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RESUMEN

La leucemia de células peludas es una neoplasia poco frecuente de
origen B. Responde generalmente bien al tratamiento. Causa dafios en
médula Osea, bazo e higado. Se desconoce la mayor parte de las
mutaciones, aunque se sobreexpresa la actividad de ERK. Las células
neoplasicas producen y reciben la accién de numerosas citoquinas,
proteinas de adhesidon y otras. Se realiza una revisién bibliografica
donde se analizan aspectos, tales como: etiologia, adhesién vy
asentamiento.
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INTRODUCCION

La leucemia de células peludas constituye alrededor del 2% de todas las
leucemias. Se ha demostrado su origen en el linaje de linfocitos B,
predomina en varones, raza blanca y edad media. El adjetivo “peluda”
es explicado por el hecho de que las células leucémicas tienen



prolongaciones pilosas que se ven mejor con el microscopio de contraste
de fases (Figura 1).

Figura 1 Microscopia con contraste de
fases muestra células tumorales con
finas expansiones del citoplasma de
aspecto piloso (Tomado de Cotran R.,
Kumar V., Collins T., Robbins
Patologia Estructural y Funcional |,
Mac-Graw Hill Interamericana, 2007,
pag. 675-726)

Entre los tumores malignos hemolinfopoyéticos, la Leucemia de Células
Peludas es particularmente sensible a la quimioterapia. Responde al
Interferén como resultado sobre las rutas TNF/NFkB. Se desconoce por
gué la leucemia de células peludas es tan sensible a los analogos de
nucledtidos.

En esta neoplasia las células se acumulan en la pulpa roja del bazo y
destruyen la pulpa blanca, formando la llamada pseudosinosis, al
reemplazar las células endoteliales de la pulpa roja, moldeando los
canales vasculares ensanchados. Esto causa que los hematies se
acumulen en el bazo, lo cual provoca la anemia caracteristica en esta
enfermedad.

En la médula 6sea la enfermedad produce fibrosis extensiva, inhibiendo
la hematopoyesis normal. Las células tumorales interactian con el
componente de la matriz del tejido, el acido hialurdnico, estimulando la
sintesis del Factor de Crecimiento de Fibroblasto; esta citoquina
estimula las células malignas para sintetizar y secretar Fibronectina, un
componente muy importante de la matriz de la médula 6sea en la
leucemia de interés. Han sido descritas anomalias de monocitos, células
T, NK, células dendriticas, plaquetas y neutrofilos. Probablemente
debido a la produccidon de citoquinas represoras.



En el higado las células tumorales infiltran tanto los sinusoides hepaticos
como el tracto portal; en los senos no se sintetiza fibronectina por la
carencia de acido hialurdnico, en contraste con el tracto portal donde el
polisacarido acido es abundante, de ahi que se observe fibrosis
extensiva en esta ultima localizacion.

Usualmente los nodos linfaticos estdan pocos afectados por la
enfermedad porque las células leucémicas carecen de receptores
(probablemente L-selectina) necesarios para la entrada en los nodos.

DESARROLLO
Etiologia

Las células peludas (CP), son clones tardios de células B activadas que
pueden estar relacionadas con células de memoria. Constantemente
expresan un cambio de marcadores de superficie de células B (CD19,
CD20, CD22). La expresion de inmunoglobulinas de superficie de un solo
tipo de cadena ligera y el reordenamiento clonal de los genes de
inmunoglobulinas confirman la naturaleza clonal de esta enfermedad.

Las CP son probablemente originadas a partir de células B con un grado
de diferenciacion medio-alto; aunque las células malignas carecen de las
caracteristicas de las células plasmaticas. Las células neoplasicas
expresan algunos antigenos (FMC7, CD25, CD72 y CD40L) involucrados
en la activacién de células B; Ademas expresan antigenos como CD11c,
CD68, CD103 y HC2, siendo consecuente tal observacion con la
naturaleza activada de los progenitores celulares.

Las CP no contienen anormalidades citogenéticas consecuentes o
especificas: las causas genéticas permanecen desconocidas. Se
manifiesta una falta de condensacion de la cromatina y abundante
citoplasma.

Las CP muestran una activacion prominente de p38, MAPK, IJNK vy
ERK1/2 no observado en células B o Leucemia Linfoblastica Crdnica. La
activacion de p38 y INK es mediada en la cascada enzimatica
correspondiente, por la fosforilacion de los factores ATF-2 y c-Jun,
proceso en el cual la Proteina Quinasa C debe desempenar un papel
relevante. A su vez, la activacion de ERK es dependiente de Src. Aunque
p38, MAPK y JNK pueden generar sefiales proapoptoéticas, las CP
sobreviven debido a que se supera el mecanismo de muerte por la
activacion constitutiva de ERK. La ERK es activada en la secuencia
Ras—=Raf+MEK—ERK. La proteina Quinasa C, probablemente la isoforma
PKC., ayuda a formar el complejo Ras-GTP/Raf.



Las CP expresan la enzima fosfatasa acida tartrato resistente.

La causa del fenotipo activado de las CP no se conoce aun, pero persiste
durante el cultivo in vitro y es probable que se origine a partir de
eventos de oncogenes aun no conocidos.

Células peludas como posibles células de memoria

Los clones de Leucemia CP exhiben un fenotipo homogéneo, tanto
clinica como patoldgicamente, a diferencia de otras neoplasias linfoides.
Las CP se asemejan a las células B de memoria, aunque carecen de
CD27 (un marcador especifico de células B de memoria normales);
probablemente las CP estan relacionadas con las células de la zona
marginal del bazo con caracteristicas de memoria.

Produccion de citoquinas

Las CP producen un numero patogénicamente relevante de citoquinas y
receptores de citoquinas (Tabla 1) y las Citoquinas pueden tener efectos
autocrinos y paracrinos. Expresan receptores para IL2 (CD25) e IL3
(CD123); ambos utiles en el diagndstico pero los efectos fisiolégicos aun
no han sido probados.

Citoquinas Receptores en CP Comentarios

TNE-z TNFRIy Rl presentes Invalucrados el supervivencia de CPy respuesta a la terapia con IFN

116 Presentes Inducido probablemente por THF. Pudiera participar en |os efectos proliferativas del

THF

II-10 No esfuciado Suprime 2 produceitn de cioguing TH!

GM-CSE Receptor presente Prolonga a supervivencia de CP e inhibe su mafilidad

M-CSF Receptor presents Estimula quimioquinesis y quimictaxds de las CP

FGF Tanto FGFR1 cama el Involucrada en la produccion de FN por la adherencia de las CP &l &c. hialuranico
correceptor CO44vd presentes

TGEp Ho estudiadn Pydiera Estar m\fulqclrada N 13 supresian de (a produccion y funcion normal o las

: células hematopaygticas

[FNx Receptor presente Induce [a apoptosis de las CP en ausencia de adhesion celular y pudiera inducir

praduccion aLtocring de THF

Tabla 1: Citoquinas y receptores producidos por la CP. (Tomado de
Cawley J., The Biology of Hairy Cell Leukemia. Leukemia & Lymphoma,
October 2009; 50(S1): 8-11=



Adhesion y asentamiento

Los receptores de adhesion/asentamiento son frecuentemente activados
(Tabla 2) e interactian con sus ligandos sin estimulo adicional.

Integrinas (CD)

receptores adhesion

oaf (49d/29)
5P (49¢/20)
Pz (11b/18)
dxcfia (11¢/18)
oy (51/61)
45 (103/b7)
CD44

Tabla 2: Receptores de Adhesion en
las CP. (Tomado de Cawley J., The
Biology of Hairy Cell Leukemia.
Leukemia & Lymphoma, October
2009; 50(S1): 8-11)



Un nuimero de sefiales activan las CP (Tabla 3).

intracelulares en

respuesta a sefiales de
citoquinas autocrinas

Senal Posible Origen Relevancia Fisioldgica
Aumento del Ca2+ |Salida desde Activacion del mensajero
intracelular compartimentos

Incremento en la
fosforilacidon de
proteinas Tirosina
Quinasas

Src constitutivamente

activada

Activacion de GTPasas Rho,
PKC y de MAP quinasas

Rac y Cdc42

GEF activada por Src

Formacién de
microvellosidades de
superficie y activacién de
MAP quinasas

PKC activadas

Activado por Ca2+,
Diacilglicerol y Src

Regulacién de las MAP
quinasas y NFkB
involucradas en la
supervivencia celular y
proliferaciéon

MAP quinasas

Activacion de ERK

INK estimula la expresién
de CD11c via la formacién
del complejo AP-1

NFkB activado

Sefales autocrinas de

TNF y de integrinas

Supresién de IAP
involucrada en la
sensibilidad de las CP al
TNF inducido por IFN-a

CONSIDERACIONES FINALES

La Leucemia de células peludas es una neoplasia derivada de linfocitos B
con estadio intermedio o avanzado de maduracién. Aungue no se

identifican mutaciones, si

existen numerosas

rutas intracelulares

afectadas, con activacién de ERK, y se producen citoquinas y receptores
de éstas. Esta neoplasia afecta la médula ésea, el higado y el bazo

fundamentalmente. El prondstico es bueno.
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