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LA CELULA STEM LEUCEMICA EN LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Supone una obviedad afirmar que el desarrollo de la leucemia mieloide crénica (LMC) Filadelfia
positiva estd intimamente relacionado con la presencia de la oncoproteina de fusién BCRABL1
y su actividad cinasa(1). BCR-ABL1 interactla con diversas vias de sefializacién relacionadas
con la proliferacién, la diferenciacidon y la supervivencia celular, incluidas las vias de PI3K,
MAPK o JAK-STAT, que son importantes en el desarrollo, el mantenimiento y la progresién de
la enfermedad(2). Dentro del compartimento de células tumorales, hay que considerar de
forma diferenciada a las células stem leucémicas (leukemic stem cells —LSC-). Estas LSC serian
las responsables del mantenimiento de la hematopoyesis leucémica en la LMC. Nuestro grupo
y otros han situado el origen de la LMC en una célula stem hematopoyética CD34+ en un
estadio inmaduro, cuya progenie (que obviamente presenta el gen de fusion) puede dar lugar
en algunos casos a células determinadas a linea eritroide, megacariocitica, granulomonocitica
e incluso en un porcentaje no desdefable de los casos a linea linfoide B, T y/o NK(3). La LSC de
la LMC comparte muchas de las propiedades de las células stem hematopoyéticas normales,
como son su capacidad de autorrenovacion, su capacidad de proliferacién y de diferenciacién
multilineal, y la expresion de marcadores de célula hematopoyética inmadura (CD34 positiva,
CD38 negativa, expresion negativa de antigenos de linea)(4). Sin embargo, se han descrito
algunas moléculas de membrana que se pueden expresar diferencialmente en las LSC BCR-
ABL+. Entre ellas destacan la proteina accesoria del receptor de interleucina 1 (IL-1RAP), que
esta sobreexpresada en la LSC(5) (y que fue la primera en describirse) y la dipeptilpeptidasa 4
(DPP4 = CD26), que esta igualmente sobreexpresada en la membrana de las LSC e interviene
en la disrupcion del eje CXCR4-CXCL12(6). Algunas de las propiedades de estas LSC justifican
bien su conocida resistencia al tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa (ITC), que
eliminan fundamentalmente progenitores ya en proceso de diferenciacidn, pero no a las
LSC(7). Algunos de estos mecanismos de resistencia tienen que ver con las vias de sefializacién
BCRABL, pero otros son BCR-ABL independientes (8). Entre estos Ultimos puede citarse una
menor expresion del transportador OCT-1, clave en la internalizacion celular de los ITC y una



mayor expresion de los transportadores ABC, que transportan los ITC al exterior(9), o la accién
del microambiente medular, que desarrollaremos muy brevemente a continuacion.

EL NICHO MEDULAR EN LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Las células hematopoyéticas residen en un ambiente medular propicio para su mantenimiento
y desarrollo denominado nicho hematopoyético, que regula de forma estrecha mediante
contactos célula-célula y mediante factores solubles y vesiculas extracelulares la funcién
hematopoyética, incluyendo la quiescencia, la autorrenovacion y la diferenciaciéon de las
células stem(10). Dentro del nicho medular, diversos tipos celulares juegan un papel esencial
en el control de la hematopoyesis, entre los que se encuentran las células estromales
mesenquimales (mesenchymal stromal cells -MSC-), los osteoblastos, las células endoteliales,
los macrofagos, los adipocitos y los megacariocitos(11). En la LMC, como también se ha
observado en otras neoplasias mieloides, las LSC modifican el microambiente medular para
favorecer su propio mantenimiento y resistencia al tratamiento, obteniendo con estas
modificaciones una ventaja competitiva frente a las células stem hematopoyéticas normales, a
las que desplazan(12). Uno de los cambios principales que se han demostrado en el
microambiente medular en la LMC es la liberacion al mismo de citocinas como IL-3, IL-6, TNF-a
y G-CSF por parte de las LSC como consecuencia de las vias de sefializacién downstream de
BCR-ABL(13-15). Estas citocinas igualmente promueven el mantenimiento y la diferenciacién
de las LSC, aumentando su progenie y desplazando a la hematopoyesis sana. En este ambiente
proinflamatorio, la relacién entre las LSC y los tipos celulares mas relevantes para la regulacién
de la funcién hematopoyética, como son las MSC, los osteoblastos y las células endoteliales,
favorece aun mas el mantenimiento de la hematopoyesis leucémica y la resistencia de las LSC
a los ITC. Asi, las MSC aumentan la secrecion de MIP-1a y de trombopoyetina, que favorecen la
sobreproduccion de osteoblastos, que a su vez incrementan la fibrosis medular y también la
quiescencia de las LSC(16). Igualmente, las MSC favorecen la activacién de JAK-STAT en las LSC,
clave en su resistencia a la apoptosis(17). Ademas, en presencia de MSC, las LSC incrementan
su expresion de moléculas de adhesion como N-cadherina, que favorece su proteccion y
retencion en el nicho osteobldstico medular(18). Con respecto a las células endoteliales,
nuestro grupo ha demostrado cdmo las vesiculas extracelulares de células BCR-ABL transfieren
transcritos a las células endoteliales y modifican su funcién y caracteristicas igualmente para
favorecer el desarrollo tumoral(19). La angiogénesis estd incrementada igualmente debido a
los elevados niveles de VEGF y otros factores proangiogénicos(20). Este incremento de
angiogénesis con células endoteliales activadas favorece la quiescencia y la adhesién de las LSC
al microambiente por medio de CD44, que esta significativamente sobreexpresado en las
células stem BCR-ABL positivas(21).

IMPLICACIONES PRONOSTICAS Y TERAPEUTICAS

Muchas de estas vias de sefializacién que se activan como consecuencia de sus interacciones
con el nicho hematopoyético son claves en la progresién de la LMC en pacientes resistentes y
justifican parte de las resistencias no dependientes de BCR-ABL que presentan muchos
pacientes con LMC. Ademas, la persistencia de las LSC en este contexto igualmente puede
justificar la pérdida de la respuesta molecular profunda en pacientes que suspenden el
tratamiento con ITC. Sin embargo, el mayor conocimiento de estas vias de sefializacidn



implicadas y de otros rasgos diferenciales de las LSC en la LMC en relacion con las células
hematopoyéticas sanas ha permitido que se estén evaluando nuevas dianas terapéuticas que
tratan de dirigirse selectivamente frente a las LSC o frente a las vias relacionadas con la
proteccién que el microambiente tumoral ejerce sobre ellas. El abanico de posibilidades es
amplio, desde inhibidores de Hedgehog, Wnt/beta-catenina, PP2A, inhibidores del eje CXCR4-
CXCL12, hasta los inhibidores de check-points inmunes o las células CAR-T frente a IL1-
RAP(22,23). + CONCLUSIONES Por todas estas razones, a pesar de toda la atencion que hasta
las ultimas décadas recay6 casi exclusivamente en el cromosoma Filadelfia y sus implicaciones,
parece hoy dia claro que para avanzar en el conocimiento biolégico y personalizar el perfil
prondstico de los pacientes, junto al disefio de tratamientos igualmente individualizados para
aquellos casos resistentes, en progresién o con pérdida de la respuesta libre de tratamiento
con ITC, el conocimiento del nicho hematopoyético leucémico y de sus interaccidon con las LSC
va a centrar parte del interés investigador en la enfermedad en los préximos afios.
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