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1. RESUMEN

. Introduccion: Los linfomas cutaneos son un grupo heterogéneo de
neoplasias derivadas de células T siendo las formas mas comunes la
micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS). La frecuencia de
casos nuevos de linfoma cutaneo de células T por ano en Estados Unidos
es de 6 a 7 casos por un millén de personas. La célula origen de la MF son
los linfocitos T maduros de memoria CD4+ CD45RO+. La génesis del
proceso linfoproliferativo es multifactorial. Se ha postulado que la
transformacién maligna de linfocitos T se da a partir de un estimulo
antigénico persistente o de inflamacién crénica. Se ha demostrado la
importancia del patron inmunolégico de la MF en el prondstico y sobrevida
de los pacientes. La caracteristica tipica de los LTReg naturales es la
expresion de FOXP3, CD4+ y CD25+; el FOXP3 es el “principal
modulador” de los linfocitos T reguladores, por lo que un aumento en la
expresion de este se traduce en mayor sobrevida de los pacientes con
linfoma. Se ha demostrado que la subunidad 1a del factor de transcripcion
heterodimérico esta intimamente ligado a la respuesta proinflmatoria TH17
y a la represion de LTReg, dando como resultado inestabilidad genética
favorecedora de cancer.

. Objetivo: Determinar la expresion de HIF1a y FOXP3 en biopsias de piel
de pacientes del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua“ con
estadios la y Ib de Micosis Fungoide y su relacion con la extension de la
enfermedad

. Hipotesis: HIF1a estarda en niveles elevados, mientras que Foxp3 se
encontrara en niveles disminuidos en las biopsias de piel de pacientes con
Micosis Fungoide en estadios la y Ib.

. Material y Metodos: Pacientes reclutados de la consulta dermatolégica
general del Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua entre el 1 de
septiembre del 2010 hasta el 01 de marzo del 2012, los cuales cumplieron
con las criterios de inclusion, se realizaron biopsias en los sitios indicados
por un dermatopatologo. Las muestras se estudiaron para determinar el
diagndstico histopatolégico y también se realizd caracterizacién de la
expresion de los factores de transcripcion FOXP3 y HIF1a. Estudio
observacional, transversal descriptivo. Para el analisis las diferencias entre
Fox3 y HIF1a, entre los porcentajes de superficie corporal afectado se
utiliz6 ANOVA.

. Resultados: Se estudiaron 20 muestras de las que 16 son positivas para
HIF 1a. Se observé una relacion inversamente proporcional entre HIF y
FOX. Existen diferencias de la expresion de ambos factores en dermis y en
epidermis.



7. Conclusion: La correlacion inversa entre HIF1a y FOXP3 son factores que
se relacionan con la extension de la enfermedad.

2.- MARCO TEORICO

Antecedentes

CONCEPTO DE LINFOMAS CUTANEOS

Los linfomas cutaneos son un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas de
células T que expresan los antigenos CLA y CCR4, lo cual los identifica como
linfocitos migrantes a la piel, siendo las formas mas comunes la micosis fungoide
(MF) y el sindrome de Sézary (SS), hasta un 65% de todos los linfomas. Los
cuales estan caracterizados por la proliferacion de CD4/CD45R0O+ y la pérdida de

antigenos de maduracion T."2

El consenso entre la Organizacion mundial de la salud (OMS) y la Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento del cancer, establece una
clasificacion del linfoma cutaneo, en la que la MF forma una entidad especifica, de
la cual pueden derivarse variantes y subtipos de menor frecuencia, dentro de los
cuales estan la forma foliculotropica, la reticulosis pagetoide y la variante

granulomatosa de piel redundante.?
MICOSIS FUNGOIDE

La Micosis Fungoide fue descrita por primera vez en 1806, por Alibert, quien la
nombro pian fungoid, debido a la similitud morfolégica con los hongos."® En 1870
Bazin describié la evolucion desde una dermatosis no especifica hasta su
desarrollo en placas y finalmente en tumores, siendo la primera definicion de un
modelo de multiples pasos, para el desarrollo de una malginidad.” En 1890 Darier

describié las colecciones de leucocitos como hallazgos histopatolégicos



caracteristicos, mismos que posteriormente fueron explicados y promulgados por

Pautrier.
EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de casos nuevos de linfoma cutaneo de células T por afio en
Estados Unidos es de 6 a 7 casos por millén de personas.* En México aunque los
datos son escasos se realizO un estudio epidemiolégico en tres centros
hospitalarios del D.F en donde se buscé la prevalencia de linfomas tipo Hodgkin y
no Hodgkin, en 7 afios se encontraron 1,047 neoplasias linfoides, 37 casos con
inmunofenotipo T, de los cuales el 0.4% correspondié a micosis fungoide.’ La MF
es la forma mas comun de linfoma cutaneo, cuya frecuencia es de un 70 a 75%.°
Aunque es posible que se presente en nifilos y ancianos, la edad promedio de
presentacion es de 50 a 70 afios,®’ con mayor frecuencia en hombres, con una

relacién hombre a mujer de 1.6-2.0:1."

Aunque la sobrevida de los pacientes con MF en estadios tempranos es igual a la
de la poblacion general, la sobrevida disminuye a 5 afios en los estados

tumorales.’
PATOGENIA

La célula origen de la MF son los linfocitos T maduros de memoria CD4+
CD45R0O+. La génesis del proceso linfoproliferativo es multifactorial. Se ha
propuesto que la estimulacién antigénica es el factor iniciador de este proceso, sin
embargo no se ha establecido un agente etiolégico que provoque la aparicion del
linfoma."® Se han descrito brotes familiares de micosis fungoide lo cual se ha
relacionado a ciertos antigenos leucocitarios humanos, sin que se describa una
predisposicidn genética especifica.® Asi mismo los eventos de progresion tumoral

faltan ser esclarecidos.

Se ha postulado que la transformacién maligna de linfocitos T se da a partir de un
estimulo antigénico persistente o de inflamacién crénica.”® Las células T por si

solas carecen de potencial proliferativo, ya que éste se fomenta en respuesta a un



microambiente cutaneo estimulante,® que contribuye a la inestabilidad genémica;
el nimero de mutaciones en este microambiente llega a ser de 4x10® de pares de

bases afectadas.®

Tedricamente hay dos vias, que relacionan inflamacién con neoplasia; la via
intrinseca que se refiere a la expresiébn de genes (oncogenes) iniciadores de la
inflamacion y la via extrinseca que se refiere a condiciones externas que
favorecen inflamacién crénica, como factores infecciosos.® Hay puntos de
interseccion entre las dos vias, que son los factores de transcripcion y las citocinas

primariamente proinflamatorias.®

Las manifestaciones clinicas de la MF son el resultado de la interaccion de las
células neoplasicas T con la piel.® La serie de eventos que llevan a los linfocitos T
a extravasarse de la microcirculacion en la piel y migrar hacia la epidermis no han
sido descritos por completo sin embargo algunos antigenos que determinan la
migracion de estas células hacia la piel son el antigeno linfocitario cutaneo (CLA) y
el ligando de E selectina (CD26E). Otras moléculas de adhesién y citocinas que
provocan la migracion son: CCR4, CCR10 y sus ligandos respectivos
CCL17/TARC y CCL27/CTACK. Al estudiar el inmunofenotipo de los
microabscesos de Pautrier se ha demostrado que los linfocitos T malignos estan
en comunicacion con las células dendriticas, lo cual también provoca la migracién

de las células T hacia la epidermis.®
FACTORES INMUNOLOGICOS

Se ha demostrado la importancia del patrén inmunolégico de la MF en el
pronéstico y sobrevida de los pacientes, ya que ademas de las células
neoplasicas, en piel se presenta un infiltrado de células inflamatorias que
contribuyen en la evolucién de la enfermedad,* por ejemplo al aumentar la
actividad antitumoral por medio de la respuesta Th1 que provocan la produccion
de interferon gamma e interferon alpha y el aumento de las células asesinas
naturales (NK por sus siglas en inglés), respuesta cuya funcién citotoxica se dirige

en contra de células que expresen antigenos tumorales, lo cual se ha demostrado



como un factor de buen prondstico;" por el contrario, en estadio avanzados el
infiltrado de células inmunes disminuye al tiempo que se acumulan las células
malignas,? se ha observado que en el sindrome Sézary y en la fase tumoral de
MF hay linfocitos T CD4+ con perfil de citocinas Th2 (L4, IL5, IL1O).1 Se ha
sugerido que la micosis fungoide durante su evolucién, sufre un cambio en la
produccion de citocinas Th1 al inicio de la enfermedad hacia Th2 en el estadio
tumoral del mismo, la cual bloquea la funcion antitumoral y citotéxica de la
primera respuesta, explicando la inmunosupresion vista en los pacientes con MF
en estadios avanzados, fendmeno que provoca el mal prondstico de estos

pacientes.’
LINFOCITOS T REGULADORES

En 1970 se estipulo que los linfocitos T ademas de tener una funcion cooperadora,
podian disminuir la respuesta inmune, por lo que inicialmente estas células fueron
nombradas “supresoras”.’® Otra forma de demostrar la existencia de estos
linfocitos que disminuyen la respuesta inmune generada por otras células, fue al
estudiar que la timectomia postnatal en ratones provocaba enfermedades
autoinmunes, las cuales eran prevenidas al transferir células T inmaduras o
timocitos, que inducian células T CD4, que suprimian la respuesta inmune.®'"!2
por lo tanto estas células reguladoras tiene un papel fundamental en inducir vy
mantener la tolerancia inmunoldgica, la deficiencia de las mismas provocan
enfermedades autoinmunes o a una potente inflamacion producida por patdgenos.
La funcion de estas células es suprimir otros linfocitos T, por medio del contacto

célula con célula por medio de citocinas.'*'

Los linfocitos T reguladores, representan un conjunto de células que forman parte
de los linfocitos CD4+, equivalen del 5 al 10% de éstos, los cuales son capaces de
inhibir respuestas en contra de numerosos antigenos: propios, infecciosos, post-
transplante.*' Los LTReg pueden ser directamente producidos por el timo:
LTReg “naturales” o profesionales, loa cuales tienen larga vida y estan
especializados en la prevencion de reacciones autoinmunes, ya que constan de

TCRs sin afinidad al reconocimiento de péptidos propios, mientras que coexisten



otros linfocitos que adquieren el fenotipo regulador por estimulo antigénico, los
cuales se desarrollan a partir de linfocitos CD4+ CD25+ en presencia de TGF-f3,

estos son llamados LTReg “inducidos” o adaptativos (Tr1 y Th3).*'*

La produccion de LTReg esta relacionada con la respuesta TH17, debido a que la
diferenciaciéon de ambas es dependiente de TGF-B; como también lo son los
respectivos factores de transcripcion, ROR-y1 y FOXP3, que se expresan en
linfocitos T CD4 expuestos a TGF-B." FOXP3 antagoniza la funciéon de ROR-yr,
en ausencia de IL6, asi un microambiente inflamatorio provoca la diferenciacion a
cualquiera de los dos linajes para controlar la homeostasis entre LTReg y TH17;
el principal regulador de estas respuestas es mTOR, que constituye sefiales intra 'y
extracelulares para promover diferenciaciéon efectora, mas no reguladora, sin
embargo lo anterior no se ha demostrado que contribuya a la diferenciacion de

célulasT."”

La caracteristica tipica de los LTReg naturales es la expresiéon de FOXP3, CD4+ y
CD25+; estos sufren una expansion clonal tras la exposicion antigénica,
manteniendo su capacidad supresora.®'*'® En modelos animales la anulacion
funcional de estas células provoca autoinmunidad, ademas de provocar una
efectiva inmunidad tumoral e infecciosa.”® Los LTReg inducidos son generados
por estimulacién antigénica, los hay de dos tipos, las células Tr1 y las Th3, las
primeras tienen una baja capacidad proliferativa, producen altos niveles de IL-10,
su funcioén supresora se activa a través del TCR y suprimen la proliferacion de las
células T CD4 en respuesta a antigenos, ademas disminuyen la coestimulacion y
la produccion de citocinas proinflamatorias por células presentadoras de antigeno
(CPA). Las células Th3, son inducidas por antigenos orales en los ganglios
mesentéricos y producen TGF-B y cantidades variables de IL4 e IL10, actuan

sobre las células T efectoras, inhibiendo células T autorreactivas.® 416

También los LTReg son el resultado de la activacion de vias de sehfalizacion yc, ya
que las interleucinas capaces de estimularlos tienen en comun esta cadena (yc);
otra forma de estimular este tipo de células se da por parte de las células

dendriticas al expresar Galectina-1, proteina que se une a cadenas de azucares.



Esta proteina es excretada por células neoplasicas para neutralizar a los linfocitos
T antitumorales, asi las CD secretan IL-27 que convierte a los linfocitos T en
LTReg."® La produccién de citocinas por parte de los LTReg tiene una relacion

directa con el estimulo microambiental que desencadend el fenotipo FOXP3.%14:16

Ademas de la expresion de FOXP3+, los LTReg presentan otros marcadores
como el TNFa inducido por glucocorticoides asi como CD11a, CD44, CD54
(ICAM-1) y CD103 en ausencia de estimulacion antigénica. También expresan

niveles elevados de receptores de quimiocinas: CCR4 y CCR8."®

Los LTReg expresan constitutivamente CD25+ hasta en un 5 a 10%, lo cual
refleja la dependencia de IL-2 para su funcion. Otros marcadores especificos de
los LTReg son la galectina-1, TNF-R2, TGF-BR1, PD1 (muerte celular
programada) y neuropilina-1, sin embargo estos no son mediadores de su funcion.
Los LTReg CD4+ CD25+, estan caracterizados por la presencia del factor de
transcripcion en cabeza de tenedor (transcription factor forkhead box P3 — FOXP3)
aunque los linfocitos efectores expresan FOXP3, este estimulo es solo transitorio y

menor que la expresion por linfocitos CD4+ CD25+.%1°

FOXP3 esta ubicado en el cromosoma X, codifica la proteina escurfina y consta
de una porcién N-terminal que es la porcién mediadora de la transcripcion y una
porcién carboxiterminal que media su anclaje a elementos del ADN.'® La expresion
de este gen no es solo un marcador de LTReg, ya que la baja o nula expresion del
mismo provoca la pérdida de la funcidon supresora y aumento en la tasa de
apoptosis de LTReg, asi desencadena autoinmunidad en ratones, por lo tanto el

FOXP3 es el “principal modulador” de los linfocitos T reguladores.®®

Los LTReg cumplen su funcién por el contacto célula — célula, en un proceso que
depende de la senalizacion de CTLA-4 (antigeno 4 asociado al linfocito T
citotoxico) que antagoniza la coestimulacion CD28/B7. Ademas los LTReg actuan
por medio de distintas células como CD4+, CD8+, asesinas naturales y células
presentadoras de antigeno; realizan ademas diversos mecanismos como citolisis,

interrupcidén de células presentadoras de antigeno y la deprivacion de IL-2 lo cual



suprime la proliferacion de células T CD4 y de CD8, por medio de la produccién de
citocinas antinflamatorias como TGF- e IL-10, conocida también como factor de
inhibicion de la sintesis de citocinas (CSIF), hay quienes clasifican a los LTReg de

acuerdo a las citocinas producidas.®'®

La funcion final de estas células en el organismo es mantener la tolerancia
periférica y prevenir reacciones inmunes excesivas; sin embargo esta funcion
puede ser aprovechada por las células tumorales para suprimir la funcién anti-
tumoral, por lo que en algunas neoplasias soélidas la presencia de los LTReg se ha
relacionado con un mal prondstico. En los linfomas cutaneos esta funcion es mas
complicada ya que la neoplasia al ser de linfocitos, pueden ser suprimidos por los

mismos LTReg.’

Los linfocitos T reguladores han sido identificados en pacientes con neoplasias, en
donde su funcién inmunosupresora es una forma de evasién inmune para la
persistencia de los tumores, cuya interrupcion seria un tratamiento prometedor; '
estas células han sido también detectadas en linfoma cutaneo, lo cual ha dado
pauta a que algunos investigadores propongan a la micosis fungoide como una

neoplasia de linfocitos T reguladores.’

Generalmente los linfocitos T de memoria, expresan avidamente citocinas, sin
embargo se ha estudiado que en el sindrome de Sézary la produccion de IL2 esta
disminuida, con un aumento en la producciéon de IL 10, lo cual aunado a la
expresion de Foxp3 en monocitos de sangre periférica, sugieren que en el linfoma
cutaneo existe la expresion de linfocitos T reguladores, cuya funciéon es mantener

la tolerancia periférica a antigenos tumorales.®'®

Los defectos en las células T reguladoras se han encontrado en esclerosis
multiple, sindrome poliglandular tipo I, diabetes tipo 1, miastenia gravis vy
psoriasis.”® En la mayoria de las neoplasias las células T reguladoras que infiltran
el tumor inhiben la funcion de los linfocitos efectores que eliminan las células
neoplasicas, por lo tanto favorecen el crecimiento del tumor, asi la presencia de

los LTReg se ha asociado con un pobre prondstico y disminucion de la sobrevida

10



en diferentes carcinomas,’®'®

sin embargo en neoplasias de estirpe hematoldgica
la funcién de los LTReg es controversial, ya que asi como suprimen el infiltrado

inmune en contra del tumor, también pueden suprimir a la propia neoplasia.’

Estudios han demostrado la presencia de linfocitos T reguladores o sus
precursores en piel sana, en donde se propone que tienen un papel en la
homeostasis del tejido;'® estos linfocitos se han encontrado infiltrando la piel en

procesos inflamatorios, como dermatitis aguda y psoriasis.®"

De acuerdo al proceso de inmunoedicién en cancer, un microambiente inflamatorio
puede ser el favorecedor del infiltrado de linfocitos T reguladores,'® Gjerdrum y
cols, demostraron una mayor frecuencia de LTReg FOXP3+ en el infiltrado de
pacientes con MF en estadios tempranos, que en estadios tumorales vy
relacionaron la mayor frecuencia de FOXP3+ con un aumento en la sobrevida de

los pacientes."

Al igual que en el linfoma-leucemia, que muestra inmunodepresion asociada, por
la presencia de células neoplasicas que expresan FOXP3," los linfomas cutaneos
en estadios avanzados muestran datos de inmunodepresion con una evolucion
severa por la alta frecuencia de infecciones oportunistas que presentan,?® de
acuerdo a lo anterior Berger propuso que la causa de esta inmunodepresion en
estadios avanzados de linfomas cutaneos se debe a que estos son una
proliferacion de LTReg, ya que al cultivar células de pacientes con linfoma con
células dendriticas virgenes, estas desarrollaron un fenotipo T regulador, lo que
demuestra que bajo ciertas circunstancias las células neoplasicas pueden
expresar FOXP3,” sin embargo en estudios posteriores se encontré que las
células reguladoras formaban parte del infiltrado inflamatorio de la neoplasia mas

no de las células malignas.®'

El porcentaje de linfocitos reguladores en el infiltrado inflamatorio se equipara al
porcentaje de estas células en dermatosis inflamatorias, sin embrago este
infiltrado disminuye considerablemente en estadios avanzados, un alto porcentaje

de FOXP3 se ha asociado a una mayor sobrevida; lo anterior sugiere que los

11



linfocitos reguladores suprimen la neoplasia de linfocitos T, por lo que es probable
que en esta patologia, en los estadios avanzados se desarrollen mecanismos que
hagan a los linfocitos malignos resistentes a esta supresion; esto debe de tomarse
en cuenta al considerar el tratamiento por el efecto que tienen en las células T
reguladoras, como es el caso de la fotoquimioterapia la cual disminuye el
porcentaje de linfocitos T reguladores a nivel periférico y un aumento en los
niveles de TGF-B.%"°

En estudios previos se ha detectado que la frecuencia de FOXP3 tiene una
relacion inversa con la evolucién de la enfermedad, como lo demostroé Kasprzycka,
quien en biopsias de lesiones en estadios tempranos, FOXP3 era estimulado en
presencia de IL-2, mientras que aun en presencia de esta interleucina no habia
proliferacion de otras celular, con lo que se propone que la presencia del fenotipo
FOXP3, es benéfica para las células del linfoma cutaneo, ya que provocan la
inhibicion de otras células de la respuesta inmune principalmente en estadios
tempranos, ya que también se ha demostrado la ausencia de FOXP3 en estadios

tumorales.™

Otros estudios como el de Klemke y cols, hallaron en 16 pacientes con MF
expresion de un 43% FOXP3 en el infiltrado linfocitario CD4, coincidiendo con los
hallazgos en pacientes con dermatitis cronica y dermatitis atopica, mientras que en
la muestra de pacientes con sindrome de Sézary la positividad para FOXP3+
disminuyo a un 16% en los infiltrado dérmicos y en sangre periférica, con lo que
ellos proponen también que la presencia de LTReg contribuye a inmunodepresion
en pacientes con linfoma, mientras que la deplecién de los mismos se debe a una
sustituciéon de LTReg or LT CD4+ en la variante leucémica de MF, lo cual facilitaria
el rechazo del tumor en etapas tardias y ha sido propuesta que la deplecion de

LTReg puede ser un marcador prondstico en la evolucion de la enfermedad.?°

Aun no es clara la forma en la que los LTReg son reclutados en la piel, en
neoplasias solidas, se ha descrito que estos LTReg llegan al infiltrado tumoral por
medio de migracion y proliferacion, ya que se ha relacionado el nivel de LTReg en

sangre periférica con la presencia de los mismos en los tumores, ademas se ha
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demostrado que los macréfagos y las células neoplasicas atraen LTReg en
presencia de CCL22, ligando de CCR4, expresado por LTReg, lo anterior no ha
sido demostrado en neoplasias cutaneas, lo que si se ha demostrado es que los
LTreg expresan receptores dirigidos a la piel: CLA y CCR4, que interactuan con su

contraparte en la microvasculatura dérmica (CD62E y CCL17)."°

La forma en la que los LTReg suprimen la actividad de CD4+ y CD8+, ha sido
estudiada, aunque aun faltan estudios que demuestren la funcion; la supervivencia
del tumor y la proliferacion de los linfocitos T malignos, es mediada por el factor
nuclear kappa beta (NF- kB) el cual induce la expresion de citocinas
proinflamatorias, moléculas de adhesién, inductores de prostaglandinas, 6xido
nitrico y factores angiogénicos.® La expresion completa de FOXP3, tiene un efecto
inhibidor en NF- kf3; controversialmente en estudios en el sindrome de Sézary se
ha demostrado que la expresion parcial de la molécula FOXP3 tiene un efecto
minimo en la supresién de NF- kB,? por otra parte los LTreg inhiben la produccion
de IL2, asi induciendo la detencion del ciclo celular, lo cual requiere contacto
célula-célula, otros autores han demostrado que los mismos LTreg pueden inhibir

directamente a las células neoplasicas in vitro."

El punto en el que convergen numerosas vias oncogénicas en la MF es el factor
de transcripcidn STAT3, el cual se ha descrito como caracteristica particular de los
linfomas cutaneos, ya que provoca proliferacién, diferenciacion y sobrevida celular
por lo que se ha relacionado con la fase de evasion tumoral al sostener la
inflamacion crénica e inhibir la inmunidad antitumoral, lo que se logra al impedir la

maduracion de células dendriticas,®®

asi también la activacion del fenotipo de
células reguladoras y su actividad supresora es dado por las alteraciones
epigenéticas que en conjunto con la activaciéon JAK/STAT provocan un estado
inmunosupresor, el cual ademas es bien sabido es resultado de la activacion de

IL-10 y TGF-B.°

Aun no ha sido demostrado si las células malignas provienen de las células
reguladoras de la piel o si es un fenotipo adquirido, los autores que proponen este

fenotipo como adquirido, asocian la presencia de numerosas células inmaduras
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presentadoras de antigeno a la probable posterior adquisicién del fenotipo
regulador; las células T reguladoras humanas pueden modular su fenotipo y
funcidn en ambientes inflamatorios, por lo que los cambios (falta de expresion de
CD25 en la superficie celular, expresion de CD127 y niveles intermedios de mRNA
de FOXP3) que se han demostrado en las células reguladoras del sindrome de
Sézary serian esperados ya que estan expuestas a un ambiente inflamatorio
cronico. Es asi como finalmente el fenotipo regulador es una de las diferentes
formas que pudieran ser respuesta del microambiente tumoral en el linfoma

cutaneo.®

La accion inmunosupresora podria especularse inhibiria también a las células
tumorales, sin embargo estas pueden desarrollar mecanismos de resistencia, por
ejemplo la transcripcion de STAT3 que ademas de provocar inmunosupresion por
las células tumorales, provoca la secrecion de citocinas que protegen a las células

malignas de las citocinas supresoras como el interferon.®

Sin embargo aun no queda claro si FOXP3+ funciona como un marcador de
CTCL.*

HIF-1a

La diferenciacion de las células T, es iniciada por un estimulo antigénico y es
regulada por la presencia de sefales de citocinas presentes en el microambiente
cutaneo. Un entorno favorecedor de tolerancia inmune permitira la oncogénesis,
recientemente Dang y cols, describieron el papel de la hipoxia como promotora del
desarrollo de factores de transcripcidn que regulan la tolerancia inmune. Los
linfocitos T bajo estimulo antigénico, sufren una expansion clonal y diferenciacion,
durante este proceso las demandas bioenergéticas aumentan, demostrando un
aumento en la glicolisis, en la captacion de glucosa y de aminoacidos, que
ademas de caracterizar a las células T en proliferacion, es un mecanismo usado
17,21

por las células neoplasicas para producir energia, llamado efecto Warburg.

Una forma de estimular la glicolisis es en respuesta a hipoxia al producir un factor

14



de transcripcién heterodimérico (HIF) que estimula el metabolismo anaerdbico en

vez de fosforilacién oxidativa para la produccién de energia.?

Este factor es inducido en respuesta a hipoxia y a otros estimulos no hipdxicos, es
un importante sensor del metabolismo, este factor se encuentra unido a la porcién
cis del elemento en respuesta a hipoxia (HRE por las siglas Hypoxia Response
Element), localizado en el gen que codifica la eritropoyetina.?> HIF1a consiste en
una subunidad oxigeno-sensible (HIF-1a) y una subunidad constitutiva (HIF1-B), la
existencia de este factor demuestra que las vias metabdlicas o el microambiente
celular modulan el destino final de las células T, al regular el balance entre la

respuesta TH17 y los linfocitos T reguladores de la respuesta inmune.?*%*

La expresion de HIF-1a depende del factor de transcripcion Stat3; HIF actua
directamente facilitando la diferenciacion hacia TH17 a través de la activacion
genética de RORyt, de este modo HIF-1a forma un complejo con RORvt, el cual
recluta a la proteina p300, que por medio de histonas abre la cromatina para
facilitar la activacion de genes de las interleucinas asociadas a la respuesta
TH17.%°

Caracteristicamente en el intestino delgado hay hipoxia fisiologica y se han
encontrado células T con respuesta TH17 promovida por HIF1-a,?° asi también la
piel se distingue por la ausencia de vasculatura a nivel epidérmico, lo cual da
como resultado una presion parcial de oxigeno que va desde la hipoxia moderada
hasta la severa. Lo anterior se asocia a la presencia de HIF en piel, mientras que
en células con una adecuada presion parcial de oxigeno, la vida media de HIF-1aq,

es menor de 5 minutos.?®

HIF-1a no es directamente un sensor de los cambios en la tension de oxigeno,
esta funcion es realizada por dos hidroxilasas: prolilhidroxilasa y
asparaginilhidroxilasa, que provocan la degradacion de HIF a nivel de los
aminoéacidos 402 y 564;%° estas enzimas en condiciones de hipoxia estan limitadas
por lo que se acumula HIF-1a.2® Por este mismo mecanismo de degradacion

proteosomica y ubiquitinizacion se induce la destruccion de Foxp3, factor clave en
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la diferenciacion de linfocitos T reguladores, se ha demostrado que con el HIF no
hidroxidable, no es posible la degeneraciéon de Foxp3.2>% Asi por estas vias, ha
sido posible demostrar in vitro que la presencia de inhibidores de proteasomas
(MG132) inhiben la destruccién de Foxp3.2°?"?®En conjunto lo anterior sugiere un
modelo en el que HIF-1a es transcrito por medio de la via de senalizacion Stat3 en
linfocitos T, dando como resultado la expresion de la respuesta proinflamatoria

TH17 y la represion de linfocitos T reguladores.®

Ademas HIF-1a promueve la expresion de genes que tienen lugar en la
adaptacion al estrés y la apoptosis, al intervenir en la degradacion y remodelacion
de la matriz extracelular, reclutamiento de derivados de la médula 6sea vy
angiogénesis ; la mayoria de los tumores presentan hipoxia, consecuentemente se
ha demostrado la presencia de HIF1a en varias neoplasias y se ha postulado que
contribuye en el crecimiento y la invasion tumoral, al facilitar la adaptacion de las
células malignas.?® Asi se ha relacionado la presencia de HIF1a con un aumento

en la mortalidad y una pobre respuesta a tratamiento antineoplasico.?>2%%°

HIF-1a es un claro ejemplo de la relacion entre un microambiente proinflamatorio,
con el destino de las células T;25 un alto nivel de inflamacién por medio de TNF,
IL-18, prostaglandina E2, reactantes de oxigeno y especies de nitrogeno, inducen
HIF-1a que provoca una disminucion de las enzimas reparadoras de bases y de la
enzima reparadora de la escisidn de nucleoétidos, lo que tiene por resultado una
inestabilidad genética favorecedora de cancer;® conviene mencionar que los
agentes patdégenos pueden ser promotores de cambios en el organismo que
promuevan neoplasia, , tal es el caso de varios oncogenes virales que aumentan
la expresion de HIF-1a, como Epstein-Barr, virus de la hepatitis B y herpes, asi
como el virus HTLV-1 que se ha relacionado con el desarrollo de leucemia de
células T, por ejemplo en este caso la expresion de HIF-1a se ha demostrado
tiene un papel en el crecimiento de las célula sinfectadas por este virus.?> NF-k@,
inductor clave de la inmunidad innata e inflamacién en cancer, puede activarse en

respuesta a HIF-1a.®
PROGRESION E INMUNOEDICION DE CANCER: MICOSIS FUNGOIDE
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El papel de la vigilancia inmunoldgica en contra del cancer fue hipotetizada hace
mas de 50 afos, demostrada por medio de ratones transgénicos con defectos
inmunes especificos y recientemente llamada “hipétesis de la inmunoedicion del

cancer”; cuyos pasos consisten en: eliminacién, equilibrio y escape.®*°

En la fase de eliminacion, la inmunovigilancia se encuentra intacta, hay
proliferacion incégnita de linfocitos T, hasta la disrupcién del estroma, activando la
expresion de INF por parte de los monocitos, lo cual activa CD8, induciendo asi
una respuesta TH1, por lo que la pérdida de INF gamma se asocia a la progresion

del tumor.®

En la siguiente fase existe un equilibrio entre la inestabilidad genética y la
seleccion inmune que permite un estado de detencidn entre la proliferacion
neoplasica y la inmunovigilancia, lo cual corresponde clinicamente a los estadios |

y Il del linfoma cutaneo.

Finalmente en la fase de escape las células tumorales expresan moléculas
inmunosupresoras como IL10 y CTLA4 que permiten evadir la respuesta inmune y
la proliferacion neoplasica mas alla de la piel.%. De acuerdo con nuestra teoria en

MF el escape corresponderia a la fase tumoral.
CARACTERISTICAS CLINICAS

La micosis fungoide es una neoplasia inicialmente de curso indolente, que se
manifiesta con una fase premicoética desde la aparicién de manchas y placas hasta
el desarrollo de tumores, es prolongada siendo desde afios hasta décadas.” En
algunos casos puede ser secundaria a una patologia denominada Parapsoriasis,
debido a que la célula origen de la micosis fungoide corresponde a linfocitos T.
Las dermatosis mediadas por linfocitos T, representan un reto en el diagndstico

diferencial.®

Los estadios tempranos se caracterizan por la presencia de placas eritematosas
con escama fina, ligeramente pruriginosas, las cuales se limitan y recaen de forma

variable,” en ocasiones es posible encontrar grados variables de atrofia y
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poiquilodermia (atrofia, hipo o hiperpigmentacion moteada y telangiectasias) antes

mencionada como poikiloderma vasculare atrophicans.

Las manifestaciones clinicas tienen variantes morfolégicas de acuerdo al
predominio de las lesiones, la variante hipopigmentada predomina en nifios vy
adolescentes, en nuestra poblacion se presenta con mayor frecuencia debido a
predomina en personas de piel obscura y predomina en mujeres; este tipo de
lesiones pueden presentarse asociadas a las tipicas placas eritematosas y a
lesiones tumorales. La hipopigmentacion se postula es el resultado del dafio a los
melanocitos por los linfocitos T CD8, por lo que el inmunofenotipo mas frecuente
en estos pacientes es el “citotdéxico”. Las dermatosis que pueden ser consideradas
como diagndstico diferencial de esta variedad son dermatitis atdpica, vitiligo,

pitiriasis versicolor y liquen escleroso y atréfico.*'®

Al progresar estas lesiones se aprecian infiltradas, con mayor intensidad del
eritema, hiperpigmentadas, escamosas las cuales confluyen en placas anulares,
policiclicas o en forma de herradura. Estas lesiones predominan en regiones no

foto expuestas como térax, gluteos y extremidades.’

El estadio tumoral resulta del crecimiento neoplasico vertical hacia el tejido celular
subcutaneo, aunque no todos avanzan a este estadio, estas neoformaciones se
desarrollan principalmente en la cara, los dedos y el periné, en ocasiones se

desarrollan ulceras e infeccién."’

El desarrollo de eritrodermias se caracteriza por la generalizacion de la
dermatosis, presentando placas infiltradas pruriginosas, asociadas a

liquenificacion, fascies leonina e hiperqueratosis palmo-plantar.”

El pronédstico de la enfermedad se relaciona con el estadio inicial. Los pacientes
que se presentan con placas que ocupan < del 10% de la superficie corporal,
tienen un prondstico excelente.® El riesgo de desarrollar enfermedad sistémica
correlaciona con la morfologia y la extensidon de la dermatosis, siendo mas comun

en los casos tumorales, con eritrodermia o con infiltrado en sangre periférica."’ La
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afeccidn extracutanea primero afecta a los ganglios regionales de las areas de piel

afectadas, para posteriormente afectar cualquier 6érgano o viscera.’

La fase leucémica de esta patologia es conocida como el sindrome de Sézary, el
cual se presenta asociado estadios tumorales caracterizado por eritrodermia e
infiltrado neoplasico de sangre periférica por células mononucleares de nucleo

irregular.’

Las variedades clinicas de la MF incluyen la mucinosis folicular, que es una forma
agresiva, con poca respuesta a tratamiento tépico. Se caracteriza por papulas
foliculares, la clinica puede manifestarse ademas como lesiones acneiformes,
comedones, quistes, alopecia cicatrizal o no y lesiones con aspecto de prurigo
nodular, que con frecuencia afectan el cuello y la cabeza, histologicamente

caracterizada por linfocitos atipicos en el epitelio del pelo.*’

La variante reticulosis pagetoide o enfermedad de Woringer-Kolopp, es poco
frecuente, se manifiesta como una placa solitaria psoriasiforme en pie 0 mano,
mas comun en mujeres durante la infancia, es de curso indolente, de

comportamiento maligno, con una buena respuesta a radioterapia.*’

Otros tipos de MF menos frecuentes son la forma palmar y plantar, que se
presenta en el 0.6% de los casos, caracterizada por placas delgadas; la variante

unilesional se refiere a la que afecta < del 5% de superficie corporal.*

A las formas granulomatosas corresponden dos variedades una con hallazgos

histolégicos tipicos de MF en los que predomina un infiltrado granulomatoso, que

se presenta en adultos entre la quinta y sexta década de la vida, cuyas lesiones
. . 4 .

salen de la topografia en pliegues. ™ La otra variante es la que corresponde a la

piel redundante en cuello, axilas, mamas e ingles, la cual es poco frecuente. Estas

formas han sido relacionadas con un aumento en el riesgo de desarrollar una

segunda neoplasia linfoide.*’

Recientemente se ha publicado la asociacién de ictiosis adquirida con MF, sin

embargo son pocos los casos para establecer esta asociacion.*
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Las manifestaciones histolégicas son poco especificas, por lo que para
documentar un diagnostico correcto debe combinarse la clinica, la histologia y
preferentemente agregar criterios inmunofenotipicos que pueden ser apoyados en

el analisis de rearreglos genéticos."

La utilidad de los rearreglos genéticos de los receptores de células T (TCR) se
basa en la demostracion de poblaciones clonales de linfocitos T por medio de
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en el locus TCR y debido a la alta
sensibilidad y aplicabilidad para las biopsias de piel ya que puede detectar hasta
un 90% de neoplasias de células T,* sin embargo si bien apoyan el diagnéstico de
linfoma cutaneo T, no son patognomoénicos ya que la clonalidad T puede
presentarse en dermatosis no neoplasicas (pseudoclonalidad), como reacciones a
farmacos, dermatitis atopica, dermatitis por contacto alérgica y psoriasis. Aunque
estos hallazgos de clonalidad no definen a la MF, pueden ayudar a predecir al
prondstico de la neoplasia.*® El no encontrar datos de clonalidad no descarta en
diagndstico de MF, ya que hay que recordar que es un diagndstico que conlleva
correlacion clinico patoldgica. Los hallazgos asociados a MF se manifiestan con la
pérdida de uno o mas antigenos de superficie como CD2, CD3, CD4, CD5 y CD26
(BC) aunque la pérdida de CD5, CD7 y CD26 puede también ocurrir en procesos

inflamatorios.®

El diagndstico en estadios tempranos es un reto mayor debido a que los cambios
clinicos e histolégicos pueden ser minimos, un aumento en el radio CD4+ CD8+,
epidermotropismo, exocitosis y el hallazgo de microabscesos de Pautrier apoyan
el diagnodstico. Los hallazgos como la pérdida de CD7 y la demostracion de
clonalidad, han probado ser de gran utiidad, sin embargo estos hallazgos son

inconstantes en los estadios tempranos.®

El inmunofenotipo de las células maduras en micosis fungoide expresan CD3+
CD4+ CD45RO0O+, con menor frecuencia se presenta el siguiente fenotipo CD3+
CD4- y CD8+. El inmunofenotipo es de utilidad en estadios avanzados, sin

embargo en estados tempranos es de poca ayuda diagnostica.”
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DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE
DERMATOPATOLOGIA

Dentro de las caracteristicas tipicas de esta entidad se encuentra el
epidermotropismo, los linfocitos atipicos con nucleo cerebriforme que se
encuentran en cumulos a lo largo de la membrana basal, los abscesos de Pautrier,
cumulos de linfocitos atipicos alrededor de células de Langerhans,*
patognomonicos de MF. En estadios avanzados el infiltrado linfocitario invade la
dermis reticular, en el estadio tumoral los linfocitos alcanzan el tejido celular
subcutaneo.” Otros hallazgos no caracteristicos son: espongiosis marcada,

necrosis de queratinocitos, numerosos eosindfilos y/o neutréfilos.”

Las variantes de MF pueden presentar los mismos cambios histolégicos, aunque
también presentan datos caracteristicos. La variante folicular mucinosa muestra
linfocitos atipicos alrededor y en el epitelio perifolicular (foliculotropismo), sin
evidencia de epidermotropismo y presentando mucinosis folicular y dérmica hasta
en el 50% de los casos; distintos patrones pueden presentarse como el similar a
foliculitis eosinofilica, patron quisitco, hiperplasia basaloide foliculolinfoide,
granulomatoso y el patron mixto foliculotropico y siringotrépico. Se han publicado
escasos casos de la variante puramente siringotropica que se caracteriza por
infiltrados en las glandulas ecrinas, que clinicamente se expresan como papulas

de 1 a 3 mm de diametro.>*

La reticulosis pagetoide se presenta con hiperqueratosis paraqueratosica, con un
infiltrado epidérmico prominente de linfocitos atipicos en la membrana basal,
microabscesos de Pautrier, generalmente tienen un inmunofenotipo CD8. La
variante palmo plantar tiene un infiltrado linfocitico dermo-epidermicoy uede

contener eosinofilos.*

Un infiltrado de granulomas no necrotizantes tio granuloma anular y pérdida de
fibras elasticas en presencia de hallazgos tipicos de MF se presenta en la variante

granulomatosa de MF; en la variante de piel reduntante también encontramos un
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infiltrado  linfocitico con granulomas, caracteristicamente con minimo

epidermotroismo, hay fagocitosis de lingocitos y de fibras elasticas.”*

Un dato de mal prondstico es la transfomacion a células grandes, por definicidén
siendo el aumento en el tamano de los linfocitos, mas de 4 veces su tamano
normal en mas del 25% del infiltrado inflamatorio, siendo mas comun este cambio
en la variedad tumoral o eritrodérmica. Molecularmente este cambio corresponde
a la expansion clonal de la neoplasia. Estos linfocitos pueden corresponder a
linfocitos CD30+, lo cual pudiera corresponder a la coexistencia entre MF y un

linfoma cutaneo de células T anaplasicas CD30+.2
DEFINICION DEL ESTADIO CLINICO

En 1979 el Grupo Cooperativo ara la Micosis Fungoide desarrollo un sistema de
estadificacion para los linfomas cutaneos basado en el sistema TNM (Tumor
Nédulos Metastasis) (TABLA1), el cual se aplica unicamente para MF y sindrome

de Sézary.

La ruta diagndstica primariamente se basa en las caracteristicas clinicas y en
determinar la extensién de la enfermedad, al determinar el porcentaje de superficie

corporal afectado y la afeccion ganglionar.

Es de importancia diferenciar entre manchas, placas y tumores, debido a la

diferente evolucion y tratamiento de los pacientes con estas caracteristicas.?

El rubro T de tumor, toma en cuenta la lesion dermatolégica que el paciente
presenta, para la literatura anglosajona se debe diferenciar entre parche, laca y
tumor, sin que exista una definicidn que determine claramente la diferencia entre
estas. Se toman cuenta ara estadio T1 y T2 las lesiones que no correspondan a
tumores, siendo la diferencia el porcentaje de superficie corporal afectada. El
estadio T3 corresponde a la presencia de uno o mas tumores de mas de 1.5 cm
de diametro, mientras que T4 se usa para las formas eritrodérmicas; en caso de
que las lesiones correspondan a dos numeros como placas y tumores, se deben

escibir ambos niimeros en la clasificacion.?
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Para la estadificacion del porcentaje de superficie corporal total, anteriormente se
tomaba la palma con un valor de 1%, sin embargo en estudios recientes se ha
valorado que matematicamente la palma junto con los dedos equivale a menos del
1%, correspondiendo a 0.8%, mientras que la palma equivale al 0.5%, siendo la
forma mas sencilla de evaluar el porcentaje de SCT afectado, un método para
evaluar la extension es dividir este porcentaje en 12 regiones del cuerpo, cada una
con un valor predeterminado, sumando los porcentajes de las regiones ocupadas
por la dermatosis. EI numero de lesiones, volumen o tamafo de las mismas asi

como la topografia afectada no se ha demostrado tengan lugar en el pronéstico.?

Ciertos cambios histologicos han demostrado empeorar el prondstico, sin embargo
no son parte de la clasificacion, tal es el caso de la forma foliculotropica que se
clasifica como T1 6 T2, siendo la sobrevida a 10 afios menor que en pacientes
con tumores; otro cambio histolégico que requiere seguimiento estrecho por el

riesgo de obre evolucion, es la transformacién hacia células grandes.?

El rubro N, representa la presencia de ganglio linfaticos afectados, siendo
positivos cuando se encuentran clinicamente mayores de 1.5 cm en su diametro
mayor o habiendo ganglios palpables de cualquier tamafno que estén firmes,
irregulares, agrupados o fijos, los cuales deben ser corroborados por tomografia
computada con o sin fluorodeoxy-glucosa para emision de positrones, o or medio

de resosnancia magnética o ultrasonido previo a la toma de biopsia.?

Histopatolégicamente la afeccion ganglionar puede ser clasificada por métodos el
primero el del Instituto Nacional Para el Cancer (NCI/VA) que define a los linfocitos
anormales como células neoplasicas pequenas (6-10 micrometros) o grandes
(>11.5 micrometros) con un nucleo cerebriforme, irregular, hiperconvolucionado,
tomando en cuenta la cantidad de esas células en la paracorteza ganglionar. El
otro sistema es el Dutch el cual toma como positivas a los linfocitos mayores de

7.5 micrometros de diametro.?

De acuerdo al estadio sospechado es conveniente la busqueda de células de

Sézary or medio de una biometria hematica, la biopsia de ganglios afectados y si
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es prudente la realizacion de estudios de imagen.7 Se debe buscar la presencia de
linfocitos atipicos en sangre periférica, siendo que si el porcentaje de los mismos
es mayor de 5%, aumentando el estadio en caso de que el porcentaje encontrado
sea mayor de 20%, lo cual se ha demostrado como un factor prondstico
independiente del estadio T o N. Recientemente se han agregado criterios para
definir los estadios de infiltrado sanguineo, en el caso de B2 se toma en cuenta el
aumento de CD4 o CD3, o un radio CD4/CD8 mayor a 10 o un aumento en CD4
con un fenotipo anormal (>40% CD4+/CD7- 0 >30% CD4+/CD26-).2

Es también necesario dentro de la clasificacion descartar afeccion visceral la cual
debe ser evaluada aun sin adenopatia o sin infiltrado en sangre periférica; por lo
tanto debe documentarse clinicamente y por medio de estudios de gabinete
esplenomegalia y enfermedad hepatica. La toma de una muestra de médula ésea
no es necesaria en pacientes con MF, a menos de que se haya demostrado
afeccion ganglionar o sanguinea. La demostracion de enfermedad en otros
organos, no debe asociarse a un infiltrado linfomatoso visceral, sino a una

malignidad secundaria o a un proceso infeccioso.?

Los criterios para determinar el estadio de un paciente, se basan en los criterios
del Comité Americano para el Cancer (American Joint Committee on Cancer
AJCC),

PRONOSTICO

El riesgo de progresion depende de la extension de la enfermedad, lo cual expresa

el avance de una enfermedad indolente hacia una patologia agresiva.’
EVALUACION DE LA SUEPRFICIE CORPORAL AFECTADA

La primera comunicacion para la evaluacion de superficie corporal, se utilizo para
el calculo de quemaduras en 1924, (W) la forma mas utilizada para el calculo de la
suerficie afectada es la de Lund-Browder, la cual se basa en estudios anatémicos
que relacionan la proporcidn de un area corporal, tomando al cuerpo como un

todo, método en el cual si las lesiones no abarcan la totalidad del segmento
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corporal, se utiliza la palma de la mano como guia, representando clasicamente el
1% de la SCT, sin embargo recientemente se ha calculada que la palma equivale
al 0.5% de una superficie corporal de una persona, una forma de hace mas
objetiva esta evaluacion es usar un software que ayude en el calculo de la
superficie y que se ha estimado que el uso de estos programas disminuye los
errores de calculo hasta en una 10%, tal es el caso de programa SAGE® (Surface

Area Graphic Evaluation) .%%

TRATAMIENTO

El tratamiento depende del estadio de la enfermedad, siendo inicialmente dirigido
a piel, el tratamiento tépico en pacientes con menos del 10% de SCT afectada
puede otorgar tiempo libre de enfermedad de 30 a 50%, a mayor extension de la
enfermedad es necesario el tratamiento tépico intensivo ara lograr la remision y un

tratamiento topico persistente para mantener la remision.’

Cuadro 1. Clasificacion TNM para Micosis Fungoide y Sindrome de Sézary ISCL/EORTC.

ESTADIO DEFINICION
T (piel)

T1 Placas limitadas: afectan < del 10% de la
superficie total de la piel

T2 Placas generalizadas: afectan > del 10% de
la superficie total de la piel

T3 Tumores

T4 Placas

N (ganglio
linfatico)

NO Ganglios linfaticos no afectados

N1 Aumento de tamafio de ganglios linfaticos,
sin involucro histologico

N2 Aumento de tamafo de ganglios linfaticos,
involucro histoldgico (arquitectura
ganglionar no afectada)

N3 Aumento de tamafo de ganglios linfaticos,
involucro histolégico (arquitectura
ganglionar parcialmente afectada)

M (6rganos)
MO Sin afeccion a érganos internos

25



M1 Con afeccion a 6rganos internos
B (sangre)

BO No células atipicas (células de Sézary)
circulantes (o <5% de linfocitos)

B1 Baja carga tumoral en sangre (5% de
linfocitos circulantes son células de Sézary,
pero no B2)

B2 Alta carga tumoral en sangre (1000/mL de
células de Sézary + una clona positiva)

Cuadro 2. Sistema de estadiaje clinico para Micosis Fungoide y Sindrome de Sézary

Estadio Clinico T N M B
IA T1 NO MO BO-1
B T2 NO MO BO-1
A T1-2 N1-2 MO BO-1
IIB T3 NO-2 MO BO-1
11 T4 NO-2 MO BO-1
IVA1 T1-4 NO-2 MO B2
IVA2 T1-4 N3 MO BO-2
VB T1-4 NO-3 M1 BO-2

Cuadro 3. Ruta diagnéstica en sospecha de Micosis Fungoide.

¢ Manifestaciones clinicas en piel, ganglios, higado y bazo
¢ Biopsia de piel con enfoque en:
Histologia
- Linfocitos epidérmicos de medianos a grandes, con nucleo
convolucionado
- Linfocitos epidérmicos con un halo
- Microabscesos de Pautrier: acumulos de linfocitos T
rodeando células de Langerhans
Inmunofenotipo
- Clasico: CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD45RO+, CD8-,
CD30-
- Menos frecuente: CD4-, CD3+, CD8+
- Test para CD30 en caso de papulosis linfomatoide, linfoma
anaplasico, transformacion de células grandes
PCR para buscar rearreglos del receptor de células T

o Biopsia de adenomegalias
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Numero de linfocitos atipicos, desorganizacion de la arquitectura

ganglionar

Considerar PCR en busqueda de clonalidad de células T e

inmunofenotipo

e Evaluacién de sangre periférica
Biometria hematica con diferenciacion, pruebas de funcién
hepatica y quimica sanguinea.
En sospecha de estadios IIB-IV
- DHL, receptor soluble de IL2
- Citometria de flujo para CD2, CD3,. CD4, CD5, CD7, CD8,

CD20, CD26CD45R0O

- PCR en busqueda de rearreglos del receptor de linfocitos T

e Imagenologia
Estadios IA-IB

- Radiografias de térax posteroanterior y lateral
- Considerar USG de cadenas ganglionares periféricas

Estadios IIA-IV

- Tomografia axial computada de térax, abdomen y pelvis
- Considerar tomografia por emisién de positrones

Cuadro 4. Algoritmo propuesto para el diagndsitco de MF.

Criterios Definicion Puntaje
. . Manchas o placas 1 basico+2
Basicos . . o
persistentes o progresivas adicionales = 2
puntos
Clinicos 1. Topografia: regiones o
Adicional no fotoexpuestas. 1 basico+1
clonaies 2. Formay tamaio adicional = 1
variable punto
3. Poiquilodermia
Basicos Infiltrado superficial linfoide 1 basico+2
adicionales = 2
puntos
Histopatologicos 1 Eoid _ _
- . Epidermotropismo sin 1 basico+1
Adicionales o
€sponglosis adicional = 1
2. .Atipia linfoide punto
Biologia Basico Rearreglo clonal del receptor Clonalidad = 1

de células T

27



molecular punto

1. <50% de células T
CD2, CD3 y/o CD5

16 mas
. - 2. <10% de células T o
Inmunopatologia Basicos cD7 criterios = 1
3. Discordancia punto
epidermis/dérmis de
CD2,3,507

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La génesis del proceso linfoproliferativo se ha descrito como de causa
multifactorial, los pasos que provocan la progresion del tumor no han sido
esclarecidos aunque se ha postulado que el origen de la micosis fungoide se debe
a una tranformacion de linfocitos T a partir de un estimulo antigénico persistente o

de inflamacion cronica.™®

La célula origen de la micosis fungoide son los linfocitos T de memoria CD4+
CD45RO0, estas células por si solas puede que no tengan potencial proliferativo, ya
que este se da como respuesta al microambiente cutaneo que las estimula® o en
repuesta al desequilibrio entre la vigilancia inmunologica y los factores protumor
estimulados por la neoplasia en la piel. Y por lo tanto estos factores influyen en la

progresion de la neoplasia.

En estudios previos la expresién de FOXP3 ha sido variable, algunos autores
sugieren que en el linfoma cutaneo existe la expresion de linfocitos T reguladores,
que controlan la proliferacion de linfocitos T CD4 neoplésicos,® por lo que ademas
segun Solomon y cols, se relacionan con la evolucién de la enfermedad. Se ha
propuesto que la disminucion de los mismos se asociaria a un estado permisivo en

el desarrollo de Micosis Fungoide.®'

La expresion del factor de transcripcion asociado a hipoxia 1 alfa, promueve la
degradacion del factor de transcripcion Foxp3 que induce la diferenciacion de las

lineas celulares hacia linfocitos T reguladores.
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Debido a lo anterior el interés de buscar los niveles de linfocitos T reguladores y
de HIF1a en relacién a pacientes con micosis fungoide en estadios tempranos de
la enfermedad y relacionar los niveles de estos factores con la extension clinica de
la micosis fungoide, para estudiar si estas moléculas estan relacionadas con el

estadio de la neoplasia.

4.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los niveles de HIF1a son mayores y los de Foxp3 son menores en biopsias de
piel de pacientes con Micosis Fungoide en estadios la y |Ib comparados con

controles sin esa enfermedad?

HIPOTESIS

HIF1a estara en niveles elevados, mientras que Foxp3 se encontrara en niveles
disminuidos en las biopsias de piel de pacientes con Micosis Fungoide en estadios

la'y Ib comparado con controles sin esta enfermedad.
5.- JUSTIFICACION

La Micosis Fungoide es la forma mas comun de Linfoma cutaneo, siendo

aproximadamente de 65%.

HIF1a es un factor de transcripcidbn que se expresa en tumores en respuesta a
hipoxia, que regula la transcripcion de citocinas y factores de transcripcidon, que
permiten la evolucion de una neoplasia. Se ha demostrado su expresiéon en
patologias premalignas y malignas, por lo que la presencia de este factor en
pacientes con linfoma cutaneo, podria ser una descubrimiento en la fisiopatogenia
del fendbmeno inflamatorio que da lugar a la transformacién maligna de los
pacientes con micosis fungoide y podria dar pie a que se propusieran lineas de
investigacion que demuestren que al inhibir este factor, se suprime el metabolismo

en condiciones de hipoxia, que ayuda a subsistir a las células malignas.
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6.- OBJETIVO GENERAL

Describir la expresion de HIF1a y de Foxp3 en biopsias de piel de pacientes con
estadios la y Ib de Micosis Fungoide que acuden al Centro Dermatolégico “Dr.

Ladislao de la Pascua”

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la expresién de HIF-1a y de Foxp3 en los tejidos lesionados de
pacientes con MF.

Determinar la relacion entre los niveles de expresion de HIF-1a con el
porcentaje de superficie corporal afectada.

Determinar la relacion entre los niveles de expresion de Foxp3 con el
porcentaje de superficie corporal afectada.

Determinar la relacién entre los niveles de expresion de HIF1a con el

porcentaje de superficie corporal afectada.
8. MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
Investigacion epidemioldgica
Disefio del estudio
Transversal, descriptivo.

Definicién del universo

Los pacientes fueron reclutados de la consulta dermatolégica general del Centro
Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua desde el 1 de septiembre del 2010 hasta
el 01 de marzo del 2012.

Se realizd historia clinica y se identificaron a los pacientes elegibles, en caso de

serlo, se les preguntd si aceptaban participar en el estudio y con previo
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consentimiento informado se tomardn dos biopsias de piel en el sitio determinado

por un dermatopatologo del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Una de las muestras de piel sera analizada por el servicio de dermatopatologia del
Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, para emitir el diagndstico

histopatoldgico de la muestra.

La otra muestra de piel se llevara a cabo un estudio observacional descriptivo
realizando una caracterizacion de la expresion de los factores de transcripcidon
FOXP3 y HIF1a en las biopsias de piel, el procesamiento y analisis de las
muestras se llevara acabo por inmunohistoquimica en la UIMEA del Hospital de

Especialidades a cargo de la Dra. Laura Bonifaz Alfonzo.
9. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 8 afos, cualquier género, que cumplan con los
criterios clinicos de Micosis Fungoide en estadios tempranos, que no
tengan adenopatia, en quienes el diagndstico sea confirmado
histolégicamente por un dermatopatélogo del Centro Dermatolégico “Dr.
Ladislao de la Pascua”.

- Pacientes con lesiones en cualquier topografia, estadios temprano con
cualquier extensiéon de superficie corporal.

- Pacientes que hayan firmado y aceptado la carta de consentimiento
informado.

- Pacientes de reciente diagnostico, que acepten la toma de biopsia incisional
en huso antes de recibir tratamiento con esteroides topicos,
inmunosupresores orales o fototerapia.

- Pacientes residentes de los Estados Unidos Mexicanos

10.CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con alguna enfermedad autoinmune concomitante.
- Pacientes que hayan recibido tratamiento inmunosupresor en los ultimos 6

meses.
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- Pacientes quienes hayan aplicado esteroides topicos o inhibidores de

calcineurina las dos semanas previas a la toma de biopsia

- Pacientes que hayan recibido fototerapia en los ultimos 6 meses.

- Pacientes cuya dermatosis se encuentre impetiginizada

Micosis fungoide

11.CRITERIOS DE ELIMINACION

- Correlacién clinico patolégica que no concuerde con el diagndstico de

12. TAMANO DE MUESTRA

No se aplico tamafio de muestra ya que por la poca frecuencia de la enfermedad

decidimos valorar a toda la poblacion. . Seleccidn consecutiva de pacientes que

acudieron a la consulta de dermatologia general en el Centro Dermatoldgico Dr.

Ladislao de la Pascua desde el 1 de septiembre del 2010 hasta el 01 de marzo del

2012, a quienes se les haya realizado el diagnéstico clinico de micosis fungoide.

13.DETERMINACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE CALIFICACION FUENTE
OPERACIONAL MEDICION
Tiempo que una
Edad Cuantitativa persona ha vivido Continua Anos Interrogatorio
desde su
nacimiento.
Constitucion
organica que o Femenino .
Sexo Cualitativa distingue Dicotomica M . Interrogatorio
; asculino
masculino de
femenino.
Tiempo en
Tiempo de meses, desde
PO« Cuantitativa que el paciente Continua Afios Interrogatorio
Evolucion . S
refiere el inicio de
la dermatosis
Factor Cantidad de Nimero de
i i i iti . ixeles positivos Biopsias de
mdu_mdq por Cuantitativa plxele_s positivos Continua P p P .
hipoxia en inmuno- por unidad de piel
(HIF1a) en histoquimica en area de tejido.
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epidermis un area de

epidermis de 120

mm?, del factor de

transcripcion que
interviene en

apoptosis,
regulado por la
presencia de
oxigeno

Cantidad de
pixeles positivos
en inmuno-
histoquimica en
un area de dermis
de 60 mm?, del
factor de
transcripcion que
interviene en
apoptosis,
regulado por la
presencia de
oxigeno

Factor
inducido por
hipoxia
(HIF1a) en
dermis

Cuantitativa

Numero de
pixeles positivos
por unidad de
area de tejido.

Continua

Biopsias de
piel

Cantidad de
pixeles positivos
en inmuno-
histoquimica en
un area de
epidermis de 120
mm?, del factor de
transcripcion con
dominio de unién
de cabeza de
tenedor, que se
fijan al DNA.

Factor de
trascripcion
FOXP3 en
epidermis

Cuantitativa

Numero de
pixeles positivos
por unidad de
area de tejido.

Continua

Biopsias de
piel

Cantidad de
pixeles positivos
en inmuno-
histoquimica en
un area de dermis
de 60 mm?, del
factor de
transcripcion con
dominio de unién
de cabeza de
tenedor, que se
fijan al DNA.

Factor de
trascripcion
FOXP3 en
epidermis

Cuantitativa

Numero de
pixeles positivos
por unidad de
area de tejido.

Continua

Biopsias de
piel

Porcentaje de
superficie
corporal, ocupada
por las manchas
y/o placas de
micosis fungoide
al momento de la
exploracion

Porcentaje
de superficie
corporal

Cuantitativa

Numero de
pixeles positivos
por unidad de
area de tejido.

Continua

Biopsias de
piel
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fisica.

14.RECOLECCION DE DATOS

A los pacientes con diagndstico clinico de micosis fungoide se les solicitd que
participen en el estudio y en caso de aceptar, se les pididé su consentimiento por
escrito y se procedio a la toma de biopsia incisional en huso, de una placa elegida
por un dermatopatélogo del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”. El

paciente no requiriio asisitir en ayuno o con alguna preparacion en especial.

15.PROCESAMIENTO ESTADISTICO
Plan de analisis estadistico

Para el analisis las diferencias entre Fox3 y HIF1a, entre los porcentajes de

superficie corporal afectado se utilizara ANOVA
Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se expresaran en promedios, las variables nominales
se expresaran en porcentajes. Se determinara una diferencia de los promedios y

medias de las variables estudiadas.
16.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Aspectos éticos

En la hoja de consentimiento informado se explicé detalladamente el proceso de
toma de biopsia de piel y de la recoleccién de sangre periférica asi como sus

potenciales complicaciones.
Medidas de bioseguridad

Asepsia y antisepsia del sitio de biopsia
Uso de material estéril y desechable
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El protocolo se apega a los estandares éticos internacionales establecidos en
Helsinki y modificados en Tokio y se desarrollara siguiendo los lineamientos de las
buenas practicas clinicas.

La toma de biopsia se realiza de rutina a los pacientes sospechosos de micosis
fungoide.

Los datos que resulten contaran con la garantia de confidencialidad y buen uso de
los mismos. La participacion de pacientes es indispensable para abrir una nueva
linea de investigacion en esta area, lo que finalmente nos permitira tener un
conocimiento mas amplio acerca de la enfermedad y abre la posibilidad de nuevas

alternativas de tratamiento inmunoldgico para el cancer.
Medidas de bioseguridad para los investigadores
Uso de guantes

17.ASPECTOS LOGISTICOS
Etapas del estudio

Realizar historia clinica al paciente - realizar exploracién fisica - calcular
porcentaje de superficie corporal afectado —>la forma de realizar este calculo es
que se dividié el cuerpo en 12 areas, cada una con un porcentaje de SC
previamente determinado, se suman los porcentajes de superficie afectada para
obtener el porcentaje total > descartar la presencia de adenomegalias - llenar
hoja de recoleccién de datos -

Figura 1. Areas de superficie corporal.
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Muestra de piel lesionada > Colocacion en parafina - microcortes en laminillas
tratadas con poli-lisina = Incubacién de laminillas con anticuerpos anti Foxp3 y
HIF-1a - Incubar con el anticuerpo secundario biotinilado acoplado a peroxidasa
—~>Revelado con Peroxido de hidrogeno - escaneado de laminillas con el software

Imagepro
Analisis de Imagenes

Para el analisis de los tejidos, se tomaron fotos en un microscopio Zeiss a 40X.
Las imagenes se analizaron con el software ImagePro 6.2, seleccionando regiones
de promedio 120 mm 2 en la dermis y 60 mm? en la epidermis. Se selecciond un
analisis de densidad en el que se cuantifican los pixeles positivos en la imagen
entre el area analizada (IOD). Los datos representan el promedio de 4 fotos de

regiones representativas
Recursos humanos

Este trabajo sera la Tesis de Especialidad de la alumna Susana Sil Zavaleta,

becaria del Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” e inscrita en el
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programa de Dermatologia en la Universidad Nacional Auténoma de México, se
cuenta con el apoyo del Dr. Fermin Jurado Santa Cruz director del Centro
Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”. y de la Dra. Maria Antonieta
Dominguez Gomez, médico a cargo de la unidad de fototerapia del Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”. También se trabajara en colaboracién
con la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Autoinmunes (UIMEA)
en Centro Médico Siglo XXI, a cargo de la doctora Laura C. Bonifaz Alfonzo, cuyo

laboratorio posee la infraestructura necesaria para la realizacion del estudio.

Recursos materiales

-Equipo para cirugia dermatoldgica esterilizado por cada paciente a quien se le

realice biopsia.

-Material consumible de laboratorio de histopatologia para fijacion, corte e

interpretacion de biopsia de piel.

-Un citdmetro de flujo FACs Aria con capacidad para evaluar 15 parametros

simultaneos.

-Microscopio APERIO con software imagescope para lectura digital de laminillas

-Una computadora

-Una camara fotografica

-Hojas para recoleccién de datos

Recursos fisicos
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*Clinica de Fototerapia del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislado de la Pascua”

*Laboratorio de Dermatopatologia del Centro Dermatolégico “Dr Ladislao de la

Pascua”

*Laboratorio de Inmunologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

18. RESULTADOS

Discusion de Resultados

Para el presente estudio se reclutaron 20 pacientes con el diagnéstico de MF, 8
masculinos y 13 femeninos, con una media de edad de 35 afos, una desviaciéon

estandar de 18 afos, edad minima de 9 afios y la edad maxima de 66 afos.

Se analizo la expresion de HIF1a, en epidermis y dermis, de los 20 pacientes, 16
fueron positivos para HIF1a, con una media de densidad de expresion (IOD) en
epidermis de 28,827.49, con un valor maximo de 78,739 y un minimo de 233, en
dermis la media de expresion fue de 8,430.56, con un valor maximo de 24,227 y
un minimo de 564. Al comparar la expresion en MF VS lo controles de piel sana,
se demostré una diferencia estadisticamente significativa, (P<0.0001 para
epidermis y de p=0.0017 en dermis) demostrando por primera vez que HIF1a esta

francamente presente en MF.
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Cuadro 5. Expresion de HIF1a en epidermis y dermis de biopsias de piel con MF y

controles de piel sana.

Por medio de tincion para inmunohistoquimica, estudiamos que la densidad de la
expresion de FOXP3 en pacientes con MF fue mayor que en los controles, siendo
la media de FOXP3 en pacientes con MF en epidermis de 11,355, con un valor
maximo de 34,819 y un minimo de 1,534, y una media en dermis de 15,005, con
un valor maximo de 66,006 y un minimo de 1,416, sin embargo aunque la
diferencia entre estos no fue estadisticamente significativa, los pacientes tienen
una distribucidn importante en los valores, se sugiere que esta diversidad puede

estar ocasionada por otros factores.
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Cuadro 6. Expresion de HIF1a en epidermis y dermis de biopsias de piel con MF y

controles de piel sana.

Respecto a la expresion de HIF1a con la clinica, encontramos una correlacién
positiva entre HIF1a y los porcentajes de superficie corporal, el aumento en la
expresion de HIF1a, se presenta a mayor diseminacion topografica de las
lesiones, lo cual si demostrd significancia estadistica con una p de 0.0175 con

una r=0.53 y con un coeficiente de determinacion de 0.28 (cuadro 7).

Cuadro 7. Correlacion entre porcentaje de superficie corporal y expresion de

HIF1a.
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Con el objeto de encontrar una asociacion entre HIF1a y FOXP3, se obtuvieron las
graficas de dispersion, las cuales se muestran en él cuadro 8 lo cual fue
significativo ya que al obtener el analisis por correlacion de Pearson, encontramos
una p de 0.0109 con una r=0.16 y un coeficiente de determinacién de 0.023 siendo

una correlaciéon inversa.

Cuadro 8. Corelacién entre la expresion de HIF1a en epidermis y la expresiéon de

FOXP3 en epidermis.

40



Epidermis POSITIVOS

0 20000 40000 60000 S0000 100000
HIF-1a

Ademas realizamos una matriz de correlaciéon entre todas las variables, los

coeficientes de correlaciéon se muestran en la matriz en el cuadro 9.

Cuadro 9. Matriz de correlaciones.

Tiempo de Superficie corporal
HIF dermis HIF epidermis FOX Dermis FOX epidermis evolucion (afios) (%)

HIF dermis Correlacion de Pearson 1 480 -069 -.395 .260 023

Sig. (bilateral) .032 771 .094 .267 926

N 20 20 20 19 20 19

HIF epidermis Correlacion de Pearson 480 1 .032 -522 .231 420

Sig. (bilateral) 032 889 .018 .314 065

N 20 21 21 20 21 20

FOX Dermis Correlacion de Pearson -.069 .032 1 .370 -.208 467

Sig. (bilateral) 771 .889 .109 .365 038

N 20 21 21 20 21 20

FOX epidermis Correlacién de Pearson -.395 -522" 370 1 -.307 022

Sig. (bilateral) 094 .018 109 .189 928

N 19 20 20 20 20 19

Tiempo de evolucion (afios) Correlacion de Pearson .260 .231 -208 -.307 1 =277

Sig. (bilateral) 267 .314 .365 .189 237

N 20 21 21 20 21 20

Superficie corporal (%) Correlacion de Pearson 023 .420 467 .022 -.277 1
Sig. (bilateral) 926 .065 038 .928 .237

N 19 20 20 19 20 20

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

En esta matriz en la diagonal principal aparecen unos, que son la correlacion de
una variable consigo misma. Fuera de la diagonal, se muestran los coeficientes de
correlacion lineal simple de Pearson, mismas que se describiran a continuacion:

las correlaciones en general fueron de valores pequefias a valores medianos, el
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nivel de significancia utilizado para declararlas diferentes de cero fue de 0.05, con
excepcion de la correlacion entre HIF epidermis con superficie corporal, la cual

resulto p<0.065.

La correlacion entre HIF1a entre dermis con epidermis fue de 0.048 (p<0.032).

Mientras que en epidermis HIF1a y FOXP3 mostraron una correlacién de -0.522

(p<0.018) con FOX epidermis.

En relacién a la superficie corporal HIF1a en epidermis mostré una de 0.42
(p<0.065) y FOXP3 dermis correlacioné con superficie corporal, con una r de

0.467 (p<0.038).

Las estadisticas anteriormente descritas, sugirieron realizar un analisis de
conglomerados de las variables en estudio, tomando como medida de asociacion
los valores de la correlacion de Pearson. El dendograma obtenido se muestra en

la figura 2.

Figura 2. Dendograma que utiliza una vinculacion media entre grupos.
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Combinacién de conglomerados de distancia re-escalados

o] B 10 15 20 25
1 1 | 1 1
dermis_fox 3
sc G
epi_fox 4
-
dermis_hif 1
epi_hif 2
tevol 5

Noétese como las variables FOXP3 dermis, superficie corporal y FOXP3 epidermis
forman un conjunto, en el primer nivel de agrupacion, mientras que HIF1a dermis,

HIF1a epidermis y tiempo de evolucién forman otro grupo.

Con base a los grupos obtenidos se obtuvieron las correlaciones parciales mismas
que se muestran a continuacion, FOXP3 dermis y superficie corporal en presencia
de FOXP3 en epidermis presentan una correlacion de 0.492 (p<0.038). HIF1a en
epidermis y dermis en presencia del tiempo de evolucién, con una correlacién de

0.0446 (p<0.055).

Analisis de regresion
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Con el objeto de poder cuantificar una asociacion causal de FOX epidermis con

todas las variables (HIF1a, FOXP3 dermis, tiempo de evolucién y superficie

corporal), se realiz6é un analisis de regresion.

El modelo resultante fue (cuadro 10):

FOXP3 epidermis = 14,788.586 -0.203 *(HIF1a epidermis) +0.171(FOXP3 dermis)

El modelo anterior presenta una R cuadrada de 0.478, es decir explica el 47.8%

de la variabilidad total. Este no es con fines de prondstico clinico, ya que este

modelo no es del todo satisfactorio, pero es un intento de asociar FOXP3

epidermis con HIF1a epidermis y FOXP3 dermis.

Cuadro 10. Analisis de regresion, para FOXP3 en epidermis (variable
dependiente).
COEFICIENTES NO
ESTANDARIZADOS COEFICIENTES
MODELO 5 TIPIFICADOS T SIG.
DESVIACION
TIPICA BETA
Constante  14,788.586 2,895.832 5.107
HIF1a -
Epidermis -.203 .066 -573 3069 008
EOXP.3 171 085 375 2009 .063
ermis

Para el caso de FOX dermis se propuso el modelo de regresién con todas las

variables (HIF1a, FOXP3 epidermis, tiempo de evolucion y superficie corporal)
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El modelo resultante fue (cuadro 11):

FOXP3 dermis = 2014.540 +309.482* (Superficie corporal %)

El modelo anterior presenta una R cuadrada de 0.219, es decir explica el 22% de
la variabilidad total de FOXP3 en la dermis. Este modelo no se puede pensar con
fines de prondstico clinico, es un primer paso en tratar de asociar la expresion de

FOXP3 en dermis, con otras variables como fue la superficie corporal.

Cuadro 11. Analisis de regresion, para FOXP3 en dermis (variable dependiente).

COEFICIENTES NO
ESTANDARIZADOS COEFICIENTES
MODELO 5 TIPIFICADOS T SIG.
DESVIACION
TiPICA BETA
Constante  2,014.540 7.485.646 269 791
Superficie 309.482 146.186 478 2117 .050
corporal %
19. DISCUSION

Actualmente hay un gran interés por demostrar nuevos blanco terapéuticos en el
tratamiento de neoplasias, la sobre-expresién de HIF1a se ha asociado a una
pobre respuesta a tratamiento y a un aumento en la mortalidad de los pacientes en

diferentes tipos de neoplasias (Tomita et.al 2007, Semenza GL 2003, Aebersold
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DM 2001; Bimer P,et.Al.2001). En los resultados obtenidos en este trabajo es la
primera vez que se demuestra la presencia de este importante factor de
transcripcion en pacientes con MF. Esta expresion se ha descrito que se ocasiona
por alteraciones genéticas provocadas por oncogenes y genes supresores de
tumores y/o por la inflamacién producida en respuesta al linfoma. Estos resultados
son una evidencia mas, de la importancia que tiene el microambiente en el

desarrollo de neoplasias.

Es sabido que HIF1a degrada la proliferacion de los LTReg, por lo que en
nuestros resultados corroboramos que hay una relacidn inversa entre los niveles
de HIF1a y de LTReg. La presencia de LTReg en pacientes con linfoma cutaneo,
ha sido previamente estudiado, con resultados controversiales. Los reportes en los
que se realiza un consenso de diferentes publicaciones se menciona que en
etapas avanzadas de la enfermedad se encuentra una disminucion en los LTReg

con respecto a las etapas tempranas.

Ya que esta reportado que HIF-1a promueve la degradacién de FoxP3 y por lo
tanto, disminuye la diferenciacion hacia LTReg, entonces buscamos si existia una
relacion entre la expresion de estos factores en nuestros pacientes, asi pudimos
corroborar la relacion inversa que hay entre estos dos factores de transcripcion,
aunque previamente en la literatura no se ha comprobado que factores pueden
influenciar la presencia de LTReg en pacientes con MF, al demostrar la expresién
de HIF1a, podemos hipotetizar que HIF1a en pacientes en estadios tempranos de
MF, puede estar favoreciendo que los LTReg se mantengan en niveles parecidos

al sano y que por lo tanto no se lleve a cabo una respuesta inmune adecuada en
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contra del linfoma. al detallar la asociacion entre estos, se aprecia
significativamente que la mayor expresion de HIF1a, se asocia a una disminucion
en FOXP3, por lo que HIF1a pudiera ser un factor clave en la promocién del
linfoma cutaneo, ya que en presencia de HIF, los LTReg se degradan y
probablemente en esta situacion no actuen en contra del tumor proliferante. Seria
enriquecedor analizar esta correlacion en pacientes con MF en estadios

avanzados y describir el comportamiento de estos factores.

De manera interesante, al hacer la correlacién clinica, el aumento en la expresion
de HIF1q, se presenta a mayor diseminacion topografica de las lesiones, lo cual se
relaciona a lo previamente descrito en la literatura en que la disminucion de LTReg
tiene relacién inversa con el estadio de la enfermedad, que si bien en este estudio
no demostramos significancia estadistica en la relacion entre FOXP3+ y la
extension clinica, la tendencia si favorecia a que a mayor expresiéon de HIF1aq,
mayor superficie corporal afectada. Por lo que la busqueda de HIF1q, pudiera en
un futuro ser considerada un factor asociado una mayor evolucién de la

enfermedad, aunque debe ser descrita en los diferentes estadios de la misma.

En la literatura algunos autores reportan un aumento de LTReg FOXP3+ en
estadios avanzados de MF, asociado a un mal prondstico por el papel
inmunosupresor que se les atribuye a estas células en otras neoplasias, como en
melanoma (Berger CL 2005). Asi también hay quienes han asociado que la
presencia de estas células en estadios tempranos, jugarian un papel fundamental
al aumentar la sobrevida de los pacientes, ya que para este caso en particular

disminuirian la proliferacion de células T neoplasicas, (Gjerdrum LM 2007;
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Kasprzycka M 2008), por lo que con estos antecedentes deberiamos plantearnos
si la presencia de un factor que degrada LTReg en estadios tempranos, como HIF
pudiera asociarse a un peor pronéstico y en un futuro el hallazgo de este factor

funcionar como marcador de evolucion.

20.- CONCLUSIONES

El factor asociado a hipoxia HIF1a tiene un papel importante al activar genes que
promueven progresion tumoral, esta progresion es también favorecida por una
deficiencia en linfocitos T reguladores. La relacion inversa entre estos factores de
transcripcion puede ser un estimulo que provoca la evolucién del tumor, encontrar
esta asociacién en estadios tempranos pudiera determinar el prondstico de los
pacientes; asi de acuerdo a estos hallazgos HIF seria un importante blanco

terapéutico.

A simple vista hay una diferencia en la distribucion comparando a los pacientes
con los controles, lo cual parece ser prometedor por lo que sugerimos el control
de los confusores universales en proximos estudios e incluir pacientes y controles

equivalentes para corroborar los datos expuestos con mayor significancia.
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