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ACTUALIDAD CLINICA-BIOLOGICA DE LOS LINFOMAS T CUTANEOS

Dra. Maria E. Faxas Garcia’

RESUMEN

Los linfomas cutdneos resultan modelos ttiles para el estudio de los mecanismos patogénicos de las enfermedades
linfoproliferativas dado que para el diagndstico y el seguimiento, las muestras de tejido se obtienen a través de métodos
no invasivos. Aunque los linfomas T cutdneos se desarrollan a partir de los linfocitos T residentes en la piel, otras células
y diversos factores asociados al tejido linfoide participan en la linfomagénesis. La aparicion de estos linfomas en la piel
no excluye la presencia de células malignas en la circulacion y su desarrollo en otros 6rganos. Actualmente la posibilidad
de detectar las lesiones en estadios tempranos y la precision de alteraciones en el receptor de células T permite ampliar el

estudio de esta enfermedad.

DeCS: LINFOMA DE CELULA T CUTANEO/etiologia; LINFOMA DE CELULA T CUTANEO/diagnéstico;
TECNICA DEL ANTICUERPO FLUORESCENTE DIRECTA/utilizacion.

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) compren-
den un grupo de neoplasias malignas que se originan
del tejido linfoide presente en los ganglios linféticos o
fuera de ellos.! Dentro de los LNH que no se originan
en los ganglios linfaticos, los linfomas cutaneos (LC)
ocupan el segundo lugar en frecuencia, su incidencia
anual universal es de 0,5 a 1 x 100 000 habitantes y
sOlo son precedidos en este grupo por los linfomas
gastrointestinales.?

LINFOMA T CUTANEO: GENERALIDADES

En particular, el linfoma T cutdneo (LTC) es un
desorden epidermotrdéfico linfoproliferativo cuyas pre-
sentaciones clinicas mis comunes son la micosis
fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS). Esta
neoplasia aparece fundamentalmente entre los 40 y

60 afios y es 2,2 veces mds frecuente en el sexo mas-
culino que en el femenino. Si bien es cierto que esta
patologia es infrecuente; el Programa de Atencion
Epidemioldgica y de resultados finales (SEER) de
Estados Unidos de América reportd que la inciden-
cia aument6 3,2 veces en el periodo entre 1973 y 1984
y aunque los datos generales conservan la cifra de 4
x 1 000 000 de habitantes, el nimero de casos tiende
a incrementarse.>

Esta neoplasia se definié por primera vez en 1806
por Alibert como “enfermedad de la piel que no tiene
un curso clinico tipico, con lesiones dolorosas y
pruriginosas y donde la apariciéon de una lesion
tumoral es signo de mal prondstico”. En 1870, Bazin
defini6 3 estadios clinicos clasicos en relacion con la
epidermis en premicdtico o eczematoide, placa infil-
trada y tumor cutaneo. Posteriormente, Vidal y Brocq
describieron una manifestacion particular, en el ori-
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ginal expresado como tumor d “emblée, para hacer re-
ferencia a la patologia que cursaba con lesiones cuta-
neas extensas sin evidencias de otros signos. Es en
1892 que Halloppeau y Besnier definen la variante de
micosis fungoide con eritrodermia generalizada has-
ta que en 1938 Sézary describe el SS en un grupo de
pacientes que ademdas de presentar eritrodermia ge-
neralizada, portaban en sangre periférica células
mononucleares anormales.’

MANIFESTACIONES CUTANEAS

En la actualidad, las formas clasicas de presenta-
ciéon del LTC definen los estadios clinicos de
premicdtico o de macula, de placa y tumoral.* El es-
tadio premicdtico se caracteriza por una o varias le-
siones maculares, rosadas o rojas, de tamafio variado
y raramente bien definidas que se localizan
preferencialmente en el tronco, gliteos, abdomen y
extremidades, tomando 4reas de la piel que usualmente
no estan expuestas a la luz solar. Desde el punto de
vista clinico-histopatolégico, en este estadio es dificil
establecer el diagndstico porque las lesiones son si-
milares a otras presentes en patologias benignas. El
estadio de placa puede originarse en lesiones
eritematosas previas, o surgir una placa como inicio
de la enfermedad. Estas lesiones se presentan de co-
lor rojo hasta pdrpura, con tendencia a agruparse y a
ser simétricas, pero pueden regresar espontinea y
completamente. Otra forma en que se revela este es-
tadio es por la presencia de lesiones eritematosas de
centro claro o anulares de bordes sinuosos. Cuando
las placas infiltran el rostro se aprecia la fascie leoni-
na, similar a la que suele presentarse en la lepra
lepromatosa y la leishmaniasis. Si las lesiones infil-
tran 4reas de la piel de escaso soporte como las re-
giones abdominal y mamaria puede observarse la “piel
de naranja”, donde la piel adquiere mayor dureza y
se acompafia por estrias. Es este en estadio donde el
prurito es mas pronunciado.?

La etapa de formacién de tumor o nddulo se ca-
racteriza por la aparicion de nédulos o tumores en
lesiones propias de las etapas precedentes o por la
presentacion de una lesién tumoral inicial. Estas le-
siones se detectan con preferencia en el rostro, la

espalda y donde existen pliegues cutdneos. Una vez
que aparecen los tumores, éstos tienden a diseminarse
y a ulcerarse, y es frecuente observar infecciones
locales secundarias. No es usual que en este estadio
ocurran remisiones espontdneas 0 remisiones com-
pletas inducidas y se relaciona con mal prondstico.
Si se compara esta etapa con los dos estadios prece-
dentes el prurito es, generalmente, menos intenso.
Bioldgicamente esta es la etapa en que las células
neoplésicas son altamente malignas y pierden el
epidermotropismo.’

La variante MF eritrodérmica comprende la en-
fermedad denominada eritrodermia generalizada,
con descamacion ligera y eritrodermia exfoliativa in-
tensa de la piel y puede ser resultado del desarrollo
de la enfermedad o una forma de presentacién ini-
cial. Los pacientes pueden presentar lesiones disper-
sas y simétricas; es frecuente observar fisuras en
manos y pies con signos de distrofia, ectropion, pér-
dida del control fisioldgico de la temperatura corpo-
ral, fiebre, escalofrios, pérdida de peso asi como alo-
pecia, adenopatias y hepatoesplenomegalia.’

MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

La evolucion de la forma epidermotrdfica al estado
no epidermotréfico aparece correlacionada con la
diseminacion de la enfermedad en otros 6érganos y es
en general un signo de mal prondstico y de escasa
respuesta terapéutica. Desde el punto de vista clini-
co e histopatolégico, los resultados muestran que la
aparicion de ganglios metastasicos traduce afecta-
cioén de otros 6rganos. Aunque cualquier sitio del or-
ganismo puede albergar metastasis, es el higado la
localizacidn extracutdnea mas comunmente afecta-
da, seguida por la infiltraciéon pulmonar que se de-
tecta en el 50 % de los casos. La aparicion de lesio-
nes metastasicas también ocurre en el aparato respi-
ratorio superior y en la cavidad oral. El1 22 % de los
pacientes tiene como sitio inicial de la diseminacion
a la orofaringe y otras areas contiguas.® La propaga-
cién de la enfermedad incluye metéstasis en los Or-
ganos de los aparatos gastrointestinal, genitourinario
y en el corazon. La enfermedad extracutdnea puede
manifestarse en los huesos y en las articulaciones,
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en los 0jos y en el sistema nervioso, tanto central como
periférico.”

A partir de 1978, el estadiamiento clinico de los
pacientes con LTC se realiza considerando las reco-
mendaciones del Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de Estados Unidos de América utilizando el sistema
TNM (tumor, nédulo, metastasis) modificado.®

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

1. Estudio de las lesiones cutdneas

En el LTC, el método diagnéstico mas comun uti-
lizado es el histopatoldgico, que evaliia las lesiones
cutdneas al microscopio Optico mediante la tincién
con hematoxilina/eosina. En la MF es posible obser-
var células mononucleares atipicas en la epidermis y
los linfocitos pueden aparecer en conglomerados que
forman los microabscesos de Pautrier, y se aprecian
en la minoria de los pacientes cuando se trata de le-
siones en placas. Raramente los microabscesos de
Pautrier se observan en los pacientes con SS. En las
lesiones de esta dltima entidad se identifica funda-
mentalmente la presencia de acantosis y con frecuen-
cia las células presentan hipercromatismo, nicleo
irregular y espongiosis.’

El estudio fenotipico de las células cuando se
emplea la técnica de inmunofluorescencia con
anticuerpos monoclonales permite identificar a los
antigenos de diferenciacion leucocitarios (ADL) o
clusters de diferenciacién (CD) sobre la membrana
de los leucocitos humanos. En la mayoria de los pa-
cientes con LTC predomina el patrén general de los
linfocitos T con funcién auxiliadora CD3+ CD4+ "y
s6lo en la minoria se expresan los marcadores que
identifican la funcién citotéxica reconocida como
CD3+ CD8+." Se utilizan otros marcadores con fi-
nes diagndsticos que identifican poblaciones de células
T como el CD5, CD7 y CD28; otros dirigidos contra las
células B (CD19, CD20) y varios que identifican es-
tructuras relacionadas con la progresion de la pa-
tologia como la molécula 4 asociada al linfocito T
citotoxico (CTLA4), las moléculas de adhesion
intracelular 1 (ICAM1), el antigeno cutaneo linfoide
(ACL), el antigeno asociado a la funcidon leucocitaria
1 (LEA1), el antigeno Fas (CD95) y su ligando (FasL).
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El estudio de la lesioén puede extenderse a la identifi-
cacion de los antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) tipo II que generalmente
estdn pobremente expresados.'?

Otra de las técnicas empleadas en el diagndstico
es la de transferencia tipo Southern, que permite iden-
tificar clones celulares malignos en la epidermis.!?
El método de la reaccion en cadena de la polimerasa
(RCP) para detectar reordenamiento monoclonal del
receptor de células 7 (RCT)' se emplea fundamen-
talmente para evaluar el reordenamiento de la cade-
na gamma, que ocurre antes que en los loci alfa y
beta. Entre estos pacientes es posible detectar
clonalidad en el 71 % de los casos que estan com-
prendidos en la etapa de macula y en el 100 % de los
agrupados dentro del estadio de placa."

En la MF y en el SS, el receptor para la
interleucina (IL) 7 se expresa en alrededor del 20 %
de las células linfoides y su deteccion estd asociada a
la identificacién del CD25.'® En el LTC, los
queratinocitos expresan la molécula CD103, perte-
neciente a la familia de las integrinas y su expresion
es proporcional al epidermotropismo. !’

El antigeno nuclear de proliferaciéon celular
(ANPC) es un marcador de la fase G1 del ciclo celu-
lar. En los pacientes con LTC se ha detectado la pre-
sencia de ANPC en el 12 % de los casos con lesiones
maculares y en el 53 % de aquellos donde predomina
la lesion en placa; el ANPC se identifica en el 100 %
de los pacientes con lesiones tumorales y en el 90 %
de los comprendidos dentro de la variante
eritrodérmica.'® Los pacientes con LTC de compor-
tamiento agresivo presentan una gran proporcion de
células en la fase G2-S del ciclo celular. Algunos fac-
tores reguladores del ciclo celular, como los genes
CDKN2A, no se transcriben adecuadamente en la
MF? y otros, como la p53 se encuentran mutados.
Ambas alteraciones estdn asociadas con progresion
de la patologia."”

Los genes homeobox (HOX) representan una se-
rie de “maestros del control de genes” cuyas funcio-
nes principales se relacionan con la planificacion ge-
neral del desarrollo. Estos genes pueden mutar y cau-
sar efectos opuestos tales como inactivar genes o in-
ducir la expresion de otros. La mayoria de los 39
miembros de la familia de los genes homeobox con-
trola el desarrollo de las células sanguineas, siendo



una excepcion que el HOXCS no se exprese durante la
diferenciacion linfoide. Los estudios en el LTC mues-
tran la identificaciéon del HOXCS5 en las células ma-
lignas y se ha sugerido que participan en el proceso
de linfomagénesis.?

La evaluacion de la inmunidad celular en pacien-
tes con MF y con SS presenta escasa respuesta en el
32 y 67 % de los pacientes, respectivamente. Los
enfermos que responden, tienen mejor prondstico y
no experimentan progresion de la patologia. En los
pacientes donde el curso de la enfermedad tiende ha-
cia la progresion, se detecta el receptor soluble de la
IL-2, particularmente en aquellos con la variante
eritrodérmica, resultado que se correlaciona con el
incremento de la deshidrogenasa lactica (LDH). Es-
tos 2 parametros estan asociados con ganglios
linfaticos aumentados de tamafo.>*

Con respecto a los alelos del HLA asociados con
el LTC, se encuentra relacion del HLA- A24, Cw4,
B35, DR5, DR11 y DQ7, con la MF? y con el SS los
alelos DQB103.? El andlisis del cariotipo y del genoma
en pacientes con MF y con SS muestra rupturas
cromosOmicas y translocaciones. El estudio de los
cromosomas identifica aberraciones numéricas en los
cromosomas 6, 13, 15y 17 y estructurales en los 3, 9
y 13.2¢

En sangre periférica se han detectado anticuerpos
contra el virus EBV tanto en pacientes con MF como
con SS. La presencia de la secuencia Tax del virus 1
de la leucemia de células T humana (HTLV-1) tam-
bién se ha identificado en un grupo de pacientes con
ME.%

PATOGENIA DEL LINFOMA T

Aunque la etiologia de los linfomas 7 permanece
desconocida, como en la mayoria de las neoplasias,
varios factores se relacionan con el inicio de la enfer-
medad. El habito de fumar, las radiaciones solares y
las infecciones por los virus HTLV-1 y EBV estan fuer-
temente asociados al desarrollo del LTC. En los fac-
tores etiolégicos moleculares se implican
reordenamientos o deleciones de los factores de trans-
cripcion tal 1 y de los miembros de la familia NF-kB,
como el NFkB2/1 y tl0 en el 15 % de los casos pero
no se ha precisado la participacion especifica de cada
uno de ellos, o su conjunto, en la linfomagénesis.*

Otros hallazgos han sido que en mas del 30 % de
los pacientes con MF y con SS se ha detectado el
virus de Epstein-Barr (EBV), especialmente en los
queratinocitos.?

2. Estudio de los ganglios linfaticos

Los pacientes con ganglios positivos tienden a
presentar reordenamiento genético de la cadena beta
del receptor de células (RCTb) y cursan clinicamente
de modo desfavorable con menor probabilidad de
sobrevida que los que conservan el RCTb de la linea
germinal. Aquellos individuos con ganglios linfaticos
normales, pero con igual reordenamiento presentan
un curso clinico desfavorable y probabilidad de
sobrevida similar a la de los que presentan cambios
histopatoldgicos correspondientes a los estadios avan-
zados donde los ganglios son positivos histolégicamente
(N2 y N3).2

3. Estudios en sangre periférica

En general, el leucograma de los pacientes con
MF se encuentra dentro de los pardmetros normales
y excepcionalmente se presenta eosinofilia. El estu-
dio fenotipico en sangre periférica puede mostrar va-
riaciones en el nimero de las células CD4+ y
CD8+. En el caso de que se trate de un SS se apre-
cian cifras de CD4+ superiores al 90 % y disminu-
ciéon de las células CD3+ y CD7+ (45). En los pa-
cientes con LTC se ha detectado un incremento de las
células con marcadores caracteristicos de los
linfocitos con actividad asesina natural (NK)
(CD16+, CD56+) y un aumento en las células T
activadas, indicado por un mayor nimero de célu-
las T con expresion del HLA-DR, de la cadena
alfa del receptor de IL-2 y del receptor de
transferrina. Aunque las células CD8+ general-
mente estdn intensamente activadas, muestran ori-
gen policlonal y presentan alta expresion de la molé-
cula de adhesiéon LFA-1.%

En los pacientes con MF se han identificado di-
ferentes patrones de citosinas, desde aquellos simi-
lares al de los sujetos normales con las caracteristi-
cas del fenotipo Th1 hasta un déficit en la produccion
de IL-12 y de IFNy.
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El antigeno cutdneo linfoide se identifica en la
superficie de una fracciéon minoritaria de las células
T normales de sangre periférica y en el 85 % de las
células T presentes en el infiltrado inflamatorio cuta-
neo. " Esta glicoproteina es el ligando fisiolégico de
la célula endotelial E selectina, conocida anteriormen-
te como molécula de adhesion de las células endoteliales
(ELAM-1). La interaccion de estas dos estructuras
permite la adhesion de las células a las paredes de
las vénulas cutineas, el abandono de la circulacién y
la penetracion en la piel. Una vez que las células
neoplasicas residen en la piel, el evento mas signifi-
cativo es el epidermotropismo, posiblemente como
resultado de la produccion de interfer6n gamma tanto
por las células normales como por las neoplasicas
que estimulan a los queratinocitos a expresar la mo-
lécula de adhesion intracelular [CAM-1 en su super-
ficie. Como la molécula ICAM-1 es uno de los ligandos
fisiologicos del LFA1 expresado en las células 7, se
facilita que las células del LTC se adhieran a los
queratinocitos.? Las células del LTC estan expuestas
a un medio paracrino integrado por los componentes
del sistema inmune de la piel. Este sistema en parti-
cular estid constituido por elementos celulares y
humorales que participan tanto en la inmunidad inna-
ta como en la adquirida. De especial interés en el
LTC son las células de Langerhans reconocidas den-
tro de las dendriticas. En la epidermis estas células
son llamadas “centinelas” e ingieren particulas y pro-
cesan el antigeno eficientemente pero no estimulan a
las células no sensibilizadas; por el contrario, las
células de Langerhans “mensajeras” que migran ha-
cia el ganglio linfatico después del contacto antigénico
no son fagociticas, su habilidad de procesar al antigeno
es limitada pero estimulan intensamente a las células
T en reposo.

En el contexto de células y elementos solubles
donde se desarrolla el LTC estan presentes tanto los
linfocitos 7" normales como los neoplasicos. En estos
tumores, la IL-1 es liberada de los queratinocitos
proliferantes y estimula al conjunto de células T a
liberar factor estimulante de colonia granulocito-
macréfago (FEC-GM y FEC-M), las que a su vez
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aumentan la capacidad de las células de Langerhans
para actuar como presentadoras de antigeno y acti-
var a los macréfagos que responden liberando multi-
ples citosinas.*

La regulacion inducida por la unién célula de
Langerhans/queratinocito representa un punto de con-
trol en el trafico de la célula. Tanto la célula de
Langerhans como el queratinocito expresan E
caderina, molécula de adhesion ampliamente repre-
sentada en el epitelio. Esta molécula, ademas de
mediar la adhesion entre ambas células, participa en
las interacciones leucocito/epitelio en el LTC y se
relaciona con la diseminacion de las células a otros
compartimentos. En los estadios avanzados, las célu-
las del LTC pierden su dependencia de las moléculas
de adhesion y de las citosinas. Es en esa etapa donde
el epidermotropismo disminuye o se pierde lo cual
propicia el desarrollo de nddulos tumorales, con ex-
tension a la dermis profunda, la diseminacién a
ganglios linfaticos y visceras. En el caso particular
del SS, las células malignas pueden migrar hacia la
sangre periférica. Las células liberadas a la circula-
cion son deficientes en las sefiales inducidas a través
del IFN aunque exhiban una expresion aumentada
de sus receptores. En esta etapa, las células T pro-
liferan y actdan como células coestimuladoras de
los linfocitos CD28.*

En el linfoma 7 cutdneo se expresan como
antigenos en la superficie celular las moléculas
CD45R, CD4, CDS8, la cadena p55 del receptor de
IL-2 y el RCT. Este RCT de las células malignas re-
presenta una fuente potencial de antigeno tumoral, en
el LTC los heterodimeros proteicos son expresados
clonotipicamente en niveles altos en la superficie de
la célula tumoral y estdn abundantemente represen-
tados en el reticulo endoplasmico. El estudio de los
componentes de estos péptidos revela una region
idiotipica de la cadena variable beta (Vb) del RCT que
es reconocida selectivamente por células CD8
autélogas de un solo clon celular provenientes de pa-
cientes con LTC y no por células relacionadas con
otras neoplasias, lo que distingue y hace selectiva a
esta entidad como candidata al uso de la bioterapia.



SUMMARY

The cutaneous lymphomas are useful models for studying the etiopathogenic mechanisms of the lymphoproliferative diseases, since the
samples of tissue are obtained through non invasive methods for the diagnosis and follow-up. Although the cutaneous T-cell lymphomas are
developed from the T lymphocytes existing in the skin, other cells and diverse factors associated with the lymphoid tissues take part in the
lymphomagenesis. The appearance of these lymphomas in the skin does not exclude the presence of malignant cells in the circulation and their
development in other organs. Nowadays, the possibility of detecting the injuries in early stages and the accuracy of alterations in the T-cell
receptor allows to extend the study of this disease.

Subject headings: LYMPHOMA, T-CELL, CUTANEOUS/etiology; LYMPHOMA, T-CELL, CUTANEOUS/diagnosis; FLUORESCENT
ANTIBODY TECHNIQUE, DIRECT/utilization.
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