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FORMACION MEDICA CONTINUADA

Etiopatogenia de los linfomas cutaneos de células T

(micosis fungoide/sindrome de Sézary)*

Resumen.—La micosis fungoide yel sindrome de Sézary

son los linfomas cutdneos de células T mds frecuentes.

Su etiopatogenia es poco conocida, como tampoco se conocen
los mecanismos por los que las fases indolentes se hacen

mas agresivas desarrollan tumores y se afectan ganglios
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y érganos internos.

Se revisan los factores implicados en su desarrollo y evolucién:
herencia, contaminantes ambientales, agentes infecciosos,
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad,

inestabilidad genética, citocinas y oncdgenes.

Aunque el desarrollo de avanzadas técnicas de laboratorio
ha aumento el conocimiento de su etiopatogénesis, el signicado
de muchos de los factores implicados es controvertido

y objeto de debate.

Serdn necesarios nuevos estudios basados en la epidemiologia

yen la biologia molecular para profundizar en estas
cuestiones yen un mayor conocimiento de
esta enfermedad.
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Oncégenes. Citocinas. Antigenos del complejo mayor
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INTRODUCCION

La micosis fungoide (MF), junto con su variante leu-
cémica y eritrodérmica, el sindrome de Sézary (SS),
esel mascomin de los linfomas cutdneos de células T
(LCCT). Tiende a permanecer clinicamente en piel
durante muchos afios y sigue una evolucién en esta-
dios (mancha, placa y tumor) hasta que tardiamente
deja la piel, se disemina a ganglios y visceras y puede
acabar con la vida del paciente (14).

Su incidencia parece estar aumentando. En EE. UU.
en el periodo de 1973 a 1984 ha pasado de 0,19 a 0,42 ca-
sos/ 100.000 habitantes al afio, mientras que en ese perio-
do el total de los linfomas aumentd sélo un 26% (5, 6).
No se ha podido demostrar de modo fehaciente si esta
tendencia es debida a un aumento en la exposicién a
causas ambientales, profesionales, familiares o infec-
ciosas o si esdebido a un mayor conocimiento de esta
entidad ya un diagndstico mds temprano. No obstante
en dos recientes articulos no se ha demostrado un
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aumento en la incidencia entre 1983 y 1992, y su mor-
talidad parece haber disminuido en ese periodo (7, 8).

A pesar de considerarse un linfoma cutdneo pri-
mario, los linfocitos T de los LCCT son fisiolégica-
mente dindmicos al igual que los linfocitos no neo-
plasicos. Estas células viajan a través de la circulacién
linfatica desde las lesiones cutdneas hasta la circula-
cién sanguinea para volver posteriormente a la piel o
a otros 6rganos (9). De hecho, mediante PCR puede
detectarse monoclonalidad en sangre periférica en
estadios iniciales de MF (10, 11). Esta recirculacion
podria explicar la aparicién de lesiones genotipica-
mente similares en varias localizaciones.

Aunque han pasado casi 200 afios desde su des-
cripcién, la causa de la MF no se conoce. Tampoco es
bien conocido el mecanismo por el que las formas
indolentes en mancha yplaca se hacen més agresivas,
pierden el epidermotropismo, se hacen tumorales y
se diseminan fuera de la piel. En este trabajo tratamos
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de exponer los diversos factores que se han implicado
en su etiopatogenia.

Herencia

Aunque se ha publicado algiin caso en familias, se
considera que la MF es una enfermedad espordadicay
no un problema hereditario/ familiar (12).

Contaminantes industriales

Diversos estudios aportan evidencias a favor y en
contra de la implicacién de hidrocarburos, metales
pesados, plasticos o alergenos (6). No obstante, las
grandes series no han podido demostrar esta impli-
cacion (13, 14).

Superantigenos

Se ha propuesto que algunos casos de MF/ SS po-
drian originarse como respuesta a un antigeno o super-
antigeno, lo cual, dado que los superantigenos esti-
mulan directamente sélo ciertas fracciones variables
beta del receptor del linfocito T, seleccionarian esa
determinada V-beta.

Diversos autores no han sido capaces de encontrar
un claro predominio de ningiin V-beta en casos de
MF (15-17).

Por el contrario, McHenry y cols. encontraron una
expresion preferencial de V-beta 8 y Vbeta 12 en 11
casosde MF (18). Resulta llamativo el que algunos super-
antigenos presentes en estafilococos estimulen selecti-
vamente el Vbeta 2 y Vbeta 12, y otros que aparecen
en Candida albicans estimulen Vbeta 5.1 y Vbeta 8.1.
No obstante, no estd claro el significado de estos hallazgos.

Virus

Varios virus han sido implicados en la patogenia de
la MF/ SS. Los datos mds controvertidos estdn en rela-
cién con el HTLV/ II. La MF/ SS tienen caracteristi-
cas clinicopatoldgicas parecidas a la leucemia de célu-
las T del adulto asociada a HTLV-, lo que ha llevado
a una busqueda de la asociacién de LCCT con estos
virus, especialmente en dreas no endémicas. Son varias
las comunicaciones en las que se aboga a favor de un
papel patogénico de dicho virus. Se han observado
particulas virales indistinguibles del HTLV por micros-
copia electrénica en células cultivadas de MF/ SS;
mediante PCR se ha demostrado la presencia de DNA
viral (genestax y/ o pol) en células mononuclearesde
sangre periférica en algunas series de MF; ademas se
ha visto con PCR in situ para HTLV I marcaje de lin-
focitos intraepidérmicos (19-21).

Sin embargo, hayun nimero igual o mayor de tra-
bajos, muchosde ellos muyrecientes, que abogan con-
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tra la participacién del HTLV-I/ II (incluido alguno
realizado en nuestro medio) (22-25). Destaca un estu-
dio multicéntrico realizado con 127 pacientes (215
muestras) de cinco paises (Espafia, Portugal, Francia,
Reino Unido y Estados Unidos). En dicho estudio se
determinaron serologias, PCR para transcriptasa
inversa y PCR para DNA viral (genes env, px, gag ypol),
siendo todas las determinaciones negativas, tanto en
sangre periférica como en lesiones cutdneas (23).

Ademds hay que tomar con cautela los estudios en
los que se demuestra infeccién por HTLVI-I, puesno
estd muy clara su prevalencia en la poblacién general.
Hay estudios que muestran una prevalencia de hasta
el 9% (26), mientras que en otros es practicamente
despreciable (27). Esto dltimo eslo que sucede con las
series europeas en donde, ademads, los casos positivos
estdn asociados a algtin factor de riesgo (procedencia
de zona endémica, relaciones sexuales con parejas de
dichas zonas, adictos a drogas por via parenteral, fami-
liares de portadores de estos virus, etc.) (28, 29).

No se ha podido implicar de un modo consistente otros
virus como Herpes simplex (30), HHV6 (31), vEB (32)
o VIH (33).

Tampoco se ha demostrado implicacién de diversos
virus en la evolucién de la MF hacia formas més agre-
sivas.

Antigenos del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH)

Algunos autores han publicado relacién con ciertos
HLA (Awl19, B8, Bw38) de un modo inconsistente (34,
35) y que posteriormente no ha podido ser compro-
bado en otrosestudios (36, 37). Parece haber mds datos
a favor de la implicaciéon de HLA-DR, en concreto DRS.
Safai y cols. (37) demostraron incrementos de HLA-
DRS5 en 74 pacientes con MF y recientemente Jackow
ycols. han demostrado ese incremento en los 70 pacien-
tes con MF que estudiaron (38). Se ha comprobado que
los queratinocitos y células de Langerhans de los pacien-
tescon MF presentan mayor cantidad de HLA-DR+que
en los individuos con otras dermatosis inflamatorias o
que individuos sanos (39). Se ha visto ademads que los
CMH-I (HLA-DR, DQ, DP) estdn mads expresados en
las células presentadoras de antigenos de las placas de
MF en comparacién con la piel no afecta de estos indi-
viduos con MF (40). Los antigenos CMH-II estdn impli-
cadosen la activacion de linfocitos T, de modo que las
células presentadoras de antigenos en las lesiones de
MEF tienen mayor capacidad de activar los linfocitos no
neoplasicos, mientras que no pueden activar los linfo-
citos «malignos», ya que éstos s6lo pueden activarse a
través de mecanismos «independientes de antigeno» v,
por tanto, inespecificos (40).

Es muy importante la interaccién entre estos linfoci-
tos neopldsicos yreactivos en el control y progresion de
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la enfermedad. S6lo unas pocas células del infiltrado
cutdneo pertenecen al clon maligno, y de ellas un
nimero desproporcionado estdn en la epidermis mas
que en la dermis (41, 42). El resto de dichas células son
reactivas y son fundamentales en la respuesta del hués-
ped, pues son reactivas contra el clon maligno. Estos lin-
focitos con actividad antineopldsica son sobre todo CD8+,
aunque recientemente se ha demostrado también dicha
actividad en linfocitos CD4+, e incluso en linfocitos con
doble fenotipo CD4+CD8+ (43). Segtin progresa la enfer-
medad disminuye el nimero de estos linfocitos reacti-
vos y con ellos el control negativo que ejercen sobre los
neoplasicos. Con ello se llega a un estado de inmuno-
supresion que esel responsable de la muerte de muchos
pacientes por infecciones y neoplasias (9).

Moléculas de adhesion celular y receptores
de captacion (homing receptors)

La comprensién de las interacciones existentes
entre la piel yel sistema inmunolégico (especialmente
loslinfocitos T) esuna de las bases sobre la que puede
plantearse el comportamiento biol6gico de los LCCT.
La gran afinidad epidérmica que presentan los linfo-
citos T CD4+ en la MF sugiere la existencia de algin
factor de maduracién en la piel necesario parala pro-
liferacién del clon neopldsico. En las fases avanzadas
parece que hayalguna transformacién que permite al
clon prescindir de esa interaccidon epidérmica, formar
tumores e invadir otros 6rganos.

El primer paso para la migracién de los linfocitos
a la piel es la adhesion a las células del endotelio vas-
cular; esta adhesion se realiza a través de receptores
linfocitarios denominados receptores de captacion
(homing receptors). Los linfocitos T expresan entre otros
el Leu-8, VLA4 (very late antigen type 4), CD44 y LFA-1
(CDl11a). Los clones epidermotropos de linfocitos T
expresan preferentemente este dltimo antigeno en
contraste con losno epidermotropos, por lo que se ha
postulado que serian necesarios niveles elevados de
LFA-1 para la migraciéon epidérmica (44, 45).

Existen una serie de moléculas de adhesion que faci-
litan la adhesion linfocitaria. Las mds conocidas son
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule type 1), ICAM-2,
ELAM-1 (endothelial leucocyte adhesion molecule type 2) 'y
el VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule type I). Dichas
moléculas se unen a los receptores de captaciéon lin-
focitarios (46). E1 ICAM-1 e ICAM-2 se unen al LFA-1.

Lasmoléculas de adhesion celular, igual que las pro-
tefnas CMH-II, atraen los linfocitos, y como ellas se
pueden observar en lo queratinocitos de la piel lesio-
nal médsintensamente que en la sana de pacientes con
LCCT (47). Ademas hay una mayor expresion de
ICAM-I1 en los estadios en placa que en la fase leucé-
mica, por lo que la pérdida del epidermotropismo se
deberia a una menor atracciéon de los linfocitos malig-
nos y los queratinocitos (48).
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Citocinas

Se ha postulado la posible participacién de una serie
de citocinas en los LCCT.

— Interleucina 1 (IL-1). Esta producida entre otras
células por los queratinocitos. En estudios con
anticuerpos monoclonales anti-IL-1 se observa
un patrén intercelular (similar al pénfigo) en los
queratinocitos, lo que parece apoyar la hip6te-
sis de que juega un papel en el epidermotro-
pismo ycompartimentalizacién de los linfocitos
en la piel. Esto puede ser a través de otras cito-
cinas como la IL-8 o induciendo moléculas de
adhesion celular (49, 50).

— Receptor soluble de interleucina 2 (RSI-2). Sintetizada
y secretada por los linfocitos T activados. Varias
comunicaciones han mostrado un aumento de
RSI-2 en LCCT, los cuales en ocasiones se han
correlacionado con el curso clinico y el pro-
nostico (51, 52).

— IL4. Se ha demostrado tanto aumento de sus
receptores en monocitos de sangre periférica,
como aumento sérico en pacientescon SS (53).

— IL-6. Aumenta la produccion de reactantes de
fase aguda yesnecesaria para la proliferacion lin-
focitaria. Se ha demostrado aumento de IL-6 en
piel lesional de pacientes con LCCT (54).

— IL-S. Existen estudios que muestran aumento de la
inmunoreactividad en lesionesde LCCT (55), mien-
tras que en otros esa reactividad es normal (52).

— IL-10. Se ha implicado un aumento de su expre-
sién en la progresiéon de la MF (56).

— IL-12. Se ha encontrado disminucidén de esta
citocina que activa linfocitos T citotéxicos (57).

El FNT alfa yel yIFN actian de forma sinérgica esti-
mulando la produccién de ICAM-1 por las células
endoteliales. En articulos recientes se demuestra que
el vIFN yla proteina inducida por €1, IP-10 estdn impli-
cadas en el epidermotropismo (58).

Basado en el patrén de interleucinas liberadas el SS
exhibe un perfil Th2 (59), mientras que en la MFhaymads
controversia, unos autores lo consideran Th1 (53) yotros
Th2 (60). No obstante, en las formas iniciales de LCCT
no se demuestra un patrén polarizado (Th1 o Th2) (61).

Anomalias cromosémicas/ inestabilidad genética

En los casos estudiados la mayoria de las alteracio-
nescromosdmicas parecen caer en los cromosomas 1,
6 y 10. El cambio numérico més frecuente consiste en
deleciones del cromosoma 10, aunque también se han
descrito traslocaciones. No obstante, no se han encon-
trado alteraciones caracteristicas de la MF/ SS y el sig-
nificado de estas alteraciones inmunogenéticas es des-
conocido (62, 63).
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Kalfoft y cols., en base a diversos trabajos, han pro-
puesto que en las MF/ SS existiria una familia de «célu-
las T genotraumadticas», entendiendo como tales célu-
las con una importante inestabilidad genética que les
permitiria desarrollar aberraciones cromosémicas/
genéticas sin que ello suponga la muerte celular. El
desarrollo de estas aberraciones origina la aparicién
de subclones, algunos de los cuales pueden ser cada
vez mas agresivos, lo que explicaria el comportamiento
de la enfermedad (64, 65).

Las células genotraumadticas no son inicialmente
malignas, pero si predispuestas a ello. Cuanto mas
tiempo de evolucion lleve el proceso, mayor seria la
cantidad de alteraciones acumuladas y mayor la posi-
bilidad de aparicién de subclones progresivamente
mas agresivos, menos epidermotropos y con posibili-
dad de implantarse a distancia.

En el momento actual sélo hayuna publicacién que
haya determinado inestabilidad genética de la MF a tra-
vés del estudio de microsatélites (66). El marco gene-
ral de la inestabilidad de microsatélites es la alteracion
en los genes que reparan los errores de emparejamiento
de una cadena de DNA con respecto a la otra durante
la replicacion del DNA. Scarisbrick y cols. encuentran
inestabilidad de microsatélitesen 13/ 54 (24%) pacien-
tes con MF, de los que el 40% pertenecen a fases avan-
zadasyun 21% a estadios tempranos, con lo que podria
estar asociado a progresion de la enfermedad.

Oncogenes

Los datos referentes a este punto, que entronca
directamente con el anterior, son escasos y poco cono-
cidos. No obstante, debido a los recientes avances en
oncologia ybiologia molecular esun campo de inves-
tigacidon interesante y prometedor.

Se ha visto por inmunohistoquimica expresiéon
aumentada de p53 en algunos pacientes en fase tumo-
rales con préctica ausencia de expresion en fasesindo-
lentes de la enfermedad, lo que sugeria en aquellos
casos la presencia de una p53 mutada, que es més esta-
ble que la forma natural. Sin embargo, no siempre que
se encuentra un aumento de expresion de la proteina
p53 se trata de una forma mutada, yésta puede encon-
trarse incluso en células normales (32, 67, 68). La
forma mas fiable de demostrarlo es por estudios gené-
ticos. Garatti y cols. (69) han publicado uno de los
pocostrabajos que aparecen en la literatura sobre estu-
dios genéticos de distintos oncégenes en la ME En-
contraron 2/ 29 (las 2 MF tumorales) con mutacién de
Iyt-10 (un oncogén putativo que pertenece a la fami-
lia de los activadores transcripcionales NF-KB) y 1/ 29 ca-
sos con mutaciéon de p53 (también MF tumoral). Nin-
guna de las formas indolentes de MF presenté muta-
ciones, lo que sugeria que el p53 yel Iyt10 podrian estar
implicados en la progresién a tumores de la ME, pero
no en el inicio de la enfermedad. Otros autores han
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encontrado mayor expresion de p62<-myc y bcl-2 en
fases avanzadas de MF que en fases iniciales (32).

Tomadosen conjunto, los anteriores datos son esca-
sos y muestran una baja frecuencia de alteraciones
genéticas en la ME

En un reciente trabajo se encuentra inactivacion del
oncogén supresor PTEN situado en el cromosoma 10
(66). Se han detectado alteraciones en este gen en
varias neoplasias esporddicas y en la enfermedad de
Cowden. En el citado trabajo se encuentra inactivacion
de PTEN en el 10% de pacientes con MF iniciales y
en el 47% de los estados avanzados (T3 o T4).

Un campo nuevo de investigacion es el de los meca-
nismos implicados en la regulacién del ciclo celular.
La progresion del ciclo celular estd regulada por com-
plejos formados entre ciclinas y kinasas dependientes
de ciclinas (CDKs). En concreto, las CDK4 y CDK6
regulan la transicién de la fase G1 a S del ciclo (70).
El gen p16™* localizado en el cromosoma 9, codifica
un inhibidor de CDK4/ 6 (CDKI), es decir, una proteina
que bloquea la progresién del ciclo celular y que ejerce
un control negativo en la proliferacién celular (71). Se
ha encontrado inactivacién del oncogén supresor
p16™ (por deleccién, mutacién o hipermetilacién)
en un alto porcentaje de lineas celulares y tumores (72,
73). También se ha demostrado en el desarrollo y pro-
gresion de neoplasias hematolégicas (74, 75).

En un reciente estudio realizado en nuestro pais se
ha demostrado un 80% de inactivacién (sobre todo
por hipermetilacién y en menor medida por delec-
cion) en fases avanzadas de MF (tumoral) en compa-
raciéon con un 40% en estadios mancha-placa sugi-
riendo que podria ser un marcador de progresiéon
tumoral y quizd estar implicado en el desarrollo de la
neoplasia (76). Ademdsninguno de los pacientes con
una larga remisién completa mostré alteraciones en
pl6 (INK4a), con lo que este hallazgo podria indicar
MF con peor prondstico y tal vez subsidiarias de un
tratamiento mds agresivo. En cualquier caso son nece-
sarios mds estudios para entender completamente el
significado de estas alteraciones.

En resumen, son multiples los factores implicados
en el desarrollo y progresion de los LCCT, agentes
infecciosos, ambientales, genéticos, citocinas, onco-
genes, etc. No obstante, dado el heterogéneo com-
portamiento clinico yevolutivo de estos procesos pro-
bablemente estén implicados varios factores y se trate
de una enfermedad multifactorial. El significado de
muchos de estos factores sigue siendo desconocido y
es todavia motivo de debate. Serdn necesarios nuevos
estudios junto con nuevas técnicas de biologia yonco-
logia molecular para ahondar en este tema.

Abstract.—Mycosis fungoides and Sézary syndrome
are the most frequent cutaneous T-cell
Ilymphomas. Their aetiology and pathogenesis are
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almost unknown as well as the mechanisms by which
earlyindolent stages progress into a more aggressive
behaviour developing tumours and spreading to
Iymph nodes and internal organs.

We review the factors implicated in its development
and evolution: inheritance, environmental
exposures, infectious agents, major
histocompatibility antigens, genetic instability,
cytokines and oncogenes.

Although the development of advanced laboratory
techniques has greatlyenhanced our understanding
of their etiopathogenesis, the significance of many
implicated mechanisms is controversial and a matter
of debate.

New researches, based in the epidemiology and
molecular biology will be necessary in order to
resolve these questions and enhance the
understanding of the disease.
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