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Los linfomas cutaneos de células T representan una expansién maligna de lin-
focitos de memoria que muestran una gran predileccién por la piel. Son enfer-
medades de curso largo e indolente que pueden afectar la calidad de vida de
forma significativa.

Las quimiocinas son una gran familia de citocinas relacionadas con la quimio-
taxis, supervivencia y localizacién celular. Actiian sobre sus células blanco me-
diante receptores acoplados a proteinas G. En esta revision se trata el papel que
juegan las quimiocinas en el asentamiento de las células tumorales en la piel y
su posterior relaciéon con la infiltracién de otros 6rganos; ademas; sobre como
ellas son un posible blanco terapéutico para el manejo de estas enfermedades.
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Summary

The cutaneous T-cell lymphoma represents an expansion of malignant memory
T cells that presents important predominance for the skin. These are diseases
of long and indolent course, but that may affect significantly the quality of life.
Chemokines are a large family of cytokines related to chemotaxis, survival and
cellular homing. They act on their target cells via G protein-coupled receptors.
This review will address the role of chemokines in the homing of tumor cells
in the skin, and their subsequent relationship with infiltration of other organs,
and also as they are a potential therapeutic target for the management of these
diseases

KEy woRbDs: cutaneous T cell lymphoma, chemokines, CCL17, CCL22, CCR4,

CXCR4
| ntrod u CCi 6 n de algunas células del sistema inmunolégico y su locali-
zacion con los antigenos!.

Las quimiocinas son una gran familia de citocinas mul- Las quimiocinas se unen a sus células blanco mediante
tifuncionales quimiotacticas, que se agrupan en cuatro receptores acoplados a proteinas G, que se expresan de
familias con base en el espacio de los residuos de cis- forma diferencial segtn el estado de diferenciacién o ac-
teina amino-terminal: C, CC, CXC y CX3C. Entre sus fun- tivacion celular?:.

ciones se encuentran la quimiotaxis, la supervivencia El linfoma cutaneo primario es un grupo heterogéneo
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de linfomas T y B que tienen diferentes inmunofeno-
tipos, presentaciones clinicas y pronostico. Son el se-
gundo grupo de linfomas no Hodgkin extraganglionares
mas comunes después de los gastrointestinales“. Se
clasifican, segin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en linfomas de células T y NK (Natural Killer),
linfomas B y linfomas de precursores hematopoyéticos®.
Las formas mas frecuentes de los linfomas cutaneos de
células T (Cutaneous T-cell Lymphoma) son la micosis
fungoide y el sindrome de Sézary. Los linfomas cutaneos
de células T representan una expansion maligna de lin-
focitos de memoria CD4+CD45RO+, cuyo 6rgano blanco
primario es la piel®.

La micosis fungoide se caracteriza por un curso clinico
lento que progresa a través de diferentes estadios, con
parches, placas hasta la fase tumoral, y con compromiso
de otros 6rganos y sistemas’. El sindrome de Sézary es
una variante leucémica® que se caracteriza por la pre-
sencia de eritrodermia, linfadenopatias y mas de 1.000
células malignas con ntcleo cerebriforme en sangre pe-
riférica, llamadas células de Sezarys.

El mecanismo responsable de la localizacién en la piel
de estas células no esta completamente entendido, y las
quimiocinas podrian ser las responsables del asenta-
miento del clon maligno de linfocitos T en la piel.

Esta revision esta enfocada en las quimiocinas y los
receptores de quimiocinas, de los que se ha dicho que
juegan un papel en la inmunopatogénesis del linfoma
cutaneo de células T.

Epidermotropismo favorecido
por CXCR3 y sus ligandos
CXCLg9 y CXCL10

Las quimiocinas CXCL9, CXCL10 y CXCL11 se han rela-
cionado con la quimiotaxis de células Th1 a los sitios de
inflamacién; ambas son inducidas por las citocinas de
perfil Th1y el interferén gamma (IFN-g)“"; estas quimio-
cinas se unen al receptor CXCR3.

Di Lu, et al., tomaron biopsias de piel en pacientes
con micosis fungoide en diferentes estadios, midieron
la expresion de CXCR3 en ellas, tanto en linfocitos reac-
tivos como en el infiltrado maligno, y demostraron que
el receptor CXCR3 se encuentra en las células linfoides
tumorales en casos de micosis fungoide en estadios
iniciales y no en otras células epidérmicas; ademas,
en fases avanzadas de la enfermedad, la expresion
se CXCR3 se pierde. Posteriormente, Kallinich, et al.,
obtuvieron hallazgos similares con un modelo experi-
mental semejante’>3,

En estudios que buscaban dilucidar el mecanismo
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del epidermotropismo del clon maligno, se hicieron
mediciones de diferentes quimiocinas. Por medio de
un antisuero CXCL10, se midi6 su expresion en la piel
de pacientes con micosis fungoide y controles sanos, y
se demostrdé que normalmente dicha quimiocina solo
se encuentra en los queratinocitos basales, pero, en
la micosis fungoide la expresiéon de CXCL10 esta au-
mentada en los queratinocitos basales y suprabasales,
y se encuentra alin en mayores concentraciones alre-
dedor del infiltrado linfoide maligno*; la quimiocina
CXCL9 se expresa simultaneamente con CXCL10, pero
en menor cantidad®.

Esto sugiere que el receptor CXCR3 esta involucrado
en el epidermotropismo de las células tumorales que se
encuentra en las fases iniciales de la micosis fungoide.

Migracion transendotelial y
gravedad de la enfermedad por
CCR4y sus ligandos CCL17y
CCL22

En diferentes estudios se ha demostrado en biopsias
de piel con micosis fungoide comparadas con biopsias
de controles sanos, que las células tumorales transfor-
madas en la micosis fungoide tienen una mayor expre-
sién de CCR4 y responden a sus ligandos CCL22y CCL17;
ademas, dichas quimiocinas aumentaron la expresion
de integrinas en las células tumorales y la unién de
estas a sus ligandos en las células endoteliales, lo que
les permite mayor presencia en la piel. Dicho estudio se
bas6 en un modelo derivado de células de pacientes con
micosis fungoide o sindrome de Sézary, y con linfocitos
T sanos como controles. La principal fuente de estas dos
quimiocinas en la piel son las células dendriticas y las
células endoteliales'** La expresion de CCR4 también
se evidencio en células de linfoma cutaneo anaplasico
de células grandes®.

La quimiocina CCL17 se expresa en la piel de los
pacientes con micosis fungoide en todas las etapas
de la enfermedad, lo cual no sucede controles sanos.
Ademas, los niveles séricos de CCL17 fueron mayores
en la micosis fungoide que en controles sanos o con
psoriasis vulgar. Las concentraciones de CCL17 se re-
lacionan con la gravedad de la enfermedad, ya que
fueron mayores en el estadio tumoral en comparacion
con los estadios iniciales.

Se han reportado hallazgos similares sobre la expre-
sion de CCL22 en todas las etapas de la enfermedad,
pero no se encontr6 diferencia entre sus diferentes es-
tadios®. En los pacientes con sindrome de Sézary se ha
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reportado que las células malignas circulantes expresan
CCR4 en su membrana®. La importancia de este receptor
de quimiocinas se evidencia con estudios con bexa-
roteno. Este es un retinoide aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA), en 2009, para el tratamiento
de los linfomas cutaneos de células T. Se ha informado
que algunos pacientes con sindrome de Sézary tratados
con este medicamento presentaron una importante me-
joria de la eritrodermia; en estudios in vitro se evidenci6
que el bexaroteno disminuye la expresiéon de CCR4 y la
quimiotaxis en respuesta a la CCL17%.

CCR10y su ligando CCL27

La CCL27 es exclusiva y constitutivamente producida en
la piel por los queratinocitos epidérmicos. Esta quimio-
cina se une al receptor CCR10%>3. En pacientes con el sin-
drome de Sézary se demostr6 que las células neoplasicas
circulantes tenian una gran expresiéon de CCR10 al medir
la expresién del ARNm para dicho receptor; incluso,
la expresién sobre los valores normales es mayor para
CCR10 que para otros receptores de quimiocinas®. Lo
mismo se observa cuando se mide en las biopsias de piel
de pacientes con micosis fungoide, sindrome de Sézary u
otros linfomas cutaneos de células T>.

En los estadios iniciales de la micosis fungoide hay
mayor namero de células CD4+CCR10+ en sangre peri-
férica y en piel. Ademas, las concentraciones séricas de
su ligando CCL27, estan elevadas en la micosis fungoide
cuando se comparan con controles normales, al igual
que en los queratinocitos basales, suprabasales y las cé-
lulas endoteliales de los plexos dérmicos?.

Se ha reportado la relacién entre las concentra-
ciones séricas de CCL27 y otros marcadores de enfer-
medad, como el indice de carga tumoral, las lesiones
en piel y el nimero de células de Sézary circulantes,
los cuales disminuyeron luego del tratamiento y la
mejoria de las lesiones cutaneas*?. Todos estos ha-
llazgos sugieren que la CCL27 y su receptor CCR10 son
importantes en la ubicacién de las células tumorales
en la piel, en los estadios tempranos de la micosis
fungoide o el sindrome de Sézary.

Migracion de los linfocitos T
malignos a la piel

Para tratar de dilucidar como se produce la migracién
de las células tumorales a la piel, Hoeller, et al., hi-
cieron estudios de epifluorescencia intravital en tiempo
real y microscopia de dos fotones; demostraron que las
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células del sindrome de Sézary ruedan a lo largo de las
vénulas dérmicas por un mecanismo dependiente de
selectinas, y que las quimiocinas CCL17 y CCL27 son
necesarias para la adhesion firme al endotelio y la pos-
terior extravasacion a la piel®.

Microambiente Th 2: CCR3 y sus
ligandos CCL11y CCL26

Las quimiocinas CCL11 y CCL26 tienen una impor-
tante actividad quimiotactica para las células CCR3+,
como los eosinoéfilos, los baso6filos y las subpobla-
ciones de células Th223°32, Como el perfil Th2 dismi-
nuye la respuesta antitumoral, varios investigadores
han estudiado la expresion de estas quimiocinas en
el linfoma cutaneo de células T. Se ha encontrado
que en estos pacientes los fibroblastos expresan mas
CCL26 que los fibroblastos de piel sana, y dicha ex-
presiones aiin mayor en los estadios avanzados de la
enfermedad. Las concentraciones de ARNm de dicha
quimiocina aumentan en presencia de IL-4.

De la misma manera, las concentraciones séricas
de CCL11 y CCL26 estin aumentadas en los esta-
dios avanzados del sindrome de Sézary y la micosis
fungoide, al compararlos con controles sanos o las
fases iniciales. Las quimiocinas disminuyen si el
tratamiento administrado mejora las lesiones cuta-
neas®3, El receptor de estas quimiocinas, el CCR3, se
expresa en las células tumorales CD30+, pero no se
encuentra en las biopsias de piel en las fases tem-
pranas de la micosis fungoides, lo que sugiere que
estas quimiocinas y sus receptores son importantes
en los estadios avanzados del linfoma cutaneo de cé-
lulas T y favorecen un perfil Th2 que los excluye de la
respuesta antitumoral del huésped3.

Migracion al ganglio en el
sindrome de Sézary: CCR7 y sus
ligandos CCL19 y CCL21

CCR7 es un receptor critico para la migraciéon de cé-
lulas dendriticas cutaneas maduras y linfocitos T a los
ganglios linfaticos®. Se demostrd que en el sindrome
de Sézary las células malignas de sangre periférica ex-
presan altas concentraciones de CCR7, en comparaciéon
con controles sanos*?, Las quimiocinas que se unen a
dicho receptor, CCL19 y CCL21, aumentan la quimiotaxis
de las células que expresan CCR7, en este caso, células
del sindrome de Sézary, vy, al bloquear dicho receptor,
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FIGURA 1. Micosis fungoide temprana. En fases iniciales de la micosis fungoide, el clon maligno expresa grandes
cantidades de CXCR3, que favorecerian el epidermotropismo en respuesta al mayor gradiente de sus ligandos CXCL9
y CXCL1o, producidos por los queratinocitos. CCL17 y CCL22 se encuentran en mayor concentracion en los pacientes
con linfoma cutaneo de células T; el clon maligno expresa su receptor, CCR4, lo que favorece su permanencia en piel.
CCL27 se expresa exclusivamente en la piel y favorece el asentamiento del clon maligno que expresa CCR10.
MICOSIS FUNGOIDE AVANZADA Y SINDROME DE SEZARY. A medida que avanza la enfermedad hay mayor expresiéon en
piel de CCL11 y CCL26 que favorecen una respuesta Th2, lo que disminuye la defensa antitumoral y la migracién
del clon maligno a ganglios y sangre periférica, ya que expresan el receptor CCR3. Las células de Sézary expresan
CXCR4, cuyo ligando CXCL12 favorece su permanencia en piel y la migracioén a otros tejidos. CCR7 se expresa en el
clon maligno y es clave para la migracion a los ganglios y otros tejidos por sangre periférica.

se disminuyé la migracién a ganglios linfaticos mediada
por estas quimiocinas®.

Sindrome de Sézary: CXCR4 y su
ligando CXCL12

Uno de los marcadores de las células del sindrome de
Sézary es la pérdida del CD26 en su membrana¥. El
CD26 es una peptidasa que escinde e inactiva CXCL123,
Se estudi6, entonces, si la CXCL12 y su receptor CXCR4
tenian alguna importancia en el sindrome de Sézary.
Se demostrd que las células de Sézary circulantes y las
que infiltran la piel tiene gran expresién de CXCR4, y
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que migran mas eficientemente en respuesta a CXCL12
que las células de controles sanos al ser estimuladas
por diferentes concentraciones de la quimiocina®. La
CXCL12 se expresa en células dendriticas, células epi-
teliales y linfocitos perivasculares, tanto en piel sana
como en la afectada.

Quimiocinas y supervivencia
celular

En diferentes estudios se ha demostrado que la unién
de las quimiocinas a sus receptores aumenta la supervi-
vencia celular por medio de las vias de sefializacién de
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Acciones fisiologicas y efectos en el linfoma
cutaneo de células T

Recluta linfocitos T Th1 a los sitios de
inflamacion.

CXCR3 esta aumentado en las fases iniciales
de la micosis fungoide y podria mediar el
epidermotropismo en sus fases iniciales.

Asentamiento de los linfocitos en piel

CCR4 esta aumentado en las células tumorales,
y la expresion de CCL17 y CCL 22 se relaciona
con la actividad de la enfermedad.

Regula el trafico celular a la dermis.

Asentamiento en piel de células tumorales.
La CCL27 se relaciona con la actividad de la
enfermedad.

Actividad quimiotactica para eosinéfilos y
células Th2

En estadios avanzados del linfoma cutaneo
de células T, favorecen un ambiente Th2 que
disminuye la respuesta antitumoral.

Asentamiento de linfocitos T en ganglios

Células endoteliales de vasos
linfaticos y ganglios

Migracion de células malignas a ganglios

Quimiotaxis de leucocitos

Hay mayor expresion en células tumorales
y en células de Sézary, lo que favorece el
asentamiento en piel.

TABLA 1. Receptores de quimiocinas y quimiocinas implicadas en la patogénesis de linfomas cutaneos de células T

NK: natural killer

la proteina serina-treonina cinasa Akt (Protein Kinases
B, PKB), la fosfatidil-inositol-3 cinasa (Phosphoinositide
3-Kinases, PI3K) y la cinasa activada por mitégenos (Mi-
togen-activated protein kinases, MAPK)“'.

En estudios de células de melanoma se ha demostrado
que la unién de las quimiocinas a su receptor acoplado
a proteinas G, hace que la célula sea resistente a la
apoptosis mediada por Fas y activa la fosforilacién de
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Akt mediada por PI3K, ya que inhibidores de esta altima
disminuyen la supervivencia celular®. Faltan estudios
que demuestren los mismos hallazgos en linfomas cuta-
neos de células T, pero, al tratarse de los mismos recep-
tores y quimiocinas, es posible que se presenten efectos
similares a los descritos. En la TABLA 1y la FIGURA 1 se
muestra el resumen de los aspectos mas importantes de
las quimiocinas en linfomas cutaneos de células T.
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Quimiocinas como posibles
blancos terapéuticos

La micosis fungoide y el sindrome de Sézary son en-
fermedades que, en fases avanzadas, pueden compro-
meter la vida del paciente por afectacién de érganos
s6lidos, como el pulmén, el bazo y el higado*. Una vez
llegan a la fase 1V, la supervivencia es de solo 13 meses
y hay poca mejoria con los tratamientos convencio-
nales a base de quimioterapia“+4. En la biisqueda de
mejores tratamientos para mejorar la supervivencia, se
han propuesto a las quimiocinas y sus receptores como
posibles blancos terapéuticos. En estudios in vitro e in
vivo en modelos en miridos, se ha demostrado que el
anticuerpo monoclonal anti-CCR4 induce citotoxicidad
dependiente de anticuerpos contra células de micosis
fungoide y sindrome de Sézary; ademas, hay una im-
portante actividad antitumoral en modelos en maridos
cuando se les administra dicho anticuerpo®47.

También se han utilizado quimiocinas, como la CCL17
fusionadas con neurotoxinas o la exotoxina 38 de las
pseudomonas, con lo cual se logré erradicar las células
que expresaban su receptor después de la interioriza-
cion de la proteina de fusion4®°,

Conclusion

Las quimiocinas y sus receptores participan en el con-
trol de la migracion, su presencia en la piel y la super-
vivencia de las células tumorales. Su expresion varia en
los diferentes estadios del linfoma cutaneo de células T
y difiere cuando se compara con la de controles sanos.
En la actualidad se consideran importantes blancos te-
rapéuticos y estan bajo investigacion con el proposito de
ayudar al control de la progresion en las fases tempranas
de la enfermedad vy, en las fases tardias, para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
linfoma cutaneo de células T.
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