
Expresiónde FOXP3en
Linfoma/LeucemiaT delAdulto

Autores: Brady Beltrán (1), Renzo Salas(1), Pilar Quiñones(2),
Domingo Morales(2), Fernando Hurtado de Mendoza, Esther

Cotrina(estadísta), Luis Riva(1), dulio E Abugattas .1(3),Edith
Alarcón(4), Carlos S. Vallejos(5).

RESUMEN

Foxp3 es un gen regulatorio clave requerido para el desarrollo y función de las células T regulatorias
(D25+ (D4+ (Treg), una subpoblación de células T especializadas en el mantener el balance entre
la inmunidad y la tolerancia. Esteestudio tiene como objetivo determinar la especificidad y el valor
pronóstico de la expresión de Foxp3 en el Linfoma de células T.Un estudio retrospectivo fue realiza-
do en 33 pacientes colectados de pacientes con Linfoma Ileucemia T del adulto (ATLL),laexpresión
de Foxp3 en células tumorales fue detectado en 8/33(24%) casosde ATLL.No hubo diferencia
estadística en sobrevida global entre el ATLLFoxp3 (+) y el ATLLFoxp3 (-).
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La expresión de Foxp3 puede darse en un subgrupo de ATLLy no es un factor pronóstico en esta
entidad.

Palabras clave:
Foxp3, Linfoma de células T,ATLL.

ABSTRACT

Foxp3 isa key regulatory gene required for the development and function of regulatory CD4+CD25+
T cells (Treg), a subpopulation ofT-cells specialized in maintaining the balance between immunity
and tolerance.. This study aimed to determine the specifity and prognostic value of the expression
of Foxp3 in T cell Lymphoma. A retrospective study was performed on 33 patients collected from
patients with
Adult T Iymphoma/leukemia (ATLL)in a general hospital from Peru.. FOXP3expression in tumour
cells was confined to 8/33 of ATLLcases (24%) .No statistic difference in overall survival betweeen
(+)Foxp3 ATLLand (-) Foxp3 ATLLwas found. FOXP3is expressed in a subgroup of ATLLand it is not
a prognostic factor in this entity.
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l.-INTRODUCCiÓN
Reportes recientes han identificado a las cé-

lulasT regulatorias conocidas como Treg las cua-
les expresan marcadores CD4y CD25 (1). Bajo la
estimulación del receptor de células T,las células
Treg suprimen tanto la proliferación como la ac-
tivación de las otros linfocitos CD4y CD8de una
manera no específica (2);in vivo son útiles para
protegernos de la autoinmunidad (3-5).

En algunas neoplasias sólidas como el cáncer
de páncreas y el carcinoma mamario (6),las célu-
las Treg suprimen la reacción de los linfocitos a
los antígenos tumorales e inducen la progresión
de la neoplasia.

Foxp3 es un nuevo marcador de célula T con-
siderado como específico de las células Treg . La
transferencia del dicho gen convierte a la célula
T CD4+CD25+en un fenotipo regulador tanto en
humanos como en ratones, de esta forma, ésta
molécula se constituye en un excelente marca-
dor funcional de la población Treg (7-9).

Existe evidencia que en la Leucemia /Linfo-
ma T del Adulto (ATLL),entidad linfoproliferativa
muy agresiva asociada al retrovirus HTLV-1ten-
dría su origen en un linfocito Treg.(10-13).

Roncador et al (12) reporta que Foxp3 sería
un marcador específico del ATLL.

En este estudio, presentamos la expresión de
Foxp3 en pacientes peruanos con ATLL.

11.- PACIENTES
Y MÉTODOS

La población de estudio consistió en 33 pa-
cientes con ATLL,reclutados entre el periodo
1997-2004 en el Hospital Edgardo Rebagliati. La
información clínica fue obtenida de las historias
clínicas.

Todos los casos contaron con positividad
para los estudios de serología para HTLV-1por
ELlSAy WesternBlot.Laevaluaciónde todos los
casos la realizó un panel de dos expertos anato-
mopatólogos.

La prueba de inmunohistoquímica empleada
fue Foxp3 de laboratorio Abcam. La positividad
fue definida cuando la expresión fuera mayor al
50% de células tumorales. De los 33 casos de
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ATLL; 17 fueron de la forma linfomatosa, 11 de la
forma aguda, 1 de la forma smouldering, 1 de
la forma crónica, 1 forma cutánea y 2 de forma
clínica desconocida.

111.- RESULTADOS

Delos33ATLL8/33 (24%)tuvieron expresión
de Foxp3(24%);6/17 (35%)con laforma linfoma-
tosa fueron positivos para Foxp3y de 2/11 (18%)
de la forma aguda. Foxp3 no fue detectado en la
forma crónica, cutánea y smauldering.

No hubo diferencia en sobrevida entre los

Linfomas ATLLFoxp3 positivos Y Foxp3 negati-
vos (p<0.05).

IV.-DISCUSiÓN

En el presente estudio, el marcador Foxp3 se
expresó en un subgrupo de ATLL.

El 24% de los ATLLmarcaron para Foxp3, tal
como lo describen otros grupos (12-15).Esto
plantea una heterogeneidad en esta entidad.

Lellem et al. reportó que quimioquinas como
CCR4y CCR8son expresadas en célulasTreg(16).
Laexpresión de CCR4y CCR8en células ATLL
fue reportado en asociación con invasión cutá-
nea (17)o en estimulación autocrina yantiapop-
tótica de las células ATLL(18).

Se sugiere que los ATLLdeberían ser dividi-
dos en ATLLFoxp3(+) y ATLLFoxp3(-).

La presencia de un mayor número células in-
fectadas con el virus Epstein Barren el grupo de
ATLLFoxp3 (+) comparado con el ATLLFoxp3 (-)
(14) sugiere un rol inmunosupresor de las célu-
las Foxp3 sobre las células EBV(+)favoreciendo
su proliferación.

Existiría una mayor tasa de anormalidades
citogenéticas complejas en ATLLFoxp3negati-
vos que en los casos Foxp3 positivos (19,20), lo
que puede indicar un estadio más temprano en
la carcinogénesis del subgrupo Foxp3(+). Even-
tualmente podría plantearse que es posible la
pérdida de expresión de fenotipo Foxp3 en for-
mas avanzadas de la enfermedad.

En nuestro estudio no existe diferencia en so-

brevida entre el grupo Foxp3 (+)y el Foxp3 (-),tal
como lo establece un estudio japonés previo (x).



Sin embargo Roncador et al. (12) reporta un cur-
so clínico más agresivo del ATLLFoxp3(+) com-
parado con el Foxp3. (-)pero la diferencia no fue
significativa.

El mecanismo de inmunosupresión en ATLL
es objeto de discusión.

Una producción debilitada de linfocitos T vír-
genes en individuos infectados con el virus fue
reportado recientemente (21).

Los individuos infectados con HTLV-1tienen

un riesgo incrementado de desarrollar infeccio-
nes específicas: asociaciones del HTLV-1con es-
trogilondiasis, dermatitis infectiva, escabiosis ,le-
pra, tuberculosis e infecciones renales y vesicales
han sido reportadas. [22-25].

Lascélulasdel ATLLpueden funcionar como
células Treg like e inducir inmunosupresión es-
pecialmente en el subgrupo Foxp3 (+).

Elfenotipo Treg no ha sido demostrado en el
LTPNE;sólo un reporte mostró la expresión de
Foxp3 por inmunohistoquímica en un caso de 63
pacientes con LTPNE(26).

Estrategias dirigidas contra marcadores del
fenotipo Treg han sido evaluados previamente.
Un estudio empleando daclizumab ( anticuer-
po monoclonal anti CD25) en combinación con
CHOPen ATLLmostró una tasa de respuesta del
70% (26).

V.- CONCLUSIONES

Nuevas opciones terapeúticas deberían ser
desarrolladas en este contexto frente a esta en-

fermedad con pobres respuestas a los tratamien-
tos convencionales.

En conclusión, Foxp3 puede expresarse en un
subgrupo de ATLL.

Foxp3 no correlaciona con sobrevida. Sin em-
bargo estudios prospectivos deberán valorar el
rol pronóstico de la expresión de fenotipo Treg
en ATLL.Estrategias dirigidas a este subgrupo
deberían ser desarrolladas en el futuro.

TABLA1: EXPRESIONDEFOXP3ENLINFOMAS
DECELULAST
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ATLL
linfomatoso agudo otros

Foxp3+ 6 (35%) 2 (18%) O

Foxp3- 11(65%) 9(82%) 6 (100%)

Total 17 11 6



Diagnóstico Edad Sexo Forma Estadio
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FOTO 1: EXPRESION FOXP3 EN ATLL
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Sobrevida
meses
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1 ATLL 66 f linfomatosa IV
2 ATLL 55 f linfomatosa IV
3 ATLL 40 m agudo IV
4 ATLL 56 f linfomatosa IV
5 ATLL 66 f linfomatosa 111

6 ATLL 38 m agudo IV
7 ATLL 44 m linfomatosa IV
8 ATLL 46 m linfomatosa IV

f: femenino; m: masculine
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