REVISIGN NARRATIVA
Dermatol Rev Mex 2021; 65 (5): 725-738.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6903

En bisqueda de biomarcadores en
linfoma cutaneo: microARNs en el
diagnostico y pronodstico de la micosis
fungoide y el sindrome de Sézary

In search of biomarkers in cutaneous
lymphoma: microRNAs in the diagnosis and
prognosis of mycosis fungoides and Sezary
syndrome.

Maria Fernanda Tibaduiza-Garcia,* Margarita Maria Velasquez-Lopera?

Resumen

La micosis fungoide y el sindrome de Sézary forman parte del heterogéneo grupo de
los linfomas cutaneos de células T; hasta la fecha no se conoce con exactitud el evento
especifico que precipita la transformacién maligna ni se han determinado completa-
mente los eventos que desvian el dafio localizado hacia formas leucemoides. Con los
avances en el estudio de los microARNs —pequefios fragmentos de ARN que cumplen
funciones reguladoras postranscripcionales—y el reconocimiento de su participacion
en la fisiopatologia de las malignidades hematolégicas y sélidas, se han multiplicado
los estudios que buscan determinar el papel de las aberraciones de su expresion. En
esta revision se presentan algunos de los microARN, como miR-21, miR-22, miR-155,
miR-181 y miR-214, sus funciones y su posible utilidad para el diagnéstico y estadifi-
cacioén de estos tipos de linfomas cutdneos.

PALABRAS CLAVE: Micosis fungoide; sindrome de Sézary; linfoma cutédneo de células
T; microARN; miARN.

Abstract

Mycosis fungoides and Sezary syndrome are part of the heterogeneous group of cutane-
ous T-cell lymphomas. To date, the specific event that precipitates malignant transfor-
mation has not been exactly known, nor have the events that divert localized disease
to leukemoid forms. With the advances in the study of microRNAs —small fragments of
RNA that fulfill post-transcriptional regulatory functions— and the recognition of their
participation in the pathophysiology of hematological and solid malignancies, studies
that seek to determine the role of the aberrations of her expression have multiplied. This
review aims to summarize some of the microRNAs, such as miR-21, miR-22, miR-155,
miR-181 and miR-214, their functions and their possible utility for the diagnosis and
staging of these types of cutaneous lymphomas.
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ANTECEDENTES

La micosis fungoide es el tipo mas comdn de
linfoma cutaneo de célulasT, corresponde apro-
ximadamente al 50% de estos linfomas y tiene
incidencia de 4.1 personas por millén al afio."
Se distingue por la infiltracién y proliferacion
progresiva de linfocitos T CD4+ residentes en la
piel asociados con un microambiente inflama-
torio crénico y morfolégicamente se observan
parches, placas y tumores. Un porcentaje de
pacientes progresaran hacia la diseminacion a
nédulos linfaticos, sangre y otros 6rganos.?* Para
su estadificacidn se tiene en cuenta el dafio en
piel (T), nédulos linfaticos (N), visceras (M) y
sangre (B), el tipo de lesién en piel (placas, par-
ches y tumores) y el porcentaje de drea corporal
afectada (< 10%, 10-80% y 80%)."® El dafo sis-
témico implica el aumento de la agresividad y de
la mortalidad, de tal manera que la supervivencia
a 5 afios en la micosis fungoide cambia del 94%
en estadio IA al 48% en estadio [IBy aun 18% en
estadio IV.” Hasta la fecha se desconoce la causa
de los linfomas cutaneos de células Ty, aunque
hay adelantos en la comprension de los eventos
inmunopatogénicos, se desconocen todos los
eventos desencadenantes y los oncogenes que
participan en la transformacién maligna.

Uno de los hallazgos mas consistentes se asocia
con que las células T neoplasicas que expresan
de forma constitutiva un IL-2Rgc de alta afi-
nidad (cadena gamma comun del receptor de
interleucina 2), la estimulaciéon mantenida por
citocinas de senalizaciéon como IL-2, IL-4, IL-7,
IL-15 e IL-21 y la activacién de Jak3 y STAT3/5
independiente de citocinas parecen participar en
el inicio y en la progresion del linfoma cutaneo
de células T. La via de sefalizacion de Jak/STAT
(Jlanus kinases/Signal transducer and activator
of transcription) promueve la expresién de IL-5,
IL-10, IL-17A e IL-17F, polarizando las respues-
tas hacia Th2 y Th17. Esto se correlaciona con
disminucion de la apoptosis y aumento de la
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proliferacién de linfocitos T, posiblemente por
la induccién de Bcl2 (B-cell lymphoma 2).*®

La similitud morfolégica de la micosis fungoide
con las lesiones causadas por dermatosis inflama-
torias benignas y la sutileza de las caracteristicas
en la histologia dificultan su diagnéstico tem-
prano. Asimismo, el uso de estrategias, como la
inmunohistoquimica y la secuenciacién de los
rearreglos del TCR (receptor del linfocito T) no
mejora el rendimiento diagndstico, puesto que
algunas enfermedades inflamatorias de la piel
y cambios asociados con la vejez comparten
estas caracteristicas pudiendo dar lugar a falsos
positivos.?' Establecer un diagnéstico temprano
podria permitir un tratamiento acertado y asi
repercutir en la supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes.”™

Actualmente el enfoque se basa en la vigilancia
clinica de las lesiones y el tratamiento con tera-
pias tépicas y dirigidas a la piel en los estadios
tempranos, los tratamientos se escalan a medida
que surgen signos de progresion. No existen
herramientas que al inicio de la enfermedad
permitan predecir qué pacientes manifestaran
formas mas avanzadas, aunque si se han descrito
algunos factores de pronéstico, por ejemplo, el
Cutaneous Lymphoma International Consortium
reconoce que la edad, el tamafo, la transfor-
macion a células grandes y la LDH (lactato
deshidrogenasa) alta, tienen valor prondstico
en micosis fungoide avanzada y en sindrome
de Sézary.>*'%12 De acuerdo con los estudios
realizados en una cohorte de 1502 pacientes se
planteé el indice pronéstico internacional del
linfoma cutdneo (CLIPi por sus siglas en inglés),
que permitiria la clasificacién de la micosis
fungoide de acuerdo con el riesgo de progresion
y supervivencia como riesgo bajo, intermedio y
alto.” Aunque se han descrito cambios genéticos
y epigenéticos, alin no se han determinado molé-
culas especificas para la clasificacion prondstica
que permitan predecir la progresién.>" Es im-
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portante resaltar que las guias de tratamiento se
basan en la estratificacién del linfoma y no en
el riesgo de progresion; identificar el riesgo de
progresion permitiria un mejor seguimiento y
manejo de los pacientes.?

El sindrome de Sézary es el segundo linfoma
cutdneo de células T mas frecuente después
de la micosis fungoide; aunque los criterios de
clasificacién no permiten una distincién exacta
entre ellos, se han reconocido como enferme-
dades diferentes."® El sindrome de Sézary tiene
incidencia de 0.1 personas por millén y se
distingue por afectacion de mas del 80% de la
superficie corporal, diseminacion sistémica y
reaccion leucemoide con linfocitos atipicos de
nucleo cerebriforme.’” Las lesiones en piel pue-
den variar desde eritema generalizado leve hasta
dermatitis exfoliativa con hiperqueratosis y que-
ratoderma palmoplantar; se requiere afectacion
sanguinea periférica con un conteo de mas de
1000 linfocitos atipicos (correspondientes con un
estadio B2) para la denominacién de sindrome
de Sézary.>51914 Las células T de memoria se han
reconocido como la linea celular implicada en
micosis fungoide y SS; sin embargo, la caracte-
rizacién fenotipica ha descrito que las células T
de memoria residentes de la piel (TRM, por sus
siglas en inglés) son las células neoplasicas en la
micosis fungoide, mientras que en el SS son las
células T epidermotrépicas de memoria central
(TCM, por sus siglas en inglés).>¢14

El sindrome de Sézary puede aparecer de novo
o como progresion de la micosis fungoide, este
Gltimo se denomina sindrome de Sézary secun-
dario. A diferencia del sindrome de Sézary, en
la micosis fungoide eritrodérmica la afectacion
sanguinea es minima.>" Hasta el momento la
identificacion de una expresién combinada de
KIR3DL2/CD158k (Killer cell immunoglobulin-
like receptor 3DL2), TWIST, PLS3 (plastin-3) y
CD335/NKp46 (Natural cytotoxicity triggering
receptor-1) mARNSs se ha propuesto para el
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diagnéstico de sindrome de Sézary y como
biomarcadores para predecir la progresién a
sindrome de Sézary. El sindrome de Sézary es
una afeccién clinica mas agresiva para la cual
hasta la fecha no existen terapias curativas ni con
altas tasas de mejoria.’

Ante la dificultad para diferenciar la micosis fun-
goide de las dermatosis inflamatorias benignas
en las etapas iniciales de la enfermedad, las li-
mitaciones para identificar los casos en riesgo de
progresion y la ausencia de terapias curativas, se
estan investigando distintos biomarcadores que
se expresen de forma especifica en las células
malignas y contribuyan a la solucién de estas
limitaciones.

La importancia de las mutaciones somaticas y
de la regulacion epigenética es ampliamente
reconocida y estudiada para el entendimiento de
la patogénesis de las neoplasias. Se ha demos-
trado que los linfocitos T neoplasicos muestran
cambios genéticos en la sefializacién por el TCR
(T cell receptor), activacion de NAFT (Nuclear
factor of activated T-cells) y NF-KB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
y sefializacién por JAK/STAT. Ademds, se ha des-
crito la expresion de marcadores de diferentes
poblaciones neoplasicas como Th1,Th2, Th17 y
Treg.> En cuanto a marcadores epigenéticos, unos
de los mds estudiados recientemente son los
microARNs (micro acidos ribonucleicos, miR),
los cuales son fragmentos de ARN no codificante
de 18 a22 nucleétidos que se unen a la porcién
3°del mARN (ARN mensajero) por medio de una
serie de nucledtidos complementarios como par-
te de un RISC (complejo silenciador inducido por
ARN, por sus siglas en inglés). Estos miR ejercen
multiples funciones intra y extracelulares.”1116

METODOLOGIA

Se hizo una revisién narrativa de la bibliografia
en las bases de datos Medline- PubMed (National
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Library of Medicine, Estados Unidos), Scopus
(Elsevier) y Clinical Key vy se revisaron articulos
en espanol e inglés entre enero de 2010 y agosto
de 2019.

MICROARN

Los microARN (miR) son moduladores postrans-
cripcionales de la expresiéon génica que crean
una red redundante y compleja de regulacion, de
forma que un solo miR puede tener accién sobre
mas de 100 objetivos, a su vez, un mismo gen
pueden ser blanco de mltiples miR.""® Los miR
pueden ser regulados por otras modificaciones
epigenéticas como la metilacién o la acetilacion
de histonas.

Los miR estan relacionados con regiones geno-
micas afectadas por el cancer asociadas con la
proliferacién, la diferenciacion, la invasién y la
apoptosis celular, en las que ocurre pérdida de
regiones de heterocigocidad y de ampliacion,
de puntos de chequeo y de sitios fragiles que
son comunes en las roturas cromosémicas.'®

La evaluacion de los miR se ha realizado en biop-
sias y su expresion varia en diferentes tejidos;
éstos son estables en plasma o suero y resistentes
a la degradacion, por lo que las mediciones en
sangre periférica resultarian mas sencillas para el
seguimiento de los pacientes. Los miR han des-
pertado un gran interés como biomarcadores en
el diagnéstico temprano y pronéstico de algunas
malignidades; incluso, se consideran blancos te-
rapéuticos pues su inhibicién o rescate otorgaria
la posibilidad de dar un tratamiento especifico
a tipos celulares o tumores y la interrupcion de
multiples vias celulares implicadas en la supervi-
vencia y proliferacién de células malignas.'" %17

Se han descrito decenas de miR diferentes en
biopsias y plasma de pacientes con micosis
fungoide y sindrome de Sézary, relacionados
con el diagndstico y la supervivencia general
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(Cuadro 1). A continuacién, se presentan los
mejor conocidos a la fecha.

miR-21

Es conocido como oncogén en varios tipos de
cancer solidos y en el caso particular del linfo-
ma cutaneo de células T se expresa de forma
errante.'® Su sobreexpresién esta asociada con
degradacion de PTEN (phosphatase and tensin
homolog), lo que aumenta la proliferacion,
invasion y migracién celular; a su vez, PTEN
se ha asociado con resistencia a los inhibidores
de la tirosina cinasa.**'*2% Como se describira
con detalle mas adelante, hay estudios que han
demostrado la activacion de STAT3 y STAT5 en
las células neoplasicas, independientemente
de la estimulacién por citocinas por el receptor
gamma comun.?' Tanto STAT3 como STAT5 se
han asociado con aumento de miR-21.1%2! Al
usar un antagonista de miR (antagomiR) de miR-
21 se induce apoptosis, en ese mismo sentido,
se ha comprobado que la induccién de miR-21
es anti-apoptdsica.?®* Sin embargo, miR-21
también se expresa en células estromales de
piel y en otras condiciones inflamatorias, lo que
limita sus fines diagnésticos y terapedticos.'*?!

miR-22

Es un miARN conocido como supresor de tu-
mores en algunas formas de cancer sélido y
sus metastasis y se ha descrito pérdida de su
expresion en células T CD4+ de pacientes con
sindrome de Sézary.*?+?°

Como se habia descrito, se ha considerado que
tanto IL-2Rgc, moléculas corriente abajo de esta
via como Janus cinasa-3 (Jak3), STAT3 y STAT5 y
las citocinas asociadas con este receptor, como
IL-2, IL-4, IL-17, IL-15 y IL-21 estan implicadas
en la patogénesis y progresion del linfoma.*5'8
La activacion constitutiva de la via de Jak3/STAT
y la consiguiente proliferacion celular indepen-
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Cuadro 1. Algunos miR y su posible aplicacién en micosis fungoide y sindrome de Sézary

I S N S WO VR

miR-21

miR-22

miR-155

miR-181

miR-223

miR-214

miR-29b

Oncogén en varias neoplasias
sélidas

Supresor de tumores en
neoplasias sélidas y sus
metdstasis

Sobreexpresado en neoplasias
sélidas y hematolégicas

Gen supresor de tumores
linfomas de células B
periférico y leucemia
linfocitica crénica

miARN intergénico con
expresion disminuida en
linfoma cutdneo de células T

Conocido para diagnéstico y
pronéstico en varios tipos de
cancer

epi-miR, supresor de tumores
en distintos tipos de cancer

AntagomiR de miR-21 induce
apoptosis

Transfeccion de miR-22 podria
potenciar la respuesta a la
quimioterapia y fotoquimioterapia en
linfoma cutaneo de células T

Posible relacion para diagnéstico,
prondéstico, respuesta al tratamiento

Sobreexpresion de miR-181a 'y

Blc2 asociados con resistencia a
quimioterapia y progresion

Bajas concentraciones de miR-181b,
se asocian con peor prondstico
miR-181a expresado de

forma aberrante en variante
foliculotropa

miR-181b expresado de forma
aberrante en variante células grandes

Sobreexpresion se ha asociado con
micosis fungoide foliculotropa

AntagomiR-214 demostrd
disminucion en las lesiones en
ratones

La administracion de bortezomib
aumentd las concentraciones de
miR-29b

La transfeccién directa con el miR-
29b disminuye de la expresion de
BRD4

Lindahl y col., 2016; Narducci y
col., 2011; Ralfkiaer y col., 2011;
Stadler & Stranzenbach, 2018;
Van Der Fits y col., 2011

Ballabio y col., 2010; Sibbesen y
col., 2015; Xiong, 2012; Berger y
col., 2010

Garaicoa y col., 2016; Kopp y
col., 2013; Shen y col., 2018;
Dusilkova y col., 2017; Marosvari
y col., 2015; van Kester y col.,
2011; Kohnken y col., 2016

van Kester y col., 2011; Zhu y
col., 2012; Marosvari y col., 2015

Ballabio y col., 2010; Marosvari y
col., 2015; Narducci y col., 2011;
Ralfkiaer y col., 2011

Feng y col., 2017; Kohnken y
col., 2016; Narducci y col., 2011;
Kohnken y col., 2019; Kohnken,
Wen, y col., 2017

Yan y col., 2015; Kohnken y
col., 2018; Mishra, Sullivan,
& Caligiuri, 2014; Stadler &
Stranzenbach, 2018

Bcl2: linfoma de células B; BRD4: bromodomain-containing protein 4; mIR: microARN.

diente de interleucinas se ha considerado una
alteracion de reguladores como SCOS3 y SHP1,
asi como de la expresion de IL-5, IL-10, IL-17 A
e IL-17F y de la produccion de factores angio-
génicos (Kohnken & Mishra, 2019; Sibbesen et
al., 2015).

Sibbesen y su grupo comprobaron la represién
de miR-22 en las células de linfoma cutaneo de

células T y proponen un modelo basado en la
activacion de Jak3/STAT vy la unién al promotor
miR-22HG, lo que inhibe la transcripcién directa
del gen. Ademas, evaluaron que la expresién
de miR-22 disminuye la expresion de blancos
conocidos como MAX, MYCBP, HDAC4, CDK6
y NCoAT1. Esta inhibicion fue mayor en MAX
(MYC associated factor X) y en MYCBP (MYC
binding protein), ambos asociados con el onco-
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gén C-myc.* Por dltimo, NCoA1 (steroid receptor
co-activator (SRC-1)) es un coactivador de trans-
cripcién que se ha encontrado disminuido en
varios tipos de cancer no hematolégico y que
se ha relacionado con resistencia tumoral a la
quimioterapia, por lo que los autores plantean
que la transfeccién de miR-22 podria potenciar
la respuesta a la quimioterapia, e incluso a otras
formas de tratamiento como la fotoquimioterapia
en linfoma cutdneo de células T.#2°

Es importante resaltar que STAT5 es un inhi-
bidor transcripcional de la ciclina D2 y BCL6
y que se ha implicado en el reclutamiento de
EZH2 (enhancer of zeste 2 polycomb repressive
complex 2 subunit), lo que lleva a cambios con-
formacionales en la cromatina y a trimetilacién
de histonas. Tanto STAT3 como STAT4 reclutan
HDACs (histone deacetylase), cuya funciéon
inhibidora o activadora varia de acuerdo con
el ambiente celular. En el estudio se comprob6
que la adicién de un inhibidor de EZH no tiene
efectos en miR-22, pero que un inhibidor de
HDACs causa aumento de miR-22.#

miR-155

Es uno de los miR mas estudiados en oncologia
se encuentra sobreexpresado en neoplasias
s6lidas y hematolégicas donde promueve la
inestabilidad del genoma, la proliferacién y su-
pervivencia de células malignas y se ha sugerido
que tiene varias funciones en el desarrollo y la
activacion de células del sistema inmunitario,
como los linfocitos T y B.2*?” Estudios han indi-
cado que afecta factores de transcripcion, como
PU.1 o SHIP1-PIP3-KT vy la via STAT5/BIC/miR-
155, la dltima relacionada con el control de la
proliferacién celular durante la malignizacién de
las células T, con evidencia que el aumento de
miR-155 puede inducir linfomas en ratones.5"
STAT5 se une al pomotor pri-miR-155 y forma
parte de la via de senalizacion de IL-2R/JAK3,
corriente demostrada al evaluar los efectos de la
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inhibicién de JAK3 y el bloqueo de STAT5 en la
expresién de miR-155 y en la proliferacién celu-
lar, efecto que se ha asociado con la induccion
de Bcl-2, bcl-xI, cyclin D y c-myc.%1°

A pesar de que miR-155 se ha identificado en
dermatosis benignas, su expresion esta consti-
tutivamente aumentada y es mayor en células
malignas que en otros linfocitos T.82?*2% Su partici-
pacion en la oncogénésis de los linfomas cutaneos
de células T se ha relacionado con STAT5 como
lo demostraron Kopp y su grupo al inducir la
expresion de miR-155 con el estimulo de IL-15 'y
al disminuirla al aplicar un inhibidor de Jak.>#27.2

Recientemente, Shen y su grupo analizaron un
grupo de miR candidatos e identificaron 5 miR
(MiR-200b, miR 203, miR 1230b, miR 124-3p y
miR-155) que permiten diferenciar entre derma-
tosis inflamatorias y linfoma cutdneo de células
T con una AUC (del inglés area under the curve)
del 95.6% (1C95%: 91-100%, sensibilidad del
96% y especificidad del 72%). Ademas, determi-
naron que la expresion de miR-155 puede tener
valor pronéstico con un HR de 2.706 en los pa-
cientes con mas alta expresion, de tal forma que
hubo una tasa de supervivencia de 96 meses en
este grupo comparada con 384 meses en el grupo
de expresion baja; conclusién a la que pueden
sumarse otros estudios anteriores.?2%27:29.3031

Shen y colaboradores, ademas, desarrollaron una
clasificacion de supervivencia a 5 afios con los
siguientes métodos: un panel de 2-miR 0.796
(1C95%: 0.725-0.866; sensibilidad = 68.9%;
especificidad = 71.6%), Ki-67 AUC = 0.741;
(1C95%: 0.661-0.821; sensibilidad = 71.6%;
especificidad = 62.2%) y 2-miR con Ki-67 (AUC
= 0.833; 1C95%: 0.767 a 0.898; sensibilidad =
77%; especificidad = 81.1%).°

Otro importante estudio de casos y controles
realizado por Dusilkova y colaboradores deter-
mind que entre los multiples miR encontrados,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6903
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destacaron que miR-155 estaba significativa-
mente incrementado en pacientes con micosis
fungoide y sindrome de Sézary, mientras que
las concentraciones de miR-203 y 205 estaban
disminuidas en los pacientes con linfoma. Al
realizar un panel de 5 miR (miR-155, miR-203,
miR-205, miR-223 y miR-22) obtuvieron un alto
rendimiento diagndstico para diferenciar entre
linfoma cutaneo de células T y lesiones cuta-
neas benignas con especificidad del 100% (IC:
71-100%, p=0.1) y sensibilidad del 94% (IC: 81-
99%, p = 1.941* 10/-8). Ademads, evaluaron las
concentraciones de miR respecto a los estadios
del ISCL/EORTC, de tal forma que encontraron
una relacién directa de éstos con la gravedad de
la estadificacion: concentraciones bajas en los
estadios | (parches, placas y papulas) y Il (tumor
> 1 c¢cm o afectacién de nédulos linfaticos) y en
estadios mas avanzados se observaba aumento
de miR-155 y disminucién reciproca de miR-203
y miR-205."32 Por (ltimo, encontraron que en
los pacientes con remision parcial y completa de
micosis fungoide y sindrome de Sézary se norma-
liza la expresion de miR, es decir, disminucion
de miR-155 y aumento de miR-202 y miR-203.
De acuerdo con estos hallazgos establecieron un
puntaje-3-miR que aumentaba en pacientes con
remision o respuesta y disminuia en los pacientes
con progresion de la enfermedad.

Aunque Shen y colaboradores no lograron usar
la combinacién de 5 miR para subclasificar los
estadios de la micosis fungoide ni otros tipos de
linfoma cutdneo de células T, otros autores han
descrito que existe diferencia entre los valores
de miR-155 en estadios de micosis fungoide y
sus formas de manifestacion clinica.” Moyal y su
grupo no encontraron diferencias en la expre-
sion de miR-155 en linfocitos intraepidérmicos
posiblemente neoplasicos versus los linfocitos
dérmicos consistentes principalmente en células
T reactivas de los estadios tempranos, en otras
palabras, los valores de miR divergian mas entre
micosis fungoide tardia y temprana que entre
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micosis fungoide temprana y otras dermatosis
inflamatorias.?® Estos hallazgos no han sido
constantes y otros autores han encontrado la
relacién contraria, mayores concentraciones de
miR-155 en formas tempranas.*?

Por Gltimo, al analizar miR-155 de acuerdo con
una clasificacion histolégica, se han encontrado
mayores valores en la micosis fungoide folicu-
lotropa y la micosis fungoide transformada a
células grandes al compararlas con micosis fun-
goide tumoral; sin embargo, la baja prevalencia
de formas agresivas podria afectar la precisién de
esta conclusion.?”3* Estos hallazgos hacen pensar
que miR-155 podria tener un papel fundamental
en la transformacién desde formas indolentes a
formas mas agresivas, posiblemente en el paso
desde la inflamacion crénica a la proliferacién
desmedida y la inhibicién de la apoptosis.?-293
Lo expuesto ilustra el interés que despiertan los
miR puesto que podrian ayudar a dignosticar
de forma mds temprana la enfermedad y asi
repercutir en su prondstico.’

miR-181

Corresponde a una familia de miR (miR 181 a-d),
identificado como gen supresor de tumores linfo-
mas de células B periférico y leucemia linfocitica
cronica. En este Gltimo, la sobreexpresion de
miR-181a en relacién con Blc2 se ha correlacio-
nado con resistencia a quimioterapia, progresion
y enfermedad avanzada mientras que los bajos
niveles de miR-181b por su unién con MCL-
1y Tcl-1 se asociaban a peor pronéstico.>3¢
También tiene un papel en la diferenciacién y
desarrollo de linfocitos T (Jin et al., 2014; Kohn-
ken, Kodigepalli, Mishra, Porcu & Wu, 2017;
Palin, Ramachandran, Acharya & Lewis, 2013;
Sandoval et al., 2015). Un estudio encontrd
que miR-181a y miR-181b estdn expresados
de forma aberrante en formas foliculotropas y
de células grandes, respectivamente.> miR-181
se ha asociado con la regulaciéon de SAMHD1
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(Sterile alpha motif (SAM) and histidine/aspartic
acid (HD) domain-containing protein 1), una
dNTPasa a la que se le ha atribuido la regulacion
del ciclo celular y la proliferacion celular.’” Se
ha descrito que el 12% de los pacientes con
sindrome de Sézary muestran deleciones del
locus y que el 3% de este grupo de pacientes
mostraban mutaciones nuevas en el gen que
codifica SAMHD1.* Jin y su grupo concluyero
en un estudio que la regulacién de SAMHD1
era producto de la degracién de su mARN por la
unién con miR-181a.%%3? Sin embargo, Kohnken
y colaboradores no encontraron cambios en el
mARN en relacién con los cambios entre miR-
181b y SMAHD1. Ademas, este grupo describid
que la regulacion de SAMHD1 por miR-181
ocurre en distintas lineas de linfocitos T CD4+,
como los linfocitos T CD4 primarios.*”

miR- 223

Es un miARN intergénico que se ha encontrado
disminuido en el linfoma cutdneo de células T,
aunque en otros estudios su sobreexpresion se
ha asociado con micosis fungoide foliculotro-
pa.?0222534 Sus posibles blancos son los factores
de transcripcién como E2F1 (factor de transcrip-
cién miembro de la familia E2F implicados en
el ciclo celular) y MEF2C (en accién sinérgica
con RAS y MYC induce inmortalizacién de
fibroblastos), ambos descritos como oncogenes
en distintas neoplasias y en células mieloides.”
De acuerdo con el estudio de McGirty su grupo,
miR-223 esta disminuido en el linfoma cutaneo
de células T en piel y en células mononucleares
de sangre periférica de pacientes con linfoma cu-
taneo de células T en comparacién con controles
con piel sana o con enfermedades inflamatorias
y disminuye mas en estadios avanzados. Ademas,
la proliferacion celular disminuy6 de forma indi-
rectamente proporcional a la concentracién de
miR-223 por su unién con E2F1 y MEF2C.” Este
mismo grupo se propuso estudiar la relacién de
TOX (thymocyte selection-associated high mobi-
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lity group box), que es una proteina de unién al
ADN, necesaria para el desarrollo de linfocitos
T por su participacion en la seleccién positiva
en el timo cuya funcién especifica todavia se
desconoce, previamente se ha encontrado sobre-
expresada en pacientes con micosis fungoide.*4!
El nombrado estudio de McGirt demostré que
TOX esta directamente regulada por la expresion
de miR-223 y se encuentra aumentada en este
grupo de pacientes en comparacién con los
controles.”

miR-214

Es uno de los miR mayormente asociados con
el diagnéstico y prondstico de varias neoplasias,
entre ellas el sindrome de Sézary.>?%* Uno de los
hallazgos mas Ilamativos es que la expresién de
miR ayudé a la diferenciacion de pacientes con
eritrodermia secundaria a dermatitis atépica de
pacientes con sindrome de Sézary.** Tiene como
blancos moleculares Bcl-2 y PTEN. Este Gltimo
se ve disminuido por el miR-214, lo que altera
la inhibicion del PI3K permitiendo la prolifera-
cién celular descontrolada y contribuyendo a la
resistencia a medicamentos.*+

En un modelo murido de IL-15 (IL-15tg) que se-
meja al linfoma cutaneo de célulasT, se encontr6
aumento de la expresion de BRD4 con aumento
de miR-214 por unién a su regiéon promotora, asi
como disminucién de la expresién de miR-214 al
usar un inhibidor de BRD4. En este mismo senti-
do, se ha descrito la union de BRD4 con TWISTT,
una proteina reguladora de la transicion de epi-
telio a mesénquima, que se encuentra de forma
aberrante en los linfocitos por hipometilacion del
gen promotor en pacientes con sindrome de Sé-
zary y cuyo silenciamiento también se traduce en
disminucién de miR-214 en modelos muridos.
Aungue no se conoce con exactitud su papel en
la patogénesis del SS, TWIST1 se ha propuesto
como un importante marcador de las células del
sindrome de Sézary.*>*¢ Otro experimento en este

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6903



Tibaduiza-Garcia MF, et al. Biomarcadores en linfoma cutaneo

modelo murido utilizé la aplicacién subcutanea
de un antagomiR-214 por dos semanas versus
un grupo control, demostrando disminucién
histolégica y morfoldgica en la extension de las
lesiones en la piel de los ratones que recibieron
el inhibidor.*>#7

miR-29b

Forma parte de la familia miR-29 (a-c) y a su vez
se subclasifica en miR-29b1 y mir29b2. Como
familia esta codificada en dos genes localizados
en el cromosoma 7qg32.3 (miR-29a/b1 locus) o
132.2 (miR-29a/b2 locus). La codificacion de
dos secuencias pre-miR de estos cromosomas
codifica para miR-19b maduro,*® ademas corres-
ponde con un miR que tiene accién reguladora
sobre otras enzimas que regulan la epigenética,
[lamado epi-miR. Se reconoce por actuar como
supresor de tumores en distintos tipos de cancer,
por ejemplo, causa la hipometilacion en célu-
las malignas por su accién sobre deacetilasas
de histonas y ADN metiltransferasas, como
HDAC4 y DNMT3.21948 En un estudio de 2018,
se describié que miR-29b esta disminuido en
pacientes con linfoma cutdneo de células Ty que
BRD4 (bromodomain-containing protein 4) esta
aumentada en comparacién con sujestos sanos.
En ese estudio se aumentaron las concentracio-
nes de miR-29b mediante la administracion de
bortezomib (inhibidor del proteosoma 26S) o la
transfeccion directa con el miR-29b, lo que llevé
a la disminucién de la expresiéon de BRD4 y de
la proliferacién celular.

Es importante resaltar que BRD4 es una proteina
que se une a residuos acetilados de lisina en las
histonas, influyendo en la proliferacién celular,
el ciclo celular y la apoptosis. Por dltimo, la
disminucién de miR-29b puede ser causada por
la asociacion de la sefializaciéon de IL-15 y es
importante senalar que la union de BRD4 deri-
va en aumento de oncogenes como NOTCH1
(neurogenic locus notch homolog protein 1) y el
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complejo del receptor de la IL-15, potenciando
asi su funcién autocrina.>*4° Asimismo, otros
estudios han encontrado expresién de miR-29b1
y miR-29-b2 en pacientes con micosis fungoide
sin que exista significacion estadistica en este
hallazgo.3*>°

Algunos estudios han descrito distintos miR de
los que se desconoce si tendrdn o no implicacio-
nes en la patogénesis de los linfomas cutaneos de
células T.°" Esto sumado a que existen mdltiples
factores que podrian afectar su expresion, como
la historia natural de la enfermedad, factores
ambientales e, incluso, grupos étnicos que
constituyen mdltiples vias en la aparicién de la
enfermedad.® Algunos grupos los han incluido
en puntajes para diagnostico o prondstico, por
lo que haremos una breve mencién de algunos
de ellos.

Marosvari y colaboradores analizaron la ex-
presiéon de 11 miR. Este grupo encontré que
miR-93-5p estaba en concentraciones elevadas
en micosis fungoide foliculotropa y en micosis
fungoide transformada a células grandes, hallaz-
go que se ha descrito previamente y que otros
estudios han correlacionado con alteraciones en
el supresor de tumor PTEN.>*3> Describen que
miR-326 y miR-34a estan aumentados en MF fo-
liculotropa y en la micosis fungoide transformada
a células grandes, estos autores consideran que
podrian tener un papel importante en la transfor-
macién maligna de este grupo de linfomas.?*3*

En la cohorte danesa de pacientes con micosis
fungoide temprana descrita por Lindahl y su
grupo, se plantea el uso de una puntacién con
3miR (miR-106b-5p, miR-148a-3p y miR-338-
3p), que previamente no se habian descrito en
MF ni sindrome de Sézary, hecho que atribu-
yen al disefo del estudio porque usaron como
controles a donantes sanos, mientras que otros
estudios usan controles con lesiones cutaneas
benignas. miR-148a-3p y miR-338-3p se han
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descrito en neoplasias sélidas con participacion
en las vias PI3K/AKT/mTOR y PTEN-AKT, respec-
tivamente.>> miR-106b-5p pertenece a la familia
de miR-106b-25, a la que pertenecen otros miR,
como miR-25 y miR-93 que se han asociado con
formas avanzadas de micosis fungoide.355253

Otras puntuaciones, como la de Marstrand y su
grupo y Ralfkiaer y colaboradores describieron
el uso de miR-155 en compania de miR-203
y miR-205, estos Gltimos con el fin de afadir
poder discriminativo al miR-155 para la dife-
renciacion de micosis fungoide de dermatosis
inflamatorias?**' y posteriormente otro grupo
cuantificard los mismos miR en plasma con
fines de prondstico, como se expuso anterior-
mente en el apartado del miR-155."" Asimismo,
Shen y su grupo describieron el puntaje 5 miR
para diagndstico que explicamos previamente
y, ademas, un puntaje de 2 miR para el pronés-
tico apoyado en la cuantificacion de miR-155y
mir-200b. miR-200b actda de forma inhibitoria
en los factores ZEB1 (zinc finger E-box-binding
homeobox 1)y ZEB2 (zinc finger E-box-binding
homeobox 2). El estudio sefala que existe la
posibilidad de que el miR-200b provenga de
queratinocitos circundantes y que su disminu-
cién permita la invasion de las células malignas
desde la epidermis.’

miR-150 se ha considerado supresor de tumores,
se ha encontrado disminuido en el linfoma cuta-
neo de células T y se ha asociado con metastasis
por su unién con CCR6, que aumenta la proli-
feracién y migracion celular al ser estimulado
por IL-22.5* La expresién de miR-122 aumenta
directamente con la progresion de la enferme-
dad y concentraciones altas de este miR causan
resistencia a la quimioterapia por inhibiciéon de
p53 y activacion de Akt (protein kinase B); se ha
sugerido que un posible blanco molecular sea la
ciclina G1.% Este mismo grupo describi6 que el
oncomiR, miR-125b-5p se asocia con el aumen-
to de cMyc a medida que la micosis fungoide se
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manifiesta en estadios mas avanzados y se asocia
con peor prondéstico. miR-125b-5p ectépico
causa resistencia a la accion del bortezomib.>®

En el sindrome de Sézary existe mayor heteroge-
neidad en las descripciones y menos evidencia
del protagonismo y la funcién de cada miR.
Se han descrito otros miR, como el miR-199
y miR-214 por el efecto activador de TWIST1
sobre DNM3.'%4 Ballabio y su grupo identifi-
caron en pacientes con sindrome de Sézary el
valor discriminatorio del aumento de miR-145,
miR-574-5p, miR-200c, miR-199a, miR-143,
miR-214, miR-98, miR-518a-3p, miR-7 y miR-
152 y de la disminucién de miR-342, miR-223,
miR-150, miR-189, miR-186, miR-423-3p,
miR-92, miR-181a, miR-191 and miR-376a%*
y posteriormente se describié aumento en la
expresion de miR-214, miR-199a* y miR-7 y
disminucion en miR-342, miR-223, miR-92,
miR-18Tay miR-191 en otro grupo de pacientes
con sindrome de Sézary.?

CONCLUSIONES

Los miR son moduladores postranscripcionales
que han despertado interés como biomarcadores
para el diagnéstico, seguimiento, tratamiento
y prondstico de distintos tipos de cancer; este
atractivo clinico se ha visto favorecido por su
expresion diferencial en distintos tejidos, la
posibilidad de medirlos en muestras inmersas
en parafina, asi como en plasma y en suero. En
los linfomas cutaneos como micosis fungoide y
sindrome de Sézary, multiples miR han acumu-
lado evidencia como potenciales herramientas
para el diagnéstico temprano, como el miR-155,
miR-181ay miR-181b; para el tratamiento, como
los antagonistas de miR-21, miR-155 y miR-214
o mediante su transfeccion, como el miR-29b;
también como ayudas en el prondstico como el
miR-181ay miR-22 que se han relacionado con
resistencia a la quimioterapia y con mayor riesgo
de progresion. Este es un tema en investigacién
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en el que las evidencias avanzan cada dia, en el
futuro podrian permitir diagndsticos tempranos,
implementar seguimientos mas estrechos y el
inicio de terapias sistémicas en pacientes con
mayor riesgo de progresién, pudiendo llegar a
tener implicaciones en la supervivencia y en la
calidad de vida de los pacientes.
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EVALUACION
La micosis fungoide es un linfoma de cé- b) el porcentaje de area corporal
lulas T: ¢) los afios desde el momento de diag-
a) de memoria residentes en la piel nostico
b) de memoria central d) la afectacién ganglionar, hematoldgi-
c) reguladoras ca y sistémica
d) citotoxicas

4. Los micro-RNA:

El sindrome de Sézary es:

a) la forma eritrodérmica de la micosis
fungoide

b) un tipo de linfoma cutaneo de células
T que muestra linfocitos atipicos con
nucleo cerebriforme

¢) un tipo de linfoma cutaneo de células
T que tiene mejor pronéstico que la
micosis fungoide

d) una afeccién que cursa con dafio
cutaneo localizado

La clasificacion de los linfomas cutaneos de

células T se basa en las siguientes, excepto:

a) la manifestacién clinica en parches,
placas y tumores

a) no estan regulados por la epigenética

b) son moduladores pretranscripcionales

¢) no se han asociado con la apoptosis
celular

d) son fragmentos de ARN no codifican-
tes

Los microRNA pueden ser aislados de:
a) bloques en parafina

) bloques en solucién salina

) biopsias en solucién de Michel

) ninguno de los anteriores

o 0O T

El receptor IL-2Rgc de alta afinidad es esti-
mulado por las siguientes citocinas, excep-
to:

737
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8.

a) IL-2 ell-5
b) IL-2ell-7
c) IL-15ellL-21
d) IL-15elL-6

La inmunohistoquimica y la secuencia de

los rearreglos del TCR ante la sospecha de

micosis fungoide

a) muestra falsos positivos con algunas
enfermedades inflamatorias

b) permite establecer el diagndstico mas
temprano

¢) muestra falsos negativos con afeccio-
nes benignas de la piel

d) no deben considerarse porque la his-
tologia es suficiente para el diagnds-
tico

miR-22 es un microRNA
a) cuya expresion se pierde en los pa-
cientes con sindrome de Sézary

10.
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b) independiente de la via de Jak/STAT
¢) conocido Unicamente en asociacidon
con linfoma cutaneo de células T
d) no se ha asociado con resistencia a la

quimioterapia

miR-155 se ha identificado en formas histo-
[6gicas de la micosis fungoide, como:

a) siringotropa

b) foliculotropa
c) tumoral

d) ninguna

miR-181 se ha identificado como un gen
supresor de tumores en:

a) linfoma de células B del manto

b) leucemia promielocitica aguda

c) leucemia linfocitica crénica

d) linfoma de células T cutineo

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos
con validez para la recertificacion a quienes envien correctamente
contestadas las evaluaciones que aparecen en cada nimero
de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2021 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2022
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