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PALABRAS CLAVE

Linfoma cutaneo de Introduccion y objetivos: Las moléculas de adhesion celular (MAC) desempefian un papel
células T; fundamental en la localizacion de los linfocitos T en la piel. El presente estudio cuantifica
Micosis fungoide; la expresion de MAC en pacientes con linfoma cutaneo de células T (LCCT) y lo compara
Moléculas de adhesion con la observada en otras dermatosis.

celular; Material y métodos: Se dispuso de material congelado de 42 pacientes distribuidos en
Sindrome de Sézary 5 grupos: LCCT iniciales, micosis fungoide en fase de macula y placa (11 pacientes); LCCT

avanzados (n=7): micosis fungoide y sindrome de Sézary; enfermedades cutaneas
inflamatorias (n=12): psoriasis y dermatitis atopica; dermatosis cronicas persistentes en
placas que no cumplen criterios histologicos de micosis fungoide (pre-LCCT) (n=8) y
pacientes sanos (n=4). Se ha estudiado la expresion de los antigenos LFA-1, ICAM-1,
ICAM-3, CLA, selectina E, VLA-4, VCAM-1, oE B7 y cadherina E.

Resultados: Los parametros de inmunotincion valorados no han permitido demostrar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos LCCT inicial y avanzado, pero si
con respecto a otras dermatosis. La expresion de CD103 e ICAM-3 por campo epidérmico de
400 x puede emplearse como variable para distinguir entre los distintos subgrupos
estudiados, salvo en el caso de la comparacion entre LCCT y pre-LCCT. Estos dos Ultimos
grupos presentan diferencias estadisticamente significativas en la observacion de la
expresion de selectina E a 400 x y la determinacion del patron en forma de panal de ICAM-
1 en los queratinocitos epidérmicos.

Conclusion: La expresion de MAC que participan en los fenomenos de adhesion y
trasmigracion de los linfocitos en la piel no difiere significativamente entre las fases inicial
y avanzada de los LCCT.
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Introduction: Cell adhesion molecules play a pivotal role in the establishment of T-cell
populations in the skin. In this study, we quantify the expression of cell adhesion molecules
in patients with cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) and compare it with the expression
found in other skin diseases.

Material and methods: Frozen material was obtained from 42 patients in 5 different
groups: early CTCL, comprising patients with patch- and plaque-stage of mycosis fungoides
(n=11); advanced CTCL (n=7), comprising patients with mycosis fungoides (n=3) and
Sézary syndrome (n=4); inflammatory skin disease (n=12), comprising patients with
psoriasis (n=9) and atopic dermatitis (n=3); chronic skin diseases with persistent plaques
that do not fulfil the histological criteria for mycosis fungoides (pre-CTCL) (n=38); and
healthy volunteers (n=4). Expression of the following cell adhesion molecules was
analyzed: lymphocyte function-associated antigen 1, intercellular adhesion molecule 1
(ICAM-1), ICAM-3, cutaneous lymphocyte-associated antigen, E-selectin, very late antigen
4, vascular cell adhesion molecule 1, alphaEbeta7 integrin, and E-cadherin.

Results: The immunohistochemical analyses used here revealed statistically significant
differences between CTCL and other skin diseases but not between early and advanced
CTCL. The expression of alphaEbeta?7 integrin and ICAM-3 in the epidermis per high-power
field (400 x magnification) allowed the different groups to be distinguished from each
other, except for advanced CTCL and pre-CTCL. There were statistically significant
differences between advanced CTCL and pre-CTCL in terms of the expression of E-selectin
at 400 x magnification and the expression of ICAM-1 in a honeycomb pattern in epidermal
keratinocytes.

Conclusions: The expression of cell adhesion molecules involved in the adhesion and
migration of lymphocytes in the skin does not differ significantly between initial and
advanced stages of CTCL.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

denomina en inglés «homing». Se trata de un fenomeno en
cascada de captacion selectiva en el que participan las MAC

En los ultimos afos se ha avanzado de forma significativa en y que puede dividirse en cuatro fases: rodamiento,

el conocimiento de las relaciones intercelulares con el
objetivo de explicar como y porqué las células acuden a un
determinado foco, inflamatorio o tumoral. Esto ha sido
posible gracias a la identificacion de las citocinas y a un
grupo de moléculas que, expresandose en la superficie
celular de manera constitutiva o inducida, permiten el
reconocimiento y union entre las células y entre estas y la
matriz extracelular. Este grupo de moléculas se ha denomi-
nado moléculas de adhesién celular (MAC) y desempeiian un
papel fundamental en los procesos de migracion y diferen-
ciacion celular fisiologicos y patologicos, como son la
embriogénesis, la respuesta inmune y la diseminacion
metastasica en el cancer'?.

Estas MAC se clasifican, segln su estructura y homologia
secuencial, en varias familias que incluyen las selectinas, las
integrinas, la superfamilia de las inmunoglobulinas y
las cadherinas. La distribucion tisular, estructura, ligandos
y funcion de las moléculas de adhesion celular han sido
descritas con detalle en las dos Gltimas décadas'>.

En particular resulta de interés su participacion en la
migracion hacia diversos compartimentos funcionales del
sistema inmune (ej.: ganglios linfaticos) desde el torrente
circulatorio. Este proceso mediante el cual los linfocitos se
dirigen a zonas predeterminadas en relacion con la
expresion de receptores y contrarreceptores especificos se

activacion, adhesion firme y migracion®.

La piel es la barrera entre el cuerpo y el entorno, siendo una
de sus funciones la vigilancia inmunoldgica. El trafico
linfocitario regulado es esencial para el control e integracion
de las respuestas inmunes sistémicas. La interaccion linfocito-
endotelio es un punto regulador central en el sistema inmune,
controlando el acceso de subgrupos especializados de linfoci-
tos a tejidos determinados e influenciando la naturaleza de la
respuesta inmune o inflamatoria local®. Existe un subgrupo de
células T memoria que poseen esta capacidad de circular
preferentemente por la piel que se pueden identificar
mediante el marcador denominado cutaneous lymphocyte
antigen (CLA). Este subgrupo de células se produce tras
estimulacion de linfocitos situados en los ganglios linfaticos
que recogen la linfa de la piel y es reclutado durante la
inflamacion®. Ademas de su papel en la respuesta inmunoldgica
frente a las agresiones externas, se han implicado en la
patogenia de los linfomas cutaneos de células T, en la
enfermedad del injerto contra-huésped tras transplante
alogénico de médula d6sea y median en muchas de las
enfermedades cutaneas inflamatorias como la dermatitis
alérgica de contacto, la psoriasis, la dermatitis atopica y el
liquen plano’.

La molécula de adhesion CLA es la que inicia el proceso de
extravasacion de los linfocitos T desde la sangre a la piel. La
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selectina E constituye el ligando endotelial de CLA y se
expresa constitutivamente en nivel bajo en los microvasos
cutaneos, incrementandose su expresion durante la inflama-
cion. Esta interaccion es necesaria, pero requiere la
activacion de células T por quimiocinas y la firme adhesion
entre las células T al endotelio mediante integrinas y
moléculas de adhesion tisulares para completar la migracion
de las células T a través de la pared vascular. La union de
quimiocinas a receptores especificos de las células T modifica
la estructura de la integrina alLB2 o lymphocyte function
associated antigen-1 (LFA-1) y de la integrina 41 o very late
antigen-4 (VLA-4) y asi pueden unirse a intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) y vascular-cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) respectivamente. Una vez concluida la extravasa-
cion, las células pueden responder a los gradientes quimio-
tacticos. Ademas, la liberacion de citocinas por las células T
puede modificar y expandir el infiltrado inflamatorio?.

Los mecanismos de recirculacion leucocitaria constituyen
los principios de las interacciones de las células malignas de
los linfomas con otras células, ya que los receptores de
adhesion que regulan el trafico normal de los linfocitos
también se hallan presentes en su variante maligna®. En este
sentido, la migracion preferencial de células neoplasicas en
los linfomas cutaneos podrian seguir una mecanica similar al
de la migracion selectiva de linfocitos en condiciones
normales.

Los linfomas cutaneos de células T (LCCT)® constituyen un
conjunto heterogéneo de entidades patoldgicas entre los
que se incluyen la micosis fungoide (MF), la forma mas
frecuente de LCCT, y el sindrome de Sézary (SS). Las células
neoplasicas muestran habitualmente un fenotipo de célula T
cooperadora madura CD4+, pero su comportamiento biolo-
gico es diferente, mientras la MF se considera un linfoma de
bajo grado, el SS es un LCCT agresivo.

La MF clasica evoluciona de forma secuencial en diversas
fases a lo largo de los anos. En las fases precoces del
proceso, con lesiones en forma de maculas y placas, se
observa una migracion epidérmica de células CD4+, lo
que se conoce como epidermotropismo, ya sea en forma de
células aisladas o de agregados celulares (microabscesos
de Pautrier). Posee un curso indolente durante muchos anos
en el que puede abarcar multiples areas cutaneas e incluso
generalizarse en forma de eritrodermia. La enfermedad en
su progresion suele desarrollar lesiones tumorales y pérdida
del epidermotropismo, coincidiendo con un curso clinico
agresivo y avanzado; en el que puede existir diseminacion
extracutanea a sangre periférica, ganglios linfaticos, médula
oOsea u otros drganos viscerales. Sin embargo establecer el
diagnostico definitivo puede ser dificil en sus estadios
iniciales por la superposicion de caracteristicas con enfer-
medades inflamatorias benignas y la falta de criterios
suficientes para su diagnostico'.

Las células inflamatorias de dermatosis benignas mediadas
por linfocitos Ty las células neoplasicas de los LCCT utilizan
mecanismos comunes de adhesion para su interaccion con
otras células y la matriz extracelular. Sin embargo, la
variabilidad en cuanto al entorno de citocinas que encon-
tramos en estas patologias y las caracteristicas propias de las
células neoplasicas (capacidad de diseminacion e invasion)
posiblemente condicionan diferencias cualitativas y/o cuanti-
tativas en la expresion de moléculas de adhesion en las propias
células linfoides y en el tejido con el que interaccionan.

Con el objetivo de valorar la expresion de diversas
moléculas de adhesion en lesiones precoces y avanzadas
de LCCT, en patologia inflamatoria y en dermatosis cronicas
inespecificas se ha estudiado la expresion de antigenos de
captacion y sus ligandos (LFA-1, ICAM-1, ICAM-3, CLA,
selectina E, VLA-4, VCAM-1, «EB7 y cadherina E) en un
grupo de pacientes afectos de estas patologias.

Se incluyeron 42 pacientes atendidos en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Clinic de Barcelona (1 junio de
2002 a 31 de diciembre de 2003).

El diagnostico se baso en parametros clinicos e histologi-
cos. Se realizaron la evaluacion clinica, biopsias cutaneas,
pruebas de laboratorio y procedimientos de estadificacion
acordes al diagnodstico. Ninguno de los pacientes estaba
siendo tratado por via tdpica o sistémica cuando las muestras
fueron recogidas y ninguno de ellos habia recibido previa-
mente tratamientos sistémicos por su patologia cutanea.

Los pacientes se dividieron en cuatro grupos clinicos: 1)
LCCT inicial (LCCTi): MF, con lesiones en fase de macula y
placa (11 pacientes IA, IB: t1=6, t2=5); 2) LCCT avanzado
(LCCTa) (n=7): MF tumoral (un paciente, 1IB), MF eritro-
dérmica (dos pacientes, Ill) y SS (4 pacientes); 3) enferme-
dades cutaneas inflamatorias (D. inflamatorias) (n=12):
psoriasis (9 pacientes) y dermatitis atopica (3 pacientes), y
4) enfermedades cutaneas que pueden evolucionar a LCCT
(pre-LCCT) (n=8): parapsoriasis (4 pacientes) y dermatitis
cronica inespecifica (4 pacientes).

El grupo pre-LCCT incluye pacientes con dermatitis
cronicas, persistentes, en forma de placas eritematosas y
a menudo descamativas que aunque clinicamente sugestivas
de Mf no cumplian los criterios histologicos de MF™.
Ademas, no existia ningin desencadenante conocido (evi-
dencia de reaccion alérgica o de enfermedad del tejido
conectivo). El estudio anatomopatologico fue compatible
con parapsoriasis o dermatitis cronica inespecifica.

El grupo control se obtuvo a partir de cuatro muestras de
piel procedentes de los bordes de extirpaciones de lesiones
no tumorales. Se obtuvo el consentimiento informado de
todos los individuos incluidos en este estudio, que fue
aprobado previamente por el comité ético del centro.

Se obtuvieron muestras (punch 4mm) destinandose un
fragmento, fijado en formol, para procesamiento y estudio
histopatologico convencional y otro fragmento, colocado en
suero fisioldgico, fue congelado mediante inmersion metil-
butano y mantenido a —80°C para su posterior estudio
inmunohistoquimico en congelador Hurcoa Ezco (Forma
Scientific).

El material congelado se incluyé en compuesto O.C.
Tissue-Tek™ (Sakura). Se practicaron cortes de tejido
congelado de 5um con criostato (Reichberg-Yung 2500
Frigocut) a —26°C. Las secciones obtenidas fueron conge-
ladas a —80°C hasta el momento de su uso.

Para el estudio inmunohistoquimico de biopsias cutaneas
en material congelado se fijaron los cortes con acetona a
4°C durante 10min y se realizd secado a temperatura
ambiente. Posteriormente se realizaron las siguientes
técnicas: rehidracion de los cortes en «phosphate-buffered
saline» (PBS) (10 min), bloqueo de la peroxidasa endogena

TTM
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con solucion «Peroxidase-Blocking Solution» de DAKO
durante 7min y posteriormente lavados con PBS (varios
lavados de 5min).

La deteccién de los antigenos se realizd usando los
anticuerpos relacionados en la tabla 1 mediante técnica
Envision™ de DAKO (DAKO diagnosticos, S.A, Barcelona,
Espana).

La reaccion enzimatica fue detectada con 3-amino-9-
etilcarbazol (AEC) como sustrato cromogeno. Las prepara-
ciones fueron contratefiidas con hematoxilina acuosa y
finalmente montadas con acuatex (Merck).

Las concentraciones de anticuerpo utilizadas fueron las
optimas para mostrar una tincion especifica maxima con
minima tincion inespecifica o de fondo. La dilucion
adecuada fue determinada tras la realizacion de pruebas a
diferentes titulos en piel lesional congelada correspondiente
a patologias inflamatorias.

En cada biopsia cutanea se estudio el marcaje de los
anticuerpos por parte de las células de diversa estirpe. Las
células positivas fueron valoradas mediante estimacion
visual de secciones seriadas por dos investigadores de forma
independiente.

Para la lectura de los resultados se ha utilizado el criterio
citomorfologico y las intensidades de tincion se han
clasificado semicuantitativamente. También se ha realizado
la estimacion del porcentaje positivo de células del
infiltrado dérmico en los casos de expresion de la molécula
por el mismo. En el caso de los linfocitos intraepidérmicos,
estos han sido evaluados mediante la observacion con
microscopio o6ptico (Olimpus®™ BH-2). Cada campo fue
cuantificado a 400 x incluyendo toda la epidermis. Se
registro la media del contaje de células inmunoreactivas
por campo en cada una de las preparaciones.

El estudio inmunohistoquimico se completé con el
marcador Ulex europaeus | (DAKO), una glicoproteina lectina
que se une a grupos terminales fucosil unidos a oligosaca-

ridos. Esta aglutinina tifie la mayoria de células endoteliales
de vasos de todos los calibres asi como queratinocitos
epidérmicos y anejos; permite apreciar el niUmero de vasos
presentes en la muestra y mediante comparacion de cortes
seriados valorar el nimero y localizacion de los vasos que
expresan las moléculas de adhesion. Se valoro el niUmero de
estructuras vasculares tenidas por campo de 400 x .

Los datos obtenidos se almacenaron en una base de datos y
se analizaron mediante el programa Statistical Package for
the Social Sciences SPSS 9.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.).
Para la comparacion de grupos de variables cualitativas se
utilizaron tablas de contingencia y calculo del estadistico Gi-
cuadrado. Para las variables ordinales y cuantitativas se
emplearon pruebas no paramétricas test de Kruscal-Wallis,
para comparar los 5 grupos colectivamente y posteriormente
U de Mann-Whitney si el primer test demostraba presencia
de diferencias estadisticamente significativas. Los valores
de p menores a 0,05 se consideraron significativos.

La edad y tiempo de evolucion de la enfermedad de los
pacientes se hallan resumidos en la tabla 2. La relacion
mujer/varoén fue para LCCT inicial de 2/9; en el avanzado de
3/4; dermatosis inflamatorias de 9/3; pre-LCCT de 3/5y en
los sujetos sanos de 2/2. La superficie corporal afectada en
los pacientes con dermatosis inflamatorias fue
30,8%+19,65% (rango 3-60%). Durante el periodo de
seguimiento de los pacientes, media 11+3,6 meses, se
produjeron 2 exitus (4,3% de los pacientes) que correspon-
dieron al grupo de LCCT avanzado (28,6% de los pacientes
con este diagnostico).

Anticuerpos primarios utilizados en el presente estudio

Anticuerpos primarios Fuente Dilucion
Anti-human ICAM-1 Mouse 1gG 1 Bender CD54 1:50
Anti-human ICAM-3 Mouse 1gG 1 Bender CD50 1:150
Anti-human VCAM-1 Mouse 1gG 1 Bender CD106 1:50
Anti-human selectina-E Mouse 1gG 2a Bender CD62E 1:150
Anti-human cadherina E Mouse 1gG 1 Biogenex Prediluido
Anti-human LFA-1 (cadena o) Mouse 1gG 1 Inmunotech CD11a 1:40
Anti-human CLA Rat IgM PharMingen 1:150
Anti-human VLA-4 Mouse 1gG 1 Inmunotech CD49d 1:100
Anti-human «EB7 Mouse 1gG 2a Inmunotech CD103 1:150

n Edad (afos) Evolucion enfermedad (meses)
LCCT inicial 11 58,91+20,16 111,184+91,11
LCCT avanzado 7 65,86+12,50 49,43 +54,84
D. inflamatorias 12 46,50+ 20,54 139,00+ 126,21
Pre-LCCT 8 63,50+12,19 112,75+ 109,74
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Expresion de moléculas de adhesion en biopsias
cutaneas

Antigeno ICAM-3 (CD50) (fig. 1)

En la piel sana se observd marcaje de células dendriticas
epidérmicas (células de Langerhans) y en la dermis
expresion en células de estirpe linfomonocitaria, represen-
tando un porcentaje variable del total de células (media
15,25%). Las células endoteliales fueron completamente
negativas y en los foliculos se aprecio expresion en forma de
células dendriticas.

En el resto de procesos, el marcaje para CD50 mostro en
epidermis marcaje intenso de células dendriticas asi como
del infiltrado linfocitario epidermotropo. La expresion en
células de estirpe linfomonocitaria de los infiltrados
dérmicos representaron un porcentaje elevado del
total de células. Se aprecié6 expresion en forma de
células dendriticas distribuidas aisladamente en la dermis
y en células situadas en areas perivasculares. Ademas, la
intensidad de expresion de ICAM-3 en los linfocitos que
infiltran la piel fue uniforme en las diferentes dermatosis.

Se valor6 de manera independiente el nUmero de
linfocitos intraepidérmicos ICAM-3 positivos por campo
lineal epidémico a 400 x y el porcentaje del infiltrado
dérmico ICAM-3 positivo. La tabla 3 presenta las medias y
desviacion estandar en la observacion de la tincion en
células de estirpe linfocitaria y la tabla 4 los valores de
p<0,05 en el analisis comparativo entre los diferentes
grupos.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el nUmero de linfocitos intraepidérmicos (p=0,005) y
el porcentaje de células dérmicas (p=0,027) en los
diferentes grupos de pacientes. Estas diferencias se pre-
sentaban entre todos y cada uno de los grupos patoldgicos
considerados LCCT inicial, LCCT avanzado, enfermedades
inflamatorias y pre-LCCT con el grupo sano. En el caso de los
linfocitos epidérmicos ICAM-3 positivos también se observa-
ron diferencias entre los grupos LCCT inicial y las enferme-
dades inflamatorias y entre este Gltimo y el grupo pre-LCCT.
Los valores mas elevados correspondieron al grupo LCCT

Figura 1 Intensa expresion del antigeno ICAM-3 en el infiltrado
tumoral. Biopsia cutanea, material congelado ( x 40).

inicial seguido por el avanzado y del pre-LCCT. El porcentaje
medio de células del infiltrado dérmico ICAM-3+ fue mayor
en el grupo de las enfermedades inflamatorias.

Antigeno ICAM-1 (CD54) (fig. 2)

La lectura de estas preparaciones resulté ardua por la
expresion de esta molécula de adhesion por varios tipos
celulares. Su expresion constitutiva se hallaba limitada en la
piel normal al endotelio. Sin embargo, en el resto de los
grupos clinicos los queratinocitos mostraron una expresion
variable. Se observd en una de las laminillas la presencia de
un microabsceso con marcaje positivo para esta molécula
de adhesion. En la dermis se apreci6 marcaje en vasos
y de algunas células elongadas, ademas de la expresion en
células de estirpe linfomonocitaria.

En la expresion de CD54 se cuantificd separadamente:
1) Localizacion de la tincion ICAM-1+ epidérmica (ausencia
de tincion, 1/3 inferior, 2/3 inferiores, toda la epidermis);
2) Presencia de tincion ICAM-1+ en forma de panal (ausencia
de tincion en forma de panal, +, ++ y +++); 3) Porcentaje
de células ICAM-1+ en el infiltrado dérmico; 4) Expresion de
ICAM-1 en vasos (+, ++, +++).

La tincion epidérmica de los queratinocitos adoptaba una
morfologia en panal de abeja, pudiendo ser esta focal,
aislada, multifocal aislada o difusa epidérmica y abarcar
mayor o menor espesor epidérmico, no encontrandose
diferencias significativas (datos no mostrados). Sin embargo,
si se han hallado diferencias estadisticamente significativas
(p=0,01) en la gradacion con respecto a la presencia de
tincion ICAM-1+ en forma de panal entre los grupos LCCT
avanzado y pre-LCCT con el grupo sano y del grupo
dermatosis inflamatorias con pre-LCCT (fig. 3).

No se ha observado la pérdida de expresion en pacientes
con SS en esta serie, pero si la presencia de una mayor
gradacion de la tincion en forma de panal +++ en los grupos
pre-LCCTy LCCT estadios iniciales en un 12,5% y 18,2% de los
casos respectivamente.

El porcentaje medio de células linfoides del infiltrado
dérmico que expresaron ICAM-1 representaron un porcentaje
del total de células menor que la expresion de ICAM-3, y
aunque la expresion de CD54 fue mayor en las dermatosis
inflamatorias y en los linfomas avanzados, respecto
a los valores iniciales, esta diferencia no fue estadistica-
mente significativa.

En la expresion de ICAM-1 en vasos (+, ++, +++)
(p=0,016) se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos a LCCT inicial respecto a las
dermatosis inflamatorias y de estas y los pre-LCCT con los
sanos. Presentaron una mayor expresion las dermatosis
inflamatorias mostrando una tincion +++ el 91,7% de estos
pacientes (fig. 4).

Antigeno LFA-1

En la piel sana se observo expresion de esta molécula de
adhesion en las escasas células linfocitarias existentes en la
zona perivascular y perianexial. En las muestras correspon-
dientes a otras dermatosis, en la epidermis se aprecio
marcaje variable de las células linfocitarias intraepidérmi-
cas y de algunas células de aspecto dendritico. En la dermis
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Tincion en células de estirpe linfocitaria

Epidérmico células+/400 x Dermis (%)
Media Desviacion tipica Media Desviacion tipica
ICAM-3+
LCCT inicial 10,91 11,87 60,91 21,54
LCCT avanzado 6,57 5,71 68,57 27,19
D. inflamatorias 2,33 3,58 72,5 18,15
Pre-LCCT 4,38 3,07 67,5 24,93
Sano 0 0 15,25 17,04
Total 5,45 7,64 62,4 26,38
p=0,005 p=0,027
ICAM-1+
LCCT inicial 30,91 24,17
LCCT avanzado 37,14 33,4
D. inflamatorias 38,75 18,36
Pre-LCCT 29,63 23,93
Sano 5 0
Total 31,48 24,17
p=ns
LFA-1+
LCCT inicial 15,27 15,54 59,27 27,89
LCCT avanzado 19,29 31,79 69,86 30,25
D. inflamatorias 3,92 4,12 69,17 15,64
Pre-LCCT 5,63 4,44 58,13 33,16
Sano 0 0 35 28,87
Total 9,4 16,15 61,33 27,19
p=0,014 p=ns
CLA+
LCCT inicial 8,45 10,79 40,45 30,78
LCCT avanzado 7,71 6,9 29,29 24,23
D. inflamatorias 2,08 1,98 15,08 11,37
Pre-LCCT 2,63 3,02 23,57 21,16
Sano 0 0 1 0
Total 4,71 7 24,98 24,17
p=ns p=0,035
VLA4+
LCCT inicial 2,1 5,04 33,18 30,76
LCCT avanzado 3,2 3,42 55,83 32
D. inflamatorias 2,25 3,08 59,58 29,81
Pre-LCCT 6,38 9,2 40 26,05
Sano 0 0 5 4,08
Total 2,95 5,41 42,8 31,76
p=ns p=0,007
CD103+
LCCT inicial 3,91 4,16 8,36 14,73
LCCT avanzado 8,14 6,36 12,29 14,17
D. inflamatorias 8,83 4,55 25 20
Pre-LCCT 3,88 4,52 19,38 19,54
Sano 0 0 0,5 1
Total 5,64 5,27 15,12 17,93
p=0,008 p=0,012

CLA: cutaneous lymphocyte antigen; ICAM-3: intercellular adhesion molecule-3; ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1; LCCT:
linfoma cutaneo de células T; LFA-1: lymphocyte function associated antigen-1; p=ns: p no significativa; VLA-4: very late antigen-4.
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Tabla 4  Analisis comparativo de la expresion de moléculas de adhesion en piel entre los diferentes grupos (p significativas)

LCCT inicial/ LCCT inicial/  LCCT avanzado/ LCCT avanzado/ D. inflamatorias/ D. inflamatorias/ Pre-LCCT/

D. inflam sano sano pre-LCCT pre-LCCT sano sano
ICAM-3 epidermis 0,008 0,008 0,039 0,034 0,037 0,005
ICAM-3 dermis 0,01 0,014 0,005 0,01
ICAM-1 panal 0,037 0,004 0,012
ICAM-1 v 0,007 0,001 0,047
LFA-1 epidermis 0,047 0,008 0,017 0,022 0,014
Selectina E 400x 0,004 0,007 0,024 0,004 0,007
CLA dermis 0,024 0,014 0,047 0,014
VLA-4 dermis 0,033 0,01 0,013 0,003 0,016
Cadherina E 0,014 0,005
CD103 epidermis 0,024 0,015 0,017 0,036 0,007 0,029
CD103 dermis 0,016 0,034 0,008 0,019

ICAM-3: intercellular adhesion molecule-3; ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1; CLA: cutaneous lymphocyte antigen; LFA-1:
lymphocyte function associated antigen-1; VLA-4: very late antigen-4.

Figura 2 Marcaje de células del infiltrado dérmico y epidér-
mico, queratinocitos y endotelios vasculares con anti-ICAM-1.
Biopsia cutanea, material congelado ( x 100).

se demostré expresion de LFA-1 por parte de células del
infiltrado tumoral y el situado en areas perivasculares.

Se valoraron independientemente la presencia en el
interior de la epidermis de células linfoides y en el infiltrado
dérmico.

No se hallaron diferencias en el porcentaje de células
positivas del infiltrado dérmico entre los diferentes grupos,
pero si en el numero de linfocitos intraepidérmicos
(p=0,014); en los grupos LCCT, entre dermatosis inflama-
torias y pre-LCCT respecto al sano y entre dermatosis
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Figura 3 Expresion epidérmica de ICAM-1 en panal en los
diferentes grupos (p=0,01).
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Figura 4 Gradacion de la expresion endotelial cutanea de
ICAM-1 (p=0,016).

inflamatorias y los LCCT iniciales. No obstante este estudio
no podido demostrar diferencias en el porcentaje de células
LFA-1 positivas entre fases avanzadas y precoces de LCCT.

Antigeno selectina-E

En las muestras valoradas Unicamente se aprecid tincion
endotelial. Se valoro el nimero de vasos a 400 x selectina-E+
(p=0,06). Considerando la observacion de la tincion a 400 x
se pueden apreciar diferencias estadisticamente significativas
de todos los grupos con respecto a los controles y diferencias
entre los grupos de LCCT avanzado y las dermatosis inflama-
torias (media 4,29 vs 3,91 respectivamente). Esta molécula se
expresa en menos del 50% de los endotelios marcados con Ulex
siendo alin menor la expresion para el grupo control (fig. 5).
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Figura 5 Expresion endotelial de selectina E y Ulex (nimero
de vasos por campo de x 400).

Figura 6 El infiltrado linfoide dérmico y epidérmico y las
células de Lagerhans presentan una intensa inmunotincion con
anti-CLA. Biopsia cutanea, material congelado ( x 40).

Antigeno CLA (fig. 6)

La piel sana mostré marcaje por células de morfologia
dendritica epidérmicas, células de Largerhans, por células
histiocitarias dérmicas y algunas células perianexiales.

En el resto de grupos, en la epidermis se observo
expresion de abundantes células dendriticas y del infiltrado
linfocitario intraepidérmico. La expresion por las células del
infiltrado dérmico, de manera aislada y en acimulos fue
variable, aunque en la mayoria de casos representd un
porcentaje del 50 al 75% de las células.

Se considerd por separado la expresion de CLA por los
linfocitos intraepidérmicos, el porcentaje de células CLA+ del
infiltrado dérmico y la expresion de la molécula en células
grandes de morfologia dendritica en la dermis (dato no
mostrado).

Unicamente se han podido demostrar diferencias estadisti-
camente significativas en el porcentaje de células CLA+ del
infiltrado dérmico (p=0,035) de todos los grupos respecto al
control, siendo el valor medio mas elevado el correspondiente
a linfomas iniciales. El nimero de linfocitos intraepidérmicos
fue mayor en los LCCT iniciales sin poderse demostrar
diferencias estadisticamente significativas entre los diversos
grupos.

Antigeno VCAM-1

Destaca en las muestras valoradas la escasa tincion
para esta molécula de adhesion. No se observo tincion

endotelial en
normal.

Se ha observado en algunas de las muestras, correspondi-
entes al resto de dermatosi la captacion de anti-VCAM-1 por
células de aspecto dendritico situadas entre los queratino-
citos epidérmicos y en el epitelio folicular. Dado el caracter
ocasional de la observacion, esta positividad no fue
considerada para el estudio. Ademas se aprecio la expresion
ocasional por células elongadas perivasculares situadas en
dermis.

Se valor6 la presencia de expresion de esta molécula de
adhesion en los vasos y se contabilizo el numero de vasos
positivos en toda la pieza, no apreciandose diferencias entre
los diferentes grupos. La mayor expresion se objetivo en el
grupo de dermatosis inflamatorias.

las muestras correspondientes a piel

Antigeno VLA-4

No se aprecio expresion de esta molécula de adhesion en la
epidermis de la piel normal. Solo expresaron esta molécula un
porcentaje muy escaso de las células situadas en la dermis
de piel normal. En el resto de dermatosis se observo el marcaje
de células linfocitarias epidermotropas y la presencia de
expresion en el infiltrado dérmico, siendo diferente entre las
células aisladas situadas en la dermis papilar y las dispuestas en
las areas perivasculares situadas mas profundas en la dermis. La
variabilidad del marcaje fue amplia en las distintas muestras. Se
consider6 de forma independiente la expresion de VLA-4 en el
infiltrado dérmico general, VLA-4+ en los acUmulos del
infiltrado dérmico y la presencia de células VLA-4+ por campo
epidérmico de 400x. El bajo nimero de pacientes, tres, con
datos respecto al porcentaje de células VLA-4+ en los acimulos
del infiltrado dérmico hizo que se descartase para su analisis
comparativo.

Se demostraron diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de células del infiltrado dérmico general
(p=0,007), siendo estas entre todos y cada uno de los grupos
patologicos y el sano y del grupo LCCT inicial y las dermatosis
inflamatorias. El mayor porcentaje de positividad correspon-
de a las dermatosis inflamatorias (media 59,58%), aunque el
valor maximo absoluto (90%) se observd en tres grupos
patologicos.

Antigeno cadherina E

En las muestras correspondientes a piel normal se observé
expresion de cadherina E en los queratinocitos epidérmicos
y en el foliculo piloso y los epitelios glandulares. También se
apreciaron algunas células de aspecto dendritico dispuestas
de forma aislada en la dermis superficial y en el area
perivascular.

En el resto de grupos clinicos se marcaron queratinocitos
epidérmicos, siendo variable la intensidad de la tinciéon en
los diferentes estratos de la epidermis en las diferentes
muestras. En la dermis, se aprecid6 marcaje de células
dérmicas aisladas de morfologia dendritica, asi como
dispuestas en areas perivasculares. También se observo
presencia de tincion en los foliculos pilosos y epitelios de
glandulas sudoriparas.

Se valor6 la gradacion de la intensidad de tincion en
epidermis (+, ++ +++) y la presencia de células de
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morfologia dendritica en dermis (no tincion, muy escasas,
escasas, moderadas, abundantes y muy abundantes) (datos
no mostrados) y la tincion de cadherina E en epidermis (1/3
inferior, 2/3 inferiores, toda la epidermis) (p=0,027)
(fig. 7).

Se detectaron diferencias en la expresion de cadherina E
entre los LCCT iniciales, las dermatosis inflamatorias y entre
estas y el grupo control. Los grupos con mayor expresion
correspondieron al grupo control y LCCT en fases iniciales,
limitandose la expresion a los estratos mas profundos de la
epidermis en otras dermatosis.

Antigeno «EB7 (CD103) (fig. 8)

En la piel normal se observd la tincion de alguna célula
aislada perifolicular en la dermis y la ausencia de tincion
epidérmica. En el resto de muestras se evidenciaron
porcentajes variables de células CD103+ en la dermis y en
la epidermis.

En algunas biopsias Unicamente se apreciaron algunas
células intraepidérmicas aisladas. Las células intraepidér-
micas se distribuian a lo largo de la union dermo-
epidérmica, aunque los microabscesos de Pautrier fueron
CD103-.

Se considerd el porcentaje de células CD103+ en la
dermis (p=0,012) y el nimero de células linfoides CD103+
por campo epidérmico a 400 x (p=0,008). En ambos
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Figura 7 Gradacion de la expresion de cadherina E (p=0,027).

Figura 8 Expresion del antigeno CD103 por linfocitos localiza-
dos en epidermis. Biopsia cutanea, material congelado ( x 400).

parametros se detectaron diferencias entre los LCCT
iniciales y las dermatosis inflamatorias y entre LCCT
avanzados, pre-LCCT y dermatosis inflamatorias con los
sanos. En el caso de la expresion de CD103 en epidermis
también se diferencia entre LCCT y sanos y dermatosis
inflamatorias y pre-LCCT.

En este estudio se evidencio la presencia de CD103+ en el
83,3% de los infiltrados dérmicos observandose los mayores
porcentajes en pacientes con atopia y psoriasis, al igual que
ocurrio en el caso del contaje células intraepidérmicas
CD103+.

En el caso de los LCCT en fases iniciales, se observo que
los pacientes con contajes elevados de células CD103 en
epidermis presentaron porcentajes bajos de expresion en el
infiltrado dérmico, mientras que los pacientes con pre-LCCT
presentan porcentajes elevados de positividad en el
infiltrado dérmico.

Discusion

La localizacion de los linfocitos Ten la piel es fundamental en la
vigilancia inmune, la patogenia de las enfermedades inflama-
torias cutaneas y de los linfomas cutaneos de células T. Los
receptores de adhesion que regulan el trafico de los linfocitos
también se expresan y son funcionalmente activos en los
linfomas no Hodgkin>®.

ICAM-3, también denominada CD50, es una glicoproteina
transmembrana tipo | de 120kDa. ICAM-3 se expresa
constitutivamente en los leucocitos (linfocitos, monocitos
y neutréfilos) y en las células de Langerhans''~"3. ICAM-3 es
el ligando de LFA-1 y alfaD beta2 y se une con gran afinidad a
una lectina DC-SIGN que se halla en las células dendriticas.
Existe una expresion relativamente uniforme en la intensi-
dad de expresion de ICAM-3 en los linfocitos que infiltran la
piel en las diferentes dermatosis. Esto estaria de acuerdo
con la observacion in vitro de que esta molécula no parece
estar a una regulacion significativa. La presencia y distribu-
cion de ICAM-3 en los diferentes grupos parece estar
relacionada con la distribucion de los leucocitos en las
diversas dermatosis y muestran un patrén concordante con
el publicado en la literatura.

Se ha observado la presencia de expresion de ICAM-3
en pequehos vasos de neoplasias linfoides y en otros
tumores que se ha asociado a la neoangiogénesis necesaria
para la supervivencia tumoral'®. En nuestro estudio que
incluyd pacientes con MF en diferentes estadios, que no
presentaban diseminacion sistémica, y pacientes con SS
no se ha observado la expresion de ICAM-3 en endotelios
vasculares. La ausencia de tincion en los endotelios
también ha sido observada en 15 casos de pseudolinfoma y
linfoma cutaneos'® y en 5 pacientes con MF eritrodérmica'?.
Unicamente en un estudio se detecté la expresion en el
endotelio, en algunas biopsias cutaneas de linfomas
cutaneos con enfermedad sistémica, en 1 caso de 10 con
MF, 6 con afectacion sistémica conocida y en dos
casos de seis con SS'°. La significacion bioldgica de estos
hallazgos es desconocida y seran necesarias investigaciones
adicionales y su confirmacion en series mas amplias de
pacientes.

ICAM-1 o CD54 es una glicoproteina inducible y tras
estimulacion con determinadas citocinas (TNFa e INFy), se
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expresa en los queratinocitos, las células de Langerhans, las
células endoteliales y los fibroblastos'®. ICAM-1 se une a LFA-1
expresado por leucocitos y a Mac-1, que se halla en los
monocitos. Nickoloff et al observaron en un paciente con SS
que los queratinocitos epidérmicos practicamente no expre-
saban ICAM-1 y en pacientes con MF se ha comprobado una
progresiva disminucion de la expresion de ICAM-1 por los
queratinocitos a medida que la enfermedad evoluciona a
estadios mas avanzados. Esto propiciaria que los linfocitos
perdieran su union LFA-1/ICAM-1 y perdieran su tropismo por
la piel'”.

No se ha observado la pérdida de expresion en pacientes
con SS en esta serie al igual que otros autores'®"®. Pero si
expresion en espesor epidérmico mas amplio en pacientes
con LCCT inicial coincidiendo con la observacion de la
expresion de ICAM-1 es mas marcada en MF que en otras
enfermedades®.

Por otro lado, el porcentaje medio de células linfoides del
infiltrado dérmico es mayor en las dermatosis inflamatorias y
en los linfomas avanzados respecto a los iniciales pero sin
mostrar diferencias estadisticamente significativas. Pujol
et al, también observaron que si bien la expresion del
antigeno CD54+ era variable en el infiltrado, existia un
mayor nimero de células CD54+ en estadios avanzados de la
enfermedad’®.

La integrina aLB2 o LFA-1 «lymphocyte function associa-
ted antigen 1» es un antigeno de activacion que se expresa
en linfocitos, neutrofilos y monocitos. Esta molécula se une
a las células endoteliales y/o a queratinocitos activados®.
Los ligandos de LFA-1 son ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3. Las
clonas epidermotropas en los LCCT expresan preferente-
mente este antigeno por lo que se ha sugerido que las
células que no expresan estas moléculas escaparian al
mecanismo de inmunovigilancia fisiolégico, lo que podria
implicar una evolucion agresiva. Se ha observado que
la mayoria de linfomas de bajo grado LFA-1-+ negativizaban
la expresion de esta MA durante la evolucion de la
enfermedad?" y otros autores detectaron la pérdida de este
antigeno hasta en el 26% de pacientes con MF/SS,
considerandola una posible alteracion fenotipica frecuente.
En este estudio no hemos podido demostrar diferencias en el
porcentaje de células LFA-1 en fases avanzadas y precoces
de LCCT.

La «Endotelial Leukocyte Adhesion Molecule 1» o selec-
tina-E es expresada por los endotelios activados y se une a
carbohidratos. Se expresa a nivel maximo a las 2-4h tras la
activacion celular y se une a oligosacaridos que contengan
sLex aunque otros ligandos pueden ser lactosaminoglicanos
sialilados o fucosilados??. En el presente estudio esta
molécula se expres6 en menos del 50% de los endotelios
marcados con Ulex, siendo aun menor la expresion para el
grupo control. Esta expresion pone de manifiesto que la
activacion de esta molécula de adhesion refleja la activa-
cion del endotelio, sin mostrar un patréon definido diferen-
cial entre las diferentes patologias.

«Cutaneous Lymphocyte Antigen» (CLA) es expresado por
un subgrupo de células T memoria que poseen la capacidad
de circular preferentemente en la piel y constituyen el
10-15% de estas células. CLA es un antigeno carbohidratado
relacionado con el antigeno sLex. Consiste en una
modificacion inducible de carbohidratos de P-selectin
glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) que se expresa constitutiva-

mente en todas las células T circulantes y su ligando es la
selectina-E®7/23,

Se han observado diferencias estadisticamente significa-
tivas en el porcentaje de células CLA positivas en la dermis
de todos los grupos respecto al control, demostrando el
reclutamiento de este tipo de células en la inflamacion y las
enfermedades cutaneas, siendo los valores mas elevados en
el grupo LCCT inicial.

VCAM-1 o CD106, es una glicoproteina endotelial induci-
ble que une leucocitos distintos a los neutrofilos y que
también se halla presente en los macrofagos y las células
dendriticas perivasculares, los fibroblastos de médula 6sea y
los mioblastos?4. Normalmente VCAM-1 muestra una expre-
sion luminal baja en los endotelios no estimulados. Los
ligandos de esta molécula son las integrinas VLA-4 'y a4p7. Se
observaron de forma ocasional células de aspecto dendritico
intraepiteliales y perivasculares que no fueron consideradas
para el estudio. Se ha sugerido que la expresion de VCAM-1
por células dendriticas perivasculares debe ser importante
en el mantenimiento de la poblacion linfoide residente en la
piel no inflamada®’.

Los cortes seriados de piel marcados con Ulex, selectina-E
e ICAM-1 demostraron que la mayoria de los vasos que
expresaban estas moléculas de adhesion eran VCAM-1
negativas, sugiriendo la regulacion independiente de estas
moléculas y su participacion inespecifica en las patologias a
estudio.

La integrina «very late antigen 4» (VLA-4) esta compuesta
por una subunidad alfa4 de mayor tamafo, y por una
subunidad beta1. Pueden expresar VLA-4 la mayoria de los
leucocitos a excepcion de los neutréfilos. VLA-4 se une a
VCAM-1 a través de los dominios 1.° y 4.°, a fibronectina y a
si misma. La valoracion de la expresion de VLA-4 en el
infiltrado dérmico permite diferenciar grupos patolégicos
respecto a sanos y LCCT iniciales respecto a las dermatosis
inflamatorias en las que el porcentaje es mas elevado.

En el posicionamiento de los linfocitos en la epidermis y
en su interaccion con los queratinocitos se ha implicado a
«EPB7; habiéndose observado en estadios avanzados de MF
con pérdida de epidermotropismo, la disminuciéon en la
expresion de oEB7%.

La integrina «EB7 (CD103) es un antigeno de activacion/
proliferacion y se expresa en células linfoides y macrofagos
activados y en células de la tricoleucemia. Fue inicialmente
descrito como especifico de las células intraepiteliales de los
linfomas intestinales y en linfocitos de la ldmina propia y se
expresa en menos del 2% de los linfocitos T circulantes. La
expresion de CD103 ha sido estudiada en piel lesional de
psoriasis apreciandose la expresion preferencial por parte
de las células CD8+%728, CD103 puede unirse a la cadherina
E de las células epiteliales y mediar el posicionamiento de
los linfocitos en el epitelio aunque otros autores han
p%stzgllado que este ligando es independiente de cadherina
E“27,

En este estudio se ha observado presencia de contajes
elevados de células intraepidérmicas CD103+ en los LCCT
avanzados, debido a la presencia de numerosas células
positivas en la union dermo-epidérmica. El antigeno CD103
parece ser un marcador de células T con tropismo epitelial
neoplasicas 0 no y su expresion en epidermis permite
diferenciar todos los grupos entre si excepto las fases de
LCCT inicial y avazando.
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Cadherina E es una molécula de adhesion transmembrana
de 120kDa. Su dominio extracelular se halla implicado en
uniones homotipicas reguladas por calcio. Su domino
intracelular conecta con el citoesqueleto de actina a través
de cateninas. En la piel sana se observa expresion de
cadherina E en los queratinocitos epidérmicos y en el
foliculo piloso y epitelios glandulares®’. En este estudio se
ha apreciado una disminucion en el grosor del estrato
epidérmico que expresa cadherina E de LCCT inicial y
pacientes sanos a aquellos con LCCT avanzado.

En este trabajo los parametros de inmunotincion valora-
dos en las biopsias cutaneas no han permitido demostrar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
LCCT inicial y avanzado, pero si con respecto a otras
dermatosis. Los parametros mas informativos son el niUmero
de linfocitos CD103+ e ICAM-3+ por campo epidérmico de
400 x . Estos permiten diferenciar a los grupos restantes a
excepcion de LCCT avanzado y pre-LCCT. Estos dos grupos
presentan diferencias estadisticamente significativas en la
observacion de la expresion de selectina-E a 400 x y la
determinacion del patron en forma de panal de ICAM-1 en
los queratinocitos epidérmicos. Estos hallazgos sugieren que
la expresion de las MAC implicadas en la adhesion y
trasmigracion de los linfocitos a través del endotelio de los
vasos dérmicos no difiere significativamente entre las fases
inicial y avanzada de los LCCT, aunque estos datos deberian
ser confirmados en series mas amplias de pacientes.

Este estudio ha sido financiado por becas de la Fundacion
Agusti Pedro i Pons e Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS).

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

1. Petruzzelli L, Takami M, Humes D. Structure and function of cell
adhesion molecules. Am J Med. 1999;106:467-76.

2. Schon MP, Zollner TM, Boehncke WH. The molecular basis of
lymphocyte recruitment to the skin: clues for pathogenesis and
selective therapies of inflammatory disorders. J Invest Derma-
tol. 2003;121:951-62.

3. Bevilacqua MP, Nelson RM, Mannori G, Cecconi O. Endothelial-
leukocyte adhesion molecules in human disease. Annu Rev Med.
1994;45:361-78.

4. Springer TA. Traffic signals for lymphocyte recirculation and
leukocyte emigration: the multistep paradigm. Cell. 1994;76:
301-14.

5. Robert C, Kupper TS. Inflammatory skin diseases, T cells and
immune surveilance. N Eng J Med. 1999;341:1817-28.

6. Fuhlbrigge RC, Kieffer JD, Armerding D, Kupper TS. Cutaneous
lymphocyte antigen is a specialized form of PSGL-1 expressed
on skin-homing T cells. Nature. 1997;389:978-81.

7. Santamaria-Babi LF. CLA(+) T cells in cutaneous diseases. Eur J
Dermatol. 2004;14:13-8.

8. Drillenburg P, Pals ST. Cell adhesion receptors in lymphoma
dissemination. Blood. 2000;95:1900-10.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Willemze R, Jaffe ES, Burg G, Cerroni L, Berti E, Swerdlow SH,

et al. WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas.
Blood. 2005;105:3768-85.

Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, Vonderheid E, Haeffner AC,
Stevens S, et al. Defining early mycosis fungoides. J Am Acad
Dermatol. 2005;53:1053-63.

De Fougerolles AR, Springer TA. Intercellular adhesion molecule
3,a third adhesion counter-receptor for lymphocyte function-
associated molecule 1 on resting lymphocytes. J Exp Med. 1992;
175:185-90.

Rios L, Baranda L, Fernandez-Herrera JM. Expresion de una
nueva molécula de adhesion celular ICAM-3 en dermatosis
cutaneas. Premio isdin 1992/1993 “Prof. Joaquin Pifiol Aguadé”
otorgado por la Academia Espafola de Dermatologia y Sifilio-
grafia.

Montazeri A, Kanitakis J, Zambruno G, Bourchany D, Schmitt D,
Claudy A. Expression of ICAM-3/CD50 in normal and diseased
skin. Br J Dermatol. 1995;133:377-84.

Patey N, Vazeux R, Canioni D, Potter T, Gallatin WM, Brousse N.
Intercellular adhesion molecule-3 on endothelial cells. Expres-
sion in tumors but not in inflammatory responses. Am J Pathol.
1996;148:465-72.

Dommann SN, Dommann-Scherrer CC, Ziegler T, Meyer J, Triieb
RM, Kiindig T, et al. Expression of intercellular adhesion
molecule 3 (CDw50) on endothelial cells in cutaneous lympho-
mas. A comparative study between nodal and cutaneous
lymphomas. Am J Dermatopathol. 1997;19:391-5.

Griffiths CEM, Voorhees JJ, Nickoloff BJ. Characterizacion of
intercellular adhesion molecule-1 and HLA-DR expression in
normal and inflamed skin: modulation by recombinant gamma
interferon and tumor necrosis factor. J Am Acad Dermatol.
1989;20:617-29.

Nickoloff BJ, Griffiths CE, Baadsgaard O, Voorhees JJ, Hanson CA,
Cooper KD. Markedly diminished epidermal keratinocyte expres-
sion of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in Sézary
syndrome. JAMA. 1989;261:2217-21.

Pujol RM, Sole J, Miralles J, Moragas JM. Estudio de la expresion
de la integrina EB7 (CD103) y de los antigenos CD54 (ICAM-1) y
CD11a (LFA-1) en lesiones precoces y avazadas de linfoma
cutaneo de células T (micosis fungoide/ sindrome de Sézary).
Actas Dermosifilogr. 1998;89:19-28.

Kamarashev J, Burg G, Kempf W, Hess Schmid M, Dummer R.
Comparative analysis of histological and immunohistological
features in mycosis fungoides and Sézary syndrome. J Cutan
Pathol. 1998;25:407-12.

Walsh LJ, Murphy GF. Role of adhesion molecules in cutaneous
inflammation. J Cutan Pathol. 1992;19:161-7.

Medeiros LJ, Weiss LM, Picker LJ, Clayberger C, Horning SJ,
Krensky AM, et al. Expression of LFA-1 in non-Hodgkin’s
lymphoma. Cancer. 1989;63:255-9.

Kansas GS. Selectins and their ligand: Current concepts and
controversies. Blood. 1996;88:3259-87.

Akdis M, Klunker S, Schliz M, Blaser K, Akdis CA. Expression
of cutaneous lymphocyte-associated antigen on human
CD4(+) and CD8(+) Th2 cells. Eur J Immunol. 2000;30:
3533-41.

Rice CE, Munro JM, Corless C, Bevilacqua MP. Vascular an
non-vascular expression of INCAM-110. Am J Pathol. 1991;138:
385-93.

Groves RW, Kapahi P, Barker JN, Haskard DO, MacDonald DM.
Detection of circulating adhesion molecules in erythrodermic
skin disease. J Am Acad Dermatol. 1995;32:32-6.

Simonitsch 1, Volc-Platzer B, Mosberger |, Radaszkiewicz T.
Expression of monoclonal antibody HML-1-defined alpha E beta
7 integrin in cutaneous T cell lymphoma. Am J Pathol. 1994;145:
1148-58.

Brown DW, Furness J, Speight PM, Thomas GJ, Li J, Thornhill MH,
et al. Mechanisms of binding of cutaneous lymphocyte-associated



Andlisis comparativo de la expresion de moléculas de adhesion en linfomas cutaneos y dermatosis inflamatorias 877

28.

antigen-positive and alphaebeta7-positive lymphocytes to oral
and skin keratinocytes. Immunology. 1999;98:9-15.

Teraki Y, Shiohara T. Preferential expression of oEB7 integrin
(CD103) on CD8+ T cells in the psoriatic epidermis: regulation
by interleukins 4 and 12 and transforming growth factor-§. Br J
Dermatol. 2002;147:1118-26.

29.

30.

Dietz SB, Whitaker-Menezes D, Lessin SR. The role of «EB7
integrin (CD 103) and E-cadherin in epidermotropism in
cutaneous T-cell lymphoma. J Cutan Pathol. 1996;23:312-8.
Furukawa F, Fujii K, Horiguchi Y, Matsuyoshi N, Fujita M, Toda K,
et al. Roles of E- and P-cadherin in the human skin. Microsc Res
Tech. 1997;38:343-52.



	Análisis comparativo de la expresión de moléculas de adhesión celular en linfomas cutáneos (micosis fungoide/síndrome de...
	Introducción y objetivos
	Material y métodos
	Métodos de análisis de resultados
	Resultados
	Expresión de moléculas de adhesión en biopsias cutáneas
	Antígeno ICAM-3 (CD50) (fig.™1)
	Antígeno ICAM-1 (CD54) (fig.™2)
	Antígeno LFA-1
	Antígeno selectina-E
	Antígeno CLA (fig.™6)
	Antígeno VCAM-1
	Antígeno VLA-4
	Antígeno cadherina E
	Antígeno alphaEbeta7 (CD103) (fig.™8)

	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


