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1. RESUMEN

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades proliferativas
malignas del tejido linfoide con origen celular, morfologia, citogenética
diferente. La clasificacion de los linfomas continla siendo motivo de
controversia sin que hasta la fecha, se cuente con un esquema aceptado
internacionalmente. La determinacion del inmunofenotipo por citometria de flujo
es una excelente herramienta para el diagnéstico, clasificacion y monitoreo de
los linfomas, demostrando poseer una alta precision cuantitativa. Esta técnica
permite analizar poblacion de células T patoldgicas.

Los linfomas representan un 5,3% de todos los tipos de cancer y corresponden
al 56% de los canceres de la sangre. Aunque el pronéstico de la enfermedad
ha mejorado en los ultimos afios, los tratamientos siguen siendo poco
satisfactorios. El desarrollo de técnicas de andlisis gendmico por técnicas de
microarray ha facilitado la identificacién de variantes patolégicas dentro de los
diferentes tipos de linfoma que ni a nivel morfolégico ni de inmunohistoquimica
basica era posible identificar. Los diferentes tipos genémicos sirven no solo de
cara al prondstico sino que facilita la identificacibn potencial dianas
terapéuticas.

En diferentes especies, incluyendo al hombre, se ha observado que muchos
linfomas T poseen un caracter mono u oligoclonal en cuanto a la expresion de
una region VB determinada en la gran mayoria de sus células. No ha sido
analizado hasta el momento la expresiéon de los diferentes genes VB del
receptor apuntando al mismo posible blanco terapéutico. Es por esto que en
este proyecto estudiamos la asociacion entre la expresion de determinados
ordenamientos de los diferentes VB con diferentes tipos de linfomas T. Se
realizd una busqueda bibliografica para identificar estudios clinicos reportando
analisis de expresion de diferentes VB en linfomas T. Mediante estudios de
meta-analisis pudimos observar que para los linfomas cutaneos T podria
tomarse como posible parametro de diagndstico y tratamiento el aumento en la
expresion de VB5 del TCR. Observamos también un aumento en la expresion

de V3 analizando estudios de pacientes con Linfoma granular grande T.
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Nuestros resultados, sumado trabajos en los cuales utilizan los segmentos V(3
como blanco para la induccion de apoptosis, permite aportar conocimientos
para la implementacion de diferentes herramientas terapéuticas planteando la
posibilidad de generar vacunas dirigidas especificamente a este segmento o
mediante inmunoterapia con células dendriticas. Estas herramientas permitira
tratamientos altamente especificos, que solo afectaria a unos pocos clones de

linfocitos T normales.
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2. INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades proliferativas
malignas del tejido linfoide con origen celular, morfologia, citogenética,
conducta bioldgica y respuesta al tratamiento variables (Zutter & Hess, 1998).
Tanto el linfoma de Hodgkin como los linfomas no Hodgkin (LNH) se originan
en los tejidos linfoides y pueden diseminarse a otros tejidos, sobre todo los
ultimos y para todos, el prondstico de supervivencia o curacion depende de la
variedad histolégica (“National cancer institute sponsored study of
classifications of non hodgkin’s lymphomas. Summary and description of a
working formulation for clinical usage,” 1982). De ahi que el diagndstico preciso
y sobre todo su clasificacibn sean importantes ademas, por las siguientes
razones: 1) anualmente aumenta el numero de casos nuevos; 2) las
caracteristicas morfolégicas y clinicas comunes ayudan al pat6logo a reconocer
las distintas variedades de linfoma; 3) el agrupamiento de los linfomas permite
resaltar aspectos de su conducta bioldgica, relacionada a su vez con el
pronéstico.

Los patblogos dependian Unicamente de la morfologia para nombrar y clasificar
a los linfomas. A la fecha y desde hace muchos afos, se utiliza el
inmunofenotipo, el cual busca rearreglos clonales no detectables por métodos
citogenéticos habituales que pueden ser de los genes de los receptores de las
células T. Este se volvid importante para determinar la naturaleza maligna de
una proliferacion linfoide y la variedad de linfoma a la que pertenece (Zutter &
Hess, 1998)(Benharroch et al., 2012).

Existen diferentes clasificaciones entre ellas la clasificacion o formula de
trabajo, que pretende establecer conexiones entre las clasificaciones existentes
estudiando la morfologia Unicamente con hematoxilina-eosina. La clasificacion
revisada europeo americana de los linfomas (REAL), que incluye el papel del
inmunofenotipo y los datos clinicos en el diagndstico. La dltima clasificacion es
la de Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), la cual continia con los

principios de la REAL.
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A pesar de los esfuerzos, la clasificacion de los linfomas continta siendo
motivo de controversia sin que hasta la fecha, se cuente con un esquema
aceptado internacionalmente.

El desarrollo del inmunofenotipo por citometria de flujo es una excelente
herramienta para el diagnostico, clasificacion y monitoreo de los linfomas,
demostrando poseer una alta precision cuantitativa (Rawstron et al., 2007;
Sausville et al., 2003). Esta técnica permite analizar poblacién de células T
patologicas.

Es sabido que el correcto desarrollo de los linfocitos T es un proceso altamente
regulado y posee multiples pasos de control (N. Zhang, Hartig, Dzhagalov,
Draper, & He, 2005). El precursor T pasa por re-arreglos de la cadena beta ()
del receptor de células T (TCR). La regién Variable (V) de la cadena 3 del TCR
permite la diferenciaciéon de 23 familias V3, dependiendo del re-arreglo que
produzca en el timo. Normalmente en sangre podemos encontrar ciertas
familias de VB que predominan en el repertorio de células T (VB2, VB4, V[36,
VB13) (Beck et al., 2003a). En eventos posteriores la seleccibn es por
estimulacién e induccién de apoptosis sobre secuencias especificas de VB (N.
Zhang et al., 2005). Esta seleccién es dada por proteinas de origen bacteriano
o viral denominadas superantigenos (sags), o que modifica el repertorio de

estos VP en las células T periféricas (Choi et al., 1989).

Los linfomas representan un 5,3% de todos los tipos de cancer y corresponden
al 56% de los canceres de la sangre (Y. Zhang, Xu, Liu, & Li, 2016). Aunque el
prondstico de la enfermedad ha mejorado en los Ultimos afos los tratamientos
siguen siendo poco satisfactorios. El desarrollo de técnicas de analisis
gendmico por técnicas de microarray ha facilitado la identificacién de variantes
patolégicas dentro de los diferentes tipos de linfoma que ni a nivel morfologico
ni de inmunohistoquimica basica era posible identificar. Los diferentes tipos
gendmicos sirven no solo de cara al pronéstico sino que facilita la identificaciéon
potencial de dianas terapéuticas (de Leval, Bisig, Thielen, Boniver, & Gaulard,
2009; Le Noir et al., 2012).
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En diferentes especies, incluyendo al hombre, se ha observado que muchos
linfomas T poseen un cardcter mono u oligoclonal en cuanto a la expresion de
una region VB determinada en la gran mayoria de sus células.

Es sabido que las células tumorales se alteran una variedad de mecanismos
moleculares que aumentan su resistencia a la apoptosis (Cavallo, De Giovanni,
Nanni, Forni, & Lollini, 2011; Hanahan & Weinberg, 2000). Han sido publicados
ensayos pre-clinicos donde se determina que la exposicion a sags bacterianos
fue capaz de aumentar significativamente la sobrevida de ratones portadores
de linfomas T (Mundifiano et al., 2010). Mas aun, la expresion permanente de
un sag viral indujo la remision completa de un linfoma T sumamente agresivo
en mas del 90% de los ratones portadores de esta neoplasia (Mundifiano et al.,
2010).

No ha sido analizado hasta el momento la expresién de los diferentes genes V3
del receptor apuntando al mismo posible blanco terapéutico.

En base a los datos antes expuestos desarrollamos la hipotesis de que las
células T neoplasicas que expresan el receptor para el antigeno conservan la
capacidad de responder a sags pudiendo estos inducir apoptosis de estas
células.

Es por esto que el objetivo general de este proyecto fue estudiar la asociacion
entre la expresion de determinados ordenamientos de los diferentes V3 con
diferentes tipos de linfomas T. El estudio es, mediante meta-analisis, a partir
del estado de conocimiento actual tomado de los datos publicados en bases del
NIH y trabajos publicados en revistas cientificas nacionales e internacionales.
Estos estudios permiten abrir una puerta a futuro para el estudio de la
induccion de apoptosis en lineas celulares de linfomas T luego del tratamiento
con sags especificos para estas células. Pudiendo ampliar el estudio para la
implementacion de una herramienta terapéutica antitumoral novedosa,

altamente especifica para células T neoclasicas.
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3. MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacién: Proyecto tipo |
Periodo: 2015-2017
Ambito del estudio: El proyecto se desarroll6 en la sede de Buenos Aires-

Capital Federal.

Universo de estudio: Trabajos publicados en bases de datos de pacientes con
linfomas T en los cuales se les realizé un analisis de la expresion de VB del
TCR.

Materiales y Métodos:

3.1. Estrateqgia de blsgueda bibliografica:

Se realiz6 una busqueda bibliografica para identificar estudios clinicos
reportando analisis de expresion de diferentes VB en linfomas T definidos de
acuerdo con la clasificacion de la OMS de 2008.

Se buscé en MEDLINE (PubMed) los estudios publicados y se realizaron
busquedas manuales de bibliografias de revisiones sistematicas.

Se seleccionaron titulos de publicaciones y resimenes para identificar estudios
clinicos de expresion de VB. No hubo restricciones en cuanto al disefio o
tratamiento del estudio, aunque los ensayos prospectivos fueron seleccionados

preferentemente.

3.2. Criterios de inclusién:

Los criterios de inclusion son los siguientes: (1) caso-control o estudio de
cohorte publicado como un original estudiar; (2) la exposicién de interés fue
expresion de VpB; (3) riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza del 95%
(1C).
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Diferentes investigadores registraron y revisaron todos los estudios

identificados independientemente.

3.3. Extraccion de los datos:

La siguiente informacién fue extraida de cada estudio por dos investigadores
independientemente:

El nombre del primer autor, el afio de publicacion, el tamafio de la muestra y el
namero de caso que presentan la expresion de los diferentes VB estudiados en
cada trabajo. Presentamos todos los resultados como RR por simplicidad) con
IC del 95%.

3.4. Andlisis estadistico:

El andlisis estadistico se baso en tres estrategias generales: 1) Promediar los
resultados a través de los estudios; 2) Evaluaciéon de la heterogeneidad de los
resultados, y 3) para el caso de que se confirme que los resultados son
heterogéneos, explicar tal heterogeneidad en funciéon de las caracteristicas
diferenciales de los estudios integrados.

Los datos se analizaron con los estadisticos de forest plot, correlacién lineal de
Pearson, estaditico de DerSimonian y Laird, y el andlisis no paramétrico de
Kruskal-Wallis.
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4. RESULTADOS

4.1. Expresion de VB en pacientes con linfoma T cutaneo

Para el desarrollo del trabajo se realiz6 una compilacion de datos de trabajos
publicados donde se analizaron la expresion de VB del TCR en pacientes
diagnosticados con linfomas/leucemias T.

De acuerdo a la clasificacion de la OMS (2008) y en base a la cantidad de
trabajos encontrados en la busqueda bibliografica se comenzé analizando la
expresion de VB en el linfoma T cutaneo.

Se analizaron 10 trabajos con un total de 1044 pacientes. Entre todos estos
pacientes se midieron la expresion de 24 tipos diferentes de VB. Los datos

fueron agrupados como se muestra en la tabla 1.

paper Afio de n Vbeta
publicacién
Enrico Scala 2015 533
Natalia Potoczna 2006 84
Eric C Vonderheid 2005 36
literatura adicional 136
Linnemann T 2004 1
Enrico Scala 2010 149
Suzanne Morgan 2006 15
Rose Beck 2003 43
Prashant Tembnare 2011 5
clotilde Jackow 1997 42
TOTAL 1044
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Tabla 1: datos tomados de los trabajos analizados.

Luego un andlisis de todos los VB mediante un estudio de forest plot se
tomaron los datos que no se acercaban a un efecto nulo. El grafico muestra el
efecto producido en la medicion de cada uno de los VB obtenidos de los
diferentes trabajos. Se observd un aumento mayor en la expresion del VB5 en

comparacion de los demas (Ver figura 1).
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Figura 1: el eje vertical corresponde a un tamafio de efecto nulo, hacia la derecha del eje se muestran los
niveles de expresion de los diferentes VB, los datos que se encuentran mas alejados son los que

demuestran una mayor expresion.

4.1.1. Meta-analisis de VB5 en pacientes con linfoma T cutaneo

Se comenzo el estudio realizando un analisis de Dersimonian y Laird’s de los

datos de V35 obtenidos en los diferentes trabajos. Para esto se comenzé con la

prueba de Ji-cuadrado (Q), dando la misma estadisticamente no significativa.

También se analizé la heterogeneidad de los datos (ver tabla 2)

HETEROGENEIDAD

Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valor p

9,5636 8 0,2970
Estadisticos de heterogeneidad Estimador
Varianza entre estudios 0,6474
Varianza intra-estudios 3,3061
Coeficiente RI 0,1638

(Prop. de varianza total debida a la varianza entre estudios)

Coef. variacidén entre estudios 0,30006

Tabla 2: Andlisis de Dersimonian y Laird’s .

Este resultado indica que la expresion de los otros VB no ejercen influencia

sobre los observados de V(5 (ver figura 2).
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Figura 2: El grafico de Galbraith muestra que existe una alta precision en los datos analizados.

Se analizaron luego la influencia de los efectos fijos y aleatorios en el estudio,
indicando que el aumento en la expresion de V5 en los pacientes no se debe
a efectos aleatorios. Los resultados pueden verse en el grafico de Odds ratio

(ver figura 3).

Odds ratio IC (55,0%)

Estudio (Afio) n
clotilde Jackow (1997) 43 —_—.-
Roze Beck (2003) 4 —4
Linnemann T (2004} 13 B
Eric C Wonderheid (2005) 143 —_
Matalia Potoczna (2008) 734 —_
Suzanne Morgan (2008) 134 _—.-
Enrice Scala (2010) 103 —_
Prashant Tembnare (2011} 4 —4
Enrico Scala (2015) 44 —_—
GLOBAL (Ef. Fijos) 4001 —
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 400 ——
T T
1 (0G0}

Figura 3: El grafico de Odds ratio muestra que no existe influencia acumulativa de efectos aleatorios.

Se continuo con el analisis de sensibilidad, donde se estudio el efecto de cada
uno de los estudios en la estimacion global del efecto y por lo tanto la robustez
del analisis. Al realizar la repeticion de el meta-analisis tantas veces como
estudios seleccionados, omitiendo cada vez un estudio combinandose todos

los restantes dieron resultados similares demostrando que el efecto tiene una

12
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misma direccién, magnitud y significacion estadistica. Esto permite concluir que

los resultados son robustos (ver figura 4)

Odds ratio IC (25,0%)

Estudio (4fio) n
clotiide Jackow (1987) 434 —_—.
Rose Beck (2003) 41 —
Linnemann T (2004} 13 —_—.
Eric C Wonderheid (2005) 1431 —_—
Natalia Potoczna (20068) 734 —_—
Suzanne Morgan (2008} 13 _—
Enrice Scala (2010} 103 —_—
Prashant Tembnare (2011} 4 —
Enrice Scala (2015) 41 —_—
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 400 —_—
=TT
5 1M

Figura 4: El grafico de Odds ratio para sensibilidad muestra que no diferencias en los diferentes meta-
analisis realizados.

Por ultimo se analizé el sesgo de publicacion de los resultados, mediantes la

prueba de Begg, dando la misma no significativa (p 0,2515).

4.1.2. Andlisis de la expresion de VB5: comparacion de los otros VB en

pacientes con linfoma T cutaneo

Los datos fueron analizados en conjunto por comparacion no paramétrica
mediante el estudio de Kruskal-Wallis. Los resultados mostraron una diferencia
significativamente mayor en la expresion del V5 en comparacién con los otros
VB en pacientes con linfoma cutaneo T (p 0,0028). Se muestra la

representacion de los datos en la figura 5.
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Mean and Standard Error

Column

Figura 4: Andlisis de Kruskal-Wallis. Donde A: expresion de VB2; B: expresion de VB5; C: expresion de
V[38; D: expresion de V313.

4.2. Expresiéon de VB en pacientes con linfoma granular grande T

Se analizaron 5 trabajos con un total de 154 pacientes. Entre todos estos
pacientes se midieron la expresion de 20 tipos diferentes de V(. se observo

mayor porcentaje de expresion del V[ tipo 3 (Ver figura 5).

25

20

% de expresion

VP analizados

Figura 5: Expresion de diferentes V(3 en Linfoma granular T.

4.2.1. Meta-analisis de VB3 en pacientes con linfoma granular grande T

Se realiz6 un analisis de Dersimonian y Laird’s de los datos de VB3 obtenidos

en los diferentes trabajos. Se comenzo con la prueba de Ji-cuadrado (Q),

14
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dando la misma estadisticamente no significativa. También se analizé la

heterogeneidad de los datos (ver tabla 3).

HETEROGENEIDAD
Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s
Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valor p

1,5343 4 0,8205

Estadisticos de heterogeneidad  Estimador

Varianza entre estudios 0,0000
Varianza intra-estudios 1,0250
Coeficiente Rl 0,0000
(Prop. de varianza total debida a la varianza entre estudios)
Coef. variacion entre estudios 0,0000

Tabla 3: Andlisis de Dersimonian y Laird’s .

Este resultado indica que la expresion de los otros VB no ejercen influencia

sobre los observados de VB33 (ver figura 6).

Grafico de Galbraith

Boeck:x M

0 Fabade

Efecto estandarizado

1

(=g

Precizidn

Figura 6: El grafico de Galbraith muestra que existe una alta precision en los datos analizados.

Se observé que puede existir una influencia de efectos aleatorios en el
aumento en la expresion de VB3 analizados por el grafico de Odds ratio (ver

figura 7).
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Estudio (Afol n
Beck R (2003) 431
O'Heefe (2004) 57 4

Boeckx W (20047 54

Huh ¥ (20097 44

Rabade (20151 5

GLOBAL (Ef. Fijos) 154

GLCBAL (Ef. Aleatorioz) 154 4

Odds ratio 12 (95,0%)
[ N —
P
8
s
e
s
—
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Figura 3: El grafico de Odds ratio muestra que existe influencia acumulativa de efectos aleatorios.

Estos

resultados pueden deberse a un numero

reducido de trabajos

encontrados, para lo cual el analisis debe ser repetido aumentando el nimeros

de trabajos a analizar.
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DISCUSION

En la mayoria de los pacientes con sospecha de un desorden linfoproliferativo,
la histo o citomorfologia, suplementada con la inmunohistoquimica o el inmuno-
fenotipo por citometria de flujo pueden discriminar un desarrollo maligno de uno
reactivo. Sin embargo, existe un 5%-10% de los casos en los que el diagnés-
tico se torna mas complicado y es en estos pacientes donde resulta de

importancia el andlisis molecular de clonalidad.

Los Linfomas granular grande (LGG) representan el 10-15% de las células
mononucleares circulantes y morfolégicamente se identifican por su tamafo

grande (15-18 x m), nacleo redondo o dentado. El fenotipo de estas células

puede ser de linfocitos T citotoxicos (CD8+, CD57+) (Lamy & Loughran, 2011).
Cuando la expansion de LGG es monoclonal y se asocia a infiltracion de la
médula O0sea y el bazo por estas células, el cuadro recibe el nombre de
leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG), y se considera un desorden
linfoproliferativo crénico de bajo grado. El diagndstico de LLGG se basa en el
hallazgo de una expansion monoclonal de LGG en sangre periférica y médula

0sea con un inmunofenotipo caracteristico (CD3+, CD4-, CD8+, CD16+,
CD28- y CD57+). La clonalidad se confirma mediante el estudio del

reordenamiento del gen del TCR (Mohan & Maciejewski, 2009).

Los linfomas cutdneos de células T (CTCL) son expansiones clonales de
células T asociadas a la piel que tipicamente expresan el receptor de células T
con un inmunofenotipo (TCR)af+ CD3+ CD4+ CD8- (Kim & Hoppe, 1999).
Recientemente, la Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneo (ISCL) ha
propuesto 5 criterios hematoldgicos para definir el desarrollo de las leucemias
de este tipo; los mismos incluyen, (1) un conteo de células Sézary de 1,0K por
pl 6 mas; (2) un incremento de las células T CD3+ CD4+ en sangre resultando
en un aumento del radio de CD4/CD8 de diez veces; (3) un aumento de células

T con fenotipo aberrante; (4) Linfocitosis con una genética molecular que

17



Instituto Universitario de Ciencias de la Salud
De la Fundacién H. A. Barcel6

Facultad de Medicina

Secretaria de Cienciay Tecnologia

FUNDACION H.A.BARCELO

FACULTAD DE MEDICINA

evidencie un clon dominante de células T; y (5) anormalidades cromosomicas
de clones T en sangre (Vonderheid et al., 2002).

Si bien en las dUltimas décadas, diferentes estudios han analizado las
aberraciones genéticas presentes en pacientes con CTCL, el nivel de
informacion sobre las mismas resulta muy escaso, no habiéndose identificado
aln ninguna anomalia cromosomica recurrente ni un perfil molecular
especifico.

Adicionando a estos estudios, anticuerpos dirigidos contra las cadenas alfa (a)
o beta (B) del TCR también han empezado a ser utilizadas clinicamente para la
cuantificacion de células T neoplasicas en sangre. A pesar del comienzo en la
utilizacion de esta Ultima técnica, la misma no se encuentra hasta el momento
completamente estandarizada.

Los anticuerpos monoclonales comercialmente disponibles abarcan mas del
80% del repertorio TCR V[ (van den Beemd et al., 2000). Ahora es posible que
algunos de estos anticuerpos marcados con diferentes cromoéforos se mezclen
entre si y se utilicen para el cribado rapido de linfoproliferaciones de células T
sospechosas e inmunodeficiencia (Beck et al., 2003b; Langerak et al., 2001;
Lima et al., 2001).

En comparacion con los estudios moleculares de reordenamiento del gen TCR,
la evaluacion por citometria de flujo del uso de la cadena VB permite la
cuantificacion directa y la inmunofenotipica caracterizaciéon de la familia VB del
clon maligno. Después de la caracterizacion del clon maligno, también se
puede utilizar el andlisis de citometria de flujo VB para el seguimiento del
tratamiento y clinico en un paciente en particular.

En el desarrollo de nuestro proyecto analizamos trabajos en los cuales se
estudiaba la expresion de VB del TCR en pacientes con CTCL. Pudimos
demostrar en base a un estudio de meta-analisis evaluando la expresion de los
VB encontrados en mayor proporcidon en estos estudios que pacientes con
CTCL poseen una mayor expresion de VB5 en comparacion con otros como
VB2, VB8 y VB13. En cuanto al estudio de los LGG pudimos observar una
mayor expresion de VB3 en estos pacientes, pero debido a que esta patologia

es de bajo grado, el bajo numero de estudios que han podido ser analizados
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por meta-analisis no terminan de ser concluyentes. Para finalizar este analisis
debe incluirse un mayor numero de casos con analisis de Vp3.

Las implicancias clinicas de los resultados de este trabajo sugieren que en
CTCL el segmento VB5 podria ser utilizado no solo como marcador de
clasificacion tumoral, sino que podria ser seleccionado como blanco para iniciar
estudios inmunoterapeuticos.

El estudio para la posible utilizacion de segmentos V3 como blanco terapéutico
ha sido descripto en un trabajo donde se utilizaron superantigenos (sags)
(Mundifiano et al., 2010). Los sags son proteinas de origen viral o bacteriano
que, a diferencia de los antigenos convencionales, interactian solo con los
sitios constantes de las regiones variables (VB) de los receptores para el
antigeno de linfocitos T (TCR) (lvars, 2007; Piazzon et al., 1997). Se ha
demostrado tanto, in vivo como in vitro, que luego de la interaccién de los
linfocitos T reactivos con Sags especificos se produce la muerte por apoptosis
especifica de las células reactivas (Mundifiano et al., 2010).

En ensayos pre-clinicos en ratones se vio que la expresibn de Sags
bacterianos fue capaz de aumentar la sobrevida de ratones portadores de
linfomas T. M&s auln, la expresion permanente de un Sag viral codificado por el
Virus del Tumor Mamario Murino (MMTYV) indujo la remisién completa de un
linffoma T sumamente agresivo en mas del 90% de los ratones portadores de
esta neoplasia (Mundi??ano et al., 2010).

Nuestros resultados, sumados trabajos en los cuales utilizan los segmentos V3
como blanco para la induccion de apoptosis, permite aportar conocimientos
para la implementacion de diferentes herramientas terapéuticas planteando la
posibilidad de generar vacunas dirigidas especificamente a este segmento o
mediante inmunoterapia con células dendriticas. Estas herramientas permitiran
tratamientos altamente especificos, que solo afectaria a unos pocos clones de

linfocitos T normales.
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo nos permiten concluir que para los
linfomas cutaneos T podria tomarse como posible parametro de diagnostico y
tratamiento el aumento en la expresion de VB5 del TCR.

En cuanto al estudio de los LGG pudimos observar una mayor expresion de
VB3 en estos pacientes, pero debido a que esta patologia es de bajo grado, el
bajo nimero de estudios que han podido ser analizados por meta-analisis no
terminan de ser concluyentes. Para finalizar este analisis debe incluirse un

mayor numero de casos con analisis de Vj.
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