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RESUMEN
Introducción: Foxp3 es un gen regulatorio clave requerido para el 
desarrollo y función de las células T regulatorias CD25+ y CD4+, una 
subpoblación de células T especializadas en el mantener el balance entre 
la inmunidad y la tolerancia (Treg)
Objetivo: determinar la especificidad y el valor pronóstico de la 
expresión de Foxp3 en el linfoma de células T.
Material y método: estudio retrospectivo en 47 pacientes con Linfoma 
T en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud durante 
el período 1997- 2004.
Resultados: la expresión de Foxp3 en células tumorales fue detectado 
en 8/33 (24%) casos de la Leucemia /Linfoma T del Adulto (ATLL) y en 
2/8 (28%) linfomas T periféricos no especificados (LTPNE) . No hubo 
diferencia estadística en sobrevida global entre el ATLL Foxp3 (+) y el 
ATLL Foxp3 (-). El Foxp3 está expresado en diferentes Linfomas T y no 
es un marcador específico para la identificación de ATLL.
Conclusión: la expresión de Foxp3 puede darse en ATLL como en 
LTPNE.
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ABSTRACT
Introduction: Foxp3 is a key regulatory gene required for CD25+ 
and CD4+ regulatory T-cells development and function (Treg), a cell 
subpopulation specialized in maintaining a balance between immunity 
and tolerance.
Objective: To determine the specificity and prognostic value of Foxp3 
expression in T-cell lymphoma.
Material and Methods: A retrospective study carried out in 47 patients 
with T-cell lymphoma in Edgardo Rebagliati-Martins Hospital, EsSalud 
(Peruvian Social Security), from 1997 to 2004.
Results: The expression of Foxp3 in tumoral cells was detected in 
8/33 (24%) ATLL (adult t-cell leukemia/lymphoma) cases and in 2/8 
(29%) LTPNE cases. There was no statistically significant difference in 
overall survival between ATLL Foxp3 (+) and ATLL Foxp3 (-). Foxp3 
is expressed in different T-cell lymphoma types, and it is not a specific 
marker for the dientification of ATLL cases.
Conclusion: Foxp3 expression can be seen both in ATLL as in LTPNE
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INTRODUCCIÓN
Reportes recientes han identificado a las células T 
regulatorias conocidas como Treg ,las cuales expresan 
marcadores CD4 y CD251. Bajo la estimulación del 
receptor de células T , las células T reguladoras (T-reg) 
suprimen tanto la proliferación como la activación de las 
otros linfocitos CD4 y CD8 de una manera no específica2; in 
vivo son útiles para protegernos de la autoinmunidad3-5.

En algunas neoplasias sólidas como el cáncer de páncreas 
y el carcinoma mamario6, las células T-reg suprimen la 
reacción de los linfocitos a los antígenos tumorales e 
inducen la progresión de la neoplasia. 

Foxp3 es un nuevo marcador de célula T considerado 
como específico de las células T-reg . La transferencia 
del dicho gen convierte a la célula T CD4+ CD25+ en un 
fenotipo regulador tanto en humanos como en ratones, de 
esta forma, ésta molécula se constituye en un excelente 
marcador funcional de la población T-reg7-9.

Existe evidencia que la Leucemia /Linfoma T del Adulto 
(ATLL), entidad linfoproliferativa muy agresiva asociada 
al retrovirus HTLV-1 tendría su origen en un linfocito 
Treg10-13.

Roncador et al12 reporta que Foxp3 sería un marcador 
específico del ATLL.

En este estudio, mostramos la expresión de Foxp3 en 
diferentes Linfomas de células T.

MATERIAL Y MÉTODOS
La población de estudio consistió en 47 pacientes con 
linfoma de células T , reclutados entre el periodo 1997-
2004 en el Hospital Edgardo Rebagliati. La información 
clínica fue obtenida de las historias clínicas. Todos los 
casos contaron con estudios de serología para HTLV-1 por 
ELISA y Western Blot. La evaluación de todos los casos la 
realizó un panel de dos expertos anatomopatólogos .

La prueba de inmunohistoquímica empleada fue Foxp3 
de laboratorio Abcam. Ver Figura 1. La positividad fue 
definida cuando la expresión fuera mayor al 50% de células 
tumorales. Tabla 1.

RESULTADOS
De los 47 casos, 33 fueron ATLL; 17 de la forma 
linfomatosa, 11 de la forma aguda, 1 de la forma lantente 
o lenta (smouldering), 1 de la forma crónica , 1 de la 
forma cutánea y 2 de forma clínica desconocida ;7 fueron 
linfomas T periféricos no especificados (LTPNE), 6 
micosis fungoides (MF) y 1 Linfoma T epidermotrópico 
CD8 citotóxico (LTECC). Ver Tabla 2.

De los 33 ATLL, 8/33 (24%) tuvieron expresión de Foxp3 
(24%); 6/17 (35%) con la forma linfomatosa fueron positivos 
para Foxp3 y de 2/11 (18%) de la forma aguda. Foxp3 no fue 
detectado en la forma crónica, cutánea y smouldering 

No hubo diferencia en sobrevida entre los Linfomas ATLL 
Foxp3 positivos y Foxp3 negativos ( p<0,05). 
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El 24% de los ATLL presentaron positividad para el 
marcador Foxp 3, porcentaje similar descrito por otros 
autores12-15. Esto plantea una heterogeneidad en esta 
entidad.

En el estudio de Iellem et al. se reportó que quimioquinas 
como CCR4 y CCR8 son expresadas en células Treg 16. La 
expresión de CCR4 y CCR8 en células ATLL fue reportado 
en asociación con invasión cutánea17 o en estimulación 
autocrina y antiapoptótica de las células ATLL18.

Se sugiere que el ATLL debería ser dividido en ATLL 
Foxp3(+) y ATLL Foxp3(-). Se señala un mayor número 
células infectadas con el virus Epstein Barr en el grupo de 
ATLL Foxp3 (+) comparado con el ATLL Foxp3 (-)14, lo 
que sugiere un rol inmunosupresor de las células Foxp3 
sobre las células EBV(+) favoreciendo su proliferación.

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

En nuestro estudio no existe diferencia en sobrevida entre 
el grupo Foxp3 (+) y el Foxp3 (-), tal como lo establece 
un estudio japonés previo14. Sin embargo Roncador et al.12 
reporta un curso clínico más agresivo del ATLL Foxp3 
(+) comparado con el Foxp3· (-) pero la diferencia no fue 
significativa. El mecanismo de inmunosupresión en ATLL 
es objeto de discusión.

Una producción debilitada de linfocitos T vírgenes 
en individuos infectados con el virus fue reportado 
recientemente21.

Los individuos infectados con HTLV-1 tienen un riesgo 
incrementado de desarrollar infecciones específicas: 
asociaciones del HTLV-1 con estrogilondiasis, dermatitis 
infectiva, escabiosis, lepra, tuberculosis e infecciones 
renales y vesicales han sido reportadas22-25.

Las células del ATLL pueden funcionar como células 
Treg like e inducir inmunosupresión especialmente en el 
subgrupo Foxp3 (+).

El fenotipo Treg no ha sido demostrado en el LTPNE; 
sin embargo un reporte mostró la expresión de Foxp3 
por inmunohistoquímica en un caso de 63 pacientes con 
LTPNE. Dicho caso presentaba un patrón de crecimiento 
peculiar con escasas células T/B en el microambiente 
explicado por la función inmunosupresora de las células 
tumorales y un curso clínico agresivo26. 

Nuestro estudio detectó dos LTPNE Foxp3 (+), uno 
con estadío III-B ganglionar que respondío al régimen 
CHOP y recayó al segundo año falleciendo. El segundo 
caso corresponde a un estadío I-A primario de cavum 
con respuesta al régimen CHOP y radioterapia, que 
se encuentra con enfermedad activa luego de dos años 
del diagnóstico. Curiosamente dicho paciente tuvo una 
biopsia que demostró presencia del Epstein Barr en 
células Stemberoides acompañantes.

Tabla 1. Expresion de foxp3 en linfomas  de celulas T

Tabla 2.  Caracteristicas clínicas de los pacientes  
con linfoma celulas T FOXP3 (+)

Figura 1.  Positividad a Foxp3 en LTPNE

Con respecto a la MF, ningún caso expresó el marcador 
y sorprendentemente 2/8(28%) casos de LTPNE, sí lo 
expresaron.

Ambos casos LTPNE Foxp3(+), fueron pacientes que 
respondieron al tratamiento inicial con régimen CHOP 
y recayeron; uno a los 3 años falleciendo y otro al año, 
actualmente en cuarta línea de tratamiento.

DISCUSIÓN
En el presente estudio, el marcador Foxp3 se expresó en 
algunos LTPNE y ATLL, lo que sugiere que el fenotipo 
Treg se presenta en estos tipos de Linfoma T.

FOXP3 ATLL LTPNE MF LTECC

Linfomatosa Agudo Otros

Positivo 6(35%) 2(18%) 0 2(28%) 0 0

Negativo 11(65%) 9(82%) 6(100%) 5(72%) 6(100%) 1(100%)

Total 17 11 6 7 6 1

Diagnóstico Edad Sexo Forma Estadio Sobrevida 
meses

1 ATLL 66 F Linfomatosa IV 9,7

2 ATLL 55 F Linfomatosa IV 6,1

3 ATLL 40 M Agudo IV 6

4 ATLL 56 F Linfomatosa IV 9

5 ATLL 66 F Linfomatosa III 13,4

6 ATLL 38 M Agudo IV 5,8

7 ATLL 44 M Linfomatosa IV 6

8 ATLL 46 M Linfomatosa IV 2

9 LTPNE 65 M Nodal IV 36

10 LTPNE 48 F Extranodal 
cavum II 24
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De esta forma, la expresión de Foxp3 y el fenotipo 
regulatorio podrían ser un factor clínico y biológico 
adverso en linfomas T periféricos raros , lo que contribuiría 
a la agresividad del tumor.

Ishida et al., determinó que los LTPNE CCR4 +, 
expresaban Foxp3 por PCR a tiempo real, sin embargo 
no se estableció si dicha expresión correspondía al tumor 
o a las células acompañantes27.

Matsubara et al. encuentra en 1 de 3 casos con Leucemia 
Prolinfocítica T, la expresión de Foxp3 por PCR a tiempo 
real en células tumorales28.

Considerando que el grupo de LTPNE es muy heterogéneo, 
la identificación de un fenotipo Treg en esta identidad 
podría permitir en el futuro plantear una entidad nueva y 
la necesidad de establecer estrategias terapeúticas dirigidas 
a este grupo.

El estudio contempló un número pequeño de pacientes y 
la naturaleza del estudio fue retrospectiva , ambos factores 
limitantes del estudio.

En conclusión, la expresión de Foxp3 puede darse en ATLL 
como en LTPNE. Nuevos estudios prospectivos deberán 
valorar el rol pronóstico de la expresión de fenotipo Treg 
en ATLL y LTPNE. 
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