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RESUMEN

Los linfomas pertenecen a un grupo de neoplasias que se originan de la proliferacién maligna de los linfocitos.
Globocan reporta que, en México, el linfoma no Hodgkin (LNH) ocupa el undécimo lugar en nuevos casos con
5,174 al afio, asi como el undécimo lugar en fallecimientos con 2,741 al afio, con una prevalencia a los cinco
afios de 14,189 casos. A través del tiempo, varios indices pronésticos fundamentados en las caracteristicas
clinicas del paciente han permitido establecer el perfil pronostico basado en factores identificados, que posibilitan
implementar estrategias de tratamiento. Los estudios moleculares permiten identificar nuevos biomarcadores
relacionados con los linfomas a nivel genético, epigénetico y protedmico, asi como en el microambiente tumoral.
La aplicacion de tecnologias de secuenciacion de nueva generacion ofrece la oportunidad para la deteccion
de nuevos biomarcadores moleculares implicados en los mecanismos fisiopatolégicos de la linfomagénesis,
que permiten mejorar la clasificacion, el diagnostico y el prondstico. Ante la emergencia de numerosos biomar-
cadores existe el reto de seleccionar aquellos que pueden ser aplicables y reproducibles en la practica clinica
para validarlos e identificar su costo-efectividad. La interaccion dinamica de los diferentes factores involucrados
en el desarrollo, evolucion y pronoéstico de los linfomas, ademas de la aplicacion adecuada de biomarcadores,
facilitara la transicion a una medicina personalizada en pacientes con linfoma.

Palabras clave: 2 microglobulina, biomarcadores, deshidrogenasa lactica, linfoma no Hodgkin, supervivencia.

ABSTRACT

Lymphomas belong to a group of neoplasms that originate from the malignant proliferation of lymphocytes.
Globocan reports that in Mexico, Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) occupies the 11" place in new cases with
5,174 annually, as well as the 11™ place in deaths with 2,741 per year, with a 5-year prevalence of 14,189 cases.
Over the years, several prognostic indices based on the clinical characteristics of the patient have allowed the
establishment of a prognostic profile based on identified factors, which allows the implementation of treatment
strategies. Molecular studies allow the identification of new biomarkers related to lymphomas at the genetic,
epigenetic and proteomic levels, as well as in the tumor microenvironment. The application of next-generation
sequencing technologies offers the opportunity for the detection of new molecular biomarkers involved in the
pathophysiological mechanisms of lymphomagenesis, allowing for improved classification, diagnosis and
prognosis. Given the emergence of numerous biomarkers, there is an urgent challenge to select those that can
be applicable in clinical practice, reproducible, validate them and identify their cost-effectiveness. The dynamic
interaction of the different factors involved in the development, evolution and prognosis of lymphomas, in addition
to the appropriate application of biomarkers, will facilitate the transition to personalized medicine in patients with
lymphoma.

Keywords: B2 microglobulin, biomarkers, lactic acid dehydrogenase, non-Hodgkin’s lymphoma, survival.
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INTRODUCCION

Los linfomas pertenecen a un grupo de neoplasias
que se originan de la proliferacion maligna de los
linfocitos; afectan, en principio, ganglios linfaticos y
otros 6rganos linfoides. Mas de 60 tipos de linfomas
han sido descritos en la clasificacién de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) de las neoplasias
maduras de células B, Ty NK, actualizada en 2016;
cada subtipo de linfoma ha sido definido por una
integracion de hallazgos histopatoldgicos, inmunofe-
notipo, anormalidades genéticas, otros estudios de
laboratorio, ademas de presentacion clinica, sitios
anatémicos comprometidos de acuerdo con la ex-
ploracion fisica y estudios de imagen. Através de los
afnos, varios indices prondsticos basados en princi-
pio en las caracteristicas clinicas del paciente en el
momento del diagndstico han permitido establecer
el perfil prondstico e implementar estrategias de
tratamiento fundamentadas en factores pronédsticos.
Sin embargo, la introduccién y los avances alcanza-
dos con tecnologias de secuenciacién gendmica
han permitido identificar nuevos biomarcadores
que estan relacionados con los linfomas a nivel
genético, epigénetico y protedmico, asi como en el
microambiente tumoral. Asi mismo, el término actual
de neoplasia integra la agrupacién de células tumo-
rales, su relacién con el microambiente no tumoral
y la respuesta del sistema inmune del paciente. Esta
interrelacion es determinante en el comportamiento
clinico, prondstico y respuesta al tratamiento de los
linfomas, por lo tanto, el conocimiento y la integra-
cién de los abordajes diagnésticos tradicionales con
los nuevos biomarcadores se hard indispensable para
el desarrollo de tratamientos mas personalizados. En
esta revision, hacemos mencidn de biomarcadores
tradicionales y de biomarcadores relacionados al
microambiente que podrian guiar a estrategias de
tratamiento maés eficaces y con menor toxicidad de
pacientes con linfomas.

EPIDEMIOLOGIA
Perspectiva general de la epidemiologia
Las neoplasias hematoldgicas, en conjunto, llegan a
ser la cuarta neoplasia més frecuente a nivel mundial.
De estas neoplasias hematoldgicas, de acuerdo con

Globocan, lamas prevalente es el linfoma no Hodgkin
(LNH), durante el 2020 llegaron a detectarse 544,352
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casos nuevos, lo que lo posiciona como el décimo
tercer cadncer més frecuente.’® En los Estados Unidos
de América, de acuerdo con la American Cancer
Society, se reportaron 80,550 nuevos casos de LNH
en la poblaciény 20,180 muertes por esta neoplasia
hematolégica.”

Dentro de las neoplasias hematoldgicas, el LNH
resulta ser la mas comun de todas en presencia glo-
bal.>¢ De acuerdo con Globocan (2023), se ubica
en el undécimo lugar de nuevos casos de cancer a
manera global con 544,000 casos y ocupa el undéci-
mo en mortalidad con 260,000 muertes.” En Estados
Unidos de América, se ubica en el octavo lugar con
80,550 nuevos casosy en el octavo de fallecimientos
con 20,180 casos.®

En el caso de nuestro pais, México, Globocan re-
porta que el LNH ocupa el undécimo lugar en nuevos
casos con 6,840 al afio, asi como 3,071 fallecimientos
anuales por esta causa, lo que también lo coloca en
elundécimo lugary tiene una prevalencia a los cinco
afios de 19,445 casos.” 10

Es una neoplasia hematoldgica que suele ser mas
comun en los paises desarrollados. Consiste en mas
de 60 subtipos que presentan diferente morfologia,
genética y rasgos clinicos. La incidencia es muy va-
riante en sexo, etnicidad, edad e incluso en region
geogréfica.”

Supervivencia

La supervivencia se entiende como un porcentaje de
los pacientes que contindan vivos una vez que fueron
diagnosticados, excluyendo aquellos que fallecieron
por otras enfermedades.'’'> Ademas es empleada
con frecuencia con fines comparativos entre diversas
poblaciones y periodos de tiempo.'" "3

Estudios han sefialado que la supervivencia neta
también puede ser conocida como supervivencia
relativa.'”'® Métodos como Ederer Il o Pohar-Perme
sirven para valorarla, pero este Ultimo es el Unico
imparcial, siempre y cuando esté asegurado que el
tiempo de seguimiento es preciso y la informacién
no ha sido censurada.’®

En el caso particular de los pacientes con LNH, la
supervivencia a un afio asciende a 79%."" La supervi-
vencia a cinco afios de los pacientes de ambos sexos
se ha calculado en 72.2%. A cinco afios ésta va dismi-
nuyendo conforme aumenta la edad. En el caso de
los pacientes menores de 45 afos, la supervivencia
a cinco afnos se estima en 84%; mientras que en los
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mayores de 65 afos se estima en 63.8%. Asimismo,
la supervivencia en todos los estadios y estadios
desconocidos varia de 70.3 a 72%.7'4

Manifestaciones clinicas

En la evaluacién clinica inicia con una anamnesis
completa, que puntualiza en antecedentes de enfer-
medades, agentes infecciosos, farmacos, entre otros
agentes que han sido relacionados con la etiologia
de linfomas. Mas de la mitad de estos pacientes
cuentan con la presencia de linfadenopatias, tam-
bién puede haber presencia de sintomas B (fiebre
mayor a 38 °C que no se puede explicar por otras
causas, diaforesis nocturnas, pérdida de peso mayor
a 10% en los Gltimos seis meses al diagndstico), pru-
rito, sarpullido en la piel, fatiga. Esta clinica puede
variar dependiendo del mayor lugar de afectacién;
si afecta de manera gastrointestinal puede haber
sintomas como nduseas, vomitos, aversién a la
comida, pérdida de peso, saciedad temprana, asi
como sintomas relacionados con una obstruccion
visceral; o si el sistema afectado es el sistema ner-
vioso central pueden manifestarse sintomas como
dolor de cabeza, convulsiones, parélisis, entre otros.
Estos sintomas aunque rara vez afectan en el trata-
miento, su recurrencia puede indicar recaida de la
enfermedad.’

La exploracién fisica puede estar dirigida segun
de la presentacién y manifestaciones en los pacien-
tes. Con base en los subtipos, algunos ejemplos de
manifestaciones clinicas son:

Linfoma de Burkitt: masas que incrementan
rapido de tamafo, puede verse acompanado de
sindrome de lisis tumoral.

Linfoma de células del manto: los pacientes
debutan con linfadenopatia, enfermedad extrano-
dal (como el tracto digestivo, pleura, mama), puede
haber afectaciéon de nodos linfaticos, de higado y
médula, también presencia de sintomas B.

Linfoma en el sistema nervioso central: dolor de
cabeza, letargia, déficits neuroldgicos focales, compre-
sién de la medula espinal o meningitis linfomatosa.'”

En la exploracién fisica es importante examinar
los sitios donde hay involucro linfoide, el tamafio del
higado y bazo, cabeza, cuello, estructuras orbitales,
buscar involucro mediastinal, asi como involucro
mesentérico y retroperitoneal.’”
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ETAPIFICACION DE LOS LINFOMAS

La estadificacidn tiene la finalidad de la localizacién
y extensidn, asi mismo sugiere informacién pro-
ndstica y permite una comparaciéon entre estudios.
Para terminar, provee de una base con la que se
puede comparar la respuesta y la progresion de la
enfermedad. También se debe definir la distribucion
anatémica con el propdsito de planear el prondstico
y tratamiento.'¢ '8

La primera escala utilizada sobre la estadificacion
de los linfomas nodales fue realizada por Peters y co-
laboradores en 1950y se basé en una escala que sélo
tomaba en cuenta tres estadios de manera inicial.
En realidad, existieron muchisimas modificaciones.
Después, en 1966, se presenté la clasificacién de
Rye; en 1971, se comenzd a utilizar la clasificacion de
Ann Arbory, en 1989, esta misma clasificacion tuvo
una modificacién en Cotswolds. En 2014, aparecid
la clasificacién de Lugano.'¢'®

La primera descripcion data de 1865 y refleja
la historia natural de la enfermedad; la dividia con
base en los estadios evolutivos. Esta se referia como
una enfermedad latente, progresiva y caquéctica. En
aquellos tiempos no existia tratamiento efectivo para
este tipo de pacientes.’

En 1879, Gowers propuso una clasificacion de
tres estadios en la que hablaba de crecimiento local,
alargamiento local preponderante y, al final, infeccién
general uniforme.’’

En 1902, Dorothy Reed, ademas de realizar la des-
cripcién de las células de Reed-Sternberg, también
estadificé la enfermedad en dos estadios evolutivos
diferentes. En el primero existia una etapa en la que
el paciente se encontraba en relativa normalidad
sélo con presencia de linfadenopatia; y una segunda
etapa con caquexia progresiva y anemia.'?

En 1911 Zieglery en 1920 McAlpin describieron
diversos patrones de la enfermedad, entre los cuales
destacaron la enfermedad localizada, mediastinal,
generalizada, aguda, larvada, esplenomegalica, os-
teoperidstica, entre otros.'’

En 1950, surge la clasificacion de Peters para
asistir a los radiooncdlogos a guiar el tratamiento y
manejo con radioterapia, dio pauta al inicio formal de
la etapificaciéon actual del linfoma. Esta clasificacion
se divide en tres etapas:'?

1. Un sdlo grupo ganglionar o una sola lesién en
cualquier parte.
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2. Dos o maés regiones linfaticas arriba o debajo del
diafragma.

3. Noédulos a ambos lados del diafragma; nédulos
arriba del diafragma con afeccién esplénica.

En 1960, Peters y Middlermiss, que siguen lalinea
de investigacién, decidieron afnadir los sintomas
constitucionales como parte de la clasificacion y di-
chos sintomas sélo son presentados en la etapa 2.7

En 1966, Kaplan?? y después Lukes y Butler?'
presentaron modificaciones a la clasificacion, pero al
final, Lukes y colaboradores,?” a través de la confe-
rencia de Rye en Nueva York, cambiaron los sintomas
constitucionales agregandolos a todas las etapas y
adicionando la etapa 4 a la clasificacién. De manera

que la clasificacién queda de la siguiente manera:??

—_

Un sélo grupo ganglionar afectado.

2. Dos o maés regiones linfaticas arriba o debajo del
diafragma.

3. Noédulos a ambos lados del diafragma; nédulos

arriba del diafragma con afeccién esplénica.

Afeccién extralinfatica.

Peters y asociados,”® Musshoff,’* y Rosenberg?®
propusieron modificaciones a la clasificacion de Rye
con la finalidad de maximizar la efectividad en la
radioterapia (RT). Después, en 1971, en Ann Arbor,
proponen una nueva modificacién a la clasificacién.?®
En la etapa 4, Musshoff se da cuenta que los pacien-
tes con afeccion extranodal diseminada tenian peor
prondstico que aquellos pacientes con afeccién
extranodal contigua y, por tal razén, se agregé esta
diferencia.?>?¢

La otra diferencia importante radicaba en la uti-
lizacién del concepto de estadio clinico y estadio
patoldgico. El primero se referia a la utilizacién de
biopsias para determinar la afeccién extranodal en
distintos érganos (bazo, médula dsea, etcétera);
el patoldgico se referia al hecho de que antes se
realizaba de manera mas habitual la laparotomia
exploradora con esplenectomia para determinar,
de manera mas exacta, la afeccién extranodal (en la
actualidad la laparotomia exploradora con fines de
estadiaje ya no se utiliza 'y, por tal razén, dicha parte
del estadiaje queda en desuso). Antes, los sintomas
B incluian el prurito como criterio; aqui se eliminé ya
que se encontré que los pacientes con prurito po-
sefan muy poco valor en el pronédstico y se continué
con los otros tres sintomas B.?/%%
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Finalmente, a la clasificacion de Ann Arbor,?8 se le
realizd una modificacién en Cotswolds,?? en la cual se
afadié el uso de la tomografia axial computarizada
(TAC) en enfermedad intraabdominal para recono-
cimiento, asi como para formalizar la definicién de
enfermedad voluminosa y proveer guias en la eva-
luacién de respuesta al tratamiento.?®??

Clasificacion de Lugano

En el ano 2011, en Lugano, Suiza, se cred un grupo
de trabajo. Acudieron diversos especialistas rela-
cionados a hematologia, oncologia y patologia que
representaban a los centros oncolégicos de Nortea-
mérica, Europa, Japén y Australia para perfeccionar
la estadificacién, desarrollar criterios mejorados de
estadificacion y respuesta para linfomas.'”'®

La etapificacion captura el grado de afeccién de
nédulos linfaticos, la presencia de sintomas B, en-
fermedad voluminosa y si hay afeccién extranodal.
Etapa 1y 2 se consideran etapas tempranas, etapas
3y 4 se consideran etapas avanzadas. La mayoria de
los linfomas se deben de estadificar de preferencia
a la tomografia por emisién de positrones, ya que
identifica hasta en 20-30% més los pacientes que
tienen afeccién de ganglios linfaticos. Existen linfo-
mas que se les llama PET avidos y PET no avidos, los
PET avidos son la mayoria, excepto el linfoma linfo-
citico pequefio (LLC), linfoma linfoplasmacitico/MW,
micosis fungoide y LNH de la zona marginal. Estas
etapas se toman en cuenta con la exploracion fisica
o de mejor manera con latomografia por emisién de
positrones (PET, por sus siglas en inglés).'” 8

En la enfermedad voluminosa se debe de cumplir
que la tumoracion supere 10 cm de didmetro o que
el didmetro de esta tumoracién sea mayor de 1/3
del didmetro transtoracico. El didmetro transtoréci-
co (masa mediastinal) debe de ser determinado a
través de una tomografia. Enfermedad voluminosa
sélo se aplica para estadio 2; mientras que afeccion
extranodal se aplica para enfermedad localizada,
ya que en enfermedad avanzada no hay valor en el
tratamiento.'//'®

Cualquiera de los cuatro hallazgos mencionados
en el PET SCAN se pueden considerar como positivo
en la afeccidn esplénica por linfoma, y son: esple-
nomegalia homogénea, infiltracion difusa (lesiones
miliares), lesiones nodulares focales, masa grande
sélida. En la afeccion hepética en el PET SCAN pode-
mos apreciar captacién difusa o captacion focal.'/'®
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La afeccion a médula ésea puede ser valorable
mediante el PET SCAN o una biopsia de médula ésea;
el PET SCAN es el de preferencia, ya que posee una
mayor sensibilidad para detectar la afeccion a este
organo. Si no se realiza o no se cuenta con una PET
SCAN, es necesario realizar la biopsia para determi-
nar si existe afeccién a la médula 6sea.'’ '8

Se puede utilizar también la tomografia simple en
casos de no tener PET SCAN. La tomografia simple
detecta de mejor manera las masas mediastinales y
para identificar un agregado de ganglios o un gan-
glio grande. También se tienen la radiografia (RX) y
la tomografia contrastada.'’'®

Los grupos nodales tienen que ser ipsilaterales,
al ser bilaterales ya no se pueden considerar como
un grupo nodal. Se dividen de modo regular como
supradiafragmaticos e infradiafragmaticos. Dentro
de los supradiafragméticos tenemos a los del anillo
de Waldeyer, los preauriculares, occipitales, supra-
claviculares, cervicales, infraclaviculares, axilares,
pectorales, mediastinales, del hilio, epitrocleares y
braquiales. Los infradiafragmaticos son los del bazo,
mesentéricos, paraadrticos, iliacos, inguinales, femo-
rales y popliteos.'’®

FACTORES PRONOSTICOS

Estos son variables que se miden de manera indivi-
dual en los pacientes, ayudan a ofrecer una explica-
cién parcial de la heterogeneidad observada en el
resultado de una dada enfermedad. Son importantes
para el cuidado de los pacientes, para seleccionar el
manejoy predecir el desenlace. No son para célculo
exacto, tienen fines probabilisticos.*’

Existen factores clinicos prondsticos: la edad
avanzada; sexo; el estado general y funcional rela-
cionado al LNH que puede ser evaluado mediante
escalas como la de Karnofsky®' y ECOG;'" estado
clinico con Ann Arbor;?® sintomas B, |la presencia de
esto asociado a peor pronéstico; enfermedad volu-
minosa; sitios nodales y extranodales.??3°

Los factores prondsticos dependientes del lin-
foma son varios. Estén los relacionados al subtipo
histoldgico, en el caso de los LNH, el subtipo folicular
estd asociado a un buen prondstico, el subtipo de
células grandes a un comportamiento més agresivo
y los linfomas linfoblésticos y de Burkitt relacionados
a peor prondstico, ya que son los mas agresivos.
También se asocia como factor prondstico el estadio
o la extensién de la enfermedad, lo cual ya puede ser
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evaluado mediante la clasificacién de Ann Arbor.28:3¢

La presencia de sintomas B es un factor de peor pro-
ndstico, la carga tumoral evaluada de modo directo
al medir las adenopatias o de manera indirecta por
parametros de laboratorio. En una valoracién de
estudios de laboratorio, una biometria hematica con
anemia, leucopenia, trombocitopenia sirven para
evaluacién del pronéstico; la determinacion del in-
munofenotipo B o T(asociado a peor prondstico).>*3¢

Indices pronésticos en linfoma

Como antecedente directo relacionado al indice
prondstico que se utiliza en la actualidad se en-
cuentra el indice clinico y el indice serolégico, MD
Anderson,?’*8 y del grupo francés donde ademas
identifican la importancia de la carga tumoral y los
sitios extranodales involucrados.®”

1986: indice clinico MD Anderson®’

Se valoraron 250 pacientes con linfoma difuso de
células grandes; se consideraron como variables la
carga tumoral y DHL.®/

A: carga tumoral baja con DHL normal.

B: cargatumoral baja con DHL elevada o una carga
tumoral intermedia con una DHL normal.

C: cargatumoral intermedia con DHL elevada o una
carga tumoral alta con DHL normal.

D: carga tumoral alta con DHL elevada.

1989: indice serolégico MD Anderson3®

Se estudiaron 86 pacientes con linfoma difuso de
células grandes, que evaluaban variables con DHLy
B2 microglobulina. Se consideraron de bajo riesgo
los pacientes con DHL normal (< 250 U/l)y B2 microg-
lobulina normal (< 3 mg/l), de riesgo intermedio una
DHL elevada (> 250 U/I) o B2 microglobulina elevada
(>3 mg/l)y de alto riesgo aquellos con DHL elevada
(> 250 U/l)y B2 microglobulina elevada (> 3 mg/l).*®

1991: indice Group D’Etudes Des
Lymphomes Agressifs3®

Se estudiaron 737 pacientes con linfomas agresivos.
Como factores adversos se tienen masa Bulky mayor
a 10 cm, &reas extranodales (dos o mas), estadio
Ann Arbor (lll-IV), DHL elevada. Se consideraron de
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bajo riesgo aquellos sin ningln factor adverso o
pacientes con uno o dos factores adversos mas una
DHL normal; de riesgo intermedio, DHL elevada sin
otros factores adversos, y de riesgo alto la presencia
de tres factores adversos con DHL normal o un factor
adverso con una DHL elevada.®”

El indice pronostico internacional (IP1) es el que
con preferencia se utiliza en la actualidad y que se
ha actualizado con m-IPI, para linfoma del manto,
especificamente, FLIP| para linfoma folicular.?-4

1993: indice pronéstico internacional (IPI)**

Sevaloraron 3,273 pacientes con linfomas de células
grandes, considerando variables como edad mayor
a 60 afos, estadio Ann Arbor Ill-IV, dreas extragan-
glionares > 1, indice de Karnofsky > 1, DHL elevada.
Si el paciente tiene de 0-1 puntos se consideré bajo
riesgo; 2 puntos riesgo intermedio bajo; 3 puntos
riesgo intermedio alto y de 4-5 riesgo alto.*

BIOMARCADORES PRONOSTICOS
EN LINFOMA NO HODGKIN

Los biomarcadores en neoplasias hematoldgicas
redefinen el tratamiento y la prevencién. Estos se
pueden agrupar en cuatro categorias: antigenos
de proteinas, anormalidades citogenéticas, poli-
morfismos genéticos y alteracidon en la expresiéon
de genes.

Antigenos de proteinas: (ejemplo Tdt, CD7 en
leucemia aguda mieloblastica).

Anormalidades citogenéticas: (ejemplos cr
Filadelfia, trisomia 8, isocromosoma de 17q en Igc).

Polimorfismos genéticos: la alteracién de ba-
ses en la region promotora del gen del factor de
necrosis tumoral (TNF), presente en pacientes con
LNH, se relaciona con el prondstico, mayor tasa de
falla a tratamiento de induccién y menor tiempo de
supervivencia.

Expresion de genes: para su evaluacion se re-
quieren técnicas para inmovilizar varias secuencias de
cDNA,; con nuevas tecnologias se puede medir la ex-
presion de multiples genes de manera simultanea.*

Deshidrogenasa lactica (DHL)

La deshidrogenasa lactica (DHL) es una enzima meta-
bdlica que cataliza la conversion de piruvato y lactato
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en la glicdlisis y gluconeogénesis, tiene una amplia
expresién en diversos tejidos y es facil detectarla
en suero. Se tienen bastante relacionados sus altos
niveles en asociacién con tumoraciones sélidas y en
linfomas, ya siendo reconocido como un marcador
tumoral. Niveles elevados al diagnéstico inicial han
sido descritos con resultados de supervivencia in-
ferior contra aquellos pacientes con niveles séricos
dentro de los rangos. Debido a su fuerte presencia
como herramienta clinica, se integré como un com-
ponente del indice prondstico internacional (IPl) para
predecir la supervivencia de pacientes con LNH.#¢

Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)

Es conocido que el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) es el regulador méas especifico y
conocido de la angiogénesis normal y patoldgica, la
que es definida como la formacién de nuevos vasos
y clave en el crecimiento tumoral, asi como en su
patogénesis y progresion. Los receptores VEGFR1 y
VEGFR2 son los encargados de la sefalizacion y la
activacion de este factor. Los niveles aumentados de
VEGF han sido descritos en diversos tipos de cance-
res y sus niveles elevados relacionados con resulta-
dos poco favorables. Se ha demostrado que niveles
elevados en LNH DLBCL contribuyen al crecimiento
acelerado del linfoma, también en el microambien-
te vascular aumenta la permeabilidad vascular y se
estima que estos ayudan a evadir la induccién de la
respuesta inmune.*/ 48

Proteina quimiotactica de
macréfagos 1 (MCP-1)

La proteina quimiotéctica de macréfagos 1 (MCP-1)
fue descrita como la primera quimiocina con un rol en
la angiogénesis tumoral; su funcién principal esindu-
cir la quimiotaxis de macréfagos y de diversas células
linfoides; es secretada por células como fibroblastos,
células endoteliales, monocitos, células estromales e
inflamatorias, asi como células tumorales. En compa-
racion a sujetos sanos, los niveles séricos de MCP-1
son muy altos en pacientes con linfomas ain maés
elevados en los linfomas agresivos que los tumores
indolentes. Se ha establecido que los linfomas son
capaces de producir esta quimiocina, pero no se ha
dilucidado por completo su interaccién, asi como
los mecanismos que intervienen en la patogénesis
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del linfoma. Se han asociado niveles elevados en
pacientes con estadio avanzado Ann Arbor, IPI >3 e
infiltracién en médula ésea.*?°0

Factor derivado de células
estromales 1 (SDF-1)

El factor derivado de células estromales 1 (SDF-1) ha
sido renombrado como la quimiocina CXCL12, es
una proteina pequefia que se secreta en una amplia
variedad de érganos como son células endoteliales,
musculo esquelético, corazén y estroma medular,
células parenquimatosas renales y osteoblastos.
Después de ser clonada in vitro, se le identificd como
un factor estimulante de células B. Se ha identificado
que es en su mayoria secretada por osteoblastos,
fibroblastos y células endoteliales en la médula ésea.
Regula la neovascularizacion, el desarrollo neuronal
y cardioldgico, el tréfico leucocitario, la movilidad
de células madres y tumorogénesis. En conjunto
con su receptor, CXCR4, tienen rol en el crecimien-
to tumoral, angiogénesis y metastasis. Ademas, sus
niveles elevados y una alta expresién del receptor
demuestran correlacion con la infiltraciéon de células
hematoldgicas malignas.”’

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) es
un polipéptido regulador angiogénico y estimula
la proliferacién celular, también regula la expresion
de diversas moléculas que son criticas en la angio-
génesis. Es producido en su mayoria por las células
mesenquimales de origen.”” La interaccién de FGF
con sus multiples receptores incrementa el riesgo
para LNH por aumento de la angiogénesis al haber
un cambio en especial en el FGFR4.>3>*

Células endoteliales progenitoras (EPC)

Se ha demostrado que las células endoteliales proge-
nitoras (EPC) que provienen de la médula éseay las
células endoteliales circulantes (CEC) son participes
en la angiogénesis tumoral; ademas, estas Ultimas
pueden ser utilizadas con la finalidad de predecir
la severidad y como biomarcador para evaluar los
efectos curativos de la terapia. La presencia de las
EPC se ha visto relacionada tanto al estadio tumoral
como a la capacidad invasora y en la actualidad, a
la sensibilidad a la quimioterapia ya que hay pre-
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sencia elevada de éstas en pacientes con LNH, en
comparacion a sujetos sanos, y son mas frecuentes
en pacientes jévenes con NHL que con los pacientes
mas adultos. Son mas detectables en los nédulos
linfaticos que en sangre periférica.”>>°

La busqueda de nuevos marcadores es impor-
tante para mejorar el diagndsticoy la capacidad de
predecir el prondstico. Para determinar su potencial
beneficio, las caracteristicas de un biomarcador
deben ser: reproducible, sensible, especifico, una
prueba costeable, que prediga el desenlace bio-
légico y que su uso determine un mejor resultado
clinico.

El entendimiento de las caracteristicas bioldgicas
y la subyacente relacion molecular y patogénica,
asi como su interaccién con factores ambientales y
genéticos es fundamental en las neoplasias hema-
toldgicas. La conduccién de un nuevo modelo de
riesgo debe de utilizar caracteristicas moleculares.*”
En tiempos recientes se incluyen como determinan-
tes de riesgo la presencia o ausencia de marcadores
celulares y citogenéticos, alguno de ellos NF-kB,
CXCR4, NYC.%®

CONCLUSIONES

La aplicacion de tecnologias de secuenciacién de
nueva generacion ofrece la oportunidad para la
deteccion de nuevos biomarcadores moleculares
implicados en los mecanismos fisiopatoldgicos de
la linfomagénesis, que han permitido perfeccionar
su clasificacion, mejorar la precisién diagndstica
y establecer prondsticos de resultados de los pa-
cientes. Un reto ante la emergencia de numerosos
biomarcadores es seleccionar aquellos que pueden
ser aplicables en la practica clinica, elegir la tecno-
logia adecuada para reproducirlos, validarlos, asi
como valorar costo efectividad. La interaccién dina-
mica de los diferentes factores involucrados en el
desarrollo, evolucion y pronéstico de los linfomas,
junto con la aplicacién adecuada de biomarcadores
utiles en el diagndstico y tratamiento, facilitaran el
cambio a una medicina personalizada en pacientes
con linfoma.
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