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RESUMEN SUMMARY

Ellinfomano Hodgkin corresponde a un grupo heterogéneo Thenon-Hodgkinlymphoma corresponds to aheterogeneous
de enfermedades malignas de linfocitos B o linfocitos T group of malignancies of B or T lymphocytes they involving
que implica su expansién clonal no controlada a nivel and uncontrolled the clonal expansion to peripherally
periférico. La génesis de la enfermedad es multifactorial, location. There are many factors involved in the genesis
y hasta el dia de hoy contintdan las investigaciones acerca of the non-Hodgkin lymphomas actually they considered
del papel que desempefian las alteraciones genéticas, ya sea of multifactorial origin. Nowadays the research is focused
inherente al paciente,como los polimorfismos o alteraciones on the role of genetic alterations, these modifications
cromosdmicas, o incluso las que podriamos denominar to genome could be inherent to the patient, such as the
adquiridas,como las resultantes de introduccién o activacién polymorphisms and the chromosomal aberrations; or the
de genes debido a infecciones virales. El propdsito de esta alterations acquired due to the viral infections that introduce
revision es mostrar al lector de forma sucinta el panorama or activate the oncogenes. The aim of this review is to show
actual del conocimiento que se tiene de las alteraciones a to the reader a succinct overview of current knowledge
nivel de biologia molecular que ocurren en los linfomas about the alterations at the molecular biology level that
no Hodgkin. occur in the non-Hodgkin lymphomas.
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122 Linformas no Hodgkin

INTRODUCCION

llinfomano Hodgkin corresponde
a un grupo heterogéneo de
enfermedades malignas de
linfocitos B o linfocitos T, que
implica su expansion clonal no
controlada a nivel periférico ®.

Elespectroclinicocomprende los ampliamente
conocidos sintomas B,ademas del cuadro clinico
resultante de las alteraciones hematolégicas que
se prosiguen @,

Cadadiase conoce méas acercade la patogenia
dellinfomano Hodgkin gracias alainformacién
generada por las investigaciones al respecto a
nivel de biologia molecular. Lamentablemente
lacreciente cantidad de conocimiento acumulado
y generado al respecto supera por mucho la
capacidad del médico hematélogo/oncélogo
para mantenerse actualizado, razén por la
cual el objetivo de este articulo es condensar
de forma practica y actualizada los recientes
descubrimientos de biologia molecularentornoa
lapatogeniadel linfomano Hodgkin, mismos que
aldiade hoy sonde vital importancia al momento
del diagnéstico y clasificacién, eleccion del
tratamiento idéneo, y no menos importante, el
emitir un prondstico.

METODO

Labusquedade bibliografia se realizé con las
palabras clave: linfomano Hodgkin, alteraciones
genéticas, invasién, metdstasis y patologia
molecular, en las bases de datos PubMed,
MedLine, LILACS y Scopus.

EPIDEMIOLOGIA

En 2007, se registraron en EE.UU alrededor
de 59 000 nuevos casos y 19 000 defunciones. A
nivel mundial ,en ese mismo afio se documentaron
aproximadamente 300 000 enfermos y 172 000

decesos V.

En base al registro de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) Globocan 2002 la
tasade incidencia de linfomano Hodgkin (LNH)
en hombres a nivel mundial fue de 5,6 y la de
mortalidad de 3,2. Para México, los datos de
Globocan 2002 para el género masculino fueron:
tasa de incidencia 4,5, tasa de mortalidad 2,1;
y para el género femenino incidencia de 3,3 y
mortalidad de 1,6,

De acuerdo con el Registro Histopatolégico
delas Neoplasias Malignas (RHNM) en México,
para 2001 el nimero de casos de LNH difuso
fue de 2 297, el de LNH folicular de 226, el de
células T periférico y cutdneo de 105 y el de otro
tipo y no especificado de 1 220 @,

En el Hospital General de México en una
revisiondel afio 2000 al 2005,1os LNH ocuparon
el primer sitio de las neoplasias diagnosticadas
en el servicio de hematologia, con un total de
616, lo que correspondié al 32,5 % del total y
al 82,6 % de todos los linfomas ©.

La incidencia estimada de LNH se ha
incrementado alolargo del tiempo paradiferentes
paises, géneros, edades y grupos étnicos. Las
tasas de incremento en las décadas de los 807s y
907s se atribuyeron en parte a las mejoras de las
técnicas diagndsticas,cambios enlaclasificacién
de laenfermedad (nuevas entidades reconocidas
como LNH y patologia previamente catalogada
como linfoma Hodgkin diagnosticada ya, como
LNH), el incremento en el nimero de trasplantes
de organos soélidos y células progenitoras
hematopoyéticas y la epidemia del sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ¢,

Hay pocos factores de riesgo conocidos,
como: alteraciones genéticas, inmunodepresion
primaria o adquirida,ademas de algunos agentes
infecciosos y ambientales, uso de quimioterapia
o radioterapia .

GENETICA
Los antecedes familiares del padecimiento
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incrementan el riesgo de desarrollar la
enfermedad, principalmente cuando el enfermo
es un hermano ®. Sin embargo, estudios en
gemelos, no han documentado el papel de genes
de alta penetracion en el riesgo de LNH 19,

Existen evidencias de la asociacién entre
el componente genético y la génesis de LNH
en los siguientes rubros: complejo mayor de
histocompatibilidad, alteraciones gendmicas
primarias y secundarias y polimorfismos de un
solo nucleétido (Figura 1) 71113,

Larespuesta inmune antitumoral requiere de
la participacion de linfocitos T CD8+y T CD4+,
los cuales se activan por medio de la presentacion
antigénicaatravés de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I y
II, respectivamente 1419,
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Existe evidencia de que la pérdida o la
disminucion de expresion del CMH clase I (alas
que frecuentemente se asocian defectos del CMH
clase II) se vinculan con la génesis del linfoma,
porque permiten que se desarrolle escape de la
vigilancia inmunolégica 1¢1¥.

La mayoria de mecanismos genéticos
primarios corresponden a translocaciones
cromosémicas especificas asociadas a tipos
particulares de LNH. Dichas translocaciones dan
lugar alaactivacién de oncogenes implicados en
la proliferacion, diferenciacién y supervivencia
celular, asi como en la progresién del tumor.
Ejemplos de ellas son: t(8;14)(q24;q32) 920
t(11;14)(q13;q32) @V y t(14;18)(q32;q21) @'
que desregulan la expresion de MYC, CCND1
y BCL2, que se encuentran en practicamente
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Figura 1. Elementos genéticos asociados a la génesis de linfoma no Hodgkin.
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todos los casos de linfoma de Burkitt, linfoma del

mantoy linfoma folicular, respectivamente 329,
Elevento primario ocasionaunainestabilidad

gendémica que genera anormalidades

cromosOmicas secundarias que facilitan
los procesos de supervivencia y progresion
tumorales @*. Dichas alteraciones secundarias
incluyen ganancias y pérdidas de material

cromosémico,amplificaciones y re-arreglos %329,
Dentro de las alteraciones caracteristicas de

entidades especificas, se encuentran las pérdidas

de 7q y las ganancias de 9p ?"?® que se observan

en los linfomas de la zona marginal esplénica y

enlos primarios de mediastino,respectivamente.

Un ejemplo de anormalidad que se presenta en

dos linfomas es la pérdida 11g21-q23 que se

ubica en los linfomas del manto y en la leucemia
linfociticacréonica®®. Dentro de las alteraciones
comunes se encuentran las pérdidas de 13q ©®

de 6q G2 y de 8p .

La investigacién de polimorfismos de un
solo nucléotido actualmente es muy extensa y
para efectuarla se ha dividido en base a grupos
funcionales de genes de acuerdo a su potencial
biolégico:

1. Genes que modifican la integridad del
DNA. Los genes de la ataxia-telangiectasia
y del sindrome de ruptura de Nijmegen que
implican una reparacién aberrante de los
puntos de ruptura del DNA de doble cadena
se asocian con linfoma. Los genes que sufren
polimorfismos en este grupo son: WRN,LIG4,
BRCA1, BRCA2; XRCC3 y TP53 @39,

2. Genes relacionados con mecanismos
epigenéticos. Hay variantes genéticas
que influyen los procesos de metilacion e
intervienen en la génesis del linfoma a través
de la hipometilacién de proto-oncogenes o
hipermetilacién de genes supresores de tumor.
La deficiencia de folatos o las variaciones
genéticas en las vias del metabolismo de
folatos (metilentetrahidrofolatoreductasa,
timidilato sintetasa o metionina sintetasa)

pueden impedir la sintesis de DNA y los
mecanismos de reparacion del mismo @43,

3. Genes implicados en la supervivencia y

crecimiento de células B. La inflamacién
cronica puede inducir la transformacién
neopldsica de los linfocitos a través de
proliferacién y supervivencia de células
mutadas por medio de la activacion de los
genes del factor nuclear ®xB y AP-1 33637,

4. Genes reguladores de citocinas

proinflamatorias. El consorcio internacional
InterLymph reportd recientemente
polimorfismos de un solo nucleétido de los
genes del factor de necrosis tumoral (TNF)
y de la interleucina 10 (IL-10) estrechamente
vinculados con los linfomas ©83?, El genotipo
TNF-308G>A (que incrementa la produccién
de TNF-alfa) confiere 25 % de mayor riesgo
para LNH y 65 % para linfoma difuso de
células grandes (LDCG). A su vez los
genotipos IL-10-3575T>AeIL-10-1082A>G
(que disminuyen la produccién de IL-10) se
vinculan con incrementos en la incidencia de
LDCG @839,

5. Genesdelainmunidad innata. Polimorfismos
de genes de TLR4 y de CARDI5/NOD?2
inducen riesgo de linfoma “9.

6. Genes reguladores del estrés oxidativo.
El genotipo Leu/Leu inducido por el
polimorfismo del gen de la sintasa de 6xido
nitrico induce de 2 a 3 veces mads riesgo de
presentar LNH,LDCG y linfoma folicular “V.

7. Genesimplicados enlaregulaciénde energia.

La obesidad se asocia con alteraciones de
los mecanismos inmunitarios, debido al
incremento de mediadores inflamatorios,
tales como leptina, TNF-alfa, IL-6 y proteina
C reactiva y disminucion de grelina (péptido
antiinflamatorio). Existe evidencia de que
polimorfismos de los genes de la leptina, de
su receptor, del neuropéptido Y, también de
la grelina se vinculan con linfoma ©249,

8. Genes implicados en la produccién de
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hormonas sexuales y el metabolismo. El
genotipo CYPI17A134T>C (relacionado con
la produccién de estrégenos y testosterona)
incrementa el riesgo de LNH en 40 %. El
polimorfismo del gen de la catecol-O-
metiltransferasa (metabolismo de estrégenos)
aumenta dos veces el riesgo de padecer
linfoma ¥,

9. Genes de detoxificacion. Las variantes
genéticas de las glutatidon-S-transferasas
(GSTM1,GSTT1,GSTPI)que disminuyen la
produccién de estas enzimas estdn asociadas
con riesgo de presentar linfoma “3-47,

PATOGENIA MOLECULAR DE LOS LNH
La activacion de los oncogenes es esencial
en el desarrollo de las neoplasias linfoides.
En muchos casos, los oncogenes producen
que mensajes extracelulares se transduzcan al
nudcleo celular, dando lugar a cambios en los
patrones transcripcionales “®. Existen multiples
cascadas de sefializacién oncogénicas que se
asocian especificamente con las diferentes
variedades de LNH. Las células humanas
poseen genes homdlogos a los oncogenes de los
retrovirus “?. Dichos genes celulares normales
(proto-oncogenes) regulan la proliferacién,
progresion del ciclo celular y la apoptosis G159,
Los proto-oncogenes tienen el potencial de que
al ser activados por una variedad de mecanismos
genéticos, tales como las amplificaciones,
mutaciones puntuales o translocaciones
cromosomicas, se transformen en oncogenes V.
Cabe destacar que las translocaciones
cromosomicas corresponden al principal
mecanismo de activacion de proto-oncogenes ©2.
Las translocaciones documentadas en los LNH
consisten en recombinaciones reciprocas y
balanceadas de material genético entre dos sitios
cromosémicos especificos ©¥. El resultado
de las translocaciones es la desregulacion
de la expresion del proto-oncogén por dos
mecanismos:
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a. Desregulacién homotépica. Ocurre cuandoel
proto-oncogén se expresaen células normales
del mismo tejido (de donde se origina la
neoplasia), pero su expresion cambia en el
tumor 459,

b. Desregulacion heterotopica. Se presenta
cuando el proto-oncogén no se expresa
en condiciones fisiolégicas en las células
no neopldsicas y comienza a expresarse
ectopicamente como consecuencia de la
translocaciéon G459,

Las dos excepciones en LNH al modelo de
desregulaciéonsonlat(2;5) del linfoma anaplasico
de células grandes T y la t(11;18) del linfoma
MALT, las cuales causan genes de fusién que
codifican para proteinas quiméricas ©>57,

En algunas publicaciones que hablan sobre
ladesregulacion del ciclo celular en los linfomas
de células B, a continuacién se hace mencién
a una divisién de los genes involucrados en la
patogenia (Cuadro 1)©®,

FAMILIA BCL-2

La proteina (proto-oncogén) BCL-2 es
miembro de una gran familia de proteinas que
regulan la apoptosis, principalmente a través de
la via intrinseca. Dichas proteinas determinan
la decisién de muerte o viabilidad celular por su
capacidad de modular la funcién mitocondrial.
Mientras que algunos miembros de la familia
(Ilamados antiapoptdticos) preservan laintegridad
mitocondrial,otros (proapoptéticos) promueven
la liberacién del citocromo c a partir del espacio
intermembranal de lamitocondria 9. Después
de su liberacién el citocromo c interactia con
Apaf-1 y caspasa 9 formando un apoptosoma,
el cual a su vez activa a la caspasa 3, que es la
proteasa que permite la escisién proteica y la
fragmentacién de DNA ¢V,

Los miembros antiapoptéticos incluyen a
BCL-2yBCL-XL. Los elementos proapoptéticos
se dividen en dos grupos: el que contiene a Bax
y Bak y otro que incluye a Bad, Bim, Bik y
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Cuadro 1. Vias de regulacién celular afectadas acorde comportamiento clinico de linfomas no Hodgkin

Linfoma Genes involucrados

Vias de regulacién afectadas

Baja tasa de

crecimiento BCL-2 Apoptosis

NF-xB

PAXS
Alta tasa de BCL-6 Proliferacion
crecimiento LDCG

c-Myc
Muy p53 Supresion de
agresivos p27KIP1 tumores

pl6INK4a
pl4ARF

Bid ©162, cromosomas (méas de 10 diferentes) y provoca

Laexpresién de BCL-2 generalmente resulta
de la t(14;18)(q32;921) que yuxtapone el locus
de BCL-2 y el locus de las cadenas pesadas de
inmunoglobulinas, permitiendo que existan
constitutivamente niveles elevados de BCL-2
en el interior de la célula “®. La sobreexpresion
de BCL-2 contribuye a la progresiéon de las
células neopldsicas y a la resistencia a los
quimioterdpicos y a la radioterapia ©'°9. Se ha
tratado de bloquear la sefial antiapoptdtica de
BCL-2 con oligonucleéticos antisentido, dichos
oligonucléotidos son pequefias secuencias de
DNA, de una cadena, complementarias al RNA
mensajero de interés ¢1:6469,

BCL-6

Es un potente represor transcripcional que
regulael desarrollode los elementos linfoides 9.
Normalmente se expresa en las células B del
centro germinal, permitiendo la reaccién de
dicho centro (cambio de clase y mutacién
hipersomadtica) ©“*¢”. Se ha documentado
que reprime a STAT6 y a Blimp-1. La
sobreexpresion de BCL-6 (en LDCG) se origina
por translocaciones entre 3p27 y regiones de otros

represion de genes vinculados con la activacién
de células B, diferenciacién y apoptosis ©V.
La expresién constitutiva de Bcl-6 induce
detencion de la maduracion y confiere ventajas
proliferativas ©®.

Ciclina D1

El proto-oncogen BCL-1, también llamado
CCND1 o PRADI1, esta relacionado con
la patogenia de los linfomas de células del
manto ©79, Elproducto proteicode BCL-1esla
ciclina D1, la cual tiene como funcién regular la
transiciéondelafase GalaSenel ciclocelular, por
medio de la fosforilacion de la proteina supresora
de tumor del retinoblastoma que posteriormente
al fosforilarse libera el factor de transcripcion
E2F. La sobreexpresion de ciclina D1 induce
acortamiento de la fase G1 y disminuye la
dependencia de la célula a mitégenos "'7». La
t(11;14)(q13;932) yuxtapone al locus delaciclina
D1 delcromosoma 11 conellocus delas cadenas
pesadas de inmunoglobulina del cromosoma 14.
La translocacién origina la sobreexpresion de
ciclina D1 ©'9 | Durante los primeros afios del
siglo XXI se efectuaron estudios en el Instituto
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Dana Farber con un inhibidor de la ciclina D1:
el flavopiridol, actualmente conocido como
alvocidib, reportando buenos resultados en los
ensayos clinicos fase II/III no solo en neoplasias
hematolégicas sélidas sino también en otras
como leucemia linfocitica crénica y leucemia
mieloide aguda ©!7379,

cMYC

Este proto-oncogén se involucra de forma
estrecha con el linfoma de Burkitt 7. EI
incremento de la expresion de este gen se debe
principalmente a translocaciones que yuxtaponen
ellocus del c-MYClocalizado en 8q24 y el locus
de potenciadores de las inmunoglobulinas 79,
El complemento mdas frecuente de esta
translocacién corresponde al locus de la cadena
pesada de inmunoglobulinas localizada en el
cromosoma 14: t(8;14)(q24;q932) (80 % de
todos los casos). Los otros dos complementos
corresponden a: locus de las cadenas ligeras
kappa de inmunoglobulinas del cromosoma 2
t(2;8)(p12;q24) y locus de las cadenas ligeras
lambda del cromosoma 22 t(8;22)(q24:;q11),
los cuales se presentan en 15 % y 5 % de los
casos,respectivamente. La funcion detallada de
c-MYC no se haentendido por completo ©27377,
Se cree induce proliferacién por medio del
reclutamiento de acetilasas de histonas que
activan fendmenos de transcripciéon. Por medio
de algunos oligonucleétidos antisentido se ha
tratado de bloquear la actividad de este proto-
oncogén 7879,

Familia NF-kB

La via del factor nuclear kB se vincula con
algunos LNH y confiere alas células neoplésicas
ventajas de supervivenciaatravésde lainhibicién
de la apoptosis por medio de la expresiéon de
factores antiapoptéticos,incluyendo el inhibidor
celular de la apoptosis (c-IAP) y el factor 1
asociado alreceptorde TNF (TRAF1). Alrededor
de lamitad de los LNH MALT exhiben aumento

Rev Venez Oncol

de la actividad del NF-kB ©¢80,

Lat(11,18) es la que se presenta con mayor
frecuencia en los linfomas MALT (18 % a 35 %
de todos los casos). Origina la yuxtaposicién
del gen inhibidor 2 de la apoptosis (API-2) del
cromosoma 11 y el gen MLT (translocacion
asociada al linfoma MALT) del cromosoma 18.
Laproteinade fusién derivadadelatranslocacién
(AIP2-MALT1) induce el traslado del NF-
kB al nudcleo, con la consiguiente actividad
antiapoptoética. Otratranslocacién documentada
en linfomas MALT es la t(1;14)(p22;q32) que
permite que el locus del gen BCL-10 entre en
control de elementos potenciadores del locus de
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas del
cromosoma 14, lo que induce posteriormente
activacionde NF-«kB. Actualmente se encuentran
en desarrollo estrategias de tratamiento que
inhiben al NF-«xB, por medio de los inhibidores
del proteasoma. Al inhibir este factor nuclear se
puede generar apoptosis via mitocondrial 36568

Via PIBK/Akt/mTOR

Representa una via de control de transito a
través del ciclo celular. Su alteracion genéticada
lugar aestimulo proliferativo, principalmente en
ellinfomade Burkitt. Hay dos inhibidores de esta
via: LY294002 y wortmanina, los cuales pueden
inducir apoptosis de las células neoplasicas®!sD.

Via MAPK

Esta via produce la liberacién de citocinas
y factores de crecimiento e induce, ademas,
sefales antiapoptéticas. En diferentes estudios
se ha vinculado con la génesis de linfomas ©'$2,

DISEMINACION DE LINFOMA

Los linfocitos presentan propiedades
de motilidad y migracién que les permiten
efectuar sus funciones de defensa frente a los
microorganismos. Los linfocitos maduros
recirculan, transitando continuamente de la
sangre a los tejidos y en sentido inverso. Su
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recirculacién no se presenta al azar, sino que
es guiada por mecanismos que permiten su
migracién hacia tejidos especificos. A nivel
molecular, este proceso se regula por moléculas
de adhesion y citosinas @389,

Existen tres patrones de migracion celular,
sus caracteristicas e ilustracion se encuentran
en el Cuadro 2 587,

La migracién dirigida de los linfocitos

Cuadro 2. Patrones de migracién celular

depende del estadio madurativo y del contacto
antigénico; por ejemplo, los linfocitos maduros
virgenes tienen un tropismo elevado por érganos
linfoides secundarios. En caso de no existir
estimulacién antigénica, el linfocito virgen
puede salir del 6rgano linfoide secundario por los
linfaticos eferentes y regresar al grupo circulante,
pero si existiera exposicion a un antigeno, dicha
salida se bloquearia y se iniciaria la expansién

Tipo de migracién Estrategia de Mecanismo Adhesién Adhesién Integrinas
emplean) migracién para abatir célula- célula-célula
MEC MEC
Mesenquimal Crea Degradacién Polarizada Agrupadas Perdida
sefales proteolitica hacia bordes y con mayor
de avance afinidad
58
0.1 - 2 ym/min
(fibroblastos,
queratinocitos)
Ameboide Sigue Ajuste Difusa en Inhibidas Perdida
sefales morfolégico y toda la
constricién superficie
. de anillo cortical celular
e
{7 pm/min
(linfocitos B y T)
Colectivo Sigue Degradacién Polarizada Agrupadas Presente
sefales proteolitica hacia bordes y con mayor
e de avance afinidad
. "-._‘;-’_
2 - 30 ym/min
(cicatrizacion
heridas, cancer
epiteliar)

Integrina; Proteasa; Comunicacion intercelular; Matriz extracelular; Direccion de la migracién celular.
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clonal y la diferenciacién hacia una célula de
memoria®. Como parte de este proceso de
diferenciacién, la caracteristica de migracién
dirigida se debe a la produccion de moléculas de
adhesion y citocinas especificas; sin embargo,
los mecanismos moleculares que dan lugar a
la reprogramacion de la migracién dirigida no
se han entendido por completo®88,  Estudios
recientes documentan que la interaccion con
células dendriticas juega un papel esencial ®*9V,

Enel contextode los LNH, diferentes estudios
clinicos sugieren que la migracién dirigida
fisiol6gica es la que induce la diseminacion
de estas neoplasias, lo que implica que este
mecanismo sea completamente diferente a lo
visto con las metdstasis de otros tumores.

Las moléculas de adhesion, receptores de
quimiocinas y las quimiocinas relacionadas con

la migracion dirigida de los linfomas se presenta
en el (Cuadro 3) ®%,

COMENTARIOS FINALES

Al dia de hoy conocemos bastante acerca de
las alteraciones en la maquinaria celular de los
linfocitos y participan significativamente en la
génesis de laprimer clonaneopldsica,asicomode
que esta desarrolle los mecanismos para escapar
de la inmuno-vigilancia y en ultima instancia
adquiera una tasa de crecimiento elevada y
capacidad migratoria. Esto ha permitido el
desarrollo de terapéuticas farmacolégicas
centradas en blancos altamente especificos. Sin
embargo, hemos de reconocer (siendo realistas,
sin pesimismo) que atin estamos lejos de obtener
esa “cura” ideal, con altisima especificad para
atacar unicamente las células neoplésicas y al

Cuadro 3. Moléculas involucradas en la migracién dirigida en los linfomas no Hodgkin

Ligando
Molécula de adhesion
L-selectina

CLA E-selectina
a4p7 MAdCAM-1 (VCAM-1)
aER7 E-caderina

aLB2 (LFA-1) ICAM-1,ICAM-2

a4pB1 (VLA-4) VCAM-1
Receptores de quimiocinas

CCR4 CCL17

CCR7 CCL21

CCR9 CCL25

CCR10 CCL27,CCL28
CXCR4 CXCL12
CXCR5 CXCL13

PNAd (MAdCAM-1)

Expresion en linfomas

Linfomade linfocitos pequefios,linfoma
de células del manto, linfoma folicular
y LDCG

Linfoma cutdneo de células T
Linfomas del tracto gastrointestinal
Linfomas Ty B

Linfomas Ty B

Linfomas Ty B

Linfomas cutdneos de células T
Linfomas cutdneos de células T y en

linfomas de células del manto
o7

Linfomas cutaneos de células T
Linfomas Ty B

Linfomas Ty B

PNAGJ: adresina del ganglio linfatico periférico, MAdCAM-1: molécula de adhesion celular adresina mucosa;
LDCG: Linfoma difuso de células grandes; CLA: antigeno de linfocito cutaneo; VCAM: moléculas de adhesion
vascular; I[CAM: moléculas de adhesién intercelular; LFA-1: antigeno-1 asociado a funcién de linfocito; VL A-

4: antigeno 4 muy tardio.
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mismo tiempo obtenga éxito terapéutico en casi
todos los casos.

Es importante ademas que el lector de este
trabajo tenga claro que todas las alteraciones
aqui recopiladas no suelen presentarse a razén
de una en cada caso, siendo habitual encontrar
casos con alteraciones genéticas acumuladas,
y claro estd también alteraciones del sistema
inmune que permitieron la supervivencia de la
primera célula dafiada.

Es por esto que la idea de una “cura” ideal
y universal mencionada lineas antes ha sido
reemplazada por los conceptos de medicina
personalizada ©?, teniendo ya claros ejemplos
de este tipo de medicina en el manejo del cancer
de mama, donde a partir de un escrutinio de los
factores genéticos involucrados se disefia la
estrategia de tratamiento especifica y particular
para el paciente en cuestion ©®. Por esta razon
es que el hematdlogo u oncélogo debe estar
ampliamente familiarizado con los factores
genéticos detras del linfomano Hodgkin, porque
como se menciono en el texto, algunos ya se han
traducido como blancos terapéuticos efectivos
a utilizarse.
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