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(1) Predictivo para el tratamiento. El resto de los marcadores incluidos son de apoyo al diagnóstico y de orientación al tratamiento.

INTRODUCCIÓN 

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de enfermedades linfoproliferativas con diferentes
patrones de comportamiento y respuestas al tratamiento. La clasificación de los LNH incluye numerosos
subtipos, cada de cada uno de ellos con un diferente patrón epidemiológico, etiológico, y morfológico, in-
munofenotípico y sus propias cara características clínicas.

El diagnóstico histopatológico de los LNH ha mejorado con el uso de la nueva tecnología, permitiendo la
descripción de nuevas entidades patológicas y cambiando el tratamiento de las mismas. En los últimos
años, el diagnóstico y el tratamiento de los síndromes linfoproliferativos han sufrido una revolución (1). 

En 1981 se introdujo la International Working Formulation (2) como un sistema traslacional para unificar la
terminología descriptiva y facilitar las comparaciones entre los diferentes sistemas de clasificación de los
linfomas existentes, incluyendo la clasificación de Rappaport y de Kiel. Se diferenciaban tres grupos de
LNH según su historia natural, y en la práctica correspondía a las tres posibilidades de tratamiento existentes
en ese momento:

VALIDADO CONVENIENTE
REALIZAR

NO RECOMENDADO
(INVESTIGACIONAL)
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• CD-20(1)
• CD-79
• CD-19
• Bcl-2
• CD-5
• CD-23
• Ciclina D1
• CD-3
• CD-30
• CD-56
• CD-15

• CD-10
• Bcl-6
• MUM-1
• IgH-CCND1
• Bcl-2-IgH
• Ki-67
• CD-38
• ZAP-70
• c-myc
• CD-4
• CD-8
• ALK
• t (2,5) NPM-ALK
• FISH VEB
• BOB-1
• OCT-2

• Citogenética
• Perfiles de expresión génica
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• Monoquimioterapia con alquilantes para los linfomas de bajo grado de malignidad.

• Poliquimioterapia con antraciclinas para los linfomas de grado intermedio de malignidad.

• Protocolos de quimioterapia, similares a los utilizados en las leucemias agudas, para los linfomas de alto
grado de malignidad.

En 1994, se estableció la clasificación REAL (Revised European American Lymphoid), que diferenciaba a
los LNH de acuerdo a sus características clinicopatológicas e inmunogenéticas. Así se identificaron entida-
des individuales con biología e historia natural diferenciadas (3). Este nuevo conocimiento conllevó el des-
arrollo de protocolos específicos de tratamiento para la mayoría de las neoplasias linfoides conocidas. Por
ello, en la actualidad, es fundamental el diagnóstico correcto para aplicar el tratamiento específico para
cada caso.

La clasificación REAL se ha adaptado por la Organización Mundial de la Salud (OMS), con escasas modi-
ficaciones, creando la clasificación WHO/REAL (World Health Organization). En la segunda edición esta cla-
sificación (4), se especifican la descripción histológica, la inmunohistoquímica y las técnicas de biología
molecular necesarias para el correcto diagnóstico de los linfomas.

Clasificación simplificada WHO/REAL:

• Linfomas indolentes

– leucemia linfocítica crónica de células B/linfoma linfocítico de células pequeñas

– linfoma folicular grado 1-2

– linfoma linfoplasmocítico

– linfoma de la zona marginal nodal o esplénico

• Linfomas agresivos

– linfoma difuso de células grandes 

– linfoma folicular grado 3 

– linfoma del manto

• Linfomas altamente agresivos

– linfoma de Burkitt

– linfoma linfoblástico

En líneas generales es posible dividir los biomarcadores, que se utilizan para el diagnóstico de las neoplasias
linfoides, en cuatro grandes grupos:

• Antígenos de la membrana celular relacionados con la diferenciación de los leucocitos humanos. Suelen
denominarse con las siglas CD (clusters of differentiation) seguidas de un número (5). La función fisioló-
gica de algunas de estas proteínas no es bien conocida.

• Proteínas relacionadas con el control de la transcripción del ADN o con la regulación del ciclo celular.

• Alteraciones cromosómicas y citogenéticas (6). Habitualmente se trata de translocaciones que dan lugar
a que el gen de una proteína, que regula el ciclo celular, quede yuxtapuesto al gen promotor de la síntesis
de las inmunoglobulinas.

• Perfiles de expresión de múltiples genes, tanto en las células neoplásicas como en aquéllas del estroma
tumoral (7).

A continuación se exponen los diferentes biomarcadores utilizados en el diagnóstico, el tratamiento y el se-
guimiento de los diferentes síndromes linfoproliferativos (4).
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EL CD20

Es un biomarcador validado. Es un marcador de células B, junto con CD19, CD79a y PAX5. Es un receptor
de membrana que los linfocitos B adquieren en su desarrollo fisiológico. Esta proteína se expresa en la su-
perficie de las células B, y se encuentra en estas células en el estadio pre-B y también en las células B ma-
duras de la médula ósea y en sangre periférica. No se expresan en las células madre hematopoyéticas, en
las células pro-B ni en las células plasmáticas. No se conoce bien su función fisiológica y su ligando, pero
parece participar en la diferenciación de los linfocitos B hasta células plasmáticas. Las terapias dirigidas
contra esta diana molecular han supuesto el mayor avance de los últimos 30 años en el tratamiento de los
linfomas B (8).

Utilidad

Se emplea en el diagnóstico de los linfomas B (lo expresan más del 95% de los linfomas B, incluyendo el
subtipo de predominio linfocítico del linfoma de Hodgkin). Es una diana molecular del anticuerpo monoclonal
rituximab y de los radioinmunoisótopos utilizados en el tratamiento de los linfomas B (Zevalin® y Bexxar®). 

Para su detección se utiliza la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas. Se aprecia la tinción en las células neoplásicas o en
la celularidad inflamatoria acompañante.

EL CD79

Es un biomarcador validado. Está compuesto por CD79a (también llamado MB-1) y CD79b. Se expresa
casi exclusivamente en células B y en linfomas B. En una proteína transmembrana que funciona como el
transductor del receptor de células B (B-cell receptor (BCR), generando una señal tras el reconocimiento
del BCR por su antígeno.

Utilidad

Se utiliza para el diagnóstico de los linfomas B que no expresan CD20, o en las que este marcador se ha
perdido, como en algunos linfomas B difusos de células grandes o en otros linfomas tras la administración
de tratamiento anti-CD20. Los linfomas B CD20 negativos suelen ser CD79 positivos. Además puede ser
un candidato ideal para el tratamiento contra los linfomas B. 

Para su detección, se utiliza la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

El CD19

Es un biomarcador validado. Es un  marcador común de células B. Regula el desarrollo, la activación y di-
ferenciación de las células B. Forma un complejo con CD21, CD81 y CD225 en la membrana de las células
B maduras.
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Utilidad

Se utiliza para el diagnóstico de los linfomas B. Está en investigación como diana terapéutica en linfomas
(9).

Para su detección, se utiliza la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL Bcl-2

Es un biomarcador validado. Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) es una proteína que regula la apoptosis, fundamental
en la regulación del desarrollo fisiológico de los linfocitos B. La translocación t(14;18)(q32;q21), que se pre-
senta en el 90% de los linfomas foliculares, origina la sobreexpresión de bcl-2, que localizada en la mem-
brana mitocondrial, evita que las células del centro folicular entren en apoptosis. Algunos otros genes de la
familia bcl-2 como bax favorecen la apoptosis.

Utilidad

Se utiliza para el diagnóstico diferencial entre la hiperplasia folicular linfoide y el linfoma folicular. Además,
apoya el diagnóstico de linfoma folicular en un contexto citohistólogico adecuado y se expresa en los linfo-
mas que se originan en los linfocitos B centrofoliculares. 

Se determina con la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL CD5

Es un biomarcador validado. CD5 es una proteína de membrana que se sobreexpresa tras la activación del
receptor de células B, como mecanismo de retroalimentación negativa, y contribuye en el mecanismo de
tolerancia inmunológica (10). Está presente en la superficie de la mayoría de los timocitos y células T peri-
féricas inmaduras, y en un subgrupo de células B. 

Se expresa en células T más que en células B.

Utilidad

Su principal utilidad es ser un marcador del linfoma del manto. Apoya el diagnóstico de algunos linfomas B
en el contexto citohistológico adecuado: linfoma del manto y linfoma linfocítico bien diferenciado/ leucemia
linfática crónica. Puede expresarse en algunos linfomas T y se determina a través de la técnica inmunohis-
toquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.
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EL CD23

Es un biomarcador validado. El antígeno de diferenciación leucocitaria CD23 es el receptor de baja afinidad
de la inmunoglobulina E. Se encuentra en células B maduras y dendríticas. Cuando está sobreexpresado,
actúa como un potente factor de crecimiento mitogénico para los linfocitos B (11). 

Utilidad

Apoya el diagnóstico del linfoma linfocítico bien diferenciado/leucemia linfática crónica B en el contexto ci-
tohistológico adecuado. No se expresa en linfoma del manto. 

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

CICLINA D1

Es un biomarcador validado. Esta proteína, codificada por el gen CCND1, forma parte de la familia de las
ciclinas, cuya función principal es la regulación del ciclo celular. La ciclina D1 forma un complejo con la
kinasa dependiente de ciclina 4 o 6, que es fundamental para que el ciclo celular progrese de la fase G1 a
la fase S. Las mutaciones, las amplificaciones o las sobreexpresiones de esta proteína contribuyen a la ma-
lignización celular. Está sobreexpresada en los linfomas del manto debido a la translocación t(11,14), que
yuxtapone el gen PRAD1 al promotor del gen de las inmunoglobulinas (reordenamiento IgH-CCND1) (12).

Utilidad

Apoya el diagnóstico del linfoma del manto en el contexto citohistológico adecuado. Se determina mediante
la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL CD3

Es un biomarcador validado. Se trata de un antígeno de membrana expresado en los linfocitos T. Inicialmente
expresado en citoplasma, este antígeno migra a la membrana celular. Donde se encuentra en todas las cé-
lulas T maduras, y prácticamente en ninguna otra célula.

Utilidad

Marcador de linfocitos T. Se utiliza para catalogar la estirpe T del linfoma. La tinción de membrana es es-
pecífica para linfomas de células T pero la tinción citoplasmática no es específica, se ve en los NK, etc. Su
positividad en los linfocitos no malignos del ganglio linfático o de la médula ósea puede ayudar a catalogar
el tipo de linfoma o la presencia de infiltrados linfoides reactivos en las biopsias de médula ósea de los pa-
cientes con linfomas B. 

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas y/o en la celularidad reactiva acompañante.



Grupo clínico 
de Biomarcadores en oncología

6

Marcadores moleculares y Genómica en Oncología

EL CD30

Biomarcador validado. Esta proteína es miembro de la superfamilia de los receptores del factor de necrosis
tumoral. CD30 se expresa en los linfocitos B y T activados. Las proteínas TRAF2 y TRAF5 interactúan con
este receptor y median la activación de NF-kappaB. CD30 es un regulador positivo de la apoptosis y también
ha demostrado que limita la proliferación de las células T CD-8 autorreactivas, protegiendo al organismo
de la autoimnunidad (13).

Utilidad

Es un marcador de linfocitos activados que apoya el diagnóstico de linfoma anaplásico en el contexto cito-
histológico e inmunohistoquímico adecuado. Se trata de un marcador expresado casi universalmente por
las células de Hodgkin-Reed-Sternberg del linfoma de Hodgkin clásico, junto con CD15. Constituye una
diana molecular para los anticuerpos monoclonales (AcMo) e inmunotoxinas que han demostrado actividad
prometedora en el linfoma anaplásico y en el linfoma de Hodgkin clásico. CD30 es la diana terapéutica por
el que Brentuximab Vedotin (Adcetris®) ha sido aprobado para el tratamiento del linfoma de Hodgkin y el
linfoma anaplásico de células grandes.

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas. Existe un porcentaje de células malignas que lo ex-
presan.

EL CD56

Es un biomarcador validado. Se trata de un receptor de membrana expresado en los linfocitos N/K, y puede
observarse en linfomas T periféricos extranodales.

Utilidad

Es un marcador de linfocitos natural/killer. Por lo general, se utiliza para catalogar la estirpe T del linfoma.
Resulta útil para el diagnóstico del linfoma T angiocéntrico de células N/K. 

Para su detección se utiliza la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas y/o en la celularidad reactiva acompañante.

EL CD15

Se trata de un biomarcador validado. CD15 es una enzima que colabora en la síntesis de las complejas es-
tructuras de los carbohidratos que componen la membrana celular. La sobreexpresión de esta enzima
facilita la proliferación celular.

Utilidad

Es un marcador expresado frecuentemente por las células de Hodgkin-Reed-Sternberg del linfoma de
Hodgkin clásico. Y es negativo en la mayoría de los linfomas no Hodgkin.

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.
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Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL CD10

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Es una metalopeptidasa que se expresa en progenitores
linfoides precoces y células normales del centro germinal.

Utilidad

Se trata de un marcador de los linfocitos B, de origen centrofolicular, que apoya el diagnóstico de algunos
linfomas B en el contexto citohistológico adecuado, como es el linfoma folicular y el linfoma de Burkitt.

Se utiliza en la subclasificación inmunohistoquímica del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en
dos grupos con diferente comportamiento pronóstico: el LDCGB de origen en el centro germinal (CD10 +)
y el LDCGB de linfocitos activados (CD10 -). Se considera un factor pronóstico favorable. También es im-
portante en el diagnóstico de la leucemia linfática aguda pre-B.

Se determina por la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL Bcl-6

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Esta proteína actúa como represora de la transcripción. El
gen Bcl-6 se encuentra frecuentemente translocado o hipermutado en varios linfomas y está relacionado
con la patogénesis de los mismos. Se localiza en el núcleo de las células neoplásicas del centro germinal
o post-centro germinal.

Utilidad

Se utiliza en la subclasificación inmunohistoquímica como marcador de centro germinal, del LDCGB, esta-
bleciendo dos grupos con diferente comportamiento pronóstico: el LDCGB de origen centrofolicular (Bcl-
6 +) y el LDCGB de linfocitos activados (Bcl-6 -). También se expresa en linfoma folicular. La sobreexpresión
de Bcl-6 está asociada a un pronóstico favorable.

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL MUM-1

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Se le conoce como antígeno mutado relacionado con el
melanoma. Se expresa en el núcleo de los linfocitos B activados tras el contacto con el antígeno. Es un
factor transcripcional expresado en la etapa final de la diferenciación del centro germinal y en el post-centro
germinal. Tiene un papel en el desarrollo linfoide y en la regulación de la respuesta inmune.
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Utilidad

Se utiliza en la subclasificación inmunohistoquímica del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en
dos grupos con diferente comportamiento pronóstico: el LDCGB de origen centrofolicular (MUM-1 -) y el
LDCGB de linfocitos activados (MUM-1 +). Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica conven-
cional.

Los linfomas del centro germinal son MUM1-, BCL6+ y CD10+, y los de linfocitos activados son MUM1+,
BCL6- y CD10-. Los linfomas del manto son MUM1-, BCL6- y CD10-.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

REORDENAMIENTO IgH-CCND1

Se trata de un biomarcador que es conveniente realizar.

Utilidad

Apoya el diagnóstico del linfoma del manto en el contexto citohistológico e inmunohistoquímico adecuado
y, dado que detecta poblaciones celulares que pueden no estar en división, es útil para la monitorización
de la respuesta molecular en los pacientes con linfoma del manto. Se determina mediante la técnica de re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR) cualitativa o la hibridación fluorescente in situ (FISH).

Interpretación del resultado

Se encuentra presente en las células malignas (FISH) o es positivo/negativo en la muestra biológica que se
estudie (sangre periférica, médula ósea, ganglio linfático).

REORDENAMIENTO Bcl-2-IgH

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Este reordenamiento yuxtapone el gen BCL-2 al promotor
del gen de las inmunoglobulinas y tiene como resultado la sobreexpresión de la proteína antiapoptótica Bcl-
2. Está presente en el 70-95% de los linfomas foliculares y en el 30% de los LDCGB.

Utilidad

Apoya el diagnóstico del linfoma folicular en el contexto citohistológico e inmunohistoquímico adecuado.

Sirve para la monitorización de la respuesta molecular en los pacientes con linfoma folicular.

Se determina mediante la técnica de PCR cualitativa.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo/negativo en la muestra biológica que se estudie (sangre periférica, médula ósea, ganglio
linfático).
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EL Ki-67

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Indica proliferación tumoral y reconoce un antígeno nuclear
expresado en el ciclo celular, no en la fase G0.

Utilidad

Mide el índice proliferativo o agresividad de la neoplasia. Apoya el diagnóstico de los linfomas agresivos y
muy agresivos. Se ha asociado a peor supervivencia en LDCGB.

Para su determinación se utiliza la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Un porcentaje de células malignas expresan el marcador.

EL CD38

Es un biomarcador que es conveniente realizar. El CD38 es una ectoenzima multifuncional que se expresa
especialmente en los leucocitos. Funciona como molécula de adhesión en la traducción de señales y en el
transporte intracelular de calcio (14).

Utilidad

Apoya el diagnóstico de linfoma linfocítico bien diferenciado/leucemia linfática crónica B en el contexto ci-
tohistológico adecuado. Es un marcador pronóstico negativo en el linfoma linfocítico bien diferenciado/ leu-
cemia linfática crónica B. Puede ser útil en el diagnóstico de mieloma.

Se determina mediante una técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL ZAP-70

Es un biomarcador que es conveniente realizar. El gen ZAP-70 codifica una proteína , de la familia de las ti-
rosinkinasas, que se expresa en la membrana de las células T y células natural killer, y que juega un papel
fundamental en el desarrollo fisiológico de los linfocitos T y en la activación de los linfocitos B (15).

Utilidad

Se trata de un marcador pronóstico negativo en el linfoma linfocítico bien diferenciado/leucemia linfática
crónica B, y los pacientes que no lo expresan suelen presentar muy lenta progresión.

Se determina mediante la técnica FISH.

Interpretación del resultado

Puede estar presente o ausente en las células malignas. Un porcentaje de células malignas muestran ex-
presión del marcador.
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REORDENAMIENTO c-myc

Es un biomarcador que es conveniente realizar. La proteína c-myc juega un papel importante como factor
de transcripción en la progresión del ciclo celular, la apoptosis y la transformación celular. Su mutación, so-
breexpresión o translocación está constitutivamente presente en una gran variedad de neoplasias hemato-
lógicas, incluyendo el linfoma de Burkitt (16).

Utilidad

Apoya el diagnóstico del linfoma de Burkitt en el contexto citohistológico e inmunohistoquímico adecuado,
estando presente prácticamente en la totalidad de los linfomas de Burkitt y sólo en una minoría de los
LDCGB.

Se determina mediante la técnica de PCR cualitativa.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo/negativo en la muestra biológica que se estudie (sangre periférica, médula ósea, ganglio
linfático).

EL CD4

Es un biomarcador que es conveniente realizar. Se trata de un antígeno de membrana que habitualmente
está presente en los linfocitos Th2, monocitos, macrófagos, células de Langerhans y no se encuentra en
células B.

Utilidad

Es un marcador de los linfocitos T e identifica los linfocitos T reguladores (CD-4 +). Por lo general, se utiliza
para catalogar la estirpe T del linfoma. Resulta útil para el diagnóstico del linfoma angioinmunoblástico.

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Positivo o negativo en las células malignas y/o en la celularidad reactiva acompañante.

EL CD8

Es un biomarcador conveniente de realizar. Es un antígeno de membrana habitualmente presente en los
linfocitos Th1, citotóxicos o supresores y un subgrupo de células natural killer.

Utilidad

Es un marcador de los linfocitos T e identifica los linfocitos T citotóxicos (CD-8 +). Normalmente se utiliza
para catalogar la estirpe T del linfoma.

Es útil para el diagnóstico del linfoma angioinmunoblástico y del linfoma T de linfocitos citotóxicos. 

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas y/o en la celularidad reactiva acompañante.
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EL ALK

Éste es un biomarcador que es conveniente realizar. La kinasa del linfoma anaplásico es una proteína que
se sobreexpresa como consecuencia de alteraciones cromosómicas, siendo la más frecuente la transloca-
ción t(2,5) (17).

Utilidad

Identifica la expresión de la kinasa del linfoma anaplásico. Es un marcador expresado por las células ma-
lignas del linfoma anaplásico. Los linfomas anaplásicos ALK+ tienen mejor pronóstico. También puede ser
útil para el diagnóstico de linfoma anaplásico en sitios extranodales y diferenciarlo del linfoma de Hodgkin.

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

El resultado puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL t(2,5) NPM-ALK

Es un biomarcador que es conveniente realizar. La translocación (2,5) da lugar a la producción de una pro-
teína de fusión entre la nucleofosmina y la kinasa del linfoma anaplásico. Esta proteína de fusión favorece
la génesis y la progresión del linfoma anaplásico (17).

Utilidad

Sirve de confirmación para el diagnóstico de linfoma anaplásico en los casos ALK negativos por inmuno-
histoquímica. ALK es la diana terapéutica de Xalkori® (crizotinib), recientemente aprobado para el trata-
miento de los linfomas ALK positivos.

Se determina mediante la técnica FISH.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EXPRESIÓN DE ANTÍGENOS DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

Es un biomarcador que es conveniente realizar. La incorporación de fragmentos del ADN del VEB favorece
la transformación oncogénica de linfocitos B y T. EBNA-2, EBNA-3C y LMP-1 son esenciales para esta
transformación. Se asocia principalmente a procesos linfoproliferativos postransplante, linfoma de Burkitt,
linfoma de Hodgkin y carcinoma nasofaríngeo, y otros tumores.

Utilidad

Apoya el diagnóstico de algunos linfomas (linfoma de Hodgkin, linfoma angioinmunoblástico, linfoma an-
giocéntrico). Se determina mediante la técnica FISH. Habitualmente se estudia la expresión de la proteína
lmp-1, aunque en ocasiones se estudian los antígenos EBER.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.
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EL BOB-1

Es un biomarcador que es conveniente realizar. El BOB-1 es un factor transcripcional que activa la síntesis
de inmunoglobulinas al actuar como cofactor de OCT-2. Suele expresarse en los linfomas B; sin embargo,
las células de Hodgkin-Reed-Stenberg del linfoma de Hodgkin son incapaces de transcribir su gen de la
inmunoglobulina y no suelen expresar BOB-1 (18).

Utilidad

La ausencia de expresión apoya el diagnóstico de linfoma de Hodgkin en los casos dudosos. Ayuda al
diagnóstico diferencial entre linfoma de Hodgkin y linfoma B mediastínico.

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Puede ser positivo o negativo en las células malignas.

EL OCT-2

Se trata de un biomarcador conveniente de realizar. El OCT-2 es un factor transcripcional que activa la sín-
tesis de inmunoglobulinas. Por lo general, se expresa en los linfomas B; sin embargo, las células de Hodg-
kin-Reed-Sternberg del linfoma de Hodgkin son incapaces de transcribir su gen de la inmunoglobulina y no
suelen expresar OCT-2 (18).

Utilidad

La ausencia de expresión apoya el diagnóstico de linfoma de Hodgkin en los casos dudosos. 

Se determina mediante la técnica inmunohistoquímica convencional.

Interpretación del resultado

Es positivo o negativo en las células malignas.

ESTUDIO CITOGENÉTICO

Es un biomarcador de investigación.

Utilidad

Pueden ayudar a la clasificación de los linfomas, también como marcador pronóstico, selección del trata-
miento y seguimiento de la respuesta. La presencia de translocaciones, ganancias o pérdidas cromosómicas
tiene implicación pronóstica en determinados síndromes linfoproliferativos (leucemia linfática crónica, linfoma
folicular, linfoma de Hodgkin, linfomas MALT).

Para su determinación se utiliza una técnica citogenética convencional (bandeo cromosómico) o FISH.

Interpretación del resultado

Determina la presencia o ausencia de alteraciones citogenéticas en las células malignas.
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PERFILES DE EXPRESIÓN GÉNICA

Es un biomarcador de investigación (7).

Utilidad

Permite la determinación simultánea de la expresión de miles de genes, lo que supone una potente herra-
mienta para el análisis de la patogénesis de los linfomas. El análisis de los perfiles de expresión génica de
los linfomas y de los linfocitos normales permite la definición de subtipos moleculares de linfoma, la identi-
ficación de la célula normal correspondiente a cada tipo de linfoma, la identificación de marcadores diag-
nósticos y dianas terapéuticas, y la identificación de las vías de señalización celular que se afectan en la
transformación oncogénica. Se utiliza para la identificación de los subtipos pronósticos dentro de cada ne-
oplasia linfoide. Existen clasificaciones del LDCGB según los patrones de expresión génica. También se ha
demostrado valor pronóstico en el linfoma folicular y en el linfoma del manto. Puede tener un importante
papel en el diseño de ensayos con nuevos fármacos dirigidos contra dianas moleculares. Se determina
mediante microarrays de ADN o ARN.

Interpretación del resultado

Un programa bioinformático interpreta los resultados de la combinación de la expresión de decenas, cen-
tenas o miles de genes.
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