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RESUMEN  

En linfomas, la biopsia líquida es una prueba no invasiva que juega un papel importante en 

la complementación del diagnóstico, como la evaluación de la eficacia, el pronóstico y en 

la monitorización de la recurrencia temprana y la resistencia a drogas. En la era de la 

medicina de precisión, la información genética es muy importante para dirigir las opciones 

terapéuticas. El método estándar para evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes con 

linfomas, es la tomografía por emisión de positrones, pero en algunos casos es insuficiente. 

Los avances en la tecnología de detección, las investigaciones y la aplicación de la biopsia 

líquida en hemopatías malignas, ha atraído la atención de los investigadores. El objetivo es 

realizar una revisión del estado actual de la biopsia líquida en linfomas y sus principales 

indicaciones.  
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ABSTRACT  

Concerning lymphomas, liquid biopsy is a non-invasive test that plays an important role in 

complementing the diagnosis, such as in assessing efficacy, prognosis, and for monitoring 
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early recurrence and drug resistance. In the era of precision medicine, genetic information 

is very important for directing therapeutic options. The standard method for assessing 

response to treatment in patients with lymphomas is positron-emission tomography, but it 

is, in some cases, insufficient. Advances in detection technology, research, and the 

application of liquid biopsy in malignant hemopathies have attracted the attention of 

researchers. The objective is to review the current status about liquid biopsy in lymphomas 

and its main indications.  
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Introducción  

Una "biopsia líquida" es un biomarcador que puede aislarse de fluidos corporales como 

sangre, saliva, orina, líquido cefalorraquídeo, ascitis o derrame pleural, la biopsia líquida 

debe ser representativa del tejido que se ha originado. Tiene ventajas sobre la biopsia de 

tejido porque permite la detección temprana de la enfermedad, la evaluación de la 

heterogeneidad tumoral y el estudio de su dinámica, monitoriza la respuesta al tratamiento, 

además, de la evaluación de las metástasis en tiempo real.(1)  

Los fragmentos libres de ADN (flADN) se vierten en el torrente sanguíneo a una baja 

concentración en el plasma como fragmentos de ADN bicatenarios que son 

predominantemente cortos (< 200 pares de bases), estos derivan de las células que sufren 

apoptosis.(2)  

La cantidad total de flADN en pacientes con linfoma es siempre mayor que en sujetos sanos 

de la misma edad y sexo, con una concentración media de 30ng/ml de plasma.(3,4) Los 

niveles de ADN tumoral circulante (ctDNA por sus siglas en inglés) varían según los 

diferentes subtipos de linfomas, siendo mayor en los agresivos que en linfomas indolentes. 

Además, del tipo de linfoma, el volumen tumoral también, afecta los niveles de ctDNA, que 

son más altos en la enfermedad en estadío avanzado que en enfermedades limitadas.(2) En 
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individuos sin neoplasias malignas, el ctDNA en el plasma, deriva principalmente de la 

apoptosis de las células hematopoyéticas normales. El ctDNA puede aumentar sus niveles 

en condiciones para-fisiológicas como traumatismos, quemaduras o ejercicio intenso. En 

sujetos sanos, los rangos de concentración del ctDNA son entre 1 y 10 ng/ml.(5)  

Para aislar el ctDNA, se deben tener algunas precauciones técnicas importantes para evitar 

la lisis de los glóbulos blancos que pueden contaminar el ctDNA con ADN genómico 

(ADNg). Si se usan tubos colectores estándares que contienen ácido 

etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante, se recomienda la extracción de 

plasma dentro de las 3 horas de la recolección de la sangre periférica.(6) Los tubos BCT 

Streck, pueden estabilizar cfDNA y pueden prevenir la contaminación por ADNg de 

glóbulos blanco por hasta 14 días a una temperatura entre 6 y 37 °C.(7) Después de la 

recolección, se separa el plasma de la sangre corpuscular por centrifugación de la muestra 

a 800 rpm a 4 °C durante 10 min. Una segunda centrifugación a 13,000 rpm a 4 °C durante 

10 minutos permite sedimentar y eliminar las células restantes del plasma. Las muestras se 

almacenan en alícuotas de 1 ml a -80 °C hasta la extracción de ctDNA. Después de la 

extracción, el flADN generalmente se cuantifica mediante una fluorometría. 

Aproximadamente 30-40 ng de flADN son necesarios para el posterior análisis molecular.(8) 

El objetivo es realizar una revisión del estado actual de la biopsia líquida en linfomas y sus 

principales indicaciones.  

  

  

Análisis del perfil personalizado por secuenciación profunda  

(CAPP-Seq por sus siglas en ingles) para definir el genotipo de 

linfoma en flADN  

Las neoplasias linfoides albergan un marcador molecular único que es el reordenamiento 

genético de inmunoglobulina (Ig), la identificación de este biomarcador en el flADN puede 

usarse para rastrear la enfermedad residual mínima (MRD por sus siglas en inglés) durante 

el curso del tratamiento. Una vez, que el reordenamiento del gen Ig ha sido identificado en 

la biopsia del ganglio linfático, es posible evaluar la cantidad de este reordenamiento en el 

flADN usando secuenciación masiva (next generation sequencing [NGS] por sus siglas en 

inglés) o métodos basados en la reacción en cadena de polimerasa. Los estudios han 
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demostrado que la proporción de flADN que lleva el reordenamiento de Ig específico de 

linfoma, disminuye rápidamente en pacientes que responden a la terapia y, tiende a 

permanecer negativo en aquellos que mantienen la respuesta; por el contrario, la 

reordenación de Ig sigue siendo alta en pacientes que no responden al tratamiento. Estos 

pacientes experimentan una peor supervivencia libre de progresión y una peor supervivencia 

global en comparación con pacientes con reordenamiento indetectable del gen Ig.(9,10) Este 

método es muy eficaz en el monitoreo de MRD pero tiene algunas dificultades. A pesar, de 

su valor como herramienta pronóstica, utilizándose el reordenamiento del gen de Ig para 

cuantificar ctDNA en Linfomas Difusos de Células Grandes B (LDCGB), ésta tiene 

sensibilidad limitada en entornos de baja carga tumoral y aplicabilidad reducida debido a 

procesos de hiper-mutación somática, que conduce a dificultades para identificar secuencias 

clonotípicas.(4,11)  

  

  

Diagnóstico de linfoma por ctDNA  

El ctDNA no puede sustituir el diagnóstico del linfoma por la biopsia de tejido. Solo en un 

escenario único, poco frecuente y especial, es el linfoma primario del sistema nervioso 

central (PCNSL por sus siglas en inglés) donde las lesiones cerebrales sean quirúrgicamente 

inaccesibles, podría algún día utilizarse el diagnóstico por ctDNA.(11)  

La mutación MYD88 L265P se encuentra hasta el 85 % de las biopsias de tejido del PCNSL 

y nunca se detecta en tumores no hematológicos del sistema nervioso central (SNC), lo que 

sugiere que la mutación es bastante sensible y altamente específica como marcador para 

PCSNL.(12,13)  

Los ensayos de reacción de la cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) para 

detectar la mutación MYD88 L265P pueden producir altas tasas de falsos positivos. La 

mutación de MYD88 L265P puede ocurrir en condiciones premalignas como las 

gammapatías monoclonales de significado incierto y la linfocitosis monoclonal de células 

B, ambos son relativamente comunes en el adulto mayor y por lo tanto, puede coexistir con 

una masa cerebral en el mismo paciente.(14) Las muestras de plasma de grandes cohortes de 

pacientes diagnosticados con una masa cerebral deben ser probadas para estandarizar los 
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ensayos de PCR digital para la mutación de MYD88 L265P y así definir su precisión 

diagnóstica antes de llevar esta prueba a la práctica clínica de rutina en los PCNSL.(7)  

  

  

Biopsia líquida como una herramienta para evaluar la 

respuesta al tratamiento  

La cuantificación de ctDNA junto con la Tomografía por Emisión de Positrones (PET/CT), 

mejora la precisión de la evaluación de la enfermedad residual en los estudios intermedios 

en comparación, cuando solo se utiliza PET/CT en LDCGB y en Linfoma de Hodgkin. De 

hecho, los pacientes PET/CT intermedio positiva, pero ctDNA negativa en biopsia líquida, 

tienen altas probabilidades de cura. Estos resultados generan la hipótesis de que ctDNA, 

puede complementar la evaluación por PET/CT intermedio en LDCGB y Linfoma de 

Hodgkin. Antes de traducir esta tecnología en el manejo del LDCGB se precisa conocer la 

sensibilidad acumulativa y especificidad del PET/CT y el monitoreo de ctDNA para 

anticipar el curso clínico de los pacientes, esto debe definirse con precisión en ensayos  

Clínicos.(15,16) 

En Linfoma de Hodgkin, las técnicas de imagen, como el PET/CT después de 2 ciclos de 

quimioterapia, proporciona una herramienta pronóstica para predecir el resultado del 

tratamiento. Sin embargo, los resultados intermedios del PET/CT son inconsistentes con el 

resultado final entre un 20 % y un 30 % de los pacientes.(17,18) Esta falta de especificidad y/o 

sensibilidad puede corregirse, al menos en parte, por el monitoreo de la concentración de 

ctDNA durante el tratamiento. Un estudio, que analiza prospectivamente el ctDNA durante 

el tratamiento en una cohorte de 24 pacientes con Linfoma de Hodgkin tratados de manera 

homogénea, con el protocolo ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina), 

mostró que el análisis de ctDNA puede complementar el estudio intermedio con PET/CT 

en la predicción de alcanzar respuesta completa al final del tratamiento.(19)  

Del mismo modo el análisis de ctDNA por CAPP- Seq se ha estudiado al inicio y durante el 

curso del tratamiento en un estudio multicéntrico de 217 pacientes con LDCGB tratados con 

rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP). Se han 

identificados dos umbrales diferentes para predecir de manera óptima el resultado de los 

pacientes; la respuesta molecular temprana (EMR por sus siglas en inglés) y la respuesta 
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molecular principal (MMR por sus siglas en inglés). Estos umbrales, incluyen una caída de 

2 log en el ctDNA después de un ciclo (EMR) y una caída de 2,5 log después de dos ciclos 

(MMR), ésto predice la supervivencia libre de eventos después de la terapia de primera línea 

de tratamiento. Curiosamente, el valor pronóstico de la respuesta molecular mantuvo una 

asociación independiente con un mayor riesgo de progresión y muerte también en análisis 

multivariados.(20)  

  

  

Reordenamientos del gen IgH en biopsia líquida como biomarcador de respuesta al 

tratamiento en LDCGB  

Dado que el LDCGB es una enfermedad neoplásica clonal, todas las células tumorales 

comparten la misma secuencia de IgH VDJ, que es formado durante la fase de 

reordenamiento del gen IgH en la maduración de células B, se ha demostrado que estos 

reordenamientos se pueden detectar en el tumor y en el plasma de pacientes con LDCGB.(21) 

Varios estudios han evaluado el valor de la detección de reordenamientos genéticos de IgH 

en plasma como biomarcador de monitorización de enfermedades no invasivas durante o 

después del tratamiento.(22,23) Sin embargo, la tasa de éxito en la predicción de la recaída es 

variable entre los estudios (entre 33,3 y 88 %), las diferencias no pueden atribuirse al tipo 

de terapia utilizada, R-CHOP, terapia de antígeno quimérico de células T receptoras (CART 

por sus siglas en inglés) y trasplante alogénico de células madre (Allo-SCT por sus siglas 

en inglés). Una explicación aceptable de las discrepancias entre los estudios puede ser que 

aquellos, con las tasas de sensibilidad más altas (75-88 %) se realizaron en pacientes en los 

que se habían detectado el reordenamiento en el momento del diagnóstico en el tumor y/o 

plasma.(22,23) Por lo tanto, puede ser relevante analizar la presencia de estas translocaciones 

en el momento del diagnóstico para identificar qué pacientes se beneficiarían más con este 

enfoque sobre todo en aquellos pacientes que podrían beneficiarse de intensificación del 

tratamiento.   

En conclusión la biopsia líquida es un método no invasivo que puede ser utilizada en 

pacientes con diagnóstico de linfoma porque: mejora caracterizar la biología y patogénesis 

de la enfermedad. Identifica nuevos marcadores pronósticos y predictivos. Permite evaluar 

de manera dinámica el ctDNA durante el tratamiento y puede predecir la probabilidad de 

respuesta y la necesidad de intensificar los tratamientos.  
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