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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Introducción

l sistema linfático tiene un papel esencial en el balance
oncótico en los vertebrados superiores, quienes po-

seen un sistema cardiovascular complejo.1 El oxígeno, los
nutrientes y las hormonas son transportados a los tejidos a
través de los vasos sanguíneos y capilares. La presión
sanguínea a este nivel causa que volúmenes pequeños de
plasma pasen continuamente de los capilares al espacio

intersticial. El sistema linfático complementa las funciones
del sistema vascular sanguíneo mediante la recolección del
líquido intersticial por los capilares linfáticos, para reincorpo-
rarlo a la circulación sanguínea a través de los conductos
linfáticos colectores. De esta manera, el sistema linfático
regula el balance de los líquidos tisulares y facilita el trans-
porte de proteínas intersticiales; además, en el intestino es
responsable de la absorción de las grasas en forma de quilo.2

La linfa en su recorrido a través de estos vasos es filtrada por
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RESUMEN

Es bien sabido que existen diferentes patrones de metástasis

dependiendo del tipo tumoral. Por ejemplo, la diseminación metas-

tásica de los carcinomas es vía linfática preferencialmente, las

células neoplásicas llegan a los ganglios linfáticos regionales a

través de vasos linfáticos aferentes preexistentes o capilares linfá-

ticos de nueva formación; en cambio, en los sarcomas la vía

principal es a través de los vasos sanguíneos. Estos patrones

metastásicos han sido utilizados durante muchos años por los

clínicos y cirujanos para la etapificación y resección tumoral,

particularmente en cáncer de mama. Recientemente este conoci-

miento ha sido aplicado para la detección y resección del ganglio

centinela. El sistema linfático drena el líquido intersticial de los

tejidos y lo reincorpora al sistema sanguíneo; además, forma parte

de la defensa inmune del huésped y en condiciones patológicas

induce diferentes tipos de linfedema y participa en la invasión y

metástasis. El estudio de la linfangiogénesis permaneció aletarga-

do por muchas décadas y no es sino hasta los últimos años que se

han descrito mecanismos biomoleculares y marcadores específi-

cos, los cuales actualmente se están utilizando para estudiar el

proceso de diseminación tumoral y metástasis. Existe una tenden-

cia hacia la aplicación clínica de este conocimiento molecular en

la clínica para estimar el significado pronóstico de los tumores, así

como para desarrollar estrategias terapéuticas específicas.
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SUMMARY

It is well-known that there are different tumor-type-dependent

metastatic patterns. For example, in carcinomas metastatic spread

is preferentially via the lymphatic system by which they reach

regional lymph nodes through pre-existent afferent lymph vessels

and/or newly formed lymph capillaries; while in sarcomas the

favored pathway is through blood vessels. These metastatic patterns

have been used for many years by clinicians and surgeons for

staging and tumor resection, particularly in the case of breast

cancer. Recently this knowledge has been applied to detection and

resection of sentinel lymph nodes. The lymphatic system drains the

interstitial fluid from tissues and reincorporates it into the blood

flow; in addition, it forms part of the host’s immune defense and in

pathological conditions, induces different types of lymph edema

and participates in tumor invasion and metastasis. Although, the

study of lymphangiogenesis was stagnated for several decades, it

was not until a few years ago that biomolecular mechanisms were

discovered and many specific markers are now in use to study the

process of tumor dissemination and metastasis. There is a tendency

to utilize molecular knowledge in clinical settings for grading and

estimating prognostic significance of tumors as well as to develop

specific therapeutic strategies.
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los ganglios linfáticos, donde los linfocitos, macrófagos y
células presentadoras de antígenos dan inicio a la respuesta
inmune específica.

Las observaciones clínicas y patológicas muestran que
la ruta de diseminación de células neoplásicas en tumores
sólidos tiene lugar primordialmente a través de los vasos
linfáticos hacia los grupos ganglionares de relevo próximo.
En el cáncer de mama, por citar un ejemplo, la identificación
de metástasis en los ganglios linfáticos axilares es uno de los
indicadores pronósticos de mayor relevancia para esta pa-
tología.3,4 Se sabe que una neoplasia es capaz de inducir una
red propia de vasos linfáticos que conecta con la red ya
existente, siendo la linfangiogénesis un proceso involucrado
en la carcinogénesis.

Antecedentes históricos

En 1627, Gaspar Asellius describió por vez primera los vasos
linfáticos del intestino y mesenterio como vasos quilosos,5

prácticamente al mismo tiempo en que William Harvey
describía la circulación sanguínea.6 Sin embargo, la relación
con el cáncer ocurrió con las primeras observaciones, alre-
dedor de 1700, cuando el cirujano LeDran observó que una
vez que la masa tumoral invade los ganglios linfáticos
regionales de pacientes con cáncer de mama, la sobrevida
es menor que cuando la neoplasia está localizada.6 Por esos
años surgió la teoría de la linfa, que suponía que el cáncer
se originaba a partir de ella.7 En 1786, Hunter explicó que los
tumores, aunque eran producto de las secreciones linfáti-
cas, eran estructuralmente comparables a la formación de
órganos normales.7 Entre 1829 y 1856 se propusieron
algunas teorías sobre la metástasis, entre ellas, la de
Récaimer y von Helmsbach-Meckel, en la cual reconocieron
que el medio de transporte del cáncer es a través de los
vasos linfáticos.7 Por ello, en 1889 Halsted diseñó la mastec-
tomía radical para pacientes con cáncer de mama, a las que
resecaba los ganglios linfáticos axilares.8 Sus resultados
fueron satisfactorios en cuanto a sobrevida, pero las compli-
caciones, como el linfedema del brazo afectado y la calidad
de vida de estas pacientes, hicieron abandonar ese proce-
dimiento.

El estudio funcional de los vasos linfáticos se inició con
las descripciones de Starling (1909) sobre las fuerzas intra-
vasculares, hidrostáticas tisulares y oncóticas que gobier-
nan el intercambio del líquido transcapilar y la formación de
la linfa.9 Starling reconoció claramente que el edema repre-
senta un desequilibrio entre la presión intravascular y el
tejido. En esa misma época, Sabin aportó información sobre
el origen y desarrollo del sistema linfático.9

A fines de los años cincuenta surgió la linfografía, que
permitió la visualización de los vasos linfáticos y su drenaje
en el sujeto vivo. Esta técnica fue usada ampliamente para
la localización de metástasis en ganglios regionales de
tumores sólidos.6 Mas adelante, cuando el examen micros-
cópico se usó rutinariamente para el diagnóstico de las
neoplasias malignas, fue posible visualizar la invasión de las
células malignas a los vasos linfáticos peritumorales que con

frecuencia formaban microtrombos. A este fenómeno se le
conoce como permeación linfática y se toma como indicativo
de diseminación aunque el cáncer aparezca limitado, por
ejemplo, en el cáncer in situ del cérvix, de la mama o de la
próstata.3 Si bien la identificación de los vasos linfáticos en
estas circunstancias es sencilla por medio de la microscopia
óptica, su diferenciación más fina requiere el uso de micros-
copia electrónica, método complejo y no siempre accesible.
Afortunadamente, con el advenimiento de las técnicas moder-
nas biomoleculares ha sido posible encontrar marcadores
específicos tanto de vasos sanguíneos como linfáticos.10-14

Ello ha permitido realizar estudios para definir su papel preciso
en el proceso de la carcinogénesis.10,5-22

Desarrollo, estructura y función del siste-
ma linfático

La arquitectura tan compleja de los vertebrados requiere un
transporte de gases, líquidos, nutrientes, moléculas de
señalamiento y células circulantes entre los tejidos y órga-
nos, que se lleva a cabo por las dos grandes redes vascula-
res: los vasos sanguíneos y los vasos linfáticos, constituidos
ambos por células endoteliales. El sistema sanguíneo y el
sistema linfático están interconectados a través del conduc-
to torácico y la gran vena linfática, las cuales drenan la linfa
a la circulación sanguínea.19

Durante la embriogénesis, los hemangioblastos prolife-
ran y se diferencian para formar el plexo capilar, que
finalmente da lugar al sistema vascular sanguíneo. Una
subpoblación de células endoteliales de la vena embrionaria
está comprometida al linaje linfático y a partir de la vena
cardinal anterior surge un brote para formar la primera
estructura linfática —el saco linfático— a partir del cual se
desarrollará la red linfática18,23 (Figura 1).

Los vasos linfáticos forman una red unidireccional de
capilares, tubos precolectores y tubos colectores. Los capi-
lares linfáticos son estructuras tubulares que terminan cie-
gamente; se localizan dentro del estrato superficial de la
dermis, se observan colapsados parcial o totalmente y
poseen una luz más ancha e irregular que los capilares
sanguíneos. Poseen una membrana basal incompleta, no
están recubiertos por pericitos y sus células endoteliales se
adhieren a la colágena intersticial por filamentos de anclaje,
constituidos de fibras elásticas. El incremento de la presión
intersticial causa que las uniones intercelulares se abran,
permitiendo el paso de la linfa.2

Después de recolectar la linfa, la transportan a los vasos
precolectores que se localizan en las capas profundas de la
dermis y se caracterizan por válvulas, membrana basal
incompleta y células de músculo liso dentro de su estructura.
Una vez que entran al tejido subcutáneo, su arquitectura se
vuelve más compleja, esto es, incrementa el número de
válvulas y de células de músculo liso, su pared es más
gruesa y presentan una membrana basal continua. Estos
ductos son los llamados “tubos colectores” que transportan
la linfa a los ganglios linfáticos. Los conductos aferentes de
los ganglios linfáticos se dividen en sinusoides corticales
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antes de pasar por debajo de la cápsula del ganglio; la linfa,
que es transportada en ellos, pasa a través de un filtro celular
reticuloendotelial. Los antígenos son procesados por las
células presentadoras de antígenos y los epítopos son
mostrados a los linfocitos que se encuentran en estos
órganos, disparándose la respuesta inmune. La linfa conti-
núa a través de sinusoides medulares a la región hilar del
ganglio linfático, para después pasar a los conductos eferen-
tes y finalmente ser vertida a la circulación venosa.16

Durante el desarrollo y cicatrización de heridas, la an-
giogénesis precede generalmente a la linfangiogénesis,
implicando la existencia de dos mecanismos distintos espa-
cial y temporalmente coordinados. Aunque las células endo-
teliales sanguíneas (CES) y las células endoteliales linfáti-

cas (CEL) comparten muchas características, tales como la
forma plana, la polaridad basal apical y la expresión de
ciertos marcadores endoteliales, sus diferencias en cuanto
a funcionalidad y arquitectura requieren una especialización
y, por lo tanto, de productos génicos específicos. Se ha
reportado que aproximadamente 2% de los genes trans-
critos son expresados diferencialmente entre las células
endoteliales linfáticas y sanguíneas.24

Las CEL expresan niveles altos de genes implicados en
el metabolismo, secreción y transporte de proteínas. Sobre-
salen los genes que codifican para proteínas que controlan
el transporte y fusión vesicular, entre ellas, miembros de la
familia de Syntaxinas, reb GTPasa y ATPasa.25 Estos resul-
tados sugieren que los vasos linfáticos, además de llevar a

Figura 1. Desarrollo de los vasos linfáticos. a) Las CEL adquieren su fenotipo
progresivamente durante la formación de la red linfática. La expresión del factor de
transcripción PROX1 define la primera célula endotelial linfática dentro de la vena
embrionaria, además de otros marcadores que se van expresando progresivamente
(entre ellos LYVE1). Este switch al fenotipo linfático es acompañado por una expresión
baja de los marcadores sanguíneos (entre ellos CD31 y CD34). El saco linfático
continúa bifurcándose con nuevos brotes hasta formar la red linfática. La cinasa de
tirosina SYK y la proteína adaptadora SLP76 son necesarias para separar los vasos
linfáticos de los sanguíneos. La formación del saco linfático y el proceso de brotes
endoteliales conducen a la formación del plexo linfático, el cual se expandirá y
remodelará para formar la red linfática constituida de capilares, vasos linfáticos
colectores y conductos linfáticos. La unión de VEGFC con VEGFR3 conduce a la
traducción de señales en las CEL. El factor de transcripción FOXC2, la glicoproteína
Pdpn, el ligando EphrinB2 y la Ang2 están involucrados en la regulación de la
diferenciación tardía. b) En el cáncer, entre uno de los varios eventos, se ha descrito
un incremento del receptor VEGFR3 y su ligando VEGFC, lo cual se traduce en una
linfangiogénesis anormal. Tomado y modificado de Adams y Alitalo.18
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cabo el transporte intercelular, tienen la capacidad para
remover selectivamente moléculas del intersticio y así con-
trolar la composición de la linfa y del fluido intersticial.25

Mecanismos moleculares de la linfangio-
génesis

El desarrollo vascular del sistema sanguíneo y del sistema
linfático es un ejemplo de la fina coordinación entre prolife-
ración, diferenciación, migración, adhesión a la matriz extra-
celular y señalización, durante la morfogénesis celular. La
hemangiogénesis (generación de vasos sanguíneos) está
ampliamente estudiada en comparación a la linfangiogéne-
sis (generación de vasos linfáticos). Ambos sistemas com-
parten varios mecanismos, pero son regulados en forma
diferente. Tal es el caso de la familia de genes que codifican
para factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF,
vascular endothelial growth factors) y sus respectivos recep-
tores (VEGFR, vascular endothelial growth factor recep-
tors). La respuesta celular a VEGF es regulada por varios
mecanismos, entre los cuales están la unión de un ligando a
diferentes receptores, grados de afinidad entre los diferen-
tes ligandos de un receptor, la expresión de isoformas,
correceptores, estimuladores e inhibidores.26,27

La familia VEGF consiste de siete integrantes: VEGFA,
VEGFB, VEGFC, VEGFD, VEGFE, VEGFF y factor de
crecimiento placentario (PIGF, placental growth factor).27

Todos tienen diferentes propiedades físicas y biológicas y
actúan de manera autocrina a través de diferentes recepto-
res con actividad de tirosina cinasa como: VEGFR1 (Flt-1),
VEGFR2 (Flk-1) y VEGFR3 (Flt-4). Dos miembros de la
familia VEGF: VEGFC y VEGFD, son los factores de creci-
miento principales en el desarrollo de la linfangiogénesis vía
activación de VEGFR3 y en menor grado a través del
VEGFR218,28,29 (Figura 2).

El VEGFC se sintetiza como una proteína precursora
procesada proteolíticamente.1 En el humano, ambas formas,
la total y la madura, se unen a VEGFR3 (receptor principal del
señalamiento linfático) con alta afinidad; en cambio, su unión
a VEGFR2 depende del grado de procesamiento proteolíti-
co.1,22,30 La unión VEGFC/VEGFR3 induce mitogénesis, mi-
gración y sobrevida de las CEL15,31-34 (Figura 2). El VEGFC
tiene efecto sinérgico sobre VEGFA durante la inducción de
la angiogénesis,16,35 es quimiotáctico para macrófagos y es
inducido por citocinas proinflamatorias.36-40

El VEGFD presenta homología estructural de 48% con
VEGFC. Se ha observado que durante el desarrollo embrio-
nario, los ratones deficientes en VEGFD presentan un
defecto importante de vasos linfáticos.41 Por otro lado,
cuando se administra exógenamente VEGFD a embriones
VEGFC -/- se restablece el brote de las CEL.41 Éstas son
algunas de las evidencias que lo sitúan como un factor con
potencial linfangiogénico sutil y redundante.

Otras proteínas tales como FGF2 (fibroblast growth
factor-2), PDGFBB (platelet derived growth factor-BB) y
HGF (hepatocyte growth factor) también estimulan el creci-
miento linfático.42-44

Otras moléculas que participan en la regulación de la
linfangiogénesis

Entre ellas se encuentran correceptores; factores de trans-
cripción PROX1 (prospero related homeobox-1) y FOXC2;
las angiopoietinas (Angs) y sus receptores Tie; las proteínas
podoplanina (Pdpn), SYK, SLP76, EphrinB2 y las metalopro-
teinasas de matriz (MMP, matrix metalloproteinases).

La identificación reciente de correceptores, entre ellos,
las neuropilinas (Nrp) y las integrinas β1 y β9 muestran que
la vía de señalamiento linfangiogénica es más compleja de
lo que se había pensado. Existen dos isoformas de neuropi-
linas, la Nrp1 y la Nrp2. Nrp1 actúa como un correceptor

Figura 2. Vía de señalización VEGFC/VEGFR3 en la regula-
ción del crecimiento de vasos linfáticos. a) VEGFC y VEGFD
son activadas por convertasas intracelulares; una proteólisis
extracelular posterior genera homodímeros formando la pro-
teína totalmente madura. VHD=dominio homólogo a VEGF
(VEGF homology domain). b) La unión ligando-receptor con-
duce a la formación de homodímeros o heterodímeros de los
receptores VEGFR2 y VEGFR3 que conlleva a la traducción
de señales para que la célula endotelial linfática prolifere,
sobreviva y se inicie el proceso de brote. Tomado y modifica-
do de Alitalo y colaboradores.1
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incrementando la interacción VEGFA-VEGFR2 y Nrp2 par-
ticipa en la interacción de VEGFC-VEGFR319,45-47 (Figura 2).

Respecto a las integrinas, existen estudios en animales
de experimentación que demuestran que la integrina α9β1
se puede unir a VEGFC y VEGFD, su deleción origina un
fenotipo linfático anormal.48 En cambio, la integrina β1 al
unirse a la fibronectina o colágena, interactúa con VEGFR3
induciendo su capacidad tirosina cinasa.49

Factor de transcripción PROX1. Se requiere para el
programa de diferenciación a vaso linfático. PROX1 mantie-
ne la diferenciación del endotelio linfático en tejido adulto,
por lo que es un marcador potencial para el endotelio
linfático. PROX1 y VEGFC son esenciales para los procesos
de desarrollo iniciales1 (Figura 1).

FOXC2. Factor de transcripción involucrado en definir el
fenotipo de los capilares linfáticos versus los vasos linfáticos
colectores. En los adultos se expresa abundantemente tanto
en los vasos linfáticos como en las válvulas linfáticas. El
desarrollo temprano de los vasos linfáticos procede normal-
mente en ausencia de FOXC2, pero en etapas posteriores,
el desarrollo de los vasos linfáticos es anormal. Los vasos
linfáticos colectores en los ratones FOXC2 -/- pierden las
válvulas, mientras los capilares linfáticos adquieren recubri-
mientos ectópicos de componentes de lámina basal y de
células de músculo liso.22,50,51

Angiopoietinas y receptores Tie. Se conoce poco de su
función sobre la vasculatura linfática. Los receptores de las
Angs, Tie1 y Tie2 son expresados en las células endotelia-
les. Ang1 induce el crecimiento linfático en tejidos adultos.52

Podoplanina. Originalmente identificada como T1α/E11
es una sialomucoproteína transmembranal expresada a
niveles altos en el endotelio de la mayoría de los vasos
linfáticos. Se le sugiere un papel estructural o de unión a
quimiocinas.11

SYK y SLP76. SYK es una cinasa de tirosina y SLP76 es
una proteína adaptadora. Están involucradas en controlar la
separación de los sistemas vasculares linfático y sanguíneo.
Ratones con mutaciones en estas moléculas desarrollan
comunicaciones linfático-venosas anormales y desviacio-
nes arteriovenosas.53-55

EphrinB2 y su receptor. Son reguladores del desarrollo
vascular sanguíneo y linfático. La deleción de EphrinB2
origina una falta de remodelación del plexo capilar primario
y de válvulas.56

Otras proteínas importantes en el desarrollo de los
sistemas linfático y sanguíneo son algunos miembros de las
MMP. Se sabe que activan a citocinas latentes así como a
otras MMP y pueden liberar factores de crecimiento unidos
a matriz extracelular, tales como VEGFA y FGF, que inducen
la linfangiogénesis o angiogénesis, además de degradar
proteínas de matriz extracelular que facilitan la invasión
endotelial.57

Marcadores del endotelio linfático

Con el descubrimiento de los marcadores linfáticos se está
tratando de establecer la importancia diagnóstica de los

vasos linfáticos. Entre las diversas funciones de estos mar-
cadores están los receptores de superficie celular, proteínas
transmembranales y factores de transcripción.

El primer marcador descrito para el endotelio linfático fue
el VEGFR3. Se expresa sobre el endotelio venoso en el
desarrollo temprano, antes del primer brote linfático y es
exclusivo del endotelio linfático en el tejido adulto,10 pero
tiene el inconveniente de reexpresarse sobre el endotelio
capilar sanguíneo en algunos tejidos tumorales, lo que
complica su utilidad como marcador linfático.58 PROX1 es
un marcador que mantiene la diferenciación del endotelio
linfático en el tejido adulto.12,23 Podoplanina es un marcador
por excelencia,11 en su detección se ha utilizado amplia-
mente el anticuerpo comercial D2-40.14,59 Sin embargo,
tanto PROX1 como podoplanina se encuentran en varios
sitios no vasculares, incluyendo epitelios y tejido conjunti-
vo.22 El marcador más empleado desde finales de la década
de 1990 es la proteína LYVE1 (lymphatic vessel endothelial
hyaluronan receptor-1),13 es homóloga a CD44 y receptor
endotelial para el ácido hialurónico (un mucopolisacárido
abundante de matriz extracelular), por ello se considera
que está involucrada en el transporte del mismo.2 En la
carcinogénesis probablemente está implicada en la disemi-
nación de células tumorales a los ganglios linfáticos. Exis-
ten evidencias que en respuesta a citocinas inflamatorias
como TNFα e IL1 se abate su expresión.22,60 LYVE1 es un
marcador específico de capilares linfáticos en una variedad
de tejidos;13 sin embargo, también se expresa en sinusoi-
des sanguíneos de hígado normal61 y no se ha detectado en
tubos colectores linfáticos.1 Los ratones LYVE1 -/- no
muestran un fenotipo obvio.

Todos los marcadores anteriormente descritos se han
empleado en los estudios de linfangiogénesis tumoral; no
obstante, es importante resaltar que ninguno es absoluta-
mente específico para identificar los vasos linfáticos, lo que
hace necesario probar más de un marcador para su mejor
detección y cuantificación. A pesar de ello, estos marcado-
res han permitido aislar exitosamente CEL de canales linfá-
ticos y a partir de ellas se han podido obtener cultivos
primarios.62 Su selección se realiza utilizando anticuerpos
contra podoplanina, VEGFR3 o LYVE1 o por selección
negativa mediante anticuerpos contra CD34.63

Linfangiogénesis y cáncer

La detección de la diseminación de las células neoplásicas
a los ganglios linfáticos regionales y en particular la del
ganglio centinela (definido como el primer ganglio que recibe
el drenaje linfático del tumor primario), es un factor central
para la etapificación y seguimiento clínico.64-68 En modelos
animales se demostró que el ganglio centinela presenta una
reorganización en la vascularización tanto linfática como
sanguínea y linfangiogénesis antes de la presencia de
células neoplásicas metastásicas.69 En pacientes con cán-
cer de mama se ha observado que el incremento de la
linfangiogénesis en el ganglio centinela está asociado con
metástasis a otros ganglios vecinos.70,71
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Por ahora no se ha logrado definir si la metástasis es
dependiente de la formación e invasión de vasos linfáticos
nuevos (linfangiogénesis tumoral), o si es el tumor el que
rodea a los vasos linfáticos normales en este proceso de
diseminación de los tumores. La linfangiogénesis durante el
proceso de carcinogénesis parece ser indicadora de progre-
sión y de mal pronóstico. Existen estudios en cánceres
sólidos como el de mama y cérvix, que comprueban la buena
correlación clinicopatológica. Además, los estudios en ani-
males han establecido que la inducción artificial de la linfan-
giogénesis en xenotransplantes de tumores humanos pue-
den ser suficientes para promover las metástasis a ganglios
linfáticos.72,73

La información generada hasta el momento puntualiza
que tanto la linfangiogénesis como la hemangiogénesis
podrían ser útiles como blancos terapéuticos; sin embargo,
aunque algunos principios que rigen a la angiogénesis
tumoral son aplicables a la linfangiogénesis tumoral, se ha
visto que un tumor angiogénico no necesariamente induce
linfangiogénesis.16 En resumen, la linfangiogénesis asocia-
da a una neoplasia es un proceso vascular distinto a la
angiogénesis, a pesar de que se inician por estímulos
fisiológicos similares.74

Se ha demostrado que los factores secretados por las
células neoplásicas activan o atraen a las células endotelia-
les linfáticas, promoviéndose la interacción entre ambos
tipos celulares, lo que facilita la entrada de las células
tumorales a los vasos linfáticos. Diversos trabajos indican
que estas interacciones están mediadas por factores de
crecimiento,28 quimiocinas,75-78 moléculas de la matriz extra-
celular79 y moléculas de adhesión.80

Los estudios inmunohistoquímicos y de PCR81 emplea-
dos para evaluar marcadores específicos del endotelio linfá-
tico, han demostrado ser útiles para predecir metástasis a
ganglios linfáticos regionales en varias neoplasias como
cáncer de mama,82-84 colon,85-87 próstata,88 vejiga,89 cér-
vix,90,91 tiroides,92 cáncer oral93,94 y gástrico.95 En ellos se ha
reportado una correlación directa entre densidad alta de
vasos linfáticos (DVL) e invasión linfovascular (ILV) con las
metástasis a ganglios linfáticos. Estos resultados difieren a
los encontrados por otros investigadores.96 Las áreas con
mayor linfangiogénesis se han observado alrededor de la
neoplasia en algunos tumores como cáncer de mama,97

cervical,98,99 prostático,100,101 endometrial102 y melanoma.103

Algunos autores sugieren que las células neoplásicas se
diseminan a través de los vasos linfáticos preexistentes que
proliferan debido a la influencia del microambiente tumoral.
Tal parece que los vasos linfáticos intratumorales son disfun-
cionales debido a la presión generada por las células neoplá-
sicas en proliferación.97,104 Por el contrario, otros investigado-
res sugieren que ciertas neoplasias se diseminan a través de
vasos linfáticos de neoformación pues encuentran una aso-
ciación entre la densidad de vasos linfáticos intratumorales
y las metástasis a ganglios linfáticos en carcinoma papilar de
tiroides bien diferenciado,105 carcinoma de laringe106 y carci-
noma de células escamosas de cabeza y cuello.107

Varios estudios han demostrado una correlación positiva
entre la síntesis de los factores de crecimiento VEGFC o

VEGFD e intravasación,76,108-110 metástasis a ganglios linfáti-
cos,41,81 linfangiogénesis,37,92,108,111 migración celular14 y peor
curso clínico.85,93,102,112 La sobreexpresión de su receptor
VEGFR3 está asociada a una sobrevida menor en cáncer de
colon112 y gástrico,113 así como una correlación directa con la
progresión del cáncer cervical90 y de próstata.114 La coexpre-
sión de VEGFC-VEGFR3 también se ha identificado como
factor pronóstico en cáncer de pulmón.115

Actualmente se acepta que la metástasis está regulada
tanto por cambios genéticos y epigenéticos en las células
malignas, como por la respuesta de las células estromales
del microambiente.57,116,117 Inicialmente se creía que el infil-
trado de leucocitos en el desarrollo de los tumores era un
intento del hospedero para erradicar las células malignas.
Ciertamente los leucocitos tienen este potencial, pero aún se
desconoce bajo qué mecanismos estas células en lugar de
apoyar al hospedero favorecen a las células neoplásicas.116

Las células inflamatorias del sistema inmune innato son la
fuente principal de factores de crecimiento y citocinas libera-
das al microambiente celular; la exposición crónica a estas
moléculas puede inducir la invasión de células neoplásicas,
angiogénesis y linfangiogénesis.116

Otros grupos de investigación, incluyendo el nuestro,
han encontrado una asociación directa entre DVL y el grado
de inflamación118 (manuscrito en preparación). Entre las cito-
cinas proinflamatorias que inducen la expresión de VEGFC
están IL6, IL1β, IL1α y TNFα.37-40,57,60 Condiciones hipóxicas
o la presencia de especies reactivas de oxígeno generadas
durante la inflamación inducen la expresión de VEGFA, la
cual estimula directamente la linfangiogénesis o indirecta-
mente a través de la síntesis de VEGFC.57

Por otra parte, las células neoplásicas también sintetizan
factores quimiotácticos para poblaciones específicas de
leucocitos, entre ellos, células cebadas, neutrófilos, linfoci-
tos y macrófagos. A los macrófagos que se encuentran
cercanos a la neoplasia se les ha denominado “macrófagos
asociados al tumor” (MAT). A través de la vía de señalización
EGF-EGFR se induce la quimiotaxis de células tumorales o
estromales, por una parte, las células estromales son fuente
de EGF, entre ellas, los macrófagos y, por la otra, las células
neoplásicas poseen el receptor EGFR.119 Otro mediador
inflamatorio estudiado es COX2, el cual induce la expresión
de VEGFC en cáncer de mama120 y gástrico,121 y como
consecuencia linfangiogénesis. En un modelo animal se
describió que al inhibir a COX2 se reduce la metástasis a
ganglios linfáticos vía reducción de la linfangiogénesis.122

Nuestro grupo está estudiando la interacción de los MAT y
células cebadas con la linfangiogénesis y angiogénesis en
el cáncer cervicouterino y ha encontrado asociaciones
temporales a través de su evolución (manuscrito en prepa-
ración).

Las CEL participan activamente en la formación de
metástasis secretando quimiocinas, tales como CCL21 o
CCL1, cuyos receptores CCR7 y CCR8, respectivamente,
expresan algunas células tumorales.75,123,124 A CXCR4 y su
ligando CCL12 se les ha asociado con metástasis a ganglios
linfáticos en cáncer esofágico,125 de colon126 y carcinoma
hepatocelular.127
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El incremento de superficie de contacto entre las células
tumorales invasoras y el endotelio linfático hiperplásico, el
aumento de permeabilidad vascular16 y la presión baja del
líquido linfático,128 son otros factores que podrían explicar el
papel de la linfangiogénesis en el desarrollo del cáncer.

Se han propuesto alternativas para inhibir la linfangiogé-
nesis y en consecuencia las metástasis de tumores sólidos,
entre ellas, el empleo de anticuerpos específicos contra
VEGFR3,129,130 contra PIGFα131 y VEGFA.132 En líneas celu-
lares y animales de experimentación se ha reportado que la
sobreexpresión de endostatina inhibe la metástasis a gan-
glios linfáticos.133 Recientemente se silenció el VEGFC con
su RNA de interferencia (iRNA) específico y se obtuvo
expresión reducida de VEGFC a nivel de proteína y transcri-
to, e incremento de la quimiosensibilidad a la epirrubicina en
células de cáncer de mama134 y de cáncer gástrico.135

Implicaciones clínicas

A partir de estudios clínicos, desde el siglo XIX fue posible
deducir el papel que los linfáticos desempeñaban en la
diseminación de los cánceres epiteliales, particularmente el
de mama. Lo más evidente era la presencia de ganglios
linfáticos axilares voluminosos en pacientes con neoplasias
malignas de la mama. Esto condujo a Halsted a diseñar la
mastectomía radical con vaciamiento axilar; a esta técnica
siguieron otras más agresivas que se conocieron como
mastectomías suprarradicales. Es cierto que después de
esas intervenciones quirúrgicas no mejoró significativamen-
te la sobrevida de las enfermas, pero sirvió para constatar
que las metástasis a ganglios linfáticos del llamado primer
relevo eran muy frecuentes y que su vía de diseminación no
era sanguínea sino linfática. Otra neoplasia que ayudó a
cimentar la observación de diseminación linfática de cánce-
res sólidos fue el melanoma de extremidades inferiores,
cuyo primario frecuentemente estaba oculto (en la planta o
subungueal) y el primer signo aparecía en los ganglios de la
ingle aumentados de volumen y endurecidos. En otros
cánceres como los de cuello ocurría el mismo fenómeno, ya
que en los cánceres laríngeos y tiroideos se encontraban
involucrados los ganglios de la cadena yugular. En esos
casos también se diseñaron intervenciones quirúrgicas agre-
sivas, como la cirugía radical de cuello.

Con el desarrollo y aplicación rutinaria de la patología
quirúrgica, todas las piezas extirpadas fueron disecadas
cuidadosamente para extraer los ganglios y estudiarlos
microscópicamente. Con estas técnicas fue posible determi-
nar el número, nivel y etapa de afectación ganglionar, dato
que los clínicos y cirujanos todavía usan para etapificar la
neoplasia.

Con todos estos datos morfológicos, resultaba evidente
que la diseminación de esas neoplasias tenía que ocurrir por
vía de los vasos linfáticos, aunque también era claro que las
metástasis a otros órganos distantes serían por la vía
sanguínea. Ya por los años sesenta del siglo pasado surgió
la linfangiografía, que permitió localizar ganglios afectados
intrapélvicos y paraaórticos (técnica por mucho tiempo olvi-

dada y antecedente de la actual para la búsqueda del ganglio
centinela). Ante todos estos datos clínicos y morfológicos se
dedujo que la terapéutica lógica era detectar tempranamen-
te los ganglios afectados y resecarlos en su totalidad, para
detener la diseminación subsecuente.

Las intervenciones quirúrgicas eran muy mutilantes y
poco efectivas. El estudio microscópico de las neoplasias
permitió la observación puntual de los vasos linfáticos dila-
tados y frecuentemente con émbolos neoplásicos, lo que se
conoce como permeación linfática. Pero dado que los vasos
linfáticos no siempre están invadidos ni dilatados era difícil
cuantificarlos y determinar su localización alrededor del
tumor. Éste fue el primer dato microscópico que tuvo corre-
lación con la diseminación neoplásica y con su curso clínico,
particularmente en cánceres como el de próstata y mama.

En la época moderna y con el auxilio de las técnicas
moleculares, el estudio de la angiogénesis neoplásica cobró
importancia desde los estudios pioneros de Folkman. Sor-
prende que los investigadores se olvidaran del papel de los
vasos linfáticos, probablemente porque al no tener contacto
con la clínica, ignoraban los antecedentes clinicopatológicos
sobre este tema. Fue hasta recientemente que se inició
sistemáticamente el estudio de vasos linfáticos por medio de
marcadores biomoleculares para tratar de encontrar alguna
correlación con la progresión y pronóstico de la neoplasia.
Los numerosos factores de crecimiento y sus receptores, así
como algunas citocinas que regulan y marcan el crecimiento
de los vasos linfáticos ya se describieron ampliamente en la
sección anterior, pero su aplicación y significado en la clínica
todavía no están claros.

Por medio de técnicas inmunohistoquímicas, usando los
marcadores específicos, se ha estudiado la localización de
los vasos linfáticos en un intento por entender mejor su
participación en la diseminación neoplásica. Todavía no hay
consenso del significado de los linfáticos intratumorales y los
peritumorales. También se especula si los linfáticos del
estroma son inducidos a proliferar por factores de crecimien-
to secretados por las células malignas.136 De cualquier
manera, los estudios histopatológicos rutinarios ya incluyen
la valoración, tanto de la neohemangiogénesis como de la
neolifangiogénesis. En general se considera que el aumento
de vasos linfáticos, que no es paralelo al de los sanguíneos,
se asocia con mayor actividad neoplásica.

Perspectivas terapéuticas

Para pensar y diseñar estrategias terapéuticas específicas
contra la linfangiogénesis neoplásica, es necesario entender
precisamente sus mecanismos biomoleculares. Por el mo-
mento persisten muchas interrogantes para las cuales toda-
vía no hay respuestas. Por ejemplo, se precisa conocer
cuáles son los efectores de la linfangiogénesis para poderlos
inhibir específicamente. Sería lógico pensar que así como se
ha probado clínicamente para el caso de la neoangiogénesis
(solo parcialmente), la detención del crecimiento de vasos
linfáticos podría detener la diseminación de la neoplasia.137

Sin embargo, hay que recordar que los antiangiogénicos no
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tuvieron el resultado esperado y quizá la terapéutica antilin-
fangiogénesis acarrearía otros problemas dado su papel en
la respuesta inmune y en la homeostasis del líquido inters-
ticial. Existiría el peligro de limitar la respuesta inmune y, por
otro lado, la interrupción del drenaje linfático acarrearía el
aumento de presión intratumoral y con ello limitaría el acceso
a drogas oncolíticas por la compresión de los capilares
sanguíneos.138,139

Es evidente, ante estas interrogantes, que se requiere
esclarecer muchos de los aspectos todavía oscuros de la
neolinfangiogénesis tumoral antes de intentar una terapéu-
tica antilinfangiogénica. De cualquier manera, es innegable
que el estudio biomolecular de la linfangiogénesis ya ha
rendido algunos frutos para entender mejor la fisiopatología
de la diseminación neoplásica y ha extendido su uso como
marcador pronóstico de algunos cánceres.
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