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RESUMEN

Objetivo. La ultima clasificacion de la OMS de neoplasias hematopoyéticas
y linfoides considera 29 linfomas de células T y NK maduras. Una de estas,
corresponde al linfoma de células T periférico, sin otra especificacion (LCTP-NOS).
El objetivo de esta investigacion fue evaluar las caracteristicas clinico-patologicas
de esta enfermedad y su asociacién con infeccion por VEB en relacién con la
sobrevida global (5G). Métodos. Se estudiaron 65 casos con diagndstico de LCTP-
NOS en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, durante un periodo
de 6 afos. Se evaluaron las caracteristicas clinico-patolégicas y se compar6 la SG
y otros parametros clinicos entre los casos con infeccion y sin infeccion por VEB.
Resultados. Hubo un 45 % de casos positivos para VEB. El promedio de edad
fue de 50 afios y hubo un 29 % de mujeres. La proporcién de pacientes con y
sin sintomas B fue similar. Los estadios fueron usualmente avanzados, con lactato
deshidrogenasa elevada. El indice prondstico internacional fue intermedio-alto
o alto en la mayor parte de los casos. La SG en todos los casos a 5 afios fue en
promedio de un 29,4 %. En general la respuesta al tratamiento con quimioterapia
fue pobre. Aunque los casos VEB positivos tuvieron peor SG que los VEB negativos,
la diferencia no fue estadisticamente significativa. Hubo diferencia significativa
para los sintomas B, siendo mas frecuentes en los casos VEB positivos. También se
encontré diferencia estadisticamente significativa en la SG a los tres afios entre los
LCTP-NOS VEB positivos con fenotipo citotoxico vs., los que no tuvieron fenotipo
citotéxico. Conclusion. EI LCTP-NOS es una neoplasia de mal pronéstico, con baja
SGYy pobre respuesta al tratamiento con quimioterapia. Para una mejor valoracion
de la infeccién del VEB como factor pronéstico, se deben considerar la cantidad y
tipo de linfocitos infectados.

Palabras clave: humanos, mujer, De edad mediana, Linfoma, células T, periférico
Herpesvirus 4, Pronéstico, Infecciones por el virus de Epstein-Barr, Células asesinas,
naturales Fenotipo, Lactato deshidrogenasas, Trasplante de células madre,
hematopoyéticas (Fuente: DesCS-BIREME).

ABSTRACT

Objectives. The latest WHO classification of hematopoietic and lymphoid neoplasms
considers 29 mature T and NK cell lymphomas. One of these corresponds to
peripheral T-cell ymphoma, without another specification (LCTP-NOS). The objective
of this research was to evaluate the clinical-pathological characteristics of this disease
and its association with EBV infection in relation to global survival (OS). Methods.
65 cases with a diagnosis of LCTP-NOS were studied at the National Institute of
Neoplastic Diseases in a period of 6 years. Clinical-pathological characteristics were
evaluated, and OS and other clinical parameters were compared between cases
with infection and without EBV infection. Results. There were (45 %) positive cases
for EBV. The average age was 50 years and (29 %) were women. The proportion
of patients with and without B symptoms was similar. The stages were usually
advanced, with elevated lactate dehydrogenase. The international prognostic index
was intermediate-high or high in most cases. The OS in all cases at 5 years was an
average of (29,4 %). In general, the response to chemotherapy treatment was poor.
Although positive EBV cases had worse OS than negative EBVs, the difference was not
statistically significant. There was a significant difference for B symptoms, being more
frequent in EBV positive cases. There was also a statistically significant difference in
OS at three years between positive LCTP-NOS EBV with cytotoxic phenotype vs those
without cytotoxic phenotype. Conclusions. LCTP-NOS is a malignancy with a poor
prognosis, with low OS and poor response to chemotherapy treatment. For a better
assessment of EBV infection as a prognostic factor, the amount and type of infected
lymphocytes should be considered.

Keywords: humans, Female, Middle Aged, Lymphoma, T-Cell, Peripheral Herpesvirus 4,
Human, Prognosis, Epstein-Barr Virus Infections, Killer Cells, Natural, Phenotype, Lactate
Dehydrogenases, Hematopoietic, Stem Cell, Transplantation (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

Dentro del espectro de los linfomas no Hodgkin de
células T maduras o periféricas (LCTP) y células NK,
actualmente se reconocen 29 diferentes entidades,
siendo algunas de ellas entidades provisionales y la
mas frecuente la denominada “linfoma de células
T periférico, sin otra especificacion” (LCTP-NOS) ™,
Esta ultima categoria corresponde a los casos que no
pertenecenaningunadelasotras28entidadesdescritas
y presenta un diverso espectro clinico, histopatolégico,
fenotipico y genético, una pobre respuesta a la terapia
en general, recaidas frecuentes, baja sobrevida global
(SG) y baja sobrevida libre de fallas (SLF). Los factores
asociados al prondstico en esta entidad son el estadio
clinico y el indice pronéstico internacional (IPl); sin
embargo, se ha intentado encontrar otros factores
prondsticos biolégicos y moleculares, como son la
asociacion con la infeccién por el virus Epstein-Barr
(VEB), la desregulacion de la via NFkB, la expresion
de genes relacionados a alta proliferacion celular y la
expresion de granulos citotoxicos ™,

Se ha postulado que existen diversos factores
biolégicos y moleculares asociados al prondstico
en el LCTP-NOS. Hay autores que sugieren que la
presencia del genoma del VEB puede ser un indicador
de un pobre pronéstico (1); sin embargo, los datos
aun reportados son insuficientes y se deben realizar
mas estudios para sustentar esta teoria. Evaluar si la
asociacion del LCTP-NOSYy la infeccién por el VEB es un
factor pronostico independiente en la SG en pacientes
atendidos en el INEN entre los afos 2005-2011.

METODOS

Se realizd un estudio cuantitativo, observacional-
analitico, transversal y retrospectivo. Se evaluaron
100 pacientes atendidos en el INEN, entre los afos
2005 y 2011, e identificados con el diagnostico de
LCTP-NOS. La muestra fue de tipo no probabilistico,
intencional. Los casos fueron confirmados mediante
estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos. Se
excluyeron los casos que tuvieron otra enfermedad
concomitante o inmunodepresion que afecte la SG y
casos con registro de datos incompletos.

Revision de muestras histopatoldgicas

En los casos en que el preparado histologico
obtenido de los archivos fue deficiente o no
estuvo disponible, se procedié a realizar cortes de
aproximadamente 3 um de los bloques de parafina
de las biopsias correspondientes. Las secciones
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fueron desparafinadas, rehidratadas y coloreadas con
hematoxilina y eosina (HE). Con las nuevas laminas
se procedio a reevaluar y confirmar el diagnédstico de
acuerdo con los criterios de la OMS, 2016 y utilizando
inmunohistoquimica. Los preparados histoldgicos
que estuvieron en buenas condiciones también se
reevaluaron y se realizé inmunohistoquimica en los
casos que fue necesario.

Inmunohistoquimica

Para inmunohistoquimica se utilizd el método de
polimero (Dako, Envision) con recuperacién antigénica
inducida con calor. Las secciones de los bloques de
parafina se sumergieron en 10-mM de citrato de
sodio en ebullicién a pH de 6,5 por 2 minutos en una
olla a presion. Se utilizéd un panel de 16 anticuerpos.
Se incluy6 tejido amigdalino normal como control.
Ademas, se considerd positividad cuando se observé
una franca expresion celular de color marrén oscuro.
Finalmente, se considerd negatividad cuando no se
observé ninguna tincién.

Para la evaluacién inmunohistoquimica se
prepararon dos bloques con filas de tejido (tissue
microarrays o TMAs) con 30 muestras en uno de ellos
y 35 en el otro, realizdndose las reacciones en una sola
corrida por cada marcador. Previamente, se realizd
tincion de HE para evaluacion histolégica.

Hibridacién in situ con cromégeno para el virus de
Epstein-Barr (HIS-EBER)

Las muestras de tejido parafinado en laminas fueron
desparafinadas y luego se procedié a bloquear la
peroxidasa enddgena con una solucién al 3 % de
peroxidasa de hidrégeno por 5 minutos. Luego se
realizé el lavado con agua destilada agitando las
l[dminas entre 30 y 60 segundos, para dejarlas reposar
por un minuto en dicha solucién. Para inhibir el DNA
inespecifico se colocaron laslaminas en 200 ml de agua
destilada en horno microondas hasta la ebullicién
(alrededor de 2 minutos). Luego se dejaron las laminas
a temperatura ambiente. La desproteinizacion se hizo
con proteinasa K en una concentracién de 30 ug/ml
en PBS a pH de 7,4. La incubacién se realizd en camara
himeda por 10 minutos a temperatura ambiente y
posteriormente se hizo un lavado con agua destilada.
Posteriormente se dejaron reposar las ldminas en
PBS a pH 7,4 por 2 minutos. Finalmente se realizo la
incubacién con la histosonda EBER (CENBIMO, Espaia),
la misma que detecta EBER1 y EBER2 del VEB. Para
esto, se adicionaron 65 ul de la sonda a las muestras
a 62 °C durante 1 hora, colocdndose las ldminas
horizontalmente en cdmara himeda cerrada. La sonda
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marcada fue hibridada con EBER1 y EBER2 del VEB y
detectada empleando un anticuerpo monoclonal
conjugado fosfatasa alcalina anti digoxigenina. La
reaccién nuclear positiva de color marrén oscuro se
produjo usando el cromégeno diamonobenzidina
(DAB). Como controles se emplearon casos conocidos
positivos y negativos para VEB.

Los datos obtenidos fueron registrados en fichas
de recoleccion de datos, disefiadas especialmente
para este estudio, que mas tarde fueron trasladadas
al programa Excel de Microsoft Office (Microsoft, Inc.,
Redmond, Washington, EE. UU.).

Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacién
a través de frecuencias, porcentajes y medidas
resumen (media, mediana y rango). Las asociaciones
entre las caracteristicas de los pacientes con LCTP-
NOS y el VEB se evaluaron mediante la prueba
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun
correspondia. Las diferencias entre pacientes con
LCTP-NOS, con y sin VEB, respecto a una caracteristica
cuantitativa se probaron con la prueba t para muestras
independientes o su correspondiente prueba no
paramétrica (previa evaluacién de la normalidad a
través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov). Curvas
de sobrevida se estimaron con el método de Kaplan-
Meier y posibles diferencias se evaluaron con el test
de logrank. Un valor p < 0,05 se considerd para una
asociacion o diferencia significativa. En el andlisis de
los datos se us6 el programa SPSS 19.

El protocolo de este estudio fue aprobado por
el Comité Institucional de Etica en Investigacion del
INEN. Se mantuvo la confidencialidad sobre los datos
obtenidos de las historias clinicas.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas:

Luego de revisar 100 historias clinicas y el material de
patologia disponible, se seleccionaron 65 casos. Se
analizaron las caracteristicas clinicas y el tratamiento
de estos 65 pacientes con diagnéstico de LCTP-NOS
y estudio de presencia del VEB. Hubo 27 (41,5 %)
pacientes con un resultado positivo para el VEB.

El promedio de edad de los pacientes fue de 50,33
afos (rango, de 5 a 93 afos); en 12 casos (18,5 %) no
se especificé la edad. Segun el sexo, hubo 19 (29,2 %)
mujeres y 34 (52,3 %) hombres; en 12 (18,5 %) casos
no se especifica el sexo; En la tabla 1 se muestra que
la edad promedio de las mujeres fue de 50,26 aios
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(rango, 18 a 89 anos), que la de los hombres fue de
50,41 afos (rango, 5 a 93 afos).

Segun el lactato deshidrogenasa (LDH)se
encontraron 3 (4,6 %) pacientes con LDH menor o
igual que limites normales y 42 (64,6 %) con LDH
mayor que limites normales; en 20 (30,8 %) casos no
se especifica el nivel de LDH.

La escala ECOG, hubo 30 (46,2 %) pacientes con
ECOG 0-1 y 22 (33,8 %) pacientes con ECOG = 2; en
13 (20,0 %) pacientes no se especifica su valor ECOG.
Segun el estadio, hubo 7 (10,8 %) pacientes con
estadio I, 14 (21,5 %) con estadio I, 21 (32,3 %) con
estadio Il y 9 (13,8 %) con estadio IV; en 14 (21,5 %)
casos no se especifica el estadio.

La afectacion extra nodal, las 3 mas frecuentes
fueron el derrame pleural maligno, la afectacién de
piel y la ascitis, en 14 (21,5 %), 6 (9,2 %) y 6 (9,2 %)
pacientes del total, respectivamente. Segun el
nimero de afectaciones extra nodales, 26 (40,0 %)
pacientes no presentaron sitios extra nodales, 14
(21,5 %) pacientes presentaron un sitio extra nodal, 8
(12,3 %) pacientes dos sitios extra nodales y 2 (3,1 %)
pacientes un sitio extra nodal; en 15 (20,8 %) casos no
se especifica los sitios extra nodales.

Los sintomas B, hubo 23 (35,4 %) pacientes con
sintomas B y 24 (36,9 %) sin presencia de sintomas B;
en 18 (27,7 %) casos no se especifica los sintomas B. El
indice internacional de pronéstico (IP), se encontraron
8 (12,3 %) pacientes con IPI bajo, 10 (15,3 %) con IPI
bajo/intermedio, 14 (21,5 %) con IPI intermedio/alto
y 8 (12,3 %) con IPI alto, en 25 (38,5 %) casos no se
especifica el IPI.

El tratamiento inicial recibido, 6 (9,2 %) pacientes
no recibieron ningun tratamiento, 25 (38,5 %)
pacientes recibieron quimioterapia, 7 (10,8 %)
pacientes recibieron quimioterapia y radioterapia
y 1 (1,5 %) paciente solo recibi6 radioterapia; en 26
(40,0 %) pacientes no se especifica el tratamiento
inicial recibido. Segun el nimero de cursos, en el grupo
de pacientes que recibié quimioterapia, 10 (31,3 %)

Tabla 1. Pacientes con PTCL-NOS por edad y sexo

N (%) Promedio Mediana Minimo Maximo
Sexo
Mujeres  19(29,2) 50,26 52 18 89
Hombres 34 (52,3) 50,41 47,5 5 93
NR 12(18,5)
NR: no registra.
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Tabla 2. Pacientes con PTCL-NOS. Tratamiento inicial

fi %
Tratamiento
No 6 9,2
Quimioterapia 25 385
Quimioterapia + Radioterapia 7 10,8
Radioterapia 1 15
NR 26 40,0
Cursos*
1 10 313
2 3 94
3 1 31
4 1 3,1
6 9 28,1
8 1 3,1
9 1 3,1
10 1 31
12 1 31
NR 4 12,5
Esquema*
CHOP 14 43,8
CHOEP " 344
CHOEP + ESHAP 3 94
CHOP + CHOEP 1 3,1
CHOP + ESHAP 1 3,1
DHAP 1 3,1
NR 1 3,1

NR: no registra. *En pacientes que registran que recibieron quimioterapia.

pacientes recibieron 1 curso, 3 (9,4 %) pacientes
recibieron 2 cursos, 9 (28,1 %) pacientes recibieron 6
cursos y 1 (3,1 %) paciente recibieron 3, 4, 8,9, 10y
12 cursos cada uno. Los esquemas recibidos fueron
CHOP en 14 (43,8 %) pacientes, CHOEP en 11 (34,4 %),
CHOEP y ESHAP en 3 (94 %) y, CHOP con CHOEP,
CHOP con ESHAP y DHAP en 1 (3,1 %) paciente cada
uno, en 1 (3,1 %) paciente no se especificd el esquema
recibido (ver tabla 2).

Segun la respuesta al tratamiento, se encontraron
3 (4,6 %) pacientes con remision completa, 7 (10,8 %)
con remision parcial, 21 (32,3 %) sin respuesta/
progresion y 5 (7,7 %) con progresion; en 29 (44,6 %)
pacientes no se especifica la respuesta alcanzada.

Caracteristicas histopatolégicas

Talcomosedescribeenlaliteratura (3-5) las caracteristicas
morfolégicas fueron variables, con un patrén de
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Figura 1. Caso de PTCL-NOS, constituido por células de diversos
tamanos y vascularizacién incrementada (tincion H & E, aumento 40X)

infiltracion difuso en todos los casos, con células
medianamente pleomorficas, de tamano pequenio,
mediano y grande. Los nucleos fueron irregulares, con
nucléolos definidos.También se evidencié unincremento
de latrama venosa de endotelio alto y en todos los casos
se observo una variable composicion polimorfa, con una
mezcla de células reactivas constituidas por linfocitos
pequenos, eosindfilos, histiocitos y células plasméticas
(ver figura 1).

Caracteristicas inmunohistoquimicas e ISH-EBER

Todos los pacientes expresaron CD3 y CD43. 40
pacientes (67 %) tuvieron un fenotipo T CD4+ y 15
(23 %) pacientes un fenotipo T citotéxico granzima
B+. 15 casos perdieron expresion de CD2 (9,75 %), 21
casos expresion de CD5 (32 %) y 62 casos expresion
de CD7 (95 %).

Se realizé6 determinacién de EBV por ISH-EBER
en 57 pacientes, encontrandose un 41,5 % de casos
positivos (ver figura 2). Contrariamente el marcador
LMP1 solo fue positivo en dos casos.

48 pacientes tuvieron estudios de
inmunohistoquimica y de HIS-EBER evaluables. Se
observé una diferencia significativa de la SG a los

Figura 2. Caso de PTCL-NOS que muestra células con ISH-EBER+
(aumento 10X)
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con PTCL-NOS, con y sin presencia
del EBV

EB\;p:;;tlvo EBVnn:gsgtlvo Valor-p
Edad, aios
maeg;% ango S17/46/11833] 4787/49/1562) 0500
Sexo
Mujeres 9(39,1) 8(348)
Hombres 14 (60,9) 15(65,2) 0,760
NR 4 7
LDH
< limites normales 3(16,7) 0(0,0)
> limites normales 15(83,3) 20(100,0) NE
NR 9 10
ECOG
0-1 12 (54,5) 13(56,5)
>2 10 (45,5) 10 (43,5) 0,894
NR 5 7
Estadio
Il 7(333) 12(52,2)
-1V 14 (66,7) 11(47,8) 0,208
NR 6 7
Numero de sitios
extra nodales
0-1 15(75,0) 20(87,0)
>2 5(25,0) 3(13,0) 0,440
NR 7 7
Sitios extra nodales
Si 11(55,0) 10 (43,5)
No 9 (45,0) 13 (56,5) 0,451
NR 7 7
Sintomas B
Si 13(72,2) 8(36,4)
No 5(27,8) 14 (63,6) 0,024
NR 9 8
IPI
m':gr/medio—Alto 9(60.0) 8(a21) 0300
NR 12 1"

NR: no registra. NE: no evaluable.

tres afos entre los pacientes HIS-EBER positivos con
fenotipo citotoxico (granzima B positivos) vs., aquellos
de fenotipo no citotdxico (granzima B negativos).
Ningln caso con fenotipo citotoxico sobrevivié a
los tres afos frente a un 14 % de casos sin fenotipo
citotdxico (p = 0,007).

Barrionuevo C, etal

1,0 — EBER negativo
— EBER positivo  p=0,150

0,8 1
-]
°
K]
3 .
g 0,6
=]
v
<
B 04
2
o
[
e 021
a

0,0

T T T T T |
0 24 48 72 96 120
Tiempo desde el diagnéstico (meses)
EBER (-) 88,9% 49,7% 24,8% 24,8% 24,8%
Pacientes en riesgo 18 3 1 1 1
EBER (+)*  75,0% 26,3% 26,3% 26,3%
Pacientes en riesgo 16 2 1 1

*A los 85 meses la sobrevida global se estima en 0 %

Figura 3. Curvas estimadas de la sobrevida global segtin EBER

Otros hallazgos en relacion con el VEB

En la tabla 3 se muestran caracteristicas de pacientes
con LCTP-NOS, con y sin presencia del VEB-HIS. No se
encontraron asociaciones significativas de la edad,
sexo, escala ECOG, estadio clinico, nimero de sitios
extra nodales, sitios extra nodales y el IPI con el VEB.
Se encontrdé una asociacion significativa entre los
sintomas By el VEB. En el grupo con VEB positivo hubo
una mayor proporcion de casos con presencia de
sintomas B que en el grupo con VEB negativo (72,2 %)
vs., (36,4 %), respectivamente.

Para la estimacién de la SG, la mediana del tiempo
de seguimiento fue de 1 mes. En los pacientes la SG
alos 12,36 y 60 meses se estimé en 47 %, 29,4 % y
29,4 %, respectivamente. La mediana para el tiempo
de la SG se estimé en 11 meses (ver figura 1). En
el grupo con presencia del VEB, la SG a los 12, 36
y 60 meses se estimo6 en 39,4 %, 26,3 % y 26,3 %),
respectivamente; mientras que en el grupo sin
presencia del VEB la SG a los 12, 36 y 60 meses se
estimo en 49,7 %, 24,8 % y 24,8 %, respectivamente;
por lo que no se encontré una diferencia significativa
entre ambos grupos (ver figura 3).

DISCUSION

Los LCTP-NOS corresponden a un grupo heterogéneo
dentro de los LCTP, altamente agresivos y con una
pobre respuesta a la terapia, con recaidas frecuentes
y SG y SLF en 20 % - 30 % a los cinco afios (3-5)
Nuestros casos corroboran este mal prondstico,
habiendo encontrado una SG de 29,4 % a los tres
anos. Se han descrito varios subtipos segun el tipo
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de receptores de citoquinas, los que parecen tener
relevancia pronostica ©”. La deteccion del VEB en
los LCTP-NOS se ha determinado con diferentes
técnicas entre el 28 % y el 57 % de los casos ©. Uno
de los primeros estudios sobre la presencia de VEB
por HIS en diferentes subtipos de LCTP, en pacientes
con o sin inmunodeficiencia, asocié esta infeccion
con peor prondstico @. Otro, perteneciente al grupo
europeo de estudio de linfomas maduros (GELA),
investigd solo casos nodales de LCTP-NOS y encontrd
que la presencia de VEB por HIS, en una o mas
células linfoides, correlaciond con peores SGy SLF en
pacientes mayores de 60 afos (7) Recientemente, el
proyecto internacional de LCTP, report6 que el 30 %
de 222 pacientes con LCTP-NOS tuvieron presencia
del VEB a partir de una célula positiva y que (14 %)
tuvieron una fuerte expresién de este virus. Estos
Ultimos casos se asociaron con peor pronostico en
pacientes menores de 60 aios, a diferencia del reporte
del GELA ©. En nuestro estudio, incluimos casos de
LCTP-NOS en diferentes estadios y diagnosticados
en ganglios linfaticos, descartando casos primarios
extra-ganglionares. Las caracteristicas generales y de
respuesta al tratamiento fueron comparables a otros
estudios ¢,

La media de la edad fue alrededor de 50 afios,
con predominio de hombres y mayor frecuencia de
estadios Il y IV. Se consiguié una respuesta completa
o parcial solo en el 15,4 % de los casos, luego de la
quimioterapia. EBER por HIS fue positivo en el 41,5 %
de los pacientes, semejante a resultados en estudios
previos ©19, confirmando la alta sensibilidad de esta
técnica de deteccion del VEB y la baja sensibilidad de
LMP1 para este mismo fin.

En cuanto al tratamiento, solo se pudo obtener
datos de 33 pacientes. Este hecho y la diversidad de
tratamientos recibidos por los pacientes evaluados,
no permitié comparar la respuesta segun el estatus
del VEB. De esos 33 pacientes, solo 10 tuvieron algun
tipo de respuesta, lo que se explica por varias razones:
cursos incompletos, regimenes terapéuticos diversos,
estadios avanzados y agresividad biolégica de la
neoplasia, entre otras.

La determinaciéon de la presencia del VEB se
realizé a partir de una célula positiva por EBER HIS.
Como es sabido, este virus afecta tanto a células B,
como a células T. El hecho que el VEB se encuentre
dentro de las células B, en algunos casos puede
indicar un estado de inmunodeficiencia subyacente,
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permitiendo la expansién de células B infectadas no
neopldsicas. De acuerdo con esta hipétesis, se ha
descrito que el patron de infeccion por VEB en un
grupo de casos es de tipo Il y mas raramente de tipo
lll; con expresion del antigeno LMP-1, una proteina
viral que es blanco de linfocitos T citotdxicos ©7,
En nuestros casos, la expresion de LMP1 solo se
observo en un 11,7 % de los casos VEB+ evaluables,
lo que podria indicar un tipo de latencia asociado a
infeccién de linfocitos B de memoria (latencia tipo ).
En nuestros pacientes, no encontramos correlacion
estadisticamente significativa entre la presencia
del VEB y los parametros clinicos; excepto para los
sintomas B, los cuales fueron mas frecuentes en los
casos VEB+.

En cuanto a SG, los pacientes VEB+ tuvieron
menor sobrevida, aunque sin diferencia estadistica
significativa. En parte, la posibilidad que la mayoria de
los casos no correspondan al patron de latencia |l del
VEB, podria explicar la falta de correlacién estadistica
entre la presencia del VEB y la SG. Es conocido el
hecho que en los LCTP asociados al VEB se expresan
los genes virales EBNA, LMPs y EBERs (latencia Il o Ill).
Otra razén puede ser por el probable bajo porcentaje
de expresion de EBER en nuestros casos positivos.
Como se mencioné, hay reportes que indican que una
mejor correlacion entre la SGy la SLF con el VEB se da
cuando la expresién de EBER es alta en la poblacién
positiva ©.

Un dato interesante y estadisticamente
significativo (p = 0,007) fue que los pacientes con
fenotipo citotoxico VEB+ (36 % de los casos EBV+)
tuvieron peor OS a los 3 afios que los que no tuvieron
dicho fenotipo. Este dato corrobora la reciente
descripcion de un tipo peculiar de LCTP nodal
VEB+ citotéxico. Esta neoplasia es rara y muestra
una presentacién primaria nodal y curso clinico
muy agresivo, caracterizada en su mayor parte por
células centroblastoides y menos frecuentemente
pleomorficas, de fenotipo citotéxico (GRANZIMA+),
principalmente CD8+, con receptores de células
T (TCR) alfa-beta o gamma-delta. Nuestros casos
citotoxicos VEB+ fueron altamente agresivos con SG
corta (ninguno de los nuestros pacientes con dicha
caracteristica sobrevivid a los 3 afos); lo que esta de
acuerdo con lo descrito para esta entidad.

Actualmente, la respuesta a la pregunta de si los
LCTP-NOS asociados a VEB representan un grupo
independiente parece ser dependiente de una
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serie de factores. Nuestros hallazgos confirman las
conclusiones del reporte del GELA. . Es mas probable
que, a pesar de compartir la caracteristica de tener mal
prondstico, estos linfomas no conformen una entidad
clinico-biolégica particular, sino que representan un
grupo heterogéneo de LCTP-NOS que comparten
la presencia de células linfoides T o B infectadas por
EBV. La gran variabilidad en la proporcién de células
EBER HIS positivas es un argumento a favor de este
concepto.

La manera de como el VEB participa en la
patogénesis de los LCTP-NOS aun no estd bien
comprendida, aunque diversos estudios han sugerido
un rol oncogénico del VEB a través de la induccién de
secrecidn de citoquinas . También se ha discutido el
papel del PDL-1 (ligando de PD-1) en la génesis de las
neoplasiaslinfoides®.Engeneral,lascélulasneoplasicas
pueden sobreexpresar esta proteina induciendo el
bloqueo de linfocitos T al expresar PD-1, favoreciendo
la supervivencia tumoral ”. El mRNA del PDL-1 de las
células B de los desérdenes linfoproliferativos VEB+
se encuentra sobrerregulacion, siendo este efecto
inducido por LMP-1 ?. La sobreexpresion de PDL-1
se ha observado en carcinoma nasofaringeo, linfoma
de células T/NK maduros (LT/NKM) y linfoma de
Hodgkin; plantedndose que este mecanismo también
se produzca en los LCTP VEB+, independientemente
de las células infectadas ©. También se conoce que el
VEB tiene influencia en el eje T-bet/GATA3 (Th1, Th2)
y en las células T, produciendo sobre-regulacién de
la expresion de GATA3 in vitro @. El microambiente
de Th1 o Th2 es un predictor de prondstico en LT/
NKM; habiéndose reportado que los LCTP-NOS que
sobreexpresan GATA3 son de mal prondstico 7.

Se podria especular que la presencia del VEB en
estado latente por largo tiempo puede ser aditiva
o complementaria a un riesgo carcinogénico.
Adicionalmente a los factores genéticos, a la etnicidad
y a la edad, otros factores pueden inducir el riesgo de
desarrollar neoplasia inducida por VEB; como son, las
coinfecciones con otros patégenos, el tipo de cadena
de DNA y uso de medicamentos ®. El hecho de que
aparentemente solo una proporcion de células estén
infectadas por el VEB, en la mayoria de los casos
responde al hecho de que soporta la idea que esta
asociacion es consecuencia de un evento molecular
secundario ),

En general, los LT/NKM asociados a VEB pueden
representar casos con una prolongada y dindmica
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interaccion entre el virus y el envejecimiento del
huésped. En ese sentido, se debe establecer si el
subgrupo de LT/NKM asociado al VEB tiene hallazgos
distintivos, tanto biolégica como clinicamente,
comparado con el grupo no asociado al VEB. Este
virus deberia ser utilizado para conformar grupos de
riesgo, monitoreo de enfermedad, asi como para fines
terapéuticos.

Tanto como sea posible, debe ser determinada la
cuantificacion molecular de la carga viral en sangre y
los perfiles serolégicos del VEB; los cuales, de acuerdo
con investigaciones previas, tienen valor prondstico V.

En conclusién, los LCTP-NOS son linfomas de
mal prondstico, con una SG de 29,4 % a los tres afos,
predominantemente aparecen en hombres adultos y
se presentan con frecuencia en estadios avanzados,
con pobre respuesta a la quimioterapia convencional.
Las caracteristicas morfoldgicas de los LCTP-NOS son
variables e inespecificas, usualmente de fenotipo CD4,
con 23 % de pacientes de fenotipo citotoxico. Aunque
los casos de LCTP-NOS VEB+ tuvieron menor SG que
los VEB-, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Sin embargo, hubo una asociacién
significativa entre los sintomas B y la presencia del VEB
en los LCTP-NOS. Es de destacar la identificacion de
un subgrupo peculiar de LCTP de fenotipo citotéxico,
VEB positivo, mas agresivo que los no citotdxicos,
recientemente descrito "2,
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