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RESUMEN

El Linfoma de células grandes B difuso EBV positivo es una entidad descrita el 2008 en la clasificacién de la
WHO y que ha sufrido cambios hasta la fecha. Corresponde del 2 al 15% de todos los Linfomas de células
grandes B difuso, con variacién de acuerdo a la localizacién geogréfica. Afecta a jovenesy adultos. Inicialmente
reconocida como una entidad agresiva con pobre sobrevida, hoy se conoce su alta sensibilidad al rituximab.
El prondstico mejora notablemente cuando el tratamiento estd basado en inmunoquimioterapia.

ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma EBV positive is an entity described in 2008 in the WHO classification and has
undergone changes to date. It corresponds to 2 to 15% of all diffuse large B-cell lymphomas, with variation
according to geographic location. It affects young people and adults. Initially recognized as an aggressive
entity with poor survival, its high sensitivity to rituximab is now known. The prognosis improves markedly
when the treatment is based on immunochemotherapy.

INTRODUCCION

Los sindromes linfoproliferativos son procesos
neoplasicos que se originan en el tejido linfoide
tanto central como periférico presentando diversas
variedades morfoldgicas, inmunolégicas, genéticas y
clinicas, lo cual es un reflejo de la variedad citolégica y
deladiversidad de la funcién inmune que corresponde
a estas células. De acuerdo a esto, la clasificacion de
los sindromes linfoproliferativos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establece formas anatomo-
clinicas especificadas mediante criterios morfolégicos,
inmunofenotipicos, genéticosy clinicos, estableciendo
la célula de origen de cada uno de estos procesos'.

Los linfomas de linfocitos B representan el 85% de los
casos de linfomas no-Hodgkin (LNH) y los linfomas de
linfocitos T el 15%. La clasificacién de la OMS distingue
mas de 80 entidades diferentes. En la etiopatogenia de
estos trastornos se incluyen como factores a productos
quimicos y fisicos como es el caso de fenilhidantoina,
herbicidas, ciertos solventes colorantes, asi como
exposicién previa a quimioterapia y radioterapia.
Otros factoresasociadosson virus y bacterias como

el Helicobacter pylori, el virus Epstein Barr (EBV
por sus siglas en Ingles), los retrovirus HTLV 1y 2, el
herpesvirus-8 y el VIH.El tipo de LNH mas frecuente
en el Peru es el linfoma de células grandes B difuso
(DLBCL, por sus siglas en Ingles) que representa mas
del 50% de todos los tipos histoldgicos de acuerdo
a un estudio retrospectivo de 1,000 casos Peruanos
colectados desde 2002 al 20062

El indice prondstico internacional (IPl) es un modelo
prondstico  desarrollado  por 16 instituciones
procedentes de los Estados Unidos, Europa y Canada
paraLNHdealtogrado, eincluye cincovariables clinicas
como la edad, la actividad fisica, el nUmero de sitios
extra ganglionares, nivel sérico de deshidrogenasa
lacticay el estadio clinicode la enfermedad?.Estos cinco
factores permiten establecer el riesgo de mortalidad
en cuatro categorias. Recientemente se ha reconocido
al DLBCL como una enfermedad heterogénea desde
el punto de vista clinico y morfolégico con la ayuda
de las técnicas patoldgicas. Empleando estudios
inmunohistoquimicos como la expresion de CD10,
bcl-6, o MUM-1, el DLBCL pueden ser reclasificado
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en subgrupos pronosticos y fenotipicos distintos: centro
germinal y no-centro germinal*S. Especificamente, el
DLBCL no-centro germinal se caracteriza por una peor
sobrevida en pacientes tratados con terapias estandares.

La infeccion por el EBV ha sido relacionada con
varias entidades linfoproliferativas como linfoma de
Burkitt, linfoma T/NK extranodal, Linfoma/Leucemia
NK agresivo, granulomatosis linfomatoide, Linfoma
angioinmunoblastico de célulasT, Linfoma de Hodgkin
y Linfoma de células T hidroa-like’.En la clasificacion de
linfomas de la OMS del 2008, se describié una entidad
provisoria, el DLBCL del anciano asociado al EBVZ. Esta
entidad se describe como un linfoma agresivo de
perfil no-centro germinal que ocurre frecuentemente
en mayores de 50 afios y que se caracteriza por una
sobrevida corta, usualmente asociada a valores altos
de IPP°. Varios estudios detectaron una correlacién
negativa entre el estado de infeccion por EBV vy el
prondstico delDLBCL en pacientes tratados con
quimioterapia'®’,

En el estudio inicial de Oyama y colaboradores
se describieron 96 pacientes en Japéncon DLBCL
asociados al EBV, lo cual representé un 8% de los casos
de DLBCL'. Los autores confirmaron que la entidad
es prevalente en mayores de 70 afos, tiene un curso
clinicoagresivo y presenta un frecuente compromiso
extranodal (por ejemplo,pulmén vy piel). Incluso se
establecié una escala de dos variables que incluyen
edad y sintomas B como factores pronésticos.

Park y colaboradores reportaron que pacientes
coreanos con DLBCL, EBV positivo, mostraban una
respuesta mas baja a la primera linea de tratamiento
comparado con los pacientes con DLBCL sin infeccién
por EBV (72% vs. 92%)'?. Ademas, los investigadores
reportaron que los pacientes con infecciéon por EBV
tuvieron una peor sobrevida global y sobrevida
libre de progresion comparado con los pacientes sin
infeccion por EBV.

En un reporte de Beltrany colaboradores, se encuentra
en Perd una prevalencia de 15% de infeccion por
EBV en pacientes con DLBCL, siendo una de las mas
altas reportadas en el mundo[10].Beltran también
describe una serie de tres casos del DLBCL,EBV
positivo en menores de 50 afos con un curso agresivo,
lo cual proveyé la base para modificar los criterios
diagnosticos de esta enfermedad.Recientes estudios
apoyaron que el punto de corte de edad de 50 afos
previamente establecido en la Clasificacion de
Linfomas de la OMS del 2008 podria ser modificado.
Ok y colegasmostraron que no hubieron diferencias
clinicopatoldgicas, inmunofenotipicas y genéticas
en pacientes con DLBCL, EBV positivo en pacientes
mayores de 50 anos comparado con menores de 50
anos™. Similarmente, Lu y colegas encuentran que el
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grupo con DLBCL, EBV positivo con edad menor a los
50 afos presenta un curso agresivo con una sobrevida
pobre similar al grupo mayor de 50 afos'.Basada
en la evidencia previa, en la mas reciente version del
2016, la OMS redefine a esta entidad como DLBCL, EBV
positivo, no especificado’.

La adicion del anticuerpo monoclonal anti-CD20
rituximab a quimioterapia (quimioimmunoterapia)
ha incrementado las tasas de respuesta y sobrevida
en pacientes jévenes y ancianos con DLBCL[16-18].
Sin embargo, el beneficio de la adicién rituximab a
quimioterapia en pacientes con DLBCL, EBV positivo,
no se habia evaluado formalmente. Recientemente,
Beltran y colaboradores mostraron en un estudio en
poblacion Peruana que la sobrevida de los pacientes
con DLBCL,EBV positivo que reciben tratamiento con
quimioimmunoterapia tienen una sobrevida similar
que los pacientes con DLBCL, EBV negativo'™. Estos
hallazgosrefuerzan el concepto que probablemente
el mal pronéstico identificado inicialmente para esta
entidad se atribuiria a aquellos pacientes que, por su
fragilidad, no pueden recibir un tratamiento adecuado,
0 presentan una mala tolerancia a la misma que les
impediria continuarlo.Otra hipétesis es el efecto
citolitico que rituximab podria ejercer especificamente
en células malignas infectadas por EBV. Rituximab ha
mostrado eficacia en otras malignidades asociadas a
EBV como son los linfomas post-trasplante. Basados
en estos estudios, pacientes con DLBCL, EBV positivo,
deben ser tratados con quimioimmunoterapia.

CONCLUSION

El DLBCL,EBV positivo, es una entidad prevalente
en Pert que afecta no sélo de pacientes de edad
avanzada, y que su prondéstico depende del empleo de
un tratamiento con quimioterapia asociada a rituximab
y del status performance del paciente para poder
tolerar el tratamiento. Es importante resaltar el arduo
trabajo hecho por médicos e investigadores peruanos
para poder entender y tratar mejor a pacientes
con DLBCL, EBV positivo, la cual no solamente ha
influenciado la mas reciente clasificacion de la OMS,
pero probablemente también impacte el tratamiento
de esta enfermedad a nivel mundial.
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