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ARTICULO ORIGINAL

Presencia del virus de Epstein-Barr en
casos colombianos de linfoma de Hodgkin y
su relaciéon con la respuesta al tratamiento

Sandra Quijano’, Carlos Saavedra?, Susana Fiorentino?®,
Oscar Orozco*, Maria Mercedes Bravo'

' Laboratorio de Inmunologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D.C., Colombia.
2 Grupo de Patologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D.C., Colombia.

3 Grupo de Inmunobiologia, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, D.C., Colombia.

* In memoriam

En el desarrollo y patogénesis del linfoma de Hodgkin se ha propuesto al virus de Epstein-Barr
como posible factor etiolégico debido a la deteccidon de ADN viral en las células de Reed-
Sternberg en un subgrupo de tumores y a los altos niveles de expresién de la proteina latente
de membrana 1 (LMP-1). El objetivo de este estudio fue determinar la presencia de virus de
Epstein-Barr en 67 ganglios linfaticos de pacientes con diagnostico confirmado de linfoma de
Hodgkin mediante hibridacién in situ para la deteccion de transcritos de ARN del virus de
Epstein-Barr e inmunohistoquimica para la deteccién de la proteina oncogénica LMP-1. La
presencia del virus se relaciond con el subtipo histolégico, la respuesta al tratamiento de los
pacientes y el fenotipo del infiltrado linfocitario. En el 67% de los casos se detectaron transcritos
de virus de Epstein-Barr, la proteina LMP-1 se detectdé en 56,7% de los casos en la célula
tumoral de Reed-Sternberg. La presencia del virus en cada tipo histolégico fue de 69,81% en
esclerosis nodular, 85,71% en celularidad mixta y 40% en clasico. El virus de Epstein-Barr se
detecté con mayor frecuencia en nifios (84,2%) en comparacion con los adultos (60,4%) y los
pacientes positivos para el virus mostraron mejor respuesta al tratamiento, reflejada en una
menor tendencia a presentar recaidas. El andlisis del infiltrado mostré un predominio de linfocitos
T CD4 y presencia de linfocitos T CD8, con mayor expresion de ambas subpoblaciones en
casos positivos para virus de Epstein-Barr. Los resultados muestran un alto porcentaje de
infeccion por virus de Epstein-Barr con una probable implicacion significativa en la respuesta
al tratamiento, lo que sugiere que la deteccién de virus de Epstein-Barr se podria usar como
marcador de prondstico en este tipo de linfoma.

Palabras clave: linfoma de Hodgkin, virus de Epstein-Barr, Colombia.

Epstein-Barr virus presence in Colombian Hodgkin lymphoma cases and its relation to
treatment response

The role of Epstein-Barr virus as etiologic agent in Hodgkin lymphoma (HL) development has
been supported by the detection of viral DNA in the Reed-Sternberg cell in a subset of HL, and
the high levels of latent membrane protein 1 expression in these tumors. To gain further evidence
of this relationship, lymph nodes from 67 patients with HL were analyzed for the presence of
Epstein-Barr virus using EBERs in situ hybridization and LMP-1 immunohistochemistry. Virus
presence was related to histological subtype, patients” treatment response and tumor infiltrating
lymphocytes phenotype. EBERs transcripts were found in 67% of the cases and LMP-1 in the
Reed-Sternberg tumor cells at a 56.7% rate. The prevalence, as determined by histological
subtype, was 69.81% for nodular sclerosing, 85.71% for mixed cellularity and 40% for
lymphocyte-rich. Epstein-Barr virus presence was more frequent in children (84.2%) in
comparison with adults (60.4%). Positive patients presented higher failure-free survival rates
than Epstein-Barr virus negative patients. CD4 positive infiltrating T cells were present in a
higher proportion in relation to CD8 positive T infiltrating cells, the mean percentages for both
subsets were higher in Epstein-Barr virus positive cases. A high percentage of Epstein-Barr
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virus was present in HL with a probable association with treatment response. This suggests an
application of Epstein-Barr virus detection to use as a prognosis marker in treatment response

for HL cases.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, Epstein Barr virus, Colombia.

El 24,3% de los linfomas diagnosticados y tratados
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) en
Bogota, Colombia, corresponde a linfoma de
Hodgkin (1). El linfoma de Hodgkin se caracteriza
por la presencia de las células neoplasicas de
Reed-Sternberg y sus variantes, acompanadas de
una gran poblacién reactiva de células infiltrantes
que constituyen mas del 98% de la masa tumoral
(2). El virus de Epstein-Barr se ha considerado
como posible factor etioldgico en el desarrollo de
esta neoplasia debido a que se detecta tanto ADN
como ARN virales en las células tumorales de
Reed-Sternberg en el 40% al 100% de los casos
(3-6). Se ha sugerido que este virus podria estar
implicado en los mecanismos de transformacion
celular (6-8). El papel del virus de Epstein-Barr en
transformacién maligna es soportado por el hecho
que la proteina latente de membrana tipo 1 (LMP-
1), codificada en el genoma viral, es expresada
en las células de Reed-Stenberg y su expresion
resulta en activacion del factor de transcripcion
NF kB, expresion de la proteina anti-apoptética Bel-
2, de marcadores de activacion y moléculas de
adhesion y secrecion de citocinas, eventos que
en conjunto promueven la persistencia del virus
de Epstein-Barr mediante la evasion de la
apoptosis y de la respuesta de linfocitos T
citotéxicos por parte de la célula tumoral infectada
(7-9).

La frecuencia de casos de linfoma de Hodgkin
con células de Reed-Stenberg positivas para virus
de Epstein-Barr muestra una considerable
variabilidad geografica: 47% en casos
norteamericanos (5,9), 50% y 45% en casos
europeos (5,9 ), 54% en Argentina (10), 70% en
México (11), 60% en Corea (12), 72% en Argelia
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(13), 96% en Peru (14), 40% en Costa Rica (15),
64,1% de casos en adultos en Brasil (16) y 100%
en casos pediatricos de Honduras (17). Basados
en la alta prevalencia de virus de Epstein-Barr en
el linfoma de Hodgkin, algunos autores han
sugerido que el linfoma de Hodgkin se puede
subclasificar como virus de Epstein-Barr positivo
0 negativo dependiendo del subtipo histoldgico,
de la edad en el momento del diagndstico, del
sexo y de la localizacién geografica (18). Sin
embargo, los estudios con relacién a la
importancia de la presencia del virus de Epstein-
Barry el prondstico en el linfoma de Hodgkin han
sido controversiales ya que en algunos reportes
se describe al virus de Epstein-Barr como un factor
prondstico positivo (19,20), mientras que en otros
no se encuentra asociacion con una mejor
respuesta de los pacientes al tratamiento (21).

El objetivo de este estudio fue detectar la
presencia de virus de Epstein-Barr en casos
colombianos de linfoma de Hodgkin y relacionarla
con los diferentes subtipos histoldgicos, los
estadios clinicos tumorales, la respuesta al
tratamiento de los pacientes y las caracteristicas
inmunofenotipicas del infiltrado linfocitario.

Materiales y métodos
Pacientes

Se incluyeron 67 pacientes con diagndstico de
linfoma de Hodgkin que asistieron a consulta al
Instituto Nacional de Cancerologia en Bogota entre
agosto de 1994 y diciembre de 1998, a quienes
se les tomd una biopsia de ganglio linfatico antes
de iniciar el tratamiento. Los datos clinico-
patoldgicos y de seguimiento de los pacientes se
obtuvieron de sus historias clinicas. Los pacientes
adultos menores de 65 afios recibieron seis ciclos
de quimioterapia con ABVD (doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina, dacarbazina) y
radioterapia de consolidacion si el volumen
tumoral inicial era mayor de 8 cm. Los pacientes
mayores de 65 anos en estadios | y Il se trataron
con radioterapia solamente, y los estadios Il y
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IV recibieron seis ciclos de ChIVPP (clorambucil,
vinblastina, procarbazina, prednisona). Los
pacientes menores de 16 anos en estadios | y Il
recibieron cuatro ciclos de OPPA (vincristina,
prednisona, procarbazina, doxorrubicina) o dos
ciclos de OPPA y dos ciclos de COPP
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona,
procarbazina), todos con radioterapia sobre los
campos comprometidos; en menores de seis
afos: dos ciclos de OPPA y dos de COPP, sin
radioterapia. En estadios Il y IV, recibieron tres
ciclos de OPPA y tres ciclos de COPP, con
radioterapia sobre los campos comprometidos
excepto en los menores de 6 anos.

Especimenes clinicos

El origen anatomico de las 67 biopsias fue el
siguiente: 46 cervicales, 7 supraclaviculares, 6
inguinales, 5 axilares y 3 retroperitoneales. Todos
los casos se clasificaron histolégicamente de
acuerdo con los criterios propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (22). Se
conservo material en congelacion y en parafina.
Las biopsias congeladas se usaron para la
inmunotipificacion y el analisis del infiltrado
reactivo, y las biopsias incluidas en parafina se
usaron para la deteccidn de transcritos nucleares
del virus de Epstein-Barr por medio de hibridacion
in situ'y para el andlisis de la expresion de LMP-
1 por inmunoperoxidasa.

Anticuerpos

Se utilizaron los siguientes anticuerpos
monoclonales para inmunofenotipo: CD2 (Dako
M720), CD3 (Dako M756), CD4 (Dako M716), CD8
(Dako M707), CD20 (Dako M0755), CD30 (Dako
MO0723) y CD45 (Dako M0701). Para la deteccién
de virus de Epstein-Barr se utiliz6 el anticuerpo
monoclonal anti-LMP-1 (Dako M0897).

Técnica de desenmascaramiento de antigeno

El andlisis de la expresion de LMP-1 del virus de
Epstein-Barr, CD30 y CD45 (23, 24), se realiz6
sobre cortes en parafina utilizando la solucion de
desenmascaramiento de antigeno (Dako S3308),
que contiene tampédn citrato-fosfato 0,01 mol/L,
pH 6,0; previamente, los tejidos se desparafinaron
30 minutos a 100°C y se hidrataron; posterior-
mente, se sumergieron en la solucion precalentada
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a 95°C durante 40 minutos. Luego, se procedid
con la técnica de inmunoperoxidasa.

Técnica inmunohistoquimica
(inmunoperoxidasa)

Se empled la técnica de inmunoperoxidasa ABC,
utilizando el estuche Vectastain ABC (Vector PK-
4000). La actividad de peroxidasa enddgena se
bloqued con una solucion de metanol-H,0, al 0,3%
durante 30 minutos; después se incubd con suero
normal de caballo (suero de bloqueo) durante 20
minutos a temperatura ambiente. Posteriormente,
se adicionaron los anticuerpos primarios durante
1 hora a temperatura ambiente; luego, se incubo
con el anticuerpo secundario (anti-lgG de ratén
marcado con biotina) durante 40 minutos y se
realizé una ultima incubacion con estreptavidina-
biotina-peroxidasa durante 1 hora. Para el revelado
se utilizaron diaminobencidina (1mg/ml) y H,0,;
la contratincidon de los tejidos se hizo con
hematoxilina de Mayer. Como control negativo en
cada caso se omitio el anticuerpo primario y en
su lugar se coloco PBS.

Hibridacion in situ

La hibridacién in situ se realizd sobre cortes de
parafina; se utilizdé el estuche de hibridacion in
situ (Dako K5201) y la sonda complementaria a
los transcritos ARN de EBER-1y EBER-2 de virus
de Epstein-Barr marcada con fluoresceina (Dako
Y5200). Como control positivo se utilizé la linea
celular B95.8 (linea de linfocitos B de mono ardilla
infectados con virus de Epstein-Barr) (25). Como
control negativo se empled la linea celular Ramos
(linea celular linfoblastoide negativa para virus de
Epstein-Barr) (25). Previamente, los tejidos se
desparafinaron, hidrataron y se sometieron a un
pretratamiento con proteinasa K por 30 minutos a
temperatura ambiente. La sonda anti-EBER
marcada con fluoresceina se incubd durante 1
hora y media a 55°C en camara humeda vy,
posteriormente, se adicioné el conjugado anti-
fluoresceina marcado con fosfatasa alcalina
durante 30 minutos. El revelado se hizo con una
solucién de NBT y BCIP durante 60 minutos y la
contratincion con eosina por 10 segundos.

Analisis estadistico

Se empleod el paquete estadistico SPSS, version
11.5, y se aplicaron las pruebas de %2y la prueba

165



QUIJANO S., SAAVEDRA C., FIORENTINO S., et al.

exacta de Fisher. Se consideré como diferencia
significativa una p<0,05. La supervivencia libre
de recurrencia y la supervivencia global se
definieron como el tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta la aparicién de
enfermedad recurrente o la muerte. Las curvas
de supervivencia total y supervivencia libre de
recurrencia se calcularon de acuerdo con el método
de Kaplan-Meiery las diferencias entre grupos se
evaluaron con la prueba de log-rank; para el andlisis
multivariado se empled el modelo de regresion de
Cox.

Resultados
Hallazgos clinicos e histopatolégicos

El 71,6% de los pacientes eran adultos (48/67)
con un rango de edad entre 16 y 83 anos; 58,2%
eran adultos jovenes con edades entre 16 y 49
afnos y 13,4% eran adultos viejos mayores de 50
anos. El 28,4% eran nifos (19/67) con un rango
de edad entre los 3 y los 15 afnos. Los casos se
clasificaron en los siguientes estadios clinicos:
16 casos en estadio | (23,88%), 18 en estadio Il
(26,87%), 22 en estadio Ill (32,84%), 9 casos en
estadio IV (13,43%) y 2 casos no determinados
(2,99%).

Dentro del tipo clasico de linfoma de Hodgkin, el
tipo histolégico mas frecuente fue el de esclerosis
nodular, 79,1% (53 casos), seguido del tipo de
celularidad mixta, 10,45% (7 casos), rico en
linfocitos, 7,46% (5 casos) y 2,99% (2 casos) de
predominio linfocitico. El subtipo de esclerosis
nodular predominé en todos los grupos de edad;
el grupo que mostré mayor nimero de casos de
celularidad mixta fue el de mayores de 50 afos.

De los 67 pacientes iniciales, 10 abandonaron el
tratamiento o lo finalizaron en otra institucion.
Durante el periodo de seguimiento (media: 23,8
meses), 13 pacientes presentaron recurrencias y
cuatro fallecieron.

Presencia de virus de Epstein-Barr en casos
de linfoma de Hodgkin

En el cuadro 1 se presentan los resultados de la
deteccion del virus de Epstein-Barr, tanto a nivel
de transcritos EBER como de proteina LMP-1
(figura 1A). En el 67% de los casos (45/67) se
observaron, con intensidad acentuada, los
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transcritos nucleares EBER-1 y EBER-2 en el
nucleo de la célula tumoral de Reed-Stenberg
(figura 1, B). Se observo una alta prevalencia de
virus de Epstein-Barr en todos los grupos de edad;
los mayores porcentajes se presentaron en nifios
y en adultos viejos. Igualmente, se observé alto
porcentaje de infeccion en todos los subtipos
histoldgicos, con las mayores prevalencias en los
subtipos de celularidad mixta y esclerosis nodular.

La LMP-1 se detect6 en la célula tumoral de Reed-
Stenberg con un patrén difuso y granular en el
citoplasma y paranuclear (zona de Golgi) (figura
1C). El porcentaje de positividad fue del 56,7%
(38/67 casos) y se observé un mayor porcentaje
de expresién en nifos en comparacion con adultos
(p=0,03). Al analizar el porcentaje de expresion
de LMP-1, segun el tipo histoldgico, se encontro
expresion de LMP-1 en linfoma de Hodgkin clasico
(esclerosis nodular, celularidad mixta y rico en
linfocitos), ningun caso del subtipo histolégico
de predominio linfocitico fue positivo.

No se encontraron diferencias significativas entre
la presencia o ausencia de virus de Epstein-Barr
y las caracteristicas clinico-patolégicas (sexo,
edad, estadio clinico tumoral, grado de esclerosis
nodular).

Respuesta al tratamiento

En el grupo de pacientes estudiado la
supervivencia global a 60 meses fue del 93%y la
supervivencia libre de recurrencias del 77,2%.

El analisis univariado de los parametros clinico-
patolégicos y el estado viral en relacién con la
supervivencia mostré una asociacion significativa
entre la deteccién de virus de Epstein-Barr en el
tumor y la supervivencia libre de enfermedad. A
60 meses encontramos una asociacion
significativa entre la presencia de virus de Epstein-
Barr y la supervivencia libre de enfermedad, la
supervivencia libre de enfermedad fue del 93,55%
para los pacientes positivos para EBER vy del
91,8% para los pacientes positivos para LMP-1,
mientras que para pacientes negativos para
EBER fue del 56% y para los negativos para LMP-
1 del 50% [p(LR-test) 0,0008 y 0,0002,
respectivamente] (cuadro 2, figura 2). No se
encontraron diferencias significativas en la
supervivencia libre de enfermedad con relacién a
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Cuadro 1. Prevalencia de infeccion por virus de Epstein-Barr (hibridacién in situ para EBER e inmunoperoxidasa para

LMP-1).
EBER LMP-1
Positivos Negativos Positivos Negativos
n % n % n % n %

Numero de casos 45 67 22 33 38 56,7 29 43,3
Grupos de edad (afnos) 0-15*
16 84,2 3 15,8 14 73,7 5 26,3

16-49 20 51,3 19 48,7 17 43,6 22 56,4
>50 9 100 7 77,8 2 22,2
Sexo

Hombres 35 72,9 13 27,1 29 60,4 19 39,6
Mujeres 10 52,6 9 47,3 9 47,4 10 52,6
Estadios clinicos

| 10 62,5 6 37,5 10 62,5 6 37,5
| 12 66,6 6 33,4 12 66,6 6 33,4
Il 16 72,7 6 27,3 16 72,7 6 27,3
Vv 5 55,5 4 445 5 55,5 4 445
ND 2 100 0 0 2 100 0 0
Tipo histolégico

Esclerosis nodular 37 69,8 16 30,2 31 58,5 22 41,5
Celularidad mixta 6 85,7 1 14,3 5 71,4 2 28,6
Rico en linfocitos 2 40 3 60 2 40 3 60
Predominio linfocitico 0 0 2 100 0 0 2 100
Grado de esclerosis

| 25 69,4 11 30,6 25 69,4 11 0,6
Il 12 70,6 5 29,4 12 70,6 5 29,4

* p<0,05

edad, estado clinico o tipo de tratamiento. En
relacidon con la supervivencia global no se
encontraron asociaciones significativas (cuadro 2).

En el andlisis multivariado, la presencia de virus
de Epstein-Barr fue un parametro de prondstico
de supervivencia libre de enfermedad,
independiente de edad, estado clinico y tipo de
tratamiento. Considerando un riesgo relativo (RR)
de recurrencia de 1 para pacientes positivos para
EBER, el RR de recurrencia para los pacientes
negativos para EBER fue de 8,06 (IC95%, 1,82-
33,86), p=0,006 (cuadro 3).

Hallazgos inmunohistoquimicos

En el 94% (63/67) de los casos se observd
expresion de CD30 en la célula tumoral de Reed-
Stenberg (figura 1D). El CD45 fue positivo en todos
los casos, en el infiltrado no neoplésico.

En el 100% de los casos se observé presencia
de linfocitos T CD2 y CD3 positivos en el infiltrado,
con predominio de linfocitos T CD4 en el 50,7%

(34/67) de los casos, de linfocitos T CD8 en el
23,9% (16/67) de ellos; 25,4% (17/67) de los casos
presentd porcentajes similares de deteccion de
CD4 y CD8. En todos los tipos histoldgicos se
observd predominio de linfocitos T CD4, el
porcentaje de expresion fue 80% en casos de
celularidad mixta, 66,7% en esclerosis nodular,
100% en ricos en linfocitos y 60% en predominio
linfocitico.

Con respecto a la infeccion por virus de Epstein-
Barr, se detectaron mayores porcentajes de
linfocitos T CD4 y CD8 en casos positivos para
EBER (68,8% y 65,1%) que en casos negativos
(31,2% y 34,9%). Para casos LMP-1 positivos y
negativos se observaron diferencias similares.
Estas diferencias no fueron significativas.

Discusion
En contraste con la mayoria de malignidades, la
curva de incidencia para edad en linfoma Hodgkin

es bimodal. En paises desarrollados se observa
un pico de incidencia entre los 15y los 34 afios y
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Figura 1. Caso de esclerosis nodular en el que se observan células tumorales. Tinciéon Hematoxilina-Eosina (A), presencia
de transcritos virales EBER (B), deteccion de LMP-1 (C), y de CD30 (D) en las células tumorales.

declina en la cuarta década. En paises en
desarrollo se observa una alta incidencia en ninos
(26).

Se han descrito cuatro patrones epidemioldgicos
de la enfermedad:

1) Paises en desarrollo: predominio de los
subtipos histolégicos de celularidad mixta y
deplecion linfocitaria, con alta incidencia en
nifos y un segundo pico de incidencia en
adultos viejos.

2) Paises desarrollados, particularmente en
regiones urbanas: predominio del subtipo
histolégico de esclerosis nodular, con alta
incidencia en adultos jovenes y baja incidencia
en nifos.

168

3) Areas rurales de paises desarrollados:
caracteristicas histologicas y patrones de
incidencia intermedios entre los presentados
en paises en desarrollo y areas urbanas de
paises desarrollados.

4) Oriente: se observa una baja incidencia en
todos los grupos de edad (26).

En la muestra analizada observamos un patrén
epidemioldgico intermedio, con caracteristicas de
pais en desarrollo (alta incidencia en todos los
grupos de edad) y de pais desarrollado (predominio
de esclerosis nodular, con alta incidencia en
adultos jovenes).

En Colombia, en 1971, se realizé un estudio de
patrones epidemiolégicos en 121 casos de linfoma
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Cuadro 2. Supervivencia libre de recurrencias (SLR) y supervivencia global (SG) a 60 meses segun caracteristicas

clinicas y estado viral.

Numero de SLR (%) p* SG (%) P*
pacientes

Edad (anos)

<18 18 16 (88,89) 17 (94,44)

>18 39 28 (71,19) 0,13 36 (92,31) 0,84
Estadio

| 15 13 (86,67) 14 (93,33)

1] 15 12 (80,00) 14 (93,33)

1 19 15 (78,95) 8 (94,74)

I\ 7 3 (42,86) 0,37 6 (85,71) 0,94
Tipo de tratamiento

ABVD 32 22 (68,75) 30 (93,75)

OPPA/COPP 17 15 (88,24) 16 (94,12)

RT/ChlVPP 8 7 (87,50) 0,29 7 (87,5) 0,82
LMP-1

Positivo 32 4 (93,55) 31 (96,88)

Negativo 25 4 (56,00) 0,0008 22 (80,22) 0,18
EBER

Positivo 37 34 (91,89) 36 (97,3)

Negativo 20 10 (50,00) 0,0002 17 (85,00) 0,079

* p log-rank test

Cuadro 3. Analisis multivariado del riesgo relativo de recurrencia segun datos clinicos y estado viral.

RR de recurrencia 1C95% P

Edad 1,017 0,958-1,078
Estadio

| 1

Il 1,234 0,186-8,178 0,796
1] 1,542 0,251-9,475 0,672
\Y 1,793 0,263-12,23 0,500
Tipo de tratamiento

ABVD 1

OPPA+COPP 0,878 0,121-6,376 0,897
Otro 0,697 0,054-8,998 0,782
EBER

Positivo 1

Negativo 8,061 1,82-33,858 0,006

Nota: modelo de regresiéon de Cox
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza

de Hodgkin en la Universidad del Valle, Cali. En
este estudio se detectd un pico de incidencia en
la nifiez y un segundo pico después de los 50
afos de edad, méas del 50% de los casos
correspondieron a los subtipos de celularidad
mixta y deplecion linfocitaria; estos ultimos eran
casos de peor prondstico (27). En nuestro estudio,
los subtipos histoldgicos de celularidad mixta y

deplecion linfocitaria no fueron los mas
prevalentes; la mayoria de casos diagnosticados
correspondieron a esclerosis nodular, lo cual
puede deberse a diferencias en las clasificaciones
utilizadas. Actualmente, la clasificacion se basa
en hallazgos morfoldgicos, inmunofenotipicos y
clinicos que no fueron tenidos en cuenta en el
estudio realizado por Pelayo Correa (27).
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En otro estudio de linfoma de Hodgkin realizado
en Colombia por Palacios en 1997 en la Clinica
Fundacién Santa Fe de Bogota, se observé que
el mayor porcentaje de casos de linfoma de
Hodgkin analizados por histologia e inmuno-
histoquimica presentaba el subtipo de esclerosis
nodular (57,9%) con picos en adultos jévenes, en
adultos viejos y uno pequefio en ninos. Este patron
es similar al observado en nuestro estudio y al
reportado en zonas rurales de paises
desarrollados (28).

Presencia de virus de Epstein-Barr

El alto porcentaje de deteccion de virus de
Epstein-Barr en el total de la muestra estudiada 'y
dentro de cada tipo histolégico sugiere un papel
importante de este virus en la patogénesis de este
tumor en Colombia, con mayor prevalencia de la
de paises desarrollados y menor de la de otros
paises en via de desarrollo como Perd y Honduras
(14,17).

La presencia de virus de Epstein-Barr fue
significativamente mayor en el grupo de ninos y
adultos mayores de 50 anos, lo cual puede ser
debido a diferencias en estratificacion econémica,
mezcla de diferentes poblaciones debida
posiblemente a migracién, exposicion a agentes
infecciosos y a factores propios del huésped
relacionados con la edad (inmunocompetencia)
(29). Como consecuencia, el virus en estos casos
puede establecer un mayor numero de ciclos
liticos y se pueden generar altos titulos virales

-
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que aumentarian el riesgo de inmortalizacion de
linfocitos en ganglios linfaticos y, asi mismo, el
riesgo de desarrollar linfoma de Hodgkin, lo que
explicaria la presencia de infeccion en grupos de
edad susceptibles como nifios y adultos viejos
(29).

Jarrety colaboradores (30) describen tres grupos
de linfoma de Hodgkin de acuerdo con la edad en
el momento del diagndstico y con la presencia de
infeccion con virus de Epstein-Barr: la primera se
presenta en nifios y se asocia con presencia de
virus de Epstein-Barr, el tipo histolégico
predominante es el de celularidad mixta y tiene
alta incidencia en paises en via de desarrollo. La
segunda, también se asocia con virus de Epstein-
Barr, el subtipo de celularidad mixta también es
el prevalente, pero afecta predominantemente a
adultos viejos y muestra menor variabilidad
geografica. La tercera no se asocia con virus de
Epstein-Barr, afecta a adultos jovenes vy el tipo
histoldgico prevalente es el de esclerosis nodular
y se presenta en paises desarrollados.

De acuerdo con esta clasificacion, nuestros casos
corresponden a una categoria intermedia, como
pais en via de desarrollo, con alta prevalencia de
virus de Epstein-Barr en todos los grupos de edad,
con alto porcentaje de infeccion en los subtipos
de celularidad mixta y esclerosis nodular.

Los pacientes positivos para virus de Epstein-Barr
mostraron una mejor respuesta al tratamiento con
menor tendencia a presentar recaidas en
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Figura 2. Curvas de supervivencia libre de recurrencia para casos positivos y negativos para virus de Epstein-Barr.
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comparacion con los negativos para el virus. Esta
asociacion fue independiente del tipo de
tratamiento que recibieron los pacientes. Estos
resultados sugieren un valor pronéstico favorable
de la presencia de virus de Epstein-Barr en las
células tumorales de linfoma de Hodgkin. Tal como
lo muestran otros estudios, la presencia de virus
de Epstein-Barr favorece la respuesta al
tratamiento (19, 20) y muestra una asociacion
significativa entre la expresion de LMP-1 en
células de Reed-Stenberg y una mejor
supervivencia en pacientes con linfoma de
Hodgkin. Los casos analizados en nuestro estudio
también muestran un alto porcentaje de expresion
de LMP-1 (56,7%) v, a su vez, estos pacientes
presentan una mejor respuesta al tratamiento.

Estos hallazgos podrian sugerir que las células
tumorales positivas para virus de Epstein-Barr son
mas sensibles a sufrir apoptosis inducida por la
quimioterapia o que las células residuales después
de la quimioterapia positivas para LMP-1 podrian
ser blancos adecuados de la respuesta de
linfocitos T citotoxicos especificos de virus de
Epstein-Barr y de células presentadoras de
antigeno inmaduras (potente capacidad fagocitica)
como células dendriticas y macréfagos, lo cual
conduciria, a su vez, a la estimulacion de linfocitos
T para activacion, diferenciacion, proliferacion y
vigilancia inmunoldgica (31,32) contra células
remanentes infectadas con virus de Epstein-Barr
disminuyendo la probabilidad de que los pacientes
presenten recaidas después del tratamiento.

La presencia de virus de Epstein-Barr en los
tumores de pacientes con linfoma de Hodgkin
puede tener importantes implicaciones en el
desarrollo de estrategias alternativas de
tratamiento, como la transferencia adoptiva de
linfocitos T estimulados in vitro con antigenos de
virus de Epstein-Barr. Entre el 85% y el 90% de
pacientes con linfoma de Hodgkin tienen una
buena supervivencia después de la quimioterapia
o la radioterapia. Sin embargo, 10% a 15% de los
pacientes recaen después de la terapia inicial y,
de éstos, s6lo 50% entra en remisidn secundaria.
La terapia adoptiva con transferencia adoptiva de
linfocitos T ya ha sido aplicada en pacientes con
enfermedades linfoproliferativas asociadas con
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virus de Epstein-Barr y ha resultado en la
erradicacion completa de los tumores (33). Este
tipo de tratamiento puede ser importante en casos
de enfermedad recurrente, en casos con multiples
recaidas, cuando existen efectos inmuno-
supresores inducidos por el tumor, por pobre
presentacién antigénica o pérdida de inmuno-
genicidad (33).

En conclusién, nuestros resultados muestran que
los casos de linfoma de Hodgkin analizados
pueden ser clasificados en un patrén
epidemiolégico intermedio, basados en los
subtipos histoldgicos, en los grupos de edad y en
la presencia de virus de Epstein-Barr en las
células tumorales. Estos resultados sugieren que
la demostracion de virus de Epstein-Barr en todos
los casos nuevos de linfoma de Hodgkin puede
tener implicaciones importantes como posible
factor prondstico de respuesta al tratamiento. A
su vez, esta deteccién podria tener gran
importancia si en el futuro se utilizaran estrategias
inmunoterapéuticas dirigidas contra antigenos
virales en los casos positivos para virus de
Epstein-Barr generando una respuesta favorable
en este tipo de linfoma.
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