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RESUMEN

Para investigar la presencia del virus de Epstein-Barr en adenocarcinoma gastrico, se
estudiaron 99 casos consecutivos de esta neoplasia en el Hospital Universitario del Valle
en Cali, por medio de la técnica de hibridizacion in situ utilizando una sonda para un
fragmento del ARN viral (EBER, sigla en inglés). Los casos correspondian a 66 hombres
(edad media: 62 afios) y 33 mujeres (edad media: 60 afios). Hubo 46 casos de
adenocarcinoma tipo intestinal y 53 del tipo difuso, ninguno de la variedad
"linfoepitelioma”; 10 (10.1%) casos fueron positivos para el virus, 9 hombresy 1 mujer;
5 fueron del tipo intestinal y 5 del difuso. Los estudios realizados en otras partes del
mundo han mostrado que 10% de | os casos de adenocarcinoma gastrico estan asociados
con el virus. El presente estudio concuerda con esa cifra. Son necesarias investigaciones
adicionales para entender la interaccion entre el virus de Epstein-Barr y la célula
epitelial del estbmago, asi como también su relacién con otros agentes involucrados en
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carcinogénesis gastrica.

Palabras claves: Adenocarcinoma. Virus Epstein-Barr. Tumoreslinfoides. Enfermedad de Hodgkin.

El virus de Epstein-Barr (VEB) se
asocia etiol 6gicamente con ciertos tu-
mores linfoidestanto de origen B como
T y NK, algunos de ellos en pacientes
inmunocomprometidos y con la enfer-
medad de Hodgkin?; ademés, con algu-
nos tumores malignos epiteliales como
el carcinoma nasofaringeo y otros de
morfologia similar tipo “linfoepi-
telioma’, en diferentes sitios anatomi-
cos. Recientemente se demostré por
métodos moleculares la presencia
intracelular del virus en 16% de una
pequefia serie de casos de adenocar-
cinomagastricodeNorteamérica?. Des-
pués de este informe se estudié una
serie numerosa de pacientes japoneses,
hallandosepositividad paraV EB en 7%,
de los casos® cifra notoriamente mas
bajaque en Norteamérica, dondelatasa

deincidenciade cancer gastricoesocho
veces menor que en Japon. El virus se
encontré en 11% de casos estudiados
en Taiwan*y en 18% en Alemanie®.

El VEB esun herpes virus causante
de la mononucleosis infecciosa; 90%
de la poblacién mundial adulta tiene
evidencia de infeccién anterior por el
virust. Es llamativo que un virus tan
ubicuo pueda causar una enfermedad
infecciosa y sea capaz de inducir can-
cer. Los mecanismos que inducen la
tranformaci6n neoplasica son aln des-
conocidos. En lineas celulares
linfobl astoidesB cultivadasprovenien-
tes de linfoma de Burkitt se ha demos-
trado el ADN viral completamenteinte-
grado. Estas células expresan genes
virales que codifican seis antigenos
nucleares (EBNA), tres proteinas de
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membrama (L M P) y dossegmentoscor-
tosde ARN nopoliadenilado (EBER-1y
2.) LapresenciadeEBER-1enel nicleo
delacélulatransformadaesel marcador
mas sensible para establecer infeccion
latentet.

El cancer géstrico esuno deloscan-
ceres mas frecuentes en el mundo®, con
diversos patrones de distribucion geo-
gréfica. En Colombia existen variacio-
nes regional es, con tasas de mortalidad
mas altas en regiones montafiosas y
bajas en las areas planas’. Colombia
cuenta con un solo registro de inciden-
ciade cancer de base poblacional esta-
blecido en 1962, que abarcalazonaur-
banadelaciudad de Cali, situada entre
la cadena montafiosa de los Andes, en
el valledel rio Cauca, a1,000 msobreel
nivel del mar. En Cali, el cancer gastrico
es el més frecuente en hombres, segui-
do por préstatay pulmon, y el tercero
en frecuencia en mujeres, después de
mamay cérvixs.

El presente estudio tiene como fin
determinar lapresenciadel VEB en ca-
sos de adenocarcinomagastrico en Cali
usando hibridizaciénin situ (HIS) para
EBER-1 en material de biopsia o
gastrectomiafijado en parafina, usando
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como sonda un oligonucl eétido marca-
do con digoxigenina. El método esalta-
mente sensible y es la prueba estandar
para determinar la presencia del virus
enlacélula®. Esel primer estudio deesta
naturaleza realizado en Colombia para
este tipo de cancer.

MATERIALESY METODOS

Se obtuvo del Departamento de Pa-
tologia, Hospital Universitariodel Valle
(HUV), Cadli, Colombia, el material fijado
en formol e incluido en parafina de 99
paci entes consecutivoscon adenocarci-
nomagastrico, deenero 1, 1996 ajulio
31, 1997. Sol o tenian biopsi asendosco-
picas 31 pacientes; a 67 se les habia
practicado gastrectomia, y en 1 se obtu-
vo mediante laparotomia urgente una
muestrade ganglio linfatico intraabdo-
minal con metastasispor perforacionde
un cancer gastrico. Ninguno tuvo carci-
noma multiple en el tiempo estudiado.
Se excluyeron los casos de linfoma y
otros tipos de malignidad. La muestra
comprende 66 hombresy 33 mujeres.

Se hicieron dos placas histol 6gicas
de un bloque representativo de cada
€aso, uno parahematoxilinaeosinay otro
para HIS. Los carcinomas se clasifica-
ron como detipointestinal odifusoy se
subclasificaron de acuerdo con el es-
quema de la Sociedad Japonesa para
Investigaciondel Cancer Géstrico™. Una
variedad histol dgicaespecial seagregd
aesteesquema, el carcinomacon inten-
soinfiltradolinfoide, Ilamado “linfoepi-
telioma”, un patrén morfol 6gico asocia-
do con VEB en nasofaringe!.

Hibridization in situ. Secciones de
5 p del tumor se desparafinizaron, se
rehidrataron, se predigirieron con
pronasa, prehibridizaron y finalmente
sehibridizaron durantelanochea37°C
con una concentracion de 0.5 ng de
sonda marcada con digoxigenina. Des-
pués de lavar con solucién de citrato
salino, la hibridizacion fue detectada
por un conjugado de anticuerpo
antidigoxigenina y fosfatasa alcalina
(Boehringer Mannheim, Mannheim,

128

Germany), como erasugerido por el fa-
bricante.

Como control se usaron cortes de
un cancer de estdmago que previamen-
te habia sido demostrado positivo para
VEB. Seutiliz6lasondasin el anticuer-
po como control negativo.

RESULTADOS

Delos 96 pacientes 10 (10.1%) fue-
ron positivos 4 en material debiopsiay
6 en especimenes de gastrectomia. Las
sefial es de hibridizacion sevieron en el
nucleo y nucléolo en casi todas las cé-
lulas del carcinoma y ausentes en la
mucosaadyacente (Figuras 1, 2y 3). El
citoplasmafue negativo. No se observo
positividad en los linfocitos asociados
con el tumor ni en |os de la mucosa.

Edad y género. La relacion
hombre:mujer paratodos los casos fue
de 2:1. Delos 66 pacientes hombres, la
edad estuvo entre 19 y 83 afios (media:
62) y delas33 mujeresentre26y 88 afios
(media: 60 afios). El virus se encontré

en 9 (13.6%) hombresy solo en 1 (3%)
mujer. Los pacientes positivos para el
virusestaban entre43y 77 afios (media:
61 afios) (Cuadro 1).

Cuadro 1
Frecuencia de adenocarcinoma
gastrico positivo para VEB por edad y

género

Total Masculino  Femenino
Edad VEB+/Total VEB+/Total VEB+/Total
19-34 0/5 0/3 0/2
35-44 1/10 1/5 0/5
45-54 3/10 2/8 1/2
55-64 1/38 1/24 0/14
65-74 2/19 2/14 0/5
z 75 3/17 3/12 0/5
Total 10/99 9/66 1/33

Localizacion del tumor. En 26 casos
no se pudo conocer €l sitio delocaliza-
¢ion del tumor en los registros disponi-
bles. De estos, 3 fueron positivos para
el VEB. Entrelosrestantes 73 casos, un
caso se origino en el remanente gastri-
o postgastrectomia, el cual fue negati-
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Figura 1. Adenocarcinoma difuso tipo predominante sélido con escasa formacion de
estructuras glandulares (1A, hematoxilina-eosina x 400). La hibridizacién in situ para
ARN no poliadenilado del VEB (EBER-1) revela positividad nuclear (1B, x 400) (Caso 9).
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vo para VEB. Hubo mayor positividad
entreloslocalizadosen cardias (16.6%)
y enterciomediogastrico (14.3%) (Cua-
dro2).

Tipo histol 6gico. Seencontraron 46
casos de tipo intestinal y 53 del tipo
difuso. No hubo casos con morfologia
tipo“linfoepitelioma’. El Cuadro 3 mues-
tra los diferentes tipos histolégicos
encontrados y aquellos positivos para
€l virus. lgual nimero de casos positi-
vos para VEB se encontraron entre |os
de tipo difuso e intestinal.

Cuadro 3
Frecuencia de adenocarcinoma
gastrico positivo para VEB por tipo

histolégico
VEB+/Total %
Tipo Intestinal 5/46 10.86
tub1 1/21 4.76
tub2 4/25 16.0
Tipo Difuso 5/53 9.43
solido 4127 14.81
no-sélido 0/15 0.0
anillo 1/7 16.32
muc 0/4 0.0
Total 10/99 10.1

tubl: tubular bien diferenciado; tub2: tubular
moderadamente diferenciado; s6lido: mal
diferenciado, tipo sélido; no-sélido: mal
diferenciado, tipo no solido; anillo: de células en
“anillo de sdllo”; muc: mucinoso

Profundidad de invasion. Cuatro
casos positivos en las 31 muestras
endoscopicas carecian de informacion
sobre el nivel deinvasion. Entodoslos
6 casos positivos encontrados en los 68
pacientes restantes, el carcinomainva-
dia hasta serosa (Cuadro 4). No se en-
contraron casos VEB positivos entre
los 5 canceres tempranos de esta serie,
gueincluiael tnico cancer postgastrec-
tomia, un adenocarcinomatubular bien
diferenciado intramucoso.

DISCUSION
El VEB fueinicialmenteconocido por

su linfotropismo hacia células B, pero
ahora se sabe de su capacidad para

Cuadro 2
Frecuencia de adenocarcinoma géastrico positivo para VEB
por localizaciéon y género

Total Masculino Femenino
VEB+/Total % VEB+/Total % VEB+/Total %
Total 10/99 10.1 9/66 13.6 1/33 3.0
Cardias 2/12 16.6 1/6 16.7 1/6 16.6
Cuerpo 4/28 14.3 4/19 21.1 0/9 0.0
Antro 1/32 3.1 1/21 4.8 0/11 0.0
Remanente 0/1 0.0 0/1 0.0 0/0 0.0
Sin dato 3/26 11.5 3/19 15.8 0/7 0.0

infectar célulasT y célulasepiteliales'.
La infeccién de linfocitos B ocurre a
través del receptor del complemento
CD21 expresado por estas células, me-
diada por glicoproteinas de la superfi-
cieviral. Un receptor similar se haen-
contrado en una fraccion de células T
inmaduras, pero se ha descrito otro re-
ceptor para VEB en lineas celulares
linfoblastoides T cultivadas. La infec-
cion de células epiteliales es menos
conocida. Aunqgue se sabe que el epite-
lio faringeo y ectocervical expresan
moléculas semejantes a CD21, es pro-
bable que otros receptores participen
en este proceso.

El VEB es la causa de la mononu-
cleosis infecciosa y se ha implicado
estrechamente en lagénesis de algunos
tipos de linfoma, pero también se ha
asociado con neoplasias malignas
epiteliales. La faringe es el sitio més
comun de carcinoma con infiltrado
linfoide abundante, un tipo de carcino-
ma indiferenciado llamado “linfoepi-
telioma’, que fue la primera clase de
neoplasia epitelial asociada con VEB.
Este tipo de morfologia se ha hallado
también en 6érganos como estémago,
glandula salival, pulmén, timo, cérvix
uterino, cavidad oral, piel y vejigauri-
naria, lo cual ha alentado la blsgqueda

eosina x 400). Hibridizacién in situ con positividad nuclear (1B, x4 00) (Caso 3).

129




ColombiaMédica

Vol. 30 N° 3, 1999

de VEB en esos sitios, a sabiendas de
que casi todos los carcinomas nasofa-
ringeos analizados en el mundo han
mostrado el genomadel VEB, indepen-
diente de la variacion geogréfica de la
incidencia de este carcinoma. Sin em-
bargo, la asociacion definitiva con el
virus solo es concluyente en “linfoepi-
teliomas” deestomago, glandulasalival,
pulmény timo™.

La primera descripcion de carcino-
ma gastrico con infiltrado linfoide fue
publicada en 1976. Al disponerse de
técnicas biomoleculares para el hallaz-
godel VEB aprincipiosdeladécadade
1990, seinici6 su busquedaen estetipo
de neoplasia géstrica indiferenciada'*
18, Sinembargo, notodosloscarcinomas
géstricos por VEB positivos son del
tipo “linfoepitelioma’. Se haencontra-
do también positividad en casos bien
diferenciados del tipo papilar y
tubular22, Por otrolado, si bienlamayo-
riadeloscasosdel tipo*“linfoepitelioma”
géstrico son positivos, en una pequefia
proporcién de ellos no se ha podido
hallar el virus'.

En la presente serie se obtuvo una
tasade positividad de 10.1%, cercanaa
la observada en Taiwan‘. La tasa de
positividad més baja 6.9%, se hainfor-
mado en Japon®y las mas altas en Ale-
mania, 18%°y losEstadosUnidos, 16%2.
La predominancia de varones entre |os
casos de VEB positivos es un hallazgo
gue ha sido descrito!® como también la
mayor frecuencia de positividad entre
los adenocarcinomas proximales
géstricos®. No predominé ninguno de
los dos mayores tipos histol 6gicos de
importancia epidemiol 6gica, intestinal
y difuso entre todos los casos y entre
los positivos parael virus. Esllamativo
gue no se haya encontrado ningun
linfoepitelioma en esta serie, lo cual
merece estudios posteriores para esta-
blecer lafrecuencia de esta morfologia
en Colombia, tanto en estdmago como
en otros sitios.

Los agentes etiopatogénicos que
intervienen en la aparicion del cancer
géstrico permanecensinaclarar. Ladie-
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Cuadro 4
Casos EBV positivos

Género/Edad  Tipo de material Sitio del tumor Tipo histologico
Invasion Caso Biopsia Gastrectomia
1 M/43 X Sin dato tub2 NA
2 M/77 X Sin dato solid NA
3 M/45 X Cardias sig NA
4 M/77 X Cuerpo solid NA
5 M/77 X Sin dato tubl Serosa
6 M/55 X Antro tub2 Serosa
7 M/68 X Cuerpo tub2 Serosa
8 M/49 X Cuerpo solid Serosa
9 F/49 X Cardias solid Serosa
10 M/67 X Cuerpo tub2 Serosa

NA: No aplicable (biopsia endoscopica)

ta y la infeccién crénica por
Helicobacter pylori son los eventos a
los que se les ha atribuido un mayor
papel?°, pero otrosfactores pueden con-
tribuir, entre ellos el VEB, que parece
ser importante en la génesis de por lo
menos 10% del total de los adenocar-
cinomas gastricos hasta ahora estudia-
dos en todo el mundo. El virus se ha
encontrado entodaslas célulasinfecta-
das tanto en carcinomas tempranos
intramucosos como en |os mas avanza-

dos, lo cual sugiere su presencia desde
|as fases tempranas de la carcino-géne-
sis. Recientemente se encontré en la
mucosagastricacon cambiosprecance-
rosos en un paciente con carcinomas
tempranos géstricos mdltiples sincro-
nicos?. Laasociacion apenas haempe-
zado aser estudiadaen estadécaday se
estd acumulando abundante informa-
¢ioén que conduciria a entender larela-
ciondel VEB conlacélulaepitelial y su
influenciaenlacarcinogénesisgastrica,

Figura 3. Adenocarcinoma tipo intestinal de variedad bien diferenciada tubular y papilar
(3A, hematoxilina-eosina x 100). Hibridizacién in situ con positividad nuclear (1B, x 100)
(Caso 10).
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como también larelacion con |os otros
agentes implicados en la aparicion del
cancer gastrico.

SUMMARY

Ninety nine consecutives cases of
gastric adenocarcinoma from the Hos-
pital Universitariodel Valle Department
of Pathology at Cali, Colombia, were
tested to search for Epstein-Barr virus
inthemalignant epithelial cell by insitu
hybridization for EBV-encoded small
non-polyadenylated RNA-1 (EBER-1).
Thematerial included 66 males(median
age: 62 years) and 33 females (median
age: 60 years). Therewere46 intestinal
type of gastric adenocarcinoma and 53
of the diffuse type, with no lympho-
epithelioma-like cases. Ten patients
werepositivefor EBV (10.1%), 9 males
and 1 female. The positive caseswere5
intestinal and 5 diffusetypes. Our study
and those other donein thewholeworld
show that EBV is etiologically
associated with at least 10% among all
gastric adenocarcinomas. Further
studies will be necessary to understand
the interaction between EBV and
epithelial gastric cell and the
relationship with other agents
implicated in gastric carcinogenesis.
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