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Resumen:

Introduccion: El virus Epstein Barr ha sido asociado con maultiples malignidades tanto
linfoproliferativas como sélidas. Recientemente el Atlas del Genoma del cancer propuso una
clasificacion molecular del cancer gastrico en 4 grupos: inestabilidad microsatélital,
gendmicamente estable, inestabilidad cromosémica y el asociado a la infeccion por EBV,
éste ultimo con hallazgos clinico-patolégicos heterogéneos entre los estudios y alteraciones
moleculares distintivas como amplificacion del cromosoma 9p24, donde se encuentran los
genes que codifican para PD-L1 y PD-L2, pero con. Recientemente muchos investigadores
han reportado la sobreexpresion del PD-L1 en el cancer gastrico asociado al Epstein Barr,
pero los efectos de esta sobreexpresion, asi como de los linfocitos intratumorales sobre el
pronostico de los pacientes con cancer gastrico difiere entre los estudios.

Objetivo: Determinar la frecuencia de infeccion latente por virus Epstein Barr, las
caracteristicas de la infiltracion linfocitaria y la sobreexpresién de PD-L1 en pacientes con
adenocarcinoma gastrico atendidos en la IPS Universitaria sede Clinica Ledn XIII desde el
afio 2012 al 2016 y de la sede hospitalaria San Vicente Fundacion Medellin 2018-2019.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo/prospectivo
transversal. La poblacion de estudio estuvo conformada por 35 pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma gastrico sometidos a gastrectomia parcial o total, con disponibilidad de los
bloques de parafina del tumor primario, atendidos en la IPS Universitaria entre los afios 2012-
2016 y el Hospital San Vicente Fundacion de Medellin entre los afios 2018-2019, a los cuales
se les realiz6 inmunohistoquimica para CD4, CD8 y PD-L1 y se detectd la presencia o
ausencia del virus Epstein Barr en las celulas tumorales mediante la deteccion de ARNSs no
codificantes (EBER1 y EBER2) por medio de hibridacién in situ a partir de muestras de
tejido fijadas en formol y embebidas en parafina.



Resultados: Se estudiaron 35 pacientes, la edad promedio fue de 64,5 afios y el 80% fueron
de sexo masculino. El carcinoma gastrico de tipo difuso fue el méas frecuente, diagndsticado
en un 51,4%. El 68,6% de los casos fue pobremente diferenciado, afectando principalmente
el cuerpo gastrico en un 66%. El 77,1% de los pacientes tuvieron estadios tumorales
avanzados y un 69% con metastasis a ganglios linfaticos regionales. Todos los casos
mostraron abundante cantidad de linfocitos que infiltran el tumor, de los cuales en el 91,5%
presentaron mayor cantidad de linfocitos CD4+ que CD8+.

Conclusiones: EI cancer gastrico con estroma linfoide tuvo un predominio del tipo difuso de
la clasificacion de Lauren, al igual que predomind una pobre diferenciacion. Se presentd
principalmente en pacientes de sexo masculino y afectd en su mayor parte el tercio medio y
proximal del estdbmago. En concordancia con otros estudios en diferentes paises
subdesarrollados, se encontré un predominio de estadios tumorales avanzados, lo cual
contrasta con los resultados en paises desarrollados, por lo cual se requieren de mas estudios
y poblaciones de mayor tamafio para dar respuesta a estas diferencias. EI microambiente
tumoral estuvo conformado en su mayor parte por linfocitos T CD4+ y CD8+, los cuales se
espera correlacionar con la deteccién del virus Epstein Barr mediante hibridacién in situ y
con los resultados de inmunohistoquimica para PD-L1, estos dos ultimos ain pendientes para
determinar su valor prondstico en un andlisis combinado.

Palabras Clave: Cancer gastrico, Epstein Barr virus, hibridacién in situ, TILs,
microambiente

Introduccion

El virus del Epstein Barr (EBV por sus siglas en inglés), llamado también herpes virus tipo
4, fue el primer virus que se asocié a malignidades; fue aislado inicialmente en linfoma de
Burkitt en 1964 y para 1990 Burke y colaboradores reportaron por primera vez un carcinoma
gastrico asociado al EBV (1). Recientemente el Atlas del Genoma del Cancer propuso una
clasificacion molecular del céancer gastrico que lo divide en 4 tipos: el asociado a
inestabilidad microsatélital, el gendmicamente estable, asociado a inestabilidad cromosémica
y finalmente como un grupo aparte, el asociado a la infeccién por EBV (2). Varios estudios
reportaron en este Gltimo grupo la ausencia del silenciamiento epigenético o escasa
presentacion en las proteinas de reparacion del ADN, especialmente MLH1 en este tipo de
cancer lo que sugiere una via carcinogénica independiente de la inestabilidad microsatélital,
donde intervienen mutaciones en PIK3CA (fosfoinositol 3-quinasas), hipermetilacion del
ADN y amplificacion de JAK2, PD-L1 y PD-L2, permitiendo asi la ampliacion del panel
terapéutico y terapias individualizadas (2) (3).

Las caracteristicas histopatoldgicas del cancer gastrico asociado al EBV aln no estan bien
definidas y existen controversias al respecto. En un estudio del 2015 Fukayama y
colaboradores dividen las caracteristicas histologicas en dos grupos grandes, el primer grupo
de tipo linfoepitelioma-like consistente en un carcinoma pobremente diferenciado asociado
a un denso infiltrado linfoide; méas del 80% de los casos que tienen esta morfologia son



positivos para el EBV. El segundo grupo de tipo adenocarcinoma convencional, el cual es
bien o moderadamente diferenciado, con una cantidad variable de linfocitos, requiriéndose
del EBER-ISH para poder identificar la presencia del virus en las células tumorales (1)(5).
En un estudio mas reciente, Marina Pereira y colaboradores encontraron que el carcinoma
pobremente diferenciado y el carcinoma indeterminado, segln la clasificacion de Lauren, era
el tipo histoldgico predominante en el cancer gastrico asociado al EBV (4). En contraste el
estudio D1D2 mostro que un 63,4% eran de tipo intestinal de la clasificacion de Lauren
versus un 4,9% de tipo difuso (5). Se han propuesto otro subtipo llamado “carcinoma con
reaccion linfoide similar a la enfermedad de Crohn”, caracterizado por presentar 3 o mas
foliculos linfoides con centros germinales activos y la cantidad de linfocitos es menor de
células tumorales, con formacién de tubulos y se acompafia de minima o ninguna
desmoplasia; se ha considerado que éste representa una morfologia intermedia entre el tipo
linfoepitelioma-like y el adenocarcinoma convencional (1) (5).

El microambiente tumoral del cancer gastrico asociado al EBV juega un rol clave en el
control local del cancer y los linfocitos que infiltran el tumor (TILs por sus siglas en inglés,
tumor infiltrating lymphocytes) principalmente CD8+ constituyen su principal componente
celular. Estd compuesto por linfocitos T CD4+, CD8+, linfocitos B, linfocitos Treguladores
FOXP3+, fibroblastos asociados al cancer, células naturales Killer y células dendriticas (6).
Varios estudios han mostrado que un gran nimero de TILs se ha asociado a un mejor
pronostico en las malignidades asociadas al EBV, a su vez que muestran un aumento en la
expresion de PD1 y PD-L1, lo que puede contribuir a mejorar la supervivencia de los
pacientes con cancer gastrico y predecir respuesta a la inmunoterapia (7)(8); sin embargo,
hay relativamente pocos estudios principalmente en etnicidades latinoamericanas que hayan
estudiado el impacto de los TILs en el cancer géstrico.

PD-L1 es un ligando de muerte programada, correceptor de linfocitos T maduros CD4+ y
CD8+ y se expresa principalmente en la superficie de linfocitos B, linfocitos T y varias
células tumorales. Parece que el cancer gastrico asociado al Epstein Barr evade el
reconocimiento inmunoldgico, en parte gracias a interacciones PD-1/ PD-L1, lo cual puede
llevar a agotamiento de las células T (“células T exhaustas™) (7)(9). La sobreexpresion del
PD-L1 ha arrojado resultados controversiales (9) (10), asociandose a peor pronostico en
algunos estudios y en otros a buen prondstico (11) (12) (13). Esto puede estar en relacién con
las caracteristicas del microambiente tumoral y el estatus de infeccion del EBV ya que se ha
demostrado que en tumores con sobreexpresion del PD-L1 de la célula tumoral y abundantes
linfocitos CD8+/PD-L1 + se ha relacionado con buen prondstico, y por el contrario su
sobreexpresion con baja cantidad de linfocitos CD8+ /PD-L1 - se ha asociado a pobre
prondstico, lo que hace necesario més estudios para esclarecer el impacto de estos fenotipos

9).

El proposito de este estudio fué identificar los factores clinico-patolégicos que se relacionan
con la infeccion por EVB, evaluar las caracteristicas de la infiltracion linfocitaria, la
sobreexpresion de PD-L1 en pacientes con adenocarcinoma gastrico, lo que permitira
conocer la frecuencia del virus en la poblacion estudiada y podria contribuir a definir
protocolos de diagndstico en grupos de pacientes con caracteristicas especificas.



2.MATERIALES Y METODOS:
Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo/prospectivo y transversal.
2.1 Poblacion de referencia:

Se incluyeron biopsias e informacion clinica de pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma gastrico a quienes se les realizé gastrectomia parcial o total en el Hospital
San Vicente Fundacion Medellin entre los afios 2018-2019 y en la IPS Universitaria entre los
afios 2012-2016, que tuvieran la disponibilidad de los bloques del tumor primario e
informacidn de seguimiento completa. No se tuvieron en cuenta pacientes quienes recibieron
terapias neoadyuvantes.

A partir de la pobacién seleccionada se escogié una muestra por conveniencia de 35 pacientes
que cumplieran ademas de los criterios previamente mencionados, con una histologia que
fuera compatible con casos de adenocarcinoma gastrico asociado al virus del Epstein Barr.
La seleccidn de la muestra estuvo a cargo de un patélogo experto en patologia gastrointestinal
y dos residentes de la misma especialidad.

Los especimenes quirdrgicos estaban fijados con formalina bufferada al 10 % y fueron
evaluados de acuerdo con el protocolo del Colegio Americano de Patélogos.

Los procedimientos realizados fueron los siguientes:
Tejido:

Se revisaron todas las placas tefiidas con Hematoxilina y Eosina. De cada caso se selecciono
la ldmina con mayor cantidad de tumor para realizacién de nuevos cortes de 4 micras de
grosor para la realizacion de inmunohistoquimica para CD4, CD8 y el PD-L1. Este ultimo
aun pendiente de su realizacion; asi como la deteccion y analisis de la presencia del virus
Epstein Barr mediante hibridacion in situ (EBER 1 y 2), el cual también se encuentra
pendiente por realizar.

- Inmunohistogquimica:

La tincion de inmunohistoquimica es precedida por la recuperacion de antigeno (20 minutos),
logrado al vaporizar secciones desparafinadas y rehidratadas en Tris-EDTA, pH 9. Las
secciones fueron incubadas con el anticuerpo monoclonal anti CD4 o anti CD8) durante la
noche a 4°C; el anticuerpo unido fué detectado usando peroxidasa y DAB, diaminobenzidina.
Como control para inmunohistoquimica se empleardn muestras de mucosa gastrica de otras
areas que microscopicamente no tienen tumor.

2.4 Interpretacion de la Inmunohistoquimica:

La inmunohistoquimica para CD4 y CD8 fue evaluada de forma cualitativa, determinando el
predominio de linfocitos T CD4+, predominio CD8+ o si fueron equiparables.



El PD-L1 sera considerado positivo cuando la membrana de la célula tumoral tifia y sea
observada en por lo menos 1% de la poblacion celular tumoral. La intensidad de marcacion
se registrard 0 (negativo), 1 (débil), 2 (moderada) o 3 (fuerte). El porcentaje de células
positivas se categorizara como 0 (menos del 1%), 1 (1-10%), 2 (11-50%), 3 (51-80%) y 4
(mayor 80%).

2.5 Deteccion del virus Epstein Barr:

La deteccion de la infeccidn latente por el VEB se realizara en cortes de tejido embebido en
parafina utilizando un estuche comercial (EBER-PNA EnVision flex probe, Dako). Se
realizard la deteccién de dos ARN no codificantes (EBER-1 y EBER-2 por sus siglas en
inglés, RNAs Epstein-Barr encoding region)

Luego de la desparafinacion de los cortes de 4 um se realiza un tratamiento con Proteinasa
K por 10 min y se procede a realizar la hibridacion a 60 oC con las sondas especificas para
EBER-1 y EBER-2 (Sonda conjugada con fluoresceina). Los cortes serdn visualizados
utilizando un anticuerpo Anti-FITC/AP. Se considerara positiva un caso para VEB cuando
se detecten los ARN no codificantes en minimo 5% de las células tumorales. La intensidad
del marcaje y el porcentaje de células positivas sera evaluada por un patélogo y dos residentes
de la especialidad.

Andlisis estadistico:

De las variables categdricas se obtuvo la distribucion de frecuencias absolutas, relativas y
razones. A las variables cuantitativas se les determiné medidas de dispersion y de tendencia
central, promedio, desviacion estandar y moda. El analisis de comparacion para medidas no
repetidas entre los grupos utilizando analisis de varianza (ANOVA) seguida de analisis post
hoc con el test de Turkey’s.

Para el analisis de mediciones repetidas en el tiempo o que no cumplan la normalidad
estadistica se utilizaron técnicas no paramétricas como el test de Friedman. Se considero la
significancia estadistica en las pruebas de hipotesis valores de P menor o igual a 0.05. Todos
los andlisis se realizaron utilizando el software STATA 11.0.

Este estudio fue avalado por el comité de ética de ambas instituciones hospitalarias.

Resultados:

Se estudiaron 35 biopsias de igual nimero de pacientes a quienes se les realizd gastrectomia
parcial o total por adenocarcinoa gastrico. La edad promedio fue de 64,5 afios (DE:11,2), con
un minimo de 42 y un maximo de 85 afios. EI 80% (28) fueron del sexo masculino.



El sintoma inicial fue el dolor abdominal en el 63 % (22) de los pacientes, seguido por signos
de hemorragia digestiva superior (melenas y/o hematemesis) en el 23% (8).

El procedimiento quirurgico més realizado fue la gastrectomia subtotal en el 57.3%(20) de
los pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun procedimiento realizado.

Procedimiento Frecuencia Porcentaje
Gastrectomia Subtotal 20 57,3
Gastrectomia total 12 34,0
Esofagogastrectomia 3 8,7
Total 35 100

La mediana del tamafio tumoral fue de 4,5 cm, con un minimo de 2 y un maximo de 17cm.

Desde el punto de vista histoldgico y segun la clasificacion de Lauren, hubo un predominio
del cancer gastrico tipo difuso, en un 51,4% (18) de los pacientes (Gréafico 1).
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Gréfico 1. Clasificacidn de casos de cancer gastrico segun Lauren.



En cuanto al grado de diferenciacion, el 68,6 % (24) de los pacientes presento un carcinoma
pobremente diferenciado (tabla 2).

Tabla 2. Grado de diferenciacion.

Grado de diferenciacion Frecuencia Porcentaje
Grado 3 24 68,6
Grado 1 6 17,1
Grado 2 5 14,3
Total 35 100

En el gréafico 2 se muestra la distribucion anatomica del adenocarcinoma géstrico
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Gréfico 2. Distribucion anatémica del adenocarcinoma gastrico

El 77,1 % de los pacientes tuvieron estadios avanzados de la enfermedad, con un 42,9 %
comprometiendo hasta el tejido conectivo subseroso (pT3) y el 34,2 % (12) con compromiso
de la serosa 0 mas alla de la misma (pT4a). El 8,6 % tuvo una profundidad tumoral hasta la



muscular propia (pT2), con la misma proporcién de casos (8,6%) invadiendo dérganos
adyacentes (pT4b). Solo 2 pacientes (5,7%) tenian una profundidad tumoral hasta la
submucosa (pT1b) y no se encontr6 ningun caso con compromiso intramucoso de la
neoplasia.

El 69% de los pacientes tuvieron compromiso metastasico a ganglios linfaticos regionales.
Un 23% con compromiso entre 7 a 15 ganglios linfaticos (pN3a) e igual proporcidn con méas
de 16 ganglios linfaticos comprometidos (pN3b). Cuatro pacientes (11,5%) tuvieron entre 3
y 6 ganglios comprometidos(pN2) y un mismo nimero de casos presentdé compromiso entre
1 a 2 ganglios linfaticos (pN1). El 31,4% de los pacientes no tuvo compromiso metastasico
a ganglios linfaticos regionales (pNO).

La invasion linfovascular y perineural se identifico en el 71,5 % y 65,8% de los pacientes
respectivamente.

Todos los casos mostraron abundante cantidad de linfocitos que infiltran el tumor, de los
cuales en el 91,5% presentaron mayor cantidad de linfocitos CD4+ que CD8+.

Tabla 3. CD4/CD8.

CD4/CD8 Frecuencia Porcentaje
CD4 > CD8 32 91,5
CD4 =CD8 2 5,7
CD8 > CD4 1 2,9

Total 35 100

Discusién:

El cancer gastrico asociado al virus Epstein Barr es una proliferacion monoclonal de células
cancerigenas, las cuales tienen una infeccion latente por dicho virus (1).

Dentro de los estudios mas grandes que analizan las caracteristicas clinicopatolédgicas del
carcinoma gastrico asociado a Epstein Baar, la gran mayoria han mostrado un predominio en
el sexo masculino. Desde 1999 Takano y colaboradores en un estudio donde analizan 513
casos de carcinoma gastrico de los cuales el 6,4% estaban asociados al virus Epstein Baar



encontraron gque tenia una asociacion con el sexo masculino, con una relacion hombre: mujer
de 28:5 (14). Varios metanalisis también han encontrado un mayor predominio en los
hombres que en las mujeres con una relacion de 2:1 y este hallazgo ha sido consistente entre
los diferentes estudios a través de los afios (15). Nuestro estudio encontr6 de igual forma un
predominio en el sexo masculino en un 80 % de los pacientes estudiados.

En el presente estudio los tumores se localizaron principalmente en el tercio medio y
proximal del estobmago, lo cual también es un hallazgo consistente entre los diferentes
estudios. Park y colaboradores en un estudio donde se analizaron 756 casos de
adenocarcinoma gastrico de los cuales 64 casos fueron asociados al virus Epstein Baar,
encontraron que un 84,4 % (54 pacientes) de los tumores asociados a virus, estaban
localizados en la regién media y superior del estbmago (16).

Las caracteristicas histoldgicas de los tumores gastricos asociados al virus Epstein Baar han
tenido resultados variables entre los estudios. Choi y colaboradores en su estudio del 2020
encontraron un predominio del tipo difuso de la clasificacion de Lauren en un 63% de los
casos versus 38 % de tipo intestinal (9). En contraste el estudio D1D2 mostr6 que un 63,4%
eran de tipo intestinal versus un 4,9% de tipo difuso (5). En Colombia un estudio realizado
en el Hospital Universitario del Valle en el 2003 evalu6 178 casos de cancer géstrico de los
cuales 23 de ellos estaban asociados al virus Epstein Barr y no encontraron una correlacion
estadisticamente significativa con la clasificacion de Lauren (17). En concordancia con las
observaciones de Choi y colaboradores, nosotros encontramos un predominio del tipo difuso
en el 51,4 % de los casos. Respecto al grado de diferenciacién, diferentes estudios han
mostrado un predominio por tumores pobremente diferenciados, asi mismo el 68,6% de
nuestra cohorte fueron pobremente diferenciados.

La mayoria de nuestros casos (77,1%) se encontraron en estadios avanzados al momento de
la gastrectomia, lo cual contrasta con otros estudios realizados en donde los carcinomas
gastricos asociados al virus Epstein Barr se encuentran usualmente en estadios tempranos.
Camargo y colaboradores evaluaron 13 series de casos con un total de 4599 pacientes de los
cuales 375 (8,5%) tenian positividad para el virus Epstein Barr. Cada componente de la
estadificacion del TNM fue inversamente asociada con la positividad del virus (18). Asi
mismo Song y colaboradores, también encontraron una asociacion a estadios mas tempranos
del cancer gastrico cuando éste estaba asociado al virus Epstein Barr con una p < 0,002 (19).
Los hallazgos en nuestro estudio podrian deberse a una falta de una adecuada tamizacion
para cancer gastrico en nuestro pais, a la falta de educacion en paises en via de desarrollo que
no le permita al paciente consultar oportunamente o a un sistema de salud con deficiencias y
demoras en tramites administrativos y autorizaciones; sin embargo, se requiere de mas
estudios en paises en via de desarrollo para confirmar o descartar estas hipétesis.

Beek y colaboradores en el 2004 reportaron una menor frecuencia de compromiso nodal en
el cancer gastrico asociado al EBV con una p < 0,026 (20). Asi mismo Choi y colaboradores
también encontraron un menor compromiso en ganglios linfaticos regionales con un 31% en
los tumores asociados al virus en comparacion con un 41% en el cancer gastrico convencional
versus un 53% en el cancer gastrico asociado a inestabilidad microsatélital (9). A pesar de



que el cancer gastrico relacioando con EBV se ha asociado a un menor compromiso nodal,
en nuestro estudio un 46% presentaron compromiso nodal en estadios pN3a y pN3b, es decir
entre 7 a 15 y 16 o més ganglios linfaticos respectivamente, lo cual puede estar en relacion
con los estadios avanzados en los que se encontraron los tumores, al igual que un mayor
compromiso linfovascular y perineural.

El microambiente tumoral del cancer gastrico asociado al EBV juega un rol clave en el
control local del cancer mediante el reclutamiento de células inmunosupresoras y anti-
inflamatorias como los linfocitos T reguladores, linfocitos T CD4+, células dendriticas,
linfocitos Th17, macréfagos M2 asociados al tumor, fibroblastos asociados al tumor; e
inhibiendo células efectoras inmunes como los linfocitos T CD8+ y Natural Killer, lo cual
Ileva al establecimiento de un microambiente tumoral inmunosupresivo (6). Varios estudios
han mostrado que un gran nimero de linfocitos intratumorales se ha asociado a un mejor
prondstico en las malignidades asociadas al EBV, a su vez que muestran un aumento en la
expresion de PD1 y PD-L1 lo que puede contribuir a mejorar la supervivencia de los
pacientes con cancer gastrico y predecir respuesta a la inmunoterapia (7)(8). En nuestro
estudio, al ser una muestra por conveniencia, todos los casos tienen de moderada a alta
cantidad de linfocitos intratumorales, en donde en el 91,5% de los casos hubo mayor cantidad
de linfocitos CD4+, sin embargo, la cantidad de linfocitos T CD8 + también fue abundante.
Estos resultados encontrados, deben evaluarse en conjunto con el estatus de la infeccion por
el virus Epstein Barr (aun no realizada) ya que en algunos estudios como el de Shao y
colaboradores se encontrd que carcinomas gastricos con estroma linfoide pero negativos para
la deteccidn del virus, tienen un pronostico similar a los carcinomas gastricos convencionales

(7).

Los adenocarcinomas gastricos con infeccion por el VEB presentan duplicacion de la region
cromosomal 9p24.1. En este locus se encuentran ubicados los genes CD274 y PDCD1LG2
que codifican los ligandos para la proteina de muerte celular programada (PD-L1 y PD-L2).
Asi, el PD-L1 puede estar sobreexpresado tanto por amplificacion del cromosoma 9p24.1,
como en respuesta a citoquinas proinflamatorias y al interferon gamma liberados por los
linfocitos que infiltran el tumor. Estos ligandos son conocidos por inducir una respuesta
inmunomoduladora negativa al unirse al receptor (PD-1y PD-2) localizado en la membrana
celular de las células T influyendo en el balance entre la activacion y la tolerancia en la
respuesta al estimulo antigénico (7). Los efectos de la expresion del PD-L1 sobre el
pronostico de los pacientes con cancer gastrico ha diferido entre los estudios, esto podria
explicarse por el uso de diferentes anticuerpos para su deteccion, pero también se ha visto
que su pronostico esta relacionado a la cantidad de linfocitos que infiltran el tumor vy al
estatus de la infeccion por el virus Epstein Barr, asi una sobre expresion del PD-L1 en la
célula tumoral asociado a abundantes linfocitos T CD8 + y EBV+ se han considerado los de
mejor pronostico y los cuales se beneficiarian de inmunoterapia. En contraste los que tiene
PD-L1 sobreexpresado en células tumorales asociado a pocos linfocitos infiltrantes del tumor
CDB8+ se han asociado a pobre pronostico (21). Sin embargo, se requieren mas estudios para
poder establecer unos criterios inmunolégicos especificos para determinar un verdadero



beneficio de la inmunoterapia. En el presente estudio se realizara un analisis combinado de
estos factores, sin embargo, la realizacion del PD-L1 aln esta pendiente.

Las limitaciones de este estudio fueron un tamafio pequefio de la muestra, la cual fue escogida
por conveniencia y dificultades logisticas secundario a la pandemia por COVID-19, lo cual
condujo a limitaciones y retrasos en procesos técnicos, ademas de un presupuesto limitado.
Por esta razon se presentan en este articulo los primeros resultados del estudio, teniendo en
cuenta que varios de los hallazgos encontrados y su respectiva interpretacion podrian cambiar
una vez se analicen en conjunto con los hallazgos de la inmunohistoquimica para PD-L1y la
deteccion de los ARN no codificantes del virus por hibridacion in situ (EBER1 y EBER2)
que son las pruebas pendientes.
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