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RESUMEN  

El Linfoma de Células Grandes B difuso asociado al virus Epstein Barr  es una entidad agresiva 

frecuente en Sudamérica y Asia, que afecta a pacientes de todas las edades. El diagnóstico se 

realiza  a través de la identificación del virus dentro de la célula tumoral empleando  el test 

EBER.. El pronóstico es desfavorable  en Asia y Latinoamérica.  Existen nuevos scores 

pronósticos para la identificación de subgrupos de riesgo. El tratamiento es con el régimen R-

CHOP. Sin embargo se esperan nuevas estrategias terapéuticas  para este subtipo de linfoma. 
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ABSTRACT  

Epstein Barr virus-associated diffuse Large B-cell lymphoma is a common agressive   entity in 

South America and Asia, affecting patients of all ages. The diagnosis is made through the 

identification of the virus inside the tumor cell using  EBER test . The prognosis is unfavorable 

in Asia and Latin America. There are new prognostic scores for the identification of risk 

subgroups. Treatment is with the R-CHOP regimen. However, new therapeutic strategies are 

expected for this subtype of lymphoma. 
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INTRODUCCIÓN 

El Linfoma de Células Grandes B difuso asociado al virus Epstein Barr No especificado 

(LCGBD EBV+ NOS) es una entidad  linfoproliferativa  agresiva de células B , reconocido en el 

año 2022 de acuerdo a la clasificación Mundial de la Salud (OMS) (1).
 
 

 Oyama et al., describieron por primera vez la entidad  en el 2003; 22 pacientes con Linfoma de 

células grandes y presencia del EBV. Todos los pacientes eran seniles y presentaron una pobre 

respuesta a la  quimioterapia (2).  

 Oyama et al., identificó a 96 pacientes con Linfoma de células grandes B difuso con positividad 

al EBV en el 2007 (3). 

La Clasificación WHO incluyó una entidad provisional denominada: Linfoma de células grandes 

B difuso asociado al EBV del anciano, en el 2008 (4).  

Fue en el 2016,  que la clasificación de la WHO determinara que la entidad se llamara:  LCGBD 

EBV+ NOS, incluyendo a pacientes de todas las edades (5). 

 

EPIDEMIOLOGIA  

 

La prevalencia del LCGBD EBV+ NOS es muy variable en los diferentes continentes.  

En Sudamérica y en el Asia, se reportan las prevalencias más altas  en comparación al resto del 

mundo. 

En Perú , se reporta una prevalencia del  14%,  Japón con  11.4% , 4.5% en Taiwan  y  2.5% en 

Europa . (6-10). 

 

PATOGENIA 

EBV es un herpesvirus ligado a tumores sólidos  como cáncer gástrico y carcinoma 

nasofaríngeo, pero también a neoplasias oncohematológicas  como  el Linfoma  de Células 

Grandes B difuso, Linfoma de Burkitt,  etc. (11).  



Se reconocen tres  patrones de latencia (I, II, III) para este virus, siendo  el patrón de latencia II 

que  expresa los genes:  EBNA1, LMP1, LMP2A y  EBER, el que se manifiesta  

mayoritariamente  para este desorden linfoproliferativo. (12). 

 

 

GENETICA 

 

Cuatro estudios de perfilamiento genético con  NGS ( Next generation secuency) se han descrito 

para la entidad. Zhou et al., describieron el perfil genómico, en  nueve pacientes con  LCGBD 

EBV+ NOS. Los genes mutados identificados fueron: MYC, RHOA, PIM1, MEF2B, MYD88 

and CD79B (13). 

Posteriormente , Zhao et al. reportaron en 45 pacientes , siete genes mutados: 

DDX3X, TET2, MYC, STAT3, TNFAIP3, TNFRSF14, y LYN (14). 

Un tercer estudio , esta vez del grupo  alemán, identificó los siguientes genes  mutados en 

cuarenta y siete pacientes:: ARID1A, KMT2A/KMT2D, ANKRD11 y NOTCH2(15). Un 

reciente estudio alemán publicado por Frontzek et al., determinó que las mutaciones más 

frecuentes son: SOC1(24%) , KMT2D (22%),  NOTCH1/NOTCH2  (22%), y KMT2C(17%) 

(16). 

Estos resultados diferentes entre el perfil genómico asiático y el occidental explicarían la 

diferencia en pronóstico de este subtipo de linfoma.     

Las vias de señalización  más activadas son fundamentalmente JAK-STAT y NOTCH. También 

se describe amplificaciones   en  el cromosoma  9p24.1 , responsable del escape inmune mediado 

por PD-L1(16). 

Frontzek et al., determinaron  que sólo el 20% de los casos estudiados  pueden corresponder a un 

subtipo molecular  dentro de la nueva clasificación de LCGBD, lo que sugiere , que esta  entidad 

sería  única(16).  

 

PATOLOGÍA  

Se define  por la positividad para EBER en más del 80% de células  EBV+ que ocurren  en 

pacientes de cualquier edad. Además existe un espectro morfológico  amplio para la entidad que 

va desde  la variante monomórfica  hasta la polimórfica con un curso agresivo (17). 



 

La patología debe mostrar, un espectro de células grandes con patrón difuso (18) . Las células 

grandes pueden ser centroblastos, inmunoblastos y también células tipo Reed- Stemberg (19). La 

necrosis geográfica es muy frecuente. 

Las células tumorales expresan los marcadores de linaje B como CD19, CD20, CD22 y CD79. 

Se   expresa CD30 en el 40% de casos. El fenotipo más frecuente es el post-centrogerminal con 

expresión de MUM1 y ausencia de marcación para CD10 y BCL6. (19) 

Esta entidad presenta un microambiente inmune muy inflamatorio. Recientemente se reporta 

abundantes macrófagos M2 y sobreexpresión de puntos de control inmunitario inhibitorio como 

PD1, PDL1, LAG3 y TIM3.  (20).   

El diagnóstico diferencial con esta entidad, debe considerarse  con: desórdenes 

linfoproliferativos post-trasplante (6), los LCGBD relacionados a inmunosupresión yatrogénica o 

VIH. Otras entidades a tener  siempre en consideración son la Granulomatosis linfomatoide 

(7,8), LCGBD asociado a fibrina (10), la úlcera mucocutánea asociada al EBV y el Linfoma 

Hodgkin. 

 

CLÍNICA  

La edad promedio es alrededor de 60 años. Se presenta  afectación extranodal frecuente  sobre 

todo a  nivel del  tracto gastrointestinal, piel, pulmón y médula ósea.  

La mayoría presentan estadios avanzados, elevación de la deshidrogenasa láctica   y un  status 

performance (ECOG)  2 o más (3,8,21,22). 

Se describe un a mayor necrosis en las tomografías de los pacientes con esta entidad en 

comparación  a los LCGBD EBV negativos (23) 

La carga viral para EBV  se encuentra incrementada  y puede ser un factor pronóstico (24). 

 

PRONÓSTICO 

Oyama et al. desarrollaron un índice  simple de pronóstico  que incluye dos factores: síntomas B 

y edad  (3).  



Beltrán et al. determinaron  que  Indice Pronóstico Internacional (IPI)  alto y una puntuación de 

Oyama  alta presentaron un peor pronóstico . Dichos autores  plantearon a la linfopenia,como un  

factor pronóstico adverso (5).  

El pronóstico es similar  a los pacientes  con LCGBD EBV negativo en  países occidentales 

excepto en los que expresan CD30 (25). Sin embargo, en Asia, Europa del Este, Oceanía y 

América Latina, el pronóstico resulta  adverso (26,27). 

Un estudio australiano reciente muestra que la  sobrevida a 5 años es menor en los pacientes con 

LCGBD EBV+ ( 65% vs. 82%) (19). 

El Grupo de estudio Latinoamericano de Linfomas (GELL) desarrollo un nuevo score pronóstico 

que involucra  a : ECOG, compromiso extranodal, albúmina, deshidrogenasa láctica y el índice 

plaquetas/linfocito, dividiendo  a los pacientes  en 3 grupos: bajo, intermedio y alto riesgo (28). 

Este nuevo índice logró el más alto poder de discriminación para PFS y OS que  el IPI, IPI-

revisado, NCCN-IPI, y el Oyama score (28). 

 

TRATAMIENTO 

La inmunoquimioterapia basada en rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina , vincristina  y 

prednisona (R-CHOP) alcanza  tasas de respuesta de  50%–90% y respuestas completas del 

30%–70%  (29) 

Rituximab, el anticuerpo monoclonal anti CD20,  mejora  los resultados de esta entidad  

adicionada a la poliquimioterapia (25).  

No existen estudios prospectivos que evaluén  la inmunoquimioterapia en esta entidad.  El 

tratamiento es el mismo  que para los LCGBD EBV negativos.  

En una reciente revisión se determina que esta entidad podría tener un peor pronóstico 

comparado con LCGBD EBV negativo (29) 

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

LCGBD EBV+ NOS sobreexpresa  CD30, por lo que terapias  con brentuximab resulta 

interesante (25).  

Se reporta que existe incremento de expresión de  PDL1 en  trastornos linfoproliferativos 

asociados a EBV, inhibidores de puntos de control como pembrolizumab podrían jugar un rol 

auspicioso contra la enfermedad (30). 



Recientemente se ha descrito el uso de valganciclovir después de la  reactivación del ciclo lítico 

del EBV inducida por inhibidores de desacetilasas con resultados prometedores  (31-33). 

 

CONCLUSIONES 

 LCGBD EBV + NOS es una entidad con prevalencias distintas en el mundo.  Afecta a todas las 

edades, sin embargo, los pacientes añosos son los más frecuentemente afectados. El diagnóstico 

se realiza identificando a células grandes B difuso con presencia del EBV dentro de la célula 

tumoral identificado por EBER con positividad mayor al 80%. 

La pacientes se presentan con estadios avanzados y alta frecuencia de compromiso 

extraganglionar.  

Con respecto al pronóstico, índices  como el IPI, IPI revisado, NCCN-IPI y Oyama son útiles 

para estratificar pacientes . El pronóstico es desfavorable cuando se compara con LCGBD EBV 

negativo en Sudamérica y Asia, a  pesar que los anticuerpos anti-CD20 mostraron mejorar las 

tasas de respuesta y sobrevida. Tratamientos innovadores  como la terapia biológica e 

inmunoterapia podrían contribuir a optimizar el pronóstico de esta enfermedad.  
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