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RESUMEN

El rol oncogénico de los virus en las neoplasias cutaneas es conocido por el hombre desde hace mas de un siglo,
cuando se atribuia el origen de la verruga vulgar al virus papiloma humano (VPH). En la actualidad, las neoplasias
inducidas por virus pueden agruparse en tumores soélidos y procesos linfoproliferativos. Destacan entre los primeros el
VPH, del cual ahora conocemos numerosos serotipos, cada uno vinculado a una neoplasia especifica, el herpesvirus
humano tipo 8 que produce el sarcoma de Kaposi y el poliomavirus vinculado al carcinoma de Merkel. Entre los
procesos linfoproliferativos debemos mencionar al virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1)
responsable de los linfomas de células T, en los cuales el compromiso cutaneo es inespecifico, con un amplio
espectro de presentaciones clinicas y, que por consiguiente, plantean un reto para el diagnéstico diferencial. En este
grupo también se encuentra el virus Epstein Barr vinculado a los linfomas nasales de Células NK/T y a los linfomas
tipo Hidroa, de reciente descripcion. En esta era en la que lo genético y lo molecular priman en las investigaciones en
cancer, no podemos dejar de lado el concepto de neoplasia como resultado de la infeccién por un agente viral, lo que
abre una nueva veta de posibilidades de tratamiento anticanceroso basado en medicamentos antivirales.

Palabras clave: Papillomaviridae; Poliomavirus; Carcinoma de células escamosas; Carcinoma de células de Merkel;
Virus linfotrépico de células T humanas tipo 1; Linfoma extranodal de células NK-T (fuente: DeCS BIREME).

VIRUSES AS AGENTS INDUCING CUTANEOUS NEOPLASMS

ABSTRACT

The oncogenic role of viruses in cutaneous neoplasms has been known by humankind for more than a century, when
the origin of the common wart, or verruca vulgaris, was attributed to the human papilloma virus (HPV). Currently, virus-
induced cutaneous neoplasms may be grouped into solid tumors and lymphoproliferative disorders. HPV, from which
various serotypes are now known, each being linked to a specific neoplasm, the human herpes virus type 8 producing
Kaposi sarcoma, and the Merkel cell polyomavirus, highlight among the first group. Regarding the lymphoproliferative
disorders, we should mention the human T-lymphotropic virus type | (HTLV-1), which is responsible for the T-cell
lymphomas, in which the cutaneous manifestations are non-specific and have a wide spectrum, thus posing a
challenge for differential diagnosis. The Epstein Barr virus, linked to nasal lymphomas of NK/T-cells and Hydroa-like
cutaneous lymphomas, is also part of this group. In an era in which the genetic and molecular aspects of cancer
research prevail, we may not leave behind the concept of neoplasms as a result an infection with a viral agent, which
opens a wide array of new possibilities for cancer treatment based on antiviral drugs.

Key words: Papillomaviridae; Polyomavirus; Carcinoma, squamous cell; Carcinoma, Merkel cell; Human T-lymphotro-
pic virus 1; Lymphoma, extranodal NK-T-cell (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La capacidad oncogénica de algunas familias de virus no
es un tema ajeno a la dermatologia . Las neoplasias cu-
taneas asociadas a virus pueden agruparse, de manera
general, en tumores sdlidos y procesos linfoproliferativos.
Como parte de los tumores sélidos podemos encontrar
entidades clinicas tales como los carcinomas epidermoi-
des inducidos por el Virus Papiloma Humano (VPH) y el

carcinoma de Merkel inducido por el poliomavirus. Por
su parte, dentro de los procesos linfoproliferativos pode-
mos mencionar los inducidos por el virus linfotrépico de
células T humanas tipo 1 (HTLV-1) o aquellos inducidos
por el virus de Epstein Barr. Cada una de estas entida-
des clinicas vinculadas a factores de riesgo distintos v,
evidentemente, con sintomatologia diversa. Es asi que
la presente revision presenta algunas de las principales
neoplasias inducidas por virus.

! Facultad de Medicina “Alberto Hurtado”, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru.

¢ Médico dermatdlogo.
Recibido: 28-01-13  Aprobado: 06-03-13

Citar como: Bravo Puccio E Virus como inductores de neoplasias cutdneas. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2013;30(1):79-84.



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2013; 30(1):79-84.

Bravo Puccio F

TUMORES SOLIDOS RELACIONADOS
A VIRUS

VIRUS PAPILOMA HUMANO

Hace mas de 100 afios que se describid la asociacion
entre el VPH y una neoplasia benigna, como es la ve-
rruga vulgar. En un comienzo se supuso que existia solo
un tipo de VPH y que la variacion morfoldgica entre las
lesiones era debido a las diferencias en el epitelio en los
sitios del cuerpo en los cuales las lesiones se presenta-
ban. Afios mas tarde, el rol oncogénico del VPH se hizo
manifiesto cuando los tipos 16, 18, y posteriormente los
tipos 31 y 45, se asociaron al desarrollo de carcinoma
de mucosas, en especial del carcinoma de cérvix @. En
la practica clinica se puede apreciar esta capacidad on-
cogénica en la piel de los pacientes aquejados por una
rara genodermatosis conocida como epidermodisplasia
verruciforme (EV), en los cuales se puede observar la
induccion directa de neoplasias malignas, debido a que
estos pacientes tienen una inusual tendencia a infectarse
hasta con 20 diferentes tipos de VPH, desarrollando le-
siones similares a verrugas planas en el tronco, la espal-
day los brazos; curiosamente, solo los VPH tipo 5y 8 son
capaces de inducir el carcinoma en pacientes con EV, el
curso de esta induccion se caracteriza por la progresion
de verruga plana a carcinoma in situ y, finalmente, a neo-
plasia invasiva ®. Otro ejemplo palpable de esta capaci-
dad oncogénica es la ocasional ocurrencia de carcinoma
epidermoide en lesiones que clinicamente correspondian
inicialmente a verrugas periungeales *), asi como en la
enfermedad de Bowen del lecho ungeal ®), que pueden
adoptar clinicas tan variadas como eritroniquia estriada
0 melanoniquia estriada.

El VPH infecta solo las células epiteliales de la superficie
de la piel y las membranas mucosas; cuando la lesién
es en la piel del pene, se usa el nombre de eritroplasia
de Queyrat, que es un carcinoma in situ cuya lesion es
usualmente Unica, macular, eritematosa y de superficie
erosionada; si la lesion es similar pero se presenta en piel
no genital se le denomina enfermedad de Bowen. En am-
bos casos el VPH implicado es el tipo 16 y la progresion
a carcinoma epidermoide invasivo es posible. Esta aso-
ciacion entre VPH y carcinoma aplica, en realidad, a todo
carcinoma epidermoide (pene, vagina, vulva, escroto y
ano), se consideran grupos de alto riesgo a los hombres
que tienen sexo con otros hombres y a las personas con
serologia positiva para VIH, en quienes el desarrollo de
carcinomas perianales tiene presentaciones inusuales,
tales como las formas ulcerativas o fistulosas y que ade-
mas esta asociado a una alta mortalidad ©®.

Los carcinomas verrucosos son formas de carcinoma epi-
dermoide de bajo grado, que cuando ocurren en la zona
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genital se asocian a infecciones de VPH de tipos 6y 11,y
cuando son extragenitales al tipo 16. El condiloma gigante
de Buschke Lowestein no es otra cosa que un carcinoma
verrugoso de piel genital, sea pene, vulva o ano. Como
su nombre lo indica es de proporciones gigantescas, con
una conducta bioldgica intermedia, capaz de causar mu-
cha destruccion o invasion local, pero con un muy bajo
potencial metastatico. Cuando el carcinoma verrugoso
ocurre en la planta del pie se le conoce como carcinoma
cuniculatum, pudiendo presentarse como una tumoracion
exofitica ulcerada, la clinica también puede ser la de un
proceso endofitico, invasivo, entre espacios interdigitales,
resultando en la formacién de fistulas con contenido que-
ratinico, se caracteriza por una alta tasa de recurrencia.

La papulosis bowenoide (PB) es una manifestacion in-
usual de la infeccion por VPH en los genitales externos
masculinos y femeninos. Clinicamente la apariencia
es de una erupcion de papulas pigmentadas multiples
que afecta la superficie genital. Lo llamativo de esta
condicion es que al examen histolégico, estas papulas
presentan caracteristicas histolégicas de displasia y
carcinoma in situ, algo que no guarda relaciéon con su
apariencia benigna. Se asocia al VPH tipo 16 y aunque
la progresion a carcinoma invasivo es muy rara, los pa-
cientes con PB requieren de un seguimiento continuo.

La infeccion de la mucosa oral por VPH se puede producir
por contacto oro-genital, pero también se da en el contexto
de una propensién genética en nifios de ciertos grupos ét-
nicos, al que se le conoce como hiperplasia epitelial focal
o enfermedad de Heck (EH). Los VPH mas comiUnmente
asociados a EH pertenecen a los tipos 13, 32 y 57. Cabe
anotar, sin embargo, que antes que la progresion a carci-
noma, la historia natural de la EH es hacia la resolucién
espontanea. No obstante, la progresiéon a carcinoma oral
a partir de infeccion por VPH es posible, y de hecho esta
claramente descrita en otra condicion de la enfermedad
oral conocida como papilomatosis oral florida.

HERPESVIRUS HUMANO 8: SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi (SK) es otro ejemplo del rol de
los virus en procesos dermatolégicos tumorales sélidos.
La descripcion original fue hecha por Moritz Kaposi,
dermatdlogo de la escuela de Viena en el afio 1875, en
aquel entonces el SK era considerada una condicion
relativamente rara, con una alta predileccion a ocurrir
en varones de etnia judia, de origen mediterraneo. A
pesar de ser considerado un sarcoma, se diferenciaba
de otros tumores malignos de estirpe vascular, como
el angiosarcoma, por su menor agresividad y su rara
aunque particular ocurrencia en relacioén a grupos étnicos
especificos y a situaciones de inmunodeficiencia. Es enlos
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afos ochenta, con el surgimiento de las formas epidémicas
de SK observadas en Nueva York en pacientes varones
jévenes con conducta homosexual surge la idea de una
posible etiologia infecciosa del SK, probablemente viral,
en el contexto de una gran inmunodeficiencia producida
por otro virus hasta ese momento desconocido. De hecho,
esta teoria de una posible etiologia viral fue publicada en
1981 por Gotlieb y Ackerman en la Universidad de Nueva
York, alertados por la mayor incidencia por ellos observada
en un laboratorio de dermatopatologia ©. Para 1996,
Chang y Moore logran el secuenciamiento de un DNA viral
relacionado a herpesvirus de las lesiones de SK ). Hoy en
dia es aceptado que todas las formas clinicas de SK, sean
clasicas, endémicas, relacionadas a inmunodeficiencia o
a infecciéon por VIH, estan relacionadas con diferentes
serotipos del herpesvirus humano 8 (HHV 8) y
demostrar la presencia de este virus, por métodos de
inmunohistoquimica, se considera indispensable para el
diagnéstico histolégico del SK.

Un hecho que no puede dejar de ser mencionado, se da
luego de la ocurrencia de casos de SK en pacientes de
origen andino con serologia negativa para VIH. A partir
de estos casos, Mohanna et al. consideraron la posibili-
dad que el SK en la poblaciéon peruana es una condicién
frecuente e independiente de la infeccion por VIH ©); a
ello se debe sumar el hecho que los registros oncoldgicos
peruanos previos a los afios de la epidemia de SIDA ya
mostraban una incidencia relativamente alta de SK, en
comparacion con lo encontrado en otros paises latinoa-
mericanos; mas llamativo aun era que la poblacién afec-
tada no era de origen europeo sino andino ©. Ademas, las
formas clinicas atipicas, tales como lesiones bilaterales,
patrones zosteriformes o presentaciones que primaria-
mente afectaban cabeza y cuello, usuales en el contexto
de la infeccién por VIH pero raras en la forma clasica,
no eran inusuales en pacientes autdctonos peruanos con
serologia negativa para VIH. Pequefios estudios epide-
mioldgicos en bancos de sangre de donantes peruanos
permiten afirmar que nuestra poblacién tiene un porcenta-
je significativo de pacientes seropositivos para el HHV 8,
lo que explica las observaciones clinicas previamente
descritas (9. Todo ello sugiere que el SK en pacientes
con serologia negativa para VIH no es una neoplasia
que afectaba exclusivamente a grupos étnicos especifi-
cos de origen europeo, sino que ademas puede afectar
a poblaciones andinas, y en particular a la peruana. Esto
ha devenido en la formacion de grupos de investigacion
peruanos dedicados a estudiar SK en nuestro medio.

POLIOMAVIRUS
La mas reciente de las neoplasias sdlidas ligadas a

virus es el carcinoma de Merkel. El tumor fue descri-
to originalmente por Toker como carcinoma trabecular,

y agrupado entre los tumores neuroendocrinos. Es un
carcinoma cutaneo infrecuente, que usualmente afecta
a pacientes mayores y que con frecuencia se asienta
en cabeza, cuello o extremidades. Es un tumor agre-
sivo y capaz de producir metastasis. En el afio 2008
Feng et al. fueron los primeros en reportar una novedo-
sa asociacion entre el carcinoma de Merkel y un tipo de
poliomavirus, que recibe hoy el nombre de poliomavirus
asociado a carcinoma de Merkel y que de hecho esta
presente en el 80% de estas neoplasias (.

PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS
CUTANEOS RELACIONADOS A VIRUS

VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS
TIPO 1 (HTLV-1)

Un capitulo aparte lo constituyen los procesos linfopro-
liferativos primarios cutaneos ligados a virus, y su fre-
cuencia en la poblacion peruana. En el mundo, la mico-
sis fungoide (MF) es, de lejos, el linfoma cutaneo mas
prevalente, muy por encima de la incidencia observada
para otros linfomas T y otros linfomas cutaneos de célu-
las B. En el Peru, la predominancia de la MF se mantiene
por sobre todos los otros linfomas; sin embargo, son co-
munes en nuestra estadisticas las condiciones linfopro-
liferativas ligadas a un segundo agente infeccioso viral,
el HTLV-1. Este retrovirus fue descrito inicialmente como
causante de leucemias y linfomas de células T (LCT) en
poblaciones caribefias y asiaticas, posteriormente se le
asocié a otras condiciones no neoplasicas como la pa-
raparesia espastica tropical y mas recientemente con la
dermatitis infectiva. Mdltiples estudios epidemiolégicos
han demostrado la presencia de poblacion infectada por
HTLV-1 en forma significativa en zonas de Brasil (espe-
cialmente en el estado de Bahia), Colombia y también
en el Peru, donde muestra una especial predileccion por
la poblacién altoandina, y, en menor medida, en otros
paises, como Argentina y Chile.

En el Peru el LCT es el segundo linfoma mas frecuen-
te, luego de la MF, representando un 20% de todos los
linfomas cutaneos primarios (2. La clinica de LCT se
caracteriza por presentar (tanto en las formas leucemi-
cas, linfomatosas, cronicas y latentes) frecuentemen-
te un compromiso cutaneo inespecifico, en el cual se
puede apreciar una gran variedad de lesiones clinicas,
desde formas maculares indistinguibles de la MF cla-
sica hasta lesiones papulares, nodulares y tumorales.
Esa gran variabilidad clinica plantea un diagnodstico di-
ferencial amplio dentro del cual se debe considerar los
procesos inflamatorios (eritema elevatum diutinum), la
sarcoidosis, procesos neoplasicos (como carcinomas
y sarcomas), el linfoma de células T anaplasico, la
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papulosis linfomatoide y el linfoma de células B grandes
tipo de las piernas. Las formas cutaneas puras de LCT
son de especial interés, en ellos las formas maculares
pueden ser indistinguible de los estadios maculares de
MF. De alli que hoy, en el Peru, es una idea de consenso
entre dermatdlogos y oncélogos que en el estudio inicial
de todo paciente con linfoma cutaneo, se debe evaluar
la serologia para HTLV-1 al momento del diagnéstico.

Otra reciente descripcion en el espectro del LCT ata-
fie a una nueva forma cutanea tumoral primaria, don-
de autores japoneses y brasileros (*'* han observado
que, aunque la enfermedad se limite a piel, el pronéstico
no es tan bueno, en contraposicion al buen prondstico
siempre asignado a las formas cutaneas puras de tipo
latente. Esta seria una nueva categoria adicional a las
ya descritas por Shimoyama (%),

VIRUS EPSTEIN BARR

La capacidad del virus de Epstein Barr (EBV) de inducir
linfoma fue demostrada hace muchos afios en pacien-
tes africanos con Linfoma de Burkitt; esta asociacion fue
demostrada por el mismo Dr. Epstein en 1964. Desde
entonces y hasta la fecha, el espectro de linfomas re-
lacionados a EBV se ha ampliado. En el caso del Perq,
el EBV ha sido implicado en dos entidades de caracte-
risticas clinicas bien definidas, los linfomas nasales de
células NK/T (LT/NK) y los linfomas tipo hidroa (LH).

Los linfoma nasales de células NK/T son neoplasias
con una particular distribuciéon geografica, ocurren con
relativa frecuencia en paises asiaticos como Japén, Ko-
rea y China, mientras que en Latinoamérica se reporta
con frecuencia en México y Peru ('®; curiosamente, se
considera un linfoma raro en Norteamérica y Europa.
Las edades afectadas abarcan desde la nifiez hasta la
edad adulta, la enfermedad se inicia en la mucosa na-
sal y con frecuencia se extiende a la piel de la piramide
nasal pudiendo la clinica ser la de un edema difuso e
infiltrante, o la de un proceso ulcerativo destructivo, en
ambos casos afecta la zona centro-facial; estos signos
clinicos acompainados de una lesion infiltrante o ulce-
rativa plantean con frecuencia el diagndstico diferencial
con enfermedades tropicales tipicas de la regién, como
la leishmaniasis mucocutanea y la paracoccidiomicosis.

Desde el punto de vista histologico, los infiltrados
linfomatosos pueden ser francamente atipicos,
0 a veces acompafarse de un cortejo de células
inflamatorias, que pueden confundir al patélogo y hacen
mas dificil el diagndstico. La angiocentricidad en los LT/
NK es un hallazgo comun pero no debe ser considerada
un requisito indispensable para el diagnostico. El
perfil inmuno-histoquimico muestra con frecuencia un
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patrén de diferenciacion de células NK (natural killers)
con marcadores de citotoxicidad, con un porcentaje
menor de casos en los que las células neoplasicas
no son NK sino variedades de células T (NK-T). Una
particularidad de estos linfomas NK-T es la ausencia del
rearreglo genético del receptor de células T, instrumento
frecuentemente empleado para la determinacion de
monoclonalidad en procesos linfoproliferativos que
atafien a linfocitos T. La presencia del EBV puede ser
demostrada en la célula neoplasica proliferante por la
técnica de hibridizacién in situ, usando sondas de tipo
EBNA (antigenos nucleares del virus Epstein-Barr). El
tratamiento de eleccion de estas lesiones cuando son
localizadas es radioterapia, aunque es conocida su
posibilidad de recidiva y mal pronéstico a largo plazo.

Capitulo aparte en los procesos linfoproliferativos
relacionados a EBV es el recientemente descrito linfoma
de células T de tipo hidroa (LH). La denominacion hidroa
se basa en la semejanza clinica con una afeccién de
la dermatologia clasica llamada hidroa vacciniforme,
una fotodermatosis cronica, que se caracteriza por el
desarrollo de lesiones ampollares en areas faciales
que acaban por producir cicatrices varioliformes, que
fue descrita en los afios noventa por dermatélogos
mexicanos (. Los pacientes eran nifios, o adultos
jévenes, que presentaban un edema facial crénico
recurrente, que se complicaba con frecuencia con
formaciones tipo ampulares que dejaban cicatrices
variceliforme; acompafiado de hiperreactividad a
picaduras de mosquitos y progresion, en algunos
pocos pacientes, hacia el desarrollo de linfomas. Se
interpretaba cédmo un proceso inflamatorio, aunque
con el potencial de evolucionar hacia un linfoma, que
recibe el nombre de paniculitis y vasculitis edematosa
y cicatrizal. En afos posteriores se publicaron series
de casos de pacientes mexicanos ('®), bolivianos ® y
peruanos (%29 tras lo cual se optd por denominar a este
entidad como linfoma tipo hidroa (LH). Casos idénticos
se publicaron de manera simultanea en la literatura
japonesa y coreana estableciéndose ya en esos casos,
una relacion con el EBV @Y. En analogia con lo descrito
respecto a los LT/NK, deben resaltarse tres hechos
importantes. Primero, la célula neoplasica es el linfocito T,
segundo, el proceso claramente se asocia a infeccion
activa por el EBV; y tercero, la distribucion geografica,
que abarca paises de Asia como Japon, Corea y China,
asi como paises latinoamericanos como México, Bolivia
y Peru. La relacion con el EBV da pie para que diferentes
investigadores empiecen a observar la evidencia de
infeccion cronica por EBV en procesos tan diversos como
hipersensibilidad a picaduras de mosquito e incluso en
casos de hidroa vacciniforme clasica @?. El concepto mas
actualizado de esta condicién es que se trata de un
conjunto de enfermedades asociadas a un estado crénico



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2013; 30(1):79-84.

Virus inductores de neoplasias cutaneas

de infeccion por EBV, la enfermedad crénica activa por
EBV, donde la clinica puede abarcar lo inflamatorio, una
mezcla de inflamatorio y linfoproliferativo o un proceso
francamente neoplasico, con todas las caracteristicas
de un linfoma. Asi, el LH es parte de un espectro de
entidades donde también estarian incluidos la hidroa
vaccininiforme clasica, el edema facial unilateral
persistente y la hiperreactividad a picaduras de mosquito
y el muy severo sindrome hemofagocitico. Es importante
resaltar la particularidad geografica de la distribucion de
la enfermedad, casi exclusivamente paises de Asia y
Latinoamérica, lo que lleva a plantear la hipotesis del
rol factor genético sumandose a la infeccién por EBV
como desencadenante de estos particulares procesos
linfoproliferativos.

Los desafios actuales frente a estos pacientes radican
en hacer el diagnéstico correcto del estadio, ya sea este
inflamatorio o neoplasico. Los intentos iniciales de tra-
tamientos quimioterapicos agresivos, bajo la asuncion
de que todos eran formas de linfoma, acabaron en una
alta mortalidad, muchas veces por procesos infeccio-
sos ligados a la inmunosupresion. Esto debe ponerse
en contraste con el curso crénico que la enfermedad
adopta en muchos pacientes, repitiendo lo observado
por Ruiz Maldonado " en su serie original. Actualmen-
te, los esfuerzos estan dirigidos a establecer los criterios
que definirian la enfermedad en sus diferentes estadios
y al tratamiento adecuado (que dependera del estadio
al momento del diagndstico). Aun cuando lo ideal seria
tratar de disminuir la carga viral del EBV, no existe el
antiviral especifico capaz de arremeter contra este virus.

El EBV no se limita a inducir enfermedad linfoproliferativa.

Recientemente se ha descrito el rol de este virus en la
etiologia de multiples tumores de musculo liso que ocurren
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virus y la piel, por el contrario, se debe tratar de ampliar
el conocimiento en torno al rol oncogénico de algunos
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sino ademas mostrarian que estos procesos son pro-
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carcinoma, nos alerta y hace pensar en los multiples
virus aun desconocidos para la ciencia moderna, que
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evidencia no debemos dejar de lado el concepto de neo-
plasia como resultado de la interaccién con un agente
infeccioso, mas especificamente con uno de tipo viral;
ello abre una nueva veta de posibilidades de tratamiento
anticanceroso basados en medicamentos antivirales.
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