Linfoma de Burkitt con infiltracion del sistema
nervioso central asociado al VIH.
Un caso de respuesta al tratamiento.
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Resumen

El linfoma de Burkitt (LB) es una forma muy agre-
siva de neoplasia de células B que representa alre-
dedor del 1-5% de todos los linfomas no Hodgkin.
La Organizacién Mundial de la Salud clasifica el LB
en tres grupos clinicos: endémico, esporadico y re-
lacionado con inmunodeficiencias. Los regimenes
de quimioterapia de alta intensidad han mejorado
la supervivencia global de los pacientes con LBy,
por ello, las recomendaciones terapéuticas actua-
les ofrecidas por la National Comprehensive Cancer
Network incluyen regimenes multifarmacolégicos
con profilaxis del SNC. Se recomiendan pruebas
inmunohistoquimicas y estudios citogenéticos que
desempenan un papel importante en el diagnostico
y el tratamiento del LB. El caso presentado preten-
de describir el manejo de un paciente diagnostica-
do de LB asociado a VIH con afectacion del sistema
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nervioso. Como pruebas diagndsticas se realizaron
biopsias tisulares de las masas mesentéricas y de
la region maxilar derecha, pruebas de laboratorio,
TC, aspiracién y biopsia de médula 6sea y anali-
sis de liquido cefalorraquideo. Se utilizaron 6 ci-
clos del régimen de quimioterapia R-hiper-CVAD,
junto con terapia antirretroviral de alta actividad
y quimioterapia intratecal, alcanzando la remisién
completa.

Summary

Burkitt lymphoma (BL) is a very aggressive form
of B-cells neoplasm that accounts for about 1%-5%
of all non-Hodgkin lymphomas. The World Health
Organization classifies BL into three clinical groups:
endemic, sporadic and immunodeficiency related.
High-intensity chemotherapy regimens have im-
proved the overall survival of BL patients, and thus,
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current therapeutic recommendations offered by
the National Comprehensive Cancer Network in-
clude multi-drug regimens with CNS prophylaxis.
Immunohistochemistry tests and cytogenetic stud-
ies that play an important role in the diagnosis and
treatment of BL are recommended. The presented
case aims to describe the management of a patient
diagnosed with HIV-associated BL with nervous
system involvement. Tissue biopsies of the mesen-
teric and right maxillary region masses, laboratory
tests, CT scans, bone marrow aspiration and biopsy,
and cerebrospinal fluid analysis were performed as
diagnostic tools. 6 cycles of R-hyper-CVAD chemo-
therapy regimen were used, along with high-activity
antiretroviral therapy and intrathecal chemothera-
py, reaching complete remission.

Introduccion

El linfoma de Burkitt (LB) es una forma muy agre-
siva de neoplasia de células B no Hodgkin, identifi-
cada y descrita en el siglo pasado por Denis Burkitt
en Africa. Desde entonces, también se ha reconoci-
do fuera de las zonas endémicas de malaria. El LB
afecta con frecuencia a nifios africanos, asi como a
pacientes con inmunodeficiencia subyacente™?. El
LB representa aproximadamente entre el 1% y 5%
de todos los linfomas no Hodgkin en adultos. El
LB representa el 40% de los linfomas asociados a
HIV(3’6’11).

La Organizacién Mundial de la Salud (WHO por
sus siglas en inglés) clasifica el LB en tres grupos
clinicos: endémico, esporadico y relacionado con
la inmunodeficiencia. La forma endémica esta re-
lacionada con la malaria y el virus de Epstein-Barr
(EBV). La enfermedad suele estar asociada al virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y, a nivel
molecular, se relaciona con translocaciones cromo-
soémicas que provocan la sobreexpresion del onco-
gén c-MYC. En la quinta ediciéon WHO, se postula
que es mejor definirlos por sus caracteristicas mo-
leculares que por las geograficas o epidemiolégicas.
Se propone la distincién en dos subtipos: EBV po-
sitivos y EBV negativos para reflejar diferentes me-
canismos de patogénesis (accionados por el virus o
por mutaciones) -1,

El LB se caracteriza por la presencia de la transloca-
cion t(8;14) que acaba sobreexpresando el c-MYC,
favoreciendo la proliferacién celular descontrolada
y el rapido crecimiento tumoral. En los ltimos afios
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se han identificado mutaciones adicionales, como
las del gen supresor tumoral ID3 y el factor de trans-
cripcion TCF3¢),

El diagndstico se realiza mediante la confirmacién
patologica del tejido de un nédulo o masa sospe-
chosa. La biopsia por aspiracion con aguja fina no
proporciona una muestra de tejido suficiente para el
diagnostico; por lo tanto, se prefiere la biopsia por
escision. Ademds, debe realizarse una aspiracion y
biopsia de médula dsea, asi como un estudio del li-
quido cefalorraquideo (LCR) para valorar su posible
afectacion. Inicialmente, se realizan pruebas de la-
boratorio que incluyen hemograma completo, velo-
cidad de eritrosedimentacion (VSG), panel metabd-
lico completo, tiempo de protrombina (TP), tiempo
parcial de trombina (TPT), lactato deshidrogenasa
sérica, acido trico, serologia de la hepatitis B, prue-
ba de embarazo en el caso de las mujeres y estado se-
rolégico del VIH. Posteriormente, deben realizarse
estudios de imagen como escaneres corporales com-
pletos. También se sugiere la realizacién de PET/TC,
pero no debe retrasar el tratamiento®.

La inmunohistoquimica y la citogenética desempe-
flan un papel importante en el diagndstico y el trata-
miento del linfoma de Burkitt. Las células B malignas
expresan IgM de superficie y marcadores caracte-
risticos de células B, como CD19, CD20, CD79%a y
PAX5. También son positivos para los marcadores
del centro germinal, CD10 y BCL-6, pero negativos
para BCL-2. Las células neoplasicas no expresan
marcadores de células T y no expresan marcadores
inmaduros TdT o CD34. Por otra parte, el rapido re-
cambio celular reflejado por la elevada positividad
de Ki-67 es caracteristico y util para el diagnostico.
El grupo ICC (International Consensus Classifica-
tion of Mature Lymphoid Neoplasms) separa del gru-
po Burkitt el linfoma de células precursoras TDT +
con R MYC, y lo coloca dentro de las neoplasias de
células precursoras: linfoma/leucemia de células B
precursoras con R-MYC. En la cuarta edicion WHO
figuraba como entidad provisional el “linfoma si-
mil-Burkitt con aberracion del 11q% llamado asi por
su semejanza clinica, morfoldgica e inmunofenoti-
pica con el LB. Posteriormente ha sido demostrado
que estos linfomas tienen mutaciones asociadas a los
LDCGSB sin las tipicas mutaciones del linfoma Bur-
kitt. Debido a estos estudios moleculares, ha sido
separada del LB, siendo reconocida para el grupo
ICC como entidad provisional bajo el nombre de
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“linfoma de células grandes B con aberraciéon del
11q” y en la quinta ediciéon WHO como “linfoma de
células B de alto grado con aberracién del 11q>*'V.
Se estan utilizando regimenes estandar e intensivos
con resultados alentadores en pacientes con linfo-
ma difuso de células B grandes, linfoma de Burkitt,
linfoma de Hodgkin y linfoma primario del sistema
nervioso central®*?. Los regimenes de quimiotera-
pia de alta intensidad han mejorado significativa-
mente la supervivencia global de los pacientes con
linfoma de Burkitt y, por ello, las recomendaciones
terapéuticas actuales ofrecidas por la National Com-
prehensive Cancer Network incluyen regimenes mul-
ti farmacologicos con profilaxis del SNC: R-hyper-
CVAD, CODOX-M/IVAC con o sin rituximab, y
EPOCH ajustado a la dosis con rituximab. En los

paises desarrollados, la tasa global de curacién del
LB esporadico es cercana al 90% en la poblacion pe-
didtrica y de adultos jovenes®”#1011),

Desde la llegada de la terapia antirretroviral combi-
nada, los resultados del tratamiento de los pacientes
con linfoma relacionado con el VIH han mejorado,
siendo como los del LB esporadico.

Caso clinico

Paciente masculino de 27 afos, con antecedentes
de infecciéon por VIH diagnosticado en 2016, sin
tratamiento hasta el ingreso, presentaba carga viral
>240000 copias y CD4 >600. Referia cuadro clini-
co de 4 meses de evolucidn caracterizado por masa
maxilar derecha en crecimiento, junto con pérdida
de peso y sudores nocturnos (Figuras 1-3).

Figura 1. Masa maxilar derecha

Figura 2. Masa maxilar derecha que deforma el
lado derecho del labio superior.
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Figura 3. Masa maxilar derecha. Ptosis palpebral
derecha. Oftalmoplejia.

73



Al examen fisico presentaba una masa de consisten-
cia dura y fija en la region maxilar derecha que se
extendia a la region malar, ptosis palpebral ipsilate-
ral, compromiso de la cavidad oral con deformacién
de la mucosa del maxilar superior derecho, y a nivel
abdominal presentaba dolor generalizado tipo coli-
co de intensidad moderada, que fue progresando y
se localizo en fosa ilfaca derecha.

Se realizé TAC de area maxilofacial, observando en
la hemicara derecha una masa de densidad de par-
tes blandas en la region nasolabial, labio superior y
que se extendia hacia la cavidad oral, de aproxima-
damente 9 x 6 x 5 cm, con afectaciéon del reborde
alveolar superior, paladar 6seo, suelo del seno maxi-
lar y pterigoideo ipsilateral. Hipertrofia de cornetes
nasales inferiores.

CASO CLINICO

En la RMN de senos paranasales la topografia del
hemimaxilar superior derecho mostraba una lesién
tumoral expansiva de baja sefial en T1 a sefal in-
termedia en T2-Flair que se desprendia de la region
gingival vestibular y palatina de las encias 14 a 11
con dimensiones aproximadas de 4 cm de largo a 3.8
cm transversales, con cambios en las trabéculas al-
veolares y aumento del espacio del ligamento perio-
dontal con extension hacia la base del seno maxilar
ipsilateral con infiltracién y erosiéon (Figura 4-6).
RMN cerebro y estructuras vasculares intracranea-
les y de cuello sin alteraciones.

TAC pelvis y abdomen, higado de tamafno aumen-
tado, bordes regulares, densidad homogénea. Asas
intestinales distendidas de paredes gruesa con liqui-
do en su interior.

Figura 4y 5. Resonancia magnética de senos paranasales y cara. Corte axial. Muestra una lesién tumoral
expansiva hemimaxilar superior derecha

Figura 6. Resonancia magnética de senos paranasales y cara. Secuencia sagital muestra una masa mayor-
mente solida en region maxilar derecha
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TAC térax, sin adenopatias.

Examen de laboratorio: hematocrito 34,3%, hemoglo-
bina 11,1 g/dL, volumen corpuscular medio 76,4 fL,
leucocitos 4,39 K/uL, neutrdfilos 2,26 K/uL, plaquetas
529000 /ul, tiempo de protrombina 12,1 seg., INR:
1,01, fibrinégeno 387,83 mg/dl, TTP 26,4 seg., glucosa
79,90 mg/dl, cloro 103 mmol/L, urea 8,20 mg/dl, crea-
tinina 0,52 mg/dl. Carga viral del VIH 2.760 copias.
Se tomo biopsia de lesion maxilar y medula 6sea para
arribar al diagndstico. Durante la evolucién el pacien-
te presentd dolor abdominal progresivo, por lo que
tuvo que ser intervenido quirdrgicamente de urgen-
cia, realizandose una apendicectomia con biopsia de
ganglio linfatico mesentérico, encontrando como ha-
llazgos quirtrgicos la presencia de abundantes gan-
glios linfaticos mesentéricos, colonicos e intestinales,
y una masa de 40 cm a nivel de la valvula ileocecal
obstruyendo la luz intestinal (Figuras 7, 8).

Biopsia de médula 6sea, libre de infiltracién neopla-
sica.

Biopsia de masa de la region maxilar derecha in-
forma de linfoma no Hodgkin de células grandes
de tipo Burkitt. CD5 y ciclina D1 negativos; CD10,
BCL-2, BCL-6, CD20 y Ki-67 positivos.

Biopsia de ganglio linfatico mesentérico, diagnds-
tico: hallazgos histoldgicos compatibles con linfo-
ma no Hodgkin difuso, inmunofenotipo B de alto
grado: CD79a, CD19 positivo. Estudios inmunobhis-
toquimicos: 1) CD19: positivo focal 5%. 2) CD79a:

Figura 7. Tumor de intestino delgado de aproxi-
madamente 40 cm a nivel de la valvula ileocecal,
obstruyendo la luz intestinal.
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positivo 100%. 3) BCL-2: positivo focal 2%. 4) BCL-
6: negativo. 5) Ciclina D1: negativa. 6) CD3: positivo
90%. 7) CD5: positivo 5%. 8) CD10: positivo 90%. 9)
Ki-67: 100% (alto).

Citometria de flujo de liquido cefalorraquideo
(LCR). Se estudiaron los siguientes marcadores
lambda, CD8, kappa, CD56, CD4, CD19, CD3,
CD14, CD38, CD45. En la adquisicion de 40.225
eventos totales, se detectaron células B neoplasi-
cas, correspondientes al 11,91% del total de células
viables evaluadas. Los parametros de dispersion de
luz (FSC/SSC) muestran células de gran tamafo y
complejidad interna intermedia. Expresa CD45+,
CD19+, CD20 débil, kappa+ débil; y negativo a
CD3, CD14, lambda. Conclusiones: infiltraciéon me-
ningoencefalica del LCR por 11,91% de células B
maduras con fenotipo patoldgico.

Por lo tanto, se realizé diagnoéstico de linfoma de
Burkitt, estadio EIVB, se inici6 rapidamente trata-
miento con el esquema R-hyper-CVAD y quimio-
terapia intratecal, asociado a terapia antirretroviral.
El paciente recibié un total de seis ciclos de junio
de 2020 a marzo de 2021 con buena tolerancia,
logrando remisién metabdlica completa, desapa-
ricién de la masa maxilar, de la ptosis palpebral y
region abdominal con estudio de liquido cefalo-
rraquideo de control sin evidencia de infiltracion
meningoencefalica por células B patologicas y carga
viral de VIH < 40 copias (Figura 9y 10).

Figura 8. Tumor de intestino delgado.
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Figuras 9y 10. Ausencia de masa maxilar. Respuesta completa al tratamiento quimioterapico.

Discusion

El linfoma de Burkitt es poco frecuente y representa
aproximadamente el 1-5%. La infrecuencia de estos
casos es el motivo de la presentacion de este trabajo,
debido a la importancia del diagnéstico y tratamien-
to oportunos por el pequefio nimero de casos®!?.
En cuanto a las manifestaciones clinicas del LB re-
lacionado con inmunodeficiencias, la mandibula, el
mediastino, los testiculos, la piel, la glandula tiroides
y la mama no se ven afectados con frecuencia. Por
otro lado, el LB endémico se presenta caracteristica-
mente con una gran lesion de la mandibula, hincha-
zo6n periorbitaria o afectacion genitourinaria; en estos
casos, la afectacion de la mandibula se observa predo-
minantemente en ninos. En los pacientes infectados
por el VIH, el 80% de los casos de LNH presentan
una enfermedad sistémica avanzada, correlacionada
con niveles elevados de lactato deshidrogenasa. Existe
una tendencia a la afectacién extraganglionar del lin-
foma, como ocurre con otros linfomas relacionados
con la inmunosupresion, debido a que se trata de un
linfoma periférico de células B con una tasa de pro-
liferacion extremadamente alta. Los sitios frecuentes
de afectacion incluyen el SNC, el tracto gastrointesti-
nal, el higado y la médula 6sea™!*14).

En nuestro caso, el paciente presentaba una masa en
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la regién maxilar superior derecha, adenopatia me-
sentérica, una masa en el duodeno e infiltracion del
sistema nervioso central.

El tratamiento se estratifica en funcién de la edad y
el estadio clinico del paciente y consiste en una qui-
mioterapia combinada intensa, junto con profilaxis
del SNC, que debe iniciarse lo antes posible tras el
diagnostico. Los regimenes de quimioterapia estan-
dar, con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (CHOP) son inadecuados para tratar
el linfoma de Burkitt en adultos. Las recomendacio-
nes actuales incluyen regimenes multifarmacoldgi-
cos con profilaxis del SNC, como R-hyper-CVAD,
R-CODOX-M/IVAC,R-DA-EPOCH. El metotrexa-
to intratecal esta indicado cuando hay evidencia de
afectacion cerebral y de la médula espinal®+6810.15),
En un estudio multicéntrico de terapia adaptada al
riesgo con R-DA-EPOCH en adultos con linfoma
de Burkitt no tratado, los pacientes con afectacion
del LCR tuvieron mayor riesgo de fracaso del trata-
miento. En pacientes con caracteristicas de alto ries-
go, como afectacion del LCR, se deberia estudiar la
adicion de agentes dirigidos con penetracién en el
SNC". En nuestro caso, elegimos el régimen de qui-
mioterapia R-hyper-CVAD, ya que la combinacién
de rituximab con terapia antirretroviral diaria en
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linfomas agresivos asociados al VIH aumenta la su-
pervivencia libre de eventos a largo plazo©®'>.

Se estan investigando nuevos anticuerpos monoclo-
nales: ofatumumab y obinutuzumab (anti-CD20),
blinatumomab (anti-CD19) e inotuzumab (an-
ti-CD22), asi como fairmacos experimentales, como
inhibidores de la histona acetilasa (rapamicina, 4ci-
do valproico, tubacina), inhibidores de mTOR (tem-
sirolimus), agentes anti-PD-1 y terapias que inhiben
el oncogén MYC®.

Conclusiones

En nuestro caso se evidenci6 una respuesta favora-
ble al tratamiento oportuno realizado, con mejoria
de su cuadro clinico, mejorando su calidad de vida.

***E] paciente fue informado y dio su consenti-
miento para la divulgacién clinica de su caso, asi
como para el uso de las fotos asociadas al mismo,
arriba descritas.

Conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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