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Linfoma tipo Burkitt bilateral de
ovario. Presentacion de un caso

RESUMEN

Antecedentes: el linfoma de Burkitt es una forma agresiva de los linfomas
no Hodgkin de células B que ocurre con mayor frecuencia en nifos y
adultos jovenes; el linfoma de ovario puede aparecer como lesién pri-
maria o, mas cominmente, como una metastasis. Las lesiones primarias
de ovario son manifestaciones raras que corresponden a 0.5% de los
linfomas no Hodgkin y 1.5% de los tumores de ovario.

Caso clinico: paciente femenina de 31 afios de edad, con debilidad
generalizada, incapacidad para la marcha, disnea, hiporexia, fiebre,
diaforesis, pérdida de 20 kg de peso, abdomen plano, con dolor
abdominal; Ca125 610 U/mL. La tomografia computada abdominal
mostré un gran tumor de aspecto sélido que afectaba a la cavidad
pélvica derecha. Se extirparon los tumores ovaricos bilaterales. Desde
el punto de vista microscépico ambas lesiones muestran una imagen
en “cielo estrellado” compuesta por un patrén de infiltrado monétono
de linfocitos mezclada con macréfagos de citoplasma amplio y claro,
abundantes mitosis atipicas, zonas de necrosis y hemorragia. La inmu-
nohistoquimica revel6 positividad para CDIO y CD20, negativo con
CD3, indice de proliferacién Ki67 alto. Se diagnosticé linfoma tipo
Burkitt bilateral de ovario.

Conclusiones: el linfoma de Burkitt de ovario bilateral es poco frecuente,
con variabilidad de presentacién; el dolor abdominal y los tumores
abdominales son lo mas frecuente. El prondstico a corto plazo de las
pacientes es malo, por lo que es necesario conocer esta afeccién para
poder establecer el diagnéstico temprano.

Palabras claves: linfoma tipo Burkitt, ovario.

Bilateral ovarian Burkitt’s lymphoma. A
case presentation

ABSTRACT

Background: Burkitt lymphoma, is described as an aggressive form of
non-Hodgkin lymphoma of B cells which occurs most often in children
and young adults, ovarian lymphoma can appear as a primary lesion or
more commonly referred to as a metastasis. Primary ovarian lesions are
rare manifestations corresponding to 0.5% of non-Hodgkin lymphoma
and 1.5% of ovarian tumors.

Clinic case: 31 years old female with general weakness, march incapacity,
dyspnea, hyporexia, fever, diaphoresis, weight loss of 20 kg, flat abs with
abdominal pain; Ca125 610 U/ml. Abdominal computed tomography
shows a solid aspect tumor which affects the right pelvic cavity.
Bilateral ovarian tumors were removed. Microscopically, both lesions
show a “starry sky” pattern composed by a monotonous infiltration of
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lymphocytes mixed with large and clear macrophages, several atypical
mitoses, and necrosis and hemorrhage areas. Immunohistochemistry
was positive for CD10, CD20, and negative for CD3 and high Ki67
proliferation index. Bilateral ovarian Burkitt’s lymphoma was diagnosed.

Conclusion: Bilateral ovarian Burkitt’s lymphoma is a rare entity, with a
variability of presentations, the abdominal pain and abdominal tumors
are the most frequent. The patient’s prognosis at short term is poor,
therefore it's necessary to know this entity and make an early diagnosis.

Key words: Burkitt’s lymphoma, ovary.

ANTECEDENTES

El linfoma de Burkitt de ovario es la presentacion
mas agresiva de los linfomas no Hodgkin de cé-
lulas B; este linfoma tiene mayor incidencia en
ninos y adultos jévenes y puede aparecer como
una lesién primaria (0.5%) o mas cominmente
como metdstasis (26%).'

La Organizacion Mundial de la Salud define al
linfoma de Burkitt como un linfoma no Hodgkin
altamente agresivo, compuesto por células B
monomorficas de tamano intermedio, cito-
plasma baséfilo y numerosas figuras mitéticas
atipicas; lo clasifica en tres subtipos de presen-
tacion: endémico, esporddico y asociado con
inmunodeficiencia. En el hemisferio occidental
la mayoria de los casos aparece en el aparato
gastrointestinal.*®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios de edad, que
acudié a consulta por: disnea y ataque al estado
general de dos meses de evolucion. El padeci-
miento se incié con: debilidad generalizada e
incapacidad para la marcha, acompafada de
disnea de medianos esfuerzos e hiporexia, fiebre
intermitente no cuantificada, diaforesis, pérdida

de peso de 20 kg (de manera no intencionada
en los Gltimos 2 meses); carecia de anteceden-
tes de importancia. A la exploracion fisica se
encontré con el abdomen plano, peristalsis
disminuida; a la palpacién sintié dolor opresivo,
leve, sin irradiaciones a las fosas iliacas, y sin
datos sugerentes de irritacion peritoneal. En la
fosa iliaca derecha se palpé un tumor Gnico de
bordes irregulares, de consistencia pétrea, de
15 x 10 cm de didmetro. Los estudios de labo-
ratorio reportaron: deshidrogenasa lactica de
375 UI/L, hemoglobina de 9.2 g/dL, leucocitos
totales de 5,280 células por mm?, plaquetas
180,000 células por mm?, Ca125 de 610 U por
mililitro. Citologia de liquido pleural sin evi-
dencias de células malignas, s6lo con proceso
inflamatorio crénico agudizado. Serologias para
VIH negativas.

La tomograffa computada de abdomen reporté
un gran tumor de aspecto sélido, bien definido
e hipodenso que afectaba a la cavidad pélvica
derecha porque comprimia severamente el colon
sigmoides y la vejiga.

La laparotomia exploradora reporté un tumor
ovarico bilateral, el ovario derecho de 14 x 9 x
7 cm, el izquierdo 7 x 4 x 2 cm, ambos de forma
ovoide, con superficie externa lobulada y rugosa
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de color marrén-amarillo, con focos de hemo-
rragia (Figura 1). Al corte eran de: consistencia
blanda, superficie lisa, color blanco-grisaceo,
homogénea con zonas de hemorragia locali-
zada (Figura 2). Al microscopio ambas lesiones
mostraron una imagen en “cielo estrellado”
compuesta por un patrén de infiltrado monétono
de linfocitos mezclada con macréfagos de cito-
plasma amplio y claro, con abundantes mitosis
atipicas, zonas de necrosis y hemorragia; que
reemplazaba 96% del estroma ovarico (Figuras 3
y 4). Se realizaron tinciones de inmunohistoqui-
mica, que fue positivo para CD20 (+++ 0> 75%
de expresién) y CD10 (+++), negativo para CD3
(< 5%), con indice de proliferacion con Ki67 alto
(95%), 1gM (+++), bcl-6 (90%) y bcl-2- (86%).
Retne criterios clinicos, histolégicos e inmu-
nohistoquimicos para linfoma tipo de Burkitt
bilateral de ovario.

El tratamiento médico se inicié con dos ciclos de
terapia Hyper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, dexametasona) y rituximab. La
paciente experimentdé complicaciones severas
durante y después del tratamiento: hipertension

Figura 1. Imagen macroscopica. Se aprecian dos tu-
mores, el mayor corresponde al ovario derecho que
mide 14 x 9 x 7 cm, ovario izquierdo 7 x 4 x 2 cm.
Tienen una superficie externa lobulada, rugosa, color
marron-amarilla, de consistencia ahulada.
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Figura 2. Imagen macroscépica. Al corte, el ovario de-
recho tiene una superficie lisa, color blanco-grisaceo
con zonas de hemorragia.

Figura 3. Corte histolégico con hematoxilina y eosi-
na (4x / 0.10). Se aprecia pérdida de la arquitectura
normal del ovario, reemplazada por un patrén difuso
y monétono linfoide mezclado con macréfagos de
citoplasma claro, imagen en “cielo estrellado”.

e insuficiencia renal que requirieron ingresarla a
terapia intensiva en donde ademds sufrié episo-
dios de fiebre y neutropenia con la consecuente
sepsis e insuficiencia organica miltiple que ame-
ritaron la descontinuacién de la quimioterapia
por toxicidad; la paciente falleci6 a los dos meses
del diagnéstico.
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Figura 4. Corte histolégico con hematoxilina y eosina
(40x / 0.65). Se observan células de tamarfio interme-
dio, con ndcleos redondos y ovales, cromatina con
grumos gruesos, nucléolos pequefios, numerosas
mitosis atipicas y macréfagos que fagocitan detritus
celulares.

DISCUSION

La existencia de linfomas primarios de ovario se
ha puesto en duda porque los estudios recientes
reportan que no pueden originarse en el ovario
debido a la falta de tejido linfoide, aunque en
54% de las pacientes se han reportado grupos
pequefos de linfocitos en el ovario, en la peri-
feria de los vasos sanguineos y de los cuerpos
[Gteos.”® Los linfomas no Hodgkin aparecen por
excepcion en la zona ginecoldgica; sin embargo,
cuando lo hacen, el ovario es el sitio anatémico
mds afectado.?

La aparicion ovarica del linfoma puede ser pri-
maria o secundaria; la distincién entre uno y otro
es importante debido a que el linfoma extranodal
primario es menos agresivo, con supervivencia a
cinco anos de 80%, en contraste con el linfoma
maligno secundario que es de 33%.°

La edad media de los pacientes con linfomas
no Hodgkin primario de ovario es de 35 afios

(Iimites 6 y 74 anos) y la mayoria se manifiesta
con dolor abdominal o tumores pélvicos, y la
presentacion bilateral es excepcional. El tipo
histol6gico mas frecuente es el difuso de célu-
las B grandes.”'0

La OMS clasifica al linfoma de Burkitt en tres va-
riantes clinicas: a) linfoma de Burkitt endémico,
b) linfoma de Burkitt esporadico, y ¢) linfoma
de Burkitt asociado con inmunodeficiencia.'
Este caso, particularmente, se considera linfoma
de Burkitt esporadico debido a que la paciente
contaba con serologias negativas para VIH, ade-
mas de que en nuestro pais no se considera una
zona endémica.

Estratificar los linfomas primarios de ovario es
complicado, sobre todo al categorizar si es pri-
mario o secundario. El sistema de clasificacién
de FIGO es posiblemente mas benéfico que el
de Ann Arbor. Segin la clasificacién de este
dltimo, la paciente se ubica en IVB (afeccién
difusa o diseminaciéon a uno o mas érganos
extraganglionares distantes, con o sin afeccion
asociada de los ganglios linfaticos; con sintomas
B) y IB (crecimiento limitado a ambos ovarios,
sin ascitis con células malignas y sin tumor en la
superficie externa) acorde con la estadificacion
propuesta por la FIGO.">'

Fox y sus colaboradores' sugieren como criterios
diagndsticos para establecer que se trata de un
linfoma primario de ovario: a. En el momento del
diagnéstico el linfoma es clinicamente confinado
al ovario, sin evidencia de que se encuentre en
cualquier lugar fuera del ovario; b. La sangre
periférica y la médula 6sea no deben contener
células neoplésicas; c. Las lesiones futuras en
sitios remotos al ovario deberan demostrarse
meses después de la lesion primaria. En este
caso, la paciente tuvo la afeccién principal en
el ovario sin manifestaciones al momento del
diagndstico en la médula, sangre o algin otro
sitio corporal.
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Los linfomas malignos del ovario pueden
confundirse con disgerminomas, sarcomas
granulociticos, tumor de células de la granu-
losa o carcinoma indiferenciado metastasico
de mama; por esto es necesario el diagndstico
diferencial con estas afecciones.””

Ferrozzi y sus colaboradores' describieron los
hallazgos ultrasonograficos, tomogréfico y de
resonancia magnética del linfoma de ovario en
ocho pacientes. En todos los casos reportaron un
patron ultrasonogréfico inespecifico, homogé-
neo e hipoecoico. En la tomografia computada
los autores refieren lesiones bien definidas, hi-
podensas y con hipocaptacién de contraste en
todos los casos. Los hallazgos en la resonancia
magnética incluyeron tumores sélidos bilatera-
les, con baja intensidad en proyecciones T1, y
mediana intensidad en T2 en todos los casos. Esta
es la prueba mas especifica para el diagndstico
de este tumor. En nuestro caso, por falta de recur-
s0s no se tuvo acceso a la resonancia magnética;
apoyados en la compatibilidad de los hallazgos
tomograficos y debido a la evolucién y severidad
del padecimiento se opt6 por la laparotomia
exploradora con la finalidad de continuar con
el abordaje diagndstico y terapéutico del tumor.

Desde el punto de vista histolégico el linfoma de
Burkitt se caracteriza por el alto indice de mitosis
y su patrén en “cielo estrellado” acompanado de
multiples histiocitos que fagocitan detritus celu-
lares. Morfolégicamente las células del linfoma
aparecen de forma monétona en el tejido, de
tamano intermedio, con ntcleo redondo, croma-
tina gruesa, maltiples nucledlos pequefios y un
citoplasma anfofilo o baséfilo escaso, que puede
tener pequefas vacuolas lipidicas.2>1011.17.18

El linfoma difuso de células B grande y el linfo-
ma de Burkitt constituyen la mayor parte de los
linfomas de células B en nifos y adolescentes;
la distincién entre ambos es importante para
establecer una estrategia terapéutica porque
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ambos tienen un prondstico diferente. Los ca-
sos clasicos de estos dos linfomas tienen una
similitud morfolégica importante, que dificulta
su diferenciacién sélo por morfologia, por lo
que es necesario recurrir a métodos auxiliares.'

Desde la perspectiva inmunohistoquimica el lin-
foma de Burkitt se caracteriza por la expresion de
seis proteinas (c-myc, CD10, bcl-6, bcl-2, CD138
y MIB-1); la de la proteina c-myc es consecuen-
cia de la traslocacién en el cromosoma 8q24,
mientras que el CD10 es una endopeptidasa
asociada con la proteina de membrana. Chuang
y sus coautores® encontraron CD10 positivo en
100% de los 20 casos estudiados de linfoma de
Burkitt. La oncoproteina bcl-2 es (til en distinguir
entre una proliferacion reactiva y una neoplasia
de células B, en la mayor parte de los linfomas de
Burkitt esta oncoproteina no se expresa. MIB-1
es un anticuerpo que reconoce la proliferacion
y la asociacién con el antigeno Ki67, que se
utiliza para determinar el indice de prolifera-
cién de la poblacién celular en el tumor, los
casos tipicos de linfoma de Burkitt revelan una
fraccién de crecimiento alto en 6rdenes de 90
a 100%. La proteina bcl-6 tiene la utilidad de
expresarse en células linfoides o derivarse de los
centros foliculares.>*'® Huang y colaboradores'®
reportan 21 casos de linfoma de Burkitt que se
expresan inmunofenotipicamente CD45+/CD3-/
CD20+/CD79a+/1gM+/1gG-/IgA-/TdT-/CD10+.
Chuang y coautores® reportan que el prototipo
inmunofenotipo del linfoma de Burkitt es IgM+
(89%) / CD10+ (100%) / bcl-2- (89%) / bcl-6+
(96%), con un indice de proliferacién de Ki67
cercano al 100%.

En todos los estadios el tratamiento de este
agresivo tumor es la quimioterapia sistémica; de
acuerdo con las Guias de Practica Clinica,' en
México es la quimioterapia combinada de hyper-
CAVD maés rituximab, la que ha demostrado la
remision completa de 87% de los linfomas de
Burkitt, supervivencia libre de enfermedad a
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cinco afios de 48% y mortalidad asociada con
el tratamiento de 8%.20%

En la mayoria de los casos reportados en la
bibliografia médica se recurrié a la laparotomia
exploradora con tumorectomia, con la finalidad
de precisar el diagnéstico histopatoldgico y no
el tratamiento de la patologia en cuestion. Esto
debido a que se ha observado que la citorre-
duccién del tumor no se relaciona con mejor
pl’OﬂC’)StiCO.2'3'5'm'”'23'24

CONCLUSIONES

El linfoma de Burkitt de ovario bilateral es poco
frecuente, sus manifestaciones son diversas y el
dolor abdominal y los tumores abdominales son
las formas mas frecuentes. El pronéstico de las
pacientes es malo a corto plazo. Para poder am-
pliar las posibilidades diagnésticas es importante
conocer este tipo de tumor y confirmarlo con
base en la clinica y el reporte de patologia que
considere los hallazgos morfolégicos del tejido,
en conjunto con los resultados de la inmuno-
histoquimica para asi establecer el diagnédstico
correcto y poder clasificar al paciente para su
correcto abordaje terapéutico.
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