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Resumen

La afectacién ovérica como debut de un linfoma de Burkitt sin enfermedad ex-
traovdrica detectable es anecdética, por lo que habitualmente no se incluye como
hipétesis diagndstica tras el hallazgo de una tumoracién ovidrica. Su desconoci-
miento lleva a realizar un tratamiento equivocado que puede llegar a comprometer
el deseo reproductivo de la paciente. Presentamos el caso de una paciente que pre-
senta un linfoma de Burkitt con afectacién ovdrica como manifestacién inicial. La
paciente desarroll6 una progresion sistemdtica excepcionalmente rdpida. A propo-
sito de este caso y de su inusual evolucidn, revisamos la literatura existente.

Abstract

Opvarian involvement as the initial manifestation of a Burkitt lymphoma without
detectable extra-ovarian disease is rare, which is why it is usually not included in
the differential diagnosis when an ovarian tumor is detected. A missed diagnosis
will lead to the wrong treatment being given, and this can compromise any future
reproductive wishes of the patient. In this article, a patient presents a Burkitt lym-
phoma with ovarian involvement as an initial manifestation and an unusually
rapid systemic progression of the disease. Prompted by this case and its unusual
course, we reviewed the existing literature.

Introduccién

La inclusién del ovario como manifestacién inicial de un linfoma
tipo Burkitt sin enfermedad extraovidrica detectable es anecdética. Es
que el linfoma primario de ovario representa entre el uno y el 1,5%
de todos los tumores ovéricos. De estos, el linfoma de Burkitt prima-
rio de ovario representa tan solo 19% de los linfomas anexiales.

Debido a su infrecuencia, es por lo que habitualmente no se incluye
como hipétesis diagndstica tras el hallazgo de una tumoracién ovi-
rica, y el diagndstico definitivo se alcanza con el estudio anatomopa-
tolégico. Este diagnéstico anatomopatolégico se puede llevar a cabo
atendiendo a particularidades inmunohistoquimicas del tumor, tales
como la positividad para CD20 y CD10, asi como para Ki-67 entre
90 y 100% de todos los nucleos celulares, junto con la demostracién



mediante prueba de hibridacién iz sizu con fluorescencia (FISH) de
una translocacién del oncogén c-myc.

Alcanzar un adecuado diagndstico resulta crucial, ya que se trata de
un tumor quimiosensible y a pesar de que la cirugfa es, en muchas
ocasiones, necesaria en el diagndstico y estadificacién; esta no tiene
que resultar una cirugfa mutilante y, por lo tanto, no tiene que com-
prometer el deseo reproductivo de la mujer.

Presentamos el caso de una paciente de 13 afos, la cual debuta con
un abdomen agudo. Ante el hallazgo de una tumoracién ovdrica, pre-
cisé ser intervenida de urgencia. Posteriormente, el diagnéstico ana-
tomopatoldgico informé de la presencia de un linfoma de Burkitt
primario de ovario. Y a propdsito del caso, se revis6 la bibliografia
existente.

Presentacién del caso clinico

Paciente de 13 afos que es trasladada a urgencias hospitalarias por
un cuadro de dolor intenso en hipogastrio y fosa iliaca derecha, agra-
vado por un episodio sincopal. Refirié el inicio del dolor hace siete
dias, definiendo este como un dolor intermitente y de intensidad
leve, con predominio nocturno, pero que permite el descanso. Du-
rante este tiempo no presentd fiebre, presenté nduseas sin vémitos,
asi como tenesmo rectal, sin acusar otra clinica.

Durante la anamnesis no refirié antecedentes personales de interés.
Como antecedentes ginecoldgicos destacé que todavia no ha presen-
tado la menarquia y no ha iniciado relaciones sexuales.

A su ingreso, la paciente presenté intensa palidez, obnubilacién e hi-
potension marcada. Durante la auscultacién cardiaca se objetivé una
taquicardia con tonos apagados y la auscultacién pulmonar resulté

Figura 1. Tumoracién de 12 x 10 x 4 cm.

anodina. En la palpacién abdominal se objetivé defensa involuntaria
a la descomprensién brusca de cualquier regién del abdomen y la
auscultacién abdominal puso de manifiesto una ausencia de peristal-
sis.

Tras la evaluacién inicial, se realizé una ecografia abdominal en la
que se determind una masa sélida, alargada de 10 centimetros, loca-
lizada en hipogastrio junto con importante cantidad de liquido libre.
De esta masa se extrajo una analitica que mostré una hemoglobina
de 6,7 gramos por decilitros, hematocrito del 20% y 12 160 leuco-
citos con 70% de neutrdfilos y 22% de linfocitos. La bioquimica in-
formé de glucemia de 215 microgramos por decilitros, con funcién
hepdtica y renal normal y proteina C reactiva de 0,31 microgramos
por decilitros. La prueba de gestacion aporta un resultado negativo.

Ante los hallazgos en la exploracién fisica y las pruebas realizadas, se
decidié laparotomia urgente en la que se encontré un importante
hemoperitoneo de 2000 mililitros, ademds de abundantes codgulos y
la presencia de una masa sélida alargada de 12 por 10 por 4 centime-
tros dependiente de anejo derecho y enclavada en Douglas, la cual
presentd una superficie externa lobulada y rugosa de color beige tos-
tado con estriaciones a través de las cuales sangra de forma profusa
(Figura 1). El resto de la exploracién de cavidad pélvica y abdominal
result anodina con ttero y ovario izquierdo normal. Tras los hallaz-
gos citados se procedié a anexectomia derecha y lavado de cavidad y
se remitié muestra a anatomia patolégica, donde en una primera ins-
peccién de la pieza se describié una sustitucién difusa del ovario por
tumoracion de superficie lisa y brillante, homogénea y sonrosada de

consistencia eldstica (Figura 2).

La formacién presenta superficie externa lobulada y rugosa de color pardo claro, a través de la cual se observan estriaciones.

Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio anatomopatoldgico.
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Figura 2. Detalle de apertura de la pieza.

En la imagen se objetiva una sustitucién difusa del ovario por una tumoracién de superficie lisa y brillante, homogénea y sonrosada de consistencia eldstica.

Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio anatomopatoldgico.

Durante el postoperatorio inmediato, la paciente precisé de transfu-
sién de sangre y plasma fresco congelado e insulinoterapia. Los dias
posteriores la evolucién de la paciente fue favorable, por lo que se
procedié al alta hospitalaria en el cuarto dfa postquirtrgico con buen
estado general, bajo profilaxis antibiética. Quedé pendiente el resul-
tado definitivo de anatomia patolégica.

Veintitn dias después de la cirugfa, la paciente ingresé de nuevo por
dolor en epigastrio, vomitos, astenia e intolerancia alimenticia. En la
exploracidn fisica, llamé la atencién un regular estado general y una
intensa palidez cutdnea y a nivel abdominal. Se palpé una tumora-
cién subcutdnea en zona umbilical, asi como multiples nédulos pe-
quenos subcutdneos a lo largo de toda la incisién de laparotomia pre-
via. La analitica en este nuevo ingreso mostré un hemograma normal
(hemoglobina de 11 gramos por decilitro, hematocrito 35%, 14 470
leucocitos (57% de neutréfilos), plaquetas 172 000) aunque resultd
remarcable los cambios hallados en la bioquimica, tales como una
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elevacion de la GPT/ALT (823 unidades por litro), asi como de la
amilasa (237 unidades por litro), fosfatasa alcalina (1169 unidades
internacionales por litro) y lactato deshidrogenasa (1400 unidades
por litro). El resto de la bioquimica fue normal y la radiografia de
térax también resulté normal.

En la ecografia abdominal realizada durante la valoracién ginecold-
gica, se observé un hematoma organizado en diferentes estadios de
evolucion de 10 centimetros en pared abdominal y pequefios nédu-
los anecoicos a lo largo de toda la zona de incisién laparotémica,
junto con ausencia de liquido libre intraperitoneal. A nivel pélvico se
visualiz6 un ovario izquierdo aumentado de tamafio, aunque de eco-
estructura normal y ttero de morfologfa y tamafio normal. Sistem4-
ticamente se realizé una revisién del resto de la cavidad abdominal,
resultando llamativo la presencia de varios nédulos de tres a cuatro
centimetros hipoecogénicos y de estructura interna desorganizada en
cabeza, cuerpo y cola de pdncreas (Figura 3).
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Figura 3. Ecografia abdominal.
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Se muestra nédulos de 3 a 4 cm hipoecogénicos y de estructura interna desorganizada en cabeza, cuerpo y cola de péncreas, compatible con nédulos metastésicos.

Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio ecografico.

Ante la sospecha de que las imdgenes visualizadas en la ecografia pu-
diesen corresponder con nédulos metastdsicos de pared abdominal,
incisién laparotémica y pdncreas, se solicité una resonancia magné-
tica nuclear. Esta informé una masa en cabeza de pancreas de 4,9
centimetros, junto con un aumento de volumen difuso del cuerpo
pancredtico y la cola del pancreas, asi como de la presencia de ade-
nopatias retroperitoneales y alguna adenopatia mesentérica. A nivel
pélvico, se reconocié una tumoracién irregular de gran volumen que

Figura 4. Proliferacién difusa de células monomérficas.

afectaba a la pared abdominal y el ovario izquierdo se encontré au-
mentado de tamafo, aunque conteniendo foliculos.

En esta encrucijada diagndstica, los resultados definitivos de anato-
mia patoldgica de la pieza quirtirgica resultaron esclarecedores. Se
trataba de un tumor compuesto por una proliferacién difusa de cé-
lulas monomoérficas de tamafio medio, con ntcleos redondos, nu-
cléolos multiples y escaso citoplasma baséfilo (Figura 4).

-
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Las células monomorficas se observan de tamafio medio con nicleos redondos, nucléolos multiples y escaso citoplasma baséfilo.

Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio anatomopatoldgico.
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El estudio inmunohistoquimico revelé que dichas células mostraron
positividad para CD20, CD79ay CD10, lo que indic6 que se trataba
de una poblacién de linfocitos de estirpe B (Figura 5). Intercalados
entre estos linfocitos atipicos, se identificaron macréfagos marcados
con CD68 que tratan de ingerir células apoptdticas, dando una ima-
gen tipica en cielo estrellado (Figura 6). La intensa proliferacién ce-
lular quedé patente con la tincién en pricticamente el 100% de los
nicleos celulares para Ki67 (Figura 7). También se objetivé que el

Figura 5. Tincién inmunohistoquimica positiva para CD20.

tumor no expresa BCL2, BCLO, as{ como tampoco expresé marca-
dores de células de estirpe T como CD5 y CD3. El andlisis de hibri-
dacién fluorescente iz situ a partir de secciones de tejido del ovario,
informé de una rotura de cMyc (8q24) en un 25% de los nicleos.
La serologfa de VIH, VHA, VHC, asi como los anticuerpos virales
de Epstein-Barr, también resultaron negativos.

Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio anatomopatoldgico.

Figura 6. Patrén de cielo estrellado.

El tipico “patrén de cielo estrellado” es impartido por los macréfagos que ingieren las células tumorales apoptdticas (tincién inmunohistoquimica para CD68).

Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio anatomopatolégico.
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Figura 7. Tincién inmunohistoquimica positiva para Ki 67.

La tincidn se aprecia en précticamente el 100% de las células neopldsicas.
Fuente: elaboracién propia. Imagen procedente de estudio anatomopatoldgico.

El andlisis posterior de puncién lumbar resulté positivo para células
tumorales. La citometria de médula ésea revelé 280000 células por
microlitro, con una poblacién de linfocitos B de elevado tamafio y
granulacién, que representan el 37% del total de células, con feno-
tipo CD19+ CD10+ CD20+, CD34+ CD38+ CD79b+ Tdt y mo-
noclonalidad Inmunoglobulinas /A, con expresién parcialmente po-
sitiva de CD15, pero sin otros marcadores mieloides.

Ante las caracteristicas morfoldgicas y el inmunoperfil citado, la pa-
ciente fue diagnosticada de linfoma de Burkitt primario de ovario,
con rdpida progresién sistémica.

Posteriormente, tras el adecuado diagnéstico, fue tratada con una
combinacién de agentes quimioterapéuticos entre los que se incluye-
ron doxorrubicina, vincristina, citarabina, genoxal y dexametasona,
sin efectos secundarios importantes. Estos agentes se combinaron
con anticuerpo anti-CD20 (Rituximab), as{ como metotrexate intra-
tecal. Tras cuatro afnos desde el inicio del tratamiento, la paciente se
encuentra libre de enfermedad y eumenorreica.

Discusién

Desde que Dennis Burkitt describiese el primer caso de linfoma de
Burkitt en 1958, mucho se ha investigado sobre él y gracias a ello
conocemos que se trata de un linfoma altamente agresivo, aunque
potencialmente curable, con una mayor prevalencia en mujeres que
en varones y con una edad media de diez anos en su debut'?.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) aporta una definicién
histolégica de linfoma de Burkitt congruente con la presentada en el
caso clinico, definiéndolo como un tumor compuesto por células B
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monombdrficas de tamano intermedio, con ntcleos redondos, nu-
cléolos multiples y escaso citoplasma baséfilo junto con numerosas
figuras mitdticas atipicas®. En este tumor resulta caracteristica la tasa
excepcionalmente alta de proliferacién y apoptosis celular, asi como
de muerte celular espontdnea, lo que queda patente a través del tipico
“patrén en cielo estrellado” impartido por los macréfagos que ingie-
ren las células tumorales apoptéticas.

Desde la perspectiva inmunohistoquimica, el linfoma de Burkitt pre-
senta unas particularidades que ayudan a su diagnéstico. Una de estas
es la expresién de la proteina c-myc, que resulta como consecuencia
de la translocacién en el cromosoma 8q24, otra de ellas en la positi-
vidad para el antigeno Ki67 en un orden del 90 al 100%. Ello se
traduce en un alto indice de proliferacién de la poblacién tumoral y,
por otro lado, la ausencia de la oncoproteina bcl-2%°. Estas caracte-
risticas inmunohistoquimicas han sido apoyadas por autores como
Haralambieva y sus colaboradores®, quienes proponen los siguientes
criterios diagndsticos para el linfoma de Burkitt, todos los cuales de-
ben cumplirse: una positividad para ki-67 de al menos 90%, positi-
vidad para CD10, falta de expresién de Bcl-2 y la presencia de un
punto de ruptura en la regién Myc. Sin embargo, estos criterios han
sido matizados en estudios posteriores como el publicado por la
OMS, en el que se argumenta que hasta en el 10% de los casos de
linfoma de Burkitt puede faltar el reordenamiento de c-Myc'. En el
caso que presentamos, las caracteristicas inmunohistoquimicas del
tumor coinciden con las cldsicamente propuestas por Haralambieva,
lo que facilité el llegar a un juicio diagnéstico de linfoma de Burkitt.

El debut primario en ovario es excepcional, resultando comprome-
tida esta localizacién principalmente como parte de un proceso de
enfermedad generalizada. El linfoma primario de ovario representa
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entre el uno y 1,5% de todos los tumores ovéricos y de estos, el lin-
foma de Burkitt primario de ovario representa tan solo 19% de los
linfomas anexiales. El diagnéstico pasa desapercibido ante la presen-
cia de un tumor anexial en el contexto de un abdomen agudo debido
a su infrecuencia, como es en nuestro caso’.

A la rareza de esta entidad, se une la controversia que existe en torno
al origen del linfoma primario de ovario. Monterroso y sus colabora-
dores intentaron argumentarlo al demostrar la presencia de tejido
linfoide en ovarios normales, aunque en escasa cantidad®. Sin em-
bargo, otros autores han defendido que el origen del linfoma prima-
rio de ovario estaria secundado por procesos inflamatorios que invo-
lucrarfan al ovario tales como endometriosis, enfermedad inflamato-

ria pélvica o enfermedades autoinmunes”'.

Independientemente de su origen, es extremadamente importante
diferenciar entre la afectacidn primaria y secundaria del tumor, ya
que la afectacién primaria, pese a su comportamiento agresivo, mues-
tra tasas de supervivencia del 80%a los cinco anos, en comparacién
con las tasas de supervivencia en la afectacién secundaria las cuales
caen dramdticamente a un 33% en ese mismo perfodo. Para realizar

1112 establecieron

un adecuado diagndéstico, en 1976 Fox y Langley
una serie de criterios, segtin los cuales un linfoma podria catalogarse
como primario de ovario si el linfoma estaba confinado clinicamente
al ovario (considerando confinamiento clinico a la afectacién de los
ganglios linfiticos adyacentes inmediatos o a estructuras adyacentes
inmediatas), junto con la falta de evidencia del linfoma en ningtin
otro lugar en el momento del diagndstico. Como segundo criterio,
establecieron que debfa haber un estudio inicial de sangre periférica
y médula 6sea negativo para células tumorales. Por dltimo, dictami-
naron que debfan transcurrir varios meses entre el debut del tumor
anexial y la aparicién de lesiones linfomatosas adicionales en 4reas
alejadas del ovario.

Si atendemos a los criterios de 1976 de Fox y Langley, nuestro caso
clinico debuté con la presencia de un linfoma confinado clinica-
mente al ovario tipo Burkitt, junto con la falta de evidencia del lin-
foma en ningdn otro lugar en el momento de la cirugfa inicial. Sin
embargo, su rdpida progresion y la aparicién de lesiones linfomatosas
adicionales macroscépicamente visibles en dreas alejadas del ovario
en tan corto periodo de tiempo, hacen de éste, un caso excepcional.

Atendiendo a estos criterios diagndsticos y realizando una revisién de
la literatura, solamente diecisiete casos de linfoma de Burkitt prima-
rio de ovario han sido documentados en la literatura hasta la fecha.
En general, el prototipo de paciente y la evolucién clinica se repite
en todas estas pacientes.

El linfoma de Burkitt primario de ovario se suele presentar en muje-
res jovenes, con una edad media de 20 afios a su diagnéstico. En los
siete casos descritos en la literatura en los que se mencionan la dura-
cién de los sintomas al diagndstico, los mismos acontecieron de
forma brusca, con un episodio de dolor abdominal y distensién o
presentaron una clinica insidiosa provocada por la compresién tu-
moral, en las dos a seis semanas previas, son coincidentes con el caso
que presentamos.

MEI§

Debido a este debut agudo, diez pacientes fueron sometidas a cirugfa
antes del diagndstico y pese a que al 40% se les realiz6 una biopsia
intraoperatoria, ninguna de las mismas concluyé con el diagnéstico
de linfoma de Burkitt. En este punto existe una conexién en el hecho
del desconocimiento del diagnéstico al debut del cuadro y la demora
en el mismo hasta el resultado anatomopatolégico. Por este motivo,
el ser conocedores de esta entidad puede resultar crucial a la hora de
plantear un adecuado diagnéstico diferencial. En cuanto al pronds-
tico de los casos reportados en la literatura, los resultados fueron dis-
pares, aunque este dato podria encontrarse sesgado por el tratamiento
recibido, ya que la mayoria de los casos se presentaron en las décadas

de 1970 y 1980326,

En el caso que presentamos, la paciente respondié de manera satis-
factoria al tratamiento con quimioterapia. Actualmente se encuentra
libre de enfermedad presentando un prondstico acorde con el del lin-
foma de Burkitt primario de ovario. Este dato apoya la hipétesis diag-
néstica inicial.

Conclusién

La afectacién ovdrica como manifestacién inicial de un linfoma de
Burkitt resulta un hecho anecdético y precisa de una combinacién
de hallazgos clinicos, inmunolégicos y moleculares para realizar un
correcto diagndstico, y consecuentemente adoptar una adecuada
conducta terapéutica que no resulte mutilante para la paciente.

Por lo tanto, los profesionales sanitarios deben ser conocedores de
esta entidad con el fin de poder realizar un adecuado diagnéstico di-
ferencial, en una tumoracién anexial en una paciente en edad fértil.
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