LINFOMA DE BURKITT

El linfoma de Burkitt es un linfoma agresivo de estirpe B, que se caracteriza por su alta tasa
de duplicacién celular y su tendencia a diseminarse hacia MO y SNC, con un
comportamiento biolégico similar a la leucemia aguda linfoblastica B.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico el compromiso ganglionar muestra un patron
de crecimiento difuso con células monomorfas, de tamafio mediano, aspecto inmaduro, con
nucléolo evidente y vacuolas citoplasméticas. Son frecuentes las imagenes de mitosis. Las
células reticulares que fagocitan restos de células necroticas otorgan la tipica imagen de
cielo estrellado.

El perfil inmunofenotipico es el siguiente: Ig S +, CD 10 +, CD 20 +, Tdt neg, Ki 67 + (100
%), BCL-2 neg.

Para el diagnéstico, el panel inmunohistoquimico deberd incluir: CD 45 (antigeno comun
leucocitario), CD 20, CD 3, CD 10 y Ki 67 (MIB 1), mientras que el panel por citometria de
flujo deberé incluir kappa/lambda, CD 45, CD 3, CD 5, CD 19, CD 10, Tdt, CD 20,CD 4y
CD 8.

La alteracion citogenética caracteristica de la enfermedad es una traslocacion que involucra
invariablemente al cromosoma 8, pudiéndose tratar de la t (8; 22), t (8;14) 6 t (2;8). Las
mismas pueden ser detectadas mediante técnicas citogenéticas convencionales o FISH.
El estudio molecular para determinar el rearreglo sélo del c-myc es necesario para el
diagnoéstico diferencial con ciertos linfomas difusos de células grandes “Burkitt-like”

(linfomas de la zona gris), y los linfomas doble y triple hit.

La estadificacion del Linfoma Burkitt comprende los estudios habituales para los linfomas
no Hodgkin, no pudiendo excluir:

. Puncion aspirativa y biopsia de MO.

. LDH (de valor prondstico).

. Estudio del LCR (fisicoquimico, citolégico y citometria de flujo).
. Serologia HIV.

TRATAMIENTO

Los pacientes con diagnostico de Linfoma de Burkitt se clasifican en dos grupos de riesgo.

Pacientes de bajo riesgo: son aquellos en los que la masa tumoral fue completamente




resecada quirargicamente (masa abdominal o extra-abdominal) y se presentan con niveles

normales de LDH. El resto de los pacientes son considerados de alto riesgo.

El linfoma de Burkitt se asocia frecuentemente a sindrome de lisis tumoral (espontaneo o
inducido por tratamiento), de modo que el tratamiento de la entidad debera incluir allopurinol
e hidratacion vigorosa. En algunos casos puede requerir también el uso de rasburicasa.
Para prevencion del sindrome de lisis tumoral, se recomienda que el primer ciclo de QT sea

administrado en el paciente internado.

En todos los casos se propone tratamiento quimioterapico intensivo y de corta duracion,
con esquemas que incluyen antraciclinas, agentes alquilantes, altas dosis de metotrexate y
QT intratecal profilactica. Dado el indice de duplicacién celular tipicamente muy elevado de

este tipo de linfomas, el esquema CHOP no es considerado una opcién adecuada.

En los pacientes de bajo riesgo los esquemas propuestos son:
* HyperCVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona + altas dosis de
metotrexate y citarabina).

* CODOX-M (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y altas dosis de metotrexate).

En los pacientes de alto riesgo se proponen los siguientes esquemas:
* HyperCVAD.
* CODOX~-M /IVAC (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, altas dosis de metotrexate

+ ifosfamida, etopdsido y altas dosis de citarabina).

En todos los casos se recomienda la asociacion de rituximab al esquema propuesto de
QT.

No se recomienda la consolidacion con trasplante autélogo de MO en primera remision
completa.

Los pacientes con enfermedad recaida o refractaria deberian ser tratados, en la medida

de lo posible, en el contexto de trabajos de investigacion clinica.
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ANEXO ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS

R-Hyper-CVAD: alterna 4 ciclos Ay 4 ciclos B.

FASE A (ciclos 1,3,5y 7)

Ciclofosfamida: 300 mg/m? c¢/12 hs (en 3 hs) IV Dia 1 al 6 (6 dosis)
Vincristina: 1.4 mg/m? (hasta 2 mg) IV Diad4y1l
Doxorrubicina: 50 mg/m? 6 16.6 mg/m?/dia IV/IVC Diad4a6
Rituximab : 375 mg/m? IV Dia 0
Dexametasona: 40 mg IV 6 VO Dias 1-4y 11-
14

Mesna *: 600 mg/m? IV continua Dias 1 al 3

*Comenzar 1 hora antes de la ciclofosfamida y finalizar por lo menos 12 hs después de
Gltima dosis de CFM.

FILGRASTIM hasta 10 mcrg/kg/dia (usualmente se usa 5 mcrg/kg/dia) a partir del dia 5
hasta polimorfonucleares > de 3000/mm3.

Profilaxis con FLUCONAZOL 100 mg VO, LEVOFLOXACINA 500 mg VO x 10 dias
(comenzando 24-36 h luego de la ultima dosis de DOXORRUBICINA)

Ciclos cada 21 dias.



FASE B (ciclos 2,4,6y 8)

Metotrexate
Metotrexate
Citarabina (*)

Rituximab

Leucovorina

Leucovorina

200 mg/m? (en 2 h) IV

800 mg/m? (en 22 h) IV

3000 mg/m? (en 2 h) c/12 h IV
375 mg/m? IV

50 mgc/6 h IV

15 mg c/6 hs VO

Dia 1

Dia 1

Dia 2 y 3 (4 dosis)
Dia 0

Empezando 12 h del
final del MTX x 2 dosis

8 dosis

FILGRASTIM hasta 10 mcrg/kg/dia (usualmente se usa 5 mcrg/kg/dia) a partir del dia 5

hasta polimorfonucleares > de 3000/mm3.

Gotas oftalmicas con dexametasona.
Profilaxis con FLUCONAZOL 100 mg VO, LEVOFLOXACINA 500 mg VO x 10 dias

(comenzando 24-36 h luego de la ultima dosis de CITARABINA)

Ciclos cada 21 dias

(*) Dosis de CITARABINA se ajusta en pacientes mayores de 60 afios.

PROFILAXIS DEL SNC: TIT en cada ciclo de QT.

R- CODOX-M

Rituximab
Ciclofosfamida
Ciclofosfamida
Vincristina
Doxorrubicina
Metotrexate
Metotrexate

23 h

Leucovorina

375 mg/m? IV

800 mg/m? IV

200 mg/m2 IV

1.5 mg/m? (hasta 2 mg) IV
40 mg/m2 IV

1200 mg/m?(en 1 hora) IV

240 mg/m? IV

192 mg/m? VO

Dia 0

Dia 1

Dias 2 al 5
Dialy8 (¥

Dia 1l
Dia 10

Cada hora por

Inicia a 12 h del fin de
MTX



Leucovorina 12 mg/m? IV

Filgastrim 7.5 mcgr/kg/dia SC

hasta

(*) Vincristina dias 1y 8 en el ciclo 1, dias 1, 8, 15 en el ciclo 3.

PROFILAXIS SNC

Citarabina 70mgIT
Dexametasona 4mg IT
Metotrexate 12mgIT
Dexametasona 4mg IT

c/6 h (hasta MTX
menor de 5 x 108
mol/L

Desde dia + 13y

PMN mayor de 1000.

Dias1y3
Dias1y3

Dia 15
Dia 15

Si existiera infiltracion del SNC, se administraran dosis adicionales de Citarabina +

Dexametasona en el dia 5 y Metotrexate + Dexametasona en el dia 17 del primer ciclo.

R-CODOX-M /R- IVACC (ciclos alternados de CODOX-M e IVACC por un total de 4

ciclos).

CODOX-M (ver esquema precedente)

IVAC

Rituximab 375 mg/m? IV

Ifosfamida 1500 mg/m? IV
Etoposido 60 mg/m2 IV

Mesna 360 mg/m? (en 1 hora) IV
Mesna 360 mg/m? (en 157) IV
Citarabina 2000 mg/m?(c/12 hs) IV
Filgastrim 7.5 mcgr/kg/dia SC

Gotas oftalmicas con dexametasona.

Dia 0
Dias 1 al 5
Dias 1 al 5
Junto con Ifosfamida
Cada 3 h x 7 dosis
Dias 1 al5
Dias 1y 2 (4 dosis)
Desde dia + 7 y hasta
PMN mayor de 1000.



PROFILAXIS SNC
Metotrexate 12mgIT Dia 5

Dexametasona 4mg IT Dia 5

Si existiera infiltracion del SNC, se administraran dosis adicionales de Citarabina +
Dexametasona en los dias 7 y 9 del segundo ciclo.



