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Resumen

El linfoma de Burkitt supone casi un 40% de los linfomas no
hodgkinianos en la infancia. Se reconocen tres variantes clini-
cas: asociado a inmunodeficiencia, esporadico y endémico,
propio del Africa ecuatorial. Este es el tumor pediatrico mas
frecuente en Africa ecuatorial, en cuya etiopatogenia actan
como cofactores la infeccion por el virus de Epstein-Barr y la
malaria. Presenta diferencias clinicas y moleculares con los
casos esporadicos, como la caracteristica afectacion de los hue-
sos de la cara (principalmente de la mandibula, seguida de la
orbita), la mayor frecuencia de afectacion del sistema nervioso
central, de las glandulas salivales y del tiroides, y la menor
frecuencia de infiltracién de la médula dsea. El tratamiento se
basa en quimioterapia combinada, y en el tratamiento inicial es
crucial la prevencion del sindrome de lisis tumoral. Los resul-
tados del linfoma de Burkitt esporadico y endémico son super-
ponibles, respecto a las tasas de respuesta, recaidas y super-
vivencia.
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Abstract

Title: Burkitt's lymphoma. The most common paediatric tumour
in Africa

Burkitt's lymphoma accounts for nearly 40% of the non-
Hodgkin's lymphomas in childhood. There are three recognised
clinical variants of Burkitt's lymphoma: Burkitt's lymphoma asso-
ciated with immunodeficiency, sporadic Burkitt's lymphoma and
endemic Burkitt's lymphoma, from Equatorial Africa. This is the
paediatric tumour most frequent in Equatorial Africa, in the etio-
pathogeny of which the infection caused by the Epstein Barr vi-
rus and malaria act as co-factors. It shows clinical and molecular
differences compared to the sporadic cases, such as: the charac-
teristic involvement of the bones of the face, mainly the jaw fo-
llowed by the eye socket; the greater frequency of the involve-
ment of the central nervous system, of the salivary glands and of
the thyroid glands; and the lesser frequency of the infiltration
of the bone marrow. The treatment is based on combined che-
motherapy, with the prevention of the tumour lysis syndrome
being crucial in the initial treatment. The results of the sporadic
and endemic Burkitt's lymphoma are superimposable with regard
to the rates of response, relapse and survival rates.
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Introduccion

Casi el 40% de los linfomas no Hodgkin en la infancia son linfomas
de Burkitt o una de sus variantes. Este linfoma, clasificado como
linfoma de células pequefias no hendidas en la Working Formula-
tion, fue descrito por primera vez por Dennis Burkitt durante sus
estudios en Uganda en la década de los cincuenta. El tumor se
mostré endémico en Africa ecuatorial, donde suponia la mitad de
los canceres en la infancia. Estudios posteriores revelaron en Eu-
ropa y Norteamérica un tumor con rasgos histoldgicos indistingui-
bles del linfoma de Burkitt, descrito ya en toda la geografia. Como
resultado de ello, se reconocen tres variantes clinicas del linfoma
de Burkitt, segln el &rea geogréfica y el estado inmunitario del
paciente: a) asociado a inmunodeficiencia, observado en pacien-
tes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

a veces como primera manifestacion de la enfermedad; b) esporé-
dico, y c) endémico, propio del Africa subsahariana y de Papua-
Nueva Guinea. Este tlimo, aunque morfoldgicamente indistingui-
ble del esporadico, presenta una serie de caracteristicas clinicas y
bioldgicas propias, de las que vamos a hablar a continuacion.

Se presenta el caso de un nifio africano de 7 afios de edad,
afectado por linfoma de Burkitt, con una gran masa mandibular
izquierda y con infiltracién del sistema nervioso central (SNC)
en el momento del diagnéstico.

Caso clinico

Nifio de 7 afios de edad, procedente de Guinea Ecuatorial, que
llega a nuestro pais ayudado por una organizacion no guberna-
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mental, e ingresa inmediatamente en nuestro hospital (el 1 de
marzo de 2008) para establecer el diagnéstico y el tratamiento
de una masa mandibular izquierda de gran tamafo, que borra el
ala nasal izquierda, lateraliza la boca y deforma completamente
la cara. El crecimiento de esta masa habfa comenzado 4-5 meses
antes, y en los dltimos 3 meses presentaba una continua secre-
cién purulenta con coagulos sanguineos por la boca. También
presentaba fiebre vespertina y sudoracion nocturna de 2 meses
de evolucidn. El dnico tratamiento fue paracetamol de forma oca-
sional (una vez al dfa) por falta de medios, ya que la casa del pa-
ciente se encontraba en un area rural y sélo habia acudido en una
ocasion a un hospital cercano, donde no le habfan podido efectuar
ningun diagnéstico ni tratamiento, tan s6lo una analitica en la que
mostraba anemia (hemoglobina de 8 g/dL) y signos de infeccién.
La pérdida de peso no se pudo concretar. No presenta dificultad
respiratoria, excepto un ronquido en dectbito con posible apnea
obstructiva del suefio. El habla era muy dificultosa en el dltimo
mes y medio, aunque podia ingerir alimentos sélidos.

Entre los antecedentes personales, cabe destacar que en los
Gltimos 2 afios refiere un ennegrecimiento de las piezas denta-
les de la mandibula izquierda, algunas de las cuales se han
caido, asf como varios episodios de fiebre paltdica.

Entre los antecedentes familiares, cabe mencionar que su
madre esta sana (G4A0P4); no constan datos del padre. El pa-
ciente tiene dos hermanos, de 4 afios y 10 meses, sanos; otro
fallecié a los 5 meses de edad por causa desconocida.

En la exploracién muestra una gran palidez cutaneomucosa
y una masa de gran tamafio en la regién mandibular, dura, que
se extiende hacia la regién preauriculary, anteriormente, hasta
el ala nasal izquierda, con deformacion de la hemicara y des-
plazamiento de la boca. Presenta una minima ulceracion cuta-
nea en la piel a tension.

En la visién lateral se aprecia una gran prominencia de la
masa, inferior, posterior y anteriormente. Al explorar la boca se
observa una masa que protruye en toda la mucosa yugal iz-
quierda y se extiende posteriormente, sin poder visualizarse la
Gvula; la mucosa se encuentra ulcerada en tres dreas de 2-3 cm
cada una, con un fondo ennegrecido y purulento. Presenta una
secrecion bucal hemética purulenta. Se constata la falta de
varias piezas dentales en el drea correspondiente a la masa, y
el resto estan ennegrecidas. Se aprecian pequefias adenopa-
tias no adheridas en las cadenas laterocervicales derechas, asi
como adenopatias inguinales y axilares hilaterales menores de
1 cm. ACP: taquicardia (110 lat/min). Soplo sistélico I/VI. MVF.
El abdomen estaba blando y depresible, sin esplenomegalia. El
higado se situaba a 2-3 cm bajo el reborde costal. El resto de
la exploracidn fisica y la exploracién neuroldgica fueron norma-
les. La movilidad ocular estaba conservada y era espontanea.

Las exploraciones complementarias realizadas en el momen-
to del diagnéstico fueron las siguientes:
e Hemograma: hemoglobina 5,1 g/dL, hematocrito 17,6%,
VCM 70, HCM 20, plaquetas 789.000; leucocitos 14.600 (N
54%, L 33%, M 7,5%, E 4,4%).

e Coagulacion: fibrinégeno 789; resto normal.

e Bioquimica: LDH 589, albdmina 3,2; proteina C reactiva 4,4;
resto normal.

Gota gruesa negativa. Antigeno positivo para Plasmodium
falciparum (parasitemia <0,01%).

Tomograffa computarizada (TC) toracica con contraste intra-
venoso: sin alteraciones patoldgicas.

Radiografia de la mandibula: gran masa de partes blandas
en la rama izquierda del maxilar inferior, que parece englo-
bar fundamentalmente la porcién vertical, con extensa lisis
de ésta; presencia de imagenes aéreas en la masa de partes
blandas que la engloba.

Resonancia magnética (RM) de cara/cuello: masa hemifacial
izquierda de gran tamafo, con epicentro en el espacio masti-
cador supra/infracigomatico de 15 X 10 X 11 cm, con signi-
ficativa destruccién ésea y obstruccion de la via respiratoria,
con extension a maltiples espacios cervicales suprahioideos,
infraorbitaria, nasal e intracraneal, un drea de gran ulceracién
central y fistulizacion a la cavidad oral, y componente sélido
periférico. La imagen orienta a un rabdomiosarcoma como pri-
mer diagnéstico, y es mas improbable un PNET o un linfoma.
Hemocultivo, urocultivo y Mantoux negativos.

Liquido cefalorraquideo (LCR) (citometria de flujo): poblacion
muy escasa de inmunofenotipo compatible con infiltracién
por su enfermedad de base.

Tras la recogida de hemocultivos y cultivos periféricos, se
inicia tratamiento antibi6tico con amoxicilina-clavulanico vy
clindamicina, y quinina mas clindamicina como tratamiento
antipaltdico. Asimismo, se realiza tratamiento sintomatico,
incluida una transfusién de concentrado de hematies.

Pocos dias después se afiade tratamiento con albendazol,
dada la presencia de una parasitosis por Strongyloides sterco-
laris, Trichiuris trichiuray Ascaris lumbricoides (incluso se re-
cogen dos ascaris que salen por fosas nasales). También se
inicia tratamiento tépico con nistatina por el aislamiento de
Candida albicans y C. tropicalis en el exudado bucal. Se des-
carta la presencia de esquistosomiasis, sffilis e infeccién por el
VIH, inmunoglobulina (Ig) G para el virus de Epstein-Barr (VEB)
positivo e IgM para el VEB negativo.

Se realiza una biopsia tumoral abierta en el quiréfano, junto
con la colocacion de port-a-cath y aspirado-biopsia de la mé-
dula 6sea, tras lo cual se inicia tratamiento empirico con corti-
coides a la espera del resultado. El estudio histoldgico de la
masa muestra una colonizacién masiva por una proliferacion
difusa de células de talla media, ndcleo redondeado irregular y
citoplasma escaso y baséfilo. Se aprecia una imagen en cielo
estrellado y numerosas mitosis. El perfil inmunohistoquimico
de estas células es compatible con el linfoma de Burkitt: CD45/
CD20/CD79a/CD43/CD99/CD10/Bcl6/ /p53(+), y el estudio
FISH en la médula dsea es caracteristico de éste: t:8,14 (un
86% de células positivas); la tasa de proliferacion celular (ki67)
era del 100%. El estudio de la médula 6sea descarta la afecta-
cion linfomatosa de ésta.
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Se inicia tratamiento para el linfoma de Burkitt grupo C se-
gun el protocolo SHOP (por afectacion neuromeningea), y en la
puncién lumbar diagndstico-terapéutica se observa una pobla-
cion de células escasa por citologia, de aspecto blastico, y por
citometria de flujo un inmunofenotipo compatible con infiltra-
cién dada la enfermedad de base del paciente. En los 3 dias
siguientes al inicio del tratamiento no se observan signos cli-
nicos de disminucion del tumor ni analiticos de lisis tumoral
(salvo un discreto aumento del 4cido (rico), por lo que tras
confirmar por inmunohistoquimica que el tumor es CD20(+) se
afiade al tratamiento rituximab (anti-CD 20), en una dosis se-
manal de 375 mg/m? (con un total de 4 dosis). En los 2 dias
siguientes se observa una disminucion subjetiva de la tumora-
cion que se constata enla RM (a los 7 dias del inicio del tratamien-
to la masa ha disminuido de tamafio, a 12,9 X 6,8 X 8,2 cm).
Desde el punto de vista clinico, el paciente esté estable, con
neutropenia severa pero afebril. Tras la prefase COP (vincristi-
na, ciclofosfamida, prednisolona y triple intratecal) se continta
con la induccion en el dia +8 del tratamiento (vincristina, me-
totrexato en altas dosis y rescates con acido folinico, ciclofos-
famida, adriamicina y prednisolona, asi como 3 triples intrate-
cales), y el paciente inicia progresivamente colestasis hepéatica
con aumento de bilirrubina y gammaglutamil transpeptidasa
(GGT), sin el aumento proporcional de las transaminasas (que
cabria esperar por el tratamiento con metotrexato). Se realiza
una ecografia abdominal para descartar una candidiasis visce-
ral, en la que se pone de manifiesto una hepatomegalia sin
signos de candidiasis. Se sustituye progresivamente la nutri-
cion parenteral por enteral para preservar la funcién hepatica
y se inicia tratamiento con 4cido ursodesoxicélico.

Una semana después de la primera dosis, el paciente recibe
una segunda dosis de rituximab. Pocas horas después ingresa
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) con un
cuadro de sepsis, neutropénico y febril, por lo que precisa so-
porte inotrépico y oxigenoterapia. Se recogen nuevos hemocul-
tivos de lisis, gota gruesa para descartar una recidiva de Plas-
modium, que es negativa, y se inicia antibioterapia de amplio
espectro con meropenem. Se confirma la presencia de sepsis
por tres gérmenes gramnegativos en la via central y periférica
(Klebsiella neumoniae, Pseudomonas aeruginosay Providentia
stuartii), pero no de origen central, sensibles a meropenem, al
cual se afiade tobramicina por ser la seudomona sensible a
ésta. La hiperbilirrubinemia directa continiia ascendiendo,
manteniéndose las transaminasas normales, y s6lo se aprecia
un ligero aumento de GGT. Ante la poca efectividad del cido
ursodesoxicélico y la sospecha de enfermedad venooclusiva
hepética (hiperbilirrubinemia severa, hepatomegalia dolorosa,
pese a no presentar factores desencadenantes conocidos), se
instauran medidas especificas y se inicia tratamiento con defi-
brotide como pauta especifica. Desde su ingreso en la UCIP a
causa de la sepsis, presenta hematemesis continuas y melenas
en aumento, asi como una gran distension abdominal. Precisa
transfusiones de concentrados de hematies y plaquetas, casi
diariamente, y no se observa coagulopatia en la analitica. Cli-
nicamente, requiere grandes medidas de soporte hemodinami-

co. En la ecografia digestiva se observan asas intestinales con
pared disecada y coagulos intraluminales, y en el area hepatica
una lenta velocidad de flujo en el arbol portal intrahepético, asi
como en toda el &rea esplenoportal, y signos de aumento de
resistencias periféricas, compatible con enfermedad venooclu-
siva hepatica establecida. El paciente fallece a los 28 dias de
su ingreso por una parada cardiorrespiratoria secundaria a un
sangrado digestivo incontrolable. No se realiza necropsia.

Discusion

El linfoma de Burkitt es el tumor pedidtrico mas frecuente en
Africa ecuatorial. Aunque la malaria y la infeccién por el VEB
son cofactores conocidos en la génesis del linfoma de Burkitt
endémico (igual que la inmunodeficiencia y las mutaciones es-
pontaneas lo son en los otros dos subtipos de linfoma de Bur-
kitt), en la actualidad se investiga cudl es el mecanismo exacto
de contribucién de estos factores. Se ha postulado que la in-
feccion primaria por el VEB inmortaliza gran niimero de linfoci-
tos B y que la malaria severa por P falciparum conduce a una
intensa respuesta del huésped con proliferacion principalmen-
te de los linfocitos B infectados por el VEB; el gran aumento de
estos linfocitos B ofrece la oportunidad de que emerjan altera-
ciones citogenéticas que involucran al gen c-myc, lo que con-
duce a la proliferacion descontrolada de estas células'2. Se
han estudiado factores ambientales, como las caracteristicas
de la familia y de la casa, y se ha encontrado con mas frecuen-
cia el linfoma de Burkitt endémico en familias no monogami-
cas, con un padre fallecido y en los hermanos mas pequefios
(Rainey, 2008), asi como en éreas rurales con menores niveles
de asistencia®.

Microscépicamente, el tumor se caracteriza por células pe-
quefas-medianas con escaso citoplasma baséfilo vacuolado,
ndcleo redondo-ovoideo con nucléolos baséfilos prominentes
(figura 1). Se corresponden con células de morfologia L3 de la
FAB (French-American-British Convention for Classification of
Acute Leukaemia). La expresién del antigeno Ki-67 en més del
95% de los casos explica la alta tasa mitética y de prolifera-
cion clinica de este tumor. Inmunolégicamente, son tumores de
células B que expresan el fenotipo de células de centro germi-
nal con imunoglobulina de superficie (generalmente IgM) aso-
ciado a cadenas ligeras kappa o lambda. Expresan en superfi-
cie otros antigenos asociados a la linea B CD19, CD20, CD22,
CD79ay CD10, aunque no expresan TdT (transferasa deoxinu-
cledtido terminal), lo cual ayuda a distinguir el linfoma de Bur-
kitt del linfoma linfoblastico.

Desde el punto de vista citogenético, la mayoria de los linfo-
mas de Burkitt muestran la translocacién t:(8;14) (q24;q32), en
la que el material genético del brazo largo del cromosoma 8 se
transloca al cromosoma 14, y provoca la translocacion del pro-
tooncogén myc del cromosoma 8 al /ocus del gen de la cadena
pesada de la Ig en el cromosoma 14. Existen dos variantes de
translocacion que suman un 15% de los casos: t:(2;8) y :(8;22).
En ellas también esta involucrado el gen ¢c-myc, pero en estos
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Figura 1. Linfoma de Burkitt. Microscopia dptica

casos con los genes de las cadenas ligeras kappa y lambda,
respectivamente. El resultado es una disregulacion de la trans-
cripcion del ¢c-myc con efectos en la proliferacién, apoptosis y
metabolismo celular. Los niveles inapropiadamente elevados
del gen myc mantienen la célula en un estado continuo de pro-
liferacion (figura 2).

Las diferencias moleculares entre los casos esporadicos y
los endémicos sugieren que las discrepancias clinicas observa-
das tienen una base hioldgica. La afectacion de la mandibula,
la drbita y otros huesos de la cara es caracteristica de los casos
africanos, pero no del linfoma de Burkitt no endémico. La infil-
tracion de la médula 6sea es mucho mas frecuente en casos
esporadicos, mientras que la afectacion del SNC (principal-
mente por extension de masas paraespinales al espacio epidu-
ral), de las glandulas salivales y del tiroides es mucho mas
comin en casos endémicos. Ademas, los puntos de rotura en
el locusimplicado en las alteraciones y las translocaciones del
c-myc difieren entre estas dos variantes del linfoma de Burkitt.
La region de activacion de la cadena pesada de la Ig esta im-
plicada en las translocaciones en los casos esporadicos, mien-
tras que la region de unién de la cadena pesada es la implicada
en los casos endémicos, lo que sugiere que la célula B tempra-
na es la diana de transformacién en estos casos; en cambio, en
los casos espordadicos la translocacion se produce en una célu-
la B méas evolucionada.

La progresion de la enfermedad en el linfoma no hodgkiniano
no sigue un modelo predecible como sucede en la enfermedad
de Hodgkin, por lo que desarrollar una estadificacién con valor
prondstico ha sido un reto. La estadificacion clinica propuesta
por el equipo del hospital St. Jude ha sido ampliamente acep-
tada y no coincide con la estadificacién Ann Arbor; asf, un pa-
ciente en estadio IV de Ann Arbor puede ser un paciente en

Promotor de IgG

!
G Promotor de IgG
8 14 e

8 14

Translocacion de parte del cromosoma 8
al cromosoma 14 en el linfoma de Burkitt

Figura 2. Linfoma de Burkitt. Translocacién (8;14)

estadio IIl segtin St. Jude, porque el estadio IV segin St. Jude
se reserva para los nifios con afectacién del SNC o de la médu-
la 6sea, dado que cualquiera de estas dos afectaciones en el
linfoma de Burkitt confiere un alto indice de recaidas compara-
do con otras dreas extranodales de la enfermedad. Por el con-
trario, los nifios con una enfermedad avanzada, pero sin afec-
tacion de la médula ésea o del SNC (estadio Ill) tienen un
excelente prondstico con los tratamientos actuales. Reciente-
mente, la clasificacion de la Sociedad Francesa de Oncologia
Pediatrica (SFOP) esta ganando aceptacion internacional. Tam-
bién reconoce el valor prondstico negativo que tienen ambas
afectaciones, pero ademas considera como factor pronéstico la
reseccion quirtrgica o no del sitio primario de la enfermedad.

Respecto a las exploraciones diagndsticas, se debera buscar
el procedimiento menos invasivo para establecer el diagnds-
tico de la forma méas rapida posible, dado que por el répido
crecimiento de estas masas es frecuente encontrarnos con si-
tuaciones de riesgo vital: sindrome de compresion medular,
insuficiencia respiratoria, sindrome de vena cava superior, 0 in-
suficiencia renal por sindrome de lisis tumoral. En todos los
pacientes deberfa realizarse un estudio de extension de sangre
periférica, una biopsia de la masa, un aspirado de médula ¢sea
y un estudio del LCR, y la muestra de todos los liquidos obteni-
dos (en caso de ascitis, derrame pleural, LCR) debe ser sufi-
ciente para los estudios citoldgicos, citogenéticos, inmunol6-
gicos y moleculares.

Los estudios radiolégicos deben incluir una TC 0 una RM del
sitio primario, asi como un estudio de extensién de otras loca-
lizaciones posibles. Otras exploraciones, como la gammagrafia
6sea con galio o la tomografia por emisién de positrones, pue-
den ser (tiles para la estadificacion (p. ej., gammagrafia 6sea
en caso de duda de afectacién 6sea en formas otorrinolaringo-
l6gicas) o para valorar la respuesta a la quimioterapia®.

Respecto a la clinica, los sitios de afectacion principal y las
formas de extensién son distintos en pacientes con linfoma de
Burkitt esporadico/endémico, como ya hemos comentado ante-
riormente. En el linfoma de Burkitt esporadico, el abdomen y la
médula 6sea son las localizaciones méas frecuentes de afecta-
cion; en cambio, en el linfoma de Burkitt endémico la afectacion
de lamandibula es la mas habitual y, ademés, en la mayoria de
los nifios las lesiones aparecen en multiples cuadrantes de és-
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ta, especialmente en los menores de 5 afios. También son fre-
cuentes las masas en la 6rbita con/sin afectacion del maxilar.
La localizacién abdominal es también comun, pero afecta ca-
racteristicamente al mesenterio y el epiplén mas que al ileon'y
el ciego, como en las formas esporadicas. Al contrario de lo
que ocurre en el linfoma de Burkitt esporadico, la infiltracion
de la médula 6sea es infrecuente, tanto en el momento del
diagnéstico como en las recafdas; sin embargo, la afectacion
del SNC se produce en casi un tercio de los pacientes®, y se
presenta con dolor de cabeza por un aumento de la presion
intracraneal, la pardlisis de los pares craneales o incluso la
tumoracién epidural y los déficit motores.

Respecto al tratamiento, reviste especial importancia preve-
nir y controlar el sindrome de lisis tumoral y la nefropatia por
hiperuricemia, para lo que es preciso instaurar rapidamente
una adecuada hiperhidratacién con alcalinizacion urinaria, la
administracion de alopurinol y el estrecho seguimiento del 4ci-
do drico, potasio, calcio y fésforo. En casos severos se puede
sustituir alopurinol por rasburicasa, que disminuye rapidamen-
te los valores de acido Urico, previene las alteraciones metabé-
licas del sindrome y no precisa alcalinizar la orina.

Histéricamente, la ciclofosfamida era el farmaco conocido
més activo en el tratamiento de nifios africanos con linfoma de
Burkitt. Los protocolos posteriores incorporaron otros farma-
cos, como la vincristina y el metotrexato o la citarabina, junto
con metotrexato intratecal (por las frecuentes recaidas en el
SNC), con lo que se obtienen remisiones mas duraderas.

Los resultados del tratamiento de nifios con linfoma de Bur-
kitt en Estados Unidos y Africa son superponibles respecto a la
tasa de respuestas, recaidas y supervivencia®. En pacientes
con linfomas de Burkitt en estadios | y Il se consiguen tasas de
curacion del 95-98% con la combinacién COPAD (ciclofosfami-
da, vincristina, prednisona y adriamicina) en sélo 6 semanas,
prescrito por el grupo francés de oncologia pedidtrica y utiliza-
do igualmente por el grupo espafiol. En estadios méas avanza-
dos, los tratamientos son méas largos y complejos, afiadiéndose

metotrexato en altas dosis y citarabina, que penetran el SNC,
y quimioterapia intratecal intensiva, con lo que se consiguen
tasas de supervivencia de casi un 90% en estadio Il y de casi
un 85% en estadio IV, excepto en pacientes con afectacion del
SNC en el momento del diagnéstico, cuya supervivencia es
del 70%. Los factores de mal prondstico son la elevacién de
LDH y la afectacion del SNC en el momento del diagnéstico, la
escasa respuesta a la quimioterapia en los primeros 7 dias de
tratamiento, y algunas anomalias cromosémicas especificas.

En las recaidas que generalmente responden a resistencias
a la quimioterapia se estéa utilizando rituximab (anti-CD20), por
ser un farmaco activo, y también en protocolos recientes en
combinacion con la quimioterapia. El trasplante de progenito-
res hematopoyéticos autélogo/alogénico es hoy en dia la mejor
opcién terapéutica tras las recaidas, especialmente si se con-
sigue una previa remision completa. Il

Bibliografia

1.Morrow RH. Epidemiological evidence for the role of falciparum
malaria in the pathogenesis of Burkitt's lymphoma. IARC Sci Publ.
1985; 60: 177-186.

2.Chene A, Donati D, Guerreiro-Cacais AO, et al. A molecular link
between malaria and Epstein-Barr virus reactivation. Plso Patho-
gen. 2007; 3(6): 8OE.

3.Rainey JJ, Rochford R, Sumba PO, et al. Family environment is
associated with endemic Burkitt lymphoma: a population based
case-control study. Am J Trop Med Hyg. 2008; 78(2): 338-343.

4. Link MP, Weinstein HJ. Malignant non-Hodgkin lymphomas in chil-
dren. En: Pizzo PA, Poplack DG, eds. Principles and practice of
pediatric oncology, 5.% ed. 2006.

5. Atra A, Imeson JD, Hobson R, et al. Improved outcome in children
with advance stage non-Hodgkin's B-cell lymphomas: results of
the United Kingdom Children Cancer Study Group (UKCCSG) 99002
protocol. Br J Cancer. 2000; 82: 1.396-1.402.

6. Ziegler JL. Treatment results of 54 American patients with Burkitt's
lymphoma are similar to the African experience. N Engl J Med.
1977; 297: 75-80.

©2008 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados





