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BURKITTOV LIMFOM — PRIKAZ PRIMERA

BURKITT'S LYMPHOMA — A CASE REPORT

Tomsi¢ R, Vodnik-Cerar A, Mihevc N, Jereb B

Abstract — The article presents the case of a 23-year-old man, treated at the Institute of Oncology in
Ljubljana for disseminated Burkitt's lymphoma of the upper jaw. He received multidrug chemotherapy
and irradiation. After an excellent initial response, two months from the beginning of treatment the
disease relapsed in the bone marrow and central nervous system. He died five months after the
beginning of treatment. If he had been treated at an early stage, his chance for cure would have been
more than 50 %, while in patients with this advanced stage, cures are vey rare.
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Uvod — Leta 1958 je angleski kirurg Denis
Burkitt v ¢asu svojega delovanja v Ugandi prvi¢
opisal zelo pogost tumor pri otrocih, ki je
obi¢ajno prizadel zgornjo Celjust, pri tretjini bol-
nikov pa se je pojavljal tudi v trebuhu (1).

Zaradi svojih posebnih citoloskih in histolos-
kih posebnosti se ta tumor od leta 1963 imenuje
po avtorju, ki ga je prvi opisal, Burkittov limfom
(BL).

Histogeneza tega tumorja $e ni jasna, vendar
obstaja teorija, da nastane iz celic limfnih foli-
klov. Za to obstajajo tudi morfloski in imunoloski
dokazi. |z tega razloga je bil izloCen iz skupine
limfoblastnih limfomov in ga obravnavamo kot
posebno enoto v okviru malignih limfomov
Kielske klasifikacije (2). Glede na to, da obstajajo
razlike med boleznijo, ki se endemi¢no pojavljav
Afriki, in med sporadi¢nimi primeri drugje po
svetu, lo¢imo BL in limfom Burkittovega tipa. Za
BL je znacCilno, da se pojavlja predvsem v Afriki,
najpogosteje prizadene celjust in je v priblizno
90 % povezan z Epstein Barrovim virusom, med-
tem ko se limfom Burkittovega tipa pojavlja
predvsem v Evropi in Ameriki in prizadene naj-
pogosteje organe v trebusni votlini; z Epstein
Barrovim virusom je povezan v manj kot 5 %.

Pri nas je ta limfom redka bolezen, prvipajoje
leta 1970 opisal Ferluga s sod. (3).
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Ker je BL sistemska bolezen in so tumorske
celice zelo obCutljive za citostatska zdravila, je
terapija izbora kemoterapija. Ce zacnemo zdra-
viti dovolj zgodaj, je bolezen potencialno oz-
dravljiva. Uspesnost zdravljenja pa je odvisna

— od razSirjenosti bolezni (z omejeno bolez-
nijo prezivi 2 leti okrog 80 %, z razSirjeno pa
okrog 20 %),

— od starosti bolnika (pri otrocih je prezivetje
boljSe kot pri odraslih),

— od odgovora na zacetno zdravljenje.

V nadaljevanju zelimo prikazati primer mla-
dega bolnika, pri katerem je bila bolezen ze raz-
Sirjena. Z zaCetnim zdravljenjem smo dosegli od-
licen uspeh, kljub temu pa je bolnik po petih
mesecih umrl.

Opis primera — B. D. (Stev. popisa 5/85), 23-
letni bolnik iz Sarajeva, je bil vedno zdrav. V
druzini ni bilo rakavih bolezni.

Zbolel je jeseni leta 1984, ko so ga zaceli boleti
zobje. Cez mesec dni so mu izdrli zob v desni
zgornji Celjusti. Kljub temu se je bolecina stop-
njevala, desna stran lica pa je zatekla. Bolnik je
zacel videti dvojno, na trebuhu je opazil dve bu-
lici.

V Sarajevu so mu odvzeli koSCek tkiva iz des-
nega maksilarnega sinusa. Menili so, da gre za
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Slika 1 — Slika bolnika ob sprejemu. Vidna je obsezna
deformacija obraza zaradiotekline in tumorjadesnega
lica, ki je segal do spodnje Celjusti in na zgornjem delu
mocno izrival zrklo.
Fig. 1 — The patient before treatment. Tumor of the
right cheek, causing deformity of the face and protru-
sion of the eye.

e

Slika 2 — Rtg slika obnosnih votlin: destrukcija des-
nega maksilarnega sinusa z okolnim skeletom.
Fig. 2 — Destruction of the right maxillary sinus and
surrounding facial bones.
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limfosarkom ali za nediferenciran epitelijski tu-
mor. Zelel se je zdraviti v Ljubljani. Na ORL kliniki
UKC v Ljubljani so ponovno napravili ekscizijo,
ki je pokazala, da gre za ne-Hodgkinov limfom,
visoke stopnje malignosti Burkittovega tipa.

Januarja 1985 je bil premesScen v ljubljanski
Onkoloski institut. Ob sprejemu je bilmo¢no pri-
zadet, shuj$an, s hudim glavobolom in obsezno
iznakazenostjo obraza (slika 1).

Pri klinicnem pregledu smo na$li $e dve pod-
kozni tvorbi na trebuhu, velikosti 2 cm.

Se vedno smo ugotavljali dvojni vid, nevro-
loSka preiskava pa ni pokazala znakov prizade-
tosti osrednjega zivCevja. Zvisane so bile vred-
nosti sedimentacije, bakra in laktat-dehidroge-
naze (LDH). Rentgenska preiskava obnosnih vot-
lin (slika 2) je pokazala obsezno osteolizo des-
nega maksilarnega sinusa, ki je zajemal Ce-
ljustnico, ves maksilarni sinus zetmoidno kostjo,
zgornjodesno oCesnovotlinoin vso desno polo-
vico nosu. To je potrdila tudi racunainiska tomo-
grafija (slika 3). Rentgenska preiskava plju¢ ni
pokazala metastaz. Z aspiracijsko biopsijo in z
biopsijo kostnega mozga ter likvorja citolosko
prav tako nismo nasli znakov invazije.

Slika 3 — CT ob sprejemu: obsezen tumor v maksilar-
nem sinusu, destrukcija etmoidalne kosti, zgornje
desne oCesne votline in desne polovice nosu.

Fig. 3 — CT before treatment: extensive tumor with
destruction of the right ethmoid, maxilla, orbitand na-
sal bone.

Citoloska diagnoza podkoznih zatrdlin se je
glasila: ne-Hodgkinov limkfom Burkittovega tipa.
Zaradi bolnikovega slabega stanja smo ze
drugi dan po sprejemu v institut priCeli z zdrav-
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Slika 4 — Protokol LSAzL2 (Wollner in sod. 1975).
Fig. 4 — LSAzL> protocol (Wollner etal. 1975).

lienjem. Odlocili smo se za protokol LSAzL> (slika
4) (4) in je takoj prvi dan prejel ciklofosfamid,
naslednji dan pa je pricel z obsevanjem maksi-
larne regije — po planu do skupne doze 30 Gy
(izodozna razporeditev je prikazana na sliki 5).
Ze Cez nekaj dni se mu je stanje bistveno izbo-
lisalo, bolecCine so popustile, oteklina in tumor
mehkih delov sta izginila (slika 6). Izginili sta tudi
podkozni metastazi na trebuhu in normalizirale
so se poprej patoloske laboratorijske vrednosti.

Ze prvi teden zdravljenja so se pojavili stranski
ucinki citostatikov v obliki stomatitisa in levko-
penije. To je bil tudi razlog, da smo zdravljenje s

Slika 5 — CT tumorja — izodozna razporeditev obse-
vanja.
Fig. 5 — CT scan tumor with isodose distribution of
radiation.
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citostatiki po enem meseceu prekinili za dalj
Casa, kot je bilo predvideno.

Konec marca se je bolnikovo stanje znova
poslabsalo, Postal je zaspan, pojavile so se bo-
leCine v kosteh, krvna slika pa je pokazala ane-

Slika 6 — Isti bolnik mesec dni po pri€etku zdravljenja.

Fig. 6 — The same patient one month after the begin-
ning of treatment.
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n ijo in levkopenijo. Ugotovili smo prodor mali-
gnih celic v kostni mozeg in likvor. Zamenijali
smo vrsto citostatikov po protokolu M-BACOD,
ki se imenuje po zacetnih ¢rkah vseh citostati-
kav, ki jih vsebuje (metotreksat, bleomicin,
adriamicin, ciklofosfamid, onkovin, deksameta-
on). Ze po prvi dozi se je stanje ponovno izbolj-
Salo. Bolnik je prejel kemoterapevtike v dveh
ciklusih in nato odSel domov za en teden. Ko bi
se moral vrniti in nadaljevati zdravljenje, so
svojci sporocili, da se mu je stanje znova poslab-
Salo in da ni sposoben za prevoz.

Umrl je pet mesec po postavljeni diagnozi in
pricetku zdravljenja.

Diskusija — Prognoza ne-Hodgkinovih lim-
fomov je pri bolnikih pod 35. letom starosti (z
izjemo pri otrocih pod 12. letom) slabsa kot pri
starejSihbolnikih.Pomembnoje, da ze v zaCetku
opredelimo stadij bolezni in histoloski tip lim-
foma in na osnovi tega ugotovimo, ali bolnik
spada v visoko tveganjsko skupino ali pa nas-
protno, lahko pri¢akujemo bolj benigni potek.
Temu primerno bomo izbrali ustrezen nacin
zdravljenja. Za limfome obi€ajno uporabljamo
klasifikacijo Ann Arbor, ta pa je pri limfomih z
neugodno prognozo, kot je BL, modificirana (5).

Stadiji lokalizirane bolezni imajo ugodnej$o
prognozo (6, 7, 8) od diseminirane bolezni. Za
izid zdravljenja je pomemben dejavnik tudi od-
govor na zacetno citostatsko zdravljenje. Ce pri
bolnikihdosezemopopolnoremisijo, kitrajavsaj
osem mesecev, imajo 90 % moznosti, da ozdra-
vijo (7). Pri mladem bolniku z BL stadij IV je moz-
nost ozdravitve okrog 20%. Za zdravljenje lim-
fomov uporabljamo razlicne kombinacije cito-
statikov in obsevanja. Velika pomanijkljivost ci-
tostatikov pa je v tem, da ne okvarijo samo raka-
vih celic, temvec unicujejo oziroma poskodujejo
tudi celice zdravih tkiv, posebno tistih, katerih
celice so hitro razmnozujejo; to je predvsem ce-
lic kostnega mozga, sluznice prebavnega trakta,
imunskega sistema. Klini¢ni znaki teh posSkodb
so: slabokrvnost, krvavitve, zve¢ana obc&utljivost
na infekte, vnetje sluznic.

Pri naSem bolniku so bili prisotni vsi dejavniki
tveganja.Imel je diseminiran, histolo$ko zelo ma-
ligni tip limfoma, z obsezno destrukcijo skeleta,
Odlocilismo se za intenzivno zdravljenje po pro-
tokolu LSAzL2, ki je uspesSen predvsem pri zdrav-
lienju otroskih limfomov. Vklju€uje deset citosta-
tikov, intratekalno aplikacijo metotreksata zaradi
preprecitve razsoja v osrednje ziv€evje ter obse-
vanje primarnega tumorja, kar je bilo pri nasem
bolniku $e posebej indicirano zaradi razsirje-
nosti bolezni v kosti in zaradi dvojnega vida.

S takim zdravljenjem smo dosegli odli¢no iz-
boljSanje bolezenskeih znakov ze v nekaj dneh.
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To se ujema tudi s podatki iz literature: pri
80—90 % primerov dosezemo popoln odgovor,
ne glede na stadij bolezni (6, 9), vendar pa pride
kar pri polovici bolnikov do ponovitve bolezni,
najpogosteje v osrednje ziv€evje (10); v takih
primerih je ozdravitev zgolj teoreti¢na.

Do invazije v osrednje zivCevje pride lahko po
neposredni poti iz kostnega mozga lobanje skozi
duro v subarahnoidalni prostor, Se zlasti pri bol-
nikih, kjer gre za destrukcijo kosti.

Invazija kostnega mozga je tudi dejavnik, ki
korelira z visokim tveganjem diseminacije v os-
rednje ziv€evje, vendar le-te pri priblizno tretjini
primerov ni mogoce dokazati z obic¢ajnimi preis-
kovalnimi metodami (11).

NaSe zdravljenje se je izkazalo za neuspesno.
Dosezena kompletna remisija je bila kratko-
trajna, ker je bolezen napredovala v kostni mo-
zeg in mozganske mrene. Izkusnje z novimi ke-
moterapevtiki pri primerih ponovljene bolezni so
Se kratkotrajne, zato smo se kljub majhnim moz-
nostim odlocCili za kombinacijo citostatikov po
protokolu M-BACOD, ki naj bi bila u¢inkovitej$a
od ze uporabljene, tako sistemsko kot prek pre-
graje osrednjega ziv€evja. Dosegli smo sicer
kratkotrajno izboljSanje, vendar je bolnik doma
kmalu umrl. Vzrok smrti ni znan.

Po tako intenzivni kemoterapiji s toksi¢nim
uc¢inkom na kostni mozeg lahko vselej pri¢aku-
jemo moc¢no insuficientno hemopoezo, kateri
lahko sledi infekcija in nato sepsa, ki je lahko
vzrok smrti.

Na$ bolnik, ki je bil dale¢ od doma, po doloc¢e-
nem casu ni ve€ prenesel bivanja v bolniSnici.
Zaradi komplikacij, ki so spremljale zdravljenje
(levkopenija in mukozitis), je bilo zdravljenje
vecCkrat za krajsi ¢as prekinjeno.

Po presoji vseh okoli§¢in ob ponovitvi bolezni,
bi lahko kot realno alternativno uvedli paliativho
zdravljenje v domaci ustanovi. Za to pa se je
tezko odlogiti pribolniku, ki je star 23 let, in je vsaj
teoreticno Se mozno, da bi dosegli izboljSanje
bolezni. .

Danes se seveda vprasamo, ali je bila shema
zdravljenja, ki smo jo uporabili pri naSem bol-
niku, primerna. lz novejSih izkusenj pri zdrav-
lienju otrok namre¢ vemo, da je sicer LSAzL,
protokol zelo u€inkovit pri vecini ne-Hodgkino-
vih limfomih, da pa je malo uspe$en pri Burkitto-
vem tumorju in drugih limfomih B-celi¢nega iz-
vora (12). Zato se zadnja leta uvajajo v svetu
nove sheme, ki upostevajo specificne bioloske
in klinicne karakteristike Burkittovega tumorja (9,
13, 14). Te so:

— izredno hitra rast tumorja;

— nagel razsoj po organizmu, zlasti v kostni
mozeg in v osrednje ziv€evije;

Radiol lugosl 1989; 23: 283—7



Tomsic R et al. Burkittov limfom — prikaz primera

— zgodnji relaps, ze tekom prvih mesecev
zdravljenja, zelo redko po 8. mesecu in skoraj
‘nikoli po 12. mesecu;

— slab odziv na standardno zdravljenje in
zelo dober na visoke doze ciklofosfamida in
srednje ali visoke doze metotreksata.

Glede na te lastnosti je nujno, da je zdravljenje
v prvih mesecih zelo intenzivno, s ¢im krajSimi
presledki in da vkljuCuje navedene citostatike v
visokih dozah. VkljuCevati mora tudi ustrezno
zascitno zdravljenje osrednjega zivCevja. Ce-
lotno zdravljenje pa je kratkotrajno in je lahko
zaklju¢eno ze po osmih ali najve¢ dvanajstih
mesecih. Vprasanje obsevanja Se ni dokon¢no
reSeno, po mnenju nekaterih avtorjev pa je pri
Burkittovem tumorju manjpomembno od citosta-
ti€nega zdravljenja (13, 14).

Ena od novejSih shem zdravljenja, ki se rav-
najo po navedenih principih, je shema, ki jo upo-
rabljajo zahodno nemski onkoloski centri — Ber-
lin, Frankfurt, Munchen, (BF M), za B-celi¢ne lim-
fome otrok (15 a, 15 b). Z njo dosegajo avtorji zelo
dobre uspehe s predvidenim 3-letnim prezivet-
jem okoli 80 % za vse stadije B-celi¢nih limfo-
mov. V zadnjem ¢asu pa porocajo o uspesnosti
te sheme tudi pri odraslih bolnikih (16).

Nadalje se sprasSujemo, kako bi potekalo
zdravljenje, Ce bi bolnik bolje sodeloval in bi se
lahko drzali protokola brez nepredvidenih preki-
nitev. Prav gotovo pa bi bolniku lahko najbolj
pomagali, Ce bi prisel k nam, ko je bilabolezen Se
v zacetni fazi.

lzviecek

Prikazan je primer 23-letnega bolnika, ki je bil
zdravljen v Onkoloskem institutu v Ljubljani zaradi raz-
Sirjenega Burkittovega limfoma zgornje Celjusti. Zdra-
vili so ga s kombinacijo citostatikov in obsevanja. Po
odliénem zac¢etnem uspehu je dva meseca po pricetku
zdravljenja prislo do recidive v kostnimozeg in v moz-
ganske mrenge. Pet mesecev po pric¢etku zdravljenja je
bolnik umrl. Ce bi bil bolnik prisel na zdravljenje, ko je
bila bolezen Se omejena, biimel ve¢ kot 50 % moznosti
za ozdravitev. V tako napredovalem stadiju pa je oz-
dravitev izjemna.
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