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Abstract - The article presents the case ot a 23-year-old man, treated at the Institute ot Oncology in 
Ljubljana tor disseminated Burkitt's lymphoma ot the upper jaw. He received multidrug chemotherapy 
and irradiation. Atter an excellent initial response, two months trom the beginning ot treatment the 
disease relapsed in the bone marrow and central nervous system. He died tive months after the 
beginning ot treatment. It he had been treated at an early stage, his chance tor 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 angleški kirurg Denis 
Burkitt v času svojega delovanja v Ugandi prvič 
opisal zelo pogost tumor pri otrocih, ki je 
običajno prizadel zgornjo čeljust, pri tretjini bol
nikov pa se je pojavljal tudi v trebuhu (1). 

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

Histogeneza tega tumorja še ni jasna, vendar 
obstaja teorija, da nastane iz celic limfnih foli
klov. Za to obstajajo tudi morfloški in imunološki 
dokazi. Iz tega razloga je bil izločen 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 endemično pojavlja v 
Afriki, in med sporadičnimi primeri drugje po 
svetu, ločimo BL in limfom Burkittovega tipa. Za 
BL je značilno, da se pojavlja predvsem v Afriki, 
najpogosteje prizadene čeljust in je v približno 
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 trebušni votlini; z Epstein 
Barrovim virusom je povezan v manj kot 5 %. 

Pri nas je ta limfom redka bolezen, prvi pa jo je 
leta 1970 opisal Ferluga s sod. (3). 
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Ker je BL sistemska bolezen in so tumorske 
celice zelo občutljive za citostatska zdravila, je 
terapija izbora kemoterapija. če začnemo zdra
viti dovolj zgodaj, je bolezen potencialno oz
dravljiva. Uspešnost zdravljenja pa je odvisna 

- od razširjenosti bolezni (z omejeno bolez
nijo preživi 2 leti okrog 80 %, z razširjeno pa 
okrog 20%), 

- od starosti bolnika (pri otrocih je preživetje
boljše kot pri odraslih), 

- od odgovora na začetno zdravljenje.
V nadaljevanju želimo prikazati primer mla

dega bolnika, pri katerem je bila bolezen že raz
širjena. Z začetnim zdravljenjem smo dosegli od
ličen uspeh, kljub temu pa je bolnik po petih 
mesecih umrl. 

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

Zbolel je jeseni leta 1984, ko so ga začeli boleti 
zobje. Čez mesec dni so mu izdrli zob v desni 
zgornji čeljusti. Kljub temu se je bolečina stop
njevala, desna stran lica pa je zatekla. Bolnik je 
začel videti dvojno, na trebuhu je opazil dve bu
lici. 

V Sarajevu so mu odvzeli košček tkiva iz des
nega maksilarnega sinusa. Menili so, da gre za 
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Slika 1 -Slika bolnika ob sprejemu. Vidna je obsežna 
deformacija obraza zaradi otekline in tumorja desnega 
lica, ki je segal do spodnje čeljusti in na zgornjem delu 

močno izrival zrklo. 

Fig. 1 - The patient before treatment. Tumor of the 
right cheek, causing deformity of the tace and protru

sion of the eye. 

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. Želel 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 premeščen v ljubljanski 
Onkološki inštitut. Ob sprejemu je bil močno pri
zadet, shujšan, s hudim glavobolom in obsežno 
iznakaženostjo obraza (slika 1 ). 

Pri kliničnem pregledu smo našli še dve pod
kožni tvorbi na trebuhu, velikosti 2 cm. 

Še vedno smo ugotavljali dvojni vid, nevro
loška preiskava pa ni pokazala znakov prizade
tosti osrednjega živčevja. Zvišane so bile vred
nosti sedimentacije, bakra in laktat-dehidroge
naze (LDH). Rentgenska preiskava obnosnih vot
lin (slika 2) je pokazala obsežno osteolizo des
nega maksilarnega sinusa, ki je zajemal če
ljustnico, ves maksilarni sinus z etmoidno kostjo, 
zgornjo desno očesno votlino in vso desno polo
vico nosu. To je potrdila tudi računalniška tomo
grafija (slika 3). Rentgenska preiskava pljuč ni 
pokazala metastaz. Z aspiracijsko biopsijo in z 
biopsijo kostnega mozga ter likvorja citološko 
prav tako nismo našli znakov invazije. 

Slika 3 -CT ob sprejemu: obsežen tumor v maksilar
nem sinusu, destrukcija etmoidalne kosti, zgornje 

desne očesne votline in desne polovice nosu. 

Fig. 3 - CT before treatment: extensive tumor with 
destruction of the right ethmoid, maxilla, orbit and na

sal bone. 

Citološka diagnoza podkožnih zatrdlin se je 
glasila: ne-Hodgkinov limkfom Burkittovega tipa. 

Zaradi bolnikovega slabega stanja smo že 
drugi dan po sprejemu v inštitut pričeli z zdrav-
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Slika 4 - Protokol LSA2L2 (Wollner in sod. 1975). 

Fig. 4 - LSA2L2 protocol (Wollner et al. 1975). 

dnevi 
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ljenjem. Odločili smo se za protokol LSA2L2 (slika 
4) (4) in je takoj prvi dan prejel ciklofosfamid,
naslednji dan pa je pričel z obsevanjem maksi
larne regije - po planu do skupne doze 30 Gy 
Qzodozna razporeditev je prikazana na sliki 5). 
Ze čez nekaj dni se mu je stanje bistveno izbo
ljšalo, bolečine so popustile, oteklina in tumor 
mehkih delov sta izginila (slika 6). Izginili sta tudi 
podkožni metastazi na trebuhu in normalizirale 
so se poprej patološke laboratorijske vrednosti. 

citostatiki po enem meseceu prekinili za dalj 
časa, kot je bilo predvideno. 

Že prvi teden zdravljenja so se pojavili stranski 
učinki 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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Konec marca se je bolnikovo stanje znova 
poslabšalo, Postal je zaspan, pojavile so se bo
lečine v kosteh, krvna slika pa je pokazala ane-

Slika 6- Isti bolnik mesec dni po pričetku 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. Zamenjali 
smo vrsto citostatikov po protokolu M-BACOD, 
ki se imenuje po začetnih črkah vseh citostati
k.)v, ki jih vsebuje (metotreksat, bleomicin, 
adriamicin, ciklofosfamid, onkovin, deksameta
,_on). Že po prvi dozi se je stanje ponovno izbolj
šalo. Bolnik je prejel kemoterapevtike v dveh 
ciklusih in nato odšel domov za en teden. Ko bi 
se moral vrniti in nadaljevati zdravljenje, so 
svojci sporočili, da se mu je stanje znova poslab
šalo in da ni sposoben za prevoz. 

Umrl je pet mesec po postavljeni diagnozi in 
pričetku zdravljenja. 

Diskusija - Prognoza ne-Hodgkinovih lim
fomov je pri bolnikih pod 35. letom starosti (z 
izjemo pri otrocih pod 12. letom) slabša kot pri 
starejših bolnikih. Pomembno je, da že v začetku 
opredelimo stadij bolezni in histološki tip lim
foma in na osnovi tega ugotovimo, ali bolnik 
spada v visoko tveganjsko skupino ali pa nas
protno, lahko pričakujemo bolj benigni potek. 
Temu primerno bomo izbrali ustrezen način 
zdravljenja. Za limfome običajno uporabljamo 
klasifikacijo Ann Arbor, ta pa je pri limfomih z 
neugodno prognozo, kot je BL, modificirana (5). 

Stadiji lokalizirane bolezni imajo ugodnejšo 
prognozo (6, 7, 8) od diseminirane bolezni. Za 
izid zdravljenja je pomemben dejavnik tudi od
govor na začetno citostatsko zdravljenje. Če pri 
bolnikih dosežemo popolno remisijo, ki traja vsaj 
osem mesecev, imajo 90% možnosti, da ozdra
vijo (7). Pri mladem bolniku z BL stadij IV je mož
nost ozdravitve okrog 20 %. Za zdravljenje lim
fomov uporabljamo različne kombinacije cito
statikov in obsevanja. Velika pomanjkljivost ci
tostatikov pa je v tem, da ne okvarijo samo raka
vih celic, temveč uničujejo oziroma poškodujejo 
tudi celice zdravih tkiv, posebno tistih, katerih 
celice so hitro razmnožujejo; to je predvsem ce
lic kostnega mozga, sluznice prebavnega trakta, 
imunskega sistema. Klinični znaki teh poškodb 
so: slabokrvnost, krvavitve, zvečana občutljivost 
na infekte, vnetje sluznic. 

Pri našem bolniku so bili prisotni vsi dejavniki 
tveganja. Imel je diseminiran, histološko zelo ma
ligni tip limfoma, z obsežno destrukcijo skeleta, 
Odločili smo se za intenzivno zdravljenje po pro
tokolu LSA2L2, ki je uspešen predvsem pri zdrav
ljenju otroških limfomov. Vključuje deset citosta
tikov, intratekalno aplikacijo metotreksata zaradi 
preprečitve razsoja v osrednje živčevje ter obse
vanje primarnega tumorja, kar je bilo pri našem 
bolniku še posebej indicirano zaradi razširje
nosti bolezni v kosti in zaradi dvojnega vida. 

S takim zdravljenjem smo dosegli odlično iz
boljšanje bolezenskeih znakov že v nekaj dneh. 
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To se ujema tudi s podatki iz literature: pri 
80-90 % primerov dosežemo popoln odgovor,
ne glede na stadij bolezni (6, 9), vendar pa pride
kar pri polovici bolnikov do ponovitve bolezni,
najpogosteje v osrednje živčevje (1 O); v takih
primerih je ozdravitev zgolj teoretična.

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

Invazija kostnega mozga je tudi dejavnik, ki 
korelira z visokim tveganjem diseminacije v os
rednje živčevje, vendar le-te pri približno tretjini 
primerov ni mogoče dokazati z običajnimi preis
kovalnimi metodami (11). 

Naše zdravljenje se je izkazalo za neuspešno. 
Dosežena kompletna remisija je bila kratko
trajna, ker je bolezen napredovala v kostni mo
zeg in možganske mrene. Izkušnje z novimi ke
moterapevtiki pri primerih ponovljene bolezni so 
še kratkotrajne, zato smo se kljub majhnim mož
nostim odločili za kombinacijo citostatikov po 
protokolu M-BACOD, ki naj bi bila učinkovitejša 
od že uporabljene, tako sistemsko kot prek pre
graje osrednjega živčevja. Dosegli smo sicer 
kratkotrajno izboljšanje, vendar je bolnik doma 
kmalu umrl. Vzrok smrti ni znan. 

Po tako intenzivni kemoterapiji s toksičnim 
učinkom na kostni mozeg lahko vselej pričaku
jemo močno insuficientno hemopoezo, kateri 
lahko sledi infekcija in nato sepsa, ki je lahko 
vzrok smrti. 

Naš bolnik, ki je bil daleč od doma, po določe
nem času ni več prenesel bivanja v bolnišnici. 
Zaradi komplikacij, ki so spremljale zdravljenje 
(levkopenija in mukozitis), je bilo zdravljenje 
večkrat za krajši čas prekinjeno. 

Po presoji vseh okoliščin ob ponovitvi bolezni, 
bi lahko kot realno alternativno uvedli paliativno 
zdravljenje v domači ustanovi. Za to pa se je 
težko odločiti pri bolniku, ki je star 23 let, in je vsaj 
teoretično še možno, da bi dosegli izboljšanje 
bolezni. 

Danes se seveda vprašamo, ali je bila shema 
zdravljenja, ki smo jo uporabili pri našem bol
niku, primerna. Iz novejših izkušenj pri zdrav
ljenju otrok namreč vemo, da je sicer LSA2L2 

protokol zelo učinkovit pri večini ne-Hodgkino
vih limfomih, da pa je malo uspešen pri Burkitto
vem tumorju in drugih limfomih B-celičnega iz
vora (12). Zato se zadnja leta uvajajo v svetu 
nove sheme, ki upoštevajo specifične biološke 
in klinične karakteristike Burkittovega tumorja (9, 
13, 14). Te so: 

- izredno hitra rast tumorja;
- nagel razsoj po organizmu, zlasti v kostni

mozeg in v osrednje živčevje; 

Radiol lugosl 1989; 23: 283-7 



Tomšič Ret al. Burkittov limfam - prikaz primera 

- zgodnji relaps, že 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 čim krajšimi 
presledki in da vključuje navedene citostatike v 
visokih dozah. Vključevati mora tudi ustrezno 
zaščitno zdravljenje osrednjega živčevja. Ce
lotno zdravljenje pa je kratkotrajno in je lahko 
zaključeno že po osmih ali največ dvanajstih 
mesecih. Vprašanje obsevanja še ni dokončno 
rešeno, po mnenju nekaterih avtorjev pa je pri 
Burkittovem tumorju manj pomembno od citosta
tičnega zdravljenja (13, 14). 

Ena od novejših shem zdravljenja, ki se rav
najo po navedenih principih, je shema, ki jo upo
rabljajo zahodno nemški onkološki centri - Ber
lin, Frankfurt, Munchen, (BFM), za B-celične lim
fome otrok (15 a, 15 b). Z njo dosegajo avtorji zelo 
dobre uspehe s predvidenim 3-letnim preživet
jem okoli 80 o/o za vse stadije B-celičnih limfo
mov. V zadnjem času pa poročajo o uspešnosti 
te sheme tudi pri odraslih bolnikih (16). 

Nadalje se sprašujemo, kako bi potekalo 
zdravljenje, če bi bolnik bolje sodeloval in bi se 
lahko držali protokola brez nepredvidenih preki
nitev. Prav gotovo pa bi bolniku lahko najbolj 
pomagali, če bi prišel k nam, ko je bila bolezen še 
v začetni fazi. 

Izvleček 

Prikazan je primer 23-letnega bolnika, ki je bil 
zdravljen v Onkološkem inštitutu v Ljubljani zaradi raz
širjenega Burkittovega limfoma zgornje čeljusti. Zdra
vili so ga s kombinacijo citostatikov in obsevanja. Po 
odličnem začetnem uspehu je dva meseca po pričetku 
zdravljenja prišlo do recidive v kostni mozeg in v mož
ganske mren_e. Pet mesecev po pričetku zdravljenja je 
bolnik umrl. Ce bi bil bolnik prišel na zdravljenje, ko je 
bila bolezen še omejena, bi imel več kot 50 % možnosti 
za ozdravitev. V tako napredovalem stadiju pa je oz
dravitev izjemna. 
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