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Souhrn

Burkittiiv lymfom patii mezi rychle proliferujici a vysoce agresivni zrala B lymfoproliferativni onemocnéni s cha-
rakteristickou chromozomalni translokaci c-myc protoonkogenu. Klinicky se projevuje vétSinou extranodalni lokali-
zaci, s Castym postiZenim gastrointestinalniho traktu a obvykle velkou masou tumoru. Letos uplyne 50 let od oka-
mziku, kdy jako prvni popsal endemickou variantu tohoto lymfomu irsky lékar Denis Burkitt u déti ve vychodni Af-
rice a jeho spoluprice s virologem Anthony Epsteinem vedla k priikazu virové etiologie tohoto lymfomu. Diagnosti-
ka Burkittova lymfomu vyzaduje rychlé zahajeni 1écby, ktera je v soucasné dobé zaloZena na podavani intenzivnich
kombinovanych chemoterapeutickych rezimi. Soucasti 1écebnych protokolii je vidy profylaxe postiZeni centralniho
nervového systému kombinaci vysokodavkovaného metotrexatu, cytosinarabinosidu a intrathekalni aplikace cyto-
statik. Vzhledem k pravidelné CD20 pozitivité nadorovych bunék je kombinaci cytostatik s monoklonalni protilat-
kou rituximab dosahovano lepsich lé¢ebnych vysledkii. Burkittiv lymfom dnes patii mezi potencialné kurabilni one-
mocnéni.

Klic¢ova slova: Burkittiv lymfom, virus Epstein-Barrové, molekularni biologie, c-myc, syndrom nadorového roz-
padu, chemoterapie

Summary 5
Smardova L., Vasova I., Navratil M., Kfenova Z., Sialek D., Mare¢kova A., Kien L., Bol¢ak K.,
Vorli¢ek J., Mayer J.: Burkitt’s lymphoma: pathophysiology, diagnostics and treatment

Burkitt’s lymphoma is a highly aggressive mature B-cell malignancy with a characteristic chromosomal translocati-
on of c-myc proto-oncogene. Clinically, it manifests mostly by an extranodal involvement, affection of gastrointesti-
nal system and usually by developing of a big tumor mass. Exactly 50 years ago Denis Burkitt, an Irish doctor of me-
dicine, described as the first the endemic variant of this lymphoma in children in eastern Africa and his cooperation
with virologist Anthony Epstein led to the discovery of the virus etiology of this lymphoma. Burkitt’s lymphoma re-
quires an early medical treatment that is nowadays based on intensive combined cycles of chemotherapeutic agents.
A part of the therapy includes a prophylaxis of the affection of central nervous system by tumor cells, where high-
dose methotrexate, cytosinarabinosid and intrathecal therapy is used. With respect to regular CD20 positivity in
cancer cells, the best curative outcome is achieved by a combination of cytostatic agents therapy with a monoclonal
antibody therapy rituximab. Burkitt’s lymphoma is nowadays ranked among potentially curable diseases.
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Historie

V roce 1958 irsky lékar Denis Burkitt poprvé popsal
vzacné se vyskytujici bolestivy tumor Celisti u malych
déti v zemich vychodni Afriky, vyznacujici se rychlym
ristem a zpasobujici dmrti béhem nékolika mélo mé-
sict (1). O dva roky pozdgji zjistili jeho kolegové Greg
O’Conor a Jack Neville Davies, Ze se nejednd o sarkom,
jak Burkitt pivodné pfedpoklddal, ale o nador lymfa-
tického plvodu. Dalsi systematickou praci Burkitta
a O’Conora na tdzemi celé Afriky se ukézalo, Ze se na-
dor vyskytuje zejména v oblastech kolem rovniku me-
zi 15° severni a jizni Sifky a v oblasti cipu tdhnouciho
se podél vychodniho pobfezi kontinentu (tzv. lympho-

ma belt). Onemocnéni popsali u déti bez ohledu na je-
jich etnicky ptivod nebo socidlni prislusnost, av§ak vy-
hradné v oblastech o nadmorské vysce nizs$i nez 1500
metrl nad mofem s teplotami neklesajicimi pod 15 °C
(2). Pravé tato epidemiologicka souvislost je privedla
k myslence, Ze hojny vyskyt komadrd pfenasejicich
v téchto oblastech maldrii, pravdépodobné podporuje
vznik tohoto nddoru. Spoluprice s anglickymi virolo-
gy Anthony Epsteinem a Yvonne Barrovou vedla na-
konec k objevu nového viru, ktery byl oznacen za hlav-
niho pavodce vzniku lymfomu (3).

Burkitt dlouho oznaCoval svij objev jako Africky
lymfom, na mezindrodnim setkdni UNESCO v roce
1963 vsak padlo rozhodnuti nazvat jej Burkittiv nador
po svém objeviteli (4).
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Etiologie

Burkittdv lymfom je povazovan za prvni lidské na-
dorové onemocnéni, u kterého byla prokdzana souvis-
lost s virovou infekci. Virus Epstein-Barrové (EBV), fa-
zeny mezi herpesviry, byl izolovdn ze vzorkua tkdné
u africkych pacientli poprvé v roce 1964 (3, 4). Pozdé-
jibylo zjisténo, Ze infekce EBV kausalné souvisii s vy-
skytem jinych typd nadort (PTLD - lymfoproliferativ-
ni onemocnéni po transplantaci, Hodgkinsky lymfom
nebo nasofaryngedlni karcinom).

Infekce EBV hraje pravdépodobné zdsadni roli v pa-
togeneze endemické formy Burkittova lymfomu, proto-
Ze virovy genom byl nalezen téméf ve vSech jeho nddo-
rovych buiikdch. Predpokldda se pfimd souvislost me-
zi vyskytem maldrie (Plasmodium falciparum) v ende-
mickych oblastech rovnikové Afriky a zvySenou trans-
formacni schopnosti tohoto viru u infikovanych B lym-
focytd.

U sporadickych forem Burkittova lymfomu a forem
asociovanych s imunodeficitem je frekvence souvislos-
ti s EBV vyrazné nizsi (asi 30 %). Infekce EBV tedy
pravdépodobné neni jedinym patogenetickym mecha-
nismem vzniku pfi lymfomu, ale roli budou hrét i dal-
§i faktory jako imunosuprese ¢i dalsi antigenni stimu-
lace (5, 6).

Klasifikace a epidemiologie

Vyvoj klasifikace Burkittova lymfomu ndsleduje vy-
voj pozndni lymfatické tkan€ podobné jako u jinych
lymfoproliferativnich onemocnéni. Jeho prehled uvadi

Tab. 1. Vyvoj klasifikace Burkittova lymfomu (synonyma).

tab. 1. V soucCasné dobé¢ stile plati posledni vydani

WHO Kklasifikace z roku 2001 (6), ktera definuje kli-

nické a morfologické varianty (viz. niZze) Burkittova

lymfomu. Z hlediska svého pivodu je fazen k lymfo-

mum z bunék zdrodeéného (germindlniho) centra spo-

le¢né se zralou B-akutni lymfoblastickou leukemii.
Kazd4 z klinickych variant Burkittova lymfomu se

odliSuje od ostatnich svoji morfologii, biologickym

chovanim a klinickou manifestaci (tab. 2):

1. endemicky Burkittiv lymfom

2. sporadicky Burkitttiv lymfom

3. Burkittdv lymfom asociovany s imunodeficitem

Endemickd forma souvisejici s infekci EBV je Casta
v oblastech rovnikové Afriky a na Nové Guinei, kde
jeji incidence dosahuje 5-15/100 000 déti a kde také
tvori nejcastéjsi détské nddorové onemocnéni. Tato for-
ma se projevuje nejcastéji postizenim Celistnich kosti.

Sporadickd forma se vyskytuje nejcastéji v Evropé
a Severni Americe a jeji incidence zde cini 0,2-0,3/
/100 000 obyvatel. Zatimco u déti pfedstavuje az 30-50
% vsech nehodgkinskych lymfomu, u dospélych paci-
entll jsou to pouhd 2,5 % (medidn véku je 30 let s Cas-
t€jSim vyskytem u muzd nez u Zen — 2-3:1). Sporadic-
ka forma se obvykle projevuje mimouzlinovou lokali-
zaci onemocnéni. Nékdy je onemocnéni diagnostikova-
no v leukemizované formé, morfologicky shodné s L3
typem akutni lymfoblastické leukemie dle FAB klasi-
fikace.

Forma Burkittova lymfomu asociovand s imunode-
ficitem, nejcastéji s infekci HIV, se objevuje Casto ja-
ko jeden z prvnich piiznaki AIDS. Casté je mimouzli-
nové postizeni vcetné infiltrace centrdlniho nervového
systému.

Lukes-Collins 1975 lymfom z malych bunék s nerozstépenym jadrem folikuldrniho centra
Working Formulation 1982 lymfom z malych bun¢k s nerozst€penym jadrem Burkittova typu
FAB 1990 akutni lymfoblastickd leukemie L3 (nddorové buriky Burkittova typu)
Kiel 1992 Burkitttiv lymfom

REAL 1993 Burkittiv lymfom

WHO 2001 Burkittav lymfom, morfologické varianty:

- klasicky Burkittdv lymfom
- Burkittav lymfom s plazmocytoidni diferenciaci
- atypicky Burkitt/Burkittoidni lymfom

Tab. 2. Prehled charakteristik jednotlivych klinickych variant Burkittova lymfomu (5, 6).

endemicka

sporadicka

asociovana s imunodeficitem

epidemiologie rovnikova Afrika a

Nova Guinea

(endemické oblasti maldrie) | Evropa a Severni Amerika

asociace s infekci HIV (u 25-40 %)

5-15/100 000 déti
témér 100 %

incidence
asociace s EBV infekci

0,2-0,3/100 000, casteji u déti
asi 30 %, nizky socioekonomicky stav

25-40 %

morfologie klasickd forma klasickd forma forma s plazmocytoidni diferenciaci
vek deti (4-7 let) déti a mladistvi, dosp€li (medidn 30 let)
pohlavi (muZi : Zeny) 2:1 2-3:1

oblasti postizeni (typické) Celisti a dals{ oblicejové

kosti (v 50 %)

abdomindlni{ lokalizace
(ileo-cekdlni prechod)
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BURGITTUV LYMFOM

Obr. 1. Histopatologicka diagnostika Burkittova lymfomu (materi-
4l Interni hematoonkologické kliniky, zpracoval L. K¥en, Ustav pato-
logie FNB): (a) zakladni barveni hematoxylinem-eosinem, (b) imuno-
histochemicky priikaz prolifera¢niho faktoru Ki-67, (c) fluorescentni
in situ hybridizace (FISH) — pozitivni translokace (8;14).

Biologie

Burkittiv lymfom patfi mezi zralé B lymfomy, je ty-
picky svym agresivnim pribéhem a charakteristickou

chromozomalni prestavbou c-myc protoonkogenu. Zvy-
Send exprese tohoto genu, ke které dochazi jeho pripoje-
nim ke gentim pro syntézu imunoglobulind, pfispivd k pa-
togeneze Burkittova lymfomu narusenim regulace bunéc-
ného cyklu, apoptdzy a bunécné diferenciace.

1. Morfologie

Bunky Burkittova lymfomu jsou monomorfni, malé az
stfedné velké, s bazofilni cytoplazmou a ndpadné velkou
proliferadni frakei (Ki-67 az 100 %) (6, 7). Casty je
vzhled ,,hvézdného nebe®, ktery je dan pfitomnosti vel-
kych benignich makrofagl fagocytujicich apoptotické na-
dorové bunky (obr. 1). Vedle této klasické formy rozezna-
va WHO Kklasifikace (2001) na zakladé morfologického
obrazu jesté takzvany variantni Burkittv lymfom. Tato
atypicka (neboli Burkitt-like) varianta se vyznacuje rov-
néz vysokou proliferacni frakei, vykazuje vSak vetsi pleo-
morfismus ve tvaru a poctu bunéénych jader. Varianta
Burkittova lymfomu s plazmocytoidni diferenciac{ se ¢as-
t&ji nachazi u déti a je béZnd u typl asociovanych s imu-
nodeficitem.

2. Imunofenotyp

Nadorové bunky exprimuji membranovy IgM, panB
antigeny (CD19, CD20,CD22) a CD10, naopak chyb{ ex-
prese CD5, CD23 a TdT (termindlni deoxyribonukleoti-
dyl transferdza). U plazmocytoidn{ varianty Burkittova
lymfomu detekujeme intracytoplazmaticky monoklonal-
ni imunoglobulin (6).

3. Cytogenetika

Pro Burkittdv lymfom je charakteristickd translokace c-
myc protoonkogenu lokalizovaném na 8. chromozomu
(8q24) (8,9). Pri typické chromozomalni translokaci (obr.
2) je bunécny protoonkogen c-myc premistén na 14. chro-
mozom (14q32), kde se dostavd pod vliv aktivniho promo-
toru genu pro tézky imunoglobulinovy fetézec (IgH) —
t(8;14). Historie objevu této translokace saha do roku 1972
(10). O deset let pozdéji (11) byl na translokovaném loku-
su 8. chromozomu nalezen protoonkogen myc a jeho pii-
tomnost v misté zvySené exprese imunoglobulini u B lym-
focytli upozornila na patogenezi nadorového zvratu (12).

8 14 8q” 14q"
P *
IgH IgH
(932) y
q c-myc
c-myc 1(8;14)(q24:932)
(q24)

Obr. 2. Schéma charakteristické chromozomalni translokace u Burkit-
tova lymfomu.
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Typicka varianta chromozomaln{ aberace se nachdzi
pfiblizné v 75 % ptipadli Burkittova lymfomu, u zby-
Iych prestaveb nachdzime zejména translokace
t(2:8)(p12;q24) a t(8;22)(q24;q11), kde je c-myc pre-
mistén k promotoru genu pro kappa (resp. lambda) leh-
ky fetézec imunoglobulinu. Stejné translokace se mo-
hou vyskytovat také u atypickych Burkittovych lymfo-
md a v malém procentu (do 10 %) difuznich velkobu-
néénych B lymfomd a folikuldrnich lymfomu s vy$8im
gradingem vzniklych trasformaci jejich nizce malignich
variant (7).

AZ u 65 % sporadickych Burkittovych lymfomu na-
chazime dal$i chromozomalni abnormality, které jsou
spojovany s horsi prognézou (u déti na chromozomu 13
a 22, u dospélych na chromozomu 17) (13, 14). K dal-
$im Castym genetickym zméndm rovnéz patii aberace
nadorového supresoru p53. Nekteré prace naznacuji, Ze
praveé vytrazeni signdlni drahy pl14ARF-MDM?2-p53 by
mohlo predstavovat kliCovy druhy zdsah pfi vzniku
Burkittova lymfomu a vyznamny podil piipadd skute¢-
né nese bodovou mutaci v genu kédujicim nddorovy
supresor p53 nebo jind poskozeni této drahy (15).

4. Analyza genomu a DNA ¢ipy (microarrays)

V poslednim desetileti se rychle rozviji technologie
DNA ¢ipti, kterd umoziuje soucasné studovat aktivitu
tisicti riznych gent a jejich produkti a mize tak pomo-
ci odlisit rizné podtypy nadorovych onemocnéni s roz-
dilnou prognézou a odpovédi na 1écbu. Na zaklade ge-
nové exprese byla téZ stanovena molekularni charakte-
ristika (,,signatura*) Burkittova lymfomu (16). Charak-
teristicky genovy profil ddle jednozna¢né odliSuje Bur-
kittv lymfom od difuzniho velkobunééného B lymfo-
mu. RozliSeni téchto dvou typli lymfomd pomoci kli-
nickych, morfologickych ¢i cytogenetickych hodnoce-

Obr. 3a a 3b. Molekuldrné biologicka diagnostika Burkittova lym-
fomu — metoda long distance PCR (materidl Centra molekuldrni bio-
logie a genové terapie Interni hematoonkologické kliniky, zpracovala
A. Mareckova).

Metoda umoznuje detekovat nejcastéjsi translokaci u Burkittova lym-
fomu t(8;14)(q24;q32). Diagnostika je zaloZena na tfech nezavislych
PCR reakcich s jednim spole¢nym primerem navrzenym do 2. exonu
genu c-myc a tfemi primery navrzenymi do konstantnich oblasti Cor, Cu
a Cy genu pro IgH.

Tab. 3. Klasifikace malignich lymfoma dle Sharon B. Murphyové (1980) (20).

1 postiZeni jedné uzliny (nebo extranodalni manifestace), s vyjimkou mediastindlni, abdomindlni nebo epiduralni lokalizace

/4 postiZeni vice uzlin (a/nebo extranoddlni manifestace) na stejné strané branice, s vyjimkou mediastindlni, abdomindlni nebo epiduralni
lokalizace; kompletné resekovatelny primdrni abdomindln{ tumor (II R)

m jakdkoliv lokalizace na obou strandch branice, epidurdlni postiZeni, mnoholoZiskové postiZeni skeletu bez infiltrace kostni dien¢;

lokalizovany ale neresekovatelny (III A) nebo extenzivni (III B) abdomindlni tumor

v jakakoliv lokalizace s infiltraci kostni dfené nebo CNS

Tab. 4. Diagnostickd doporuceni pro Burkittiv lymfom podle National Comprehensive Cancer Network (verze 1.2007) (21).

1. stanoveni diagnézy:
- histologické vysetfeni uzliny ¢i tkdné
- imunofenotypizace a cytogenetika/FISH

- fakultativné — molekuldrné genetickd analyza - detekce t(8;14) (obr. 3)

beta2 mikroglobulin, sérologické vySetfeni hepatitid, EBV a HIV

- vySetfeni mozkomi$niho moku - cytologie a imunofenotypizace

2. stanoveni rozsahu onemocnéni — uréeni klinického stadia (dle Ann Arbor a v pediatrii téZ dle Murphyové) a stupné rizika:
- anamnéza a objektivni vySetfeni s popisem viech uzlinovych lokalit, velikosti jater a sleziny, performance status (Karnofsky nebo ECOG)
- laboratorni vySetfeni: krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, zdkladni biochemické vySetfeni v¢. laktdtdehydrogendzy a kyseliny mocové,

- zobrazovaci vySetfeni — CT vySetieni hrudniku a bficha a panve; fakultativné - FDG-PET (obr. 4)

- vySetfeni kostni dfené (trepanobiopsie): cytologie, imunofenotypizace, histologie a cytogenetika
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Obr. 4. Diagnostika Burkittova lymfomu pomoci celotélové FDG-
PET (materidl Oddéleni nukledrni mediciny a PET, MOIj, Brno, zpra-
coval K. Bol¢dk).

Mnohocetnd loZiska s enormné vysokym metabolismem glukézy (SUV
16-22) odpovidajici vitdlni nadorové tkani v dutiné bfisni, s maximem
ventrdlné (pravdépodobné na peritoneu) a ve stfednim hypogastriu, u pa-
cienta s nové diagnostikovanym Burkittovym lymfomem.

ni mdZe byt mnohdy obtizné a genova analyza mize
vést k pfehodnoceni kone¢né diagnézy az ve 30 % pii-
padut (17).

Diagnostika a urceni klinického stadia

Diagnézu Burkittova lymfomu stanovime na zdkladé
korelace histologického obrazu (typické morfologie
s vysokou proliferaéni frakci nddoru), imunofenotypi-
zace a cytogenetického prikazu translokace t(8;14). Je-
ji pozitivita k definitivnimu uzavieni diagnézy nestaci.
Jak jsme jiz uvedli, mize se vyskytovat také u jinych
vysoce agresivnich typd lymfoma.

Endemickd forma Burkittova lymfomu se projevuje
ve vice nez 50 % pripadl postizenim Celisti nebo jinych
obli¢ejovych kosti déti. Sporadickd forma tohoto lym-
fomu obvykle postihuje gastrointestindlni trakt, nejcas-
téji termindlni ileum a cékum, ddle mesenterium ci
omentum a asi u !/4 pacientll vytvari tumor hmatny
v pravé jamé kycelni. V téchto pripadech vyvolava riz-
né symptomy jako jsou bolesti bficha, poruchy pasidze,
nevolnost nebo zvraceni. Neztidka se onemocnéni po-
prvé projevi zndmkami n4dhlé pithody bfiSni napft. per-
foraci tenkého nebo tlustého stieva ¢i krvdcenim do za-
Zivaciho traktu. Vzacné nejsou ani dal$i pro lymfomy
méné typické lokality postiZeni jako jsou ledviny, va-
jecniky, déloha nebo prsy (18). Generalizovand lymfa-
denopatie nebyva u tohoto typu lymfomu obvykla. Pos-
tizeni centrdlniho nervového systému je pomérné Casté
a nejcastéji se manifestuje ve formé leptomeningedlni
infiltrace, ddle poSkozenim mozkovych nervi nebo pa-
raspindlni infiltraci (19).

Kromé urceni klinického stadia dle kritérii Ann Ar-
bor uvadéji néktefi autofi klasifikaéni systém uZivany
pro maligni lymfomy v pediatrii — Kklasifikaci dle
Murphyové (tab. 3) (20). Oba systémy se ponékud od-

liSuji v hodnoceni pokrocilych stadif onemocnéni. Do-
poruceni diagnostickych a stdzovacich vysetifeni pro
Burkittiv lymfom jsou uvedena v tabulce 4.

Lécba

Burkittiv lymfom se od ostatnich lymfomt odlisuje ex-
trémné rychlym ristem a Casto velkou nddorovou masou,
na druhou stranu vsSak vysokou citlivosti k protinddoro-
vé 1écbe. Prave vysokd chemosenzitivita je pri¢inou zvy-
Seného rizika vzniku syndromu nadorového rozpadu,
ktery se typicky rozviji v prvnich dnech zahdjeni protina-
dorové 1é¢by, ale vyjimecné k nému muze dojit i spon-
tann€. Mize provazet 1écbu vSech lymfomd s vysokou pro-
lifera¢ni frakci, poprvé vSak byl popsdn Cohenem v roce
1980 pravé u nemocnych s Burkittovym lymfomem (22).
Syndrom nddorového rozpadu vede ¢asto k akutnimu (oli-
goanurickému) ledvinnému selhdni, které mdze vydustit
v obéhovy kolaps a poruchu védomi, o to vyznamnéjsi je
jeho v¢asna a disledné provadéna prevence. Jejim zdkla-
dem je intenzivni intraven6zni hydratace (podava se 4—6
litrti roztoki/24 hod.) s podporou diurézy a zamezeni krys-
talizace kyseliny mocové alkalizaci moci a poddnim alo-
purinolu ¢i rasburikdzy (rekombinantni urdt-oxiddzovy en-
zym). Ve snaze o maximalni odstranéni uvolnénych me-
diatord z rozpadlych naddorovych bunék jsou nékdy vhod-
né kontinudlni elimina¢ni techniky (CVVH). Dal$im pre-
ventivnim opatfenim je zahdjeni 1é¢by poddnim prefaze
kortikosteroidl nebo jejich kombinace s cyklofosfamidem
a to zvlaste pri vstupné velkém rozsahu nadoru.

Vzhledem k vysoké proliferacni aktivité Burkittova
lymfomu by méla byt 1écba zahdjena bezprostfedné po
stanoveni diagnézy. Je diskutovana také dvodni operace
majici za cil odstranit velkou ¢ast nddorovych mas. Po-
kud je mozné pri diagnostickém zdkroku odstranit sou-
casné vetsi masy tumoru (,,debulking*), je vhodné to pro-
vést. Operacni vykon vSak nesmi svym rozsahem zptiso-
bit odklad zahdjeni 1écby.

Lécba pacientd s Burkittovym lymfomem vyzaduje
zcela odlisny pristup nez u jinych zralych B lymfoproli-
feraci nebo nadort z prekurzorovych bunék. Podobné ja-
ko u zralé B-akutni lymfoblastické leukemie (se spolec-
nym puvodem z bunék zarode¢ného centra) je nutné po-
dén{ vicedennich intenzivnich kombinovanych rezimu
chemoterapie (23, 24, 25). Pfed zavedenim intenzivnich
léCebnych protokold byly 1é¢ebné vysledky Spatné a ne-
mocni ¢asné relabovali zejména v CNS. Nemocni s Bur-
kittovym lymfomem maji az 30 % riziko postizeni CNS
kdykoliv v pribéhu onemocnéni, proto je nedilnou sou-
¢asti induk¢ni chemoterapie intrathekdlni profylaxe a vét-
Sina 1é¢ebnych protokolt zahrnuje vysokoddvkovany
metotrexdt a cytosinarabinosid (26).

V poloviné 90. let byly publikovany vysledky nékoli-
ka studif, uzivajicich s ispéchem pro 1écbu dospélych pa-
cientl s Burkittovym lymfomem détské terapeutické pro-
tokoly (27, 28, 29). Tyto rezimy jsou zaloZeny na inten-
zivnim podéani kombinace cytostatik v pomérné kratkych
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Tab. 5. Literarni prehled chemoterapeutickych protokol pouZivanych pii 1é¢bé dospélych pacienti s Burkittovym lymfomem (27, 28, 30, 31, 32,

33,34, 35, 36).
lécebny protokol N vék CR (%) 0S % (roky)
Longo, JCO, 1994 ProMACE 33 19-80 82 60 (15)
Soussain, Blood 1995 LMB 81, 84, 86, 89 65 1765 | 89 72 (3)
Diviné, Ann Oncol, 2005 LMB 95 72 18-76 72 70 (2)
Hoelzer, Blood, 1996 B-NHL 83 24 15-65 63 49®)
B-NHL 86 5 "o 514
Hoelzer, GMALL-B-ALL/NHL 2002 115 16-78 90 91 (3)
EHA 2007 (abstrakt 410)
Magrath, JCO, 1996 59 18-59 89 74 (4)
(National Cancer Institute) CODOX-M/ IVAC
Mead, Ann Oncol, 2002 52 15-60 76 73 (2)
(National Cancer Institute)
Thomas, JCO, 1999 hyper-CVAD 26 17-79 81 49 (3)
(M.D. Anderson Cancerc.) | | A
Thomas, Cancer, 2006 R-hyper-CVAD 31 27-77 86 89 (3)
(M.D. Anderson Cancer C.)

Tab. 6. Lécebnd doporuceni pro Burkittiv lymfom podle National Comprehensive Cancer Network (verze 1.2007) (21).

Lécba pro skupinu pacienti s nizkym rizikem

(R)-CODOX-M (rituximab), cyklofosfamid, vincristin, doxorubicin, vysokoddvkovany metotrexat + intratekdlni aplikace
+i.t. (cytosinarabinosid, metotrexat)

(R)-HyperCVAD/ MTX-AraC | (rituximab), cyklofosfamid, vincristin, doxorubicin, dexametazon/ metotrexat, cytosinarabinosid + intratekaln{
+i.t. aplikace (cytosinarabinosid, methotrexdt)

Lécba pro skupinu pacientii s vysokym rizikem

(R)-CODOX-M/ IVAC

(rituximab), cyklofosfamid, vincristin, doxorubicin, vysokoddvkovany metotrexat/ ifosfamid, etoposid,

+i.t. vysokoddvkovany cytosinarabinosid + intratekdln{ aplikace (cytosinarabinosid, metotrexat)
(R)-HyperCVAD/ MTX-AraC | (rituximab), cyklofosfamid, vincristin, doxorubicin, dexametazon/ metotrexat, cytosinarabinosid + intratekdln{
+it. aplikace (cytosinarabinosid, metotrexat)

¢asovych intervalech se snahou minimalizovat odkla-
dy lécby aplikaci G-CSF a profylaxi postizeni CNS
(tab. 5).

V soucasné dobé je jednim z nejpouzivanéjsich rezi-
ma pro 1é¢bu dospélych nemocnych protokol pochéze-
jici z National Cancer Instituce v Bethesdé¢ (Magrath
etal, 1996) (28), ktery je zaloZen na stratifikaci nemoc-
nych do dvou skupin s nizkym a vysokym rizikem. Pa-
cienti s kompletné resekovanym abdomindlnim tumo-
rem nebo pouze jednou extraabdomindln{ lokalizac{ po-
stizeni a soucasné normdlni hodnotu laktidtdehydroge-
ndzy byli zafazeni do nizce rizikové skupiny, vSichni
ostatni pacienti jsou povazovani za vysoce rizikové. Ne-
mocnym s nizkym rizikem jsou poddvany celkem 3
cykly kombinované chemoterapie modifikovaného re-
zZimu CODOX-M, zatimco vysoce rizikova skupina ne-
mocnych je 1écena celkem 4 cykly alternujici chemo-
terapie CODOX-M a IVAC (schéma rezimi v tab. 6),
u vSech pacientl je soucdsti 1é¢by intrathekdln{ aplika-
ce cytosinarabinosidu a metotrexatu. EFS takto 1éce-
nych détskych i dospélych pacientd dosahoval v ptivod-
ni studii 92 % ve 2letém medianu sledovani, bohuzel
vSak s vyS$im vyskytem hematologické, gastrointesti-
ndlni a neurologické toxicity.

Nadéjné 1écebné vysledky s tolerovatelnou toxicitou
byly neddvno publikovany némeckymi autory (Hoelzer et
al., 2007) (33), ktef{ modifikovali piivodni protokol pro

1écbu zralé B-akutni lymfoblastické leukemie (protokol
B-NHL 90). Soucasti 1écebného protokolu je prefaze a da-
le 3 alternujici bloky kombinované intenzivni chemote-
rapie, zahrnujici vysokoddvkovany cytosinarabinosid a ri-
tuximab pred kazdym léCebnym blokem a v rdmci udr-
Zovaci 1é¢by. Celkovy pocet kompletnich remisi dosaho-
val 90 % a celkové preZziti pro nemocné do 55 let je 91
% ve 3letém medianu sledovani. Vyznamného sniZenf to-
xicity ve srovnani s jinymi intenzivnimi rezimy (zejmé-
na gastrointestindlni) bylo dosaZeno redukci vysokodav-
kovaného methotrexatu.

Vzhledem k pravidelné CD20 pozitivité nddorovych
bunék Burkittova lymfomu je monoklondlni protildtka an-
ti CD20 (rituximab) v soucasné dobé jiZ pravidelnou sou-
asti 1é¢ebnych protokolti. Chemoimunoterapie zlepSuje
lécebné vysledky zejména u starSich nemocnych, u kte-
rych je obvykle intenzivni lé¢ba htife tolerovana (36) a ne-
mocnych s imunodeficitem (HIV) (37).

V 1é¢bé progresi nebo relapsti je pouzivand vysokodav-
kovana chemoterapie s autologni nebo alogenni transplan-
taci krvetvornych buné¢k (38). Dat o této problematice je
vsak omezené mnozstvi a publikované soubory nemoc-
nych jsou velmi malé (39,40). Vysokodavkovana chemo-
terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék je na
nékterych pracoviStich pouzivdna jako konsolidace prv-
ni remise, pii pouZiti intenzivnich pediatrickych protoko-
1 se vSak jeji pouziti nezdd byt piinosné.
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Prognoza a prediktivni faktory

Burkittav lymfom je i pfes dramaticky zacatek, proje-
vujici se velmi rychle rostouci masou nadoru, potencidl-
né kurabilnim onemocnénim. Zahdjeni 1é¢by muze byt
spojeno s rozvojem jiz zminéného syndromu nadorové-
ho rozpadu, ktery mize nemocného ohrozovat na Zivote.
Diagnostika tohoto onemocnéni a jeho v¢asna lécba by
proto méla byt soustfedéna do center intenzivni hemato-
logické péce, kterd jsou schopna zajistit veSkerou podpur-
nou péci.

Vétsina relapsd Burkittova lymfomu probéhne v 1. ro-
ce od stanoveni diagnézy a nemocni v kompletni remisi,
ktefi do 2 let nezrelabuji, maji velmi vysokou pravdépo-
dobnost tiplného vyléceni. Nepriznivymi prognostickymi
faktory jsou podle vétSiny publikovanych souborl pokro-
¢ilé klinické stadium (infiltrace kostni dfen¢ nebo CNS,
neresekovatelny abdomindlni tumor vétsi nez 10 cm)
a zvySend hodnota laktatdehydrogenazy. Intenzivni kom-
binované reZimy chemoterapie dosahuji 1é¢ebné odpove-
di u vice nez 90 % pacientli v pocate¢nim a u 60-80 %
pacientd v pokro¢ilém stadiu onemocnéni (28, 29). Lé-
Cebné vysledky jsou lepsi u détskych pacientti nez u do-
spélych.

U nemocnych, ktefi dosdhli kompletni remise onemoc-
néni, je doporuceno naplanovat dispenzarni ambulantn{
kontroly prvni rok jednou za 2 mésice, druhy rok jednou
za 3 mésice a poté kazdého pul roku (21).

Na zavér prehledu uvadime pripady pacientd léCenych
na Interni hematoonkologické klinice a Klinice détské on-
kologie Fakultni nemocnice Brno, dokumentujici nékte-
rd uskali diagnostiky a 1é¢by Burkittova lymfomu.

Kazuistika ¢. 1

22lety mlady muz byl asi 4 mésice ambulantné vySet-
fovan na okresnim pracovisti pro zazivaci obtiZe. Pro vy-
razny hmotnostni ibytek a melénu byl nakonec hospita-
lizovan na chirurgickém oddéleni a zobrazovacimi vySet-
fenimi zjistén rozsahly tumor v dutiné bfisni s infiltraci Za-
ludku, tenkého stfeva a retroperitonedlnich uzlin. Z bio-
psie ziskané probatorni laparoskopii byla stanovena dia-
gnoéza Burkittova lymfomu a byla zahdjena kortikotera-
pie. Vzhledem k extrémnimu rozsahu onemocnénf{ a vy-
soké proliferaéni frakci nddoru doslo po podéni kortiko-
steroidl k rozvoji syndromu naddorového rozpadu s akut-
nim rendlnim selhanim, metabolickou acidézou a rozvra-
tem vnitiniho prostedi. Rychle nasledovala porucha vé-
domi s Kussmaulovym dychdnim vyZadujici napojeni pa-
cienta na fizenou ventilaci.

Pacient byl v kritickém stavu pfevezen na oddéleni JIP
nasi kliniky, kde byla zahdjena plnd 1écba akutniho re-
ndlnitho selhani véetné kontinudlni elimina¢ni metody
(CVVH). Po jeho zvladnuti jsme pfikrocili k zahdjeni 1é¢-
by poddnim chemoterapie CODOX-M v redukovanych
davkach vzhledem ke kritickému stavu pacienta s extrém-
ni naddorovou kachexii. Zavedena kombinovand nutri¢n{
podpora enterdlné nasogastrickou sondou i parenteralné

do centralni Zily, ale vyrazna malnutrice znemoznuje po-
kus o odpojeni z fizené ventilace. Obdobi dienového ttlu-
mu po chemoterapii bylo ddle komplikovdno rozvojem
tézké oboustranné mykotické bronchopneumonie. Postup-
né se vsak stav pacienta zlepSuje, daff se zrusit tracheo-
stomii a pacient za¢ind rehabilitovat chlizi v choditku.

Béhem pokracujici antimikrobidlni 1é¢by a nezbytné
nutriéni podpory vSak dochdzi k rychlé progresi zdklad-
niho onemocnéni, objevuji se nové infiltrdty na hrudnf sté-
né a opét i v dutiné bfisni. I pres komplikovany dosavad-
ni pribéh onemocnéni byla poddna chemoterapie IVAC
v plnych ddvkach, kterou pacient toleruje bez obtiZi
a vzhledem k rodinnému zdzemi je mozné propusténi do
domadciho oSetfovani.

Za néekolik dni po propusténi byl pacient privezen ro-
dinou pro zjevnou dalsi progresi zdkladniho onemocné-
ni, s oboustrannymi pleurdlnimi vypotky, rozsahlym koz-
nim postizenim a hmatnym tumorem v dutiné bfisni. Ne-
piiznivy prib&h chemorezistentniho Burkittova lymfomu
u mladého muZe se jiz nepodafilo zvrdtit a pacient na pro-
gresi onemocnéni bohuZel umira.

I pfes 1écbu intezivnimi kombinovanymi reZimy che-
moterapie je progndza primarné rezistentniho Burkitto-
va lymfomu bohuZel infaustni. Podceni-li se nezbytna
podpiirnd opatieni v Gvodu 1é¢by, mize dojit k syndro-
mu nddorového rozpadu se zdvaznymi nésledky pro pa-
cienta, které vyZaduji intenzivni metabolickou péci a kte-
ré mohou negativné ovlivnit i jeho dal$i 1é¢ebny pribeh.
Na lé¢ebném vysledku se jisté spolupodilel i pokrocily
rozsah onemocnéni, ke kterému prispéla pomala diagnos-
tika v dvodu pacientovych obtiZi a odklady lécebnych
cykli s redukei ddvek cytostatik vynucené infekénimi
komplikacemi.

Kazuistika ¢. 2

53lety pacient se dostavil ke své praktické 1ékarce s asi
dvoumési¢ni anamnézou zaZivacich obtiZi, zejména ne-
chutenstvi a tlaku v oblasti Zaludku. Byl odeslan ke gast-
roskopickému vysetfeni, kde byla nalezena rozséhla in-
filtrace Zaludku, ale opakované provedené biopsie byly
bohuZel histologicky nevytézné. Na CT vysetfeni bficha
byly kromé infiltrované stény Zaludku prokdzdny zvét-
Sené perigastrické a paraaortalni lymfatické uzliny a i pres
pokrocily ndlez byla indikovand diagnostickd laparoto-
mie. Ze vzorku paragastrické tumordzni tkané byla pre-
kvapivé stanovena diagnézu difuzniho velkobunééného
B lymfomu s vyraznou mitotickou aktivitou (Ki-67 po-
zitivni u vice neZ 90 % bunék).

V pooperacnim obdobi dochdzi u pacienta k ndhlému
rozvoji spontanniho tumor lysis syndromu, proto bylo pfi-
kroc¢eno za zvysené podpirné péce k zahdjeni 1é¢by che-
moterapii CHOP (cyklofosfamid, adriamycin, vincristin
a prednison). Pacient se po jeho podani klinicky zlepsil,
doslo k postupné normalizaci rendlnich funkci, zhojila se
pooperacni rdna na bfiSe a pacient mohl byt propustén
do domadci péce.

V terminu podani dalsiho cyklu chemoterapie vSak pfi-
chézi s asymetrickym poklesem tstniho koutku a o¢niho
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vicka vlevo, vySetrenim mozkomi$niho moku byla pro-
kdzédna leptomeningedlni infiltrace CNS malignimi lym-
fomovymi bunkami. Vzhledem ke klinickému priibéhu,
zejména rozsahlé lokalizaci nddorové masy v dutiné bfis-
ni, infiltraci CNS a vysoké proliferaéni frakci nddoru se
vstupni spontanni tumorlyzou, bylo zazadano o prehod-
noceni imunohistochemie a doplnéni FISH na transloka-
ci t(8;14) ze vstupniho vzorku tkdné. Pozitivni vysledek
translokace ve vSech vySetfovanych bunkach podporuje
diagnézu Burkittova lymfomu.

Pacient s ohledem na prehodnoceni diagnézy a klinic-
ké stadium dokoncil 1é¢bu celkem 2 cykly chemoterapie
CODOX-M a 2 cykly chemoterapie IVAC (alternativné)
spole¢né s rituximabem a v€etné intrathekdln{ aplikace
cytostatik. Pribéh 1é¢by byl komplikovan opakovanymi
zavaznymi infek¢nimi epizodami béhem tézkych dieno-
vych ttlumi po chemoterapii (bakteridlni gramnegativn{
sepse a invazivni plicni aspergiléza) vyZadujici odklad
podéni dalSiho 1é¢ebného cyklu a téZkou malnutrici hmot-
nostni tbytek vice nez 20 kg). Klinicky stav pacienta se
po ukonceni 1é¢by postupné opét zcela upravil, zlepSila
se fyzicka vykonnost i nutri¢ni stav. Kontrolni CT vySet-
feni véetné FDG-PET dokumentuji dosazeni kompletn{
remise onemocnéni, kterd nynf trva déle nez 1 rok.

V uvedené kazuistice jsme chtéli poukdzat na obtiZnou
diagnostiku Burkittova lymfomu postihujictho gastroin-
testindlni trakt, kterd si mnohdy vyZaduje provedeni ope-
ra¢niho vykonu. OdliSeni pokrocilého difuzniho velkobu-
nééného B lymfomu a Burkittova lymfomu nemusi byt na
zékladé nasSich klinickych zkuSenosti vZdy jednoznacné.
Nezbytnou soucdsti diagnostiky je proto cytogenetické
a molekuldrni genetické vySetieni, slibnou metodou do
budoucna je analyza genomu technologii DNA ¢ipi.

Kazuistika ¢. 3

4lety chlapec s asi tydenni anamnézou postupné na-
rdstajici spavosti a otokl vi¢ek byl zprvu vySetfovan pro
tyto potiZe v okresni nemocnici a pro nélez edému pa-
pil +2D na ocnim pozadi byl indikovén k provedeni CT
mozku. Vysledek vysetfeni popisuje tumor selly a peri-
selldrnich struktur se zndmkami osteolyzy kosti klino-
vé a vyslovuje podezieni na kraniopharyngeom. Chla-
pec je prevezen na Kliniku détské onkologie v Brné. Do-
plnéné NMR vysetieni upfesiiuje rozsah tumorézniho
postizeni o ndlez intranazdlniho §ifeni tumoru a infilt-
raci oro- a nasopharyngu. Indikovédna je endonazalné ve-
dend operacni biopsie, jejiZ soucasti je predoperacni sub-
stituce naruSené sekrece kortizolu a substituce central-
ni hypothyredzy. Histologické vysetfeni nakonec stano-
vuje diagnézu Burkittova lymfomu, s pozitivni translo-
kacfi t(8;14) a stoprocentni mitotickou bunéénou aktivi-
tou (Ki-67 100 %).

Lécba je zahdjena dle némeckého pediatrického pro-
tokolu NHL BFM-95 (Non-Hodgkin Lymphoma, Berlin
— Frankfurt - Miinster) (41). Sestdva z prefdze a celkem
6 bloki intenzivni chemoterapie kombinujici dexameta-
zon, vincristin/vindesin, vysokodavkovany cytosinara-
binosid, vepesid, doxorubicin, cyklofosfamid/ ifosfamid,

a vysokoddvkovany metotrexat. Vzhledem k mnozstvi
planovanych intratekdlnich aplikaci cytostatik byl paci-
entovi zaveden do levé postranni mozkové komory Om-
maya reservodr. Pribéh 1é¢by je po kazdém bloku che-
moterapie komplikovan febrilni neutropenii, z nichZ po-
sledni vyZaduje extrakci infikovaného Ommaya reser-
vodaru.

Presetfeni po ukonceni terapie konstatuje dosaZeni
kompletni remise onemocnéni, kontrolni NMR vysetien{
popisuje normalni morfologii mozku i mozecku. Pfi po-
sledni planované kontrole na ambulanci Kliniky détské
onkologie je dnes 7lety chlapec subjektivné bez potizi,
vstupni lokalizace onemocnéni si v§ak vyZaduje doZivot-
ni substituci hormon §titné Zlazy a hydrokortizonu.
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