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Burkitts lymfom er en hgjmalign tumor

med en fordoblingstid pa et dggn
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RESUME

Behandlingsresultaterne for patienter med Burkitts lymfom

er blevet markant forbedret over de seneste 20 ar. Med fokus
pa lymfomets meget hurtige fordoblingstid og den hyppige in-
volvering af centralnervesystemet er der nu udviklet effektive
intensive regimer med kombinationskemoterapi, hvor flere af
stofferne passerer blod-hjerne-barrieren. Dette har bragt lang-
tidsoverlevelsen op pa 65-80% selv ved udbredt sygdom pa
diagnosetidspunktet. Tilstanden og dens komplikationer i form
af tumorlysesyndrom er imidlertid akut livstruende, og en
hurtig diagnose og korrekt handtering af komplikationerne er
afggrende for prognosen.

Burkitts lymfom (BL) er et hgjmalignt lymfom af B-
celle-feenotype og udger i den vestlige verden 1-2%
af non-Hodgkin-lymfomerne (NHL) hos voksne [1].
Tumoren blev forste gang beskrevet af Dennis P. Bur-
kitt i 1958 som et sarkom i keeben hos afrikanske
bern [2]. Sygdommen har ubehandlet et seerdeles
aggressivt forlgb, og der er beskrevet fordoblingstid
af tumoren pé 24 timer. Pga. dette har de fleste pa-
tienter en kort sygdomsanamnese og pa diagnosetids-
punktet ofte stor tumorbyrde og moderat til svert
forhgjet P-laktatdehydrogenase (LDH) og hyperurik-
e@mi. Klinisk inddeles BL i tre epidemiologiske va-
rianter: endemisk, sporadisk og immundefektrela-
teret (aids-relateret). I det fglgende beskrives den
kliniske fremtraeden, differentialdiagnostiske over-
vejelser og nyere behandlingsmuligheder ved BL,
hvor vigtigheden af centralnervesystem (CNS)-
profylakse vil blive omtalt.

METODE

Artiklens afsnit, der omhandler behandling af BL, er
baseret pa en litteraturspgning i databasen MED-
LINE/PubMed. I afsnittet om primaer behandling
brugte vi sggningerne burkitts lymphoma AND treat-
ment med limitterne: clinical trials, adults og english
og codox m ivac uden limitter. Artiklerne blev scree-
net og inkluderet som referencer, hvis det var stgrre
fase II-studier, og de i gvrigt havde relevans for pro-
blematikken. En undtagelse fra dette er to referencer,
der omhandler hiv-associeret BL, hvor der er brugt
retrospektive opggrelser. I afsnittet om recidiv og

refrakteer sygdom sggte vi pa burkitts lymphoma AND
salvage therapy med limitterne: adolescent, adults og
english. Der findes sparsomt materiale pa dette om-
réde; artiklerne er udvalgt efter relevans, og referen-
celisterne i de udvalgte artikler er gennemgaet med
henblik pé yderligere materiale. Sggningen blev af-
sluttet i februar 2011. Artiklens fgrste to afsnit, der
omhandler det kliniske billede og histiopatologi/
cytogenetik er baseret pa leerebogsmateriale og
referencer herfra.

KLINISK BILLEDE

Endemisk Burkitts lymfom

Den endemiske form for BL forekommer overvejende
i Afrika omkring e&ekvator og ses hos bgrn i alderen
4-7 ar, hvor dreng-pige-ratioen er ca. 2:1. Denne
undertype korrelerer geografisk til udbredelsen af
endemisk malaria, og tidlig og sveer infektion med
Epstein-Barr-virus (EBV) spiller sandsynligvis ogsa
en rolle ved den hgje incidens af BL omkring ekvator
[3]. Lymfomet er hyppigst lokaliseret til keebe og
orbita. I Dennis P. Burkitts eget materiale fra Uganda
anfgres det, at tumoren hos 70% af bgrnene under
fem &r var lokaliseret til kaeeben [4]. Lymfomet debu-
terer ogsé hyppigt i abdomen i ileum og caecum, og
ikke sjeeldent er sygdommen lokaliseret til nyrer,
gonader, mammae og glandula thyroidea [5]. Invol-
vering af CNS, enten i form af lymfomceller i spinal-
vaesken, hjernenerveparese eller paraplegi pga.
lymfomindvaekst i spinalkanalen, beskrives som de-
butsymptom hos helt op mod 40% af patienterne [6].
Lymfom i hjerneparenkymet er sjaeldent ved syg-
domsdebut, men ses ved relaps af sygdommen [7].

Sporadisk Burkitts lymfom

Sporadisk BL findes over hele verden, og hos voksne
er medianalderen ca. 30 ar pa diagnosetidspuntet
[1], men sygdommen forekommer ogsa hos meget
gamle patienter. I den vestlige del af verden er kgns-
forskellen udtalt, idet mand-kvinde-ratioen er ca. 3:1.
Hos 80-90% af patienterne er lymfomet lokaliseret til
abdomen, mens lokalisation til keeben er sjeelden ved
denne form. Hyppigst findes tumoren i ileo-ceekal-
regionen og kan debutere med mavesmerter pga.
hurtig tumorvakst evt. ledsaget af ascites. Under-
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tiden er forste symptom akut abdomen i form af
tarmblgdning, ileus, symptomer pa appendicitis eller
tarmperforation. Ogsa ved den sporadiske form kan
lymfomet veere lokaliseret til gonader, nyrer, mam-
mae og glandula thyroidea, og hyppigt pavises der
bulky tumor (lymfommasse = 10 cm i diameter) og
disseminering pé diagnosetidspunktet [8]. Primaer
CNS-involvering er sjeelden, men uden profylaktisk
kemoterapi, som passerer blod-hjerne-barrieren, er
der betydelig risiko for et senere relaps i CNS.

Immundefektassocieret Burkitts lymfom

Ved immundefektassocieret BL er sygdommen ofte
klinisk i stadium III-IV [9] pé debuttidspunktet, og
ikke sjeeldent er der stor ekstranodal tumorbyrde i
bl.a. knoglemarven [10]. Denne undertype af BL ses
hyppigere hos hiv-positive patienter end hos patien-
ter med andre immundefekter og forekommer mens
cluster of differentiation (CD)4+-tallet stadig er hgjt
(> 200 celler/mikroliter) i modsetning til andre
hgjmaligne lymfomer hos denne immundefekte pa-
tientgruppe [11]. BL udger 25-40% af de hiv-asso-
cierede NHL, er ikke sjeeldent den fgrste sygdoms-
manifestation hos hiv-positive patienter og er aids-
definerende.

BL findes hos alle tre patientgrupper ogsa i en
akut leukeemisk variant med tendens til spredning til
CNS. Histologisk er de lymfoblastere celler ved leu-
kamien karakteriseret ved talrige vakuoler i cyto-
plasmaet, hvor man saledes kan fa mistanke om diag-
nosen ved mikroskopi af et perifert blodudstryg
(Figur 1).

HISTOPATOLOGI OG CYTOGENETIK

Der findes ikke et enkelt diagnostisk kriterium for BL.
Diagnosen baseres pd morfologi, flowcytometrisk un-
dersggelse af blod og knoglemarvsaspirat, karakteri-
sering af immunfaenotype og genotype ved immunbhi-
stokemi samt fluorecens in situ-hybridisering (FISH).
De morfologiske forandringer ved endemisk, spora-
disk og immundefektassocieret BL er ens. Ofte ses et
hejt antal apoptoser med spredte pyknotiske kerner
og fritliggende og fagocyterede kernerester. Dette er
meget karakteristisk for BL og er arsag til det histolo-
giske billede med betegnelsen starry sky (Figur 2).
De klassiske BL-tumorceller er ensartede med mid-
delstore, runde kerner, som har ensartet kromatin og
indeholder flere smé nukleoler. Cellerne indeholder
ofte cytoplasmatiske lipidvakuoler, som bedst visua-
liseres i cytologiske preeparationer (Figur 1). Nogle
tumorer har stgrre kernepleomorfi med mere pro-
minerende nukleoler end de gvrige. Mange af disse
tumorer blev tidligere betegnet som atypisk BL, men
ifglge WHO-klassifikationen fra 2008 defineres BL

Et perifert blodudstryg
med lymfoblastzere
celler med talrige lipid-
vakuoler i cytoplasmaet.
Dette er karakteristisk
for Burkitt-leukaemi.
Forstgrrelse x 60,
May-Griinwald-Giemsa-
farvning.

ikke lengere ved snavre morfologiske karakteristika,
og det morfologiske spektrum for BL er bredere end
tidligere antaget [3]. Undersggelser af genekspres-
sionsprofiler understgtter dette [12].

Immunfanotypisk udtrykker BL markgrer for
B-lymfocytter og B-celle-lymfom (Bcl) 6 samt CD 10
[3]. I modsetning til andre B-celle-lymfomer er
tumorcellerne oftest negative for Bcl2 og kan bl.a.
differentieres fra akut lymfatisk leukeemi ved, at de
ikke udtrykker terminal deoxynukleotidyltransferase.
Meget karakteristisk for BL, uatheengig af morfologi,
er, at naesten 100% af tumorcellerne udtrykker pro-
liferationsmarkgren Ki-67 (MIB-1) (Figur 3). Ud-
trykker tumorcellerne Bcl2, skal de gvrige karakte-
ristiske traek ved BL veere til stede, for at diagnosen
kan stilles [3].

Cytogenetisk har langt de fleste BL transloka-
tioner, som involverer MYC-genet, som er hovedre-
gulator for celledeling og celledgd. Der er oftest tale
om t(8;14) (q24;932), hvor MYC-genet er transloke-
ret med genet for immunglobulinets tunge keader,

Burkitts lymfom med
starry sky, hvor der ses
store, lyse, fagocyte-
rende makrofager med
kernerester mellem
lymfomcellerne.
Forstgrrelse x 40,
hamatoxylin-eosin-
farvning.
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Burkitts lymfom, hvor
immunhistokemisk
undersggelse med pro-
liferationsmarkgren
Ki-67 viser en prolifera-
tionsrate i tumorvaevet
teet pa 100%.
Forstgrrelse x 40.

hvilket medfgrer en deregulering af MYC-transkrip-
tionen [12]. MYC-translokation kan pévises ved
FISH. Tumorer, hvor MYC-translokation ikke kan
pavises, skal have alle gvrige karakteriske traek ved
BL, for at diagnosen kan stilles, herunder skal de
vaere immunhistokemisk Bcl2-negative og ikke have
Bcl2- eller Bcl6-translokation. MYC-translokationen
er ikke specifik for BL. BL er associeret med EBV, og
der er klare forskelle imellem de tre BL-grupper. Ved
endemisk BL kan EBV-genomet i neesten 100% af til-
feeldene pévises i tumorvavet, mens dette er tilfeeldet
130% af de sporadiske BL-tilfaelde og i 25-40% af de
immundefektassocierede BL-tilfeelde [13]. EBV-gen-
omet kan pavises ved immunhistokemi og med stgrre
sensitivitet ved in situ-hybridisering.

Differentialdiagnoserne til BL er diffust storcellet
B-celle-lymfom (DLBCL) samt grézonelymfomer, som
tidligere blev betegnet Burkitt-like, men som ifplge
WHO-Kklassifikationen fra 2008 nu betegnes B-cell
lymphoma, unclassifiable, with features intermediate
between diffuse large B-cell lymphoma and Burkitt lym-
phoma. Til denne gruppe hgrer aggressive lymfomer
med morfologiske og genetiske traek fra badde BL og
DLBCL, men som pa grund af biologiske drsager
(morfologiske, immunhistokemiske eller genetiske)
ikke kan Kklassificeres som nogen af disse. Genekspres-
sionsundersggelser understgtter den biologiske
evidens for denne opdeling [12].

BEHANDLING

Primarbehandling

Den hurtige vaekst af BL ggr sygdommen meget fgl-
som for kemoterapi, som bgr pabegyndes, sé snart
diagnosen er stillet. Behandlingen er den samme for
BL og den leukeemiske variant, ligesom Burkitt like-
lymfomer skal behandles som BL. Principperne i be-

handlingen er korte, intensive regimer med kombi-
nationskemoterapi, der indeholder bl.a. hgjdosis-
methotrexat (MTX) og hgjdosis-cytosinarabinosid
(ara-C), som effektivt passerer blod-hjerne-barrieren.
Ud over den systemiske effektive CNS-profylakse skal
der suppleres med intratekale instillationer af MTX
og ara-C. Kemoterapiserierne gives med sé korte
intervaller som muligt, dvs. s snart den kliniske
tilstand og den perifere heematologi muligger det
(neutrofilt granulocyttal > 1,0 mia./l og trombocyt-
tal > 75 mia./1). I det meget anvendte regime af
Magrath et al gives der til hgjrisikopatienter fire serier
intensiv kombinationskemoterapi, hvor der alterne-
res mellem cyklophosphamid, vincristin, doxorubicin
samt MTX (CODOX-M) og ifosfamid, etoposid samt
ara-C (IVAC) [14]. Dette og lignende behandlings-
regimer til voksne med lokaliseret (stadium I-II) eller
avanceret (stadium III-IV) sygdom har medfgrt, at
ca. 90% opnér komplet remission, og at 65-80% af
patienterne bliver helbredt [14-16]. Resultaterne er
endnu bedre hos bgrn i de vestlige lande, mens dgde-
ligheden i Afrika fortsat er hgj.

Patienter med aids-associeret BL udggr et spe-
cielt behandlingsproblem, hvor prognosen tidligere
var saerdeles darlig. Med udviklingen af mere effek-
tive antiretrovirale medikamenter, som holder hiv-
produktionen pé et minimum og haever CD4-tallet til
et hgjere niveau, har det imidlertid ogsé veeret muligt
at give intensive behandlingsregimer til denne pa-
tientgruppe. I flere undersggelser beskrives kom-
plette remissioner pa 60-70% og todrsoverlevelser pa
omkring 60% [17]. Afgerende for prognosen er CD4-
tallet og omfanget af den ekstranodale involvering.

Rituximab er et monoklonalt CD20-antistof ret-
tet mod CD20-antigenet, som findes pé overfladen af
modne B-lymfocytter og de maligne celler ved BL,
men ikke p& heematopoietiske stamceller. I mindre,
retrospektive opggrelser har kombinationen af rituxi-
mab og CODOX-M/IVAC vist sig at veere veltdlt og
tilsyneladende bedre end kemoterapi alene [18, 19].
Iigangvaerende prospektive studier vil man belyse,
om kombinationen af kemoterapi og rituximab yder-
ligere kan forbedre behandlingsresultaterne.

Da BL er meget kemosensitivt, er der under den
indledende behandling risiko for tumorlysesyndrom.
Denne tilstand ses specielt hos dehydrerede patienter
med hgjt P-LDH og P-urat. Ved betydelig forhgjet
P-LDH (> 500 U/1) anbefaler man pé flere heemato-
logiske centre profylaktisk behandling med rasburi-
kase for pabegyndelse af kemoterapi for at mindske
risikoen for hyperurikeemisk nefropati.

Stralebehandling har ingen plads i behandlingen
af BL. Det samme geelder kirurgiske indgreb, fraset
diagnostisk biopsi, og tilfeelde, hvor der er mistanke
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om akut abdominal katastrofe. I andre tilfeelde bgr
kirurgisk resektion (debulking) undgés, dels pga.
tumorens udtalte folsomhed for cytostatika, dels
fordi det vanskeligggr og forsinker efterfplgende
kemoterapi.

Behandling af recidiv og refrakteer sygdom

I modsetning til de gode behandlingsresultater ved
primarbehandling af BL er prognosen meget darlig
ved recidiv eller behandlingsrefrakter sygdom. De
fleste sygdomsrecidiver indtreeder inden for 1-2 ar
efter afsluttet behandling, og bade ved recidiv og ved
behandlingsrefraktaer sygdom, der har en endnu dér-
ligere prognose end recidiv, er fornyet behandling
pakraevet, sé snart den kliniske tilstand muligger det.
Tidligere fik mange patienter recidivi CNS, men
dette er nu mindre hyppigt efter indfgrelse af de nye
behandlingsregimer med effektiv penetrans af cyto-
statika over blod-hjerne-barrieren [20].

Det findes kun fa studier, som omhandler den
optimale behandling af voksne patienter med enten
primeer refrakteer BL eller recidiv af sygdommen.
Man har derfor i et vist omfang anvendt erfaringer
fra BL-behandling af peediatriske patienter samt
resultater fra undersggelser af andre typer af
aggressive NHL.

Der findes flere store undersggelser, som om-
handler salvage-kemoterapi ved andre typer af hgj-
maligne NHL, hvor det er veldokumenteret, at auto-
log stamcelletransplantation efter salvage-kemoterapi
forbedrer prognosen sammenlignet med salvage-
kemoterapi alene [21]. Ifosfamid, carboplatin og
etoposid (ICE), dexametason, ara-C og cisplatin
(DHAP) og carmustin, etoposid, ara-C og melphalan
(mini-Beam) er de bedst kendte salvage-regimer med
mulighed for efterfglgende stamcellehgst. I et min-
dre, prospektivt fase II-studie med patienter i alderen
5-20 &r og et retrospektivt studie med voksne patien-
ter med recidiv eller refrakteert BL blev patienterne
behandlet med hgjdosiskemoterapi (R-ICE eller det
cisplatinbaserede DHAP-regime) og efterfglgende
autolog stamcelletransplantation [22, 23]. Behand-
lingen resulterede i en langtidsoverlevelse pé ca. 40%
hos patienter, som blev transplanteret efter sygdoms-
recidiv, og 7% hos patienter med refrakteer sygdom.

I en nyere retrospektiv opggrelse fra 2010 har Gross
et al sammenlignet autolog og allogen stamcelletrans-
plantation med data fra transplantationsregistre i

DISKUSSION

BL er en sjeelden undergruppe af NHL, hvor inciden-
sen hos voksne i Danmark i de seneste fem &ar har
veaeret 13-15 nye tilfaelde pr. ar [25]. Lymfomet har et
aggressivt forlgb, som skyldes den meget hgje proli-
ferationsrate i tumorvavet. Pga. veeksthastigheden er
der ofte tale om en kort sygdomsvarighed, og ikke
sjeeldent er det en hurtig udvikling af en stor tumor-
byrde eller akutte symptomer, som fgrer til indlaeg-
gelse og diagnostisering. I den vestlige del af verden
er atiologien ukendt i mange tilfeelde, mens EBV har
sikker patogenetisk betydning ved endemisk BL, hvor
virus kan pavises hos nasten 100% af patienterne.

De morfologiske forandringer ved de tre epide-
miologiske varianter er identiske, og differentialdiag-
noserne til BL er DLBCL og intermedier BL/DLBCL.
Der anvendes forskellige immunhistokemiske og
cytogenetiske kriterier til at adskille de tre hgjma-
ligne lymfomtyper fra hinanden, og der er enighed
om, at den intermedizre gruppe skal behandles pa
samme made som BL.

Behandling af BL er en akut specialistopgave,
som bgr padbegyndes inden for de fgrste degn, efter
at diagnosen er stillet, eller sd snart tilstanden mulig-
gor det. Undertiden ma behandling udskydes pga.
meget darlig almentilstand, pavirket nyrefunktion
eller oplagt tumorlysesyndrom pé diagnosetidspunk-
tet. Det meget anvendte regime, der er beskrevet af
Magrath et al [14], er serdeles intensivt og medferer
ikke sjaeldent en neesten konstant hospitalsindlaeg-
gelse pd 9-10 uger pga. sveert nedsat knoglemarvs-
funktion og toksisk pavirkning af flere organsyste-
mer, herunder mundslimhinden og slimhinden i
mave-tarm-kanalen, til trods for understgttende be-
handling med myeloide veekstfaktorer, profylaktisk
antibiotika og blod- og trombocyttransfusioner, samt
ofte behov for parenteral ernaering. Pga. de gode re-
sultater med nyere behandlingsregimer, hvor stgrste-
parten af patienterne bliver helbredt, er det oplagt, at

Burkitts lymfom kan have en fordoblingstid pa et dggn og er dermed den mest aggressive form for

non-Hodgkin-lymfom, vi kender.

lymfomet forekommer i en endemisk variant, der er Epstein-Barr-virus-associeret og primaert
rammer bgrn i Centralafrika, en sporadisk variant, der udggr 1-2% af non-Hodgkin-lymfomer

i vesten, og en hiv-associeret variant.

perioden 1990-2005 [24]. Her blev 41 yngre patien-
ter (< 18 ar) enten autologt eller allogent stamcelle-
transplanteret efter ikke naermere beskrevet salvage-
kemoterapi. Der var ingen sikker forskel i sygdoms-
kontrollen, da langtidsoverlevelsen i begge grupper
var pa ca. 30%.

Pa grund af den hurtige fordoblingstid er lymfomet meget fglsomt for kemoterapi. Tidligere havde
Burkitts lymfom en meget darlig prognose, men nye intensive kemoterapiregimer, der indeholder
stoffer, som effektivt passerer blod-hjerne-barrieren, har forbedret prognosen markant.

En hurtig diagnose og korrekt handtering af det hyppigt forekommende tumorlysesyndrom er
vaesentlig for prognosen.
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et af malene fremover er at undga behandlingsrelate-
rede toksiske dgdsfald, men fortsat bevare den hoje
frekvens af komplet remission og langtidsoverlevelse.
Overvejelserne gér derfor pd, om man kan reducere
lidt pa behandlingsintensiteten, hvis der er tale om
begrenset sygdom (stadium I) og normal P-LDH
[14]. Der synes ikke at vaere indikation for autolog
stamcelletransplantation ved fgrste komplette remis-
sion. Resultaterne her er identiske med resultaterne
af intensiv kemoterapi alene, og der var flere toksiske
dedsfald i grupperne, som blev stamcelletransplan-
teret [23, 26]. Behandling af BL hos aidspatienter
bgr forega i et teet samarbejde mellem infektionsme-
dicinsk og haamatologisk afdeling mhp. optimering af
den antiretrovirale behandling.

Ved recidiv eller behandlingsrefraktaert BL er
der ingen sikker dokumentation for den optimale be-
handling hos voksne patienter. Generelt er der enig-
hed om, at autolog eller allogen stamcelletransplan-
tation bgr forsgges efter salvage-kemoterapi, forudsat
at lymfomet er kemoterapifglsomt. Der er séledes
behov for randomiserede, prospektive multicenter-
undersggelser hos voksne patienter med relaps eller
refrakteert BL for at f& afklaret den bedste behandling
til denne gruppe patienter, hvor prognosen er ser-
deles darlig.
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