How I treat Burkitt lymphoma in adults.
Lécba Burkittova lymfomu u dospélych.
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Uvod:

Burkittav lymfom (BL) je vysoce agresivni B-neHodgkindv lymfom (NHL), ktery je
charakterizovan deregulaci genu kodujici MY C jako vysledek chromozomalni translokace
nejcastéji postihujici lokus pro MYC gen na chromozomu 8 a lokus pro IgH na chromozomu
14 t(8;14). RozlisSujeme 3 subtypy Burkittova lymfomu; endemicky, sporadicky a asociovany
s imunodeficitem.

Epidemiologie:

Incidence endemického (Afrického) BL, ktery je konstantné EBV pozitivni nartsta spolu

s nardstajici incidenci HIV infekce a malarie. Piestoze se Plasmodium falciparum nepovazuje
za onkogenni, geograficky vyskyt BL a maldrie vede ke spekulacim, Ze koinfekce

s P.falciparum je spojeno s onkogennim potencialem EBV. I kdyz HIV infekce zvySuje riziko
vyskytu BL asociovaného s imunodeficitem, tyto lymfomy jsou ¢asto EBV negativni..
Sporadicky BL je vzacny, sice tvoii az 30% détskych lymfom, ale méné nez 1% NHL
dospélého véku. Je Castéjsi u mladsich lidi s maximem vyskytu kolem 11 a 30 roku zivota,
nejcasteji u muzi bilé rasy.

Klinicka manifestace a vstupni vySetieni:

U BL je typickéa rychle progredujici masa tumoru s ndlezem spontanni tumorlyzy a vysokym
LD. Sporadicky BL predilekéné postihuje oblast bficha, kostni diené€ a v 15-30% CNS.

U endemickych forem je typické postizeni Eelisti nebo licni kosti. U imunodeficitnich byva
lymfadenopatie, infiltrace kostné dien¢ s leukemizaci a taky CNS. Ze vstupnich vysetieni se
provani krevni obraz s diferencialnim rozpoctem, zakadni biochemie s jaternim souborem, LD
a kyselinou mocovou. Déle serologické vySetfeni na HIV a hepatitidu B. Staging by mél
kromeg celotélového CT zahrnovat i PET sken, trepanobiopsii kostni dien¢ a lumbalni punkci
s cytologickym a flowcytometrickym vySetfenim likvoru a Casto 1 podanim intrathékalni
terapie. Kviili 1é¢b¢ antracykliny se vySetfuje funkce srdce (ECHO), pfi znamkach tumorlyzy
se pred 1é¢bou podava alopurinol, hydratace a/nebo je na zvazeni podani rasburikézy.
Progndza nemocnych s BL je obecné piizniva s medianem piezivsich 75-90%

Lécba:

Intenzivni rezimy slozené z doxorubicinu, alkyla¢nich cytostatik, vincristinu a etoposidu
vykazuji skvélou u¢innost v kombinaci s 1écbou ¢i s profylaxi CNS postizeni. V pozdnich 80
letech Magrath et al piisli s rezimem CODOX-M/IVAC. Pacienti s nizkym rizikem
definovanym jako tumordzni masa mensi nez 10 cm, nebo kompletné resekované postizeni
v btise s nizkym LD dostavali 3 cykly CODOX-M. Ostatni pacienti dostavali po 2 cyklech
CODOX-M a IVAC. Toxicita byla zejména dlisledkem myelosuprese, infekce véetné sepse.
Lécenych bylo 41 pacientt, z toho 20 dospélych, median véku 25 let a pieziti bez nemoci po
dobu 2 let (2y EFS ) bylo 92%. Nasledujici studie u dospélych prokazovali nadale dobrou
ucinnost této kombinace, 1 kdyZ ne tak vyraznou jako u déti a mladych dospélych. Zahrnuti
pacient s atypickym BL se téméf jist€ odrazilo na horSich vysledcich celkového preziti,
nebot’ ¢ast téhto nemocnych méla urcité double-hit lymfom. U 52 dospélych s medianem
véku 35 let bylo 2-leté pteziti v 82% (nizkeé riziko) resp. 70% (vysoké riziko). Tézka
myelosuprese byla pravidlem a 20% pacientd nebylo schopnych dokoncit 1é¢bu. V dalsich



studiich byla proto pacientim redukovéana ddvka methotrexatu na 1g/m2 a cytarabinu na
1g/m2.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) vytvotila protokol s prefazi cyklofosfamid +
prednison s naslednym podanim 3 cyklu ifosfamid, methotrexat, vincristin, cytarabin,
etoposid, dexamethason stiidavé s 3 cykly cyklofosfamid, methotrexat, vincristin,
doxorubicin, dexamethason. Pacienti dale dostali 2400 cGy iradiace na mozkovnu a 12 davek
intrathékalni chemoterapie. 2y EFS bylo 74% a celkové preziti (OS) 78%. Opét byla popsana
vyznamna toxicita véetn¢ 7 umrti v dasledku terapie.

Skupina z MD Anderson vytvoftila protokol hyperCVAD. Pacienti dostali 4 cykly
frakcionované cyklofosfamid s doxorubicinem, vincristinem a dexamethazonem stiidavé s 4
cykly methotrexatu a vysokodavkovaného cytarabinu. Z 26 dospélych pacientli 5 zemielo
behem indukce. 3 leté pieziti bylo 49%, z toho 77% u mladsich 60 let a 17% starSich 60 let.
V dalsi studii s 31 pacienty lé¢enych timto rezimem s pfidanym rituximabem se OS
signifikantné zlepsilo na 8§9%.

Dunleavy et al sledovali zachovani vysoké ti€innosti pii nizsi toxicité s pouzitim infuzniho
rezimu DA-EPOCH (etoposid, prednison, vincristin, cyklofofamid, adriamycin)

s rituximabem (DA-REPOCH). CNS profylaxe spoc¢ivala v podani 8 davek methotrexatu
intrathékaln¢ s ptidavkem pro pacienty s prokdzanym CNS postizenim. HIV pozitivni pacienti
dostali 1 cyklus navic po dosazeni remise a davky se u nich nenavysovaly. Ostatni pacienti
dostali 2 cykly po dosazeni remise (6-8 cyklu). Lécenych bylo 30 pacientt, z toho 11 HIV
pozitivnich. S medianem sledovani pies 6 let bylo pieziti bez progrese (PFS) 95% a OS
100%. Vyskyt febrilni neutropenie byl nizky a zadny z pacientti v souvislosti s 1é¢bou
nezemiel. | kdyz jsou vysledky 1écby rezimem DA-REPOCH uchvatné, pacienti byli vesmés
Vv dobr¢ kondici, pouze jeden mél 1 postizeni CNS.

Evropska skupina HOVON nyni vede randomizovanou studii se srovnanim rezimu DA-
REPOCH a CODOX-M/IVAC.

Neékteré skupiny v Evropé vyuZivaji pro 1é¢bu Burkittova lymfom protokoly pro ALL. Roli
rituximabu na jasném zlepSeni PFS i celkového preZiti dokazuje n€kolik dalSich studii. U
pacientu, ktefi absolvovali v prvni linii autologni transplantaci, bylo PFS srovnatelné s t¢mi,
kteti méli intenzivni chemoterapii samotnou. Pacienti, u kterych selhala indukéni
chemoterapie, maji typicky progresi nemoci béhem lécby, nebo kratce pojejim ukonceni a
jejich progndza je obecné velmi Spatnd. Pii srovnéani vysledki 1écby u HIV pozitivnich a HIV
negativnich pacientti s BL nejsou signifikantni rozdily v DFS a OS pfi sou¢asné u¢inné
antiretrovirové terapii.

Doporuceni:
Pro pacienty mladsi 60 let obecné doporucujeme modifikovany Magrathiiv protokol.

Pacientim ve vysokém riziku podavat po 2 cyklech R-CODOX-M a R-IVAC, pro pacienty

v nizkém riziku 3 cykly R-CODOX-M. Pacienti musi mit profylaxi tumorlyzy. U pacientti

Vv hors$i kondici nebo starSich 60 let preferujeme DA-REPOCH, pokud maji leptomeningeélni
postizeni, nebo jsou ve vysokém riziku CNS relapsu zvazit zalenéni HD methotrexatu. Jinou
moznosti je intrathékalni chemoterapie béhem DA-REPOCH a HD methotrexat podat az po
6.cyklu. U pacientt s hyperbilirubinémii v dasledku infiltrace jater doporucujeme prefazi
cyklofosfamid 200mg/m2 na 5 dni + prednison 7 dni dle CALGB protokolu. Prefazi rovnéz
doporucujeme pii leukemizaci. Pti 1.cyklu zvazit odlozit rituximab asponi do dne +3, nebo az
do 2.cyklu kviili ¢asté nezadouci reakci na jeho infuzi pfi velké mase nadoru.

Zavér:
BL je vysoce agresivni lymfom, ktery méa dobrou prognézu pokud se 1€¢i agresivni
chemoterapii a rituximabem. Lécba je toxickd, vyznamné myelosupresivni s potencidlné zivot



ohrozujicimi komplikacemi. Studie probihajici v sou¢asnosti budou srovavat méné intenzivni
1é¢bu s tradi¢nimi postupy. Nové 1éky se zameienim na MYC a zucastnéné signalni drahy,
véetn¢ inhibitord BET bromodomainu a PI3 kinadzy jsou ptislibem ve zlepSeni progndzy u
nemocnych s BL.
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