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Einleitung

Die Bezeichnung ,Burkitt* stammt von dem eng-
lischen Tropenarzt Denis Burkitt, der das nach
ihm benannte Lymphom Mitte des letzten Jahr-
hunderts erstmals in Afrika beschrieben hat. In
den Malariagebieten Zentral- und Ostafrikas ist
das Burkitt-Lymphom die héaufigste Krebser-
krankung bei Kindern. Man spricht hier auch von
der ,,endemischen‘ Form, d.h. die Krankheit ist
hier ,heimisch®. Das in Europa und Nordamerika
auftretende Burkitt-Lymphom wird im Gegensatz
dazu als ,,sporadisch“ bezeichnet, d.h. es tritt
in diesen Regionen nur ganz vereinzelt auf. Die
Unterscheidung zwischen den Burkitt-Lympho-
men und anderen aggressiven Lymphomen,
insbesondere den sog. diffus gro3zelligen Lym-
phomen, ist nicht immer einfach. Deshalb wur-
den in der Vergangenheit auch Lymphome wie
,Burkitt-ahnliche’ oder atypische Burkitt-Lympho-
me diagnostiziert und ahnlich wie Burkitt-Lym-
phome behandelt.

Das Burkitt-Lymphom weist ahnliche biologische
Merkmale wie die reifzellige B-ALL (ALL = Akute
Lymphatische Leukamie), nicht zu verwechseln
mit der B-Vorlaufer-ALL, auf. Nach der WHO-
Klassifikation 2008 wird dieser vergleichsweise
seltene ALL-Subtyp (ca. 3-5% der ALL-Falle)
auch als Burkitt-Leukdmie bezeichnet.

Diagnose

Beim Burkitt-Lymphom erfolgt die Diagnosestel-
lung meist anhand der feingeweblichen Unter-
suchung (Histologie). Mittels Immunph&notypi-
sierung werden die Oberflachenmerkmale der
Zellen (sog. ,CD“-Marker) bestimmt. Aus dem
Muster der vorhandenen Merkmale lassen sich
Ruckschlisse auf die Zugehorigkeit zu einer
bestimmten Zellreine ziehen. Charakteristisch
sind zudem bestimmte chromosomale bzw. mo-
lekulargenetische Verdnderungen. Typisch fir
Burkitt-Lymphome/-Leukamien sind Veréande-
rungen des sog. c-myc-Gens. Die Abgrenzung
von diffus groRRzelligen Lymphomen kann im

Einzelfall schwierig sein. Daher sollte nach
Mdglichkeit eine Beurteilung durch einen Refe-
renzpathologen erfolgen [www.lymphome.de/
Projekte/Referenzpathologie/Institute.jsp]. Der
Therapiebeginn kann aber wegen des raschen
Fortschreitens der Erkrankung meist nicht bis
zum Vorliegen des Referenzbefundes verscho-
ben werden.

Die Unterscheidung zwischen Burkitt-Leukamie
und Burkitt-Lymphom erfolgt - relativ willkdrlich
— anhand des Knochenmarkbefalls. Wenn der
Knochenmarkbefall Gber 25% liegt, spricht man
von einer Leukamie. Insofern ist eine Kno-
chenmarkuntersuchung zur Abgrenzung not-
wendig.

Anhand der Ergebnisse der bildgebenden Di-
agnostik (Ultraschall, Computertomografie, ggf.
Magnetresonanztomografie) erfolgt die Stadi-
eneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation
[vgl. Tab.].

I
Befall einer Lymphknotenregion oder eines extra-
lymphatischen Organs oder Gewebes

Il

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen
oder extralymphatischen Organen oder Geweben nur
ober- oder unterhalb des Zwerchfells

]

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen
oder extralymphatischen Organen oder Geweben
ober- und unterhalb des Zwerchfells

v
Diffuser oder disseminierter Organbefall mit oder
ohne Lymphknotenbefall

A/B
Diagnosezusatz A ohne Vorliegen von B-Sympto-
men, B beim Vorliegen einer B-Symptomatik

N/E
Diagnosezusatz N bei Lymphknotenbefall, E beim
Vorliegen eines Organbefalls

Stadieneinteilung nach Ann Arbor (die Bezeichnung stammt
von einem kleinen Ort in der N&he von Detroit/USA)
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Zur Prufung eines Befalls des Zentralen Ner-
vensystems (ZNS) wird eine Untersuchung des
Nervenwassers [Liquor] durchgefihrt.

Da Burkitt-Lymphome in Zusammenhang mit
einer HIV-Infektion auftreten konnen, sollte im
Rahmen der Diagnostik eines Burkitt-Lymphoms
auch ein HIV-Test durchgefuhrt werden.

Klinische Merkmale

Das Burkitt-Lymphom schreitet sehr schnell fort.
Die bosartigen Zellen teilen sich mit rasanter
Geschwindigkeit - die Zellteilungsrate im Tumor
liegt bei nahezu 100 %. Aufgrund dieser Tatsa-
che ist das Burkitt-Lymphom sehr chemo- und
strahlensensibel, denn die Chemo- und Strah-
lentherapie schadigt in besonderem MalRe Zel-
len, die sich gerade teilen. Das fuhrt dazu, dass
sich auch sehr groRe Lymphome unter Chemo-
therapie meist rasch zuriickbilden.

Bei dem in Europa auftretenden sporadischen
Burkitt-Lymphom kommt es meist zu einem Be-
fall der Lymphknoten. Haufig sind aber auch
Organe, z.B. der Darm, von dem Lymphom be-
troffen. Entsprechend vielfaltig konnen die
Symptome sein. Als Befall des Zentralen Ner-
vensystems wird z.B. der Nachweis von Burkitt-
Zellen im Nervenwasser angesehen. Ein ZNS-
Befall kann mit neurologischen Symptomen, wie
Kopfschmerzen, Bewusstseinsstérungen und
Lahmungen einhergehen.

Erfolgreiche Anderung der Therapiestra-
tegie Ende der 90er Jahre

Die Deutsche ALL-Studiengruppe (GMALL) be-
richtete 1996 erstmals Uber eine deutliche Ver-
besserung der Therapieergebnisse bei Burkitt-
Leukédmie mit einem aus der Kinderheilkunde
Ubernommenen, angepassten Protokoll. Wegen
der ahnlichen biologischen Merkmale wurde in
der Folge dieses Regime mit guten Ergebnissen
auch beim Burkitt-Lymphom eingesetzt und er-
Zielte sogar bessere Ergebnisse als bei Burkitt-
Leukamie. Die Studie zeigte weiterhin, dass auf
eine vorbeugende Schadelbestrahlung zur Ver-
hinderung eines ZNS-Befalls verzichtet werden
konnte. SchlieRlich wurde deutlich, dass eine
Erhohung der Methotrexat-Dosis von 1,5 g/m? in
der Vorgangerstudie auf 3 g/m? zu mehr Ne-
benwirkungen, aber nicht zu einer Verbesserung
der Ergebnisse fuhrte. Ruckfalle nach mehr als
12 Monaten traten selten auf.

Aktuelle Behandlung von Burkitt-Lym-
phomen/-Leukamien

In der bereits 2002 aktivierten und mehrfach op-
timierten GMALL-B-ALL/NHL-Studie fur Burkitt-
Lymphome/-Leukdmien wurden insgesamt 6
Therapiebltcke verabreicht, die Hochdosis Me-

thotrexat, Hochdosis-Cytarabin (Block C), kon-
ventionell dosierte Chemotherapie und eine
Vorbeugung von ZNS-Befall durch Verabrei-
chung von Chemotherapie in den Nervenwas-
serraum (sog. intrathekale Gabe) beinhalteten.
Altere Patienten (> 55 Jahre) erhielten eine
dosisreduzierte Variante dieses Therapieplans.
Die Therapieblocke wurden, sofern der Zustand
der Patienten es zuliel3, mdglichst ohne Verzo-
gerungen verabreicht.

Die entscheidende Anderung in diesem Thera-
pieprotokoll im Vergleich zu den vorherigen
Vorgehensweisen war der Einsatz des Antikor-
pers Rituximab in Kombination mit der Chemo-
therapie. Rituximab richtet sich gegen das
Oberflachenmerkmal CD20 auf den Burkitt-
Zellen und tragt so zu der gezielten Abt6tung
bei. Rituximab wird vor jedem der 6 Chemothe-
rapieblocke verabreicht. Im Anschluss an die
Chemotherapie wird noch zweimal Rituximab
gegeben.

Bei allen Patienten wird zur schonenden Re-
duktion der Tumorzellmasse eine Vorphase-
Therapie mit Cyclophosphamid und Prednison
verabreicht.

Bei Patienten im Stadium 1/1l ohne Befall au-
Rerhalb der Lymphknoten sowie mit komplet-
tem Ansprechen nach 2 Blocken kann die The-
rapie nach 4 Blocken beendet werden.

Sehr wichtig ist, dass regelméafig eine Bewer-
tung des Ansprechens stattfindet. Nach Been-
digung von 6 Blocken wird darliber entschie-
den, ob noch zusatzlich eine Strahlentherapie
notwendig ist.

Die Entscheidung, ob ein Patient der Therapie-
gruppe uber oder unter 55 Jahren zugeordnet
wird, hangt vom sog. biologischen Alter ab. Das
bedeutet, dass der Allgemeinzustand und an-
dere Erkrankungen bertcksichtigt werden.

Die Kombination von Rituximab mit der Chemo-
therapie hat zu einer deutlichen Verbesserung
der Heilungschancen bei Burkitt-Lymphomen/-
Leukamien gefuhrt. Zusatzliche Nebenwirkun-
gen durch den Einsatz von Rituximab wurden
nicht beobachtet. Insbesondere fir altere Pati-
enten koénnte die Immuntherapie mit diesem
Antikorper die Nachteile einer niedriger dosier-
ten Methotrexat-Gabe ausgleichen.

Nach dem Ende der Studie wird in Deutschland
in der Regel weiter die Behandlung nach die-
sem Protokoll durchgefiihrt, das in einigen As-
pekten weiter optimiert wurde. An einigen Klini-
ken werden auch Patienten mit anderen stark
fortschreitenden Lymphomen nach dem Proto-
koll behandelt.
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Therapie bei Ruckfallen oder Restbefallen
Ruckfalle treten unter der oben beschriebenen
Therapie beim Burkitt-Lymphom nur selten und
meistens innerhalb von 12 Monaten nach der Di-
agnosestellung auf. Hier gibt es keine Standard-
behandlung. Bestrahlung, Chemotherapie und /
oder Stammzelltransplantation kénnen erwogen
werden. Wegen des konkreten Therapievorge-
hens im Einzelfall kann mit der GMALL-Studien-
zentrale Rucksprache gehalten werden.

Supportivtherapie

Intensive therapiebegleitende (supportive) Malf3-
nahmen sind essenzieller Bestandteil der The-
rapie. Dazu gehdren u.a. eine angemessene
Flussigkeitszufuhr und insbesondere pflegeri-
sche Malnahmen zur Vorbeugung einer
Schleimhautentziindung (Mukositis). Die Vor-
beugung der Mukositis ist wichtig, nicht nur um
schmerzhafte Entzindungen zu vermeiden, son-
dern auch das Risiko von Infektionen und The-
rapieverzogerungen zu reduzieren. Auch die
Gabe eines Wachstumsfaktors fir bestimmte
weille Abwehrzellen (Granulozyten-Kolonie-sti-
mulierender Faktor, kurz G-CSF) im Anschluss
an die Blocke sollte durchgefuhrt werden.

Teilnahme an einem Register

Die Studien der GMALL-Studiengruppe haben
eine erhebliche Verbesserung der Heilungs-
chancen bei Burkitt-Lymphomen/-Leuké&mien er-
mdoglicht. Dies gelang durch die konsequente
Entwicklung neuer Studienkonzepte auf der Ba-
sis der Ergebnisse vorheriger Studien und unter
Bertcksichtigung neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse.

Aktuell steht keine Studie fir die Behandlung
der  Patienten mit  Burkitt-Lymphomen/-
Leukdmien zur Verfigung. Die Patienten kon-
nen an das GMALL-Register gemeldet werden,
wenn sie ihr Einverstandnis dazu geben. Dann
kann die Behandlung entsprechend dokumen-
tiert, qualitatskontrolliert und ausgewertet wer-
den. Dies tragt zur Verbesserung kunftiger The-
rapieanséatze bei.
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