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Ovariumtumor formajaban jelentkezo
Burkitt-lymphoma

Dudnyikova Anna’, Téth Erika?, Dedk Bedta’, Pete Imre’

Orszagos Onkologiai Intézet, 'NOgyogyaszati Osztaly, 2Sebészi és Molekularis Patologiai Osztély, *’A” Belgyogyaszati Onkoldgiai Osztaly

A Burkitt-lymphoma agressziv lefolydst, ugyanakkor az esetek 60-80%-dban gydgyithaté daganat. Ovarialis lokalizdcidja az
endémids és sporadikus Burkitt-tumorok kozétt az ileocaecalis lokalizdcio utdn a mdsodik leggyakoribb eldforduldsi hely.
gy fiatal nék esetében az ovarium tipusos lokalizdcioja a Burkitt-lymphomdnak, gyakran kétoldali érintettség is eldfordul.
Jelen esetiink ismertetésével egy explorativ laparotomia sordn felfedezett primer ovarialis kiinduldst Burkitt-lymphoma
okozta diagnosztikus illetve terdpids nehézségekre szeretnénk felhivni a figyelmet. Magyar Onkoldgia 56:282-286, 2012
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Burkitt’s lymphoma is a rapidly progressing tumor, which could be cured in 60-80% of cases. Its infiltration of the ileo-cecal
region often spreads to the ovaries, though primary ovarian manifestation is also common. By presenting our case of a 27-
vear-old nulliparous patient with primary ovarian Burkitt’s lymphoma, we would like to draw attention to its diagnostic
and therapeutic difficulties.
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BEVEZETES

a konnytlanc-génekkel vald transzlokacid t(2;8), t(8;22)
a ritkdbb megjelenési forma (1, 6).

A Burkitt-lymphoma agressziv lefolydst, ugyanakkor std-
diumtol fiiggéen az esetek 60-80%-dban gyogyithatd, érett
B-sejtes daganat. A daganatra jellemz6 a magas, kozel 100%-
os proliferacios rata, és az extranodalis érintettség. Altalaban
nagyméretl, un. bulky tumor képében jelentkezik, gyakori
a csontveld- és a kozponti idegrendszeri érintettség.

A daganatra a 8-as kromoszdéman elhelyezked$ c-myc
onkogén és az immunglobulin nehézlancat kodold 14-es
kromoszéma vagy konnytildncait kodolé kromoszéma
(kappa-lanc esetén a 2-es, lambda-lanc esetén a 22-es) re-
ciprok transzlokdcidja jellemz6. A t(8;14) a leggyakoribb,

A Burkitt-lymphomdanak harom klinikai megjelenési
formaja van, amelyek hasonlé morfolégiai és immunhiszto-
kémiai sajatsdgokat mutatnak. Eltérés a foldrajzi el6fordu-
lasukban, a szervi érintettségben és az Epstein-Barr-virus
(EBV) fertdzéssel valé osszefiiggésitkben van. Klinikai
szempontbol az alabbi hdrom tipus kiilonitheté el: 1.) az
Egyenlitd kornyékén fellépd an. endémids-, 2.) a sporadi-
kus-, illetve 3.) az immundeficiens allapotokhoz - elsésor-
ban HIV-fertézéshez - tarsul6 Burkitt-lymphoma.

Az afrikai (endémids) formdra az esetek tobb mint 50%-
aban az arckoponyacsontok, illetve az allkapocs érintettsége
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jellemzd, és szinte 100%-ban kimutathaté EBV-genom.
A sporadikus forma 4ltalaban fiatal felnéttekben fordul
elé, és nagy hasi daganat formajaban jelentkezik. Erintett
lehet az iliocaecalis régio, a bels6 néi genitaliak, a vesék, az
emlék, mikozben a nagy mediastinalis megjelenés, illetve
jelent6s periférias lymphadenomegalia kevésbé jellemzd.
Az esetek csak kb. 20-40%-dban lehet EBV-t kimutatni. Az
immundeficiens allapotokhoz tarsulé Burkitt-lymphoma
szintén gyakran EBV-asszocialt, azonban inkébb nyirok-
csomo- és csontvel§-érintettséget mutat (1, 6).

Az ovarium a Burkitt-lymphoma fontos és gyakori pri-
mer extranodalis kiindulasi helye. El6fordul azonban az
ovarium secundaer infiltracidja is ileocaecalis lokalizacio
esetén kiterjedt kismedencei folyamatndl. Jelen esetiink
ismertetésével egy explorativ laparotomia sordn felfedezett
primer ovarialis kiindulasu Burkitt-lymphoma okozta di-
agnosztikus illetve terapias nehézségekre szeretnénk felhiv-
ni a figyelmet.

ESETISMERTETES

A 27 éves nébeteg alhasi fajdalom és hirtelen haskorfogat-
novekedés miatt fordult orvoshoz. Az anamnézisében
obesitas és hypertonia szerepelt. A beteg a felvétele el6tt 4
hénapig amenorrhoeds volt. A kivizsgalas sordan nagy ki-
terjedésti hasfiri terimét talaltunk. A CT a hasiiregben az
uterustol el nem kiilonithetéen, egymassal érintkezd két in-
homogén elvaltozast irt le: a jobb oldali 17x11 cm, a kozép-
vonali 14x10 cm atmérd&jt volt. Ezen kiviil retroperitonealis
lymphadenomegaliat, mesenterialis besztirédést, koros
intrahepaticus képletet, valamint kéros hasi- és kevés
pleuralis folyadékot véleményezett az intézeten kiviil ké-
sziilt CT-lelet. A CA-125-érték 550 U/ml-re emelkedett.

A bimanudlis vizsgalat soran a portio mogott, a bal ol-
dalon a kismedencében egy egyenetlen felszint tomott re-
zisztenciat taldltunk. A hasfalon keresztiil a koldok mellett
és felette jobb oldalon egy masik tomott, emberfejnyi re-
zisztencia volt tapinthatd. Tekintettel a CT-leletre, az emel-
kedett CA-125-re, illetve a bimanudlis vizsgalattal észlelt
elvaltozdsra, a folyamatot petefészekbdl kiindulé malignus
elvaltozasnak véleményeztiilk, és explorativ laparotomia
mellett dontottink.

Mitét sordn a koldok f6lé vezetett median laparotomid-
bol megnyitottuk a hasat, és lattuk, hogy a hastireg friss
vérrel volt tele (1. dbra). A has fels6 részében egy ember-
fényi, sima felszin tumor helyezkedett el, a kismedencé-
ben pedig egy csecseméfejnyi, szétesében 1évé vérzd tu-
mort talaltuk. Mindkét daganat a petefészkekbdl indult
ki. Tekintve, hogy a betegnek kordbban akut hasi tiinetei
nem voltak, és a miitét el6tti altalanos allapota sem utalt
vérvesztésre, a hasban talalt vér valdszintileg a beteg moz-
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1. abra. Vérrel telt haslireg a m(itét elején

gatdsa kozben (miitéasztalra helyezés) a kismedencei pe-
tefészek-képlet spontan repedése miatt keletkezhetett, és
a talalt vérmennyiség a beteg miitétre valo el6készitése
(intubalds, lemosds, izolalds) sordn halmozddott fel a has-
tiregben. A vérz6 tumort el8emeltiik, hogy eltavolitsuk,
a daganat azonban ,lemallott” a tubarél, és az operatdr
kezében maradt, darabokra szétesve. A masik oldali pe-
tefészek eléemelése, illetve eltavolitasa soran hasonlo je-
lenséget észleltiink. Az eltédvolitott petefészek-daganat
képe a 2. dbrdn lathato. A visszamaradt petevezet6k hii-
velykujjnyi vastagsdguiak voltak, a méhet is korosan meg-
nagyobbodottnak, és a falat megvastagodottnak talaltuk,
szerkezete pedig az eltdvolitott petefészkekére hasonlitott.
A feltaras soran a méhtestbdl eredd vérzéseket leoltésekkel
probaltuk ellatni, azonban a lekotések ismételten bevagtak

2. abra. Az eltavolitott kétoldali petefészek-daganat
[y, T ‘.:g R ST \ .
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3. abra. a) A haematoxylin-eosinnal festett petefészek-daganat képe, amely jellegzetes csillagos égbolt mintazatot mutat. A da-

b) A daganatsejtek intenziv CD20-pozitivitast mutatnak (10x). c) Diffiz intenziv CD10-expresszid lathaté a sejtekben (10x).
d) A Ki-67 reakcid kozel 100%-os proliferacios aktivitast mutat (10x)

az igen laza sz6vetekbe, és végiil a vérzést csak a méh és
a petevezetdk eltavolitasaval sikeriilt megallitani.

A petefészkeket fagyasztasos szovettani vizsgdlatra kild-
tiik. A patolégus rosszul differencialt petefészek-daganat,
illetve high-grade lymphoma lehet6ségét vette fel, egyér-
telmtien azonban egyik irdnyban sem tudott allast foglal-
ni. Az eltavolitott méhet és petevezetbket is fagyasztisos
szOvettani vizsgalatra kildtik, azok fagyaszott szovettani
eredménye a petefészektumoréval azonosnak bizonyult.
Tekintettel arra, hogy a csepleszt is tumorosnak taldltuk,
infragastricus omentectomidt és kismedencei parailiacalis
lymphadenecomiat végeztiink, ennek soran azonban meg-
nagyobbodott nyirokcsomokat nem talaltuk. A has revizidja
soran sem a mesenteriumban, sem a paraaorticus régioban,

sem a has egyéb teriiletén nem taldltunk maradék tumort,
megnagyobbodott nyirokcsomot, vagy tumoros infiltraciot.
A beteget eseménytelen posztoperativ szak utan, a 8. napon
primeren gyogyult miitéti heggel otthonaba bocsatottuk.

A patologiai vizsgalat soran makroszképosan a petefész-
kek felszine sima, fénylé volt. Metszetlapokon velds, sziir-
késfehér, helyenként cysticusan fellazult idegenszévet volt
megfigyelhet. A haematoxylin-eosinnal festett metszetek-
ben diffuz jellegii, monoton megjelenést, blastos karakterti
lymphoid sejtproliferaciét lattunk, mely teljes egészében be-
szlirte a vizsgalatra érkezett sz6vetmintédkat. A tumorsejtek
kozépnagy, kerek maggal, finoman rogos kromatinnal,
néhany apré nucleolussal, és basophil cytoplasmaval ren-
delkeztek. Nagyszamu osztédd forma volt megfigyelhetd,
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a héattérben pedig elszértan macrophagok voltak lathatoak,
amelyek a ,,csillagos égboltra” emlékezteté megjelenést kol-
csonoztek a daganatnak.

Az immunhisztokémiai reakciok soran a tumorsejtek
a CD20 és CD10 elleni antitestekkel pozitiv reakciot adtak,
illetve a Ki67-reakcidval csaknem 100%-os pozitiv mag-
reakci6 volt lathaté. A tumor bcl-2-, CD23-, TDT-, illetve
CD3-negativ volt (3. dbra).

A végleges szovettani lelet a morfoldgiai kép és az im-
munhisztokémiai reakcidk eredménye alapjan Burkitt-
lymphoma lett, ami mindkét oldali petefészket, mindkét
oldali petevezetét, a méhet illetve a csepleszt is infiltralta.
A c-myc onkogén vizsgalata FISH (fluoreszcens in situ hib-
ridizdcié) modszerrel t(8;2)-t igazolt (4. dbra). A diagnozis
ismeretében tovabbi kemoterapids kezelés céljabdl a beteget
Intézetiink belgyoégydszati osztalyara irdnyitottuk.

A kemoterdpia el6tti stadiummeghatarozds (staging) ke-
retében nyak-, mellkas-, hasi CT-, labor-, liquor- és csont-
vel6vizsgalatot végeztiink. A CT-n kétoldali veseérintett-
ség, részleges epeuti kompressziot okozé méjmanifesztacio
igazolddott, a kismedencében és parailiacalisan kontraszt-
anyagot halmoz6 3-4 cm-es lagyrészgocok latszottak az
»in toto” resectio utdn egy honappal. A beteg laborlelete-
ibdl a kéros LDH- ill. béta-2-mikroglobulin-szint emelen-
dé ki, vérképeltérése azonban nem volt, és sem a csontveld,
sem a liquor nem bizonyult daganatosan érintettnek. Fix
centralis vénakaniil (,Hickman-kanil”) betiltetését kove-
téen intenziv polikemoterdpiat (un. ,,Holzer-protokoll”)
kezdtiink, szisztémas és intrathecalis kozponti idegrendsze-
ri profilaxissal, fehérvérsejt-novekedési faktor (filgrastim)
supportatidval. Két széria kemoterdpiat kovetéen a CT-n
jelentékeny regresszié latszott, a harmadik kemoterapids
ciklus utdn sikeres autoldg Gssejtgytijtés tortént. Harom
ciklus utdn restaging PET/CT-vizsgalat késziilt, ami komp-
lett metabolikus remissziét mutatott.

MEGBESZELES

A nyugati orszagokban (Eurdpa, USA) leginkabb a Burkitt-
lymphoma sporadikus altipusaval talalkozunk. A betegség
minden életkorban el6fordulhat, de a leggyakoribb a gyer-
mek-, illetve fiatal felnéttkorban. Ritka betegség, inciden-
cidja Afrikdban 5-10/1 millid, Nyugat-Eurépaban 1/1 milli6
gyermek. A gyermekkori lymphomak 30-50%-a, a feln6tt-
kori hematoldgiai malignitasok 1-2%-a Burkitt-lymphoma,
enyhe férfidominanciaval (1, 6).

A petefészket érint6 Burkitt-lymphomakrél beszamold
néhany irodalmi attekintésben az esetek tobbségében a be-
tegek 20-30 évesek voltak, bar egy-egy esetben a betegséget
13, illetve 47 éves korban fedezték fel. Az amenorrhoea, il-
letve vérzési rendellenesség az ovarialis eredetti lymphomdk
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probaval. A probat a 8-as kromoszoman évé c-myc gén torés-
pontjara tervezték. A kiilonalld piros és zold jel megjelenése
utal a transzlokacio jelenlétére. A partner gént ezzel a pro-
baval nem lehet meghatarozni, egyarant lehet az immunglo-
bulin nehézlancat kodolo 14-es kromoszoma, illetve ritkabban
a konnytlancokat kodolo 2-es vagy 22-es kromoszoma

esetében csaknem minden esetben megfigyelheté volt.
A CA-125 daganatjelz6 és az LDH-érték az esetek tobbségé-
ben nagyfokd emelkedést mutatott (2-5, 8).

A szovettani képet altaldban a monomorf, kdzepesen
nagy, kerek magvu lymphocytak uraljak, finoman ro-
gos kromatinszerkezettel, erésen basophil cytoplasmaval,
gyakran intracellularis vacuolumokkal. A proliferacids és
az apoptotikus rata egyardant magas. Tipusosnak mondhaté
az un. ,csillagos égbolt jelenség” (starry sky): a monomorf,
basophil sejtek (ég) kozott megjelend, az apoptotikus sejte-
ket bekebelezd széveti macrophagok (csillagok) (6, 7).

A Burkitt-lymphoma mindhdrom altipusdra jellemzé
a kozponti idegrendszeri és a csontveldi érintettség, a leu-
kémias vérkép. Rossz prognosztikus faktor az el6rehaladott
betegség, a jelentésen emelkedett LDH-szint, a csontvel6i
vagy kozponti idegrendszeri érintettség (1).

A betegség agressziv volta ellenére potencidlisan gyogyit-
hato az akut leukémiak indukciés kezelésében hasznalatos,
tobb gyogyszer kombindacidjabdl allo, intenziv kemoterapi-
aval. Kozponti idegrendszeri prophylaxis - intrathecalisan
adott citosztatikumok - sziikséges, a sugarkezelés csak kii-
lonleges esetekben (csontérintettség, myelonkompresszio)
jon szoba. Az utdbbi években a terapids fegyvertarba kertilt
anti-CD20 monoklonalis antitest (rituximab) tovabb javi-
totta a betegek gyodgyulasi esélyeit.

Petefészekdaganat képében jelentkezé Burkitt-lympho-
mék esetében - figyelembe véve, hogy éltaliban fiatal be-
tegekrdl van szo, akik még szeretnének gyermeket, és hogy
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a betegség potencialisan gydgyithaté — konzervativ meg-
oldasra kell torekedni. Miutdn a kemoterapiatdl végleges
gyogyulas varhatd, a mitét sordn, amennyiben a Burkitt-
lymphoma lehetésége felmeriil, elegendd a mintavétel a di-
agnodzis meger6sitése céljabol, majd a betegnél a kemotera-
piat mihamarabb célszerd elkezdeni (2-5).

A diagnozis felallitasa és a konzervativ sebészi megoldas-
ravalé torekvés azonban nem minden esetben kivitelezhetd,
mint ahogy azt jelen esetiink is bizonyitja. Betegiink roha-
mosan novekvé hasi tumor miatt kertilt miatétre. A daganat
a legkisebb fizikai megterhelésre (beteg mozgatasa) spon-
tan megrepedt, és a miitéti el6készités soran nagy mennyi-
ségli friss hastiri vérzést okozott. A petefészek-elvaltozasok
konzervéalasdra nem volt lehetdségiink, mert mindkét pe-
tefészek az adnexumok el6emelése kapcsan levalt a tubarol
és az operatOr kezében darabokra esett szét. A konzervativ
megoldasra jelen esetben akkor sem lett volna lehet§sé-
giink, ha a fagyasztdsos intraoperativ vizsgalat egyértelmu-
en lymphoma mellett szol, mert a tubat és a méhet infiltralo
lymphoma azok szerkezetét olyan torékennyé tette, hogy
mar a méh mozgatdsa is olyan erds vérzést okozott, amit
csak a méh eltavolitasaval sikeriilt csillapitani.

Bar a Burkitt-lymphoma ritka betegség, és ritkan jelent-
kezik primer petefészek-daganat képében, fiatal n6k gyor-
san novekvé négyogyaszati daganata esetében érdemes
gondolni ra. Ha a gyanu felmertiil, biopsziabdl a diagnézis
felallithatd, és a beteg kurativ célu kemoterapids kezelé-
se megkezdhet6. A sebészi resectiora a kiterjedt necrosis,
a bulky tumor kemoterapias kezelésébdl adodo6 tumorlizis-
szindroma miatt sziikség lehet. Azonban a fiatal, nem sziilt
beteg esetén torekedni kell a fertilitdst megtarté miitéti
megoldasra (3). Tekintve, hogy Intézetiinkben évente 2-3
Burkitt-lymphomds beteg fordul eld, illetve, hogy a N6-
gyogyaszati Osztaly gyakorlatdban az elmdlt 20 évben ez
volt az elsd ilyen eset, a Burkitt-lymphoma primer petefé-
szek-daganattdl valo elkiilonitése — a megtéveszté megjele-

nés, tapintasi lelet és emelkedett tumormarker-értékek alap-
jan - nem kénnyt feladat. Segithet, ha fiatal nébetegekben
amenorrhoedval sz6v8dott, gyors novekedést mutatd pete-
fészek-daganatok esetén gondolunk r4, illetve, ha e betegek-
nél a miitét el6tti rutin kivizsgalast LDH-meghatdrozassal
is kiegészitjiik. A magas LDH-érték —amellett, hogy a beteg-
ség prognosztikai faktora - segitheti a differencialdiagnosz-
tikat, és ennek alapjan esetleg célzott biopszidval a betegség
dianoézisa felallithatd (1). A jelen esetiinkben észlelt spontan
ruptura felhivja a figyelmet arra, hogy az ilyen betegek akut
hasi tiinetei esetén intraabdominalis vérzés lehetdségére is
gondolnunk kell. A betegség jol kezelhet8, azonban a daga-
nat rendkiviil gyors novekedése miatt nagyon fontos a gyors
diagndzis a posztoperativ kemoterdpia megkezdése érdeké-
ben, amihez a négydgyasz-onkoldgus, a patoldgus és a he-
matologus szoros egytlittmikodésére van sziitkség.
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