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Intestinalni T-celicni limfomi:

kliniéne znagilnosti in odgovor na zdravljenje

Barbara Jezersek Novakovié

Povzetek

Intestinalni T-celi¢ni limfomi so redki, vendar je njihov
klini¢ni potek zelo agresiven, zato jih navadno odkrijemo
Sele v napredovalem stadiju. Pogosto se bolezen najprej
pokaze kot zapora ali predrtje Crevesja. Ti limfomi se slabo
odzivajo na standardno protilimfomsko zdravljenje. Ker smo
zeleli zbrati dodatne informacije o tej dokaj redki bolezni,
smo izvedli retrospektivno raziskavo o klini¢nih znacilnostih
in odgovoru na zdravljenje pri bolnikih z intestinalnimi
T-celi¢nimi limfomi, pri katerih je bila postavljena diagnoza
med februarjem 1996 in novembrom 2004. 1z baze podatkov
Oddelka za patologijo Onkoloskega instituta Ljubljana smo
identificirali 15 bolnikov. Anamnesti¢ne podatke in podatke o
klinicnem pregledu, rezultatih preiskav za zamejitev bolezni,
vrsti zdravljenja in izhodu bolezni smo dobili iz popisov
bolezni. Deset bolnikov je imelo T-celi¢ni limfom povezan

z enteropatijo (EATL) (67 %) in 5 bolnikov periferni T-celi¢ni
limfom (PTCL) (33 %). Pri 11 bolnikih je bilo prvo zdravljenje
kirursko; pri 8 je bil potreben nujen kirurski poseg in samo pri
3 bolnikih je bilo ob posegu mozno odstraniti vse vidne bole-
zenske spremembe. V nadaljevanju je bilo vseh 15 bolnikov
zdravljenih s kemoterapijo (ve¢inoma s shemo CHOP). Od
tega je bilo 6 bolnikov v sklopu prvega zdravljenja obsevanih
na lokalizacije limfoma. Popoln odgovor na zdravljenje smo
dosegli pri 6 bolnikih (40 %), z mediano trajanja odgovora
5,3 meseca (razpon od 2 do 12 mesecev), stagnacijo bolezni
pri 3 bolnikih (20 %), do napredovanja bolezni pa je prislo
pri 6 bolnikih (40 %). Odgovor na zdravljenje je bil boljsi pri
bolnikih z omejeno boleznijo. Najpogostejsi zapleti zdravlje-
nja so bili predrtje tankega crevesja, zapora tankega crevesja,
krvavitev iz prebavil in okuzbe. Ceprav so bili nekateri bolniki
zdravljeni Se s terapijo drugega in tretjega reda, jih je 13 (87
%) od celotne skupine umrlo bodisi zaradi napredovanja
limfoma ali zapletov zdravljenja. Delez prezivelih po 1 letu
je bil 33 %, po 5 letih pa le 9 %. Prognoza in standardno
zdravljenje bolnikov z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi sta
nezadovoljiva, zelo malo bolnikov namre¢ prezivi ve¢ kot

5 let od postavitve diagnoze. Ce zelimo vplivati na njihovo
prognozo, je nujno izboljsati diagnosti¢ne postopke tako, da
bomo bolezen odkrili prej in da bomo poiskali uspesnejse
nacine zdravljenja.

Uvod

Primarni limfomi prebavil predstavljajo od 5 % do 10 % vseh
tumorjev v prebavilih in so najpogostejsa oblika ekstrano-
dalnih limfomov. Samo priblizno 30 % limfomov prebavil

se primarno pojavi v tankem crevesju in ti se po Stevilnih
znacilnostih razlikujejo od primarnih limfomov zelodca. Vec
kot dve tretjini intestinalnih limfomov so B-celi¢ni limfomi,
medtem ko so T-celi¢ni intestinalni limfomi dokaj redki. V
razvrstitvi limfomov po klasifikaciji REAL so bili intestinalni

T-celi¢ni limfomi naprej razdeljeni v T-celi¢ne limfome,
povezane z enteropatijo (EATL), in tiste, ki niso povezani z
enteropatijo in ki jih sedaj po klasifikaciji SZO uvrs¢amo med
periferne T-celi¢ne limfome. Intestinalni T-celi¢ni limfomi so
v nasprotju z B-celi¢nimi pogosto multifokalni in najpogosteje
prizadenejo jejunum ali proksimalni ileum (1-5).

Intestinalni T-celi¢ni limfomi imajo slabo prognozo, kajti po-
gosto jih odkrijemo v zelo napredovalem stadiju pri bolnikih,
ki zaradi slabega splosnega stanja niso sposobni za nobeno
zdravljenje. Bolniki ob diagnozi navajajo hujsanje, bolecine
v trebuhu, drisko, B-simptome, pogosti so tudi zapleti, kot
sta zapora ali predrtje tankega crevesja. Pogosto so potrebni
nujni kirurski posegi, pa tudi nadaljnje citostatsko zdravljenje
je neuspesno tako glede dosezenega odgovora na zdravljenje
kot tudi glede trajanja odgovora. Velik del bolnikov zaradi
slabega splosnega stanja sploh ne konca nacrtovanega
citostatskega zdravljenja in zelo redki prenesejo nacrtovano
obsevalno zdravljenje (1, 6-9).

Glede na slabo prognozo bolnikov z intestinalnimi T-celi¢nimi
limfomi bi bilo nujno poiskati u¢inkovitejse nacine zdravljenja
in metode, ki bi omogocile zgodnejso diagnozo. Poleg tega je
treba natancneje preuciti znacilnosti te bolezni in napovedne
dejavnike, da bi tako bolje poznali to razmeroma redko
bolezen, to pa bi lahko privedlo do izboljsanja prognoze
bolnikov. S tem namenom smo opravili retrospektivno razi-
skavo, v katero je bilo vklju¢enih 15 bolnikov z intestinalnimi
T-celi¢nimi limfomi, ki so bili napoteni na Onkoloski institut
Ljubljana med februarjem 1996 in novembrom 2004.

Bolniki in metode dela

Retrospektivna raziskava vkljucuje 15 bolnikov z intesti-
nalnimi T-celi¢nimi limfomi, pri katerih je bila postavljena
diagnoza med februarjem 1996 in novembrom 2004 na
Onkoloskem institutu Ljubljana. Pri bolnikih smo v skladu z
merili Isaacsona ocenili, da imajo primarni intestinalni limfom
(10). Anamnesti¢ne podatke in podatke o klinicnem pregle-
du, rezultatih preiskav za zamejitev bolezni, vrsti zdravljenja
in izidu bolezni smo dobili iz popisov bolezni. Med 15 bolniki
s primarnimi intestinalnimi limfomi je imelo 10 bolnikov
T-celi¢ni limfom povezan z enteropatijo (EATL) (67 %) in 5
bolnikov periferni T-celi¢ni limfom (PTCL) (33 %).

Stadij bolezni smo dolocili v skladu z Musshoffovo modi-
fikacijo (11) klasifikacije Ann Arbor na podlagi anamneze,
telesnega pregleda, krvnih preiskav, rentgenograma prsnih
organov, ultrazvo¢ne preiskave trebuha, biopsij tankega cre-
vesja (alternativno pri operiranih bolnikih opredelitev stadija
na podlagi operacijskega zapisnika), biopsije kostnega mozga
in pri nekaterih bolnikih racunalniskotomografske preiskave
trebuha (prsnega kosa). Vse biopsijske vzorce smo revidirali,
da bi potrdili diagnozo.
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Enajst bolnikov je bilo zdravljenih s kirursko resekcijo, pri 8
bolnikih pa je bil zaradi predrtja ali zapore tankega c¢revesja
potreben nujen kirurski poseg. Samo pri 3 bolnikih je bilo
med posegom mozno odstraniti vse vidne bolezenske
spremembe. Vseh 15 bolnikov je prejemalo kemoterapijo
bodisi kot prvo zdravljenje (4 bolniki) ali po kirurskem
zdravljenju (11 bolnikov). Bolniki so bili med raziskavo
zdravljeni z razli¢nimi citostatskimi shemami, vecina shem
pa je vkljucevala antraciklinski citostatik. CHOP je prejemalo
13 bolnikov, 1 bolnik kemoterapijo po protokolu BFM in

1 bolnik kombinacijo vinkristina, bleomicina, klorambucila
in steroidov. V sklopu prvega zdravljenja je bilo po koncu
kemoterapije CHOP obsevanih 6 bolnikov. V sklopu druge
linije zdravljenja je Sest bolnikov prejemalo kemoterapijo, 1
bolnik je bil zdravljen z operacijo in 1 bolnik z obsevanjem.
Tretja linija zdravljenja je bila kemoterapija pri 1 bolniku in
obsevanije pri 2 bolnikih. Parameteri, ki smo jih analizirali, so
bili odgovor na zdravljenje v skladu z opredeljenimi merili
(12), prezivetje brez napredovanja bolezni, celotno prezivetje
in zapleti zdravljenja.

Rezultati

V skupini bolnikov so bile 3 Zzenske (20 %) in 12 moskih (80
%). Srednja starost ob diagnozi je bila 58 let (razpon od 43
do 73 let). Med 15 bolniki jih je imelo 10 T-celi¢ni limfom
povezan z enteropatijo (EATL) (67 %) in 5 periferni T-celi¢ni
limfom (PTCL) (33 %). Dva bolnika z EATL sta imela od prej
znano celiakijo in sta bila priblizno 3 mesece na brezglutenski
dieti. Pri ostalih 8 bolnikih z EATL je bila diagnoza enteropa-
tije postavljena hkrati z diagnozo limfoma. Noben bolnik s
PTCL ni imel predhodne diagnoze celiakije (tabela 1).

Pri 11 od 15 bolnikov je bila diagnoza intestinalnega
T-celicnega limfoma postavljena ob laparotomiji. Samo pri 3
bolnikih je bilo ob posegu mozno odstraniti vse vidne bole-
zenske spremembe. Osem jih je potrebovalo nujen kirurski
poseg: 6 bolnikov zaradi predrtja in 2 bolnika zaradi zapore
tankega Crevesja. Razen pri 1 bolniku s PTCL, pri katerem je
prislo do predrtja tankega Crevesja, so bile vse nujne opera-
cije potrebne pri bolnikih z EATL. Pri preostalih 4 bolnikih

je bila diagnoza limfoma postavljena z biopsijami tankega
Crevesja ob endoskopskih posegih. Ze ob postavitvi diagnoze
so imeli multiple lokalizacije limfoma v tankem crevesju vsi
bolniki. Po klasifikaciji Ann Arbor sta imela 2 bolnika z EATL
stadij bolezni Il.A, 2 bolnika stadij I1.B, 3 bolniki stadij IV.A in
3 bolniki stadij IV.B. Med bolniki s PTCL sta imela 2 bolnika
stadij Il.A, dva stadij IV.A in 1 bolnik stadij IV.B.

Med nadaljnjim zdravljenjem je vseh 15 bolnikov prejemalo
kemoterapijo, kot je navedeno v poglavju Bolniki in metode
dela. Pri zdravljenju smo uporabili razli¢ne citostatske sheme,
14 bolnikov je prejemalo kemoterapevtsko shemo, ki je
vkljucevala antraciklinski citostatik. Zaradi slabega splosnega
stanja je 1 bolnik prejemal kombinacijo vinkristina, bleomici-
na, klorambucila in steroidov. Osem bolnikov je prejelo vseh
nacrtovanih 6 krogov kemoterapije CHOP, pri 7 bolnikih pa
smo morali kemoterapevtsko zdravljenje predcasno prekiniti
bodisi zaradi napredovanja bolezni (6 bolnikov) bodisi zaradi
obsezne krvavitve in predrtja tankega crevesja po 1. krogu
sheme BFM (1 bolnik). Sest bolnikov (4 bolniki v popolnem
odgovoru po CHOP in 2 bolnika v delnem odgovoru po
kemoterapiji CHOP) je bilo v sklopu prvega zdravljenja

obsevanih na lokalizacije limfoma — pri vseh je bila ob koncu
prvega zdravljenja dosezena popolna remisija bolezni. Dva
bolnika, ki sta koncala na¢rtovano kemoterapijo CHOP, sta
nadaljevala s kemoterapijo drugega reda zaradi nezadostnega
odgovora na prvo zdravljenje (stagnacija bolezni). V celoti
smo dosegli popoln odgovor pri 6 bolnikih (40 %), z mediano
trajanja odgovora 5,3 meseca (razpon od 2 do 12 mesecev),
stagnacijo bolezni pri 3 bolnikih (20 %), do napredovanja
bolezni je prislo pri 6 bolnikih (40 %). V skupini 6 bolnikov

z omejeno boleznijo (stadija I in 1) je bil popoln odgovor
bolezni dosezen pri 5 bolnikih (83 %), z mediano trajanja
odgovora 5,8 meseca (razpon od 2 do 12 mesecev), pri 1
bolniku (17 %) pa je prislo do napredovanja bolezni. Po drugi
strani pa je kar pri 5 bolnikih (56 %) od 9 bolnikov v skupini z
napredovalo boleznijo (stadija Ill in V) prislo do napredova-
nja bolezni, pri 3 bolnikih (33 %) je bila dosezena stagnacija
bolezni in le pri 1 bolniku (11 %) je bila s prvim zdravljenjem
dosezena popolna remisija limfoma, ki je trajala 3 mesece.
Podrobnosti glede na histoloski podtip so prikazane v tabeli 1.

EATL PTCL
(n =10) (n=5)
Spol
Zenski 2 1
Moski 8 4
Starost
Mediana 53 65
Razpon 43-73 57-71
Znana celiakija 2 (20 %) 0
Stadij
I, 1 4 (40 %) 2 (40 %)
1, IvV 6 (60 %) 3 (60 %)
Nujna operacija 7 (70 %) 1 (20 %)
Kemoterapija 10 (100 %) 5 (100 %)
CHOP 8 (80 %) 5 (100 %)
Druge 2 (20 %) 0
CR po prvem zdravljenju 5 (50 %) 1 (20 %)
Trajanje CR (meseci)
Mediano 12
Razpon 2-7
NC 2 (20 %) (20 %)
PD 3 (30 %) (60 %)
Umrli 8 (80 %) 5 (100 %)
Dolgotrajen CR (5 let) 10 %) 0

CHOP - kombinacija citostatikov (doksorubicin, ciklofosfamid,
vinkristin, steroidi)

CR - popoln odgovor

EATL - z enteropatijo povezan T-celi¢ni limfom

NC - stagnacija bolezni

PD — napredovanje bolezni

PTCL — periferni T-celi¢ni limfom

Tabela 1. Znacilnosti bolnikov in odgovor na zdravljenje.

Sest bolnikov je v sklopu druge linije zdravljenja prejemalo
kemoterapijo (1 bolnik CHOP 1 bolnik COP, 2 bolnika
VACPE, 1 bolnik CBVPP in 1 bolnik s ponovitvijo limfoma v
OZ CBVPP s srednjim odmerkom metotreksata), 1 bolnik je
bil zdravljen z operacijo in 1 bolnik z obsevanjem. Ob drugi
liniji zdravljenja je prislo do napredovanja bolezni pri vseh
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bolnikih, razen pri 2 bolnikih, ki sta prejemala shemo CBVPP.
Pri enem od njiju je bil dosezen popoln odgovor, vendar je
po 3 mesecih prislo do ponovitve limfoma v OZ, zaradi ¢esar
je bila uvedena kombinacija CBVPP in srednji odmerki me-
totreksata. Drugi bolnik, ki je prejemal kemoterapijo zaradi
ponovitve limfoma v OZ, je zaklju¢il drugo linijo zdravljenja
z obsevanjem glave in je zZiv, brez znakov bolezni, ve¢ kot 5
let po sekundarnem zdravljenju. Tretje linije zdravljenja sta
bila delezna Se 2 bolnika, ki sta bila zdravljena z obsevanjem
celotnega trebuha. Pri obeh je prislo do napredovanja bolezni
bodisi takoj ali 3 mesece po koncu obsevanja.

Zapleti zdravljenja so bili dokaj pogosti, zlasti v skupini
bolnikov z EATL. Predrtje tankega Crevesja smo ugotovili pri

3 bolnikih (v enem primeru je prislo do vecih predrtij, ki

smo jih potrdili ob obdukciji), zaporo tankega crevesja pri 2
bolnikih, nastanek entero-entericne fistule in entero-kutane
fistule pri 1 bolniku, nastanek abscesa pri 1 bolniku, krvavitve
iz prebavil pri 5 bolnikih, okuzbe (vklju¢no s septikemijo) pri
3 bolnikih in drisko pri 1 bolniku (tabela 2).

bolezni (ponovitev v OZ), drugi bolnik pa je brez znakov
bolezni 66 mesecev po koncu druge linije zdravljenja (tudi v
tem primeru ponovitve v OZ). Delez prezivelih po 1 letu je
bil 33 %, po 5 letih pa le 9 %.
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Prezivetje (meseci)

EATL PTCL
(n = 10) (n=15)
Simptomi, zapleti
Krvavitev iz prebavil 3 (30 %) 2 (40 %)
Zapora ¢revesja 3 (30 %) 0
Predrtje 5 (50 %) 1 (20 %)
Hujsanje 5 (50 %) 1 (20 %)
Bolecina v trebuhu 10 (100 %) 2 (40 %)
Driska 7 (70 %) 2 (40 %)
Vrocina 5 (50 %) 1 (20 %)
Lokalizacije limfoma ob diagnozi
Multiple 10 (100 %) 5 (100 %)
Tanko ¢revo 10 (100 %) 5 (100 %)
Debelo ¢revo 2 (20 %) 1 (20 %)
Zelodec 4 (40 %) 3 (60 %)
ZunajCrevesne 6 (60 %) 3 (60 %)
EATL — z enteropatijo povezan T-celi¢ni limfom
PTCL — periferni T-celi¢ni limfom

Tabela 2. Simptomi, zapleti, lokalizacije limfoma ob diagnozi.

Trinajst bolnikov (87 %) iz izbrane skupine je umrlo. Mediano
prezivetje v skupini umrlih je bilo 6 mesecev (razpon od 1
do 27 mesecev) (slika 1). Pri vseh bolnikih je bil vzrok smrti
napredovanje bolezni, izjema je bil le 1 bolnik, ki je po
prvem krogu zdravljenja BFM umrl zaradi obsezne krvavitve
in predrtja tankega crevesja. V skupini bolnikov z EATL je
umrlo 8 bolnikov od 10, njihovo mediano prezivetje pa je
bilo 5 mesecev (razpon od 1 do 12 mesecev). V skupini bol-
nikov s PTCL so umrli vsi bolniki, njihovo mediano prezivetje
je bilo 13 mesecev (razpon od 2 do 27 mesecev). Razlika
med skupinama ni bila statisticno znacilna (p = 0,69) (slika
2). Glede na razsirjenost bolezni je bilo mediano preZivetje
bolnikov z omejeno boleznijo 9 mesecev (razpon od 4 do 23
mesecev), pri bolnikih z napredovalo boleznijo pa 4 mesece
(razpon od 1 do 27 mesecev). Tudi v tem primeru razlika ni
bila statisticno znacilna.

Dva bolnika sta bila Ziva 19 mesecev in 80 mesecev po po-
stavitvi diagnoze, prva bolnica na zdravljenju druge ponovitve

Slika 1. Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja bolnikov z intestinalnimi
T-celicnimi limfomi. Deset bolnikov je imelo EATL in pet
bolnikov PTCL.
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Slika 2.  Krivulji preZivetja glede na histoloski podtip intestinalnih
T-celicnih limfomov (EATL in PTCL). *Dva bolnika z EATL sta
bila Ziva 19 mesecev in 80 mesecev po postavitvi diagnoze.

Razprava

Raziskava prikazuje klini¢ni potek bolezni pri 15 bolnikih

z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi, med katerimi sta imeli
dve tretjini bolnikov EATL in ena tretjina PTCL. Razporeditev
histoloskih podtipov je bila podobna kot v raziskavi Dauma
s sodelavci, ki je v skupini 35 bolnikov z intestinalnimi
T-celi¢nimi limfomi ugotovil EATL pri 80 % bolnikov (1). Tudi
mediana starost bolnikov v nasi raziskavi je bila primerljiva s
porocili nekaterih avtorjev (1, 13, 14), vendar nekoliko visja
kot v raziskavah Kima s sodelavci in Galeove s sodelavci (15,
16). Bolniki s PTCL so bili ob postavitvi diagnoze starejsi,
vendar razlika ni bila statisticno znacilna (p = 0,09). Pri obeh
podtipih T-celi¢nih intestinalnih limfomov so prevladovali
moski (80 %), podobno kot v raziskavi Pellatta s sodelavci in
Galeove s sodelavci (13, 16), vendar v nasprotju z izsledki
treh drugih raziskav (1, 14, 15).
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Samo pri dveh bolnikih z EATL je bila diagnoza celiakije
postavljena ze pred pojavom limfoma, pri ostalih 8 bolnikih
pa glutenska enteropatija ni bila odkrita vse do postavitve
diagnoze limfoma. Delez bolnikov z znano celiakijo je bil
zato zelo majhen v primerjavi s 66 % bolnikov s predhodno
diagnozo celiakije v raziskavi Dauma in sodelavcev (1),

a kljub temu primerljivs 26 % in 35 % bolnikov z znano
celiakijo, o katerih porocata dve drugi raziskavi (13, 16).
Majhen delez bolnikov z znano celiakijo lahko razlozi tudi
podatek, da je bila kar pri 73 % bolnikov diagnoza limfoma
potrjena ob laparotomiji, samo pri preostalih 4 bolnikih pa z
endoskopskimi postopki in biopsijami tankega crevesja.

Poleg tega so bile tezave, ki so jih navajali bolniki ob diagnozi
limfoma, dokaj neznacilne —bolecine v trebuhu in driska so
bili med najpogostejsimi zlasti v skupini bolnikov z EATL. Huj-
Sanje in vrocino je navajala priblizno polovica bolnikov, spet
pogosteje v skupini z EATL. Pogosti so bili tudi zacetni zapleti,
saj je kar pri 50 % bolnikov z EATL nastopilo predrtje tankega
Crevesja in pri 30 % zapora Crevesja ali krvavitev iz prebavil.
Zapleti so bili redkejsi pri bolnikih s PTCL, razen krvavitev

iz prebavil. V celoti je nujen kirurski poseg potrebovalo 7

od 10 bolnikov z EATL in 1 od 5 bolnikov s PTCL. Pogostost
zacetnih zapletov in prevladujocih simptomov bolezni je
povsem primerljiva tudi v raziskavah Dauma s sodelavci in
Galeove s sodelavci (1, 16).

Ce izvzamemo raziskavi Kima s sodelavci in Lopez-Guillerma
s sodelavci (14, 15), je nasa raziskava zajela vedji delez
bolnikov z napredovalo boleznijo, kot navajajo drugi (1, 13,
16). Pri vseh nagih bolnikih so bile Ze ob postavitvi diagnoze
potrjene Stevilne lokalizacije limfoma. Ceprav je bila makro-
skopsko radikalna operacija izvedljiva le pri treh bolnikih,
smo pozneje vse bolnike zdravili s kemoterapijo. V ostalih
raziskavah pa je bil delez bolnikov, zdravljenih s kemoterapi-
jo, v razponu od 66 % (1), 77 % (16), 86 % (15), 87 % (13) do
96 % (14), vendar ni nikoli dosegel 100 %.

Rezultati nase raziskave so nas kljub agresivnemu pristopu

v prvem zdravljenju razocarali, saj smo popolno remisijo
dosegli le pri 40 % bolnikov, ne glede na histoloski podtip
limfoma. Odgovor na zdravljenje je bil boljsi v skupini
bolnikov z EATL (50 % popolnih odgovorov) kot v skupini s
PTCL (20 % popolnih odgovoroy, tj. 1 bolnik). Vsi bolniki, pri
katerih je bila dosezena popolna remisija, so bili zdravljeni s
kombinacijo kemoterapije CHOP in obsevanja lokalizacij lim-
foma. Pri vseh bolnikih je pozneje prislo do ponovitve bolezni
in remisija je bila zelo kratka — mediana 5,3 meseca (razpon
od 2 do 12 mesecev) v celotni skupini in celo krajsa v skupini
bolnikov z EATL — mediana 3 mesece (razpon od 2 do 7
mesecev). Edini bolnik s PTCL pa je ostal brez znakov bolezni
12 mesecev. Podatki drugih raziskav so primerljivi. Galeova

s sodelavci na primer poroca o 58-odstotnem odgovoru (41
% popolnih odgovorov), pri ¢emer je bila mediana trajanja
odgovora 6 mesecev. Pri 21 % bolnikov so dosegli dolgotrajno
prvo remisijo (16). Razporeditev popolnih odgovorov v nasi
raziskavi je bila razliéna glede na razsirjenost bolezni — pri
bolnikih z omejeno boleznijo smo popolni odgovor dosegli v
83 %, v primeru napredovale bolezni pa le pri 1 bolniku (11
%). Daum s sodelavci poroca o 35 % bolnikov z intestinalnimi
T-celi¢nimi limfomi v popolni remisiji po potencialno kura-
tivnem zdravljenju (CHOP z resekcijo ali brez nje), vendar so
bili vsi popolni odgovori dosezeni pri bolnikih z omejeno bo-
leznijo. Nihce iz skupine z napredovalo boleznijo ni dosegel

popolnega odgovora, v tej skupini tudi nihce ni bil obsevan,
vecinoma na racun zgodnjih smrti. Pri bolnikih v popolnem
odgovoru pa je bilo mediano trajanje odgovora v primerjavi
z nadimi rezultati precej daljSe (mediana 28 mesecev, razpon
od 17 do 39 mesecev), 33 % jih je doseglo tudi dolgotrajno
prvo remisijo (1). V raziskavah Lopez-Guillerma s sodelavci
in Pellatta s sodelavci je popolno remisijo bolezni doseglo 27
% bolnikov (mediano trajanje 20 mesecev) in 41 % bolnikov
(13, 14).

Izid zdravljenja ponovitev je bil celo slabsi, saj je bil le pri
dveh bolnikih dosezen popoln odgovor. Pri 1 bolniku je

bil odgovor dolgotrajen, saj je trajal ve¢ kot 5 let po koncu
drugega zdravljenja, pri drugem bolniku je odgovor trajal le 3
mesece. O podobno slabem odzivu na zdravljenje ponovitev
porocata tudi dve vedji raziskavi (1, 16).

Prezivetje bolnikov z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi je zelo
slabo. V skupini bolnikov s perifernimi T-celi¢nimi limfomi

so imeli bolniki z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi mediano
prezivetje 4 mesece, medtem ko je bilo mediano prezivetje
celotne serije bolnikov 25 mesecev (14). Tudi v raziskavi
Pellatta s sodelavci je najslabse prezivetje ravno v skupini
bolnikov z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi (0,79 leta) (13).
V raziskavi Galeove in sodelavcev je umrlo 84 % bolnikov, z
medianim prezivetjem 7,5 meseca, deleza prezivelih po 1

in 5 letih sta bila 38,7 % in 19,7 % (16). Daum s sodelavci
poroca o 28-odstotnem 2-letnem kumulativnem preZivetju
bolnikov z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi, pri ¢emer niso
opazili razlik med bolniki z EATL (28 %) in bolniki z limfomi,
ki niso povezani z enteropatijo (29 %). Prezivetje bolnikov

z omejeno boleznijo (38 %) je bilo boljse kot v primerih z
napredovalo boleznijo (14 %), vendar razlika ni bila statistic-
no znacilna (1). V nasi raziskavi je umrlo 87 % bolnikoy, z
medianim prezivetjem 6 mesecev. Vsi bolniki so umrli zaradi
napredovanja bolezni, razen bolnika, ki je umrl zaradi zaple-
tov po prvem krogu kemoterapije. V skupini bolnikov z EATL
je umrlo 80 % bolnikov, z medianim prezivetjem 5 mesecey,
medtem ko so v skupini s PTCL umrli vsi bolniki, z medianim
prezivetiem 13 mesecev. Glede na razsirjenost bolezni je bilo
mediano prezivetje bolnikov z omejeno boleznijo 9 mesecev
in bolnikov z napredovalo boleznijo 4 mesece.

Prognoza bolnikov z intestinalnimi T-celi¢nimi limfomi se

v zadnjem desetletju ni izboljsala in ostaja izjemno slaba.
Standardno zdravljenje s kemoterapijo CHOP delno vpliva
predvsem na prezivetje bolnikov z omejeno boleznijo,
celotno prezivetje pa ostaja nespremenjeno. Tudi agresivnejse
citostatske sheme vecinoma povzrocajo le hujse nezelene
stranske ucinke, ne da bi ugodno vplivale na izid zdravljenja.
Glede na navedeno bo treba, ¢e bomo zeleli izboljsati pro-
gnozo bolnikov s T-celi¢nimi intestinalnimi limfomi, poiskati
ucinkovitejse zdravljenje, predvsem pa izboljsati diagno-
sticne pristope. Morda bo biolosko zdravljenje (na primer z
alemtuzumabom) prispevalo k boljsemu izidu zdravljenja teh
bolnikov (8).
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Seznam kratic

BFM — agresivna citostatska kombinacija za zdravljenje bol-
nikov z akutno limfoblastno levkemijo in drugimi agresivnimi
limfomi

CBVPP — kombinacija citostatikov (ciklofosfamid, karmustin,
etopozid, prokarbazin, steroidi)

CHOP - kombinacija citostatikov (doksorubicin, ciklofosfa-
mid, vinkristin, steroidi)

COP - kombinacija citostatikov (ciklofosfamid, vinkristin,
steroidi)

CR — popoln odgovor

OZ - osrednje Zivcevje

EATL — z enteropatijo povezan T-celi¢ni limfom

NC - stagnacija bolezni

PD — napredovanje bolezni

PTCL — periferni T-celi¢ni limfom

VACPE - kombinacija citostatikov (etopozid, doksorubicin,
ciklofosfamid, vinkristin, steroidi)
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