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Izvlecek - Izhodisca. Uspesnost zdravijenja s kladribinom
ocenjujejmo pri 16 bolnikih z diakastocelicno levkemijo (DCL)
v obdobju od leta 1995 do 2003.

Bolniki in metode. Srednja starost bolnikov z DCL je bila 57 let
(32-67 let), odnos med moskimi in Zenskami je bil 8:1. 4 bol-
nike smo pred tem zdravili z interferonom alfa, enega pa s
splenektomijo. 13 bolnikov je prejemalo kladribin 0,1 mg/kg/
na dan 7 dni, 3 bolniki so dobivali enak dnevni odmerek
enkrat na teden 6 tednov.

Rezultati. Popolno remisijo bolezni (PR) smo dosegli pri 12
(75%) bolnikih, delno remisijo (DR) pa pri 4 (25%) bolnikih.
Po 9 letih ugotavljamo, da so bili bolniki v PR od 18 do 88
mesecev (mediana 68), bolezen se je ponovila pri 3 (25%)
bolnikih, ki so bili v PR od 54-80 mesecev (mediana 71), in
privseh 4 bolnikih, ki so bili v DR od 40 do 76 mesecev (medi-
ana 63). Sest bolnikov je imelo okuzbo pred ali med zdravije-
njem s kladribinom.

Zakljucki. Po zdravljenju s kladribinom dosezemo velik delez
dolgih PR. Okuzbe so glavni zaplet zdravljenja, zato profilak-
ticno dajemo protibakterijska in protiglivicna zdravila.

Uvod

Dlakastoceli¢nalevkemija (DCL) je redka novotvorba malih lim-
focitov B zznacilnimilasastimi citoplazemskimi izrastki. Napre-
dovanjeboleznije obi¢ajno po¢asno, prepoznamo jo s pancito-
penijo, povecano vranico in ponavljajo¢imi se okuzbami(1). Po
zdravljenju zinterferonom alfa privecinibolnikov dosezemole
delno remisijo bolezni, popolno remisijo pale prinekaterih. V
velikem delezu dosezemo dalj ¢asa trajajoco popolno remisijo
bolezni s purinskima analogoma, kot sta 2,-deoksicoformicin
(pentostatin) in 2-klorodeoksiadenozin (kladribin).

Piroin sod. (2) so zdravili 12 bolnikov z DCL s kladribinom 0,1
mg/kgtelesne mase intravensko nadan 7 dni. Pri 11 bolnikih so
dosegli popolno remisijo bolezni, prienem pa delno remisijo.
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Abstract - Background. The long-term outcome in 16 pa-
tients with hairy cell leukemia (HCL) treated with cladribine
between 1995 and 2003 is reported.

Patients and methods. Cladribine was administered to 13
patients in a dose 0.1 mg/kg/day for 7 days, and the same
daily dose was applied once a week for 6 weeks in 3 patients.
Their mean age was 57 years (vange 32-67) and the male to
female ratio 8:1. Four patients had also received a prior
therapy with interferon and one was splenectomised.

Results. Complete remission (CR) was achieved in 12 (75%)
patients and partial remission (PR) in 4 (25%) of cases. With
a follow up of 9 years in 12 patients CR lasted between 18 and
88 months (mean 68), 3 (25%) of them relapsed after 54-80
months (mean 71) while 4 patients with PR progressed after
40 to76 months (mean 63). Six patients had an infection
prior to or during the treatment.

Conclusions. In HCL patients cladribine treatment yields high
percentage of CR and durable response, tolerable toxicity and
prolonged survival.

Prikazujemo izkusnje devetletnega zdravljenja 16 bolnikov z
DCL s kladribinom na Klini¢nem oddelku za hematologijo v
Ljubljani od leta 1995 do 2003.

Bolniki in nacini zdravljenja

Dlakastoceli¢no levkemijo smo opredelili na osnovi pregleda
krvne slike, citoloskega in histoloskega pregleda kostnega mo-
zga in izsledkov dolocitve celi¢nih oznacevalcev (CD25+,
CDl11c+, CD103+, FMC7+) v kostnem mozgu.

Srednja starost bolnikov je bila 57 let (32-67 let), odnos med
moskimi in Zenskami je bil 8:1.
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Razpr. 1. Klini¢ne znacilnosti 17 bolnikov z dlakastocelicno levkemijo.
Table 1. Clinical characteristics of the 17 patients with hairy cell leukaemia.

okuzbo, razen enega, so imeli Stevilo ne-
vtrofilcev pred zdravljenjem manj kot
0,5 x 10%/L.

Bolnik Séf;;? V(rigll)c a Levkociti  Nevtrofilci Hemoglobin Tror}x{lll\v/[ociti Infiltracija Pet od 16 bolnikov (31%) je imelo pr ed
N Soleen Placlet  Infilration  2dravljenjem povecano vranico od 3 do
Patient (yeﬁfs) l(jcfrf) Leucocytes Neutrophils Hemoglobin O?E;/'} atio 20 cm pod levi rebrni lok, 14 od 16 bol-
(x 10°/1) (x 10°/1) (g/L) (x 10°/1) (%) nikOY (88%) ]E imelo anemijo‘,. 15 od 16
T B = 0 27 08 123 118 %0 bolnikov (94%) pa trombocitopenijo
2 DS 63 7 37 0 55 9 90 (Razpr. 1). o
3 SL 62 0 23 08 79 143 90 Po 6-mese¢nem preverjanju od zalet-
é 11‘\4}1;’1 23 12 f? (1)% 182 gg gg ka zdravljenja smo popolno remisijo bo-
6 IL % 16 05 o1 9 17 % lezni (PR) dosegli pri 12 (75%) bolni-
7 CK 47 0 07 04 95 86 9% kih, delno remisijo (DR) pa pri 4 (25%)
8 DK 67 3 3,6 14 123 53 95 bolnikih. Po 9 letih zdravljenja bolnikov
?0 J}J{C gg 8 gé (1)»51; %gg zig gg s kladribinom smo ugotovili, da je bilo
1 Do 50 0 31 09 141 3 5 12 bolnikov, pri katerih smo dosegli PR
12 VH 57 0 38 27 104 147 90 bolezni, v remisiji med 18 in 88 mese-
13 AL 62 0 15 0,6 109 55 80 cev (mediana 68). Bolezen se je pono-
14 ZL 32 20 28 02 105 5 80 vila pri 3 (25%) bolnikih, ki so bili v PR
15 DR 42 0 13 03 73 50 80 d54-80 (mediana 71), in pri
% B i 0 16 03 113 28 60 od 54-80 mesecev (mediana 71), in pri

KM - kostni mozeg / bone marrow

Razpr. 2. Uspesnost zdravijenja s kladribinom in okuzbe.
Table 2. Response to cladribine therapy and infections.

vseh 4 bolnikih, ki so bili v DR od 40 do
76 mesecev (mediana 63) (Razpr. 2).

Razpravljanje

Z zdravljenjem DCL s purinskima ana-

Bolnik Zdravljenje Uspesnost Trajanje remisije Okuzbamed ) o A
zdravljenja (meseci) zdravljenjem (da/ ne) logoma: k_Ot _5ta Zv'deOkMLC_)formICI_n
Patient Therapy Response Duration of Infection between (pentostatm) in 2-klorodeoksiadenozin
(kladribin) to therapy response (months) therapy (yes / no) (kladribin) doseZemo znatno vedji de-
1Es 6mg/d,7d PR 83 ne/no lez popolnih remisij kot z drugimi naci-
2 DJs 6mg/d,7d PR 76 da/yes ni, kot sta interferon alfa in splenekto-

3 SL 8mg/d,7d PR 71 da/yes " o . s
i MM 10 mg/t,7 * PR 3 ne/ o mija. Izsledek 75% popolnih remisij in
5 AB 7mg/d,7d PR 54 ne/ no 25% delnih remisij po zdravljenju s kla-
6 1L ~7mg/d,7d DR 50 ne/no dribinom je primerljivs Hoffmanom in
7 CK 10mg/t, 6 PR 55 da/yes sod. (3), ki so ugotovili 76% popolnih in

8 DK 8mg/d,7d PR 68 ne/no 4% delnih i Casd iveb
9 7 10mg/d, 3% PR 18 ne /1o 2 A. elnit remisij. Cas 0 ponovitve bo-
10 RC 7,5mg/d,7d DR 76 ne/no lezni je bil pri 88% bolnikih 55 mese-
11 DC 8mg/d,7d PR 79 ne/no cev. Podobni so izledki tudi pri nasih bol-
12 VH 6mg/d, 7d DR 76 da/yes nikih, ¢eprav so vsi prejeli le en krog

13 AL 7mg/d,7d DR 40 ne/no dravlienia. Pri bi <k

14 7L 7 mg/d.7d PR 3 da )/ yes zdravljenja. Pri uporabi ve¢ krogov
15 DR 5 mg/d, 7d PR 83 ne /no zdravljenja (od enega do stirih) porocajo
16 FS 10mg/d,7d PR 80 da/yes o Se vecjem delezu popolnih remisij,

d - dan / day, t - teden / week, PR - popolna remisija / complete response, DR - delna remisija / partial

response

Med 16 bolniki je 13 bolnikov prejemalo kladribin 0,1 mg/kg/
nadan 7dni, 3 bolniki so dobivali enak dnevni odmerek enkrat
na teden 6 tednov.

Stiri bolnike smo prej zdravili z interferonom alfa, enemu smo
napravili splenektomijo.

Uspesnost zdravljenja smo ocenjevali po naslednjih nacinih:
PR (popolna remisija bolezni) - odsotnost dlakastih celic v krvi
in kostnem mozgu in brez drugih znakov bolezni, DR (delna
remisija) - zmanj$anje Stevila dlakastih celic v krvi in kostnem
mozgu za ve¢ kot 50%. V nasprotnem primeru smo zdravlje-
nje ocenili kot neuspesno.

Rezultati

Dvanajst bolnikov je imelo pred zdravljenjem s kladribinom
nevtropenijo s Stevilom nevtrofilcev manj kot 1,0 x 10°/L, 6 od
njih pa 0,5 x 10°/L ali manj. Vsi bolniki z nevtropenijo so med
zdravljenjem profilakti¢no prejemali ciprofloksacin ali trime-
toprim/sulfametoksazol in flukonazol. Sest bolnikov je imelo
okuzbo pred ali med zdravljenjem s kladribinom: 5 bolnikov
okuzbo dihal, eden pa septi¢ni fasciitis noge. Vsi bolniki z

¢eprav nekateri porocajo o ve¢ kot 90%
popolnih remisij ne glede na prvotni
nacin zdravljenja (4). Obdobje do nasled-
njega zdravljenja DCL s kladribinom je
bilo pri nasih bolnikih znatno daljse, kot ga zasledimo v litera-
turi. Pri nasih bolnikih se je bolezen ponovila pri 3 (25%) bolni-
kih, ki so bili v PR od 54-80 mesecev (mediana 71), in privseh
4 bolnikih, ki so bili v DR od 40 do 76 mesecev (mediana 63),
medtem ko se je pri 24% bolnikov bolezen ponovila ze po 30
mesecih (4). Pribolnikih z DCL, ki so bili po zdravljenju v PR, in
tistih v DR ¢as do ponovitve bolezni ni bil znatno razli¢en. Ugo-
tavljanje trajanja PR je tezko natan¢no doloditi, saj je pogosto
ponavljanje biopsije kostnega mozga neprijeten poseg za bol-
nika, zato jo praviloma ponovimo Sele, ko se pokazejo klini¢ni
znaki ponovitve bolezni.

Zdravljenje ponovitve bolezni ponovno s kladribinom je manj
uspesno, saj so dosegli 62% PR in 28% DR, s tretjim zdravlje-
njem s kladribinom po drugi ponovitvi bolezni pale 33% PRin
67% DR (4). V teh primerih priporoc¢ajo poskusiti zdravljenje
S pentostatinom.

Neugodna posledica zdravljenja s kladribinom pa je vecja po-
gostnost sekundarnih novotvorb, celo do 8% (4), tako krvot-
vornih organov kot karcinomov, ¢eprav so opisane sekundar-
ne novotvorbe tudi po zdravljenju z interferonom alfa (5).
Pogostnost sekundarnih novotvorb, okuzb in koznih reakcij,
kot je makulopapulozni izpudcaj (6) pripisujejo zmanjsanemu
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celicnemu imunskemu odzivu po zdravljenju s kladribinom,
saj znatno zniza Stevilo CD4 limfocitov v krvi za vec¢ kot dve
leti.

Zakljucki

Po zdravljenju s kladribinom dosezemo velik delez dolgih po-
polnih remisij bolezni. Okuzbe so glavni zaplet med zdravlje-
njem, zato profilakticno dajemo protibakterijska in protigli-
vi¢na zdravila. Upostevati pa moramo povecano pogostnost
pojavljanja tudi sekundarnih novotvorb.
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