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LIJECENJE LEUKEMIJE VLASASTIH STANICA KLADRIBINOM
TREATMENT OF HAIRY CELL LEUKEMIA WITH CLADRIBINE
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Deskriptori: Leukemija vlasastih stanica — farmakoterapija; Kladribin — terapijska upotreba, primjena i doziranje,
nezeljeni uéinci; Protutumorska sredstva — terapijska upotreba, primjena i doziranje, nezeljeni uéinci

SazZetak. Leukemija vlasastih stanica (triholeukemija) kroni¢na je B-limfocitna leukemija karakterizirana kloskom prolife-
racijom vlasastih stanica. Terapija izbora su purinski analozi, u prvom redu kladribin. Lije¢ili smo trideset bolesnika konti-
nuiranom infuzijom kladribina 7 dana u dozi od 0,1 mg/kg/dan ili dvosatnom infuzijom 5 uzastopnih dana u dnevnoj dozi od
0,14 mg/kg. Remisiju je postiglo 90% bolesnika. Nakon medijana praéenja od 44 mjeseca prezivljavanje je 93%, a prosje¢no
trajanje odgovora dulje od 6 godina. Dva bolesnika nisu reagirala na terapiju, a jedna bolesnica umrla je od infekcije kratko
nakon terapije. Nuspojave su najéesce bile posljedica hematoloske toksi¢nosti, neutropeni¢ni febrilitet zabiljeZen je kod
23% bolesnika, dok je 20% bolesnika trebalo transfuzije eritrocita i trombocita. Nasi rezultati pokazuju da je kladribin sigu-
ran i u¢inkovit u lije¢enju leukemije vlasastih stanica. Nije bilo znacajnijih razlika u toksi¢nosti i djelotvornosti izmedu sed-
modnevne kontinuirane i petodnevne intermitentne primjene lijeka.

Descriptors: Leukemia, hairy cell — drug therapy; Cladribine — therapeutic use, administration and dosage,
adverse effects; Antineoplastic agents — therapeutic use, administration and dosage, adverse effects

Summary. Hairy cell leukemia is a chronic B-cell lymphoproliferative disorder characterized by clonal proliferation of
hairy cells. Treatments of choice are purine analogues, particularly cladribine. We treated thirty patients with cladribine
either by continuous 7-day infusion at a daily dose of 0.1 mg/kg or by 2-h infusion for 5 consecutive days at a daily dose of
0.14 mg/kg. Remission was achieved in 90% of the patients. After a median follow-up of 44 months overall survival is 93%
and time to treatment failure more than 6 years. Two patients did not respond, one patient died of infection shortly after the
treatment. Side-effects resulted mainly from hematological toxicity, 23% of the patients had neutropenic fever while 20%
required platelets or packed red cell transfusions. Our results show that cladribine is safe and effective in the treatment of
hairy cell leukemia. There were no significant differences in toxicity and response between 7-day continuous infusion and

5-day intermittent infusions of the drug.

Leukemija vlasastih stanica (triholeukemija, »hairy cell«
leukemija) indolentna je leukemija B-limfocitne loze. Ka-
rakterizirana je klonskom proliferacijom malih stanica s
obilnom citoplazmom i nepravilnim citoplazmatskim izdan-
cima poput vlasi (trihociti). Osim biljega B-loze kao §to je
CD20, tumorske stanice izrazavaju CD11c, CD25, FMC7 i
CD103, dok su CD5, CD10 i CD23 negativni.'

Citokemijski se u njima moze dokazati kisela fosfataza
koja je rezistentna na inhibiciju tartaratom (tartarat-rezistent-
na kisela fosfataza— TRAP). Tumorske stanice mogu se naci
u krvi, ko§tanoj srzi, jetri i slezeni. Bolesnici su obi¢no sred-
nje ili starije zivotne dobi, a lije¢niku se javljaju zbog kom-
plikacija pancitopenije ili splenomegalije.

Triholeukemija ne reagira dobro na kemoterapiju uobi-
¢ajenu za druge indolentne limfoproliferativne bolesti. Do
prije 20 godina terapija izbora bila je splenektomija, zatim
interferon alfa, da bi u zadnjih petnaestak godina to postali
analozi purina poput pentostatina i kladribina. Kladribin
(2-klorodeoksiadenozin, 2-CdA) analog je deoksiadenozina
vrlo djelotvoran u lijeCenju triholeukemije. Jednim ciklu-
som terapije postiZe se povoljan odgovor u gotovo 100% bo-
lesnika, od ¢ega su, ovisno o kriterijima, od 50 do 95% kom-
pletne remisije.>”'! Ponovno lije¢enje u¢inkovito je i u bole-
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snika koji dozive relaps. Kladribin se naj¢esce primjenjuje 7
dana u kontinuiranoj intravenskoj infuziji u dozi od 0,09
mg/kg ili 0,1 mg/kg.>” Takav nacin primjene zahtijeva ho-
spitalizaciju bolesnika. Ambulantno se kladribin moze da-
vatiu dozi od 0,14 mg/kg dnevno u dvosatnoj infuziji 5 dana
uzastopno,®’ jednom na tjedan tijekom 6 tjedana'® ili supku-
tano.!!

Kladribin se u nasoj ustanovi rutinski primjenjuje zadnjih
10 godina u terapiji bolesnika s leukemijom vlasastih sta-
nica. U ovom radu prikazujemo rezultate takvog lijecenja.

* Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fa-
kulteta i Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb (prof. dr. sc. Igor Aurer, dr.
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med.; prim. Ivo Radman, dr. med.; Sandra Basi¢-Kinda, dr. med.; dr. sc.
Silva Zupancié-Salek, dr. med.; prof. dr. sc. Boris Labar, dr. med.), Zavod
za citologiju, Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Za-
greb (mr. sc. Koraljka Gjadrov-Kuvezdi¢, dr. med.; Sun¢ica Ries, dr. med.),
Zavod za imunologiju, Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku,
KBC Zagreb (Klara Dubrav¢i¢, dipl. ing. med. biokem.), Klini¢ki zavod
za patologiju Medicinskog fakulteta i Klini¢koga bolni¢kog centra Za-
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Tablica 1. Znacajke bolesnika s leukemijom vlasastih stanica lijecenih kladribinom
Table 1. Characteristics of patients with hairy cell leukemia treated with cladribine

Kratka infuzija Trajna infuzija
Ukupno / Total / Short infusion /Continuous infusion

Broj bolesnika / No. of patients 30 12 18
Dob (godine) / Age (years)

medijan (raspon) / median (range) 52 (36-76) 57 (36-76) 51 (38-68)
Spol M/Z / Sex M/F 20/10 8/4 12/6
Prethodna terapija / Previous therapy

interferon alfa/alpha 6 2 4

interferon alfa/alpha + pentostatin 2 0 2

interferon alfa/alpha + 2 1 1

splenektomija / splenectomy

pentostatin 1 0 1

rituksimab / rituximab 1 0 1

bez terapije / no treatment 18 9 9
Vrijeme od dijagnoze do kladribina (mj)
/ Time from diagnosis to cladribine (mo)

medijan (raspon) / median (range) 5(0-171) 8 (0-171) 3 (1-168)

Pocetne vrijednosti krvne slike
/ Blood counts at baseline
Neutrofili / Neutrophils (x10°/1)
medijan (raspon) / median (range)
Hemoglobin (g/1)
medijan (raspon) / median (range)
Trombociti / Platelets (x10°/1)
medijan (raspon) / median (range)

0,83 (0,03-2,81)
114 (64-157)

79 (17-175)

0,83 (0,17 -2,61) 0,79 (0,03-2,81)

117 (89-157) 99 (64-144)

75 (32-139) 83 (17-175)

Bolesnici i metode

Bolesnici

Retrospektivno je identificirano 30 bolesnika koji su u
razdoblju izmedu listopada 1996. i kolovoza 2005. u KBC-u
Zagreb primali kladribin zbog leukemije vlasastih stanica.
Za 18 je to bila prva linija terapije, dok ih je 12 prethodno
lije¢eno drugim metodama. Znacajke bolesnika u vrijeme
zapocinjanja terapije kladribinom prikazane su na tablici 1.
Vedina ih je bila citopeni¢na, samo tri su imala povecan broj
leukocita na ra¢un brojnih vlasastih stanica u periferiji.

Dijagnoza

Dijagnoza leukemije vlasastih stanica postavljena je na
temelju tipi¢nog izgleda stanica u aspiratu ili bioptatu kosta-
ne srzi, pozitivne TRAP-reakcije i karakteristicnog imuno-
fenotipa tumorskih stanica.

Lijecenje

Glavni kriterij za poc¢injanje terapije bila je citopenija:
koncentracija hemoglobina (Hb) manja od 100 g/L ili broj
neutrofila manji od 1,0x10°L ili broj trombocita (Trc) manji
od 100x10%L, odnosno recidivne infekcije. Kod 18 bole-
snika kladribin je primijenjen u bolnici kao kontinuirana in-
fuzijau dozi od 0,1 mg/kg/dan tijekom 7 dana. Preostalih 12
primilo je lijek ambulantno u dozi od 0,14 mg/kg/dan u dvo-
satnoj infuziji 5 uzastopnih dana. Odluka o na¢inu primjene
kladribina dono$ena je ovisno o stupnju pancitopenije, mo-
gucénosti bolesnika da svakodnevno dolazi na lijecenje i
nasoj mogucénosti da bolesnika hospitaliziramo. U hospitali-
ziranih bolesnika krvna slika je do oporavka praena sva-
kodnevno, a u izvanbolni¢kih jednom do dva puta na tjedan.
Svi bolesnici su, dok su bili neutropeni¢ni, primali profi-
lakticku peroralnu antimikrobnu terapiju (najcesce cipro-
floksacin), transfuzije krvnih pripravaka prema klinickoj
slici i vrijednostima krvne slike, a u slu¢aju vrudice lijeeni
su u bolnici empirijski antibioticima §irokog spektra.

Tablica 2. Odgovor na lijecenje i ucestalost ozbiljnih nuspojava
Table 2. Response to treatment and incidence of serious side-effects

. .. Trajna infuzija
Kratka infuzija

Svi/all / Short infusion ! Ciﬁ?éls?gzus

Broj bolesnika
/N(-)]. of patients 30 12 18
Neutropenic“{ni febrilitet 7 3 4
/ Neutropenic fever
Primili transfuzije
/ Transfused ! 6 2 4
Mucnina / Nausea 2 0 2
Smrtni ishod/ Death 1 0 1
Refraktornpst na terapiju 5 1 1
/ Refractoriness to therapy
Relaps / Relapse 6 2 4
Duzina praéenja (mj.)
/ Duration of follow-up (mo)

medijan (raspon) 44(1-103) 44 (15-82) 39 (1-103)

/ median (range)

Promatrani ishodi

Analizirali smo toksi¢nost lijecenja, potrebu za transfuzi-
jama, pojavu infekcija, vrijeme potrebno za normalizaciju
krvne slike, odgovor na lijeCenje, prezivljavanje i pojavu
sekundarnih tumora. Toksi¢nost lije€enja ocjenjivali smo
prema uobicajenim kriterijima.'? Teskim nuspojavama sma-
trali smo one stupnja 3—5. Vrucice iznad 38,5 °C nepoznata
uzroka ubrojili smo u infekcije. Vrijeme do oporavka krvne
slike je razdoblje od pocetka lijecenja do porasta hemoglo-
bina >120 g/L, neutrofila >1,5%10%L i trombocita >100x
10%/L. Relaps je definiran kao ponovna pojava citopenije na-
kon postignute remisije uz prisutnost vlasastih stanica u
kostanoj srzi.

Statisticka analiza

Rezultati su opisani deskriptivnim statisti¢kim metoda-
ma. Krivulje trajanja najboljeg odgovora na¢injene su prema
Kaplan-Meierovoj metodi.'* Za medusobnu usporedbu pro-
matranih skupina koristen je log-rank test.!
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Rezultati
Toksicnost lijecenja

Vecini bolesnika se u roku od dva mjeseca oporavila
krvna slika. Vrijeme oporavka krvne slike bilo je krace u
ambulantno lije¢enih bolesnika nego u onih lije¢enih u bol-
nici (7 prema 10 tjedana), ali su i poéetne vrijednosti hemo-
globina bile viSe u ambulantnih bolesnika (117 prema 99
g/L). Sest bolesnika (20%) primilo je nakon terapije kladri-
binom transfuzije trombocita ili eritrocita. Sedam (23%) ih
je hospitalizirano ili im je produljena hospitalizacija zbog
infekcije. Uzrok i mjesto infekcije otkriveni su u njih cet-
vero. Jedna bolesnica je umrla 17 dana od pocetka terapije
od tuberkuloznog meningitisa, u drugoga je doslo do po-
gorsanja otprije prisutne kozne infekcije, u treceg do egza-
cerbacije takoder odranije prisutnoga pluénog aspergiloma,
dok se u Cetvrtog bolesnika razvila gljiviéna pneumonija.
Kod ostalih bolesnika nije naden uzro¢nik odnosno izvor in-
fekcije. U dva bolesnika lije¢ena kontinuiranom infuzijom
kladribina javili su se mué¢nina i povracanje, a jedna bole-
snica je 2 mjeseca nakon terapije dobila brzu fibrilaciju
atrija i dekompenzaciju srca. Bolesnici kojima je ovo bila
prva linija terapije podnijeli su lije¢enje jednako dobro kao i
ve¢ ranije lijeceni.

Odgovor na lijecenje

Prema uobicajenim kriterijima, povoljnim odgovorom na
lijecenje triholeukemije smatra se postizanje kompletne (KR)
ili parcijalne remisije (PR). PR je definirana kao oporavak
krvne slike (hemoglobin >120 g/L, neutrofili >1,5%10%L i
trombociti >100x10°L) uz odsutnost vlasastih stanica u pe-
riferiji, dok je za KR potreban i nestanak vlasastih stanica iz
kostane srZi te smanjenje slezene na normalnu veli¢inu.’8
Buduc¢i da se ni bolesnici u PR ni oni u KR ne lijece do po-
jave relapsa, mi nismo nakon lijeCenja rutinski ponavljali
analize koStane srzi. Stoga nismo mogli razlikovati KR i PR.
U trenutku pisanja rada jedan je bolesnik terapiju dobio prije
manje od 3 mjeseca pa se ucinak lijecenja joS ne moze proci-
jeniti. Remisiju je postiglo 26 od 29 bolesnika, odnosno
90%. Jedna bolesnica je umrla od infekcije ubrzo nakon
pocetka lijeCenja, a dva su bila refraktorna na terapiju. U
oboje je tri mjeseca nakon primjene kladribina perzistirala
pancitopenija i leukemijska infiltracija koStane srzi. Jedan je
uSao u remisiju na rituksimab, a drugi zivi s aktivhom
bolescéu bez terapije godinu dana. Nakon medijana pradenja
od 44 mjeseca prezivljavanje je 93%, a prosjecno trajanje
odgovora dulje od 6 godina. Do relapsa je doslo u 6 bole-
snika (21%) (slika 1). Tri su ponovno lijeCena, sva tri kladri-
binom. Dva su ponovno postigla remisiju, a u treega se na-
kon 4 mjeseca jos nije oporavila krvna slika. Nije bilo raz-
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Slika 1. Trajanje najboljeg odgovora nakon terapije kladribinom
Figure 1. Time to treament failure after cladribine treatment
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like u ucestalosti postizanja remisije i trajanju najboljeg od-
govora izmedu skupine bolesnika kojima ovo nije prva linija
lije¢enja i onih koji do sada nisu lijeceni (log-rank 2,33,
p=0,12).

Sekundarni tumori

Sekundarni zlo¢udni tumori javili su se u dva bolesnika.
U jednog je 6 godina nakon primjene kladribina dijagnosti-
ciran metastatski karcinom prostate. Druga bolesnica je ope-
rirana zbog bazeocelularnog karcinoma noge.

Rasprava

Nasi rezultati odgovaraju rezultatima drugih studija pro-
vedenih na znatno vec¢em broju bolesnika i s duljim prace-
njem. Ukupno 26 od 29 bolesnika (90%) postiglo je remi-
siju, a stopa relapsa nakon medijana pracenja od 44 mjeseca
iznosi 21%. U istrazivanju Savena i sur. na 358 bolesnika
nakon jednog ciklusa kladribina primijenjenog u sedmo-
dnevnoj kontinuiranoj infuziji (0,1 mg/kg) stopa kompletnih
remisija iznosi 91% uz 7% parcijalnih remisija te stopu re-
lapsa od 26%, nakon pracenja od blizu 6 godina.* Nedavno
je objavljena studija na 86 bolesnika s medijanom pracenja
od 9,7 godina, gdje je jednim ciklusom kladribina primije-
njenog u 7-dnevnoj kontinuiranoj infuziji postignut odgovor
u 100% bolesnika (79% KR, 21% PR), stopa relapsa je izno-
sila 36%.% Zanimljivo, u najveéoj multicentri¢noj studiji u
koju je ukljuceno 979 bolesnika, stopa KR je nesto niza
(50% KR 137% PR).2

Iako je nasa studija provedena na relativno malom broju
bolesnika bez moguénosti razlikovanja KR i PR, ¢ini se da
su rezultati postignuti trajnom infuzijom kladribina sli¢ni
onima postignutim intermitentnim kra¢im infuzijama. Sli¢ne
rezultate imali su i drugi autori koji su usporedivali ova dva
oblika lije¢enja,®’ s tim da su Robak i sur. ® u nerandomizira-
noj studiji zamijetili manju ucestalost infekcija u ambulan-
tno lije¢enih bolesnika.

U sve tri najvece studije, bolesnici s pocetnim nizim he-
moglobinom i vi§im brojem leukocita imali su krace trajanje
najboljeg odgovora.>* Takoder, i neki drugi ¢initelji poput
starije dobi,” loSeg opceg stanja,’ prethodne terapije pento-
statinom? splenomegalije* i kraceg trajanja bolesti® nega-
tivno su u pojedinim serijama utjecali na rezultate lijeCenja.
U nasSoj skupini dob, vrijednosti krvne slike na pocetku, kao
ni vrsta prethodnog lijeenja nisu znac¢ajno utjecali na ishod
terapije kladribinom, vjerojatno zbog malog broja bole-
snika.

Najcesci terapijski pristup u bolesnika u relapsu je po-
novno lijecenje kladribinom. Alternativa je pentostatin, a u
novije vrijeme i rituksimab. Ponovnim lije¢enjem kladribi-
nom postize se remisija u oko 90% bolesnika, uz nesto losiji
omjer KR i PR u odnosu na prvi ciklus (50-65% KR i
20-30% PR).> ¢ Svega tri nasa bolesnika primila su ponovnu
terapiju kladribinom, u dvojice je pracenje krace od 5 mje-
seci.

Jedan od dva nasa bolesnika, koji nisu reagirali na kladri-
bin, postigao je remisiju rituksimabom. Rituksimab je mo-
noklonsko protutijelo usmjereno protiv antigena CD20 koje
se moze rabiti i u lijeenju triholeukemije, budu¢i da su vla-
saste stanice CD20-pozitivne. Odgovor se postize u 50—-80%
bolesnika.!>!¢ Ti su rezultati slabiji od onih koji se postizu
kladribinom. No, uzevsi u obzir vrlo nisku toksiénost, rituk-
simab bi se mogao rabiti kao terapija odrzavanja za eradika-
ciju minimalne ostatne bolesti, u pancitopeni¢nih bolesnika
loseg opceg stanja te u kombinaciji s kladribinom.
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Hematoloska toksi¢nost lije¢enja triholeukemije kladribi-
nom je prihvatljiva, posebice uzme li se u obzir da su ti bole-
snici obi¢no citopeni¢ni pri dijagnozi. Svega 20% ih je tre-
balo transfuzije trombocita ili eritrocita, listom oni koji su na
pocetku bili izrazito anemi¢ni, odnosno trombocitopenicni.
Od sedam bolesnika u kojih se razvilo neutropenic¢ni febrili-
tet, samo kod troje je dokazan uzrok infekcije. To je u skladu
s drugim studijama gdje takoder kod vecine bolesnika nije
dokazan uzrok febriliteta.** S obzirom na uglavnom nejasan
uzrok febriliteta, korist od profilakti¢ke primjene antimik-
robnih lijekova je dvojbena, a profilakti¢ka primjena granu-
locitnog ¢imbenika rasta ne smanjuje ucestalost neutrope-
ni¢nog febriliteta.!” Prema naSim rezultatima osnovni ¢im-
benik rizika od pojave infekcije je postojanje potencijalnog
infektivnog zari$ta na pocetku.

U dva nasa bolesnika javile su se sekundarne neoplazme.
S obzirom na to da su bolesnici prosje¢no pra¢eni manje od
4 godine, valja ocekivati da ¢e pojavnost sekundarnih tu-
mora rasti. Nekoliko je istrazivanja na velikom broju bole-
snika s leukemijom vlasatih stanica analiziralo u¢estalost se-
kundarnih neoplazmi.'®!® Nadena je poveéana udestalost
posebice solidnih tumora (prostata, kozni tumori) u odnosu
na zdravu populaciju. Cini se da ta pojava nije povezana s
odredenom vrstom terapije, nego je posljedica biologije tri-
holeukemije.

Zakljuéno, mozemo reéi da je kladribin djelotvoran, sigu-
ran i dobro podnosljiv lijek za lijecenje leukemije vlasastih
stanica. Hematoloska toksi¢nost je veéa u bolesnika koji
pocinju lijecenje izrazito citopeni¢ni. Najcesce nuspojave su
infekcije, uglavnom neutropeni¢ni febrilitet. Potrebno je
dugo pracenje bolesnika s obzirom na moguénost kasnog re-
lapsa, no i tada se opet moze uspjesno primijeniti kladribin.
Nema znacajnije razlike u pogledu toksi¢nosti i djelotvorno-
sti izmedu sedmodnevne kontinuirane i petodnevne intermi-
tentne primjene kladribina.

Rad je potpomognut sredstvima projekta 108007 Mini-
starstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske
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