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Leukemija vlasatih stanica (triholeukemija) je kronična B-limfocitna leukemija karakterizirana klonalnom proliferacijom vlasastih stanica. Terapija izbora su purinski analozi, u prvom redu kladribin. Liječili smo trideset bolesnika kontinuiranom infuzijom kladribina kroz 7 dana u dozi od 0.1mg/kg dnevno ili dvosatnom infuzijom kroz 5 uzastopnih dana u dnevnoj dozi od 0.14mg/kg. Remisiju je postiglo 90% bolesnika. Nakon medijana praćenja od 44 mjeseca preživljavanje je 93%, a prosječno trajanje odgovora preko 6 godina. Dva bolesnika nisu reagirala na terapiju, a jedna bolesnica je umrla od infekcije kratko nakon terapije. Nuspojave su najčešće bile posljedica hematološke toksičnosti, neutropenični febrilitet zabilježen je kod 23% bolesnika, dok je 20% bolesnika je zahtijevalo transfuzije eritrocita i trombocita. Naši rezultati pokazuju da je kladribin siguran i učinkovit u liječenju leukemije vlasastih stanica. Nije bilo značajnijih razlika u toksičnosti i djelotvornosti između sedmodnevne kontinuirane i petodnevne intermitentne primjene lijeka.  
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Cladribine in the treatment of hairy cell leukemia

Abstract

Hairy cell leukemia is a chronic B-cell lymphoproliferative disorder characterized by clonal proliferation of hairy cells. Treatment of choice are purine analogues, particularly cladribine. We treated thirty patients with cladribine either by continuous 7-day infusion at a daily dose of 0.1mg/kg or by 2-h infusion for 5 consecutive days at a daily dose of  0.14mg/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.
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Uvod

Leukemija vlasastih stanica (triholeukemija, „hairy cell“ leukemija) je indolentna leukemija B-limfocitne loze. Karakterizirana je klonalnom proliferacijom malih stanica s obilnom citoplazmom i nepravilnim citoplazmatskim izdancima poput vlasi (trihociti). Osim biljega B loze tumorske stanice stanice izražavaju CD11c, CD25, FMC7 i CD103 dok su CD5, CD10 i CD23 negativni.1? Citokemijski se u njima može dokazati kisela fosfataza koje je rezistentna na inhibiciju tartaratom (tartarat resistentna kisela fosfataza – TRAP). Tumorske stanice se mogu naći u krvi, koštanoj srži, jetri i slezeni. Bolesnici su obično srednje ili starije životne dobi, a liječniku se javljaju zbog komplikacija pancitopenije ili splenomegalije. 

Triholeukemija ne reagira dobro na kemoterapiju uobičajenu za druge indolentne limfoproliferativne bolesti. Do prije 20 godina je terapija izbora bila splenektomija, potom interferon alfa, da bi u zadnjih petnaestak godina to postali analozi purina poput pentostatina i kladribina.  Kladribin (2-klorodeoksiadenozin, 2-CdA) je analog deoksiadenozina vrlo djelotvoran u liječenju triholeukemije. Jednim ciklusom terapije postiže se povoljan odgovor u gotovo 100% bolesnika, od čega su, ovisno o kriterijima, od 50-95% kompletne remisije.2-11 Ponovno liječenje je učinkovito i u bolesnika koji dožive relaps. Kladribin se najčešće primjenjuje kroz 7 dana u kontinuiranoj intravenskoj infuziji u dozi od 0.09mg/kg ili 0.1mg/kg.2-7 Takav način primjene zahtijeva hospitalizaciju bolesnika. Ambulantno se kladribin može davati u dozi od 0.14mg/kg dnevno u dvosatnoj infuziji 5 dana uzastopno8,9, jednom tjedno kroz 6 tjedana10 ili supkutano11. 

Kladribin se u našoj ustanovi rutinski primjenjuje zadnjih 10 godina u terapiji bolesnika s leukemijom vlasastih stanica. U ovom radu prikazujemo rezultate takvog liječenja.

Bolesnici i metode

Bolesnici

Retrospektivno je  identificirano 30 bolesnika koji su u razdoblju između 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 liječeno drugim metodama. Značajke bolesnika u vrijeme započinjanja terapije kladribinom prikazane su u tablici 1. Većina ih je bila citopenična, samo tri su imala povećan broj leukocita na račun brojnih vlasastih stanica u periferiji. 

Dijagnoza

Dijagnoza leukemije vlasastih stanica postavljena je na temelju tipičnog izgleda stanica u aspiratu ili bioptatu koštane srži, pozitivne TRAP reakcije i karakterističnog imunofenotipa tumorskih stanica. 

Liječenje

Glavni kriterij za započinjanje terapije bila je citopenija: koncentracija hemoglobina (Hb) manja od 100g/L ili broj neutrofila (ANC) manji od 1.0x109/L ili broj trombocita (Trc) manji od 100x109/L, odnosno recidivirajuće infekcije. Kod 18 bolesnika kladribin je primijenjen u bolnici kao kontinuirana infuzija u dozi od 0.1mg/kg dnevno kroz 7 dana. Preostalih 12 je primilo lijek ambulantno u dozi od 0.14mg/kg dnevno u dvosatnoj infuziji kroz 5 uzastopnih dana. Odluka o načinu primjene kladribina donošena je ovisno o stupnju pancitopenije, mogućnosti bolesnika da svakodnevno dolazi na liječenje i našoj mogućnosti da bolesnika hospitaliziramo. U hospitaliziranih bolesnika krvna slika je do oporavka praćena svakodnevno, a u izvanbolničkih jednom do dva puta tjedno. Svi bolesnici su, dok su bili neutropenični, primali profilaktičku peroralnu antimikrobnu terapiju (najčešće ciprofloksacin), transfuzije krvnih pripravaka prema kliničkoj slici i vrijednostima krvne slike, a u slučaju vrućice liječeni su u bolnici empirijski antibioticima širokog spektra.

Promatrani ishodi 

Analizirali smo toksičnost liječenja, potrebu za transfuzijama, pojavu infekcija, vrijeme potrebno za normalizaciju krvne slike, odgovor na liječenje, preživljavanje i pojavu sekundarnih tumora. Toksičnost liječenja smo ocjenjivali prema uobičajenim kriterijima.12 Teškim nuspojavama smo smatrali one stupnja 3-5. Vrućice preko 38,5 C nepoznatog uzroka smo ubrojili u infekcije. Vrijeme potrebno za normalizaciju krvne slike je razdoblje od početka liječenja do porasta Hb > 120g/L, ANC > 1,5x109/L i Trc > 100 x109/L. Relaps je definiran kao ponovna pojava citopenije nakon postignute remisije uz prisutnost vlasastih stanica u koštanoj srži.

Statistička analiza


Rezultati su opisani deskriptivnim statističkim metodama. Krivulje trajanja najboljeg odgovora načinjene su prema Kaplan-Meierovoj metodi.13 Za međusobnu usporedbu promatranih skupina korišten je log-rank test.14 

Rezultati

Toksičnost liječenja

Većina bolesnika je u roku od dva mjeseca normalizirala krvnu sliku (tablica 2). Ambulatno liječeni bolesnici brže su oporavili krvnu sliku od onih liječenih bolnički (7 naprema 10 tjedana),  no potonji su na početku liječenja imali niži Hb (117 naprema 99 g/l). Šest bolesnika (20%) je nakon terapije kladribinom primilo transfuzije trombocita ili eritrocita.  Sedam (23%) ih je hospitalizirano ili im je produljena hospitalizacija zbog infekcije. Uzrok i mjesto infekcije je otkriveno u njih četvero. Jedna bolesnica je umrla 17 dana od početka terapije od tuberkuloznog meningitisa, u drugoga je došlo do pogoršanja otprije prisutne kožne infekcije, u trećeg do egzacerbacije također od ranije prisutnog plućnog aspergiloma, dok je četvrti bolesnik razvio gljivičnu pneumoniju. Kod ostalih bolesnika nije nađen uzročnik odnosno izvor infekcije. U dva bolesnika liječena kontinuiranom infuzijom kladribina se javila mučnina i povraćanje, a jedna bolesnica je 2 mjeseca nakon terapije razvila brzu fibrilaciju atrija i dekompenzaciju srca. Bolesnici kojima je ovo bila prva linija terapije su liječenje podnijeli jednako dobro kao i već ranije liječeni. 

Odgovor na liječenje

Prema uobičajenim kriterijima, povoljnim odgovorom na liječenje triholeukemije se smatra postizanje kompletne (KR) ili parcijalne remisije (PR). PR je definirana kao normalizacija krvne slike, dok je za KR potreban i nestanak vlasastih stanica iz koštane srži te smanjenje slezene na normalnu veličinu3-8. Budući da se ni bolesnike u PR niti one u KR ne liječi do pojave relapsa, mi nismo nakon liječenja rutinski ponavljali analize koštane srži.  Stoga nismo u mogućnosti razlikovati KR i PR. U trenutku pisanja rada jedan bolesnik je terapiju dobio pred manje od 3 mjeseca pa se učinak liječenja još ne može procijeniti. Remisiju je postiglo 26 od 29 bolesnika, odnosno 90%. Jedna bolesnica je umrla od infekcije ubrzo nakon početka liječenja, a dva su bila refraktorna na terapiju. U oba je tri mjeseca nakon primjene kladribina perzistirala pancitopenija i leukemijska infiltracija koštane srži. Jedan je ušao u remisiju na rituksimab, a drugi živi s aktivnom bolešću bez terapije godinu dana. Nakon medijana praćenja od 44 mjeseca preživljavanje je 93%, a prosječno trajanje odgovora preko 6 godina. Do relapsa je došlo u 6 bolesnika (21%) (slika 1). Tri su ponovno liječena, sva tri kladribinom. Dva su ponovno postigla remisiju, a u trećega se nakon 4 mjeseca još nije oporavila krvna slika. Nije bilo razlike u učestalosti postizanja remisije i trajanju najboljeg odgovora između skupine bolesnika kojima ovo nije prva linija liječenja i onih koji do sada nisu liječeni (log rank 2.33, p=0.12). 

Sekundarni tumori

 
Sekundarni zloćudni tumori javili su se u dva bolesnika. U jednog je 6 godina nakon primjene kladribina dijagnosticiran metastatski karcinom prostate. Druga bolesnica je operirana zbog bazeocelularnog karcinoma noge. 

Rasprava

Naši rezultati odgovaraju rezultatima drugih studija provedenih na znatno većem broju bolesnika i s duljim praćenjem. Ukupno 26 od 29 bolesnika (90%) je postiglo remisiju, a stopa relapsa nakon medijana praćenja od 44 mjeseca iznosi 21%. U istraživanju Savena i sur. na 358 bolesnika nakon jednog ciklusa kladribina primjenjenog u sedmodnevnoj kontinuiranoj infuziji (0.1mg/kg) stopa kompletnih remisija iznosi 91% uz 7% parcijalnih remisija, te stopu relapsa od 26%, nakon praćenja od blizu 6 godina.4 Nedavno je objavljena studija na 86 bolesnika s medijanom praćenja od 9.7 godina, gdje je jednim ciklusom kladribina primijenjenog u 7-dnevnoj kontinuiranoj infuziji postignut odgovor u 100% bolesnika (79% KR, 21%PR), stopa relapsa je iznosila 36%.5  Ipak, u  najvećoj, multicentričnoj studiji u koju je uključeno 979 bolesnika, stopa kompletnih remisija je nešto niža (50% KR i 37% PR).2 

Iako je naša studija provedena na nevelikom broju bolesnika bez mogućnosti razlikovanja KR i PR, čini se da su rezultati postignuti trajnom infuzijom kladribina slični onima postignutim intermitentnim kraćim infuzijama. Slične rezultate imali su i drugi autori koji su uspoređivali ova dva oblika liječenja,8,9 s tim da su Robak i sur. u nerandomiziranoj studiji zamijetili manju učestalost infekcija u ambulantno liječenih bolesnika8. 

U sve tri najveće studije, bolesnici s početnim nižim hemoglobinom i višim brojem leukocita su imali kraće trajanje najboljeg odgovora.2-4 Također, i neki drugi činitelji poput starije dobi2, lošeg općeg stanja2, prethodne terapije pentostatinom2 splenomegalije4 i kraćeg trajanja bolesti3 su u pojedinim serijama negativno utjecali na rezultate liječenja. U našoj skupini dob, vrijednosti krvne slike na početku, kao niti vrsta prethodnog liječenja nisu značajno utjecali na ishod terapije kladribinom, vjerojatno zbog razmjerno malog broja bolesnika.

Najčešći terapijski pristup u bolesnika u relapsu je ponovno liječenje kladribinom. Alternative su pentostatin, a u novije vrijeme i rituksimab. Ponovnim liječenjem kladribinom postiže se remisija u oko 90% bolesnika, uz nešto lošiji omjer KR i PR u odnosu na prvi ciklus (50- 65% KR i 20-30%PR).2-6 Svega tri naša bolesnika su primila ponovnu terapiju kladribinom, u dvojice je praćenje kraće od 5 mjeseci. 

Jedan od dva naša bolesnika, koji nisu reagirali na kladribin, postigao je remisiju rituksimabom. Rituksimab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv CD20 antigena koje se može koristiti i u liječenju triholeukemije, budući da su vlasaste stanice CD20 pozitivne. Odgovor se postiže u 50- 80% bolesnika.15,16 Ti rezultati su slabiji od onih koji se postižu kladribinom. No, uzevši u obzir vrlo nisku toksičnost, rituksimab bi se mogao koristiti kao terapija održavanja za eradikaciju minimalne ostatne bolesti, u pancitopeničnih bolesnika lošeg općeg stanja te u kombinaciji s kladribinom.   

Hematološka toksičnost liječenja triholeukemije kladribinom je prihvatljiva, posebice uzimajući u obzir da su ti bolesnici obično citopenični pri dijagnozi. Svega 20% ih je trebalo transfuzije trombocita ili eritrocita, listom oni koji su na početku bili izrazito anemični, odnosno trombocitopenični. Od sedam bolesnika koji su razvili neutropenični febrilitet, samo kod troje je dokazan uzrok infekcije. To je u skladu s drugim studijama gdje također kod većine bolesnika nije dokazan uzrok febriliteta.4-6 Obzirom na uglavnom nejasan uzrok febriliteta, korist od profilaktičke primjene antimikrobnih lijekova je dvojbena, a profilaktička primjena granulocitnog čimbenika rasta ne smanjuje učestalost neutropeničnog febriliteta.17 Prema našim rezultatima osnovni čimbenik rizika za pojavu infekcije je postojanje potencijalnog infektivnog žarišta na početku. 

U dva naša bolesnika javile su se sekundarne neoplazme. Obzirom da su bolesnici prosječno praćeni manje od 4 godine, za očekivati je da će pojavnost sekundarnih tumora rasti. Nekoliko je istraživanja na velikom broju bolesnika s leukemijom vlasatih stanica analiziralo učestalost sekundranih neoplazmi.18,19 Nađena je povećana učestalost posebice solidnih tumora (prostata, kožni tumori) u odnosu na zdravu populaciju. Čini se da ta pojava nije povezana s određenom vrstom terapije, nego je posljedica biologije triholeukemije. 


Zaključno, možemo reći da je kladribin djelotvoran, siguran i dobro podnošljiv lijek za liječenje leukemije vlasatih stanica. Hematološka toksičnost je veća u bolesnika koji počinju liječenje izrazito citopenični. Najčešće nuspojave su infekcije, u prvom redu neutropenični febrilitet. Potrebno je dugo praćenje bolesnika obzirom na mogućnost kasnog relapsa, no i tada se opet može uspješno primijeniti kladribin. Nema značajnije razlike u pogledu toksičnosti i djelotvornosti između sedmodnevne kontinuirane i petodnevne intermitentne primjene kladribina.  

Tablica 1. Značajke bolesnika s leukemijom vlasastih stanica liječenih kladribinom
Table 1. Characteristics of patients with hairy cell leukemia treated with cladribine

	
	Ukupno / Total
	Kratka infuzija /Short infusion
	Trajna infuzija/ 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/Ž / Sex M/F      
	20/10
	8/4
	12/6

	Prethodna terapija / Previous therapy  

      interferon alfa   

      interferon alfa + pentostatin

      interferon alfa + 

      splenektomija / splenectomy

      pentostatin   

      rituksimab / rituximab

      bez terapije / no treatment      
	6

2

2

1

1

18
	2

0

1

0

0

9
	4

2

1

1

1

9

	Vrijeme od dijagnoze do kladribina (mj) /

Time from diagnosis to cladribine (mo)

medijan (raspon) / median (range)
	5

(0-171)
	18
(0-171)
	3

(1-168)

	Početne vrijednosti krvne slike / 

Blood counts at baseline
	
	
	

	     Granulociti / ANC  (x109/L)                

         medijan (raspon) / median (range)
	0,83

(0,03-2,81)
	0,83

(0,17 – 2,61)
	0,79

(0,03-2,81)

	     Hemoglobin (g/L)

         medijan (raspon) / median (range) 
	114

(64-157)
	117

(89-157)
	99

(64-144)

	     Trombociti / Platelets  (x109/L)

        Medijan (raspon) / median (range) 
	79

(17-175)
	75

(32-139)
	83

(17-175)


Tablica 2. Odgovor na liječenje i učestalost ozbiljnih nuspojava 

Table 2. Response to treatment and incidence of serious side-effects 

	
	Svi/All
	Kratka infuzija / Short infusion
	Trajna infuzija / Continuous infusion

	Neutropenični febrilitet / Neutropenic fever
	7
	3
	4

	Primili transfuzije / Transfused
	6
	2
	4

	Mučnina /Nausea
	2
	0
	2

	Smrtni ishod/ Death 
	1
	0
	1

	Refraktornost  na terapiju / 

Refractoriness to therapy
	2
	1
	1

	Relaps/ Relapse
	6
	2
	4

	Dužina praćenja (mj) / Duration of follow-up (mo)  

medijan (raspon) / 

median (range)                     
	44

(1-103)
	44

(15-82)
	39

(1-103)


Slika 1. Trajanje najboljeg odgovora nakon terapije kladribinom

Picture 1. Time to treament failure after cladribine treatment
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List1

		prezime		ime		broj DBH		godine (u vrijeme primjene 2-CDA)		spol (z=0, m=1)		prethodna terapija		vrijeme od dijagnoze do primjene (2CDA) -mj		liječenje (bolničko= 0 DBH=1)		potreba za transfuzijama (Ne= 0, Da=1)		infekcije (NE= 0, DA= 1)		nuspojave (osim hematoloških)		vrijeme do postizanja stabilne vrijednosti krvne slike (Hb>100, T >100, gran > 1,5) - dani		trajanje najboljeg odgovora(mj)		zadnja kontrola		komentar

		Šoić		Katica		4625		65		0		INF		24		1		0		0		0		12		48		6mj.04 -KR		primala 3 dana G-CSF nakon th.(zbog blaaze leukopenije)

		Lisnić		Borka		8261		50		0		0		6		0		0		0		mučnina		26		14		11mj.04 - KR		21.03. treba doć na kontrolu

		Bešović		Lokman		3337		60		1		INF, pentostatin		72		0		0		0		0		30		72		8mj04-KR

		Knjaz		Barica		2352		70		0		prednison, pentostatin (3 ciklusa)		170		1		0		0		0		80		41		11mj04-KR		primala GM-CSF 10 dana, E i T se oporavili nakon 11 dana, leukopenija potrajala nesto dulje

		Lacković		Franjo		4227		75		1		INF		73		1		0		0		0		60		58		11mj04-KR		splenektomiran 1/94

		Hero		Jelka		4381		48		0		INF		47		0		0		0		0		20		78		10mj04-KR

		Vuletić		Duško		5245		64		1		0		5		1		0		0		0		dugo		97		11mj04-PR		T oko 100, Leukociti veći od 0,5 ali manji od 1,5. Od 3mj.01 prati se blaža citpenija (S.P. 3mj.03 PR)





List2

		prezime i ime		broj DBH		godine (u vrijeme primjene 2-CDA)		spol (z-m)		Splenektomija (DA kada? -NE)		prethodna terapija (da (koja?) -NE)		vrijeme od dijagnoze do primjene (2CDA) -mj		nalazi prije th. (Hb, L -gra, Tr)		granulociti		liječenje kladribinom (bolničko-0, DBH=1)		najnize vrijednosti nakon th. Hb, L,T  - gradus prema NCI-CTC		potreba za transfuzijama eritrocita (da (koliko puta?)-ne)		potreba za transfuzijama trombocita (da (koliko puta?)-ne)		Neupogen(G-CSF zbog prolongirane granulocitopenije (da - (koliko dana)-ne)		infekcije  nakon kladribina (NE, DA-lokalizacija,uzrocnik)		nuspojave (osim hematoloških)		odgovor		vrijeme do postizanja stabilne vrijednosti krvne slike (Hb>120, T >100, gran > 2,0) -tjedni		relaps da-ne: ponovna pojava palpabilne slezene ili pada u krvnoj slici (Nakon koliko mj.), citološka punkcija-koliko vlasastih stanica		ponovna terapija ne - da (cime? Odgovor?)		sekundarne neoplazme		zadnja kontrola		vrijeme od Kladribina do zadnje kontrole (mj)		trajanje najboljeg odgovora

		LACKOVIĆ FRANJO		4227		76		m		1mj94		Interferon u 2 navrata		60		hb91; L 3.3 (24%) Tr 135		0.79		1 - 6,3mg u 2h inf. Kroz 5 dana		Hb83, L 1,9 8seg34%) Tr11,		ne		1x		ne		ne		ne		KR		10		ne		ne		da (Ca prostate uz suspektne meta na kostima)		5mj05		76		76

		Vuletić Duško		5245		64		m		ne		ne		5		Hb116, L 2.5 (seg16,neseg6), T 95		0.55		0 (10mg u24h infuziji kroz 4 dana)		hb111, L 1.8 (seg između 0,5 i 1,0), T85,		ne		ne		ne		ne		ne		PR (norm. KKs uz postojanje bolesti u KS)		12		da, pojava blaže citopenije nakon 54 mjeseca		ne		ne		5mj05		103		54

		Lisnić Borka		8261		50		z		ne		ne		7		Hb107, L 2.2 (seg21%), T 60		0.46		0 (5082/03 - 9mj03		Hb98 L0,4 T norm.		ne		ne		ne		ne		jaka mučnina uz povraćanje		KR		7		ne		ne		ne		9mj05		24		24

		Bešović Lokman		3337		60		m		ne		INF, pentostatin, opet INF		84		Hb139, L 3,2 (seg 57%), T 147		1.82		0 (7mj98)		L 2,5 (seg 69), ostalo norm.		ne		ne		ne		ne		ne		KR		8		ne		ne		ne		8mj04		73		73

		Bukvić Stjepan		3498		52		m		ne		INF, pentostatin		156		Hb 131 L 3.1( seg 37,neseg1), T 87		1.18		0 (280/04, 495/04) 1mj04		Hb84, L 0.2, T58,		ne		da2x - zbog epistakse		da		da -egzacerbacija mikoze pluće				KR		10		ne		ne		ne		9mj05		20		20

		Božac Romano		7427		50		m		ne		ne		1		Hb94 L 0,9 tr 17		0.45		0 (2303/01) kroz 7 dana 4mj01		?		ne		ne		da		da (febrilna neutropenija- hospitaliziran)		ne		KR		8		da - 3mj05 - 47mj; pancitopenija		da, opet kladribin 5mj05		ne		9mj05		53		47

		ŠOIĆ KATICA		4625		65		z		ne		INF		24		Hb 118 L 2.7 (seg31%) T 139		0.83		1-6mj00 (5mg/2h)		Hb107 L 1.6 (seg 63%) T145		ne		ne		da 3dana		ne		ne		KR		2		da-63mj		ne		ne		9mj05		63		63		suspektan relaps 2,5 - 5% trihocita u S.P.

		KNJAZ BARICA		2352		70		z		ne		pentostatin, prednisolon (1994)		171		Hb132 L 2.7 (24%, triholeukociti 6%) T 103		0.65		1- 6mj01 (0.09mg/kg)		Hb91 L 1.0 (nema difa) T 86		ne		ne		da - 2 tjedna(+profilaktički antibiotici)		ne		ne		KR		10		ne		ne		da - imala bazaliom na kozi		11mj04		41		41

		Perić Milan		8497		42		m		ne		ne		2		Hb 77 L 1.0 (15% seg) T 102		0.15		0 (5177/03) - 9mj03		hb61 T iznad 200 L 0,4		da1x		ne		da		ne		ne		KR		7		ne		ne		ne		9mj05		24		24

		SOMUN DAVOR		8112		63		m		ne		ne		2		H 117 L 14.3 (seg 18) T 67		2.57		1-DBH/ 0- 615/03 (1.1mg dnevno kroz 5 dana) - 2mj03		Hb119 T 58 L 0,6		ne		ne		ne		febrilitet do 38		ne		KR		12		ne		ne		ne		9mj05		31		31

		Vlahović Mirjana		8771		38		z		ne		ne		1		Hb64 L 15.3 (neseg2, seg4,ostlo limfociti i vlasaste st.), T 37		0.92		1-2076/04 4mj04(7 dana)		Hb65 L0,6 (seg 50), T25		da4x600		ne		da (duze vrijeme - 5 mjeseci)		ne		ne		NR- povlačenje slezene, djelomični oporavak E i T, prolongirana leukopenija, prisutnost bolesti u KS		ne		ne - nije ni bilo remisije		da-rituximab		ne		4mj05		5		0		do reevaluacije, 7 do Mabthere

		AHMETOVIĆ MLADEN		8871		49		m		ne		ne		1		Hb89 L 2,2 (seg31,ly67,mo2,ebl1) T 46		0.68		1 -5x8.5g u inf.2h 6mj04		Hb69 L 1.4 (seg41), T57		?		vjerojatno ne		da		febrilna neutropenija 4439/04		ne		KR		12		ne		ne		ne		9mj05		15		15

		Anderlon Barbara		6782		68		z		ne		da INF - prekinut jer ga je tesko podnosila		18		Hb111, L3,4 (neseg10,seg34,ly54,mo1%) T 110		1.59		0- 7dana 1mj00 251/00		nepoznati		? Ne		?ne		da		ne		ne		KR		6		ne		ne		ne		10mj04		57		57

		BRIŠAR ŽELJKO		6182		38		m		ne		ne		4		Hb108 L 3,7 (seg8)  T 32 + izrazita splenomegalija		0.3		1- 3mj99 10mg		?		?		?		?		?		?		KR		?		da 5mj05 -74mj		da-Kladribin		ne		9mj05		78		74

		Vlašić Ljudmila		6072		48		z		ne		ne		1		Hb75 L 3.2 (seg11) T 64		0.35		0- 8mj98 (7dana)		nepoznato (primila 2 trabsfuzije E prije 2CdA))				ne		ne		ne		ne		KR		6		ne		ne		ne		8mj05		84		84

		KOLIĆ NEVENKA		4861		48		z		ne		ne		32		Hb139 L2.3 (seg 54, neseg2) T 109		1.29		1 - 5mj98		nepoznato		ne		ne		ne		ne		ne		KR		6		ne		ne		ne		3mj05		82		82

		Hero Jelka		4381		48		z		ne		INF		47		Hb135 L 4.6 (seg40) T 106		1.84		0- 7 dana 5mj98		trombocti iznad 100		ne		ne		ne		ne		ne		KR		3		ne		ne		ne		3mj05		82		82

		Mikuska Josef		5913		56		m		ne		ne		6		Hb 101 L 20.3 (seg2) tr 83		0.41		0- 7 dana  10mj98		Hb 90 L 0.9 T78		ne		ne		ne		ne		ne		KR		7		ne?		ne?		ne?		3mj99		5		5				Iz Osijeka

		Brzica mladen		5706		38		m		ne		ne		2		Hb 144 L 2.5 (neseg2, seg19) Tr ?		0.52		1- 7 dana 10mj97 (0.1mg/kg)		?		?		?		?		?		ne		KR		4		da9mj02 - 59mj		ne		ne?		9mj02		59		59

		VUJIĆ IVAN		8820		66		m		ne		ne		0		Hb90 L3.7 (seg 39)  T 75		1.44		1- 12.05.04		Hb68 L0,4 T 48		da 3x600		ne		da		da (febrilna neutropenija) uz lokalni upalni proces na mjestu preegzistentne lezije (egzacerbacija)		ne		? NR		nisu se oporavile do zadanih vrijednosti ni nakon 14mjeseci		?		ne		ne		9mj05		17		0		Učinjena sternalna 10mj05 - 45% trihocita

		Bat Borivoj		8775		52		m		ne		INF		4		Hb 104 L 4,2 (seg63, neseg2) T 175		2.73		0-4mj04 2772/04		Hb 103 L 2.2 T 141		ne		ne		ne		ne		ne		KR (uz 2-3% triholeukocita u S.P.)		?		ne		ne		ne		9mj05		17		17

		SABLJIĆ ALEKSANDAR		7189		51		m		ne		ne		12		Hb141 L 16,1 (gra 16 triho 37%) T 73		2.58		1- 10mj01		Hb 124 T68 L 0.9		ne		ne		da		da (febrilitet, nije zahtijevao hospitalizaciju)		ne		KR		12		ne		ne		ne		9mj05		47		47

		Grbić Zvonimir		5446		58		m		1985		INF		168		Hb 95 L 6,0 (neseg1, seg7, ly92) T 59		0.48		0 - 5mj99		hb 99 L 2,3(gra58) T100		ne		ne		ne		ne		mučnina i slabost		KR		8		ne		ne		ne		5mj05		72		72

		BAŠIĆ JOSIP		4138		43		m		ne		INF		87		Hb157 L 4.2 (seg62) T 135		2.61		1 - 1mj01		Hb dobar,  T 141 L 2.4 (seg53, neseg5) - oskudni podaci		ne		ne		ne		ne		ne		KR		? malo podataka		ne		ne		ne		6mj05		41		41

		IVANKOVIĆ IVICA		7344		36		m		ne		ne		1		Hb90 L 1,1 (neseg1,seg14%) T 33		0.17		1-2mj01-nema podatak		Hb75, T29 L 0.3		vjerojatno		?		da		febrilna neutropenija 4439/04		ne		KR		?		ne?		?		?		8mj05		54		54

		JAKŠIĆ MARIJA		7639		66		z		ne		ne		4		nepoznato				1 - 11mj01		nepoznato		da		da		?		?				KR		?		ne		ne		ne		3mj03		16		16

		Mađarić Miroslav		5680		46		m		ne		ne		1		Hb 131 L 2,0 (seg59,neseg8) T 50		1.34		1- 9mj97 - 7 dana		hb 109 L 0.6 T 169		ne		ne		ne		ne		ne		KR		6		ne?		ne?		ne?		12mj97		3		3				iz Zagreba je covjek, Labarov bolesnik

		Slivak Stjepan		5466		39		m		ne		INF		1		Hb 130 L 2,0 (seg70) T 98		1.4		5mj97 kroz 7 dana		Hb 134 L1,5 (seg66) T 87		ne		ne		ne		ne		ne		KR		11		da, nakon 33mj		da (Kladribin -amb) u2mj02		ne		9mj05		100		33		do zadnje kontrole

		Maričević Marijan		novi		52		m		ne		ne		12		Hb116 L 1.3 (seg2) T29		0.03		8/3/05		Hb79 L0.2 Tr13		4x500		da 1x		10x300ug		da  (plućna mikoza)		ne		jos je rano		7								21-Sep		1.5		0

		Kovačić Marija		/		55		ž		ne		rituksimab 2x		2		Hb 96 L 3.3 (seg 85%) T141		2.81		0 29.3- 5.4.05		Hb 98 L 5.68seg 80) T 19		ne		ne		ne		da (sepsa, TBC)		pankreatitis		umrla										4/15/05		0.5		0		dokazan BK u likvoru

		BOŽAC ROMANO														Hb dobarL 1.7 (seg 26) T<100				0- 3.5.05		Hb125 Tr 57 L 0,7		ne		ne		da						?										29.8.		nije jos dosegao kriterije oporavka - leukopenija

		BRIŠAR ŽELJKO		6182		44		m		ne		da - kladribin		78		Hb139 L2.8 (neseg1, seg 17) t34				0-23 5.mj05		Hb133 L 1.0 T85		ne		ne		ne		ne		ne		KR		13tj								9/5/05

		SLIVAK STJEPAN														Hb 120 L 2,6 8eo2,seg66) Tr111				DBH 2mj00		Hb124 L0,9 (seg40%)  T102		ne		ne		da 2x		ne		ne		KR		nepoznato, više od 6tj		da						9mj05		64				relaps dokazan u 6mj05 iako je godinu prije toga bio citopeničan

		Košec Ivan		5620		primao (nejasno kako i koliko od dg.) 97, postigao PR i dalje nema podataka

		Kubin Franjo		5973		primio kladribin u bolnici 10mj04 -6271/04, otpusten u toplice zbog Cvi i otada ga nema





List3

		36		0		3		2		2		3		0		0.5		Ambulantni: Hb  medijan 117 (89-157), ANC medijan 0,83 (0,17-2,61), T medijan 75 (32-139)																						0

		38		1		5		3		3		4		0		1.5		bolnicki: Hb medijan 99 (64-144), ANC medijan 0,74 (0,03-2,81) T 87 (17-175)																						1

		38		1		5		4		4		6		3		3																								1

		38		1		14		6		6		6		5		5		0.5		0.03				mj.		ž		m		i		p								1

		39		1		15		6		6		6		15		5		1.5		0.15				0		28		0		0		100								1

		42		1		16		6		6		7		16		14		3		0.17		0		3		25		2		1		92.5925925926								1

		43		1		17		6		6		7		17		15		5		0.3		0		6		24		0		1		92.5925925926								1

		46		1		18		7		7		7		18		16		5		0.35		3		9		24		0		0		92.5925925926								1

		48		2		20		7		7		7		20		17		15		0.41		5		12		24		0		0		92.5925925926								2

		48		2		24		7		7		8		24		18		16		0.45		15		15		23		0		1		92.5925925926								2

		48		2		31		7		7		8		31		20		16		0.46		16		18		21		0		2		92.5925925926								2

		49		2		33		8		8		8		33		24		17		0.48		17		21		20		0		1		92.5925925926								2

		50		4		41		8		8		10		41		31		20		0.52		20		24		18		0		2		92.5925925926								4

		50		4		41		8		8		11		41		41		24		0.55		24		27		18		0		0		92.5925925926								4

		51		4		47		10		10		12		47		41		24		0.65		24		30		18		0		0		92.5925925926								4

		52		5		49		10		10				47		47		31		0.68		31		33		16		1		1		87.1459694989								5

		52		6		50		10		10				50		50		41		0.79		33		36		16		0		0		87.1459694989								6

		52		7		57		11		11				54		53		41		0.83		41		39		16		0		0		87.1459694989								7

		55		12		59		12		12				57		57		47		0.92		41		42		14		0		2		87.1459694989								12

		56		12		63		12		12				59		59		53		1.18		47		45		14		0		0		87.1459694989								12

		58		18		72		12		12				63		63		54		1.29		47		48		12		1		1		80.4424333836								18

		60		24		72		12		12				72		72		57		1.34		54		51		12		0		0		80.4424333836								24

		63		32		73								72		72		59		1.4		54		54		10		1		1		73.1294848942								32

		64		47		74								73		73		63		1.44		57		57		9		0		1		73.1294848942								47

		65		60		76								74		76		72		1.59		59		60		8		1		0		65.0039865726								60

		66		84		82								76		78		73		1.82		63		63		7		1		0		56.878488251								84

		66		87		82								82		82		76		1.84		72		66		7		0		0		56.878488251								87

		68		156		103								82		82		78		2.57		73		69		7		0		0		56.878488251								156

		70		168												100		82		2.58		74		72		6		0		1		56.878488251								168

		76		171												103		82		2.61		76		75		4		1		1		45.5027906008		4						171

																		84		2.73		82		78		3		0		1		45.5027906008		3

																		100		2.81		82		81		3		0		0		45.5027906008		3

																		103				84		84		0		0		3		45.50279		0		0		3
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