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Background. Hairy cell leukaemia is a chronic B-
cell disorder that follows an indolent course. Cla-
dribin has in the last decade emerged as the drug
of choice for treating hairy cell leukaemia. 

Material. We report on the long-term follow-
up of 26 patients treated from January 1992 to
June 1993 with cladribin administered subcutane-
ously.

Results. 25 patients were evaluable for re-
sponse. 21 patients (84 %) achieved complete re-
mission, three patients (12 %) achieved partial re-
mission, and one patient had no response. At a
median follow-up of 6.8 years, 24 patients (92 %)
were still alive. One patient died from infections
four months after treatment, while the other pa-
tient died from a malignant melanoma 4.4 years
after treatment. Relapse assessed by flow cyto-
metry was diagnosed in 95 % of the patients. 38 %
of those in complete and 67 % of those in partial
remission were treated by a second course of cla-
dribin during the follow-up. Retreatment led to
normalisation of peripheral blood count in all pa-
tients. 

Interpretation. Cladribin is not a curative treat-
ment in hairy cell leukaemia, but it induces long
lasting remission.

Bakgrunn. Hårcelleleukemi er en kro-
nisk lymfoproliferativ sykdom utgått
fra B-lymfocytter. Cladribin er etab-
lert som standard behandling for hår-
celleleukemi. 

Materiale og metode. Vi rapporterer
her resultatene av langtidsoppfølgin-
gen av 26 pasienter med hårcelleleuke-
mi behandlet med cladribin gitt sub-
kutant i sju dager i tiden januar
1992–juni 1993.

Resultater. En pasient kunne ikke
entydig responsevalueres pga. tidlig
død. 21 pasienter (84 %) oppnådde
komplett remisjon, tre (12 %) oppnåd-
de partiell remisjon, og hos en (4 %)
hadde behandlingen ingen effekt. Etter
en median oppfølging på 6,8 år var 24
pasienter (92 %) i live. En døde fire
måneder etter behandlingen pga. in-
feksjon, mens den andre pasienten
døde av malignt melanom 4,4 år etter
behandlingen. Hos 20 av 21 pasienter i
komplett remisjon ble residiv av hår-
celleleukemi verifisert ved påvisning av
CD103-positive lymfocytter i beinmar-
gen. Åtte av 21 pasienter i komplett re-
misjon (38 %) og to av tre (67 %) i par-
tiell remisjon ble behandlet på nytt
pga. behandlingstrengende residiv i lø-
pet av observasjonstiden. 

Fortolkning. Behandlingen med cla-
dribin er ikke kurativ, men de fleste
pasienter med hårcelleleukemi får
langvarig remisjon. 

Hårcelleleukemi er en sjelden kronisk lym-
foproliferativ sykdom som utgjør mindre
enn 5 % av alle leukemier. Sykdommen er
karakterisert ved pancytopeni, splenomegali
og massiv infiltrasjon av monoklonale B-
celler i beinmarg og milt (1). Cellene har dis-
tinkte morfologiske og immunfenotypiske
karakteristika (2). Sykdommen verifiseres
ved påvisning av CD103-positive B-lymfo-
cytter i blod og beinmarg (3).

Alfainterferon var den første behandlin-
gen ved hårcelleleukemi som resulterte i
komplette remisjoner, men de var få og
oftest ikke langvarige (4). Purinanaloger,
først pentostatin (2-deoksikoformycin) og
senere cladribin (2-klorodeoksiadenosin)
har revolusjonert behandlingen. Flere stu-
dier har vist at behandling med cladribin gir

responsrater på 96–100 %, hvor 80–90 % av
pasientene oppnår en komplett remisjon
(5–8). Selv om CD103-positive B-lymfo-
cytter ikke lenger kan påvises i blod og bein-
marg ved væskestrømscytometri hos ca.
80 % av pasientene etter 6–12 måneder (6),
har bruk av mer sensitive metoder som poly-
merasekjedereaksjon (PCR) og klonogene
prober vist at restsykdom likevel finnes etter
en slik behandling (9).

Denne studien omfatter langtidsresultate-
ne for en gruppe pasienter med hårcelleleu-
kemi behandlet med cladribin ved Rikshos-
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Tabell 1 Pasientkarakteristika ved be-
handlingstidspunkt

Median alder (år; spredning) 61 (23–75)

Mediantid fra diagnose til
behandling med cladribin
(år; spredning) 1,3 (0–15)

Kjønn
19
7

Anemi (Hb � 10 g/100 ml) 11

Leukopeni (antall leuko-
cytter � 3 � 109/l) 15

Leukocytose (antall leuko-
cytter � 10 � 109/l) 5

Trombocytopeni (antall
trombocytter � 150 � 109/l) 19

Tidligere ubehandlede 14

Tidligere behandlede 12

Splenektomi 8

Alfainterferon 11
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Figur 1 Residivfri overlevelse for pasienter i komplett remisjon etter behandling med
cladribin

pitalet i 1992–93. Så langt vi kjenner til, er
dette den eneste studien der man har rappor-
tert langtidsoppfølging av pasienter behand-
let med subkutan injeksjon av cladribin.

Materiale og metode
I perioden 1992–juni 1993 ble 26 norske pa-
sienter med behandlingstrengende hårcelle-
leukemi inkludert i en prospektiv nordisk
multisenterstudie som hadde som mål å un-
dersøke om cladribin gitt subkutant daglig i
sju døgn har like god klinisk effekt som in-
travenøs behandling (6, 10). 

Behandlingstrengende sykdom var defi-
nert ved minst ett av følgende kriterier: Hb
� 11 g/100 ml, nøytrofile granulocytter � 1 �
109/l, trombocytter � 100 � 109/l, residive-
rende infeksjoner eller allmennsymptomer. 

Cladribin ble gitt i dosering 3,4 mg/m2

kroppsoverflate subkutant daglig i sju dager.
Pasienter som fikk behandlingstrengende re-
sidiv etter avsluttet oppfølging ved Rikshos-
pitalet, ble behandlet ved lokalsykehus, og
cladribin ble gitt enten som kontinuerlig in-
fusjon i sju døgn (0,09 mg/kg/døgn) eller
som to timers infusjon (0,14 mg/kg/døgn) i
fem døgn. 

Pasientene ble fulgt opp ved Rikshospita-
let tre, seks, og 12 måneder etter avsluttet be-
handling, og senere hver sjette måned. Etter
påvist residiv ble pasientene overført til sine
respektive lokalsykehus for videre oppføl-
ging. Det ble anbefalt at residiv også ble be-
handlet med cladribin og at man la de sam-
me kriterier til grunn for ny behandling som
for førstegangsbehandling. Gjennom et
standardisert spørreskjema ble det innhentet
opplysninger om sykdommens utvikling i
hele oppfølgingsperioden til og med 31.12.
1999. 

Komplett remisjon var definert som nor-
malisering av miltstørrelse, Hb � 12 g/100
ml, nøytrofile granulocytter � 1,5 � 109/l,
trombocytter � 100 � 109/l, fravær av hårcel-
ler i blod og beinmarg, dvs. � 0,1% av bein-
margscellene var CD19- og CD103-positive
lymfocytter ved væskestrømscytometri. Par-
tiell remisjon var definert ved blodprøver
som ovenfor og reduksjon av miltstørrelsen
og hårceller i beinmargen med minst 50 %
og � 5 % hårceller i blod. Reduksjon i sirku-
lerende hårceller med minst 50 % i tillegg til
forbedring i en eller flere av de perifere
blodverdier var karakterisert som minimal
respons. 

Residiv var definert ved påvisning av
� 0,1% CD19- og CD103-positive celler i
beinmargen hos pasienter hvor det tidligere
var dokumentert komplett remisjon. Re-
spons etter residivbehandling er omtalt i
denne artikkelen enten som komplett hema-
tologisk respons (Hb � 12 g/100 ml, nøytro-
file granulocytter � 1,5 � 109/l, trombocytter
� 100 � 109/l) eller partiell hematologisk re-
spons (mer enn 50 % stigning i perifere
blodverdier, uten å tilfredsstille kravene til
komplett hematologisk respons).

Residivfri overlevelse for pasienter i

komplett remisjon er beregnet fra første be-
handling med cladribin til residiv påvist
ved væskestrømscytometri. Behandlingsfri
overlevelse for pasienter i komplett remisjon
er beregnet fra første behandling med cladri-
bin til ny behandling etter påvist residiv.
Overlevelseskurver er utledet etter Kaplan-
Meiers metode.

Resultater
26 pasienter (19 menn), med median alder på
61 år (23–75 år), ble inkludert fra januar
1992 til juni 1993. Pasientkarakteristika ved
behandlingstidspunktet fremgår av tabell 1.

Behandlingsrespons 
Behandlingsresponsen kunne evalueres hos
25 pasienter. Median observasjonstid etter
første behandling med cladribin var 6,8 år.
21 pasienter (84 %) nådde komplett remi-
sjon, tre pasienter (12 %) nådde partiell re-
misjon og en pasient (4 %) hadde ikke effekt
av cladribin og ble karakterisert som ikke-
responder. Median tid fra behandling til
komplett remisjon var seks måneder (3–20
måneder). Hos en pasient kunne vi ikke en-
tydig vurdere behandlingsresponsen fordi
han døde allerede fire måneder etter avslut-
tet behandling. Pasienten ble vurdert tre må-
neder etter avsluttet behandling, og på det
tidspunktet var han å betrakte som ikke-re-
sponder. Selv om vi så komplette remisjoner
allerede tre måneder etter avsluttet behand-
ling hos noen pasienter, er vår erfaring at
mange pasienter først når maksimal respons
i perioden tre til seks måneder etter behand-
ling. Vi kan ikke utelukke at han i løpet av de
tre etterfølgende månedene ville ha kunnet
tilfredsstille kravene til partiell remisjon, og
vi har derfor vurdert ham som ikke evaluer-
bar. 

Overlevelse, residiv og rebehandling 
Per desember 1999 var 24 pasienter i live. En
pasient døde fire måneder etter avsluttet be-
handling, ti år etter diagnosetidspunkt. Han
var vedvarende pancytopen og døde av en-
dokarditt og pneumoni. Den andre pasienten
døde av malignt melanom 111 måneder fra
diagnosetidspunkt og 53 måneder etter be-
handlingen. 

20 av de 21 pasientene (95 %) som nådde
komplett remisjon, fikk påvist residiv ved
væskestrømscytometri i løpet av observa-
sjonstiden (fig 1). Mediantiden fra komplett
remisjon til påvist residiv var 1,3 år (0,5–4
år). En pasient var fortsatt i komplett remi-
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Figur 2 Responsvarighet etter cladribinkurer for pasienter med behandlingstrengen-
de residiver. Pasient 2–9 oppnådde komplett remisjon etter første cladribinkur. Pasient 1
nådde partiell remisjon etter første kur, mens pasient 10 hadde minimal respons på første
kur, og nådde partiell remisjon etter en ny kur etter seks måneder

Figur 3 Behandlingfri overlevelse for pasienter i komplett remisjon etter påvist residiv

sjon etter 6,2 års observasjon. Oppfølging
med beinmargsundersøkelser ble da avslut-
tet etter pasientens ønske. Pasienten er fort-
satt i remisjon, etter konvensjonelle krite-
rier, sju år etter behandling med cladribin. 

Åtte pasienter (38 %) utviklet behand-
lingstrengende residiv (fig 2, pasient 2–9).
Mediantiden fra påvist residiv til ny behand-
ling var 2,7 år (1,3–4,9 år), mens medianti-
den fra behandling til ny behandling var 4,7
år (1,8–6,5 år). Figur 3 viser behandlingfri
overlevelse for pasienter i komplett remisjon
etter påvist residiv. 

Tre pasienter oppnådde partiell remisjon
etter behandling med cladribin. Den ene
hadde minimal respons på første kur, men
nådde partiell remisjon etter en ny cladribin-
behandling etter seks måneder i henhold til
protokollen. To av tre pasienter i partiell re-
misjon utviklet behandlingstrengende resi-
div. En pasient hadde ingen respons på cla-
dribin og ble betraktet som ikke-responder.
Hun ble isteden behandlet med alfainterfe-
ron og oppnådde komplett remisjon. 

Det ble til sammen gitt 13 behandlings-
runder for samtlige pasienter som utviklet
behandlingstrengende residiv, men respon-
sen var evaluerbar etter 11 av de 13 behand-
lingsrundene. I ti av 11 behandlingskurer re-
sulterte cladribin i komplett hematologisk
respons. En pasient nådde partiell hematolo-
gisk respons etter residivbehandling. Tabell
2 viser de perifere blodverdiene før og etter
behandling med cladribin. To behandlings-
kurer ble gitt rett før studieavslutning, og
dermed var responsevaluering ikke gjen-
nomført (fig 2, pasient 5 og pasient 8). En
pasient har vært behandlet for residiv ved tre
anledninger. Hos denne personen har vi ikke
observert tegn til at remisjonsvarigheten
suksessivt forkortes etter hver ny behand-
lingsrunde (fig 2, pasient 8).

Diskusjon
Bruken av purinanaloger har i betydelig
grad forbedret overlevelsen av pasienter
med hårcelleleukemi (11). Cladribin har vært
standardbehandling av hårcelleleukemi
siden begynnelsen av 1990-årene, og det sy-
nes ikke å spille noen rolle om stoffet gis
subkutant eller intravenøst. De 26 pasiente-
ne som er basis for denne artikkelen, inngikk
i en nordisk multisenterstudie. Studien viste
at cladribin gitt subkutant i sju døgn har like
god klinisk effekt som cladribin gitt intrave-
nøst (6). 

Prognosen ved hårcelleleukemi er god.
Saven og medarbeidere rapporterte at for
349 pasienter med hårcelleleukemi behand-
let med cladribin var totaloverlevelsen 96 %
etter 48 måneder (12). Cheson og medarbei-
dere viste i et stort registermateriale på 861
pasienter en totaloverlevelse på 86 % fire år
etter behandlingen med cladribin (13). 

Behandlingen kan gi langvarig margsup-
presjon, som kan føre til livstruende infek-
sjoner. Det er rapportert en behandlingsrela-
tert mortalitet på ca. 2 % (5). Juliusson og

Tabell 2 Perifere blodverdier, i median og spredning, før og etter residivbehandling
med cladribin

Før behandling Etter behandling

Hemoglobin 9,8 g/100 ml (7,9–13,3) 14,5 g/100 ml (11,8–15,2)
Leukocytter 2,8 � 109/l (0,6–16) 5,0 � 109/l (2,2–6,9)
Nøytrofiler 0,8 � 109/l (0,1–1,3) 2,7 � 109/l (1,4–4,8)
Lymfocytter 1,9 � 109/l (0,2–2,3) 1,4 � 109/l (0,5–2,9)
Monocytter 0,1 � 109/l (0,1–1,3) 0,3 � 109/l (0,02–0,4)
Trombocytter 66 � 109/l (21–235) 135 � 109/l (113–330)
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medarbeidere anbefaler at cladribindosen
reduseres hos eldre pasienter med alvorlig
pancytopeni før behandlingsstart (14). 

Det har vært diskutert om cladribin fører
til høyere insidens av solide maligne tumo-
rer (12). Økt insidens av andre maligne syk-
dommer var imidlertid beskrevet før purin-
analogene ble tatt i bruk til behandling av
hårcelleleukemi, og det kan tyde på at selve
sykdommen disponerer for sekundære ma-
ligniteter (15).

Flere studier har tilsvarende resultater
som denne, med responsrater på over 95 %
(5–8, 12). I de aller fleste andre studier har
man benyttet konvensjonelle responskrite-
rier (kliniske funn, perifere blodverdier og
beinmargshistologi) (16), mens vi har stilt
strengere krav ved å benytte fravær av
CD19- og CD103-positive lymfocytter fra
beinmargen ved væskestrømscytometri som
tilleggskrav for komplett remisjon. 84 % av
pasientene oppnådde komplett remisjon et-
ter den første behandlingen med cladribin
gitt subkutant. Dette samsvarer godt med de
komplette remisjonsrater som er rapportert i
ovennevnte studier (76–91%). 

Fravær av CD103-positive celler i bein-
margen var hos de fleste ikke varig, selv om
en pasient stadig var i komplett remisjon ved
observasjonstidens utløp. Juliusson og med-
arbeidere rapporterte en residivfri overlevel-
se for hele det nordiske materialet på 87 %
etter en median observasjonstid på 1,5 år (6).
Våre resultater viser at residivfri overlevelse
er redusert til 5 % etter en median observa-
sjonstid på 6,8 år. Dette bekrefter at cladri-
binbehandlingen av hårcelleleukemi ikke er
kurativ. Påvisning av residiv ved en så føl-
som metode som væskestrømscytometri in-
dikerer ikke at pasienten snart har behov for
ny behandling.

Vårt materiale er for lite til å kunne kon-
kludere med at komplett remisjon resulterer
i lengre behandlingsfritt intervall enn par-
tiell remisjon. Wheaton og medarbeidere,
derimot, viste at det er en klar sammenheng
mellom minimal restsykdom, påvist ved im-
munhistokjemi, og residiv (17). I Saven og
medarbeideres materiale hadde 24 % av dem
med komplett remisjon og 64 % av dem med
partiell remisjon residiv etter en median ob-
servasjonstid på henholdsvis 30 og 24 måne-
der. 18 % hadde fått ny behandling med cla-
dribin i løpet av 52 måneders oppfølgingstid
(12). Dette er grunnlaget for at vi anbefaler
at pasienter som ikke er i komplett remisjon
seks måneder etter cladribinbehandlingen,
behandles på nytt for at de kan oppnå kom-
plett remisjon og dermed nyte godt av et
lengre behandlingsfritt intervall.

Indikasjonen for ny behandling hos samt-
lige pasienter i dette materialet var progre-
dierende cytopeni. Vi anbefaler derfor at pa-
sientene blir fulgt opp jevnlig med perifere
blodverdier. Residiv skal kun behandles ved
utvikling av cytopeni, i henhold til inklu-
sjonskriteriene i denne studien, eller ved
symptomgivende sykdom. 

Responsevaluering etter residivbehand-
lingen ble ikke gjort etter standardiserte re-
sponskriterier, og vi har derfor kun benyttet
periferere blodverdier for evaluering av re-
sponsen etter residivbehandlingen i denne
studien. Den høye responsraten ved residiv-
behandling samsvarer godt med det som er
rapportert i andre studier, og det er ikke noe
som tyder på resistensutvikling mot cladri-
bin (7). 

De pasientene som ikke responderer på
cladribin kan behandles med alfainterferon
eller pentostatin. Det er ikke noe som tyder
på kryssresistens mellom cladribin og pen-
tostatin, og den andre purinanalogen kan
forsøkes hvis den første svikter (18). 

Behandlingen av hårcelleleukemi med
cladribin tolereres godt og gir en høy remi-
sjonsrate. Selv om behandlingen ikke er ku-
rativ, er leveutsiktene for pasientene svært
gode. Mange vil utvikle behandlingstren-
gende residiv, og disse kan behandles med
cladribin på nytt. 
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