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Uvod:

V roce 1990 byl chlorambucil standardni terapiiipaid s chronickou lymfatickou leukémii
(CLL). Novy purinovy analog fludarabin prokazalandomizované studii faze 1l moznost
zlepSeni Iéebnych vysledk. Mechanismusdinku fludarabinu otekel moznost kombinované
terapie, kterd by mohla potencovat jeRkmaost. Skupina MD Anderson prokazala

v nerandomizované studii faze Il lepginhost kombinované terapie fludarabin a
cyklofosfamid.

Metoda:Do studie byli zéazeni dosud nedéni pacienti s CLL jakéhokolivéku ve stadiu
Binet B, C a A - progreduijici, kiiepotrebovali I&€bu. Celkem 777 pacieinbylo
randomizovano dditodliSnych skupiny terapie:

1/ 6 cykli fludarabinu (25mg/fid po dobu 5 dni i.v. nebo 40mg#/ahpo dobu 5 dni p.o.),
n=194

2/ 6 cyki fludarabinu a cyklofosfamidu (fludarabin 25mgf/eni.v. a cyklosfosfamid 250mg/
m?/d p.o. po dobu 3 dni, nebo fludarabin 24nfgéha cyklofosfamid 150mg/ ffd po dobu 5
dni) n=196

3/ 12 cykti chlorambucilu, v intervalu 4 tydn (10mg/ n¥/d po dobu 7 dnf) n=387

Zasadni vysledky
Studie byla zahdjena v roce 1999, zhodnoceno ll@m 729 pacieitpti medianu
sledovani 3 roky a 5 &siai.

Fludarabin (n=181) Fludarabin+Cyklofosfamid Chlorambucil
(n=182) (n=366)

CR 15% 38% 7%

nPR 27% 23% 19%
PR 38% 34% 46%
OR 80% 94% 72%
NR/PD 20% 6% 28%
AlHA 11% 5% 12%

PFS 5 let 10% 36% 10%
5 leté geziti | 52% 54% 59%

Celkové peziti bylo mezi jednotlivymi skupinami srovnatelfggovnani fludarabin a
fludarabin+cyklofosfamid vs chlorambucil p=0,2,darabin+cyklosfosfamid vs fludarabin
p=0,93)

Kombinace fludarabin a cyklofosfamidéta nejlepsi dinnost také u paciefitve wku nad 70
let, nejlepsi vysledky u kombinované&lé byly i po rozdleni pacieni do prognostickych
skupin dle muténiho stavu IGVH (vySéeno 533 paciei), dle vysledk cytogenetického
vySeteni (vySeteno 579 pacief).



Fludarabin Fludarabin+CyklofosfamjdChlorambucil
Veék pod 60 let | n=61 n=63 n=119
CR/nPR 46% 67% 29%
PR 34% 27% 46%
NR/PD 20% 6% 25%
V¢ek 60-69 let | n=66 n=67 n=142
CR/nPR 41% 60% 26%
PR 36% 34% 44%
NR/PD 23% 6% 30%
Veék nad 69 let | n=54 n=52 n=105
CR/nPR 39% 54% 24%
PR 44% 40% 48%
NR/PD 17% 6% 28%

Interpretace s zévy:

Kombinace fludarabinu a cyklofosfamidu podstattepSila pdet dosazenych ¢é€bnych

odpowdi a geZiti bez progrese ve srovnani s monoterapii fallaem nebo

chlorambucilem, ¥etreg skupiny pacierit ve wWku nad 60 let. Vysledky studie jsou
uplatnitelné v praxi, protoze mediadkwu pacient s CLL je nad 60 let. Jedna se o velkou
randomizovanou studii, ktera srovnava efekt kombameé terapie fludarabin a cyklofosfamid
s fludarabinem a chlorambucilem ve vSe¢kowych skupinach, podldéznych zgisohi

podéani rezim s fludarabinem, podle rizikovych skupin. Faktyv&&si paet I&ebnych
odpowdi ve skupid kombinované terapie fludarabin a cyklofosfamidedhk prodlouzeni

celkového peZiti, souvisi s efektem terapie ve druhé linii.
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