Alemtuzumab versus chlorambucil jakéld@ 1. linie u chronické lymfocytarni leukémie
(studie CAM307).
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Cile: Byla provedena randomizovana studie k posmiugginnosti a toxicity nitrozilniho
alemtuzumabu, anti-CD52  humanizované  monoklondlnirotilatky ~ porovnané
s chlorambucilem v ¢ 1.linie u chronické lymfocytarni leukémie (CLL).

Nemocni a metodiky: Studijni populaci tilonemocni starsi 18 let s dosud riggou CLL
potvrzenou pitokovou cytometrii ve stadiich Rai I-IV a indikakiécbé dle standardnich
NCI-WG kritérii. Do studie byli zahrnuti pouze neamd s vykonnostnim stavem 0-2 dle
WHO a dostat&nou funkci jater a ledvin.

Bylo randomizovano celkem 297 nemocnych; 149 doersms alemtuzumabem, 148 do
ramene s chlorambucilem.

Nemocni obdrzeli alemtuzumab v podoiivouhodinové nitrozilni infuUze s Gvodni eskalaci
davky 3..10..30mg a poté v davce 30 mg 3x &yolm dobu max. 12 tydn

Chlorambucil byl podavan v davce 40 m§/peroral kazdych 28 dni po dobu max. 12
mesial.

Podpirna I&ba obsahovala u obou skupin allopurinol v Gvodébyeé Ve skupig
s alemtuzumabem byla povinna protiinfek profylaxe sulfametoxazolem/tripetoprimem a
famcikloviremc¢i ekvivalentem.

Staging ani hodnocenidébné odpo&di neobsahovalo zobrazovaci vy&ei.
Monitorace CMV pomoci PCR bylochem I€by provaéno ve skupig s alemtuzumabem
tydn¢; ve skupig s chlorambucilem pouze 1xésicné.

Primarnim cilem studie bylo obdobi bez progresesjPSekundarni cile byly celkov&é&bna
odpowd (ORR), kompletni remise (CR), doba do alternatiéiby, bezpeénost a celkové
preziti.

Vysledky: Celkova l&éebna odpodd/kompletni remiseinily 83/24 % pro alemtuzumab vs.
55/2 % pro chlorambucil, ébhodnoty byly statisticky vyznamné [(|©0,0001). B Iécbé
alemtuzumabem bylo dosaZzeno vyznardelSiho obdobi do progrese (median 14,6 vs. 11,7
meésice, p=0,0001)ipmedianu sledovani 24,5, resp. 24 8sioe.

Molekularni remise bylo dosazeno u 11 z 36 nemdtrdgtenych alemtuzumabem, kie
dosahli kompletni remise (vs. u Zzadného nemocnétahtorambucilu).

Nezédouci &inky byly podobné u obou ramen, kréroxicity spojené s infazi a reaktivace
cytomegaloviru v rameni s alemtuzumabem; v ramehigrambucilem bylo vice nevolnosti.
Reaktivace CMV neila Zadny vliv na tinnost |€by.

Zawry: alemtuzumab vidbe 1. linie u CLL prokazal vyssSi ¢innost ve srovnani
s chlorambucilem ve smyslu vysSi ORR, CR a prodiaudbdobi do progrese.



Koment&: Pres statisticky vyznamné zlepSenédbnych vysledk je obdobi do progrese
dosazené ip 1écbé¢ alemtuzumabem (median 14,6¢site) powrkud zklamanim, zejména
v porovnani s kombinaci fludarabin + cyklofosfamide trech randomizovanych studii
median od 31,6 do 48¢dwiql); cast&nym vyswtlenim by mohla byt kratka doba sledovani
(24,6 nesice). Také davkovaci schéma chlorambucilu s nig&icni davkou (40 mg/fm
mésiing) by mohlo byt kritizovano pro nizsiinnost v porovnani naps davkou 10 mg/m
1.-7.den kazdych 28 dni, tedy 70 mgfmuzitou v britské studii CLLAORR/CR 55/2 % vs.
7217 %, median PFS 11,7 vs. 2@gini). Lze tedytici, Ze pouziti alemtuzumabu v 1. linii u
nemocnych s CLL by ®ho byt zvaZovano jen u nemocnych, u kterych neloeiZft
fludarabinovy rezim, eventualmu nemocnych s deleci 17p.
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