Fludarabin s cyklofosfamidem versus fludarabin vnoterapii jako léba 1. linie u mladSich
nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii (seu@iLL-4).

Barbara Eichhorst, Raymonde Busch, Georg Hopfiegat., kmecka studijni skupina pro CLL.
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Uvod: Pouziti fludarabinu v &¢ 1. linie u chronické lymfocytarni leukémie (CLLYlb prokézano
acinngjSim nez chlorambuciti kombinované chemoterapeutické rezimy typu GARZHOP. Ve
studiich faze Il byla kombinace fludarabinu s adkgl latkou cyklofosfamidem vysoceciana
s celkovymi odpodd’mi pres 90 %.

Cile: Posoudit &innost a bezpmost @idani cyklofosfamidu k fludarabinu u dosud rieléych
nemocnych s CLL a indikaci kdéé v randomizované studii faze lll.

Nemocni a metodiky: Mezi léty 1999 a 2003 byl#az&no celkem 375 nemocnych mladSich 66 let
s dosud nel&enou CLL vyZadujici bu. Demografické detaily obou podskupin jsou uvegden
v tabulce.

Fludarabin FC
pocet nemocnych 182 180
vék (median, rozmezi 59 (43-65) 58 (42-64)
stadium dle Bineta (%

A 11,2 7,4
B 53,6 57,6
C 35,2 35,0
stadium dle Raie (%)

0 2,4 3,1
I/ 56,6 58,2
/v 41,0 38,7
muzské pohlavi (%) 70,4 75,0
performance status

(%)

0 52,6 53,9
1 45,0 42,5
2 2,4 3,6

Nemocni byli randomizovani mezi fludarabin v momafgi (25 mg/ni i.v. 1.-5. den cykluki

kombinaci fludarabin 30mg/mi.v. a cyklofosfamid 250 mg/mi.v. 1.-3-den cyklu (reZim FC).
Rezimy se opakovaly po 28 dnech do maximalnihétydesti. Antibiotickaci protivirova
profylaxe ani éistové faktory nebyly rutirhpouZity.

Indikace k I€bé a hodnoceni tebné odpogdi byly stanoveny podle kritérii National Cancer
Institute-Sponsored Working Group (NCI-WG) z rok®96. Navic byly provathy i zobrazovaci
vySeteni (ultrazvukei pocitacova tomografie). Whodnoceni efektuehd bylo provedeno po 3 a 6
cyklech. Nemocni bez ¢ébné odpoddi po 3 cyklech byli viazeni ze studie. Sledovani po
skorteni l&by bylo ve timgsi¢nich intervalech.

Vysledky: Ol podskupiny byly vyvdZzené s ohledem na zakladniadgaficka a klinick4 data.
Median podanych cykl Iécby byl 6 v obou skupinach. VSech Sest éyklokortilo 70,7 %
nemocnych v monoterapii a 64 % ve sk@htC.



Kombinace FC byla v porovnanim s monoterapii flabarem @inngjSi ve smyslu vyznan#nvyssi
celkové odpowdi (ORR, 94 vs. 83 %, p<0,001) i kompletnich reni&R, 24 vs. 7 %, p<0,001)#P
pouziti zobrazovacich technik bylo kompletnich nvyznami méreé v obou ramenech (16,5 vs.
4,9 %). Vsodtu CR a nepotvrzenych kompletnich remisi (UCR -v,stay nebyla k dipozici
biopsie kostni tené po I&bé¢ a ostatni parametry sygvaly definici CR) byl také vyznamdn
acinngjsi rezim FC (35,4 vs 18,3 %, p<0,001¥irn®ds kombinace FC byl nejvyssi u nemocnych
v pokratilém stadiu (Binet C), kde bylo dosazeno ORR/CR2AR,2 % v porovnani s 76,8/0 % u
monoterapie. Chemoterapii FC bylo také dosazennamiz delSiho obdobi do progrese (48 vs. 20
mésiai, p<0,001) i obdobi do dalSiclgy (37 vs. 25 résial, p<0,001). V dob analyzy nebyl patrny
rozdil v celkovém peZziti (ve 3 letech 80,7% u fludarabinu vs. 80,3 &oskupig FC). Median
sledovani byl 22 gsiq.

Toxicita: Myelotixicita byla nejasgjSim nezadoucim dinkem v obou ramenech. Ve skupin
lé¢ené kombinaci FC se vyskytlo vyznaimmice leukopenii a trombocytopenii, nebyl vSak
vyznamrié vysSi pdéet infelkénich komplikaci. Gastrointestinalni toxicita (newat, zvraceni,
mukozitida a gastritida) byla vyznagnyssi u rezimu FC. Z hlediska autoimunitni hemoké
anémie (AIHA) byla tendence k vySSimu vyskytu v mok@napii (7,7 vs. 2,8 %, p=0.06). Nebyla
nalezena korelace mezi pozitivitou Coombsova tgigtd I&bou a poz&Sim rozvojem AIHA.

Zawr: Kombinaci fludarabinu s cyklofosfamidem bylo werpvnani s monoterapii fludarabinem
dosazeno vyznangrvyssi celkové odpadi, kompletnich remisi a prodlouzeni doby do pregre
Kombinani rezim vykézal $tSi procento myelosuprese, ale nikoliv infeich komplikaci.
Celkovy vyskyt infeknich komplikaci byl nizky i fes absenci antimikrobialni profylaxe.

Koment&: Skupina nemocnych v této studii jékevé odliSna od klasické pacientské populace
s wkovym medianem kolem 65 let, tedy 2éy nelze zobetovat i na starSi nemocnéilezité je
zjisteni, ze vyskyt infeknich komplikaci byl relativé nizky i bez protiinfekniho zajis¢ni. Z
tohoto divodu remeck& CLL skupina nedopatuje pausalni protiinfeini profylaxi u mladSich
nemocnych l&nych protokolem FC v 1. linii. Ukazuje se, Z&lpni cyklofosfamidu k fludarabinu
pravdEpodobré sniZzuje incidenci fludarabinem vyvolané autoimohihemolytické anémie. iP
pouZiti zobrazovacich technik se vyznansmizilo procento skutaych kompletnich remisi. Tento
fakt podporuje vhodnost pouZziti zobrazovacich tdcpr stagingu i hodnoceni odpédi u CLL.
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