First-line therapy with fludarabine compared with chlorambucil does not result in a
major benefit for elderly patients with advanced chronic lymphocytic leukemia
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Uvod:

Incidence chronické lymfocytarni leukémie (CLL) je vyrazné zvySena u pacientl starSich 65
let, ktefi reprezentuji 75 % vSech pacientti s CLL. Chlorambucil je stale Siroce pouzivan jako
prvni linie 1écby u starSich pacientii vzhledem k jednoduchému schématu podani a mensi
imunosupresi nez je tomu u fludarabinu.

Metodika:

Multicentricka studie faze 3, CLL protokol 5, Némecké CLL studijni skupiny (GCLLSG,
German CLL Study Group), srovnavajici primarni terapii fludarabinem s chlorambucilem u
pacienti s CLL ve véku nad 65 let. Byli zafazeni zejména pacienti ve stadiu Binet C, ve stadiu
Binet A a B jen v pfipadé zdvojovaciho Casu lymfocytt kratSiho neZ 3 mésice, pfitomnosti
symptomi ze zvétSenych uzlin nebo organi nebo pritomnosti téZkych B symptomii. Celkem
193 pacienti v medidnu véku 70 let bylo randomizovano k terapii fludarabinem
(25 mg/m*den, 5 dni intraven6zné, 6 cykli po 28 dnech) nebo chlorambucilem (0,4 mg/kg
kazdych 15 dni, navySena davka na 0,8 mg/kg, celkova doba podani 12 mésict).

Zasadni vysledky:

Median podanych cyklt fludarabinu byl 4,9 a median trvani terapie chlorambucilem byl 6,5
meésice. Divodem vyfazeni z 1écby v rameni s chlorambucilem byla nedostatecna lécebna
odpovéd v 33 %, vedlejsi ucinky 26 %, 12 mésict terapie chlorambucilem mélo pouze 23 %
pacientti. Sest cyklt fludarabinu dostalo 66 % pacientd, z toho 74 % dostalo plnou davku
25 mg/m* 5 dni/cyklus, terapie fludarabinem byla pferuSena z dtivodu vedlejSich ucinkd
v 19 %, pro nedostatecnou lécebnou odpovéd u 8 % pacientd.

chlorambucil, n=100 fludarabin, n=93 p
vSichni pacienti

celkova remise 0 (0 %) 6 (7 %) 0,011
celkova lécebna odpovéd 51 (51 %) 67 (72 %) 0,003
median celkového preziti 64 mésici 46 mésict 0,15
median doby do progrese 18 mésict 19 mésict 0,7
Binet A n=16 n=12

celkova remise 0 (0 %) 1(8 %) 0,4
celkova léCebna odpoved 7 (44 %) 10 (83 %) 0,04
Binet B n=43 n=46

celkova remise 0 (0 %) 3 (7 %) 0,2
celkova léCebna odpovéd 23 (54 %) 36 (78 %) 0,01
Binet C n=40 n=32

celkova remise 0 (0 %) 2 (6 %) 0,2
celkova léCebna odpoved 21 (53) 21 (66 %) 0,3
del 11 g n=8 n=14

celkova remise 0 (0 %) 1(7 %) 1,0
celkova lécebna odpovéed 3 (38 %) 11 (79 %) 0,08
delece 17 p n=5 n=5

celkova remise 0 (0 %) 0 (0 %)

celkova léCebna odpovéed 0 (0 %) 1(20 %) 1,0



Zaveér:

Vysledky studie prokazaly, Ze primarni terapie fludarabinem, i pres vyssi pocet 1écebnych
odpovédi neZ po 1écbé chlorambucilem, nevede k prodlouZeni celkového preZiti a zkraceni
doby do progrese u pacientti ve véku nad 65 let.
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