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NNíízkodzkodáávkovaný FCR vvkovaný FCR v llééččbběě starstaršíších                   ch                   
čči komorbidni komorbidníích nemocných s CLL/SLL: ch nemocných s CLL/SLL: 
projekt Qprojekt Q--lite lite ČČeskeskéé CLL skupiny.CLL skupiny.
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VVěěk a komorbidity nemocných                               k a komorbidity nemocných                               
s novs nověě zjizjiššttěěnou CLLnou CLL

< 65 let

65-74 let

≥ 75 let

SEER Cancer Statistics, 1975-2002

Bez komorbidit

Mírné
komorbidity

Závažné
komorbidity

Thurmes et al., Leuk Lymph 2008



VVěěk nemocných s CLL                            k nemocných s CLL                            
v randomizovaných studiv randomizovaných studiííchch

Autor Rok Design Medián věku

Rai 2001 F vs CLB vs F+CLB 64/62/63

Eichhorst 2006 FC vs F 58/59

Catovsky 2007 FC vs F 64/65

Flinn 2007 FC vs F 61/61
Hillmen 2007 Cam vs CLB 59/60

Knauf 2009 B vs CLB 64/64

Hallek 2009 FCR vs FC 61/61

Robak 2010 FCR vs FC 62/63

Robak 2010 FC vs CC 59/58



Kdo je Kdo je „„starstarší“ší“ a a „„komorbidnkomorbidní“í“??



Cumulative Illness Rating Cumulative Illness Rating 
Scale (CIRS)Scale (CIRS)

= stanovení celkové kondice na základě
přidružených onemocnění

Hranice:
Fit 1-6 bodů

Komorbidní 7-18
Těžce komorbidní

> 18 bodů

Clearance kreatininu < 70 ml/min (rovnice dle Cockroft-Gaulta)

RenálníRenální



** FCR standard u CLLFCR standard u CLL, ale, ale pro mladpro mladšíší a a „„fitfit““ nemocnnemocnéé1,21,2

* * PodstatnPodstatnáá ččáást st nemocných nemocných nemnemůžůže e být FCR lbýt FCR lééččena              ena              
-- vvěěk a/nebo komorbidityk a/nebo komorbidity

* Clearance kreatininu kles* Clearance kreatininu klesáá cca o 1% rocca o 1% roččnněě33

�������� zzáásadnsadníí pro exkreci cytostatik (fludarabin,...)pro exkreci cytostatik (fludarabin,...)

* Fludarabin v monoterapii neprok* Fludarabin v monoterapii neprokáázal pzal přříínos u starnos u staršíších ch 
nemocných v porovnnemocných v porovnáánníí s chlorambucilem (CLLs chlorambucilem (CLL--5)5)44

LLééččba starba staršíších nemocných s CLL                            ch nemocných s CLL                            

1 1 –– Hallek et al., Lancet Oncol 2010Hallek et al., Lancet Oncol 2010

2 2 –– Robak et al., JCO 2010Robak et al., JCO 2010

4 4 –– Lindemann, 1992Lindemann, 1992

3 3 –– Eichhorst  et al., Blood 2009Eichhorst  et al., Blood 2009



Protokol QProtokol Q--lite lite ČČeskeskéé CLL skupinyCLL skupiny

Kvalita Kvalita žživota a funkivota a funkččnníí zdatnost u starzdatnost u staršíších ch čči i 
komorbidnkomorbidníích nemocných sch nemocných s CLL / SLL lCLL / SLL lééččených ených 
nníízkodzkodáávkovaným FCR vkovaným FCR 

* poregistrační studie bezpečnosti

* 1.linie i relaps

* primární cíl: kvalita života (EORTC, Spitzer)

* sekundární cíle: ORR, CR, toxicita, PFS, OS

* hodnocení komorbidit (CIRS)

* vypočtená clearance kreatininu (Cockroft-Gault)



QQ--lite lite -- schschéémama

Princip - redukce dávek chemoterapie:

Fludarabin 20 mg/m2 p.o. (12 mg/m2 i.v.) D1-3

Cyklofosfamid 150 mg/m2 p.o./i.v. D1-3 

Rituximab 500 mg/m2 i.v. D1 (375 mg/m2 v C1)

Opakování po 28 dnech, max. 6 cyklů.

Doporučená podpůrná léčba:

antiemetika, allopurinol, cotrimoxazol, antivirotika.

= redukce dávky na 50 %

= redukce dávky na 60 %



Soubor nemocnýchSoubor nemocných
* Data dostupná od 111 nemocných

* 64 mužů, 47 žen

* medián věku 70 let (58-87) 

* medián CIRS 4 (0-14)

* CLL n=105, SLL n=6

* medián clearance krea 67 ml/min (7-184) 

* 58 nemocných 1.linie, 53 relaps



PrognostickPrognostickéé faktoryfaktory

Rai stRai stáádium III/IVdium III/IV 63 %63 %

NemutovanNemutovanéé IgVH genyIgVH geny 73 %73 %

del 11q del 11q 30 %30 %

del 17p del 17p 4 %4 %

MasivnMasivníí lymfadenopatie (lymfadenopatie (≥≥ 5cm)5cm) 37 %37 %



Linie lLinie lééččbyby



LLééččebnebnáá úúččinnost                innost                
(intention to treat)(intention to treat)

Léčebná odpověď 1. linie (%) Relaps (%)

Celková léčebná odpověď (ORR) 79 73

Kompletní remise  (vč. cCR, CRi) 41 31

Stabilní choroba 3 7

Progrese 12 5

Nelze hodnotit 5 15



ZZáávavažžnnáá toxicita                                       toxicita                                       
(CTCAE III./IV.stupn(CTCAE III./IV.stupněě))

1. linie (%) Relaps (%)
Neutropenie 55 49
Anémie 12 15
Trombocytopenie 7 18
Infekce 12 8
Časné úmrtí na léčbě 3 2



Analýza Analýza úúmrtmrtíí

Progrese CLL 4

Neznámá příčina 2

AML 1

Pneumonie + PE 1

Pneumonie 1

Infekce nespecif. 1

Celkem 10

Progrese CLL 3

Septický šok 2

Neznámá příčina 2

H1N1 pneumonie 1

Infekce nespecif. 1

Srdeční selhání 1

Kandidová sepse 1

Celkem 11

1. linie1. linie RelapsRelaps



ZZáávvěěryry
* N* Níízkodzkodáávkovaný FCR vkovaný FCR –– slibnslibnáá úúččinnost u pac. s CLL/SLL  innost u pac. s CLL/SLL  

ve vyve vyššíšším vm věěku ku čči s významnými pi s významnými přřidruidružž. chorobami. chorobami

* ORR/CR: 79/41% v 1. linii, 73/31% v relapsu* ORR/CR: 79/41% v 1. linii, 73/31% v relapsu

* Toxicita: z* Toxicita: záávavažžnnáá neutropenie neutropenie ččastastáá ((≈≈50 %)  50 %)  

ALE vALE váážžnnéé infekce 8infekce 8--12 %12 %

* Bez neo* Bez neoččekekáávanvanéé toxicitytoxicity

* Del* Delšíší sledovsledováánníí nutnnutnéé pro data týkajpro data týkajííccíí se PFS/OS a QoLse PFS/OS a QoL
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DDěěkuji Vkuji Váám              m              
za pozornost!za pozornost!

www.cll.czwww.cll.cz


