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1. Cil projektu

Cilem tohoto projektu je sledovat kvalitu Zivota pacientd l1é¢enych z dlvodu vyssSiho véku
Ci pritomnosti komorbidit nizkodavkovanym fludarabinem a cyklofosfamidem, pfipadné
v kombinaci s rituximabem, a prozkoumat souvislosti mezi funkéni zdatnosti pacient(
mérenou standardizovanym nastrojem CIRS, zjiSténou kvalitou zivota a klinickymi
parametry lécby (bezpecnost a ucinnost IéCby).

2. Uvod

Kvalita zZivota predstavuje u pacientl s CLL/SLL dllezity parametr péce, nebot
vyznamna cast téchto pacientl je v dobé zahajeni 1éCby ve vyssim véku (nad 65 let) a
trpi rozlicnymi chorobami, coz mize vést ke zhorSené toleranci lécby. Pro tuto Cast
pacientll je potfeba vyvijet nové IéCebné postupy, které zohlednuiji jejich omezenou
funkéni zdatnost a pritom prinaseji pozadované léCebné vysledky, tzn. ze pri prijatelné
bezpecnosti Ié¢by vedou k prodlouzeni bezpriznakového obdobi.

Fludarabin se stal v poslednich dvou dekadach zakladnim pilifem lécby chronické
lymfocytarni leukémie. Klinické studie prokazaly, ze tento lék, eventualné v kombinaci
s cyklofosfamidem, zlepSuje léCebnou odpoveéd’ a prodluZzuje obdobi bez progrese
(PFS)*2. Pro pacienty stardiho véku, kde je ¢asto omezena funkéni zdatnost a pridruzené
choroby, je vak standardni davkovani zpravidla spojeno s nepfijatelnou toxicitou®.
Jednou z moznych cest modifikace |é¢ebného postupu je snizeni davek
chemoterapie. Publikované Udaje naznacuji, Ze pri redukci davek cytostatik Ize
zachovat Ucinnost lécby prinegjmenSim co do kvality lécebné odpovédi a soucasné
vyznamné snizit toxicitu a zvysit snaenlivost lé¢by™*>®7%

Zavedeni monoklonalnich protilatek, predevsim rituximabu do lécby CLL nejenze vedlo
k zlepgeni lé¢ebné odpovédi, ale nejprve retrospektivni®!® a nyni i randomizovana!!-*2
data ukazuiji, Ze kombinace fludarabinu (+cyklofosfamidu) s rituximabem zlepSuje i dobu
pro progrese choroby. Pilotni data dale naznacuji, ze ucinnost kombinované
imunochemoterapie je zachovéna i pii redukci davek chemoterapie®.
Redukované davky chemoterapie v kombinaci s rituximabem tedy predstavuji atraktivni
|éCebny pristup pro ,méné zdatné" pacienty, u kterych nelze pouzit pIné davkovanou
lécbu.

Lymfom z malych lymfocytl (SLL — small lymphocytic lymphoma) je dle klasifikace WHO
klinicka jednotka shodna s CLL a obecné principy 1é¢by jsou stejné jako u CLL.
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3. Vybér pacient
Do studie mohou byt zarazeni vSichni pacienti splfiujici nasleduijici kritéria
a) diagnoza CLL/SLL
b) indikace k zahajeni Iécby
c) pritomnost divodu pro podani nizkodavkované chemoterapie a
stanoveni funkcni zdatnosti pacienta (CIRS) pred zahajenim Iécby
d) fakultativné - ochota pacienta vyplinovat pred zahajenim a v prtibéhu

lécby dotaznik kvality Zivota

K zarazeni pacienta do studie neni nutno splfiovat zadné dalSi podminky.
Poznamky k jednotlivym vstupnim kritériim
Diagnoza CLL/SLL

«  Diagndza CLL / SLL musi byt potvrzena pritokovou cytometrii Ci histologii periferni
krve, kostni drené, lymfatické uzliny ¢i jiné tkané.

. CD5/19/20/23 pozitivita, sIg slabé

«  Pro diagndzu SLL je nutné spinéni stejnych kritérii jako pro CLL, jedinym rozdilem
oproti CLL je nepFitomnost lymfocytosy nad 5000/mm?
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Indikace k zahajeni IéCby

Do stu

die mohou byt zarazeni jak dosud neléceni pacienti, tak (po predpokladané

registraci v 3. Ctvrtleti 2009) pacienti s relapsem CLL/SLL, bez refrakternosti na FC

¢i FCR.

Kritéria zahajeni IéCby CLL a SLL dle NCI-WG Kkritérii:

progresivni nebo masivni lymfadenopatie
progresivni ¢i masivni splenomegalie
rozvoj Ci zhorSovani anémie Ci neutropenie
zdvojovaci ¢as lymfocytd pod 6 mésicd
narlst lymfocytosy o 50 % béhem 2 mésicli
priznaky vyplyvajici z CLL/SLL:
o nadmérna Unava
o hubnuti o vice nez 10 % hmotnosti za 6 mésicd
o vyrazné poceni Ci hore¢ky nad 38 °C nevysvétlitelné infekci

Do studie by neméli byt zarazeni pacienti, u kterych neni |éba fludarabinem obecné
indikovana &i jejichz klinicky stav vyzaduje jiny postup, zejména:

Richterova transformace

Clearance kreatininu pod 30 ml/min (napr. dle Cockroft-Gaultovy rovnice)

Bilirubin nad 35 pumol/l, ALT, AST, GMT, ALP nad dvojnasobek normy, nejde-li o
postizeni jater pri CLL

Absolutni pocet neutrofill pod 1500/mm? a trombocytd pod 25 000/mm?, neni-li
ddsledkem postizeni kostni dfené CLL

Postizeni CNS

Hepatitida B ¢i C i stav po hepatitidé B,C

Aktivni nekontrolovana infekce, napf. sinusitida, respiracni infekce, mocové
infekce apod.

Srdecni postizeni NYHA III/1IV ¢i ischemicka choroba srde¢ni CCS III/IV

Aktivni autoimunni  hemolyza, hemolytickd anémie nebo autoimunni
trombocytopenie (samotna pozitivita pfimého antiglobulinového testu neni
kontraindikaci 1écby)

Sekundarni myelodysplazie po predchozi |é¢bé

Predchozi autologni ¢i alogenni transplantace krvetvornych bunék

Refrakternost Ci nedostatecna délka odpovédi na fludarabin + cyklofosfamid nebo
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (absence léCebné odpovédi ¢i jeji trvani
do 18 mésicd)

Prokazana precitlivélost na nékteré z pouzitych IéCiv

Jind zavazna onemocnéni dle uvazeni lékare

Kortikoterapie v davce vyssi nez 10 mg/den prednisonu (Ci ekvivalentni davky
jiného kortikoidu)
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Dlivod pro snizeni davek chemoterapie
Dlvody pro redukci davek chemoterapie zahrnuji zejména:

. Vék nad 65 let

. clearance kreatininu 30-70ml/min. dle rovnice Cockroft-Gaulta

. jakékoliv pfidruzené onemocnéni, které dle nazoru osetfujiciho lékare mize
zhorSovat toleranci 1é¢by (napr. ischemicka choroba srdecni, diabetes mellitus
apod.

Funkcni zdatnost pacienta CIRS (cumulative illness rating scale)

Jedna se o jednoduchy dotaznik o 14 polozkach , jehoz cilem je kvantifikovat funkéni
zdatnost pacienta na zakladé pritomnosti a zavaznosti organovych postizeni, ktera
nesouviseji primarné se sledovanou chorobou (v tomto konkrétnim pripadé se tedy
nebude jednat o organova poskozeni zplsobena CLL/SLL).

Tato $kala je nyni pouZivana v celé Fadé studii, (napt. studie CLL-8'%, CLL-9 N&mecké
vyzkumné skupiny pro CLL - www.dcllsg.de ) a umoZznuje casteCné porovnani
hodnocenych kohort pacientl z hlediska jejich funkéni zdatnosti.

V ramci tohoto projektu budeme mimo jiné sledovat, zda-li hodnota CIRS umozni
predvidat kvalitu Zivota pacientd v pribéhu lécby Ci vyskyt komplikaci 1éCby.
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4. Shromaz dovani dat

Pro sbér dat budou pouzity tisténé Ci elektronické formulare (Zaznam pacienta) a
dotazniky kvality Zivota EORTC 30-QLQ, které budou vyplfiovany pacienty.

Budou shromazd'ovany nasledujici udaje:

« charakteristika CLL/SLL pfi zahajeni |éCby

« dlvod redukce davky chemoterapie

« stanoveni funkéni zdatnosti (CIRS), vykonnostni stav pacienta

« zakladni hematologické parametry

« pouziti rituximabu

« prdvodni choroby a Iéky

- |éCebna odpoved' po 3 a 6 cyklech (event. pfi predCasném ukonceni lécby)
« definované nezadouci Ucinky (NU):

0]
0]
0]
0]
0]

o

autoimunitni hemolyticka anémie

infekéni komplikace

sekundarni myelodysplazie

sekundarni nadory

jakékoliv dalsi NU vedouci k odkladu IéCby/redukci davek
podezieni na neoCekavany ¢i zavazny NU

« progrese/relaps béhem nasledného 2letého sledovani
« kvalita Zivota (EORTC 30-QLQ a Spitzertv index kvality Zivota pacienta)
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5. Lé€éebna doporu €eni

1) Peroralni varianta

Fludarabin (Fludara tbl 10 mg, Bayer-Schering) 20 mg/m? p.o. D1-3, max. 40 mg
(tedy celkové 60 mg/m?) ve dvou dennich davkach (napf. tbl 10 mg 2-2-0)

Cyklofosfamid (Cyclophosphamide Orion tbl 50 mg) 150 mg/m? p.o. nala¢no D1-3
(tedy celkové 450 mg/m?) ve dvou dennich davkach nalaéno (napt. 3-3-0)

V pripadé podani rituximabu (MabThera inj. 100 mg, 500 mg, Roche) se doporucuje
davkovani, které bylo pouZito v registratnich klinickych studiich pro CLL: 500 mg/m?
i.v. D1 (375 mg/m? v 1.cyklu)

2) Nitrozilni alternativa:

Fludarabin (Fludara inj 50 mg, Bayer-Schering) 12 mg/m? i.v. D1-3, max. 25mg
(tedy celkové 36 mg/m?)

Cyklofé)sfamid (Endoxan inj 200 mg, Baxter) 150 mg/m? i.v. D1-3 (tedy celkové 450
mg/m?)

V pripadé podani rituximabu (MabThera inj. 100 mg, 500 mg, Roche) se doporucuje
davkovani, které bylo pouZito v registracnich klinickych studiich pro CLL: 500 mg/m?
i.v. D1 (375 mg/m? v 1.cyklu)

Opakovani l1é¢ebného cyklu po 28 dnech pfi hodnotadch ANC nad 1500/mm? a PLT nad
100 x 10%/1 .
U pacientl s trombocytopenii pfi navratu poc¢tu trombocytl na hodnoty pred lécbou.

Doporuceny pocet cykli: 6
Doporucena podptirna lécba:

Antiemetika setronového typu (napr. ondansetron tbl 8 mg 2-3x denné nebo
granisetron tbl 2 mg 1x denné) D1-3 a dale dle stavu nemocného a doporuceni
oSettujiciho Iékare. Alternativou je metoklopramid nebo thietylperazin 3x denné D1-3 a
dale dle stavu nemocného

Allopurinol 300-600 mg/den v 1.cyklu IéCby, dale dle hodnot urikémie

Erytropoetiny a granulocytarni riistové faktory dle zvazeni oSetfujiciho Iékare
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Protiinfekcni profylaxe:

Je doporuceno, aby vzhledem k rizikovosti sledované populace vSichni pacienti,
zejména pak pacienti star$i 65 let a v 2. a vyssi linii 1é¢by *® dostavali
profylaktickou |écbu:

Sulfametoxazol/trimetoprim tbl 960 mg 1-0-1 Po, St, P4 po dobu Ié¢by a min. 2
mésice po skonceni léCby

Aciklovir thl 400 mg 2x denné nebo valaciklovir cps 500 mg 1x denné po dobu lécby
a min. 2 mésice po skonceni |éCby

Doporuceni pro ukonceni lécby:

« progrese na lécbé

« stabilni choroba po 3 cyklech

« dosazeni kompletni remise v krevnim obraze a kompletni regrese lymfadenopatie a
hepato/splenomegalie

« neutropenie III. ¢i IV. stupné dle CTC trvajici déle nez 4 tydny

« fludarabinem indukovana autoimunni hemolyticka anémie i trombocytopenie

« 2 epizody infekce III. ¢i IV. stupné

Doporuceni pro apravu lécby

Snizeni fludarabinu a cyklofosfamidu na 75 % vychozich davek:

« infekéni toxicita III. nebo IV. stupné (tedy vyzaduijici hospitalizaci)

« prodlouzena neutropenie ¢i trombocytopenie III./IV stupné (tedy absolutni pocet
neutrofild pod 1000/mm? a trombocytd pod 50 000/mm?) s nutnosti odloZeni 1é¢by o
déle nez 14 dni

Snizeni fludarabinu a cyklofosfamidu na 50 % vychozich davek:
« vypoctena clearance kreatininu (rovnice dle Cockroft-Gaulta) 30-70 ml/min.

Davka rituximabu se nesnizuje.
Odklad dalsiho cyklu Iécby max. o 4 tydny:
ANC pod 1500/mm?, nejde-li o projev infiltrace dfené

Trombocyty pod 70 000/mm?, nejde-li o projev infiltrace dfené
Infekéni komplikace
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6. Sledovani pacient U

Pacienti budou sledovani §tandardm’m postupem v souladu s mezinarodnimi
doporucenimi'® a doporuéenimi CS CLL.

Doporuceny rozsah vysetreni pred zahajenim lécby:

«  Anamnéza, fyzikalni vySetreni, vykonnostni stav

. Uplny krevni obraz a diferencial

«  Aspirat, ev. biopsie kostni drené

«  Kompletni biochemie séra, sérové imunoglobuliny, pfimy antiglobulinovy test
. RTG hrudniku

. UZ bficha

«  Stav infekénich onemocnéni

«  sérologie hepatitid: anti HAV, anti HCV, HBsAg

«  Vypocet clearance kreatininu dle Cockroft-Gaultovy rovnice

Fakultativni vySetreni:

. Cytogenetika (FISH) — del 13q, del 11q, +12, del 17p
«  Mutacni stav IgVy genl

«  stanoveni ZAP-70 a CD38

Doporuceni pro kontrolni vysetieni v kazdém cyklu lécby:

. Qplny krevni obraz a diferencial priblizné v den 14 cyklu (£ 5 dni)

«  Uplny krevni obraz, diferencial a zakladni biochemie séra v den 28 cyklu (£2 dny)

«  pri vzestupu kreatininu nutno provést novy vypocet clearance pripadné snizit
davky chemoterapie

Doporuceni pro hodnoceni lécebné odpovédi po 3 a 6 cyklech lécby:

. Fyzikalni vySetfeni

. Uplny krevni obraz a diferencial

- Imunofenotypizace periferni krve, pokud klinicka a hematologicka odpovéd’ ukazuje
na kompletni odpoved’

. RTG hrudniku, pokud klinickd a hematologicka odpovéd ukazuje na kompletni
odpovéd’ a pokud byla na Uvodnim snimku patrna lymfadenopatie

«  UZ bricha pokud klinicka a hematologicka odpovéd’ ukazuje na kompletni odpovéd’
a pokud bylo Uvodni vySetfeni patologické

«  Aspirat (cytologie, imunofenotapizace) a biopsie kostni dfené za 2 mésice po
spInéni kritérii kompletni odpovédi dle NCI
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Funkcni zdatnost pacienta

Funkcni zdatnost pacienta pred zahajenim lé¢by bude sledovana pomoci dotazniku
CIRS (cumulative illness rating scale).

Kvalita zivota

Dostupné udaje ukazuiji, Ze u pacientl s CLL vede dosazeni kvalitni IéCebné odpovédi ke
zlepSeni kvality Zivota, coz ukazuje na vyznam spravné vedené |écby.

Pro Ucely toho projektu bude kvalita Zivota sledovana pomoci dvou nastrojd:
1. Spitzerdv index
2. dotaznik kvality Zivota EORTC QLQ-30

Doporuceny rozsah sledovani kvality Zivota
« pred zahajeni &by
« po tretim cyklu léCby (re-staging)
« po ukonceni léCby (vCetné predcasného ukonceni IéCby)
« 1 rok po ukonceni |éCby

11
Version 4: 25 Mar 2009



7. HIaSeni nezadoucich U €ink 1 1é by

V ramci tohoto programu budou sledovany a hlaseny nezadouci ucinky, u kterych je
zdkonna povinnost hlaseni (viz A), a nezadouci ucinky, které ovliviiuji priibéh lécby (viz
B).

A. Hlaseni zavaznych a neocekavanych nezadoucich ucinkd

Povinnost hlasit podezreni na nezadouci U¢inky se vztahuje na zdravotnické pracovniky i
na drzitele rozhodnuti o registraci a je podrobné rozvedena v zakonu 378/2007 Sb.
Podrobnosti tykajici se téchto hlaseni jsou uvedeny v pokynu ,Hlaseni zavaznych a
neocekavanych nezadoucich ucinka".

B. Hlaseni klinicky vyznamnych nezadoucich ucinkd

Pro Ucely tohoto sledovani budou klinicky vyznamné nezadouci Gcinky (NU) definovany
jako:
« autoimunitni hemolyticka anémie

« infek¢ni komplikace

« sekundarni myelodysplazie

- sekundarni nadory

- jakekoliv dalsi NU vedouci k odkladu Iécby
» jakekoliv dalsi NU vedouci k redukci davek
« podezreni na neoCekavany ¢i zavazny NU

Poznamka. Uvédomte si prosim, Ze v praxi miZe, ale nemusi dojit k prekryvu obou
kategorii neZadoucich Ucinkd, tzn. Ze jeden neZadoucr ucinek miZe spiriovat jak kritéria
zakonné povinnosti hldseni, tak kritéria klinické vyznamnosti stanovena pro toto
sledovani.
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8. Zpracovani dat

Ocekava se, ze by v pribéhu 2 let od zahajeni naboru mohlo byt do studie zafazeno
80-100 pacientd.

Primarni cil

Primarni cilem tohoto projektu bude vyhodnoceni kvality Zivota sledovanych
pacientd pomoci standardnich nastrojd (Spitzerdv index, dotaznik EORTC QLQ-30).

Sekundarni cil

Sekundarnim cilem tohoto projektu je stanoveni prediktivniho vlivu funkcni
zdatnosti pacienta na kvalitu Zivota, bezpecnost a ucinnost Iécby.

Za timto ucelem budou zpracovavana nasledujici data:
« hodnoceni CIRS pred zahajenim Iécby
« hodnoceni kvality Zivota pomoci Spitzerova indexu
« hodnoceni kvality zivota pomoci dotazniku EORTC QLQ-30 Cetnost a zavaznost
sledovanych nezadoucich Ucink{
« Udaje o léCebné odpovedi a preziti bez progrese

Pro zpracovani dat budou pouzity metody deskriptivni statistiky. Data o nezadoucich
prihodach/ucincich budou vyhodnocena z hlediska frekvence, zavaznosti, kauzality a
jejich dopadu na dalsi Iécbu. Vzhledem k tomu, ze analyza dat bude mit v projektu
explorativni charakter, nebyla prospektivné stanovena velikost vzorku (vySe uvedeny
pocet pacientll je pouze odhadem zaraditelnych vhodnych pacient().

Vysledky zavérecné analyzy pouzije Ceska skupina pro chronickou lymfocytarni leukémii
formou publikace v odbornych casopisech nebo Ustniho sdéleni na odbornych
seminarich ¢i kongresech.
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