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ABSTRACT

A multicenter, prospective, observational, non-interventional study evaluated the res-
ponse to treatment in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) depending on
the rituximab-chemotherapy (R-chemo) regimen used in routine clinical practice in
Poland. The primary endpoint was the overall response rate (ORR) regarding the R-chemo
regimen. The secondary endpoints were complete remission (CR), partial remission (PR),
progressive disease (PD) and stable disease (SD) rates. A total of 400 CLL patients were
enrolled in 20 sites in Poland. Data were collected on-line using eCRF during 6-months
rituximab treatment. There were 150 treatment-naive patients (37.5%) and 250 patients
with recurrent disease (62.5%) enrolled to the study. The overall ORR in R-FC-treated
patients was 87.28%, 78.57% for the R-COP regimen, and for other regimens - 51.72%.
Complete remission was achieved in 141 patients (36.25%), including 16.40% in patients
receiving first-line treatment and 11.76% in relapsed disease. Partial remission was achie-
ved in 166 patients (42.67%), including 38.4% in patients on first-line treatment and
38.56% in patients treated for recurrence. Complete or partial responses were achieved in
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78.92% in total. No new safety signals were detected in comparison to safety profile
described in Summary of Product Characteristics.
© 2017 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL; chronic lymphocytic
leukemia) jest jedng z najczeSciej spotykanych biataczek
u dorostych pacjentéw w krajach zachodnich. Choroba
wystepuje przede wszystkim u oséb starszych, przy czym
u okolo 70% pacjentdw zostaje rozpoznana po ukonczeniu
65. roku zycia [1, 4, 5]. Z danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw za rok 2006 wynika, ze w Polsce rocznie
rozpoznaje sie 1400 nowych przypadkéw CLL [2]. Zgodnie
z zaleceniami Grupy roboczej Narodowego Instytutu Raka
(NCI-WG; National Cancer Institute — Working Group) kryteria
rozpoczecia leczenia to; 1) postepujaca niewydolnosé krwiot-
worcza szpiku, objawiajaca sie niedokrwistoscig i/ lub mato-
plytkowosciag; 2) znaczne (> 6 cm ponizej tuku zebrowego),
postepujace lub objawowe powiekszenie $ledziony; 3)
znaczne (>10 cm w najdluzszym wymiarze), postepujace lub
objawowe powigkszenie wezléw chlonnych; 4) progresja
limfocytozy krwi obwodowej (zwiekszenie liczby limfocytéw
0 > 50% w ciggu 2 miesiecy lub ich podwojenie sie w ciggu
6 miesiecy); 5) niedokrwisto$¢ lub matoptytkowos$¢ autoim-
munizacyjna niedostatecznie kontrolowane kortykosteroido-
terapig lub innym standardowym leczeniem; 6) wystgpienie
co najmniej jednego z objawdéw systemowych: niezamie-
rzone zmniejszenie masy ciala o co najmniej 10% w ciggu
poprzedzajacych 6 miesiecy, znaczne oslabienie (wskaznik
wydolnosci > 2 wg ECOG) gorgczka >38°C niespowodowana
infekcjg i trwajgca od ponad 2 tygodni, nocne poty niespo-
wodowane infekcjg i trwajgce co najmniej miesigc [10, 19].
Naturalny przebieg CLL charakteryzuje sie znaczng hetero-
gennoscig. Szacuje sie, ze u okolo 1/3 pacjentéw bialaczka
ma od poczatku agresywny przebieg i wymaga cytostatycz-
nego leczenia systemowego w chwili rozpoznania. U cze$ci
chorych podstawowym problemem sg cytopenie autoimmu-
nologiczne. U pacjentéw ze stopniem 0-1I w skali Rai lub A i
B w skali Bineta przebieg CLL jest zwykle powolny i nie
wymaga leczenia [7, 8|. Strategia leczenia chorych na CLL
powinna by¢ dobierana indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Dzieki wprowadzeniu nowych lekéw celem terapii, zwlasz-
cza u mlodszych pacjentéw bez innych choréb wspdlistnie-
jacych (fit), powinno by¢ uzyskanie calkowitej remisji (CR),
a takze eradykacja minimalnej choroby resztkowej (MRD;
minimal residual disease), co istotnie wydluza czas przezycia
bez progresji choroby (PFS; progression-free survival) i czas
przezycia catkowitego (OS; overall survival), a takze poprawia
jako$¢ zycia i pozwala na kontynuowanie aktywnos$ci zawo-
dowej [3, 9, 17]. Za ,zloty standard” leczenia w tej grupie
chorych uwaza si¢ immunochemioterapie wg schematu FC-
R (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) [20]. Rytuksymab
jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym wytwo-
rzonym metodami inzynierii genetycznej, ktére wigze sie

swoiscie z przezblonowym antygenem CD20 obecnym na
powierzchni limfocytéw pre-B i dojrzalych limfocytéw B i
uaktywnia mechanizmy immunologiczne prowadzace do
lizy limfocytéw B. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rytuksy-
mabu zostaly wykazane w wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacjg [11].

Prezentowane badanie mialo na celu ocene odpowiedzi
na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia,
zaleznie od zastosowanego schematu chemioterapii
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej w Polsce. Do
badania kwalifikowani byli chorzy na CLL w wieku >18 lat,
leczeni rytuksymabem zgodnie z aktualnymi standardami
i charakterystyka produktu leczniczego (ChPL). Dane uzyska-
ne z badania mogg by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji
o wyborze schematu leczenia chorych na CLL.

Materialy i metody
Badana populacja

W  wielooSrodkowym, prospektywnym, obserwacyjnym
i nieinterwencyjnym badaniu oceniajgcym odpowiedZ na
leczenie chorych na CLL w zalezno$ci od zastosowanego
schematu rytuksymab-chemioterapia (R-chemo) uczestni-
czyto 20 osrodkéw w Polsce. W okresie od 18 grudnia 2009 r.
do 7 grudnia 2011 r. do badania wlaczano pacjentéw
w wieku > 18 lat, w tym wcze$niej nieleczonych, jak i z
postacia nawrotowg/oporng, ktérzy kwalifikowali sie do
leczenia rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig. Kry-
teria wylgczenia to: jednoczesny udzial w innym badaniu
dotyczacym rytuksymabu, nadwrazliwo$¢ na rytuksymab
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg albo biatka
mysie, czynne ciezkie infekcje oraz cigza.

Pozyskiwanie i walidacja danych

W czasie kazdej wizyty byly zbierane i wprowadzane do

elektronicznego systemu zbierania danych nastepujace

dane:

e Ocena ciezkosci choroby =zgodnie z klasyfikacja Rai
i Bineta,

e Ocena skutecznoéci na podstawie oceny w skali ECOG,

Informacje na temat obecnos$ci objawéw B,

Wyniki badan dodatkowych, w tym morfologia krwi obwo-

dowej, badania radiologiczne (RTG, TK), badanie ultraso-

nograficzne, badanie cytometryczne szpiku kostnego, cyto-

genetyka,

Informacje na temat dawki i daty podania rytuksymabu

(MabThera®),

Schemat aktualnie stosowanej chemioterapii,

e Zdarzenia niepozadane,
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e Informacje na temat przerwania leczenia rytuksymabem,

W tym przyczyna i data ostatniej dawki.

Po zakoniczeniu okresu obserwacji zbierano nastepujace
dane:
e Liczba cykli, po ktérych oceniano odpowiedz
e Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie kryteriéw

NCI-WG

Dane byly gromadzone za pomoca internetowej elektro-
nicznej karty obserwacji klinicznej (e-CRF), dostepnej dla
Badaczy w kazdym o$rodku i umozliwiajgcej bezpieczne
gromadzenie danych przez Internet podczas kazdej wizyty.
Dane byly gromadzone na kilku formularzach, zawierajacych
szereg pytan, ktére byly nastepnie wykorzystywane do gro-
madzenia i obliczania wynikéw. Dane pacjenta byly przecho-
wywane centralnie, ale kazdy osrodek uczestniczacy
w badaniu moégl wprowadzaé i przeglada¢ te dane przez
Internet. Obowigzkiem badacza bylo sprawdzenie, czy dane
przekazane firmie Roche za pomocg e-CRF oraz dane podane
we wszystkich wymaganych raportach byty doktadne, kom-
pletne i aktualne. Ponadto program do kompleksowej walida-
cji danych weryfikowal wprowadzane informacje i generowat
raporty dotyczace potencjalnych rozbieznosci. Na tej podsta-
wie badacz mégt poprawi¢ dane, ktére zostaly wpisane
niepoprawnie lub byly watpliwe. W kazdym osrodku przepro-
wadzane zostaly wizyty kontrolne przez osobe wyznaczong
przez firme Roche. Sprawdzano kompletnos¢ i doktadnosé
danych wpisanych w CRF. W odniesieniu do 10% wszystkich
pacjentéw objetych obserwacjg w badaniu przeprowadzono
100% weryfikacje zgodnosci danych wpisanych w CRF
z dokumentacjg zrédtows.

Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek cho-
rych, u ktérych uzyskano odpowiedZz na leczenie (ORR;
overall response rate) w zalezno$ci od zastosowanego sche-
matu R-chemo. Odsetek tgcznej odpowiedzi zostal oceniony
dla kazdego schematu leczenia dla pacjentéw otrzymujg-
cych leczenie pierwszego rzutu i pacjentéw otrzymujgcych
leczenie w kolejnych liniach.

Drugorzedowym punktem koncowym byty odsetki catko-
witej (CR; complete response) lub czeSciowej (PR; partial
response) odpowiedzi na leczenie, progresji (PD; progression
disease) lub stabilizacji choroby (SD; stable disease) w oparciu
o kryteria National Cancer Institute Working Group z 2008 roku.

Analiza statystyczna

Analiza dotyczyta danych wszystkich pacjentéw, ktoérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke rytuksymabu od momentu
wlaczenia do badania. Analize danych przeprowadzono przy
uzyciu standardowych narzedzi opisowych. Parametry ciaggte
zostaly opisane $rednimi zakresu cigglego, $rednig
i odchyleniem standardowym, mediang i kwartylami. Para-
metry kategoryczne zostaly zebrane w tabelach wg czestosci.

Aby okresli¢ precyzje oszacowan, przyjeto, ze 60% pacjen-
téw otrzyma schemat FC (fludarabina, cyklofosfamid), a 40%
otrzyma inne schematy. W grupie FC oczekiwany odsetek
pacjentéw otrzymujgcych leczenie pierwszego rzutu wynosit
60%, a odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejne kursy

leczenia wynosil 40%. W grupie pacjentéw leczonych innymi
schematami oczekiwany odsetek otrzymujacych leczenie
pierwszego rzutu wynosil 40%, a odsetek otrzymujacych
kolejne kursy leczenia wynosit okolo 60%. Przy zatozZeniu, ze
catkowita liczba pacjentéw wyniesie 400 i przy powyzszych
zalozeniach szacowano, ze rozklad pacjentéw w grupie otrzy-
mujacej leczenie pierwszego rzutu i dalsze kursy leczenia
bedzie wynosi¢ od 144 do 16 oséb zaleznie od schematu.

Wyniki

Do badania wlaczono 403 chorych, jednakze ostateczna
analiza dotyczyta danych 400 pacjentéw, u ktérych zdecydo-
wano o rozpoczeciu leczenia za pomocg schematu R-chemo
w pierwszej lub kolejnej linii. W badanej populacji bylo 258
mezczyzn (64,5%) i 142 kobiety (35,5%). Sredni wiek pacjen-
tow wynosit 62,4 roku. Mediana czasu trwania choroby
wynosita 29,6 miesigca (okolo 2,2 roku). Charakterystyke
chorych przedstawiono w tabeli I.

Sposréd wigczonych do analizy 400 chorych, 250 (62,5%)
otrzymalo w przeszlosci leczenie z powodu CLL, natomiast
150 (37,5%) bylo dotychczas nieleczonych. Wiekszosé leczo-
nych pacjentéw otrzymywata w przeszioSci schemat LP

Tabela I - Wyjsciowa charakterystyka chorych
Table I — Baseline patients characteristics

Parametr N =400
Ple¢ (M) 258 (64,5%)
Wiek 62,4 +9,7
Czas trwania choroby (miesigce): mediana (Q1, Q3) 29,6 (8, 56)

Wystepowanie objawéw ogdlnych B
Stopien zaawansowania wg BINET

250 (62,5%)

oA 121 (30%)
eB 182 (45%)
oC 89 (22%)
e Brak danych 8 (2%)
Stopien zaawansowania wg RAI

«0 58 (14%)
o1 97 (24%)
°2 134 (33%)
o3 40 (10%)
o4 68 (17%)
e Brak danych 3 (1%)

Choroby wspdtistniejgce
o choroby uktadu krgzenia (ICD 10: 100-199)
e zaburzenia wydzielania
wewnetrznego, stanu odzywienia
oraz przemiany metabolicznej
(ICD 10: E00-E90)
e choroby ukladu trawiennego (ICD 10: K00-K93)
o choroby uktadu moczowo-piciowego
(ICD 10: N0O-N99)

219 (54,8%)
90 (22,5%)

59 (14,8%)
59 (14,8%)

o choroby uktadu oddechowego (ICD 10: J0O-J99) 31 (7,8%)

e nowotwory (ICD 10: C00-D48) 29 (7,3%)

o choroby uktadu miesniowo-szkieletowego 25 (6,3%)
oraz tkanki lgcznej (ICD10: M0OO-M99)

o choroby krwi i narzadéw 20 (5%)

krwiotworczych oraz niektore
choroby przebiegajace z udzialem
mechanizméw immunologicznych
(ICD10: D50-D89)
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Tabela II - Leczenie pierwszego rzutu u chorych podda-
nych analizie

Table II — First-line treatment in patients undergoing
treatment analysis

Analizowany parametr Liczba  Odsetek
Liczba pacjentéw, ktérzy otrzymywali 250 62,5%
leczenie z powodu CLL przed
wigczeniem do badania
Liczba wcze$niejszych linii terapii: 5(3, 6)
mediana (Q1, Q3)
Chemioterapia pierwszego rzutu:
 2CDA (kladrybina) 7 1,75%
e CC (kladrybina, cyklofosfamid) 15 3,75%
o CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, 11 2,75%
winkrystyna, prednizon)
o COP (cyklofosfamid, winkrystyna, 23 5,75%
prednizolon)
o CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, 5 1,25%
prednizon)
o F (fludarabina) 4 1,00%
o FC (fludarabina, cyklofosfamid) 64 16,00%
o FMC (fludarabina, mitoksantron, 1 0,25%
cyklofosfamid)
o LP (chlorambucyl, prednizolon) 77 19,25%
o R (rytuksymab) 1 0,25%
¢ R-CC (rytuksymab, kladrybina, 1 0,25%
cyklofosfamid)
o R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, 3 0,75%
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
e R-COP (rytuksymab cyklofosfamid, 1 0,25%
winkrystyna, prednizon)
e R-FC (rytuksymab, fludarabina, 8 2,00%
cyklofosfamid)
e R-LP (rytuksymab, chlorambucyl, 1 0,25%
prednizolon)
e R-inne (rytuksymab - inne) 1 0,25%
e Brak danych 1 0,25%
e Inne 26 6,50%
Odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu:
o Calkowita remisja (CR) 41 16,40%
o Czesciowa remisja (PR) 96 38,40%
e Progresja (PD) 13 5,20%
o Stabilna choroba (SD) 48 19,20%
e Brak odpowiedzi 17 6,80%
o Brak danych 35 14,00%

(19,25%) lub FC (16,0%). Jedynie 16 (4,0%) otrzymywato
leczenie R-chemo jako leczenie pierwszego rzutu. Jako
odpowiedZ na leczenie pierwszego rzutu najczesciej uzyski-
wano PR (38,4%). Jedynie u 5,2% tych pacjentéw zaobserwo-
wano progresje choroby (Tab. II).

W grupie wczesniej leczonych pacjentéw (n =250) byly
134 (53,6%) osoby z co najmniej jednym nawrotem choroby.
Leczenie schematem FC zastosowano u 28,76% pacjentow.
U 36 (11,76%) chorych stwierdzono CR, a u 118 (38,56%) PR.
Rytuksymab zastosowano u 11,76% pacjentéw otrzymujg-
cych leczenie co najmniej jednego nawrotu (Tab. III).
W tabeli IV przedstawiono schematy terapeutyczne stoso-
wane w trakcie badania.

W ciggu 6 miesiecy leczenia R-chemo zaobserwowano
istotne zmniejszenie czestosci wystepowania objawéw ogdl-
nych B podczas kolejnych wizyt. Wyjsciowo byly one obecne
u 250 oséb (62,5%), podczas gdy w trakcie ostatniej wizyty
u zadnego pacjenta. W ocenie stopnia zaawansowania

Tabela III - Leczenie nawrotu u wczesniej leczonych

chorych
Table III — Treatment of relapsed patients

Analizowany parametr Liczba Odsetek

Liczba pacjentéw z co 134 53,60%
najmniej jednym nawrotem

Liczba nawrotow

1 55 22,00%

2 33 13,20%

3 17 6,80%

4 17 6,80%

5 8 3,20%

6 2 0,80%

7 2 0,80%

Liczba cykli w czasie nawrotu: 3(2,6)
mediana (Q1, Q3)

Czas trwania leczenia 3(1,5)
W czasie nawrotu (miesigce):
Mediana (Q1, Q3)

Chemioterapia (po nawrocie): 306
e 2CDA 5 1,63%
e CC 24 7,84%
e CHOP 24 7,84%
e CMC 1 0,33%
« COP 29 9,48%
e CVP 2 0,65%
e DHAP 1 0,33%
oF 12 3,92%
o FC 88 28,76%
o LP 38 12,42%
e R 4 1,31%
e R-CC 2 0,65%
e R-CHOP 8 2,61%
e R-COP 3 0,98%
o R-F 1 0,33%
e R-FC 18 5,88%
e Inne 46 15,03%

Odpowiedz na leczenie nawrotu: 306
o Calkowita remisja 36 11,76%
o Czesciowa remisja 118 38,56%
o Progresja choroby 27 8,82%
o Stabilizacja choroby 65 21,24%
e Brak odpowiedzi 36 11,76%
e Brak danych 24 7,84%

choroby wedlug Bineta nie zaobserwowano istotnych zmian.
U wiekszosci pacjentéw stwierdzono stopien B w skali
Bineta w trakcie catego okresu badania (wizyta 1: A - 37
(9,25%), B — 191 (47,7%), C — 172 (43%); wizyta 8: A — 2 (6,1%),
B - 18 (54,5%), C — 13 (39,4%)). Podobnie jak dla klasyfikacji
Bineta w ocenie stopnia zaawansowania choroby wedtug Rai
nie stwierdzono istotnych zmian w trakcie kolejnych wizyt.
U wiekszosci pacjentéw stwierdzono stopien II w skali Rai
(wizyta 1: 0 - 3 (0,75%), I — 59 (14,7%), 11 — 140 (35%), III - 61
(15,2%), IV — 137 (34,2%); wizyta 8: 0 - 0,1 - 7 (21,2%), Il - 10 —
30,3%, 11l - 7 (21,2%), IV - 9 (27,3%)).

Ogélny wskaznik ORR uzyskany u pacjentéw leczonych
schematem R-FC wyniést 87,28%, natomiast dla pozostatych
schematéw wynosit od 51,72% do 78,57%. U 141 pacjentéw
(36,25%) stwierdzono CR, w tym u 16,40% osdb otrzymujg-
cych leczenie pierwszego rzutu i u 11,76% os6b leczonych
z powodu nawrotu choroby. Czeéciowg odpowiedZ uzyskano
u 166 pacjentdw (42,67%), w tym u 38,4% o0séb otrzymujg-
cych leczenie pierwszego rzutu i u 38,56% os6éb w leczeniu
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Tabela IV - Schematy podawanej R-chemo lub rytuksymabu w monoterapii

Table IV — Diagrams of R-chemo or rituximab alone

Nr wizyty 1 2 3 4 5 6 7 8

Liczba pacjentow 400 382 359 304 240 201 51 31

R 2 5 3 3 1 1 1 0
0,5% 1,3% 0,8% 1,0% 0,4% 0,5% 2,0%

R-CC 3 5 4 3 1 1 0 0
0,75% 1,3% 1,1% 1,0% 0,4% 0,5%

R-CHOP 27 27 24 23 19 17 9 4
6,8% 7,1% 6,7% 7,6% 7,9% 8,5% 17,6% 12,9%

R-COP 63 58 54 42 36 32 13 10
15,8% 15,2% 15,0% 13,8% 15,0% 15,9% 25,5% 32,3%

R-CVP 13 13 9 8 9 9 2 2
3,3% 3,4% 2,5% 2,6% 3,8% 4,5% 3,9% 6,5%

R-ESHAP 0 0 0 0 0 1 0 0

0,5%

R-FC 247 231 219 180 143 112 11 7
61,8% 60,5% 61,0% 59,2% 59,6% 55,7% 21,6% 22,6%

R-FMC 0 0 0 1 0 0 0 0

0,3%

R-LP 1 1 1 1 1 1 0 0
0,3% 0,3% 0,3% 0,3% 0,4% 0,5%

R-inne 42 37 34 24 14 10 2 2
10,5% 9,7% 9,5% 7,9% 5,8% 5,0% 3,9% 6,5%

Tabela V - Liczba chorych uzyskujacych odpowiedz w
zaleznosci od zastosowanego schematu

Table V — Number of patients with response depending on
the scheme used

Schemat Liczba chorych ORR CR PR SD PD
leczonych
danym schematem
R 1 1 0 1 0 0
R-CC 3 2 1 1 0 1
R-CHOP 20 14 3 11 2 4
R-COP 56 44 14 30 10 2
R-CVP 12 8 6 2 2 2
R-FC 228 199 109 9% 16 13
R-LP 1 1 0o 1 0 o0
R-inne 29 15 4 11 7 7

Tabela VI - Wyniki badan laboratoryjnych
Table VI — Laboratory results

Wizyta 1 Wizyta 8
Hgb [g/d]] 11,90 + 2,28 12,95 + 1,29
RBC [10%/u]] 3,94 + 1,75 4,340,53
WBC [10%/p]] 79,58 + 85,54 5,8 + 3,53
LYMPH [10%/p]] 70,78 + 80,20 1,9+23
PLT [10%/p]] 496 + 130,04 284 + 158,91

Hgb - hemoglobina, RBC - erytrocyty, WBC - leukocyty, LYPMH -
limfocyty, PLT - plytki krwi.

nawrotu. Stabilizacje choroby zaobserwowano u 11,31%
(wizyta koncowa). Rytuksymab zostal podany 4% pacjentow
otrzymujacych leczenie pierwszego rzutu i 11,76% pacjentéw
z co najmniej jednym nawrotem w czasie kwalifikacji.
Szczegdlowy liczbe chorych uzyskujacych ORR w zaleznosci
od zastosowanego schematu przedstawiono w tabeli V.

Z wyjatkiem wartoSci leukocytozy i limfocytozy inne
parametry laboratoryjne nie ulegly istotnej zmianie w czasie
kolejnych wizyt (Tab. VI). W badaniu oceniano wyniki badan
cytometrycznych i cytogenetycznych, jednakze nie zaobser-
wowano istotnych zmian w zakresie ocenianych parame-
tréw w trakcie badania.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono, zbierajac infor-
macje na temat zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych, a takze innych reakcji w trakcie badania.
Odsetek zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w trakcie
badania nie byl odmienny od odsetka w populacji ogdlnej
i byt na podobnym poziomie, a dodatkowo nie wystapily
zadne inne zdarzenia niepozgdane niz opisane w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego (ChPL) rytuksymabu. W bada-
niu stwierdzono 590 przypadkéw zdarzen niepozadanych,
w tym 127 (21,5%) bylo zwigzanych z lekiem. Jednoczesnie
stwierdzono 106 (18%) przypadkéw ciezkich zdarzen niepozg-
danych. Do najczestszych zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z lekiem nalezaly: gorgczka (n =19, 14,9%), neutropenia
(n=15, 11,8%), dreszcze (n=9, 7,1%) oraz niedokrwisto$¢
(n=8, 6,3%).

Omoéwienie

Do badania wigczono 403 chorych, jednakze ostateczna
analiza dotyczyta danych 400 pacjentéw, u ktérych zdecydo-
wano o rozpoczeciu leczenia za pomocg schematu R-chemo
w pierwszej lub kolejnej linii. U wiekszosci chorych stwier-
dzono stadium B w skali Bineta i 2 w skali RAI (odpowiednio
45% i 33%). U pacjentéw otrzymujacych leczenie pierwszego
rzutu wiekszo$¢ otrzymata schematy LP i FC (odpowiednio
19,25% i 16,0%). Rytuksymab zostal podany 4% pacjentéw
otrzymujgcych leczenie pierwszego rzutu i 11,76% pacjentéw
z co najmniej jednym nawrotem. Wyniki badania wykazaly
i potwierdzily (biorgc pod uwage ORR), ze u pacjentéw
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wczesniej leczonych z powodu CLL dotgczenie rytuksymabu
do schematu FC jest skuteczne i bezpiecznie. Odsetek ORR
uzyskany u pacjentéw leczonych schematem R-FC wynidst
87,28%, natomiast dla innych schematéw wynosit od 51,72%
do 78,57%. Te dane potwierdzajg wyniki badan randomizo-
wanych przeprowadzonych u chorych na CLL w pierwszej
i kolejnych liniach leczenia.

W dwoch otwartych badaniach z randomizacjg z udzialem
ponad 1300 pacjentéw z CLL (CLL-8 i REACH) wykazano, ze
czas przezycia bez progresji choroby u pacjentéw z CLL
leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia jest
znacznie dluzszy niz czas przezycia bez progresji choroby
u pacjentéw otrzymujgcych samag chemioterapie. Badanie
CLL-8 objelo 817 wczedniej nieleczonych pacjentéw z CLL,
a ponadto w badaniu wzielo takze udzial 552 pacjentéw
z CLL z badania REACH, u ktérych stwierdzono opornos¢ lub
nawrét choroby. W obu badaniach pacjenci byli randomizo-
wani do grupy otrzymujgcej chemioterapie FC (fludarabina
25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?) podawang co 4 tygodnie
przez 6 cykli lub rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
zgodnie ze schematem FC (R-FC). Rytuksymab podawano
w dawce 375 mg/m? w trakcie pierwszego cyklu przed poda-
niem chemioterapii, nastepnie w dawce 500 mg/m? w czasie
kolejnych cykli terapii.

W pierwszym badaniu gtéwny punkt konicowy — mediana
PFS wynosita 40 miesiecy w grupie R-FC i 32 miesigce
w grupie FC (p < 0,0001). W analizie OS wykazano wydtuze-
nie czasu przezycia caltkowitego w grupie R-FC (p = 0,0427).
Wydluzenie PFS w poréwnaniu z okresem wyjSciowym
zaobserwowano u wiekszosci pacjentéw w podgrupach ana-
lizowanych w badaniu, w tym u pacjentéw z postacig
oporng lub nawrotowg choroby mediana czasu do progresji
choroby wynosita 30,6 miesigca w grupie R-FC i 20,6 mie-
sigca w grupie FC (p = 0,0002) [10, 11, 18].

Wyniki innych badan, w ktérych stosowano rytuksymab
w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii (w
tym CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustyna i kladrybina)
w terapii pacjentéw z wczedniej nieleczong CLL oraz
pacjentdw z postacig oporng lub nawrotows, takze wyka-
zaly wyzszy odsetek ORR oraz wydluzenie PFS, aczkolwiek
z niewielkim wzrostem wskaznika toksycznosci leczenia
[12-15]. Te badania wspieraja zastosowanie rytuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapig. Dane dotyczgce okolo 180
pacjentéw leczonych rytuksymabem wskazujg na uzyska-
nie korzysci klinicznych (w tym CR) i potwierdzajg mozli-
wos$¢ ponownego zastosowania tego przeciwciata monoklo-
nalnego. Wykazano, ze wykorzystanie synergistycznego
dziatania rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig jest
skuteczng strategig leczenia chorych na CLL umozliwiajaca
wydluzenie OS zaréwno u pacjentéw otrzymujacych lecze-
nie pierwszego rzutu, jak i oséb z nawrotowa/oporng
postacia.

Zgodnie z zaleceniami diagnostycznymi i terapeutycznymi
dla CLL z 2016 roku wydanymi przez ESMO, grupe robocza
PTHIT i PALG-CLL istnieje wiele opcji terapeutycznych,
a jedna z nich jest witasnie R-FC [6, 16]. Wyniki badania
REACH poréwnujgcego schemat R-FC i FC u pacjentéw wczes-
nigj leczonych z powodu CLL wykazaly korzysci z dodania
rytuksymabu do schematu FC biorgc pod uwage wydtuzenie
PFS, ale nie zaobserwowano korzysci, bioragc pod uwage OS.

Pacjenci w tym badaniu nie otrzymywali w przeszlosci rytuk-
symabu, analogéw purynowych w skojarzeniu z lekiem alki-
lujgcymi i stwierdzono u nich opornos¢ na wczesdniejsze
leczenie fludarabing. W przypadku wczesnego nawrotu
w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia lub opornej
postaci CLL nalezy stosowac inne leki w ramach leczenia
pierwszego rzutu. U pacjentdw z opornoscig lub wczesnym
nawrotem mozna stosowaé rytuksymab, bendamustyne,
wysokie dawki metyloprednizolonu, ofatumumab lub sche-
mat obejmujgcy alemtuzumab u pacjentéw z mutacjami
TP53 [16].

Inne opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu opornej
lub nawrotowej postaci CLL, zgodnie z zaleceniami NCCN
(National Cancer Center Network) z 2014 roku, mogg miedzy
innymi obejmowaé¢ schematy ze zmniejszong dawka FC
(fludarabina, cyklofosfamid) lub PC (pentostatyna, cyklofos-
famid) w skojarzeniu z rytuksymabem, a takze chlorambu-
cyl z rytuksymabem lub R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, winkrystyna, prednizon) [17, 19].

Whnioski

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze leczenie rytuksyma-
bem w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii,
w szczegdlnosci ze schematem R-FC, zapewnia uzyskiwanie
wysokich odsetkdéw odpowiedzi. W badaniu nie odnotowano
innych zdarzen niepozgdanych, niz opisane w Charakterys-
tyce Produktu Leczniczego.
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