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Protocol Synopsis

Acronym R-CVP/CHOP [PLRG-4]

Title First-line R-CVP vs R-CHOP induction immunochemotherapy for
indolent lymphoma and R maintenance. A multicentre, phase Il
randomized study by the PLRG

Version 3.5 - 17 May 2007

Sponsor Polish Lymphoma Research Group / Polish Society of Clinical
Oncology

Study Coordinators Jan Walewski

Beata Stella — Hotowiecka
Maria Podolak-Dawidziak
Study phase "

Indication Previously untreated indolent lymphoma patients in need of systemic
treatment
Objectives Primary:

Evaluation of event free survival (EFS) of patients treated with the
study chemotherapy program: R-CHOP compared to the standard R-
CVP regimen
Secondary:
Evaluation of response rates, time to best response, PFS, OS,
neutropenic fever rate, infection rate, change in Ig levels, change in
lymphocyte subpopulations counts
Study medication (induction  Standard arm:
regimen) R-CVP: Rituximab 375 mg/m2 iv.d. 1
Cyclophosphamide 750 mg/m?i.v. d. 1
Vincristine 1.4 mg/m2 (max.2mg)iv.d. 1
Prednisone 40 mg/m2 p.o.d. 1-5
g.21d.
Study arm:
R-CHOP: Rituximab 375 mg/m?i.v. d. 1
Cyclophosphamide 750 mg/m?i.v. d. 1
Doxorubicin 50 mg/m?i.v. d. 1
Vincristine 1.4 mg/m2 (max. 2mg)iv.d. 1
Prednisone 100 mg p.o. d. 1-5
g.21d.
No. of induction cycles Until complete remission or maximum 8 cycles. Restaging after 4
cycles and after completion of induction treatment
RM (rituximab maintenance) 2 months after last chemotherapy:
Rituximab 375 mg/m2 i.v. g. 2 months x 12 / 24 months
Follow up Visits g. 3 months until event or 3 years post-therapy
Inclusion criteria - Histologically confirmed:
o Follicular ymphoma grade 1, 2, 3a
o Marginal zone lymphoma, including MALT type
o Small lymphocytic lymphoma (BM inv. < 30%)
0 Lymphoplasmacytic lymphoma
Clinical stage II-1V (Ann Arbor). Stage | is allowed if bulky (@
> 7 cm) or if radiotherapy is not appropriate in judgment of
treating physician
Measurable lesion(s) in at least one site
Patients previously untreated
Patients presenting with symptoms requiring treatment:
0 Progressive disease
0 Symptoms related to tumor bulk
o Cytopenias related to bone marrow and/or spleen
involvement
0 B symptoms
Age = 18 years
Performance status £ 2
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Exclusion criteria

Pathology review

Study procedure

Randomization procedure
Stratification

Primary endpoint

Secondary endpoints

Main parameters of safety
Background data

Written informed consent

Grade 3b FL

Transformed lymphoma

CNS involvement

Patient taking steroids for > 2 weeks during last 4 weeks at a
dose equivalent to = 20 mg prednisone

Other malignancy

Major surgery within 4 weeks

Hb < 8 g/dl, ANC < 1.5 x 10%L, PIt < 100 10°/L unless due to
lymphoma

Impairment of renal function (creatinine > 1.5 x UNV) or liver
function (total bilirubin 1.5 x UNV, SGOT > 2.5 x UNV not due
to lymphoma

Known infection, with HBV, HCV (acute < 6 mos. or chronic
hepatitis) or HIV

Serious underlying medical conditions

Life expectancy < 6 months

Known allergy to murine protein

Primary diagnostic material (paraffin block and stained slides) will be
sent to the Pathology Dept. Centre of Oncology for central review.
Response evaluated according to International Workshop Criteria
(Cheson, B.D. et al. J Clin Oncol 1999; 17: 1244) revised (CRu = PR
unless FDG-PET is negative) as per Cheson, B.D. et al. Revised
response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25:
579-586.
Patients will be randomized 1:1 centrally. Randomization will be
stratified by center and lymphoma subtype. Minimization technique
will be used to balance treatment over strata.
EFS —time from randomization to event defined as: PD (progression),
relapse, change of lymphoma therapy, SAE resulting in patient
withdrawal, patient refusal, death from any cause
Response rate (RR), time to best response (TBR), progression free
survival (PFS), duration of response (RD), disease free survival
(DFS), overall survival (OS), time to next lymphoma treatment
(TNLT), rate of neutropenic fever, rate of infection, mean / median
percentage change of immunoglobulin levels and lymphocyte subsets
(B, T, NK cells)
Adverse events, laboratory assessments
- R-CVP compared to CVP endpoints at 30 mos median F/U
(Marcus, R. et al.: Blood 2005; 105: 1417): CR+CRu — 41%
vs. 10%, median EFS (TTF) — 27 vs. 7 mos, median TTP —
32 vs. 15 mos, OS at 30 mos — 89% vs. 85%, grade 3-4
neutropenia — 24% vs. 14%.
In a multi-center, single-arm phase Il study in 40 pts.,97%
IWF A, B & C, (Czuczman, M. et al.: J Clin Oncol 2004; 22:
4711-4716) at 9-year F/U: RR — 100%, CR+CRu — 87%,
median TTP — 82.3 mos.
R-CHOP compared to CHOP in 428 pts. with advanced,
untreated FL in a phase Il study (median F/U — 18 mos.) by
GLSG (Hiddemann, W. et al. Blood 2005; 106: 3725-3732):
CR - 20% vs. 17%, RR — 96% vs. 90%, median TTF — N.R.
Vs 27 mos., OS — 95% vs. 90, grade 3-4 neutropenia — 63%
vs. 53%.
Several phase Il and phase Ill trials (Davis TA et al.: J Clin
Oncol 2000; 18: 3135; Hainsworth, JD et al.: J Clin Oncol
2005; 23: 1088; Ghielmini M et al.: Blood 2004; 103: 4416;
Hochster HS et al.: Proc ASCO 2004, Abstract 6502;
Hiddemann W et al.: Proc ASCO 2005, Abstract 6527)
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demonstrated improvement in EFS and PFS of indolent
lymphoma patients with post-induction rituximab exposure
(both with and without R in induction). This benefit was seen
both with prolonged and limited administration of rituximab
Statistical considerations Assumed EFS difference in medians in favour of the study arm of 18
months i.e. from 30 to 48 months.
147 events are needed to provide 80% power for two-sided log rank-
test to detect an expected difference at 0.05 level of significance.
Assuming recruitment rate: 75 pts / yr. and 10% dropout rate total
number of 250 patients will be recruited over 3 years and 4
months, 125 per arm, and followed for 3 years and 6 months
(eventually 225 patients will be followed).
Three interim analyses are planned after 37, 74 and 111 events have
been observed and will follow a group sequential design according to
O’Brian and Fleming with 0.00009, 0.0055, 0.022 levels of
significance, respectively.
The final analyses will be performed in 6 years and 10 months after
starting the trial with 0.04 level of significance. Safety analysis will
be performed yearly.
Sample size 250 patients
Study duration 3 years 4 mos. of recruitment, 3 years and 6 months of follow-up, 6
years and 10 months maximal duration of the study
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1. Przestanki badania

Chtoniaki przewlekte (indolent lymphoma): grudkowe (FL —follicular), limfoplazmocytowe /
makroglobulinemia Waldenstroma (LP — lymphoplasmacytic) i chtoniaki z matych limfocytow B
(SLL/CLL - small lymphocytic lymphoma / chronic lymphocytic leukemia) byty dotychczas uwazane za
niewyleczalne, poniewaz mimo wieloletniego przebiegu, w wiekszosci przypadkow prowadza do
zgonu z powodu progresji choroby. Prowadzone w okresie ostatnich trzech dekad ubiegtego stulecia
badania kliniczne prowadzity do wniosku, ze dostepne wéwczas metody leczenia
przeciwnowotworowego nie zmieniaty przebiegu naturalnego choroby i nie wydiuzaty przezycia
chorych, chociaz mogty skracac czas i pogarszac jakos¢ zycia z powodu nieuniknionej toksycznosci.
Wyjatkiem byly rzadkie (ok. 10%) przypadki choroby ograniczonej (I stopien klinicznego
zaawansowania Ann Arbor), w ktérych napromienianie okolicy zajetej pozwalato na uzyskanie
wieloletniego przebiegu bezobjawowego u wiekszosci chorych. Dlatego tez powszechnie przyjetym
standardem postepowania u chorych ze swiezym rozpoznaniem zaawansowanego chioniaka
przewlektego bez powikfan i objawow choroby byta obserwacja bez leczenia przeciwnowotworowego
do czasu ich wystgpienia. Ostatnio opublikowane badania epidemiologiczne rejestrow USA (WT
Swenson et al. J Clin Oncol 2005; 23: 5019) oraz meta-analizy SWOG (Southwest Oncology Group)
(RI Fisher et al. J Clin Oncol 2005; 23: 8447) wykazaty, ze w latach 1974-2000 nastgpit znamienny
statystycznie wzrost catkowitego przezycia (OS — overall survival) chorych na FL. W badaniach
populacyjnych wzrost ten wynidst 11% w okresie 20 lat, a w badaniach klinicznych SWOG
obejmujacych okres 25 lat - redukcja $miertelnosci w pierwszych 4 latach od poczatku leczenia
wyniosta 70%. Do mozliwych przyczyn poprawy OS u chorych na FL zalicza sie postepy w leczeniu
wspomagajacym, zwiekszenie intensywnosci chemioterapii oraz — w ostatniej dekadzie, wdrozenie
przeciwciata anty-CD20 (rituximab) do programoéw badawczych i standardowych w leczeniu chorych
na chtoniaki z limfocytow B. Wptyw rituximabu na wydtuzenie przezycia chorych na FL potwierdza
aktualna meta-analiza czasu przezycia chorych leczonych pierwszorazowo w ramach 5
randomizowanych badan klinicznych (n= 994). Stwierdzono znamienne statystycznie wydtuzenie OS
chorych, u ktérych stosowano rituximab + chemioterapie w poréwnaniu z chorymi leczonymi bez
przeciwciata — HR (hazard ratio) 0.61; 95% CI: 0.47-0.80 (H Schulz et al. Blood 2005; 106: 106a,
Abstr. 351).

Tabela 1. Badania randomizowane: chemioterapia +/- rituximab w 1 indukcji remisji u chorych na
chtoniaki grudkowe

Grupa Leczenie n Mediana EFS p OS (%) p
badawcza randomizowane (m.)
M39021 CVP vs R-CVP 322 15vs 37 0.0001 81vs 89 0.07
GLSG CHOP vs R-CHOP 428 30vs NR <0.0001 90 vs 95 0.016
M39023" MCP vs R-MCP 358 19vs NR <0.0001 75vs89 <0.05
FL2000 CHVP vsR-CHVP 359  62%vs 78% 0.003 -

# M39023 obejmowato takze chorych na MCL i LP. W obu ramionach FL2000 leczenie
podtrzymujace IFNa. " Mediana nie osiagnieta po 2.5 roku.

Jednym z zarejestrowanych obecnie wskazan do stosowania rituximabu jest
immunochemioterapia (R-CVP) w pierwotnym (indukcyjnym) leczeniu chorych na zaawansowane
chtoniaki grudkowe, FL. Podstawg rejestracji byto europejskie, randomizowane badanie kliniczne
M39021 obejmujace 322 chorych z mediang czasu obserwacji chorych: 30 m-cy (sponsor: F.
Hoffmann La Roche Ltd.) - uczestniczyly w nim takze osrodki PLRG, ktore wykazato znamienne
statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (PFS), czasu do nastepnego leczenia (TNLT)
oraz zmniejszenie smiertelnosci z powodu chtoniaka u chorych leczonych programem R-CVP w
poréwnaniu z CVP (R Marcus et al. Blood 2005; 105: 1417-1423, P Solal-Celigny et al. Blood 2005;
106: 106a, Abstr. 350).

W ostatnio opublikowanym badaniu randomizowanym grupy niemieckiej GLSG (German Low-
Stopien Lymphoma Study Group) obejmujgcym 428 chorych (randomizacja do leczenia indukcyjnego:
R-CHOP vs. CHOP) wykazano po okresie obserwacji 18 m-cy (mediana) znamienne wydtuzenie
czasu wolnego od niepowodzen leczenia (FFS), czasu trwania remnisji, a takze — opublikowano po
raz pierwszy, wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) w grupie chorych leczonych R-CHOP w
poréwnaniu z CHOP. Wyniki te korespondujg z pierwszymi doswiadczeniami grupy z Buffalo w
leczeniu chorych na chioniaki przewlekte programem R-CHOP, ktére ostatnio zaktualizowano po 9
latach obserwacji: mediana PFS i czasu trwania pierwszej remisji u 38 chorych wyniosta blisko 7 lat
(MS Czuczman et al. J Clin Oncol 2004; 22: 4711-6). Jakkolwiek wyniki leczenia chorych na chtoniaki
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przewlekte programem R-CHOP wydajg sie najlepsze z dotychczas opublikowanych, to réznice w
zakresie planu i metody badan klinicznych, czasu obserwacji chorych i leczenia po-indukcyjnego nie
pozwalajg na ostateczne wnioski, co do optymalnego sposobu leczenia indukcyjnego. W badaniu
GLSG czas obserwacji chorych byt wzglednie krotki (1-38, mediana: 18 m-cy) oraz stosowano drugg
randomizacje do leczenia po-indukcyjnego chorych w wieku < 60 I.: chemio-radioterapia
mieloablacyjna + autotransplantacja komérek krwiotworczych (auto-HCT) lub leczenie podtrzymujace
interferonem alfa (IFNa). Ponadto, wszyscy chorzy w wieku > 60 |. otrzymywali leczenie
podtrzymujace IFNa. Te okolicznosci nakazujg ostroznos¢ w ocenie wynikdw uzyskanych przez
GLSG.

Potrzeba ustalenia optymalnego programu chemioterapii do stosowania w indukcji remisji u
chorych na chtoniaki przewlekte w skojarzeniu z rituximabem jest powszechnie uznana, dlatego tez sg
aktualnie prowadzone prospektywne badania kliniczne, ktére w pewnym stopniu mogg odpowiedzie¢
na te potrzebe. Jednym z nich jest badanie miedzynarodowe PRIMA, ktérego sponsorem jest grupa
francuska GELA i ktérego celem pierwszoplanowym jest ocena EFS (przezycie wolne od wydarzen
niepozgdanych) u chorych leczonych podtrzymujgco rituximabem po uzyskaniu odpowiedzi na jeden z
4 programow immunochemioterapii (R-CVP, R-CHOP, R-FMC, R-MCP) i u chorych nie otrzymujacych
takiego leczenia. Jednak ocena poréwnawcza programéw chemioterapii — jako cel drugoplanowy,
bedzie jedynie eksploratywna, poniewaz nie przewidziano randomizacji miedzy programami
indukcyjnymi. Grupa niemiecka OSHO (East German Study Group Hematology/Oncology) podjeta
badanie satelitarne w stosunku do badania PRIMA obejmujgce chorych wtgczanych do tego badania z
osrodkow niemieckich, polegajace na randomizacji do jednego z programéw indukcyjnych. Jednak w
tym badaniu wytgczono program R-CVP z planu randomizacji.

Pytanie o wzgledng skutecznos$¢ programow R-CHOP i R-CVP pozostaje wiec otwarte i
odpowiedz na nie powinna pochodzi¢ z nowego badania randomizowanego, specjalnie
zaplanowanego w tym celu. Zasadnicze dane wyjsciowe do takiego badania sg zestawione w Tabeli
1.

Tabela 2. Porownanie wynikéw badan M39021 (R-CVP/CVP) i GLSG (R-CHOP/CHOP)

R-CVP CVP R-CHOP CHOP

N 162 159 223 205
RR (%) 81 57 90 96
CR (%) 41 10 20 17
Mediana czasu obserwacji (m-ce) 42 18

Mediana FFS (m-ce) 27 7 N.R. 27
0S (%) 89" 81" 95 90
Neutropenia 3/4° (%) 24 14 63 53

FFS — czas wolny od niepowodzenia leczenia; N.R. — mediana nie osiggnieta

Program R-CHOP moze by¢ bardziej skuteczny od R-CVP, ale rowniez bardziej toksyczny.
Obecnie nie wiadomo, jaki wptyw na wyniki leczenia bedzie miat dtuzszy czas obserwacji chorych oraz
jaki jest wptyw leczenia po-indukcyjnego. Chociaz moze sie okazac, ze program R-CHOP jedynie
op6znia wystapienie nawrotu choroby w poréwnaniu z R-CVP i czas przezycia catkowitego okaze sie
zblizony w przypadku obu programow, to jednak doskonate wyniki wczesne badania GLSG oraz
dtugotrwate remisje chorych w badaniu z Buffalo sugeruja, ze mozliwo$¢ wyleczenia chorych na
chioniaki grudkowe staje sie celem realistycznym, ktéry nalezy bra¢ pod uwage. Program R-CVP
wydaje sie mniej skuteczny od R-CHOP, ale jest doskonale tolerowany przez starszych chorych.
Ponadto, kolejne aktualizacje wynikéw badania M39021 po 30 i 42 miesigcach obserwacji chorych
wskazujag na rosnacy trend w kierunku znamiennosci statystycznej roznicy OS. Réznica przezycia
,zaleznego od chtoniaka” (disease specific survival) jest znamienna statystycznie (25 vs 12 zgonow w
ramieniu CVP vs R-CVP, p=0.02). Oba programy sa réwnie bezpieczne z punktu widzenia ew. wptywu
na mobilizacje komérek CD34+ w przysztosci, gdyby taka potrzeba wystgpita u mtodszych chorych w
dalszym przebiegu choroby.

Alternatywne opcje ramienia eksperymentalnego w badaniu poréwnawczym z leczeniem
standardowym R-CVP obejmujg programy zawierajgce nukleozydy purynowe. Wiele publikowanych
danych dotyczy programu FC (fludarabina + cyklofosfamid), ktéry staje sie wiodacym programem
chemioterapii w leczeniu SLL/CLL. Program ten stosowano w odmianach réznigcych sie wielkoscig
dawek. W badaniu fazy Il grupy z Johns Hopkins Oncology Center, Baltimore, dotyczagcym chorych na
chioniaki przewlekte, cyklofosfamid 600 mg/m?® stosowano jednorazowo w dniu 1, fludarabine 20
mg/m2 —w dniach 1-5, kursy powtarzano co 28 dni. Wszyscy chorzy otrzymywali G-CSF. W grupie 60
uprzednio nie leczonych chorych uzyskano CR u 51%, w tym u chorych na FL — 60%. Toksyczno$c¢
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wyrazata sie m.in. neutropenig 3° i 4° u 28% chorych. 1 chory zmart z powodu posocznicy, u 1
chorego wystapito kryptokokowe zapalenie ptuc. U 5 chorych wystgpity inne powiktania poza-
hematologiczne. Srednia liczebno$é limfocytéw CD4+ obnizyta sie z 799 komérek/m do 138
komarek/m po leczeniu (mediana — 4 kursy leczenia) (p<0.001). Takze stezenia IgG i IgA obnizyly sie
znamiennie (p=0.015). U 40% chorych wykonano w dalszym przebiegu leczenia autotransplantacje
komarek krwiotwérczych bez niespodziewanych powiktan.

W badaniu E1496 grupy ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) i CALGB
poréwnujacym program FC i CVP u chorych na chtoniaki przewlekte, stosowano podwyzszong dawke
cyklofosfamidu 1000 mg/m? w dn. 1 w obu ramionach badania. W ramieniu FC wystapita hadmierna
Smiertelnos¢ — 32 zgony / 115 chorych w poréwnaniu z ramieniem CVP — 8 zgondw / 119 chorych
(p<0.001) mimo, ze nie byto réznicy w zakresie przezycia wolnego od progresji (p=0.30). Ramie FC
zamknieto z powodu nadmiernej $miertelnosci zaleznej od programu leczenia (TRM - treatment
related mortality), a protokét badania zmieniono tak, ze wszyscy chorzy otrzymywali CVP w indukcji, a
nastepnie byli randomizowani do leczenia podtrzymujacego rituximabem lub do obserwaciji (H
Hochster et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 282a, abstr 1125).

Badanie randomizowane grupy z Bolonii dotyczyto uprzednio nie leczonych chorych na FL i
miato na celu poréwnanie skutecznosci indukcji remisji klinicznej i molekularnej (bcl2/IgH) z
zastosowaniem programu FM (fludarabina 25 mg/m? iv d. 1-3, mitoksantron 10 mg/m? iv d. 1) lub
CHOP w dawkach standardowych. Chorzy, ktorzy uzyskali catkowitg remisje kliniczng (CR) i
molekularng (bcl2/IgH-) pozostawali w obserwacji, natomiast chorzy w CR ale bcl2/IgH+ oraz chorzy w
PR (czesciowa remisja) — otrzymywali rituximab 375 mg/m2 X 4 co 7 dni. Czesto$¢ CR i remis;ji
molekularnych byta wieksza w grupie FM - 68% i 39%, niz w grupie CHOP - 42% i 19% (p=0.003,
p=0.001). Czestos¢ remisji molekularnych uzyskanych po leczeniu rituximabem byta rowniez wieksza
w ramieniu FM niz CHOP: 71% vs 51% (p=0.01). Mimo to, po uptywie 19 m-cy obserwacji (mediana)
nie byto istotnych réznic w zakresie PFS (progression free survival) i OS miedzy grupami chorych
leczonych programem FM i CHOP (PL Zinzani et al. J Clin Oncol 2004; 22: 2654-2661). Nie
stwierdzono réznic w zakresie istotnej klinicznie toksycznosci miedzy obu programami z wyjatkiem
czestszego wystepowania nudnosci, tysienia i neuropatii obwodowej w grupie CHOP.

To pierwsze opublikowane badanie poréwnujgce program CHOP z programem zawierajgcym
nukleozyd purynowy wskazuje — podobnie jak badanie EORTC porownujace fludarabine z CVP (A
Hagenbeek et al. J Clin Oncol 2006; 24: 1590-1596), Zze wieksza skutecznosé chemioterapii w
zakresie indukcji remisji nie prowadzi do poprawy parametréw przezycia. Jak wynika z najnowszych
cytowanych wczesniej badan randomizowanych dotyczgacych immunochemioterapii, poprawa tych
parametrow nastgpita dopiero w wyniku jednoczesnego zastosowania chemioterapii i przeciwciata
anty-CDZ20.

Rituximab (R) w skojarzeniu z fludarabing (R 375 mg/m2 — 2 dawki co 4 dni wtyg. 1i 26
leczenia oraz 1 dawka 72 godz. przed 2, 4 i 6 kursem fludarabiny 25 mg/m2 d. 1-5, co 28 dni) byt
przedmiotem badania fazy Il w grupie 40 chorych na chtoniaki przewlekte (FL — 65%) uprzednio nie
leczonych (68%) i w nawrocie choroby (MS Czuczman et al. J Clin Oncol 2005; 23: 694-704).
Program leczenia zmodyfikowano po stwierdzeniu nadmiernej toksycznosci hematologicznej u
pierwszych 10 chorych: podawanie F skracano z 5 do 3 dni, jezeli toksyczno$¢ hematologiczna 3°/4°
trwata przez = 2 tygodnie, chorych wytgczano z badania, jezeli odnowa hematologiczna nie
nastepowata po 3 tygodniach opéznienia chemioterapii, odstawiono profilaktyczne podawanie
TMP/SMX (trimetoprim / sulfametoksazol) z powodu domniemanego dziatania nasilajgcego supresje
szpiku, ograniczono stosowanie G-CSF w okresie aktywnego leczenia i wprowadzono profilaktyke
acyklowirem do 6-12 m-cy po zakonczeniu leczenia z powodu czestych (15%) infekcji HS/HZ (herpes
simplex/zoster). Czesto$¢ odpowiedzi obiektywnych i catkowitych wyniosta 90% i 80%, a po uptywie
44 m-cy obserwacji (mediana) przezycie wynosito 85%, w tym w remisji — 61%. Czestos¢ neutropenii
3°/4° wyniosta 73%, czestos¢ infekcji lub hospitalizacji z powodu gorgczki w neutropenii — 35%.
Liczebnos¢ limfocytéw CD3+ i CD19+ ulegata znacznemu obnizeniu w potowie programu leczenia i
nie powracata do stanu wyjsciowego po uptywie 2 lat od zakonczenia leczenia. Autorzy badania
sugeruja, ze ze wzgledu na toksycznos¢ i wczesng maksymalng odpowiedz na leczenie w
zastosowanych dawkach, dalsze badania R+F powinny uwzglednia¢ zredukowang dawke F (3 dni) i 1
dawke R (d. -2).

Dane dotyczace stosowania kladrybiny (2CdA) pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami
u chorych na chtoniaki przewlekte w pierwszej linii leczenia sg bardzo ograniczone. W badaniu
randomizowanym PLRG (E Kalinka et al. Blood 2005; 106: 265b, abstr 4739) poréwnujacym CVP vs
C (kladrybina 5 dni) vs CC (kladrybina 3 dni + cyklofosfamid) w zakresie odpowiedzi na leczenie i PFS
u 178 chorych na chioniaki przewlekte (liczba ocenianych chorych — 107) stwierdzono, ze programy
C/CC indukowaty CR znamiennie czesciej niz CVP i ramie CVP zamknieto przed zakonczeniem
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rekrutacji chorych do badania. Po uptywie 12 m-cy obserwacji (mediana) nie byto istotnych réznic w
zakresie OS miedzy badanymi programami leczenia. Przezycie bez progresji choroby byto diuzsze u
chorych leczonych programami C/CC niz CVP jedynie w podgrupach chorych na SLL i MZL (chtoniak
strefy brzeznej). W podgrupie 36 chorych na FL mediana przezycia po leczeniu C/CC i CVP wyniosta
17 i 22 m-ce (r6znica nieznamienna). Ze wzgledu na maig liczbe chorych i krotki czas obserwacji,
whnioski wynikajace z tego badania majg charakter wstepny, co obecnie nie pozwala na wybér
optymalnego programu chemioterapii do dalszych badan fazy Il z zastosowaniem rituximabu.

Leczenie podtrzymujace rituximabem (MR — maintenance rituximab) po chemioterapii
indukcyjnej z zastosowaniem lub bez tego przeciwciata pojawia sie obecnie jako nowy standard
postepowania. Pie¢ badan randomizowanych wykazato znamienne statystycznie i znaczace klinicznie
wydtuzenie PFS u chorych otrzymujgcych MR w poréwnaniu z obserwacja. W 2 badaniach MR
prowadzito do poprawy przezycia catkowitego. Leczenie podtrzymujace oceniano po réznych
programach indukcyjnych: w 2 badaniach — po monoterapii rituximabem, w 1 badaniu — po
chemioterapii CVP (C 1 g/m2 d. 1), w 2 badaniach — po chemioterapii lub immunochemioterapii
(randomizacja przed indukcja). Znamienna poprawa PFS i OS w zwigzku z MR wystgpita takze u
chorych otrzymujgcych rituximab w indukcji. W zwigzku z wysokag warto$cig dowodowg tych danych, w
bliskiej przysztosci jest spodziewana rejestracja MR jako nowego wskazania.

Tabela 3. Badania randomizowane dotyczgce leczenia podtrzymujgcego rituximabem

Grupa n Linia Indukcja PFS (m.) p OS (%) p
badawcza leczenia 3-letnie
ECOG 237 1° CVvP 61vs15 0.0000003 88vs72 0.03
EORTC 334 nawrot CHOP/ 52vs 15 <0.0001 85vs 77 0.011
R-CHOP
GLSG 174 nawrot R-FCM/ NR vs 17 0.0024 75vs 61 0.3153
FCM
Minnie 114 nawroét R 31lvs7 0.007 -
Pearl
SAKK 151 1°/ R 23vs 12 0.02 -
nawrot

Oprécz chorych na FL, badania ECOG i Minnie Pearl obejmowaty chorych na SLL, a badania GLSG i
SAKK — chorych na MCL (chtoniaki z komorek ptaszcza).

Z powyzszego przegladu danych klinicznych wynika, ze istnieje pilna potrzeba poréwnania
skutecznosci i toksycznosci leczenia chorych na chtoniaki przewlekte przy pomocy programéw R-CVP
i R-CHOP. Charakterystyka tych programow jest zadowalajgco udokumentowana wynikami
opublikowanych w catosci badan randomizowanych o duzej mocy dowodowej i w przypadku programu
R-CVP, byta podstawg jego rejestracji przez EMEA ze wskazaniem do leczenia pierwszej linii chorych
na chtoniaki grudkowe. Opublikowane nieco pézniej wyniki badania programu R-CHOP vs CHOP sg
wyraznie lepsze, ale plan obu badan réznit sie na tyle istotnie (leczenie po-indukcyjne), ze
bezposrednie ich poréwnanie jest niemozliwe. Nie jest tez jasne, w jakim stopniu oczywiste roznice
toksycznosci tych programéw moga wptynaé na wykonalno$é planu leczenia w populacji chorych w
wigkszosci > 60 r.z. i - posrednio, na skutecznosc, ktora zwtaszcza u ludzi starszych zalezy w rownym
stopniu od mozliwo$ci uzyskania catkowitej remisji choroby, co od unikniecia groznych dla zycia
powiktan chemioterapii. Dlatego tez w planie tego badania wybrano R-CVP jako ramie standardowe i
R-CHOP — jako ramie eksperymentalne. Poniewaz wskazanie rejestracyjne programu R-CVP odnosi
sie jednoznacznie do chioniakéw grudkowych, zastosowanie R-CVP u chorych na inne chioniaki
przewlekie — SLL, MZL, LP, nalezy w ramach tego badania traktowac réwniez jako leczenie
eksperymentalne. W planie badania przewidziano rowniez leczenie podtrzymujace rituximabem ze
wzgledu na spodziewana rejestracje wskazania do takiego leczenia w bliskiej przysztosci, co
wigzatoby sie z koniecznoscig wprowadzenia znaczacej poprawki do protokotu wkrétce po jego
otwarciu.
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2. CEL BADANIA

Poréwnanie skutecznosci i toksycznosci programu R-CHOP z programem standardowym R-CVP w
zastosowaniu do indukcji remisji u uprzednio nie leczonych chorych na chtoniaki przewlekte z
nastepowym zastosowaniem leczenia podtrzymujgcego rituximabem po uzyskaniu obiektywnej
odpowiedzi

Parametry oceniane

Parametr gtéwny
Czas wolny od wydarzen niepozadanych (EFS — event free survival)

Definicja: czas od daty rejestracji chorego do daty progresji, nawrotu, zgonu —
niezaleznie od przyczyny, rozpoczecia innego leczenia przeciw-chtoniakowego, odmowy
leczenia wg protokotu, wystapienia SAE (ciezkiego wydarzenia niepozadanego), ktore
uniemozliwia dalsze leczenie wg protokétu.

Parametry dodatkowe

- Czestos¢ odpowiedzi: CR, PR

- Czas do najlepszej odpowiedzi (TBR)
Definicja: czas od daty podania 1 kursu leczenia do pierwszej daty udokumentowanej
odpowiedzi (CR, PR), jezeli w przypadku PR ocena przy nastepnym kursie nie
wykazuje dalszej odpowiedzi odpowiadajgcej kryteriom CR.

- Czas wolny od progresji (PFS)
Def.: czas od daty rejestracji do daty udokumentowanej progresji lub nawrotu choroby

- Czas do nastepnego leczenia przeciw-chtoniakowego (TNLT)
Def.: Czas od daty rejestracji do daty podania 1 kursu innej chemioterapii, innego
przeciwciata lub innego leku przeciwnowotworowego

- Czas trwania odpowiedzi (DR)
Def.: Czas od daty udokumentowanej najlepszej odpowiedzi do daty nawrotu lub
progresji

- Czas wolny od choroby (DFS)
Def.: Czas od daty udokumentowanej CR do daty nawrotu

- Przezycie catkowite (OS)
Def.: Czas od daty rejestracji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

- Czestos¢ neutropenii
Def.: Frakcja (odsetek) epizodéw neutropenii wszystkich stopni we wszystkich kursach
leczenia

- Czestos¢ gorgczki w neutropenii
Def.: Frakcja (odsetek) epizodéw goraczki (temp. pachowa > 38,5°C trwajaca > 1 g.)
w trakcie neutropenii 4° (granulocyty <0.5 x 10%/1) we wszystkich kursach leczenia

- Czestosc¢ infekciji
Def.: Frakcja (odsetek) chorych, u ktérych wystapit 1 lub wiecej epizod zakazenia
rozpoznanego klinicznie z lub bez potwierdzenia mikrobiologicznego oraz frakcja
epizodow zakazenia we wszystkich kursach leczenia

- Zmiana stezenia immunoglobulin (Srednia, mediana)
Def.: Roznice stezen Ig w r6znych punktach czasowych u jednego chorego i wartosci
Srednie £SD, mediana odpowiednich wartosci u wszystkich chorych

- Zmiana liczebnosci subpopulacji limfocytéw ($rednia, mediana)
Def.: Réznice liczebnosci subpopulacji limfocytéw w réznych punktach czasowych u
jednego chorego i wartosci srednie +SD, mediana odpowiednich wartosci u
wszystkich chorych
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3. SCHEMAT BADANIA

Rodzaj badania
Otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy IlI

Schemat badania

Leczenie

Indukcja remisji podtrzymujace
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4. PROCEDURA RANDOMIZACJI ORAZ PRZYDZIALU DO GRUP TERAPEUTYCZNYCH

Chorzy wtaczeni do badania bedg poddawani randomizacji 1:1 po weryfikacji kryteridw uczestnictwa w
badaniu klinicznym.

Randomizacja bedzie przeprowadzana poprzez elektroniczny system randomizacji i prowadzenia
Karty Obserwacji Pacjenta (Case Report Form [CRF]). System (CRF) jest dostepny za posrednictwem
sieci Internet pod adresem: http://www.plrg4.ecrf.pl/

Dostep do systemu umozliwiajacy rejestrowanie i randomizacje pacjentéw w badaniu i ewidencje
wynikow obserwaciji jest przyznawany badaczom przez administratora systemu na wniosek
koordynatora badania.

Chorzy wtaczeni do badania bedg stratyfikowani wg osrodka i rozpoznania patomorfologicznego
(podtypu chtoniaka).
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5. CZAS TRWANIA BADANIA | MOZLIWOSC WCZESNIEJSZEGO ZAKONCZENIA BADANIA

Wigczenie do badania pierwszego pacjenta planowane jest w lipcu 2006, a wigczenie ostatniego
pacjenta w pazdzierniku 2009. Planowane zakonczenie obserwacji ostatniego pacjenta w
pazdzierniku 2012.

Jesli wystgpi znamienna statystycznie r6znica w EFS — mozliwo$¢ wczesniejszego zakonczenia
badania.

6. LICZBA OSRODKOW

Minimalna liczba osrodkow — 10.
Szczegobtowa lista osrodkow stanowi zatgcznik do protokotu.

7. KRYTERIA DOBORU PACJENTOW
7.1 Liczba pacjentéw

Wymagana liczba pacjentéw w badaniu — 250.
7.2 Kryteria wiaczenia

- Rozpoznanie histopatologiczne chioniaka:
- Grudkowego (FL) (G1, 2, 3a)
- Strefy brzeznej weztowego (MZL) lub pozaweztowego (MALT)
- Z malych limfocytéw B (SLL) (zajecie szpiku <30%)
- Limfoplazmocytowego (LPL) / makroglobulinemii Waldenstroma (WM)

- Chorzy uprzednio nie leczeni

- U chorych uprzednio obserwowanych bez leczenia biopsja materiatu diagnostycznego nie
moze by¢ wykonana dawniej niz przed 6 m-cami

- Wiek=18

- Stan sprawnosci (ECOG/WHO) £ 2

- Wskazania do chemioterapii;

- Progresja choroby w okresie ostatnich 2 m-cy

- Objawy uciskowe lub inne zalezne od masy nowotworowej

- Cytopenia z powodu zajecia szpiku (oprécz CLL) lub Sledziony

- Objawy systemowe (gorgczka > 38°C nie spowodowana infekcjg, poty nocne, utrata
wagi > 10% / 6 m-cy)

- Stan klinicznego zaawansowania (wg Ann Arbor) CS 1I-1V oraz CS | jezeli wystepuje zmiana
masywna (najwiekszy wymiar > 7 cm) lub jezeli radioterapia nie jest optymalnym
postepowaniem w opinii lekarza prowadzacego

- Obecnos¢ zmian(y) mierzalnych(ej)

- Podpisany formularz swiadomej zgody chorego

7.3 Kryteria wytaczenia

- Chtoniak grudkowy G3b

- Transformacja FL w postac¢ o wysokiej ztosliwosci

- Zajecie OUN

- Wspdtistnienie innej choroby nowotworowej

- Duzy zabieg operacyjny w ciggu ostatnich 4 tygodni

- Hb<8g/dl, ANC < 1.5 x 10°/L, Plt <100 10°/L nie spowodowane chtoniakiem

- Dysfunkcja nerek (kreatynina > 1.5 x N) lub watroby (bilirubina catk. > 1.5 x N, SGOT > 2.5 x
N nie spowodowane chtoniakiem

- Przewlekte zapalenie watroby lub infekcja HBV lub HCV w okresie 6 m-cy, obecnos¢ wirusa
HIV

- Inne powazne choroby
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Alergia na biatko mysie
Spodziewane przezycie < 6 m-cy
Cigza

8. LECZENIE
Leczenie indukcyjne
Ramie standardowe:

R-CVP: Rituximab 375 mg/m2 i.v. dzien 1
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1
Winkrystyna 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2 mg) i.v. dzieh 1
Prednizon 40 mg/m2 p.o. dni 1-5

cykle leczenia podawane co 21 dni

Ramie eksperymentalne:
R-CHOP: Rituximab 375 mg/m2 i.v. dzien 1
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1
Doksorubicyna 50 mg/ m®i.v. dzien 1
Winkrystyna 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2 mg) i.v. dzieh 1
Prednizon 40 mg/m2 p.o. dni 1-5
cykle leczenia podawane co 21 dni
Do uzyskania maksymalnej odpowiedzi + 2 cykle (maksymalnie 8 cykli)
Leczenie podtrzymujace

Rituximab 375 mg/m?i.v.

Rozpoczecie podawania: 2 miesigce po ostatnim cyklu immunochemioterapii; wlewy leku co 2
miesigce x 12 / 24 miesigce.

8.1 MabThera - postaé, warunki przechowywania, podawanie

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki do jednorazowego zastosowania zawierajgce
rituximab 100 mg/10 ml lub 500 mg/50 ml.

Fiolki z lekiem przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C (w lodéwce).

Przygotowany roztwor rituximabu nalezy podawaé w postaci infuzji z osobnego dostepu. Nie podawac
przygotowanego roztworu do infuzji we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

W leczeniu indukcyjnym w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu R-CVP lub R-CHOP rituximab
nalezy podawac po uprzednim dozylnym podaniu glukokortykoidu bedacego sktadnikiem schematu
CVP lub CHOP.

W leczeniu podtrzymujgcym przed podaniem rituximabu nalezy zastosowac premedykacje,
polegajacq na podaniu leku przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego, np. paracetamol i
difenhydramina. Mozna takze rozwazy¢ zastosowanie glukokortykoidu.

Pierwsze podanie: Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30 minutach
szybkos¢ infuzji moze byé zwiekszana stopniowo o0 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej
szybkosci 400 mg/godz.

Kolejne podania: Kolejne dawki rituximabu mozna podawa¢ z szybkoscig poczatkowg 100 mg/godz. i
zwiekszac o 100 mg/godz. co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.
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9. MODYFIKACJA DAWKOWANIA

Toksycznos¢ leczenia bedzie oceniana wg Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE). National Cancer Institute. http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf. (Zatacznik 5.0 -
wersja skrocona).

Toksycznosé hematologiczna

Modyfikacje dawkowania cytostatykéw ze wzgledu na toksycznos¢ dla szpiku kostnego oceniane
beda na podstawie liczby granulocytéw oraz plytek krwi na 48 godzin przed nastepnym planowanym
cyklem leczenia.

Jesli przed podaniem nastepnego cyklu leczenia liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest nizsza
niz < 1,5 x 10%/1 i/lub liczba ptytek krwi wynosi < 100 x 10°/I, podanie kolejnego cyklu
immunochemioterapii nalezy odtozyé¢ o 1 tydzien. Nastepnie nalezy podjg¢ leczenie, w razie
koniecznosci modyfikujgc dawkowanie wg zatgczonego schematu.

Nie zaleca sie stosowania redukcji dawek cytostatykow, jesli niska liczba granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi zalezy od nacieczenia szpiku kostnego przez chtoniaka.

Schemat redukcji dawek

granulocyty plytki krwi rituximab  cyklofosfamid doksorubicyna  winkrystyna  prednizon
obojetnochtonne

x 10%/ x 10%

>15 > 100 100% 100% 100% 100% 100%
1,0-15 > 100 100% 75% 75% 100% 100%
0,5-1,0 50 - 100 100% 50% 50% 100% 100%
<05 <50 100% 0% 0% 100% 100%

Toksycznos$é poza-hematologiczna
U chorych, u ktérych wystgpig poza-hematologiczne zdarzenia niepozadane > 2 stopnia wg CTCAE,
podanie kolejnego cyklu immunochemioterapii nalezy odtozy¢ o 1 tydzien, do maksymalnie 2 tygodni.

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Chorych nalezy odpowiednio nawodni¢ przed i po podaniu cyklofosfamidu oraz nalezy ich
poinstruowac, aby czesto oddawali mocz. Jesli pojawi sie krwiomocz, nalezy odstawi¢ cyklofosfamid
do czasu ustgpienia krwotocznego zapalenia pecherza moczowego. W nastepnym cyklu leczenia
mozna rozwazy¢ redukcje dawki cyklofosfamidu o 50%. Jesli objawy nie nawrdca, zaleca sie
podawanie w kolejnych cyklach leczenia petnej poczatkowej dawki cyklofosfamidu.

Toksycznosé kardiologiczna
Nie nalezy przekracza¢ kumulatywnej dawki doksorubicyny powyzej 400 mg/mz. Nalezy odstawic
doksorubicyne, jesli wystapig cechy zastoinowej niewydolnosci krgzenia.

Hepatotoksycznos$é

W przypadku uposledzenia czynnosci watroby, jesli stezenie bilirubiny jest w zakresie 1,5 - 2,0 mg/dl,
wyjéciowg dawke doksorubicyny nalezy zredukowac o 25%. Po ustgpieniu uposledzenia czynnosci
watroby mozna podawaé petne dawki doksorubicyny.

Neurotoksycznosé

W przypadku neurotoksycznosci o tagodnym stopniu nasilenia (1 stopnia wg CTCAE) podanie dawki
winkrystyny nalezy odroczyc¢, lub jg zredukowaé o 50%. W przypadku nasilonej lub ciezkiej
neurotoksycznosci (stopien 2-3 wg CTCAE), po zmniejszeniu jej nasilenia do < 1 stopnia, dawke
winkrystyny nalezy zmniejszy¢ o 50% we wszystkich kolejnych cyklach leczenia.

Toksycznos$é ze strony przewodu pokarmowego
Zaleca sie stosowanie standardowego leczenia przeciwwymiotnego.

Wszystkie przypadki zmniejszenia dawki nalezy odnotowa¢ w CRF.
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10. ZAPRZESTANIE LECZENIA

W przypadku wystapienia zdarzen niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze leczenie zgodnie z
protokotem badania, nalezy rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia chorego.
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11. SCHEMAT OCENY CHOREGO

Leczenie indukcyjne

Dane CYKL1d.|CYKL2d.|CYKL3d.|CYKL4d.|Ocenapo4| CYKL5 [ CYKL6 | CYKL7 | CYKL8 | 28 dnipo

wyjsciowe 1 1 1 1 cyklu d.1 d.1 d.1 d.1 chth
Zgoda pacjenta na udziat w badaniu X
Rozpoznanie/CD20+ X
Wywiad X X X X X X X X X X X
Badanie przedmiotowe chorego X X X X X X
Stan sprawnosci X X X X X X X X X X X
Objawy ogdlne X X X X X X X X X X X
RTG kip( a/p, bok)/USG JB X X X
TK/MNR X1 X1 X1
PET/CT X9 X9
Wymiary zmian do monitorowania X X X
Morfologia krwi obwodowej X X X X X X X X X X X
Badanie biochemiczne krwi * X X X X X X X X X X X
[3-2 mikroglobulina X
Proteinogram/Ig X X X
Badanie moczu X X X
Trepanobiopsja X X5 X5
Badanie wezta chtonnego X
Bankowanie wezta chtonnego X
Bankowanie szpiku kostnego X X7
(3 ml)
Bankowanie krwi X8 X8
(5ml)
Test cigzowy X
Ocena odpowiedzi na leczenie X X X X X X X X X
Zdarzenia niepozgdane X X X X X X X X X X
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X1 - badanie do wyboru, w celu stwierdzenia wystepujacej odpowiedzi na leczenie
X5 - jesli byta wyjsciowo zajeta

X7 - razem z trepanobiopsjg

X8 - bankowanie krwi co 6 miesiecy

X9 - ocena zmian resztkowych PR/CR?

* -badanie biochemiczne krwi: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy,

Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza,
Aminotransferaza asparaginianowa, Aminotransferaza alaninowa)
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Leczenie podtrzymujace i obserwacja

przed |przed przed przed przed przed przed przed przed przed przed przed Badanie
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 R11 R12 co3 mc
do 3 lat
Wywiad X X X X X X X X X X X X X
Badanie przedmiotowe chorego X X X X X X X X X X X X X
Stan sprawnosci X X X X X X X X X X X X X
Objawy ogdlne X X X X X X X X X X X X X
RTG Kip( a/p, bok)/USG JB X
TK/MNR X1 X1 X1 X123
PET/CT X
Wymiary zmian do monitorowania X
Morfologia krwi obwodowej X X X X X X X X X X X X X
Badanie biochemiczne krwi * X X X X X X X X X X X X X
Proteinogram/Ig X X
Badanie ogolne moczu X X X X X X X X X X X X X
Trepanobiopsja X6
Bankowanie wezta chtonnego
Bankowanie szpiku kostnego X7
Bankowanie krwi X X8
Ocena odpowiedzi na leczenie X X
Zdarzenia niepozadane X

od zakonczenia leczenia

X1 - badanie do wyboru, w celu stwierdzenia wystepujacej odpowiedzi na leczenie

X2 - badanie tomografii komputerowej co 6 miesiecy przez 3 lata (co drugg wizyte kontrolng)
X3 - badanie tomografii komputerowej co 12 miesiecy do 7 lat (co drugg wizyte kontrolng)
X6 - trepanobiopsja co 12 miesiecy jesli wyjsciowo byto zajecie szpiku

X7 - razem z trepanobiopsjg

X8 - zabankowanie krwi co 6 miesiecy
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* . badanie biochemiczne krwi : (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy,

Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza,
Aminotransferaza asparaginianowa, Aminotransferaza alaninowa)
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Pacjenci w trakcie badania zostang poddani nastepujacym procedurom:
11.1 Badanie wyjsciowe

Po uzyskaniu pisemnej zgody pacjenta w trakcie badania wyjsciowego, nalezy potwierdzic i
odnotowac nastepujace kryteria wkgczenia:

Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka:
- Grudkowego (FL) (G1, 2, 3a)
- Strefy brzeznej weztowego (MZL) lub pozaweztowego (MALT)
- Z malych limfocytéw B (SLL) (zajecie szpiku <30%)
- Limfoplazmocytowego (LPL) / makroglobulinemii Waldenstroma (WM)
CD20+
Chory uprzednio nie leczony
- U chorych uprzednio obserwowanych bez leczenia biopsja materiatu diagnostycznego nie
moze by¢ wykonana dawniej niz przed 6 m-cami
Wiek = 18
Stan sprawnosci (ECOG/WHO) £ 2
Wskazania do chemioterapii;
- Progresja choroby w okresie ostatnich 2 m-cy
- Objawy uciskowe lub inne zalezne od masy nowotworowej
- Cytopenia z powodu zajecia szpiku (oprécz CLL) lub Sledziony
- Objawy systemowe (gorgczka > 38°C nie spowodowana infekcjg, poty nocne, utrata
wagi > 10% / 6 m-cy)
Stan klinicznego zaawansowania (wg Ann Arbor) CS II-IV oraz CS | jezeli wystepuje zmiana
masywna (najwiekszy wymiar > 7 cm), lub jezeli radioterapia nie jest optymalnym postepowaniem
w opinii lekarza prowadzacego
Obecnosé zmian(y) mierzalnych(ej)
Zgoda pacjenta na udziat w badaniu - podpisany formularz swiadomej zgody chorego

W trakcie badania wyjsciowego okreslone i odnotowane zostang parametry wyjsciowe chorego w
badaniu. Dane wyjsciowe:

Wywiad

Badanie przedmiotowe

Stan sprawnos$ci wg WHO

Stopien zaawansowania wg Ann Arbor

Grupa ryzyka wg FLIPI

Objawy ogdine

RTG klp (a/p, bok)

USG JB

TK/MNR

Wymiary zmian do monitorowania

Morfologia krwi obwodowej

Badanie biochemiczne krwi: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza
alkaliczna, Dehydrogenaza mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza
asparaginianowa, Aminotransferaza alaninowa)
Beta2mikroglobulina

Proteinogram/Ig/

Badanie moczu

Trepanobiopsja

Badanie wezta chtonnego

Bankowanie wezta chfonnego

Bankowanie szpiku kostnego ( w ilosci 3 ml)
Bankowanie krwi (w ilosci 5 ml)

FACS subpopulacji limfocytow (krew)

Test cigzowy
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Po potwierdzeniu kryteriéw witgczenia u chorego do badania mozna rozpocza¢ leczenie wg protokotu
badania. Dopuszczalny okres pomiedzy badaniem wyjsciowym, a rozpoczeciem leczenia wynosi 1
tydzien.

11.2 Ocenaw trakcie leczenia indukcyjnego

W trakcie leczenia indukcyjnego pacjenci zgtaszajq sie do lekarza raz na 3 tygodnie przez okres
trwania leczenia indukcyjnego. Wymagane badania dla oceny klinicznej opisane sg ponizej.

Wywiad na kazdej wizycie

Badanie przedmiotowe chorego na kazdej wizycie

Stan sprawno$ci  na kazdej wizycie

Objawy ogdine na kazdej wizycie

RTG klp (a/p, bok) — badanie do wyboru w celu stwierdzenia odpowiedzi na leczenie - po 4 cyklu
immunochemioterapii

USG JB - badanie do wyboru w celu stwierdzenia odpowiedzi na leczenie - po 4 cyklu
immunochemioterapii

TK/ MNR — badanie do wyboru w celu stwierdzenia odpowiedzi na leczenie - po 4 cyklu
immunochemioterapii

PET/CT — ocena zmian resztkowych u chorych uzyskujgcych CR/PR - po 4 cyklu
immunochemioterapii

Wymiary zmian do monitorowania - po 4 cyklu immunochemioterapii

Morfologia krwi obwodowej - na kazdej wizycie

Badanie biochemiczne krwi - na kazdej wizycie

: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza
mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza asparaginianowa,
Aminotransferaza alaninowa)

Proteinogram/Ig - po 4 cyklu immunochemioterapii

Badanie moczu — po 4 cyklu immunochemioterapii

Bankowanie krwi - po 4 cyklu immunochemioterapii (w ilosci 5 ml)

Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow IWGO06 - po 4 cyklu immunochemioterapii
Zdarzenia niepozadane (wg CTC) kazda wizyta

11.3 Zakonczenie leczeniaindukcyjnego

Po zakonhczeniu leczenia indukcyjnego, w 4 tygodnie od jego zakonczenia, nalezy przeprowadzic¢
ocene stanu chorego i odpowiedzi na leczenia indukcyjne.
W trakcie koncowego badania nalezy oceni¢ nastepujgce parametry:

Wywiad
Badanie przedmiotowe chorego
Stan sprawnosci
Objawy ogdine
USG JB
TK/MNR
PET/CT
Morfologia krwi obwodowej
Badanie biochemiczne krwi
: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza
mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza asparaginianowa,
Aminotransferaza alaninowa)
Proteinogram/Ig
Badanie ogélne moczu
Trepanobiopsja — jesli wyjsciowo byt zajety szpik kostny
Bankowanie szpiku kostnego — (' w ilosci3 ml), jesli wyjsciowo byt zajety szpik kostny
Bankowanie krwi (w ilosci 5 ml)
Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow IWG06
Zdarzenia niepozadane (wg CTC)
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Wszyscy chorzy, u ktorych uzyskano catkowitg lub czesciowag remisje zostang poddani leczeniu
podtrzymujgcemu rituximabem.
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11.4  Ocena przez rozpoczeciem leczenia podtrzymujacego

W trakcie badania przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem potwierdzone
zostang kryteria kwalifikujgce chorego do leczenia podtrzymujgcego rituximabem oraz nastepujace
parametry.

Wywiad

Badanie przedmiotowe chorego

Stan sprawnosci

Objawy ogdine

Morfologia krwi obwodowej

Badanie biochemiczne krwi

: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza
mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza asparaginianowa,
Aminotransferaza alaninowa)

Proteinogram/Ig

Badanie moczu

Bankowanie krwi (w ilosci 5 ml)

Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow IWG06

Zdarzenia niepozadane (wg CTC)

Dopuszczalny okres pomiedzy badaniem przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego rituximabem
a rozpoczeciem leczenia wynosi 1 tydzien.

11.5 Ocenaw trakcie leczenia podtrzymujacego

W trakcie leczenia podtrzymujgcego pacjenci zgtaszajg sie na wizyty raz na 2 miesigce przez
maksymalny okres 2 lat. Wymagane badania dla oceny klinicznej opisano ponizej. Wymienione
badania nalezy przeprowadzi¢ i odnotowa¢ w CRF przed podaniem rituximabu.

Wywiad — przed kazdym podaniem rituximabu

Badanie przedmiotowe chorego - przed kazdym podaniem rituximabu

Stan sprawnosci - przed kazdym podaniem rituximabu

Objawy ogdlne - przed kazdym podaniem rituximabu

Morfologia krwi obwodowej — przed kazdym podaniem rituximabu

Badanie biochemiczne krwi — przed kazdym podaniem rituximabu

: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza
mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza asparaginianowa,
Aminotransferaza alaninowa)

Zdarzenia niepozadane (wg CTC)

11.6  Zakonhczenie leczenia podtrzymujacego

Po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego rituximabem, 1 miesigc od jego zakonczenia nalezy
przeprowadzi¢ ocene stanu chorego i odpowiedzi na leczenie.

W trakcie badania po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego rituximabem nalezy ocenié i odnotowac¢
w CRF nastepujace parametry:

Wywiad

Badanie przedmiotowe chorego

Stan sprawnosci

Objawy ogdine

Morfologia krwi obwodowej

Badanie biochemiczne krwi

: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza
mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza asparaginianowa,
Aminotransferaza alaninowa)

Proteinogram/Ig
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Badanie moczu

Bankowanie krwi (w ilosci 5 ml)

Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow IWG06
Zdarzenia niepozadane (wg CTC)

11.7 Ocenaw trakcie obserwacji po leczeniu

W trakcie obserwacji po leczeniu pacjenci zgtaszajg sie na wizyty kontrolne co 3 miesigce przez 3 lata
od zakonczenia leczenia.
Wymagane badania dla oceny klinicznej opisane sg ponizej.

Wywiad — na kazdej wizycie kontrolnej
Badanie przedmiotowe chorego - na kazdej wizycie kontrolnej
Stan sprawnosci - na kazdej wizycie kontrolnej
Objawy ogdlne - na kazdej wizycie kontrolnej
TK/ MNR — 7 miesiecy od zakohczenia leczenia indukcyjnego oraz co drugg wizyte kontrolng (co
6 miesiecy przez 3 lata).
Morfologia krwi obwodowej — na kazdej wizycie kontrolnej
Badanie biochemiczne krwi — na kazdej wizycie kontrolnej
: (Mocznik,Kreatynina, Bilirubina, Glukoza, Kw. moczowy, Fosfataza alkaliczna, Dehydrogenaza
mleczanowa, Gammaglutamylotranspeptydaza, Aminotransferaza asparaginianowa,
Aminotransferaza alaninowa)
Proteinogram - na kazdej wizycie kontrolnej
Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow IWG06
Zdarzenia niepozadane (wg CTC)

12. CZAS TRWANIA LECZENIA
Pierwszy pacjent zostanie wigczony do badania we wrzesniu 2006 r., a ostatni w grudniu 2009 r.
Okres leczenia indukcyjnego trwa do 6 miesiecy, a nastepnie okres leczenia podtrzymujgcego trwa 2
lata. Okres obserwacji chorego w badaniu trwa 3 lata.

13. ZGODNOSC Z PROTOKOLEM

Zgodnosé postepowania z protokotem bedzie oceniana na podstawie danych wprowadzonych do bazy
internetowej http://www.plrg4.ecrf.pl/ weryfikowanych z dokumentacjg szpitalng pacjenta.

14. LECZENIE TOWARZYSZACE
Jesli badacz stwierdzi u chorego leczonego zgodnie z protokotem badania wskazania do radioterapii
(uzupetniajacej), przeprowadzenie takiego leczenia nie stanowi naruszenia protokotu badania. Fakt
zastosowania radioterapii nalezy odnotowa¢ w CRF.
Wszystkie leki stosowane jednoczasowo ze schematami leczenia opisanymi w protokole badania
nalezy odnotowa¢ w CRF.

15. WYCOFANIE PACJENTA Z BADANIA
W przypadku niemoznosci kontynuowania leczenia przeciwnowotworowego oraz, jesli wystapig
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, pacjent zostanie wytgczony z badania.
16. PRZEPLYW DANYCH
Badacze bedg wprowadzali dane do bazy internetowej. Raporty ciezkich zdarzen niepozadanych

(SAE) beda wypetniane przez badaczy na formularzach wydrukowanych z bazy internetowej,
dostepnych w formacie pdf i przesytane faksem bezposrednio do centrum koordynacji badania — .
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Klinika Nowotworow Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, ul.
W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, tel. 022 546 2223, fax 022 644 9667 lub tel 022 546 2448 fax
022 644 0121, walewski@coi.waw.pl lub meder@coi.waw.pl. Kopie raportéw ciezkich zdarzen
niepozadanych beda przesytane przez koordynatora badania do Genentech Drug Safety, Genentech
Inc., 1 DNA Way, South, San Francisco, CA 94080-4990, USA, a takze do Roche Polska Sp z o. o,
ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, fax 022 345 17 90.

17. ZDARZENIA NIEPOZADANE | NIEPRAWIDLOWOSCI W BADANIACH LABORATORYJNYCH
17.1 Kliniczne zdarzenia niepozadane

Zdarzenie niepozgdane to kazde zdarzenie medyczne wystepujace u pacjenta, ktéremu podawane sg
badane leki, i ktére nie zawsze wystepuje w zwigzku z podawanym leczeniem. W takim przypadku,
zdarzeniem niepozadanym jest kazdy niepomysiny lub nieoczekiwany objaw (wtaczajac réwniez
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych) lub schorzenie zwigzane ze stosowaniem preparatow
medycznych, niezaleznie od tego, czy wyzej wymienione sg przez niego wywotane (schorzenia
wystepujace przed badaniem, ktére ulegajg pogorszeniu w trakcie jego trwania, powinny zostac
odnotowane jako zdarzenia niepozgdane).

Wszystkie kliniczne zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie badania nalezy odnotowac na
stronie zdarzen niepozgdanych CRF. Ocena stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych powinna
odbywac sie wg 4 stopniowej skali (patrz: zatagcznik 5.0). Nalezy réwniez ustali¢ zwigzek przyczynowo
skutkowy miedzy wystgpieniem zdarzenia a lekiem badanym.

17.2  Zwigzek pomiedzy zdarzeniem niepozadanym, a prowadzonym leczeniem

Zwigzek pomiedzy zdarzeniem niepozgdanym, a prowadzonym leczeniem nalezy ocenia¢ na
podstawie nastepujacych kryteri6w zamieszczonych w zataczniku 1.

17.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Kazde ciezkie zdarzenie niepozgdane stwierdzone w trakcie trwania badania, niezaleznie od
stosowanego leczenia i zwigzku z badanymi lekami musi zosta¢ zgtoszone do centrum koordynac;ji
badania: Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
tel. 022 546 2223, fax 022 644 9667 lub tel 022 546 2448 fax 022 644 0121
walewski@coi.waw.pl lub meder@coi.waw.pl
w ciagu 1 dnia roboczego od pozyskania o nim informacii.
Kopie raportéw cigezkich zdarzen niepozadanych beda przesytane do:
Genentech Drug Safety, Genentech Inc.,
1 DNA Way, South,
San Francisco, CA 94080-4990, USA,

a takze do podmiotu odpowiedzialnego (rituximab) w Polsce:
Roche Polska Sp. z o. 0.,

ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa,

fax 022 345 17 90.

17.4  Leczeniei obserwacja zdarzenia niepozadanego
Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie trwania badania powinny by¢ poddane obserwacji do

czasu ustgpienia lub stabilizacji objawdw. Jesli zostata rozpoznana przyczyna, nalezy odnotowac jg w
CRF.

R-CVP/CHOP wersja 3.5 25/48 17.05.2007


mailto:walewski@coi.waw.pl
mailto:meder@coi.waw.pl
mailto:walewski@coi.waw.pl
mailto:meder@coi.waw.pl

17,5 Ciaza

Kazdy przypadek cigzy pacjentki w trakcie trwania badania musi by¢ przez nig niezwtocznie zgtaszany
do lekarza prowadzacego badanie i zaraportowany na formularzu SAE do centrum koordynaciji
badania - Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, tel. 022 546 2223, fax 022 644 9667
lub tel 022 546 2448 fax 022 644 0121, walewski@coi.waw.pl lub meder@coi.waw.pl w ciggu jednego
dnia roboczego od pozyskania o nim informacji.

Kopie raportéw beda przesytane do Roche Polska Sp. z o. 0., ul. Domaniewska 39 B, 02-672
Warszawa, fax 022 345 17 90.

Nalezy zgtaszac takze wszystkie przypadki cigzy majgce miejsce w czasie 90 dni od zakonczenia
badania. Badacz ma obowigzek poinformowania pacjentki o ryzyku kontynuowania badania i jego
mozliwym wptywie na rozwdj ptodu. Nalezy kontynuowa¢ obserwacje pacjentki do momentu
rozwigzania cigzy. Po zakonczeniu cigzy nalezy przestaé raport uzupetniajacy na formularzu
~pregnancy follow-up form” wraz z pozostatg dokumentacjg badania.

18. KRYTERIA WCZESNIEJSZEGO WYLACZENIA Z BADANIA

Pacjent ma prawo wycofania zgody na udziat w badaniu w kazdej chwili bez podawania powodu.
Badacz ma réwniez prawo przerwania badania, jezeli wymaga tego dobro pacjenta. Nadmierna liczba
przypadkow wycofania sie z badania moze uniemozliwi¢ interpretacje jego wynikow, zaleca sie
unikania nieuzasadnionego przerywania leczenia. W przypadku wycofania sie pacjenta z badania,
nalezy jak najdokfadniej wypemi¢ CRF i odnotowac wszystkie obserwacje dotyczgce pacjenta.
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19. ROZWAZANIA STATYSTYCZNE
19.1. Obliczenie wielkosci proby

Obliczenie rozmiaru préby oparto na zatozeniu, ze mediana przezycia wolnego od wydarzen w
programie R-CHOP bedzie o 18 miesiecy diuzsza od mediany przezycia wolnego od wydarzen w
programie standardowym R-CVP, odpowiednio 48 i 30 miesiecy. Przyjeto, ze wykazanie réznicy
krétszej od 18 miesiecy miatoby niewielkie znaczenie kliniczne w perspektywie spodziewanego
wieloletniego przezycia chorych, a wymagatoby praktycznie nieosiggalnej rekrutacji i niewykonalnie
diugiego okresu badania.

Aby zapewni¢ dwustronnemu testowi logrank moc 80% do wykrycia spodziewanej réznicy na
poziomie istotnosci 5% niezbedne jest zaobserwowanie fgcznie 147 zdarzen. Przy zatozeniu naboru
na poziomie 75 pacjentow rocznie, w ciggu 3 lat i 4 miesiecy do badania zostanie wigczonych 250
pacjentéw, po 125 do kazdego z ramion. Uwzgledniajac 10% pacjentéw straconych z obserwacji,
planowana liczba zdarzen zostanie zarejestrowana w czasie obserwacji 225 pacjentow przez 3 lata i 6
miesiecy od zakohczenia naboru. Planuje sie wykonanie 3 analiz przejsciowych po zaobserwowaniu
odpowiednio 37, 74 i 111 zdarzeh, tacznie w obu grupach. Poziomy istotnosci dla kolejnych analiz
przyjeto zgodnie z planem O’Brian’a i Fleming’a i wynoszg one 0.00009, 0.0055, 0.022, oraz 0.04 dla
analizy kohcowej. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami analiza koncowa bedzie mozliwa po 6 latach i 10
miesigcach od rozpoczecia badania.

Analiza bezpieczenstwa bedzie wykonywana co rok.

19.2 Postepowanie w przypadku zastepowania osrodka (w celu zapewnienia
wystarczajacej liczby badanych chorych).

Dany osrodek moze zostac¢ zastgpiony innym z nastepujacych powodoéw administracyjnych:
. Zbyt powolna rekrutacja chorych
. Nieprzestrzeganie protokotu badania

19.3 Plan analizy
19.3.1 Metody statystyczne

Do poréwnan czasu do wystgpienia zdarzenia (EFS, TBR, PFS, TNLT, DR, DFS, OS), zostanie
zastosowany dwustronny test logrank. W analizie dotyczacej wptywu wybranych czynnikéw na czas
do wystgpienia zdarzenia zostanie wykorzystany wieloczynnikowy model proporcjonalnego ryzyka.
Krzywe przezycia zostang wykreslone metoda Kaplana-Meiera. Do poréwnan odsetkdéw zostanie
wykorzystany test c? lub test doktadnego prawdopodobienstwa Fishera. Analiza wptywu wybranych
czynnikOw na czestos¢ wystepowania zdarzen o charakterze binarnym (czesto$¢ odpowiedzi CR, PR)
zostanie zbadana przy pomocy wieloczynnikowego modelu regres;ji logitowej. Do poréwnan
parametréw o charakterze ciggltym zostanie wykorzystany dwustronny test t-Studenta lub
nieparametryczny test Mann’a-Whitney’a.

19.3.2 Analiza skutecznosci “intent to treat”

Analiza skutecznosci ,intent to treat” obejmuje pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 cykl leczenia
zgodnie z protokotem badania.

19.3.3 Analiza skutecznosci “wg protokotu”

Analiza skutecznosci ,wg protokotu” obejmuje pacjentow, ktorzy przebyli caty okres leczenia opisany
w protokole badania i spetnili kryteria wigczenia i wytgczenia.

19.3.4 Analiza bezpieczehstwa “intent to treat”

Analiza bezpieczenstwa obejmuje wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
ktoregokolwiek z badanych lekéw i istnieje co najmniej jedna obserwacja dotyczaca bezpieczenstwa
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stosowanego leczenia u danego pacjenta, niezaleznie czy pacjent zostat wytaczony z badania, czy
nie.

19.3.5 Zdarzenia niepozadane

Do analizy nalezy dotaczy¢ obserwacje wszystkich zdarzen niepozgdanych stwierdzonych w trakcie
badania. Celem oceny statystycznej przypadkow zdarzen niepozadanych jest opisanie czestosci i
stopnia nasilenia wszystkich stwierdzanych zdarzenh niepozadanych. Czestos¢ i nasilenie zdarzen
niepozgdanych odnoszone sg do liczby zdarzen, a nie do liczby chorych.

Kazdy przypadek zgonu oraz inne istotne zdarzenia niepozadane, bedace przedmiotem oceny
klinicznej, nalezy przedstawi¢ w formie krotkiego opisu. Dotyczy to zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu, zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania badania, jesli nie
mozna wykluczy¢ opisanego w protokole badania sposobu leczenia jako przyczyny przerwania
badania, oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

19.3.6 Inne parametry dotyczace bezpieczenstwa
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.

Wyniki badan laboratoryjnych nalezy odnotowywac¢ na stronach wynikéw laboratoryjnych kart
obserwacji chorego (CRF) lub w formie wydrukoéw bezposrednio z laboratorium. Nie nalezy
odnotowywac nieprawidtowosci wynikow laboratoryjnych w CRF jako zdarzen niepozadanych, chyba,
ze wynikajg one ze stanu klinicznego chorego.

W przypadku stwierdzenia nieprawidtowych wynikéw testéw laboratoryjnych, testy te nalezy
natychmiast powt6rzyc¢ i monitorowa¢ parametry, az do normalizacji i/lub rozpoznania przyczyny
nieprawidtowosci. Jesli zostata rozpoznana przyczyna, nalezy odnotowac ja w CRF.

20. PODPISY

Oswiadczam, ze szczegotowo przeczytatem/am i przeanalizowatem/am protokét badania. Po
przeczytaniu i zrozumieniu zatozeh oraz wymagan protokotu wyrazam zgode na przeprowadzenie
badania klinicznego zgodnie z wymogami ICH — GCP oraz prawa polskiego w zwigzku z
koniecznoscig weryfikacji danych zrodtowych w badaniu oraz przeprowadzenia audytu/inspekc;ji
badania.

Zgadzam sie wykorzystywac¢ dostarczone materiaty tylko i wytacznie do badania klinicznego i zgodnie
z protokotem.

Rozumiem, ze wszelkie zmiany protokotu muszg zosta¢ wprowadzone w postaci aneksu do protokotu
i po uprzednim pisemnym zatwierdzeniu przez Polska Grupe Badawcza Chtoniakw.

Rozumiem, ze wszelkie naruszenie protokotu moze prowadzi¢ do wczesniejszego ukonczenia
badania.

Akceptuje nastepujace limity czasowe: wtgczenie do badania pierwszego pacjenta planowane jest w
lipcu 2006, a wigczenie ostatniego pacjenta w pazdzierniku 2009. Planowane zakohczenie obserwacji
ostatniego pacjenta w 2012 roku.

Akceptuje koniecznos¢ raportowania do centrum koordynacji badania oraz do Roche Polska Sp. z o.
0. W ciggu jednego dnia roboczego kazdego ciezkiego zdarzenia niepozadanego, niezaleznie od jego
zwigzku z lekiem badanym.

DATA PODPIS

BADACZ: / / / /

MONITOR: / / / /
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CZESC II: ZAGADNIENIA ETYCZNE | NATURY OGOLNEJ DOTYCZACE BADANIA

22. ZAGADNIENIA ETYCZNE
22.1 Przepisy prawne / Deklaracja Helsinska

Badacz zapewnia, ze badanie prowadzone jest zgodnie z zasadami ,Deklaracji Helsinskiej” oraz
zgodnie z przepisami prawa w Polsce, ktorakolwiek z tych regulacji zapewnia lepszg ochrone praw
pacjenta. Badanie spetnia tez wszelkie wymogi przedstawione w ,Guideline for Good Clinical Practice”
ICH Tripartite Guideline (styczen 1997) oraz jest zgodne z polskim prawem.

22.2 Zgoda pacjenta

Do obowigzku badacza nalezy uzyskanie pisemnej zgody pacjenta biorgcego udziat w badaniu, po
wczesniejszym odpowiednim i doktadnym wyjasnieniu pacjentowi celéw, metod, spodziewanych
korzys$ci oraz potencjalnych zagrozen zwigzanych z udziatlem pacjenta w prowadzonym badaniu. W
przypadku oséb, ktére sg niezdolne do wydania zgody na udziat w badaniu zgodnie z prawem,
pisemna zgoda musi zosta¢ uzyskana od prawnego reprezentanta/opiekuna pacjenta. W przypadku,
gdy zaréwno pacjent, jak i prawny opiekun, nie posiadajg zdolnosci czytania, wymagana jest
obecnos¢ bezstronnego swiadka w trakcie catego procesu wydawania zgody na udziat w badaniu. Po
uzyskaniu ustnej zgody na udziat w badaniu od pacjenta, lub jego prawnego opiekuna, bezstronny
Swiadek sktada podpis zasdwiadczajacy o prawidtowosci procesu uzyskiwania zgody na udziat w
badaniu. Badacz lub upowazniona przez niego osoba majg obowigzek powiadomienia pacjenta o
mozliwosci rezygnacji z udziatu w badaniu w kazdym momencie jego trwania bez podania przyczyny.
Karta zbiorcza pacjenta (CRF) zawiera rozdziat dokumentujacy uzyskanie pisemnej zgody pacjenta.
Rozdziat ten nalezy doktadnie wypetni¢. Jesli uzyska sie nowe dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa, w zwigzku z ktérymi wynikng znaczace zmiany w ocenie korzysci i zagrozen dla
pacjenta, nalezy, jesli zajdzie taka potrzeba, uzupetni¢ i ponownie wypetni¢ formularz zgody pacjenta.
WSszyscy pacjenci (takze bioracy juz udziat w badaniu) powinni zosta¢ poinformowani o wszelkich
zmianach i nowych informacjach oraz nalezy przekaza¢ im kopie uzupetnionego formularza zgody i
poprosi¢ o ponowne pisemne wyrazenie zgody na dalszy udziat w badaniu.

22.3 Niezalezna Komisja Bioetyczna

Zaréwno ten protokdt, jak i wszystkie zwigzane z nim dokumenty, przedstawiane pacjentowi (takie jak
informacja dla pacjenta lub opis badania przedstawiany w celu uzyskanie pisemnej zgody pacjenta)
oraz wszelkie materiaty informacyjne lub rekompensaty przekazywane pacjentowi, muszg zostac
przedstawione przez badacza Niezaleznej Komisji Bioetycznej. Zgode Komisji Bioetycznej nalezy
uzyskac¢ przed rozpoczeciem badania. Zgoda Komisji Bioetycznej musi by¢é udokumentowana na
pismie z podaniem doktadnej daty rozpatrzenia i uzyskania zgody na prowadzenie badania
klinicznego.

Wszelkie zmiany wprowadzane do protokotu badania po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji
Bioetycznej musza rowniez zosta¢ ponownie przedstawione do zatwierdzenia Komisji zgodnie z
lokalnym prawem i rozporzgdzeniami.

22.4  Warunki wprowadzania zmian w protokole badania

Zmiany w protokole toczgcego sie badania mogg byé wprowadzane tylko po konsultacjach pomiedzy
przedstawicielem sponsora badania a badaczem. Zmiany mogq zosta¢ przygotowane przez
przedstawiciela sponsora badania i zatwierdzone przez koordynatora badania oraz biostatystyka.
Wszelkie zmiany w protokole badania muszg zosta¢ przedtozone do zatwierdzenia Niezaleznej
Komisji Bioetycznej zgodnie z lokalnymi wymogami. Z wyjatkiem zmian koniecznych dla
wyeliminowania potencjalnego zagrozenia dla pacjentéw, lub zmian dotyczacych zagadnien tylko
logistycznych lub administracyjnych (np. zmiana osoby monitorujacej badanie, zmiana numeru
telefonu), wszystkie inne zmiany moga zosta¢ wprowadzone dopiero po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej.
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22.5 Warunki zakonczenia badania

Zarowno sponsor badania, jak i badacz, majg prawo zakonczy¢ badanie w kazdym momencie jego
trwania. Jesli zachodzi taka konieczno$¢, strony w badaniu ustalajg w porozumieniu ze sobg
procedury przerwania badania w odniesieniu do poszczego6lnych badan. W przypadku przerwania
badania, zar6wno sponsor badania, jak i badacze muszg zapewni¢, ze poczynione zostaty wszelkie
starania w celu zapewnienia wtasciwej ochrony intereséw pacjentow.

23. PRZECHOWYWANIE DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ, WYNIKOW BADAN ORAZ CRF
23.1 Dokumenty badacza / przechowywanie dokumentow

Do obowigzku badacza nalezy prowadzenie odpowiednich i doktadnych zapiséw w celu wiasciwej
dokumentacji przebiegu badania oraz okresowej weryfikacji danych. Dokumenty te mozna podzieli¢
na trzy r6zne kategorie: (1) Dokumentacja badacza oraz (2) Dokumentacja zrodtowa wynikdw badan
klinicznych pacjenta (3) internetowa baza danych - Elektroniczna Karta Obserwacji Pacjenta — eCRF.
Dokumentacja badacza zawiera protokét z poprawkami, formularze informacyjne, zgode Niezaleznej
Komisji Bioetycznej, zgode Ministra Zdrowia oraz korespondencje w tym zwigzang, wzor informacji i
pisemnej zgody pacjenta, rejestry lekdw, zyciorysy personelu badawczego, listy autoryzujgce oraz
inne odnosne dokumenty, lub korespondencje, itp.

Dokumentacja zrédtowa wynikow badan pacjenta (zazwyczaj wczesniej okreslana w celu
odnotowywania parametrow bezpieczenstwa/skutecznosci niezaleznych od CRF) zawiera wyniki
badan klinicznych pacjenta, obserwacje lekarza i pielegniarki, zapis wizyt, oryginalne wyniki badan
laboratoryjnych, EKG, EEG, zdjecia radiologiczne, opisy badan histopatologicznych, pisemng zgode
pacjenta, wyniki konsultacji oraz opis badan wstepnych oraz wigczajacych do badania. Badacz ma
obowigzek przechowywania obu kategorii dokumentacji przez okres minimum 15 lat po zakornczeniu
lub przerwaniu badania. Po tym okresie, dokumentacja moze zostac¢ zniszczona zgodnie z lokalnymi
wymogami.

Jesli badacz nosi sie z zamiarem przedstawiania dokumentacji zwigzanej z badaniem innym osobom,
lub przeniesienia jej w inne miejsce, musi powiadomi¢ wczesniej sponsora badania klinicznego.

Jesli badacz nie moze zagwarantowaé spetnienia wymogéw stawianych przechowywaniu
dokumentacji w osrodku badawczym, nalezy poczyni¢ odpowiednie ustalenia pomiedzy badaczem a
sponsorem badania w celu zabezpieczenia dokumentéw poza osrodkiem badawczym. Dokumentacja
jest dostarczana badaczowi w przypadku audytu odnosnych wiadz. Jesli konieczne jest posiadanie
dokumentacji przez badacza w celu dalszej opieki nad pacjentem, wykonuje sie odpowiednie kopie
dokumentacji w celu przechowywania ich poza osrodkiem badawczym.

23.2 Dokumenty zrédtowe oraz wyniki badan

Na zyczenie sponsora badacz ma obowigzek przedstawi¢ wymagane dane lub wyniki badan z
dokumentacji badawczej lub medycznej. Jest to szczegolnie wazne w przypadku, gdy CRF jest
nieczytelny, lub w przypadku podejrzenia btedu w przepisywaniu lub odczycie danych. W
szczegolnych przypadkach, lub na prosbe audytu, nalezy réwniez udostepni¢ wszelkg dokumentacje
badania, zapewniajac ochrone danych pacjenta.

23.3 Audytiinspekcje

Badacz musi udostepniac¢ wszelkie dokumenty zrédtowe tego badania klinicznego przedstawicielowi
sponsora, lub monitorowi badania klinicznego, jak réwniez inspektorom odnosnych wtadz po
wczesdniejszym powiadomieniu. Weryfikacja danych z CRF odbywa sie na podstawie bezposredniego
sprawdzenia dokumentéw zrédiowych.

23.4  Elektroniczna Karta Obserwacji Pacjenta — eCRF

Karta obserwacji pacjenta — CRF dla kazdego pacjenta wigczonego do badania jest prowadzona za
posrednictwem Internetu pod adresem: http://www.plrg4.ecrf.pl/.

Odnosi sie to réwniez do pacjentow, ktorzy nie zakonczyli badania. W przypadku wytaczenia pacjenta
z badania, powdd wytgczenia z badania musi zosta¢ odnotowany w CRF. W przypadku wytaczenia
pacjenta z badania z powodu zdarzenia niepozgdanego uniemozliwiajgcego dalsze leczeniem, nalezy
jak najdokfadniej przedstawi¢ wyniki badan wigzacych sie z tym zdarzeniem.
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Badacz ma obowigzek zapewnienia doktadno$ci, poprawnos$ci, kompletnosci, oraz terminowosci
wpisywania danych do CRF i we wszystkich wymaganych dokumentach.

24. MONITOROWANIE BADANIA

Osoba monitorujgca badanie w imieniu sponsora (lub jej przedstawiciela) bedzie sie regularnie
kontaktowaé z badaczem w celu przegladu wszystkich danych dotyczacych badania (eCRF i innych
danych pacjenta) z zachowaniem poufno$ci danych pacjenta zgodnie z lokalnym prawem. Regularne
sprawdzanie poprawnosci wypetniania eCRF nalezy do obowigzku osoby monitorujgcej badanie —
weryfikacja zgodnosci z protokotem, zawartos¢, doktadnos¢ i kompletno$¢ danych. Osoba
monitorujgca powinna mie¢ dostep do wynikéw badan laboratoryjnych i innych danych dotyczacych
pacjenta w celu weryfikacji wpisow w eCRF. Badacz (lub osoba przez niego wyznaczona) wyraza
zgode na wspoOtprace z osobg monitorujgcg badanie w celu zapewnienia, ze wszelkie problemy
wykryte w trakcie wizyt monitorujgcych zostang rozwigzane.

25. POUFNOSC DOKUMENTACJI BADAWCZEJ ORAZ WYNIKOW BADAN PACJENTA

Badacz ma obowigzek zapewni¢ anonimowos¢ pacjenta. W eCRF oraz w innych dokumentach
przedstawianych sponsorowi badania nalezy wpisywac¢ kod identyfikujacy pacjenta, a nie jego
nazwisko. Badacz ma obowigzek przechowywania kodu pacjenta jak réwniez jego danych
osobowych. Wszystkie dokumenty nie przedstawiane sponsorowi badania, np. podpisana pisemna
zgoda pacjenta, objete sg catkowitg poufnoscia.

26. PUBLIKACJA DANYCH WYNIKAJACYCH Z BADANIA ORAZ OCHRONA DANYCH
HANDLOWYCH

Wszystkie dane wytworzone w O$rodku Uczestniczagcym w ramach realizacji Badania (dalej zwane

,Danymi Badania”) — niezaleznie od tego, czy podlegajg ochronie patentowej i/lub ochronie praw

autorskich, czy nie, stanowig wlasnos¢ PLRG. Nie ma to wptywu na prawa do danych pacjentow

zawartych w dokumentacji medycznej Osrodka Uczestniczacego.

Osrodek Uczestniczacy pozostaje wiascicielem wszelkich informacji, danych, wynikéw badan,
koncepciji, pozyskanych przed, po lub poza realizacjg Badania.

Osrodek Uczestniczacy uznaje, ze przed podjeciem krokow zmierzajacych do zgtoszenia Danych
Badania do publikacji lub do jakiejkolwiek innej formy rozpowszechnienia, wystapi o zgode PLRG.

PLRG nie ma prawa do jakiegokolwiek komercyjnego wykorzystania danych wynikajacych z Badania.
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Zatacznik P — Centralna weryfikacja rozpoznania patomorfologicznego

Rozpoznanie histopatologiczne choroby bedzie weryfikowane centralnie w Zaktadzie Patologii

(ZP) Centrum Onkologii w Warszawie,
Kierownik Zakfadu: Prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Olszewski
Centrum Onkologii — Instytut
Ul. W.K. Roentgena 5
02-781 Warszawa
tel 022-546 2122 fax 022-546 2984

W celu weryfikacji centralnej rozpoznania, lekarz prowadzacy chorego (badacz) zapewnia
wysytke preparatéw diagnostycznych chorego (blok parafinowy + preparaty barwione H&E i
immunohistochemicznie) wraz z kopig wyniku badania histopatologicznego do ZP COl, najpézniej
niezwtocznie po zarejestrowaniu chorego w badaniu i randomizaciji.

Weryfikacji preparatow dokonuje niezaleznie od siebie 2 sposréd wymienionych ponizej
patologow, a nastepnie uzgadnia ostateczne rozpoznanie. Jezeli wyniki oceny dokonanej przez 2
patologéw sg niezgodne, Kierownik Zaktadu decyduje o trybie rozstrzygniecia niezgodnosci.

Koordynatorem centralnej weryfikacji preparatow jest

Dr Grzegorz Rymkiewicz
tel 022-546 2749, fax 022-644 7607
e-mail: grym@coi.waw.pl
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Zakacznik 1.1 Kategorie zdarzenh niepozadanych w celu okreslenia zwigzku z badanym lekiem

PRAWDOPODOBNE (musi spetnia¢ przynajmniej pierwsze trzy kryteria)
Ta kategoria odnosi sie do tych zdarzen niepozadanych, ktére z duzym prawdopodobienstwem
zwigzane z prowadzonym leczeniem. Zdarzenie niepozadane uwaza sie za prawdopodobne, jesli:

1. Woystepuje w rozsgdnej sekwencji czasowej z podaniem leku.

2. Nie stwierdza sie zadnych innych przyczyn wynikajgcych ze stanu klinicznego pacjenta,
czynnikow srodowiskowych lub toksycznych lub innych terapii stosowanych u pacjenta.

3. Powstrzymaniu podawania leku lub redukcji jego dawki objawy ustepujg lub zmniejsza sie ich
nasilenie. (Istniejg wyjatkowe przypadki powigzania zdarzenia niepozgdanego z podaniem
leku nawet przy braku ustgpienia objawdw po wstrzymaniu podawania lub zmniejszeniu dawki
leku, s to np.: a) mielosupresja, b) p6zne dyskinezy.).

4. Zdarzenie przebiega wedtug znanego schematu odpowiedzi na badany lek.

5. Ponowne wystgpienie objawéw po wznowieniu podawania leku.

MOZLIWE (musi spetnia¢ przynajmniej dwa pierwsze kryteria)
Ta kategoria odnosi sie do tej grupy zdarzen niepozadanych, ktérych zwigzek z podawaniem
badanego leku wydaje sie mato prawdopodobny, ale nie moze zostaé z catg pewnoscig wykluczony.
Zdarzenie niepozgdane uznaje sie za mozliwe, jesli:

1. Woystepuje w rozsgdnej sekwencji czasowej z podaniem leku.

2. Moze wynika¢ z innych przyczyn wynikajacych ze stanu klinicznego pacjenta, czynnikow

srodowiskowych lub toksycznych lub innych terapii stosowanych u pacjenta.
3. Zdarzenie przebiega wedtug znanego schematu odpowiedzi na badany lek.

MALO PRAWDOPODOBNE (musi spetnia¢ przynajmniej dwa pierwsze kryteria)
Zdarzenie niepozadane uwazane jest za mato prawdopodobne, jesli:
1. Nie wystepuje w rozsgdnej sekwencji czasowej z podaniem leku.
2. Moze wynika¢ z innych przyczyn wynikajacych ze stanu klinicznego pacjenta, czynnikow
srodowiskowych lub toksycznych lub innych terapii stosowanych u pacjenta.
3. Zdarzenie nie przebiega wedtug znanego schematu odpowiedzi na badany lek.
4. Nie stwierdza sie ponownego wystgpienie lub pogorszenia objawéw po wznowieniu
podawania leku.

NIEZWIAZANE (musi spetnia¢ przynajmniej trzy pierwsze warunki).

Zdarzenie niepozadane uwaza sie za niezwigzane z podawanym lekiem, jesli po doktadnym badaniu
klinicznym stwierdza sie, ze zdarzenie niepozgdane wywotane jest czynnikami zewnetrznymi
(choroba, czynnikami srodowiskowymi, itp.) i nie spetnia kryteriow zwigzku z lekiem
sprawdopodobnych”, ,mozliwych” i ,mato prawdopodobnych” wymienionych powyzej.
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Tabela 1: Kategorie zdarzen niepozadanych

Prawdopodo
bne

Mozliwe

Mato
prawdopodo
bne

Niezwigzane

Wywotane czynnikami
zewnetrznymi

Uzasadniony zwigzek czasowy
z podaniem leku

Moze wystepowaé z powodu
innych przyczyn wynikajgcych
ze stanu klinicznego pacjenta,
itp.

Zdarzenie przebiega wedtug
znanego schematu odpowiedzi
na badany lek

Objawy ustepujg lub zmniejsza
sie ich nasilenie po
wstrzymaniu podawania lub
redukcji dawki leku

Ponowne wystapienie objawow
po wznowieniu podawania leku
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Zalacznik 1.2 NASILENIE ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Stopien nasilenia zdarzenia ~ Opis

tagodne zauwazalne zte samopoczucie bez wptywu na zwykig codzienng

) aktywnos¢ pacjenta

Srednie zle samopoczucie ograniczajgce / zaktdcajgce codzienng aktywnosé

Duze pacjent nie moze pracowac¢ oraz wykonywac¢ zwyktych codziennych
czynnosci

Zagrazajace zyciu odpowiada stanowi bezposredniego zagrozenia zycia
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Zakacznik 1.3 Wytyczne ICH w sprawie zarzadzania danymi nt. zdarzen niepozadanych,
definicje i standardy raportowania zdarzenh niepozadanych, temat E2

Kazde zdarzenie stanowigce znaczace zagrozenie, przeciwwskazanie, dziatanie niepozgadane lub
Srodek ostroznosci sg uwazane za ciezkie zdarzenie niepozadane. Ciezkie zdarzenie niepozadane
musi spetnia¢ co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:
Prowadzi do zgonu; (zgon jest wynikiem zdarzenia, a nie zdarzeniem);
(UWAGA: zgon jest wynikiem zdarzenia a nie zdarzeniem)
Jest zagrazajace zyciu;
(UWAGA: okreslenie zagrozenia zycia odnosi sie do zdarzenia, w ktérym u pacjenta wystgpito
bezposrednie ryzyko $mierci w czasie trwania zdarzenia; nie odnosi sie do zdarzenia, ktére
hipotetycznie mogtoby byé przyczynag zgonu w przypadku ciezszego przebiegu)
Wymagana jest hospitalizacja lub przedtuzenie okresu trwania obecnej hospitalizacji;
Wynikiem zdarzenia jest znaczgca niesprawno$c;
Zwigzane jest z wystgpieniem wady wrodzonej;
Jest istotne z medycznego punktu widzenia i wymaga interwencji medycznej w celu unikniecia
jednego lub kilku zdarzen wyzej wymienionych.

W przypadku wystgpienia innych istotnych objawdw klinicznych, ktére nie stanowig bezposredniego
zagrozenia zycia pacjenta, lub ktorych wynikiem nie jest jego zgon, albo hospitalizacja, lecz mogacych
mie¢ wplyw na bezpieczenstwo pacjenta, badz wymagac¢ interwencji medycznej majacej na celu
zapobieganie, ktorej$ z sytuacji wymienionych w zestawieniu powyzej, nalezy rozwazy¢ pod
wzgledem medycznym i naukowym, czy zgtosi¢ ten faktu do sponsora badania. Takie zdarzenia
rowniez nalezy uwazac za ciezkie.

Przyktady takich zdarzen to: intensywne leczenie na ostrym dyzurze lub w domu z powodu
alergicznego skurczu oskrzeli, nieprawidtowos$ci w morfologii krwi, lub napady drgawek, nie
wymagajace hospitalizacji; lub powstanie uzaleznienia od leku lub zazywanie narkotykow.

Zdarzenie, ktérego pochodzenie i ciezkos¢ nie jest zgodne z zataczong informacjg o leku nazywamy
niespodziewanym zdarzeniem niepozadanym.

Przyczyna jest wstepnie oceniana przez badacza. Dla ciezkich zdarzeh niepozadanych istniejg dwie
mozliwosci przyczyn:

Nie (niezwigzana; co oznacza brak powigzania ze stosowanym lekiem).

Tak (powigzanie z lekiem jest mato prawdopodobne, mozliwe, prawdopodobne lub pewne).

Okreslenie ucigzliwy jest miarg nasilenia objawu, dlatego tez ucigzliwe zdarzenie niepozgdane nie
oznacza jego ciezkosci. Na przyktad, diugotrwate wymioty sg okreslane jako ucigzliwe, ale nie
wplywajg one na ciezkos¢ stanu klinicznego.

Nalezy zgtosi¢ kazdy zgon majgcy miejsce w trakcie trwania badania, lub wystepujacy w okresie 4
tygodni po zakonczeniu leczenia i wzbudzajacy podejrzenia badacza, niezaleznie od jego powigzania
z leczeniem.

Nalezy zgtosi¢ kazde ciezkie zdarzenie niepozgdane majgce miejsce w trakcie leczenia lub w ciggu 15
dni po zakonczeniu leczenia lub w trakcie okreslonego w protokole okresu obserwacji i wzbudzajace
podejrzenie badacza niezaleznie od jego powigzania z leczeniem. Ponadto, nalezy zgtosi¢ ciezkie
zdarzenie niepozgdane wystepujgce po uptywie tego okresu, lecz w ocenie badacza majgce zwigzek
z badanym lekiem.

Wstepne zgtoszenia zdarzen niepozadanych muszg byé uzupetnione o doktadne opisy zawierajace
kopie historii choroby pacjenta, raport z autopsji i oraz w poszczegoélnych przypadkach inne
wymagane dokumenty.

W przypadku wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezy oceni¢ i odnotowa¢ na stronie

zdarzen niepozgdanych w CRF nastepujace dane: nasilenie, zwigzek z badanym lekiem, podjete
dziatania oraz przebieg do chwili obecnej.
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Badacz ma obowigzek pisemnego zgtoszenia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego do Komisji
Bioetycznej tak szybko jak jest to praktykowane i zgodnie z obowigzujgcym miedzynarodowym i
panujacym w danym kraju prawem i wymogami.

Kazde ciezkie zdarzenie niepozadane wystepujgce w trakcie badania, niezaleznie od otrzymywanego
przez chorego leczenia, musi zosta¢ zgtoszone do Centrum Onkologii-Instytutu w ciggu jednego dnia
roboczego od pozyskania o nim informac;ji.

Adres, telefon, fax: Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
tel. 022 546 2223, fax 022 644 9667 lub tel 022 546 2448 fax 022 644 0121

walewski@coi.waw.pl lub meder@coi.waw.pl
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Zakacznik 2.0 — Miedzynarodowy Wskaznik rokowniczy dla chtoniakéw grudkowych (Follicular

Lymphoma Prognostic Index, FLIPI)

a A W N

Parametr

Wiek

Stadium zaawansowania wg ann Arbor

Stezenie Hb
Aktywno$¢ LDH
Liczba zajetych okolic weztowych

Niekorzystne rokowanie

= 60 lat
H-1v

<12 g/di

> normy
25

*Wyszczegc')lnienie okolic weztowych (zajete wezly chtonne — tak/nie):

Szyjne:

O o0ooo

o

Srodpiersia
0

o]
o]
o]

Pachowe

Krezkowe

O o0o0oo

o

Przyaortalne

o]

o]

o]
Pachwinowe

o]

o]
Inne

o]

o]

prawe / lewe
Przeduszne
Goérne
Srodkowo-dolne
Tylne
Nadobojczykowe

Przytchawicze prawe / lewe

Srédpiersia $rodkowego

Wnekowe prawe / lewe

Odnég przepony prawe / lewe
prawe / lewe

Pnia trzewnego
Whneki $ledziony
Whneki watroby
Wrotne
Krezkowe
prawe / lewe
Przyaortalne
Biodrowe wspélne
Biodrowe zewnetrzne
prawe / lewe
Pachwinowe
Udowe
prawe / lewe
Nadbloczkowe
Podkolanowe

Kategoria ryzyka

Liczba czynnikoéw ryzyka

Niskie 0-1
Srednie 2
Wysokie 23
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Zatacznik 3.0 Skala sprawnosci ogoélnej wg klasyfikacji ECOG/WHO

Stopien

0 Brak objawdw choroby, normalna aktywnos$¢, nie wymaga opieki.

1 Obecne objawy choroby; moga by¢ leczone ambulatoryjnie; umiarkowanie
zmniejszona aktywno$¢ fizyczna.

2 Obecne objawy choroby; moze by¢ leczony ambulatoryjnie; zaspokaja potrzeby
osobiste, przebywa w t6zku mniej niz potowe dnia.

3 Obecne objawy choroby; ograniczone zaspokajanie osobistych potrzeb;
wymaga statej opieki, przebywa w 16zku dtuzej niz potowe dnia.

4 Catkowicie uzalezniony (obtoznie chory), niezdolny do samopielegnacji, stale
przebywa w t6zku.
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Zatacznik 4.0 Kategorie odpowiedzi wg kryteriéw IWG (BD Cheson et al. 1999)

Catkowita odpowiedz (CR) Ustgpienie wszystkich objawow (klinicznych i biochemicznych),
potwierdzone przez 2 obserwacje w odstepie co najmniej 4 tygodni.
Czesciowa odpowiedz (PR) Zmniejszenie o co najmniej 50% wszystkich zmian zmierzonych w

celu oceny skuteczno$ci leczenia, potwierdzone przez 2 obserwacje
w odstepie co najmniej 4 tygodni.
Niepojawienie sie nowych zmian i niepowiekszenie sie zadnej z

istniejgcych
Pojedyncze: zmniejszenie sie o co najmniej 50% iloczynu
a). zmiany dwuwymiarowe najdtuzszego wymiaru i najdtuzszego wymiaru prostopadtego

Mnogie: zmniejszenie sie 0 co najmniej 50% sumy iloczynéw
najdtuzszych wymiaréw prostopadtych wszystkich zmian
b). zmiany jednowymiarowe Zmniejszenie sie 0 co najmniej 50% wymiarow

Stabilizacja (SD, NC) Zmniejszenie sie o mniej niz 50% zmian, lub ich powiekszenie sie o
nie wiecej niz 25% (przy zastosowaniu ww. kryteriow)
Progresja (PD) Powiekszenie sie jednej lub wiecej zmian o wiecej niz 50% lub

pojawienie sie nowych zmian
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Zakacznik 4.1 Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wg IHP 2007 (Cheson BD et al. 2007)

Odpowiedz

Caltkowita
remisja (CR)

Czesciowa
remisja (PR)

Choroba
stabilna (SD)

Nawro6t lub
progresja (PD)

Okreslenie

Ustgpienie
wszystkich
zZmian
chorobowych

Regresja zmian
mierzalnych i
nie wystgpienie
nowych

Bez regres;ji i
bez progresji

Nowa zmiana
lub wzrost
uprzednio
obecnej o
250% w
stosunku do
najmniejszej
wielkosci

Zmiany weztowe

Badanie PET® ujemne
niezaleznie od
wielkosci zmian
przetrwatych.

Bez badania PET CR
mozna rozpoznaé
jedynie, jezeli wielkos¢
weztéw w badaniu CT
powrdci do normy (£1.5
cm lub £1.0 cm,
zaleznie od wielko$ci
wyjéciowej)

=50% zmniejszenie
wymiaréw (SPD) 6 lub
mniej najwiekszych
zZmian, w tym
Srodpiersia i
zaotrzewnowych, jezeli
byly zajete oraz nie ma
wzrostu innych zmian.
Badanie PET+w 1 lub
wiecej miejscu
uprzednio zajetym.

Badanie PET+ w
miejscach uprzednio
zajetych, bez nowych
zmian w PET lub CT i
bez wzrostu zmian w
CT

Wystapienie nowej
zmiany lub zmian >1.5
cm w dowolnej osi,
wzrost SPD o 250%
wiecej niz jednego
wezta lub wzrost o
=50% najdtuzszego
wymiaru wezta o
uprzednim wymiarze >
1cm w osi krotkiej.
PET+

IHP — International Harmonization Project
2 Chtoniaki DLBCL wykazujg zasadniczo wysoki wychwyt (awidno$é) [°F]fluorodezoksyglukozy,
dlatego dla oceny odpowiedzi nie jest konieczne wykonanie badania przed leczeniem, chociaz jest

zalecane.

® SPD — suma iloczynéw wymiaréw prostopadtych.

Sledziona,
watroba

Nie
powiekszone,
ustgpienie
zZmian
ogniskowych

>50%
zmniejszenie
wymiaréw
(SPD) zmian
ogniskowych
lub
najwiekszego
wymiaru
zmiany
pojedynczej,
bez wzrostu
wielkosci
narzgdow

Wzrost 0 >50%
SPD uprzednio
obecnych
Zmian w
stosunku do
najmniejszej
wielkosci

Szpik

Ustgpienie naciekdw
w powtdrnej biopsiji,
immunohisto-chemia
negatywna, jezeli
morfologia
niejednoznaczna

Szpik zajety przy
spetnionych innych
kryteriach CR.

Nie ocenia sie
stopnia regres;ji
zmian w szpiku,
jezeli przetrwaty po
leczeniu. Rodzaj
komarek powinien
by¢ sprecyzowany.

Wystgpienie lub
nawrot zajecia
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Zakacznik 5.0

Skala toksycznosci, wersja skrécona, wg NCI

Rodzaj powiktania Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Objawy ogolne
Zte samopoczucie, oceniane jest
ostabienie, wraz ze stanem
zmeczenie Sprawnosci
ogolnej
Reakcje przemijajgca pokrzywka, choroba anafilaksja
nadwrazliwosci/ wysypka lub tagodny skurcz posurowicza,
alergia obrzek, gorgczka  oskrzeli, ciezki skurcz
z powodu goraczka z oskrzeli,
przyjmowanego powodu wymagane
leku < 38°C przyjmowanego parenteralne
leku = 38°C podawanie lekéw
Zakazenia o niewielkim o umiarkowanym  ciezka infekcja, zagrazajgce
(podac lokalizacje) nasileniu, nasileniu, wymagane zyciu
zlokalizowane, wymagane podawanie
nie jest leczenie antybiotykow i
wymagane doustnymi lekow
stosowanie antybiotykami lub  przeciwgrzybiczy
antybiotykow lekami ch droga dozylng
przeciwgrzybiczy
mi
Goraczka bez cech < 38,0°C 38,1-40,0°C > 40,0°C przez £ > 40,0°C przez
zakazenia 24 godziny > 24 godziny
lub goraczka ze
spadkiem
cidnienia
tetniczego krwi
Zmiana wagi ciata 5,0-9,9% 10,0-19,9% = 20%
(przyrost lub spadek)
Bol (zwigzany z tagodny umiarkowany do  powodujacy
leczeniem) o typie ciezkiego uposledzenie
mialgii
Wylysienie niewielkiego wyrazne lub catkowita utrata
stopnia catkowita utrata wtosOw na catym
wtosow na gtowie ciele
Krwawienia niewielkiego znaczna utrata znaczna utrata masywna
stopnia utrata krwi; wymagana  krwi; wymagana  utrata krwi;
krwi, nie jest transfuzja 1-2 transfuzja 3-4 wymagana
wymagana jednostek przy jednostek przy transfuzja > 4
transfuzja kazdym kazdym jednostek przy
epizodzie epizodzie kazdym
epizodzie
Hematologiczne
Hemoglobina > 100 g/l 80-1 00 g/l 65-79 g/l <659/l
Leukocyty 3,0-3,9 x 107/ 2,0-2,9 x 1071 1,0-1,9 X 10°/I <1,0x 10%
Granulocyty 1,5-1,9 X 10”1 1,0-1,4 x 107 0,5-0,9 X 10! <0,5x 10!
obojetnochtonne
Plytki krwi 75-99 X 10/ 50-74 x 10°/I 25-49 X 10/ < 25x 10°/I
L znaczna utrata krwi;znaczna utrata krwi; masywna utrata
n|¢W|eIk|egE . wymagana wymagana krwi; wymagana
Krwawienia stopnia utrata krw, transfuzja 1-2 transfuzja 3-4 transfuzja > 4
nie jest wymagana| dnostek prz jednostek prz jednostek prz
transfuzja kJe. nostex przy. € przy - 1€  przy
azdym epizodzie | kazdym epizodzie |kazdym epizodzie
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Hematologiczna — inne

tagodne

umiarkowane

ciezkie

zagrazajgce zyciu

Metaboliczne

> 27,8 mmol/l lub

Hiperglikemia 6,2-8,9 mmol/l 9,0-13,9 mmol/l 14,0-27,8 mmol/l kwasica
ketonowa
Hiponatremia 131-135 mmol/l 126-130 mmol/l 121-125 mmol/l 120 mmol/l

Metaboliczne - inne tagodne umiarkowane ciezkie zagrazajgce zyciu
Neurologiczne
. ciezka sennos¢ lub |, .
przemijajace umiarkowana pobudzenie spaczk_a,
- - podsypianie, e . ' drgawki,

Stan swiadomosci .. [sennos¢ lub splatanie,

tagodna senno$c, budzeni q X . psychoza

lub pobudzenie pobudzenie ezorientacja, toksyczna

halucynacje
stwierdzane

subiektywne obiektywnie stwierdzane
Polineuropatia ostabienie, bez niewielkiego obiektywnie orazenie
obwodowa — ruchowa |objawow stopnia ostabienie, [ostabienia z P

obiektywnych lecz bez istotnego [zaburzeniem funkgiji

zaburzenia funkciji

Polineuropatia

tagodne parestezje
lub ostabienie

umiarkowane
parestezje lub

ciezkie parestezje
lub stwierdzana

obwodowa — czuciowa |odruchéw stwierdzany obiektywnie utrata
Sciegnistych obiektywnie deficyt |czucia
ciezkie, wzdecia o 05n08¢ > 96
Zaparcia tagodne umiarkowane brzucha, .
. s godzin
podniedroznos¢
Neurologiczne —inne  ftagodne umiarkowane ciezkie zagrazajgce zyciu
Przewodu
pokarmowego
tagodne nudnosci, |nasilone nudnosci,
moze przyjmowac¢ |moze jes¢, lecz nie przyjmuje
Nudnosci pokarmy w przyjmowanie istotnych ilosci
rozsadnych pokarmoéw znacznie|pokarmow
iloSciach ograniczone
> 10 razy w ciggu
Wymi jednorazowo w 2-5 razy w ciggu 24 6-10 razy w ciggu 24 godzin, lub
ymioty ; . . ; wymaga
ciggu 24 godzin godzin 24 godzin dozylnego

nawadniania

Utrata apetytu tagodna umiarkowana 0 ciezkim nasileniu [zagrazajgca zyciu
bolesne bolesne
niebolesne owrzodzenia, owrzodzenia,

Zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej

owrzodzenia,
zaczerwienienie,

zaczerwienienie,
obrzek, lecz moze

zaczerwienienie,
obrzek i nie moze

wymagane
zywienie dozylne
lub dojelitowe

bolesnosé przyjmowac przyjmowac
pokarmy pokarmow
bolesne . e
. nie moze jes¢
owrzodzenia, ) wymagane
S pokarméw statych, [. 7 . "<
niebolesne zaczerwienienie, | wymaga zywienie
Zapalenie przetyku/ owrzodzenia obrzek, odawania parenteraine lub
zati))urzeniap ot )I/<ania zaczerwieniénie umiarkowane garkot cznych dojelitowe, lub
poty bolesnosé ' |zaburzenia Iekéwy y catkowita
potykania, lecz R niedroznos¢ lub
AN przeciwbolowych, .
moze jes¢ bez perforacja
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przyjmowania

Zapalenie Zzotadka/
owrzodzenia

narkotycznych

lekow

przeciwbolowych
wymagane wymaga postepowanie
stosowanie lekéw fintensywnego zachowawcze

zmniejszajagcych
kwasnos¢ soku
zotgdkowego

stosowania lekow
lub postepowania
zachowawczego

niewystarczajgce,
wymaga leczenie
chirurgicznego

perforacja lub
krwotok

zwiekszenie o0 2-3
wypréznienia

zwiekszenie 0 4-6
wypréznienia
dziennie w
stosunku do okresu

zwiekszenie o0 7-9
wypréznienia
dziennie w
stosunku do okresu

zwiekszenie = 10
wypréznien
dziennie w
stosunku do
okresu sprzed

Bi nk dziennie w sprzed leczenia, lub . .
e stosunku do okresu ozdawanie stolcow sprzed leczenia lub leczenia, lub
sorzed leczenia W nocy. lub skurcze nietrzymanie stolca,biegunka krwista,
P Y lub skurcze o lub wymagane
0 umiarkowanym L o :
S ciezkim nasileniu  [leczenie
nasileniu
parenteralne
. . 0 ciezkim nasileniu, wzdecia brzucha i
Zaparcia tagodne umiarkowane

wzdecia brzucha

wymioty

Niedroznosé¢ jelita

przemijajgca, nie

wymaga interwencji

wymaga leczenia

cienkiego wymaga interwencji operacyjnego
g
Watroba
< 1,5x gérna 1,5-3,0 x gérna > 3,0 x gérna
Bilirubina granica zakresu granica zakresu granica zakresu
wartosci wartosci wartosci
prawidtowych prawidtowych prawidtowych
< 2,5 x gbrna 2,6-5 x gorna 5-20 x gorna > 20 x gorna
granica zakresu granica zakresu granica zakresu granica zakresu
GOT, GPT, AP wartosci wartosci wartosci wartosci
prawidtowych prawidtowych prawidtowych prawidtowych
S stan Spigczka
Watroba - klinicznie przedspiaczkowy watrobowa

Nerki, pecherz
moczowy

Kreatynina/ BUN/
mocznik

< 1,5x gérna
granica zakresu
wartosci

1,5-3,0 x gérna
granica zakresu
wartosci

3,1-6,0 x gérna
granica zakresu
wartosci

> 6,0 x gérna
granica zakresu
wartosci

prawidtowych prawidtowych prawidtowych prawidtowych
BUN 7,6-10,9 mmol/l 11-18 mmol/l > 18 mmol/I
Niewydolnos¢ nerek wymagana dializa
. i zespot

Biatkomocz < 30l 3-10 g/l > 10 g/l nerczycowy

. : nasilony, bez nasilony, ze wymagana
Krwiomocz mikroskopowy skrzepow skrzepami transfuzja

. : widoczna krew w  wymagane ptukaniewymagana

Kr?ﬁ;?;;”;;;%ﬂ/eemg kmriekvrvo\évkl;aganlrti‘ moczu, nie wymagalpecherza cystektomia lub
be 9 powy leczenia moczowego transfuzja

spontaniczne,

Nietrzymanie moczu [ %Y kaszlu, kontrola czesciowo brak kontroli nad
4 kichaniu, itp. € oddawaniem moczu

zachowana
bolesne Iub piekacelbolesne lub piekace

Zaburzenia w . oddawanie moczu, |oddawanie moczu,

: tagodny bol o ; Co

oddawaniu moczu poddaje sie nie poddaje sie

leczeniu leczeniu
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Nerki/ pecherz

; tagodne umiarkowane 0 ciezkim nasileniu [zagrazajace zyciu
moczowy — inne
Z uktadu
oddechowego
bezobjawowa,
nieprawidtowo$ci w
DUSZNOSE badaniach dusznos¢ przy dusznos¢ przy dusznosé
czynnosciowych znacznym wysitku  [zwyktej aktywnosci [spoczynkowa
ukfadu
oddechowego
pO0, 71-85 61-70 51-60 £50
pCo0, 41-50 51-60 61-70 > 70
zmiany w obrazie
radiologicznym, magana
Obrzek ptuc wymagane wymaga
) . intubacja
stosowanie lekow
moczopednych
ARDS tagodny umiarkowany 0 ciezkim nasileniu [zagrazajacy zyciu
wymagane .
Kaszel tagodny narkotyczne leki niekontrolowany
. kaszel
przeciwkaszlowe
Inne objawy ze strony . C o I . .
ukladu oddechowego tagodne umiarkowane 0 ciezkim nasileniu [zagrazajgce zyciu
Z uktadu krazenia
wymagane
bezobiawowe monitorowanie,
) ' nawracajgce lub lub

Zaburzenia rytmu serca

przemijajace, nie
jest wymagane
leczenie

przetrwate, nie jest
wymagane leczenie

wymagane leczenie

niedocisnienie,
lub czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor

bez objawdw,
obnizenie
spoczynkowej

bez objawdw,
obnizenie
spoczynkowej

tagodna przewlekta
niewydolno$c¢

ciezka lub
nawracajaca

Czynnos¢ serca frakcji wyrzutowe]  ffrakcji wyrzutowej serca, poddajaca przewlekfa
lewej komory o £  [lewej komory o > sie Ie(,:zeniu niewydolnos¢
20% w stosunku do [20% w stosunku do serca
wartosci wyjsciowej wartosci wyjsciowej
bezobjawowe, iacy/ '
przemijajacy wzrost nawracajacy/ trwaty
wzrost 0 >20 mm przetom

Nadcisnienie tetnicze

0 >20 mm Hg, nie
jest wymagane
leczenie

Hg, nie jest
wymagane leczenie

wymagane leczenie

nadcisnieniowy

Niedocisnienie

nie jest wymagane
leczenie

wymagane
uzupetnianie
ptynéw lub inne
leczenie, lecz nie
jest wymagana
hospitalizacja

wymagane leczenie
i hospitalizacja;
ustepuje w ciggu 48
godzin od
zakohczenia
podawania leku

wymagane
leczenie i
hospitalizacja
przez czas > 48
godzin po
zakonhczeniu
podawania leku

. . bezobjawowe
. ..., . |nieswoiste . . . A ostry zawat
Niedokrwienie miesnia . zmiany zatamkow |dtawica piersiowa S
sptaszczenie . miesnia
sercowego ST i T, typowe dla [bez cech zawatu
zatamka T i L sercowego
niedokrwienia
Zapalenie osierdzia/ bezobjawowy zapalenie osierdzia |objawowy wysiek, [tamponada,

wysiek w osierdziu
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wymagana piersiowej, zmiany drenaz
interwencja w EKG)
umiarkowany obrzek/ wysiek o
Inne zaburzenia +ago_dny o_br_zek/ obrzek/ wysiek, ciezkim nasileniu, wysieki _
siekowo/ obrzekowe wysiek, nie jest ~ Wwymagane ) wymagane ) wymagajace
Wysie ¢ wymagane leczenie stosowanie lekow [stosowanie lekéw | drenazu
moczopednych moczopednych
ciezkie zdarzenie
Zapalenie zyt, powierzchowne zakrzepica zyt (zawat narzadu,
zakrzepica, zatorowosé | zapalenie zyt gtebokich zatorowo$é
ptucna)
Inne zaburzenia serca fagodne umiarkowane 0 ciezkim nasileniu [zagrazajgce zyciu
Skorne
wykwity plamkowe uogdlnione
ity o g CEJNONE ity sapaenieskiry
Reakcje uogolnione Iamkdwe lub lub innvmi plamkowe, ztuszczajgce lub
P ) INnym grudkowe lub wrzodziejace
grudkowe objawami
. pecherzykowe
towarzyszacymi
bl i obrzek z martwica,
Reakcje miejscowe rumien, bol zapaleniem lub owrzodzenia wymagane

zapalenie zyt

zabiegi chirurgii
plastycznej
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