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Uvod

Siroce uZivanym myeloablativnim pfipravnym reZimem pted allogenni transplantaci
hematopoetickych bunék (HCT) je high-dose busulfan s cyklofosfamidem (BuCy).
Obvykle je BuCy velmi dobfe tolerovéan, ale mize zpiisobit vazné nezadouci ucinky.
Mnoho z téchto nezadoucich tucinkd je vyvolano cyklofosfamidem, ktery je toxicky
pro hepatalni sinusoidalni endotelidlni buniky. Expozice vysokym koncentracim
toxickych metabolitti cyklofosfamidu vede ke zvySené hepatotoxicité, vyssi incidenci
umrti bez relapsu (NRM) a nizSimu celkovému preziti (OS) po HCT.

Fludarabine, ktery inhibuje replikaci a reparaci DNA a indukuje apoptézu bunék
prevazné lymfoidni Fady, je za cyklofosfamid slibnd nahrada. Tato prospektivni,
randomizovana, nezaslepena studie srovnava bezpecnost a ucinnost dvou
myeloablativnich pfipravnych rezimi — BuCy a BuFlu u pacientd s leukémii ¢i
myelodysplastickym syndromem pred alloHCT.

Pacienti a metody

Bylo randomizovano126 pacientti, do ramene BuCy 64, do BuFlu 62.

Pacienti, ktefi byli randomizovani do ramene BuCy dostavali Bu v davce 3.2mg/kg
denné po dobu 4 dnt (D -7 az -4), Cy v davce 60mg/kg jednou denné po dobu dvou
dnti (D-3 a -2).

Pacienti, ktefi byli randomizovani do ramene BuFlu dostavali Bu analogicky jako v
prvni skupiné a Flu v davce 30mg/kg denné po dobu 5 dnti (D -6 az -2).

Vysledky
Vékovy median byl 41 let (17-59 let). Pét pacientli, ktefi obdrZeli BuCy prodélalo

selhani Stépu (primarni 1, sekundarni 2). Za 4 tydny po HCT byl procentualni median
prijemcovského chimérismu vyrazné lepsi v rameni BuFlu (0% vs. 5.5%) a kompletni
darcovsky chimérismus byl lepsi v rameni BuCy (97,2% vs. 44.4%). Zavainé
infek¢éni komplikace (grade 3 a vice) a gastrointestinalni neZadouci tcinky byly
signifikantné vyssi v rameni BuCy. NRM byla podobnd v obou skupinach, ale u
pacientd s BuCy byl lepsi OS, RFS a EFS.

Shrnuti

Tyto vysledky ukazuji, Ze BuFlu neni vhodnou nahradou za reZim BuCy u mladych
pacientd, ktefi jsou schopni podstoupit myeloablativni pfipravny rezim pred alloHCT.
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