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Uvod:

Busulfan (BU) nésledovany cyklofosfamidem (CY) je Siroce uzivany vysokodavkovany
ptipravny rezim u alogenni transplantace krvetvornych bunék. Toxicita souvisejici s timto
rezimem muze byt CasteCné redukovana individualnim cilenym davkovanim busulfanu
s cilem dosazeni optimalni ustalené koncentrace. Rezim BU/CY vSak nese vysoké riziko
rozvoje hepatalniho sinusoidalniho obstrukéniho syndromu (SOS) piedevSim u pacientd
alogenné transplantovanych pro myelofibrézu. Za tento syndrom jsou zodpovédné toxické
metabolity cyklofosfamidu. V ptredkladané praci byla testovana hypotéza, zda reverzni
sekvence podani obou 1ékt, tedy namisto BU/CY podani CY/BU, muze redukovat SOS a také
mortalitu bez souvislosti s relapsem (NRM) ke dni +100. Ptepoklada se, ze BU depletuje
hepatalni glutathion, ktery je dalezity pro detoxikaci a eliminaci metaboliti CY, proto podani
BU jako prvniho Iéku potencuje toxicitu CY. Obracena aplikace by méla vést ke snizeni
toxicity tohoto piipravného rezimu.

Pacienti a metodika:

Do této prospektivni klinické studie bylo zatazeno 51 pacient s nasledujicimi diagnozami:
myelofibroza (20 ptipadti), akutni myeloidni leukémie (AML; 20 ptipadli), myelodysplasticky
syndrom (MDS; 11 piipada). Jako piipravny rezim byl pouzit CY v davce 60 mg/kg/den
intravendzné po 2 dny a nasledné intravendzni BU po 4 dny se vstupni davkou 4 mg/kg, dalsi
davky BU byly adjustovany s cilem dosazeni cilové ustalené koncentrace v rozmezi 800-900
ng/ml. Byla sledovana farmakokinetika BU, CY a jeho metabolitu hydroxycyklofosfamidu.
Kontrolni skupinu tvofilo 271 nemocnych, ktefi byli 1é€eni standardnim rezimem BU/CY,
V tomto souboru byl podavan BU peroralné v dny -7 az -4 v davce 1 mg/kg kazdych 6 hodin u
vétSiny pacientd (251, davky BU byly rovnéZ adjustovany s cilem dosaZeni stabilni
koncentrace) a CY byl podavan intravenézné v davce 60 mg/kg/den v dny -3 a -2.

Vysledky:
Pacienti ve skupiné CY/BU méli vyznamné delsi expozici cyklofosfamidu (p < 0.0001) a

vyznamné krat$i expozici jeho toxickému metabolitu 4-hydroxycyklofosfamidu ve srovnani
se skupinou BU/CY (p « 0.0001). U pacientli s myelofibrézou byl rezim CY/BU spojen se
signifikantné nizs§i incidenci SOS (0 % versus 30 % ve skupiné¢ BU/CY, p = 0.006). Incidence
SOS ve skupindich AML a MDS byla nizka. Mortalita ke dni +100 byla signifikantné niz$i ve
skupin¢ CY/BU oproti skupiné BU/CY (2 % versus 13 %, p 0.01%).

Zaveér:
Ptipravny rezim CY/BU vyznamné ovliviiuje farmakokinetiku cyklofosfamidu a jeho

cv v

s relapsem ke dni +100 (NRM). Lze ptedpokladat, ze rezim CY/BU je lepsi nez rezim BU/CY
jako pfipravny piedtransplanta¢ni rezim pro pacienty s myelofibrézou.
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