Tytut

Ocena tolerancji i skutecznosci napromienienia catego ciata w dawkach mieloablacyjnych w
skojarzeniu z fludarabing przed allotransplantacjg komérek krwiotwdrczych u chorych na ostrg

biataczkg szpikowa

Streszczenie

AML jest najczestszym wskazaniem do wykonania allo-HCT. Pomimo tego nie ustalono jak
dotad optymalnego leczenia kondycjonujgcego. Wsrdd schematdw opartych na TBI skojarzenie dawki
8Gy z fludarabing zostato opisane w prospektywnym badaniu, gdzie w ramieniu pordwnawczym
stosowano cyklofosfamid z TBI 12Gy. Skutecznosc terapii byta poréwnywalna w obu grupach. Leczenie
FIUTBI 8Gy cechowato sie mniejszg toksycznoscig. W Narodowym Instytucie Onkologii — Paristwowym
Insytucie Badawczym, Oddziat Gliwice pacjentdéw ze schorzeniami wspdtistniejgcymi lub starszych
kwalifikuje sie do leczenia FIUTBI 8Gy. U pacjentéw mtodszych w dobrym stanie ogdlnym stosuje
sie dawke eskalowang do 12Gy z fludarabing (FIuTBI 12Gy). Schemat ten nie byt dotychczas opisywany
w literaturze. Celem obecnego badania byta ocena skutecznosci i toksycznosci tego leczenia. Schematy
FIUTBI 8Gy oraz FIuTBI 12Gy poréwnywano tez retrospektywnie z leczeniem opierajgcym sie wytgcznie
na chemioterapii: fludarabina z busulfanem (FluBu3 i FluBu4). Dane dotyczace chorych leczonych FluBu

pochodzity z 6 osSrodkéw Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych.

Do analizy wigczono 68 pacjentéw, w tym 28 leczonych FIUTBI 8Gy oraz 40 leczonych ~ FluTBI
12Gy. Mediana wieku wynosita odpowiednio 54 i 35 lat (p=102®). Status choroby przed allo-HCT byt
poréwnywalny (CR1: 82% i 83%). Pacjenci byli leczeni allo-HCT od dawcy rodzinnego zgodnego w
HLA (32% i 30%) lub niespokrewnionego (68% i 70%). TBI byto stosowane w dawce 4Gy w jednej frakgji
na dobe w dniach (-3), -2, -1, fludarabina w dawce 30 mg/m?/dzien przez 4-5 dni poprzedzajacych TBI.
W leczeniu immunosupresyjnym stosowano cyklosporyne oraz metotrexat +/- ATG. ATG byto
stosowane gtdwnie przy przeszczepieniu od dawcy niespokrewnionego. Materiatem

transplantacyjnym byta krew obwodowa.

Prawdopodobieristwa NRM, RI, OS, LFS oraz GRFS byty poréwnywalne w obu grupach
leczonych FIuTBI. U chorych w catkowitej remisji z dodatnim statusem minimalnej choroby resztkowej
prawdopodobienstwo OS byto znamiennie wyzsze w grupie leczonej FIuTBI 12Gy (80% wobec
50%, p=0,02). Ostra GvHD w stopniu 3 oraz 4 wystepowata odpowiednio u 15% oraz 8% pacjentéw

leczonych FIuTBI 8Gy i FIUTBI 12Gy. Przewlektg GvHD w stopniu umiarkowanym i ciezkim stwierdzono



po 2 latach wytgcznie u 8% pacjentdéw leczonych FIuTBI 12Gy. Najczestszym powiktaniem infekcyjnym
byta reaktywacja CMV (61% wobec 52%, p=0,62). Najczestszg przyczyng smierci w grupie FIUTBI8 Gy
byta wznowa biataczki, a w grupie FIUTBI 12Gy - infekcje.

Leczenie oparte wyfgcznie na chemioterapii otrzymato 80 pacjentéow, w tym 19 leczonych
FluBu3 oraz 61 leczonych FluBu4. Mediana wieku w tych grupach wynosita odpowiednio 55 i 41 lat
(p=0,00003). Status choroby byt poréwnywalny w obu grupach (CR1: 85% vs 75%, p=0,54).
Przeszczepienia od dawcy rodzinnego zgodnego w HLA stanowity odpowiednio 16% oraz
26% allo-HCT (p=0,54). Leczenie immunosupresyjne byto takie same jak w grupie FIUTBI. Krew
obwodowa stanowita materiat przeszczepowy u 100% chorych w grupie FluBu3 i

95% w grupie FluBu4.

Wyniki leczenia dla schematéw FluBu3 i FluBu4 byty poréwnywalne. Gtéwng przyczyng zgonu
w grupie FluBu3 byly wznowa i powiktania infekcyjne, a w grupie leczonej FluBu4 progresja choroby.

Ze wzgledu na ograniczone dane nie analizowano szczegétowo toksycznosci leczenia w grupie FluBu.

W analizie poréwnawczej FIuTBI oraz FluBu nie wykazano znamiennych réznic w odniesieniu
do wynikéw leczenia. W analizie bezpieczeistwa wykazano wiekszg czestos¢ wystepowania cGvHD

w stopniu umiarkowanym i ciezkim po leczeniu FluBu.

Skojarzenie TBI z fludarabing charakteryzuje sie dobra tolerancjg i skutecznoscia. W
przypadku braku przeciwskazan dawka TBI 12Gy wydaje sie by¢ preferowana szczegélnie w
przypadku dodatniego statusu MRD przed allo-HCT. Skutecznos¢ i toksycznos¢ protokotu
FIUTBI 12Gy wymaga jednak oceny w prospektywnych badaniach klinicznych. Prospektywnej oceny

wymaga takze poréwnanie schematéw FluTBI oraz FluBu.
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