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ALL - (AcuteLymphoblastid_eukemia)stra biataczka limfoblastyczna;

allo-HSCT - Allogeneic HematopoieticStem Cell Transplantation allogeniczna trans-
plantacja komorek krwiotworczych;

AIAT — aminotransferaza alaninowa;

AML — (AcuteMyeloidLeukemia)stra biataczka szpikowa;

ANC - (Absolute Neutrophil Coun) bezwzgédna liczba granulocytow obginochton-
nych;

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa,

ATG - (AntiThymocyteGlobulin) globulina antytymocytarna;

AUC — (AreaUnder the time—concentratid@urve) pole powierzchni pod krzywstzenie-
czas;

auto-HSCT- (AutologousHematopoieticStem Cell Transplantation autologiczna trans-
plantacja komorek krwiotworczych;

BM — (BoneMarrow) szpik kostny;

BU — busulfan;

CFU —(ColonyFormingUnit) jednostka tworgca kolong;

CFU-GM —(Colony Forming Unit-GranulocyteMacrophage)komorki tworzce kolong
granulocytarno-makrofagain

cGvHD —(Chronic Graft-versusHost Disease)przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi;

CML — (Chronic MyeloidLeukemia)przewlekta biataczka szpikowa;

Cmax — (maximumConcentration)sttzenie maksymalne;

Cl., — (CreatinineClearance)lirens kreatyniny;

Cls — (SystemicClearance)klirens ogolnoustrojowy;

CR1 —(first CompleteRemissionpierwsza catkowita remisja;

CR2 —(secondCompleteRemission)druga catkowita remisja;

CR3 —(third CompleteRemission)}rzecia catkowita remisja;

CsA —(CycloSporine A) cyklosporyna;

Css— (SteadyState Concentration)siezenie w stanie stacjonarnym;

CV —(Coefficient ofvariation) wspotczynnik zmienriei;

CY — cyklofosfamid,;

DMSO - dimetylosulfotlenek;

EBMT —(European Group foBlood andMarrow Transplantation)Miedzynarodowa or-
ganizacja skupiafa zespoty prowadze procedury przeszczepowe;

FBS —(Fetal BovineSerum)bydleca surowica ptodowa;

FTBI — (FractionatedTotal-Body| rradiation) frakcjonowane napromienianie catego ciala;
G-CSF —GranulocyteColony-Stimulating Factor) czynnik stymulujcy tworzenie kolonii
granulocytow;

GvHD —(Graft-versusHostDiseasexhoroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
GvL — (Graft VersusLeukemia)przeszczep przeciw biataczce;

haplo-HSCT —KlaploidenticalHSCT) allo-HSCT od dawcy haploidentycznego;

HLA — (HumanLeukocytéAntygens)udzkie antygeny leukocytarne;

HSCT — (HaemopoieticStem Cell Transplantation)transplantacja komorek krwiotwor-
czych;

IS —(Internal Standard)wzorzec wewsetrzny;
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ki, — stata szybkii dystrybucji leku z kompartmentu centralnego @onkartmentu dru-
giego;

ko, — stata szybksi redystrybucji leku z kompartmentu drugiego donkartmentu cen-
tralnego;

ki3 — stata szybkixi dystrybucji leku z kompartmentu centralnego donpartmentu trze-
ciego;

ka1 — stata szybkixi redystrybucji leku z kompartmentu trzeciego aonpartmentu cen-
tralnego;

k1o — stata szybkgi eliminacji leku z kompartmentu centralnego;

LFS — Ceukemiarree Survival) przezycie wolne od wznowy;

LOD — (Limit of Determination)granica wykrywalnéci;

LOQ —(Limit of Quantification)granica oznaczalsoi;

MDR — (MultiDrug Resistancepporna¢ wielolekowa;

MDS —(MyeldDysplasticSyndromesyespoty mielodysplastyczne;

MMD - (MisMatchedDonor) czs$ciowo niezgodny dawca;

MRD — (Minimal ResidualDisease)xhoroba resztkowa,

MRT,; — (total MeanResidenc&ime) sredni czas przebywania leku w organizmie;
MSD —(MatchedSibling Donor) rodzeistwo zgodne w HLA;

MTX — (Methdrexate) metotreksat;

MUD - (MatchedUnrelatedDonor) zgodny dawca niespokrewniony;

NCI CTC - ,Common Terminology Criteria” Adverse Ete National Cancer Institute;
NHL — (Non-HodgkinLymphomakhtoniak nieziarniczy;

PB —(PeripheralBlood) krew obwodowa;

PBMCs —(Peripheral Blood MononuclearCells) limfocyty krwi obwodowej;

PBS —(PhosphateBufferedSaline) sdl fizjologiczna buforowana fosforanami;

P-gp — glikoproteina P;

pLFS —(probability of LeukemiaFree Survival) prawdopodobigstwo przeycia wolnego
od wznowy biataczki;

RIC —(Reduced ntensityConditioning)kondycjonowanie o zredukowanej intensyéeip
SD —(StandardDevation)odchylenie standardowe;

TBI — (Total-Body|I rradiation) napromienianie catego ciata;

TG — triglicerydy;

tos0, B, Y — biologiczne okresy pottrwania fazp i vy;

TRM — (TreatmentRelated Mortality) smiertelnG¢ zwigzana z procedartransplantacyj-
na;

WBC —(White Blood Cells) liczba leukocytéw;

WHO —(World Health Organization)Swiatowa Organizacja Zdrowia;

V. —(Volume ofcentral compartmentdbjetos¢ kompartmentu centralnego;

V4 — obgtos¢ dystrybucii;

VP-16 — Etoposidé etopozyd;

Vss— (Volume of distribution aBteadyState) objetosé¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.
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1. WSTEP

Transplantacja macierzystych komorek krwiotworczfdlSCT) obejmuje aktu-
alnie przeszczepianie allogenicznych (allo-HSCajtologicznych (auto-HSCT) komo-
rek krwiotwoérczych pochodzych ze szpiku kostnego (BM), krwi obwodowej (P& |
krwi pepowinowej. Zarowno allo-HSCT jak i auto-HSCT z e&spnentalnych metod
postpowania staty siw okrelonych chorobach rutynowymi procedurami terapeutycz
nymi [1, 2]. U dzieci i mtodzigy allo-HSCT nie tylko odgrywa wag role w leczeniu
choréb nowotworowych, zwtaszcza ostrej biataczkiftiblastycznej (ALL) i nabytych
niewydolnaciach BM, lecz réwnig stosowana jest jako skuteczna terapia w wielu za-
burzeniach, takich jak wrodzone niedobory odpécinoniektore dziedziczne choroby
metaboliczne, dziedziczna niewydo#toBM i hemoglobinopatie [3]. Pomimo nadal
aktualnego problemu, jakim jest wypgtenie poprzeszczepowej wznowy ALL, zwlasz-
cza u pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka [4], pac] po HSCTzyja coraz dhuej
I w zwigzku z tym niezmiernie istotne siggie pdzne niepaadane nagpstwa zwjzane
z kondycjonowaniem przed allo-HSCT. Dziatania nigglane maj szczegoélne zna-
czenie w wieku rozwojowym, poniewakutkup zahamowaniem wzrostu, bezptodno-
$cig, zaburzeniami w rozwoju intelektualnym oraz wtdmyowotworami [1, 5].

U pacjentow z chorabnowotworows, w tym u dzieci z ALL, kondycjonowanie
przed allo-HSCT ma na celu przygotowanie biorcydbiegu poprzez wywotanie efek-
tu mieloablacyjnego wzgtlem elementéw prawidtowego krwiotworzenia, elimjgac
rezydualnych komorek biataczkowych oraz zapaodige odrzuceniu przeszczepu
w wyniku zastosowania odpowiedniej immunosupresji [J dzieci z ALL przygoto-
wywanych do allo-HSCT najegciej stosowany schemat kondycjonowania, skigmaj
sie z etopozydu (VP-16), podawanego w wysokich dawkaclpohczeniu z frakcjo-
nowanym napromienianiem catego ciata (FTBI), chemglzuje st pozadanym dziata-
niem mieloablacyjnym [7]. Jednak stosowany w tyresgacie VP-16 wykazuje da
zmiennd¢ osobnica w farmakokinetyce konwencjonalnych dawek, ktorayw@a na
jego toksyczn& narzdows i prawdopodobnie tale na efekt terapeutyczny spostrze-
gany u poszczegolnych pacjentéw [8, Sfzenie VP-16 obecne w osoczu w dniu allo-
HSCT mae mi& istotny wptyw na przyjcie przeszczepu [10, 11platego teé wciaz

aktualnym problemem jestagjta optymalizacja efektu przeciwbiataczkowego kondy
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cjonowania poprzedzgego allo-HSCT u dzieci z ALL, z uwzginieniem m.in. wyni-
kow bada farmakokinetycznych lekow stosowanych w kondycjeaoiu [8, 12, 13].
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2. CZESC TEORETYCZNA

2.1. TRANSPLANTACJA KOMOREK KRWIOTWORCZYCH (HSCT)

HSCT odnosi si do kadej procedury, w ktorej komorki krwiotworcze pocho-
dzace od r@nego typu dawcow i z piychzrodet podawanegshiorcy w celu repopula-
cji i zasypienia w catéci lub czs$ciowo uktadu krwiotwlrczego. Przeszczepiane gnog
by¢ komorki krwiotwércze pochodee od dawcy odpowiednio dobranego w zakresie
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA): rodstwa (MSD), w tym komorki krwio-
twoércze pochodice od blzniaka monozygotycznego (syngeniczna HSCT), orazxgaw
niespokrewnionego (MUD). Komorki krwiotworcze mypgochodzé z BM (60% allo-
HSCT), PB (30% allo-HSCT) lub krwigpowinowej (10% allo-HSCT). HSCT wyko-
nuje s¢ zaréwno u dorostych jak i u dzieci, jednak lepsaamiki HSCT uzyskuje si
u dzieci [1, 2, 6, 14].

BM i komorki progenitorowe z PB, mobilizowane prayyciu czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), stanppodstawowezrddia komo-
rek krwiotworczych. Po allo-HSCT z zastosowaniem BM PB obserwuje sijednak
rézne dziatania niepadane. Podanie komorek krwiotworczych pochymgzh z PB
Wwigze sk z szybszym przygiem przeszczepu u biorcow, jak rownie czstszym wy-
stepowaniem przewlektej choroby przeszczep przeciwtispgdarzowi (GvHD) w po-
rownaniu z podaniem BM, co sprawigg HSCT z ayciem PB jest mniej korzystnym
postpowaniem u dzieci [1, 2, 15].

Komoérki krwiotwércze z krwi ppowinowej najczsciej podawaneagsgdy brak
jest identycznego lub zgodnego pod wzgim HLA dawcy komorek krwiotworczych
z PB lub BM lub gdy stan pacjenta wymaga natychtoiasj transplantacji [1, 2].
W krwi pepowinowej znajduje giszczegodlnie dio komorek krwiotworczych, jednak
przecktna jednostka krwi gpowinowej dostarcza dawkomorek krwiotwoérczych wy-
starczajca dla biorcy o masie ciata do 30 kg [6].

W porownaniu do przeszczepu ngiaw litych, przeszczepienie szpiku jest pod
wzgledem technicznym zabiegiem relatywnie prostym, pai@ym na przetoczeniu
szpiku przez cewnik centralny. Jednak pod wdghm immunologicznym przeszczepie-
nie komorek krwiotworczych zwzane jest z obeckcia ogromnej ildci komorek
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uktadu immunologicznego i progenitorowych skierowan przeciwko gospodarzowi

i zdolnych do wywotania gemej dla niego choroby GvHD, podczas gdy przeszczep
narzdu litego wize skt z udzialem stosunkowo niewielkiej liczby koméreknnuno-
kompetentnych [16, 17].

2.1.1. Rys historyczny

2.1.1.1. Historia HSCT naswiecie

Historycznie przyznaje sipierwszéstwo trojgu naukowcom Osgood, Riddle
i Mathews, ktorzy w 1939 r. opisali pierwszezglme przetoczenie BM. Jednak pierw-
sze przeszczepienie BM wykonali Polacy: Jan StBiasvek i Franciszek Groer w 1938
r. na Uniwersytecie Jana Kazimierza we Lwowie. Nauky wyszli z zataenia,
ze skoro choroby krwigw istocie chorobami BM, to powinny byvyleczone doszpi-
kowym podaniem zdrowego BM. W tym celu pobierali B oséb zdrowych
i wstrzykiwali go osobom chorym. Jednak nie rozungai wielu problemow i nie od-
niesli sukcesu terapeutycznego, a w gzkiu z Il wojmg $wiatowa swoje odkrycie opisa-
li dopiero w 1948 r. [17, 18].

Po Il wojnieswiatowej, wydarzenia w Hiroszimie i Nagasaki orasdy rozwoj
technologii nuklearnej spowodowaty rozwoj badsd maliwosciami transplantologii
BM. W 1947 r. Lorentz i Jacobson wykazale odbudow uktadu odporngciowego
i krwiotwdrczego u zwiergt poddanych ravietleniu mana uzyskéa po podaniu BM
zwierzt zdrowych. W ten sposob uratowali napromienioneezgta przeszczepieniem
BM [17]. Obecnie napromienianie catego ciata (TBt#nowi jeden z elementéw kon-
dycjonowania poprzedzgjego allo-HSCT, ktore jako pierwsi zastosowali Bern
w 1956 r. i Thomas w 1962 r. w badaniach na zwterch [18, 19].

W latach 50. Geroges Mathe zaobserwovwtkomaorki macierzyste BM dawcy
s3 obecne w organizmie biorcy. Na tej podstawie gtizdeno,ze uktad krwiotworczy
biorcy jest odtwarzany przez przeszczepione komiktierzyste dawcy i tym samym
biorca staje si chimen, czyli genetycznym miesaaem pod wzgidem komorek krwi
[20].

U ludzi pierwsze préby przeszczepienia allogenigpndBM podejmowano
w p&znych latach 50. XX wieku. W pogtkowej fazie rozwoju transplantacji BM, gdy
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wiedza na temat HLA i ukladu odpormiowego byta niewielka [14], udawaty¢si
gtdéwnie przeszczepy BM syngeniczne, czyli od idenityego bliniaka. Pierwsza udana
transplantacja tego typu zostata przeprowadzoneazprespot E. Donnalla Thomasa
w 1957 r. [18, 21]. Natomiast w 1959 r. Joseph dGvern wraz ze wspotpracowni-
kami opisali wykonanie pierwszej autotransplantfidi, 22].

Wyraznym krokiem naprzod byto odkrycie przez trpjkadawczy: Jean Daus-
set, George D. Snell i Baruj Benacerraf genéw gEgmuktadu zgodriai tkankowej,
bioragcych udziat w rozragnianiu systemu immunologicznego wtasnego ustrojolock-
go i decydujcych o utrzymaniu 8i lub odrzuceniu przeszczepu. Za to odkrycie
w 1980 r. zostali uhonorowani Nageptllobla [23, 24]. W momencie, kiedy zauwga
no, ze dla powodzenia transplantacji niedbe jest uprzednie zniszczenie uktadu od-
pornaciowego biorcy, dostrz@no najwaniejsze zagrienia zwjzane z przeszczepie-
niem BM. Przetlomowym momentem byto odkrycie przemri@sa i Loutita w 1962 r.
efektu "przeszczep przeciwko gospodarzowi”, idektyfanego dz jako jednostka
chorobowa (GvHD) [25].

W 1963 r. Mathe dokonat pierwszego dorego allo-przeszczepienia BM
u cztowieka, a w 1969 r. miata miejsce pierwszanadaréba allo-transplantacji od ro-
dzenstwa. Do 1967 r. né@wiecie wykonano 417 przeszczepie ludzi, z czego tylko 4
byly udane [17].

Najwickszy posgp w dziedzinie transplantologii szpiku kostnego clodd s¢
dzicki E. D. Thomasowi. W 1975 r. opublikowat on w Thiew England Journal of
Medicine przebieg transplantacji u 110 chorych [M] 1963 r. E. D. Thomas opisat
metod pobierania BM w celu pozyskania komorek krwiotwaych [14], a ponadto
wykonat pierwsze trwale udane transplantacje ugmadyv chorych na biataczki oraz
wprowadzit metody napromieniania catego ciata (TBY 1990 r. otrzymat Nagred
Nobla w dziedzinie medycyny za badania nad tramspta BM jako metod leczenia
biataczki [14, 17, 23].

W 1965 r. Santos i Owens zastosowali leki o dziataytostatycznym - busul-
fan (BU) i cyklofosfamid (CY) w kondycjonowaniu pd transplantagj[18], poniewa
wytacznie TBI okazato giwystarczajce do przyjcia przeszczepu, lecz niewystarcza-
jace do uzyskania diugotrwatej petnej remisji biakackJdane transplantacje po dot
czeniu CY do TBI w kondycjonowaniu obserwowano wip&h latach 70. W tych
latach probowano zagti¢c TBI réznymi lekami m.in. CY, BU, VP-16, cytarakinkar-
mustyry lub melfalanem. Pgézenia CY z TBI, BU z CY lub karmustyna z cytarahin
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VP-16 i 6-tioguanip stanowity gtdbwne schematy kondycjonowania w tamtyrasie
[26].

Istotnym wydarzeniem byto powstanie w 1974 r. oigacji European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) z sidizw Holandii, ktérej zadaniem
jest wymiana déwiadcze, promowanie badai prac klinicznych oraz tworzenie baz
danych dotycacych HSCT. Aktualnie do EBMT natg ponad 400 grodkéw europej-
skich i nieeuropejskich [27]. Wszystkie dzialzg obecnie w Polsc&mdki 53 zrzeszo-
ne w EBMT i posiadajjej akredytagj [28].

Dla wiekszdici pacjentéw transplantacje nie byly atizve do przeprowadzenia,
poniewa mniej niz 30% pacjentow posiada identyczne pod wdgin HLA rodzé-
stwo. Pierwszy przeszczep od dawcy niespokrewnmnegkonany w 1979 r. u 10-
letniej dziewczynki chorej na biatacgkzapocatkowat tworzenie National Marrow
Donor Program w Stanach Zjednoczonych. Rozwojzzete] w 1986 r. organizacji
odegrat olbrzymy role w wykazaniuze BM od dawcow niespokrewnionych peobyé
Z powodzeniem podawany biorcom pod warunkiem ldigii dopasowania HLA [21,
24]. Dzisiaj, w bazie danych National Marrow Doryogram zarejestrowatoggponad
5 milionéw ochotnikéw, gotowych do oddania wiasnkamaorek krwiotworczych [24].

Pierwsz transplantag] krwi pepowinowe] przeprowadzita Eliane Gluckman
w 1989 r. u chtopca z niedokrwistag Fanconiego od zgodnej w HLA siostry [29].

W latach 80. ktadziono nacisk na intensyfikadpwki i poszukiwanie alterna-
tyw do kondycjonowania CY i TBl. Nowe schematy kgog@nowania ustalano w celu
zredukowania ryzyka wznowy choroby i odrzucenigepexzepu [26].

2.1.1.2. Przeszczepianie HSCT w Polsce

Z powodu sytuacji finansowej,ctiagcej wynikiem sytuacji politycznej, wspot-
czesna historia HSCT u dzieci we wschodnich kragatopejskich zagia sk ponad
10 lat p&niej w poréwnaniu do krajéw zachodnich tzn. w palewat 80. XX w. Sytu-
acja zaceta sk zmienia pod koniec lat 90. Nie bez znaczenia byt rovriakt wefcia
niektorych krajow wschodnioeuropejskich do Unii &oejskiej w latach 2004 i 2007.
Pierwsza allo-HSCT u dziecka chorego nagosiataczk szpikows (AML) miata miej-
sce w 1985 r. Pierwgzauto-HSCT w kraju wschodnioeuropejskim przeproveadz

u dziecka z chtoniakiem nieziarniczym (NHL) w 19883].
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W Polsce pierwszy zabieg transplantacji BM syngamego u dziecka z anesni
aplastycznp wykonata Profesor Urszula Radfigka wspolnie z dr med. Ryszardem Ka-
ftanskim w Klinice Pediatrii w Poznaniu w 1983 r. Sugdeyt jednak krotkotrwaty,
poniewa po pocatkowym przygciu nasipito tzw. p&ne odrzucenie i w konsekwencji
zgon [18].

Pierwsze udane przeszczepienia BM wykonat Profégiestaw &drzejczak w
Warszawie: w 1984 r. allogeniczne u dziecka z ZespoDiamond-Blacfana [18],
aw 1985 r. autologiczne [17]. Pierwsze przeszezepiod dawcy niespokrewnionego
(z zagranicy) wykonat Profesor Jerzy Hotowiecki 89T r. w Katowicach [18, 29].
Pierwsze jednoczesne przeszczepienie BM i kepopinowej zawdziczamy Profeso-
rom Andrzejowi Lange (Wroctaw) oraz Wiestawowiddzejczakowi (Warszawa), kto-
rzy wykonali zabieg w 1996 r. [18]. W Poznaniu wORQr. Profesor Jacek Wachowiak
wykonat pierwsze przeszczepienie oparteagazhie na krwi ppowinowej, pochodgce]
od niespokrewnionego dawcy. Pierwsze jednoczesrespezepienie dwoch jednostek
krwi pgpowinowej, pochodgcej od dwoch ranych dawcow wykonat Profesor Wiestaw
Jedrzejczak w 2003 r. w Warszawie [17].

2.1.2. Allogeniczna transplantacja komoérek krwiotwdczych (allo-HSCT)

Allo-HSCT stanowi a 2/3 spdéréd wszystkich HSCT przeprowadzanych u dzie-
ci do 18-tego rokuycia. Rozwoj rejestrow dawcow komorek krwiotworchaymozwala
na znalezienie odpowiedniego dawcy niespokrewnioritg 60-70% oczekagych na
allo-HSCT, podczas gdy prawdopodaisgvo posiadania rodastwa o identycznym
genotypie (MSD) wynosi ok. 25%6, 29]. W przypadku allo-HSCT pragie prze-
szczepu oceniane jest na podstawie wynikow badapezeszczepowego chimeryzmu
hematopoetycznego [1].

Allo-HSCT przeprowadza siod MSD, MUD lub cgsciowo niezgodnego daw-
cy niespokrewnionego lub rodzinnego (MMD). Wobeaanej poprawy wynikéw
HSCT przeprowadzanych od MUD u dzieci i mtodgiecoraz cgsciej ten rodzaj
HSCT traktowany jest na rowni z transplandamjl MSD [29].

U dzieci z chorobami rozrostowymi i nierozrostowymprzypadku braku MSD
oraz MUD lub dawcy rodzinnego rmaa wykon& allo-HSCT od dawcy haploidentycz-

nego, czyli od jednego z biologicznych rodzicoworky s przynajmniej w jednym
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haplotypie zgodni z dzieckiem (haplo-HSCT). HapIS8&T wykonuje st w przypadku
braku dawcy, gdy wskazana jest jak najszybszal8GT oraz u dzieci po nieudanym

przeszczepie krwigpowinowej [29, 30].

2.1.2.1. Wskazania do allo-HSCT u dzieci

Gtéwnymi wskazaniami do przeprowadzana allo-HSCdzieci w ramach pro-
cedur standardowychy garéwno choroby nowotworowe (ok. 80%), przede \stdgn
choroby rozrostowe ukfadu krwiotworczego, jak i dzone nabyte choroby nierozro-
stowe (ok. 20%) [6].

2.1.2.1.1. Choroby rozrostowe

2.1.2.1.1.1. Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

ALL jest nie tylko najcgstszym nowotworem u dzieci, ale taknajczstszym
(ok. 30%) wskazaniem do allo-HSCT [3, 31]. Wgu ostatnich 25 lat rokowania dla
dzieci chorych na ALL ulegly znacznej poprawie. fo8u w Stanach Zjednoczonych
diagnozowanych jest ponad 2500 nowych zachofiaveaALL u dzieci, z czego prawie
95% chorych ogga remis po chemioterapii indukcyjnej sktadagj st z 3 lub 4 le-
kow. Konwencjonalna chemioterapia ALL pozwala nalesyenie 70-85% dzieci,
a wznowa choroby pojawiagsii 20-30% pacjentéw [32, 33].

Allo-HSCT wykonuje s tylko u tych dzieci, u ktérych chemioterapia nadal
zbyt czsto zawodzi. $to dzieci, u ktérych w chwili rozpoznania sposgjaese¢ wy-
ktadniki ztego rokowania tj. MLL-AF4 t(4; 11) (g21323) u niemowdt [33, 34] lub
chromosom Philadelphia zymany z genem fuzyjnym BCR-ABL (9; 22) (934; gq11)
i/lub zla odpowied na wstpng kortykosteroidoterapi i/lub op&nione wejcie
w pierwsz catkowity remisg (CR1) [34, 35] lub wysoki poziom choroby resztkgwe
(MRD) [36]. Jednak allo-HSCT wykonujeesprzede wszystkim u tych dzieci, u kto-
rych wysgpita wznowa ALL, zwtaszcza bardzo wczesna lub woaesznowa szpiko-

wa lub szpikowo-nardowa, poniewaprawdopodobigstwo uzyskania kolejnej trwatej
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remisji u tych dzieci przy zastosowaniu wgznie konwencjonalnej chemioterapii jest
niewielkie i wynosi poniej 10% [1, 31, 32, 37].

Dla dzieci z ALL aktualne wskazania do allo-HSCTOR1 dla grupy wysokie-
go ryzyka oraz w drugiej catkowitej remisji (CR2plw kolejnej remisji ustala program
ALL-SCT BFM 2006 [38]. W zalenosci od spostrzeganych wyktadnikow wysokiego
ryzyka wznowy ALL, dla dzieci w CR1 przeszczepidmenorki krwiotwdrcze mog
pochodz¢ od MSD jak réwnie od dawcy rodzinnego lub MUD zgodnego w 10/10 lub
9/10 alleli wloci HLA A, B, Cw, DRB1 i DQB1 oraz MMD niezgodnego w ¢gej niz
9/10 alleli w 5loci A, B, Cw, DRB1 i DQBL1 [1, 6, 29]. MSD jest okitany jako geno-
typowo lub fenotypowo identyczny [1, 29]. U dziem grupie wysokiego ryzyka
w CR2, u ktorych wysgpita wznowa ALL, allo-HSCT wykonuje siod MSD, zgodne-
go dawcy rodzinnego lub MUD jak rowizieed MMD, a u dzieci w grupiéredniego
ryzyka od MSD lub MUD, ale nie od MMIDzieci w trzeciej catkowitej remisji (CR3),
obarczone g bardzo duym ryzykiem kolejnej wznowy przy zastosowaniu gognie
chemioterapii. Z tego powodu mimo zkszonego ryzyka wyspienia smiertelngci
Zwigzanej z procedgrtransplantacyjm (TRM), czyli z zastosowanym leczeniem, zaleca
si¢ allo-HSCT od MSD, zgodnego dawcy rodzinnego lubMbraz wedtug niektorych
badaczy od MMD [1, 6, 39].

Zgodnie z programem INTERFANT-06, allo-HSCT w CRdlaay przeprowa-
dzi¢ wylacznie u niemowdt ponizej 6 miesaca zycia, u ktérych stwierdzono reara
cje MLL i/lub wstepng leukocytoz blastyczg i/lub niekorzysta odpowied na wstp-
nag kortykosteroidoterapioraz u pacjentéw z grupy ryzykagoedniego z wysokim po-
ziomem choroby resztkowej. Dagvkomérek krwiotwérczych mae by MSD, zgodny
dawca rodzinny lub MUD [6, 40].

U dzieci z ALL w grupie bardzo wysokiego ryzyka i®R2 oraz u mtodych do-
rostych wykazano przewagHSCT od MSD nad chemiotergpj34, 36, 41], jednak
u miodych dorostych dane dotyee allo-HSCT w CR1gsprzeczne [36]. Nadal nie
wszyscy autorzysszgodni co do przewagi allo-HSCT nad auto-HSCT droloterapi
u dzieci z ALL w CR1 w grupie bardzo wysokiego rigay[42].

U dzieci z grupy bardzo wysokiego ryzykadgcych w CR1 oraz u dzieci
z ALL w CR2, allo-HSCT znamiennie poprawia wynilorkwencjonalnej chemioterapii
dzieki przeciwbiataczkowemu efektowi reakcji przeszczmpeciw biataczce (GvL),
jednak nadal nie gwarantuje wyleczenia. TRM pozegtawanym ograniczeniem tej

metody [39]. Niepowodzenie zabiegu moby spowodowane réwnietoksycznymi,

24



CZESC TEORETYCZNA

infekcyjnymi lub immunologicznymi powiktaniami zezanymi z procedugrtransplan-
tacyjm, ale przede wszystkim wygtieniem poprzeszczepowej wznowy ALL [31, 36].
U dzieci w grupie bardzo wysokiego ryzyka gwattogvmhaleje szansa na wyleczenie

w przypadku wysipienia wznowy po allo-HSCT [34, 37].

2.1.2.1.1.2. Ostra biataczka szpikowa (AML)

Dzieci chore na AML gleczone wedtug programu AML-BFM 2004 INTERIM.
Zgodnie z tym schematem u dzieci w grupie wysokiegryka kedagcych w CR1 do-
puszczalna jest wytznie MSD-HSCT [43]. U dzieci de novoAML opormg na lecze-
nie i AML w CR2 lub kolejnej catkowitej remisji wslizania do allo-HSCT ustalang s
wedtug kryteriow programu Relapsed-AML BFM 2001/d2] oraz AML-SCT BFM-
2005. U dzieci w CR2 i CR3 allo-HSCT przeprowadzacsl MSD, zgodnego dawcy
rodzinnego lub MUD. MMD-HSCT dopuszczalna jest tedzw CR2, jéli czas trwa-
nia CR1 byt krétszy i 18 mies¢cy oraz w CR3 [1, 2, 6]. Wedtug niektorych autorow
u dzieci z grupy bardzo wysokiego ryzyka w CR1-#lI8CT mana przeprowadzinie
tylko od MSD, lecz rownie od zgodnego dawcy rodzinnego lub MUD. Wyniki néekt
rych bada wskazug, ze u dzieci z AML w grupie wysokiego ryzyka istgtrole maze
petnic haplo-HSCT [1, 2].

2.1.2.1.1.3. Przewlektfa biataczka szpikowa (CML)

U dzieci chorych na CML allo-HSCT nadal pozostajetod; leczenia z wybo-
ru. Allo-HSCT od MSD, zgodnego dawcy rodzinnego MWD przeprowadza sipo

zastosowaniu imatinibu [1, 2, 6].

2.1.2.1.1.4. Chioniak nieziarniczy (NHL)

U dzieci z NHL allo-HSCT od MSD, zgodnego dawcgzimnego lub MUD jest
zalecana, @i w trakcie leczenia stwierdzono progreHyHL lub doszto do wznowy
i uzyskano CR2 [1, 2, 6]. Szczegbétowe wskazaniadH&&CT u dzieci z rozpoznaniem
dojrzatego B-komorkowego NHL okilaja protokoty B-NHL BFM 04 oraz B-NHL
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Rel/Ref-2003, natomiast u dzieci z nie-B-komorkowyNHL protokoty NB-NHL-
BFM 90 oraz EURO-LB-02 [6].

2.1.2.1.1.5. Zespoty mielodysplastyczne (MDS) idrieicza biataczka mielomonocy-

towa

U dzieci z MDS, jak i u dzieci z mtod#ieza biataczlg mielomonocytow allo-
HSCT od MSD, zgodnego dawcy rodzinnego lub MUD pestod, leczenia z wyboru,
ktora ze wzgédu na agresywny przebieg MDS, tj. transformarjkierunku AML lub
ALL w ciggu 1-2 lat, naley zastosowa wkrétce po rozpoznaniu choroby i to bez

uprzednich préb uzyskania remisji za pomkonwencjonalnej chemioterapii [1, 2, 6].

2.1.2.1.1.6. Chioniak Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma)

Rola allo-HSCT w leczeniu chioniaka Hodgkina nistata ostatecznie ustalona
i obecnie dopuszczagsja tylko u pacjentéw ze wznaywu ktérych nie udato sipozy-
skat komoérek do autoprzeszczepu oraz u chorych ze wgzmonwauto-HSCT [1, 2, 6,
45].

2.1.2.1.2. Choroby nierozrostowe uktadu krwiotworcego

We wrodzonych i nabytych nierozrostowych chorobakladu krwiotwdrczego
wykonuje s¢ wytacznie allo-HSCT w celu odtworzenia uktadu krwiote®ego u cho-
rych z niewydolnéciag krwiotworzenia i/lub zagpienia uktadu krwiotworczego biorcy

obcigzonego defektem genetycznym [6].

2.1.2.1.2.1. Nabyta gtka niedokrwist@é plastyczna, wrodzone niedokrwisto Fan-
coniego i hipoplastyczna Blackfana-Diamonda

U dzieci z c¢zka oraz bardzo eizka nabyt niedokrwistdcig aplastycza meto-
da leczenia z wyboru jest MSD-HSCT, kionalery przeprowadd jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania. U chorych nieposiaciggh MSD, w przypadku stwierdzenia
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braku odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne pray wyshpieniu wznowy, wy-
konuje s¢ HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego lub MUD. Allo&ISwskazana jest
rowniez u dzieci z umiarkowanie gika postaci nabytej niedokrwistii aplastycznej,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na zastosowaceelde immunosupresyjne [1, 2,
6].

Allo-HSCT pozostaje nadal jedyskuteczn metod leczenia wrodzonej niedo-
krwistosci aplastycznej typu Fanconiego, kidralezy wykona miedzy 5 i 10 rokiem
zycCia, najlepiej zanim pojawisic pierwsze hematologiczne wyktadniki choroby. Allo-
HSCT powinna zostaprzeprowadzona, §& dziecko posiada MSD, a w przypadku
jego braku komorki krwiotwércze megpochodzt od MUD lub z krwi gpowinowe;j
[1, 2, 6].

Wskazaniem do allo-HSCT od MSD u dzieci z wrodgaredokrwistdcia hi-
poplastycza Blackfana-Diamonda jest oportona kortykosteroidoteragi(ok. 40—
50%), kortykosteroidozak@osé i nasilone objawy uboczne kortykosteroidoterapjid,
6].

2.1.2.1.2.2. Wrodzone niedobory odposob

Allo-HSCT od MSD, MUD lub MMD oraz w niektérych pypadkach od dawcy
haploidentycznego jest metpteczenia z wyboru we wrodzonych zespotach niedobo-
réw odporngci z wysokim ryzykiem infekcji zaggajacychzyciu, m.in.:

= w cigzkich ztazonych niedoborach odporém;

= w zespole Wiskotta-Aldricha;

» jlosciowych (cezka wrodzona neutropenia, wrodzona dyskeratoza, ékesp
Shwachmana-Diamonda, dysgenezja siateczkowa) nczgiowych (defekt ak-
tyny granulocytow obefnochtonnych, updedzenie adhezji limfocytow, zespot
Chediak-Higashi, przewlekta choroba ziarniniakowesp6t Griscelliego) zabu-
rzeniach granulocytow;

= w zaburzeniach funkcji makrofagow (limfohistiocytohemofagocytarna) [1, 2,
6].
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2.1.2.1.2.3. Choroby metaboliczne

U dzieci z niektérymi chorobami metabolicznymi,callSCT umaliwia korek-
te defektu poprzez podanie komorek krwiotwdérczyelaoych zrodiem deficytowych
enzymow. Niemaliwa jest natomiast regresja zmian rngawych, rozwingtych przed
allo-HSCT.

Allo-HSCT zalecana jest w:

» adrenoleukodystrofii spezonej z chromosomem X w fazie asymptomatycznej;

» mukopolisacharydozie typu | (zespdt Hurlera za atkjem odmian Scheie
i Hurler/Scheie);

= osteopetrozie (za wytkiem postaci neurodegeneracyjnej).

We wszystkich wrodzonych niewydoliwach uktadu krwiotwdérczego, niedo-
borach odporni oraz chorobach metabolicznycledhcych wskazaniem do allo-
HSCT najlepiej, jéli dawcg komorek krwiotworczych jest MSD, a w razie bralandy
wsrod rodzaéstwa naley przeprowadz HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego, MUD
lub MMD [1, 2, 6].

2.1.2.1.2.4. Hemoglobinopatie (talasemia)

Allo-HSCT od MSD lub MUD jest jak datl jedyry skuteczn metod leczenia

dzieci z talasemip i z niedokrwist@cig sierpowad z grupy wysokiego ryzyka [1, 2, 6].

Wskazania do HSCT ulegagtalemu rozszerzaniu [14], jednak aktualnie allo-
HSCT nie jest zalecana u dzieci z nowotworami lityMoze by jednak przeprowa-
dzana w ramach protokotéw klinicznych (proceduggdae opcjy terapeutyczplub na
etapie rozwoju) w specjalistycznyckrodkach ze wzghu na obserwowane korzystne
wyniki [1, 2, 29].

2.1.2.2. Kondycjonowanie przed HSCT u dzieci

Kondycjonowanie tzn. przygotowanie pacjenta dodpdemtacji, odgrywa gtow-
na role w HSCT. Nadal aktualnym problemem jest ustalealéego schematu, ktory
pozwalatby na catkowite usutie komorek nowotworowych oraz jednogaie charak-
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teryzowatby s} jak najmniejsz toksyczndcig. Kondycjonowanie z jednej strony jest
gtéwng przyczyry TRM, a z drugiej strony wptywa na dtugoterminowanirolowanie
przebiegu choroby, a nawet na wyleczenie i uzyskamiatej remisji [4, 26, 36].

W kondycjonowaniu przed HSCT mua wyr&ni¢ dwa cele w zalnosci od
choroby orazrédta komoérek krwiotworczych. Wksza¢ allo-HSCT wykonywana jest
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi, dlategb gedstawowym celem kondycjo-
nowania jest efekt mieloablacyjny prowady do catkowitego zredukowania liczby
komoérek nowotworowych biorcy. Z drugiej strony scied przygotowania powinien
charakteryzowasi¢ odpowiednim efektem immunosupresyjnym, aby zapéprayje-
cie przeszczepianych komorek i zapobiec odrzucpriaszczepu [6, 46]. Powinien on
by¢ szczegdlnie intensywny w przypadku transplantadjitzw. dawcéw alternatyw-
nych (MMD lub haploidentycznych). Niektorzy autoragyrozniaja rowniez trzeci cel
kondycjonowania, ktérym jest stworzenie wolnej gtzeeni do zasiedlenia przez prze-
szczepiane allogeniczne macierzyste komorki krwdotze [6, 26].

Wiele prac wykazatoze wybor kondycjonowania ma znacy wptyw na prze-
zycie i czstas¢ wyskpowania wznéw [39, 47]. Schematy o wysokiej intemsgsci
zmniejszaj czestas¢ wznow, jednoczaie jednak zwikszap TRM z powodu wczesnej
toksyczndci naradowej zwpzanej z kondycjonowaniem, uszkodzenia tkanek ekwi
szonej cestasci wystepowania i/lub powznosci GvHD [4].

Istniejg dwie gtdbwne ranice pomé¢dzy pacjentami dorostymi i pediatrycznymi
w kontelécie kondycjonowania. Dzieci zazwyczaj lepiej tojgrdziatania niepggdane
niz starsi pacjenci, w zwkku z czym dzieciom nmma podawé wicksze dawki lekow.
W odr&nieniu od dorostych, u dzieci kondycjonowanie wpdyma procesy wzrostowe
I rozwo0j gruczotéw wydzielania wewtrznego. Opéniony wzrost i zaburzenia okresu
dojrzewania piciowegoasgtownymi p&nymi nasgpstwami HSCT u pacjentow pedia-
trycznych [26].

Wiekszas¢ stosowanych schematow przygotowawczych byto pignieazapro-
jektowanych dla dorostych biorcow z hematologicznymorobami nowotworowymi.
Obecnie u pacjentéw pediatrycznych stosowaneme schematy mieloablacyjne po-
przedzajce allo-HSCT u dzieci [46]. Pogdzy agrodkami transplantacyjnymi brak jest
jednak zgodnych ustaledotyczcych najskuteczniejszego kondycjonowania, co od-
zwierciedla niepewnid dotyczca optymalnego schematu kondycjonowania [26, 47].

Schematy kondycjonowania siadal modyfikowane na podstawie aktualnych danych
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dotyczacych m.in. MRD przed HSCT, zaawansowanych metodvwygmia HLA lub
haplo-HSCT [46].

2.1.2.2.1. Schematy kondycjonowania przed allo-HSCU dzieci z ALL

Wiekszas¢ stosowanych aktualnie schematéw kondycjonowanigedrallo-
HSCT u dzieci powsej 2 rokuzycia opiera s na FTBI w pogczeniu z cytostatykami,
najczsciej CY lub VP-16 [26, 34, 46]. Schematy kondycjaamia opierajce s¢ na
FTBI charakteryzyj sie znacznym dziataniem mieloablacyjnym, immunosugresy,
brakiem reakcji krzgowej z innymi sposobami leczenia, jak rowneykazup znaczny
efekt przeciwbiataczkowy, w tym, w odndieniu od kondycjonowania opartego wy-
tagcznie na chemioterapii, pozwalazniszczy komorki biataczkowe, ktére naciekaj
tzw. sanktuaria (OUN, gonady), do ktérych ze wdgl na istnienie bariery krew-tkanka
cytostatyki docierajw stopniu niedostatecznym [46].

Dzieci przygotowywane do allo-HSCT zazwyczaj otrzywaty wczeniej wiele
lekéw, ktére mog mie¢ wptyw na ALL i z tego powodu uwa sk, ze zastosowanie
FTBI wigze st z dodatkowym dziataniem przeciwbiataczkowym [Z6]BI stosowane
jest w catkowitych dawkach do 10-14 Gy z redgldgawki w ptucach do 8-9 Gy i za-
zwyczaj podawane jest dwa razy dziennie w dniagh-56 —4 w dawce 2 Gy [46]. W
porownaniu z TBI, przeprowadzanej w jednej frakgji,Bl redukuje czstas¢ wyste-
powania i cgzkos¢ przebiegu ostrych i gdych komplikacji ze strony zdrowych tkanek
[26].

W kilku badaniach udowodniono podobne wyniki uzyskgrzy stosowaniu
kondycjonowania z zastosowaniem FTBI oraz w oparichemioterapi [26, 46],

a jednoczénie inne badania wskazupa istotné¢ FTBI w kondycjonowaniu w celu
kontrolowania przebiegu chorolj$1]. Mechanizm zabijania przez FTBI komérek bia-
taczkowych, jak réwnigzi zdrowych, jest nadal przedmiotem dyskusji. Filukuje
uszkodzenia DNA i btony komérkowej prowagzdo apoptozy [26]. Podawanie ki
szych dawek FTBI ma by korzystniejsze [31], jednak zyzane jest z pig tok-
syczndcig (m.in. zaburzenia wzrostu, zykiszone ryzyko wygpienia wtornych nowo-
twordéw) [5, 48]. Alternatyw do zwikszania dawek FTBI jest podanie VP-16 zamiast
CY [31].
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Kondycjonowanie z zyciem FTBI i CY, podawanym dglnie w dawce
120 mg/kg m.c., uweane jest za standardowe, konwencjonalne¢postanie [26, 31,
46].

Kondycjonowanie opierage s¢ na FTBI i VP-16 (podawanym dgnie
w dawce 60 mg/kg m.c. w dniu -3) opisali po razwezy w 1987 r. badacze z City of
Hope National Medical Center w Duarte. Jest onalbaskuteczne u pacjentéw z ALL
i z tego powodu aktualnie stanowi podstaschematow kondycjonowania [6, 39, 46],
bedac wczéniej uwaane za pogpowanie alternatywne [26, 36, 39].

W retrospektywnych badaniach wykazano przewkgndycjonowania z iy-
ciem FTBI i VP-16 nad innymi schematami u dzieak yowniez u dorostych z ALL
w CR2 po allo-HSCT od MSD [36, 39]. U pacjentéw ofal na ALL z grupy wyso-
kiego ryzyka kdacych w CR1, u ktérych zastosowanamé kondycjonowanie przed
allo-HSCT (CY i FTBI <13 Gy lub CY i FTBR13 Gy lub VP-16 i FTBI <13 Gy lub
VP-16 i FTBI>13 Gy) nie obserwowano istotnychznic w TRM, odsetku wzndw,
przezyciu wolnym od wznowy ALL (LFS) i catkowitym przgciu. Jednak u pacjentow
bedacych w CR2, standardowe kondycjonowanie CY i FTBILB Gy zwjzane byto
z istotnie gorszymi wynikami (wznowy, catkowite ptgcie, smiertelng¢ i LFS) niz
w kondycjonowaniu z VP-16 (niezal@e od dawki FTBI) oraz CY i FTBR13 Gy
[36]. Dlugoterminowe przgycie osiagnieto rowniez po zastosowaniu kondycjonowania
sktadajcego s¢ z cytarabiny, melfalanu i FTBI. Kondycjonowanie BOY i melfala-
nem charakteryzowatoegsiwysokim odsetkiem TRM oraz dym ryzykiem wznowy, co
wskazuje,ze w przypadku kondycjonowania bez FTBI nieagai s¢ podobnie wyso-
kiego odsetka remisji jak przy schemacie skiacian se z VP-16 i FTBI [39].

U pacjentow poddanych allo-HSCT niepowodzenie zabevgzane jest gtow-
nie z TRM, ktére wysfpuje u 15-23% pacjentéow po allo-HSCT od MSD bez lachg
na zastosowane kondycjonowanie. W jednym z bddRiM wystpito u 3% dzieci pod-
danych kondycjonowaniu CY z FTBI, co v by spowodowane mniej intensywn
chemioterapj u dzieci w CR1 w poréwnaniu z dzmai bedacymi w CR2 i CR3 [32].

W przypadku allo-HSCT od MMD kondycjonowanie opro€ZBI obejmuje
podawanie BU, fludarabiny i CY w celu zapewnienigsakiej limfotoksycznéci [39].

Alternatywnym kondycjonowaniem do CY/FTBI u dzigest podawanie dgl-
nie CY z BU doustnie w tinych schematach i dawkach. W pierwszym schemacie BU
podawany jest w dawce 16 mg/kg m.c. z CY w dawderd@/kg m.c. przez cztery ko-

lejne dni, w drugim schemacie BU podawany jest waa16 mg/kg m.c. przez cztery
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kolejne dni z CY w dawce 120 mg/kg m.c. przez dwa[d8], a w trzecim schemacie
BU podawany jest w dawce 1 mg/kg m.c. cztery razgrthie od dnia -7 przez cztery
kolejne dni z CY podawanym w dawce 60 mg/kg m.e. daiennie w dniach -3 i -2
[49]. Schematy te charakteryzugic zmniejszog pdzng toksyczndécia objawiapca Sie
op&nieniem wzrostu, wygpieniem zamy, zaburzeniami funkcji gruczotow piciowych
lub tarczycy nt kondycjonowanie z zyciem FTBI [48]. Wedtug niektorych autoréw,
BU moze by stosowany jako alternatywa do FTBI, ponievcharakteryzuje simah
pGzng toksyczndcig oraz mae by podawany matym dzieciom bez potrzeby sedacji
lub anestezji. Do schematu kondycjonowania z BUahany jest VP-16 w celu zgk-
szenia efektu przeciwbiataczkowego i zapewnieniemimosupresji podobnej jak CY
wymaganej] do przygia przeszczepu [5]. Wyniki porowmge kondycjonowanie
BU/CY z kondycjonowaniem z FTBlaggednak sprzeczne. U dzieci chorych na ALL
poddanych allo-HSCT od MSD wykazano trae przeycie oraz LFS po zastosowaniu
kondycjonowania CY/FTBI 1z BU/CY, natomiast u dzieci chorych na AML otrzymano
podobne wyniki [48, 49].

Schematy sktadage s¢ z FTBI g stosowane u pacjentéw paej 18-tego mie-
sigca zycia, szczegolnie w przypadku MUD-HSCT. U pacjentgonizej 2-3 rokuzy-
cia, w celu uniknjcia dtugotrwatych efektéw toksycznych FTBI, zalesia kondycjo-
nowanie opierace st wytacznie na chemioterapii [26, 31, 33, 46], sktadej st naj-
czesciej z BU i CY w pojczeniu z np. melfalanem, tiotgpv/P-16 lub alemtuzumabem
[33, 34, 46]. BU podawany jest doustnie w dawcedskionm.c. dziennie w dniach -8, —
7,—6 1 -5 w pajczeniu z VP-16 podawanym #ddnie w dawce 40 mg/kg m.c. w dniu —
4 i CY podawanym dagylnie w dawce 60 mg/kg m.c. dziennie w dniach -2 {6, 34].

U pacjentow w wieku powaej 2-3 rokuzycia, ktorzy nie mog zost& zakwali-
fikowani do FTBI (np. ze wzgtu na wczgéniejsze narzenie na wysokodawkowe na-
promieniowanie), kondycjonowanie opiera sbwniez wytacznie na chemioterapii,
sktadajcej st z BU, CY i melfalanu [46] lub wylcznie BU [39].

Kondycjonowanie przed allo-HSCT obejmuje #akprofilaktyke GvHD. Profi-
laktyka ta sktada siz cyklosporyny (CsA) (3 mg/kg m.c. dziennie) wypadku MSD
oraz CsA w paiczeniu z metotreksatem (MTX) i globudirantytymocytara (ATG),
podawag dazylnie w celu deplecji limfocytow T biorcy w przypka HSCT od dawcy
niespokrewnionego (MUD lub MMD) [6, 34, 39].
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2.1.2.2.2. Schematy kondycjonowania przed allo-HSCU dzieci w innych choro-
bach niz ALL

Najczsciej stosowane kondycjonowanie przed allo-HSCT ieadz innymi ni
ALL chorobami rozrostowymi (AML, CML i MDS), jak &z chorobami genetycznie
uwarunkowanymi obejmuje podawanie CY i BUdsto w podczeniu z melfalanem lub
VP-16 u dzieci z MDS) [6, 26, 50]. U dzieci z ni&dwistoscig Fanconiego, stosujegsi
kondycjonowanie bez napromieniania oparte na flaliare i ATG w podczeniu z ni-
skimi dawkami BU i CY ze wzgtu na ogromag wrazliwos¢ wszystkich komoérek na
dziatanie lekow alkilujcych i na promieniowanie jonizige. U dzieci z eizka i bardzo
ciezkg nabyt niedokrwistdcia aplastycza kondycjonowanie ma na celu wgknie
immunosupresji sklada st z CY i ATG w przypadku MSD-HSCT oraz z fludarabiny
ATG i CY w dawce zredukowanej w przypadku HSCT aavdéw alternatywnych [6].
U pacjentow powsej 14 rokuzycia z cezka nabyt niedokrwist@cig aplastyczn
Z powodzeniem zastosowano kondycjonowanie skiadage z fludarabiny i CY przed
allo-HSCT od MSD [51].

Ostatnio prowadzonegsbadania nad wtzeniem treosulfanu w pgizeniu
z fludarabin lub CY do protokotéw kondycjonowania przed HSCdzieci. Treosulfan
w poréwnaniu ze swoim analogiem (BU) charakteryaigenysoky cytotoksycznécia
w stosunku do rinych komérek nowotworowych, m.in. komorek biataozlgoh, oraz
podobnym dziataniem mieloablacyjnym, immunosuprmgyj przy jednoczesnej mniej-
szej toksyczngi niehematologicznej, porownywalnej ze schematarmaredukowanej
intensywndci (RIC) [52-55]. Wykazano skuteczétokondycjonowania treosulfanem
w polgczeniu z fludarabiy CY, melfalanem lub VP-16 u dzieci z zaawansowanym
hematologicznymi chorobami nowotworowymi w grupigsekiego ryzyka, jak row-
niez u dzieci z wysokim ryzykiem wygpienia zagraajacej zyciu wczesnej toksyczno-
sci naradowej zwizanej z kondycjonowaniem, zwtaszcza u dzieci zé&kepyymi cho-

robami rozrostowymi oraz u dzieci poddawanymi depgiSCT [54, 52].

2.1.2.2.3. Schematy kondycjonowania o zredukowanetensywnaci (RIC)

Od kaca lat 90. u biorcéw demonstgaych przed HSCT wyktadniki zwkszo-

nego ryzyka powikia zwigzanych z wczegntoksycznécig naradowy kondycjonowa-
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nia mieloablacyjnego coraz gziej stosuje si RIC, tj. kondycjonowanie niemieloabla-
cyjne [6, 56]. Celem RIC-HSCT nie jest catkowitaunigcie komdrek nowotworowych
lub zniszczenie uktadu hematopoetycznego biorcyzeapterapi cytotoksyczn, lecz
immunosupresja, najegiej z zastosowaniem CsA oraz mykofenolanu mofefgk
57]. W pediatrii RIC-HSCT stosowane jest przedeystdm u dzieci z chorobami nie-
rozrostowymi[58]. U dzieci z chorobami rozrostowymi uktadu kotworczego zasto-
sowanie RIC-HSCT dopuszcza swytacznie przy przeciwwskazaniach do kondycjo-
nowania mieloablacyjnego oraz przed draglo-HSCT u dzieci, u ktérych doszto do
wznowy po pierwszej HSCT poprzedzonej kondycjonaemnmieloablacyjnym [1, 6,
58].

Nadal nie ustalono jednoznacznie kaéyptynacych z RIC-HSCT w dlugoter-
minowym przeyciu w poréwnaniu ze standardowym kondycjonowaniéio. RIC-
HSCT obserwuje sizmniejszon wczesi toksycznéé narzadows, jak rownie mniej-
szy wptyw na GvHD. RIC-HSCT zwzane jest jednak z wkszym ryzykiem wznowy
[2, 26, 58], a w przypadku nieprzgja przeszczepu pojawiagsiazwyczaj diugotrwata

aplazja [58].

2.1.2.2.4. Aktualne tendencje w badaniach nad optyatizacja kondycjonowania

Do niedawna wiksza¢ pacjentéw otrzymywata ten sam schemat kondycjono-
wania. Aktualnie postuluje gize pacjenci obarczeni wysokim ryzykiem TRM i niskim
ryzykiem nawrotu choroby powinni otrzymywanne kondycjonowanie fipacjenci
Z niskim ryzykiem TRM, a wysokim ryzykiem nawrotharoby. Optymalne przygoto-
wanie do allo-HSCT powinno charakteryzawsic dobrym efektem mieloablacyjnym,
dobrym dziataniem przeciwbiataczkowym i jednagde nisky toksycznéciag narzdo-
wa [26].

Niektérzy badacze sugesugelowaé monitorowania MRD po HSCT ze wzgl
du na obserwowane korelacje MRD z vegs¢éniem wznowy. Monitorowanie MRD
daje szansszybkiej identyfikacji pacjentow obarczonych wysokyzykiem wznowy,
co pozwolitoby na rozpogzie immunoterapii na wczesnym etapie choroby, grisbh
komorek nowotworowych jest jeszcze stosunkowo reékel We wczéniejszych ba-
daniach wykazano egtsze wysfpowanie wznowy ALL po HSCT u pacjentow z wy-
krywalng MRD przed HSCT [37, 59-61].
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U pacjentow, u ktorych wyspita wznowa po HSCT, szanse na wyleczenie s
bardzo male. Z tego powodu prowadzonych jest wielga, ktore mag na celu sku-
teczne zapobieganie, szybsze wykrywanie i leczeaweracajcej choroby. Maliwymi
rozwigzaniami terapeutycznymi me@goy¢ schematy nietoksycznej chemioterapii po
HSCT opierajce sé na monoterapii, terapie komorkowe, jak i powtdatla-HSCT po
zastosowaniu RIC [56, 57, 61].
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2.2. ETOPOZYD (VP-16)

2.2.1. Postacie leku

VP-16 jest dospny w postaci kapsutek i koncentratu do spdrania roztwo-
row do infuzji pod nazw handlovg Vepesid® (Bristol Myers Squibb) oraz jako fosfo-
ran VP-16 w postaci proszku do spgzania roztworow do infuzji o nazwie handlowej
Etopophos® (Bristol Myers Squibb). Fosforan VP-Ifigwany jest czasami doustnie,
jednak nie jest w tej postaci zarejestrowany [&R, 6

2.2.2. Struktura i wiasciwosci fizykochemiczne VP-16

VP-16 jest potsyntetycznpochodi podofilotoksyny, ktés wyodrebniono z ko-
rzeni indyjskich rélin z rodzaju Podophyllum [64]. VP-16 jest potsyiytznym analo-
giem 4-demetyloepipodofilinobenzylidenoglukozydu o ¢kéze] przeciwnowotworo-
wej aktywndci oraz mniejszej toksyczia od pierwotnie wyodibnionej podofilotok-
syny [8, 65]. VP-16 otrzymano po useciu ze struktury podofilotoksyny grupy mety-
lowej w pozycji 4 piescienia E i dadczenie 4,6-O-etylideng-glikopiranozydu w po-
zycji 1 pieécienia C [9]. VP-16 jest pod wazglem chemicznym 4'-
demetyloepipodofilotoksyno-9-[4,6-O-etylidefieb-glikopiranozydem] o wzorze su-
marycznym GgHs,0O;3 i masie molowej 588,58 g/mol [66]. VP-16 zidenkgiivano w
1966 r., a jego aktywr6é przeciwnowotworow wykazano w 1973 r. VP-16 zostat do-
puszczony do obrotu przez amerggie agenog FDA w 1983 r., a w 1996 r. wydano

takie pozwolenie dla fosforanu VP-16 [65].
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VP-16 jest stabo rozpuszczalny w wodzie. W celaytteego podania VP-16
stosowane gsolubilizatory, takie jak polisorbat 80, polietyteglikol i alkohol benzy-
lowy, a uzyskany roztwor jest rozéaiezany do stzenia pontej 0,4 mg/ml w celu unik-
nigcia precypitacji [68]. Stosowanie VP-16 w takiejspari wymaga podania gej ob-
jetosci ptyndw koniecznych do rozpuszczenia leku [65].céfu uniknécia probleméw
zZwigzanych ze staprozpuszczalnizia VP-16, zsyntetyzowano prolek - fosforan VP-16
[69]. Po podaniu do/inym fosforan VP-16 podlega szybkiej i catkowiteydrolizie
katalizowanej przez fosfatazy zasadowe. Konwergjges$t niewysycalna nawet przy
wysokich dawkach daglnych (1200 mg/hw 2-godzinnym wlewie) [8]. Fosforan VP-
16 mimo hydrofilowego charakteru jest wolno elimiany przez nerki [69]. Najnow-
sze badania donago nowej formulacji VP-16 (VP-16 rubusoside), clikdkeayzupcej
sie dobry rozpuszczalnaia przy udowodnionej cytotoksyczém wzgledem linii ko-

moérkowych raka jelita grubego, piersi i prostat@][7

2.2.3. Farmakokinetyka VP-16

VP-16 wykazuje farmakokinetgkliniowg po podaniu digylnym. Po podaniu
doustnym z powodu wysycalnej absorpcji farmakokikatVP-16 jest liniowa pownej
dawek 300 mg/f VP-16 nie kumuluje siw organizmie po wielokrotnym podaniu
dozylnym lub doustnym [9].
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W badaniach klinicznych wykazano podghaktywna¢ farmakologiczg i tok-
sycznd¢ VP-16 i fosforanu VP-16 po podaniu gtnym. Po doustnym i dginym
podaniu fosforanu VP-16 w dawkach standardowydhi @ dozylnym podaniu wyso-
kich dawek obserwowano podobnezsnia w osoczu jak po podaniu VP-16 i nie ob-

serwowano istotnych ghiic w parametrach farmakokinetycznych [8, 62, 69, 7

2.2.3.1. Absorpcja i biodosgpnosé

Pocatkowe badania wykazatye absorpcja VP-16 jest nieprzewidywalna i nie-
calkowita, co bylo spowodowane sfatnzpuszczalriia kapsutek liofilowych, ktére
nastpnie zasfpiono roztworami VP-16 do podania doustnego [9].

Biodostpnas¢ doustnie podanego VP-16 wynosi od 40% do 90%, iziaist
wraz z dawk i charakteryzuje giznaczm zmienndcig miedzy- i wewrytrzosobnicz
[8, 9, 68]. Nie obserwowano jednakznic w absorpcji VP-16 poradzy dzi€émi a do-
rostymi [9]. Przy dawkach 50-100 mg i 400 drgdnie wartéci biodos¢pnasci wyno-
sza odpowiednio okoto 75% i 50%. Absorpcja po podadaustnym jest liniowa do
dawek 250 mg i zmniejszagsivraz z podawaniem dawek ekszych nk 300 mg [8, 9,
68].

Podejmowano proby doustnego podawania fosforand &R-celu zwgkszenia
biodostpnasci i zmniejszenia midzyosobniczej zmiensoi absorpcji leku, jednak nie
udato s¢ oshgng¢ zadawalajcej poprawy wymienionych parametrow [9].

Powody istnienia diego zré@nicowania w absorpcji VP-16 nig do kaca zna-
ne, mog natomiast wynik& z kilku oddziatywugcych na siebie czynnikow. Staba
I zmienna biodogpna¢ VP-16 mae wynika z matej trwatéci VP-16 w ptynach fi-
zjologicznych. Innym powodem me by przenikanie leku przez btonjuzowe jelit,
na co mae mi& wptyw obecnéé w enterocytach biatek wypieggych, ktdGre mog
hamowa absorpgj leku. W sekrecji jelitowej VP-16 nie bra& udziat wiele biatek
transportowych, m.in. glikoproteina P (P-gp) oran&likowy transporter anionéw or-
ganicznych (cMOAT), ktérych tina ekspresja w enterocytach raanie€ duzy wptyw
na absorpgji biodostpnas¢ VP-16 u pacjentow z chorglmowotworowy [9, 72]. We-
diug innych autoréw, zedmicowanie biodogpnaosci VP-16 po podaniu matych dawek
moze wynika z dwej zmienndci w metabolizmie leku poradzy pacjentami, wynika-

jacej z aktywnéci izoformy CYP3A4 cytochromu P450, biyoej udziat w metaboli-
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zmie oksydacyjnym VP-16, nie tylko watvobie, ale rownig w bionie sluzowej jelit.
Zréznicowanie aktywnéci CYP3A4 obecnej w jelitach nie bezpérednio wptywd na
biodostpnas¢ VP-16. Sugeruje sirowniez, ze na biodospnas¢ VP-16 mog wplywad
réznice etniczne zwjzane z farmakogenetyczremienndcia aktywnaci enzymow
cytochromu P450 [9].

Biodostpna¢ VP-16 zmienia g, gdy lek podawany jest z pgwieniem lub na
czczo. Sok grejpfrutowy, pomimie jest inhibitorem CYP3A4, zmniejsza biodgst
nos¢ VP-16 po podaniu doustnym [9, 73]. Fosforan VPalspowinien by podawany
doustnie 4cznie z kwanymi napojami z powodu zaleej od pH aktywngci zasadowej
fosfatazy w jelitach biaicej udziat w aktywacji proleku [8].

2.2.3.2. Dystrybucja i wizanie z biatkami

Obijetos¢ dystrybucji VP-16 w stanie stacjonarnymsdMvynosi od 3 do 21 I/f
zarbwno po podaniu dglnym jak i doustnym, natomiastzsze wartéci 3 oshgane
u dzieci [9].Srednie wartéci i mediany \4s VP-16 u dzieci mieszazsic w zakresie
wartcici od 4,8 I/nf do 7,2 I/nf [74]. Po podaniu wkszych dawek obserwowano 3-
krotnie wiksz objetos¢ dystrybucji () VP-16 niz po podaniu standardowych dawek
[62]. Po podaniu dgylnym transport VP-16 do ptynu mdzgowo-rdzenioweparakte-
ryzuje s¢ duzym zr@nicowaniem i wynosi od sten nieoznaczalnych do 2j&mol/l po
1-4 godzinach od zakozenia wlewu leku podawanego w dawkach od 100 rmgkn
800 mg/m. Po doustnym podaniu leku obserwowano podobne prisiinakokinetycz-
ne, jak rownie stosunek gten VP-16 w ptynie mézgowo-rdzeniowym dgatnia VP-
16 w osoczu. Nie obserwowano natomiast kumuladiiu lev ptynie mozgowo-
rdzeniowym po doustnym podawaniu VP-16 przez golejnych dni [9].

VP-16 w duym stopniu waze st z biatkami osocza, gtownie z albuminami
i W mniejszym stopniu zi-kwasna glikoproteiry [9]. Srednio od 93% do 98% dawki
jest zwpzane z biatkami osocza, podczas gdy utamek frakalnej, aktywnej farmako-
logicznie wynosisrednio od 4% do 8% [8, 9, 68]. Stopiwigzania VP-16 z biatkami
charakteryzuje gi10-krotry zmienndcig migdzyosobnicz [75] i zaleey od stzen al-
bumin i bilirubiny w osoczu [9]. Hiperbilirubinemiaraz hipoalbuminemia zezane §
z wickszym s¢zeniem leku wolnego, przez co mypgrzyczyné sie do nasilonego dzia-

tania farmakologicznego, jak rowmid¢oksycznego (np. mielotoksyczum) VP-16 [8,
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68]. W badaniachn vitro wykazanogze przy s¢zeniu bilirubiny 15-30 mg/dl dochodzi
do wypierania VP-16 z patzer z albuminami, co sugeruje kompetycyjny mechanizm
wigzania bilirubiny i VP-16 z albuminami [9].

W kilku badaniach obserwowano iumidzyosobnicze zemicowanie [9, 13]
oraz wiksze procentowe gtenie leku wolnego (13,9% [9], 3-20% [76]) u pac{emt
leczonych VP-16 z powodudych nowotworéw w poroéwnaniu ze zdrowymi ochotni-
kami (4,3%) [9, 76], jak rowniew poréwnaniu z pacjentami pediatrycznymi [13]. We-
dtug niektérych autorow, po podaniu wysokich dawék-16 wigzanie leku z albumi-
nami mae by wysycalne, prowade do wekszego procentowegoggenia leku wol-
nego [77]. Inni autorzy sugeguyvptyw sezen albumin i bilirubiny na wgksze sgzenie
wolnego VP-16, co potwierdza opracowane rownariewalajce oszacowastopie

wigzania VP-16 z biatkami:

stezenie wolnego leku = 0, 014 <¢&énie bilirubiny [mg/dl] — 0, 068 - @tenie

albumin w osoczu [g/dI] + 0,344

Udowodniono,ze to rownanie jest doktadne i precyzyjne w przewidsgiu
stopnia wizania VP-16 z biatkami u chorych z nowotworami p@stniegca hiperbi-
lirubinemig (catkowita bilirubina >1,5 mg/dl) oraz hipoalburemig (albuminy w su-
rowicy <3,3 g/dl) [9, 78]. Wedtug innych autoréwzynnikami przewidujcymi stzenie
wolnego VP-16 mogby¢ stezenie albumin oraz w mniejszym stopniu wiek pacjento
[76].

2.2.3.3. Metabolizm i wydalanie

VP-16 podlega 3d-demetylacji w wtrobie do metabolitu katecholowego (3-
hydroksy-VP-16) lub glukuronidacji w obediw transferazy urydynodifosfoglukuro-
nowej [8, 9, 68]. Hydroliza piécienia laktonowego prowadzi do powstattens i cis-
(pikro)-hydroksykwaséw, dmacych w rownowadze zis-(pikro)-laktonem VP-16.

W pH<2 grupa etyliden@-glukopiranozydowa jest usuwana twgeczaglikon [9].
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Z powstatych metabolitow VP-16 jedynie katechol ipda udowodniof ak-
tywnaos¢ cytotoksyczn wskutek zdolnéci do kowalentnego wrania z DNA i biatkami
komoérkowymi [79]. Pole powierzchni pod krzygvstzenie-czas (AUC) katecholu sta-
nowi tylko 1-2% AUC VP-16 [68]. Metabolit ten povegt w procesie ®-demetylacji
VP-16 przy udziale enzymow cytochromu CYP 450, glienCYP3A4 oraz w mniej-
szym stopniu CYP3A5 [79, 80]. W przeksztalceniu tyiewielka rolg odgrywaj row-
niez CYP2E1 i CYP1A2 [79]. Metabolit katecholowy treopodlega kolejnym jedno-
elektronowym reakcjom utleniania, ktére prowadd powstania pochodnych semichi-
nonowych i chinonowych. Wplyw powstatego katechoéuwysgpienie pgnych dzia-
tan niepazadanych VP-16, szczegdlnie jego dziatania leukemiogergo, nadal podle-
ga dyskusji [8, 68]. Wisze AUC katecholu VP-16 w ostatnim dniu 5-dnioweghklu
leczenia VP-16 w poréwnaniu z AUC katecholu po gérgednodniowej wskazuje,
ze codzienne podawanie VP-16 indukuje tworzenie badita katecholowego [68].

Na podstawie udziatu procentowego metabolitu katketego w metabolizmie
VP-16 wykazano 40-krotne zndicowanie w stopniD-demetylacji VP-16. Wykazano
rowniez, ze u dzieci z ALL klirens ogodlnoustrojowy (ENMP-16 jest zwjzany z geno-
typem CYP3A5*3/*3 u rasy czarnej. Zalesci takiej nie stwierdzono u rasy biatej.
Wieksze wartéci Cls VP-16 obserwowano jednak u pacjentow niewykazgh eks-
presji CYP3A5 w poréwnaniu z pacjentami wykagpymi ekspregf CYP3A5, co mae
by¢ spowodowane zwkszory indukcg CYP3A4 u pacjentow wykazagych ekspresj
CYP3A5 zwhzamg z wczéniejszy terapy prednizonem, ktory indukuje ekspresj
CYP3A4 [79, 81].

Okoto 30-50% daylnie podanej dawki VP-16 jest wydalane z moczeiposta-
ci niezmienionej lub jako glukuronid [8, 9, 68, 7@t0wnym metabolitem VP-16 za-
réowno u dzieci, jak i u dorostych jest glukuronwdydalany drog moczowg oraz zzot-
cig [9]. Glukuronidacja w wtrobie stanowi okoto 25% eliminacji VP-16. Eliminac
VP-16 jest w niewielkim stopniu obr@na u pacjentéw z zaburzeniami nerek oraz po-
zostaje bez zmian u pacjentow z zatoregtrebowym [68].

Po podaniu daylnym érednie wartéci i mediany CJ VP-16 migcity sie w za-
kresie od 19,5 ml/min/fndo 25,9 ml/min/rA [74]. Zaréwno po podaniu dginym, jak
I doustnym dyspozycja VP-16 jest najéa@ej opisywana jako dwufazowa, gdzigst
fazy dystrybucji wynosgrednio 1,5 godziny, &t koncowej fazy eliminacji wynosi od
3 do 12 godzin [9].
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2.2.4. Farmakodynamika i farmakoterapia VP-16

2.2.4.1. Mechanizm dziatania VP-16

VP-16 jest inhibitorem topoizomerazy, podobnie ijaka pochodna epipodofilo-
toksyny — tenipozyd. Do inhibitorow topoizomeraafieza s¢ rowniez kamptotecyny
(topotekan i irinotekan) oraz antracykliny (daurtmeyne, doksorubicyg, idarubicyr,
epirubicyre i mitoksantron). Pochodne kamptotecyny wywigrdgziatanie przeciwno-
wotworowe poprzez hamowanie enzymdrpwego — topoizomerazy |, zmniejsgag-
go napgcie torsyjne dwuniciowego DNA podczas replikadranskrypcji. Antracykli-
ny wbudowuj sie miedzy tancuchy DNA, powodujc hamowanie jego syntezy, jak
rowniez, podobnie jak VP-16, hamuaktywna¢ topoizomerazy 1l [65, 68, 82].

Topoizomerazy gsenzymami gdrowymi, odpowiedzialnymi za modyfikacjo-
pologii DNA. Topoizomeraza | powoduje necia w jednej helisie DNA, podczas gdy
topoizomeraza Il indukuje ngcia w obu niciach [68]. Topoizomeraza Il jest eneym
pozwalajcym na rozwingcie taacucha DNA niezbdne do jego syntezy i naprawy [82].
Aktywnos¢ topoizomerazy | jest niezaiea od cyklu komérkowego w odndieniu od
topoizomerazy I, ktorej aktywrdé wzrasta w zatenosci od fazy cyklu [8]. Topoizome-
raza Il wys¢puje w dwoch wysoce homologicznych izoformaahi B. Stzenie izo-
formy a, bedacej celem dziatania VP-16, wzrasta 2-3-krotnie paedcfazy GM, jak
rowniez w szybko rosgcych nowotworach. Ekspresja izoforriynie zmienia si istot-
nie w cigu cyklu komorkowego, a jej dziatanie jest celowan&olno rosgce nowo-
twory [68].

W warunkach fizjologicznych enzymy topoizomerazy vlykorzystugc ATP,
modulup topologha DNA poprzez rozdzielenie nici DNA. Uniliwiajg one przeniesie-
nie nienaruszonej helisy przez indukowane gciejyve nactcia w obu niciach DNA,
w trakcie czego powstaje kowalencyjnezanie m¢dzy enzymem a DNA. W normal-
nych warunkach, po przeju helisy nici DNA g ponownie §czone i przywracana jest
struktura DNA.

VP-16 wize st z kompleksem rozszczepialnym DNA-topoizomerazadlyo-
dujac jego stabilizagj, przez co utrwala ,przegia” tancucha DNA i zapobiega przed
ponowry ligacja DNA rozszczepionego przez topoizomerdk VP-16 przeksztatca
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topoizomerag Il w ,trucizne”, ktéra wprowadza do genomu leczonych komoreknkcz
przegciowe przeagicia DNA [8, 68, 82].

Sciezki sygnatowe prowade do apoptozy po indukowanych topoizomeraz
uszkodzeniach DNA niegscatkowicie zrozumiate [68]. Wedtug jednydindédet, po-
wstate dwuniciowe ¢kniecia wymagaj naprawy za pomacp53. Cykl komérkowy
zostaje zatrzymany w fazie,M, a nasgpnie przy duej ilosci uszkodzé przekazywany
jest sygnat do apoptozy [68, 82, 83]. Wedtug inngctiorow, kaspaza 2, najea do
grupy proteaz cysteinowych, kontragjaych apoptog, pasredniczy w uruchomieniu
mitochondrialnejsciezki apoptotycznej po indukowanym przez VP-16 uszleodz
DNA. Kaspaza 2 aktywuje kaspa8, co skutkuje uszkodzeniem mitochondrium i ko-
lejnym kaskadowym aktywacjom kaspaz 9 i 3. Wykazaedkomorki, ktérym brakuje
kaspazy 3 godporne na VP-16. Inne proteiny (np. c-Myc i BAR)powiedzialne za
kontrok cyklu komoérkowego, growniez istotnymi mediatorami w apoptozie induko-
wanej VP-16 [68].

2.2.4.2. Opornéé¢ na VP-16

Zidentyfikowano r@ne mechanizmy opor§oi na VP-16. Najlepiej scharaktery-
zowanym mechanizmem opogtd komérkowej na VP-16 jest predniczona przez P-
gp oporné¢ wielolekowa (MDR). P-gp jest produktem genu MDRBY4][ Fizjologicz-
nie P-gp usuwa ksenobiotyki oraz niektére endogenatabolity z witrza komorek
[85]. Nadmierna ekspresja P-gp zksza wyptyw lekow z komoérek, prowagtz do
zmniejszenia wewgirzkomorkowego stenia leku [9, 84, 85]. Zwkszona ekspresja
P-gp powoduje powstanie opokaona lek, co w konsekwencji prowadzi najgaej do
opornaci krzyzowej na inne leki [85]. MDR jest z4zane z szerakkrzyzows oporno-
$cig na wiele cytotoksycznych czynnikéw, m.in. antrdgykalkaloidoéw barwinka, epi-
podofilotoksyn i taksondw [84, 86]. Wykazane, leki takie jak werapamil i CSA mag
odwrac& MDR in vitro i in vivo poprzez hamowanie transportu z udziatem P-gp [84].
P-gp jest obecna nie tylko w komérkach nowotwordwyade rownie w zdrowych ko-
morkach w nerkach, atrobie, jelitach, mozgu jak rowniev macicy c¢zarnych [87].
Opornag¢ na VP-16 jest zauwana w komorkach, ktére posiagdgnotyp MDR [68,
87].
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Opornag¢ komoérkowa na VP-16 nie by rowniez zwigzana ze zmniejszarak-
tywnaoscia topoizomerazy 1l spowodowanprzez mutacje, szybknapravg ztama
w DNA indukowanych przez VP-16 oraz zmienjoapoptoz zalezng od p53 [9, 68,
85].

2.2.5. Zastosowanie VP-16 u dzieci w schematachdpeutycznych obowazujacych
w Polsce
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Tabela 1.Zastosowanie VP-16 u dzieci w schematach terapeuygt obowazujacych w Polsce

Jednostka chorobowa

Nazwa protoko-
tu/programu

Etap schematu chemioterapii, w ktorych
podawany jest VP-16

Stosowane dawki VP-16

Konsolidacja terapii ALL w grupie wysokiego

100 mg/m w 1-godzinnym wlewie diylnym 5-krotnie

o ALLIC-BFM-2002 [88] ryzyka co 12 godzin w dniach 3-5
Intensyfikacja terapii podtrzymagej w pok- 120 mg/m w 2-godzinnym wlewie dgylnym w dniu 1
Interfant-99 [33] czeniu z cytarabinu dzieci <1 rz. w grupie tygodni 8 i 9 (catéc: 3 cykle 14-tygodniowe);
wysokiego ryzyka Maksymalnie: 480-720 mg/m
AML AML BFM Interim Leczenie indukcyjne (AIE): VP-16, cytarabina, 150 mg/ni/dzien w 1-godzinnym wlewie diylnym w
2004 [43] idarubicyna dniach 6, 7, 8
';‘C';/CI)IZ %'1:'2/' :gair\'lvrgna Leczenie intensyfikuce (HAE): VP-16, wyso-| 125 mg/ni/dziea w 30-minutowym wlewie diylnym w
P kie i standardowe dawki cytarabiny dniach 2, 3,4, 5
allo-HSCT) [43]
L?éii?ﬁﬁgﬂ?a;?sé& Leczenie opornej AML i wznowy AML.: 100 mg/m w 1-godzinnym wlewie diylnym asmiokrot-
AML 2001/01 [44] VP-16, cytarabina nie co 12 godzin w dniach 1-5
10-tygodniowa chemioterapia indukcyjna (CO-
) i e . o ) o ) ) )
Nerwiak zarodkowy HR-NBL-1/SIOPEN JEC) sktadajca st z 3 cykli leczenia: A (kar- | Cykl Ai C: 350 mg/m?/cykl (2 x 175 mg/m?) w 4

[89]

boplatyna, VP-16, winkrystyna), B (cisplatyna
winkrystyna) i C (VP-16, CY, winkrystyna)

1,godzinnym wlewie dgylnym

HR-NBL-1/SIOPEN
[89]

Megachemioterapia CEM przed auto-HSCT:
karboplatyna, VP-16 i melfalan

Megachemioterapia CEM: dawka catkowita VP-16
1352 mg/ricykl podawana w kolejnych 4 dniach w 24
godzinnym wlewie daylnym; Auto-HSCT nasipuje po
uptywie 72 godzin od podania ostatniej dawki VP-16

INZOALIYOIL OSAZD

Miesak poprzecznie
prazkowany

CWS-2006 [90]

Schemat CEVAIE (9 cykli chemioterapii) u
pacjentéw z pierwotnymi przerzutowymi now
tworami tkanek ngkkich: VP-16, ifosfamid,
winkrystyna, aktynomycyna D, karboplatyna,
epirubicyna

pbzien 1, 2 i 3 w trzecim, széstym i dziestym cyklu w
dawce 150 mg/fwe wlewie daylnym trwajcym od 2
do 4 godzindcznie z ifosfamidem i winkrystyn

CWS-2006 [90]

Doustna terapia podtrzyraga (8 cykli): tro-
fosfamid i idarubicyna naprzemiennie z trofos

s-Doustnie 50 mg/Atdzien (2 x 25 mg/rf) przez 10 dni

famidem i VP-16
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Cd. Tabela 1.Zastosowanie VP-16 u dzieci w schematach terapeoygt obowdzujacych w Polsce

Jednostka chorobowa

Nazwa protoko-
lu/programu

Etap schematu chemioterapii, w ktorych
podawany jest VP-16

Stosowane dawki VP-16

CWS-2006 [90]

Chemioterapia drugiego rzutu u pacjentow zg
staly odpowiedzi na chemioterapi

150 mg/m/dzien w dniach 1, 2, 3 i 4 w 1-godzinnym
wlewie dazylnym;

2 Cykl A (dwukrotnie): VP-164cznie z karboplatyn
Cykl B: VP-16 hcznie z ifosfamidem;

Cykl A: VP-16 hcznie z karboplatys

Cykl C (dwukrotnie): karboplatyna i ifosfamid

Miesak Ewinga

EWING 2008 [91]

Chemioterapia indukcyjna VIDE (6 cykli): VP
16, winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna

L 150 mg/n/dzien w 1-godzinnym wlewie dylnym w
dniach 1, 2 i 3 cyklu (450 mghheykl)

Migsak kaciopochodny

Program EURAMOS-
1; protokot MAPIE
(OSSA-PL-2009) [92]

VP-16, MTX, cisplatyna, doksorubicyna,
ifosfamid

100 mg/ni/dzien przez 5 dni w 1-godzinnym wlewie
dozylnym facznie z ifosfamidem (doksorubicyna i cispl
tyna w dniach 1 2)

D

Guzy OUN

Prokodt | - MB/PNET
IP CzD
(medulloblastoma u
dzieci >3 rz.) [93]

Chemioterapia przed radioterapv grupie
standardowego ryzyka: VP-16, winkrystyna,
karboplatyna, CY;

Chemioterapia u dzieci z grupy wysokiego
ryzyka - naprzemiennie dwie kombinacje lek
z dwoma ranymi dawkami VP-16

100 mg/ni/dzien w 1-godzinny wlewie digylnym przez 3

kolejne dni (dni 1, 2, 3; 21, 22,23; 42, 43, 44, 68, 65)

czterech cykli;

Grupa wysokiego ryzyka:

= 100 mg/ni/dobe w 1-godzinnym wlewie dgylnym z
winkrystymg, karboplatyg przez 3 kolejne dni (dni 1,

bW 2, 3; 42, 43, 44) dwoch cykli;

= 60 mg/ni/dzien w 1-godzinnym wlewie diylnym
przez 5 kolejnych dni (dni 21, 22, 23, 24, 25; &8,
65, 66, 67) dwdbch cykli z ifosfamidem, cispladyn

Protokét Il — HGG IP
CzD

(glejaki ztcsliwe u
dzieci >3 rz.) [93]

Chemioterapia przed radiotergpVP-16, ifos-
famid, adriamycyna

150 mg/ni/dzien w 1-godzinnym wlewie diylnym
przez 3 kolejne dni (dni 1, 2, 3; 42, 43, 44) dwagkli

Protokot Il
(ztosliwe guzy OUN u
dzieci <3 rz.) [93]

VP-16, winkrystyna, cisplatyna, CY

100 mg/n/dzien w 1-godzinnym wlewie diylnym
przez 3 kolejne dni; u dzieci <10 kg w pierwszejdaji
50% dawki, w razie dobrej tolerancji leczenia wgiej

kuracji 75% dawki, w nagpnej 100% dawek
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Cd. Tabela 1.Zastosowanie VP-16 u dzieci w schematach terapeoygt obowizujacych w Polsce

Jednostka chorobowa

Nazwa protoko-

Etap schematu chemioterapii, w ktorych

Stosowane dawki VP-16

tu/programu podawany jest VP-16
Protokét V — GCT IP . ,
CZD(guzy nie wydzie- VP-16, karboplatyna, cisplatyna, winblastyna, 100 mg/n w dniach 1, 2, 3

lajace) [93]

bleomycyna

Ztosliwe guzy zarod-
kowe o lokalizaciji
pozamoOzgowej

Program TGM 95 [94]

Schemat VIP: ifosfamid, VP-16 i cisplatyna
» chemioterapia uzupeinigja po zabiegu
chirurgicznym:
= potworniaki niedojrzate 1l stopnia nie
wydzielapce;
o ziosliwe guzy zarodkowe nienasieniako
wate wysokiego ryzyka zlokalizowane
lub operowane na pogiku leczenia z
pozostawieniem resztek lub z proggesj
lub bez przerzutow;
= chemioterapia uzupetnigja — ztgéliwe guzy
zarodkowe nienasieniakowate wysokiego

ryzyka wstpnie nieoperacyjne z przerzutar

mi lub bez przerzutow

» chemioterapia Il rzutu — zbwe guzy za-
rodkowe nienasieniakowate o ryzyku stan
dardowym pocatkowo nieoperacyjne;

* wzhowa — guz wydzielagy

75 mg/ni/dziea przez 5 kolejnych dni (dni 1, 2, 3, 4, 5)
chemioterapii typu VIP nie zaleca si niemowjt od 3
do 6 miesicazycia

Nerczak ptodowy

Protokét SIOP [95]

Leczenie pooperacyjne guzéw wysokiego ryz
ka: VP-16, karboplatyna

| 150 mg/m/dziea w 1-godzinnym wlewie dgylnym
I“przez 3 kolejne dnigkznie 6 kuracji); u dzieci o masie
ciata <12 kg, redukcja dawki do 100 md/dzien

Protokot SIOP [95]

Leczenie pooperacyjne u dzieci z guzami roz
sianymi z obecnieig przerzutéw: VP-16, kar-

-150 mg/mi/dziea przez 3 kolejne dni w 1-godzinnym
wlewie dazylnym w tygodniach 4, 10, 13, 16, 22, 25, 2

boplatyna, CY, doksorubicyna

34 (lacznie 24 dawki)

(0]
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2.2.6. Dawkowanie

VP-16 jest podawany dglnie lub doustnie oraz dglnie jako fosforan VP-16
w roznych dawkach w zammosci od choroby [63]. U dzieci z nawrotem ALL VP-16
moze by podawany jednorazowo #gnie lub kilkakrotnie daylnie w kolejnych
dniach, jak réwnig doustnie raz dziennie lub dwa razy dziennie [96].

Brak jest ustalonego schematu dawkowania VP-1Gyl® VP-16 podaje si
najczsciej bardzo rozcieczony (0,5 mg/ml), co wydha czas podawania leku (5-10
godzin, przy stalej szybkoi podawania 1 I/h) [75].

VP-16 podawany jest w konwencjonalnych dawkach {280 mg/ni przez 3-5
dni) w chemioterapii wielu nowotworéw [77] oraz wysokich dawkach (do 4,8 gfm
[69] lub >30 mg/kg [97]) najezciej w kondycjonowaniu przed allo-HSCT [97]. Fosfo-
ran VP-16 podawany jest w niskich dawkach od 12%mhglo 250 mg/rhi wysokich
od 250 mg/mdo 1200 mg/r[69].

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa VP-16 zate od schematu podawania leku.
W kilku pracach obserwowano lepsadpowied klinicznag u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi po podaniu mniejszych dawek VP-16iwgua kilku kolejnych dni ni
po jednorazowym podaniu gej dawki leku w cigu jednego dnia, pomimo uzyskanych
podobnych wartai AUC [8-10, 68, 96]. Udowodnionae diugo utrzymujce sé ni-
skie stzenia leku (>1ug/ml) mog dziat& przeciwnowotworowo w drobnokomaorko-
wym raku ptuc. Odpowiedniegtenia VP-16 wywotujce odpowied przeciwnowotwo-
rowg mog zaleze¢ od czasu trwania ekspozycji na lek [9, 68].innym badaniu po
podaniu VP-16 w 6- i 34-godzinnym wlewie wykazaedrjak brak jakichkolwiek t6
nic pomedzy otrzymanymi parametrami farmakokinetycznymirémz wickszego st-
zenia maksymalnego () po 6-godzinnym wlewie oraz diszej eliminacji leku po
podaniu 34-godzinnego wlewu, éwiadczy o farmakokinetycznej rownowrasci obu
schematéw dawkowania [75].

Docelowe sfzenia VP-16 pozwalage na inhibicj topoizomerazy Il rénia sie
w zaleznosci od rodzaju nowotworu, w terapii ktérego jest padny lek (np. w przy-
padku drobnokomoérkowego raka ptuezetnia >1ug/ml). Z drugiej strony die stze-
nia leku (5-1Qug/ml) ;3 najcz:sciej zwigzane z gjzka mielosupresj [98].

U dzieci dawkowanie lekow jest zazwyczaj dostosoerye do masy lub po-

wierzchni ciala, przez co ni@ brane pod uwagfizjologiczne zmiany zachodee pod-
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czas dojrzewania. Kersting i wsp. [99] opracowaliodal farmakokinetyczno-
fizjologiczny umaliwiajacy przewidywanie farmakokinetyki VP-16 u dzieci @mym

wieku na podstawie danych uzyskanych u dorostych.

2.2.6.1. Dawkowanie w przypadkach upiedzonej funkcji watroby i nerek

tagodne oraz umiarkowane zaburzenigtraby przy marske€ci nie wymagag
redukcji dawki i nie powodygjzwickszenia toksyczrioi VP-16, nawet przy hiperbili-
rubinemii [68]. Wedtug innych autoréw, u pacjent@whiperbilirubinema bilirubina
obecna w osoczu wptywa istotnie nagranie leku z biatkiem, prawdopodobnie po-
przez wypieranie VP-16 z pmizer z biatkami. W konsekwencji wksze s§zenie wol-
nego VP-16 wyspuje u pacjentéw z podvegzonym sizeniem bilirubiny lub w¢kszy
aktywnaicia enzymow wtrobowych z powodu zmniejszonej eliminacjgtvobowej
oraz u pacjentow z hipoalbumineyyda powodu zmniejszonego yziania VP-16 z bial-
kami. U tych pacjentéw wymagana jest redukcja dawkirzynajmniej 30% w celu
unikniecia toksycznéci VP-16 [100].Redukcja dawki VP-16 0 50% wskazana jest przy
stezeniu bilirubiny 1,5-3,0 mg/dl lub przy aktywég aminotransferazy asparaginiano-
wej (AspAT) 60-180 U/l. Podawanie VP-16 powinnoé¢lgaprzestane przy¢geniu
bilirubiny powyzej 3,0 mg/dl oraz aktywriai ASpAT powyzej 180 U/I [9].

U pacjentow pediatrycznych nie jest konieczne kowanie dawek VP-16
w przypadku niedranosci drogzotciowych [101].

U pacjentdbw z podwiaszonym sizeniem kreatyniny obserwuje ¢si30-40%
wzrost AUC VP-16, zwjzany ze zmniejszareliminacp leku [9, 100]. Redukcje dawki
VP-16 odpowiednio 0 33% i 50% zalecagaugpacjentdéw z klirensem kreatyniny (I
15-25 ml/min i <15 ml/min. U pacjentow z obiong szybkdcig przegczania kébusz-
kowego mae by wymagane 50% obienie dawki empirycznej [8]. Wedtug innych
autorow u dzieci chorych na nowotwory terminalnatestszybkéci eliminacji VP-16
zmniejsza si istotnie przy uszkodzeniu nerek [74]. Niektoretpkoty lecznicze, obo-
wigzujagce u dzieci, zalecajredukcg dawki VP-16 przy obmonym wspoétczynniku

przegczania ktbuszkowego [89, 91].
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2.2.7. Dzialania niepaadane

Toksyczngé¢ VP-16 zaley prawdopodobnie od agjanych sfzen w osoczu
[96]. Najczsciej wystpujace dziatania niepadane po podaniu VP-16 to zahamowa-
nie czynndci szpiku kostnego (mielosupresja), mucositis, mddin wymioty i utrata
wiosow. Hepatotoksyczidé, gomczka i dreszcze magrowniez pojawic sie podczas
terapii wysokimi dawkami VP-16 [65, 68, 102].

2.2.7.1. Toksyczn& hematologiczna

Dziataniem niepmdanym ograniczacym dawk VP-16 jest mielosupresja [8,
65]. Leukopenia jest najpowszechniejszym dziatanepazadanym po doustnym
i dozylnym podaniu VP-16. Zwkszory leukopen¢ obserwuje si przy jednoczesnym
podawaniu CsA z VP-16 [84]. Trombocytopenia obsevewma jest u 23% pacjentow
leczonych VP-16 [8].

2.2.7.2. Kancerogenn& VP-16

Wickszas¢ dziatar niepazadanych VP-16 pojawia sw czasie od 1 do 10 dni po
podaniu leku, natomiast po roku do 5 kefnio od 2 do 3 lat) po stosowaniu VP-16,
jak i innych inhibitoréw topoizomerazy I, stwier@zse rozwédj AML. Jest to najpo-
wazniejsze dziatanie uboczne VP-16 i z tego wdglSwiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) okrslita lek karcynogenem dla ludzi. AML obserwuje si okoto 5% (od 0,4%
do 8,1%) pacjentow leczonych VP-16 z powodu guztyeH [8, 65, 68]. Ryzyko mae
by¢ wicksze przy catkowitych dawkach VP-16 >6 §/nRyzyko to bylo najwiksze
u pacjentow leczonych z powodu ziarnicy stikeej lub migsaka kdéciopochodnego
oraz wysokie u pacjentow leczonych z powodu NHLLLAPowodem obserwowanych
réznic mogy by¢ zréznicowane schematy leczenia i jednoczesne stosowkékieche-
mioterapeutykow [68].

Wykazano,ze nie tylko VP-16, ale réwniejego metabolity (chinon i katechol
VP-16) zwekszap wystepowanie kompleksow rozszczepialnych DNA-topoizormara
Il w poblizu miejsc ztama translokacji MLL [68, 80, 103]. Miejsca ztam&ILL moga
pojawia si¢ w komdrkach macierzystych krwigpowinowej, ttumacgc mazliwy roz-
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woj biataczki wieku niemowicego, majcej swoj pocatek w naraeniuin uterona in-
hibitory topoizomerazy Il [68, 103].

Dotychczas wykazanage r@zne czynniki mog predysponowado wysgpienia
AML zwigzanej z VP-16, m.in. dziki genotyp CYP3A4 [8, 10&)ickszona tendencja
do wariantow GSTM1 null i GSTT1 null orazzeza aktywné¢ metylotransferazy tio-
purynowej. Przewlekta terapia lekami tiopurynowyjest zwgzana ze wzrostem ryzy-

ka wystpienia wtornych nowotworéw zwzanych z VP-16 [68, 105].

2.2.7.3. Mucositis

Toksyczndcia ograniczajca dawk VP-16 jest zapalenie btorjuzowej jamy
ustnej (mucositis, stomatitis), wygpujace po podaniu VP-16 w wysokich dawkach
(>1 g/nf lub 60 mg/kg m.c.). Gsto wyshpienie mucositis wymaga podania morfiny
i zywienia daylnego. Udowodnionoze mucositis koreluje z catkowitym AUC VP-16
[8, 68, 75].

2.2.7.4. Zaburzeniazotadkowo-jelitowe

Anoreksja, wymioty i biegunki wyspuja zazwyczaj w tagodnej postaci po

podaniu konwencjonalnych dawek VP-16 [8].

2.2.7.5. Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Staba rozpuszczaldéd VP-16 w wodzie wymaga podaniazgj obgtosci pty-
now w celu rozpuszczenia wysokich dawek VP-16 ngedénie uniknicia wytricenia

osadu, co mee prowadzi do niewydolnéci serca u niektorych pacjentéw [65, 106].

2.2.7.6. Reakcje nadwraliwosci

Reakcje nadwrdiwosci na VP-16 g zwigzane przede wszystkim zeodkami
pomocniczymi (polisorbat 80, alkohol benzylowy ilymiylenoglikol), wytymi do
przygotowania postaci parenteralnych; misam substang. Bardzo dobrze rozpusz-
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czalny w roztworach wodnych fosforan VP-16 nie wgaatosowania dodatkowych
solubilizatoréw. Reakcje nadwtavosci rzadziej wys¢puja podczas podawania fosfo-
ranu VP-16 ni VP-16, co potwierdza wptydrodkdw pomocniczych na rozwagj reakcji
alergicznych [8, 68].

Do charakterystycznych objawdw reakcji nadidiv@osci pojawiapcych sé po
dozylnym podaniu VP-16 nalm skurcz oskrzeli, zaczerwienienie twarzy, wysypka,
dusznd¢, gorczka, dreszcze, tachykardia, ucisk w klatce pirsjpsinica oraz zmia-
ny w ciknieniu krwi (niedodinienie i naddnienie ttnicze). Jednak ¢ikie postacie
reakcji nadwraliwosci, takie jak zespot Stevensa-Johnsonaniszwykle rzadkie. Po
podaniu VP-16 reakcje typu anafilaktycznego pojgwie u 0,7-2% pacjentéw. Po
przerwaniu wlewu leku objawy zazwyczaj szybko mjijdReakcje nadwediwosci na
VP-16 g reakcjami typu | nadwediwosci (posredniczone przez IgE), a objawy poja-
wiaja sie zazwyczaj w agu kilku minut po rozpoczxiu dazylnego podawania leku.
Premedykacja lekami antyhistaminowymi lub kortylkwstdami mae zapobiec kolej-
nym reakcjom nadwediwosci, nawet u tych pacjentéw, u ktorych podobne kokagl
cje wystpity juz wczeniej. Jednak takie pagiowanie nie powinno lyuznawane za
rutynowg praktyke, jesli u pacjenta obserwowano waérge] powang reakcg nadwra-
liwosci, taky jak diugotrwale utrzymgpy sk skurcz oskrzeli lub powae niedocinie-
nie ktnicze. Po premedykacji lekami antyhistaminowynto kortykosteroidami, VP-16
w postaci wlewu o matlej szybka moze by z powodzeniem vgtzony ponownie do
terapii u ok. 80% pacjentow, u ktérych wymita wczeniej reakcja nadwrdiwosci.

U pacjentéw, u ktérych wyspity reakcje nadwraiwosci na VP-16, ména bezpiecznie
stosowa fosforan VP-16 [8, 68].

Obserwowano jednak reakcje kéoyve na VP-16 u pacjentow z reakcjami nad-
wrazliwosci na tenipozyd, co sugerujee reakcje alergiczne nig ®graniczone wy-
tacznie do zastosowania rozpuszczalnikéw. Dodatkoeakcje nadwrdiwosci stwier-
dzono réwnie po doustnym stosowaniu VP-16 [8].

2.2.7.7. Wptyw na uktad nerwowy

Objawy neurotoksyczne wygiuja rzadko, jednak obserwowang czesciej po
leczeniu wekszymi dawkami VP-16. Dziatania niepglane na uktad nerwowy obja-

wiajace s¢ bolami gtowy, przejciowym sphtaniem umystowym i zawrotami gtowy
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mog by¢ zwigzane z obecrsgia we krwi alkoholu benzylowego, stosowanego do
przygotowania roztworéw VP-16. Neuropatia obwodowiwnie tagodna i spora-
dyczna, zostata opisana po zastosowaniu konweroymta dawek VP-16. Powaa
neuropatia obwodowa zostata stwierdzona podezaségo podawania VP-16 i alkalo-

idow vinca [8].

2.2.8. Interakcje VP-16

Doksorubicyna i ifosfamid nie zmieni@[Cls VP-16 [68]. Czynniki alkilujce,
takie jak BU i CY, podawane przed luictnie z VP-16 magwptywat na jego farma-
kokinetyke ze wzgédu na zdoln& reagowania z enzymami, DNA i biatkami, m.in.
z albuminami. Kinetyka wzania VP-16 z bialkiem nmie by zmieniona z powodu
alkilacji albuminy. BU, ledac induktorem enzymatycznym, wptywa na elimigaoepd-
ofilotoksyn [75]. Sprzeczne dane dotycinterakcji z cisplatyp Wedtug niektorych
autorow pomgdzy VP-16 z cisplatyni karboplatyma nie wystpuja zadne istotne inte-
rakcje [68]. Inni autorzy wykazali natomiast mnmjsCls VP-16 przy jednoczesnym
podawaniu z cisplatyn[9, 10] lub karboplatysn[99].

Wykazano synergistyczne dziatanie przy jednoczespgdawaniu VP-16 i to-
potekanu, réwnie bedgcego inhibitorem topoizomerazy. Synergia dzialges zwek-
szona przy mniejszym stosunku VP-16 do topotekghkurdwniez gdy VP-16 podawa-
ny jest po topotekanie [85].

taczne podawanie prednizonu z VP-16 indukuje \@P-16, prawdopodobnie
poprzez indukowanie P-gp. Pacjenci otrzysuoyjglikokortykosteroidy maog otrzymy-
wa¢ za mate dawki VP-16, poniewandukcja P-gp mize zwkksza klirens nerkowy
lub zétciowy leku [68]. Sugeruje sj ze podawanie inhibitorow P-gp takich jak chini-
dyna lub hydroksyzyna nie zwikszy¢ biodostpnas¢ VP-16 [9].

3-O-demetylacja VP-16 jesin vitro hamowana przez i#de substraty dla
CYP3A4, m.in. werapamil i CsA, ktére w badaniachsstvano w pajczeniu z VP-16
jako modulatory MDR. W fazie farmakokinetycznej kadzi wyhcznie interakcja
z CsA, skutkujca wzrostem AUC VP-16 i obigniem C{ przy jednoczesnym dygl-
nym podawaniu VP-16 i CsA. Wzrost ten jest zzeiny z hamowaniem P-gp, ktérej
ekspresja w warunkach fizjologicznych ma miejscpraewodachzétciowych i kanali-
kach nerkowych [9, 107].
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Leki bedace inhibitorami CYP3A4 (m.in. ketokonazol, inhibiygproteazy, CsA,
werapamil, winkrystyna) hamymetabolizm VP-16, co powoduje wzrost jeggzsehia
[9, 108, 109]. Udowodnionae ketokonazol zwksza absorpe¢jVP-16 i AUC VP-16
0 40% na skutek hamowania utleniania VP-16 w jetitaw watrobie [9]. Jednoczesne
podawanie VP-16 i inhibitoréw proteazy meoprowadzt do zwikszonego ryzyka wy-
stgpienia mielosupresiji, jak réwnieciezkiej postaci mucositis oraz podwszenia po-
ziomu enzyméw wtrobowych [109]. Na podstawie opisu przypadku stdzeno,
ze maliwa jest rownie interakcja VP-16 z preparatamiz¢avki ze wzgédu na ich
zdolna¢ do inhibicji CYP3A4 [110].

Jednoczesne podawanie lekéw przeciwpadaczkowyayt(fiey i fenobarbita-
lu) i VP-16 indukuje CYP3A4, co nie prowadzi do wzrostu Gl VP-16 i zwihzanej
z tym mniejszej ekspozycji na lek. Nie obserwowaatomiast interakcji VP-16 z ta-
moksifenem, bdacym substratem dla CYP3A4 [9].

2.2.9. Zmiennd¢ farmakokinetyki VP-16

Po doustnym jak i doylnym podaniu VP-16 obserwujecsiluzg miedzyosobni-
czg zmiennd¢ w skzeniach VP-16 w osoczu, jak réwnig@arametrow farmakokine-
tycznych VP-16 [8, 9]. Wksze zranicowanie w ekspozycji na lek obserwuje po
podaniu doustnym midazylnym [68], co mae wynik& ze zré@nicowanej ekspresji
i aktywnasci biatek transportacych VP-16 [111]. Zrénicowanie farmakokinetyki VP-
16 widoczne jest zwlaszcza po podanigkszych dawek zaréwno u dzieci jak i u doro-
stych [8, 10, 75].

W przypadku konwencjonalnych dawek VP-16 nie obserano istotnych ré
nic w farmakokinetyce VP-16 poguzy dzi€mi a dorostymi, w szczegoldo w war-
tosciach Cl [9], jak réwniez miedzy dzi€mi a niemow¢tami poniej 1 rokuzycia
[112]. Wedtug niektérych autorow po podaniu wysbkidawek VP-16 wartei Clg
leku u dzieci g nizsze nk u dorostych [9, 10].

Istotny wptyw na obserwowanzmiennd¢ parametrow farmakokinetycznych
VP-16 mog mie¢ jednoczénie podawane leki, jak rowniaiszkodzone funkcje nayz
dow biogcych udzial w metabolizmie VP-16 (gtownie nerek gtnoby) [10, 75].
Oprocz zmian w stopniu wzania VP-16 z biatkami, udowodnionge ostabiona funk-
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cja nerki powoduje wzrost ekspozycji na lek, zdzy sredni czas przebywania leku
w organizmie (MRTy), mniejsa V4 oraz mniejszy Glleku [75].

Badania nad farmakokinetykliniczng VP-16 wykazaty znacznmig¢dzyosob-
nicza zmiennd¢ w wartagsciach AUC i sgzenia w stanie stacjonarnym {C nawet po
podaniu tej samej dawki leku [8, 75]. Zmieddanoze by spowodowana przede
wszystkim zi@ong drogg metaboliczg, bioraca udziat w eliminacji leku i powstaniem
metabolitow, charakteryzagych s¢ toksycznéciag o znaczeniu klinicznym. Metabolit
katecholowy, pomimo matego udziatu procentowego etatolizmie VP-16, mae by
zwigzany z wgkszym ryzykiem pojawienia siwtornych nowotworow [8].

Modyfikacja dawkowania VP-16 u pacjentéw z otmmiym Cl, wplywa na
zmiennd¢ ekspozycji na lek w niewielkim stopniu (x 9%). Qieci, zmienn&¢ mig-
dzyosobnicza AUC jest mniejsza, gdy dawki VP-B5obliczone w oparciu o po-

wierzchng ciata nz mag ciata [68].

2.2.10. Terapeutyczne monitorowanie VP-16

Obserwowana znaczna ¢gdzyosobnicza zmiendé po doustnym podaniu VP-
16 (m.in. u dzieci ze wznawALL) wskazuje na konieczré wprowadzenia terapeu-
tycznego monitorowania leku w celu utrzymania gfektego cytotoksycznegoegenia
VP-16 w czasie oraz zredukowania ryzyka toksyéenogoélnoustrojowej. Wykorzy-
stanie wynikéw bada naukowych w codziennej praktyce klinicznej nadakgstaje
jednak wielkim wyzwaniem [8, 113, 114].

Mig¢dzyosobnicza zmienké stzenia leku mee mie réwniez znaczenie u pa-
cjentéw otrzymujcych wysokie dawki VP-16 przed HSCT, poniewdrzymupce sé¢
przez dhiszy czas die stzenie leku mee mi&€ niekorzystny wplyw na przygie
przeszczepu. Monitorowaniegsénia VP-16 w osoczu pozwolitoby na szghlentyfi-
kacje pacjentow z wikszym ryzykiem odrzucenia przeszczepu [8, 75].

ZrGznicowanie mgdzy- i wewntrzosobnicze ekspozycji organizmu na VP-16
jest prawie dwukrotnie mniejsze poagbhym podaniu leku i po podaniu doustnym
[9, 115], co wskazujeze dawkowanie leku w oparciu o populacyjne dane adgte
biodostpnadsci maze by nieodpowiednie ze wzgllu na prawdopodohistwo wysg-

pienia s¢zen subterapeutycznych lub toksycznych [9].
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Ze wzgkdu na dug zmiennd¢ migdzy- i wewnytrzosobnicz w farmakokinety-
ce i farmakodynamice VP-16 najlepsmetod, indywidualizowania dawkowania VP-
16 bytoby wyznaczanie parametréw farmakokinetychnig&ku u kadego pacjenta. Ze
wzgledu na koszt badania, jak rowniggo ucyzliwos¢ dla pacjentéw opracowano Kil-
ka strategii ograniczonej liczby prébek w przypadkelokrotnego daylnego i doust-
nego podawania VP-16 [9, 114, 116, 117]. Podejmewady rownie: préby terapeu-
tycznego monitorowania leku w celu kontrolowanigshia VP-16 podczas podawania
leku w wielogodzinnym wlewie, jak réwnieefektow farmakodynamicznych leku.
Wigkszai¢ bada nie zakaczyta st jednak sukcesem ze wedl na nieprzewidywaln
farmakodynamik leku [9, 114]. Z drugiej strony, po doustnym podaviP-16 terapeu-
tyczne monitorowanie VP-16 pozwala uwathi¢c miedzyosobnicz zmienndé¢ farma-
kokinetyki VP-16 [114].

W prébach ustalenia czynnikdéw, ktore mogtyby ponpézewidzi€ naraenie
na wysgpienie przewlektej toksyczsoi zwigzanej z podawaniem VP-16 brano pod
uwag parametry farmakokinetyczne VP-16s{CAUC, Gy .y, Stzenie wolnego leku,
czas ekspozycji organizmu na okome stzenie VP-16, jak rowniestkzenie albumin
W 0soczu, stzenie bilirubiny przed rozpoeeziem leczenia, Gloraz wiek pacjentow [9,
114]. U dorostych pacjentéw leczonych z powodu nioveoow litych wykazano kore-
lacj¢ Css i AUC VP-16 z odpowiedai przeciwnowotworow na lek. Wykazanoze
wicksze s¢zenia VP-16 mog by¢ zwigzane z lepszym wynikiem terapii, ale rownocze-
$nie z weksz toksyczndcia [96]. W kilku pracach wykazano korelachUC VP-16
catkowitego i wolnego z neutropenixdaca toksyczndécia ograniczajca dawke VP-16
w monoterapii jak rowniew polczeniu z innymi lekami [100, 114]. Zauaano row-
niez zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne u dziecitydmce gtownie
powigzania farmakokinetyki z toksyczéma. U dzieci z nerwiakiem ptodowym AUC
VP-16 korelowato dodatnio z obserwowgatoksyczndcia, a czas, w ktérym stenie
VP-16 utrzymywalo si powyzej 1 pug/ml pozwalat na przewidywanie indukowanej
przez VP-16 neutropenii [74].

Zmiany w stopniu wjzania VP-16 z biatkami magprzyczyné si¢ do dwego
zroznicowania ekspozycji organizmu na niezmany z biatkami, aktywny lek, zek-
szajc w ten sposob efekt farmakologiczny standardovdahek VP-16. Wykazanage
ekspozycja na wolny VP-16 lepiej koreluje z toksy®zia hematologiczsg, co wskazu-
je na lepsz wartas¢ prognostycza siezenia wolnego leku w optymalizacji dawkowania

VP-16 ni sktzenia leku catkowitego [9]. W pracy Perdaems i W$f8] zasugerowano
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wiaczenie oznaczania stopniageania VP-16 z biatkami do terapeutycznego monito-
rowania leku. Ponadto, autorzy wykazalick8ze wartéci Cyax wolnego VP-16, jak
i jego AUC u pacjentéw, u ktérych wyslita neutropenia w stopniu 11l/1V, podczas gdy
stezenie catkowite leku nie emito sic pomiedzy pacjentami.

Znajoma¢ farmakokinetyki klinicznej VP-16 oraz mlovych interakcji jest

niezledna przy modyfikowaniu dawki oraz zapobieganiutisgm dziataniom niepa-
danym leku [8, 9].
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3. CEL PRACY

Celem pracy byta analiza parametrow farmakokinetych VP-16 podawanego
w wysokich dawkach w pgtzeniu z FTBI w kondycjonowaniu poprzedggjm allo-
HSCT u dzieci chorych na ALL.

3.1. CELE SZCZEGOLOWE

1. Oznaczenie atenia catkowitego i frakcji wolnej VP-16 stosowanegadkondycjo-
nowaniu przed allo-HSCT u dzieci z ALL oraz obliniEe podstawowych parametrow
farmakokinetycznych VP-16;

2. Analiza korelacji parametréw farmakokinetyczny¢R-16 z parametrami rekonsty-

tucji granulopoezy i ptytkotworzenia,

3. Analiza korelacji parametrow farmakokinetycznyéh-16 z prawdopodohistwem
przezycia wolnego od biataczki (pLFS) w grupie dziecogyth na ALL po allo-HSCT;

4. Analiza wptywu parametréw farmakokinetycznych-¥® na toksyczrid narzdo-
wa, zwigzarg ze stosowanym kondycjonowanieohserwowag do dnia +100 po allo-

HSCT.

5. Analiza wptywu VP-16 w skeniach obserwowanych w dniu allo-HSCT w warun-
kachin vitro na aktywnéc¢ proliferacyjry limfocytow krwi obwodowej (PBMCs).
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4. CZESC DOSWIADCZALNA

4.1. METODYKA BADA N

4.1.1. Aparatura

W pracy korzystano z nggiujgcej aparatury:

wysokosprawny chromatograf cieczowy HP 1100 z detelkn UV sterowany
komputerem (Hewlett-Packard, Wiggd&\ustria);

kolumna chromatograficzna Nucleosil 100 PhenylZ&0& 4 mm);
prekolumna (7,% 4,6 mm) Nucleosil Phenyl;

zestaw do gzenia roztworéw dla celow HPLC (Sartorius, Gogjtim, Niem-
cy);

filtry membranowe S&S Nylon, wielké porow 0,45um (Sigma-Aldrich,
USA);

aparat do demineralizacji wody Simplicity® UV (Mgbre, Francja);

wiréwka Centrifuge 5804 (Eppendorf, Niemcy);

wirdwka do ultrafiltracji EBA 12R (Hettich Zentrifien, Germany);
urzadzenie do odgazowywania roztworéw metadiradzwickowg UM-4 (Uni-
tra, Polska);

urzadzenie do odparowywania prébek Techne Dri-Block ®Brhermo-DUX,
Wielka Brytania);

wytrzasarka typ 358 S (Elpan, Polska);

waga analityczna BP 110 S (Sartorius, Niemcy);

probéwki z heparyno pojemnéci 5 ml (Sarstedt, Niemcy);

pipety automatyczne 20 — 50QD(Eppendorf, Niemcy);

fiolki szklane o pojemngi 2 ml (Hewlett-Packard, Austria);

saczki Milipore Ultra-0,5 mL (MWCO 10 000);

zestaw szkta laboratoryjnego.
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4.1.2. Odczynniki

W badaniach stosowano ngatjace odczynniki i materiaty:
» etopozyd, substancja (Sigma-Aldrich, USA);
= tenipozyd (IS), substancja (Bristol-Myers Squibaiézawa);
= metanol do HPLC (J.T. Baker, Holandia);
= chloroform do HPLC (Acros Organics, New Yersey, USA
= kwas octowy do HPLC (J.T. Baker, Deventer, Holajdia
= osocze ludzkie (Regionalne Centrum Krwiodawstwarwilecznictwa w Po-
znaniu);

= woda demineralizowana.

4.1.3. Metoda HPLC oznaczania VP-16

W celu oznaczeniagtenia VP-16 w osoczu dzieci przygotowywanych do-allo
HSCT zastosowano zmodyfikowametod HPLC z detekg UV [119, 120, 121], kt6-
rg poddano walidacji. Jako wzorzec wexmny (IS) wybrano tenipozyd. Anatiz

chromatograficzyp poprzedzono ekstrakcieku ciecz-ciecz z probek biologicznych.

4.1.3.1. Warunki pracy chromatografu cieczowego

Chromatograf HP 1100 skladaksi pompy, praniowego ukiadu odgazowi]
cego faz ruchonmy, ukladu automatycznie nastrzykoggo badamn probke, detektora
UV, ukfadu termostatagego kolumg, programu ChemStation do sterowania prac
chromatografu i komputerowej analizy danych. Roaldprowadzono w odwréconym
ukladzie faz.

Faz ruchony przygotowano przez zmieszanie metanolu, wody iskwactowe-
go (55:44:1; vivlv) i odgazowanie za pomadtradiwickdw. Temperatura kolumny,
objetos¢ nastrzyku i pgdkos¢ przeptywu fazy ruchomej wynosity odpowiednio 25°C,
50 ul i 1 ml/min, a detekcja nagiowata przy dtuggei fali A = 240 nm.
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4.1.3.2. Przygotowanie roztworow wzorcowych i krzyych wzorcowych

Ze wzgkdu na dae zr@nicowanie wartéci stezen VP-16 w osoczu dzieci (de
wartasci od zakaczenia wlewu do 8 godziny po jego zékmeniu i mate warkei
w probkach pobranych od 24-tej godziny po zalz@niu wlewu), przygotowano dwie
krzywe wzorcowe: w zakresieegen VP-16 od 10Qug/ml do 200ug/ml (krzywa 1) oraz
w zakresie szen VP-16 od 0,Jug/ml do 10ug/ml (krzywa II).

W celu wykonania oznaciéerzygotowano nagpujace roztwory:

= roztwory podstawowe VP-16 w metanolu ezehiu 1000ug/ml i 4000ug/ml;
= roztwory podstawowe IS w metanolu @z&niu 1000ug/ml i 1250ug/ml.

Korzystapc z roztworow podstawowych VP-16 (40Q6/ml) i IS (1250ug/ml)
przygotowano roztwory wzorcowe VP-16 w metanolutg@eniu 100; 250; 500; 1000
1 2000 pg/ml zawieragce IS o sgzeniu 250ug/ml (krzywa 1). Roztwory o obkjosci
0,02 ml dodawano do 0,18 ml osocza zdrowych ockéimi uzyskugc w ten sposob
nastpujace stzenia VP-16 w osoczu: 10; 25; 50; 100 i 2@0ml oraz state stenie IS
25 ug/ml. Prébki ekstrahowano 2 ml chloroformu przeznd, a nasfpnie po odwiro-
waniu (5 min, 250 g) fazorganiczig przenoszono do probéwek szklanych i odparo-
wywano do sucha pod azotem w temperaturzeC4@ucla pozostatéc rozpuszczano
w 0,1 ml fazy ruchomej, wirowano, przenoszono do fiolgklanych i analizowano
metody HPLC.

Krzywa Il przygotowano korzystag z roztworow podstawowych VP-16 i IS
o stzeniu 1000upg/ml. Z tych roztworéw przygotowano roztwory wzonw® VP-16
w metanolu o steniu 1; 2,5; 5; 10; 20; 50 i 100g/ml oraz statym steniu IS 20
ug/ml. Nas¢pnie do probdéwek zawieegjych 0,5 ml osocza zdrowych ochotnikow do-
dawano 0,05 ml powygzych roztworéw wzorcowych uzyslggjw ten sposéb nagtu-
jace stzenia analitu w osoczu: 0,1; 0,25; 0,5; 1; 2; 5 iutdml oraz state gtenie IS
rowne 2ug/ml. Dalszy tok pogpowania byt taki sam jak w przypadku krzywej .

4.1.3.3. Walidacja metody

Krzywe wzorcowe li Il (n = 7) byly liniowe w zaksee stzen VP-16 od 1Qug/ml
do 200ug/ml i w zakresie sten VP-16 od 0,Jug/ml do 10ug/ml. Wspotczynniki kore-
lacji obu krzywych wzorcowych mdeity si¢ odpowiednio w zakresie od 0,9994 do
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0,9999 i od 0,9971 do 0,9999srgdnione rownanie regresji liniowej dla krzywej lam

o postd: y = 0,0319-x, natomiast dla krzywej Il: y = 0,43%-0,0041, gdzie ,y’ ozna-
cza stosunek powierzchni piku VP-16 do piku ISpnaast ,x” oznacza gkenie teore-
tyczne VP-16.

Wykrywalnas¢ (LOD) dla VP-16 przy stosunku sygnatu do linii sau12:1 wy-
nosita 0,05ug/ml, natomiast granica oznaczaloo(LOQ) wynosita 0,1ug/ml (przy
wspotczynniku zmienniei [CV] = 7,52%) (Tab. 2).

Precyzja analizy VP-16 wagu dnia dla krzywej | wyraona jako CV wynosita
4,4% i 4,1% odpowiednio dlaggen 25 ug/ml i 100 ug/ml. Precyzja analizy VP-16 w
ciaggu dnia dla krzywej Il wynosita 11,0% i 2,5% odpednio dla sfzen 0,5 pg/ml
i 5,0ug/ml. W analizie mgdzy dniami precyzja dla VP-16 w zakresie | i Il ynej
wzorcowej wynosita odpowiednio 3,56% i 6,07%ednia doktadn& metody w anali-
zie w chgu dnia dla krzywej | wynosita odpowiednio 102,1999,2% dla stzen
25ug/ml i 100 pg/ml, a dla krzywej Il odpowiednio 102,3% i 101,5% dIgzsh
0,5ug/ml i 5ug/ml. Srednia doktadng metody w analizie nadzy dniami dla krzywej
| wynosita odpowiedni®7,2% i 99,7% dla sten 25 pug/ml i 100ug/ml, a dla krzywej
Il odpowiednio 97,4% i 102,6% dlaegen 0,5ug/ml i 5ug/ml (Tab. 2).

Odzysk VP-16 wynosit 87,3% 1 89,1% odpowiednio diazen 25 pg/ml
i 100 ug/ml oraz 81,7% i 85,3% odpowiednio dlazsh 0,5ug/ml i 5,0ug/ml (Tab. 2).

Tabela 2.Wyniki walidacji metody HPLC oznhaczania VP-16

Krzywa | Krzywa Il
Liniowo$¢ (ng/ml) 10 - 200 0,1-10
Rownanie prostej y = 0,0319-x y =0,435%9- 0,0041
Wspotczynnik korelaciji 0,9994 — 0,9999 0,9971 — 0,9999
LOD (pg/ml) 0,05
LOQ (png/ml) 0,1 (CV =7,52%)
Precyzja W ciagu dnia 44i42 11,0i 2,8
(CV, %) migdzy dniami 4,761 1,71 7,113,683
Dokfadnos¢ w ciagu dnia 102,11 9922 102,3i1101,8
(%) miedzy dniami 97,2199% 97,4i102,8
Odzysk (%) 87,3i89,1 81,7i85,3

20dpowiednio dla sten 25 i 100ug/ml
® Odpowiednio dla stef 0,5 i 5pg/ml
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Chromatogramy probek osocza kontrolnego, osocVP-1€ zawieragcego IS
oraz przyktadowej probki osocza dziecka, ktoremdammVP-16 w dawce 60 mg/k
m.c. przedstawioo na Ryc. . Na chromatogramachie obserwowano pikow poo-
dzacych od substancji endogennych lub innyckédw stosowanych przez chory

w zakesie czasu retencVP-16 i IS, ktéry wynositodpowiednio 9,33 + 0,17 m

i 18,00 + 0,52 min.

mAU mAU
S0 80
70 0
50 60
0 0
40 40
30 30
0 0
10 10
0 v'\"/\\'\h 0
5 10 15 0
10 czas [minuty] 10

mAU mAU

VP-16

czas [minuty]

C

Ryc. 3.Przyktadowe chromatogramy HPL

A - osocze kontrolne;

VP-16

200 -

VP-16

12 1/15 150 1
10
3 100 |
6
B 50 -
2
0
5 10 15 20 25

B - osocze obgizone VP16 o s¢ézeniu 25 pg/ml oraz IS (krzywa;

C - osocze obgione VP16 o stzeniu 2 ug/ml oraz IS (krzywa ll);

D - osoczadziecka, ktéremu podano -16 (D = 60 mg/kg m.c.), zawietgie IS

64



CZESC DOSWIADCZALNA

4.2. BADANIA KLINICZNE

Badania prowadzono we wspotpracy z Klini®nkologii, Hematologii i Trans-
plantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznegd®aznaniu oraz z Kategdr Kli-
nikg Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medim w Bydgoszczy. Na prowa-
dzenie badauzyskano zgogKomisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym.i
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 35/tbaz zgod Komisji Bio-
etycznej przy Collegium Medicum w Bydgoszczy, Unigygetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu (KB 358/2010).

4.2.1. Dane demograficzne dzieci przygotowywanyclodallo-HSCT

W badaniu uczestniczyto 36 dzieci (35 dzieci w wiedd 2 do 18 lat i jeden
miody dorosty w wieku 19 lat), ktére otrzymaty VB-tv kondycjonowaniu przed allo-
HSCT. Trzydziécioro jeden dzieci otrzymato VP-16 w dawce 60 mgig. Bcznie
z FTBI. Maksymalna dopuszczalna catkowita dawkadPwynosi 3600 mg i dlatego
troje dzieci z magciata 80 kg, 77 kg i 75 kg otrzymato mniejsze daWR-16. Troje
dzieci otrzymato VP-16 w dawce 40 mg/kg m.c., a @we dawce 30 mg/kg m.c. Cha-
rakterystyk demograficza dzieci przygotowywanych do allo-HSCT przedstawiono
w Tabeli 3.

W grupie 36 dzieci uczestnigzych w badaniach znajdujegspsmioro dzieci,

u ktérych s¢zenia VP-16 oznaczono w latach 1999-2001

" Badania zapoatkowane przez Prof. dr hab. tuckibinska
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Tabela 3.Charakterystyka dzieci przygotowywanych do allocHS

Dawka VP-16 [mg/kg m.c.]
Parametr 60 40 30
n=31 n=3 n=2
e Dziewczynki n=12 (39%) n =3 (100% n=1 (50%)
Chiopcy n=19 (61%) n =0 (0%) n=1(50%
srednia = SD 11+4 8+10 10+8
Wiek (lata) min 6 2 4
max 18 19 15
srednia = SD 43 +18 22 +21 45 + 44
Masa ciata (kg) min 17 10 14
max 80 47 77
srednia = SD 1,28 £ 0,34 0,80 + 0,55 1,28 940,
Powierzchnia ciata (nf) min 0,70 0,47 0,61
max 2,00 1,44 1,94

4.2.2. Charakterystyka kondycjonowania przed allo-F5CT

Dla dzieci, ktorym podano VP-16 w dawce 60 mg/kg.nschemat kondycjo-

nowania obejmowat rownie=TBI, ktére stosowano w 6 podzielonych dawkactepr2
kolejne dni (2 dawki kadego dnia) w catkowitej dawce 12,0 Gy z redgkip 9,4 Gy
w ptucach. VP-16 podawano w 4-godzinnym wlewieydioym 72 godziny (dzie -3)

lub 96 godzin (dzig -4) przed planowanallo-HSCT. U dzieci, ktorym podano mniej-
sze dawki VP-16 (40 lub 30 mg/kg m.c.) kondycjonnigaobejmowato podawanie
dodatkowych lekéw (VP-16 40 mg/kg m.gctnie z treosulfanem i CY u dwojga dzieci
i BU oraz CY u jednego dziecka, a VP-16 30 mg/kg fatznie z CY i FTBI u jednego
dziecka oraz z BU i CY u jednego dziecka).

U wigkszasci dzieci wskazaniem do allo-HSCT byta ALL (34 dzje U dwojga
dzieci allo-HSCT przeprowadzono z powodu NHL w siioplV, tj. z zagciem szpiku
[122]. Wickszai¢ dzieci byta w CR1 lub CR2. Jedno dziecko byto w3CR/igkszaci
dzieciom (n = 22) przeszczepiono komorki krwiotwargpochodgce od MSD. Mate-
riat przeszczepowy od MUD podano 14 dzieciatadne dziecko nie otrzymato komo-
rek krwiotworczych pochodzych od MMD. Komoérki krwiotwércze pochoglze z BM
przeszczepiono 19 dzieciom, a z PB 17 dzieciomelRintycace przygotowania dzieci
do allo-HSCT przedstawiono w Tabeli 4.
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Szczego6towe dane dotyge charakterystyki dzieci oraz przygotowania do-all
HSCT zamieszczono w Zgizniku 11.3 w Tabelach 1-3.

Tabela 4.Charakterystyka biorcéw, dawcéw i kondycjonowamized allo-HSCT

Dawka VP-16 [mg/kg m.c.]
Parametr 60 40 30
n=31 n=3 n=2
_ ALL 29 (94%) | 3(100%)| 2 (100%
Rozpoznanie
NHL 2 (6%) 0 (0%) 0 (0%)
1 17 (55%) | 3 (100%) 2 (100%)
CR 2 13 (42%) 0 (0%) 0 (0%)
3 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Dawca MSD 20 (65%) 0 (0%) 2 (100%
MUD 11 (35%) | 3 (100%) 0 (0%)
Zrodto komorek BM 17 (55%) 0(0%) | 2(100%
krwiotwérczych PB 14 (45%) | 3 (100% 0 (0%)
FTBI 31 (100%) 0 (0%) 1 (50%)
AT T CY 0 (0%) 3 (100%)| 2 (100%
treosulfan 0 (0%) 2 (66%) 0 (0%)
BU 0 (0%) 1 (33%) 1 (50%)
Dzien podania -3 11 (35%) 0 (0%) 0 (0%)
VP-16 -4 20 (65%) | 3(100%) 2 (100%j)

4.2.3. Pobieranie i analiza probek krwi

Dzieciom pobierano probki krwi do probéwek z heparprzed rozpocgxiem
wlewu, przed jego zakazeniem, a nagbnie po 2, 4, 8, 24, 48, 60, 72, 96 i 120 godzi-
nach po zakiczeniu wlewu @dcznie pobierano okoto 30 ml krwi wagiu 5 dni). Dzie-
ciom, ktére poddane byty allo-HSCT w latach 1999 P@robki krwi pobierano przed
rozpoczciem wlewu, przed jego zakozeniem, a nagbnie po 15, 30, 45 minutach, 1,
2,4, 8, 24, 48, 72 i 96 godzinach po zaaeniu wlewu. Do pobierania prébek krwi
wykorzystano centralny cewnifylny zainstalowany w zwgzku z planowas transplan-
tacj, tzn. pobrania probek krwi byty catkowicie niebshe dla dziecka. Po pobraniu
krwi probki wirowano 15 min przy 180 g, a zebrarsveze przechowywano w temp.

-20°C do czasu analizy.
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Dla spodziewanych dych stzen VP-16 w osoczu dziecka tzn. w momencie
zakaczenia wlewu i w czasie od 2 do 8 godzin po Aakeniu wlewu, do probéwek
pobierano 0,18 ml osocza i dodawano 0,02 ml ISzestu 250ug/ml. Dla oczekiwa-
nych matych sizen leku, w fazie eliminacji (od 24 do 120 godzin), gl@bowek pobie-
rano 0,5 ml osocza dziecka i dodawano 0,05 ml romiwS o sgzeniu 20ug/ml. Dal-
szy tok posgpowania byt taki sam jak opisano w punkcie 4.1.3.2.

W probkach krwi pobranych przed zakaeniem wlewu oznaczonogsénie
wolnego VP-16. W celu oddzielenia leku wolnego edazanego z biatkami osocza,
1 ml osocza chorych dzieci poddano ultrafiltracjizyp wzyciu ssczkéw Millipore
w temperaturze 37°C w czasie 30 min przy 10 OORastpnie do 0,5 ml ultrafitratu
dodano 0,05 ml roztworu IS oegeniu 20 pg/ml. Dalszy tok pegtowania byt taki sam
jak opisano w punkcie 4.1.3.2.

Stezenia catkowite VP-16 oraz¢genie leku wolnego w osoczu dzieci przygo-
towywanych do allo-HSCT oznaczano réwnolegle zwozéami wzorcowymi VP-16
walidowary metody HPLC.

4.2.4. Leki podawane dzieciom réwnocZaie z VP-16

Dzieciom, dla ktorych dawckomoérek krwiotworczych byt MUD, podawano
ATG w 4 dawkach midzy dniami -4 a -1 w celu deplecji limfocytow T big. Jako
premedykag podawano kortykosteroidy (deksametazon i/lub higdrtyzon) przed
kazda dawky ATG oraz w dawce jednorazowej przed wlewem VP-16.

Jako profilaktyk przeciwko wysipieniu GvHD podawano odpowiednio CsA,
gdy dawg komorek krwiotwérczych byt MSD lub CsA z MTX i fioianem wapnia,
gdy dawg komorek krwiotworczych byt MUD. Podawaniezgtne CsA rozpoczynano
24 godziny przed allo-HSCT (dziel) i kontynuowano do momentu tolerowania przez
dziecko postaci doustnej leku. Dawka CsA byta dasig/wana do utrzymaniaggenia
CsA we krwi 100 ng/ml £ 10 ng/ml po MSD-HSCT orazZ0lng/ml £ 10 ng/ml po
MUD-HSCT. MTX podawano digylnie w dawce 10 mg/mw dniach +1, +3 i +6,
a folinian wapnia podawano zgnie w dawce 15 mg/Mm24 godziny po kadej dawce
MTX.

Profilaktyka powikta infekcyjnych obejmowata przebywanie dzieci w po-

mieszczeniach z laminarnym przeptywem powietrzaysmzzanym przez filtry HEPA
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oraz podawanie trimetoprimu i sulfametoksazolu Wu agchrony przed zakaniem
Pneumocystis carinii, lekdw przeciwgrzybiczych ¢scz dzieci (amfoterycyna B, flu-
konazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazolinimunoglobulin i.v. w celu utrzy-

mania s¢zenia immunoglobulin G powgj 5 g/l.

4.2.5. Parametry biochemiczne

Dzieciom przygotowywanym do allo-HSCT oznaczano gtaaiowe parametry
biochemiczne w dniu podania VP-16 (przed rozgoem wlewu), w dniu allo-HSCT
(dzien 0) oraz w trzeciej dobie po allo-HSCT (dzie3). W zalenosci od wieku dzieci,
dla analizowanych parametréw biochemicznych gtpynpasgpujace normy, obowizu-
jace w centralnym laboratorium szpitalnym:

» liczba leukocytow (WBC):
o 2—6lat:  4,5-101-13,0-18;
s 7-12lat:  4,0-10 - 12,0-18;
s >13 lat: 4,0-191 - 10,0- 16/;

» bezwzgtdna liczba granulocytéw obginochtonnych (ANC):
s 2—6lat: 1,5-181 - 7,5-181;
o 7-12lat:  1,5-10 - 8,0- 1d/;
= >13 lat; 2,5-181 - 5,0-16/;

= bilirubina: 0,3-1,2 mg/dl;

= aminotransferaza alaninowa (AIAT):

1-3lat: <39 U/l

o 4-6lat: <29 U/l

o 7-12|lat: <39 U/I;

s 13 -17lat: dziewcga <23 U/l; chtopcy <26 U/,

o >18lat: kobiety do 35 U/I; gxczyzni do 50 U/,
= aminotransferaza asparaginianowa (AspAT):

o 1-3lat: <48 U/,

o 4-6 lat: <36 U/l

o 7-12lat: <47 Ull;

o 13 -17lat: dziewecga <25 U/l; chtopcy <29 U/,

s >18 lat: kobiety do 35 U/I; grczyzni do 50 U/I;

o
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= triglicerydy (TG):
s 0-3lat: dziewcga 31 - 105 mg/dl;
chtopcy 31 - 96 mg/dl;
s 4-9lat: dziewcga 35— 109 mg/dl;
chtopcy 31 - 105 mg/dl;
o 10-12lat: dziewega 35— 136 mg/dl;
chtopcy 31 - 131 mg/dl;
s 13-19lat: dziewegza 39 - 127 mg/dl;
chtopcy 35 - 157 mg/dl;
= biatko catkowite: 5,7-8,0 g/dl,
= albuminy: 35-524¢gll;
»  Clg: > 100 ml/min.

Poszczegolne parametry biochemiczne oznaczoneegidzidniu podania VP-
16 (w dawkach 60 mg/kg m.c., 40 mg/kg m.c. lub 3gkg m.c.), w dniu 0 i w dniu +3
przedstawiono w Zatzniku 11.4. U wikszasci dzieci wartdci parametrow bioche-
micznych migcity si¢ w zakresie warkei referencyjnych, co byto wymogiem do prze-
prowadzenia allo-HSCT. Niektére dzieci, u ktérychrtgci parametrow biochemicz-
nych wykraczaty poza zakres referencyjny, zostatiwalifikowane do allo-HSCT,
poniewa wartaci analizowanych parametrow nie odbiegaly istotrdezakresow refe-
rencyjnych.
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4.3. OBLICZENIA | ANALIZA STATYSTYCZNA

Parametry farmakokinetyczne VP-16 obliczono w ojppa@ model tréjkom-
partmentowy na podstawie programu komputerowegd-t@0. Obliczono nagpujg-
ce parametry farmakokinetyczne: M@, obgtos¢ kompartmentu centralnego {V
AUC, Cnax Cls, biologiczne okresy pottrwania @) faza, B i vy, state szybkéri: dystry-
bucji leku z kompartmentu centralnego do kompartmeinugiego (ko), redystrybucji
leku z kompartmentu drugiego do kompartmentu ceregp (ki), dystrybucji leku
z kompartmentu centralnego do kompartmentu trzeciflgs), redystrybucji leku
z kompartmentu trzeciego do kompartmentu centraln&g), eliminacji leku z kom-
partmentu centralnego ;. Otrzyman wartg¢ Cls (ml/min) normalizowano do masy
(ml/min/kg) oraz do powierzchni ciata (ml/minfjndzieci. Warté¢ V. (I) normalizo-
wano do masy ciata dzieci (I/kg). U trojga dziddiprym podano mniejszdawk: VP-
16, ze wzgjdu na dopuszczajrmaksymalg catkowity dawke VP-16 wynoszca 3600
mg (1800 mg/M), sezenia VP-16 normalizowano do dawki 60 mg/kg m.c.zhicéo-
wanie megdzyosobnicze parametrow farmakokinetycznych VP-3@a#ono jako CV
(%).

Analize statystyczg wynikdw przeprowadzono w oparciu o0 program kompute
rowy Statistica 10.0 firmy StatSoft. Szczeg6towaaldotycace liczebnéci grup dzie-
ci w analizach poszczegoélnych parametréw przedstaawiv Tabeli 5. Dla oceny nor-
malnaci rozkladu badanych zmiennych zastosowano tespi@h®ilka. W celu zba-
dania ra@nic pomedzy badanymi grupami zastosowano test Manna-WHdney
a w przypadku uzyskania norma$eo rozktadu zastosowano test t-Studenta lub test
Cochrana-Coxa w przypadku nieréwgnbwariancji. Korelacje badano testem Spear-
mana, natomiast dla par zmiennych o rozkfadzie abrym obliczano wspotczynnik
korelacji Pearsona. Aby sprawdzlane pod wzghem jakdciowym (r&nice w liczeb-
nasciach grup) zastosowano teétPearsona. pLFS obliczono dla 29 dzieci przy pomo-
cy metody Kaplana-Meiera. Test log-rank zastosowanoelu poréwnania rozktadu
pLFS w dwoch grupach (dziecedacych w CR1 lub CR2, dzieci z oznaczalnym lub
nieoznaczalnym steniem VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT). Jako pozistotngci

przyjeto wartagé p < 0,05.
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Tabela 5 Liczebndci grup dzieci w zalenaosci od analizowanego parametru (dawka VP-16: 60 ggilc.)

Parametr Analizowano | Wytaczono Uwagi dotyczce dzieci wyhczonych z analizy
parametry farmakokinetyczne VP-16 31 (100%) 0 (0% -
stezenie leku wolnego 29 (94%) 2 (6%) za malaetildic osocza do oznaczenigstnia leku wolnego
leki przeciwgrzybicze 24 (77%) 7 (23%) brak infopi@otyczicych lekéw podawanych wspdlnie z VP-16
przyjecie przeszczepu 29 (94%) 2 (6%) brak pge\g przeszczepu
rekonstytucja granulopoezy 29 (94%) 2 (6% bralyjpcia przeszczepu
rekonstytucja ptytkotworzenia 26 (84%) 5 (16% bpakyjecia przeszczepu (n = 2); nie uzyskano danych (n = 3
(GG LIy 28 (90%) | 3 (10%) CR3 (n = 1): brak pragia przeszczepu (n = 2);
;(;T;rgzté)étiugéaggtkotworzenia w 25 (81%) 6 (19%) CR3 (n =1); brak prasia przeszczepu (n = 2); nie uzyskano danych (h =
;(;kzzr:ﬁéyltggjav%ﬁ]neug:gpoezy a 27 (87%) 4 (13%) brak przggia przeszczepu (n = 2); nie oznaczoraestia leku wolnego (n = 2)
;?kac()er:]si(teyltg&a V\[;)(’;)I/;Ig)gt(\;vorzenia a 24 (77%) 7 (23%) brak przygcia przeszcze;r)]lije(nzz SZIZa nr:)iedgﬁr;?ﬁz(?]r@:aeg;ia leku wolnego (n = 2);
wznowa ALL 29 (94%) 2 (6%) brak prayjia przeszczepu
pLFS 29 (94%) 2 (6%) brak przyjia przeszczepu
pLFS w zalenosci od CR 28 (90%) 3 (10%) CR3 (n = 1); brak pezigq przeszczepu (n = 2)
wczesna toksyczié naradowa 31 (100%) 0 (0%) B

zwigzana z kondycjonowaniem

VNIVZOavIMSOd JSAZD
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O przygciu przeszczepu allogenicznych komérek krwiotwéotzygwiadczy
ANC réwna lub weksza 500 w dul krwi (0,5-10/1) przez 3 kolejne dni i/lub liczba
krwinek ptytkowych réwna lub wksza 20 000 w Ll krwi (20-10/1) utrzymujca sé
przez co najmniej 3 kolejne dni bez przetackencentratu ptytek krwi przez ostatnich
7 dni [6, 123].

4.3.1. Ocena stopnia nasilenia wczesnej toksyc&nbnarzadowej zwigzanej z kon-

dycjonowaniem

Do dnia +100 analizowano toksyczhonarzadowy zwigzarg ze stosowanym
kondycjonowaniem przed allo-HSCT, $pad ktérej najczsciej wysepujaca jest mu-
cositis [124].

Zgodnie z definiciami WHO oraz amerylskimi kryteriami ,Common Termi-
nology Criteria” Adverse Events National Cancetitnge (NCI CTC) przyto nas¢pu-
jace kryteria oceny stopnia nasilenia mucositis:

= stopier | mucositis definiowany jest jako pieczenie i rem(definicja WHO)

lub bezbolesne owrzodzenia, rurnieb umiarkowane pieczenie, bez owrzo-
dzen (definicja NCI CTC);
= przy stopniu Il mucositis wysgpuje rumié lub owrzodzenia, a chory me
jes¢ state pokarmy (definicja WHO), mucositis w stoptiidowarzyszy bal
(definicja NCI CTC);

= stopiexr Il mucositis to owrzodzenia, a chory geopik (definicja WHO) lub
rumien, obrzk lub owrzodzenia, a chory wymaga nawodnieniaytheego
(definicja NCI CTC);

= stopier IV mucositis wymagaywienia pozajelitowego [102].

Zgodnie z definicjiami WHO oraz NCI CTC do analizatgstycznej przyjto
podziat dzieci na dwie grupy: dzieci, u ktérych migsigpito mucositis lub wysipito
mucositis w stopniu | lub I/l (dzieci bez mucosijtn = 18) oraz dzieci, u ktérych mu-
cositis wysgpito w stopniu Il lub 11l (dzieci z mucositis; n£3) ze wzgidu na ko-

niecznd¢ stosowania analgetykow w tej grupie dzieci [102].
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5. WYNIKI

5.1. STEZENIA VP-16

Stezenia VP-16 oznaczone u 31 dzieci, ktorym podananekgodzinnym wle-
wie dazylnym w dawce 60 mg/kg m.c., charakteryzowaky dizym zr&znicowaniem
migdzyosobniczym. Sgenia VP-16 oznaczone przednkem wlewu wynosity od
131,6ug/ml do 347,0ug/ml (Tab. 6). Sp&dd 19 dzieci, ktorym pobrano prépkrwi
120 godzin po zakmzeniu wlewu, VP-16 byt oznaczalny u 7 dzieci (37%)tzenia
zmieniaty s¢ od 0,1ug/ml do 0,5ug/ml ($rednia £ SD: 0,3ig/ml £ 0,1ug/ml).
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Tabela 6.Stzenia VP-16 do 120 godzin po zalzeniu wlewu u dzieci przygotowywanych do allo-HSCT
(D =60 mg/kg m.c., n = 31)

koniecwlewu 025K 05H 0,75H 1n 2h 4h 8h

srednia [pg/ml] 195,3 175,2 162,2 158,4 136,0 122,0 92,2 4372
SD [ug/ml] 52,2 36,7 31,5 33,1 31,8 36,9 27,3 18,8
min [pg/ml] 131,6 131,3 126,3 107,9 93,6 62,8 49,6 12,7
max [pg/ml] 347,0 231,2 2147 203,6 192,0 223,6 162,3 85,8
CV [%] 26,7 21,0 194 20,9 23,4 30,2 29,6 43,6

24 h 48h 60K  72h 96h 120K
srednia [ng/ml] 5,0 0,8 0,6 0,4 0,1 0,1
SD [pg/ml] 3,7 0,6 0,5 0,4 0,2 0,1
min [pg/ml] 0,6 0,14 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
max [pg/ml] 12,6 2,4 1,8 15 0,9 0,5
CV [%] 73,7 71,0 82,6 101,4 160,85 150,4

& pobierano dzieciom (n = 7), u ktérych allo-HSCTkagano w latach 1992001

® pobierano u wikszdici dzieci (n = 19), u ktérych allo-HSCT wykonandatach 20082011
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Stzenia VP-16 oznaczone u trojga dzieci, ktorym poddelo w dawce
40 mg/kg m.c. oraz u dwojga dzieci, ktérym lek poalav dawce 30 mg/kg m.c. przed-

stawiono odpowiednio w Tabelach 7 i 8.

Tabela 7. Stzenia VP-16 do 120 godzin po za@kaeniu wlewu u dzieci
przygotowywanych do allo-HSCT (D = 40 mg/kg m.c5 B8)

koniecwlewu 2h 4h 8h 24 h

srednia [pg/ml] 215,5 73,5 444 16,8 4,2
SD [ng/ml] 136,6 31,7 25,7 14,7 4,9
min [pg/ml] 88,0 419 251 51 1,3
max [ug/ml] 359,7 105,3 73,6 33,3 9,9
CV [%] 63,4 43,2 58,0 87,7 116,8

48 h 60h 72h 96h 120h
srednia [pg/ml] 0,9 - 0,4 - <LOQ
SD [ng/ml] 0,6 - 0,3 - <LOQ
min [pg/ml] 0,4 <LOQ 0,2 <LOQ <LOQ
max [pg/ml] 1,6 0,6 0,6 0,6 <LOQ
CV [%] 68,6 - 79,1 - <LOQ

Wartaici poszczegolnych sten w czasie do 120 godzin po zakaeniu wlewu
oznaczone u dzieci, ktére otrzymaty VP-16 w daw@erg/kg m.c., 40 mg/kg m.c. lub
30 mg/kg m.c. przedstawiono w Zetniku 11.5 w Tabelach 1-3.
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Tabela 8.Stzenia VP-16 do 120 godzin po zalzeniu wlewu u dzieci przygotowywanych do allo-HSCT
(D =30 mg/kg m.c., n = 2)

koniecwlewu 0,25HF 05K 0,751 1Kr 2h 4h 8h

srednia [pg/ml] 90,3 93,7 92,5 86,0 69,2 60,3 39,5 28,6
SD [pg/ml] - - - - - 158 154 21,6
min [pg/ml] — — — — — 49,2 28,6 8,3
max [ng/ml] - - - — - 71,5 50,3 38,9
CV [%] - - - - - 26,2 38,9 91,8

24 h 48h 60K  72h 96h 1201
srednia [pg/ml] 2,4 — - - <LOQ <LOQ
SD [ug/ml] 3,0 - - - <LOQ <LOQ
min [pg/ml] 0,3 — — <LOQ <LOQ <LOQ
max [png/ml] 4,5 0,1 0,2 0,1 <LOQ <LOQ
CV [%] 122,2 - - - <LOQ <LOQ

& pobierano u dziecka, u ktérego al&CT wykonano w 2000 r.
® pobierano u dziecka, u ktérego allo-HSCT wykonan2009 r.
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Stezenia VP-16 obrazgge eliminagt leku do 120 godzin po zakozeniu wle-
wu u dzieci, ktorym podano VP-16 w dawce 60 mg/kg.rnn = 31) przedstawiono na
Ryc. 4. Dla tych dzieci wspotczynniki, B i y, bedace wartdciami nachylenia poszcze-
goinych krzywych obrazagcych model tréjkompartmentowy tj. dystrybeideku do
kompartmentu tkankowega), eliminacg leku zachodzca po ustaleniu gistanu sta-
cjonarnego [§) oraz powolne uwalnianie leku zebiej potazonych tkaneky) wynosity
odpowiednio 5,85 1/h + 3,66 1/h, 0,203 1/h + 0,@/oraz 0,0386 1/h = 0,0242 1/h.
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Stezenie VP-16 pg/ml]
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Ryc. 4.Stzenia VP-16 do 120 godzin po zakaeniu wlewu (D = 60 mg/kg m.c., n = 31).
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U dzieci, ktérym podano VP-16 w dawce 40 mg/kg.ntn = 3) s{zenia VP-16
obrazugce eliminag leku obserwowano do 96 godzin po zédgxeniu wlewu (Ryc. 5),
a wartgci wspoétczynnikébwa, [ i y wynosity odpowiednio 9,36 1/h + 6,14 1/h,
0,427 1/h £ 0,111 1/h oraz 0,0486 1/h + 0,0357 1/h

1000,00-|
|
£ 100,00+
(@]
=
©
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a 10,00
>
()
c
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S 1,00
(%]
0,10 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
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Ryc. 5.Stzenia VP-16 do 96 godzin po zalezeniu wlewu (D = 40 mg/kg m.c., n = 3).

80



CZESC DOSWIADCZALNA

U dzieci, ktorym podano VP-16 w dawce 30 mg/kg ntnc= 2) s¢zenia VP-16
obrazugce eliminag leku obserwowano do 72 godzin po zégxeniu wlewu (Ryc. 6),
a wartgci wspoétczynnikbwa, [ i y wynosity odpowiednio 3,33 1/h + 2,86 1/h,
0,222 1/h £ 0,119 1/h oraz 0,0448 1/h +0,0202 1/h

100,00-
£ 10,00 -
(@]
=
©
N
a 1,00
>
[¢))
c
Q
3 0,10 -
(%]
0,01 . . T )
0 20 40 60 80
czas [godziny]

Ryc. 6.Stzenia VP-16 do 72 godzin po zalezeniu wlewu (D = 30 mg/kg m.c., n = 2).

5.1.1. S¢zenia VP-16 w dniu allo-HSCT

W grupie dzieci, ktéorym VP-16 podano w dawce 60 kggh.c., u 26 dzieci
(84%) VP-16 byt obecny w osoczu weatniach od 0,uig/ml do 1,5ug/ml (Srednia +
SD: 0,4ug/ml £ 0,4ug/ml) 72 godziny po zakazeniu wlewu, czyli w dniu, w ktérym
kolejne wersje protokotu ALL-SCT BFM-I [38] zakladgorzeprowadzenie allo-HSCT.
U jednego dziecka nie udalogsizyska probki krwi 72 godziny po zakezeniu wle-
wu, jednak w prébce zebranej 96 godzin po hakeniu wlewu stzenie VP-16 byto
oznaczalne. Z tego powodu do oblitz@zyjcto, ze stzenie VP-16 72 godziny po za-
konczeniu wlewu nie mie by nizsze nk oznaczone 96 godzin po zakaeniu wlewu.
W probkach krwi pobranych 96 godzin po za&oeniu wlewu, VP-16 byt obecny
w osoczu 12 dzieci (39%) wegeniach od 0,Jug/ml do 0,9ug/ml ($rednia £ SD: 0,4
pug/ml = 0,2pg/ml).

W dniu allo-HSCT VP-16 byt obecny we krwi 19 dzigérednia + SD:
0,4ug/ml £ 0,3ug/ml). VP-16 w s¢zeniach od 0,ug/ml do 0,8ug/ml (Srednia + SD:
0,4 ug/ml £ 0,3ug/ml) byt obecny u 10 dzieci, u ktérych allo-HSCiz@prowadzono
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3 dni po podaniu VP-16 oraz wegéniach od 0,lug/ml do 0,9ug/ml (Srednia £ SD:
0,3ug/ml = 0,3pg/ml) u 9 dzieci, u ktérych allo-HSCT przeprowadachdni po poda-
niu VP-16 (Ryc. 7).

1,60 -
O
1,40 -
1,20 -
£ 1,00 -
= &
g 0,80 - © o8 b
g <&
L 0,60 - O &
g ¢ ¢ o
£ 040 - <04
w = © 03
0,20 - > v 8
$0.1 0.1 o
0,00 T T T T T T 1
60 70 80 90 100 110 120 13(
czas [godziny]

Ryc. 7.Stzenia VP-16 w czasie 72, 96 i 120 godzin po aakeniu wlewu ) oraz w dniu
allo-HSCT () wraz zesrednim s¢zeniem, oznaczonym ligipoziony (—), w dniu allo-HSCT
(D = 60 mg/kg m.c.).

Spasrod trojga dzieci, ktorym podano VP-16 w dawce 4@kg m.c., w préb-
kach pobranych 72 godziny po zakaeniu wlewu, VP-16 byt obecny w osoczu dwoj-
ga dzieci w stzeniu 0,2ug/ml i 0,6 ug/ml oraz u jednego dziecka w probce pobranej 96
godzin po zakaczeniu wlewu, czyli w dniu allo-HSCT wegeniu 0,6pg/ml.

Sparéd dwojga dzieci, ktorym VP-16 podano w dawce 3§kg m.c., w prob-
kach pobranych 72 godziny po zakaeniu wlewu, VP-16 byt obecny w osoczu jedne-
go dziecka w steniu 0,1ug/ml. U obojga dzieci allo-HSCT przeprowadzono wae-
tym dniu po podaniu VP-16. U tych dzieci VP-16 higoznaczalny w dniu allo-HSCT.
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Dla sprawdzenia, czy oznaczeniezsehia VP-16 24 godziny przed planowan
allo-HSCT pozwala prognozowatzenie VP-16 w dniu allo-HSCT padp proke ko-
relacji stzen oznaczonych 24 godziny przed planowaiio-HSCT (s¢zenia oznaczone
48 godzin po zakazeniu wlewu u dzieci, ktorym VP-16 podano w dofeoraz sg-
zenia oznaczone 72 godziny po zakpeniu wlewu u dzieci, ktorym VP-16 podano
w dobie -4) ze steniami w dniu allo-HSCT w grupie dzieci, ktére gtmzaty VP-16
w dawce 60 mg/kg m.c.

U dzieci, ktérym VP-16 podano w dniu -3 przed ai8CT, stzenia leku ozna-
czone 48 godzin po zakozeniu wlewu korelowaty istotnie zegggniami w dniu allo-
HSCT, czyli 72 godziny po zakozeniu wlewu (p = 0,015; Ryc. 8). W grupie dzieci,
ktorym VP-16 podano w dniu -4 przed allo-HSCEzehia leku oznaczone 72 godziny
po zakdczeniu wlewu wykazywaty istotnkorelacg ze s¢zeniem w dniu allo-HSCT,
czyli 96 godzin po zakezeniu wlewu (p < 0,001; Ryc. 9). W calej badanejpte
dzieci stzenia VP-16 oznaczone 72 godziny po zadaeniu wlewu wykazywaly istot-
na korelacg ze s¢zeniami oznaczonymi 96 godzin po zakeeniu wlewu (p < 0,001;
Ryc. 10).
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Ryc. 8. Korelacja stzen VP-16 oznaczonych 48 godzin po zA&peniu wlewu ze gkeniami
VP-16 w dniu allo-HSCT (72 godziny po zakzeniu wlewu) dla dzieci, ktorym VP-16 podano
w dniu -3 (n = 11).
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Ryc. 9.Korelacja stzen VP-16 oznaczonych 72 godziny po za&peniu wlewu ze gkeniami
VP-16 w dniu allo-HSCT (96 godzin po zakazeniu wlewu) dla dzieci, ktérym VP-16 podano
w dniu -4 (n = 20).
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Ryc. 10.Korelacja sgzen VP-16 oznaczonych 72 godziny po zaA&peniu wlewu ze gkeniami

VP-16 oznaczonymi 96 godzin po zakaeniu wlewu u dzieci bigcych udziat w badaniu

(n=31).

5.1.2. Sézenie i procent leku wolnego

Lek wolny oznaczono u 29 dzieci vagznie w probkach krwi pobranych przed

zakaiczeniem wlewu. Sgenie leku wolnego w osoczu dzieci otrzyguyjch VP-16

w dawce 60 mg/kg m.c. charakteryzowakp dizym zr@znicowaniem i wynosito od 2,8
pug/ml do 67,0Qug/ml, a procent leku wolnego zmienia¢ sid 1,6% do 39,9% (Tab. 9).

Tabela 9. Wyniki oznaczé leku wolnego (dawka VP-16: 60 mg/kg m.c.) w

prébkach pobranych przed zakaeniem wlewu (n = 29)

Stezenie leku przed zaka@czeniem wlewu

Lek woln
[ng/ml] b
catkowitego wolnego %

srednia 186,7 20,5 10,8
SD 42,0 19,2 9,8
min 131,6 2,8 1,6
max 302,0 67,0 39,9
CV [%] 22,5 93,3 91,0
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Wartcsci stezen leku wolnego i procent leku wolnego oznaczony wbge po-
branej przy zakéczeniu wlewu u dzieci, ktére otrzymatly VP-16 w dan@0 mg/kg

m.c. przedstawiono w Zgdzniku 11.5 w Tabeli 1.

5.2. PARAMETRY FARMAKOKINETYCZNE VP-16

Wartasci m.in. psa i Cls normalizowanego do masy i powierzchni ciata, jak
rowniez AUC i Cnax Oraz statych opisagych szybka¢ dystrybucji VP-16 pomidzy
kompartmentami wykazywatly da zr&nicowanie. Wartéci to 5 fazyy, opisugcej eli-
minacg leku z gebokiego, tkankowego kompartmentu, guéy sic w granicach od
7,2 godzin do 107,0 godzidrédnia 28,3 godzin). W Tabeli 10 przedstawiono ipera
try farmakokinetyczne VP-16 obliczone dla 31 dzietizymupcych lek w dawce

60 mg/kg m.c.

Tabela 10.Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dzieci przgggtvanych do allo-HSCT
(D =60 mg/kg m.c., n = 31)

MRT o Ve Clg €l AUC (v tosa
[h] [I/kg]  [ml/min/kg] [mI/min/m?] [ug/ml-h]  [pg/mi] [h]
srednia 9,3 0,31 1,07 33,8 1043,4 207,8 0,265
SD 3,3 0,07 0,38 10,2 345,1 61,8 0,417
min 4,5 0,15 0,53 16,9 538,0 138,0 0,046
max 16,4 0,43 1,86 61,7 1890,0 395,0 2,290
mediana| 8,0 0,32 0,99 31,1 1010,0 188,0 0,136
CV [%] 35,4 23,0 35,1 30,3 33,1 29,7 157,1
tosP tosy K12 Ko1 K13 Ka1 Kio
[h] [h] [1/h] [1/h] [1/h] [1/n] [1/h]
srednia 3,84 28,3 0,9022 4,912 0,0220 0,044 0,219
SD 1,29 21,7 1,7347 2,935 0,0205 0,029 0,108
min 1,83 7,2 0,0000 0,266 0,0032 0,007 0,116
max 6,07 107,0 8,3200 11,400 0,0880 0,107 0,699
mediana| 3,49 26 0,0981 4,350 0,0160 0,030 0,189
CV [%] 33,5 76,6 192,3 59,8 93,1 65,2 491
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Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dzieci, ktopyodano dawk 40 mg/kg
m.c. charakteryzowaty giwiekszym zr@nicowaniem mgdzyosobniczym i u dzieci,
ktorym podano dawk60 mg/kg m.c. (Tab. 11).

Tabela 11. Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dzieci przgggtvanych do allo-HSCT
(D =40 mg/kg m.c., n = 3)

Mmmt Ve [likg] [mllrgilrsllkg] [ml/ncu:ier/mz] [pgA/gn(lz- h] [p%7raﬁ|] tose [h]
gednia | 161 0,25 1,29 20,8 649,0 2262 0,129
SD 144 017 0,64 10,1 411,7 1488 0,129
min 6,1 0,11 0,60 19,4 358,0 91,6 0,049
max | 326 044 1,86 39,6 11200 3860 0,278
mediana| 9,6 0,20 1,42 30,4 469,0 201,0  0,0616
cvw] | 893 683 49,7 34,0 63,4 658 99,6
tosB [N tosy [l  Koo[Uh]  kot[Uh]  Kis[1/h]  kes[L/h] Koo [L/h]
gednia | 169 276 29444 6,243 01814 0103 0,388
SD 039 292 25547 3,524 01477 0112 0,086
min 1,26 8,4 0,0031 2,490 00702 0017 0,256
max | 203 613 46100 9,480 0,3490 0230 0,428
mediana| 1,79 13,2 4,22 6,760 01250 0,063 0,329
cviw | 233 1058 86,8 56,4 81,4 1085 256
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Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dzieci, ktopyodano dawk 30 mg/kg
m.c. charakteryzowaly sipodobnym zrénicowaniem mgdzyosobniczym jak u dzieci,
ktorym podano dawk60 mg/kg m.c. (Tab. 12).

Tabela 12.Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dzieci przgggtwanych do allo-HSCT (D =
30 mg/kg m.c., n = 2)

Mmmt Ve [likg] [mllrgilrsllkg] [ml/ncu:ier/m 2 [pgA/gn(lz- h] [p%ﬁ] tos [h]
srednia | 6,9 0,31 1,15 32,0 519,5 96,7 0,329
) 25 0,02 0,65 6,9 2949 61 0,283
min 5,1 0,30 0,69 27,2 311,0 924 0,129
max 8,7 0,33 1,61 36,9 728,0 1010 0,529
mediana| 6.9 0,31 1,15 32,0 519,5 96,7 0,320
cvw] | 364 6,1 56,6 21,5 56,8 6,3 86,
tosB [N tosy [Nl Koo [Uh]  kot[Uh]  Kis[1/h]  kes[L/h] Koo [L/h]
sednia | 365 172 0,521 3,260 00112 0048 0,226
) 1,04 7.8 0,0720 2,956 0,0073 0023 0139
min 227 11,7  0,0012 1,170 00060 0032 0127
max | 502 227 0,030 5,350 00163 0064 0,304
mediana| 3,65 17,2 005212 3,260 00112 0048 0206
cviw] | 533 452 138,1 90,7 65,0 471 618

Wartasci poszczegolnych parametrow farmakokinetycznychl®Rvyznaczone
dla dzieci, ktérym VP-16 podano w dawce 60 mg/kg.m0 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg

m.c. zamieszczono w Zgizniku 11.6 w Tabelach 1-3.
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5.2.1. Korelacje pome¢dzy parametrami farmakokinetycznymi VP-16

Korelacje pomgdzy parametrami farmakokinetycznymi VP-16 obrazyni
dystrybucg i ekspozya} organizmu na lek (AUC, &ax Vc) @ pozostatymi parametrami
farmakokinetycznymi przedstawiono w Tabeli 13. Obssvano dodatnie korelacje
AUC VP-16 z MRTy, CraxOraz § 03 oraz ujemne z Chormalizowanym do masy jak
I powierzchni ciala oraz ze statymisk kio. Korelacja ze statki, byta na granicy istot-
nosci statystycznej (p = 0,051)..x VP-16 korelowato ujemnie z Ghormalizowanym
do masy ciata i z ¥ ktéra korelowata dodatnio z ghormalizowanym do masy ciata
dzieci.

Tabela 13.Korelacje AUC, Gaxi V. VP-16 z pozostatymi parametrami farmakokinetycz-
nymi leku

AUC [ug/ml-h] Crnax [Hg/ml] V. [I/kg]
Parametr : : :

r poziom p r poziom p r poziom p
MRT o [h] 0,41C 0,022 -0,131 0,484 -0,008 0,966
Crnax [Hg/ml] 0,386 0,032 - - -0,992 0,000
V. [I7kg] -0,335' 0,066 -0,993 0,000 - -
Cls [ml/min/kg] | -0,998 0,000 -0,392 0,029 0,363 0,045
Cls [ml/min/m? | -0,846 0,000 -0,193 0,298 0,169 0,365
AUC [pg/ml-h] - - 0,386 0,032 -0,33% 0,066
tosa [h] 0,146 0,434 -0,003 0,986 0,015 0,937
tos R [N] 0,629 0,000 -0,172 0,355 0,134 0,471
tosy [N] 0,122 0,515 -0,042 0,822 0,010 0,958
K1z [1/h] -0,354 0,051 -0,049 0,795 0,026 0,890
K21 [1/h] -0,082 0,661 -0,076 0,683 0,051 0,784
K1z [1/N] -0,515 0,003 0,118 0,527 -0,143 0,443
Ka1[1/h] -0,135 0,469 0,023 0,901 0,006 0,976
Ko [1/N] -0,750 0,000 0,243 0,188 -0,277 0,131

2 test Pearsona
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Korelacje pomgdzy parametrami farmakokinetycznymi VP-16 obrazymi je-

go eliminacg (MRT, to 5P, to57, Cly) a pozostatymi parametrami farmakokinetyczny-

mi przedstawiono w Tabeli 14. Oprocz opisanyclreykorelacji, MR, VP-16 kore-

lowat dodatnio zds p i y oraz ujemnie z GInormalizowanym do masy, jak i po-

wierzchni ciata i ze statymisk i kio. Obserwowano dodatnkorelacg tos 3 Z MRTiot

oraz ujemyg z Ck normalizowanym do masy, jak i powierzchni ciatazre statymi

i kio. Dla 5y obserwowano dodatnkorelacg z MRTi | ujemry ze stad ks;. Wartdci

Cls normalizowane zaréwno do masy, jak i powierzchalackorelowaty dodatnio ze

statymi ki3 i kip oraz ujemnie z MR{;, AUC oraz §s . Cls normalizowany do masy

ciata korelowat dodatnio z Ghormalizowanym do powierzchni ciata.

Tabela 14.Korelacje MRT, §5B, to sy oraz Cl VP-16 z pozostatymi parametrami farmakokinetycz-

nymi leku

parametr | T ot tos BN tosy [N] [ml/n?ilr?/kg] [mllng:ilr?/mz]

r p| r Pp| T p |t p|r b
MRT o [N] i - | 0,537 0,002 0,753 0,000| -0,391 0,030 -0,473 0,007
Com[ug/im] | 0,131 0,484 0,172 0,35%-0,042 0,822| -0,392 0,029| -0,193 0,298
V. [lkg] .0,008 0,966 0,134 0,471 0,010 0,958 0,363 0,045 0,169 0,363
Cl, [miiminrkg] | -0,391 0,030 -0,631 0,000 0,119 0,524| - - | 0,841 0,000

Cl, [miimin/m? | -0.473 0,007 0,659 0,000| 0,164 0,379| 0,841 0,000, - -
AUC [ug/ml-h] | 0,410 0,022 0,629 0,000 0,122 0,515 -0,998 0,000| -0,846 0,000
tos a [N] 0,096 0,606 0,076 0,684 0,232 0,209 -0,126 0,500 -0,086 0,646
tos B [h] 0,537 0002 - - | 0,304 0,096-0,631 0,000| -0,659 0,000
tosy [M] 0,753 0,000 0,304 0096 - - |-0119 0,524| -0,164 0,379
Kez [1/h] 0,103 0,580 0,084 0,652 0,196 0,290 0,346 0,057 0,238 0,197
Koy [1/h] 10,208 0,259 -0,14F 0,448 -0,309 0,091 0,026 0,890 -0,010 0,959
Kes [1/h] 0,042 0,822 -0,658 0,000 0,006 0,974 0,516 0,003 0,512 0,003
ks [1/h] 10,748 0,000, -0,331 0,069-0,995 0,000 0,132 0,479 0,170 0,361
ko [1/h] 10,443 0,012 -0,790 0,000| -0,093 0,620| 0,746 0,000| 0,761 0,000

2 test Pearsona
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Korelacje s§zen VP-16 oznaczonych 72 i 96 godzin po zakxeniu wlewu oraz
w dniu allo-HSCT (72 godziny po zakezeniu wlewu dla 11 dzieci lub 96 godzin po
zakaiczeniu wlewu dla 20 dzieci) z parametrami farmakekycznymi VP-16 przed-
stawiono w Tabeli 15. 8tenie VP-16 oznaczone 72 godziny po zakaniu wlewu
korelowato dodatnio z MRg;, AUC, t 5y oraz ujemnie z Ghormalizowanym do masy
ciata i ze stat ks;. Korelacja z GJ normalizowanym do powierzchni ciata byta bliska
istotnaci statystycznej (p = 0,055). &enie VP-16 oznaczone 96 godzin po zakae-
niu wlewu korelowato dodatnio z MR, th5 o i Y oraz ujemnie ze statymiKi Ka;.
Stezenie VP-16 w dniu allo-HSCT korelowato dodatnio KWy, AUC i t5 v oraz

ujemnie z Gl normalizowanym do masy ciata ze stk;.

Tabela 15.Korelacje parametrow farmakokinetycznych VP-1&tzeeniami leku w 72,
96 godzinie po zak@zeniu wlewu oraz w dniu allo-HSCT

Stezenie VP-16 ig/ml]
Parametr 72 godzina 96 godzina dzien allo-HSCT
r poziomp | r poziomp | r poziom p
MRT  [h] 0,780 0,000 | 0,666 0,000 | 0,614 0,000
V. [I/kg] -0,136 0,466 | -0,262 0,154 | -0,209 0,259
Cls [ml/min/kg] -0,414 0,021 |-0,241 0,192 | -0,365 0,043
Cls [ml/min/m?] -0,349 0,055 -0,278 0,129 -0,273 0,137
AUC [ug/ml-h] 0,420 0,019 |0,252 0,171 | 0,362 0,045
Crax [Hg/ml] 0,120 0,519 0,234 0,205 0,182 0,329
tosa [h] 0,207 0,265 0,399 0,026 | 0,223 0,228
tos R [N] 0,303 0,098 0,179 0,335 0,181 0,33(
tosy [h] 0,628 0,000 | 0,720 0,000 | 0,597 0,000
kK12 [1/N] 0,051 0,786 -0,170 0,362 -0,054 0,771
ko1 [1/N] -0,208 0,262 -0,439 0,014 |-0,210 0,256
ki3 [1/N] 0,263 0,153 0,174 0,348 0,216 0,243
ka1 [1/h] 0,614 0,000 |-0,709 0,000 |-0,583 0,001
K10 [1/h] -0,283 0,123 | -0,079 0,672 | -0,175 0,345
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W Tabeli 16 przedstawiono korelacje parametréw &kokinetycznych VP-16
z catkowiy dawky leku oraz z danymi demograficznymi dzieci (wielowperzchnia
i masa ciata). Obserwowano dodatnie korelacje AUE1é z catkowid dawlgy leku,
wiekiem, powierzchnji i mag, ciata dzieci. Gax VP-16 korelowato dodatnio z catkowi-
ta dawkg leku, powierzchri i mag ciata dzieci. \V korelowato ujemnie z catkowit
dawlkg leku i mag ciata dzieci. Obserwowano dodattkiorelacg to s z catkowiy daw-
ka VP-16 oraz powierzchgi mag ciata dzieci. GJnormalizowany do masy ciata kore-
lowat ujemnie z catkowit dawky VP-16, wiekiem oraz powierzchni mag ciata dzie-
ci. Stata ko korelowata ujemnie z catkowgidawlqg leku oraz powierzchaii mas ciata
dzieci. Nie obserwowano istotnej statystycznie zadéci pomidzy stzeniami VP-16
72 1 96 godzin po zakezeniu wlewu oraz w dniu allo-HSCT a wiekiem, mago-

wierzchng ciata dzieci oraz catkowgtdawky VP-16.

Tabela 16.Korelacje dawki catkowitej VP-16 i danych demodgafnych dzieci z parametrami
farmakokinetycznymi VP-16

e e [lata] pov.vierzchznia masa ciata [kg]
Parametr wita [mg] ciata [m7]
r P r p r P r P

AUC [ug/ml-h] | 0,645 0,000| 0,382 0,034| 0,572 0,001/ 0,641 0,000
Crnax [Mg/mI] 0,422 0,018| 0,215 0,245 0,366 0,043| 0,426 0,017
V. [I/kg] -0,398 0,027| -0,149 0,423| -0,254 0,168| -0,404 0,024
MRT  [h] 0,047 0,801 0,083 0,656/ 0,083 0,656/ 0,046 0,804
tos 3 [N] 0,402 0,025| 0,332 0,068/ 0,477 0,007 0,396 0,027
tosy [N] -0,148 0,427, -0,089 0,636-0,111 0,554 -0,144 0,440

Cls [ml/min/kg] | -0,652 0,000| -0,443 0,013| -0,642 0,000| -0,648 0,000
Cls[mi/min/m? | -0,226 0,221 -0,195 0,294-0,299 0,103 -0,221 0,232

k1o [1/h] -0,366 0,043| -0,276 0,133 -0,417 0,020| -0,358 0,048
Stezenie VP-16 hg/ml]

72 godzina 0,174 0,348 0,076 0,685 0,148 0,425 0,181 0,330

96 godzina 0,012 0,947, 0,138 0,460 0,075 0,688 0,019 0,920

dzien allo-HSCT | 0,161 0,387, 0,116 0,534 0,179 0,337 0,167 0,371

2test Pearsona
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5.2.2. Wptyw pici na parametry farmakokinetyczne VR16

Stwierdzono istotne statystycznieznice w wartdciach parametrow farmakoki-
netycznych VP-16 takich jak MRg, AUC oraz § 5P, jak rownie stzenia w dniu allo-
HSCT w zalenosci od pici dzieci bicgcych udziat w badanilSrednie wartéci tych
parametrow byty wiksze u chtopcéw. Pozostate wdrdbparametrow farmakokine-
tycznych VP-16 nie rinity sie istotnie pomgdzy dziewczynkami a chtopcami (Tab.

17).

Tabela 17.Srednie wartéci (+SD) parametrow farmakokinetycznych VP-16 wezab-

$ci od pici
Parametr Dzie’wczy.nki (n=12) Cr’ﬂopcy./ (n=19) 5
Srednia = SD Srednia + SD
MRT  [h] 78+25 10,2+3,4 0,044
V. [I/kg] 0,31 £ 0,07 0,31 £ 0,07 0,899
Crnax [Hg/ml] 209,3 + 66,4 206,9 + 60,5 0,584
Cls [ml/min/kg] 1,23+0,37 0,98 + 0,36 0,068
Cls [ml/min/m?] 369+11,4 31,8+9,3 0,183
AUC [ug/ml-h] 887,0 + 265,3 1142,1 +359,1 0,043
tosa [h] 0,197 + 0,223 0,309 + 0,504 0,330
tos B [N] 3,17+1,10 4,26 + 1,24 0,019
tosy [h] 239+17,1 31,1+24,1 0,372
stezenie VP-16 pg/ml]
72 godzina 0,2+£0,2 05+04 0,071
96 godzina 0,1+0,2 0,2+0,3 0,355
w dniu allo-HSCT 0,1+0,2 0,3+0,3 0,047

2 test t-Studenta
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Catkowita dawka VP-16, wiek, masa ciata i powierdahciata nie rénity si¢
istotnie statystycznie w zalecsci od pici (Tab. 18).

Tabela 18.Caitkowite dawki VP-16 i parametry demograficznealeznosci od pici

Dziewczynki (n = 12) | Chiopcy (n = 19)
Parametr , : , : p
Srednia = SD Srednia £ SD
dawka catkowita [mg] 2234 +£ 936 2823 £ 1106 0,187
wiek [lata] 11+4 12+4 0,577
powierzchnia ciata [nT] 1,18 +0,33 1,35+0,33 0,182
masa ciata [kg] 37+15 47 £19 0,133

®test t-Studenta
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5.2.3. Poréwnanie wartéci parametréw farmakokinetycznych w zalenosci od

dawcy komoérek krwiotworczych

Stata szybkexi eliminacji ko byta istotnie wgksza u dzieci, dla ktdrych dawc
komorek krwiotwoérczych byt MSD (odpowiednio 0,24 0,123 1/h i 0,168 1/h £
0,037 1/h dla MSD i MUD; p = 0,008). Pozostate w&ai parametréw farmakokine-
tycznych VP-16 nie zakaty od dawcy komorek krwiotwdérczych (Tab. 19).

Tabela 19.Srednie wartéci (+SD) parametréw farmakokinetycznych VP-16 u
dzieci w zalenosci od dawcy komorek krwiotwdérczych

Parametr MUD (.n =11) MSD (n =20) p
Srednia £ SD Srednia £ SD
MRT i [N] 92+29 9,3+3,6 0,934
V. [I/kg] 0,33 +0,06 0,30 + 0,08 0,188
Chax[g/ml] 187,1 £ 38,0 219,2 £ 69,9 0,193
Cls [ml/min/kg] 0,94 +0,32 1,15+ 0,39 0,141
Cls [ml/min/m?] 30,1+ 6,9 358+ 11,4 0,142
AUC [pg/ml-h] 1165,5 + 354,3 976,2 + 329, 0,147
tosa [h] 0,214 + 0,264 0,294 + 0,485 0,836
tos B [h] 4,30 £ 1,29 359+ 1,24 0,140
tosy [h] 19,3+9,2 33,2+ 25,0 0,201
K12 [1/N] 0,4065 = 0,7224 1,1749 + 2,0681 0,342
K21 [1/N] 5,191 + 2,693 4,759 + 3,117 0,702
kiz[1/h] 0,0199 + 0,0260 0,0232 + 0,015 0,143
K31 [1/h] 0,052 + 0,029 0,0391 + 0,0277 0,148
K10 [1/h] 0,168 + 0,037 0,248 + 0,123 0,008
stezenie VP-16 pg/ml]

72 godzina 04+05 0,3+0,3 0,885
96 godzina 0,1+0,3 0,2+0,2 0,188
w dniu allo-HSCT 0,1+0,3 0,3+0,2 0,142

®test t-Studenta
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5.2.4. Porownanie wartdci parametrow farmakokinetycznych VP-16 w zalenosci

od podawania lekéw przeciwgrzybiczych

Dzieci, ktorym podawano leki przeciwgrzybicze apgy triazoli (itrakonazol,
flukonazol, posakonazol, worykonazolkdgce inhibitorami izoformy CYP3A4 cyto-
chromu P450, wykazywaty istotnie mniejsze wéetcAUC (925,1ug/ml-h + 284,0
ug/ml-h) w poréwnaniu z dziéeni nie otrzymugcymi tych lekow (1275,5ug/ml-h +
296,1 ug/ml-h; p =0,008). W grupie dzieci otrzymeych leki przeciwgrzybicze ob-
serwowano istotnie wksze wartéci Cls normalizowanego do masy (odpowiednio
1,18 ml/min/kg = 0,37 ml/min/kg i 0,83 ml/min/kg &19 ml/min/kg; p = 0,011), jak
i powierzchni ciata (odpowiednio 37,5 ml/mirfim 9,0 ml/min/nf i 27,3 ml/min/nf +
5,2 ml/min/nf; p =0,002) oraz statychik (odpowiednio 0,0323 1/h + 0,0228 1/h
10,0121 1/h = 0,0122 1/h; p = 0,003 oKodpowiednio 0,234 1/h + 0,054 1/h i 0,152
1/h £ 0,024 1/h; p = 0,000) w poréwnaniu z dmie nie otrzymugcymi lekoéw przeciw-
grzybiczych (Tab. 20).
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Tabela 20.Srednie wartéci (+SD) parametrow farmakokinetycznych VP-16 u
dzieci w zalenosci od podawania pochodnych triazolowych

Parametr :I'ak (r.1 =11) ’Nie (I.’] =13) 5
Srednia £ SD Srednia £ SD
MRT i [N] 10,1 +£3,2 10,0+3,5 0,955
V. [I/kg] 0,31 +0,09 0,33 +0,05 0,618
Chax[g/ml] 212,2 +73,6 189,7 £ 31,9 0,931
Cls [ml/min/kg] 1,18 + 0,37 0,83+0,19 | 0,01F
Cls [ml/min/m?] 37,5+9,0 27,3+5,2 0,002
AUC [pg/ml-h] 925,1 +284,0 1275,5 + 296,1 0,008
tosa [h] 0,385 + 0,655 0,142 + 0,060 0,750
tos B [h] 3,50 +1,54 4,60+0,96 | 0,043
tosy [h] 35,6 +27,3 24,2 +17,9 0,284
K12 [1/N] 0,8430 * 1,4090 0,4728 + 0,80(L2 0,099
K21 [1/N] 5,022 + 3,549 5,332+ 2,218 0,797
K13 [1/h] 0,0323 £ 0,0228 0,0121 + 0,012 0,003
K31 [1/h] 0,038 + 0,032 0,047 + 0,027 0,339
K10 [1/h] 0,234 + 0,054 0,152 + 0,024 0,000
stezenie VP-16 pg/ml]

72 godzina 0,4+0,3 04+04 0,417
96 godzina 0,2+0,2 0,2+0,3 0,334
w dniu allo-HSCT 0,3%£0,2 0,2+0,3 0,115

2 test t-Studenta
btest Cochrana-Coxa

97



CZESC DOSWIADCZALNA

5.3. REKONSTYTUCJA KRWIOTWORZENIA ORAZ WYST EPOWANIE
CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI (GvHD)

W Tabeli 21 przedstawiono parametry dofyez rekonstytucji granulopoezy
(n = 29) i ptytkotworzenia (n = 26) dla grupy dzietrzymupgcych VP-16 w dawce 60
mg/kg m.c. W badanej grupie dzieci ANC gggicta wartcé¢ rowng lub wieksz od 500
w 1 pl miedzy dniami +10 a +33 (mediana: dziel5) po allo-HSCT. Liczba ptytek
osiggneta wartg¢ rowng lub wickszz od 20 000 w Jul miedzy dniem +5 a +102 (me-
diana: dzié +18).

GvHD obserwowano u 18 dzieci (62%), z czego u jgdrdziecka (3%) byta to
post& przewlekta (cGvHD). U 50% dzieci GvHD wygita w stopniu Il (Tab. 21).

Tabela 21. Rekonstytucja krwiotworzenia i wygtowanie GvHD u

dzieci
Liczba granulocytéw Liczba ptytek
> 5004l > 20 000fl
liczba dzieci 29 26
mediana 15 18
. min 10 5
dzieh 33 102
srednia 16 25
GvHD cGvHD
liczba tak 18 (62%) 1 (3%)
dzieci nie 11 (38%) 28 (97%)
stopien GvHD
I 1 (6%)
liczba Il 9 (50%)
dzieci 1l 7 (39%)
\Y 1 (6%)

W grupie dzieci, otrzymggych VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c., u ktorych ob-
serwowano przygcie przeszczepu, porownano rekonstyduganulopoezy i ptytkotwo-
rzenia w zalenosci od dawcy izrédta komorek krwiotwérczych, pici,gtenia VP-16 w
dniu allo-HSCT oraz CR, w ktérej przeprowadzon@-#ISCT (Tab. 22). Rekonstytu-
cja granulopoezy nagiowata istotnie piniej (p = 0,004) u dzieci, u ktérych daavc
komorek krwiotworczych byta osoba niespokrewniokBJD). Pozostate czynniki nie
wptywaly istotnie na rekonstytugjgranulopoezy. W przypadku ptytkotworzenia nie
obserwowano istotnych statystycznienit dla podanych waej czynnikow.

98



CZESC DOSWIADCZALNA

Rekonstytugj granulopoezy i ptytkotworzenia poréwnano rowrve zaleznosci
od CR1 i CR2, bigic pod uwag wptyw czynnikow takich jak dawcazrédio komaorek
krwiotworczych, pté oraz sgzenie VP-16 w dniu allo-HSCT. Dla dziecedycych
w CR1, wykazano statystycznie istgtroznice w rekonstytucji granulopoezy w zate
nosci od dawcy komoérek krwiotwérczych (MSD lub MUD;0,025). Pozostate czyn-
niki nie wptywaty istotnie na rekonstytuycjgranulopoezy i ptytkotworzenia zaréwno
wsrod dzieci lgdagcych w CR1 jak i w CR2 (Tab. 23 i 24).

Szczegotowe dane dotyge dnia rekonstytucji granulopoezy i ptytkotworzeni
oraz wysgpienia GvHD i cGVHD u dzieci, ktére otrzymaty VP-¥6dawce 60 mg/kg
m.c., 40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg m.c. zamieszczandalczniku 11.7 w Tabelach
1-3.
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Tabela 22.Rekonstytucja granulopoezy oraz ptytkotworzendzieci otrzymujcych VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c. w zalesci

od r&@nych czynnikow

Liczba granulocytéw > 5004l Liczba ptytek > 20 0004l
n Srednia £ SD [dzian] p n srednia £ SD [dziad] p
MUD 9 205 9 28 + 30
Dawca 0,004 0,957
MSD 20 15+5 17 23+12
716 o io- |BM 16 15+5 13 23+11
Zrodto kqmorek krwio 0,152 0,939
tworczych PB 13 18+ 6 13 27 + 26
dziewczynki | 12 16 +5 11 20+13
Pte¢ 0,947 0,185
chtopcy 17 17+6 15 28 £ 23
zeni - iu | nieoznaczalngll 177 10 25+28
Stezenie VP-16 w dniu 0,484 0.526
allo-HSCT oznaczalne | 18 16 +5 16 24 + 14
_ . a 1CR 17 177 15 25+24
Catkowita remisja 0,396 0,470
2CR 11 15+4 10 26+14

2 test t-Studenta
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Tabela 23.Rekonstytucja granulopoezy oraz ptytkotworzendzieci lzdacych w CR1, otrzymuagcych VP-16 w dawce 60 mg/kg
m.c. w zalenaosci od r@nych czynnikow

Liczba granulocytéw > 5004l Liczba ptytek > 20 0004l
n s$rednia £ SD [dziai] p n srednia £ SD [dziai] p
S MUD 7 20+6 0.025 7 28+ 34 0772
MSD 10 15+6 ’ 8 22+11 '
716 3 io- |BM 16+6 6 24 + 12
Zrédto komorek krwio 8 0,268 0,516
tworczych PB 9 197 9 26 + 30
dziewczynki | 5 1817 5 157
Pte¢ 0,787 0,244
chtopcy 12 177 10 30 +28
7eni - iu | nieoznaczalng 6 207 6 30+ 36
Stezenie VP-16 w dniu | hieoznaczalng 0,119 0,953
allo-HSCT oznaczalne | 11 16 +6 9 21+12

2 test t-Studenta
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Tabela 24.Rekonstytucja granulopoezy oraz ptytkotworzendzieci edacych w CR2, otrzymuagych VP-16 w dawce 60 mg/kg
m.c. w zalenasci od r&nych czynnikow

Liczba granulocytéw > 5004l Liczba ptytek > 20 000l
n s$rednia = SD [dziai] p n srednia = SD [dziai] p

S MUD 2 20+ 4 2 32+23
MSD 9 14+4 8 25+ 13
Zrodio komorek krwio- | BM 8 14+4 7 22+11

. — 0,165
tworczych PB 3 19+3 3 36+ 18
dziewczynki | 7 15+4 6 24 £ 15

Pte¢ 0,420 0,286
chtopcy 4 175 4 29+14
7eni - ju |nieoznaczalng5 14+ 4 4 19+8

Stezenie VP-16 w dniu 0.334 0.201
allo-HSCT oznaczalne | 6 17 +4 6 31+16

2 test t-Studenta
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W grupie dzieci otrzymuggych VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c. parametry okre-

przeszczepianych komorek krwiotwérczych (BM lub RBab. 25).

Tabela 25. Charakterystyka rekonstytucji krwiotworzenia w ezalbéci od
obserwowanego gtenia VP-16 w dniu allo-HSCT orégzddta komérek krwio-

$lajace rekonstytugj krwiotworzenia poréwnano w zaleosci od obecnéci lub braku

obecndci VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT, jak rowaiev zaleznosci od zrodia

(=]
~—

tworczych
Obecnai¢ VP-16 w dniu allo-HSCT
nie tak
liczba dzieci 11 (38%) 18 (62%)
BM PB BM PB
liczba dzieci 5(45%) 6 (55% 11 (61%) 7 (399
Liczba granulocytow > 5004l
mediana 11 18 14 17
min 11 11 10 10
dzien max 20 33 28 26
srednia 15 20 15 18
p 0,416 0,111
Liczba ptytek > 20 000fl
mediana 17 16 20 22
min 11 6 12 5
dzien max 30 102 44 48
srednia 19 30 24 24
p 0,784 0,948
GvHD
_ . tak 8 (73%) 10 (56%)
liczba dzieci )
nie 3 (27%) 8 (44%)
stopien GvHD
I 0 (0%) 1 (10%)
_ o Il 3 (37%) 6 (60%)
liczba dzieci
I 4 (50%) 3 (30%)
v 1 (13%) 0 (0%)
cGvHD
_ o tak 1 (9%) 0 (0%)
liczba dzieci )
nie 10 (91%) 18 (100%)
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Gdy zrodiem komorek krwiotwérczych byt BM lub PB, a paiba w dniu allo-
HSCT VP-16 byt nieoznaczalny w osoczu, rekonstgugjanulopoezy nagiowata
odpowiednio w dniach od +11 do +20 (medianaizi&l) lub w dniach od +11 do +33
(mediana dzig +18). Gdyzrodtem komorek krwiotworczych byt BM lub PB, a poita
w dniu allo-HSCT VP-16 byt oznaczalny w osoczu,amstytucja granulopoezy nast
powata odpowiednio w dniach +10 do +28 (median&zil4) lub w dniach +10 do
+26 (mediana dzfe+17).Sredni dzigé, w ktorym obserwowano rekonstytagjranulo-
poezy byt taki sam u dzieci, u ktoryehddtem przeszczepianych komorek krwiotwor-
czych byt BM (dzié@ +15) niezalenie od obecn&i VP-16 w osoczu w dniu allo-
HSCT. Rekonstytucja granulopoezy rasiwata péniej u dzieci, ktéorym podawano
PB jako zrédto komorek krwiotworczych. Analiza statystyczne wykazata jednak
istotnych r@nic w rekonstytucji granulopoezy u dzieci z ozndaeya lub nieoznaczal-
nym VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT, jak rownie dzieci, u ktérychzrédiem ko-
morek krwiotworczych byt BM lub PB, zarbwno w grapt oznaczalnym, jak i nie-
oznaczalnym VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT (Td). 2

W grupie dzieci, dla ktorycltrédtem przeszczepianych komorek krwiotwor-
czych byt BM lub PB, a VP-16 by} nieoznaczalny voczsu w dniu allo-HSCT, rekon-
stytucja ptytkotworzenia nagiowata odpowiednio w dniach od +11 do +30 (mediana
dzien +17) lub w dniach od +6 do +102 (mediana 4zt&6). Pomimo rénych wartdci
srednich dni rekonstytucji ptytkotworzenia (odpownéa dzier +19 i +30 dla BM i PB),
roznice te nie byly istotne statystycznie. W grupieedg dla ktérychzrodiem prze-
szczepianych komoérek krwiotwérczych byt BM lub RBYP-16 byt oznaczalny w oso-
czu w dniu allo-HSCT, rekonstytucja ptytkotworzenrmastpowata odpowiednio
w dniach od +12 do +44 (mediana dz#20;srednia dzié +24) lub w dniach od +5 do
+48 (mediana dzie+22; srednia dzié +24). Pomimo wyspujacych r&nic nie wyka-
zano istotnéci statystycznej dla rekonstytucji ptytkotworzemaopisanych grupach
dzieci (Tab. 25).
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5.3.1. Wplyw parametréw farmakokinetycznych VP-16 @& rekonstytucje krwio-

tworzenia

W grupie dzieci uczestnigeych w badaniach nie obserwowano istotnych staty-

stycznie korelacji porgdzy dniem rekonstytucji granulopoezy i dniem rekgngji

ptytkotworzenia a wybranymi parametrami farmakokyeenymi VP-16 (MR, Ve,

Cls normalizowanym do masy i powierzchni ciata, AUG.&to s faza, B iy, skzenia-
mi VP-16 72, 96 godzin po zakczeniu wlewu i stzeniem w dniu allo-HSCT). Dzie

rekonstytucji granulopoezy i dfigekonstytucji ptytkotworzenia nie korelowat rownie

z wiekiem dzieci biggcych udziat w badaniu (Tab. 26).

Tabela 26.Korelacje pomgdzy dniem rekonstytucji granulopoezy i ptytkotwanzea wy-
branymi parametrami farmakokinetycznymi VP-16 (B9} oraz wiekiem dzieci

Dzien rekonstytucji ' P Dzien rekonstytuciji ' P
granulopoezy n =29 ptytkotworzenia n=26
MRT i [h] 0,038 0,845 MRT i [D] 0,139 0,499
V. [I/kg] 0,232 0,226 V. [I/kg] 0,178 0,384
Cls [ml/min/kg] -0,136 0,483 Cls [ml/min/kg] 0,209 0,304
Cls [mI/min/m?] -0,147 0,448 Cls [ml/min/m?] 0,138 0,501
AUC [ug/ml-h] 0,148 0,444 AUC [ug/ml-h] -0,204 0,318
Crnax [Mg/ml] -0,241 0,207 Crnax [Hg/ml] -0,202 0,321
tosa [h] -0,099 0,610 tos @ [h] 0,025 0,904
tos 3 [N] 0,032 0,870 tos 3 [h] -0,155 0,449
tosy [h] -0,216 0,261 tosy [N] 0,065 0,751
wiek [lata] 0,202 0,294 wiek [lata] -0,029 0,889

stezenie VP-16 pg/ml]

w 72 godzinie 0,137 0,479 w 72 godzinie -0,114  0,57¢
w 96 godzinie -0,194 0,313 w 96 godzinie 0,191 0,349
w dniu allo-HSCT |-0,049 0,801 w dniu allo-HSCT 0,065 0,753
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Nie obserwowano wptywu @tenia i procentu leku wolnego na rekonstygucj
granulopoezy i ptytkotworzenia (Tab. 27).

Tabela 27.Korelacje pomidzy dniem rekonstytucji granulopoezy i ptytkotwanzea stze-
niem i procentem wolnego VP-16

Dzien rekonstytucii r p Dzien rekonstytucii r P
granulopoezy n=27 ptytkotworzenia n=24
stezenie leku wolnego 0.275 0.166 stezenie leku wolnego 0139 0519

[ng/ml] ’ ’ [ng/ml] ’ ’
lek wolny [%] 0,367 0,060 lek wolny [%] -0,091 0,672

5.4. WZNOWA ALL

W grupie 29 dzieci, ktorym podano VP-16 w dawcentfkg m.c. i u ktorych
obserwowano przyfie przeszczepu, wznowa ALL wypita u czworga dzieci w czasie
od 4 do 17 miegty po przeprowadzeniu allo-HSCT (mediana 10 na@s8i Dwoje
dzieci bylto w CR1 oraz dwoje w CR2 przed allo-HSGWVznowa ALL dotyczyta
czworga spérod 19 dzieci, u ktorych VP-16 byt oznaczalny w @ao w dniu allo-
HSCT. Sg¢zenia VP-16 u czworga dzieci ze wznpWLL wynosity od 0,1 pg/ml do
0,8 pg/ml grednie stzenie 0,3 pg/ml). Stenia VP-16 24 godziny przed allo-HSCT
wynosity od 0,1 pg/ml do 1,5 pg/ml. (Tab. 28). Uzpstatych dzieci gtenia VP-16
byly oznaczalne w osoczu, ale nie stwierdzono wznéwL. U dzieci, u ktérych VP-
16 byt nieoznaczalny w dniu allo-HSCT nie wysta wznowa ALL.

Wznowa ALL wysgpita rowniez u dwojga dzieci, ktére otrzymaly VP-16
w dawce odpowiednio 40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg maych dzieci VP-16 byt nie-
obecny w osoczu w dniu allo-HSCT oraz w dniu pogeagcym allo-HSCT (Tab. 28).
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Tabela 28.Charakterystyka dzieci, u ktérych wysita wznowa ALL

. Podanie At Wznowa po allo- | Komorki krwio-
Dawka VP-16 CR | Pte¢ VP-16 Stezenie VP-16 ig/ml] HSCT Wércze
24 godziny -\ iy allo-
[mg/kg m.c.] [dziai] przed allo- [miesiace] dawca  zrédio
HSCT
HSCT
60 1 k -4 0,2 0,1 4 MSD BM
60 1 m -4 0,4 0,3 17 MSD BM
60 2 m -3 0,7 0,1 4 MUD PB
60 2 k -3 15 0,8 16 MSD PB
40 1 k -4 <LOQ <LOQ 18 MUD PB
30 1 k -4 <LOQ <LOQ 5 MSD BM
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5.4.1. Wartasci parametrow farmakokinetycznych a wysapienie wznowy ALL

W grupie dzieci, ktérym VP-16 podano w dawce 60kggh.c., parametry far-
makokinetyczne VP-16 nie #0ity si¢ istotnie pomgdzy dzi€mi, u ktérych wysipita
lub nie wysjpita wznowa ALL. U dzieci, u ktorych wysgpita wznowa ALL, Cl nor-
malizowany do powierzchni ciata byt gkiszy w poréwnaniu z grapdzieci, u ktérych
nie wystpita wznowa ALL (Tab. 29), ale #dica nie byla istotna statystycznie
(p =0,077).

Tabela 29.Srednie wartéci parametréw farmakokinetycznych VP-16 w zalgci

od wystpienia wznowy ALL
Wznowa
Parametr tak (n = 4) nie (n = 25) p
Srednia + SD Srednia + SD
MRT  [h] 10,2+ 3,3 92+3/4 0,611
Crax[Ha/ml] 182,0 + 28,0 214,2 + 66,7 0,376
V. [I7kg] 0,33 +£0,05 0,30 £ 0,08 0,428
Clg [ml/min/kg] 1,30+£0,32 1,05 +0,39 0,155
Clg [mI/min/m?] 38,8+4,3 33,1+11,1 0,077
AUC [pg/ml-h] 808,0 + 201,5 1070,5 £ 361,1 0,72
tosa [h] 0,288 + 0,357 0,270 + 0,447 1,000
tos 3 [h] 3,46 £1,83 3,83+1,20 0,593
tosy [h] 34,4 £19,7 28,0 £ 22,7 0,411
K1, [1/0] 0,9887 + 1,8880 0,9259 +1,8112 0,950
K21 [1/h] 4,518 + 3,544 4,998 + 2,984 0,773
ki3 [1/0] 0,0386 + 0,0350 0,0207 +0,0174 0,242
ka1 [1/h] 0,042 + 0,044 0,043 + 0,025 0,487
Ko [1/N] 0,231 + 0,030 0,222 + 0,119 0,297
stezenie VP-16 g/ml]

72 godzina 0,4+0,3 0,4+04 0,950
96 godzina 0,2+0,3 0,1+0,2 0,203
w dniu allo-HSCT 0,3+0,3 0,2+0,3 0,363

2 test t-Studenta
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Srednie wartéci sktzenia leku wolnego oraz procent leku wolnego nianitg

si¢ istotnie pomgdzy dzie€mi, u ktérych wysipita wznowa ALL oraz dziemi, u kto-

rych nie obserwowano wznowy ALL (Tab. 30).

Tabela 30.Srednie wartéci stzenia i procentu leku wolnego VP-16 w zale

nosci od wysgpienia wznowy

Wznowa
Parametr tak (n = 4) nie (n = 23) p
Srednia + SD | Srednia + SD
Sl eSS T 353+360 | 183+156| 0,838
[ng/ml]
lek wolny [%0] 19,24 + 19,44 9,44 + 7,47 0,838
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5.4.2. Prawdopodobiéstwo przezycia wolnego od wznowy ALL (pLFS)

5.4.2.1. Poréwnanie pLFS dla dzieci ¢glacych w CR1, w zalenosci od obecndci

lub nieobecndci VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT

4-letnie pLFS dla dzieci,goacych w CR1 wynosi odpowiednio 100% i 82% dla
dzieci, u ktorych stenie VP-16 w dniu allo-HSCT byto nieoznaczalne @)ub

oznaczalne (n = 11) (Ryc. 11), alemi&a nie byla istotna statystycznie (p = 0,309).

1,02

1,00+ + + -+t

O Kompletne + Ucicte

0,98 — skezenie VP-16 nieoznaczalne

----- stzenie VP-16 oznaczalne
0,96 -

0,941
0,921
0,90
0,881

0,86

Prawdopodobigstwo przeycia

0,841

0,82 Ofprvsmmcpponnienns S +

0,801

0,78

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Czas przeycia [miesice]

Ryc. 11.Poréwnanie pLFS po allo-HSCT dla dziegdcych w CR1, u ktérych ste-
nie VP-16 bylo oznaczalne (n = 11) lub nieoznacz#én= 6) w dniu allo-HSCT.
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5.4.2.2. Porownanie pLFS dla dziecidnlacych w CR2, u ktorych stzenie VP-16 w
dniu allo-HSCT byto oznaczalne lub nieoznaczalne

11-letnie pLFS dla dzieci,¢bacych w CR2 wynosi odpowiednio 100% i 60%
dla dzieci, u ktorych gkenie VP-16 w dniu allo-HSCT byto nieoznaczalne (B)3ub
oznaczalne (n = 6) (Ryc. 12), aleenica nie byla istotna statystycznie (p = 0,151).

1,0 + + + + +

0,9t
§ p=0,15
i o Kompletne + Ucicte
o '
g o — skzenie VP-16 nieoznaczalge
8 | i stzenie VP-16 oznaczalne
3
o
o
)
g 0,7 +
o
a

06} o SO +

BEE : : : : : : :

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Czas przgycia [miesjce]

Ryc. 12.Poréwnanie pLFS po allo-HSCT dla dziegdiicych w CR2, u ktorych stenie

VP-16 byto oznaczalne (n = 6) lub nieoznaczalne &) w dniu allo-HSCT.
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5.5. WCZESNA NIEHEMATOLOGICZNA TOKSYCZNO SC NARZADOWA
ZWI1 AZANA Z KONDYCJONOWANIEM

Toksyczng¢ zwigzarg z kondycjonowaniem analizowano do dnia +100 po-
czawszy od dnia allo-HSCT dla dzieci, u ktoérych zasteano kondycjonowanie skia-
dajgce s¢ z VP-16 w dawce 60 mg/kg m.@acknie z FTBI (Tab. 31) oraz dla dzieci,
ktore otrzymaty VP-16 w dawce 30 mg/kg m.c. lubm@/kg m.c. wraz z innymi leka-
mi (BU, CY, treosulfan) (Tab. 32).

Najczsciej obserwowasm toksyczndcia u dzieci, ktére otrzymaty VP-16
w dawce 60 mg/kg m.c. byto zapalenie btdhyzowej przewodu pokarmowego (muco-
sitis) obserwowane u 24 dzieci (77%). Stapiei I/ll wystapit tagcznie u 11 dzieci
(46%). U wekszaici dzieci (50%) wysipito mucositis w stopniu 1. Stopielll wystg-
pit u 1 dziecka (4%).

U dwojga dzieci (6%) obserwowano hepatotoksyézme stopniu | lub I,

a u peciorga dzieci (16%) uszkodzenie nerek w stopniu I.

Pozostate dziatania niepglane obserwowano u pojedynczych dzieci (brak ape-
tytu wymagajcy zywienia parenteralnego, krwawienie z droég rodnydpalenie wy-
rostka robaczkowego, mikroangiopatia po CsA, gbézédbtonkéw po ATG).

U széciorga dzieci (19%) nie obserwowapadnych istotnych objawéw wcze-
snej toksycznéri narzadowej zwgzanej z kondycjonowaniem.

Zadne z dzieci nie zmarto z powodu wczesnej toksyimarzdowej zwhza-

nej z kondycjonowaniem.
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Tabela 31.Wczesna niehematologiczna toksycgnoarzdowa do dnia +100
zwigzana z kondycjonowaniem zzyciem VP-16 (60 mg/kg mc.) i FTBI

(n=31).
Toksyczngé¢ Liczba dzieci  Stopien Liczba dzieci
I 3 (13%)
N I/ 8 (33%)
mucositis 24 (77%)
Il 12 (50%)
I 1 (4%)
I 1 (50%)
hepatotoksycznig 2 (6%)
Il 1 (50%)
uszkodzenie nerek 5 (16%) I 5 (100%
Inne Liczba dzieci
brak apetytuzywienie parenteralne 1 (3%)
krwawienie z drég rodnych 1 (3%)
zapalenie wyrostka robaczkowego 1 (3%)
mikroangiopatia po CsA 1 (3%)
obrzk srédbtonkow po ATG 1 (3%)
bez istotnych objawow toksyczéw 6 (19%)

U dzieci, ktére otrzymaly mniejsze dawki VP-16 wieserwowano hepatotok-

syczndgci (Tab. 32).

Tabela 32. Wczesna niehematologiczna toksycgnoarzdowa do dnia +100 zwzana z
kondycjonowaniem zayciem VP-16 (40 mg/kg mc. lub 30 mg/kg m.c.) wgeakniu z BU i

CY
Toksycznaé¢ Stopien | D =40 mg/kg m.c. D = 30 mg/kg m.c.
Liczba dzieci Liczba dzieci
I 0 (0%) 0 (0%)
. I/ 1 (33%) 0 (0%)
mucositis
Il 1 (33%) 0 (0%)
I 0 (0%) 0 (0%)
uszkodzenie nerek I 1 (33%) 0 (0%)
Inne Liczba dzieci
diugotrwatezywienie parenteralne 1 (33%) 0 (0%)
krwawienie z drog rodnych 1 (33%) 0 (0%)
miokloniczne napady padaczkowe 0 (0%) 1 (50%)
mikroangiopatia po CsA i takrolimusje 0 (0%) 1 (50%)
e | 1) 0 0%
brak danych 0 (0%) 1 (50%)
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Szczego6towe dane dotyre wczesnej niehematologicznej toksycamamarz-
dowej zwhzanej z kondycjonowaniem, obserwowanej do dnia +d0@zieci, ktére
otrzymaty VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c., 40 mg/kg.nub 30 mg/kg m.c. zamiesz-
czono w Zajczniku 11.7 w Tabelach 1-3.

5.5.1. Wplyw parametréw farmakokinetycznych VP-16 & obserwowane dziatania

niepozadane

5.5.1.1. Mucositis

Parametry farmakokinetyczne VP-16 (n = 31) nieni§ sic pomidzy dzi€mi,
u ktorych obserwowano mucositis (n = 24) w stogniudll, 1l lub 1l lub nie obserwo-
wano mucositis (n = 7).

Wartcsci statych Kk i kg byty istotnie weksze u dzieci bez mucositis w poréw-
naniu z dziémi z mucositis w stopniu 1l lub 1l (dlaik i kip odpowiednio p = 0,023
i p=0,028). U dzieci, u ktérych wygtito mucositis w stopniu Il lub 1l obserwowano
istotnie mniejsze wartai Cls normalizowanego do masy ciata (p = 0,050), jaloi p
wierzchni ciata (p = 0,051). W grupie dzieci z msitis w stopniu Il lub 11l obserwo-
wano weksze wartéci AUC (1177,1ug/ml-h = 351,4ug/ml-h) w poréwnaniu z grap
dzieci bez mucositis (946,8)/ml-h + 315,4ug/ml-h), a rénica ta byta bliska istotr$oi
statystycznej (p=0,066). Dla pozostatych parametfanmnakokinetycznych nie obser-
wowano r@nic pomedzy opisanymi grupami dzieci (Tab. 33).
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Tabela 33.Srednie wartéci parametréw farmakokinetycznych VP-16 w zal&ci od wy-

stgpienia mucositis

" Mucositis < I/l
—— Muco’sms -1l (n = 13) , (n = 18) )
Srednia £ SD Srednia = SD
MRT o [h] 10,0+3,0 88+35 0,295
Chax[g/ml] 197,9 £ 46,9 2149+71,1 0,984
V. [I/kg] 0,32 + 0,06 0,30 £ 0,08 0,600
Cls [ml/min/kg] 0,93+0,33 1,17 £ 0,38 0,050
Cls [ml/min/m?] 29,6 +7,0 36,8 +11,3 0,051
AUC [ug/ml-h] 1177,1+£351,4 946,8 + 315,4 0,066
tosa [h] 0,136 + 0,055 0,359 + 0,531 0,575
tos 3 [h] 4,07 £1,08 3,67 11,42 0,298
tosy [h] 31,9+26,9 25,7 £17,3 0,522
ki, [1/h] 0,4585 + 0,9592 1,2227 £+ 2,0980 0,023
k,1 [1/h] 5,522 + 2,324 4,472 + 3,302 0,334
kis[1/h] 0,0165 + 0,0138 0,0261 + 0,0238 0,23(
K31 [1/h] 0,040 + 0,025 0,047 + 0,031 0,496
Ko [1/N] 0,179 + 0,056 0,249 + 0,127 0,028
stezenie VP-16 pg/ml]

72 godzina 04+04 0,4+0,3 0,984
96 godzina 0,2+0,3 0,1+0,2 0,749
w dniu allo-HSCT 0,3+0,3 0,2+0,2 0,303

2 test t-Studenta

Nie obserwowano tmic w stzeniu i procencie leku wolnego pogdzy dzi€mi

Z mucositis w stopniu Il lub Ill a dzteni z mucositis w stopniu | lub I/1l lub bez muco-

sitis (Tab. 34).

Tabela 34.Srednie wartéci stzenia i procentu leku wolnego VP-16 w zadesci od wy-

stgpienia mucositis

Mucositis II-llIl (n = 13) | Mucositis < I/l (n = 16)
Parametr , : , : p
Srednia £ SD Srednia £ SD
S lS o O REEe 21,7+ 19,0 19,7 +19,9 0,456
[ng/ml]
lek wolny [%)] 11,63+ 9,86 10,16 + 10,11 0,511
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5.5.1.2. Uszkodzenie nerek

Uszkodzenie nerek w stopniu | wysito u jednego chiopca i czterech dziew-
czynek. Wartéci Cnax byly wigcksze u dzieci, u ktorych wygiito uszkodzenie nerek
w stopniu | (247,4.g/ml £ 89,2ug/ml) w porownaniu z dzéeni, u ktérych nie obser-
wowano uszkodzenia nerek (20Qu8/ml + 54,2 ug/ml), r&nica ta nie byta jednak

istotna statystycznie (p = 0,068). Wadbpozostatych parametrow farmakokinetycz-

nych nie ranity sie istotnie pomgdzy badanymi grupami dzieci (Tab. 35).

Tabela 35.Srednie wartéci parametréw farmakokinetycznych VP-16 w zalkgci
od wystpienia uszkodzenia nerek

Uszkodzenie nerek
Parametr tak (n = 5) nie (n = 26) p
Srednia + SD Srednia + SD
MRT  [h] 78+38 9,6 £3,2 0,288
Crax[Hg/ml] 247,4 + 89,2 200,2 + 54,2 0,068
V. [I/kg] 0,27 £ 0,08 0,32 £ 0,07 0,134
Cls [ml/min/kg] 1,13 £ 0,44 1,06 £ 0,37 0,788
Cls [ml/min/m?] 34,8 +£15,8 336+9,3 0,822
AUC [pg/ml-h] 996,2 + 360,9 1052,4 + 3487 0,745
tosa [h] 0,260 + 0,321 0,267 + 0,434 0,788
tos B [N] 3,40 £ 0,97 3,92+1,34 0,413
tosy [h] 27,0 £ 23,2 28,5+21,8 0,629
k1o [1/0] 2,2116 + 3,5967 0,6504 + 1,0642 0,957
ko1 [1/0] 4,819 + 3,358 4,930 £ 2,921 0,940
K1z [1/h] 0,0231 + 0,0289 0,0218 + 0,0193 0,629
ka1 [1/h] 0,052 + 0,037 0,042 + 0,027 0,747
Ko [1/N] 0,304 + 0,230 0,203 + 0,061 0,485
stezenie VP-16 pg/ml]

72 godzina 0,2+0,3 04+04 0,119
96 godzina 0,2+0,3 0,1+0,2 0,951
w dniu allo-HSCT 0,2+0,3 0,2+0,3 0,333

2 test t-Studenta
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Nie obserwowano tdic w stzeniu i procencie leku wolnego pogdizy dzie-
mi, u ktérych wysipito uszkodzenie nerek w stopniu | a dn, u ktérych nie obser-

wowano uszkodzenia nerek (Tab. 36).

Tabela 36.Srednie wartéci skzenia i procentu leku wolnego VP-16 w zaiesci od
wysfgpienia uszkodzenia nerek

Uszkodzenie nerek

Parametr tak (n = 3) nie (n = 26) p
Srednia + SD | Srednia + SD

stezenie leku wolnego
[ng/ml]

lek wolny [%)] 4,30 + 3,18 11,57 +£10,10 0,100

7,7+5/7 22,0+19,6 0,133
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5.5.1.3. Bez objawOw wczesnej niehematologicznekgycznaci narzadowej zwia-

zanej z kondycjonowaniem

W grupie dzieci, ktérym podano VP-16 w dawce 60/kggm.c. (n = 31) nie

obserwowano istotnych xgic w parametrach farmakokinetycznych VP-16 u dziec

wykazupcych lub niewykazujcych wczesnej toksyczgéa naradowej (Tab. 37).

Tabela 37.Srednie wartéci parametréw farmakokinetycznych VP-16 w zal&ci od wysh-
pienia wczesnej toksyczém naradowej zwigzanej z kondycjonowaniem

Toksyczndi¢ narzadowa Brak toksycznaosci
Parametr ’ (n=25) nar,zqdowej (n=6) p
Srednia £ SD Srednia = SD
MRT  [h] 92+3/4 9,6 +28 0,781
Crnax[Hg/ml] 209,2 + 58,5 201,8 + 80,3 0,194
V. [I7kg] 0,30 £ 0,07 0,33+0,08 0,271
Cls [ml/min/kg] 1,06 £ 0,39 1,14 £ 0,33 0,330
Cl [ml/min/m?] 33,2+10,7 36,4+84 0,271
AUC [pg/ml-h] 1069,0 + 363,9 936,5 + 248,8 0,408
tosa [h] 0,218 + 0,235 0,463 + 0,848 0,841
tos 3 [h] 3,82+1,18 3,91+1,79 0,891
tosy [h] 28,9 £ 23,6 25,8 +£11,7 0,783
K12 [1/h] 0,8332 + 1,8000 1,1896 + 1,5429 0,134
ko1 [1/0] 4,977 £ 2,951 4,641 + 3,128 0,806
ki3 [1/0] 0,0198 + 0,0181 0,0314 + 0,0288 0,169
ka1 [1/h] 0,044 + 0,028 0,042 + 0,033 0,920
K10 [1/0] 0,220+ 0,118 0,217 + 0,053 0,409
stezenie VP-16 g/ml]

72 godzina 04+04 0,4+0,3 0,270
96 godzina 0,2+0,3 0,1+0,2 0,776
w dniu allo-HSCT 0,2+0,3 0,2+0,1 0,395

2 test t-Studenta
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5.6. OCENA WPLYWU VP-16 NA AKTYWNO SC LIMFOCYTOW KRWI OB-
WODOWEJ (PBMCs) IN VITRO

W celu sprawdzenia, czy VP-16 weatniach obserwowanych w dniu allo-
HSCT mae mig€ wplyw na aktywné¢ proliferacyjry stymulowanych PBMCs, czyli
komoérek efektorowych reakcji GvL, wykonano dwa ekgpenty badawcze vitro.

Badania dotycze wpltywu VP-16 na aktywno proliferacyjrs PBMCs prze-
prowadzono w Zaktadzie Immunologii Nowotworéw, Kéite Biotechnologii Medycz-
nej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Na prowadzéada otrzymano zgog

Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie MedycznymReznaniu (Uchwata nr 736/11).

5.6.1. Metodyka bada

5.6.1.1. Aparatura

W pracy korzystano z nagiujgcej aparatury:
* inkubator CQ;
» harvester (Perkin EImer Cell Harvester);
= licznik scyntylacyjny (Wallac MicroBeta, Perkin Eém).

5.6.1.2. Odczynniki

W badaniach stosowano ngatjace odczynniki:
= VP-16, substancja (Sigma-Aldrich, USA);
» pozywka do hodowli komérek RPMI-1640 (Sigma-AldrichSH);
» 10% bydtca surowica ptodowa (FBS; Sigma-Aldrich, USA);
= biekit tryptanu (Sigma-Aldrich, USA);
= ficoll (LymphoSep, ICN Biomedicals, USA);
* tymidyna znakowana trytem (3H-thymidine; PerkinEtrRelska Sp. z 0.0.);
» dimetylosulfotlenek (DMSO; Sigma-Aldrich, USA);
= 0l fizjologiczna buforowana fosforanami (PBS) (B8ayAldrich, USA);
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» rozpuszczalne przeciwciata anti-human CD3 i antiran CD28 (BD Bioscien-

ces).

5.6.1.3. Izolacja PBMCs z krwi obwodowej

Do kazdego eksperymentu wykorzystywano PBMCs izolowankrva zdro-
wych ochotnikdw wedtug nhej opisanego schematu.

PBMCs izolowano w gradiencieggtasci z 10 ml krwi pobranej od zdrowych
ochotnikbéw. Krew nawarstwiano na ficoll i wirowarg&d min przy pedkosci 800 g
w temperaturze 16°C. Komorki ptukano dwukrotniedsafn PBS, zliczano ich liczb
w biekicie tryptanu, a nagpnie zawieszano w pgwce RPMI zawierajce] L-
glutamirg, glukoz i weglan sodu oraz 10% FBS i 40 mg gentamycyny. Talkgoto-

wane PBMCs poddawano dalszym testom.

5.6.1.4. Ocena wptywu VP-16 na stopkeproliferacji PBMCs

Wptyw VP-16 na proliferag PBMCsin vitro oceniano po stymulacji za pomo-
cg rozpuszczalnych przeciwciat anty-CD3/CD28. W tyslucPBMCs wysiewano na
96-dotkows plytke hodowlan w liczbie 16 komérek na dotek, a napnie dodawano
do nich rozpuszczalne przeciwciata anty-CD3 | &@@B28 (1 ug/ml) i inkubowano
z r&znymi stzeniami VP-16 w zakresie od 0,007%/ml do 6,25ug/ml. Wykonano
dwie serie kontrolne: bez VP-16 (kontrolna negatywK-) oraz bez VP-16 oraz prze-
ciwciat (kontrolna podwadjnie negatywna, K-/-). Zeasbwano dwa e czasy ekspo-
zycji na VP-16: 24 oraz 72 godziny. W pierwszympekymencie po 3 dniach inkuba-
cji do hodowli dodawano tymidgnznakowan trytem (1uCi/dotek), a nagpnie mie-
rzono wielk@¢ promieniowania3 jako stopi@é proliferacji PBMCs, stosdag¢ licznik
scyntylacyjny. W drugim eksperymencie zastosowaastpujace stzenia VP-16: 0,1
pg/ml; 0,3 ug/ml; 0,6 pg/mli 1,0 ug/ml. VP-16 usga po 24 godzinach, a naghie
PBMCs stymulowano przeciwciatami przez 3 dni. Npsie dodawano tymidgnzna-
kowary trytem (1uCi/dotek). Odczyt prowadzono przyyciu licznika scyntylacyjne-
go. Kazdy z testow wykonano trzykrotnie.

120



CZESC DOSWIADCZALNA

5.6.2. Wyniki

W pierwszym eksperymencie sprawdzono, czy VP-16wg na aktywnéé
proliferacyjrg zdrowych PBMCs. Uzyskane wyniki wykazakg zaréwno 24-godzinna
jak i 72-godzinna inkubacja z VP-16 wptywa na aktpgé proliferacyjry stymulowa-
nych PBMCs w zalenosci od zastosowanej dawki VP-16 (Ryc. 13 i 14). V@ypadku
72-godzinnej ekspozycji stogieproliferacji wzrastat przy stosowaniu mniejszydl s
zen VP-16. W przypadku 24-godzinnej ekspozycji otrzywmavyniki charakteryzuace
si¢ odwrotry tendencg — w miag wzrostu sgzenia VP-16 stopie proliferacji PBMCs
rowniez wzrastat. Na podstawie wynikdw otrzymanych po @2nnej ekspozyciji
stwierdzonoze minimalne sizenie VP-16 potrzebne do zatrzymania wzrostu PBMCs
wynosi 0,03 pg/ml. W przypadku mniejszyche¢zeh VP-16 (0,015 ug/ml
i 0,0075ug/ml) stopieé proliferacji PBMCs byt porownywalny z kontep(Ryc. 14).

25000
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Ryc. 13.Wptyw réznych stzen VP-16 na proliferag) PBMCs po 24-godzinnej ekspozycji na
VP-16.
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HSCT u dzieci i mlodzigy znajduje zastosowanie zaréwno w leczeniu choréb
nowotworowych, w tym przede wszystkim choréb romag/ch uktadu krwiotworcze-
go, jak i w terapii wrodzonych i nabytych chordélemizrostowych. Szczegotowe wska-
zania do HSCT ustalaneg sv zalenosci od wynikow leczenia konwencjonalnego,
a zabieg jest uzasadniony tylko wtedy, gdy zname&mwicksza szanse chorego na
wyleczenie [8, 18].

ALL jest najczstszym nowotworem u dzieci oraz najsiszym (ok. 30%)
wskazaniem do allo-HSCT [3]. Wobec na og6t dobrygimikow leczenia ALL, wyniki
allo-HSCT nadal niegszadawalajce. Allo-HSCT wykonuje si w celu zwekszenia
szans na uzyskanie dtugotrwatej petnej remisji ALtzieci w CR1, &dacych w grupie
bardzo wysokiego ryzyka, u ktérych chemioterapidahabyt czsto zawodzi. Jednak
przede wszystkim allo-HSCT wykonuje: i dzieci w CR2, u ktorych wygtita wzno-
wa ALL, zwlaszcza bardzo wczesna lub wczesna wznsmgakowa lub szpikowo-
narzdowa. W przypadku tych ostatnich prawdopodasieo uzyskania kolejnej trwa-
tej remisji przy zastosowaniu wagdznie konwencjonalnej chemioterapii jest niewielkie
i wynosi poniej 10%. U dzieci z tych dwoch grup allo-HSCT znamie poprawia
wyniki konwencjonalnej chemioterapii, jednak nieagantuje wyleczenia. Allo-HSCT
od dawcy spokrewnionego ave st z istotry terapeutyczip korzyécig dla pacjentow
pediatrycznych. Pomimage rokowania dla pacjentéw pediatrycznyghepsze ni dla
dorostych, rokowania dla pacjentéw ze wzrosy nadal niekorzystne w obu przypad-
kach. Niepowodzenie zabiegu peoby¢ spowodowane toksycznymi, infekcyjnymi lub
immunologicznymi powiklaniami zwzanymi z procedurtransplantacyjg ale przede
wszystkim wysipieniem poprzeszczepowej wznowy ALL [4, 29, 31,]1&d wcigz
aktualnym problemem jest dalsza optymalizacja efgkzeciwbiataczkowego kondy-
cjonowania poprzedzgjego allo-HSCT u dzieci z ALL z uwzginieniem m.in. wyni-
kow bada farmakokinetycznych lekow stosowanych w kondycjeapiu [8, 12, 13,
97]. Dazy si¢ do ustalenia takiego schematu terapii mieloabiegyjktora charaktery-
zowataby st najwicksza ekspozycgj organizmu na lek oraz minimalnym ryzykiem wy-
stapienia toksyczngi narzdowej zagraajacej zyciu [97].
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VP-16 jest czsto podawany dzieciomdznie z BU i CY w r@anych schematach
kondycjonowania przed allo-HSCT [4, 12, 50, 1267]1XNadal niewiele jest prac opi-
sujgcych farmakokinetyk VP-16 stosowanego w wysokich dawkach (60 mg/kg)m.c
w kondycjonowaniu przed allo-HSCT w pokeniu wyhcznie z FTBI [12, 128].

Celem pracy doktorskiej byto obliczenie parametfawnakokinetycznych VP-
16 u dzieci chorych na ALL przygotowywanych do ai8CT oraz analiza wptywu
farmakokinetyki VP-16 na odlegte wyniki allo-HSCPLFS) u tych dzieci. Pogko
rowniez proke oceny wptywu VP-16 na obserwowgwczesn toksycznéc¢ narzdows
zwigzary z kondycjonowaniem oraz ustalenia zal@&ci pomicdzy poszczegolinymi
parametrami farmakokinetycznymi VP-16. Oczekuje, ge wyniki bada pomog
w dalszej optymalizacji kondycjonowania przed aiSCT z uyciem VP-16 u dzieci
chorych na ALL i pozwej na popraw odlegtych wynikow allo-HSCT.

Badaniem olgito 36 dzieci, w tym 31 dzieci otrzynygych VP-16 w wysokich
dawkach (60 mg/kg m.c.) w pmizeniu z FTBI w schemacie kondycjonowania przed
allo-HSCT. Badania prowadzono we wspotpracy z KinOnkologii, Hematologii
I Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Merlyego w Poznaniu oraz z Katedr
I Klinik 3 Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medim w Bydgoszczy, Uni-
wersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Praca doktorska stanowi kontynuabjada farmakokinetyki VP-16, rozpoez

tych przez Prof. dr hab. LucBkibinskg w latach 1999-2001 we wsp6tpracy z Prof. dr

hab. Jackiem Wachowiakiem z Kliniki Onkologii, Hetolagii i Transplantologii Pe-
diatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Wipge 36 dzieci biggcych
udziat w badaniach przedstawionych w pracy dokiejsk asmiorga dzieci stzenia
VP-16 zostaty oznaczone przez Prof. dr hab. ¢ $ibinska (siedmioro dzieci otrzy-
mato VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c. i jedno dzieckalawce 30 mg/kg m.c.). Dla
dzieci uczestniccych we wczéniejszych badaniach, a yezonych do niniejszej pracy,
parametry farmakokinetyczne VP-16 obliczytam w epamo model tréjkompartmen-
towy, zamiast stosowanego wéamej modelu dwukompartmentowego, samodzielnie
zebratam szczegotowe dane dowyaz charakterystyki przygotowania do allo-HSCT
(zrodto komérek krwiotwdrczych, dawca itp.), jak rGeintoksycznéci obserwowanej
do dnia +100 po allo-HSCT. \Q#izapc adémioro dzieci z wcz@iejszych badado te-
matyki badawczej pracy doktorskiej kierowatara siozliwoscia przeprowadzenia pet-

niejszej analizy statystycznej i dyskusji wynikow.
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Ze wzgkdu na due zr&nicowanie sizen VP-16 jego farmakokinetyka opisy-
wana jest za pomaganodeli dwu- [77, 129] i trojkompartmentowych [7], jak réw-
niez w oparciu o farmakokinetgkbezmodelow [62, 69]. W przypadku pacjentéw pe-
diatrycznych stosowane snodele jedno- [129, 96], dwu- [10, 131, 132] lubjkom-
partmentowe [12]. Zastosowanie modelu dwu- lubktrdjpartmentowego zatg od
czasu pobierania probek krwi do bad@oczwszy od zakéczeniu wlewu VP-16.
Zgodnie z Wirthwein i wsp. [12], model tréjkompaemtowy najlepiej opisuje farma-
kokinetyke VP-16, gdy probki krwi do badasg zbierane powsiej 95 godzin po zako
czeniu wlewu. Model dwukompartmentowy natomiast poen by stosowany, gdy
prébki krwi zbierane $do 60 godziny po zakazeniu wlewu. W badaniach wiasnych
ze wzgtdu na diugie pobieranie prébek (do 120 godziny gdaxzczeniu wlewu) wyka-
zano,ze uzyskane wyniki najlepiej opisuje model trojkomipeentowy, co jest zgodne

Z pismiennictwem [12].

6.1. Omédwienie i dyskusja wynikéw uzyskanych u dzeg ktérym VP-16 podano
w dawce 60 mg/kg m.c.

Stezenia VP-16 oznaczone u 31 dzieci, ktérym podanol@Rv 4-godzinnym
wlewie daylnym charakteryzowaly siduwzym zr&nicowaniem zgodnie z danymi
z pismiennictwa, dotyczcymi podania dgylnego i doustnego [9, 12]. Czas trwania
wlewu byt za krotki dla oggniecia stanu stacjonarnego, dlategezehie oznaczone
przy zakaczeniu wlewu przyto za Gax Z danych z gmiennictwa wynika,ze
w przypadku podania VP-16 dzieciom w 96-godzinnytewie daylnym stan stacjo-
narny zostaje oggniety przed uptywem 48 godzin od rozpeca wlewu [133].

W poréwnaniu z danymi z gmiennictwa [9, 133], dotygzymi konwencjonal-
nych dawek VP-16, otrzymane w badaniach wiasnyghtesta leku wolnego wskazyj
na mniejszy stopiewigzania VP-16 z biatkami (procent leku wolnego przagsony
w pismiennictwie [9, 133] wynosi od 2% do 7%, a w badahi wlasnych od 1,6% do
39,9%). Weksze stzenie i procent leku wolnego w badaniach wlasnychienoyni-
kach z zastosowania wysokich dawek VP-16, caaenioy zwigzane z wysycalnym
charakterem wdzania leku z biatkami. Schwinghammer i wsp. [77$@fwowali wek-
szy procent leku wolnego (21%) po podaniu wysokiehwek VP-16 (50-60 mg/kg

m.c.) dla stzen obserwowanych przy zakozeniu wlewu w poréwnaniu z procentem
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leku wolnego przy najaszych s¢zeniach VP-16 (13%). W badaniach wiasnycjrest
nie leku wolnego oznaczano wgknie w probkach pobranych przy zakaeniu wlewu
ze wzgkdu na ograniczanobjetos¢ krwi pobieram dzieciom i uzyskanw zwigzku
Z tym niewystarczaga objetos¢ osocza.

Srednie wartéci to s faz o i p w badaniach wiasnych byty zitine do danych li-
teraturowych obliczonych u dzieci i u dorostych pacciu o model trojkompartmento-
wy [12, 75], lecz charakteryzowatyesivickszym zranicowaniem. Istotnie wksze
wartaici tp 5 p obserwowano u chtopcow oraz po podanigkazych catkowitych dawek
VP-16. Zgodne z danymi z §oniennictwa, wartéci tosp u dzieci,swiadczce o elimi-
nacji leku z kompartmentu centralnego, wynpsz 2 do 6 godzin [133]. Otrzymana
w badaniach wtasnych medianaf (3,49 godziny) jest natomiastzsza w poréwnaniu
Z mediag tpsp obliczory w oparciu o model dwukompartmentowy, przedstawiony
w pismiennictwie (5,9 godziny) [10]. W pracy Wurthweinvsp. [12], przy zastosowa-
niu modelu trojkompartmentowego stwierdzowne,w faziep eliminuje s¢ 80% leku
a faza ta jest porownywalna ziamwg faza f modelu dwukompartmentowego, podczas
gdy kaacowa fazay odnosi st zaledwie do 6% eliminacji. W badaniach wasnych ob
serwowano ujemne korelacjgstf3 z Ck normalizowanym do powierzchni, jak i masy
ciata ze statymi ks i ki, podczas gdyky nie korelowat z GJ zardbwno normalizowa-
nym do powierzchni, jak i masy ciata, jak réwnige statymi ks i ki, CO mae wska-
zywa na wiksze znaczenie analizystB niz tosy w odniesieniu do eliminacji VP-16.
Obserwowana istotna ujemna korelacja stadejzki 5y, obrazugca powolne przecho-
dzenie VP-16 z gbokiego trzeciego kompartmentu do kompartmenturakr@go, mo-
ze natomiast byyodpowiedzialna za dtugo utrzymug s¢ mate s¢zenia VP-16, obecne
w osoczu dzieci w dniu allo-HSCT.

W poréwnaniu z pracWurthwein i wsp. [12]srednia warté¢ to sy w badaniach
wilasnych byta mniejsza i charakteryzowala siickszym zr@nicowaniem midzy-
osobniczym (od 7,2 do 107,0 godzin), podobnie jatowostych pacjentow w pracy
Mross i wsp. (od 6,2 do 43,0 godzin) [97]. Modéjkompartmentowy, ktory zastoso-
wano do obliczeé farmakokinetycznych w badaniach wtasnych, zakikstidienie gé-
bokiego trzeciego kompartmentu [12], na ktory sijadsie stabo ukrwione tkanki.
Otrzymana wart& t sy obrazuje powols faze uwalniania VP-16 z obwodowego ¢gt
bokiego kompartmentu, czyli z prawie nieodwracatmeghczenia ze stabo ukrwiony-
mi tkankami [75]. Zgodnie z oczekiwaniami, po zastwaniu modelu tréjkompartmen-

towego otrzymane wartoi biologicznych czasow pottrwania dituzsze, jednak wedtug
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Mross i wsp. znaczenie kliniczne stosowania modetiokompartmentowych do obli-
czen tp 5 VP-16 nie zostato dedl ustalone [75].

MRT w badaniach witasnych byt diszy (od 4,5 do 16,4 godzisrednia 9,3 go-
dzin) w poréwnaniu z dorostymi pacjentami (od 3@8& godzin;érednia 5,5 godzin),
ktorym podano VP-16 w 6-godzinnym wlewie [97]. Waglt niektérych autoréw,
w przypadku zastosowania farmakokinetyki bezmodejavartégci MRT 53 duzo krot-
sze nk ty s fazy eliminacji dla farmakokinetyki modelowej [75]ednak w pracy Kreis
i wsp. [69], MRT VP-16 obliczony w oparciu o farnuknetyke bezmodelow po
podaniu fosforanu VP-16 wynosit od 3,07 do 10,0dzyo, a warté¢ srednia wynosz-
ca 6,24 godzin byfa zlibna do MRT obliczonego w oparciu o farmakokinetykode-
lowa u dorostych [97]. W badaniach wtasnych obserwowatmtnie wiksze wartéci
MRTt U chlopcoéw. Warte¢ MRT nie zaleata od dawki, co jest zgodne z danymi
Z pismiennictwa [69]. Dlasze przebywanie leku w ustrojuazato s¢ z wickszy ekspo-
zycja organizmu na lek, o czydwiadcz dodatnie korelacje MRJ VP-16 z AUC, §5
B iy oraz ujemne korelacje MR VP-16 z Cl normalizowanym do masy, jak i po-
wierzchni ciata oraz ze statymiki Kio.

Wartdici statych ko, ko1, kiz i kip, Obrazugcych dystrybugj VP-16 pom¢dzy
poszczegolnymi kompartmentami, charakteryzowagyzsiacznie wikszym zr@nico-
waniem w porownaniu z danymi zspiiennictwa, oprocz stategk[12]. W odr@&nieniu
od pracy Schwinghammer i wsp. [77], w badaniachsmyah obserwowano ujerpn
korelacg catkowitej dawki VP-16 ze stakio. State ki kyzkorelowaty ujemnie z AUC
VP-16, coswiadczy o wolniejszym przechodzeniu VP-16 z komparitu centralnego
do kompartmentow drugiego i peryferyjnego.

W badaniach wiasnycKBrednie wartéci Cnax byty wicksze ni u dorostych pa-
cjentow, ktorym podano VP-16 w wysokich dawkach wiub 6-godzinnym wlewie
[77, 97]. Weksze wartéci Cnax Obserwowano u tych dzieci, ktére posiadatgksiz
powierzchn¢ i masg ciata oraz po podaniu wkszych catkowitych dawek VP-16.
Wiegksze wartéci Craxzwigzane byly z mniejsgV. VP-16. Ponadto, w od#aieniu od
autorow Rodman i wsp. [10], vksze wartéci Cnax VP-16 zwizane byly z mniejszym
Cls normalizowanym do masy ciata dzieci, cozady zwigzane ze gzeniami obser-
wowanymi nawet 120 godzin po zalazeniu wlewu, a wynikacymi z dtugiej elimi-
nacji VP-16. Uzyskane wyniléwiadcz o zalenosci eliminacji VP-16 od osgnictego
Crax
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Wartcsci i zréznicowanie AUC w badaniach wtasnych byto zblie do danych
z pismiennictwa, dotyczcych pacjentéw pediatrycznych [18rednie wartéci AUC
u dzieci w badaniach witasnych bylyeksze, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami,
ktérym VP-16 podano w 6-godzinnym wlewie [97], aigjsze, gdy VP-16 podano w 4-
godzinnym wlewie przed auto-HSCT [77]. ¥sze wartéci AUC byly zwigzane
z wolniejsz eliminacp leku, o czymswiadcz istotne ujemne korelacje AUC z ClI
normalizowanym do masy, jak i powierzchni ciatazora sta} ko, jak rowniez dodat-
nie korelacje AUC VP-16 z MRJ; oraz p513. Wykazano wgksze wartéci AUC VP-16
u dzieci starszych, jak rowniecharakteryzujcych s¢ wigkszy powierzchri i mag
ciata oraz u chtopcéw. W badaniach wiasnych AUCelawato dodatnio z catkowsit
dawkg VP-16 (mg), podobnie jak w pracach Kato i wsp.JJL8 pacjentéw pediatrycz-
nych oraz Kreis i wsp. [69] u dorostych pacjentégrym podawano fosforan VP-16.
Dawki w wymienionych pracach podawano w mg/MWyniki bada wtasnych wskazu-
ja na dug ekspozyag VP-16 w organizmie dzieci, o czyfwiadczy dodatnia korelacja
Cmax VP-16 z AUC. Korelacja ta jest zgodna z danymignpennictwa i wskazujeze
pobranie prébki krwi pod koniec wlewu dobrze odawiedla catkowiy ekspozyagj na
VP-16 (wyraong wartasciag AUC) [130].

Nie obserwowano tnic w wartgciach Clnormalizowanego do masy lub po-
wierzchni ciata pongidzy dziewczynkami i chtopcami uczestricgmi w badaniach, co
jest zgodne z danymi zgmiennictwa [133]. W badaniach wtasnych obserwowaao
tomiast, podobnie jak Wurthwein i wsp. [12], istpkorelacg Cls normalizowanego do
masy ciata z wiekiem oraz brak korelacjis @brmalizowanego do powierzchni ciata
z wiekiem. W pracach Palle i wsp. [133] oraz Rodmarsp. [10] nie wykazano réw-
niez istotnej korelacji Glnormalizowanego do powierzchni ciata z wiekiennistdzo-
no natomiast najwksz wartai¢ Cls (ml/min/nt) u najmtodszego dziecka [10]. Wyniki
innych autoréw [134] wskazgijna zalenos¢ Cls VP-16 od wieku. Wedtug Wirthwein
I wsp. [12] oraz Baheti i wsp. [134] korelacjasC@lormalizowanego do masy ciata
z wiekiem powinna by dyskutowana ostimie, poniewa w tej kwestii autorzy otrzy-
mujg odmienne wyniki.

Stwierdzono istots statystycznie ujeminkorelacg Cls normalizowanego do ma-
sy ciata z catkowit dawky VP-16 oraz brak korelacji €hormalizowanego do po-
wierzchni ciata z dawg co sugerujeze w przypadku wysokich dawek eliminacja VP-
16 mae zalee¢ od dawki. W pimiennictwie dotycacym bada u dzieci nie wykazano

jednak zalenaici Cls normalizowanego do powierzchni ciata od dawki (mfy[10, 69,
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133] ani od masy ciata [133], podobnie jak u doyostpacjentéw [77], a brak zaleo-
sci Cls VP-16 od dawki ttumaczono proporcjonalnym wzrostemC wraz z podam
dawlky leku [134]. W badaniach wtasnych pomimge AUC korelowato dodatnio
z dawlg VP-16, Cl normalizowany do masy ciata korelowat ujemnie kaaitag daw-
ka VP-16. W przypadku Glhormalizowanego do masy ciata dzieci § @brmalizowa-
nego do powierzchni ciata dzieci otrzymano podokorelacje (poza brakiem korelacji
Cmax Z Cknormalizowanym do powierzchni ciata). Ponadtgr@rmalizowany do masy
ciata korelowat dodatnio z powierzchmiiata oraz bardzo istotnie dodatnio z Gor-
malizowanym do powierzchni ciala, co wskazuje nalmmsé analizowania zamiennie
Cls normalizowanego do powierzchni ciata lub masyeciat

Srednie wartéci Cls VP-16 normalizowanego do powierzchni ciata w baaem
wiasnych byty weksze nk u pacjentow pediatrycznych w pracach Rodman i <y,
Wirthwein i wsp. [12] oraz Palle i wsp. [133] i pdmhie jak w pracy Rodman i wsp.
[10] charakteryzowaty siduzym zr&nicowaniem.Wartcdsci Cls VP-16 normalizowa-
nego do masy ciala w badaniach wtasnyghr@vniez wicksze w poréwnaniu z pi-
smiennictwem [133]. W pracy Rodman i wsp. [10}(sse wartéci Cls u dzieci ttuma-
czono ostabiom funkcja nerki i watroby, co mae wskazywé na brak wptywu funkciji
nerki i watroby na otrzymane wyniki w badaniach wtasnych. Mpge dzieci uczestni-
czacych w badaniach gli aktywnasci enzymow wgtrobowych (AIAT, AspAT) oraz
stezenie bilirubiny nie odbiegato od wakt referencyjnych.

Wedtug niektérych autorow, wadd ogolnoustrojowego Gllekow g zazwy-
czaj wiksze u dzieci i u dorostych, jednak w przypadku wysokich dawek MPau-
torzy Rodman i wsp. [10] oraz Wirthwein i wsp. [E2vierdzili odwroti zaleznos¢.
W porownaniu z dorostymi pacjentami, wab Cls VP-16 normalizowane do po-
wierzchni ciata otrzymane w badaniach wtasnych kpydyownywalne z wartziami
uzyskanymi po podaniu VP-16 w 4-godzinnym wlewieyddoym w dawkach 35-60
mg/kg m.c. przed auto-HSCHdznie z lekami przeciwpadaczkowymi [77], acksze
po podaniu VP-16 w 6-godzinnym wlewie agtnym w dawkach 30-45 mg/kg m.c.
przed allo-HSCT w pagtzeniu z BU i CY [97]. Uzyskane wasm Cls VP-16 normali-
zowanego do powierzchni ciata u dzieci byly jedm$nie mniejsze i u pacjentow
dorostych, ktérym VP-16 podawano w 1-godzinnym weewazylnym przez trzy ko-
lejne dni.

Na eliminacg VP-16 mae wplywa podawanie innych lekéw [9, 10, 68]. Jed-

noczesne stosowanie CsA meozmniejszé eliminacg VP-16 [12, 84, 87, 133]. W ba-
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daniach wiasnych CsA podawano w profilaktyce pmekoi GVHD od 24 godziny przed
allo-HSCT, czyli po 48 lub 72 godzinach od za&penia wlewu. Wptyw CsA na far-
makokinetyk VP-16 wydaje si by¢ minimalny ze wzgidu na obserwowane jednocze-
snie wicksze wartéci Cls w poréwnaniu z gmiennictwem. Mross i wsp. [75] rowrie
wykluczyli wptyw CsA na farmakokinetykVP-16 ze wzgidu na podanie CsA jeden
dzien przed transplantag;j

Wicksze wartéci Cls VP-16 mog wynika¢ z rownoczesnego podawania lekow
indukugcych cytochrom P-450, ktorego izoformy CYP3A4 i GAS bior udziat
w metabolizmie VP-16 [79, 135]. Zgodnie z pgadRodman i wsp. [10], mediana £l
VP-16 u dzieci, otrzymyggych leki przeciwpadaczkowe indukag cytochrom P-450
(fenobarbital i/lub fenytoig), byta istotnie w¢ksza ni u dzieci, ktére nie otrzymywaty
tych lekdbw. W badaniach wlasnych gkszaici dzieciom podawano silne induktory
CYP3A4 - kortykosteroidy (hydrokortyzon lub deksdam®n) [81, 133]. Zgodnie
z pismiennictwem [97] wgksze wartéci Cls VP-16 obserwowano u dorostych pacjen-
tow, ktérym podawano deksametazon jako premedykaczed wlewem VP-16,
a prednizon, inny kortykosteroid, zksza C| VP-16, prawdopodobnie ze wedu na
jego wptyw na metabolizm VP-16 przebieggj przy udziale CYP3A4 [81]. W bada-
niach wkasnych dzieciom, dla ktérych damwkomaorek krwiotworczych byt MUD po-
dawano kortykosteroidy jako premedykagjrzed kada dawlky ATG. Dzieciom, dla
ktorych dawg komoérek krwiotworczych byt MSD, kortykosteroidy genwvano wydcz-
nie w pojedynczej dawce przed rozpgdem wlewu VP-16. Wiksze wartéci Cls VP-
16 w badaniach witasnych nie madgy¢ jednak ttumaczone jednoczesnym podawaniem
kortykosteroidéw, poniewanie obserwowano istotnychzadic w wartgciach Cl VP-
16 oraz pozostatych parametrow farmakokinetycznyomicdzy opisanymi grupami
dzieci. Co wecej, wigksze wartéci statej ko, obrazugcej eliminacg VP-16 z kom-
partmentu centralnego, obserwowano u dzieci, daykh dawg komorek krwiotwor-
czych byt MSD. Deksametazon nie miat wptywu na fakokinetyk VP-16 u dzieci
w pracy Urien i wsp. [132], jednak w pracy tej uzgse wartéci Cls VP-16 u dzieci
byly zblizone do dorostych. Sugeruje to istnienie innych a#y@w mapcych wptyw
na szybsz, w porownaniu z danymi z ghiennictwa [10, 12, 133], eliminacji/P-16
w badanej grupie dzieci.

Jedna z teorii, ktora nie wyttumaczy obserwowane w pracy doktorskiejek4
sze wartéci Cls VP-16 § wyniki przedstawione w pracach Krogh-Madsen M.spw
[136] oraz Toffoli i wsp. [137]. Autorzy stwierdgilze u dorostych pacjentéw z £l
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wigkszym od zakresu referencyjnego, dawka VP-16 poavimg zwickszona ze wzgt
du na due wartdci Clsleku, ktore mog prowadzé do nieskutecznego leczenia. Bada-
nia przeprowadzono jednak w matych grupach pacyentdtego powodu dla potwier-
dzenia obserwacji wymaganeg dalsze badania na liczniejszej grupie pacjentd®6,1
137].

Cz¢é¢ dzieci (11 z 24), bigeych udziat w badaniach wtasnych, otrzymywata
leki przeciwgrzybicze (pochodne triazolowegdice inhibitorami CYP3A4 [138, 139,
140]. Dla dzieci, u ktorych allo-HSCT przeprowadaom latach 1999-2001 nie udato
si¢ uzysk& informacji dotyczcej podawania lekdw przeciwgrzybiczych z powodu
zniszczenia archiwum szpitala, w ktérym przechowysvéyty karty historii leczenia
pacjentow. U dzieci otrzymagych leki przeciwgrzybicze obserwowano jednak rgtot
nizsze wartéci AUC, swiadczice o mniejszej ekspozycji na VP-16 oraz istotniekwi
sze wartéci Cls normalizowanego do masy, jak i powierzchni cigdit, rowniez wigk-
Sze wartéci statych ks oraz ko i mniejsze wartéci ty s fazy . Uzyskane wyniki wska-
Zuja na szybsz eliminacg ogoélnoustrojow VP-16 oraz z kompartmentu centralnego
u dzieci otrzymujcych leki przeciwgrzybicze z grupy pochodnych toiazvych, co
swiadczy o braku wptywu tych lekow na farmakokinetykP-16.

V. VP-16 nie byla zwjzana z ptaj, wiekiem dzieci i powierzchaiciata dzieci,
korelowata natomiast ujemnie z masiata i catkowiy dawky VP-16. W pracy [77]
u dorostych pacjentdw poréwnywano wadoVss i wykazano,ze nie korely one
z wiekiem, pici i mag ciata pacjentowSrednia warté¢ V. w badaniach wtasnych byta
wi¢ksza nk w pracy Wirthwein i wsp. [12], w ktorej VP-16 padano w pojczeniu
zBU i CY. Obserwowano jednak podobne zmiéowanie m¢dzyosobnicze wartai
V.. W badaniach wtasnych obserwowaneksize wartéci V. VP-16 u dzieci z wik-
szym Cl normalizowanym do masy ciata. Wedtug Mross i W9F] Cls i V. s3 nieza-
leznymi parametrami, na ktore mpwptywat zmiany w wiazaniu leku z biatkami oso-
cza, ze wzgldu na prawdopodobnie wysycalny charaktegzania VP-16 z biatkami
przy stzeniach obserwowanych po podaniu wysokich dawek [@K{t W przypadku
modeli wielokompartmentowych, o4 nie jest niezalenym parametrem (& =
0,693-W/CI). Réwnanie to wskazujeze wzrost §s nie mae by rozumiany jako
zmniejszenie eliminacji leku, lecz jako odzwierdesde wzrostu ¥ [97].

W badaniach wiasnych nie obserwowano istotnyctystigdznie régnic w cal-
kowitej dawce VP-16 oraz w wieku, masie i powierzcbiata, jak rownie w warto-

sciach wekszaci parametrow farmakokinetycznych VP-16 peday dziewczynkami
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a chtopcami. W pracy Rodman i wsp. [10] nie obseveuwo zadnej korelacji parame-
trow farmakokinetycznych VP-16, takich jalk,\Ko, ki2, ko1 1 to 3, obliczonych wedtug
modelu dwukompartmentowego, z wiekiem i ptdzieci, jak rownie z parametrami
biochemicznymi oznaczonymi u dziecig@nia albumin, bilirubiny i kreatyniny oraz
aktywnaicia enzymow wgtrobowych). Istotnie rine w badaniach wtasnych waito
parametrow farmakokinetycznych VP-16 pedry dziewczynkami a chtopcami doty-
czyly MRTy, AUC i tp5 B, a wiek dzieci korelowat dodatnio z AUC VP-16 emjnie

z Cls normalizowanym do masy ciafa.

Doktadnej ocenie poddano wynikiegen VP-16 w osoczu u dzieci, oznaczane
72 i 96 godzin po zakezeniu wlewu oraz w dniu allo-HSCT ze wadii na nadal ak-
tualny problem optymalizacji schematu kondycjonolam dzieci poddawanych allo-
HSCT oraz niejednoznaczny wptyw VP-16 obecnego ocpg w dniu allo-HSCT na
wyniki transplantacji. Zgodnie z danymi zsgiiennictwa, utrzymujce s¢ przez dha-
szy czas die stzenie leku mae wplywa niekorzystnie na przygie przeszczepu [8].
Wedtug niektérych autorow HSCT powinnachyrzeprowadzona nawet po catkowitej
eliminacji lekéw przeciwnowotworowych, stosowanyehkondycjonowaniu, tak aby
na podawane macierzyste komorki krwiotworcze nidzaywaty czynniki toksyczne
[75]. Stid kwesty nadal podlegaga dyskusji jest ustalenie bezpieczneggzathia VP-
16, jakie mae by obecne w osoczu w dniu allo-HSCT, a ktére pozwbiit unikraé¢
toksycznego uszkodzenia przeszczepianych allogeysbz komérek krwiotwoérczych
oraz komérek immunokompetentnych obecnych w maéepazeszczepowym, odpo-
wiedzialnych za reakejGvL [97].

Wyniki bada wiasnych wykazaty obecté VP-16 w sgzeniach od 0,lug/ml
do 1,5ug/ml w osoczu au 84% dzieci w czasie 72 godzin po zaszeniu wlewu, czy-
li w dniu, w ktérym zgodnie z obowzujagcym protokotem powinna zostgrzeprowa-
dzona allo-HSCT. W dniu, w ktorym allo-HSCT wykomwan wikszaci dzieci (65%
dzieci; 4 dni po podaniu leku), VP-16 byt obecnysoczu 39% dzieci w gteniach od
0,1 pg/ml do 0,9ug/ml. Stzenia VP-16 obserwowano rowaie 37% dzieci w prob-
kach pobranych 120 godzin po zakeeniu wlewu, czyli w pierwszym (dziel) lub
drugim dniu (dzié +2) po allo-HSCT.

Otrzymane w badaniach wilasnyckzgnia VP-16 u dzieci w dniu allo-HSCT
byly wigksze nk u dorostych w pracy Schwinghammer i wsp. [77],igdrzewidywa-
ne stzenia VP-16 w momencie auto-HSCT wynosity od <0,062ml do 0,294ug/ml
(srednia 0,05Qug/ml + 0,081ug/ml). U dorostych w pracy Mross i wsp. [75] pozglb

132



OMOWIENIE | DYSKUSJA WYNIKOW

nym podaniu VP-16 w dawkach od 30 mg/kg m.c. dawikg m.c., lek byt wykry-
walny u 50% pacjentow w dniu przeprowadzenia HS@artcsci stzenia VP-16 bylty
bardzo zbltone do otrzymanych w badaniach wtasnych i wynosdy0,08ug/ml do
0,82ug/ml, nie obserwowano jednak zkszonej toksyczriwi w zwigzku z wydhzong
eliminacp VP-16, a rekonstytucja granulopoezy gpetvata w tym samym czasie, nie-
zaleznie od diugéci wlewu VP-16. Rekonstytugjgranulopoezy obserwowancednio
w 13 dniu (zakres 11-16 dziei 12 dniu (zakres 9-14 dni) odpowiednio po poda

i 34-godzinnego wlewu VP-16 [75].

Zgodnie z danymi z pimiennictwa, podjte wczéniej préby okrélenia stzenia
VP-16, jakie mae by obecne w osoczu w dniu allo-HSCT, jak i auto-HS@Tgelu
zapewnienia przggia przeszczepu, nie przyniosty jednoznacznychlefstdV bada-
niachin vitro, opisanych w pracy Kruger i wsp. [141] wykazane, bezpieczne dla
przeprowadzenia HSCTe¢genie VP-16 powinno kynizsze nk 0,40 pg/ml [10, 11].
W badaniach wlasnych u dzieci z oznaczalnygiestiem VP-16 w dniu allo-HSCT,
mediana sizenia VP-16 byta isza nik 0,4 ug/ml, jednak u niektérych dzieci obser-
wowane wgksze sgzenia moglty wplygé niekorzystnie na przygie przeszczepu.
W badaniach wiasnych sggdd 19 dzieci, u ktérych VP-16 byt oznaczalny wudallo-
HSCT u 6 dzieci (32%) stenie VP-16 byto wiksze nz 0,4 pg/ml. W pracy Rodman
i wsp. [10] stzenie VP-16 powsej 0,40 ug/ml obserwowano u 31% dzieci. Wznowa
ALL w badaniach wilasnych pojawitagsjednak rownie u dzieci, u ktorych stenie
VP-16 byto nksze od 0,41g/ml.

W badaniach u dzieci poddanych auto-HSCT, Rodmaspi [10] obserwowali
op&nione przygcie przeszczepu tylko u pacjentow, u ktoryctzenie VP-16 byto
wigksze ni 5,00 ug/ml w momencie transplantacji, a waddCls byta mniejsza i 15
ml/min/m?.

Wedtug Schwinghammer i wsp. [77] auto-HSCT amdy¢ przeprowadzona,
gdy stzenie VP-16 jest mniejszen®,30ug/ml. Warta¢ t¢ ustalono w oparciu o bada-
nia in vitro, jako stzenie powodujce minimaln inhibicje (<22%) wzrostu jednostek
tworzacych kolong (CFU) i bezpieczne dla przeprowadzenia HSCT.

W badaniachn vitro wykazanoze stzenie VP-16 0,0.ig/ml powoduje inhibi-
cje komorek progenitorowych twagezych kolong granulocytarno-makrofagali{CFU-
GM) w 50% w medium pozbawionym biatek. Ze wal na silne wjzanie VP-16

Z biatkami, w obecn@i albumin sgzenie powodujce 50% inhibigj wzrasta do
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0,38ug/ml. Pomimoze CFU-GM stanowi tylko cz$¢ komérek uktadu krwiotworcze-
go, wykazanoze 50% inhibicja CFU-GM koreluje z dtaz fazg aplazji szpiku [75].

Kwestig dotgd nie badam jest wptyw s¢zen VP-16 obecnych w osoczu w dniu
allo-HSCT na przeszczepiane komorki krwiotworczazokomorki efektorowe reakcji
GvL. Z tego powodu podifo préke oceny w warunkacin vitro, czy VP-16 w size-
niach obserwowanych w dniu allo-HSCT w badaniacaswych mée mie wptyw na
przyjecie przeszczepu. Uzyskane wyniki wykazate, VP-16 wptywa na aktywno
proliferacyjrg stymulowanych PBMCs w zaleosci od zastosowanegoesenia VP-16,
oraz czasu inkubacji. W przypadku 72-godzinnej ekgpji aktywna¢ proliferacyjna
byta wyzsza, jéli stosowano mniejsze ¢ftenia VP-16, jednak w przypadku 24-
godzinnej ekspozycji w miamwzrostu s¢zenia VP-16 stopieproliferacji PBMCs row-
niez wzrastat. Na podstawie uzyskanych wynikéwzmo wysng hipotez, zaktadaj-
Ca, ze W przypadku 24-godzinnej ekspozycji w obe&anczynnika uszkadzggego uru-
chomione zostgjwewmtrzkomérkowe mechanizmy obronne, co skutkujekai ak-
tywnaoscig proliferacyjry PBMCs przy sizeniu VP-16 1ug/ml niz w prébie kontrolnej.
Natomiast 72-godzinna ekspozycja jest prawdopodobaityle dlugaze potencjat me-
chanizmdéw obronnych zostaje wyczerpany i ujawngacgtotoksyczny wptyw VP-16.
W przypadku VP-16 udowodnionae programy leczenia, w ktérych czas podawania
tego leku jest wydtiony charakteryzujsie lepsz skutecznécia z powodu utrzymuf
cych s¢ przez dhiszy czas ztamraw DNA [65], co mae ttumaczy uzyskane w bada-
niach wtasnych wyniki. Ekspozycja na lek krotsza &4 godziny skutkuje obabdng
odpowiedza na leczenie [65].

Na podstawie wynikéw otrzymanych po 72-godzinnegpekzyciji stwierdzono,
ze minimalne stzenie VP-16 potrzebne do zatrzymania wzrostu PBM@sudowa-
nych przeciwciatami anty-CD3 i anty-CD28 wynosi 30g/ml. Wynikéw bada in
vitro nie mana odnosi bezpdrednio do warunkévin vivo, jednak uzyskane w bada-
niach wtasnych wyniki sugeryjze VP-16 obecny w osoczu dzieci w dniu allo-HSCT
w stzeniach obserwowanych w badaniach wiasnych mégtwagyw roznym stopniu
na przeszczepiane macierzyste komorki krwiotworfgerowniez na komorki efekto-
rowe reakcji GvL. Wniosek ten potwierdzayyniki bada klinicznych, w ktorych wy-
kazano,ze stzenia 0,5-2,0ug/ml uwaa st za aktywne przeciwnowotworowo [65].
Z drugiej jednak strony, w badaniarrhvitro Tazawa i wsp. [142] wykazali brak wpty-
wu niskich sgzen VP-16 (0,5ug/ml i 1 ug/ml) na zdolné komorek biataczkowych
liniit K-562 do zycia.
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W celu ustalenia czynnikéw, ktére mogtyby wphdvaa wyniki allo-HSCT,
podigto proke korelacji stzenh obserwowanych 72 i 96 godzin po zakpeniu wlewu
VP-16 oraz w dniu allo-HSCT z obliczonymi wait@ami parametréw farmakokine-
tycznych VP-16 i danymi demograficznymi dzieci. ®hgowane warti Cnax VP-16
przy zakaczeniu wlewu nie korelowaty zeegeniami 72 i 96 godzin po zakczeniu
wlewu oraz w dniu allo-HSCT, przez cq.& hie jest uytecznym parametrem w pro-
gnozowaniu wydtaonej eliminacji VP-16, pomimo istotnej korelacjin& z AUC. Dla
stezenia oznaczonego 72 godziny po zakaeniu wlewu obserwowano natomiast do-
datng korelacg z AUC oraz ujems z Ck normalizowanym do masy i bligkstotngci
korelacg z powierzchry ciata dzieci (p = 0,055), co wskazuje stzenia VP-16 ob-
serwowane w 72 godzinie po zakaeniu wlewu w grupie dzieci uczestnjcych
w badaniach magby¢ na tyle istotneze kxda niekorzystnie wptywéa na przygcie
przeszczepu.

Stgzenia VP-16 oznaczone 72 godziny, jak i 96 godziregkmczeniu wlewu
oraz w dniu allo-HSCT korelowaty dodatnio z MgT tp 5y oraz ujemnie ze stakss,
co ttumaczy diugo utrzymage s¢ stzenia VP-16, mimo obserwowanychzgoh war-
tosci Cls VP-16 u dzieci, jak réwniepotwierdza zatzenia modelu tréjkompartmento-
wego, méwace o powolnej eliminacji leku z ghokiego, tkankowego kompartmentu.

Uzyskane istotne dodatnie korelacjezefi VP-16 oznaczonych 24 godziny
przed planowan allo-HSCT (odpowiednio 48 godzin lub 72 godziny yakaczeniu
wlewu dla dzieci, ktérym VP-16 podano w dobie -B k) ze sfzeniami w dniu allo-
HSCT (odpowiednio 72 godziny lub 96 godzin po zalaeniu wlewu dla dzieci, kto-
rym VP-16 podano w dobie -3 lub -4) mphy¢ pomocne w prognozowaniuggénia
VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT. W przypadku podaviP-16 w dniu -4 wartg
oznaczonego &tenia leku w dniu poprzedzagym allo-HSCT (dzié -3) mae wska-
zyw&, ze dniu allo-HSCT w osoczwetzie nadal oznaczalnesgenie VP-16 ze wzgt
du na diug eliminacg VP-16. Problem ustaleniaggenia VP-16, ktére mae by obec-
ne w osoczu w dniu allo-HSCT nie uszkadegprzeszczepianych komorek krwiotwor-
czych i komorek efektorowych reakcji GvL jest nadatarty.

Nie obserwowano istotnej statystycznie zat®ci pomidzy stzeniami VP-16
72 1 96 godzin po zakezeniu wlewu oraz w dniu allo-HSCT a wiekiem, magpo-
wierzchng ciala dzieci oraz catkowgtdawlky VP-16. Wartéci stzenia VP-16 w dniu

allo-HSCT byty natomiast istotnie vigze u chtopcow.
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W badaniach wiasnych nie obserwowano wptysdnego z parametréw farma-
kokinetycznych VP-16 orazggtenia i procentu leku wolnego przydau wlewu na re-
konstytucg granulopoezy i ptytkotworzenia. W pracy Palle ipwv§133] u pacjentéw
pediatrycznych z AML, nie wykazano réwanidorelacji pom¢dzy farmakokinetyk
VP-16 a odpowiedaikliniczna, w tym przypadku uzyskaniem CR lub czasem jej trwa
nia po zastosowaniu VP-16.

Rekonstytucja granulopoezy w badaniach wlasnychdi@ana 15 dzi&) nasapi-
la szybciej nt w pracy Rodman i wsp. (mediana 33 d2ifl0], a p&niej niz w pracy
Stein i wsp. (mediana 11 daje[4]. Mediana dnia rekonstytucji granulopoezy bgta
dobna dla dzieci w badaniach wiasnych, ktorym podall w porownaniu z pracSte-
in i wsp. [4]. W pracy Rodman i wsp. [10] oprécz A\tB podawano rowniekarbopla-
tyne w trzech dawkach, a w pracy Stein i wsp. [4] zesteano intensywny schemat
kondycjonowania, sktadgy sk z BU i VP-16, co mge swiadczy o korzystnym
wptywie BU na rekonstytugjgranulopoezy.

Rekonstytucja ptytkotworzenia dla catej grupy dziwdadaniach wkasnych na-
sgpita w tym samym czasie jak w pracy Stein i wsj).(fediana 18 dzi® oraz szyb-
ciej (mediana 28 dni) aiw pracy Rodman i wsp. [10], w ktérej przig jednak bardziej
restrykcyjne kryterium dla rekonstytucji ptytkotveenia (odpowiednio 50 000(d [10]

i 20 000/1ul w badaniach wiasnych).

W badaniach wiasnych rekonstytucja granulopoezypawata péniej u dzie-
ci, dla ktorych dawg komaorek krwiotwérczych byt MUD. Ranica dotyczyta gtéwnie
dzieci, lzdacych w CR1, co mege mie€ znaczenie kliniczne ze wzglu na istnigjce
odrebne wskazania do allo-HSCT, zwane z réng klasyfikacp ALL u dzieci. Pozo-
state czynniki frédto komorek krwiotwdérczych, pée sezenia VP-16 w dniu allo-
HSCT, CR, w ktorej przeprowadzono allo-HSCT) nieadpiwptywu na rekonstytuej
granulopoezy oraz ptytkotworzenia lub liczba dzieciposzczegdlnych podgrupach
byta za mata na przeprowadzenie analizy statysgjczn

Rekonstytucja granulopoezy ngsbwata wczéniej u dzieci, dla ktoryctero-
diem komodrek krwiotworczych byt BM nidla dzieci, ktorym podano PB, zarowno gdy
VP-16 byt oznaczalny, jak i nieoznaczalny w osoazdniu allo-HSCT, co stwierdzono
poréwnupc mediany, ale tice nie byly istotne statystycznie. Po porownamauntasci
srednich, dzié rekonstytucji granulopoezy u dzieci z oznaczalnymeoznaczalnym
stezeniem VP-16 w dniu allo-HSCT ngpbwat szybciej u dzieci, dla ktoryctnodiem
przeszczepianych komorek krwiotwérczych byt BM o2niej u dzieci, ktorym po-
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dawano PB. Zbtong tendengj obserwowano dla rekonstytucji ptytkotworzenianakl
w tym przypadku réwnienie obserwowano istotda statystycznej. Zgodnie z danymi
Z pismiennictwa [1], przyjcie przeszczepu po allo-HSCT ngmtje szybciej po podaniu
PB niz BM.

Rodman i wsp. [10] zauwsli, ze u pacjentéw pediatrycznych, ktérym podawa-
no VP-16 w trzech dawkach wedtug schematu przygomsego do auto-HSCT, gte-
nia VP-16 powyej 5,0 ug/ml oznaczone 24 godziny po zakaeniu ostatniego (trze-
ciego) wlewu byty zwjzane z istotnie diszym czasem potrzebnym do rekonstytuciji
granulopoezy w poréwnaniu z démi, u ktdrych sizenie VP-16 bylo mniejsze i
5,0 ug/ml (odpowiednio 46 i 29 dni dlaggenia >5ug/ml i <5 ug/ml) i ptytkotworzenia
(odpowiednio 43 dni i 24 dni dlaggenia >5ug/ml i <5 pug/ml).

W pracy Mross i wsp. [97] wykazanee podanie VP-16 w kondycjonowaniu
przed allo-HSCT w jednorazowym 6-godzinnym wlewimzato s¢ z szybsz rekon-
stytucp granulopoezy sfednio dzié 8) oraz ptytkotworzeniasfednio dzié 25) niz
w przypadku podawania VP-16 w 1-godzinnym wlewieear 3 kolejne dni. Autorzy
stwierdzili, ze VP-16 obecny w osoczu u pacjentéw w dniu allo-ASz mogt mié
wptywu na wydhzenie rekonstytucji granulopoezy i ptytkotworzenia wzgkdu na
obserwowany brak gten wiekszych nk 0,4 ug/ml, ktére mogtyby powodowawydtu-
zenie czasu aplazji [97], co udowodniono w badaniaachtro [141]. P&niejsza rekon-
stytucja granulopoezy i ptytkotworzenia u pacjentddrym VP-16 podano w gju
trzech kolejnych dni mogta Byspowodowana dtugekspozygj organizmu na lek oraz
wystapieniem trzech Gax po trzech dawkach VP-16 [97].

W badaniach wiasnych eztas¢ wysiepowania GvHD w stopniach IIi Il wyno-
sita 55% (16 z 29 dzieci), natomiast w stopniadh IV 28% (8 z 29 dzieci), co jest
poréwnywalne z wynikami opisanymi wspniennictwie. W pracy Mross i wsp. [97] u 4
z 7 pacjentéw (57%) obserwowano GvHD w stopniachllll po podaniu VP-16 w 6-
godzinnym wlewie w pakczeniu z BU i CY w kondycjonowaniu przed allo-HSCT.
W pracy Stein i wsp. [4], natomiast GVHD w stopmidkti 11l wystapita u 63% pacjen-
téw, a w stopniach Ill'i IV u 23% pacjentéw. W tepcy VP-16 podawano w dawce 30
mg/kg Bcznie z BU, a jako profilaktykGvHD stosowano CsA i mykofenolan mofety-
lu.

VP-16 obecny w osoczu dzieci w dniu allo-HSCTzmonie wptyw na odlegte
wyniki transplantacji, poniewawznowa ALL w badaniach wiasnych wypita u dzie-

ci, u ktérych VP-16 byt oznaczalny w osoczu w dailo-HSCT. Jednoczaie nie ob-

137



OMOWIENIE | DYSKUSJA WYNIKOW

serwowano istotnych statystyczniezméc w wartégciach parametréw farmakokinetycz-
nych VP-16 oraz w steniu i procencie wolnego leku oznaczonego przyckowlewu
pomiedzy grupami dzieci, u ktorych wygdita lub nie wysipita wznowa ALL. Wyka-
zano natomiast tenderdjp = 0,088) w kierunku wkszych wartéci Cls normalizowa-
nego do powierzchni ciata u dzieci, u ktérych wpéh wznowa ALL, co wskazujee
VP-16 nie mae by za szybko eliminowany, poniewaltuzej utrzymugce s¢ mniejsze
stezenia § odpowiedzialne za uzyskaniezadanej odpowiedzi na leczenie [10].

W badaniach wtasnych sfgod 29 dzieci otrzymuypych VP-16 w dawce
60 mg/kg m.c. wznowa ALL wyspita u czworga dzieci (2 dziewczynki, 2 chtopcow),
spardd ktérych dwoje dzieci byto w CR1 oraz dwoje w Zprzed allo-HSCT. Wzno-
wy obserwowano gzciej u dzieci, dla ktorych dawckomorek krwiotwdrczych byt
MSD. Zaréwno dla dzieci w CR1, jak i w CR2, u ktényVP-16 byt nieoznaczalny
w osoczu w dniu allo-HSCT, pLFS wynosito 100% (thle dla CR1 i 11-letnie dla
CR2). Dla dzieci w CR1 i CR2, u ktérych VP-16 byinaczalny w osoczu w dniu allo-
HSCT, pLFS wynosito ponej 100%. Ranice w czasie obserwacjy spowodowane
po&zniejszym whczeniem do wskasado allo-HSCT dzieci ddacych w CR1. Uzyskane
wyniki mog $swiadczy o uszkadzaniu przez VP-16 komorek efektorowyctkajea
GvL obecnych w materiale przeszczepowym.

VP-16 mae wptywa na obserwowanwczesn toksycznéé narzdowg zwig-
zary z kondycjonowaniem takjak mucositis, uszkodzenie nerek i hepatotoksy&zno
[36, 74]. Pozostate objawy wczesnej toksyconmarzdowej zwpzane z kondycjono-
waniem w badaniach witasnych wynikajrawdopodobnie ze stosowania innych lekéw
(ATG, CsA) lub g efektem wspotdziatania wielu czynnikéw. W dniu path VP-16
(dzien -3 lub -4), w dniu allo-HSCT (dzie0) oraz trzy dni po allo-HSCT (d#iet3)
wartasci parametrow biochemicznych u wszystkich dzieardgych udziat w badaniu
nie odbiegaly istotnie od zakresoéw referencyjnyah wskazujeze obserwowana tok-
sycznad¢ wynika z zastosowanego schematu kondycjonowargadéie z pimiennic-
twem, stzenie albumin w osoczu, poziom bilirubiny przed roeg@ciem leczenia, G|
oraz wiek mog by¢ pomocne w przewidywaniu toksyczoohematologicznej [9]. $t
zenia VP-16 (w osoczu, £i Chay Oraz poszczegOlne parametry farmakokinetyczne
(m.in. AUC), jak réwnie czas utrzymywania siVP-16 w organizmie powAgj ustalo-
nej wart@ci s3 uwazane za parametry, ktore mpgtuwzy¢ do przewidywania wyspie-

nia p&nej toksycznéci spowodowanej przez VP-16 [9].
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Gtéwnym dziataniem niepgdanym obserwowanym po stosowaniu VP-16 jest
zapalenie btongluzowej przewodu pokarmowego (mucositis) [102]. Suhty kondy-
cjonowania sktadage s¢ z chemioterapeutyku, w szczegdoioVP-16, i FTBI charak-
teryzup sie czgstszym wysfpowaniem mucositis aischematy opierage s¢ wytacznie
na chemioterapii [124, 143] Mechanizm powstawanizositis opiera gi na bezpo-
srednim dziataniu uszkadzagym cytostatykow na DNA szybko dzielych sé komo-
rek nabtonka przewodu pokarmowego oraz generowprdez cytostatyki wolnych
rodnikéw [102]. Wptyw parametrow farmakokinetyczhy®&P-16 na wysfpowanie
mucositis porownano w dwoch grupach dzieci: u d4ez mucositis lub z mucositis
w stopniach | lub I/Il (dzieci bez mucositis) orazdzieci z mucositis w stopniu Il lub
[l (dzieci z mucositis). W catej badanej grupie mibserwowano mucositis w stopniu
IV. Przyjety podziat na dwie grupy zwzany jest z konieczroig podawania silnych
srodkow przeciwbolowych przy mucositis w stopniui llll, podczas gdy mucositis
w stopniu | przebiega bez odczuwanego bélu [62,],16@ potwierdza praca Mross
i wsp. [97]. W tej pracy eizka postd mucositis (stopie I) wystgpita u wszystkich pa-
cjentow otrzymujcych VP-16 w kondycjonowaniu przed allo-HSCT. Padebw pra-
cy Stein i wsp. [4] oraz w pracy Dorr i wsp. [62]dorostych pacjentéw, analizowano
wystgpienie mucositis w stopniu rownym lub wgzym 1l z powodu konieczioi po-
dawania opioidéw kywienia parenteralnego u tych pacjentow.

W badaniach wtasnych u dzieci z mucositis w stognilh i Il obserwowano
mniejsze wartéci Cls normalizowanego do masy ciata, jak i powierzchalecoraz sta-
tych kiz i kip oraz tendengjw kierunku wekszych wartéci AUC VP-16, co wskazuje
na wikszy ekspozyagi na VP-16 i zwjzarg z nig wolniejsz eliminacg leku u tych
dzieci. Pozostate parametry farmakokinetyczne VRH& s¢zenie i procent leku wol-
nego oznaczony przy zakezeniu wlewu nie rinity sie pomiedzy dzi€émi z i bez mu-
cositis. Wedtug Mross i wsp. [97], AUC nie jest padk najwaniejszym parametrem
farmakokinetycznym, ktory korelowatby z obserwowaoksyczndécia. Optymalizacja
kondycjonowania z zyciem wysokich dawek VP-16 nie powinna optes& wytacznie
na dawce leku jak i maksymalnej tolerowanej dawosjewa w przypadku tenipozy-
du wykazanoze zredukowanie mdzyosobniczej zmiensoi w wartgciach AUC do
50% whzato s¢ z 500% zmienngeia w podanych dawkach tenipozydu.

Wydalanie drog nerkowg stanowi ok. 45% catkowitej eliminacji VP-16 i Zte
powodu istnigjce uszkodzenie nerek w momencie rozgoizz terapii VP-16 maze

wptywa¢ na farmakokinetyk leku [133, 134], m.in. na wydhong eliminacg leku.
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Wsrdd dzieci biogcych udziat w badaniu, otrzymygych VP-16 w dawce 60 mg/kg
m.c., wartéci Cl,, miescity si¢ w granicach normy w kalym z trzech dni, w ktorych
wartasci te mierzono (w dniu podania VP-16, czyli w drulub -4, w dniu allo-HSCT,
czyli w dniu 0 oraz trzy dni po allo-HSCT, czyliawniu +3). Z tego wzgdu wykluczo-
no wptyw istniegcego zaburzenia funkcji nerki przedaatzeniem VP-16 w badane]
grupie dzieci na otrzymane parametry farmakokiretgdeku, m.in. na wksze warto-
sci Cls.

Z drugiej strony, VP-16, dalac eliminowany drog nerkow [9], maze powodo-
wat neurotoksyczn&®, czsto obserwowanpo zakaczeniu terapii VP-16. W bada-
niach wtasnych uszkodzenie nerek w stopniu | wegpastvie podania VP-16 pojawito
sie u pkciorga dzieci (u jednego chtopca i czterech dzigmwek). Pomimo matej gru-
py, wykazanoze u dzieci, u ktérych wyspito uszkodzenie nerek obserwowanakyi
sze wartéci Cyax ale rénica ta nie byfa istotna statystycznie (p = 0,068partcci
pozostatych parametrow farmakokinetycznych VP-3&, fidwnie: stzenie i procent
leku wolnego oznaczony przy kou wlewu nie ranity si¢ istotnie pomgdzy dzi€mi,

u ktérych obserwowano uszkodzenie nerek addzieu ktérych nie obserwowano
uszkodzenia nerek. W pracy Mross i wsp. [97] u @atw, ktérym VP-16 podano
w kondycjonowaniu przed allo-HSCT nie obserwowaspkaodzenia nerek.

Metabolizm watrobowy rownie odgrywa dua rolg w eliminacji VP-16 [133].
Pomimo,ze VP-16, podobnie jak pozostate inhibitory topoisvazy Il, mae wywo-
tywac ostre uszkodzenie gtroby, toksyczné&t ze strony wtroby obserwowano u 2
dzieci (odpowiednio w stopniu | i Il). Ze wzglu na ma} liczebna¢ grupy dzieci,

u ktérych wysipita hepatotoksyczro, nie przeprowadzono analizy statystycznej.
W badaniach wtasnych nie obserwowano toksyg&zinze strony wtroby zwigzanej ze
wzrostem sizenia bilirubiny. W pracy Mross i wsp. [97] gksze s¢zenia bilirubiny

I wickszg toksycznéé watrobowg obserwowano po podaniu VP-16 w 1-godzinnym
wlewie przez trzy kolejne dni haipo podaniu jednorazowego 6-godzinnego wlewu VP-
16. Wartdci parametréow biochemicznych, opigeych funkcg zarowno nerek jak

i watroby (CL, AIAT, AspAT itp.) miescity si¢ w zakresie normy dla wszystkich dzieci
w kazdym z trzech dni, w ktorym mierzono te waii(w dniu podania VP-16, w dniu
allo-HSCT oraz trzy dni po allo-HSCT), co byto wygiem do zakwalifikowania dzieci
do allo-HSCT. U niektorych dzieci wakm parametrow biochemicznych wykraczaty

poza zakres referencyjny, jednak nie byly to istot@nice. Z tego powodu obserwo-
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wana toksyczni& maze wynika wytacznie z zastosowanego schematu kondycjonowa-
nia przed allo-HSCT.

6.2. Omdwienie i dyskusja wynikéw uzyskanych u dzeg ktérym VP-16 podano
w dawce 40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg m.c.

Nie przeprowadzono analizy statystycznej u dziétgrym VP-16 podano
w mniejszych dawkach (40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg.hze wzgtdu na mat liczeb-
nos¢ grup, jak rownie nie normalizowano u tych dzieci¢gén VP-16 do dawki 60
mg/kg m.c. ze wzghtu na brak FTBI w schemacie kondycjonowania. Panadtych
dzieci wartdci parametrow farmakokinetycznych VP-16 maglezec od innych lekow
podawanych w celu mieloablacji w kondycjonowanineat allo-HSCT.

Wyniki uzyskane u dzieci otrzymagych VP-16 w dawce 40 mg/kg m.c. lub 30
mg/kg m.c. § odmienne od wynikow otrzymanych u dzieci po podarir-16 w dawce
60 mg/kg m.c. AUC VP-16 byto najelisze u dziecka, u ktérego obserwowano niewy-
dolnas¢ nerek w stopniu | oraz brak mucositis. Wznowa Akystapita u dzieci, u kté-
rych VP-16 byt nieoznaczalny w dniu allo-HSCT. Uetka, u ktérego stenie VP-16
w dniu allo-HSCT wynosito 0,6g/ml nie obserwowano wznowy ALL. W poréwnaniu
Z dzieémi, ktérym VP-16 podano w dawce 60 mg/kg m.c., retgtucja granulopoezy
nastpowata szybciej u dzieci, ktorym VP-16 podano w daw0 mg/kg m.c., pomimo

ze dzieci te otrzymaty komorki krwiotwdércze pochgde od MUD.

6.3. Podsumowanie

Obliczenia farmakokinetyczne w oparciu o modelknoppartmentowy, ktore
wymagaj dtuzszego pobierania probek krwi od dzieci, wydsig by¢ korzystniejsze ze
wzgledu na obserwowane w badaniach wiasnyciiesia VP-16 w osoczu dzieci
w dniu allo-HSCT. Pobieranie prébek krwi do bada do 120 godziny po zakozeniu
wlewu oraz obliczenia w oparciu 0 model trojkompehtowy mog ttumaczy obser-
wowane dtugieds, a tym samym obec’éleku w organizmie w dniu allo-HSCT.

Stad kwesty nadal podlegara dyskusji jest ustalenie bezpiecznegezeshia
VP-16, jakie mae by obecne w osoczu w dniu allo-HSCT. Otrzymane wynikigy

wskazywg na konieczn& wydtuzenia odsipu pomedzy podaniem VP-16 a dniem
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przeprowadzenia allo-HSCT. Bezpieczny egdstzasu musi zostazachowany ze
wzgledu na prawdopodobny wplyw VP-16 na uszkadzanie kekn@&fektorowych
reakcji GvL obecnych w materiale przeszczepowymeprco VP-16 obecny w osoczu
w dniu allo-HSCT mee zwiksz& ryzyko wznowy ALL po transplantacji.
Mig¢dzyosobnicza zmiendé w skzeniach VP-16 mze by istotna u pacjentéw
otrzymupcych wysokie dawki VP-16 w pagowaniu przygotowuacym do allo-
HSCT. W konsekwencji, monitorowaniestnia leku w osoczu nie by przydatne do

wyodrebnienia pacjentoéw o dym ryzyku odrzucenia przeszczepu.
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7. WNIOSKI

1. Istotna ujemna korelacja statej k s fazyy, obrazugca powolne przechodzenie
VP-16 z gtbokiego trzeciego kompartmentu do kompartmenturakr@go, mae by

odpowiedzialna za stenia VP-16 obserwowane do 120 godzin po aakeniu wlewu.

2. Dlugo utrzymujce se¢ stezenia VP-16 w osoczu dzieci, mimogkszych wartéci Cls
VP-16 w porownaniu z danymi z§oniennictwa, mog wskazywa na konieczn& wy-
dtuzenia rekomendowanego o¢jsti czasowego portdzy dniem podania VP-16, ktory
obecnie wynosi 72 godziny a dniem przeprowadzdioaH5CT.

3. Wigksze prawdopodobistwo wysgpienia wznowy ALL dotyczy dzieci, u ktorych
stezenie VP-16 w osoczu w dniu allo-HSCT jest oznaczaln

4. Stzenie VP-16 oznaczone 24 godziny przed planavaio-HSCT mae by przy-
datne w przewidywaniu gtenia VP-16 w dniu allo-HSCT.

5. W badaniachn vitro VP-16 w s¢zeniu 0,03ug/ml hamuje proliferagj PBMCs sty-
mulowanych przeciwciatami anty-CD3/CD28 przy 72-giothej ekspozycji, co me
wskazywa na wptyw VP-16 na komorki efektorowe reakcji Gvhezne w materiale

przeszczepowym.
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8. STRESZCZENIE

U dzieci chorych na osirbiataczk limfoblastyczr (ALL) allogeniczna trans-
plantacja komérek krwiotworczych (allo-HSCT) znanme poprawia wyniki konwen-
cjonalnej chemioterapii, jednak nie gwarantuje wyknia. Niepowodzenie zabiegu
moze by spowodowane tinymi powiklaniami zwazanymi z proceduar transplanta-
cyjna, ale przede wszystkim wyglieniem poprzeszczepowej wznowy ALL a&twcigz
aktualnym problemem jest dalsza optymalizacja efghkzeciwbiataczkowego kondy-
cjonowania poprzedzgjego allo-HSCT u dzieci z ALL z uwzglnieniem m.in. wyni-
kow bada farmakokinetycznych lekow stosowanych w kondycjwaniu. U dzieci
chorych na ALL kondycjonowanie sklada siajczsciej z etopozydu (VP-16) oraz
frakcjonowanego napromieniania catego ciata (FTBigodnie z obowjzujagcym
w pediatrycznych @odkach transplantacyjnych protokotem terapeutyozny/P-16
podawany jest w wysokiej dawce (60 mg/kg m.c.) godizinnym wlewie daylnym 72
godziny przed allo-HSCT.

Celem pracy doktorskiej byto oznaczeniezehia catkowitego i frakcji wolnej
VP-16 podawanego w wysokich dawkach wapaeniu z FTBI w kondycjonowaniu
poprzedzajcym allo-HSCT u dzieci chorych na ALL, obliczeniarpametrow farmako-
kinetycznych VP-16 oraz analiza korelacji otrzymamyparametréw farmakokinetycz-
nych VP-16 z parametrami rekonstytucji granulopoeplytkotworzenia oraz prawdo-
podobigistwem przeycia wolnego od biataczki. Ponadto, pgdjpréke analizy wpty-
wu parametrow farmakokinetycznych VP-16 na toksgé&marzdows, zwigzary ze
stosowanym kondycjonowanierabserwowag do dnia +100 po allo-HSCT. Zbadano
rowniez w warunkachin vitro wptyw VP-16 w s¢zeniach obserwowanych w dniu allo-
HSCT na aktywn& proliferacyjry limfocytow krwi obwodowej (PBMCSs).

W badaniu uczestniczyto 36 dzieci w wieku od 2 &oldt, ktore otrzymywaty
VP-16 w kondycjonowaniu przed allo-HSCT w dawkaél: mg/kg m.c. (n=31), 40
mg/kg m.c. (n=3) lub 30 mg/kg m.c. (n=2). VP-16 asdno w 4-godzinnym wlewie
dozylnym 72 godziny (dzie -3) lub 96 godzin (dzie-4) przed planowanallo-HSCT.
Wiekszaici dzieciom (n=22) przeszczepiono komoérki krwioteze pochodze od

zgodnego dawcy rodzinnego. Materiat przeszczepawygndnego dawcy niespokrew-
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nionego podano 14 dzieciom. Komoérki krwiotworczeclpodzce ze szpiku kostnego
przeszczepiono 19 dzieciom, a z krwi obwodowej 2iédom.

Badania wykazaty die zr@&nicowanie wartéci parametrow farmakokinetycz-
nych wysokich dawek VP-16 takich jalkeatnie maksymalne, klirens ogolnoustrojowy
(Cls), pole powierzchni pod krzywstezenie-czas (AUC)sredni czas przebywania leku
w ustroju (MRT,), objgtos¢ kompartmentu centralnego, biologiczne okresy péitria
faz a, B i y. Stzenie i procent leku wolnego w osoczu u dzieci atragcych VP-16
w dawce 60 mg/kg m.c. charakteryzowate giwniez duzym zr&nicowaniem. Wyka-
zano istotne dodatnie korelacje peday mag ciata dzieci a AUC oraz wiksze warto-
$ci AUC i MRT: u chtopcow.

Otrzymane w badaniach wiasnych wyniki magskazywa na konieczng wy-
dtuzenia odsipu czasowego portzy dniem podania VP-16 a dniem przeprowadzenia
allo-HSCT. Uzasadnieniem dla tego stwierdzenia lojgacné¢ VP-16 w osoczu 84%
dzieci 72 godziny po zakezeniu wlewu, czyli w dniu, w ktérym protokot ALLEST
BFM-I zaktada przeprowadzenie allo-HSCT, oraz 3%ed 96 godzin po zakaze-
niu wlewu. U 37% dzieci VP-16 byt oznaczalny w aaoeowniez 120 godzin po za-
konczeniu wlewu. Wydtienie odsipu miedzy podaniem VP-16 a allo-HSCT jest istot-
ne, poniewa mimo dtugo utrzymujcych s¢ stzen VP-16 w osoczu dzieci, wado
Cls VP-16 u dzieci byly wiksze w porownaniu z danymi zépiiennictwa.

W przewidywaniu sizenia VP-16 w dniu allo-HSCT mioa opieré sic na
oznaczeniu genia VP-16 24 godziny przed planowaallo-HSCT, poniewate stze-
nia korelowaty ze gteniami VP-16 w dniu allo-HSCT, niezalge od tego, czy allo-
HSCT przeprowadzono 3 lub 4 dni po podaniu VP-16.

W grupie dzieci uczestnigeych w badaniach nie obserwowano istotnych staty-
stycznie korelacji pomgdzy dniem rekonstytucji granulopoezy i dniem rekypng;ji
ptytkotworzenia a parametrami farmakokinetycznynit-¥6. Dzié rekonstytucji gra-
nulopoezy i dzié rekonstytucji ptytkotworzenia nie korelowat rowaie wiekiem dzie-
ci bioracych udziat w badaniu.

Wicksze prawdopodohistwo wysgpienia wznowy ALL dotyczylo dzieci,
u ktérych s¢zenie VP-16 w osoczu byto oznaczalne w dniu allo-fiIS@znowy ALL
nie obserwowano u dzieci, u ktéryclezgnie VP-16 byto nieoznaczalne w dniu allo-
HSCT.

W badaniachn vitro wykazanoze VP-16 w s{zeniu 0,03ug/ml hamuje proli-
feracg stymulowanych PBMCs przy 72-godzinnej ekspozyaji,maze wskazywa na
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wptyw VP-16 na komorki efektorowe reakcji przeszczarzeciw biataczce, obecne
w materiale przeszczepowym. Z tego powodu VP-1Garawiksza& ryzyko wznowy
ALL po transplantacji. W przypadku 24-godzinnej gb®ycji na VP-16 uruchomione
zostay wewrgtrzkomoérkowe mechanizmy obronne, co skutkujekar aktywndcig
proliferacji stymulowanych PBMCs przy wame stzenia VP-16 w porownaniu z wy-
nikami otrzymanymi po 72-godzinnej ekspozycji.
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9. ABSTRACT

Pharmacokinetics and clinical significance of etopgde high-doses in conditioning
prior to allogeneic hematopoietic stem cell transpintation in children with acute
lymphoblastic leukemia

In children with acute lymphoblastic leukemia (ALB)logeneic hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT) improves thatcomes of the conventional
chemotherapy, however does not guarantee the segdtegémission. The failure of the
allo-HSCT may be caused not only due to variousptmations related to the trans-
plant procedure but mainly due to the occurrencldf relapse. Therefore, in children
with ALL further optimization of the conditioningegimen antileukemic effect is still
required, e.g. including the results of pharmacetmstudies of the drugs used in con-
ditioning. In children with ALL the most frequentlysed conditioning consists of
etoposide (VP-16) and fractionated total body iadn (FTBI). According to the cur-
rent protocol applied in pediatric transplantati@mters, high dose of VP-16 (60 mg/kg)
is administered in 4 h i.v. infusion 72 hours befallo-HSCT.

The aim of study was to determine the concentratafrtotal and free VP-16 ad-
ministered at high dose in combination with FTBIcimldren with ALL conditioned to
allo-HSCT. The study included VP-16 pharmacokinpicameters calculations and the
analysis of the parameters correlations with g@oyies and platelets recovery as well
as with the probability of leukemia free surviv@ihe influence of VP-16 pharmacoki-
netic parameters on the non-hematological reginetatad toxicity, observed until day
+100, was also assessed. The influencen ofitro VP-16 concentrations observed on
allo-HSCT day on the proliferation of peripherabddl mononuclear cells (PBMCs) was
also checked.

The study included 36 children, aged 2 to 19 yaaxeiving VP-16 in condition-
ing prior to allo-HSCT at dose: 60 mg/kg (n=31), #@/kg (n=3) or 30 mg/kg (n=2).
VP-16 was administered in 4 h i.v. infusion 72 hd¢gd/s) or 96 h (4 days) before allo-
HSCT. Most children (n=22) received stem cells framtched sibling donor. Stem
cells from matched unrelated donor were infused4cahildren. The sources of stem

cells were bone marrow for 19 children and periphlelood for 17 children.
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The results showed high variability of VP-16 phacolanetic parameters such as
maximum concentration, systemic clearance)(G@he area under time-concentration
curve (AUC), mean residence time (MR) the central compartment volume, biologi-
cal half-lifes ofa, B andy phases. Free VP-16 plasma concentration and theuad
fraction were also variable in children receivihg tlose of 60 mg/kg. The body weight
was correlated with AUC and higher AUC and MRJalues were found in boys.

The results may indicate the necessity of longaetinterval between VP-16 ad-
ministration day and allo-HSCT as the VP-16 wagdeble in 84% of children plasma
samples collected 72 h after the end of infusiomctv should be the day of allo-HSCT
according to ALL-SCT BFM-I protocol. The VP-16 wstdll present in 39% of children
96 h after the end of infusion as well as in 37%lufdren 120 h after the end of infu-
sion. The time extension is even more importanthasVP-16 CJ values were higher
comparing to the literature data.

The VP-16 concentrations determined 24 h beforealleeHSCT correlated with
the VP-16 concentrations on allo-HSCT day (3 orajsdafter VP-16 administration)
therefore, they may be useful in predicting VP-dfaentration on allo-HSCT day.

There were no significant correlations between gl@ytes or platelets recovery
and VP-16 pharmacokinetic parameters. The day arfiudocytes or platelets recovery
did not correlate with children age.

The probability of ALL relapse was higher in chadrwith VP-16 detectable in
plasma samples collected on the day of allo-HSCIL Aelapse was not observed in
children with VP-16 not detectable on the allo-HSdzy.

In vitro studies showed that VP-16 concentration of @@8nl inhibited the pro-
liferation activity of stimulated PBMCs after 72Rposition. It may suggest that VP-16
influences graft versus leukemia effector cellsspret in transplated material and thus
increase the probability of ALL relapse. After 24&kposition on VP-16 the intracellu-
lar defensive mechanism were probably activizedifegato higher proliferation activity
of stimulated PBMCs concurrently with higher VP-dénhcentrations in comparison to

72 h exposition.
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Uchwata nr 35/10
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dnia 11 marca 2005 r. w sprawie szcregdlowych wymagan .Dabn-j Prakiyki Klinicznej (Dz. U 2005, Nr 57, poz. lm Ustawy : dnia 6 wreeinia 2001, Prawo farmaceutycine (D2 U. @
2004r. Nr 53, poz. 533 ze tm.); Rozporqdzenia Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004r, w sprawie 7 Inofci cywilnej badacza i sponsara
Dz U. 2004 nr 101, poz 1034 : péin. tm.); Rowpormdzenia Ministra Finanséw : dnia 18 maja 2005r. w sprawie ubepleczenia
odpawiedzialnoici cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, pou. 845); Resporwydzenia Ministra Zdrowia : dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie spasobu prowadzemia badar
klinicznych ¢ udtialem malolemich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia : dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie tglaszania niespoddewanego rifalhra
niepotadanego dzialania produkiu leczniczego (Du. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia ¢ dnia 4 listopada 2008r. w sprawie wiordw dokumentdw

w owiqgku ¢ bad produkiu i oraz w sprawie koici i sposobu nﬂllu P badania Dz U. Nr 201, poz. 1247), Mequt.llf
Zasadami F Prowad; Badas =GCP-op w oparciu o isks
Komisja, na posiedzeniu w dniu: 07 stycznia 2010 r.

rozpatrzyla wniosek, ktory przedstawita Pani:
prof. UM dr hab. Maria Chrzanowska
w sprawie prowadzenia badan w
Katedrze i Zakladzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
UM w Poznaniu

Gléwny badacz: mgr Joanna Sobiak

Czlonkowie zespolu

badawczego: prof. dr hab. Jacek Wachowiak
Temat

badari: "Kliniczne znaczenie badan farmakokinetyki etopozydu u
dzieci chorych na ostra biafaczke limfoblastyczna”.

Komisja wyraia zgode na prowadzenie badari

N

Przewodmczqcy

ed Zygmum‘ Przybylski
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 358 /2010 Bydgoszcz, 18.06.2010r.

Dzialajac na podstawie art.29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U.z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z p6zniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11
maja 1999 r. w sprawie szczegtowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych (Dz.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z pézn. zm.
W sprawie powotania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
przy Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH —
GCP

Komisja Bioetyczna przy Collegium Medicum
(sktad podano w zataczeniu), na posiedzeniu w dniu  18.06.2010r. przeanalizowata
wniosek ktory ztozyt kierownik badania:

prof. dr hab. Maria Chrzanowska
Katedra i Zaklad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

z zespotem w skladzie:

- prof. dr hab. n. med. M. Wysocki, dr hab. med. J. Styczynski, prof. UMK, prof.
dr hab. med. J. Wachowiak, prof. dr hab. n. med. J. Kowalczyk, dr n. med. A. Koltan,
dr. n. med. S. Koltan, mgr J. Sobiak,

w sprawie badania: ,Kliniczne znaczenie badan farmakokinetyki etopozydu u dzieci
chorych na ostr bialaczke limfoblastyczng.”

Po zapoznaniu si¢ ze ztozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz gltosowania
Komisja podjeta )
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

W sprawie przeprowadzenia badai, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

. poinfdrmowania uczestnikéw badania o celu oraz zakresie badan i uzyskania od ich
rodzicéw/opiekunéw prawnych osobnej, pisemnej, Swiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z
obowigzujacymi przepisami, datowanej najpézniej na moment rozpoczecia badania a nie wczesniej
niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody na takie badanie;

e UWAGA! W przypadku maloletnich, ktérzy ukoriczyli 16 lat Zycia oraz mlodszych maloletnich,
ktérzy s3 w stanie z rozeznaniem wypowiedzie¢ si¢ co do swojego udzialu w badaniu obowigzuje
réwniez konieczno$¢ uzyskania zgody od tych maloletnich;

¢ zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentow, umozliwiajgcych ich

identyfikacj¢ w ewentualnych publikacjach;
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e sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie
formularza informacji i swiadomej zgody na udzial w badaniu na jednej kartce.

Jednoczesnie informujemy iz ,,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imig i nazwisko
badanej osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddzialu/Poradni) oraz datg i podpis badanej
osoby (rodzicéw/opiekun()w prawnych), a takze Klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgode na
przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu badawczego, Z wyjatkiem publikacji
danych osobowych.

Kierownik badania zobowigzany jest do przechowywania wszystkich dokumentow dotyczacych badania

przez okres dwudziestu lat.

Zgoda obowiqzuje od daty posiedzenia (18. 06.2010r.) do korica 2012 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kaida zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Whioskodawca zobowiqzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wplyw na opinig Komisji oraz poinformowania 0
zakorczeniu badania.

0d niniejszej uchwaly podmiot zamierzajqcy przeprowadzic eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opieki zdrowotnej, W ktorej eksperyment medyczny ma byc¢ przeprowadzony, mogq wniesé odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaly.

Prof. dr hab. méd. Karol Sliwka

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
-

Otrzymuja:

prof. dr hab. Maria Chrzanowska

Katedra i Zaklad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytet Medyczny W Poznaniu
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UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 736/11

Na podstawie praepisow Ustawy z dnia S grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dt U. 1997, Nr 28, poz. 152); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecinej
dnia 11 maja 1999r. w sprawie zasad p U ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz.480); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia ¢
dnia 11 marca 2005 r. w sprawie szczegdlowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2005, Nr 57, poz. 500); Ustawy < dnia 6 wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2004r. Nr 53, poz. 533 ¢ zm.); Rozporzadzenia Ministra Finanséw ¢ dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie ici cywilnej badacza i sponsora
(D U. 2004 nr 101, poz. 1034 z péin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005r. zmieni ie w sprawie i

odpowiedzialnoici cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rogporudzenia Ministra Zdrowia  dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badar
Klinicznych z udzialem malolemich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie wglaszania niespodziewanego cigtkiego
niepotqdanego dzialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Roumru,dumn Ministra Zdrowia z dnia 4 listopada 2008r. w sprawie wzoréw dokumentow przedkladanych
w zwiqzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i i sposobu uiszczania oplat za mumczmz badania klinicznego (Dz. U. Nr 201, poz. 1247), kierujqc si¢
Zasadami F F ia Badani Klis -GCP- i w oparciu o je i

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 08 wrzesnia 2011 r.

rozpatrzyla wniosek, ktory przedstawita Pani:
dr hab. Maria Chrzanowska
w sprawie prowadzenia badan w

Katedrze i Zakfadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UM w

Poznaniu
Glowny badacz: mgr Joanna Sobiak
Czlonkowie zespotu
badawczego: prof. dr hab. Jacek Wachowiak
dr hab. Dariusz Kowalczyk
dr Urszula Kazimierczak- Majchrzak
Temat

badari: "Ocena wplywu etopozydu na aktywnos¢ limfocytow T w
badaniach in- vitro”.

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badan

Przewodniczqgy Komisji

Prof. zw. dFlab. med. Zygmunt Przybylski
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11.2. Informacja dla pacjenta i rodzicow lub przedsawiciela ustawowego oraz

Formularz swiadomej zgody pacjenta i jego przedstawiciela usteowego.

Informacja dla pacjenta i rodzicow lub przedstawiciela ustawowego

Nazwa @rodka naukowego:
Ipieczd/

Temat badani&liniczne znaczenie bada farmakokinetyki etopozydu u dzieci chorych na osty
biataczke limfoblastyczna

Imie i nazwisko kierownika badanigprof. UM dr hab. farm. Maria Chrzanowska
Telefon kontaktowy: 0-61 854 64 36

Imie i nazwisko osoby badane;j:
Wiek:

Szanowni Pastwo,

Etopozyd jest lekiem cytostatycznym podawanym ¥ggEeniu z napromienianiem catego ciata
dzieciom chorym na ostrbiatlaczk limfoblastyczm (ALL) w postpowaniu poprzedzagym alloge-
niczrg transplantagj szpiku kostnego (allo-BMT) i jest to obecnie naflrej zalecany sposéb pegb-
wania u ww. dzieci. Allo-BMT wykonuje sitylko u tych dzieci, u ktérych chemioterapia nadhit
czesto zawodzi, tj. u dzieci, u ktérych w chwili rozpmnia spostrzegagsivyktadniki ztego rokowania, a
przede wszystkim u tych dzieci, u ktorych vaysta wznowa ALL. W przypadku wznowy ALL prawdo-
podobiestwo uzyskania kolejnej trwatej remisji przy zasteaniu wyhcznie chemioterapii jest niewiel-
kie i wynosi pontej 10%, a po allo-BMT wzrasta do 50-60%.

Prowadzone badania zmiergzajo optymalizacji pogpowania przygotowawczego poprzedzaj
cego allo-BMT, ktére powinno wykazywamaksimum dziatania przeciwbiataczkowego przy mimim
toksyczndci.

Prébki krwi (hcznie okoto 30 ml) &dg pobierane przed rozpagzdem wlewu daylnego, przed
zakaczeniem wlewu a naginie po 2, 4, 8, 24, 48, 60, 72, 96 i 120 h po Aekeniu wlewu. Do pobie-
rania probek krwi zostanie wykorzystany centraleyoik zylny zainstalowany w zwizku z planowasm
transplantagj tzn. pobrania probek krwigha catkowicie niebolesne dla dziecka.

Zbieranie danych dotyszych prowadzonych bada ich analiza odbywa sig beda w scisle
poufny sposéb z uwzglinieniem wszystkich zasad i przepiséw doggyzh ochrony danych osobowych
pacjentow. Dziki Panstwa / Pani / Pana zgodziedzie mana przeprowadzibadania, ktdre przyczyni
si¢ do dalszej poprawy wynikéw p@sowania przygotowawczego poprzedzajgo allogeniczntrans-
plantacg szpiku kostnego u dzieci.

Jezeli Pani/ Pan oczekuje dodatkowych informacji dotyzacych badania prosimy o kontakt z:
prof. UM dr hab. farm. Maria Chrzanowska
Katedra i Zaktad Farmaciji Fizycznej i FaramakokypkhetJM
60-781 Pozna ul. Swiecickiego 6
Tel. 0-61 854 64 36; Fax 0-61 854 64 30
Potwierdzenie przekazania i otrzymania informacji

Informaciji udziellita: Imi¢ i nazwisko Data: Podpis lekarza:

Rodzice dziecka Inii nazwisko Data: Jeden egz. nin. Informacji oraz informggj
warunkach ubezpieczenia otrzymatem/tam
Podpis:
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Formularz swiadomej zgody pacjenta i jego przedstawiciela usteowego

Nazwa @rodka naukowego
Ipiecgt/

Temat badani&liniczne znaczenie bada farmakokinetyki etopozydu u dzieci chorych na osty
biataczke limfoblastyczna

Imie i nazwisko kierownika badanigrof. UM dr hab. farm. Maria Chrzanowska
Telefon kontaktowy: 0-61 854 64 36

Imie i nazwisko osoby badanej:
wiek:

Niniejszym dwiadczamze

Zostatlem poinformowany o celu zamierzonych ladaposobie ich przeprowadzenia orae, mia-
tam/tem maliwos¢ zadawania pytaprowadacemu badanie i otrzymatam/tem odpowiedzi na terpsta
Rozumiem, na czym badania te maplegd i do czego potrzebna jest moja zgoda. Zapoznaterm s
trescig ,Informacji dla Rodzicow badanegg’ktérej jeden egzemplarz otrzymatem.

Wiem, ze mog odméwti zgody na udziat w badaniach lub cgpfrja w kazdej chwili — take podczas ich
wykonywania, co waden spos6b nie wptynie na dalsze leczenie mojeigekh.

W zwigzku z udosfpnieniem moich danych osobowych, wiaen zgo@ na ich przechowywanie, prze-
twarzanie i ewentualne anonimowe wykorzystanie eldve badawczych z zachowaniem tajemnicy le-
karskiej. Przyjmuj do wiadomdci, ze dane te niednlg wykorzystywane ani udaginiane do celéw po-
zamedycznych. Zgaede wyrazitam/temw obecndéci swiadka.

Otrzymatam/flem jeden egzemplarz niniejszego dokumen

Kierownik bada: Data: Podpis:

Rodzice lub opiekun prawny dziecq Data: Podpis:
ka:(naleey wpisa wiasciwe)

Swiadek: Data: Podpis:

Uwaga: Nieodhczm czgécia niniejszego éwiadczenia jest ,Informacja dla pacjenta”.
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11.3. Charakterystyka dzieci przygotowywanych do &-HSCT, ktére otrzymaty
VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c., 40 mg/kg m.c. lub 30gfkg m.c.

b.d. — brak danych
b.p.p. — brak przygia przeszczepu
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Tabela 1. Charakterystyka dzieci przygotowywanych d allo-HSCT, ktére otrzymaly VP-16 w dawce 60 mg/kgn.c.
powgrzchma masa . | wiek d2|en_ rok data allo- S Crhlls zrédto komarek k_ondycpnowa pochodne .
Lp. ciata ciata | pteé podanial urodzenial  HSCT do allo- | CR | dawca krwiotwérezych nie (oprocz VP triazolowe uwagi
[m?] k] llata] | VP-16 HSCT 16)
1 1,18 37 k 10 -4 1998 25.06.2008 ALL ] MUD PB FTBI nie -
2 1,06 33 m 7 -3 1999 11.12.2006 ALL 1 MSP PB FTBI tak -
3 1,78 66 m 15 -3 1992 01.11.2007 ALL ] MSD PB FTBI nie -
4 1,68 64,5 k 16 -3 1991 24.04.2007 ALL Y MSP PB FTBI tak -
5 0,99 26 m 9 -3 2002 29.09.2011 ALL 2 MUD PB FTBI tak -
6 11 348 m 7 -4 1999 09.10.2006 ALL ] MSp BM FTBI nie -
7 1,25 40 k 12 -4 1999 11.05.2011 ALL 2 MUDP PB FTBI nie -
8 1,4 4461 m 14 -4 1995 08.04.2009 ALL ] MUD PB FTBI nie -
9 2 80 m 17 -3 1994 12.09.2011 ALL 2 MUD PB FTBI nie b.p.p.
10 0,95 25 k 9 -3 1999 18.01.200Q8 ALL 1 MSD BM FTBI tak -
11 1,05 27 m 14 -3 1997 22.11.2011 ALL y MSPp BM FTBI tak -
12 1,19 35 m 14 -4 1996 06.04.2010 ALL ] MSP BM FTBI tak -
13 1,54 50 k 18 -4 1990 14.05.2008 ALL 1 MSpP PB FTBI nie -
14 1,74 67 m 12 -4 1995 14.12.2047 ALL ] MUP PB FTBI tak -
15 1,55 55 m 16 -3 1992 06.03.200Q8 ALL Y MUD BM FTBI nie b.p.p.
16 1,9 75 m 14 -4 1997 23.05.2011 ALL 1 MUDP PB FTBI nie -
17 1,63 535 m 18 -4 1989 04.07.2007 ALL 1 MSp BM FTBI tak -
18 0,7 17 k 6 -4 2004 12.05.2030 ALL 2 MSD BM FTBI tak -
19 1,74 62 k 18 -4 1988 13.11.2006 ALL 2 MSpP BM FTBI tak -
20 0,89 24 m 6 -4 2002 25.04.2008 ALL 1 MUD PB FTBI nie -
21 1,24 39 k 10 -4 1999 28.07.2009 ALL 1 MUDP BM FTBI nie -
22 1,08 335 m 10 -4 1998 21.03.2008 ALL 1 MUp PB FTBI nie -
23 1,4 48 m 11 -3 1995 13.09.2006 ALL 1 MSP BM FTBI nie -
24 0,9 25 k 7 -4 1994 10.12.1999 ALL 2 MSID BM FTBI b.d. -
25 1,12 39 k 8 -4 1993 19.01.2001 ALL 2 MSD BM FTBI b.d. -
26 1,05 31 m 9 -4 1992 23.02.2001 ALL 2 MSpP BM FTBI b.d. -
27 1,38 51 m 12 -4 1989 10.03.2000 NHL | MSD BM FTBI b.d. -
28 1,18 32 m 8 -3 1993 02.09.2000 ALL 2 MSpP BM FTBI b.d. -
29 0,9 23,5 k 8 -4 1993 16.06.20Q0 ALL 1 MSD BM FTBI b.d. -
30 0,92 23 k 10 -4 1990 06.10.2000 NHL 2  MSp BM FTBI b.d. -
31 1,32 77 m 11 -3 2000 17.09.2011 ALL 3 MSD PB FTBI tak -
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Tabela 2. Charakterystyka dzieci przygotowywanych d allo-HSCT, ktére otrzymaty VP-16 w dawce 40 mg/kgn.c.

powgrzchma masa _ | wiek d2|en_ rok data allo- wskazanie zrédto komérek kpndyq?nowa pochodne .
Lp. ciata ciata | pteé¢ podania| urodzenial  HsCT do allo- | CR |dawca krwiotwérczveh nie (oprocz VP triazolowe uwagi
[m?] kgl llata] | VP-16 HSCT y 16)
32 1,44 46,8 k 19 -4 1989 04.06.2008 ALL MUD PB Treosulfan,ICY akt -
33 0,49 10,5 k 2 -4 2007 10.04.2009 ALL MUD PB BU, CY, . nie -
Tymoglobuline
34 0,47 10 Kk 2 -4 2005 12.03.20Q7 ALL MUD PB Treosulfan, CY tak -
Tabela 3. Charakterystyka dzieci przygotowywanych d allo-HSCT, ktére otrzymaty VP-16 w dawce 30 mg/kgn.c.
pOWIe.I’ZC nie, masa . | wiek dz|en. rok data allo- L Chils zrédio komarek kpndijt?nowa pochodne .
Lp. ciata ciata |pteé¢ podanial urodzenial  HsCT do allo- | CR | dawca krwiotwérczveh nie (oprécz VP triazolowe uwagi
[m7] [ka] llata] | VP-16 HSCT y 16)
35 1,94 76,5 m 15 -4 1994 28.01.2009 ALL MSpP BM FTBI/ CY| tak -
36 0,61 14 k 4 -4 1997 17.03.20Q0 ALL MSID BM BU, CY b.d. -
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11.4. Parametry biochemiczne oznaczone u dzieci wid podania VP-16 w daw-
kach 60 mg/kg m.c., 40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg m,cw dniu allo-HSCT (dziea 0)
oraz w trzeciej dobie po allo-HSCT (dzié +3).

W tabelkach kolorami zaznaczono wadioposzczegoélnych parametréw biochemicz-

nych w zalenaosci od wartdci referencyjnych:

<normy

norma

>normy
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Tabela 1. Parametry biochemiczne oznaczone u dziegidniu podania VP-16

Lp. | WBC [-10%1] |ANC [-10°%1] | Bilirubina [mg/dI] |AIAT [U/l] AspAT [U/] rm-l;?rlﬂ Biatko catkowite [g] | Albuminy [g/l] | Cle, [MI/min] | pteé¢ |wiek [lata]
60 mg/kg m.c.

1 2,C - 0,6 14 21 162 6,C 55 - k 10
2 2,7 - 0,8 26 20 - 5,4 62 - m 7
3 0,8 0,C 0,8 31 24 86 5,C 67 95 m 15
4 3,7 3,2 0,8 49 15 - 5,6 61 17& k 16
5 1,k 0,€ 0,4 66 33 92 6,5 42 97 m 9
6 0,7 0,C 0,8 58 27 84€ B 51 90 m 7
7 25 - 0,3 20 12 106 515 71 12C k 12
8 3,6 - 0,8 22 55 53 6,C 66 102 m 14
9 5,7 - 0,6 12 10 94 3,8 55 >10C m 17
10 24 2,2 0,6 29 9 121 6,C 78 11F k 9
11 2,7 2,6 0,8 13 15 97 6,4 37 91 m 14
12 2,7 - 1,1 20 13 - - - - m 14
13 2,C - 1,2 6 16 132 5,8 62 10¢ k 18
14 4,7 - 0,6 47 24 10t 6,8 55 11¢ m 12
15 2,8 - 0,6 28 15 14& 5,7 62 142 m 16
16 0,6 0,C 1,C 9 9 17¢ 5,6 74 90 m 14
17 7,2 7,C 0,7 28 26 20z 6,1 65 95 m 18
18 2,2 - 0,3 10 19 18¢ 4.8 58 13C k 6
19 2,8 2,8 0,6 31 17 - - - - k 18
20 1,9 - 1,C 15 15 163 6,4 57 - m 6
21 3.9 - 0,5 39 26 27¢ 6,2 52 15% k 1C
22 2,8 - 0,8 23 16 69 5,8 76 12t m 1C
23 2,C 1,9 1,1 27 20 97 4,8 60 19C m 11
24 2,2 2,2 0,4 25 22 77 7,5 39 98 k 7
25 0,4 0,C 0,5 48 23 58 6,3 34 12¢ k 8
26 0,3 0,C 0,6 20 14 - - - 117 m 9
27 2,C - 0,4 17 18 - 6,3 38 192 m 12
28 1,3 1,3 0,2 33 33 204 5,4 28 10& m 8
29 2,1 1,@ 0,3 14 17 - 5,8 38 - k 8
30 4,2 4,1 0,5 15 15 - 6,3 34 - k 10
31 3,5 1,3 0,4 28 31 196 5,8 37 136 h 11
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C.d. Tabela 1. Parametry biochemiczne oznaczone aidci w dniu podania VP-16

Lp. [ WBC [-10%1] [ANC [-10™%1] | Bilirubina [mg/dIl] |AIAT [U/I] AspAT [U/l] T|G [mg/dl] B| iatko catkowite [g]| Albuminy [g/l] | Cl [ml/min] | pte¢ [wiek [lata]
40 mg/kg m.c.

32 2,7 - 0,c 24 15 12¢ 54 54 50 k 19
33 2,1 - 0,4 16 28 - 5,3 62 - k 2

34 4,2 - 0,4 33 27 - 5,€ 55 - k 2
Lp. | WBC [-10%1] |ANC [-10/1] | Bilirubina [mg/dl] |AIAT [U/l] AspAT [U/l] T|G [mg/dl] B| iatko catkowite [g] [ Albuminy [g/l] | Cl, [ml/min] | pte¢ [wiek [lata]
30 mg/kg m.c.

35 3,5 - 0,€ 17 13 - 5,8 65 - m 15
36 1,1 0,6 0,2 18 34 80 5,8 36 - k 4
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Tabela 2. Parametry biochemiczne oznaczone u dziegidniu allo-HSCT (dzien 0)

J8T

Lp. | WBC [-10%1] |ANC [-10¥/1] | Bilirubina [mg/dl] AIAT [U/] AspAT [U/]] 'I1G [mg/dl] B| iatko catkowite [g]| Albuminy [g/l] | Cl. [mI/min] | pteé |wiek [lata]
60 mg/kg m.c.

1 0,0 0,0 0,3 9 10 - - - - k 10

2 0,6 0,0 0,7 16 19 - 5,8 67 101 m 7

3 0,2 0,0 0,7 90 98 - - - - m 15

4 0,8 0,0 0,5 17 33 58 - - - k 16

5 0,0 0,0 0,4 14 12 87 6,2 41 110 m 9
6 0,3 0,0 0,8 17 14 - 5,8 56 - m 7

7 0,0 0,0 0,4 19 10 167 4.4 69 120 12
8 0,0 0,0 0,8 54 17 65 5,2 60 - m 14

9 0,1 0,0 04 15 8 100 - - >10( m 17
10 1,5 - 0,€ 20 12 - - - - k 9

11 1,0 0,8 0,7 12 14 92 6,2 37 97 m 14
12 0,4 0,0 0,8 15 26 - 6,3 - - m 14
13 0,3 0,0 0,8 6 17 - 6,2 63 104 k 18
14 0,0 0,0 0,7 24 9 76 5,7 58 91 m 12
15 0,0 0,0 0,4 12 9 - - - - m 16
16 0,0 0,0 0,9 7 6 143 54 60 110 m 14
17 0,5 0,0 0,5 15 14 - - - - m 18
18 0,4 0,0 0,3 9 20 - 5,1 - - k 6

19 0,4 0,0 0,6 12 12 209 6,3 68 119 18
20 0,0 0,0 04 15 10 - - - 72 m 6
21 0,0 0,0 0,6 16 9 100 4,7 54 - k 10
22 0,0 0,0 0,6 20 10 - - - - m 10
23 0,3 0,0 0,6 10 10 - 5,6 61 - m 11
24 0,2 0,0 0,2 12 14 - - - - k 7
25 0,0 0,0 04 19 17 - - - - k 8
26 0,2 0,0 0,3 10 13 - - - - m 9
27 0,2 0,0 0,3 24 27 76 6,0 32 - m 12
28 0,2 0,0 0,3 15 26 - 5,2 28 65 m 8
29 0,4 0,0 0,3 8 16 - - - 10¢ k 8
30 0,0 0,0 0,2 10 13 - - - - k 10
31 1,1 0,5 0,5 18 24 192 5,7 38 141 mn 11
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C.d. Tabela 2. Parametry biochemiczne oznaczone aidci w dniu allo-HSCT (dziei 0)

Lp. | WBC [-10%1] |ANC [-10%/1] | Bilirubina [mg/dl] |AIAT [U/I] AspAT [U/l] T|G [mg/dl] B| iatko catkowite [g]| Albuminy [g/l] | Clc, [mI/min] | pte¢ [wiek [lata]
40 mg/kg m.c.

32 0,0 0,0 0,6 23 19 - - - - k 19
33 0,2 0,0 0,4 34 36 - - - - k 2

34 0,9 0,0 0,3 22 20 - 4,7 59 - k 2
Lp. | wBC [-10%1] [ANC [-10™%1] | Bilirubina [mg/dI] JAIAT [U/l] AspAT [U/]] T|G [mg/dl] B| iatko catkowite [g] | Albuminy [g/]] | Cle [mi/min] [ pte¢ [wiek [lata]
30 mg/kg m.c.

35 0,2 0,0 0,9 17 19 118 - - - m 15
36 0,4 0,0 0,4 69 50 - 6,4 40 104 k 4
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Tabela 3. Parametry biochemiczne oznaczone u dziegitrzeciej dobie po allo-HSCT (dzié +3)

Lp. | WBC [-10%1] |ANC [-10°%/1] | Bilirubina [mg/di] [AIAT [U/1] Aﬁ?ﬁT TG [mg/dI] |Biatko catkowite [g] [Albuminy [g/l] | Cle [mI/min] | ptec |wiek [lata]
60 mg/kg m.c.

1 0,0 0,0 0,7 8 9 362 5,9 50 - k 10

2 0,2 0,0 0,9 8 14 - 4.8 55 - m 7

3 0,2 0,0 1,0 96 60 - - - - m 15

4 0,5 0,0 0,6 26 25 - - - - k 16

5 0,0 0,0 0,5 6 11 90 6,4 39 119 m 9
6 0,3 0,0 0,6 10 10 - - - - m 7

7 0,0 0,0 0,6 18 11 167 6,0 66 120 12
8 0,0 0,0 - 45 25 90 - - - m 14

9 0,0 0,0 0,7 8 7 111 4,7 60 90 m 17
10 0,0 0,0 0,8 14 12 329 6,6 63 - k 9

11 0,2 0,2 0,8 15 19 91 6,3 36 92 m 14
12 0,1 0,0 0,6 12 21 - - - - m 14
13 0,2 0,0 1,0 7 9 83 52 67 - k 18
14 0,1 0,0 2,0 35 17 - - - - m 12
15 0,1 0,0 - - - - - - - m 16
16 0,0 0,0 1,2 8 7 321 5,8 66 110 m 14
17 0,4 0,0 0,6 20 17 - 6,1 56 93 m 18
18 0,1 0,0 0,3 12 19 - - - - k 6

19 0,3 0,0 0,5 10 11 - - - - k 18
20 0,0 0,0 0,5 14 13 178 - - - m 6

21 0,0 0,0 0,5 12 10 - - - - k 10
22 0,0 0,0 - - - 20€ 5,3 50 - m 10
23 0,1 0,0 0,5 9 12 - - - - m 11
24 0,2 0,0 0,3 14 16 101 6,1 28 149 7
25 0,0 0,0 0,3 15 18 125 7,0 35 117 8
26 0,0 0,0 0,7 12 14 - 6,5 35 - m 9

27 0,0 0,0 0,3 42 29 107 6,0 30 174 h 12
28 0,0 0,0 0,3 14 20 83 57 32 107 m 8
29 0,0 0,0 0,2 7 17 107 5,5 30 - k 8
30 0,0 0,0 0,2 9 14 74 55 31 133 K 10
31 0,8 0,3 0,4 16 15 190 5,8 37 148 h 11

IMINZOV 1vZ



28T

C.d. Tabela 3. Parametry biochemiczne oznaczone uidci w trzeciej dobie po allo-HSCT (dzig +3)

Lp. [ wBC [-10%1] [ANC [-10™%] | Bilirubina [mg/dI] AIAT [U/l] AspAT [U/l] TG [mg/dl] B| iatko catkowite [g] [ Albuminy [g/l] | Cle [mI/min] | pte¢ |wiek [lata]
40 mg/kg m.c.

32 0,1 0,0 1,0 18 15 138 6,3 60 66 I 19
33 0,0 0,0 0,6 16 15 221 6,8 55 - k 2
34 0,1 0,0 0,3 20 21 - - - - k 2

Lp. | WBC [-10'9/I] ANC [-10'9/|] Bilirubina [mg/dl] AIAT [U/l] AspAT [U/l] TG [mg/dl] B| iatko catkowite [g]| Albuminy [g/I] [ Cle [ml/min] | pteé¢ wiek [lata]
30 mg/kg m.c.
35 0,1 0,0 0,7 17 16 - 6.4 54 11C m 15
36 0,0 0,0 0,3 34 35 98 6,1 37 104 I 4
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ZAL ACZNIKI

11.5. Stzenia VP-16 oznaczone do 120 godzin po zalazeniu wlewu u dzieci, ktére

otrzymaty VP-16 w dawce 60 mg/kg m.c., 40 mg/kg m.lub 30 mg/kg m.c.

% stezenia normalizowane do dawki 60 mg/kg m.c.
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Tabela 1. Stzenia VP-16 ug/ml] oznaczone do 120 godzin po zakozeniu wlewu u dzieci, ktére otrzymaty VP-16 w dawe 60 mg/kg m.c.

Lp. | ¥OM€Cl g o5 05n| 075 1n| 2n| an| sn| 248 ash  eoh 72 oelh omp| StZenieleku | procent leku
wlewu wolnegc wolnegc

1] 1689] - g g T | 940| 959| 514 92| 15 o0d 04 <Ld0 <LdO 24.9 14.8
2 | 1408| - i : - | 81| 770| 37a] a2 o5 | o <«do - 6,6 4.4
3 | 1610 - i : - | 1327] 1254 854 124 od 04 o0p <O <LOQ 52,1 332,
a | 2107 - i : - | 1512 8a3| 314 38 14 | o4 o6 - 67.0 31,8
5 | 1451 - i : - | 761| s57| 146 25| o071 04 ol <do <0 5,1 3,5
6 | 1872 - i : - | 1324| 108d s34 53 14 q ot of - 6.0 3.2
7 | 1612 - i : - | 1234 80| - | 26| 03 01 o1 <do <do 15,1 9.3
s | 2306| - i : - | 1083 1624 73d 94 24 184 1b op o 12,5 5,4
o | 1715 - i : - | 1277l 900| - | 96| 10 05 04 <do <do 22,8 13,3
10| 1693] - i : - | 1171] sa3| 328 35| od od 0§ <00 <0 8,9 5,2
11| 1599| - i : - | 1124] 732| 338 31 07 o4 J 03 ol 11,4 71
12 | 2748| - i : - | 1252| 693| 540 271 od o4 o o ob 32,0 11,7
13 | 181.9] - i : - | 1476 1111 6294 79 od 04 o] <do <o 141 7.9
14| 2575| - i : - | 1382 1037 s44 114 1d 12 1p ok o 65,2 25,3
15 | 1816| - i : - | 1217 o36| 444 28] o0d <o <do <«do <Ldo 11,6 6,4
16| 176.0| - i : - | 1538 1184 594 104 04 02 o] <L0Q <LOQ 28,7 316,
17 | 165.4| - i : - | e28| 722| 329 63 194 od o4 o op 65,9 39,9
18 | 1316| - i : - | 760| a96| - | o6 -| 03] o2 od o3 6.3 4,8
19| 1832| - i : o | 1115 743| 124 30l o4d | 04 <«do - 11,3 6,2
20 | 147.9| - i : - | s71| s57| 337 a1l 29 14 09 <do <LdQ 22.8 15,4
21| 1720| - i : - | 1239 1021 424 280 o0d 02 <do <do <do 9,5 5,5
22 | 139.9| - i : - | 1033 se0| 500 96 04 o4 ol <d0 <do 13,5 9,6
23 | 2446| - i : - | 1354| 1024 691 113 13 ] o8 ob 8,8 3.6
24 | 2683| 2047] 1911 1820 1613 1586 771 314 14 41 |- <locoal - : :

25 | 347.0| 131.3] 1264 1643 126 o917 | 14z 1 d2 |  <bo <oo | i i

26 | 166.8| 151.4| 1564 1079 936 718 - 1 1b ok ] <lbo <bo 3,8 3 2,
27 | 242.2| 2312| 2144 2036 1920 170 1244 6224 do {1 |- D5 3 D, - 28,5 11,8

28 | 187.0| 160,0] 1359 1433 1234 o98f soleé 2d2 33 47 | 3 <l0g 7.9 4,2

20| - | 1728| 1663 140d 1347 10200 63k 280 1o o2 | dz 41 |- 3,2 1,8

30| 1752 - | 1442 -| 1208 - i -1 o9l o4 -] od o1 : 2.8 1,6
32| 3020| - i : - | 2036 1529 274 -| 10 07 o 1 o 27.9 9,2

38T

IMINZOV 1vZ




Tabela 2. Stzenia VP-16 oznaczone do 120 godzin po zalazeniu wlewu u dzieci, ktére otrzymaly VP-16 w dawe 40

mg/kg m.c.
koniec
Lp. wlewu 0,25h| 0,5h| 0,75 1h 2h 4 h 8h 24 | 48 I 60 h 72]h 96/lh 012
32 359,7 - - - - 105,3 73,6 33,3 9,9 1,6 0,4 0,2 <LQQ <L(
33 199,0 - - - - 73,2 34,5 12,0 1,4 0,4 <LOR <LOQ <LdQ <LAg
34 88,0 - - - - 41,9 25,1 5,1 1,3 0,7 - 0,6 0,4 -

Tabela 3. Stzenia VP-16 oznaczone do 120 godzin po zalazeniu wlewu u dzieci, ktére otrzymatly VP-16 w dawe 30

mg/kg m.c.
koniec
Lp. wlewu 0,25h| 0,5h| 0,75H 1h 2h 4h 8h 24 1 48 I 60 h 72} 96lh 012
35 90,3 - - - - 71,5 50,3 38,9 4,5 - 0,2 0,1 <LORQ <LO
36 - 93,7 92,5 86,0 69,2 49,2 28,4 8,3 0,1 0,1 - <LOQ <LOQ

28T
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ZAL ACZNIKI

11.6. Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dzieci, thre otrzymaly VP-16 w dawce

60 mg/kg m.c., 40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg m.c.

187



Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dziecktore otrzymaty VP-16 w dawce 60 mg/kg m.

38T

Cyup.16 W
MRT | Ve Clg Clg AUC Chax |tos@|tosB | tosy | Kz Koy K1z Ka1 Kio |dniuallo] a B Y
Lp. HSCT
[(h] | [Vkg] [[ml/min/kg] |[mi/min/m?]|[ug/mi-h]{ [ug/mil | [h] | [h] | [h] [[2/n] J[a/h] [[2/h] [2/h] [1/h]  [uog/mi] | 2/h]| [2/h] | [1/h]

1 119 | 0,35 0,83 26,0 1200,p 172]0 0,076 5|86 26,3 ##### 4,90009 0,029 0,148 <LOQ 0,118 0,0364
2 9,6 0,39 1,13 35,3 883,0 1530 0,70 4]70 3P,4 ###+ §,04079,00,019 0,171 0,3 0,148 0,0176
3 9,1 0,33 0,64 23,6 1570,0 182J0 0,071 5|66 12,5 #HHHH 9,76039, 0,054 0,116 0,2 0,1p2 0,0354
4 11,7 | 0,28 0,94 36,0 1070,0 217J0 0,170 2|81 J0,0 #HHH# 4,00884 0,024 0,203 0,8 0,247 0,0231
5 7,2 0,40 1,70 44,6 589,0 1510 0,974 1|83 9.6 ##### 9,28080]08107 0,257 0,1 0,3F8 0,07123
6 140 | 0,31 0,76 24,0 1320,0 191J0 0,154 4|24 48,3 #HHH 4,40064 0,014 0,145 0,7 0,164 0,0143
7 6,2 0,35 1,05 33,6 952,0 1730 0,436 3l66 14,3 #4### H,10060,00,051] 0,181 <LOQ 0,1P0 0,0484
8 129 | 0,23 0,53 16,9 1890,0 257)0 0,219 4|38 J2,5 ##uHH# 3,168 0,024 0,136 0,9 0,168 0,0213
9 10,2 | 0,35 0,75 30,1 1330,0 172J0 0,097 5|90 J1,2 #HHHH# 6,3004] 0,023 0,129 0,3 0,117 0,0%222
10 7,9 0,32 1,10 29,1 906,0 1870 0,994 2|59 10,7 #a 14,27@706,00,0798 0,204 0,3 0,2p8 0,0492
11 9,5 0,38 1,14 29,3 908,0 1650 2,190 416 3W,5 #a## (,26640(00,021 0,182 0,3 0,1p6 0,0300
12 16,3 | 0,19 0,97 28,5 1030,0 321J0 0,102 3|97 107,0 #E### 3HmBA24 0,007 0,311 0,2 0,275 0,0065
13 7,9 0,32 0,74 24,0 1400,0 193)0 0,224 4|48 A ## 4,09076,00,083 0,13 <LOQ 0,165 0,0739
14 11,5 | 0,23 0,66 25,5 1500,0 256J0 0,991 5|81 27,2 ##HH#H# (31,4004 0,024 0,17 0,4 0,119 0,0255
15 5,8 0,32 0,98 34,8 1020,0 188)0 0,235 3|49 2 #y# 4,95070,00,103 0,18 <LOQ 0,2p0 0,0977
16 7,6 0,31 0,71 28,1 1400,0 1970 0,176 4|75 A #e 4,90038, 0,054 0,14 <LOQ 0,146 0,0417
17 14,1 | 0,35 1,20 39,4 833,0 1710 0,487 6[07 0 #HHHE 4,00070, 0,014 0,20 0,3 0,104 0,0165
18 10,5 | 0,43 1,85 449 541,0 138J0 0,178 2|47 6 #t 4,80Q448, 0,014 0,25 0,2 0,2B0 0,0132
19 54 0,29 1,50 53,5 666,0 211p 0,461 1J85 1 HeHHH mpHH#770,00,069 0,31 <LOQ 0,36 0,0479
20 13,8 | 0,40 1,20 32,4 839,0 152)0 0,495 3|43 8 ### 4,10889, 0,031 0,18 <LOQ 0,2p2 0,0480
21 6,5 0,32 0,99 31,1 1010, 192)0 0,076 3|34 8 ### 4,180340, 0,064 0,18 <LOQ 0,2p8 0,0444
22 7,9 0,41 0,92 28,4 1090,0 148)0 0,183 4|89 0 # 3,78040, 0,054 0,13 <LOQ 0,12 0,0431
23 16,4 | 0,24 0,64 21,9 1560,0 249J0 0,106 5|70 €9,1 ##HHH# 4,60029 0,011 0,15 0,8 0,122 0,0101
24 5,0 0,22 1,04 28,9 956,0 269p 0,456 3J07 9 #4### 4,640568,00,059 0,28 <LOQ 0,2p6 0,0438
25 4,5 0,15 1,77 61,7 565,0 3950 0,046 2J09 4 #aa#a# §,17048(07,095 0,69 <LOQ 0,3B1 0,04927
26 5,3 0,35 1,86 55,0 538,0 174p 0,917 3J21 .6 #4### (,83366(00,071 0,32 <LOQ 0,2]l6 0,0456
27 8,0 0,24 0,77 28,3 1310, 252)0 0,150 3|28 ,0 #HHH 4,68060, 0,029 0,19 0,3 0,211 0,0267
28 7,8 0,32 1,19 32,4 839,0 1880 0,130 3J31 1pb,4 ##### 4,35@50(00,049 0,22 0,3 0,2[L0 0,0424
29 7,8 0,32 1,35 35,3 740,0 1890 0,919 3J12 5p,0 ##### (,70300(00,013 0,25 0,1 0,2p2 0,0124
30 8,4 0,34 1,57 39,1 639,0 1750 0,427 2|71 4p,0 #a# 1,39216(00,019 0,27 0,1 0,2p5 0,0173
31 7,4 | 0,165 0,80 46,5 1250,0 364J0 0,220 2j21 26,0 #H### 3,00828 0,03¢ 0,29 0,8 0,3[13 0,0267
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Tabela 2. Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dziecktore otrzymaly VP-16 w dawce 40 mg/kg m.

Cyp16 W
MRT | Ve Cls Cls AUC Cinax tO,Sa tO,SB tO,S'Y K12 Ka1 K13 Kay Kio |dniuallo{ « B Y
Lp. HSCT
|kl [(miiminkg] |miimin/m?| wg/mi-nlfugimi | ] | [l fwm fam) fiwm fam) fuml fugimn [ wml | ml | m
32 9,6 0,11 0,60 19,4 1120,( 386)0 0,d62 1j26 &4 4,200 4,76490, 0,230 0,329 <LOQ 11,30 0,562 0,0422
33 6,1 0,20 1,42 30,4 469,0 201p 0,049 2Jj03 1B,2 4,6100 9,4800Q 0,063 0,42 <LOQ 14,30 0,32 0,0%25
34 32,6 | 0,44 1,86 39,6 358,0 91,6 0,278 1}/79 6[L,3 0,p031 4,49250, 0,014 0,25 0,6 2,49 0,386 0,0112

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne VP-16 u dziecktore otrzymaly VP-16 w dawce 30 mg/kg m.

Cvp16W
MRT | Ve Cls Cls AUC | Chax | tosa | tosB | tosy | Kiz | Koo | Kaus Ks1 | Kio |dniuallo{ a B Y
Lp. HSCT
| kg) [imiminkg] | miminim? fngmi-nlmomn| 1 | 1 | om0 {wm e (e el junl fpomn fuon | |

35 8,7 0,33 0,69 27,2 728,( 92,4 0,1P9 502 11,7 0,0012 {,35060,00,064 0,12y <LOQ| 5,3p 0,188 0,0391
36 51 0,30 1,61 36,9 311, 1010 0O,5p9 2,7 2p,7 0,1030 1,10064, 0,034 0,32¢ <LOQY 1,3 0,3p6 0,0305
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ZAL ACZNIKI

11.7. Rekonstytucja granulopoezy i ptytkotworzeniaoraz dziatania niepaadane obserwo-
wane u dzieci, ktorym VP-16 podano w dawce 60 mg/km.c., 40 mg/kg m.c. lub 30 mg/kg

m.cC.

b.p.p. — brak przyria przeszczepu,;
b.d. — brak danych
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Tabela 1. Rekonstytucja granulopoezy i ptytkotworzeia oraz dziatania niepaadane obserwowane u dzieci, ktérym VP-16 podano w dae 60

mg/kg m.c.
rekonstytucja| rekonstytucja GVHD mucositis uszkodzenie istotne objawy wznow|  data
Lp. | granulopoezy| plytkotworzenia cGvHD nerek . inne dzialania niepaadane
—= — — — — toksycznaci a wznowy
[dzien] [dzien] [stopien] [stopien] [stopien]

1 18 6 11 tak - - nie - nie -

2 10 13 1] nie Il - tak - nie -

3 26 25 - nie i - tak - nie -

4 17 44 [ nie Il - tak - tak | 03.09.20Q8

5 22 48 - nie I/l - tak - tak | 08.01.2012

6 12 44 [ nie 1] I tak - nie -

7 17 15 - nie Il - tak - nie

8 16 22 [ nie 1] - tak - nie

9 b.p.p. b.p.p. - nie Il - tak mikroangiopatia po CsA ni

10 28 15 Il nie Il - tak brak apetytuywienie parenteralne (30 dni nie| -

11 20 20 - nie I/l - tak - nie

12 15 30 1l nie Il - tak - nie

13 11 14 1] nie Il I tak krwawienie z drég rodnych nie| -

14 17 5 - nie I - tak - nie -

15 b.p.p. b.p.p. - nie - - tak ohgk srédbtonkdéw po ATG tak | 30.04.2008
16 22 102 1l nie I - tak hepatotoksyczfn- 1| stopier nie

17 12 b.d. I nie - - nie - tak | 04.12.20p8
18 14 43 1l nie 1] - tak - nie

19 20 b.d. v nie /1l - tak - nie -

20 33 26 1] nie ] - tak - nie -

21 20 15 - nie Il - tak - nie

22 17 17 Il nie - - tak zapalenie wyrostka robaczkowego nie -
23 14 b.d. - nie 1/ - tak - nie -

24 11 11 - nie I I tak - nie -

25 11 18 Il nie I I tak - nie -

26 11 30 1l nie 1 - tak - nie -

27 10 12 I nie - - tak hepatotoksyczto- | stopiei nie -

28 14 17 1l nie - - nie - nie -

29 13 25 - nie I I tak - tak | 25.10.20p0
30 12 13 - nie - - tak - nie -

31 15 10 - nie I/l - nie - nie -

IMINZOV 1vZ



Tabela 2. Rekonstytucja granulopoezy i ptytkotworzeia oraz dziatania niepaadane obserwowane u dzieci, ktérym VP-16 podano w dace 40

mg/kg m.c.
rekonstytucja| rekonstytucja ... | uszkodzeniq . ;

.| GvHD mucositis istotne objawy . . L wznow | data

Lp. | granulopoezy| ptytkotworzeni cGvHD nerek . inne dziatania niepaadane
—= — — — — toksycznaci a wznowy
[dzien] [dzien] [stopien] [stopien] [stopien]
krwawienie z drég rodnych; zaburzenia
32 19 19 I nie - I tak widzenia (obrzk srodbtonkéw i nerwu nie -
wzrokowego po podaniu ATG)

33 12 12 - nie 1/l - tak - tak 09.201d
34 13 13 [l nie 1 - tak diugotrwateywienie parenteralne nie -

Tabela 3. Rekonstytucja granulopoezy i ptytkotworzeia oraz dziatania niep@adane obserwowane u dzieci, ktérym VP-16 podano w dece 30

mg/kg m.c.
rekonstytucja| rekonstytucja .. |uszkodzeniq . .
Lp. | granulopoezy| ptytkotworzeni Szl cGvHD mucositis nerek Istotne Obj"fwy inne dziatania niepaadane wznow|  data
—= — — — — toksycznaici a wznowy
[dzien] [dzien] [stopien] [stopien] [stopien]
35 26 26 v tak i i tak mlkrpanglc_)patla po CsA i tacrolimusie; nie i
miokloniczne napady padaczkc
36 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. ta 15.08.20
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Niniejszym édwiadczam, 1 jestem autorem praaoktorskiej p.t.:

.Farmakokinetyka wysokich dawek etopozydu i jej kliniczne znaczenie w przygotowaniu
do allogenicznej transplantacji komorek krwiotwoérczych u dzieci chorych na osts bia-
taczke limfoblastyczna”.

Praca ta zostata przeze mnie napisana samodz{bkeirejakiegokolwiek udziatu osob
trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w pracyeiétury przedmiotu i materiatovwrodto-
wych, stanowi ona pracoryginalrg, nie narusza praw autorskich oraz dobr osobistabb
trzecich i jest wolna od jakichkolwiek zap@zeh.

Oswiadczam réwnig, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informadtfre zosta-
ly uzyskane w sposéb niedozwolony prawem oraz mia dotychczas przedmioteradnej
urzedowej procedury zvwgzanej z uzyskaniem stopnieukowegao doktor nauk farmaceu-
tycznych, a ztoona przeze mnie dyskietka/ptyta CD zawiera elektmny zapis przedstawio-
nej przeze mnie pracy.

Jednoczénie gwiadczamze nieodptatnie udzielam Uniwersytetowi Medycznenin.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu licencji do kastgnia z wyej wymienionej pracy bez
ograniczé czasowych i terytorialnych w zakresie obrotdémkami, na ktérych pracutrwalono
przez: wprowadzanie do obrotwzygzenie lub najem egzemplarzy w postaci elektraregca
nadto upowaniam Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskieg Poznaniu do prze-
chowywania i archiwizowania pracy w zakresie wprdaania jej do pamci komputera oraz

do jej zwielokrotniania i udogpniania w formie elektronicznej oraz drukowanej.
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OSWIADCZENIE

Wyrazam zgo@ na udosipnienie mojej rozprawy doktorskiej w Czytelni Nauko
wej Biblioteki Gtéwnej Uniwersytetu Medycznego inK.Marcinkowskiego

w Poznaniu oraz w formie elektronicznej w Wielkagloéj Bibliotece Cyfrowej
(www.wbc.poznan.pl

Pozna, dnia




