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Algemeen uitgangspunt: Indicaties voor allogene transplantatie worden gesteld in de ziekte-
specifieke werkgroepen.

Achtergrond: In Nederland (en wereldwijd) zijn veel verschillen tussen centra in de
conditioneringsschema’s voor allogene stamceltransplantatie. Vaak zijn deze op basis van
cohortstudies en ervaringen ontwikkeld. Directe, gerandomiseerde vergelijkingen tussen
conditioneringsschema’s zijn zeldzaam. Het doel van deze leidraad is om richting te geven aan
de uniformering van conditioneringsschema'’s in Nederland, om in de toekomst onderlinge
vergelijkingen mogelijk te maken.

Echter: daar in de setting van niet T-cel gedepleteerde transplantaties de meerwaarde van een
myeloablatief schema t.o.v. een reduced intensity schema nog steeds ter discussie staat, geldt
deze leidraad slechts voor de T-cel gedepleteerde setting onafhankelijk van de vorm of
methode.

Advies bij acute myeloide leukemie met een HLA-identieke familiedonor of 10/10 en 9/10
matched unrelated donor'*

1. Conditioneringsschema voor fitte patiént:
Optie 1: Busulfan/Fludarabine®® Schema: Busulfan* i.v. 4 dagen (dag -5 t/m dag -2) en
fludarabine 40mg/m? (dag -5 t/m dag -2)

* Advies: 1 keer per dag doseren in 3 uur, 3,2 mg/kg/dag of 130 mg/m?%/dag.
Als alternatief kan Busulfan® d.m.v. Therapeutic Drug Monitoring gedoseerd worden (90 mg*h/L
(x 5)). Dosis zoals beschreven in normogram zie bijlage 1.

Optie 2: Total Body Irradiation (TBI) myeloablatief'®"* (eventueel met cyclofosfamide 60mg/kg

i.v. gedurende 2 dagen). Indien er wordt gekozen voor TBI stellen wij voor ook daar te streven
naar uniformiteit en wel een totale dosis van 12 Gy met bij voorkeur fracties van 2 Gy twee maal
daags.

2. Conditioneringschema voor minder fitte patiént gebaseerd op biologische leeftijd, co-
morbiditeit, performance status of assessment scores (b.v. HCT-Cl score 2 3)
Optie 1: Busulfan/fludarabine
Schema: Overwogen kan worden het schema zoals bovengenoemd te geven of het schema aan
te passen.
* Inkorten duur Busulfan (bijv 2-3 dgn)



* Als alternatief kan Busulfan d.m.v. Therapeutic Drug Monitoring gedoseerd worden (60-
75 mg*h/L (£ 5)). Dosis zoals beschreven in normogram zie bijlage 1.

Optie 2: TBI (eventueel met cyclofosfamide 60mg/kg i.v. gedurende 2 dagen). Bij deze categorie
patiénten overweeg gereduceerde dosis 2 x 4 Gy™.

3. T cel / lymfocyten depletie

Er valt te kiezen uit meerde variaties T-celdepletie, deze lijst is niet uitputtend.
 Posttransplantatiecyclofosfamide'®
» aBT-cel depletie®"®
* Alemtuzumab

4. Graft versus host profylaxe is afhankelijk van vorm van T-cel depletie

* Posttransplantatiecyclofosfamide: Ciclosporine (spiegel 250-350 g/L met immunoassay
en 200-300 g/L met HPLC. Alternatief Tacrolimus (spiegel 5-15 ug/L) dag +5-70. Dit
conform HOVON 96 en 116.

Alternatief: 1.) Eerder taperen o.b.v. MRD positiviteit'®. 2.) GVHD profylaxe volgens
Mielcarek et al®.

* afT-cel depletie: Mycofenolaatmofetil (Cellcept) 15 mg/kg 3dd (max 3dd 1000mg) dag O
tot dag +28 volgens standard arm TARGET studie

* ATG/alemtuzumab

5. Tweede transplantatie

Indien er sprake is van een tweede transplantatie (zowel autoloog als allogeen) waarbij busulfan
een onderdeel uit heeft gemaakt van de conditionering, is het uitdrukkelijk een optie om een
ander schema te kiezen.



Bijlage Normogram

TABLE 3. The Model-Based Individualized Dosing Table for
Busulfan, Expressed in mg and mg/kg for 20 Patients With
a Body Weight Ranging Between 3 and 85 kg, Aiming for
a Myeloablative (AUC4,,0_4 0of 90 mg-h/L in Combination with
Fludarabine) and a Nonmyeloablative Conditioning Regimen
(AUCgay0-3 of 60 mg-h/L)
Myeloablative, Target Nonmyeloablative, Target
AUCdayg 4 90 mg-h/L AUCday, 3 60 mg-h/L

4 d, 1dd, mg/kg 3 d, 1dd, mg/kg
Body Dose Dose Dose Dose
Weight (kg) (mg) (mg/kg) (mg) (mg/kg)

3 11 3.8 10.1 34
5 24 4.7 21.0 42
7 36 5.1 31.7 4.5
8 41 5.2 36.9 4.56
9 47 5.2 41.9 4.7
11 58 5.2 51.3 4.7
13 68 5.2 60.1 4.6
15 77 5.1 68.2 4.5
16 81 5.1 72.1 4.5
20 97 49 86.3 43
23 108 4.7 95.9 4.2
25 115 4.6 102 4.1
30 130 43 115 38
35 143 4.1 128 3.6
40 156 39 138 35
45 167 3.7 148 33
50 177 35 157 3.1
55 187 34 166 3.0
60 195 33 174 29
65 204 3.1 181 2.8
70 212 3.0 188 2.7
75 219 29 195 2.6
80 226 2.8 201 25
85 233 2.7 207 24

This individualized dosing nomogram was based on the original busulfan
PK-model.""

Bron: Predictive Performance of a Busulfan Pharmacokinetic Model in Children and Young
Adults®
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