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Groupe 1 : Indications reconnues

Leucémie lymphoide chronique (AMM), IV et oraf"kt Z™ligne, seule et en association.
Groupe Il : indications pertinentes

Maladie de Waldenstrom (ref 1-12)

Lymphomes folliculaireslymphome non hodgkinien de faible malignigd lymphomes du
manteay(13-15)

Conditionnement atténué de greffe de cellules seaI¢h6-43)
Leucémies aigués myéloide eéifigne, protocole FLAG (44-60)
Justifications

I/ Place de la fludarabine dans le traitement de lanaladie de Waldentrém:

Patients en rechute ou réfractaire

Le traitement conventionnel repose sur I'admintistnad'alkylants (chloraminophéne) permettant
un taux de réponse de 60% et une survie médiafé deis.

Fludara a été utilisé dans cette indication delesignnées 1990.

La plupart des essais cliniques sont des essgibate I, avec de petits effectifs et des critdees
réponse qui different.

Fludara a également été utilisé en association lavelophosphamide et le rituximab.

Fludara induit des réponses dans 30% des cas ekqmatients résistants ou en rechute. Les
rémissions complétes sont exceptionnelles.

A 5 ans, les pourcentages de survie globale etiessans progression pour les patients déja
traités sont de 36% et 30%.

Des réponses tardives a Fludara peuvent étre adesersurvenant apres le 6eme mois de
traitement chez 17% of 182 patients recevant en&e3 cycles de Fludara.

Une étude randomisée, multicentrique, comparartaflua I'association cyclophosphamide-
doxorubicin-prednisolone (CAP) chez 92 patientpeamiere rechute ou réfractaire primaire
montre un pourcentage de réponse plus élevé démadd-ludara (30% vs 11%) et une durée de
réponse plus longue (19 mois vs 3 moais).

Il existe également dans cette étude un bénéfiterare de qualité de vie.
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Patients en 1ere ligne de traitement

Dans un essai de phase Il testant Fludara en peetigae, le pourcentage de réponse est de 38%
(RC: 3%) chez 118 patients recevant 4 cycles dadfiua 30 mg/m2 1V pendant 5 jours, suivi

par 4 cycles supplémentaires chez les répondeesspaurcentages de survie globale et de survie
sans progression a 5 ans sont de 62% et 49%.

Une étude européenne a inclus 19 patients avead@éd@ponse et une durée de réponse de 40
mois. Dans une autre étude, six des sept patiéptsdent avec une durée de réponse de 20 a 55
mois.

Le pourcentage de réponse en premiere ligne sesobteoverse et mérite d'étre testé sur un plus
grand nombre de patients. La réponse au traiteestqius rapide qu'avec les alkylants ce qui en
fait un traitement de choix dans les situationsggnce (hyperviscosité, neuropathie périphérique
sévere, forte masse tumorale).

En association

L'association Fludara et cyclophosphamide donneastats encourageants avec 55% de
réponse chez 11 patients en majorité déja traitég% de réponse chez 49 patients dont 14
traités en premiere ligne. La durée de la répossdee24 et 27 mois respectivement.

[I/Lymphomes folliculaires en 1ere ligne de traitenent

Fludara est efficace en monothérapie avec desdaugponse de 47% a 84%, significativement
supérieurs a l'association CVP : 68 versus 51%.

Lymphomes folliculaires en 2eme ligne de traitement

Fludara est efficace en monothérapie avec desdaugponse globale de 31 a 72%,
significativement supérieurs a l'association C\6B% versus 52%.

Lymphomes folliculaires et Fludara en associatitas :associations actuellement en évaluation
sont : Fludara-mitoxantrone, Fludara-cyclophosplkami

[1l/ LNH du manteau

Sur de petites séries, Fludara permet d'obtenirégesses en monothérapie (OR : 25-50%), en
association au cyclophosphamide (OR : 80-100%3sb@ation a l'idarubicine ne semble pas en
améliorer l'efficacité. La durée de la réponsaeaturée de survie ne sont pas disponibles.

Des études randomisées sont en cours : Fludaraptyadphamide versus COP versus CHOP en
1ére ligne, R-CHOP versus R-FCR, CHOP/DHAP-R sudtiigensification.

IV/Conditionnement de greffe de cellules souchesiatensité réduite :

Un conditionnement a intensité réduite (CIR) es$indéomme n’étant pas capable d’éradiquer
I’'hématopoiese de I'hdte mais comme étant capabjgedmettre une reconstitution
hématopoiétique relativement rapide (< 28 jourd)adasence de transplantation. La plupart de
ces conditionnement incorporent la fludarabineviiro, 'immunosuppression induite par
Fludara est au moins égale a celle du cyclophosioleam

Une irradiation corporelle totale (ICT) seule saidiune immunosuppression avec ciclosporine
et MMF, entraine un taux de rejet important (1982 qui peut étre diminué par l'adjonction de
3 jours de Fludara, (4% de rejet).

Conditionnements utilisés : Fludara, Ara-C et Cgblosphamide, Fludara et cyclophosphamide.
L'association Sérum anti-lymphocytaire (10 mg/kig/jJ-4 a J-1), Fludara (40 mg/j de J-10 a J-5)
et Busulfan a été utilisée pour des myélomes, yon@s malins, maladie de Hodgkin et
leucémie lymphoide chronique.

Une association de Melphalan, Fludara et ATG egigsée dans le myélome.

V/Fludarabine en association dans les leucémies aig.

L’addition, avec des modalités spécifiques, dellal&abine a I'Aracytine et au G-CSF dans les
LAM repose sur un rationnel biologique convaincdrefficacité du produit en monothérapie
dans 40 % des cas conforte cette approche. Sonabde cardiotoxicité est appréciable chez les
sujets agés ou antérieurement soumis a des anthnesyvoire porteurs d’'une cardiopathie. Des
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données trop restreintes laissent également ermvisag certaine efficacité dans les LALnon T a
haut risque ou en rechute.

Cependant le produit n’a pas bénéficié d’'un diyeément méthodique dans les LA,
notamment en premiére ligne :

Les associations de type « FLAG » (Fludara+Ara@et doses+ G-CSF +/-
mitoxanthrone) n’ont pas été comparées a I'indactiassique par Aracytine et anthracyclines.

L’'impact clinique réel de la potentialisation pdandrarabine n’a lui-méme pas encore éte
évalué correctement.

L’association Flag: Idarubicine ou Novantrone constitue cependantasiens schémas
thérapeutiques de rechute en termes d’efficaciténo® de tolérance, y compris chez I'enfant. .
La place actuelle de ces associations correspontlAagurtout myéloides ne pouvant pas
recevoir d’anthracyclines, du fait soit de leur &gé d’'une cardiotoxicité antérieure, soit d'une
inefficacité avérée.
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