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Souhrn

Thalidomid se v poslednich letech osvédcil jako vysoce ic¢inny lék v terapii mnohocetného myelomu, a to jak v mo-
noterapii, tak v kombinaénich rezimech, nejcastéji s pouzitim steroida a alkylacnich cytostatik. Velmi dobré vysled-
ky prinesla kombinace nizce davkovaného thalidomidu s cyklofosfamidem a dexametazonem. V piedloZeném sdéle-
ni autori prezentuji icinnost, toxicitu i vysledky dlouhodobého sledovani nemocnych lé¢enych kombinaci thalidomi-
du, cyklofosfamidu a dexametazonu jednak v rezimu ,,CTD-junior* pro nemocné do 65 let (cyklofosfamid 800 mg 1.
den i.v. v intervalu 21 dni, thalidomid 200 mg denné p.o. a dexametazon 40 mg p.o. vidy 1.-4. a 12.-15. den cyklu),
jednak rezimu ,,CTD-senior*, ur¢eného pro nemocné nad 65 let (s kontinualnim podavanim cyklofosfamidu 50 mg
denné p.o., thalidomidu 100 mg denné p.o. a dexametazonu 20 mg p.o. ve dnech 1-4 a 15-18 v ramci 28denniho cyk-
lu). Z celkového souboru 126 nemocnych s pokrocilou formou mnohocetného myelomu ¢i s projevy rezistence ke
konvenéni 1é¢bé bylo vyhodnoceno 109 nemocnych. Objektivni 1é¢éebna odpovéd’ byla dosaZena s pouzZitim obou ver-
zi rezimu CTD u 78 (71,6 %) nemocnych, z toho kompletni remise byla zaznamenana u 17 nemocnych (15,6 %), vel-
mi dobra parcidlni remise u 5 (4,6 %) a parcialni remise u 56 nemocnych (51,4 %). Stabilizace choroby byla pozoro-
vana u 21 pacientii (19,2 %), zatimco u 10 nemocnych (9,2 %) choroba nadale progredovala. Toxicita obou rezimu
byla pomérné nizka a snadno ovlivnitelna, pricemz nejcastéji se vyskytovala celkova slabost, obstipace, neuropatie
dolnich kon¢etin, porucha glykoregulace a mirna leukopenie. Median celkového preziti (OS) od zahajeni 1écby rezi-
mem CTD byl v celém souboru 31,5 mésicii, doba do progrese (TTP) 15 mésicii. Rozdily mezi rezimy ,,senior* a ,,ju-
nior‘‘ nebyly statisticky vyznamné. Ze studie vyplyva, Ze pouziti thalidomidu jako soucasti obou hodnocenych rezi-
mu vyznamné rozsiruje soucasné lécebné moznosti u nemocnych rezistentnich ke konvenéni chemoterapii.
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Summary 5

Zemanova M., Scudla V., Pour L., Gregora E., Pavlicek P., Minarik J., Pika T., Bacovsky J.,
Adam Z., Hajek R.: The efficacy of the CTD regimen (cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone) in the-
rapy of relapsed and refractory multiple myeloma

Thalidomide has been estimated as a useful drug in the treatment of multiple myeloma in monotherapy or in combi-
nations with steroids and alkylating drugs. The combination of low-dose thalidomide with cyclophosphamide and
dexamethasone has shown very good results. In the actual study, authors present the effect, toxicity and results of
long-time follow-up of patients treated by the combination of thalidomide, cyclophosphamide and dexamethasone in
the ,,CDT-junior* regimen for patients up to 65 years (cyclophosphamide 800 mg intravenously on day 1 once a 21-
days’” interval, thalidomide 200 mg orally daily and dexamethasone 40 mg orally on days 1-4 and 12—-15), and in the
,ZCTD-senior* regimen for patients over 65 years (cyclophosphamide 50 mg orally daily, thalidomide 100 mg orally
daily and dexamethasone 20 mg orally on days 1-4 and 15-18, in a 28-days” cycle). From the group of 126 patients
with progressive form of multiple myeloma or with resistance to conventional chemotherapy, 109 patients were eva-
luated. Using both modalities of the CTD regimen, objective response was reached in 78 (71.6%) patients, of them
complete remission was achieved in 17 (15.6%), very good partial remission in 5 (4.6%) and partial remission in 56
(51.4%) patients. Disease was stabilized in 21 (19.2%) patients, while 10 (9.2%) patients progressed. The toxicity of
both regimens was quite low and can be easily managed; weakness, obstipation, neuropathy of lower extremities,
glycoregulation worsening and mild leucopenia occured most often. Median of overall survival from the start of the
CTD treatment was in the whole group 31.5 months and median of time to progression was 15 months. The differen-
ce between ,,junior‘ and ,,senior‘* regimens was not statistically significant. It can be concluded, that the use of tha-
lidomide in both discussed regimens has broaden the therapeutic possibilities in patients with multiple myeloma re-
sistant to conventional chemotherapy.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) patii dosud mezi nevylé-
Citelnd onemocnéni. Diky novym léCebnym pfistupim je
vSak mozno dosdhnout nejen zlepSeni lé¢ebné odpovédi
a kvality Zivota, ale i vyznamného prodlouzeni Zivota ne-
mocnych. Jednim z relativné novych preparatt s ovéte-
nou ucinnosti u MM je thalidomid. Mechanismus jeho
ucinku neni doposud zcela objasnén, kromé antiangiogen-
niho pisobeni ma i G¢inky imunomodulacni a je scho-
pen rovnéz indukovat apoptézu nadorovych bunék (1).
V terapii MM byl vyuzivdn zprvu v monoterapii, poté
i v kombinaci s dalS$imi 1€ky, nejCastéji s dexametazonem
¢i s riznymi chemoterapeutiky (2).

Kombinaci thalidomidu s perordlnim cyklofosfamidem
a dexametazonem poprvé zvetejnili v roce 2002 Spanélsti
autofi (3); ve skupiné 22 nemocnych s relabujici ¢i refrak-
terni formou MM doséhli u 76 % nemocnych objektivn{
terapeutické odpovédi. V ndsledujicich letech byl jejich
soubor rozsifen (4, 5) a objevilo se i nékolik dalsich, po-
dobné koncipovanych sdéleni s obdobné priznivymi vy-
sledky (6-16). Jednotliva doporuceni se vSak liSila v dav-
kovani podavanych 1€k, zejména thalidomidu a cyklofos-
famidu. Ukdzalo se, Ze vys$$i davky thalidomidu byly cCas-
to provdzeny vyS$im vyskytem nezddoucich dcinkd, ze-
jména zavazné neuropatie dolnich koncetin, vyssi davky
cyklofosfamidu byly Castou pri¢inou neutropenie a zavaz-
nych infekci. V podminkich CR se navic zprvu uplatiio-
vala i problematickd dostupnost thalidomidu, proto bylo
tfeba najit takovy rezim, ktery by umoznil pouziti nizs{
davky thalidomidu pfi zachovani dobré terapeutické G¢in-
nosti. Na podkladé ptiznivych zkusenosti autorského pra-
covisté sestavila Ceskd myelomové skupina (CMG) dva
lécebné rezimy, a to ,,CTD-junior pro nemocné do 65 let
a,,CTD-senior* pro pacienty starsi 65 let. Dil¢i vysledky,
zejména hodnoceni stupné toxicity a rozbor terapeutické
ucinnosti obou rezimii CTD ve skupiné 97 nemocnych
s MM, jiz byly v predstihu zvetejnény (17, 18). Predloze-
né sdéleni se soustiedilo predevsim na doplnéni zhodno-
ceni celkové doby preziti (OS) a doby do progrese (TTP,
PFS) v souboru 126 nemocnych s relabujici ¢i refraktern{
formou mnohocetného myelomu.

Soubor nemocnych a metodika

V dobé od ledna 2004 do prosince 2006 bylo v CR po-
moci rezimu CTD lé¢eno celkem 126 pacientti s mnohocet-
nym myelomem, spliiujicich SWOG a IMWG diagnostic-
ka kritéria. Zastoupeni muzid a Zen bylo vyrovnané 0,9:1
(64:62), medidn véku byl 65 let (38-82 let). Imunochemic-
ky typ IgG se v souboru vyskytoval nejcastéji, a to celkem
u 79 nemocnych (63 %), typ IgA u 29 nemocnych (23 %),
ve 3 pripadech byl zachycen paraprotein tfidy IgD (2 %),
jedenkrat paraprotein IgM (1 %), u 10 nemocnych (8 %) by-
ly v séru pfitomny pouze volné lehké fetézce imunoglobu-
lint, 3 nemocni (2 %) trpéli zcela nesekreni formou MM

u jednoho nemocného (1%) byl soucasné prokdzan parap-
rotein tiidy IgG a IgA. Pomér vyskytu lehkych fetézct
kappa a lambda byl 2,1:1 (84:40). Dle stdZovaciho systé-
mu dle Durieho-Salmona bylo nejvice zastoupeno klinic-
ké stadium III (80 pacientt, tj. 63 %) a stadium II (35 pa-
cientd, tj. 28 %), pouze 11 nemocnych (9 %) bylo 1é¢eno
v klinickém stadiu I, pficemz vyrazné prevazovali nemoc-
ni v klinickém podstadiu A (105 nemocnych, tj. 83 %).

Lécba byla poddvéana ve tfech koordinacnich centrech
CR, a to na III. interni klinice FN Olomouc (70 nemoc-
nych), Interni hematoonkologické klinice FN Brno-Bo-
hunice (48 nemocnych) a Oddéleni klinické hematologie
FNKYV Praha (8 nemocnych). Rezim CTD byl zvolen nej-
Castéji jako 1écba 2. ¢i 3. linie (61 a 31 nemocnych). Cel-
kem 51 (40 %) nemocnych v minulosti prodélalo vyso-
kodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci pe-
rifernich kmenovych bunék, ostatnf byli 1éceni reZimy
VAD (vincristin, adriablastin, dexametazon), CyVAD
(cyklofosfamid +VAD), MP (melfalan, prednizon),
VBMCP (vincristin, BCNU ¢i CCNU, melfalan, cyklo-
fosfamid, prednizon), CIDEX (CCNU, idarubicin, dexa-
metazon), 17 pacientl mélo rovnéz predchozi zkuSenos-
ti s 1é¢bou samotnym thalidomidem.

Pro nemocné do véku 65 let byl zvolen rezim ,,CTD-
junior®, pro nemocné nad 65 let rezim ,,CTD-senior. Re-
zim ,,CTD-junior® byl podéan celkem (43,79 %) pacien-
tim, rezim ,,CTD-senior* byl aplikovan 71 (56,3 %) ne-
mocnym. Schéma rezimu ,,CTD-junior*: thalidomid
200 mg p.o. denné ve vecernich hodinéch, cyklofosfa-
mid 800 mg i.v. 1. den, dexametazon 40 mg p.o. 1.-4.
a 12.-15. den cyklu, pficemzZ cyklus se opakoval po 21
dnech. Schéma perordlniho rezimu ,,CTD-senior*: thali-
domid 100 mg (event. 50 mg) denné ve vecernich hodi-
ndch, cyklofosfamid 50 mg denné, dexametazon 20 mg
1.-4.a 15.~18.den, cyklus se opakoval po 28 dnech. Sni-
Zeni uvedenych ddvek bylo provadéno jednotlivé s ohle-
dem na individudln{ toleranci a pfipadny vyskyt vedlej-
Sich G¢inkd 1éCby. Jako profylaxe trombembolické choro-
by byl po celou dobu terapie reZimem CTD u vétSiny ne-
mocnych poddvan nizkomolekuldrn{ heparin (enoxaparin,
nadroparin) v ddvce 0,4 ml s.c. 1x denné. Poddvani de-
xametazonu bylo navic zaji§téno standardni profylaxi
omeprazolem 20 mg 2x denné p.o., perordlni suplemen-
taci drasliku a kontrolou stavu glykoregulace.

Thalidomid byl zpo&atku poskytovan firmou Griinenthal,
posléze byl ziskavan diky mimofddnému dovozu prepa-
ritu Myrin (fy Lipomed) na podkladé vyjimky SUKL
a schvaleni revizniho lékare zdravotni pojistovny vzdy in-
dividudlng pro konkrétniho pacienta. VSichni nemocni by-
li informovdni o pouZiti neregistrovaného léciva v rdmci
CR a byli podrobné sezndmeni s jeho moznymi nezadou-
cimi ucinky, coz stvrdili pred zahdjenim 1écby podpisem
informovaného souhlasu s poddnim thalidomidu.

Lécba byla podavana tak dlouho, dokud pretrvaval po-
kles M-proteinu a dokud nemocny 1é¢bu dobie toleroval.
U osmi nemocnych byly poddny jen 4 cykly reZimu
,,CTD-junior” jako pfipravného rezimu pred autologni
transplantaci perifernich kmenovych bunék s naslednou
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udrZovaci terapii samotnym thalidomidem. 100% -

Lécebn4 odpovéd byla hodnocena dle krité-

rif ECOG (19), tj. zejména dle hodnot mo- 80% -

noklondlniho imunoglobulinu (MIG) séra ne-

bo moci. € 60% 1
Ve vybranych pripadech u nemocnych E 40% 1

s nizkosekre¢ni formou MM bylo vyuZzito 2

hodnocen{ dle pohybu volnych lehkych fetéz- & 20% -

cu séra (20, 21), u nesekrecnich forem MM o

-

bylo pii hodnoceni 1é¢ebné odpovédi vycha-
zeno i z miry poklesu zastoupeni plazmatic-
kych bunék v kostni dfeni. Dlouhodobé hod-
noceni preziti nemocnych bylo provedeno
k datu 30. 6. 2008, median sledovéani od po-
catku 1écby rezimem CTD (predcasné) byl
21,7 mésicu.

Vysledky byly hodnoceny vyuZitim programu Statis-
tika 8.0. Pro testovani rozdili mezi rezimem ,,junior*
a ,,senior byl pouZit t-test ¢i neparametrickd obdoba
Mann-Whitneyho test. Pro hodnocen{ kontingencnich ta-
bulek byl pouzit Fischerdv test a M-L chi-square test.
U analyzy preziti byly medidny preZziti stanoveny Kaplan-
Meierovym odhadem. Rozdil mezi rezimy v Casech pre-
Ziti byl testovan Log-rank testem. VSechny testy byly pro-
vedeny na 5% hladiné vyznamnosti.

Vysledky

Z celkového poctu 126 nemocnych nebylo mozné vyhod-
noceni 1é¢ebné odpovédi u 7 (5,5 %) nemocnych s nese-
kre¢ni nebo nizkosekre¢ni formou MM a u dalsich 10 ne-
bo (7,9 %) nemocnych s velmi kratkym odstupem od za-
héjeni 1écby. U zbylych 109 nemocnych, ktefi byli z hle-
diska lécebné odpovédi hodnoceni, bylo dosaZeno objektiv-
ni lécebné odpovédi (ORR, tj. kompletni a parcidln{ remi-
se) u 78 nemocnych (71,6 %), z toho kompletni remise (CR)
byla zaznamendna u 17 nemocnych (15,6 %), velmi dobra
parcidlni remise (VGPR) byla zachycena u péti nemocnych
(4.6 %) a parcialni remise (PR) byla dosazena u 56 nemoc-
nych (51,4 %). Stabilizace choroby (SD) bylo dosaZzeno u 21
pacientt (19,2 %) a 10 nemocnych (9,2 %) progredovalo
i pfes poddvanou terapii. U 7 pacientil (6,4 %) byla zazna-
mendna progrese choroby po pfedchozi pfiznivé terapeutic-

Tab. 1. Vysledky lécby rezimy ,,CTD-junior a ,,CTD-senior."

Senior

N=59 N=50
p=0.349
Senior Junior
[] ©RR 39 (66%) 39 (78%)
[] spo 13 (22%) 8 (16%)
I PG 7 (12%) 3 (6%)
Junior

Graf 1. Porovnani vysledka 1é¢by rezimy ,,CTD-junior* a ,,CTD-senior.
ORR = objektivni 1é¢ebnd odpovéd (objective response rate); SD = stabilizace choroby
(stable disease); PG = progrese

ké odpovédi, a to u jednoho nemocného ve 28. mésici od
zahdjeni 1écby a po 1 roce trvani kompletni remise, u dal-
Sich 6 nemocnych doslo k progresi choroby ve 3.—6. mési-
ci lécby CTD, a to u 4 nemocnych po dosaZeni parcidln{
remise, u jednoho po dosazeni odpovédi typu MR a v jed-
nom piipadé po pfechodné stabilizaci choroby (SD). U 6
pacientti (5,5 %) byla v pribéhu 1é¢by zachycena extrame-
duldrni progrese onemocnéni, a to u 3 nemocnych i pies vy-
znamny pokles paraproteinu séra pod 50 %, zatimco u jed-
noho nemocného byla hodnota MIG trvale stabilni, u dal-
$tho se hodnota MIG séra postupné zvySovala a u jednoho
nemocného se jednalo o nesekre¢ni formu MM. LoZiska
plazmocytomu byla u téchto pacientii zachycena ve 4 pri-
padech na skeletu 1bi, pficemz u jedné nemocné byla zachy-
cena i plazmoceluldrni infiltrace mozkomiS$nich plen, u jed-
né nemocné byla extrameduldrni progrese v oblasti paZe
a u dalsi v oblasti pfedni strany krku a hrudnf stény.

Mezi nemocnymi s rezimem ,,CTD-junior* a ,,CTD-se-
nior nebyl zachycen statisticky vyznamny rozdil v dosa-
Zeni 1é¢ebnych odpovédi (tab. 1 a graf 1).

Lécba byla podavéna pii dobré individudlni toleranci
po celou dobu poklesu M-proteinu séra. Pouhé 4 cykly re-
zimu ,,CTD-junior* v§ak byly podany v rdmci reinduk¢-
ni terapie pied druhou autologni transplantaci perifernich
kmenovych bunék celkem 8 nemocnym.

Z celkového poctu 116 nemocnych hodnotitelnych
z hlediska tolerance reZimu CTD bylo nutné predcasné
ukonceni lécby u 16 pacientt (13,8 %) pro projevy toxi-
city, u 20 pacientt (17,2 %) pro progresi choroby a u 8

Léc¢ebna odpovéd Celkem (N=109) Senior (N=59) LJunior (N=50)
ORR 78 (71,6 %) 39 (66,1 %) 39 (78,0 %)
-CR 17 (15,6 %) 6 (10,2 %) 11 (22,0 %)
- VGPR 5 (4,6 %) 35,1 %) 24,0 %)
-PR 56 (514 %) 30 (50,8 %) 26 (52,0 %)
SD 21 (19,2 %) 13 (22,0 %) 8 (16,0 %)
PG 10 (9,2 %) 7 (11,9 %) 3 (6,0 %)

ORR = objektivni 1é¢ebna odpovéd (objective response rate), tj. pokles M-proteinu nejméné o 50 % vychozi hodnoty (CR + VGPR + PR); CR =
kompletni remise (complete remission), tj. Gplné vymizeni M-proteinu ze séra i moc¢i; VGPR = velmi dobrd parcidlni remise (very good partial re-
mission), tj. pokles M-proteinu séra nejméné o 90 %; PR = parcidlni remise (partial remission), tj. pokles M-proteinu séra o 50-90 %; SD = stabi-
lizace choroby (stable disease), tj. M-protein stabilni £25 % vychozi hodnoty; PG = progrese
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Tab. 2. Nezadouci tcinky 1écby rezimem CTD (,,junior* i ,,senior").

St. 0 St. 1 St.2 St.3 St. 4
Neuropatie vstupné (N = 116) 72 (62,1 %) 41 (353 %) 326 %) 0 (0,0 %) 0 (0.0 %)
Neuropatie induk. (N = 116) 35 (30,2 %) 55 (47.4 %) 22 (190 %) 434 %) 0 (0,0 %)
Nauzea, zvraceni (N = 115) 110 (95,7 %) 543 %) 0 (0,0 %) 0 (00 %) 0 (0,0 %)
Nechutenstvi (N = 115) 103 (89,6 %) 11 (9,6 %) 1(09 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Pritjem (N = 115) 112 (97.4 %) 1 (0.9 %) 109 %) 1 (09 %) 0 (0,0 %)
Zécpa (N = 116) 68 (58,6 %) 39 (33.6 %) 9 (7.8 %) 0 (0.0 %) 0 (0,0 %)
Unava, slabost (N = 115) 66 (57.4 %) 40 (34,8 %) 6 (52 %) 32,6 %) 0 (0,0 %)
Trombéza, embolie (N = 116) 109 (94.0 %) 7 (6.0 %) 0 (0.0 %) 0 (00 %) 0 (0,0 %)
Infekéni komplikace (N = 109) 73 (67,0 %) 43,7 %) 16 (14,7 %) 14 (12,8 %) 2(18 %)
Trombocytopenie (N = 116) 89 (76,7 %) 21 (18,1 %) 434 %) 0 (0,0 %) 21,7 %)
Neutropenie (N = 116) 54 (46,6 %) 24 (20,7 %) 27 (233 %) 11 (9.5 %) 0 (0,0 %)
Anémie (N = 116) 55 (47,4 %) 47 (40,5 %) 9 (7.8 %) 543 %) 0 (0,0 %)
Jiné NU (N = 87)* 16 (18,4 %) 68 (782 %) (123) | 8 (9.2 %) (10) 10 (11,5 %) (12) 334 %) (3)

*y zdvorce uveden pocet nezadoucich déinkt

Graf 2. Analyza pieziti CTD-junior versus CTD-senior.
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OS = celkové preziti (overall survival) od zahdjeni terapie rezimem CTD; TTP = doba do progrese (time to progression)

nemocnych (6,9 %) z divodu neuspokojivé 1é¢ebné od-
povédi. Béhem terapie rezimem CTD zemielo celkem 11
nemocnych (8,7 %), pficemz pri¢inou umrti byla u 4 pro-
grese zdkladniho onemocnéni MM, zatimco v piipadée dal-
S§ich 7 nemocnych byla vyjadiena vyraznd polymorbidita
s nepfiznivym ovlivnénim celkového stavu, nicméné
i u téchto nemocnych bylo dosaZeno 1écebné odezvy s vy-
znamnym poklesem MIG séra. Jedendct umrti bylo za-
znamendno v odstupu 2-7 mésicti po ukonCeni terapie
CTD, a to vétSinou v souvislosti s progresi zakladniho
onemocnéni.

Prehled nezadoucich d¢inkd 1é¢by rezimem CTD shrnu-
je tabulka 2. V souvislosti s aplikaci thalidomidu se nejcas-
téji vyskytovala senzomotoricka distdlni neuropatie dolnich
koncetin (DKK), a to u 81 nemocnych (69,8 %) — u 44
z nich (37,9 %) vSak existovala mirna ¢i stfedné t€zka neu-
ropatie DKK jesté pred zapocetim 1é¢by rezimem CTD, pri-

¢emz pouze u 15 pacientil (12,9 %) doslo k jejimu zhorse-
ni, a to maximdlné o 1 stupeni. U 48 nemocnych (414 %)
se vyskytla mirnd zécpa, u 49 nemocnych (42,6 %) celko-
v slabost a zvySend ospalost,u 9 (7,8 %) suchost kiize a u 2
pacientt (1,7 %) zavazny toxoalergicky exantém. U 7 ne-
mocnych (6 %), z toho u dvou jedinct se zajisténou profy-
laxi nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH), byla zazna-
mendna hluboka Ziln{ trombdza a u jednoho sukcesivni plic-
ni embolie. V souvislosti s uzivanim vysokoddvkovaného
dexametazonu byla nejcastéji zaznamendna porucha glyko-
regulace ¢i dekompenzace jiZ existujictho diabetu u 7 ne-
mocnych (6 %). Psychické zmény, zejména porucha sou-
stfedéni i zvySend nervozita, byly zaznamendny u 13 ne-
mocnych (11 %), u tff z nich bylo nutné zaménit dexame-
tazon za 1épe tolerovany prednizon. Méné Casto se vyskyt-
ly nékteré dalsi vedlejsi dcinky 1éCby, jako tfes, retence te-
kutin, tinnitus, porucha vidéni, alopecie a detrak¢ni syndrom
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po vysazeni dexametazonu. Nevolnost ¢i nechutenstvi po-
zorovalo celkem 6 pacientt (5,2 %), rendln{ insuficience
se béhem 1é¢by vyvinula u 2 nemocnych (1,7 %), a to v sou-
vislosti s progresi MM. Hematologick4 toxicita 2.-3. stup-
né dle WHO se vyvinula u 56 nemocnych (48,3 %), pricemz
nejcastéji se jednalo o leukopenii, resp. neutropenii u 38
(32,8 %) nemocnych a trombocytopenii u 6 (5,1 %) nemoc-
nych. Pii sniZeni ¢i vynechani davky cyklofosfamidu vSak
dochézelo k rychlé tpravé hodnot krevniho obrazu. Nebyl
zaznamenan zadny pripad febrilni neutropenie. Z infek&nich
komplikaci byl zachycen vyskyt herpes zoster v 6 piipadech
(5.2 %), ddle se jednalo o nekomplikované infekce hornich
cest dychacich u 14 nemocnych (12,1 %), bronchopneumo-
nie u 7 nemocnych (6 %), u 6 pacientl byla zaznamendna
kandidéza dutiny Ustn{ a u 4 pacientl (3.4 %) infekce mo-
Covych cest, pficemzZ u jednoho nemocného byla predispo-
nujicim faktorem nezbytna potfeba permanentniho moco-
vého katétru pro hypertrofii prostaty. U dvou nemocnych
(1,7 %) doslo k rozvoji salmonelové sepse, kterd byla
v obou piipadech uspésné zvladnuta nékolikatydenni anti-
biotickou terapii.

Ve skupiné nemocnych 1é¢enych reZimem ,,CTD-se-
nior* byla proti skupiné ,,CTD-junior* ponékud Castéji za-
chycena hematologicka toxicita (68 % versus 34 % vy-
skyt neutropenie a 64 % versus 38 % vyskyt anémie, obé
max. 3. stupné dle WHO), naopak obstipace byla Castéj-
§1 pfi rezimu ,,junior (48 % vs. 23 %), vyskyt ostatnich
nezadoucich G¢inkd byl srovnatelny v obou skupinach ne-
mocnych. Redukce davky thalidomidu z diivodu toxicity
byla nutna celkem u 42 pacienti (36,2 %), z toho u 29 ne-
mocnych (45 %) 1é¢enych rezimem ,,CTD-senior* a u 13
nemocnych (25 %) lécenych reZimem ,,CTD-junior*. Cel-
kovd kumulativni ddvka thalidomidu vSak byla v obou re-
Zimech srovnatelnd — medidn davky v celém souboru byl
19 g, u rezimu ,,CTD-junior* byl medidn celkové davky
20,7 g, u rezimu ,,CTD-senior* 17 g thalidomidu.

Pri analyze preziti nemocnych byl medidn sledovani od
pociatku terapie reZimem CTD 21,7 mésict (1,7-49,8 mé-
sict), od diagnézy MM byl medién sledovan{ 49 mésict
(10,8-207,3 mésici), pri¢emz median celkového preziti
(OS) ¢inil od zahdjeni 1écby reZimem CDT v celém soubo-
ru 31,5 mésicti, medidn preZiti od doby diagnézy dokonce
89,5 mésicl. Doba do progrese (TTP) dosdhla medianu 15
mésicid. Rozdily mezi reZimy ,,CTD-junior* a ,,CTD-seni-
or* nebyly statisticky vyznamné, jak ukazuje graf 2.

Diskuse

Utinnost thalidomidu u rezistentnich &i relabujicich
forem mnohodetného myelomu byla prokazana v néko-
lika studiich zahrani¢nich autora (2, 22, 23). Pfi mono-
terapii byly pouZity zprvu davky thalidomidu 200-800
mg, objektivni 1é¢ebna odpovéd byla dosaZena u 30 %
nemocnych, nicméné vysoky vyskyt neZddoucich tcin-
ki, zejména zavazné neuropatie dolnich konéetin, vedl
k sestaveni a ovéreni Gcinnosti takovych kombinac¢nich

vy

rezimd, které by se vyzna¢ovaly mnohem niZ$i toxici-

tou pii zachovani dobrého 1é¢ebného vysledku. Kom-
binace thalidomidu s dexametazonem prfinesla zvySen{
celkové 1é¢ebné odpovédi na 50-60 %, nicméné stdle
byly uZivdny z dneSniho pohledu netiimérné vysoké dav-
ky thalidomidu (23-25). Dals{ zvySeni 1écebné odpové-
di prinesla kombinace s jinymi cytostatiky, napf. doxo-
rubicinem, alkylaénimi pisobky ¢i etoposidem. Mezi
vedlejSimi tcinky se vSak stdle objevuje zdvaZna neuro-
patie DKK a zvySeny vyskyt hluboké Zilni trombdzy
(26, 27). Mensiho vyskytu téchto nezddoucich déinkt
bylo dosaZeno pouZzitim nizkych ddvek thalidomidu
(100-200 mg denné¢) v monoterapii ¢i v kombinaci s de-
xametazonem, aviak 1é¢ebnd odpovéd se v téchto stu-
diich pohybovala kolem 30 % (28, 29).

A7 kombinace thalidomidu s dexametazonem a cyk-
lofosfamidem se predstavila jako pomérné bezpecnd, pfi-
tom ale vysoce ti¢innd 1é¢ba rezistentnich, pokrocilych fo-
rem MM. Prvni zkuSenosti zvefejnil tym Spanélskych au-
tord, ktery poprvé obohatil 1é¢bu thalidomidem (v inici-
alnf ddvce 200 mg/den, s moznosti navyseni pri dobré to-
leranci az do davky 800 mg/den) kontinudlnim podava-
nim perordlni formy cyklofosfamidu v ddvce 50 mg den-
né a dexametazonu v ddavce 40 mg po 4 dny, poddvanych
v intervalu 3 tydnu. V pilotni skupiné 22 nemocnych by-
lo dosaZeno objektivni 1é¢ebné odpovédi v 76 %, progre-
dovalo 24 % nemocnych (3). V 71¢lenné skuping, analy-
zované o 2 roky pozdéji, bylo dosaZeno objektivni 1éceb-
né odezvy dokonce u 83 % nemocnych, z vedlejsich ne-
Zadoucich uc¢inki 1é¢by byly v popredi obstipace, somno-
lence, neutropenie a neuropatie DKK, u 7 % nemocnych
se vyskytla hluboka Zilni trombdza (4, 5).

Ve stejném roce byly zvefejnény vysledky Dimopou-
lose a kol. (6, 7), vychézejici ale z odliSného davkovani
1ékti: thalidomid byl aplikovan pulzné, a to v ddvce
400 mg ve dnech 1-5 a 14-18, cyklofosfamid v ddvce 150
mg/m? p.o. kazdych 12 hodin ve dnech 1-5 a dexameta-
zon v davce 20 mg/m?2 ve dnech 1-5 a 14-18, kazdych
28 dni. Ve skupiné 53 pacientd bylo dosaZeno objektivni
1é¢ebné odpovédi v 60 %, ve 22 % stabilizace choroby,
zatimco u 18 % nemocnych choroba déle progredovala.
Lécba se vyznaCovala pomérné dobrou toleranci, perifer-
ni neuropatie DKK byla zaznamenéna pouze u 2 nemoc-
nych, hluboka Zilni trombé6za pouze v jednom piipade.
Pomérné Castd vSak byla neutropenie (40 %), pficemz
u 26 % nemocnych dosahla 3.—4. stupné dle WHO.

V poslednich letech byly zvefejnény vysledky pozo-
rovéani nékolika dalSich autort, liSici se v davkovani tha-
lidomidu a cyklofosfamidu, resp. i aplikaéni formou cyk-
lofosfamidu (8-15). Je zajimavé, Ze dosaZeni celkové 1é-
¢ebné odpovédi (tj. CR, PR a MR) bylo v uvedenych stu-
diich obdobné, pohybovalo se v rozmezi 67-88 %, pfi-
¢emz CR byla zaznamenéna pouze ve 2—4 %, zatimco PR
ve 42-83 % a MR ve 12-21 %. Stabilizace choroby by-
lo dosaZeno asi u 20 % a progrese nemoci byla pozoro-
véna ve 4-25 % pripadii (4—15). Vysledky nasi studie jsou
tedy v plném v souladu s dobrymi vysledky predchozich
studii. Ponékud pfiznivejsi 1écebné vysledky rezimu
,»CTD-junior oproti reZimu ,,CTD-senior* v naSem po-
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zorovani jisté souviseji i s niz§im vékem, mensi pokrodi-
losti nemoci, ale zejména s niZsi ,,predlécenosti” nemoc-
nych s MM (graf 1). Z uvedenych divodi rovnéz nebyl
mezi obéma skupinami nemocnych zaznamendn v naSem
souboru podstatnéjsi rozdil ve vyskytu zdvazné leukope-
nie ¢i infek¢énich komplikaci.

Celkové preziti nemocnych se v uvedenych studiich
uddva v medidnu 17-20 mésicli, median PFS v rozmezi
8-12 mésicti (6-9, 16), vysledky nasi studie jsou tedy do-
konce jesté priznivejsi.

Z vysledkl dosavadnich studii i ze zkuSenosti tif praco-
vist CMG tedy jednoznacné vyplyvd, Ze rezim CTD, a to
1 v proménlivém sloZeni, dosahuje velmi dobrych vysled-
kit u nemocnych s prvotni i ziskanou ztratou citlivosti ke
standardni chemoterapii, pficemz k dosazeni pfiznivé Ié-
¢ebné odpovédi nenf tieba pouZivat vysokého davkovani
thalidomidu, zatiZeného pomérné Castym vyskytem neza-
doucich tc¢inkd, zejména neuropatie DKK a hluboké Ziln{
trombdzy. Ukdzalo se, Ze pii kombinaci s cyklofosfamidem
a dexametazonem postacuje obvykle dobre sndsend davka
thalidomidu 100-200 mg denné. Vyhodou kontinudlni, pe-
rordln{ aplikace je 1 okolnost, Ze davku thalidomidu Ize na-
vic upravovat pribézné podle individudlni tolerance. V né-
mi analyzovaném souboru se pohybovala denni ddvka tha-
lidomidu v rozmezi 50-200 mg. Podani thalidomidu ve ve-
Cernich hodinéch zajistuje dobry spanek a zamezuje vysky-
tu vyraznéjsi somnolence pres den, pomérné ¢astou obsti-
paci Ize snadno ovlivnit dpravou jidelnicku ¢i poddnim la-
xativ. K zamezen{ rozvoje zavaZzné neuropatie DKK je ne-
zbytné peclivé pribézné hodnoceni klinického stavu. Zce-
la zasadni je rychlé vysazeni ¢i sniZenf davky thalidomi-
du, objevi-li se prvni zndmky neuropatie. Soucasti 1éCby
thalidomidem je i pé¢e o pokozku a dislednd hydratace.

Vyskyt hluboké Zilni trombdzy (6 % nemocnych) byl
v naSem souboru srovnatelny s jinymi studiemi (3-8 %),
pfi¢emz u pacientd, ktef{ neméli zajisténou profylaxi niz-
komolekuldrnim heparinem, byl zaznamendn u 12 %, ale
jen u 2 % nemocnych s touto profylaxi. Zadny z nemoc-
nych nemél prokdzanou trombofilii ¢i zvySené riziko
trombembolické nemoci v anamnéze. Otazkou zlstava,
zda je u vSech nemocnych nezbytné kaZzdodenni poddni
LMWH, které je zatiZeno nemocnymi nevitanou podkoz-
ni aplikaci a samoziejmé i pomérné znacnymi financni-
mi naroky na 1écbu, nebo zda staci napr. pouze nizké dav-
ky warfarinu ¢i kyseliny acetylsalicylové (8, 10, 26, 27).

Davkovani cyklofosfamidu 1ze pfi kontinualni kazdo-
dennf aplikaci 50 mg p.o. rovnéZ dobre upravovat dle ak-
tudlnich hodnot krevniho obrazu — pfi zavaznéjsim pokle-
su leukocytt ¢i trombocytil 1ze sniZit ddvku cyklofosfa-
midu na 50 mg obden, ptipadné Ize cyklofosfamid pre-
chodné zcela vysadit aZ do tpravy hodnot krevniho ob-
razu. Pri uziti pulzni, nitroZilni aplikace cyklofosfamidu
je individudlni zména davkovani komplikovanéjsi, nebot’
Ize davku upravit jen 1x za 3 tydny, pficemZ jsou Zadou-
ci diisledné priibézné kontroly krevniho obrazu v interva-
lu 1-2 tydnd. Takto sestaveny rezim CTD je proto vhod-
néjsi zejména pro mladsi, méné ,,predlécené* pacienty.
Vyskyt pripadnych infek¢nich komplikaci 1ze ovlivnit

v€asnou antibiotickou a antimykotickou terapif, zejména
je nutnd kontrola sliznice dutiny dstni a Casny zachyt po-
mérné Casté kandidézy. Ve vybranych ptipadech je vhod-
né zvazit profylaxi napr. malou ddvkou cotrimoxazolu —
sulfamethoxazolu (480 mg 1x dennég).

Nelze opomenout rovnéz i okolnost, Ze v ndmi analy-
zovaném souboru byl u 6 pacientd zachycen vyskyt ex-
tramedularnich forem plazmocytomu, které byly k 1é¢bé
thalidomidem zcela rezistentni. Podobnd, i kdyZ zatim
ojedinéld pozorovani uvadéji i jinf autori (30, 31). Vys-
kyt téchto forem nemoci ziejmé souvisi se zdsadni zme-
nou biologickych vlastnosti myelomové tkang, zejména
kinetickych a prolifera¢nich charakteristik plazmatickych
bunék v disledku pozdni faze nemoci a pravdépodobné
i v dasledku 1é¢by thalidomidem (31).

Na zdkladé predlozenych zkusenosti je tedy ziejmé, ze
rezimy ,,CTD-junior* i ,,CTD-senior* jsou vysoce tu¢inné
rezimy, velmi dobfe pouzitelné v bézné hematologické pra-
xi. Toxicita je prijatelnd a snadno ovlivnitelna, davkovani
je velmi jednoduché a vhodné pro ambulantni praxi. Ne-
mocnymi je v piipadé ,,CTD-senior* velmi ocenovana pe-
roralni forma 1é¢by a snadné ddvkovéni. Rezim ,,CTD-ju-
nior je navic piinosny v reindukéni terapii pred opakova-
nou autolognf transplantaci perifernich kmenovych bunék
a je snaSen lépe, nezli dosud uzivané rezimy CAD ¢i CED
(C-cyklofosfamid, A-adriablastin, D-dexametazon, E-eto-
posid), toto predbézné pozorovani vSak bude nutné jeste
overit na rozsahlejsi skupiné nemocnych. Dalsi nepochyb-
nou prednosti rezimu CTD je okolnost, Ze podstatné neo-
vliviluje vytéznost separace perifernich kmenovych bunék
pri bézném pouziti vysokodavkovaného cyklofosfamidu,
jak tomu bylo, v souladu se zahrani¢nimi zkuSenostmi (12),
1 u naSich 8 nemocnych.

Zavér

Z predlozeného sdélen{ vyplyva, Ze obé formy rezimu
CTD (j. ,,CTD-junior* i ,,CTD-senior) jsou u nemoc-
nych s relabujici nebo progredujici formou MM ucinné
a nemocnymi velmi dobfe snaseny, pficemz piipadné ne-
zadoucfi ucinky jsou pomérné snadno ovlivnitelné a né-
kterym lze cilené predchdzet soubézZnou profylaktickou
terapii. Kontinudlni peroralni lé¢ba umoziiuje navic pri-
bézné upravy davek jednotlivych 1€kl v pfipadé vyskytu
nezadoucich u¢inki. Lécba rezimem CTD pfindsi rov-
néZ vyznamné prodlouZeni Zivota nemocnych s MM.

Oba uvedené rezimy CTD byly diky dobré dostupnos-
ti thalidomidu pouZitelné i v 1é¢bé 1. linie — rezim ,,CTD-
senior* se osvedcil v terapii starSich, a to i predlécenych
nemocnych, rezim ,,CTD-junior* se jevi jako vhodny pri
uziti v induk¢ni 16€bé mladsich nemocnych, a to i pred
planovanou autologni transplantaci krvetvornych bunék.
Jednou z nejvétsich prednosti obou rezimi CTD je moz-
nost snadné, plné ambulantn{ 1écby.

Wpracovdno s podporou VVZ MSM 6198959205
a IGA CR NR 9500-3

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

131



ZEMANOVA M. ET AL.

Literatura

10.

12.

13.

14.

15.

16.

Hdjek R, Maisnar V, Krej¢i M. Thalidomid. Klin Farmakol Farm
2005; 19: 43-46.

San Miguel JF. Thalidomide alone or in combination: results in ref-
ractory patients. Hematol Rep 2005; 1: 2-6.

. Garcia-Sanz R, Gonzales-Fraile MI, Sierra M, et al. The combi-

nation of thalidomide, cyclophosphamide and dexamethasone
(ThaCyDex) is feasible and can be an option for relapsed/ refrac-
tory multiple myeloma. Hematol J 2002; 3: 43-48.

Garcia-Sanz R, Gonzales-Porras JR, Hernandez JM, et al. The oral
combination of thalidomide, cyclophosphamide and dexamethaso-
ne (ThaCyDex) is effective in relapsed/ refractory multiple mye-
loma. Leukemia 2004; 18: 856-863.

Gonzales-Porras JR, Garcia-Sanz R, Polo-Zarzuela M, et al. Tha-
CyDex in relapsed/ refractory multiple myeloma. Hematol J 2003;
4,S1:234.

Dimopoulos MA, Hamilos G, Zomas A, et al. Pulsed cyclophosp-
hamide, thalidomide and dexamethasone: an oral regimen for pre-
viously treated patiens with multiple myeloma. Hematol J 2004;
5: 112-117.

Anagnastopoulos A, Hamilos G, Zomas A, et al. Oral hyperfrac-
tionated cyclophosphamide ant intermittent thalidomide-dexamet-
hasone (pulsed CTD) for previously treated patients with multi-
ple myeloma. Hematol J 2003; 4, S1: 235.

Kyriakou C, Thomson K, D"Sa S, et al. Low-dose thalidomide in
combination with oral weekly cyclophosphamide and pulsed de-
xamethasone is a well tolerated and effective regimen in patients
with relapsed and refractory multiple myeloma. Br J Haematol
2005; 129: 763-770.

Kroptf M, Lang N, Bisping G, et al. Hyperfractionated cyclophosp-
hamide in combination with pulsed dexamethasone and thalidomi-
de (HyperCDT) in primary refractory or relapsed multiple mye-
loma. Hematol J 2003; 4, S1: 236.

Kyriakou C, D”Sa S, Fox R, et al. Salvage therapy with cyclop-
hosphamide, dexamethasone and thalidomide (CDT) is a well-to-
lerated and effective regimen in advanced relapsed/ refractory my-
eloma. Hematol J 2003; 4, S1: 237.

. Caravita T, Siniscalchi A, Postorino M, et al. Thalidomide in com-

bination with dexamethasone for relapsed/ refractory multiple my-
eloma. Hematol J 2003; 4, S1: 238.

Di Raimondo F, Pennisi A, Buglio D, et al. Combination of thali-
domide, cyclophosphamide and dexamethasone in refractory-re-
lapsed multiple myeloma. Hematol J 2003; 4, S1: 241.

Sidra G, Williams CD, Russell NH, et al. Combination chemot-
herapy with cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone
for patients with refractory, newly diagnosed or relapsed myelo-
ma. Haematologica 2006; 91: 862-863.

Kroptf M, Lang N, Bisping G, et al. Hyperfractionated cyclophosp-
hamide in combination with pulsed dexamethasone and thalidomi-
de (HyperCDT) in primary refractory or relapsed multiple mye-
loma. Br J Haematol 2003; 122: 607-616.

Williams CD, Byrne JL, Sidra G, et al. Combination chemothera-
py with cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone achi-
eves a high response rate in patients with newly diagnosed, VAD-
refractory and relapsed myeloma. Blood 2004; 104: Suppl., No.
1499.

Roussou M, Anagnastopoulos A, Kastritis E, et al. Pulsed cyclop-
hosphamide, thalidomide and dexamethasone regimen for previ-
ously treated patients with multiple myeloma: Long term follow

17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

up and disease control after subsequent treatments. Leukemia
Lymphoma 2007; 48: 754-758.

Zemanova M, S¢udla V, Pour L, et al. ReZim CTD (cyklofosfamid,
thalidomid, dexametazon) v 16¢bé relabujicich a refrakternich fo-
rem mnohocetného myelomu. Transfuze Hematol dnes 2007; 13:
126-132.

. Zemanova M, S¢udla V,Adam Z, et al. Low-dose thalidomide re-

gimens in therapy of relapsed or refractory multiple myeloma. Ne-
oplasma 2008; 55: 349-353.

. Durie BGM, Harousseau JL, Miguel JS, et al. International uni-

form response criteria for multiple myeloma. Leukemia 2006; 10:
1-7.

Bradwell AR, Mead GP, Carr-Smith HD. Clinical apllications of
free light chain assays. Multiple myeloma. In: Bradwell AR, Me-
ad GP, Carr-Smith HD. Serum free light chain analysis. 3rd ed. Bir-
mingham: The Binding Site Ltd. 2005: 67-89.

S¢udla V, Minaiik J, Schneiderka P, et al. V§znam sérovych hla-
din volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu v diagnostice a hod-
nocenf aktivity mnohocetného myelomu a vybranych monoklonal-
nich gamapatii. Vnitf Lék 2005; 51: 1249-1259.

Palumbo A, Giaccone L, Bertola A, et al. Low-dose thalidomide
plus dexamethasone is an effective salvage therapy for advanced
myeloma. Haematologica 2001; 86: 399-403.

Palumbo A, Falco P, Ambrosini MT, et al. Thalidomide and dexa-
methasone is an effective salvage regimen for myeloma patients
relapsing after autologous transplant. Blood 2004; 104: Suppl., No.
2396.

Boccadoro M, Blade J, Attal M, Palumbo A. The future role of tha-
lidomide in multiple myeloma. Acta Haematol 2005; 114, S1: 18-
22.

Neuwirtova R, Spiéka 1, Karban J, et al. Nase zkusenosti s 1éCbou
thalidomidem. Transfuze Hematol dnes 2002; 1: 13-19.

Zangari M, Anaissie E, Barlogie B, et al. Increased risk of deep-
vein thrombosis in patients with multiple myeloma receiving tha-
lidomide and chemotherapy. Blood 2001; 98: 1614-1615.

Cavo M, Zamagni E, Cellini C, et al. Deep-vein thrombosis in pa-
tients with multiple myeloma receiving first-line thalidomide-de-
xamethasone therapy. Blood 2002; 100: 2272-2273.

Durie BGM, Stepan DE. Low dose thalidomide alone and in com-
bination: long term follow-up. (Abstract 688). Blood 2001; 98
(Suppl. 1): 163.

Maisnar V, Radocha J, Biichler T, et al. Monotherapy with low-do-
se thalidomide for relapsed or refraktory multiple myeloma: Ber-
ger response rate with earlier treatment. Eur J Haematol 2007; 79:
305-9.

Rosifiol L, Cibeira MT, Bladé J, et al. Extramedullary multiple my-
eloma escapes the effect of thalidomide. Haematologica 2004; 89:
832-836.

Saba S, Epstein A, Niesvizky R, Coleman M. Development of
high-grade B-cell neoplasms following thalidomide therapy. Hae-
matologica 2005; 90, S1: 143.

MUDr. Markéta Zemanovd, Ph.D.

1I1. interni klinika LF UP a FN Olomouc
1. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc
marketa.zemanova@fnol .cz

Doruceno do redakce: 19. 11. 2009
Prijato po recenzi: 20.5. 2010

132

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010



