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Úvod 

Mnohočetný myelom (MM) patří dosud mezi nevylé-
čitelná onemocnění. Díky novým léčebným přístupům je
však možno dosáhnout nejen zlepšení léčebné odpovědi

a kvality života, ale i významného prodloužení života
nemocných. Mezi nové, v současnosti již ověřené prepa-
ráty použitelné v léčbě MM patří v poslední době i thali-
domid, jehož původní indikací v 50. letech minulého sto-
letí bylo zejména tlumení ranních nevolností těhotných
žen. Pro své negativní vedlejší účinky – malformace
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Souhrn
V terapii mnohočetného myelomu se vedle konvenční chemoterapie dostávají v současné době do popředí nové pre-
paráty, z nichž nejširšího použití doznal thalidomid. Velmi dobré výsledky přinesla kombinace nízce dávkovaného
thalidomidu s cyklofosfamidem a dexametazonem. Cílem předložené práce bylo ověření účinnosti a posouzení toxi-
city jednak režimu „CTD-junior“ pro nemocné do 65 let, vyznačující se jednorázovou nitrožilní aplikací cyklofos-
famidu v dávce 800 mg 1. den v intervalu 21 dní, thalidomidu 200 mg denně a perorálního podání dexametazonu
v dávce 40 mg vždy 1.–4. a 12.–15. den cyklu, jednak režimu „CTD-senior“, určeného pro nemocné nad 65 let, s kon-
tinuálním podáváním perorálního cyklofosfamidu v dávce 50 mg denně, thalidomidu 100 mg denně a perorální
formy dexametazonu v dávce 20 mg ve dnech 1–4 a 15–18 v rámci 28denního cyklu. Z celkového souboru 97 nemoc-
ných s pokročilou formou mnohočetného myelomu či s projevy rezistence ke konvenční léčbě bylo vyhodnoceno 85
nemocných. Objektivní léčebná odpověď byla dosažena u 68 (80 %) nemocných, z toho kompletní remise byla zazna-
menána u 7 nemocných (8 %), parciální remise u 42 nemocných (50 %) a minimální odezva u 19 nemocných (22 %).
Stabilizace choroby byla pozorována u 10 pacientů (12 %), zatímco u 7 nemocných (8 %) choroba nadále progre-
dovala. Ukázalo se, že toxicita obou režimů byla poměrně nízká a snadno ovlivnitelná, přičemž nejčastěji se vysky-
tovala celková slabost, obstipace, neuropatie dolních končetin, porucha glykoregulace a mírná leukopenie. Ze stu-
die vyplývá, že použití thalidomidu jako součásti obou hodnocených režimů významně rozšiřuje současné léčebné
možnosti u nemocných rezistentních ke konvenční chemoterapii a v běžné hematologické praxi jsou oba hodnocené
režimy velmi dobře použitelné. 
Klíčová s lova: mnohočetný myelom, léčebná rezistence, thalidomid, cyklofosfamid, dexametazon

Summary
Zemanová M.,  Ščudla V. ,  Pour L. ,  Gregora E. ,  Pavl íček P. ,  Minařík J. ,  Pika T. ,  Bačovský J. ,
Adam Z. ,  Hájek R.:  CTD regimen (cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone) in the treatment of relap-
sed or refractory multiple myeloma
Besides conventional chemotherapy, several new drugs are used in multiple myeloma treatment. Thalidomide is one
of the most used. The combination of low-dosed thalidomide with cyclophosphamide and dexamethasone has shown
very good results. The aim of this study is to verify the effect and to assess the toxicity of the „CTD-junior“ regimen,
for patients up to 65 years, with pulsed intravenous application of cyclophosphamide at the dose of 800 mg on day
1 once a 21-days’ interval, thalidomide 200 mg daily and oral dexamethasone 40 mg on days 1–4 and 12–15, and the
„CTD-senior“ regimen, for patients over 65 years, with continuous use of oral cyclophosphamide 50 mg daily, tha-
lidomide 100 mg daily and oral dexamethasone 20 mg on days 1–4 and 15–18, in a 28-days’ cycle. From the group
of 97 patients with progressive form of multiple myeloma or with resistance to conventional chemotherapy, 85 pati-
ents were evaluated. Objective response was reached in 68 (80%) patients, from which complete remission was rea-
ched in 7 (8 %), partial remission in 42 (50%) and minimal response in 19 (22 %) patients. The disease was stabili-
zed in 10 (12%) patients, while 7 (8%) patients progressed. It was showed, that the toxicity of both regimens was
quite low and easily affected, when weakness, obstipation, neuropathy of lower extremities, glycoregulation worse-
ning and mild leucopenia occured most often. From the study results, that the use of thalidomide in both performed
regimens widens the therapeutic possibilities in patients with multiple myeloma resistant to conventional chemot-
herapy, and that both regimens are very good for use in common hematology practise.
Key words:  multiple myeloma, resistance to therapy, thalidomide, cyclophosphamide, dexamethasone
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plodu – byl však záhy stažen z trhu. Mechanismus jeho
účinku není doposud zcela objasněn, kromě antiangio-
genního působení má i účinky imunomodulační a je scho-
pen rovněž indukovat apoptózu nádorových buněk (1).
V terapii MM byl využíván zprvu v monoterapii, stále
častěji ale v kombinaci s dalšími léky, nejčastěji s dexa-
metazonem, nověji i s různými chemoterapeutiky (2).

Kombinaci thalidomidu s perorálním cyklofosfami-
dem a dexametazonem poprvé zveřejnili v roce 2002
španělští autoři (3); ve skupině 22 nemocných s relabují-
cí či refrakterní formou MM dosáhli u 76 % nemocných
objektivní terapeutické odpovědi. V následujících letech
byl jejich soubor rozšířen (4, 5) a objevilo se i několik
dalších, podobně koncipovaných sdělení s obdobně příz-
nivými výsledky (6–15). Jednotlivá doporučení se však
rozcházela v dávkování podávaných léků, zejména thali-
domidu a cyklofosfamidu. Ukázalo se, že vyšší dávky
thalidomidu byly často provázeny vyšším výskytem
nežádoucích účinků, zejména závažné neuropatie dol-
ních končetin, vyšší dávky cyklofosfamidu byly častou
příčinou neutropenie a závažných infekcí. V podmínkách
ČR se navíc zprvu uplatňovala i problematická dostup-
nost thalidomidu, proto bylo třeba najít takový režim,
který by umožnil použití nižší dávky thalidomidu při
zachování dobré terapeutické účinnosti. Na podkladě
příznivých zkušeností autorského pracoviště sestavila
Česká myelomová skupina (CMG) dva léčebné režimy,
a to „CTD-junior“ pro nemocné do 65 let a „CTD-seni-
or“ pro pacienty starší 65 let. Náplní předloženého sdě-
lení je rozbor terapeutické účinnosti a stupně toxicity
obou režimů v souboru 97 nemocných s relabující či
refrakterní formou mnohočetného myelomu a zhodnoce-
ní možnosti jejich využití v běžné hematologické praxi.

Soubor nemocných a metodika

V době od ledna 2004 do června 2006 bylo v ČR
pomocí režimu CTD léčeno celkem 97 pacientů s mno-
hočetným myelomem, splňujících SWOG diagnostická
kritéria. Poměr mužů a žen byl 1:1 (49:48), věkový prů-
měr činil 62,4 let (38–82). Imunochemický typ IgG se
v souboru vyskytoval nejčastěji, a to celkem u 63 nemoc-
ných, typ IgA u 23 nemocných, ve 3 případech byl
zachycen paraprotein třídy IgD, u 5 nemocných byly
v séru přítomny pouze volné lehké řetězce imunoglobu-
linů a 3 nemocní trpěli zcela nesekreční formou MM.
Poměr výskytu lehkých řetězců kappa a lambda byl
69:25. Dle stážovacího systému dle Durieho-Salmona
bylo nejvíce zastoupeno klinické stadium IIIA (47 paci-
entů) a stadium IIA (31 pacientů), pouze 3 nemocní byli
léčeni v klinickém stadiu IA. Stadium IIB bylo zjištěno
rovněž pouze u 3 nemocných, zatímco stadium IIIB u 13
pacientů. 

Léčba byla podávána ve třech koordinačních centrech
ČR, a to na III. interní klinice FN Olomouc (62 nemoc-
ných), Interní hematoonkologické klinice FN Brno-
Bohunice (27 nemocných) a Oddělení klinické hemato-

logie FNKV Praha (8 nemocných). Většina pacientů (74,
tj. 76 %) byla léčena pro relaps či progresi MM, u 23 (tj.
24 %) nemocných se jednalo o onemocnění primárně
rezistentní k předchozí podávané chemoterapii. Režim
CTD byl zvolen nejčastěji jako léčba 3. linie (2.–7.
linie), léčba byla zahájena průměrně 34 měsíců (3–204
měsíců) od stanovení diagnózy MM. Celkem 35 nemoc-
ných v minulosti prodělalo vysokodávkovanou chemote-
rapii s autologní transplantací periferních kmenových
buněk, ostatní byli léčeni režimy VAD (vincristin, adri-
ablastin, dexametazon), CyVAD (cyklofosfamid +VAD),
MP (melfalan, prednison), VBMCP (vincristin, BCNU či
CCNU, melfalan, cyklofosfamid, prednison), CIDEX
(CCNU, idarubicin, dexametazon), deset nemocných
mělo rovněž předchozí zkušenosti s léčbou samotným
thalidomidem. 

Pro nemocné do věku 65 let byl zvolen režim „CTD-
junior“, pro nemocné nad 65 let režim „CTD-senior“.
Režim „CTD-junior“ byl podán celkem 37 pacientům
(38 %), režim „CTD-senior“ byl aplikován 60 nemoc-
ným (62 %). Schéma režimu „CTD-junior“: thalidomid
200 mg p.o. denně ve večerních hodinách, cyklofosfamid
800 mg i.v. 1. den, dexametazon 40 mg p.o. 1.–4.
a 12.–15. den cyklu, cyklus se opakoval po 21 dnech.
Schéma perorálního režimu „CTD-senior“: thalidomid
100 mg, event. 50 mg denně ve večerních hodinách, cyk-
lofosfamid 50 mg denně, dexametazon 20 mg 1.–4.
a 15.–18. den, cyklus se opakoval po 28 dnech. Snížení
uvedených dávek bylo prováděno jednotlivě s ohledem
na individuální toleranci a případný výskyt vedlejších
účinků léčby. Jako profylaxe trombembolické choroby
byl po celou dobu terapie režimem CTD u většiny
nemocných (63/97) podáván nízkomolekulární heparin
(enoxaparin, fraxiparin) v dávce 0,4 ml s.c. 1x denně.
Podávání dexametazonu bylo navíc zajištěno standardní
profylaxí omeprazolem 20 mg 2x denně p.o., perorální
suplementací draslíku a kontrolou stavu glykoregulace. 

Thalidomid byl zpočátku poskytován firmou Grünent-
hal, posléze byl získáván díky mimořádnému dovozu
preparátu Myrin (fy Lipomed) na podkladě výjimky
SÚKL a schválení revizního lékaře zdravotní pojišťovny
vždy individuálně pro konkrétního pacienta. Všichni
nemocní byli informováni o použití neregistrovaného
léčiva v rámci ČR a byli podrobně seznámeni s jeho
možnými nežádoucími účinky, což stvrdili před zaháje-
ním léčby podpisem informovaného souhlasu s podáním
thalidomidu. 

Léčba byla podávána tak dlouho, dokud přetrvával
pokles M-proteinu a dokud nemocný léčbu dobře tolero-
val. U 7 nemocných byly podány 4 cykly režimu „CTD-
junior“ jako přípravného režimu před autologní trans-
plantací periferních kmenových buněk s následnou udr-
žovací terapií samotným thalidomidem. 

Léčebná odpověď byla hodnocena dle kritérií EBMT
(16), tj. zejména dle hodnot monoklonálního imunoglo-
bulinu (MIG) séra nebo moči. Ve vybraných případech
u nemocných s nízkosekreční formou MM bylo využito
hodnocení dle pohybu volných lehkých řetězců séra (17,
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18), u nesekrečních forem MM bylo při hodnocení léčeb-
né odpovědi vycházeno i z míry poklesu zastoupení plaz-
matických buněk v kostní dřeni.

Výsledky

Z celkového počtu 97 nemocných nebylo možné
vyhodnocení léčebné odpovědi u 8 nemocných s nese-
kreční formou MM a u dalších 4 nemocných s velmi krát-
kým odstupem od zahájení léčby s podáním pouze 1–2
cyklů chemoterapie CTD. U zbylých 85 nemocných bylo
dosaženo objektivní léčebné odpovědi (tj. kompletní, par-
ciální a minimální remise) u 68 nemocných (80 %), z toho
kompletní remise (CR) s úplným vymizením monoklonál-
ního imunoglobulinu ze séra potvrzeným negativitou imu-
nofixace byla zaznamenána u jednoho nemocného (1 %),
zatímco neměřitelná hodnota MIG s pozitivním nebo
neznámým výsledkem imunofixačního vyšetření (nCR)
byla zachycena u šesti nemocných (7 %). Parciální remise
(PR), tj. pokles MIG o více než 50 % počáteční hodnoty,
byla dosažena u 42 nemocných (50 %) a minimální remi-
se, tj. pokles MIG o 25–50 %, u 19 nemocných (22 %).
Stabilizace choroby (SD), tj. změny v hodnotách MIG
menší než 25 %, bylo dosaženo u 10 pacientů (12 %) a 7
nemocných (8 %) progredovalo i přes podávanou terapii.
U 7 pacientů byla zaznamenána progrese choroby po
předchozí příznivé terapeutické odpovědi, a to u jednoho
nemocného ve 28. měsíci léčby po 1 roce trvání komplet-
ní remise, při níž pokračovala udržovací terapie režimem
„CTD-senior“, u dalších 6 nemocných došlo k progresi
choroby ve 3.–6. měsíci léčby CTD, a to u 4 nemocných
po dosažení parciální remise, u jednoho po dosažení odpo-
vědi typu MR a v jednom případě po přechodné stabiliza-
ci choroby (SD). Je zajímavé, že v průběhu léčby byla u 6
pacientů zachycena extramedulární progrese onemocnění,
a to u 3 nemocných i přes významný pokles paraproteinu
séra pod 50 %, zatímco u jednoho nemocného byla hod-
nota MIG trvale stabilní, u dalšího se hodnota MIG séra
postupně zvyšovala a u jednoho nemocného se jednalo
o nesekreční formu MM. Ložiska plazmocytomu byla
zachycena ve 4 případech na skeletu lbi, přičemž u jedné
nemocné byla zachycena i plazmocelulární infiltrace moz-
komíšních plen, u jedné nemocné byla extramedulární
progrese v oblasti paže a u další v oblasti přední strany
krku a hrudní stěny.

Mezi nemocnými s režimem „CTD-junior“ a „CTD-
senior“ nebyl zachycen významný rozdíl v dosažení
léčebné odpovědi typu CR a PR (7 % a 52 % versus 7 %
a 48 %), pouze ve skupině nemocných s režimem „CTD-
junior“ bylo dosaženo poněkud častěji odpovědi typu
MR, nežli ve skupině „CTD-senior“ (30 % vs. 18 %),
naopak stabilizace choroby byla častější ve skupině
„CTD-senior“ (16 % vs. 4 %) (tab. 1).

Léčba byla podávána při dobré individuální toleranci po
celou dobu poklesu M-proteinu séra, v průměru bylo
podáno u jednoho nemocného 5 cyklů CTD (1–28 cyklů),
přičemž více než 4 cykly byly podány 70 nemocným

(72%). Pouhé 4 cykly režimu „CTD-junior“ byly podány
v rámci reindukční terapie před druhou autologní trans-
plantací periferních kmenových buněk celkem 7 nemoc-
ným, z nichž 6 pacientů mělo připraveny periferní kme-
nové buňky po předchozí autologní transplantaci a u jed-
noho nemocného proběhl úspěšný sběr kmenových krve-
tvorných buněk po vysokodávkovaném cyklofosfamidu
(HD-CFA). U jedné nemocné s nově zjištěným MM, pri-
márně rezistentním k indukčnímu režimu VAD, bylo
podáno celkem 7 cyklů „CTD-junior“ a rovněž následo-
valo podání HD-CFA s úspěšným sběrem periferních
kmenových buněk v dostatečném množství k autologní
transplantaci. V současné době pokračuje v terapii reži-
mem CTD celkem 39 nemocných, předčasné ukončení
léčby bylo nutné u 12 pacientů pro nežádoucí účinky, u 14
pacientů byla léčba změněna za jiný režim z důvodu pro-
grese či neuspokojivé léčebné odpovědi. Během terapie
režimem CTD zemřelo celkem 11 nemocných, přičemž
příčinou úmrtí byla u 4 progrese základního onemocnění
MM, zatímco v případě dalších 7 nemocných byla vyjá-
dřena výrazná polymorbidita s nepříznivým ovlivněním
celkového stavu, nicméně i u těchto nemocných bylo
dosaženo léčebné odezvy s významným poklesem MIG
séra. Jedenáct úmrtí bylo zaznamenáno v odstupu 2–7
měsíců po ukončení terapie CTD, a to většinou v souvis-
losti s progresí základního onemocnění. 

Přehled nežádoucích účinků léčby shrnuje tabulka 2.
V souvislosti s aplikací thalidomidu se nejčastěji vysky-
tovala neuropatie dolních končetin (DKK), a to u 49
nemocných (50 %) – u 27 z nich však existovala mírná
či středně těžká neuropatie DKK ještě před započetím
léčby režimem CTD, přičemž pouze u 10 pacientů došlo
k jejímu zhoršení, a to maximálně o 1 stupeň. Nově vzni-
klá či progredující neuropatie DKK tedy byla zachycena
u 32 (33 %) pacientů. U 29 nemocných (30 %) se vyskyt-
la mírná zácpa, u 26 nemocných (27 %) celková slabost
a zvýšená ospalost, u 9 (9 %) suchost kůže a u 2 pacien-
tů (2 %) závažný toxoalergický exantém. U pěti nemoc-
ných, z nichž pouze dva jedinci měli zajištěnou profyla-
xi nízkomolekulárním heparinem (LMWH), byla zazna-
menána hluboká žilní trombóza a u jednoho sukcesivní
plicní embolie. V souvislosti s užíváním vysokodávko-
vaného dexametazonu byla nejčastěji zaznamenána
porucha glykoregulace či dekompenzace již existujícího
diabetu u 6 nemocných (6 %), která u jedné nemocného
vyústila v hyperglykemické koma. Psychické změny,
zejména porucha soustředění či zvýšená nervozita, byly
zaznamenány u 11 nemocných (11 %), u tří z nich bylo
nutné zaměnit dexametazon za lépe tolerovaný predni-
son. Méně často se vyskytly některé další vedlejší účin-
ky léčby, jako třes u 8, retence tekutin u 7, tinnitus u 5,
porucha vidění u 3, alopecie u 2 a detrakční syndrom po
vysazení dexametazonu u 2 nemocných. Nevolnost či
nechutenství pozorovalo celkem 6 pacientů, renální insu-
ficience se během léčby vyvinula u 2 nemocných, a to
v souvislosti s progresí MM. Hematologická toxicita
2.–3. stupně dle WHO se vyvinula u 21 nemocných (22
%), přičemž nejčastěji se jednalo o leukopenii, resp. neu-
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tropenii u 17 (18 %) nemocných a trombocytopenii u 4
(4 %) nemocných. Při snížení či vynechání dávky cyklo-
fosfamidu však docházelo k rychlé úpravě hodnot krev-
ního obrazu. Nebyl zaznamenán žádný případ febrilní
neutropenie. Z infekčních komplikací byl zachycen
výskyt herpes zoster ve 3 případech, dále se jednalo
o nekomplikované infekce horních cest dýchacích (bron-
chitida u 9 nemocných a faryngitida u 2 nemocných),
bronchopneumonie u 2 pacientů, kandidóza dutiny ústní
byla zaznamenána u 6 nemocných a infekce močových
cest u 4 pacientů, přičemž u jednoho nemocného byla
predisponujícím faktorem nezbytná potřeba permanent-
ního močového katétru pro hypertrofii prostaty. U jedné
nemocné došlo k rozvoji salmonelové sepse, která byla
úspěšně zvládnuta několikatýdenní antibiotickou terapií. 

Ve skupině nemocných léčených režimem „CTD-juni-
or“ byla proti skupině „CTD-senior“ poněkud častěji
zachycena bronchitida (14 % versus 8 %) a obstipace (46
% vs. 20 %), výskyt ostatních nežádoucích účinků byl
srovnatelný v obou skupinách nemocných. 

Diskuse

Účinnost thalidomidu u rezistentních či relabujících
forem mnohočetného myelomu byla prokázána v několika
studiích zahraničních autorů (2, 19, 20). Při monoterapii
byly použity zprvu dávky thalidomidu 200–800 mg, objek-
tivní léčebná odpověď byla dosažena u 30 % nemocných,
nicméně vysoký výskyt nežádoucích účinků, zejména
závažné neuropatie dolních končetin, vedl k sestavení
a ověření účinnosti takových kombinačních režimů, které
by se vyznačovaly mnohem menší toxicitou při zachování
dobrého léčebného výsledku. Kombinace thalidomidu
s dexametazonem přinesla zvýšení celkové léčebné odpo-
vědi na 50–60 %, nicméně stále byly užívány neúměrně
vysoké dávky thalidomidu (20–22). Další zvýšení léčebné
odpovědi přinesla kombinace s jinými cytostatiky, např.
doxorubicinem, vincristinem či etoposidem. Mezi vedlejší-
mi účinky se všák stále objevuje neuropatie DKK a zvýše-
ný výskyt hluboké žilní trombózy (23, 24).

Teprve kombinace thalidomidu s dexametazonem
a cyklofosfamidem se představila jako poměrně bezpeč-

ná, přitom ale vysoce účinná léčba rezistentních, pokro-
čilých forem MM. První zkušenosti zveřejnil tým špa-
nělských autorů, který poprvé obohatil léčbu thalidomi-
dem (v iniciální dávce 200 mg/den, s možností navýšení
při dobré toleranci až do dávky 800 mg/den) kontinuál-
ním perorálním cyklofosfamidem v dávce 50 mg denně
a dexametazonem v dávce 40 mg po 4 dny, podávaným
v intervalu 3 týdnů. V pilotní skupině 22 nemocných
bylo dosaženo objektivní léčebné odpovědi v 76 %, pro-
gredovalo 24 % nemocných (3). V 71členné skupině,
analyzované o 2 roky později, bylo dosaženo objektivní
léčebné odezvy dokonce u 83 % nemocných, z vedlej-
ších nežádoucích účinků léčby byly v popředí obstipace,
somnolence, neutropenie a neuropatie DKK, u 7 %
nemocných se vyskytla hluboká žilní trombóza (4, 5). 

Ve stejném roce byly zveřejněny výsledky Dimopou-
lose a kol. (6, 7), vycházející ale z odlišného dávkování
léků: thalidomid byl aplikován pulzně, a to v dávce
400 mg ve dnech 1–5 a 14–18, cyklofosfamid v dávce
150 mg/m2 p.o. každých 12 hodin ve dnech 1–5 a dexa-
metazon v dávce 20 mg/m2 ve dnech 1–5 a 14–18, kaž-
dých 28 dní. Ve skupině 53 pacientů bylo dosaženo
objektivní léčebné odpovědi v 60 %, ve 22 % stabilizace
choroby, zatímco u 18 % nemocných choroba dále pro-
gredovala. Léčba se vyznačovala poměrně dobrou tole-
rancí, periferní neuropatie DKK byla zaznamenána
pouze u 2 nemocných, hluboká žilní trombóza pouze
v jednom případě. Poměrně častá však byla neutropenie
(40 %), přičemž u 26 % nemocných dosáhla 3.–4. stup-
ně dle WHO. 

V posledních 2 letech byly zveřejněny výsledky pozo-
rování několika dalších autorů, lišící se v dávkování tha-
lidomidu a cyklofosfamidu, resp. i aplikační formou cyk-
lofosfamidu (8–15). Je zajímavé, že dosažení celkové
léčebné odpovědi (tj. CR, PR a MR) bylo v uvedených
studiích obdobné, pohybovalo se v rozmezí 67–88 %,
přičemž CR byla zaznamenána pouze ve 2–4 %, zatímco
PR ve 42–83 % a MR ve 12–21 %. Stabilizace choroby
bylo dosaženo asi u 20 % a progrese nemoci byla pozo-
rována ve 4–25 % případů (4–15) (tab. 3 a 4). Jak patrno
z tabelárního přehledu, výsledky naší studie jsou v plném
v souladu s výsledky předchozích studií. Zdá se však, že
poněkud lepších léčebných výsledků bývá dosaženo při

Tab. 1. Výsledky léčby režimy „CTD-junior“ a „CTD-senior.

CR = kompletní remise s negativní imunofixací, nCR =  nulová hodnota M-proteinu (MIG), ale pozitivní nebo neznámý výsledek imunofixace, PR
= parciální remise (pokles MIG pod 50 % vstupní hodnoty), MR = minimální remise (pokles MIG o 25–50 % vstupní hodnoty), SD = stabilizace
choroby (změna hodnoty MIG, resp. pokles či vzestup o méně než 25 % vstupní hodnoty), OR = objektivní remise (jakákoliv léčebná odpověď
s poklesem MIG alespoň o 25 % vstupní hodnoty)

Typ odpovědi Celkem 100 % „CTD-jun.“ 100 % „CTD-sen.“ 100 %
(N=85) (N=29) (N=56)

CR/nCR 1/6 1/7 % 0/2 0/7 % 1/4 2/7 %
PR 42 50 % 15 52 % 27 48 %
MR 19 22 % 9 30 % 10 18 %
OR (CR+PR+MR) 68 80 % 26 89 % 42 75 %
SD 10 12 % 1 4 % 9 16 %
Progrese 7 8 % 2 7 % 5 9 %
(Nelze zhodnotit) (12) - (8) - (4) -
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použití intravenózního cyklofosfamidu, avšak za cenu
častějšího výskytu infekčních komplikací a leukopenie
(8–10, 14). Poněkud příznivější léčebné výsledky režimu
„CTD-junior“ oproti režimu „CTD-senior“ v našem
pozorování jistě souvisejí i s nižším věkem, menší
pokročilostí nemoci, ale zejména s menší „předléčenos-
tí“ nemocných s MM (tab. 2). Z uvedených důvodů rov-
něž nebyl mezi oběma skupinami nemocných zazname-
nán v našem souboru výraznější rozdíl ve výskytu závaž-
né leukopenie či infekčních komplikací.

Z výsledků dosavadních studií i ze zkušeností tří praco-
višť CMG jednoznačně vyplývá, že režim CTD, a to
i v proměnlivém složení, dosahuje velmi dobrých výsled-
ků u nemocných s prvotní i získanou ztrátou citlivosti ke
standardní chemoterapii, přičemž k dosažení příznivé

léčebné odpovědi není třeba používat vysokého dávková-
ní thalidomidu, zatíženého poměrně častým výskytem
nežádoucích účinků, zejména neuropatie DKK a hluboké
žilní trombózy. Ukázalo se, že při kombinaci s cyklofos-
famidem a dexametazonem postačuje obvykle dobře sná-
šená dávka thalidomidu 100–200 mg denně. Výhodou
kontinuální, perorální aplikace je i okolnost, že dávku tha-
lidomidu lze navíc upravovat průběžně podle individuální
tolerance. V námi analyzovaném souboru se pohybovala
denní dávka thalidomidu v rozmezí 50–200 mg. Podání
thalidomidu ve večerních hodinách zajišťuje dobrý spánek
a zamezuje výskytu výraznější somnolence přes den,
poměrně častou obstipaci lze snadno ovlivnit úpravou
jídelníčku či podáním laxativ. K zamezení rozvoje závaž-
né neuropatie DKK je nezbytné nejen průběžné hodnoce-
ní klinického stavu, ale i pravidelné kontroly EMG v inter-
valu 6 měsíců, při výskytu subjektivních potíží i v kratším
časovém odstupu. Zcela zásadní je rychlé vysazení či sní-
žení dávky thalidomidu, dojde-li k rozvoji neuropatie.
Součástí léčby je i péče o pokožku a důsledná hydratace. 

Výskyt hluboké žilní trombózy (6 % nemocných) byl
v našem souboru srovnatelný s jinými studiemi (3–8 %),
přičemž u pacientů, kteří neměli zajištěnou profylaxi níz-
komolekulárním heparinem, byl zaznamenán u 12 %
(4/34), ale jen u 2 % nemocných (2/63) s touto profyla-
xí. Žádný z nich neměl prokázanou trombofilii či zvýše-
né riziko trombembolické nemoci v anamnéze. Otázkou
zůstává, zda je u všech nemocných nezbytné každodenní
podání LMWH, které je zatíženo nemocnými nevítanou
podkožní aplikací a samozřejmě i poměrně značnými
finančními nároky na léčbu, nebo zda stačí např. pouze
nízké dávky warfarinu (8, 10, 23, 24). 

Dávkování cyklofosfamidu lze při kontinuální každo-
denní aplikaci 50 mg p.o. rovněž dobře upravovat dle

Tab. 2. Nežádoucí účinky léčby režimem CTD („junior“ i „senior“).

Nežádoucí účinky N %
Neuropatie (nově vzniklá nebo progrese
již stávající) 32 33 
Obstipace 29 30 
Slabost, únava 26 27
HŽT / z toho při LMWH 6 / 2 6/ 2
Kožní exantém 2 2
Infekce: 26 27
– močových cest 4 4
– horních cest dýchacích 11 11
– pneumonie 2 2
– kandidóza dutiny ústní 6 6
– herpes zoster 3 3
Neutropenie (Leu < 3,0 x109/ml) 17 18
Porucha glykoregulace, dekompenzace DM 6 6
Změny psychiky 11 11
Retence tekutin 7 7
Extramedulární progrese 6 6

Tab. 3. Režim CTD – přehled dosavadních dávkovacích schémat.

N Thalidomid Cyklofosfamid Dexametazon
García-Sanz, 59 200–800 mg /den 50 mg /den p.o. 40 mg, D 1-4
J.F. San Miguel á 3 týdny 
(3-5)
M. Dimopoulos, 53 400 mg / 150 mg /m2 i.v. 20 mg, D 1–5, 15–18
A.Anagnostopoulos D 1-4, 15–18 1.–5.den á 4 týdny 
(6, 7) 
M. Kropff 60 100–400 mg /den 300 mg /m2 i.v. 20 mg /m2

(9, 14) 1.–3.den, á 12h D 1–4, 9–12, 17–20
C. Kyriakou 23 50–200 mg /den 400 mg /m2 i.v. týdně 40 mg, D 1–4
(8, 10) á 4 týdny
T. Caravita 12 100–200 mg /den 500 mg i.v. 40 mg, D 1–4
(11) týdně á 4 týdny 
F. Di Raimondo 40 200 mg /den 100 mg /den p.o. 40 mg, D 1–4
(12) á 4 týdny
G. Sidra, 62 100–200 mg /den 500 mg  p.o., den 1, 8, 15 40 mg, D 1–4, 15–18
C. D. Williams á 4 týdny
(13, 15)
CMG: 37 200 mg /den 800 mg 1.den i.v. 40 mg, D 1–4, 15–18,
„CTD-junior“ á 3 týdny
„CTD-senior“ 60 100 mg /den 50 mg /den p.o. 20 mg, D 1–4, 12–15, 

á 4 týdny

D = den cyklu, CMG = Česká myelomová skupina
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aktuálních hodnot krevního obrazu – při závažnějším
poklesu leukocytů či trombocytů lze snížit dávku cyklo-
fosfamidu na 50 mg obden, případně lze cyklofosfamid
přechodně zcela vysadit až do úpravy hodnot krevního
obrazu. Při užití pulzní, nitrožilní aplikace cyklofosfami-
du je individuální změna dávkování komplikovanější,
neboť lze dávku upravit jen 1x za 3 týdny, přičemž jsou
žádoucí důsledné průběžné kontroly krevního obrazu
v intervalu 1–2 týdnů. Takto sestavený režim CTD je
proto vhodnější zejména pro mladší, méně „předléčené“
pacienty. Výskyt případných infekčních komplikací lze
ovlivnit včasnou antibiotickou a antimykotickou terapií,
zejména je nutná kontrola sliznice dutiny ústní a časný
záchyt poměrně časté kandidózy. Ve vybraných přípa-
dech je vhodné zvážit profylaxi např. malou dávkou cot-
rimoxazolu – sumetoprimu (480 mg 1x denně). 

Nelze opomenout rovněž i okolnost, že v námi analy-
zovaném souboru byl u 6 pacientů zachycen výskyt
extramedulárních forem plazmocytomu, které byly

k léčbě thalidomidem zcela rezistentní. Podobná, i když
zatím ojedinělá pozorování uvádějí i jiní autoři (25, 26).
Výskyt těchto forem nemoci zřejmě souvisí se zásadní
změnou biologických vlastností myelomové tkáně,
zejména kinetických a proliferačních charakteristik plaz-
matických buněk v důsledku pozdní fáze nemoci a prav-
děpodobně i léčby thalidomidem (26).

Na základě předběžných zkušeností je tedy zřejmé, že
režimy „CTD-junior“ i „CTD-senior“ jsou vysoce účin-
né režimy, velmi dobře použitelné v běžné hematologic-
ké praxi. Toxicita je přijatelná a snadno ovlivnitelná,
dávkování je velmi jednoduché a vhodné pro ambulant-
ní praxi. Nemocnými je v případě „CTD-senior“ velmi
oceňována perorální forma léčby a snadné dávkování.
Režim „CTD-junior“ je navíc přínosný v reindukční
terapii před opakovanou autologní transplantací perifer-
ních kmenových buněk a zdá se, že je snášen lépe, nežli
dosud užívané režimy CAD či CED (C- cyklofosfamid,
A- adriablastin, D- dexametazon, E- etoposid), toto před-

N Léčebná odpověď Nežádoucí účinky
García-Sanz, 59 OR = 85 % zácpa 25 %, somnolence 33 %, slabost 12 %,  parestezie 13 %, infekce 10 %, 
J. F. San Miguel (PR 57 % HŽT 3 %,  EP 2 %,
(3–5) CR 3 %) neutropenie

Progrese 25 % 
M. Dimopoulos, 53 OR = 67 % parestezie 2 %
A. Anagnostopoulos (PR 60 %) HŽT + EP 4 %
(6, 7) neutropenie 40 %
M. Kropff 60 OR = 84 % parestezie 56%, zácpa 17 %
(9, 14) (CR 4 % HŽT + EP 8 %

PR 68 % neutropenie 67 %,  trombopenie 9 %
MR 12 %) infekce 26 %

C. Kyriakou 52 OR = 90 % infekce 39 %
(8, 10) (CR 17 % neutropenie (max. Gr. 3)  23 %

PR 62 % neuropatie 49 %
MR 11 %) obstipace 57 %
SD 6 % HŽT 12 %
Progrese 4 % Renální insuficience 23 %

T. Caravita 12 OR = 75 % somnolence 35 %, zácpa 30 %, slabost 9 %
(11) (PR 42 %) HŽT + EP 0,  neutropenie 8 %

Progrese 25 %
F. Di Raimondo 40 OR = 71 % neuropatie 10 %, leukopenie 50 %, 
(12) (PR 51 % zácpa, somnolence, slabost, 

CR 20 %) infekce, exantém
MR+SD 21 %
Progrese 8 %

G. Sidra, 62 OR 71 % obstipace 16 %, parestezie 10 %,
C. D. Williams somnolence 7 %, HŽT 3 %, 
(13, 15) febrilní neutropenie 5 % 
CMG: 37 OR 89 % neuropatie 35 %, obstipace 46 %, slabost 30 %, infekce 32 %, neutropenie (Gr. 2–3) 16 %,
„CTD-junior“ SD 4 % HŽT 4 %

Progrese 7 %
„CTD-senior“ 60 OR 75 % neuropatie 32 %, obstipace 20 %, slabost 25 %, infekce 22 %, neutropenie (Gr. 2–3) 18 %,

SD 16 % HŽT 8 %
Progrese 9 %

Tab. 4. Srovnání léčebné účinnosti a nežádoucích účinků v předchozích studiích.

CR = kompletní remise s negativní imunofixací, nCR =  nulová hodnota M-proteinu (MIG), ale pozitivní nebo neznámý výsledek imunofixace, PR
= parciální remise (pokles MIG pod 50 % vstupní hodnoty), MR = minimální remise (pokles MIG o 25–50 % vstupní hodnoty), SD = stabilizace
choroby (změna hodnoty MIG, resp. pokles či vzestup o méně než 25 % vstupní hodnoty), OR = objektivní remise (jakákoliv léčebná odpověď
s poklesem MIG alespoň o 25 % vstupní hodnoty); HŽT = hluboká žilní trombóza, EP = embolie plicní, CMG = Česká myelomová skupina
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běžné pozorování však bude nutné ještě ověřit na roz-
sáhlejší skupině nemocných. Další nepochybnou před-
ností režimu CTD je okolnost, že zřejmě neovlivňuje
výtěžnost separace periferních kmenových buněk při
běžném použití vysokodávkovaného cyklofosfamidu,
jak tomu bylo, v souladu se zahraničními zkušenostmi
(12), i u našich 2 nemocných. 

Závěr

Z předloženého sdělení vyplývá, že obě formy režimu
CTD (tj. „CTD-junior“ i „CTD-senior“) jsou u nemoc-
ných s relabující nebo progredující formou MM účinné
a nemocnými velmi dobře snášeny, přičemž případné
nežádoucí účinky jsou poměrně snadno ovlivnitelné
a některým lze cíleně předcházet souběžnou profylaktic-
kou terapií. Kontinuální podávání umožňuje navíc prů-
běžné úpravy dávek jednotlivých léků v případě výskytu
nežádoucích účinků. Jednou z největších předností reži-
mu CTD je možnost snadné, plně ambulantní léčby.
Z dosavadních zkušeností vyplývá, že je naprosto
nezbytné, aby nemocní se selháním konvenční chemote-
rapie měli daleko snazší a bezprostřední přístup k léčbě
thalidomidem, nežli doposud, a aby došlo co nejdříve
k vyrovnání dostupnosti tohoto preparátu v ČR s ostatní-
mi zeměmi Evropské unie.
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