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Souhrn

V terapii mnohocetného myelomu se vedle konvencni chemoterapie dostavaji v soucasné dobé do popredi nové pre-
paraty, z nichz nejsirsiho pouziti doznal thalidomid. Velmi dobré vysledky prinesla kombinace nizce davkovaného
thalidomidu s cyklofosfamidem a dexametazonem. Cilem piedloZené price bylo ovéfeni Gc¢innosti a posouzeni toxi-
city jednak rezimu ,,CTD-junior* pro nemocné do 65 let, vyznacujici se jednorazovou nitrozilni aplikaci cyklofos-
famidu v davce 800 mg 1. den v intervalu 21 dni, thalidomidu 200 mg denné a peroralniho podani dexametazonu
v davce 40 mg vidy 1.-4. a 12.~15. den cyklu, jednak rezimu ,,CTD-senior*, ur¢eného pro nemocné nad 65 let, s kon-
tinudlnim podavanim perorilniho cyklofosfamidu v davce 50 mg denné, thalidomidu 100 mg denné a peroralni
formy dexametazonu v davce 20 mg ve dnech 1-4 a 15-18 v ramci 28denniho cyklu. Z celkového souboru 97 nemoc-
nych s pokrocilou formou mnohocetného myelomu ¢i s projevy rezistence ke konvencni 1é¢bé bylo vyhodnoceno 85
nemocnych. Objektivni 1é¢ebn4 odpovéd’ byla dosaZena u 68 (80 %) nemocnych, z toho kompletni remise byla zazna-
menana u 7 nemocnych (8 %), parcialni remise u 42 nemocnych (50 %) a minimalni odezva u 19 nemocnych (22 %).
Stabilizace choroby byla pozorovana u 10 pacientu (12 %), zatimco u 7 nemocnych (8 %) choroba nadale progre-
dovala. Ukazalo se, Ze toxicita obou reZimui byla pomérné nizka a snadno ovlivnitelna, pric¢emz nejcastéji se vysky-
tovala celkova slabost, obstipace, neuropatie dolnich koncetin, porucha glykoregulace a mirna leukopenie. Ze stu-
die vyplyva, Ze pouziti thalidomidu jako soucasti obou hodnocenych rezimu vyznamné rozsiruje soucasné 1é¢ebné
moznosti u nemocnych rezistentnich ke konven¢ni chemoterapii a v bézné hematologické praxi jsou oba hodnocené
rezZimy velmi dobfe pouzitelné.
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Summary .

Zemanova M., S¢udla V., Pour L., Gregora E., Pavlicek P., Minatik J., Pika T., Bac¢ovsky J.,
Adam Z., Hajek 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.
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. a kvality Zivota, ale i vyznamného prodlouZeni Zivota
Uveod nemocnych. Mezi nové, v soucasnosti jiz ovérené prepa-
raty pouZzitelné v 16cbé MM patii v posledni dobé i thali-

Mnohocetny myelom (MM) patii dosud mezi nevylé-  domid, jehoZ pivodni indikaci v 50. letech minulého sto-
Citelnd onemocnéni. Diky novym lé¢ebnym pfistuptim je  leti bylo zejména tlumeni rannich nevolnosti t€¢hotnych

vSak mozno dosdhnout nejen zlepSeni 1éCebné odpoveédi  Zen. Pro své negativni vedlejsi dcinky — malformace
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plodu — byl v8ak zdhy staZen z trhu. Mechanismus jeho
ucinku neni doposud zcela objasnén, kromé antiangio-
genniho plisobeni md i i¢inky imunomodula¢ni a je scho-
pen rovnéZ indukovat apoptézu niddorovych bunék (1).
V terapii MM byl vyuZivdn zprvu v monoterapii, stdle
Castéji ale v kombinaci s dalS$imi I€ky, nejCastéji s dexa-
metazonem, noveji i s riznymi chemoterapeutiky (2).
Kombinaci thalidomidu s perordlnim cyklofosfami-
dem a dexametazonem poprvé zvefejnili v roce 2002
Spanélsti autofi (3); ve skupin€ 22 nemocnych s relabuji-
ci ¢i refrakterni formou MM doséhli u 76 % nemocnych
objektivni terapeutické odpovédi. V ndsledujicich letech
byl jejich soubor rozsiten (4, 5) a objevilo se i nékolik
dal$ich, podobné koncipovanych sdéleni s obdobné priz-
nivymi vysledky (6-15). Jednotliva doporuceni se vSak
rozchdzela v ddvkovani podavanych 1éki, zejména thali-
domidu a cyklofosfamidu. Ukdzalo se, Ze vyS8i davky
thalidomidu byly casto provdzeny vyS§im vyskytem
nezddoucich cinkl, zejména zdvazné neuropatie dol-
nich koncetin, vyS$si davky cyklofosfamidu byly Castou
pri¢inou neutropenie a zdvaznych infekci. V podminkach
CR se navic zprvu uplatiiovala i problematicka dostup-
nost thalidomidu, proto bylo tfeba najit takovy reZim,
ktery by umoznil pouZiti niz§i ddvky thalidomidu pfi
zachovani dobré terapeutické tucinnosti. Na podkladé
ptiznivych zkuSenosti autorského pracovisté sestavila
Ceskd myelomova skupina (CMG) dva 1é¢ebné rezimy,
a to ,,CTD-junior* pro nemocné do 65 let a ,,CTD-seni-
or* pro pacienty starSi 65 let. Ndplni predlozeného sdé-
leni je rozbor terapeutické ucinnosti a stupné toxicity
obou rezimd v souboru 97 nemocnych s relabujici ¢i
refrakterni formou mnohocetného myelomu a zhodnoce-
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ni moznosti jejich vyuziti v béZzné hematologické praxi.

Soubor nemocnych a metodika

V dob& od ledna 2004 do &ervna 2006 bylo v CR
pomoci rezimu CTD lé¢eno celkem 97 pacientd s mno-
hocetnym myelomem, spliiujicich SWOG diagnosticka
kritéria. Pomér muzl a Zen byl 1:1 (49:48), vékovy pri-
mér Cinil 624 let (38-82). Imunochemicky typ IgG se
v souboru vyskytoval nejcastéji, a to celkem u 63 nemoc-
nych, typ IgA u 23 nemocnych, ve 3 pripadech byl
zachycen paraprotein tiidy IgD, u 5 nemocnych byly
v séru pritomny pouze volné lehké fetézce imunoglobu-
linti a 3 nemocni trpéli zcela nesekre¢ni formou MM.
Pomér vyskytu lehkych fetézclii kappa a lambda byl
69:25. Dle stdzovaciho systému dle Durieho-Salmona
bylo nejvice zastoupeno klinické stadium IIIA (47 paci-
entll) a stadium IIA (31 pacientil), pouze 3 nemocni byli
Iéceni v klinickém stadiu IA. Stadium IIB bylo zji$téno
rovnéZ pouze u 3 nemocnych, zatimco stadium IIIB u 13
pacientu.

Lécba byla poddvana ve tfech koordina¢nich centrech
CR, a to na III. intern{ klinice FN Olomouc (62 nemoc-
nych), Interni hematoonkologické klinice FN Brno-
Bohunice (27 nemocnych) a Oddélen{ klinické hemato-

logie FNKYV Praha (8 nemocnych). VétSina pacientt (74,
tj. 76 %) byla 1écena pro relaps ¢i progresi MM, u 23 (tj.
24 %) nemocnych se jednalo o onemocnéni primarné
rezistentni k predchozi poddvané chemoterapii. Rezim
CTD byl zvolen nejcastéji jako 1é¢ba 3. linie (2.-7.
linie), 1é¢ba byla zahdjena primérné 34 mésict (3-204
mésict) od stanoveni diagnézy MM. Celkem 35 nemoc-
nych v minulosti prodélalo vysokoddvkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci perifernich kmenovych
bunék, ostatni byli 1é¢eni rezimy VAD (vincristin, adri-
ablastin, dexametazon), CyVAD (cyklofosfamid +VAD),
MP (melfalan, prednison), VBMCP (vincristin, BCNU ¢i
CCNU, melfalan, cyklofosfamid, prednison), CIDEX
(CCNU, idarubicin, dexametazon), deset nemocnych
mélo rovnéz predchozi zkuSenosti s 1é¢bou samotnym
thalidomidem.

Pro nemocné do véku 65 let byl zvolen rezim ,,CTD-
junior®, pro nemocné nad 65 let rezim ,,CTD-senior®.
Rezim ,,CTD-junior* byl podan celkem 37 pacientim
(38 %), rezim ,,CTD-senior byl aplikovan 60 nemoc-
nym (62 %). Schéma rezimu ,,CTD-junior*: thalidomid
200 mg p.o. denné ve vecernich hodinach, 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 perordlniho reZimu ,,CTD-senior: thalidomid
100 mg, event. 50 mg denné ve vecernich hodinach, cyk-
lofosfamid 50 mg denné, dexametazon 20 mg 1.-4.
a 15~18. den, cyklus se opakoval po 28 dnech. SniZen{
uvedenych davek bylo provddéno jednotlivé s ohledem
na individudlni toleranci a pripadny vyskyt vedlejSich
ucinkt 1é¢by. Jako profylaxe trombembolické choroby
byl po celou dobu terapie rezimem CTD u vétSiny
nemocnych (63/97) poddvan nizkomolekuldrni heparin
(enoxaparin, fraxiparin) v ddvce 0,4 ml s.c. 1x denné.
Podavéani dexametazonu bylo navic zaji§téno standardni
profylaxi omeprazolem 20 mg 2x denné p.o., perordlni
suplementaci drasliku a kontrolou stavu glykoregulace.

Thalidomid byl zpoc¢dtku poskytovédn firmou Griinent-
hal, posléze byl ziskdvan diky mimofddnému dovozu
prepardtu Myrin (fy Lipomed) na podkladé vyjimky
SUKL a schvileni revizniho lékafe zdravotni pojistovny
vzdy individudlné pro konkrétniho pacienta. VSichni
nemocni byli informovédni o pouziti neregistrovaného
1é¢iva v rdmci CR a byli podrobné seznameni s jeho
moznymi nezddoucimi Gcinky, coz stvrdili pred zahdje-
nim 1é¢by podpisem informovaného souhlasu s poddnim
thalidomidu.

Lécba byla poddvana tak dlouho, dokud pretrvaval
pokles M-proteinu a dokud nemocny 1écbu dobfe tolero-
val. U 7 nemocnych byly podany 4 cykly rezimu ,,CTD-
junior* jako piipravného rezimu pred autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék s naslednou udr-
Zovaci terapii samotnym thalidomidem.

Lécebnd odpovéd byla hodnocena dle kritérii EBMT
(16), tj. zejména dle hodnot monoklondlntho imunoglo-
bulinu (MIG) séra nebo moci. Ve vybranych piipadech
u nemocnych s nizkosekrecni formou MM bylo vyuZito
hodnoceni dle pohybu volnych lehkych fetézca séra (17,
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18), u nesekrecnich forem MM bylo pfi hodnoceni 1éceb-
né odpovedi vychdzeno i z miry poklesu zastoupeni plaz-
matickych bunék v kostni dfeni.

Vysledky

Z celkového poctu 97 nemocnych nebylo moZné
vyhodnoceni 1é¢ebné odpovédi u 8 nemocnych s nese-
kre¢ni formou MM a u dal$ich 4 nemocnych s velmi krat-
kym odstupem od zahdjeni 1é¢by s podanim pouze 1-2
cykl chemoterapie CTD. U zbylych 85 nemocnych bylo
dosazeno objektivni 1écebné odpovédi (tj. kompletni, par-
cidlni a minimalni remise) u 68 nemocnych (80 %), z toho
kompletni remise (CR) s tiplnym vymizenim monoklondl-
niho imunoglobulinu ze séra potvrzenym negativitou imu-
nofixace byla zaznamendna u jednoho nemocného (1 %),
zatimco neméfitelnd hodnota MIG s pozitivnim nebo
nezndmym vysledkem imunofixa¢niho vysetfeni (nCR)
byla zachycena u Sesti nemocnych (7 %). Parcidlni remise
(PR), tj. pokles MIG o vice nez 50 % pocateni hodnoty,
byla dosazena u 42 nemocnych (50 %) a minimalni remi-
se, tj. pokles MIG o 25-50 %, u 19 nemocnych (22 %).
Stabilizace choroby (SD), tj. zmény v hodnotich MIG
mens$i nez 25 %, bylo dosazeno u 10 pacient (12 %) a 7
nemocnych (8 %) progredovalo i pfes poddvanou terapii.
U 7 pacientli byla zaznamendna progrese choroby po
predchozi priznivé terapeutické odpovédi, a to u jednoho
nemocného ve 28. mésici 1écby po 1 roce trvani komplet-
ni remise, pii niZ pokracovala udrzovaci terapie reZimem
,CTD-senior*, u dalSich 6 nemocnych doSlo k progresi
choroby ve 3.-6. mésici 1écby CTD, a to u 4 nemocnych
po dosazeni parcidlni remise, u jednoho po dosazeni odpo-
védi typu MR a v jednom pripadé po prechodné stabiliza-
ci choroby (SD). Je zajimavé, Ze v prub¢hu 1é¢by byla u 6
pacienttl zachycena extrameduladrni progrese onemocnéni,
a to u 3 nemocnych i pfes vyznamny pokles paraproteinu
séra pod 50 %, zatimco u jednoho nemocného byla hod-
nota MIG trvale stabilni, u dalS$iho se hodnota MIG séra
postupné zvySovala a u jednoho nemocného se jednalo
o nesekre¢ni formu MM. Loziska plazmocytomu byla
zachycena ve 4 piipadech na skeletu lbi, pfi¢emz u jedné
nemocné byla zachycena i plazmoceluldrn{ infiltrace moz-
komisnich plen, u jedné nemocné byla extramedularni
progrese v oblasti paze a u dalsi v oblasti predni strany
krku a hrudnf stény.

Mezi nemocnymi s rezimem ,,CTD-junior a ,,CTD-
senior” nebyl zachycen vyznamny rozdil v dosaZeni
lécebné odpovedi typu CR a PR (7 % a 52 % versus 7 %
a48 %), pouze ve skupiné nemocnych s rezimem ,,CTD-
junior bylo dosazeno pon¢kud castéji odpovédi typu
MR, nezli ve skupiné ,,CTD-senior* (30 % vs. 18 %),
naopak stabilizace choroby byla Castéjsi ve skupiné
,,CTD-senior* (16 % vs. 4 %) (tab. 1).

Lécba byla podavéna pii dobré individudlni toleranci po
celou dobu poklesu M-proteinu séra, v priméru bylo
podéano u jednoho nemocného 5 cykld CTD (1-28 cykld),
pficemZ vice neZ 4 cykly byly poddny 70 nemocnym

(72%). Pouhé 4 cykly rezimu ,,CTD-junior* byly podany
v ramci reindukéni terapie pred druhou autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék celkem 7 nemoc-
nym, z nichZ 6 pacientl mélo pfipraveny periferni kme-
nové buriky po predchozi autologni transplantaci a u jed-
noho nemocného probéhl dspésny sbér kmenovych krve-
tvornych bunék po vysokoddvkovaném cyklofosfamidu
(HD-CFA). U jedné nemocné s nové zjisténym MM, pri-
mdrné rezistentnim k indukénimu reZimu VAD, bylo
poddno celkem 7 cykli ,,CTD-junior* a rovnéz nasledo-
valo poddni HD-CFA s dspéSnym sbérem perifernich
kmenovych bunék v dostate¢ném mnoZstvi k autologni
transplantaci. V soucasné dobé pokraCuje v terapii reZi-
mem CTD celkem 39 nemocnych, pfed¢asné ukonceni
1é¢by bylo nutné u 12 pacientli pro nezadouci G¢inky, u 14
pacientil byla 1écba zméné€na za jiny rezim z divodu pro-
grese Ci neuspokojivé lé¢ebné odpovédi. Béhem terapie
rezimem CTD zemfelo celkem 11 nemocnych, pfi¢emz
pric¢inou umrti byla u 4 progrese zdkladniho onemocnéni
MM, zatimco v piipadé dalSich 7 nemocnych byla vyja-
dfena vyraznd polymorbidita s nepfiznivym ovlivnénim
celkového stavu, nicméné i u téchto nemocnych bylo
dosazeno 1é¢ebné odezvy s vyznamnym poklesem MIG
séra. Jedendct umrti bylo zaznamendno v odstupu 2-7
mésicl po ukonceni terapie CTD, a to vétSinou v souvis-
losti s progresi zakladniho onemocnént.

Prehled nezddoucich d¢inkd 16¢by shrnuje tabulka 2.
V souvislosti s aplikaci thalidomidu se nejcastéji vysky-
tovala neuropatie dolnich koncetin (DKK), a to u 49
nemocnych (50 %) — u 27 z nich vSak existovala mirnd
¢i stredné té€zka neuropatie DKK jesté pred zapocetim
1é¢by rezimem CTD, pfi¢emZ pouze u 10 pacientl doslo
k jejimu zhorseni, a to maximdlné o 1 stupeni. Noveé vzni-
kla ¢i progredujici neuropatie DKK tedy byla zachycena
u 32 (33 %) pacientl. U 29 nemocnych (30 %) se vyskyt-
la mirnd zdcpa, u 26 nemocnych (27 %) celkova slabost
a zvySend ospalost, u 9 (9 %) suchost kiize a u 2 pacien-
th (2 %) zavazny toxoalergicky exantém. U péti nemoc-
nych, z nichZ pouze dva jedinci méli zajiSténou profyla-
xi nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH), byla zazna-
mendna hluboka Zilni trombdza a u jednoho sukcesivni
plicni embolie. V souvislosti s uzivanim vysokodédvko-
vaného dexametazonu byla nejcastéji zaznamendna
porucha glykoregulace ¢i dekompenzace jiz existujiciho
diabetu u 6 nemocnych (6 %), kterd u jedné nemocného
vyustila v hyperglykemické koma. Psychické zmény,
zejména porucha soustfedéni ¢i zvySend nervozita, byly
zaznamenany u 11 nemocnych (11 %), u tii z nich bylo
nutné zaménit dexametazon za lépe tolerovany predni-
ky 1é¢by, jako ties u 8, retence tekutin u 7, tinnitus u 5,
porucha vidéni u 3, alopecie u 2 a detrakéni syndrom po
vysazeni dexametazonu u 2 nemocnych. Nevolnost ¢i
nechutenstvi pozorovalo celkem 6 pacientt, rendlni insu-
ficience se béhem 1é¢by vyvinula u 2 nemocnych, a to
v souvislosti s progresi MM. Hematologickd toxicita
2.-3. stupné dle WHO se vyvinula u 21 nemocnych (22
%), pricemz nejcastéji se jednalo o leukopenii, resp. neu-
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tropenii u 17 (18 %) nemocnych a trombocytopenii u 4
(4 %) nemocnych. Pfi snizeni ¢i vynechani davky cyklo-
fosfamidu vSak dochazelo k rychlé dpravé hodnot krev-
niho obrazu. Nebyl zaznamenan Zadny pripad febriln{
neutropenie. Z infekénich komplikaci byl zachycen
vyskyt herpes zoster ve 3 pripadech, dédle se jednalo
o nekomplikované infekce hornich cest dychacich (bron-
chitida u 9 nemocnych a faryngitida u 2 nemocnych),
bronchopneumonie u 2 pacientt, kandid6za dutiny tstn{
byla zaznamendna u 6 nemocnych a infekce mocovych
cest u 4 pacientd, pficemz u jednoho nemocného byla
predisponujicim faktorem nezbytnd potfeba permanent-
niho mocového katétru pro hypertrofii prostaty. U jedné
nemocné doslo k rozvoji salmonelové sepse, kterd byla
Uspeésné zvladnuta nékolikatydenni antibiotickou terapii.

Ve skupiné nemocnych léc¢enych reZimem ,,CTD-juni-
or* byla proti skupiné ,,CTD-senior* ponékud castéji
zachycena bronchitida (14 % versus 8 %) a obstipace (46
% vs. 20 %), vyskyt ostatnich nezddoucich dcinkt byl
srovnatelny v obou skupindch nemocnych.

Diskuse

Utinnost thalidomidu u rezistentnich & relabujicich
forem mnohocetného myelomu byla prokdzéana v nékolika
studiich zahrani¢nich autort (2, 19, 20). Pfi monoterapii
byly pouZzity zprvu ddvky thalidomidu 200—800 mg, objek-
tivni 1é¢ebnd odpovéd byla dosaZena u 30 % nemocnych,
nicméné vysoky vyskyt nezadoucich ucinkl, zejména
zdvazné neuropatie dolnich koncetin, vedl k sestaveni
a ovéfeni u¢innosti takovych kombina¢nich rezimd, které
by se vyznaovaly mnohem mensi toxicitou pfi zachovani
dobrého 1écebného vysledku. Kombinace thalidomidu
s dexametazonem prinesla zvySeni celkové 1é¢ebné odpo-
védi na 50-60 %, nicméné stile byly uziviny neimérmné
vysoké davky thalidomidu (20-22). Dals{ zvySeni 1é¢ebné
odpovédi prinesla kombinace s jinymi cytostatiky, napf.
doxorubicinem, vincristinem ¢i etoposidem. Mezi vedlejsi-
mi Ucinky se v§ak stdle objevuje neuropatie DKK a zvyse-
ny vyskyt hluboké Ziln{ trombézy (23, 24).

Teprve kombinace thalidomidu s dexametazonem
a cyklofosfamidem se ptedstavila jako pomérné bezpec-

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

nd, pritom ale vysoce tucinnd lécba rezistentnich, pokro-
¢ilych forem MM. Prvni zkuSenosti zvefejnil tym Spa-
nélskych autord, ktery poprvé obohatil 1é¢bu thalidomi-
dem (v inicidlni ddvce 200 mg/den, s moZnosti navySen{
pri dobré toleranci az do davky 800 mg/den) kontinudl-
nim perordlnim cyklofosfamidem v ddvce 50 mg denné
a dexametazonem v ddvce 40 mg po 4 dny, poddvanym
v intervalu 3 tydnt. V pilotni skupiné 22 nemocnych
bylo dosaZeno objektivni 1é¢ebné odpovédi v 76 %, pro-
gredovalo 24 % nemocnych (3). V 71¢lenné skupiné,
analyzované o 2 roky pozdéji, bylo dosaZeno objektivni
lécebné odezvy dokonce u 83 % nemocnych, z vedlej-
Sich nezadoucich ucinkt 1écby byly v popredi obstipace,
somnolence, neutropenie a neuropatiec DKK, u 7 %
nemocnych se vyskytla hlubokd Zilni trombédza (4, 5).

Ve stejném roce byly zvefejnény vysledky Dimopou-
lose a kol. (6, 7), vychézejici ale z odliSného davkovani
l1€kti: thalidomid byl aplikovan pulzné, a to v davce
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 dexa-
metazon v davce 20 mg/m? ve dnech 1-5 a 14-18, kaz-
dych 28 dni. Ve skupiné 53 pacientd bylo dosazeno
objektivni 1écebné odpovedi v 60 %, ve 22 % stabilizace
choroby, zatimco u 18 % nemocnych choroba déle pro-
gredovala. Lécba se vyznacovala pomérné dobrou tole-
ranci, periferni neuropatie DKK byla zaznamendna
pouze u 2 nemocnych, hlubokd Zilni trombdza pouze
v jednom pripadé. Pomérné castd vSak byla neutropenie
(40 %), pricemzZ u 26 % nemocnych dosahla 3.—4. stup-
né dle WHO.

V poslednich 2 letech byly zvetfejnény vysledky pozo-
rovani nékolika dalSich autor, liSici se v ddvkovan{ tha-
lidomidu a cyklofosfamidu, resp. i aplika¢ni formou cyk-
lofosfamidu (8-15). Je zajimavé, Ze dosazeni celkové
1écebné odpovédi (tj. CR, PR a MR) bylo v uvedenych
studiich obdobné, pohybovalo se v rozmezi 67-88 %,
pficemz CR byla zaznamendna pouze ve 2—4 %, zatimco
PR ve 42-83 % a MR ve 12-21 %. Stabilizace choroby
bylo dosazeno asi u 20 % a progrese nemoci byla pozo-
rovana ve 4-25 % ptipadi (4-15) (tab. 3 a 4). Jak patrno
z tabeldrniho prehledu, vysledky nasi studie jsou v plném
v souladu s vysledky pfedchozich studii. Zda se vSak, Ze
ponékud lepsich léCebnych vysledkl byva dosazeno pii

Typ odpovedi 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) -

CR = kompletni remise s negativni imunofixaci, nCR = nulovd hodnota M-proteinu (MIG), ale pozitivni nebo nezndmy vysledek imunofixace, PR
= parcidlni remise (pokles MIG pod 50 % vstupni hodnoty), MR = minimdlni remise (pokles MIG o 25-50 % vstupni hodnoty), SD = stabilizace
choroby (zmé&na hodnoty MIG, resp. pokles &i vzestup o méné ne? 25 % vstupni hodnoty), OR = objektivni remise (jakdkoliv 1é¢ebnd odpovéd

s poklesem MIG alespon o 25 % vstupni hodnoty)
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Tab. 2. Nezddouci tcinky 1écby rezimem CTD (,,junior” i ,,senior).

NeZddoucti ii¢inky N %
Neuropatie (nové vznikld nebo progrese

jiz stavajici) 32 33
Obstipace 29 30
Slabost, inava 26 27
HZT / z toho pfi LMWH 6/2 6/2
Kozni exantém 2 2
Infekce: 26 27
— mocovych cest 4 4
— hornich cest dychacich 11 11
— pneumonie 2 2
— kandiddza dutiny dstn{

— herpes zoster 3 3
Neutropenie (Leu < 3,0 x109/ml) 17 18
Porucha glykoregulace, dekompenzace DM 6 6
Zmény psychiky 11 11
Retence tekutin 7 7
Extrameduldrni progrese 6 6

pouziti intravenézniho cyklofosfamidu, av§ak za cenu
CastéjSiho vyskytu infek¢énich komplikaci a leukopenie
(8-10, 14). Ponékud priznivéjsi 1écebné vysledky rezimu
,»CTD-junior” oproti rezimu ,,CTD-senior v nasem
pozorovani jisté souviseji i s niz§im vékem, mensi
pokrocilosti nemoci, ale zejména s mensi ,,predlééenos-
ti* nemocnych s MM (tab. 2). Z uvedenych davodt rov-
néz nebyl mezi obéma skupinami nemocnych zazname-
nan v nasem souboru vyraznéjsi rozdil ve vyskytu zdvaz-
né leukopenie ¢i infek¢nich komplikaci.

Z vysledkl dosavadnich studif i ze zkuSenosti tif praco-
vist CMG jednoznacné vyplyva, Ze rezim CTD, a to
1 v proménlivém sloZeni, dosahuje velmi dobrych vysled-
ki u nemocnych s prvotni i ziskanou ztratou citlivosti ke
standardni chemoterapii, pri¢emz k dosazeni piiznivé

Tab. 3. Rezim CTD - prehled dosavadnich ddvkovacich schémat.

lécebné odpovédi neni tieba pouzivat vysokého davkova-
ni thalidomidu, zatiZeného pomérné Castym vyskytem
nezddoucich G¢inkd, zejména neuropatie DKK a hluboké
Zilni trombdzy. Ukazalo se, Ze pfi kombinaci s cyklofos-
famidem a dexametazonem postacuje obvykle dobre sna-
Send dédvka thalidomidu 100-200 mg denné. Vyhodou
kontinudlni, perordlni aplikace je i okolnost, Ze davku tha-
lidomidu 1ze navic upravovat pribézné podle individudln{
tolerance. V ndmi analyzovaném souboru se pohybovala
denni davka thalidomidu v rozmezi 50-200 mg. Podan{
thalidomidu ve vecernich hodinach zajist'uje dobry spanek
a zamezuje vyskytu vyraznéj$i somnolence pies den,
pomérné Castou obstipaci lze snadno ovlivnit dpravou
jidelnicku ¢i poddnim laxativ. K zamezeni rozvoje zavaz-
né neuropatie DKK je nezbytné nejen pribézné hodnoce-
ni klinického stavu, ale i pravidelné kontroly EMG v inter-
valu 6 mésica, pfi vyskytu subjektivnich potiZi i v krat§im
casovém odstupu. Zcela zdsadni je rychlé vysazeni ¢i sni-
Zeni davky thalidomidu, dojde-li k rozvoji neuropatie.
Soucasti 1é¢by je i péce o pokozku a dislednd hydratace.

Vyskyt hluboké Zilni trombdzy (6 % nemocnych) byl
v naSem souboru srovnatelny s jinymi studiemi (3-8 %),
pri¢em? u pacient, ktefi neméli zajiSténou profylaxi niz-
komolekuldrnim heparinem, byl zaznamenan u 12 %
(4/34), ale jen u 2 % nemocnych (2/63) s touto profyla-
xi. Zadny z nich nemél prokdzanou trombofilii &i zvyse-
né riziko trombembolické nemoci v anamnéze. Otazkou
zQstava, zda je u vSech nemocnych nezbytné kazdodenn{
podani LMWH, které je zatiZeno nemocnymi nevitanou
podkoZni aplikaci a samozfejmé i pomérné znacnymi
finanénimi naroky na 1é¢bu, nebo zda staci napf. pouze
nizké davky warfarinu (8, 10, 23, 24).

Davkovani cyklofosfamidu lze pfi kontinudlni kazdo-
denni aplikaci 50 mg p.o. rovnéZz dobre upravovat dle

N Thalidomid Cyklofosfamid Dexametazon
Garcia-Sanz, 59 200-800 mg /den 50 mg /den p.o. 40 mg,D 1-4
J.F. San Miguel 4 3 tydny
(3-5)
M. Dimopoulos, 53 400 mg / 150 mg /m? i.v. 20 mg, D 1-5, 15-18
A.Anagnostopoulos D 1-4,15-18 1.-5.den 44 tydny
(6,7)
M. Kropff 60 100-400 mg /den 300 mg /m? i.v. 20 mg /m2
(9, 14) 1-3.den, a 12h D 1-4,9-12, 1720
C. Kyriakou 23 50-200 mg /den 400 mg /m2 i.v. tydn& 40 mg,D 14
(8, 10) 44 tydny
T. Caravita 12 100-200 mg /den 500 mg i.v. 40 mg,D 14
(11) tydné a4 tydny
F. Di Raimondo 40 200 mg /den 100 mg /den p.o. 40 mg, D 1-4
(12) 44 tydny
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 44 tydny
(13, 15)
CMG: 37 200 mg /den 800 mg 1.den i.v. 40 mg, D 14, 15-18,
,,CTD-junior* 4 3 tydny
,,CTD-senior“ 60 100 mg /den 50 mg /den p.o. 20 mg, D 1-4, 12-15,
44 tydny

D = den cyklu, CMG = Ceskd myelomovi skupina
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Tab. 4. Srovndni 1é¢ebné tcinnosti a nezadoucich Géinkd v predchozich studiich.

N | Lécebnd odpovéd Nezadouci d¢inky
Garcia-Sanz, 59| OR=85% zdcpa 25 %, somnolence 33 %, slabost 12 %, parestezie 13 %, infekce 10 %,
J. F. San Miguel (PR 57 % HZT 3 %, EP2 %,
(3-5) CR 3 %) neutropenie
Progrese 25 %
M. Dimopoulos, 53| OR=67 % parestezie 2 %
A. Anagnostopoulos (PR 60 %) HZT +EP4 %
6,7) neutropenie 40 %
M. Kropff 60 | OR=84% parestezie 56%, zacpa 17 %
(9, 14) (CR4 % HZT +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 % HZT 12 %
Progrese 4 % Rendlni insuficience 23 %
T. Caravita 12| OR=75% somnolence 35 %, zacpa 30 %, slabost 9 %
(11) (PR 42 %) HZT + EPO, neutropenie 8 %
Progrese 25 %
F. Di Raimondo 40 | OR=71 % neuropatie 10 %, leukopenie 50 %,
(12) (PR 51 % zdcpa, somnolence, slabost,
CR 20 %) infekce, exantém
MR+SD 21 %
Progrese 8 %
G. Sidra, 62| OR71 % obstipace 16 %, parestezie 10 %,
C. D. Williams somnolence 7 %, HZT 3 %,
(13,15) febrilni neutropenie 5 %
CMG: 37 | OR 89 % neuropatie 35 %, obstipace 46 %, slabost 30 %, infekce 32 %, neutropenie (Gr. 2-3) 16 %,
. CTD-junior* SD 4 % HZT 4 %
Progrese 7 %
,, CTD-senior* 60 | OR75 % neuropatie 32 %, obstipace 20 %, slabost 25 %, infekce 22 %, neutropenie (Gr. 2-3) 18 %,
SD 16 % HZT 8 %
Progrese 9 %

CR = kompletni remise s negativni imunofixaci, nCR = nulovd hodnota M-proteinu (MIG), ale pozitivni nebo nezndmy vysledek imunofixace, PR
= parcidlni remise (pokles MIG pod 50 % vstupni hodnoty), MR = minimdlni remise (pokles MIG o 25-50 % vstupni hodnoty), SD = stabilizace
choroby (zména hodnoty MIG, resp. pokles ¢i vzestup o méné nez 25 % vstupni hodnoty), OR = objektivni remise (jakdkoliv 1é¢ebnd odpovéd
s poklesem MIG alespoii 0 25 % vstupni hodnoty); HZT = hlubok4 Zilni trombéza, EP = embolie plicni, CMG = Ceskd myelomova skupina

aktudlnich hodnot krevniho obrazu — pfi zdvaznéjSim
poklesu leukocyti ¢i trombocytl 1ze sniZit davku cyklo-
fosfamidu na 50 mg obden, pfipadné Ize cyklofosfamid
prechodné zcela vysadit az do dpravy hodnot krevniho
obrazu. Pri uziti pulzni, nitroZilni aplikace cyklofosfami-
du je individudlni zména davkovani komplikovangjsi,
nebot’ 1ze davku upravit jen 1x za 3 tydny, pricemz jsou
zadouci dusledné pribézné kontroly krevniho obrazu
v intervalu 1-2 tydnt. Takto sestaveny rezim CTD je
proto vhodnéjsi zejména pro mladsi, méné ,,predlécené*
pacienty. Vyskyt pfipadnych infekénich komplikaci lze
ovlivnit v€asnou antibiotickou a antimykotickou terapif,
zejména je nutnd kontrola sliznice dutiny dstni a asny
zachyt pomérné Casté kandidozy. Ve vybranych piipa-
dech je vhodné zvazit profylaxi napf. malou ddvkou cot-
rimoxazolu — sumetoprimu (480 mg 1x denné).

Nelze opomenout rovnéz i okolnost, Ze v ndmi analy-
zovaném souboru byl u 6 pacientd zachycen vyskyt
extrameduldrnich forem plazmocytomu, které byly

k 1é¢bé thalidomidem zcela rezistentni. Podobnad, i kdyz
zatim ojedinéld pozorovani uvadéji i jini autofi (25, 26).
Vyskyt téchto forem nemoci ziejmé souvisi se zdsadni
zménou biologickych vlastnosti myelomové tkdné,
zejména kinetickych a proliferacnich charakteristik plaz-
matickych bunék v disledku pozdni fize nemoci a prav-
dépodobné i 1écby thalidomidem (26).

Na zdkladé predbéznych zkuSenosti je tedy ziejmé, Ze
rezimy ,,CTD-junior* i ,,CTD-senior* jsou vysoce ucin-
né rezimy, velmi dobfe pouzitelné v bézné hematologic-
ké praxi. Toxicita je prijatelnd a snadno ovlivnitelnd,
davkovani je velmi jednoduché a vhodné pro ambulant-
ni praxi. Nemocnymi je v piipadé ,,CTD-senior velmi
ocenovana peroralni forma 1écby a snadné davkovani.
Rezim ,,CTD-junior” je navic piinosny v reindukéni
terapii pfed opakovanou autologni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék a zd4 se, Ze je sndsen lépe, nezli
dosud uZzivané rezimy CAD ¢i CED (C- cyklofosfamid,
A- adriablastin, D- dexametazon, E- etoposid), toto pied-
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bézné pozorovani vSak bude nutné jesté ovéerit na roz-
sahlejsi skupiné nemocnych. Dalsi nepochybnou pred-
nosti rezimu CTD je okolnost, Ze zfejmé neovliviiuje
vytéznost separace perifernich kmenovych bunék pri
béZném pouZiti vysokoddvkovaného cyklofosfamidu,
jak tomu bylo, v souladu se zahrani¢nimi zkuSenostmi
(12), i u naSich 2 nemocnych.

Zavér

Z predloZeného sdéleni vyplyva, Ze obé formy rezimu
CTD (4. ,,CTD-junior* i ,,CTD-senior) jsou u nemoc-
nych s relabujici nebo progredujici formou MM tc¢inné
a nemocnymi velmi dobfe sndseny, pfi¢emz pifipadné
nezddouci u€inky jsou pomérné snadno ovlivnitelné
a nékterym lze cilené predchdzet soubéznou profylaktic-
kou terapii. Kontinudlni poddvani umozinuje navic prd-
bézné tpravy davek jednotlivych lékt v piipadé vyskytu
nezddoucich d¢inkt. Jednou z nejvétSich prednosti rezi-
mu CTD je moznost snadné, plné ambulantni 1éCby.
Z dosavadnich zkuSenosti vyplyvd, Ze je naprosto
nezbytné, aby nemocni se selhanim konvencni chemote-
rapie meli daleko snazsi a bezprostfedni pristup k 1écbé
thalidomidem, nezli doposud, a aby doslo co nejdiive
k vyrovnani dostupnosti tohoto preparétu v CR s ostatni-
mi zemémi Evropské unie.

Literatura

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

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

3. Garcia-Sanz R, Gonzales-Fraile MI, Sierra M, et al. The com-
bination 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.

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

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

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

7. Anagnastopoulos A, Hamilos G, Zomas A, et al. Oral hyperf-
ractionated cyclophosphamide and intermittent thalidomide-
dexamethasone (pulsed CTD) for previously treated patients with
multiple myeloma. Hematol J 2003; 4, S1: 235.

8. Kyriakou C, Thomson K, D’Sa S, et al. Low-dose thalidomide
in combination with oral weekly cyclophosphamide and pulsed
dexamethasone is a well tolerated and effective regimen in pati-
ents with relapsed and refractory multiple myeloma. Br J Haema-
tol 2005; 129: 763-770.

9. Kropff M, Lang N, Bisping G, et al. Hyperfractionated cyclop-
hosphamide in combination with pulsed dexamethasone and tha-
lidomide (HyperCDT) in primary refractory or relapsed multiple
myeloma. Hematol J 2003; 4, S1: 236.

11.

14.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Kyriakou C,D’Sa S, Fox R, et al. Salvage therapy with cyclop-

hosphamide, dexamethasone and thalidomide (CDT) is a well-
tolerated and effective regimen in advanced relapsed/ refractory
myeloma. Hematol J 2003; 4, S1: 237.

Caravita T, Siniscalchi A, Postorino M, et al. Thalidomide in
combination with dexamethasone for relapsed/ refractory multi-
ple myeloma. Hematol J 2003; 4, S1: 238.

. Di Raimondo F, Pennisi A, Buglio D, et al. Combination of tha-

lidomide, cyclophosphamide and dexamethasone in refractory-
relapsed 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.

Kropff M, Lang N, Bisping G, et al. Hyperfractionated cyclop-
hosphamide in combination with pulsed dexamethasone and tha-
lidomide (HyperCDT) in primary refractory or relapsed multiple
myeloma. Br J Haematol 2003; 122: 607-616.

. Williams CD, Byrne JL, Sidra G, et al. Combination chemot-

herapy with cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone
achieves a high response rate in patients with newly diagnosed,
VAD-refractory and relapsed myeloma. Blood 2004; 104: Suppl.,
No. 1499.

. Blade J, Samson D, Reece D, et al. Criteria for evaluating dise-

ase response and progression in patients with multiple myeloma
treated by high-dose therapy and haemopoietic stem cell trans-
plantation. Myeloma subcommittee of European Group for Blood
and Marrow Transplant. Br J Haematol 1998; 102: 1115-1123.

. Bradwell AR, Mead GP, Carr-Smith HD. Clinical apllications

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

. Studla V, Mina¥ik J, Schneiderka P, et al. Vyznam sérovych

hladin volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu v diagnostice
a hodnoceni aktivity mnohocetného myelomu a vybranych
monoklondlnich gamapatii. Vniti Lék 2005; 51: 1249-1259.

. Palumbo A, Giaccone L, Bertola A, et al. Low-dose thalidomi-

de plus dexamethasone is an effective salvage therapy for advan-
ced myeloma. Haematologica 2001; 86: 399-403.

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

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

Neuwirtova R, §piéka I, Karban J, et al. NaSe zkuSenosti s 16¢-
bou thalidomidem. Transf Hemat 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
patients with multiple myeloma receiving first-line thalidomide-
dexamethasone therapy. Blood 2002; 100: 2272-2273.

Rosiiiol L, Cibeira MT, Bladé J, et al. Extramedullary multiple
myeloma 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.

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

775 20 Olomouc

e-mail: marketa.zemanova@fnol.cz

Doslo do redakce: 9. 2. 2007
Prijato: 7. 6. 2007

132



