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Souhrn: Uvod: Talidomid je jednim z novych 1éka, které jsou nové pouzivany v terapii mnohocetného myelomu. Jeho imunomodula¢ni
aktivita a celd fada daldich Gcinkd byla prokazana jako efektivni v 1é¢bé pokrocilého a refrakterniho onemocnéni. Nejvhodnéjsi davko-
vaci schéma v3ak neni dosud znamo a je v soucasnosti predmétem zkoumani fady klinickych studif. Pacienti a metody: Retrospektivné jsme
vyhodnotili vysledky |é¢by u 59 pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi byli na naSem pracovisti léceni talidomidem (median davky
100 mg) v monoterapii nebo v kombinaci s kortikosteroidy v letech 2000 az 2005. Cilem bylo stanovit procento odpovédi na léc¢bu u pa-
cient( v rliznych fazich onemocnéni. Odpovéd na lé¢bu byla hodnocena podle standardt EBMT. Vyisledky: Talidomid byl pouzit jako é¢-
ba 2. linie (1. relaps nebo primarné rezistentni onemocnéni) u 59 % pacient( (35 pacient(), jako lécba 3. linie (2. relaps) u 37 % (22 pa-
cientd). 2 pacienti dostavali talidomid jako lé¢bu 4. linie. Zadny z pacientd nemél talidomid jako soucast predchozi 16¢by. V 1. relapsu
dosdhl celkovy pocet odpovédi (CR - kompletnf remise, PR - parcidlni remise a MR - minimalni odpovéd’) 60 % (21 pacient(), z toho
u 2 pacient CR (6 %), u 12 nemocnych PR (35 %) a dalSich 6 MR (17 %). Ve 2. relapsu bylo dosazeno celkem 45 % odpovédi (10 pa-
cientl), z toho u 3 pacientl CR (14 %), 1 pacienta PR (5 %) a 5 pacientd MR (23 %). Prestoze jsme v hodnoceném souboru nemoc-
nych nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil v [é¢ebnych odpovédich pti pouziti talidomidu v 1. a ve 2. relapsu, u nemocnych léce-
nych pro 2. relaps jsme pozorovali vy3si procento progresi na lécbé (32 % vs 14 %). 2 pacienti, ktef{ dostavali talidomid ve 3. relapsu,
uspokojivé odpovédi na lé¢bu nedosahli (progrese resp. kratkd stabilizace onemocnénis naslednou progresi). Celkem pouze u 3 pacien-
td (5 %) z hodnoceného souboru bylo nutné ukoncenf lé¢by z diivodu vyskytu zavaznych nezadoucich tcink( (neuropatie, alergicka re-
akee, leukopenie). Doba sledovanf( uzivani talidomidu v obou skupindch byla 3-62 mésicti (median 10 mésict), v 1. relapsu 3-60 mé-
sict (medidn 12 mésicd) a ve 2. relapsu 3-57 mésich (median 6 mésict). Nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi procen-
tem odpovédi, ani v délce trvani Gcinku mezi skupinou pacientd v 1. a 2. relapsu. Zdvér: Talidomid je v [é¢bé mnohocetného myelomu
velmi Gcinnym lékem. V nasem sledovani jsme prokazali tic¢innost talidomidu pti jeho pouziti bez ohledu na pokrocilost onemocnént.
Nami pouzivané nizsi davky jevi srovnatelnou tGcinnost s ddvkami vyssimi, pokud data srovname s vysledky jinych studii. Nespornou vy-
hodou pfitom je skute¢nost, Ze podavanf nizsich dévek talidomidu vede ke snizenf vyskytu jeho nezddoucich acinkd.

Kli¢ova slova: talidomid - nizké davky - mnohocetny myelom - lé¢ba - relaps

Low-dose thalidomid in refractory and relapsing multiple myeloma

Summary: Introduction: Thalidomide is one of the drugs which are newly used in the therapy of multiple myeloma. Its immunomodulating
action and a number of additional effects have been proven in the treatment of advanced and refractory stage of the disease. However, the
best dosing scheme has not yet been discovered and is the subject of research in a number of clinical studies today. Patients and methods: On
a retrospective basis, we evaluated results for 59 patients with multiple myeloma who were treated with thalidomide in our facility (median
dose of 100 mg), in monotherapy or in combination with corticosteroids, between 2000 and 2005. The objective was to determine the per-
centage of responses to treatment in patients at different stages of the disease. Response to treatment was evaluated in accordance with
EBMT standards. Results: Thalidomide was used as 2™ line therapy (1* relapse or primarily resistant disease) in 59 % of cases (35 patients),
and as 3" line therapy (2nd relapse) in 37 % of cases (22 patients). 2 patients were receiving thalidomide as 4 line therapy. None of the
patients had taken thalidomide as part of previous treatment. The response rate at 1* relapse (CR - complete remission, PR - partial remis-
sion, MR - minimum response) was 60 % (21 patients), of which CR was recorded in 2 patients (6 %), PR was recorded in 12 patients (35 %)
and MR in 6 patients (17 %). The response rate at 2™ relapse was 45 % (10 patients), of which CR was recorded in 3 patients (14 %), PR in
1 patient (5%) and MR in 5 patients (23 %). Even though we did not record any statistically significant difference in the response of the eva-
luated group of patients to the treatment with thalidomide at 1* and 2™ relapse, a higher percentage or progression during treatment (32 %
vs. 14 %) was observed in patients at 2™ relapse. 2 patients treated with thalidomide at 3rd relapse did not have a satisfactory response to
the treatment (progression or short stabilisation of the disease with subsequent progression). Only 3 patients (5 %) of the evaluated group
had to discontinue the treatment due to severe adverse events (neuropathy, allergic reaction, leukopenia). The follow up time for Thalidomide
therapy ranged between 3 and 62 months for both groups (with a median of 10 months) and spanned from 3 to 60 months at 1st relapse
(median of 12 months) and from 3 to 57 months at 2™ relapse (median of 6 months). No statistically significant differences were observed
between the 1+ and 2" relapse groups of patients in terms of response rates or length of effect. Conclusion: Thalidomide is highly efficient in
the treatment of multiple myeloma. The results of study document effectiveness of thalidomide regardless of the disease stage. Comparison
of study data with the results of other studies shows that the effectiveness of lower doses we used is comparable with that of higher doses.
The fact that lower doses of thalidomide reduce the incidence of adverse events is a clear advantage.
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Uvod
V poslednich letech jsou do terapie
mnohocetného myelomu zavadény
nové moderni léky. Vyznamné se tak
zvySuji nadéje nemocnych na dlouhy
a kvalitnf zivot. Ackoli metodou 1. vol-
by v 1é¢bé mnohocetného myelomu za-
tim zlstavd autologni transplantace
a progndza pacientdl od jejiho zave-
deni se podstatné zlepsila [ 1-4], stale
se setkdvame s pacienty, kteff nejsou
pro tento |é¢ebny postup indikovéni,
a dal$imi, ktefi maji chorobu refrak-
terni ke konvenéni chemoterapii. Bo-
huzel ani autologni transplantace ne-
vede k trvalému vyléceni a v rtizném
odstupu od jejiho provedeni dochazi
u nemocnych k progresi, resp. relapsu
onemocnéni. Do popredi pozornosti
se proto dnes dostavaji predevsim léky
ze skupiny tzv. imunomodulaénich la-
tek, mezi které patfi pravé talidomid,
a nékteré jeho novéjsi obdoby, jako
napt. lenalidomid [5]. Dal3i unikatni
lék s velikym biologickym potencidlem,
ktery se v posledni dobé vyrazné pro-
sazuje v écbé nemocnych s mnohocet-
nym myelomem, je bortezomib pliso-
bicf jako inhibitor proteazomu [6].
Talidomid je pouzivan v 1é¢bé mno-
hocetného myelomu jiz nékolik let.
Prvni informace o jeho ucinnosti
u nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem se v odborném tisku objevily
v roce 1999 [7]. Mezi jeho nejcastéji
zmifiované tcinky patfi imunomodu-
laéni a antiangiogenni efekty [8].
Nicméné celd Fada téchto ucinkd neni
doposud dikladné probddana a fada
studif napfiklad zmirované antiangio-
genni ucinky zpochybriuje [9]. Efekt
talidomidu pfi jeho pouziti v [écbé
mnohocetného myelomu je viak ne-
sporny. Celd fada praci ukazuje jeho
vysokou efektivitu p¥i 16¢bé refrakter-
niho a pokrocilého onemocnént, tedy
v ramci lééby druhé a dalsich linif
[10,11], vysledky nékterych studii
z posledni doby prokazuji jeho vysokou
ucinnosti pti pouziti v ramci 1. [é¢ebné
linie u nemocnych vyssiho véku [12].
Podstatnou vyhodou talidomidu je
predeviim jeho perordlni forma po-
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Tab. 1. Charakteristika pacientd.

Vékové rozmezi 35-85 let medidn 67 let
Muzi/zeny 33/26

Stage (dle D. S.) A 19
A 32
1B 8
Typ paraproteinu 1gG x 31
IgG A 16
IgA Kk 4
IgA A 5
nemoc lehkych Fetézc 2
nesekrec¢ni myelom 1

davani, kterd ¢inf 1é¢bu pro pacienta
velmi pohodlnou, probihajici vétsinou
v ambulantnim reZzimu. Na druhou
stranu je tento lék zatiZen relativné vy-
sokou toxicitou [13]. Zejména neuro-
toxicita s moznym rozvojem perifern{
neuropatie mize byt komplikujicim
faktorem, ¢asto vedoucim az k preru-
Seni [écby. Mezi dalsi obavané kom-
plikace patfi tromboembolickd ne-
moc, riziko jejtho vzniku dale zvySuje
soucasné podavani kortikoidd [14].
Z predchozich studif je zfejmé, Ze to-
xicita talidomidu je do zna¢né miry
zévisld na celkové kumulativni dévce
[15]. Z literatury vyplyva, Ze nejnizsi
uc¢innd davka se mlze pohybovat az
kolem 50 mg podavanych obden [16].
| v soucasnosti naddle pokracuji snahy
o nalezeni optimalniho davkovaciho
schématu, které by umoznilo podavat
téinnou davku léku s minimalni pra-
vodni toxicitou po co nejdelsi dobu.
Dosud pouzivand schémata vyuzivala
obvykle ddvkovéani od 200 do 800 mg
talidomidu denné v jedné vecerni
dédvce (vyhoda spojeni se sedativnim
ucinkem, pro ktery byl l1ék pavodné
vyvinut). Nase pracovisté od zacatku
pouzivd nizsi davky talidomidu, ob-
vykle 100 mg denné v monoterapii,
nebo 50-100 mg denné v rdmci kom-
binace s kortikoidy. Divodem tohoto
davkovani byla kromé snahy o co nej-
nizsi toxicitu Caste¢né i Spatnd do-
stupnost talidomidu na trhu v Ceské
republice. Cilem této prace bylo zma-
povat procento odpovédi na lécbu

a vyskytu jejich komplikaci 1écby p¥i
pouziti nizSich davek talidomidu.

Pacienti a metody

Do hodnoceného souboru jsme zafa-
dili v8echny pacienty, u kterych bylo
50-100 mg talidomidu denné pouzito
jako monoterapie nebo v rdmci kom-
binace s kortikoidy pro relaps resp.
progresi onemocnéni a déle i nemocné
refrakterni ke konvenéni chemoterapii.
Zékladni podminkou pro jejich zafa-
zeni bylo, Zze nesméli byt léceni tali-
domidem v predchozim pribéhu ne-
moci. Celkem jsme hodnotili vysledky
lécby a vyskyt nezddoucich dcinkd
u 59 pacientl s mnohocetnym mye-
lomem ve véku od 35 do 85 let (me-
dian 67 let), ktefi byli lé¢eni na na-
Sem pracovisti v letech 2000 az 2005
(tab. 1).

Do hodnocenfi byli zafazeni jen ti
nemocni, u kterych bylo mozné sta-
novit [é¢ebnou odpovéd, tzn. doba je-
jich sledovani nebyla krat3i nez 6 tydna.
Lécebnd odpovéd byla vyhodnocena
podle standardd EBMT (European
Bone Marrow Transplant) a pfipadné
nezadoucf t¢inky dle WHO klasifikace
[17]. Zjednodusend verze kritérii pro
odpovéd na lécbu bézného sekrecni-
ho mnohocetného myelomu je uve-
dena v tab. 2. Pro netypické formy
myelomu se kritéria mohou lisit v za-
vislosti na jejich typu.

Pacienti byli rozdéleni do celkem
3 skupin podle toho, ve které linii |é¢-
by byl talidomid pouzit. Do skupiny
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nemocnych lécenych talidomidem

L D S Tab. 2. Kritéria odpovédi na lé¢bu (pro sérovy paraprotein).
v ramci 2. linie byli zatazeni i pacien- P (P vy parap )

ti s primarné rezistentni nemoci pfi CR - kompletni remise uplné vymizeni paraproteinu
pouziti konven¢ni chemoterapie. Po- VGPR - ,,very good* pokles o0 > 90 % piivodnich hodnot
davéni talidomidu bylo ukonceno pti parcialni remise
vyskytu nezadoucich acinkd stupné PR - parcidlni remise pokles 0 > 50 % a < 90 % ptvodnich hodnot
3 nebo 4 dle WHO Kklasifikace. o Y 3 i

o, o1, MR - minimélni odpovéd pokles 0 > 25 % a < 50 % ptvodnich hodnot

Ke srovnani procenta odpovédi
SD - stabilni choroba pokles 0 < 25 % nebo vzestup o0 < 25 %

a délky trvani odpovédi byl pouzit
Fisherdv test. Ke srovndni délky trva-
ni odpovédi byla pouzita metoda dle PD - progresivni choroba vzestup o > 25 % plivodnich hodnot

ptivodnich hodnot

Kaplana-Meiera.

Vysled.ky . Tab. 3. Vysledky vyhodnoceni odpovédi na lé¢bu.

V rdmci ndmi hodnoceného souboru

59 nemocnych s MM byl talidomid po- 1. relaps 2. relaps 3. relaps
uzit jako lé¢ba 2. linie (1. relaps nebo CR 2 3 0
primarné rezistentni onemocnénf) PR 12 1 0
u 35 pacient( (59 %), jako lé¢ba 3. li- MR 7 6 0
nie (2. relaps) u 20 pacientd (37 %) CR+PR+MR 21 10 0
(tab. 1). Dva pacienti dostavali tali- sb 4 3 1
domid jako 1é¢bu 4. linie. V 1. relapsu PD S 7 1
doséhla celkovd odpovéd na léebu SD +PD ) 9 10 2
60 % (CR + PR + MR: CR - komplet- | ukonceni pro NU 2 1 0
ni remise, PR - parcidlnf remise a MR Lost Follow-up 3 1 0
- minimaln{ odpovéd), z ¢ehoz 2 pa- celkem 35 22 2

cienti dosahli CR (6 %), 12 pacient(

PR (35 %) a 6 pacientdl MR (17 %). Ve

2. relapsu bylo dosazeno jiz pouze 45 %
odpovédi (10 pacient(l), 3 pacienti

byli o . 0 100 %
yliv CR (14 %), 1 pacientv PR (5 %)
as pac.ie.ntﬁ dosahlo MR (23 %). Po- 90 %
zorovali jsme vySsi procento progresi
pri lé¢bé u skupiny nemocnych ve 2. re- 80 %
lapsu (32 % vs 14 % progresi u ne-
mocnych lécenych v ramci 2. linie). 70 %
2 pacienti, ktefi dostavali talidomid
., < 1 60 %
ve 3. relapsu, uspokojivé odpovédi na
[é¢bu nedoséhli (progrese, resp. kratkd 50 %
stabilizace onemocnén{ s naslednou
progresi). Celkem 3 pacienti ze sledo- 40 %
vaného souboru (5 %) museli ukoncit
. 0,
lé¢bu kvili vyskytu zdvaznych neza- 30%
doucich dcinkd stupné 3 nebo 4 dle 20%
WHO Kklasifikace (Tkrat neuropatie,
Tkréat toxoalergickd reakce, Tkrat dlou- 10 %
hodoba leukopenie), tab. 3 a graf 1.
Délka podévani talidomidu v celém 0%

1. relaps 2. relaps 3. relaps

sledovaném souboru nemocnych se
pohybovala v rozmezi 3 az 62 mésica
(median 10 mésicl). Ve skupiné ne- I ukonéeni pro NU MW SD+PD B CR+PR+MR
mocnych lécenych talidomidem v ram-

ci 2. linie écby se doba trvéni [é¢ebné  Graf 1. Procento odpovédi na lé¢bu.
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Graf 2. Doba trvani odpovédi na lé¢bu

(Kaplan-Maier).

Tab. 4. Pfehled dosud publikovanych
na lé¢bu [7,16,20-25].

Pouzita reference

Singhal et al 1999 84
Barlogie et al 2001 169
Juliusson et al 2000 23
Rajkumar et al 2001 32
Oakervee et al 2001 32
Grosbois et al 2001 120
Weber et al 1999 44
Durie et al 2001 36

Pocet pacienttl

studii a procenta odpovédi

Procento odpovédi
(CR + PR + MR)
32%
36 %
52%
31 % (CR + PR)
53 %
32%
25%
44 %

odpovédi pohybovala v rozmezi od
3 do 60 mésict (medidn 12 mésict),
u nemocnych lécenych v ramci 3. linie
pak od 3 do 57 mésicl (median 6 mé-
sict). V tomto souboru nemocnych
jsme nezaznamenali statisticky vy-
znamny rozdil v 1écebnych odpovédich
pri pouziti talidomidu v ramci 2. a 3. |¢é-
¢ebné linie, a to jak p¥i posouzeni po-
¢tu dosazenych écebnych odpovédi
(p = 0,23), tak ani v délce jejich trva-
ni (p = 0,64), graf 2.

132

Diskuse a zavéry

Misto talidomidu v terapii myelomu
nenf zatim jasné definovdno. V tom-
to roce byly uvefejnény dvé ddlezité
studie, které hledaly odpovéd na tuto
otdzku. Barlogie et al [18] uverejnili
studii na 668 pacientech, ktefi byli
randomizovani do 2 ramen studie. Pa-
cienti v 1. rameni dostavali talidomid
spolu se standardnim rezimem a na-
sledné podstoupili autologni trans-
plantaci kostni dfené, pacienti ve 2. ra-

meni talidomidem léceni nebyli. Ze
studie vyplynul fakt, Ze talidomid ne-
dokazal prodlouzit celkovou dobu
preziti pacient(l, a dokonce, ze doba
od relapsu do umrti ve skupiné s tali-
domidem byla vyrazné kratsi nez ve
2. skupiné. Tyto vysledky znamenaji, Ze
talidomid zfejmé nebude do budouc-
na vyuzit v ramci primoterapie mlad-
$ich nemocnych sméfujicich k vyso-
kodavkové écbé. Tento fakt podpo-
ruje i daldi neddvno publikovana
studie, ve které Attal et al [19] pouzili
talidomid jako udrZovaci lé¢bu. Do
studie bylo zafazeno celkem 597 pa-
cientl rozdélenych do 3 léc¢ebnych ra-
men, kde jedni dostali talidomid s pa-
midrondtem, 2. rameno pouze pami-
dronat a 3. rameno Zddnou udrZovacf
lécbu. UdrZzovaci rameno s talidomi-
dem wyslo z tohoto srovnanf jedno-
znacné lépe, a to v obou hlavnich sle-
dovanych parametrech (doba do re-
lapsu a vyskyt novych kostnich loZisek).
Studie méla velmi zajimavé i vedlejsi
vysledky sledovéani. Naptiklad p¥i-
tomnost delece chromozomu 13 byla
spjata s vyznamné nizs{ G¢innostf tali-
domidu. Stejné tak i dobré vysledky
primolécby (dosazeni alespori VGPR)
byly spjaty s horsim vysledkem p¥i po-
davanf talidomidu. Na zadkladé zavé-
ri této studie |ze tedy predpokladat,
Ze udrzovaci lé¢ba talidomidem bude
vhodnd zejména u pacientl bez pfi-
tomnosti delece 13. chromozomu a z4-
roven pro ty nemocné, ktefi po ini-
cidlni 1é¢bé nedosahli VGPR a lepsi
lécebné odpovédi.

Nase vysledky podporuji hypotézu,
Ze nizsi davky talidomidu maji dGcin-
nost srovnatelnou s jinymi schématy
vyuzivajicimi vyssich davek tohoto Ié-
ku (tab. 4). Zaroven je davka 100 mg
denné provdzena vyznamné nizsi toxi-
citou ve srovnani s davkami 400 ¢i do-
konce 800 mg denné. Proto by i tento
fakt sdm o sobé mohl prispét k celkové
del$imu preZivani nemocnych nebo
alespori ke zlep3ent jejich kvality Zivo-
ta, nebot obecné se zatim talidomid
poddva tak dlouho, jak je tolerovan,
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¢i do relapsu/progrese nemoci. Zaji-
mavé je zjisténi, Ze |écebny tcinek do-
sazeny u nemocnych, u nichz byl tali-
domid podavén v rdmci 2., resp. 3. [é-
¢ebné linie, se statisticky vyznamné
nelisil. Opakované jsme vyuzili vybor-
ného efektu talidomidu i u nemocnych,
kteFi byli rezistentni na tvodni klasic-
kou chemoterapii. Jen diky talidomi-
du néktefi ziji dnes jiz nékolik let s vel-
mi dobrou kvalitou Zivota. Nelze opo-
menout ani pomérné nizké naklady
na lécbu, kterd pti dobré toleranci
muze probihat zcela v ambulantnim
rezimu.

Stale vSak zGstdva rada otdzek
stran nejvhodnéjsiho poufZiti novych
lékd u mnohocetného myelomu ne-
zodpovézenych. Do budoucna se
mUzeme dockat diferenciace nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem do
rlznych skupin, které budou léceny
rozdilnou jak tvodnf, tak i udrzovaci
lé¢bou. Talidomid se zatim zdd byt
vhodnym lékem pro progresi/relaps
onemocnéni, ev. pro dlouhodobou
udrZovaci lé¢bu nemocnych, ktefi ne-
dosdhnou po tvodni |é¢bé minimal-
né VGPR, zatimco potencidl bortezo-
mibu bude naopak diky bleskovému
nastupu jeho Gcinku a relativné nizké
toxicité do budoucna pravdépodob-
né vyuZit zejména v ramci inicidlnf |é¢-
by. Ve fazi klinického testovdni se na-
chazi dalsi nové léky jako napt. deri-
vt talidomidu lenalidomid, od kterého
se ocCekava nizs( toxicita a zdroven
srovnatelnd Gc¢innost. Zda budou ta-
to ocekdvani naplnéna, se prozatim
nevi. S velkou nedockavosti je oceka-
van ptichod monoklondlnich protila-
tek do [é¢by mnohocetného myelomu,
na jejichz pouZiti jsme si tak rychle
zvykli v 1é¢bé lymfom. Do faze klinic-
kého vyzkumu jiz vstoupila protilatka
proti interleukinu 6, pfipravuje se
protilatka proti jeho receptoru, a ne-
zbyva nez doufat, Ze vysledkem bude
daldi zlepseni vysledkd lécby tohoto
zatim nevylécitelného onemocnéni.

Nadéjné lécebné vysledky p¥i po-
uzitf talidomidu u nemocnych s MM,
které jsme ovéfili na nasem souboru
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nemocnych, ponékud komplikuje za-
tim $patnd dostupnost léku na nasem
trhu. Jeho pouZitf je v dobé vzniku to-
hoto ¢lanku vazano prisnymi pravidly
pro preskripci, do ¢ervna roku 2006
byl dostupny pouze v rdmci specific-
kého lécebného programu, nyni nové
v rdmci mimoradného dovozu po
schvélenf reviznim |ékarem. Pfitom je
jeho poutziti soucdsti standardnich
lécebnych doporuceni ptipravenych
Ceskou myelomovou skupinou a schvé-
lenych Ceskou hematologickou spo-
le¢nosti JEP.

Podpofeno vyzkumnym zamérem MZO
00179906.

Podékovani patii Mgr. V. Blahovi za vyni-
kajici pomoc p¥i zpracovani statistiky.
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