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Souhrn
Thalidomid se v posledních letech osvědčil jako vysoce účinný lék v terapii mnohočetného myelomu, a to jak v mo-
noterapii, tak v kombinačních režimech, nejčastěji s použitím steroidů a alkylačních cytostatik. Velmi dobré výsled-
ky přinesla kombinace nízce dávkovaného thalidomidu s cyklofosfamidem a dexametazonem. V předloženém sděle-
ní autoři prezentují účinnost, toxicitu i výsledky dlouhodobého sledování nemocných léčených kombinací thalidomi-
du, cyklofosfamidu a dexametazonu jednak v režimu „CTD-junior“ pro nemocné do 65 let (cyklofosfamid 800 mg 1.
den i.v. v intervalu 21 dní, thalidomid 200 mg denně p.o. a dexametazon 40 mg p.o. vždy 1.–4. a 12.–15. den cyklu),
jednak režimu „CTD-senior“, určeného pro nemocné nad 65 let (s kontinuálním podáváním cyklofosfamidu 50 mg
denně p.o., thalidomidu 100 mg denně p.o. a dexametazonu 20 mg p.o. ve dnech 1–4 a 15–18 v rámci 28denního cyk-
lu). Z celkového souboru 126 nemocných s pokročilou formou mnohočetného myelomu či s projevy rezistence ke
konvenční léčbě bylo vyhodnoceno 109 nemocných. Objektivní léčebná odpověď byla dosažena s použitím obou ver-
zí režimu CTD u 78 (71,6 %) nemocných, z toho kompletní remise byla zaznamenána u 17 nemocných (15,6 %), vel-
mi dobrá parciální remise u 5 (4,6 %) a parciální remise u 56 nemocných (51,4 %). Stabilizace choroby byla pozoro-
vána u 21 pacientů (19,2 %), zatímco u 10 nemocných (9,2 %) choroba nadále progredovala. Toxicita obou režimů
byla poměrně nízká a snadno ovlivnitelná, přičemž nejčastěji se vyskytovala celková slabost, obstipace, neuropatie
dolních končetin, porucha glykoregulace a mírná leukopenie. Medián celkového přežití (OS) od zahájení léčby reži-
mem CTD byl v celém souboru 31,5 měsíců, doba do progrese (TTP) 15 měsíců. Rozdíly mezi režimy „senior“ a „ju-
nior“ nebyly statisticky významné. Ze studie vyplývá, že použití thalidomidu jako součásti obou hodnocených reži-
mů významně rozšiřuje současné léčebné možnosti u nemocných rezistentních ke konvenční chemoterapii. 
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Summary
Zemanová M. ,  Ščudla  V. ,  Pour L. ,  Gregora E. ,  Pavl íček P. ,  Minařík  J . ,  Pika T. ,  Bačovský J . ,
Adam Z. ,  Hájek 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
„CTD-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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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 ne-
mocných. Jedním z relativně nových preparátů s ověře-
nou účinností u MM je thalidomid. Mechanismus jeho
účinku není doposud zcela objasněn, kromě antiangiogen-
ního působení má i účinky imunomodulační a je scho-
pen rovněž indukovat apoptózu nádorových buněk (1).
V terapii MM byl využíván zprvu v monoterapii, poté
i v kombinaci s dalšími léky, nejčastěji s dexametazonem
či s různými chemoterapeutiky (2).

Kombinaci thalidomidu s perorálním cyklofosfamidem
a dexametazonem poprvé zveřejnili v roce 2002 španělští
autoři (3); ve skupině 22 nemocných s relabující či refrak-
terní formou MM dosáhli u 76 % nemocných objektivní
terapeutické odpovědi. V následujících letech byl jejich
soubor rozšířen (4, 5) a objevilo se i několik dalších, po-
dobně koncipovaných sdělení s obdobně příznivými vý-
sledky (6–16). Jednotlivá doporučení se však lišila v dáv-
kování podávaných léků, zejména thalidomidu a cyklofos-
famidu. Ukázalo se, že vyšší dávky thalidomidu byly čas-
to provázeny vyšším výskytem nežádoucích účinků, ze-
jména závažné neuropatie dolních končetin, vyšší dávky
cyklofosfamidu byly častou příčinou neutropenie a závaž-
ných infekcí. V podmínkách ČR se navíc zprvu uplatňo-
vala i problematická dostupnost thalidomidu, proto bylo
třeba najít takový režim, který by umožnil použití nižší
dávky thalidomidu při zachování dobré terapeutické účin-
nosti. Na podkladě příznivých zkušeností autorského pra-
coviště sestavila Česká myelomová skupina (CMG) dva
léčebné režimy, a to „CTD-junior“ pro nemocné do 65 let
a „CTD-senior“ pro pacienty starší 65 let. Dílčí výsledky,
zejména hodnocení stupně toxicity a rozbor terapeutické
účinnosti obou režimů CTD ve skupině 97 nemocných
s MM, již byly v předstihu zveřejněny (17, 18). Předlože-
né sdělení se soustředilo především na doplnění zhodno-
cení celkové doby přežití (OS) a doby do progrese (TTP,
PFS) v souboru 126 nemocných s relabující či refrakterní
formou mnohočetného myelomu.

Soubor nemocných a metodika

V době od ledna 2004 do prosince 2006 bylo v ČR po-
mocí režimu CTD léčeno celkem 126 pacientů s mnohočet-
ným myelomem, splňujících SWOG a IMWG diagnostic-
ká kritéria. Zastoupení mužů a žen bylo vyrovnané 0,9:1
(64:62), medián věku byl 65 let (38–82 let). Imunochemic-
ký typ IgG se v souboru vyskytoval nejčastěji, a to celkem
u 79 nemocných (63 %), typ IgA u 29 nemocných (23 %),
ve 3 případech byl zachycen paraprotein třídy IgD (2 %),
jedenkrát paraprotein IgM (1 %), u 10 nemocných (8 %) by-
ly v séru přítomny pouze volné lehké řetězce imunoglobu-
linů, 3 nemocní (2 %) trpěli zcela nesekreční formou MM

u jednoho nemocného (1%) byl současně prokázán parap-
rotein třídy IgG a IgA. Poměr výskytu lehkých řetězců
kappa a lambda byl 2,1:1 (84:40). Dle stážovacího systé-
mu dle Durieho-Salmona bylo nejvíce zastoupeno klinic-
ké stadium III (80 pacientů, tj. 63 %) a stadium II (35 pa-
cientů, tj. 28 %), pouze 11 nemocných (9 %) bylo léčeno
v klinickém stadiu I, přičemž výrazně převažovali nemoc-
ní v klinickém podstadiu A (105 nemocných, tj. 83 %). 

Léčba byla podávána ve třech koordinačních centrech
ČR, a to na III. interní klinice FN Olomouc (70 nemoc-
ných), Interní hematoonkologické klinice FN Brno-Bo-
hunice (48 nemocných) a Oddělení klinické hematologie
FNKV Praha (8 nemocných). Režim CTD byl zvolen nej-
častěji jako léčba 2. či 3. linie (61 a 31 nemocných). Cel-
kem 51 (40 %) nemocných v minulosti prodělalo vyso-
kodávkovanou chemoterapii s autologní transplantací pe-
riferních kmenových buněk, ostatní byli léčeni režimy
VAD (vincristin, adriablastin, dexametazon), CyVAD
(cyklofosfamid +VAD), MP (melfalan, prednizon),
VBMCP (vincristin, BCNU či CCNU, melfalan, cyklo-
fosfamid, prednizon), CIDEX (CCNU, idarubicin, dexa-
metazon), 17 pacientů mělo rovněž předchozí zkušenos-
ti s léčbou samotným thalidomidem. 

Pro nemocné do věku 65 let byl zvolen režim „CTD-
junior“, pro nemocné nad 65 let režim „CTD-senior“. Re-
žim „CTD-junior“ byl podán celkem (43,79 %) pacien-
tům, režim „CTD-senior“ byl aplikován 71 (56,3 %) ne-
mocným. Schéma režimu „CTD-junior“: thalidomid
200 mg p.o. denně ve večerních hodinách, cyklofosfa-
mid 800 mg i.v. 1. den, dexametazon 40 mg p.o. 1.–4.
a 12.–15. den cyklu, přičemž cyklus se opakoval po 21
dnech. Schéma perorálního režimu „CTD-senior“: thali-
domid 100 mg (event. 50 mg) denně ve večerních hodi-
nách, cyklofosfamid 50 mg denně, dexametazon 20 mg
1.–4. a 15.–18. den, cyklus se opakoval po 28 dnech. Sní-
žení uvedených dávek bylo prováděno jednotlivě s ohle-
dem na individuální toleranci a případný výskyt vedlej-
ších účinků léčby. Jako profylaxe trombembolické choro-
by byl po celou dobu terapie režimem CTD u většiny ne-
mocných podáván nízkomolekulární heparin (enoxaparin,
nadroparin) v dávce 0,4 ml s.c. 1x denně. Podávání de-
xametazonu bylo navíc zajištěno standardní profylaxí
omeprazolem 20 mg 2x denně p.o., perorální suplemen-
tací draslíku a kontrolou stavu glykoregulace. 

Thalidomid byl zpočátku poskytován firmou Grünenthal,
posléze byl získáván díky mimořádnému dovozu prepa-
rátu Myrin (fy Lipomed) na podkladě výjimky SÚKL
a schválení revizního lékaře zdravotní pojišťovny vždy in-
dividuálně pro konkrétního pacienta. Všichni nemocní by-
li informováni o použití neregistrovaného léčiva v rámci
ČR a byli podrobně seznámeni s jeho možnými nežádou-
cími účinky, což stvrdili před zahájením léčby podpisem
informovaného souhlasu s podáním thalidomidu. 

Léčba byla podávána tak dlouho, dokud přetrvával po-
kles M-proteinu a dokud nemocný léčbu dobře toleroval.
U osmi nemocných byly podány jen 4 cykly režimu
„CTD-junior“ jako přípravného režimu před autologní
transplantací periferních kmenových buněk s následnou
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udržovací terapií samotným thalidomidem.
Léčebná odpověď byla hodnocena dle krité-
rií ECOG (19), tj. zejména dle hodnot mo-
noklonálního imunoglobulinu (MIG) séra ne-
bo moči. 

Ve vybraných případech u nemocných
s nízkosekreční formou MM bylo využito
hodnocení dle pohybu volných lehkých řetěz-
ců séra (20, 21), u nesekrečních forem MM
bylo při hodnocení léčebné odpovědi vychá-
zeno i z míry poklesu zastoupení plazmatic-
kých buněk v kostní dřeni. Dlouhodobé hod-
nocení přežití nemocných bylo provedeno
k datu 30. 6. 2008, medián sledování od po-
čátku léčby režimem CTD (předčasné) byl
21,7 měsíců.

Výsledky byly hodnoceny využitím programu Statis-
tika 8.0. Pro testování rozdílů mezi režimem „junior“
a „senior“ byl použit t-test či neparametrická obdoba
Mann-Whitneyho test. Pro hodnocení kontingenčních ta-
bulek byl použit Fischerův test a M-L chí-square test.
U analýzy přežití byly mediány přežití stanoveny Kaplan-
Meierovým odhadem. Rozdíl mezi režimy v časech pře-
žití byl testován Log-rank testem. Všechny testy byly pro-
vedeny na 5% hladině významnosti. 

Výsledky

Z celkového počtu 126 nemocných nebylo možné vyhod-
nocení léčebné odpovědi u 7 (5,5 %) nemocných s nese-
kreční nebo nízkosekreční formou MM a u dalších 10 ne-
bo (7,9 %) nemocných s velmi krátkým odstupem od za-
hájení léčby. U zbylých 109 nemocných, kteří byli z hle-
diska léčebné odpovědi hodnoceni, bylo dosaženo objektiv-
ní léčebné odpovědi (ORR, tj. kompletní a parciální remi-
se) u 78 nemocných (71,6 %), z toho kompletní remise (CR)
byla zaznamenána u 17 nemocných (15,6 %), velmi dobrá
parciální remise (VGPR) byla zachycena u pěti nemocných
(4,6 %) a parciální remise (PR) byla dosažena u 56 nemoc-
ných (51,4 %). Stabilizace choroby (SD) bylo dosaženo u 21
pacientů (19,2 %) a 10 nemocných (9,2 %) progredovalo
i přes podávanou terapii. U 7 pacientů (6,4 %) byla zazna-
menána progrese choroby po předchozí příznivé terapeutic-

ké odpovědi, a to u jednoho nemocného ve 28. měsíci od
zahájení léčby a po 1 roce trvání kompletní remise, u dal-
ších 6 nemocných došlo k progresi choroby ve 3.–6. měsí-
ci léčby CTD, a to u 4 nemocných po dosažení parciální
remise, u jednoho po dosažení odpovědi typu MR a v jed-
nom případě po přechodné stabilizaci choroby (SD). U 6
pacientů (5,5 %) byla v průběhu léčby zachycena extrame-
dulární progrese onemocnění, a to u 3 nemocných i přes vý-
znamný pokles paraproteinu séra pod 50 %, zatímco u jed-
noho nemocného byla hodnota MIG trvale stabilní, u dal-
šího se hodnota MIG séra postupně zvyšovala a u jednoho
nemocného se jednalo o nesekreční formu MM. Ložiska
plazmocytomu byla u těchto pacientů zachycena ve 4 pří-
padech na skeletu lbi, přičemž u jedné nemocné byla zachy-
cena i plazmocelulární infiltrace mozkomíšních plen, u jed-
né 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-se-
nior“ nebyl zachycen statisticky významný rozdíl v dosa-
žení léčebných odpovědí (tab. 1 a graf 1).

Léčba byla podávána při dobré individuální toleranci
po celou dobu poklesu M-proteinu séra. Pouhé 4 cykly re-
žimu „CTD-junior“ však byly podány v rámci reindukč-
ní terapie před druhou autologní transplantací periferních
kmenových buněk celkem 8 nemocným. 

Z celkového počtu 116 nemocných hodnotitelných
z hlediska tolerance režimu CTD bylo nutné předčasné
ukončení léčby u 16 pacientů (13,8 %) pro projevy toxi-
city, u 20 pacientů (17,2 %) pro progresi choroby a u 8
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Graf 1. Porovnání výsledků léčby režimy „CTD-junior“ a „CTD-senior.
ORR = objektivní léčebná odpověď (objective response rate); SD = stabilizace choroby
(stable disease); PG = progrese

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

Léčebná odpověď Celkem (N=109) „Senior“ (N=59) „Junior“ (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 %) 3 (5,1 %) 2 (4,0 %)
- PR 56 (51,4 %) 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 = objektivní léčebná odpověď (objective response rate), tj. pokles M-proteinu nejméně o 50 % výchozí hodnoty (CR + VGPR + PR); CR =
kompletní remise (complete remission), tj. úplné vymizení M-proteinu ze séra i moči; VGPR = velmi dobrá parciální remise (very good partial re-
mission), tj. pokles M-proteinu séra nejméně o 90 %; PR = parciální remise (partial remission), tj. pokles M-proteinu séra o 50–90 %; SD = stabi-
lizace choroby (stable disease),  tj. M-protein stabilní ±25 % výchozí hodnoty; PG = progrese
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nemocných (6,9 %) z důvodu neuspokojivé léčebné od-
povědi. Během terapie režimem CTD zemřelo celkem 11
nemocných (8,7 %), přičemž příčinou úmrtí byla u 4 pro-
grese základního onemocnění MM, zatímco v případě dal-
ších 7 nemocných byla vyjádřena výrazná polymorbidita
s nepříznivým ovlivněním celkového stavu, nicméně
i u těchto nemocných bylo dosaženo léčebné odezvy s vý-
znamným poklesem MIG séra. Jedenáct úmrtí bylo za-
znamenáno v odstupu 2–7 měsíců po ukončení terapie
CTD, a to většinou v souvislosti s progresí základního
onemocnění. 

Přehled nežádoucích účinků léčby režimem CTD shrnu-
je tabulka 2. V souvislosti s aplikací thalidomidu se nejčas-
těji vyskytovala senzomotorická distální neuropatie dolních
končetin (DKK), a to u 81 nemocných (69,8 %) – u 44
z nich (37,9 %) však existovala mírná či středně těžká neu-
ropatie DKK ještě před započetím léčby režimem CTD, při-

čemž pouze u 15 pacientů (12,9 %) došlo k jejímu zhorše-
ní, a to maximálně o 1 stupeň. U 48 nemocných (41,4 %)
se vyskytla mírná zácpa, u 49 nemocných (42,6 %) celko-
vá slabost a zvýšená ospalost, u 9 (7,8 %) suchost kůže a u 2
pacientů (1,7 %) závažný toxoalergický exantém. U 7 ne-
mocných (6 %), z toho u dvou jedinců se zajištěnou profy-
laxí nízkomolekulárním heparinem (LMWH), byla zazna-
menána hluboká žilní trombóza a u jednoho sukcesivní plic-
ní embolie. V souvislosti s užíváním vysokodávkovaného
dexametazonu byla nejčastěji zaznamenána porucha glyko-
regulace či dekompenzace již existujícího diabetu u 7 ne-
mocných (6 %). Psychické změny, zejména porucha sou-
středění či zvýšená nervozita, byly zaznamenány u 13 ne-
mocných (11 %), u tří z nich bylo nutné zaměnit dexame-
tazon za lépe tolerovaný prednizon. Méně často se vyskyt-
ly některé další vedlejší účinky léčby, jako třes, retence te-
kutin, tinnitus, porucha vidění, alopecie a detrakční syndrom

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010 129

REŽIM CTD U MYELOMU

OS = celkové přežití (overall survival) od zahájení terapie režimem CTD; TTP = doba do progrese (time to progression) 

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

St. 0 St. 1 St. 2 St. 3 St. 4
Neuropatie vstupně (N = 116) 72 (62,1 %) 41 (35,3 %) 3 (2,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Neuropatie induk. (N = 116) 35 (30,2 %) 55 (47,4 %) 22 (19,0 %) 4 (3,4 %) 0 (0,0 %)
Nauzea, zvracení (N = 115) 110 (95,7 %) 5 (4,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Nechutenství (N = 115) 103 (89,6 %) 11 (9,6 %) 1 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Průjem (N = 115) 112 (97,4 %) 1 (0,9 %) 1 (0,9 %) 1 (0,9 %) 0 (0,0 %)
Zácpa (N = 116) 68 (58,6 %) 39 (33,6 %) 9 (7,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Únava, slabost (N = 115) 66 (57,4 %) 40 (34,8 %) 6 (5,2 %) 3 (2,6 %) 0 (0,0 %)
Trombóza, embolie (N = 116) 109 (94,0 %) 7 (6,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Infekční komplikace (N = 109) 73 (67,0 %) 4 (3,7 %) 16 (14,7 %) 14 (12,8 %) 2 (1,8 %)
Trombocytopenie (N = 116) 89 (76,7 %) 21 (18,1 %) 4 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (1,7 %)
Neutropenie (N = 116) 54 (46,6 %) 24 (20,7 %) 27 (23,3 %) 11 (9,5 %) 0 (0,0 %)
Anémie (N = 116) 55 (47,4 %) 47 (40,5 %) 9 (7,8 %) 5 (4,3 %) 0 (0,0 %)
Jiné NÚ (N = 87)* 16 (18,4 %) 68 (78,2 %) (123) 8 (9,2 %) (10) 10 (11,5 %) (12) 3 (3,4 %) (3)

*v závorce uveden počet nežádoucích účinků

Graf 2. Analýza přežití CTD-junior versus CTD-senior.
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po vysazení dexametazonu. Nevolnost či nechutenství po-
zorovalo celkem 6 pacientů (5,2 %), renální insuficience
se během léčby vyvinula u 2 nemocných (1,7 %), a to v sou-
vislosti s progresí MM. Hematologická toxicita 2.–3. stup-
ně dle WHO se vyvinula u 56 nemocných (48,3 %), přičemž
nejčastěji se jednalo o leukopenii, resp. neutropenii u 38
(32,8 %) nemocných a trombocytopenii u 6 (5,1 %) nemoc-
ných. Při snížení či vynechání dávky cyklofosfamidu však
docházelo k rychlé úpravě hodnot krevního obrazu. Nebyl
zaznamenán žádný případ febrilní neutropenie. Z infekčních
komplikací byl zachycen výskyt herpes zoster v 6 případech
(5,2 %), dále se jednalo o nekomplikované infekce horních
cest dýchacích u 14 nemocných (12,1 %), bronchopneumo-
nie u 7 nemocných (6 %), u 6 pacientů byla zaznamenána
kandidóza dutiny ústní a u 4 pacientů (3,4 %) infekce mo-
čových cest, přičemž u jednoho nemocného byla predispo-
nujícím faktorem nezbytná potřeba permanentního močo-
vého katétru pro hypertrofii prostaty. U dvou nemocných
(1,7 %) došlo k rozvoji salmonelové sepse, která byla
v obou případech úspěšně zvládnuta několikatýdenní anti-
biotickou terapií. 

Ve skupině nemocných léčených režimem „CTD-se-
nior“ byla proti skupině „CTD-junior“ poněkud častěji za-
chycena hematologická toxicita (68 % versus 34 % vý-
skyt neutropenie a 64 % versus 38 % výskyt anémie, obé
max. 3. stupně dle WHO), naopak obstipace byla častěj-
ší při režimu „junior“ (48 % vs. 23 %), výskyt ostatních
nežádoucích účinků byl srovnatelný v obou skupinách ne-
mocných. Redukce dávky thalidomidu z důvodu toxicity
byla nutná celkem u 42 pacientů (36,2 %), z toho u 29 ne-
mocných (45 %) léčených režimem „CTD-senior“ a u 13
nemocných (25 %) léčených režimem „CTD-junior“. Cel-
ková kumulativní dávka thalidomidu však byla v obou re-
žimech srovnatelná – medián dávky v celém souboru byl
19 g, u režimu „CTD-junior“ byl medián celkové dávky
20,7 g, u režimu „CTD-senior“ 17 g thalidomidu.

Při analýze přežití nemocných byl medián sledování od
počátku terapie režimem CTD 21,7 měsíců (1,7–49,8 mě-
síců), od diagnózy MM byl medián sledování 49 měsíců
(10,8–207,3 měsíců), přičemž medián celkového přežití
(OS) činil od zahájení léčby režimem CDT v celém soubo-
ru 31,5 měsíců, medián přežití od doby diagnózy dokonce
89,5 měsíců. Doba do progrese (TTP) dosáhla mediánu 15
měsíců. Rozdíly mezi režimy „CTD-junior“ a „CTD-seni-
or“ nebyly statisticky významné, jak ukazuje graf 2. 

Diskuse

Účinnost thalidomidu u rezistentních či relabujících
forem mnohočetného myelomu byla prokázána v něko-
lika studiích zahraničních autorů (2, 22, 23). Při mono-
terapii byly použity zprvu dávky thalidomidu 200–800
mg, objektivní léčebná odpověď byla dosažena u 30 %
nemocných, nicméně vysoký výskyt nežádoucích účin-
ků, zejména závažné neuropatie dolních končetin, vedl
k sestavení a ověření účinnosti takových kombinačních
režimů, které by se vyznačovaly mnohem nižší toxici-

tou při zachování dobrého léčebného výsledku. Kom-
binace thalidomidu s dexametazonem přinesla zvýšení
celkové léčebné odpovědi na 50–60 %, nicméně stále
byly užívány z dnešního pohledu neúměrně vysoké dáv-
ky thalidomidu (23–25). Další zvýšení léčebné odpově-
di přinesla kombinace s jinými cytostatiky, např. doxo-
rubicinem, alkylačními působky či etoposidem. Mezi
vedlejšími účinky se však stále objevuje závažná neuro-
patie DKK a zvýšený výskyt hluboké žilní trombózy
(26, 27). Menšího výskytu těchto nežádoucích účinků
bylo dosaženo použitím nízkých dávek thalidomidu
(100–200 mg denně) v monoterapii či v kombinaci s de-
xametazonem, avšak léčebná odpověď se v těchto stu-
diích pohybovala kolem 30 % (28, 29). 

Až kombinace thalidomidu s dexametazonem a cyk-
lofosfamidem se představila jako poměrně bezpečná, při-
tom ale vysoce účinná léčba rezistentních, pokročilých fo-
rem MM. První zkušenosti zveřejnil tým španělských au-
torů, který poprvé obohatil léčbu thalidomidem (v inici-
ální dávce 200 mg/den, s možností navýšení při dobré to-
leranci až do dávky 800 mg/den) kontinuálním podává-
ním perorální formy cyklofosfamidu v dávce 50 mg den-
ně a dexametazonu v dávce 40 mg po 4 dny, podávaných
v intervalu 3 týdnů. V pilotní skupině 22 nemocných by-
lo dosaženo objektivní léčebné odpovědi v 76 %, progre-
dovalo 24 % nemocných (3). V 71členné skupině, analy-
zované o 2 roky později, bylo dosaženo objektivní léčeb-
né odezvy dokonce u 83 % nemocných, z vedlejších ne-
žádoucích účinků léčby byly v popředí obstipace, somno-
lence, 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 dexameta-
zon v dávce 20 mg/m2 ve dnech 1–5 a 14–18, každých
28 dní. Ve skupině 53 pacientů bylo dosaženo objektivní
léčebné odpovědi v 60 %, ve 22 % stabilizace choroby,
zatímco u 18 % nemocných choroba dále progredovala.
Léčba se vyznačovala poměrně dobrou tolerancí, perifer-
ní neuropatie DKK byla zaznamenána pouze u 2 nemoc-
ných, hluboká žilní trombóza pouze v jednom případě.
Poměrně častá však byla neutropenie (40 %), přičemž
u 26 % nemocných dosáhla 3.–4. stupně dle WHO. 

V posledních 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 lé-
čebné odpovědi (tj. CR, PR a MR) bylo v uvedených stu-
diích obdobné, pohybovalo se v rozmezí 67–88 %, při-
čemž CR byla zaznamenána pouze ve 2–4 %, zatímco PR
ve 42–83 % a MR ve 12–21 %. Stabilizace choroby by-
lo dosaženo asi u 20 % a progrese nemoci byla pozoro-
vána ve 4–25 % případů (4–15). Výsledky naší studie jsou
tedy v plném v souladu s dobrými výsledky předchozích
studií. Poněkud příznivější léčebné výsledky režimu
„CTD-junior“ oproti režimu „CTD-senior“ v našem po-
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zorování jistě souvisejí i s nižším věkem, menší pokroči-
lostí nemoci, ale zejména s nižší „předléčeností“ nemoc-
ných s MM (graf 1). Z uvedených důvodů rovněž nebyl
mezi oběma skupinami nemocných zaznamenán v našem
souboru podstatnější rozdíl ve výskytu závažné leukope-
nie či infekčních komplikací.

Celkové přežití nemocných se v uvedených studiích
udává v mediánu 17–20 měsíců, medián PFS v rozmezí
8–12 měsíců (6–9, 16), výsledky naší studie jsou tedy do-
konce ještě příznivější. 

Z výsledků dosavadních studií i ze zkušeností tří praco-
višť CMG tedy 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 lé-
čebné odpovědi není třeba používat vysokého dávkování
thalidomidu, zatíženého poměrně častým výskytem nežá-
doucích účinků, zejména neuropatie DKK a hluboké žilní
trombózy. Ukázalo se, že při kombinaci s cyklofosfamidem
a dexametazonem postačuje obvykle dobře snášená dávka
thalidomidu 100–200 mg denně. Výhodou kontinuální, pe-
rorální aplikace je i okolnost, že dávku thalidomidu lze na-
víc upravovat průběžně podle individuální tolerance. V ná-
mi analyzovaném souboru se pohybovala denní dávka tha-
lidomidu v rozmezí 50–200 mg. Podání thalidomidu ve ve-
černích hodinách zajišťuje dobrý spánek a zamezuje výsky-
tu výraznější somnolence přes den, poměrně častou obsti-
paci lze snadno ovlivnit úpravou jídelníčku či podáním la-
xativ. K zamezení rozvoje závažné neuropatie DKK je ne-
zbytné pečlivé průběžné hodnocení klinického stavu. Zce-
la zásadní je rychlé vysazení či snížení dávky thalidomi-
du, objeví-li se první známky neuropatie. Součástí léčby
thalidomidem 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 %, ale
jen u 2 % nemocných s touto profylaxí. Žádný z nemoc-
ných neměl prokázanou trombofilii či zvýšené riziko
trombembolické nemoci v anamnéze. Otázkou zůstává,
zda je u všech nemocných nezbytné každodenní podání
LMWH, které je zatíženo nemocnými nevítanou podkož-
ní aplikací a samozřejmě i poměrně značnými finanční-
mi nároky na léčbu, nebo zda stačí např. pouze nízké dáv-
ky warfarinu či kyseliny acetylsalicylové (8, 10, 26, 27). 

Dávkování cyklofosfamidu lze při kontinuální každo-
denní aplikaci 50 mg p.o. rovněž dobře upravovat dle ak-
tuálních hodnot krevního obrazu – při závažnějším pokle-
su leukocytů či trombocytů lze snížit dávku cyklofosfa-
midu na 50 mg obden, případně lze cyklofosfamid pře-
chodně zcela vysadit až do úpravy hodnot krevního ob-
razu. Při užití pulzní, nitrožilní aplikace cyklofosfamidu
je individuální změna dávkování komplikovanější, neboť
lze dávku upravit jen 1x za 3 týdny, přičemž jsou žádou-
cí důsledné průběžné kontroly krevního obrazu v interva-
lu 1–2 týdnů. Takto sestavený režim CTD je proto vhod-
nější 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 po-
měrně časté kandidózy. Ve vybraných případech je vhod-
né zvážit profylaxi např. malou dávkou cotrimoxazolu –
sulfamethoxazolu (480 mg 1x denně). 

Nelze opomenout rovněž i okolnost, že v námi analy-
zovaném souboru byl u 6 pacientů zachycen výskyt ex-
tramedulárních forem plazmocytomu, které byly k léčbě
thalidomidem zcela rezistentní. Podobná, i když zatím
ojedinělá pozorování uvádějí i jiní autoři (30, 31). Výs-
kyt těchto forem nemoci zřejmě souvisí se zásadní změ-
nou biologických vlastností myelomové tkáně, zejména
kinetických a proliferačních charakteristik plazmatických
buněk v důsledku pozdní fáze nemoci a pravděpodobně
i v důsledku léčby thalidomidem (31).

Na základě předložených zkušeností je tedy zřejmé, že
režimy „CTD-junior“ i „CTD-senior“ jsou vysoce účinné
režimy, velmi dobře použitelné v běžné hematologické pra-
xi. Toxicita je přijatelná a snadno ovlivnitelná, dávkování
je velmi jednoduché a vhodné pro ambulantní praxi. Ne-
mocnými je v případě „CTD-senior“ velmi oceňována pe-
rorální forma léčby a snadné dávkování. Režim „CTD-ju-
nior“ je navíc přínosný v reindukční terapii před opakova-
nou autologní transplantací periferních kmenových buněk
a je snášen lépe, nežli dosud užívané režimy CAD či CED
(C-cyklofosfamid, A-adriablastin, D-dexametazon, E-eto-
posid), toto předběžné pozorování však bude nutné ještě
ověřit na rozsáhlejší skupině nemocných. Další nepochyb-
nou předností režimu CTD je okolnost, že podstatně neo-
vlivňuje výtěžnost separace periferních kmenových buněk
při běžném použití vysokodávkovaného cyklofosfamidu,
jak tomu bylo, v souladu se zahraničními zkušenostmi (12),
i u našich 8 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 ne-
žádoucí účinky jsou poměrně snadno ovlivnitelné a ně-
kterým lze cíleně předcházet souběžnou profylaktickou
terapií. Kontinuální perorální léčba umožňuje navíc prů-
běžné úpravy dávek jednotlivých léků v případě výskytu
nežádoucích účinků. Léčba režimem CTD přináší rov-
něž významné prodloužení života nemocných s MM. 

Oba uvedené režimy CTD byly díky dobré dostupnos-
ti thalidomidu použitelné i v léčbě 1. linie – režim „CTD-
senior“ se osvědčil v terapii starších, a to i předléčených
nemocných, režim „CTD-junior“ se jeví jako vhodný při
užití v indukční léčbě mladších nemocných, a to i před
plánovanou autologní transplantací krvetvorných buněk.
Jednou z největších předností obou režimů CTD je mož-
nost snadné, plně ambulantní léčby.

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