MINI DEXA BEAM JAKO DRUHY ZACHRANNY REZIM U NEMOCNYCH
S LYMFOMY PO SELHANI PRVNI, NA IFOSFAMIDU A ETOPOSIDU
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Souhrn: Vychodisko: Prognéza nemocnych s relabujicimi nebo na standardni chemoterapii refrakternimi lymfomy je velmi
vazna. V této sestavé analyzujeme protinddorovy efekt a toxicitu reZimu mini Dexa BEAM, ktery byl pouZit jako zichranny
rezim 2. linie po rezimech obsahujicich etoposid a ifosfamid. Soubor nemocnych a metodika: 45 pacienti (26 s NHL a 19 s
Hodgkinovou chorobou - HD), na tivod vétSinou lé¢enych reZimy CHOP nebo ABVD dostévalo v pfipadé relapsu nebo refrak-
terity chemoterapii MINE (NHL, mesna, ifosfamid, mitoxantron, etoposid) nebo VIM (HD, etoposid, ifosfamid, metotrexat)
+ G-CSF jako zachrannou a/nebo periferni kmenové buiiky mobilizujici 1é¢bu. V pfipadé nedostatecné 1é¢ebné odpovédi byla
podand chemoterapie mini Dexa BEAM: dexamethdson 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m iv. den 1, etoposid 75
mg/m iv. dny 2-5, cytosin arabinosid 100 mg/m? iv. po 12 hodinich dny 2-5 a melfalan 30 mg/m?2iv. den 6. Vysledky Léceb-
né odpovedi po chemoterapii mini Dexa BEAM byly u nemocnych s NHL 8 % CR a 4 % PR, u nemocnych s HD 35 % CR a
35 % PR. Dominovala t&Z3i, ale zvladatelna hematologlcka toxicita (trombocytopeme leukopeme anémie), ostatni toxické
projevy byly velmi mirné. Zdveér: RezZim mini Dexa BEAM jako druhy rezim druhé linie vykazuje u nemocnych s HD velmi
uspokojivou aktivitu. Naproti tomu u nemocnych s NHL neni u¢inny. Prognéza zvlasté progredujicich nemocnych s NHL je
mimotadné $patnd (7 % PR, 0 % CR).
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Summary: Background: Prognosis of lymphoma patients with resistant or relapsing disease is very poor. In this cohort of
patients, we analyzed the anti-tumor activity and toxicity of mini Dexa BEAM regimen, administered as the second salvage
chemotherapy after regimens containing etoposide and ifosfamide. Patients and methods: 45 patients (NHL, n=26, and
Hodgkin’s disease - HD, n=19), initially treated mostly with CHOP or ABVD, received for relapsing or resistant disease MINE
(NHL, mesna, ifosfamide, mitoxantron, etoposide) or VIM (HD, etoposide, ifosfamide, methotrexate) + G-CSF as a salvage
and/or PBSC mobilizing therapy. When insufficient therapeutic response occurred, the patients were administered mini Dexa
BEAM chemotherapy: dexamethason 3x8 mg/day, days 1-10; carmustine 60 mg/m2 iv. day 1; etoposide 75 mg/m?/day iv.,
days 2-5; cytosine arabinoside 2x100 mg/m~ iv./day, days 2-5; and melphalan 30 mg/m iv., day 6. Results: Therapeutlc
responses after mini Dexa BEAM chemotherapy were 8 % CR and 4 % PR for NHL patients, and 35 % CR and 35 % PR for
HD patients, respectively. This chemotherapy was accompanied by predominantly hematological toxicity, which were in some
cases severe, but manageable. Other toxic effects were mild or none. Conclusion: Chemotherapy mini Dexa BEAM as the
second salvage regimen is quite effective in HD patients. In NHL patients, however, its activity is disappointing. The prognosis
of progressing HNL patients is exceptionally poor (7 % PR, 0 % CR).
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Uvod

Pokrocila stddia Hodgkinovy choroby (HD) a nékteré ne-
Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou malignity potencidlné vylé-
Citelné standardni chemoterpii, ale mnozi nemocni nedosah-
nou kompletni remise (CR) nebo jejich choroba relabuje (3,
7). Lécba relabujici choroby konvencni chemoterapii je velmi
neuspokojivd, obzvlast€ u nemocnych s Casnym relapsem (10,
19). Zahrnuti vysokodavkované chemoterapie do lécebného
plénu mtZe zlepSit prognézu nemocnych (10, 19). Vysoko-
davkovana1écba je efektivni zdchrannou procedidrou pro nékte-
ré nemocné s HD, ktefi se nedostali do CR po Gvodni chemo-
terapii (21). U progredujicich NHL vSak ani tato 1écba neni
zpravidla GspéSna (13).

Neni zcela shody v tom, kdy k vysokodavkované 16¢bé pii-
stoupit (16). Mnohé price ukézaly lep$i progndzu u nemoc-
nych transplantovanych v ¢ase minimélni zbytkové choroby
(9, 14, 17). Odpovéd na konvencni zadchrannou chemoterapii
ale miZe byt jen pozitivnim prognostickym znamenim che-
mosenzitivni choroby a neni zcela jasné, zda je zdmérnd mini-
malizace nemoci prospéSnd z hlediska celkového preZiti.
Néktera data ale ukazuji, Ze tomu tak je (1).
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Na naSem pracovisti jsme v roce 1995 pfijali strategii zdchran-
né 1écby zaloZené na kombinaci ifosfamidu a etoposidu (12).
U nemocnych, jejichZ odpovéd na tuto 1é¢bu nebyla dostatec-
nd, jsme podavali chemoterapii mini Dexa BEAM (6, 20)
s cilem dalSi minimalizace choroby. Cilem tohoto sdéleni je
prezentovat zkuSenosti s touto zdchrannou chemoterapii dru-
hé linie.

Soubor nemocnych a metody

VSichni nemocni s malignimi lymfomy zah4jili zprvu kon-
venén{ terapii, zpravidla zaloZenou na kombinaci CHOP nebo
ABVD. V piipadé nedostatecné 1écebné odpovédi nebo relap-
su byla zahéjena zachrannd 1éc¢ba, zpravidla MINE nebo VIM
(12). Tato zachranna 1écba slouzila zaroveii ke stimulaci a zis-
kéni perifernich kmenovych bunék. JestliZe se efekt zachran-
né 1écby nezdal dostatecny (zpravidla nedosaZeni CR) a bylo
na zéakladé klinického stavu nemocného rozhodnuto o vhod-
nosti dalSi zadchranné 1écby, byl pouZzit reZim mini Dexa
BEAM. Tato chemoterapie byla poddvana v nasledujicim slo-
Zeni: dexamethason 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m?
iv. den 1, etoposid 75 mg/m?2 iv. dny 2-5, cytosin arabinosid



100 mg/m? iv. po 12 hodindch dny 2-5 a melfalan 30 mg/m?
iv. den 6.

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 45 nemocnych, 26 sNHL a 19
s HD. Zakladni demograficka data jsou uvedena v tabulce €. 1.
Presné histologické zafazeni nemocnych s NHL nebylo vZdy
precizn€ mozné vzhledem k tomu, Ze nemocni byli na naSe
pracovisté ¢asto posildni z pracovist jinych. Z ¢astéji se vysky-
tujicich diagndz se jednalo o tyto histologické typy: 15-krat
difuzni velkobunécny B lymfom, 2-krét difuzni malobunécny
B lymfom, typ CLL, 2-krét folikularni lymfom a 2-krat lym-
fom z plaStové zony.

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi (4) po reZimu mini Dexa BEAM
jeshrnuto v tabulkéch €. 2 a 3. U nemocnych s NHL bylo podé-
no celkem 41 kir této chemoterapie (medidn 1, primér 2, roz-
mezi 1-3). Celkové bylo ale podédno 113 kuar zachranné che-
moterapie (medidn 4, pramér 4, rozmezi 2-9). Vyjimecné byla
kromé& chemoterapii MINE a mini Dexa BEAM podana jesté
i jin4 zachrannd 1écba. U nemocnych s HD bylo podéno cel-
kem 28 kar chemoterapie mini Dexa BEAM (medién 1, pri-
mér 2, rozmezi 1-2). Celkové bylo ale poddno 79 kur zdchran-
né chemoterapie (medidn 4, primér 4, rozmezi 2-8). Vyjimecné
bylakromé chemoterapii VIM a mini Dexa BEAM podéna jes-
t€ 1 jina zachranna 1écba. Lécebné odpovédi po chemoterapii
mini Dexa BEAM byly u nemocnych s NHL 8 % CR a4 %
PR, u nemocnych s HD 35 % CR a 35 % PR.

Toxicita rezZimu byla zvladatelna. Dominovala toxicita hema-
tologicka. U nemocnych s HD byl median leukopenie (WHO)
st. 4 (0-4, median 0,72.10%/1; 0,04 - 4,10.10%/1) a trombocyto-
penie st. 3 (0-4, medidn 53.10%/1; 10-215.10%/1). Medién délky
trvani leukopenie god 1.109/1byl 3 dny (0-7 dnit) a trombocy-
topenie pod 50.10°/1 1 den (0-7 dni1). Ostatni toxické projevy
byly vyjimecné (mirna elevace jaternich enzymit, mukozitida,
nauzea, vSe jen st. 1). S hematologickou toxicitou souvisely
ikrvacivé projevy (epistaxe a nebo krvaceni z dasni) a nutnost
podéni trombokoncentriti u 8§ nemocnych (42 %). V dusled-
ku leukopenie bylo u 10 nemocnych nutné nasadit antibiotika
(53 %). Ristové faktory nebyly poddvany pausalné, ale jen
podle klinického stavu. Z v4dznéjSich infek¢nich komplikaci je
tteba zminit vyskyt t€Zké pneumonie (2-krat, jednou myko-
tické etiologie a jednou zplsobené Pneumocystis carinii)
a akutni proktitidy (1-krét).

U nemocnych s NHL byl medidn leukopenie také st. 4 (0-4,
medidn 0,4.10%1 ; 0,09 - 4,50.10%1) a trombocytopenie st. 4
(0-4, median 18,5.10%/1; 2-262.10%/1). Median délky trvéani leu-
kopenie pod 1.10%1 byl 4 dny (0-11 dnii) a trombocytopenie
pod 50.10%/1 3 dny (4-14 dnii). Ostatni toxické projevy neby-
ly Casté (mirné elevace jaternich enzymi, mukozitida, nauzea,
prijmy, vSe nejvice st. 2). S hematologickou toxicitou souvi-
sely i krvacivé projevy (2-krét epistaxe a jedenkrat enterorha-
gie) a nutnost poddni trombokoncentratii u 18 nemocnych
(69 %). V dusledku leukopenie bylo u 14 nemocnych nutné
nasadit antibiotika (54 %). Rustové faktory nebyly podavany
pausalng, ale jen podle klinického stavu. Z vaZznéjSich infekc-
nich komplikaci je tfeba zminit vyskyt panaricia a broncho-
pneumonie.

Diskuze

Prognéza nemocnych, kteti nedosdhnou CR, nebo jejichZ cho-
roba relabuje, je vaZna. Existuje celd fada rliznych zichran-
nych reZim, ale chybé&ji vétsi studie, které by tyto reZimy srov-
ndvaly navzdjem. Na naSem pracoviSti byla vypracovina
strategie pouZiti zachrannych reZimi zaloZenych na kombi-
naci ifosfamidu a etoposidu, latek, které zpravidla nejsou pou-
Zivany v tvodni chemoterapii (12). Tyto reZimy VIM (etopo-
sid, ifosfamid a metotrexat) a MINE (mesna, ifosfamid,
mitoxantron a etoposid) jsou pomérné malo toxické, dosahu-
jistandardni u¢innosti (56 % a 67 % 1é¢ebnych odpovédi) a je
mozZné je s velkym tspéchem v kombinaci s riistovym fakto-

Tabulka ¢. 1. Zakladni demograficka data nemocnych zafazenych do
protokolu mini Dexa BEAM.

NHL HD
Pocet nemocnych 26 19
muZzi 17 12
zeny 9 7
VeEk pii stanoveni diagndzy
medidn 48 23
prumér 47 28
rozmezi 22-63 17-46
Pocet kur tvodni chemoterapie
medidn 6,5 6
prameér 7 7
rozmezi 3-15 2-18
CHOP nebo podobny rezim (NHL); ABVD
nebo podobny reZim (HD) - pocet nemocnych 25 14
Stav po skonceni tivodni 1é¢by
CR 10 9
PR 11 5
SD 1
progrese 4 5
Prvni zdchrannd chemoterapie MINE (NHL);
VIM (HD) - pocet nemocnych 25 18

Tabulka ¢. 2. Hodnoceni lécebné odpovédi po rezimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocnych s NHL.

Po MDB Progrese SD PR CR(u)
Pied MDB
Progrese 15 13 1 1
SD 4 1 2 1
PR 7 1 5 1

Tabulka ¢. 3. Hodnoceni lécebné odpovédi po reZimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocnych s HD (provedeno jen pro 18 nemocnych).

Po MDB Progrese SD PR CR(u)
Pfed MDB
Progrese 5 2 1
SD 9 2 5 2
PR 3
CRu 1

rem G-CSF pouZit také jako reZimy mobiliza¢ni. Léebnd
odpovéd je vyssiunemocnych s relabujici chorobou neZ u paci-
entl s progresivni (primérné rezistentni) nemoci. Nicméné¢, ani
polovina nemocnych nedosahne CR (39 % po VIM a 38 % po
MINE chemoterapii). Proto je nutné hledat dalsi cesty, jak pro-
gnézu nemocnych zlepsit. ReZim mini BEAM byl navrZen na
University College and Middlesex School of Medicine, Lon-
don a testovan British National Lymphoma Investigation (20).
Obsahuje cytostatika i¢innd u lymfomi. Vysokodavkovany
rezim BEAM je standardni pfedtransplantacni reZim. O pou-
ziti mini BEAM-u existuje v literatufe nékolik zprdv. AZ na
vyjimky jde o mensi soubory nemocnych.

Stewart et al. (20) podavali mini BEAM 24 nemocnym s lym-
fomy (11 HD a 13 NHL), z nichZ 22 bylo refrakternich na ales-
poii jeden jiny zidchranny rezim (vétSinou DHAP). CR bylo
dosaZeno v 21 % a PR ve 38 %. Lepsi vysledky byly dosaZe-
ny unemocnych HD (27 % CR a45 % PR). Dominovala hema-
tologicka toxicita a u 48 % lécebnych epizod se objevila feb-
rilni neutropenie. VéEtSiné nemocnych bylo nutné podavat
transfuze erytrocytl a trombocytti. Dva nemocni v souvislos-
ti s 1é¢bou zemfeli. Z téhoZ pracovi$té je i zprava o pouZiti
tohoto reZimu u 44 nemocnych s primédrné refrakterni nebo
relabujici HD (5). Lécebnd odpovéd byla 32 % CR a 52 % PR.
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U nemocnych, ktefi reagovali na1lécbu, byla tato 1é¢ebna odpo-
véd patrna jiZ vétSinou po prvni kufe a maximdlni 1éCebna
odpovéd dosaZena po 2 kirdch. Nebyl jasny rozdil v 1é¢ebné
odpovédi u nemocnych, ktefi dostdvali mini BEAM jako prv-
ninebo jako druhy zachranny reZim. Z vedlejSich ucinkti domi-
novala myelosuprese. Z tohoto pracovisté je také dalsi zprava
o pomérné velké sestaveé (104) nemocnych s NHL (8). Celko-
va 1écebna odpovéd byla 37 %. Byla vyssi u pacientd, u nichz
byl miniBEAM pouZit jako prvni zdchranny rezim (43 %), neZ
u nemocnych, kde jiZ jiny zdchranny reZim selhal (20 %). Jen
15 % nemocnych, ktefi neodpovidali na 1é¢bu mini BEAM,
odpovédélo na jinou chemoterapii. Lé¢ebnd odpovéd byla patr-
na jiz vétSinou po prvni kife a maximdlni 1é¢ebnéd odpovéd
byla dosaZena po 2 kirdch. Nikdo z nemocnych nedosahl dal-
§1 vyznamné 1é¢ebné odpovédi po vice neZ 2 kiirdch. Zajima-
vé bylo, Ze stejnd 1é¢ebna odpoved byla dosaZena u primédrné
rezistentnich i u relabujicich nemocnych (39 % a 38 %). Histo-
logicky typ nddoru nemél vliv na lé¢ebnou odpovéd. Z ved-
lejSich ti¢inkt opét dominovala myelosuprese s vyskytem feb-
rilni neutropenie a nutnosti podavat trombokoncentraty. Jiné
typy toxicity byly mirné. Padesét tfi 53 nemocnych neodpo-
védélo na tivodni zachranou chemoterapii (mini BEAM nebo
jinou) a dostalo dalsi zdchrannou 1é¢bu (30-krat mini BEAM,
23-krét jinou). Bylo ale dosaZeno jen 16 % léCebnych odpo-
veédi.

Pfreundschuh et al. (15) popisuji 31 % CR a 29 % PR u 55
nemocnych s HD, ktef{ relabovali po konven¢ni chemoterapii
nebo pfi ni progredovali. Nemocni s progredujici chorobou
méli nizsi 1écebnou odpoveéd néZ nemocni s pozdnimi relapsy
(52% oproti 83 %). Po reZimu Dexa BEAM byla patrnd rychla
1é¢ebna odpovéd. Jiz po prvni chemoterapii bylo vidét 27 %
vSech 1é¢ebnych odpovédi a po druhé chemoterapii 76 %. Pre-
dominantnim vedlej$im d¢inkem byla myelosuprese. Dva
nemocni zemfeli na sepsi pfi granulocytopenii.

Caballero et al. (2) pouZzili reZimy mini BEAM a ESHAP (alter-
nujici) u 28 nemocnych s HNL, ktefi byli refrakterni na dosa-
vadni 1é¢bu nebo jejich choroba zrelabovala. Bylo dosazeno

jen 39 % lécebnych odpovédi. Nikdo ze 14 primarné refrak-
ternich nemocnych ale na 1é€bu neodpovédél.

Martin et al. (11) udavaji celkovou 1é¢ebnou odpovéd 84 %
u 55 nemocnych s HD. Mezi riznymi podskupinami nemoc-
nych (primérné refrakterni, PR nebo relaps) nebyly statistic-
ky signifikantni rozdily v 1é¢ebnych odpovédich.

Negativni zkuSenosti s reZimem mini BEAM publikovali Rei-
ser et al. (18) u skupiny 16 nemocnych s NHL. Dosahli jen 25
% 1écebnych odpovédi. Jeden nemocny zemfel v neutropenii.
Je jen mélo dat, kterd by si v§imala efektu urCitého zachranné-
ho reZimu podaného standardné jako druhé linie po nedostatec-
ném efektu jiného pfesné definovaného zachranného reZimu.
NaSe vysledky jsou, zda se, ve shodé¢ s nékterymi literdrnimi
udaji. Jak je patrné z vySe uvedenych dat, Girouard et al., (8)
popisuji jen 20 % lé¢ebnych odpovédi u takovych nemocnych
s NHL. Nase data ukazuji je$t€ niz§i procento odpovédi, celkem
jen 12 %, cozZ potvrzuje, Ze tento reZim neni u nemocnych s NHL
nijak mimoradné efektivni (2, 8, 18). Zvlasté nepfiznivou pro-
gnézu maji potom nemocni s progredujici chorobou. Naproti
tomu se zd4, Ze u nemocnych s HD je reZim mini Dexa BEAM
solidni volbou i pro ty nemocné, ktefi nereagovali dostatecné na
jiny zachranny reZim. RGzna 1é¢ebnd odpovéd nemocnych
s NHL a HD je dokreslena i tou skutecnosti, Ze podobné se cho-
vaji tyto choroby i po vysokoddvkované 16¢bé (13, 21).

Také u naSich nemocnych dominovala myelosuprese jako
hlavni vedlejsi uc¢inek chemoterapie mini Dexa BEAM, ostat-
ni toxické projevy byly mirné. Vzhledem k tomu, Ze po této
chemoterapii dochézi k rychlé 1é¢ebné odpovédi, dostala fada
nemocnych jen jednu kuru chemoterapie pokud byla patrna
evidentni progrese choroby nebo nebyla vidét Zadna 1é¢ebna
odpovéd. Pouziti takové strategie jiz bylo publikovéno (5).
Zavérem lze shrnout, Ze reZim mini Dexa BEAM jako druhy
rezim druhé linie vykazuje u nemocnych s HD velmi uspoko-
jivou aktivitu. Naproti tomu u nemocnych s NHL neni G¢in-
ny. Prognéza zvlast€ progredujicich nemocnych s NHL je
mimoiadné $patna (7 % PR, 0 % CR). ToxicitareZzimu je domi-
nantné hematologicka, t€Zka, ale zvladatelna.
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