PRVNI ZKUSENOSTI S LECBOU MNOHOCETNEHO MYELOMU V CESKE REPUBLICE

THE FIRST RESULTS WITH THE THALIDOMIDE TREATMENT IN THE CZECH REPUBLIC
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Souhrn: Uvod: Thalidomid je pro své imunomodulacni a anti-angiogenetické u¢inky jednim z novych perspektivnich Iéki pro nemocné s mnohocetnym mye-
lomem (MM). Jeho efekt v terapii relabujicich a reftakternich forem MM byl prokdzén v nékolika studiich. Prezentujeme souhrnné zkusenosti hematologic-
kych center v Ceské republice. Soubor pacientii a metody: Zpracovali jsme vysledky terapie u 40 nemocnych lé¢enych na 3 pracovistich v CR. Thalidomid
byl poddvan u relabujicich pacientii v ivodni ddvce 50-600 mg/den a udrZovacich davkéach 25-300 mg/den. V 16 pfipadech byla pouZita kombinace s dexa-
metazonem ve vysokych davkéch. Vysledky: U 18 pacienti bylo dosaZeno objektivni odpovédi (45%), u 12 nemocnych byla pozorovana stabilizace nemoci
(30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 piipadech jsme odpovéd nehodnotili (3x z diivodu kratké doby 1éCby, 1x pro preruseni terapie z diivodu rozvoje t€zkého toxo-
alergického exantému. Doba do odpovédi na 1é¢bu byla 1-6 mésict (medidn 2,5 mésice). Z neZadoucich a¢inki byla nejcastéji uvadéna obstipace, polyneu-
ropatie, inava a neutropenie. Pouze u jednoho z nemocnych doslo k rozvoji trombézy hlubokého Zilniho systému dolnich koncetin. U péti nemocnych byla
1écba prerusena, a to 4x z diivodu progrese, 1x pro rozvoj toxoalergického exantému. Zdvér: Potvrdili jsme velmi dobry efekt thalidomidu a jeho kombinace
s kortikoidy v 16¢bé relabujiciho myelomu. Nase i celosvétové zkuSenosti svédCi pro moznost vyuZiti prepardtu v 16¢bé nové diagnostikovaného onemocnéni.
V ramci klinickych studii bude nutno urcit i¢innou a, z hlediska kriteria kvality Zivota, také tolerovanou davku léku.
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Summary: Introduction: Thalidomide is one of the new perspective drugs in the myeloma treatment due to its anti-angiogenic and immunomodulatory effects.
Effectivity of thalidomide was proved in several trials in relapsed or refractory multiple myeloma (MM). The preliminary results and first experience with
thalidomide treatment in Czech Republic are presented. Patients and Methods: Forty relapsed or refractory patients were enrolled in 3 centers. Starting dose
of thalidomide ranged between 50 and 600 mg/day and 25-300 mg/day as maintenance therapy respectively. Combination of thalidomide with high dose of
dexamethasone was used in 16 from 40 patients. Results: Overall response (including minimal response) was observed in 18 from 40 patients (45%, stable
disease in 12 patients (30%), progression in 6 patients (15%) and in the 4 cases the response was not evaluated (3x short period of the treatment; 1 x early
interruption of the treatment due to sever toxoalergic exanthema). The most frequent adverse events were obstipation, weakness, and neutropenia. One case of
venooclusive disease was observed. Thalidomide treatment was stopped in 5 patients due to progression. Summary: We confirmed effectivity of thalidomide
monotherapy or its combination with dexamethasone in relapsed and refractory patients with MM. Thalidomide, the perspective biological drug is evaluated
as the first-line treatment in MM in the clinical trials focused on determination of the best tolerated dose including also aspects of the quality of life.
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Uvod

Thalidomid, derivat kyseliny glutamové, byl koncem 50. let pou-
Zivan jako trankvilizér a sedativum, pro teratogenicitu vSak byla
v relativné kratké dobé jeho distribuce pozastavena. V dalSich
letech byl vyuZivan pouze pro lé¢bu erythema nodosum leprosum
(komplikace lepry) a vzhledem k ptedpoklddanému imunosupre-
sivnimu efektu nasledné u nékterych dalSich jednotek (Behcetiiv
syndrom, GVHD, aftézni ulcerace u HIV infekce) pouze v expe-
rimentalnich studiich. Priikkaz anti-angiogenetického ti¢inku pak
vedl k zahdjeni vyzkumu vyuZiti 1éku u malignich chorob. Po slib-
nych vysledcich v terapii mnohocetného myelomu (MM) je nyni
zkoumdn efekt napf. u monoklondlnich gamapatii, myelodys-
plastického syndromu, Kaposiho sarkomu, gliomu, karcinomu
ledvin ¢i tlustého stieva (1).

V soucasné dob€ se uvazuje o nékolika moznych mechanismech
ucinku Thalidomidu. Za hlavni byl dfive povaZzovén efekt anti-
angiogeneticky. ZvySeny stupeti angiogeneze byl u MM v nedav-
né dobé opakované popsdn a podle nékterych autori patii
k vyznamnym prognostickym faktortim (2). Hlavnimi regulacni-
mi cytokiny jsou vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor (VEGF)
abazicky fibroblastovy riistovy faktor (bFGF). VEGF kromé zvy-
Seni angiogeneze stimuluje produkci IL-6 (hlavniho ristového
faktoru MM) buiikami stromatu kostni dfené a stimuluje ziejmé
i proliferaci a migraci myelomovych bunék (3). Thalidomid, a pfi-
buzné skupina 1€k, oznacovand jako ,.imunomodulatory drugs*
(IMIDs), snizuje produkci VEGF, a snad i IL-6 ¢i bFGF (4). ).
Proti vyznamu tohoto mechanizmu vSak stoji nékterd pozorova-
ni — thalidomid nesniZuje angiogenezi u pacientii s MM (5) a hla-
dina VEGF nepredikuje odpovéd na 1écbu (6). Vyznamnéjsi role
se v souasnosti pfisuzuje jinym uc¢inktim l1éku - pfim4 indukce
apoptézy u myelomovych linii a myelomovych bunék rezistent-
nich na melfalan, doxorubicin ¢i dexametazon (7), sniZeni expre-
se adhesivnich molekul (napt. ICAM-1), a tim zésah do interak-
cf myelomovych a stromdlnich bungk, stimulace protinddorové
imunity, zvl. zvy$eni proliferace a/nebo aktivity cytotoxickych T-
lymfocytt, Th-1lymfocytd a NK bunék, ¢i sniZeni produkce fady
cytokini (TNF-alfa, IL-1, 10) a zdsahu do ucinku IL-6 (8).
V posledni dobé je znacnd pozornost vénovana vlivu thalidomi-
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du na aktivitu transkripéniho nuklearniho faktoru-kappa B (NF-
kappaB), ktery zvySuje pieZivani nddorovych bunék a chrani je
proti apoptotickym mechanismim (9).

Uvedené teoretické poznatky i vysledky prvnich klinickych stu-
dif vedly k rychlému zavedeni thalidomidu ( a v blizké dobé zfej-
mé i IMIDs) do klinické praxe. Prezentujeme nyni spole¢né zku-
Senosti n&kterych hematologickych center v CR.

Soubor pacientti a metodika

Zpracovana byla data z Linterni kliniky VFN Praha, Hematolo-
gického oddéleni FN KV Praha a Interni hematoonkologické kli-
niky FN Brno.

Soubor zahrnuje 40 pacienttl, 25 muZzii a 15 Zen, ve véku 40-80 let
(medidn 60). Dva nemocni byli 1é¢eni v 1. stadiu, 20 pacientl ve
II. a 17 ve I11. st4diu choroby. V jednom piipadé byl lé¢en pacient
s extrameduldrnim plasmocytomem. Byly detekovany nésleduji-
ci typy paraproteinu: 18x IgG
kappa, 8x IgG lambda, 6x IgA
kappa, 1x IgA lambda, 4x leh-
ké fetézce kappa, 2x lehké

Tab. 1. Zakladni charakteristiky
souboru pacienti.

Celkem 40 fetézce lambda a v jednom pfi-
Muzi 25 padé se jednalo o nesekrecni,
Zeny 15 extrameduldrni plasmocytom.

Klinické stidium Zékladni klinick4 data jsou uve-
I > dena v tabulce 1.
Efekt terapie byl hodnocen

I 20 N . p
m T méfenim hladiny paraproteinu,

Extramedulari typ 1 Tab. 2. Pfedchozi 1écba.

Typ monoklonaln imunoglobulinu Predchozi 16&ba Po(:et,
1sG x 18 nemocnych
IgG A S Jedna autologni 3

transplantace
IgA x 6 — -

Dvé autologni 13
IgA ) 1 transplantace
Lehké fetézce x 4 THi autologni 5
Lehké fetézce A 2 transplantace
Negativni 1 Konvenc¢ni 1écba 22




Tab. 3. Zakladni iidaje o 1é¢bé Thalidomidem.

Délka trvani 1écby medidn 7 mésict (rozpéti 1 - 23 mésice)
50 — 600 mg/den

medidn 2,5 mésice (rozpéti 1 - 6 mésicl)

Maximalni tolerovana davka

Doba do remise onemocnéni

Vysledky 1é¢by Celkova 1é¢ebna odpovéd  18/40 (45 %)
Stabilni onemocnéni 12/40 (30 %)
Progrese 6/40 (15 %)
Nehodnoceno 4/40 (10 %)

UdrZovaci davka 25 - 300 mg/den

za podminky, Ze nedoslo k rozvoji hyperkalcémie, vyvoji cyto-
penie z divodu progrese infiltrace kostni diené, a/nebo vzniku
novych osteolytickych 1ézi. Léebnou odpovéd jsme hodnotili
podle nasledujicich kriterii: vymizeni paraproteinu ze séra a moci
jako kompletni remisi (KR), pokles paraproteinu o vice nez 25%
tvodni hodnoty jako objektivni odpovéd (OR), stabilni nemoc pti
hodnotéch paraproteinu 0 <25% a >25% proti tivodni hlading (SD)
a vzestup 0 >25% jako progresi choroby.

PouZzivali jsme preparat Thalidomide tbl a 100 mg (Griinenthal,
SRN), v ptipadé kombinace s dexametazonem (Thal+Dex) pre-
parét Fortekortin a 4 mg (Merck KGaA, SRN). VSichni nemocni
podepsali informovany souhlas s 1é¢bou thalidomidem.
Uvedené laboratorni vySetieni byla provaddéna standardnim zpt-
sobem, typ paraproteinu byl uren imunofixaci a jeho hladina den-
zitometricky.

Vysledky

Vzhledem k tomu, Ze zatim nebyla v CR zahdjena studie zamétend
na vyzkum ti¢inku Thalidomidu v indukéni fézi 1€¢by, byl 1€k poda-
vén u téZce predlécenych pacienti v dobé€ relapsu i progrese MM.
Terapie byla zahdjena 1-15 let od stanoveni diagnézy mnohocetné-
ho myelomu (medién 4 roky). Jak uvadi tabulka (Tab.2), byly u 22
nemocnych v ptedchozi dobé aplikovany opakované cykly kon-
vencni terapie a u 18 pacientll choroba progredovala po pfedchozi
autologni transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék (3x po
prvni, 13x po druhé a 2x po tieti autologni transplantaci). Podle zvy-
klosti pracovisté bylalécba zahdjena davkou 50-100 mg/den s nasled-
nym zvySenim do G¢inné ¢i maximalné tolerované davky. V naSem
souboru nebyla pfekrocena denni davka 600 mg. U 16 pacientil byl
pouZita kombinace Thalidomidu s dexametazonem, ktery byl ddv-
kovén podle schématu pouZivaném v standardnim protokolu VAD
(vinkristin, adriamycin, dexametazon). Délka Ié¢by v souboru koli-
sd mezi 1-23 mésici (median 7 més.) (Tab.3).

Podle pfedpokladu jsme nepozorovali navozeni kompletni remi-
se u Zadného z nemocnych. Naopak, v 18 piipadech bylo dosa-
Zeno objektivni odpovédi (45%). Sedm z téchto pacientll bylo
lé¢eno kombinaci Thal+Dex. U 12 nemocnych byla pozorovana
stabilizace nemoci (30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 ptipadech
jsme odpovéd nehodnotili (3x z diivodu kratké doby 1é¢by, 1x pro
preruseni terapie z divodu rozvoje téZkého toxoalergického exan-
tému. Doba do odpovédi na Ié¢bu byla v ptipadé OR 1-6 mésict
(medidn 2,5 més.). U nemocnych s minimdlné stabilnim one-

Tab. 4 Nezadouci 6cinky terapie

mocnénim jsme pokraco-
(hodnoceno u 22 nemocnych).

vali v 1é¢bé udrzovaci
davkou Thalidomidu 25-

g (b | R | RS
ezddouci UcCinky byly -

hodnoceny u 22 nemoc- Z,an a 523%)
nych. Nejéastéji to byla |Unava 418 %)
obstipace, polyneuropatie, | Somnolence 2(9 %)
Unava a Heu!r0penie Polyneuropatie 5(23%)
(Tab.4). Pouze u jednoho Neutropenic 34%)
z nemocnych doslo k roz- -

voji trombozy hlubokého | BIémY 20 %)
Zilnho systému dolnich | Parestezie 2(9%)
koncetin. U 5 pacientli byla | Exantém 14,5 %)
lécbapreruSena—4xzdivo- | Trombembolick

du progrese, 1x pro rozvoj | nemoc 1(4,5 %)

toxoalergického exantému.

Diskuse

Jiz vysledky avodnich studif prokazaly 1écebny efekt Thalidomi-
du u vice nez 30% pacientl s refrakternim ¢i relabujicim myelo-
mem (5). V dalSich studiich se 1écebnd odpovéd pohybuje mezi
30-50% a v kombinaci s kortikoidy ¢i chemoterapii dosahuje témef
80% (1,10,11). V nasem souboru byla celkova 1é¢ebna odpovéd
(lepsi odpovéd nez stabilni onemocnéni) dosaZena u 45% paci-
entll a spolu s nemocnymi, u nichZ doslo ke stabilizaci choroby,
byla alespoii ¢aste¢nd odpovéd na 1é¢bu pozorovana u 75% paci-
entl. Je v8ak nutné zdlraznit, Ze v 7 ptipadech doslo k vyznam-
ného poklesu hladiny paraparoteinu po kombinované terapii
Thal+Dex (39% z pacientli s OR, 42,8% z pacientt 1é¢enych tou-
to kombinaci). Efekt téchto preparati je zfejmé synergicky, nebot
thalidomid indukuje expresi glukokortikoidnich receptord na
povrchu myelomovych bunék (12).

Jednim z hlavnich pfinost Thalidomidu je fakt, Ze neptisobi mye-
lotoxicky. Proto jej lze pouZit i u pacientd, u kterych by dalsi che-
moterapie vedlak priliSnému riziku infek¢nich ¢i krvacivych kom-
plikaci (z divodu predchozi 16¢by, véku). Na druhé stran€ vSak
vedlejsi tcinky Iéku (obstipace, sedace, spavost) jsou ¢asto limi-
tujicim faktorem terapie. P¥ipadného léc¢ebného efektu Ize viak
podle nékterych autori dosdhnout i pfi nizSich a lépe tolerova-
nych davkach (13). V naSem souboru patfili k nej¢astéj$im neza-
doucim ucinkim polyneuropatie a obstipace. Pfekvapivé Casto
jsme pozorovali rozvoj neutropenie, a naopak, nizké riziko trom-
boembolickych komplikaci, na které upozortiuji vysledky nékte-
rych studii (14). V jednom piipadé bylo nutno 1écbu ukoncit pro
rozvoj zdvazného toxoalergického exantému.

NaSe vysledky potvrzuji zna¢ny piinos Thalidomidu v 1é¢bé
refrakternich a relabujicich forem MM, zv1asté pak v kombinaci
s vysokoddvkovanymi kortikoidy. Na zéklad€ soucasnych dat je
zfejmé, Ze dalSi vyzkum musi byt zaméfen na tlohu preparatu
v induk¢ni i udrZovaci fazi 1é¢by. V rdmci klinickych studii bude
nutno ur€it u¢innou a, z hlediska kriteria kvality Zivota, také tole-
rovanou davku Iéku.
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