PREHLED

Thalidomid v l[éébé mnohocetného myelomu
se zameéerenim na kombinaci s bortezomibem

Thalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma: Focus on

Combination with Bortezomib

Hajek R., Plonkova H., Gumulec J.

Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Souhrn

Thalidomid, prvni klinicky dostupny imunomodulaéni [ék, dosahuje v monoterapii |é¢ebné
odpovédi asi u 1/3 vyznamné predlécenych nemocnych s mnohocetnym myelomem, v kom-
binaci s glukokortikoidy asi 50 % lé¢ebnych odpovédi. Po pfidani konvenéniho cytostatika
do trojkombinace dosahuji 1é¢ebné odpovédi az u 80 % nepredlécenych nemocnych ¢&i asi
60% u predlécenych nemocnych. Lé¢ebnéd odpovéd je dosazena i u 1/3 refrakternich nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem s rezistenci na jinou dostupnou lé¢bu. S ohledem na cet-
nost nezadoucich ucinka, zvlasté periferni polyneuropatie, bylo jeho pouzivéni v udrzovaci
|é¢bé téméf opusténo. Kombinace thalidomidu s bortezomibem ma vysoky lécebny potencial,
ktery v probéhlych vstupnich studiich provazela pravé vysoka cetnost periferni polyneuropatie.
Optimalizace rezim(l s bortezomibem a zména zp(lisobu jeho aplikace vedouci k vyznamnému
snizeni ¢etnosti periferni polyneuropatie znovu tuto lé¢ebnou kombinaci ¢ini velmi zajimavou
lécebnou alternativou pro klinickou praxi. Jde o jeden z nejucinnéjsich ekonomicky dostup-
nych lé¢ebnych rezimd kombinujici vyhody dvou vyznamnych Iékovych skupin v 1é¢bé mno-
hoc¢etného myelomu - inhibitoru proteazomu a imunomodula¢ni latky. Obnovuje se tak zédjem
o thalidomid, jehoz pouziti v Ceské republice v poslednich letech vyrazné klesalo. Souhrnna
préce je zaméfena na shrnuti dlouhodobych zkusenosti s thalidomidem se zvlastnim zietelem
na kombinovany rezim s bortezomibem.
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Summary

Thalidomide, the first clinically available immunomodulatory drug, reaches monotherapy
treatment response in about 1/3 of significantly pretreated patients with multiple myeloma,
and in combination with glucocorticoids approximately 50% response rate. After addition of
conventional cytostatic into the triple combination, therapeutic response is achieved in 80% of
untreated patients or about 60% of pretreated patients. Therapeutic response is achieved even
in 1/3 of patients with refractory multiple myeloma resistant to other available treatment. With
regard to the frequency of adverse effects, particularly peripheral polyneuropathy, its use as
maintenance therapy was nearly abandoned. The combination of thalidomide and bortezomib
has a high therapeutic potential that was accompanied by a high frequency of peripheral po-
lyneuropathy in entry studies. After optimizing bortezomib schedule and route of administra-
tion, which lead to significant reduction in the frequency of polyneuropathy, this combination
is currently a very interesting therapeutic alternative for clinical practice. This is one of the most
economically available treatment regimens combining the benefits of two major drug classes
in the treatment of multiple myeloma - proteasome inhibitor and imunumodulatory drugs.
There is also a renewed interest in thalidomide following sharp decline in its use in recent years
in the Czech Republic. Comprehensive work is focused on summarizing the long-term expe-
rience with thalidomide, with special reference to combination with bortezomib.

Key words
multiple myeloma - thalidomide - bortezomib — immunomodulatory drugs

Prace byla podporena prostiedky instituci-
onélni podpory MZ CR ¢ 1 RVO-FNOs/2012.
Projekt byl rovnéz financovan v ramci Institu-
cionalniho rozvojového planu OU v Ostravé
v roce 2012. Finanéni prostredky pridéluje MSMT.

This work was supported by the Institucional
support of The Ministry of Health, Czech Repub-
lic No. 1T RVO-FNOs/2012 and Institucional deve-
lopment plan of University of Ostrava in 2012, fi-
nancial resources are allocated by The Ministry of
Education, Youth and Sports.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

prof. MUDr. Roman Hijek, CSc.
Klinika hematoonkologie

LF OU a FN Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba

e-mail: roman.hajek@fno.cz

Obdrzeno/Submitted: 15.1.2013
Pfijato/Accepted: 3.3.2013

Klin Onkol 2013; 26(3): 163169

163




THALIDOMID V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU SE ZAMERENIM NA KOMBINACI S BORTEZOMIBEM

Uvod

Thalidomid, derivat kyseliny glutamové,
je prvnim zéstupcem skupiny imunomo-
dulac¢nich 1ékd pro 1é¢bu mnohocetného
myelomu (MM). Za objevem ucinku tha-
lidomidu u nemocnych s MM stoji ko-
lektiv pracovnikd Arkansaské univerzity
[1,2]. Mechanizmus ucinku thalidomidu
neni doposud plné vysvétlen a je témér
jisté, Ze se na celkovém efektu podili
hned nékolik rlznych zasahd na drovni
nadorové bunky a jejiho okoli [3]. Thali-
domid je, podobné jako dalsi léky této
skupiny, teratogenni lék. V Ceské repub-
lice se pouzival od roku 2000 thalidomid
darovany firmou Griinenthal. Od roku
2007, kdy byl registrovan v EU, je plné
hrazen v primolé¢bé nemocnych s MM.
Cena thalidomidu je oproti jinym novym
[ékdm akceptovatelna (asi 3 000 K¢ mé-
sicné pfi davce 100 mg denné). Po za-
vedeni prvniho inhibitoru proteazomu,
bortezomibu do primoléc¢by MM a le-
nalidomidu (4¢innéjsi imunomodulaéni
latky bez nezadouciho Ucinku periferni
polyneuropatie — PN) do Iécby relapsu
onemocnéni doslo k redukci spotreby
a pouziti thalidomidu v Ceské repub-
lice. Dlvodem byla pfedevsim fada ve-
dlejsich ucinkl thalidomidu. Nicméné
nékolik studif, v¢etné randomizovanych,
prokazalo vysokou U¢innost kombinace
bortezomibu s thalidomidem. Vedlejsi
ucinky, zvlasté cetnost PN, vsak byly pfi
standardnim podani velké. Dalsi opti-
malizace této kombinace a pfedevsim
moznost podkozniho pouziti bortezo-

Sich ucinkl znovu tuto kombinaci ¢ini
zajimavou pro klinické pouziti. Navic
diky nizké cené thalidomidu mizeme
v realné praxi pouzivat poprvé kombi-
novany rezim se zastupci obou kli¢covych
skupin [éka a¢innych u MM - imunomo-
dula¢ni ék (thalidomid) s inhibitorem
proteazomu (bortezomib). To ndm dava
moznost [éc¢it MM podle nejnovéjsich
znalosti, nebot na zdkladé klondIni teo-
rie mlze existovat u jednoho nemoc-
ného s MM jiz vstupné pfi stanoveni
diagndzy vice klonl plazmocytt s roz-
dilnymi charakteristikami véetné senziti-
vity na lécbu. Jejich pomér se u daného
nemocného méni v ¢ase a v zavislosti
na lécbé [4]. Toto zjisténi zcela zadsadné
zménilo nas pohled na ucinnost jedno-
duché kombinované |é¢by postavené
na bazi jednoho nového Iéku. Naopak
jsou dnes upfednostnény kombinace
se dvéma novymi léky, coz je v souladu
s vyznamnymi Uspéchy lécby, véetné vy-
|éCeni nemocnych |é¢enych intenziv-
nimi sekvenc¢nimi [é¢ebnymi postupy
sestavajicimi z nejucinnéjsich éka [5].
Ve stavajici dobé je optimalizace pouziti
thalidomidu ukoncena. Toto review
je vénovano vyvoji role thalidomidu
v 1é¢bé MM, zvlasté pak stavajici nové
roli v kombinaci s bortezomibem.

Thalidomid u nové
diagnostikovanych
mnohocetnych myelomu

Z etickych ddvodl nejsou k dispozici
klinické studie hodnotici efekt thalido-
midu u nové diagnostikovanych mno-

-~

(klinické studie faze ).

Tab. 1. Prvni linie Ié¢by u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu

~

Autor n Rezim ORR (%) (mésice) (mésice)

Facon et al, 2007 [10] 321 MPTvsMP 76vs35 27,5vs17,8 51,6vs33,2
Hulin et al, 2009 [11] 232 MPTvsMP 62vs31 24,1vs19,0 453vs27,6
Ludwig et al, 2009 [18] 280 TDvsMP 68vs50 16,7vs 20,7 41,5vs49,4
Palumbo et al, 2008 [9] 255 MPTvs MP 76vs48 21,8vs 14,5 45,0vs47,6
Waage et al, 2010 [13] 357 MPTvsMP 33vs34 16,0vs 14,0 29,0vs32,0
Wijermans etal, 2010 [12] 344 MPTvsMP 66vs47 14,0vs 10,0 37,0vs 30,0

MP - melfalan, prednison, MPT — melfalan, prednison, thalidomid, TD - thalidomid,

Median PFS Median OS

hocetnych myelomG (NDMM). Dnes se
pouziva thalidomid pfedevsim v kombi-
novanych rezimech, které dnes patii mezi
standardni postupy soucasnosti u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM.
U juniorQ, nemocnych indikovanych k au-
tologni transplantaci, vedlo retrospek-
tivni srovnani induk¢nich predtransplan-
tacnich rezim0 4krat VAD (vinkristin,
doxorubicin, dexametazon) a 4krat TD
(thalidomid, dexametazon) italskych au-
torll [6] vzdy u 100 pacientd k presvéd-
c¢ivé lepsim vysledklm skupiny TD (cel-
kova lécebna odpovéd 76 % vs 52 %,
p < 0,001). Podobné dopadlo srovnani
TAD (thalidomid, adriamycin, dexameta-
zon) vs VAD ve stejné indikaci v rando-
mizované studii HOVON 50/GMMG-HD3,
ve které celkova lé¢ebna odpovéd byla
po 4krat TAD 80% a po 4krat VAD 63 %.
Tyto vysledky se navic promitly i do lepsi
|éCebné odpovédi po provedeni auto-
logni transplantace [7]. Morgan et al pro-
kazali ve studii MRC IX signifikantni zvy-
seni [é¢ebnych odpovédi pomoci rezimu
CTD (cyklofosfamid, thalidomid, dexame-
tazon) oproti konvenénimu indukénimu
rezimu (82,5% vs 71,2%; OR 1,91; 95%
Cl 1,44-2,55; p < 0,0001) a tyto rozdily
v |é¢ebné odpovédi byly sledovatelné
i po nasledném provedeni autologni
transplantace (CR po transplantaci 50,0 %
vs 37,2%; p = 0,00052). Nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v pfeziti bez
progrese (progression-free survival -
PFS) a v celkovém preziti (overall survival
- 0S), trebaze byl pozorovany trend pro
lepsi OS pfi poutziti rezimu CTD [8].

Jesté pozitivnéjsi jsou vysledky pro
seniory. K dispozici jsou dnes vysledky
celkem osmi velkych randomizovanych
klinickych studii, v Sesti z nich byl srov-
navan a potvrzen zasadni pfinos pridani
thalidomidu k pGvodnimu standardu
[é¢by, kombinaci melfalanu s predniso-
nem (MPT vs MP) [9-14]. Pfehled ran-
domizovanych klinickych studii je uve-
den v tab. 1. Kromé vyznamné lepsi
celkové lé¢ebné odpovédi (5 z 6 stu-
dii) a prodlouzeni doby do relapsu
onemocnéni (4 ze 6 studii) bylo zlep-
Seno i celkové preziti ve 2 francouz-
skych studiich (IFM 99-06 a IFM 01-01).
Ve francouzské studii IFM 99-06 dosahl

dexametazon rezim MPT (melfalan, prednison, thali-
\_ _/ domid) lepsich vysledk( nejen oproti
164 Klin Onkol 2013; 26(3): 163-169
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standardnimu rezimu MP (melfalan,
prednison) (PFS 17,8 vs 27,5 mésice,
p <0,0001), ale i oproti rezimu s vyuzitim
2 x 100 mg/m?melfalanu s podporou pe-
rifernich kmenovych bunék (PFS 19,9 vs
27,5 mésice; p < 0,0001) [10]. Dvé me-
taanalyzy jednoznacné potvrdily pfinos
MPT reZimu v primolécbé [15,16]. Pfinos
pridani thalidomidu k rezimu MP stati-
sticky vyznamné zlepsil celkové preziti
(HR =0,83; 95% Cl 0,73-0,94; p = 0,004),
coz v redlné praxi znamend prodlouzeni
medidnu celkového preziti o 6,6 mé-
sice (32,7 vs 39,3 mésice pro MPT), re-
spektive o 20% oproti rezimu MP [15].
Podobné zavéry platily pro PFS (20,3 vs
14,9 mésice, HR=10,68; 95% Cl 0,61-0,76;
p < 0,0001). Nebylo pozorovano, Ze by
vysledky |é¢by ovliviiovaly znamé pro-
gnostické faktory. Nebyl pozorovany roz-
dil v pfeziti od nasledné progrese v za-
vislosti na typu lé¢by [15]. Morgan et al
porovnali v randomizované klinické stu-
dii rezim CTD (cyklofosfamid, thalidomid
a dexametazon) oproti MP rezimu [17].
I v této studii byla Ié¢ebnd odpovéd sig-
nifikantné lepsi ve skupiné CTD (63,8 %
vs 32,6 %; p < 0,0001) s vy$sim poctem
CR (13,1% vs 2,4%) a celkové preziti ko-
relovalo s hloubkou lé¢ebné odpovédi
(p < 0,0001) a pfiznivym nalezem chro-
mozomalnich abnormalit (p < 0,001),
tfebaZe rozdily v PFS a OS nebyly celkové
pozorovany [17]. PFilis intenzivni nebo
nespravné pouzivani kombinace 1ékd
a jejich davek mohou byt pro seniory
nadmérnou z4tézi a toxicita rezimu ne-
gativné ovlivni celkové vysledky. Pfi-
kladem je randomizovand klinicka stu-
die srovndvajici rezim MP oproti rezimu
thalidomid-dexametazon (TD). Kombi-
nace vstupni davky thalidomidu 400 mg
s vyssi davkou glukokortikoidu vedla
k vysoké toxicité zvlasté u starsich véko-
vych skupin. To mélo negativni dopad
na dobu do relapsu a celkové preZziti v ra-
meni TD, takze celkové vysledky rezimu
TD byly horsi nez vysledky standardné
pouzivaného rezimu MP [18]. | tato stu-
die napomohla k optimalizaci davko-
vani thalidomidu, které je v podstaté
ukonceno. Plvodni startovaci davky
400-800 mg byly pifehodnoceny, nebot
toxicita (PN, spavost a zacpa) byla ex-
trémni [2]. Optimalni startovaci davkou
je 200mg v monoterapii a 100-200 mg

v kombinovanych rezimech pro indukéni
lé¢bu a 100 mg pro konsolida¢ni nebo
udrzovaci 1écbu [19,20]. | kdyZ je zjevné,
Ze rychlost a hloubka Ié¢ebné odpovédi
souvisi s pouzitou davkou, i minimalni
davky (25-50 mg) mohou byt u urcitych
nemocnych velmi u¢inné [21,22].

Thalidomid v udrzovaci lécbé MM
v ramci primolécby

Metaanalyza randomizovanych klinic-
kych studii faze Ill s udrzovaci lé¢bou
thalidomidem potvrzuje pfinos po pro-
vedeni autologni transplantace. Doslo
k statisticky vyznamnému prodlouzeni
PFS v Sesti studiich a prodlouzeni celko-
vého preziti ve tfech studiich. Naopak
je problematické hodnoceni udrzo-
vaci l1é¢by po standardnim rezimu mel-
falan-prednison s thalidomidem nebo
bez thalidomidu. Problémem udrzovaci
|é¢by je toxicita thalidomidu, zvIasté pak
PN. Déle nez rok toleruje 1é¢bu thalido-
midem méné nez jedna tfetina nemoc-
nych. V této fazi, kdy jsou pro udrzo-
vaci l1é¢bu dostupné méné toxické léky,
je thalidomid doporucen jako soucast
kratkodobych intenzivnich konsolidaci
[23,24]. To je doporuceno i v guidelines
Ceské myelomové skupiny [20]. Oproti
bortezomibu mél thalidomid hodno-
ceny v udrzovaci l1é¢bé po provedeni
autologni transplantace horsi vysledek
(PFS 36 vs 27 mésicl, p = 0,002) [25].

Thalidomid u relabujicich

a refrakternich MM (RRMM)

V monoterapii dosahuje thalidomid lé-
¢ebné odpovédi u asi 30% nemocnych
s medidnem preziti 14 (5-58) mésicd,
coz jsou podobné vysledky jako pro mo-
noterapii dexametazonu [26,27]. Nej-
cenngjsi srovnani a ujasnéni vyznamu
thalidomidu u RRMM poskytla randomi-
zovana klinickd studie OPTIMUM srovna-
vajici monoterapii thalidomidu (100 mg
vs 200 mg vs 400 mg) s dexametazonem

RRMM [28]. Celkova lécebnda odpovéd

byla v ramenech DEX, THAL 100, THAL
200 a THAL 400 25%, 21 9%, 18% a 21 %,
s minimem kompletnich remisi (2-3 %)
a medidnem doby do progrese (time to
progression - TTP) 6,1, 7,0, 7,6 a 9,1 mé-
sice. Celkové preziti bylo podobné, ale
median trvani lé¢ebné odpovédi (dura-
tion of response — DOR) byl signifikantné

prodlouzen v ramenech s thalidomi-
dem. Ve studii byly pozorovény viechny
obvyklé nezddouci ucinky thalidomidu,
které byly jasné zavislé na kumulativni
ddvce. Studie OPTIMUM tak potvrdila,
Ze davka 100-200 mg je optimalni z po-
hledu vyvézenosti Ucinnosti a nezadou-
cich ucinkd. Podobné vysledky ptinesla
francouzskd studie, kterd jasné proka-
zala, ze 400 mg oproti 100 mg denné ne-
pfinadsi zadné zlepseni vysledkud 1é¢by,
jen vyssi toxicitu 1écby [29].

Vy$3i pocet |é¢ebnych odpovédi 46 %
(95% Cl 42-51%) byl pozorovan pfi ana-
lyze studii u RRMM s pouzitim thalidomidu
s dexametazonem [30]. Byla publikovana
fada studii s vyuzitim troj- a ¢tyfkombi-
naci v€etné praci ¢eskych autort [31,32].
Recentni analyza Ceské myelomové sku-
piny u 1 156 nemocnych lécenych thali-
domidem v letech 2000-2011 potvrdila
Gcinnost thalidomidovych rezimd jak v pri-
molécbé, tak v [écbé relabujiciho MM. Cel-
kova lé¢ebnd odpovéd (overall response
rate — ORR) byla 63,6 % v¢etné 13,6 % kom-
pletni remise (CR) a 22,0% velmi dobré
parcidlni remise (VGPR). Celkové preziti
od zahajeni |é¢by (se zahrnutim nemoc-
nych v primolécbé véetné transplantova-
nych jedincd) ¢inilo 41,9 mésice a inter-
val TTP 16,6 mésice. Byla potvrzena vyssi
Gc¢innost v kombinovanych rezimech
(CTD, MPT, VTD, CVTD) oproti rezimu TD
i monoterapii thalidomidem (TTP 18,1 vs
12,2 vs 9,1 mésice). Lepsich vysledkl bylo
dosazeno u nemocnych lécenych thalido-
midem v primolécbé ve srovnani s 1é¢bou
progrese onemocnéni. Vyznamny efekt
(ORR 33,3%) byl potvrzen téz pfi opako-
vané lé¢bé thalidomidem v pozdnich fa-
zich onemocnéni [33].

Kombinované rezimy

s thalidomidem a bortezomibem
V nékolika klinickych studiich byla po-
tvrzena lepsi 1é¢ebna uc¢innost kombi-
novaného rezimu s imunomodula¢nim
Iékem a inhibitorem proteazomu. Ran-
domizovand klinicka studie italskych
autorl zhodnotila efekt kombinace
thalidomidu, bortezomibu a dexame-
tazonu v indukeni [é¢bé pfed autologni
transplantaci kmenovych bunék (autolo-
gous stem cell transplantation — ASCT)
a konsolidacni 1é¢bé po druhé ASCT
u nové diagnostikovanych nemocnych
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s mnohocetnym myelomem. Rezim VTD
(bortezomib, thalidomid, dexameta-
zon) oproti TD signifikantné zvysil pocet
celkovych |é¢ebnych odpovédi po in-
dukci (93% vs 79%, p < 0,0001; CR-nCR
31% vs 11%, p < 0,0001; = VGPR 62% vs
28%, p < 0,0001). Po druhé ASCT a kon-
solida¢ni 1é¢bé vliv rezimu VTD na lepsi
celkovou lé¢ebnou odpovéd pretrvaval
(93% vs 84%, p = 0,001). Interval PFS pii
3letém sledovani byl vyznamné prodlou-
Zen u skupiny nemocnych, ktefi byli 1é-
¢eni rezimem VTD a double ASCT (68 %
vs 56 %, p < 0,006). Cetnost nezadoucich
Ucinkd stupné 3 a 4 byla viak vyznamné
vyssi ve skupiné |é¢ené VTD s konvenc-
nim intenzivnim podénim bortezomibu
(56% vs 33%, p < 0,0001) v¢etné PN
(10% vs 2%, p = 0,0004) [34]. Spanél-
skd myelomova skupina prokazala efekt
VTD vs TD vs VBMCP/VBAD/B (vinkristin,
BCNU, melfalan, cyklofosfamid, predni-
son/vinkristin, BCNU, doxorubicin, dexa-
metazon/bortezomib) rovnéz u nemoc-
nych s NDMM zatfazenych k autologni
transplantaci. Pocet kompletnich remisi
po indukci a ASCT byl vy33i v rameni VTD
oproti TD (46 % vs 24%, p = 0,004) nebo
VBMCP/VBAD/B (46 % vs 38%, p = 0,1).
Median PFS byl statisticky vyznamné pro-
dlouzen ve skupiné lécené VTD (56,2 vs
28,2 vs 35,5 mésice, p = 0,01). Cetnost
PN stupné = 3 byla nejvyssi ve skupiné
VTD (14% vs 5% vs 9%) [35]. Studie pro-
kazaly, ze kombinovany rezim VTD je
jednim z nejucinnéjsich induk¢nich re-
Zim0 v kombinaci s ASCT. Vede k vyso-
kému procentu dosazenych lé¢ebnych
odpovédi, které pretrvavaji i po prove-
deni ASCT a nasledné vedou k prodlou-
Zeniintervald doby do progrese onemoc-
néni. Rezim je viak zatizen vyssi etnosti
(10-14%) zavazné PN stupné > 3.

V rdmciindukénilécby pred ASCT u ne-
mocnych s nové diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem porovnala ran-
domizovand studie IFM2007-02 rezim
vID s redukovanou davkou bortezo-
mibu s rezimem VD. Podany byly Ctyfi
21denni cykly vID (redukce bortezo-
mibu na 1mg/m? den 1, 4, 8 a 11; tha-
lidomid 100 mg/den, den 1-21; dexa-
metazon 40 mg, den 1-4 a 8-11) nebo
VD (bortezomib v konven¢nim intenzi-
fikovaném podani 1,3mg/m? den 1, 4,
8 a 11; dexametazon ve stejném davko-

vani jako v rameni vTD). Vysledky léceb-
nych odpovédi byly nasledovné: rezim
VTD zvysil nesignifikantné celkovy pocet
|é¢ebnych odpovédi po indukci (90% vs
819%; p = 0,096, = near CR 319% vs 22 %;
p = 0,15). Pozitivni vysledky pretrva-
valy i v hodnoceni celkové |é¢ebné od-
povédi po ASCT (92% vs 84 %; p = 0,33).
Podstatnym nélezem bylo vyrazné sni-
Zeni vyskytu PN stupné = 2 v rameni
vID z 28% na 16% (p = 0,04). Cetnost
PN stupné = 3 byla v obou ramenech
nizkd (3% vs 6%). Kombinace vID je
novou alternativou indukéni 1é¢by pred
autologni transplantaci, kterd vyka-
zuje vysokou ucinnost pfi velmi dobré
toleranci [36].

U nové diagnostikovanych nemoc-
nych s MM, ktefi nebyli vhodni k vyso-
kodavkované chemoterapii, byla pro-
vedena randomizovand klinickd studie
porovnavajici trojkombinaci VMP (bor-
tezomib, melfalan, prednison) s reZi-
mem VTP (bortezomib, thalidomid,
prednison). Nebyly zaznamendny stati-
sticky vyznamné rozdily ORR, OS a PFS
mezi obéma rameny (ORR 80 % vs 81 %;
p =0,9), celkové preziti pfi 3letém sledo-
vani bylo 74% vs 65 %; p = 0,3, PFS 34 vs
25 mésicl; p = 0,1. Vyskyt PN stupné
3 a 4 byl podobny (9% ve skupiné VMP
vs 7% ve skupiné VPT) [37]. Pfi srov-
nani lécebné uc¢innosti VMPT (bortezo-
mib, melfalan, prednison, thalidomid
v ddvce 50mg) vs VMP (bortezomib,
melfalan, prednison) u senior(i bylo do-
sazeno vyssiho zastoupeni CR (38% vs
24%; p < 0,001) a 3letého intervalu doby
do progrese (56 % vs 41 %; HR 0,67; 95%
Cl: 0,50-0,90; p = 0,008) pfi [é¢bé VMPT.
Z3sadni v této studii bylo zjisténi, ze
zména v podavani bortezomibu z 2krat
tydné na Tkrat tydné signifikantné re-
dukovala cetnost tézké PN z 16%
na 3% (p < 0,001) bez snizeni efektu
lécby [38].

Efekt kombinované |é¢by thalidomidu
s bortezomibem byl potvrzen i u ne-
mocnych s progredujicim mnohocet-
nym myelomem po autologni transplan-
taci. Garderet et al v analyze s pouzitim
VTD a TD u relabujiciho MM po ASCT
zaznamenali signifikantné vyssi pocet
CR a nCR ve skupiné Iécené VTD (45 %
vs 25%; p = 0,001). V rameni VTD byl
po dvou letech pozorovéan trend k pro-

dlouzeni celkového preziti (71 % vs 65 %;
p = 0,093). Cetnost PN stupné > 3 ve sku-
piné VTD pfi konvencnim podéni borte-
zomibu vsak dosahla 31 % vs 14 % pfi TD,
p =0,001 [39].

Pfehled randomizovanych klinic-
kych studii hodnoticich efekt kombino-
vané |éc¢by thalidomidu a bortezomibu
uNDMM a v relapsu onemocnéni je uve-
denv tab. 2.

Kombinace thalidomidu s jinymi
inhibitory proteazomu

Nové jsou prezentovany vysledky kom-
binované Ié¢by thalidomidu s inhibito-
rem proteazomu druhé generace - car-
filzomibem. Ve studii faze Il holandskych
autord bylo rezimem CTD (carfilzomib,
thalidomid, dexametazon) v indukéni
[é¢bé pred ASCT a konsolida¢ni lé¢bé po
ASCT dosazeno celkovych lé¢ebnych od-
povédi v 90% (= CR 35 %, = VGPR 70 %).
Median PFS byl 97 % ve 12 mésicich, cel-
kové preziti 100% v 10,4 mésice. Rezim
byl velmi dobte tolerovan. Periferni po-
lyneuropatie stupné 2 a 3 byla zazname-
nana v 17 % [40]. K dispozici je tak nové
v rdmci klinickych studii dal3i, vysoce
uc¢inny rezim na bazi kombinace imuno-
modulac¢niho Iéku a inhibitoru protea-
zomu, klinicky velmi dobfe tolerabilni
diky absenci nezédouciho ucinku PN pfi
pouziti carfilzomibu.

Vedlejsi ucinky thalidomidu
Pouziti thalidomidu ma sva rizika a je
provdzeno fadou vedlejsich ucinkd
a fadou profylaktickych opatfeni. Mezi
casté lécbu komplikujici nezadouci
Ucinky thalidomidu patfi senzomoto-
rickd PN, tromboembolizmus, zacpa,
ospalost, ties, sucha kdze a sliznice, aler-
gicky exantém. Thalidomid je terato-
genni lék a pfi jeho poufZiti je nezbytné
dodrzZet pfesné stanoveny bezpecnostni
program [19]. Vzhledem ke zvysené cet-
nosti tromboembolickych komplikaci,
zejména pfi pouziti kombinovanych re-
Zim(, existuje doporuceni povinné pro-
fylaxe tromboembolické nemoci, nej-
Castéji s vyuzitim nizkomolekuldrniho
heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové
u méné rizikovych nemocnych [20].
Nejzavaznéjsim z nezadoucich ucinku
je senzomotoricka PN, jejiz vznik je z&-
visly na kumulativni ddvce thalido-
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Tab. 2. Kombinované rezimy s thalidomidem a bortezomibem (klinické studie faze lll).

Autor n
U nemocnych s NDMM

Cavo et al, 2010 [34] 474
Mateos et al, 2010 [37] 260
Moreau et al, 2010 [36] 199
Palumbo et al, 2010 [38] 511
Rosifol et al, 2012 [35] 386
U nemocnych s RRMM

Garderet et al, 2012 [39] 269

Rezim ORR (%)
93vs79
VTDvs TD (p < 0,0001)
80 vs 81
VMP vs VPT
(P=0,9)
90 vs 81
vID vs VD (b = 0,096)
89 vs 81
VMPT vs VMP (b= 0,01)
VTD vs TD vs
VBMCP/VBAD/B o> VS62Vs75
86 vs 74
VTD vs TD (p=0,014)

TD - thalidomid, dexametazon, VBMCP / VBAD / B - vinkristin, BCNU, melfalan, cyklofosfamid, prednison/vinkristin, BCNU, doxo-
rubicin, dexametazon/bortezomib, VD - bortezomib, dexametazon, VMP - bortezomib, melfalan, prednison, VMPT — bortezomib,
melfalan, prednison, thalidomid, VPT - bortezomib, prednison, thalidomid, VTD - bortezomib, thalidomid, dexametazon, ns — ne-
signifikantni, NDMM - nové diagnostikovany mnohocetny myelom, RRMM - relabujici a refrakterni mnohocetny myelom

Median PFS Median OS (%)
68 % vs 56 % 86 vs 84
ve 3 letech ve 3 letech
(p=0,005) (p=ns)
34 vs 25 74 vs 65
mésice ve 3 letech
(p=0,1) (p=ns)
56 % vs 41 % 89 vs 87
ve 3 letech ve 3 letech
(p =0,008) (p=ns)
56 vs 28,2 vs 74 vs65vs 70
35,5 mésice ve 4 letech
(p=0,01) (p=ns)
19,5 vs 13,8 mésice 71vs 65
(p = 0,001) ve 2 letech
' (p=ns)

midu. Neexistuje prevence a jedinym
spravnym krokem je velmi véasné za-
staveni léc¢by thalidomidem. Redukéni
kroky jsou mozné, ale v fadé pfipadd
se jen zpomali zhorSovani PN. Rever-
zibilita thalidomidové PN je mala a ke
zlepSeni stavu dochdzi po dlouhé
dobé.

Studie srovnavajici nejen efekt, ale
i bezpec¢nost jednoduché kombino-
vané |é¢by postavené na bazi thalido-
midu oproti rezimm se zaclenénim
bortezomibu jako dalsiho |éku s neu-
rotoxickym potencialem potvrdily lepsi
lécebné vysledky, avsak i dalsi zvyseni
cetnosti PN pfi kombinované |é¢bé tha-
lidomidu s bortezomibem. Vyskyt PN
stupné > 3 ve studii GIMEMA VTD vs TD
v indukéni 1é¢bé pred ASCT a konsoli-
dacni |é¢bé po druhé ASCT u nemoc-
nych s nové diagnostikovanym MM byl
vyznamné vyssi v trojkombinaci VTD
(10% vs 2%; p = 0,0004) [34]. Signifi-
kantné vyssi cetnost PN stupné = 3 pfi
pouziti rezimd v této kombinaci byla

zaznamenana i dalsimi klinickymi stu-
diemi [35].

Naproti tomu vsak stoji pozitivni vy-
sledky analyz s kombinovanymi rezimy
thalidomidu a bortezomibu, ve kterych
redukce davky bortezomibu (rezim vID
vs VD ve studii IFM2007-02) [36] nebo
podéavani bortezomibu jednou tydné
(VMPT vs VMP u seniorl) [38] signifi-
kantné redukovaly ¢etnost tézké PN bez
snizeni efektu lécby. K zasadnimu sni-
Zeni vyskytu PN pfispivd i varianta s pod-
koznim podanim bortezomibu [41]. Cet-
nost PN stupné > 3 pfi |1é¢bé rezimy
s thalidomidem a bortezomibem je uve-
denav tab. 3.

Zaver

Thalidomid je novy ucinny lék zave-
deny do |é¢by mnohocetného my-
elomu v prvni dekddé tohoto stoleti.
Vysokou ucinnost prokézal u viech vé-
kovych skupin pacientl, v primolécbé
i v [é¢bé relabujicich forem mnohocet-
ného myelomu. Kombinace thalido-

midu s glukokortikoidy a konvenénim
cytostatikem vyznamné zlepsila [é¢ebné
vysledky, které se promitly i do pro-
dlouzeni pfeziti nemocnych. Tyto kom-
binované rezimy se zastoupenim thali-
domidu jako jednoho nového Iéku vsak
nevedou k vyléceni.

Lécba thalidomidem je provazena fa-
dou vedlejsich ucinkd. PGvodni relativné
vysoké startovaci davky 400-800 mg
byly s ohledem na extrémni toxicitu pre-
hodnoceny na 100-200mg v kombi-
novanych rezimech pro indukéni 1é¢bu
a 100 mg pro konsolidac¢ni [é¢bu. Z da-
vodu nezadoucich ucink(, zvlasté PN, je
také v soucasné dobé od pouziti thali-
domidu v udrZovaci l1é¢bé téméf upus-
téno, respektive je vhodna a pfinosna
jen u nemocnych bez doprovodnych z&-
vaznéjsich nezadoucich ucinkd.

Recentni vysledky klinickych studii
potvrzuji vysoky lé¢ebny potencial kom-
binace thalidomidu a bortezomibu v pri-
molécbé i v |éCbé relapsu mnohocet-
ného myelomu. Podani bortezomibu
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-

i.v. a bortezomibem s.c.

Tab. 3. Cetnost PN stupné > 3 pFi lé¢bé rezimy s thalidomidem a bortezomibem

~

N

Autor Rezim Aplikace bortezomibu PN stupné > 3 (%)
Cavo et al, Bl _
2010 [34] VTD vs TD 2krat tydné 10 vs 2 (p = 0,004)
Moreau et al, e gy _
2010 [36] vID vs VD 2krat tydné 3vs6(p=0,34)
v obou ramenech re-
Palumbo et al, dukce z 2krat tydné na
2010 [38] VMPT vs VMP Tkrat tydné po interim 16vs 3 (p <0,001)
analyze
Moreau et al, V(D) (s.c.) vs V(D) e g x _
2011 [41] (iv) 2krat tydné 6vs 16 (p =0,026)
14 vs 5vs 9 (VID
Rosifol et al, VTD vs TD vs Jkrat tvdné vs TD: p=0,01,
2012 [35] VBMCP / VBAD /B 4 VTD vs VBMCP /

TD - thalidomid, dexametazon, VBMCP / VBAD / B — vinkristin, BCNU, melfalan, cyk-
lofosfamid, prednison/vinkristin, BCNU, doxorubicin, dexametazon/bortezomib,

VD - bortezomib, dexametazon, VMP - bortezomib, melfalan, prednison, VMPT - bor-
tezomib, melfalan, prednison, thalidomid, VTD - bortezomib, thalidomid, dexame-
tazon, PN - periferni polyneuropatie, V(D) — bortezomib, pfi nedostate¢ném efektu
monoterapie bortezomibem (< PR po 4 cyklech) pfiddn dexametazon

/VBAD /B: p =ns)

J

v tydennim intervalu a podkozné zvy-
Suje bezpecnost |é¢by pfi zachovani je-
jiho efektu a umoznuje Iépe kombinovat
dva léky s neurotoxickym potencidlem,
v tomto pfipadé s thalidomidem. Ne-
mocnym se takto otevird nova perspek-
tiva 1é¢by rezimem zalozenym na kom-
binaci dvou vysoce ucinnych 1ékd pfi
akceptovatelné toxicité a ekonomické
zatézi zdravotnictvi.

Podékovani:

Dékujeme Ing. Ondruschové za admi-
nistrativni podporu pfi Upravé publi-
kace, tvorbé tabulek a formatovani textu
a literatury.
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