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Lenalidomid v léčbě mnohočetného myelomu

Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Machálková K., Maisnar V.
Oddělení klinické hematologi e, II. interní klinika LF UK a FN Hradec Králové

So uhrn
Je popsán případ 58letého paci enta s progresí mnohočetného myelomu, u kterého byl po se-
lhání předchozích léčebných modalit k terapii po užit lenalidomid v kombinaci s dexametazo-
nem. Klinicky se progrese onemocnění u paci enta projevovala bolestivým otokem pravé paže 
so uvisejícím s rozsáhlo u oste olyticko u destrukcí humeru. Již měsíc po zahájení léčby lenalido-
midem došlo k významnému poklesu hladiny paraproteinu, později i k normalizaci klinického 
nálezu na paži a so učasně byly na rentgenu humeru patrny známky novotvorby kosti.
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Summary
We present the case of a 58- ye ar old pati ent with relapsed multiple myeloma, in which lenali-
domide was used in combinati on with dexamethasone after the failure of previ o us tre atment 
modaliti es. The progressi on of the myeloma was clinically manifested by painful swelling of the 
pati ent’s left arm ca used by an extensive oste olytic lesi on of the bone. After one month of the-
rapy with lenalidomide and dexamethasone, a significant decre ase in the paraprotein level was 
detected. Later, the clinical finding on the left arm was normalized to o and concurrently the X‑ray 
image shows the producti on of new bone.
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Úvod
U paci entů s mnohočetným myelomem 
došlo v posledních letech k výraznému 
zlepšení léčebných výsledků díky využití 
nových léků, jejichž hlavními představi-
teli jso u v  so učasnosti thalidomid, bor-
tezomib a nově i lenalidomid. První zku-
šenosti s  posledně jmenovaným lékem 
bylo zatím možné v České republice zís-
kat jen díky podpůrnému programu 
firmy Celgene nebo v  rámci klinických 
studi í. V následujícím textu uvádíme ka-
zuistiku paci enta léčeného lenalidomi-
dem na našem pracovišti.

Kazuistika
58letý paci ent byl na naší klinice sledován 
s  di agnózo u mnohočetného myelomu 
od roku 2006. Prvním projevem onemoc-
nění byla v březnu roku 2006 patologická 
fraktura humeru, která byla řešena os-
te osyntézo u. Dle histologi e kostní tkáně 
z oste olytického ložiska se jednalo o plaz-
mocytom. Na základě doplněných vyšet-
ření byla stanovena di agnóza mnohočet-
ného myelomu –  vstupně stadi um II A dle 
Duri e- Salmona (v kostní dřeni 10 % plaz-
matických buněk, v séru paraprotein IgG 
kappa 6,38 g/ l, rtg skeletu s  postižením 
levého humeru, dále suspektní oste oly-
tické ložisko v acetabulu pravého kyčel-
ního klo ubu, hemoglobin 152 g/ l, kre ati-
nin 72  μmol/ l a  kalci um 2,35  mmol/ l) 
a IPS 1 (Internati onal Prognostic System) 
(albumin 45,7 g/ l, beta‑2  mikroglobulin 
1,7 mg/ l). Paci entovi byly v rámci indukční 
léčby podány čtyři cykly chemoterapi e 
VAD (vincristin, adri amycin, dexameta-
zon), následně separační cyklofosfamid 
(2,5 g/ m2) a  po přípravném režimu Mel 
200  u  něho byla v  září 2006  provedena 
a utologní transplantace periferních kme-
nových buněk. Výsledkem této léčby bylo 
po uze dosažení stabilizace onemocnění –  
kostní dřeň bez infiltrace plazmatickými 
buňkami, koncentrace paraproteinu v séru 
ale poklesla o méně než 50 % výchozí hod-
noty (na 4,1 g/ l). Od února 2007 proto ne-
mocný dostával udržovací léčbu interfero-
nem alfa (3 × 3 mil. IU/ týden).

V listopadu 2007 si paci ent při kontrole 
stěžoval na nově vzniklo u bolestivo u re-
zistenci v oblasti levého klíčku –  na rent-
genu bylo potvrzeno nové oste olytické lo-
žisko v levé klavikule, navíc došlo k mírné 
progresi oste oporózy v  levém humeru. 

V kostní dřeni sice nebyla prokázána in-
filtrace plazmocyty, došlo však k význam-
nému nárůstu koncentrace paraproteinu 
v  séru (na 7,7 g/ l)  –  stav byl na základě 
uvedených nálezů vyhodnocen jako lo-
kální progrese onemocnění. Následo-
vala radi oterapi e na oblast levého klíčku 
(10 × 3 Gy), levý humerus z důvodu pří-
tomné kovové oste osyntézy a  nepří-
tomnosti zřejmé oste olýzy ozářen nebyl. 
I přes zahájeno u lokální léčbu však došlo 
k další progresi choroby, která se proje-
vila dalším nárůstem koncentrace para-
proteinu v séru (v  lednu 2008  již 8,6 g/ l) 
a so učasně progresí nálezu na levém hu-
meru ve smyslu oste olýzy v místě úvodní 
patologické fraktury. Proto byly od ledna 
2008  podány čtyři cykly chemoterapi e 
bortezomib/ dexametazon, které však ne-
měly žádný léčebný efekt. Laboratorně byl 
patrný další nárůst koncentrace parapro-
teinu v séru (v květnu 2008 dosáhl max. 
hodnoty 11,7 g/ l) a so učasně se objevily 
klinické známky lokální progrese, kdy na 
levé paži vznikla objemná solidní expanze 
s bolestivým otokem celé levé horní kon-
četiny (obr. 1). Pro rtg potvrzeno u progresi 
destrukce kosti bylo nutno provést revizi 
oste osyntézy s další stabilizací.

Pro neúčinnost předchozích léčeb-
ných postupů bylo od května 2008 zahá-
jeno podávání lenalidomidu (Revlimid) 
v kombinaci s dexametazonem (lenalido-
mid v dávce 25 mg/ den 1.– 21. den, dexa-

metazon v dávce 40 mg při prvních čty-
řech cyklech den 1.– 4, 9.– 12, 17.– 20., při 
dalších cyklech po uze den 1.– 4.). Již po 
měsíci léčby to uto kombinací došlo k vý-
raznému poklesu koncentrace parapro-
teinu v séru (1,9 g/ l v květnu 2008), kli-
nicky došlo k ústupu bolestivého otoku 
levé paže, na rentgenu humeru byly pří-
tomny známky novotvorby kostní tkáně 
(obr. 2) a nemocný byl znovu schopen le-
vo u ruko u vykonávat běžné činnosti. 

Diskuze
Lenalidomid je imunomodulační látka 
strukturálně podobná thalidomidu, která 
byla vyvinuta s cílem redukovat toxicitu 
thalidomidu, a naopak potencovat jeho 
účinek [1]. Jeho po užití je prozatím in-
dikováno v  léčbě refrakterního či rela-
bujícího myelomu u paci entů, kteří ab-
solvovali alespoň jednu předchozí linii 
léčby myelomu. Do budo ucna lze počítat 
i s jeho využitím v rámci indukční léčby 
mnohočetného myelomu vzhledem ke 
skutečnosti, že na rozdíl od thalidomidu 
a bortezomibu nejde o ne urotoxický lék. 
So učasné doporučené dávkování však 
většino u provází významná toxicita he-
matologická [2,3].

Mechanizmus účinku lenalidomidu je 
komplexní a  není zcela přesně vysvět-
len. Znám je jeho efekt imunomodulační 
a protinádorový. So učasně ovlivňuje prů-
běh onemocnění cesto u inhibice an-

Obr. 1. Rtg levého humeru před zahájením 
léčby lenalidomidem.

Obr. 2. Rtg levého humeru v průběhu léčby 
lenalidomidem.
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gi ogeneze a  snížením schopnosti plaz-
mocytů adherovat k  buňkám stromatu 
kostní dřeně [1].

K ověření účinnosti a bezpečnosti le-
nalidomidu proběhly dvě multicen-
trické, randomizované, dvojitě za-
slepené a  placebem kontrolované 
studi e  –  MM- 009  v  severní Americe [3] 
a  MM- 010  v  západní Evropě, Austrá-
lii a  Izraeli [2]. Paci entům s myelomem, 
kteří absolvovali alespoň jednu před-
chozí léčebno u linii, byl podáván buď le-
nalidomid s  dexametazonem, nebo sa-
motný dexametazon. V  obo u studi ích 
byl medi án věku paci entů 63 let, srovna-
telné bylo i zasto upení mužů a žen. Jed-
nalo se o paci enty významně předléčené 
jak thalidomidem, tak bortezomibem, 
po předchozí transplantaci a utologní 
či alogenní (graf 1). Paci enti ve skupině 
lenalidomid/ dexametazon užívali 25 mg 
lenalidomidu perorálně jedno u denně 
1.– 21. den a placebové tobolky jedno u 
denně 22.– 28. den každého 28denního 
cyklu. Paci enti ve skupině placebo/ dexa-
metazon užívali jednu tobolku placeba 
po celo u dobu 28denního cyklu. Paci enti 
v obo u léčených skupinách užívali pero-
rálně 40 mg dexametazonu jedno u denně, 
a to 1.– 4., 9.– 12. a 17.– 20. den cyklu po 
první čtyři cykly terapi e, poté byla dávka 
dexametazonu snížena na 40 mg jedno u 
denně 1.– 4. den cyklu. Studie pokračo-
vala, dokud u   pacientů nedošlo k pro-
gresi choroby či ne akceptovatelné toxi-
citě léčby [2,3]. Výsledky v obo u studi ích 
byly prakticky srovnatelné, jako základní 
parametry účinnosti byly hodnoceny čas 
do progrese (time to progressi on, TTP) 
a odpověď na léčbu (tab. 1). U paci entů lé-
čených kombinací lenalidomid/ dexame-
tazon byl čas do progrese signifikantně 
delší než u paci entů léčených placebem 
s dexametazonem –  medi án TTP 48,3 vs 
20,1 týdne. Vzhledem ke skutečnosti, že 
ve skupině lenalidomid/ dexametazon 
byla významně vyšší i četnost odpovědí 
na léčbu a  kompletních remisí (graf 2), 
byly obě studi e předčasně odslepeny, tak 
aby i paci enti ve skupině placebo/ dexa-
metazon mohli profitovat z léčby kombi-
nací lenalidomid/ dexametazon [4].

Mezi hlavní nežádo ucí účinky lenalido-
midu patří hematologická toxicita –  pře-
devším ne utropeni e (včetně grade 4), ale 
také trombocytopeni e a  anémi e [2,3]. 

Z tohoto důvodu nesmí být léčba lena-
lidomidem zahájena při ANC (absolute 
ne utrophil co unt) nižším než 1,0 × 109/ l 
a počtu trombocytů nižším než 75 × 109/ l, 

pokud tento nález nelze vysvětlit masivní 
infiltrací kostní dřeně nádorovými plaz-
mocyty. Proto především na počátku 
léčby jso u nutné častější kontroly krev-
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Graf 1. Předléčenost pacientů ve studii MM-009 a MM-010. SCT – stem cell transplatation 
(transplantace kmenových buněk krvetvorby).
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Tab. 1. Souhrn výsledků studií MM-009 a MM-010.

	L ena/dexa	 Placebo/dexa

medián času do progrese  (týdny)	 48,3	 20,1
celková odpověď	 60,6 %	 21,9 %
CR	 15 %	 2 %
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ního obrazu –  doporučují se kontrolní od-
běry 1krát týdně po dobu prvních dvo u 
měsíců, dále potom 1krát měsíčně. V pří-
padě ne utropeni e či trombocytopeni e 
je nutné redukovat dávku lenalidomidu, 
obecně se ale nemá podávat méně než 
5 mg lenalidomidu denně [4]. Mezi další 
nežádo ucí účinky při léčbě lenalidomi-
dem patří zvýšené riziko žilního trom-
bembolizmu. Proto je nutné profylak-
tické zajištění antiko agulační léčbo u po 
celo u dobu terapi e, jako nejvhodnější 
se vzhledem k relativně časté hematolo-
gické toxicitě jeví po užití nízkomoleku-
lárního heparinu. Mezi častější nežádo ucí 
účinky lenalidomidu dále patří únava, ne-
spavost, průjem, svalové křeče, infekce 
[2,3,4]. Nově je u lenalidomidu předpoklá-
dána i možnost teratogenity, u opic totiž 
byly pozorovány obdobné deformace 
jako při podávání thalidomidu (tj. foko-
meli e) [4]. Absolutní kontraindikací po-
dávání lenalidomidu je proto těhotenství 
a u žen ve fertilním věku je nutné před po-
dáním léčby zahájit účinno u kontracepci 
a  so učasně pravidelně provádět těho-
tenský test před zahájením léčby, v jejím 
průběhu 1× měsíčně a ještě 1 měsíc po 
ukončení léčby lenalidomidem [1,4]. Pří-
pady výskytu periferní ne uropati e, zácpy 
a sedativních účinků byly pozorovány jen 

ojediněle, což představuje hlavní výhodu 
oproti thalidomidu a bortezomibu. Lena-
lidomid tedy nezhoršuje periferní ne uro-
patii so uvisející s předchozí léčbo u thali-
domidem či bortezomibem [5].

Vzhledem ke skutečnosti, že větší část 
lenalidomidu je vylučována v  nezmě-
něné formě ledvinami, je doporučeno 
během léčby pravidelné sledování renál-
ních funkcí [4]. Bylo prokázáno, že při od-
povídající redukci dávky lenalidomidu 
a dexametazonu lze tuto kombinaci bez-
pečně a účinně po užít u všech stupňů re-
nálního selhání [5,6]. U paci entů s poru-
cho u jaterních funkcí doporučení k léčbě 
lenalidomidem zatím neexistují. Lenali-
domid není metabolizován enzymy cy-
tochromu P450, přesto je doporučeno 
případné častější sledování koncentrací 
so učasně podávaných léků, u nichž je to 
možné (např. digoxin) [4].

Závěr
Na základě studi í MM- 009 a MM- 010 bylo 
od května 2007 schváleno po užití lenali-
domidu u  nemocných s  mnohočetným 
myelomem v  rámci Evropské uni e [1]. 
Omezením při po užití lenalidomidu je 
kromě vysoké ceny léčby především jeho 
hematologická toxicita. Zatím doporu-
čená dávka 25 mg denně bude v kombi-

novaných režimech pravděpodobně vy-
soká. V so učasné době proto pokračuje 
hledání optimálních kombinací lenalido-
midu s jinými látkami za účelem dosažení 
maximálního efektu léčby za so učasného 
snížení nežádo ucích účinků léčby na mi-
nimum. Zahájeny byly již i studi e zko uma-
jící možnost využití lenalidomidu v rámci 
indukční léčby nově di agnostikovaného 
mnohočetného myelomu. Díky možnosti 
perorálního podávání se zdá být lenali-
domid vhodným lékem i v rámci dlo uho-
dobé udržovací léčby [6]. Zdá se tedy, že 
se s tímto slibným lékem budeme v bu-
do ucnu setkávat u  našich nemocných 
stále častěji.
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