
du na aktivitu transkripãního nukleárního faktoru-kappa B (NF-
kappaB), kter˘ zvy‰uje pfieÏívání nádorov˘ch bunûk a chrání je
proti apoptotick˘m mechanismÛm (9). 
Uvedené teoretické poznatky i v˘sledky prvních klinick˘ch stu-
dií vedly k rychlému zavedení thalidomidu ( a v blízké dobû zfiej-
mû i IMIDs) do klinické praxe. Prezentujeme nyní spoleãné zku-
‰enosti nûkter˘ch hematologick˘ch center v âR. 

Soubor pacientÛ a metodika
Zpracována byla data z I.interní kliniky VFN Praha, Hematolo-
gického oddûlení FN KV Praha a Interní hematoonkologické kli-
niky FN Brno.
Soubor zahrnuje 40 pacientÛ, 25 muÏÛ a 15 Ïen, ve vûku 40-80 let
(medián 60). Dva nemocní byli léãení v I. stádiu, 20 pacientÛ ve
II. a 17 ve III. stádiu choroby. V jednom pfiípadû byl léãen pacient
s extramedulárním plasmocytomem. Byly detekovány následují-

cí typy paraproteinu: 18x IgG
kappa, 8x IgG lambda, 6x IgA
kappa, 1x IgA lambda, 4x leh-
ké fietûzce kappa, 2x lehké
fietûzce lambda a v jednom pfií-
padû se jednalo o nesekreãní,
extramedulární plasmocytom.
Základní klinická data jsou uve-
dena v tabulce 1.
Efekt terapie byl hodnocen
mûfiením hladiny paraproteinu,
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Tab. 2. Pfiedchozí léãba.

Pfiedchozí léãba Poãet
nemocn˘ch

Jedna autologní
transplantace 3

Dvû autologní
transplantace 13

Tfii autologní
transplantace 2

Konvenãní léãba 22

Úvod
Thalidomid, derivát kyseliny glutamové, byl koncem 50. let pou-
Ïíván jako trankvilizér a sedativum, pro teratogenicitu v‰ak byla
v relativnû krátké dobû jeho distribuce pozastavena. V dal‰ích
letech byl vyuÏíván pouze pro léãbu erythema nodosum leprosum
(komplikace lepry) a vzhledem k pfiedpokládanému imunosupre-
sivnímu efektu následnû u nûkter˘ch dal‰ích jednotek (BehcetÛv
syndrom, GVHD, aftózní ulcerace u HIV infekce) pouze v expe-
rimentálních studiích. PrÛkaz anti-angiogenetického úãinku pak
vedl k zahájení v˘zkumu vyuÏití léku u maligních chorob. Po slib-
n˘ch v˘sledcích v terapii mnohoãetného myelomu (MM) je nyní
zkoumán efekt napfi. u monoklonálních gamapatií, myelodys-
plastického syndromu, Kaposiho sarkomu, gliomu, karcinomu
ledvin ãi tlustého stfieva (1).
V souãasné dobû se uvaÏuje o nûkolika moÏn˘ch mechanismech
úãinku Thalidomidu. Za hlavní byl dfiíve povaÏován efekt anti-
angiogenetick˘. Zv˘‰en˘ stupeÀ angiogeneze byl u MM v nedáv-
né dobû opakovanû popsán a podle nûkter˘ch autorÛ patfií
k v˘znamn˘m prognostick˘m faktorÛm (2). Hlavními regulaãní-
mi cytokiny jsou vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF)
a bazick˘ fibroblastov˘ rÛstov˘ faktor (bFGF). VEGF kromû zv˘-
‰ení angiogeneze stimuluje produkci IL-6 (hlavního rÛstového
faktoru MM) buÀkami stromatu kostní dfienû a stimuluje zfiejmû
i proliferaci a migraci myelomov˘ch bunûk (3). Thalidomid, a pfií-
buzná skupina lékÛ, oznaãovaná jako „imunomodulatory drugs“
(IMIDs), sniÏuje produkci VEGF, a snad i IL-6 ãi bFGF (4). ).
Proti v˘znamu tohoto mechanizmu v‰ak stojí nûkterá pozorová-
ní – thalidomid nesniÏuje angiogenezi u pacientÛ s MM (5) a hla-
dina VEGF nepredikuje odpovûì na léãbu (6). V˘znamnûj‰í role
se v souãasnosti pfiisuzuje jin˘m úãinkÛm léku - pfiímá indukce
apoptózy u myelomov˘ch linií a myelomov˘ch bunûk rezistent-
ních na melfalan, doxorubicin ãi dexametazon (7), sníÏení expre-
se adhesivních molekul (napfi. ICAM-1), a tím zásah do interak-
cí myelomov˘ch a stromálních bunûk, stimulace protinádorové
imunity, zvl. zv˘‰ení proliferace a/nebo aktivity cytotoxick˘ch T-
lymfocytÛ, Th-1 lymfocytÛ a NK bunûk, ãi sníÏení produkce fiady
cytokinÛ (TNF-alfa, IL-1, 10) a zásahu do úãinku IL-6 (8).
V poslední dobû je znaãná pozornost vûnována vlivu thalidomi-

PRVNÍ ZKU·ENOSTI S LÉâBOU MNOHOâETNÉHO MYELOMU V âESKÉ REPUBLICE

THE FIRST RESULTS WITH THE THALIDOMIDE TREATMENT IN THE CZECH REPUBLIC
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Souhrn: Úvod: Thalidomid je pro své imunomodulaãní a anti-angiogenetické úãinky jedním z nov˘ch perspektivních lékÛ pro nemocné s mnohoãetn˘m mye-
lomem (MM). Jeho efekt v terapii relabujících a reftakterních forem MM byl prokázán v nûkolika studiích. Prezentujeme souhrnné zku‰enosti hematologic-
k˘ch center v âeské republice. Soubor pacientÛ a metody: Zpracovali jsme v˘sledky terapie u 40 nemocn˘ch léãen˘ch na 3 pracovi‰tích v âR. Thalidomid
byl podáván u relabujících pacientÛ v úvodní dávce 50-600 mg/den a udrÏovacích dávkách 25-300 mg/den. V 16 pfiípadech byla pouÏita kombinace s dexa-
metazonem ve vysok˘ch dávkách. V˘sledky: U 18 pacientÛ bylo dosaÏeno objektivní odpovûdi (45%), u 12 nemocn˘ch byla pozorována stabilizace nemoci
(30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 pfiípadech jsme odpovûì nehodnotili (3x z dÛvodu krátké doby léãby, 1x pro pfieru‰ení terapie z dÛvodu rozvoje tûÏkého toxo-
alergického exantému. Doba do odpovûdi na léãbu byla 1-6 mûsícÛ (medián 2,5 mûsíce). Z neÏádoucích úãinkÛ byla nejãastûji uvádûna obstipace, polyneu-
ropatie, únava a neutropenie. Pouze u jednoho z nemocn˘ch do‰lo k rozvoji trombózy hlubokého Ïilního systému dolních konãetin. U pûti nemocn˘ch byla
léãba pfieru‰ena, a to 4x z dÛvodu progrese, 1x pro rozvoj toxoalergického exantému. Závûr: Potvrdili jsme velmi dobr˘ efekt thalidomidu a jeho kombinace
s kortikoidy v léãbû relabujícího myelomu. Na‰e i celosvûtové zku‰enosti svûdãí pro moÏnost vyuÏití preparátu v léãbû novû diagnostikovaného onemocnûní.
V rámci klinick˘ch studií bude nutno urãit úãinnou a, z hlediska kriteria kvality Ïivota, také tolerovanou dávku léku.
Klíãová slova: angiogeneze – thalidomid - myelom

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.
Key word: angiogenesis - thalidomide - myeloma

Celkem 40

MuÏi 25

Îeny 15

Klinické stádium

I 2

II 20

III 17

Extramedulární typ 1

Typ monoklonáln imunoglobulinu

IgG κ 18

IgG λ 8

IgA κ 6

IgA λ 1

Lehké fietûzce κ 4

Lehké fietûzce λ 2

Negativní 1

Tab. 1. Základní charakteristiky
souboru pacientÛ.



mocnûním jsme pokraão-
vali v léãbû udrÏovací
dávkou Thalidomidu 25-
300 mg/den (Tab.3).
NeÏádoucí úãinky byly
hodnoceny u 22 nemoc-
n˘ch. Nejãastûji to byla
obstipace, polyneuropatie,
únava a neutropenie
(Tab.4). Pouze u jednoho
z nemocn˘ch do‰lo k roz-
voji trombózy hlubokého
Ïilního systému dolních
konãetin. U 5 pacientÛ byla
léãba pfieru‰ena – 4xzdÛvo-
du progrese, 1x pro rozvoj
toxoalergického exantému. 

Diskuse
JiÏ v˘sledky úvodních studií prokázaly léãebn˘ efekt Thalidomi-
du u více neÏ 30% pacientÛ s refrakterním ãi relabujícím myelo-
mem (5). V dal‰ích studiích se léãebná odpovûì pohybuje mezi
30-50% a v kombinaci s kortikoidy ãi chemoterapií dosahuje témûfi
80% (1,10,11). V na‰em souboru byla celková léãebná odpovûì
(lep‰í odpovûd neÏ stabilní onemocnûní) dosaÏena u 45% paci-
entÛ a spolu s nemocn˘mi, u nichÏ do‰lo ke stabilizaci choroby,
byla alespoÀ ãásteãná odpovûì na léãbu pozorována u 75% paci-
entÛ. Je v‰ak nutné zdÛraznit, Ïe v 7 pfiípadech do‰lo k v˘znam-
ného poklesu hladiny paraparoteinu po kombinované terapii
Thal+Dex (39% z pacientÛ s OR, 42,8% z pacientÛ léãen˘ch tou-
to kombinací). Efekt tûchto preparátÛ je zfiejmû synergick˘, neboÈ
thalidomid indukuje expresi glukokortikoidních receptorÛ na
povrchu myelomov˘ch bunûk (12). 
Jedním z hlavních pfiínosÛ Thalidomidu je fakt, Ïe nepÛsobí mye-
lotoxicky. Proto jej lze pouÏít i u pacientÛ, u kter˘ch by dal‰í che-
moterapie vedla k pfiíli‰nému riziku infekãních ãi krváciv˘ch kom-
plikací (z dÛvodu pfiedchozí léãby, vûku). Na druhé stranû v‰ak
vedlej‰í úãinky léku (obstipace, sedace, spavost) jsou ãasto limi-
tujícím faktorem terapie. Pfiípadného léãebného efektu lze v‰ak
podle nûkter˘ch autorÛ dosáhnout i pfii niÏ‰ích a lépe tolerova-
n˘ch dávkách (13). V na‰em souboru patfiili k nejãastûj‰ím neÏá-
doucím úãinkÛm polyneuropatie a obstipace. Pfiekvapivû ãasto
jsme pozorovali rozvoj neutropenie, a naopak, nízké riziko trom-
boembolick˘ch komplikací, na které upozorÀují v˘sledky nûkte-
r˘ch studií (14). V jednom pfiípadû bylo nutno léãbu ukonãit pro
rozvoj závaÏného toxoalergického exantému. 
Na‰e v˘sledky potvrzují znaãn˘ pfiínos Thalidomidu v léãbû
refrakterních a relabujících forem MM, zvlá‰tû pak v kombinaci
s vysokodávkovan˘mi kortikoidy. Na základû souãasn˘ch dat je
zfiejmé, Ïe dal‰í v˘zkum musí b˘t zamûfien na úlohu preparátu
v indukãní i udrÏovací fázi léãby. V rámci klinick˘ch studií bude
nutno urãit úãinnou a, z hlediska kriteria kvality Ïivota, také tole-
rovanou dávku léku.
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za podmínky, Ïe nedo‰lo k rozvoji hyperkalcémie, v˘voji cyto-
penie z dÛvodu progrese infiltrace kostní dfienû, a/nebo vzniku
nov˘ch osteolytick˘ch lézí. Léãebnou odpovûì jsme hodnotili
podle následujících kriterií: vymizení paraproteinu ze séra a moãi
jako kompletní remisi (KR), pokles paraproteinu o více neÏ 25%
úvodní hodnoty jako objektivní odpovûì (OR), stabilní nemoc pfii
hodnotách paraproteinu o <25% a >25% proti úvodní hladinû (SD)
a vzestup o >25% jako progresi choroby. 
PouÏívali jsme preparát Thalidomide tbl a 100 mg (Grünenthal,
SRN), v pfiípadû kombinace s dexametazonem (Thal+Dex) pre-
parát Fortekortin a 4 mg (Merck KGaA, SRN). V‰ichni nemocní
podepsali informovan˘ souhlas s léãbou thalidomidem. 
Uvedené laboratorní vy‰etfiení byla provádûna standardním zpÛ-
sobem, typ paraproteinu byl urãen imunofixací a jeho hladina den-
zitometricky.

V˘sledky
Vzhledem k tomu, Ïe zatím nebyla v âR zahájena studie zamûfiená
na v˘zkum úãinku Thalidomidu v indukãní fázi léãby, byl lék podá-
ván u tûÏce pfiedléãen˘ch pacientÛ v dobû relapsu ãi progrese MM.
Terapie byla zahájena 1-15 let od stanovení diagnózy mnohoãetné-
ho myelomu (medián 4 roky). Jak uvádí tabulka (Tab.2), byly u 22
nemocn˘ch v pfiedchozí dobû aplikovány opakované cykly kon-
venãní terapie a u 18 pacientÛ choroba progredovala po pfiedchozí
autologní transplantaci kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk (3x po
první, 13x po druhé a 2x po tfietí autologní transplantaci). Podle zvy-
klostí pracovi‰tû byla léãba zahájena dávkou 50-100 mg/den snásled-
n˘m zv˘‰ením do úãinné ãi maximálnû tolerované dávky. V na‰em
souboru nebyla pfiekroãena denní dávka 600 mg. U 16 pacientÛ byl
pouÏita kombinace Thalidomidu s dexametazonem, kter˘ byl dáv-
kován podle schématu pouÏívaném v standardním protokolu VAD
(vinkristin, adriamycin, dexametazon). Délka léãby v souboru kolí-
sá mezi 1-23 mûsíci (medián 7 mûs.) (Tab.3). 
Podle pfiedpokladu jsme nepozorovali navození kompletní remi-
se u Ïádného z nemocn˘ch. Naopak, v 18 pfiípadech bylo dosa-
Ïeno objektivní odpovûdi (45%). Sedm z tûchto pacientÛ bylo
léãeno kombinací Thal+Dex. U 12 nemocn˘ch byla pozorována
stabilizace nemoci (30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 pfiípadech
jsme odpovûì nehodnotili (3x z dÛvodu krátké doby léãby, 1x pro
pfieru‰ení terapie z dÛvodu rozvoje tûÏkého toxoalergického exan-
tému. Doba do odpovûdi na léãbu byla v pfiípadû OR 1-6 mûsícÛ
(medián 2,5 mûs.). U nemocn˘ch s minimálnû stabilním one-

Tab. 3. Základní údaje o léãbû Thalidomidem.

Délka trvání léãby medián 7 mûsícÛ (rozpûtí 1 - 23 mûsíce)

Maximální tolerovaná dávka 50 – 600 mg/den

Doba do remise onemocnûní medián 2,5 mûsíce (rozpûtí 1 - 6 mûsícÛ)

V˘sledky léãby Celková léãebná odpovûì 18/40 (45 %)
Stabilní onemocnûní 12/40 (30 %)
Progrese 6/40 (15 %)
Nehodnoceno 4/40 (10 %)

UdrÏovací dávka 25 - 300 mg/den

Tab. 4 NeÏádoucí úãinky terapie
(hodnoceno u 22 nemocn˘ch).

NeÏádoucí Poãet nemocn˘ch
úãinky (% z celku 22 pac.)

Zácpa 5 (23 %) 

Únava 4 (18 %)

Somnolence 2 (9 %)

Polyneuropatie 5 (23%)

Neutropenie 3 (14 %)

Edémy 2 (9 %)

Parestezie 2 (9%)

Exantém 1 (4,5 %)

Trombembolická
nemoc 1 (4,5 %)
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