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Th alidomid v léčbě mnohočetného myelomu 

se zaměřením na kombinaci s bortezomibem

Th alidomide in the Treatment of Multiple Myeloma: Focus on 
Combination with Bortezomib

Hájek R., Plonková H., Gumulec J.
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Souhrn 
Thalidomid, první klinicky dostupný imunomodulační lék, dosahuje v monoterapii léčebné 
odpovědi asi u 1/ 3 významně předléčených nemocných s mnohočetným myelomem, v kom-
binaci s glukokortikoidy asi 50 % léčebných odpovědí. Po přidání konvenčního cytostatika 
do trojkombinace dosahují léčebné odpovědi až u 80 % nepředléčených nemocných či asi 
60 % u předléčených nemocných. Léčebná odpověď je dosažena i u 1/3 refrakterních nemoc-
ných s mnohočetným myelomem s rezistencí na jinou dostupnou léčbu. S ohledem na čet-
nost nežádoucích účinků, zvláště periferní polyneuropatie, bylo jeho používání v udržovací 
léčbě téměř opuštěno. Kombinace thalidomidu s bortezomibem má vysoký léčebný potenciál, 
který v proběhlých vstupních studiích provázela právě vysoká četnost periferní polyneuropatie. 
Optimalizace režimů s bortezomibem a změna způsobu jeho aplikace vedoucí k významnému 
snížení četnosti periferní polyneuropatie znovu tuto léčebnou kombinaci činí velmi zajímavou 
léčebnou alternativou pro klinickou praxi. Jde o jeden z nejúčinnějších ekonomicky dostup-
ných léčebných režimů kombinující výhody dvou významných lékových skupin v léčbě mno-
hočetného myelomu –  inhibitoru proteazomu a imunomodulační látky. Obnovuje se tak zájem 
o thalidomid, jehož použití v České republice v posledních letech výrazně klesalo. Souhrnná 
práce je zaměřena na shrnutí dlouhodobých zkušeností s thalidomidem se zvláštním zřetelem 
na kombinovaný režim s bortezomibem.
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Summary 
Thalidomide, the fi rst clinically available immunomodulatory drug, reaches monotherapy 
treatment response in about 1/ 3 of signifi cantly 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 eff ects, 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 signifi cant 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 benefi ts 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. 
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Úvod

Thalidomid, derivát kyseliny glutamové, 
je prvním zástupcem skupiny imunomo-
dulačních léků pro léčbu mnohočetného 
myelomu (MM). Za objevem účinku tha-
lidomidu u  nemocných s  MM stojí ko-
lektiv pracovníků Arkansaské univerzity 
[1,2]. Mechanizmus účinku thalidomidu 
není doposud plně vysvětlen a je téměř 
jisté, že se na celkovém efektu podílí 
hned několik různých zásahů na úrovni 
nádorové buňky a jejího okolí [3]. Thali-
domid je, podobně jako další léky této 
skupiny, teratogenní lék. V České repub-
lice se používal od roku 2000 thalidomid 
darovaný fi rmou Grünenthal. Od roku 
2007, kdy byl registrován v EU, je plně 
hrazen v primoléčbě nemocných s MM. 
Cena thalidomidu je oproti jiným novým 
lékům akceptovatelná (asi 3 000 Kč mě-
síčně při dávce 100 mg denně). Po za-
vedení prvního inhibitoru proteazomu, 
bortezomibu do primoléčby MM a  le-
nalidomidu (účinnější imunomodulační 
látky bez nežádoucího účinku periferní 
polyneuropatie –  PN) do léčby relapsu 
onemocnění došlo k  redukci spotřeby 
a  použití thalidomidu v  České repub-
lice. Důvodem byla především řada ve-
dlejších účinků thalidomidu. Nicméně 
několik studií, včetně randomizovaných, 
prokázalo vysokou účinnost kombinace 
bortezomibu s  thalidomidem. Vedlejší 
účinky, zvláště četnost PN, však byly při 
standardním podání velké. Další opti-
malizace této kombinace a  především 
možnost podkožního použití bortezo-
mibu s významně nižší četností vedlej-

ších účinků znovu tuto kombinaci činí 
zajímavou pro klinické použití. Navíc 
díky nízké ceně thalidomidu můžeme 
v  reálné praxi používat poprvé kombi-
novaný režim se zástupci obou klíčových 
skupin léků účinných u MM –  imunomo-
dulační lék (thalidomid) s  inhibitorem 
proteazomu (bortezomib). To nám dává 
možnost léčit MM podle nejnovějších 
znalostí, neboť na základě klonální teo-
rie může existovat u  jednoho nemoc-
ného s  MM již vstupně při stanovení 
diagnózy více klonů plazmocytů s  roz-
dílnými charakteristikami včetně senziti-
vity na léčbu. Jejich poměr se u daného 
nemocného mění v  čase a  v  závislosti 
na léčbě [4]. Toto zjištění zcela zásadně 
změnilo náš pohled na účinnost jedno-
duché kombinované léčby postavené 
na bázi jednoho nového léku. Naopak 
jsou dnes upřednostněny kombinace 
se dvěma novými léky, což je v souladu 
s významnými úspěchy léčby, včetně vy-
léčení nemocných léčených intenziv-
ními sekvenčními léčebnými postupy 
sestávajícími z  nejúčinnějších léků [5]. 
Ve stávající době je optimalizace po užití 
thalidomidu ukončena. Toto review 
je věnováno vývoji role thalidomidu 
v  léčbě MM, zvláště pak stávající nové 
roli v kombinaci s bortezomibem.

Thalidomid u nově 

diagnostikovaných 

mnohočetných myelomů

Z etických důvodů nejsou k  dispozici 
klinické studie hodnotící efekt thalido-
midu u  nově diagnostikovaných mno-

hočetných myelomů (NDMM). Dnes se 
po užívá thalidomid především v kombi-
novaných režimech, které dnes patří mezi 
standardní postupy současnosti u nově 
diagnostikovaných nemocných s  MM. 
U juniorů, nemocných indikovaných k au-
tologní transplantaci, vedlo retrospek-
tivní srovnání induk čních předtransplan-
tačních režimů 4krát VAD (vinkristin, 
doxorubicin, dexametazon) a  4krát TD 
(thalidomid, dexametazon) italských au-
torů [6] vždy u 100 pacientů k přesvěd-
čivě lepším výsledkům skupiny TD (cel-
ková léčebná odpověď 76 % vs 52 %, 
p  <  0,001). Podobně dopadlo srovnání 
TAD (thalidomid, adriamycin, dexameta-
zon) vs VAD ve stejné indikaci v  rando-
mizované studii HOVON 50/ GMMG- HD3, 
ve které celková léčebná odpověď byla 
po 4krát TAD 80 % a po 4krát VAD 63 %. 
Tyto výsledky se navíc promítly i do lepší 
léčebné odpovědi po provedení auto-
logní transplantace [7]. Morgan et al pro-
kázali ve studii MRC IX signifi kantní zvý-
šení léčebných odpovědí pomocí režimu 
CTD (cyklofosfamid, thalidomid, dexame-
tazon) oproti konvenčnímu indukčnímu 
režimu (82,5 % vs 71,2 %; OR 1,91; 95% 
CI 1,44– 2,55; p  <  0,0001) a  tyto rozdíly 
v  léčebné odpovědi byly sledovatelné 
i  po následném provedení autologní 
transplantace (CR po transplantaci 50,0 % 
vs 37,2 %; p = 0,00052). Nebyl prokázán 
statisticky významný rozdíl v přežití bez 
progrese (progression-free survival – 
PFS) a v celkovém přežití (overall survival 
– OS), třebaže byl pozorovaný trend pro 
lepší OS při použití režimu CTD [8].

Ještě pozitivnější jsou výsledky pro 
seniory. K dispozici jsou dnes výsledky 
celkem osmi velkých randomizovaných 
klinických studií, v šesti z nich byl srov-
náván a potvrzen zásadní přínos přidání 
thalidomidu k  původnímu standardu 
léčby, kombinaci melfalanu s predniso-
nem (MPT vs MP) [9– 14]. Přehled ran-
domizovaných klinických studií je uve-
den v  tab.  1. Kromě významně lepší 
celkové léčebné odpovědi (5  z  6  stu-
dií) a  prodloužení doby do relapsu 
onemocnění (4  ze 6  studií) bylo zlep-
šeno i  celkové přežití ve 2 francouz-
ských studiích (IFM 99– 06 a IFM 01– 01). 
Ve francouzské studii IFM 99– 06 dosáhl 
režim MPT (melfalan, prednison, thali-
domid) lepších výsledků nejen oproti 

Tab. 1. První linie léčby u nově diagnostikovaného mnohočetného myelomu 

(klinické studie fáze III).

Autor n Režim ORR (%)
Medián PFS 

(měsíce)

Medián OS 

(měsíce)

Facon et al, 2007 [10] 321 MPT vs MP 76 vs 35 27,5 vs 17,8 51,6 vs 33,2

Hulin et al, 2009 [11] 232 MPT vs MP 62 vs 31 24,1 vs 19,0 45,3 vs 27,6

Ludwig et al, 2009 [18] 289 TD vs MP 68 vs 50 16,7 vs 20,7 41,5 vs 49,4

Palumbo et al, 2008 [9] 255 MPT vs MP 76 vs 48 21,8 vs 14,5 45,0 vs 47,6

Waage et al, 2010 [13] 357 MPT vs MP 33 vs 34 16,0 vs 14,0 29,0 vs 32,0

Wijermans et al, 2010 [12] 344 MPT vs MP 66 vs 47 14,0 vs 10,0 37,0 vs 30,0

MP – melfalan, prednison, MPT – melfalan, prednison, thalidomid, TD – thalidomid, 
dexametazon
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prodloužen v  ramenech s  thalidomi-
dem. Ve studii byly pozorovány všechny 
obvyklé nežádoucí účinky thalidomidu, 
které byly jasně závislé na kumulativní 
dávce. Studie OPTIMUM tak potvrdila, 
že dávka 100– 200 mg je optimální z po-
hledu vyváženosti účinnosti a nežádou-
cích účinků. Podobné výsledky přinesla 
francouzská studie, která jasně proká-
zala, že 400 mg oproti 100 mg denně ne-
přináší žádné zlepšení výsledků léčby, 
jen vyšší toxicitu léčby [29].

Vyšší počet léčebných odpovědí 46 % 
(95% CI 42– 51 %) byl pozorován při ana-
lýze studií u RRMM s použitím thalidomidu 
s dexametazonem [30]. Byla publikována 
řada studií s  využitím troj-  a  čtyřkombi-
nací včetně prací českých autorů [31,32]. 
Recentní analýza České myelomové sku-
piny u 1 156 nemocných léčených thali-
domidem v  letech 2000– 2011  potvrdila 
účinnost thalidomidových režimů jak v pri-
moléčbě, tak v léčbě relabujícího MM. Cel-
ková léčebná odpověď (overall response 
rate – ORR) byla 63,6 % včetně 13,6 % kom-
pletní remise (CR) a  22,0 % velmi dobré 
parciální remise (VGPR). Celkové přežití 
od zahájení léčby (se zahrnutím nemoc-
ných v primoléčbě včetně transplantova-
ných jedinců) činilo 41,9  měsíce a  inter-
val TTP 16,6 měsíce. Byla potvrzena vyšší 
účinnost v  kombinovaných režimech 
(CTD, MPT, VTD, CVTD) oproti režimu TD 
i monoterapii thalidomidem (TTP 18,1 vs 
12,2 vs 9,1 měsíce). Lepších výsledků bylo 
dosaženo u nemocných léčených thalido-
midem v primoléčbě ve srovnání s léčbou 
progrese onemocnění. Významný efekt 
(ORR 33,3 %) byl potvrzen též při opako-
vané léčbě thalidomidem v pozdních fá-
zích onemocnění [33].

Kombinované režimy 

s thalidomidem a bortezomibem

V několika klinických studiích byla po-
tvrzena lepší léčebná účinnost kombi-
novaného režimu s  imunomodulačním 
lékem a  inhibitorem proteazomu. Ran-
domizovaná klinická studie italských 
autorů zhodnotila efekt kombinace 
thalidomidu, bortezomibu a  dexame-
tazonu v  indukční léčbě před autologní 
transplantací kmenových buněk (autolo-
gous stem cell transplantation – ASCT) 
a  konsolidační léčbě po druhé ASCT 
u  nově diagnostikovaných nemocných 

v kombinovaných režimech pro indukční 
léčbu a  100 mg pro konsolidační nebo 
udržovací léčbu [19,20]. I když je zjevné, 
že rychlost a hloubka léčebné odpovědi 
souvisí s  použitou dávkou, i  minimální 
dávky (25– 50 mg) mohou být u určitých 
nemocných velmi účinné [21,22]. 

Thalidomid v udržovací léčbě MM 

v rámci primoléčby

Metaanalýza randomizovaných klinic-
kých studií fáze III s  udržovací léčbou 
thalidomidem potvrzuje přínos po pro-
vedení autologní transplantace. Došlo 
k  statisticky významnému prodloužení 
PFS v šesti studiích a prodloužení celko-
vého přežití ve třech studiích. Naopak 
je problematické hodnocení udržo-
vací léčby po standardním režimu mel-
falan-prednison s  thalidomidem nebo 
bez thalidomidu. Problémem udržovací 
léčby je toxicita thalidomidu, zvláště pak 
PN. Déle než rok toleruje léčbu thalido-
midem méně než jedna třetina nemoc-
ných. V  této fázi, kdy jsou pro udržo-
vací léčbu dostupné méně toxické léky, 
je thalidomid doporučen jako součást 
krátkodobých intenzivních konsolidací 
[23,24]. To je doporučeno i v guidelines 
České myelomové skupiny [20]. Oproti 
bortezomibu měl thalidomid hodno-
cený v  udržovací léčbě po provedení 
autologní transplantace horší výsledek 
(PFS 36 vs 27 měsíců, p = 0,002) [25]. 

Thalidomid u relabujících 

a refrakterních MM (RRMM)

V monoterapii dosahuje thalidomid lé-
čebné odpovědi u asi 30 % nemocných 
s  mediánem přežití 14  (5– 58) měsíců, 
což jsou podobné výsledky jako pro mo-
noterapii dexametazonu [26,27]. Nej-
cennější srovnání a  ujasnění významu 
thalidomidu u RRMM poskytla randomi-
zovaná klinická studie OPTIMUM srovná-
vající monoterapii thalidomidu (100 mg 
vs 200 mg vs 400 mg) s dexametazonem 
RRMM [28]. Celková léčebná odpověď 
byla v  ramenech DEX, THAL 100, THAL 
200 a THAL 400 25 %, 21 %, 18 % a 21 %, 
s minimem kompletních remisí (2– 3 %) 
a mediánem doby do progrese (time to 
progression – TTP) 6,1, 7,0, 7,6 a 9,1 mě-
síce. Celkové přežití bylo podobné, ale 
medián trvání léčebné odpovědi (dura-
tion of response – DOR) byl signifi kantně 

standardnímu režimu MP (melfalan, 
prednison) (PFS 17,8  vs 27,5  měsíce, 
p < 0,0001), ale i oproti režimu s využitím 
2 × 100 mg/ m2 melfalanu s podporou pe-
riferních kmenových buněk (PFS 19,9 vs 
27,5 měsíce; p < 0,0001) [10]. Dvě me-
taanalýzy jednoznačně potvrdily přínos 
MPT režimu v primoléčbě [15,16]. Přínos 
přidání thalidomidu k režimu MP stati-
sticky významně zlepšil celkové přežití 
(HR = 0,83; 95% CI 0,73– 0,94; p = 0,004), 
což v reálné praxi znamená prodloužení 
mediánu celkového přežití o  6,6  mě-
síce (32,7  vs 39,3  měsíce pro MPT), re-
spektive o 20 % oproti režimu MP [15]. 
Podobné závěry platily pro PFS (20,3 vs 
14,9 měsíce, HR = 0,68; 95% CI 0,61– 0,76; 
p < 0,0001). Nebylo pozorováno, že by 
výsledky léčby ovlivňovaly známé pro-
gnostické faktory. Nebyl pozorovaný roz-
díl v přežití od následné progrese v zá-
vislosti na typu léčby [15]. Morgan et al 
porovnali v randomizované klinické stu-
dii režim CTD (cyklofosfamid, thalidomid 
a dexametazon) oproti MP režimu [17]. 
I v této studii byla léčebná odpověď sig-
nifi kantně lepší ve skupině CTD (63,8 % 
vs 32,6 %; p < 0,0001) s vyšším počtem 
CR (13,1 % vs 2,4 %) a celkové přežití ko-
relovalo s  hloubkou léčebné odpovědi 
(p < 0,0001) a příznivým nálezem chro-
mozomálních abnormalit (p  <  0,001), 
třebaže rozdíly v PFS a OS nebyly celkově 
pozorovány  [17]. Příliš intenzivní nebo 
nesprávné po užívání kombinace léků 
a  jejich dávek mohou být pro seniory 
nadměrnou zátěží a toxicita režimu ne-
gativně ovlivní celkové výsledky. Pří-
kladem je randomizovaná klinická stu-
die srovnávající režim MP oproti režimu 
thalidomid-dexametazon (TD). Kombi-
nace vstupní dávky thalidomidu 400 mg 
s  vyšší dávkou glukokortikoidu vedla 
k vysoké toxicitě zvláště u starších věko-
vých skupin. To mělo negativní dopad 
na dobu do relapsu a celkové přežití v ra-
meni TD, takže celkové výsledky režimu 
TD byly horší než výsledky standardně 
používaného režimu MP [18]. I tato stu-
die napomohla k  optimalizaci dávko-
vání thalidomidu, které je v  podstatě 
ukončeno. Původní startovací dávky 
400– 800 mg byly přehodnoceny, neboť 
toxicita (PN, spavost a  zácpa) byla ex-
trémní [2]. Opti mální startovací dávkou 
je 200 mg v monoterapii a 100– 200 mg 
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dloužení celkového přežití (71 % vs 65 %; 
p = 0,093). Četnost PN stupně ≥ 3 ve sku-
pině VTD při konvenčním podání borte-
zomibu však dosáhla 31 % vs 14 % při TD, 
p = 0,001 [39]. 

Přehled randomizovaných klinic-
kých studií hodnotících efekt kombino-
vané léčby thalidomidu a bortezomibu 
u NDMM a v relapsu onemocnění je uve-
den v tab. 2.

Kombinace thalidomidu s jinými 

inhibitory proteazomu

Nově jsou prezentovány výsledky kom-
binované léčby thalidomidu s  inhibito-
rem proteazomu druhé generace –  car-
fi lzomibem. Ve studii fáze II holandských 
autorů bylo režimem CTD (carfi lzomib, 
thalidomid, dexametazon) v  indukční 
léčbě před ASCT a konsolidační léčbě po 
ASCT dosaženo celkových léčebných od-
povědí v 90 % (≥ CR 35 %, ≥ VGPR 70 %). 
Medián PFS byl 97 % ve 12 měsících, cel-
kové přežití 100 % v 10,4 měsíce. Režim 
byl velmi dobře tolerován. Periferní po-
lyneuropatie stupně 2 a 3 byla zazname-
nána v 17 % [40]. K dispozici je tak nově 
v  rámci klinických studií další, vysoce 
účinný režim na bázi kombinace imuno-
modulačního léku a  inhibitoru protea-
zomu, klinicky velmi dobře tolerabilní 
díky absenci nežádoucího účinku PN při 
použití carfi lzomibu.

Vedlejší účinky thalidomidu

Použití thalidomidu má svá rizika a  je 
provázeno řadou vedlejších účinků 
a  řadou profylaktických opatření. Mezi 
časté léčbu komplikující nežádoucí 
účinky thalidomidu patří senzomoto-
rická PN, tromboembolizmus, zácpa, 
ospalost, třes, suchá kůže a sliznice, aler-
gický exantém. Thalidomid je terato-
genní lék a při jeho použití je nezbytné 
dodržet přesně stanovený bezpečnostní 
program [19]. Vzhledem ke zvýšené čet-
nosti tromboembolických komplikací, 
zejména při použití kombinovaných re-
žimů, existuje doporučení povinné pro-
fylaxe tromboembolické nemoci, nej-
častěji s  využitím nízkomolekulárního 
heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové 
u méně rizikových nemocných [20]. 

Nejzávažnějším z nežádoucích účinků 
je senzomotorická PN, jejíž vznik je zá-
vislý na kumulativní dávce thalido-

vání jako v rameni vTD). Výsledky léčeb-
ných odpovědí byly následovné: režim 
vTD zvýšil nesignifi kantně celkový počet 
léčebných odpovědí po indukci (90 % vs 
81 %; p = 0,096, ≥ near CR 31 % vs 22 %; 
p  =  0,15). Pozitivní výsledky přetrvá-
valy i v hodnocení celkové léčebné od-
povědi po ASCT (92 % vs 84 %; p = 0,33). 
Podstatným nálezem bylo výrazné sní-
žení výskytu PN stupně  ≥  2  v  rameni 
vTD z 28 % na 16 % (p = 0,04). Četnost 
PN stupně  ≥  3  byla v  obou ramenech 
nízká (3 % vs 6 %). Kombinace vTD je 
novou alternativou indukční léčby před 
autologní transplantací, která vyka-
zuje vysokou účinnost při velmi dobré 
toleranci [36].

U nově diagnostikovaných nemoc-
ných s MM, kteří nebyli vhodní k vyso-
kodávkované chemoterapii, byla pro-
vedena randomizovaná klinická studie 
porovnávající trojkombinaci VMP (bor-
tezomib, melfalan, prednison) s  reži-
mem VTP (bortezomib, thalidomid, 
prednison). Nebyly zaznamenány stati-
sticky významné rozdíly ORR, OS a PFS 
mezi oběma rameny (ORR 80 % vs 81 %; 
p = 0,9), celkové přežití při 3letém sledo-
vání bylo 74 % vs 65 %; p = 0,3, PFS 34 vs 
25  měsíců; p  =  0,1. Výskyt PN stupně 
3 a 4 byl podobný (9 % ve skupině VMP 
vs 7 % ve skupině VPT) [37]. Při srov-
nání léčebné účinnosti VMPT (bortezo-
mib, melfalan, prednison, thalidomid 
v  dávce 50 mg) vs VMP (bortezomib, 
melfalan, prednison) u seniorů bylo do-
saženo vyššího zastoupení CR (38 % vs 
24 %; p < 0,001) a 3letého intervalu doby 
do progrese (56 % vs 41 %; HR 0,67; 95% 
CI: 0,50– 0,90; p = 0,008) při léčbě VMPT. 
Zásadní v  této studii bylo zjištění, že 
změna v podávání bortezomibu z 2krát 
týdně na 1krát týdně signifi kantně re-
dukovala četnost těžké PN z  16 % 
na 3 % (p  <  0,001) bez snížení efektu 
léčby [38].

Efekt kombinované léčby thalidomidu 
s  bortezomibem byl potvrzen i  u  ne-
mocných s  progredujícím mnohočet-
ným myelomem po autologní transplan-
taci. Garderet et al v analýze s použitím 
VTD a  TD u  relabujícího MM po ASCT 
zaznamenali signifikantně vyšší počet 
CR a nCR ve skupině léčené VTD (45 % 
vs 25 %; p = 0,001). V  rameni VTD byl 
po dvou letech pozorován trend k pro-

s mnohočetným myelomem. Režim VTD 
(bortezomib, thalidomid, dexameta-
zon) oproti TD signifi kantně zvýšil počet 
celkových léčebných odpovědí 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-
solidační léčbě vliv režimu VTD na lepší 
celkovou léčebnou odpověď přetrvával 
(93 % vs 84 %, p = 0,001). Interval PFS při 
3letém sledování byl významně prodlou-
žen u skupiny nemocných, kteří byli lé-
čeni režimem VTD a double ASCT (68 % 
vs 56 %, p < 0,006). Četnost nežádoucích 
účinků stupně 3 a 4 byla však významně 
vyšší ve skupině léčené VTD s konvenč-
ním intenzivním podáním bortezomibu 
(56 % vs 33 %, p  <  0,0001) včetně PN 
(10 % vs 2 %, p  =  0,0004) [34]. Španěl-
ská myelomová skupina prokázala efekt 
VTD vs TD vs VBMCP/ VBAD/ B (vinkristin, 
BCNU, melfalan, cyklofosfamid, predni-
son/ vinkristin, BCNU, doxorubicin, dexa-
metazon/ bortezomib) rovněž u nemoc-
ných s  NDMM zařazených k  autologní 
transplantaci. Počet kompletních remisí 
po indukci a ASCT byl vyšší v rameni VTD 
oproti TD (46 % vs 24 %, p = 0,004) nebo 
VBMCP/ VBAD/ B (46 % vs 38 %, p  =  0,1). 
Medián PFS byl statisticky významně pro-
dloužen ve skupině léčené VTD (56,2 vs 
28,2  vs 35,5  měsíce, p  =  0,01). Četnost 
PN stupně ≥ 3 byla nejvyšší ve skupině 
VTD (14 % vs 5 % vs 9 %) [35]. Studie pro-
kázaly, že kombinovaný režim VTD je 
jedním z  nejúčinnějších indukčních re-
žimů v  kombinaci s  ASCT. Vede k  vyso-
kému procentu dosažených léčebných 
odpovědí, které přetrvávají i  po prove-
dení ASCT a následně vedou k prodlou-
žení intervalů doby do progrese onemoc-
nění. Režim je však zatížen vyšší četností 
(10– 14 %) závažné PN stupně ≥ 3. 

V rámci indukční léčby před ASCT u ne-
mocných s nově diagnostikovaným mno-
hočetným myelomem porovnala ran-
domizovaná studie IFM2007- 02  režim 
vTD s  redukovanou dávkou bortezo-
mibu s  režimem VD. Podány byly čtyři 
21denní cykly vTD (redukce bortezo-
mibu na 1 mg/ m2, 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 konvenčním intenzi-
fi kovaném podání 1,3 mg/ m2, den 1, 4, 
8 a 11; dexametazon ve stejném dávko-
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midu s  glukokortikoidy a  konvenčním 
cytostatikem významně zlepšila léčebné 
výsledky, které se promítly i  do pro-
dloužení přežití nemocných. Tyto kom-
binované režimy se zastoupením thali-
domidu jako jednoho nového léku však 
nevedou k vyléčení. 

Léčba thalidomidem je provázena řa-
dou vedlejších účinků. Původní relativně 
vysoké startovací dávky 400– 800 mg
byly s ohledem na extrémní toxicitu pře-
hodnoceny na 100– 200 mg v  kombi-
novaných režimech pro indukční léčbu 
a 100 mg pro konsolidační léčbu. Z dů-
vodu nežádoucích účinků, zvláště PN, je 
také v současné době od použití thali-
domidu v udržovací léčbě téměř upuš-
těno, respektive je vhodná a  přínosná 
jen u nemocných bez doprovodných zá-
važnějších nežádoucích účinků. 

Recentní výsledky klinických studií 
potvrzují vysoký léčebný potenciál kom-
binace thalidomidu a bortezomibu v pri-
moléčbě i  v  léčbě relapsu mnohočet-
ného myelomu. Podání bortezomibu 

zaznamenána i  dalšími klinickými stu-
diemi [35]. 

Naproti tomu však stojí pozitivní vý-
sledky analýz s kombinovanými režimy 
thalidomidu a bortezomibu, ve kterých 
redukce dávky bortezomibu (režim vTD 
vs VD ve studii IFM2007- 02) [36] nebo 
podávání bortezomibu jednou týdně 
(VMPT vs VMP u  seniorů) [38] signifi-
kantně redukovaly četnost těžké PN bez 
snížení efektu léčby. K  zásadnímu sní-
žení výskytu PN přispívá i varianta s pod-
kožním podáním bortezomibu [41]. Čet-
nost PN stupně  ≥  3  při léčbě režimy 
s thalidomidem a bortezomibem je uve-
dena v tab. 3.

Závěr

Thalidomid je nový účinný lék zave-
dený do léčby mnohočetného my-
elomu v  první dekádě tohoto století. 
Vysokou účinnost prokázal u všech vě-
kových skupin pacientů, v  primoléčbě 
i v  léčbě relabujících forem mnohočet-
ného myelomu. Kombinace thalido-

midu. Neexistuje prevence a  jediným 
správným krokem je velmi včasné za-
stavení léčby thalidomidem. Redukční 
kroky jsou možné, ale v  řadě případů 
se jen zpomalí zhoršování PN. Rever-
zibilita thalidomidové PN je malá a  ke 
zlepšení stavu dochází po dlouhé 
době. 

Studie srovnávající nejen efekt, ale 
i  bezpečnost jednoduché kombino-
vané léčby postavené na bázi thalido-
midu oproti režimům se začleněním 
bortezomibu jako dalšího léku s  neu-
rotoxickým potenciálem potvrdily lepší 
léčebné výsledky, avšak i  další zvýšení 
četnosti PN při kombinované léčbě tha-
lidomidu s  bortezomibem. Výskyt PN 
stupně ≥ 3 ve studii GIMEMA VTD vs TD 
v  indukční léčbě před ASCT a  konsoli-
dační léčbě po druhé ASCT u  nemoc-
ných s nově diagnostikovaným MM byl 
významně vyšší v  trojkombinaci VTD 
(10 % vs 2 %; p  =  0,0004) [34]. Signifi -
kantně vyšší četnost PN stupně ≥ 3 při 
použití režimů v  této kombinaci byla 

Tab. 2. Kombinované režimy s thalidomidem a bortezomibem (klinické studie fáze III).

Autor n Režim ORR (%) Medián PFS Medián OS (%)

U nemocných s NDMM

Cavo et al, 2010 [34] 474 VTD vs TD 93 vs 79
(p < 0,0001)

68 % vs 56 %
ve 3 letech 
(p = 0,005)

86 vs 84
ve 3 letech

(p = ns)

Mateos et al, 2010 [37] 260 VMP vs VPT 80 vs 81
(p = 0,9)

34 vs 25
měsíce

(p = 0,1)

74 vs 65
ve 3 letech

(p = ns)

Moreau et al, 2010 [36] 199 vTD vs VD 90 vs 81 
(p = 0,096)

Palumbo et al, 2010 [38] 511 VMPT vs VMP 89 vs 81
(p = 0,01)

56 % vs 41 %
ve 3 letech
(p = 0,008)

89 vs 87
ve 3 letech

(p = ns)

Rosin~ol et al, 2012 [35] 386 VTD vs TD vs 
VBMCP / VBAD / B 85 vs 62 vs 75

56 vs 28,2 vs 
35,5 měsíce 

(p = 0,01)

74 vs 65 vs 70
ve 4 letech

(p = ns)

U nemocných s RRMM

Garderet et al, 2012 [39] 269 VTD vs TD 86 vs 74
(p = 0,014)

19,5 vs 13,8 měsíce
(p = 0,001)

71 vs 65
ve 2 letech

(p = ns)

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-
signifi kantní, NDMM – nově diagnostikovaný mnohočetný myelom, RRMM – relabující a refrakterní mnohočetný myelom
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v  týdenním intervalu a  podkožně zvy-
šuje bezpečnost léčby při zachování je-
jího efektu a umožňuje lépe kombinovat 
dva léky s neurotoxickým potenciálem, 
v  tomto případě s  thalidomidem. Ne-
mocným se takto otevírá nová perspek-
tiva léčby režimem založeným na kom-
binaci dvou vysoce účinných léků při 
akceptovatelné toxicitě a  ekonomické 
zátěži zdravotnictví.
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