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Účinnost lenalidomidu u vzácných krevních 
chorob: u histiocytózy z Langerhansových buněk, 
multicentrické Castlemanovy choroby, POEMS 
syndromu, Erdheimovy-Chesterovy choroby 
a angiomatózy. Popis případů a přehled literatury
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Souhrn: Lenalidomid je registrovaným lékem pro mnohočetný myelom. V roce 2012 je standardně používán pro léčbu relapsu této ne-
moci. V literatuře je hodně publikací o účinku lenalidomidu u myelodysplastického syndromu, dále u maligních lymfomů a chronické 
B lymfocytární leukemie. U vzácných krevních chorob však zatím nebyl testován. V této práci sumarizujeme naše zkušenosti s účinností 
lenalidomidu u vzácných krevních chorob. Prokázali jsme excelentní účinek lenalidomidu, dosažení kompletní remise, u multifokální agre-
sivní, opakovaně recidivující histiocytózy z Langerhansových buněk. Tento pacient byl léčen 2-chlorodeoxyadenosinem, pro časný relaps 
nemoci byl léčen chemoterapií CHOEP (cyklofosfamid, etoposid, doxorubicin, vinkristin a prednison) a vysokodávkovanou chemoterapií 
BEAM (BCNU, etoposid, cytosin-arabinosid, melfalan)s autologní transplantací krvetvorné tkáně. Při dalším časném relapsu byl léčen 
lenalidomidem (25 mg). Léčba lenalidomidem indukovala kompletní remisi dle PET-CT hodnocení. Pacient byl v remisi konsolidován 
přípravným režimem s redukovanou intenzitou a alogenní transplantací krvetvorné tkáně. Toho času je pacient 10 měsíců po alogenní 
transplantaci v kompletní remisi. Dále jsme prokázali excelentní účinek lenalidomidu u multicentrické Castlemanovy choroby s generalizo-
vaným postižením lymfatických uzlin, B symptomy a vaskulitidou. Léčba byla zahájena chemoterapií R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, 
adriamycin, vinkristin a prednison). Pro neúčinnost této léčby změněno na kombinaci CVD (cyklofosfamid, thalidomid, dexametazon). 
Tato léčba vedla ke kompletní remisi, ale komplikovala ji neuropatie po thalidomidu. Při relapsu nešlo pro přetrvávající neuropatii použít 
thalidomid, proto byl podán lenalidomid (25 mg, 11 cyklů). Po této léčbě je pacient již 7 měsíců v kompletní remisi dle PET-CT hodnocení. 
Parciální léčebný efekt jsme prokázali u Erdheimovy-Chesterovy nemoci. V rámci iniciální léčby byl použit 2-chlorodeoxyadenosin. Po něm 
jen částečně regredovaly infiltráty v mozku, akumulace fluorodeoxyglukózy v kostech se nezměnila. V rámci druhé linie léčby byl použit 
lenalidomid 25 mg. Při této léčbě kompletně vymizely infiltráty v CNS dle MR hodnocení, ale nezměnila se akumulace fluorodeoxyglukózy 
v kostních ložiscích. Ústup klinických příznaků a regresi fibrózy retroperitonea navodila probíhající léčba anakinrou. Pacienta s mnohočet-
nou angiomatózou, postihující břišní dutinu, mediastinum a obratle a trávicí trubici, jsme po několik let stabilizovali zoledronatem (4 mg 
1krát za 2 měsíce) a thalidomidem (100–200 mg/den). Tato léčba však způsobila po letech těžkou neuropatii. Proto jsme zkoušeli vymě-
nit thalidomid za lenalidomid. Samotný lenalidomid v dávce 10 mg však nebyl dostatečně účinný. Proto jsme k němu přidali thalidomid 
v nízké dávce 50 mg. Kombinovaná léčba, zoledronat, lenalidomid 10 mg/den a thalidomid 50 mg/den stabilizovala stav na 9 měsíců. Pro 
obnovení krvácení do trávicí trubice jsme po 9 měsících museli změnit léčbu na thalidomid 100 mg/den a přidat Sandostatin 0,1 mg 2krát 
denně s.c. Nemocná s osteosklerotickým myelomem a POEMS syndromem (což je akronym pro polyneuropatii, organomegalii, endo-
krinopatii, monoklonální gamopatii a kožní změny) byla léčena iniciálně chemoterapií CAD (cyklofosfamid, adriamycin a dexametazon) 
s následující tandemovou vysokodávkovanou chemoterapií (melfalan 100 mg/m2) a autologní transplantací. Pro nedosažení kompletní 
remise byla podána léčba s thalidomidem, který netolerovala. V rámci čtvrté linie léčby byl použit lenalidomid. Po 4 cyklech nebyla do-
sažena léčebná odpověď, ačkoliv jinak odborná literatura popisuje remise POEMS syndromu po léčbě lenalidomidem. Závěr: Prokázali 
jsme účinek lenalidomidu u histiocytózy z Langerhansových buněk a u Castlemanovy nemoci. U Erdheimovy-Chesterovy nemoci vymizely 
v průběhu léčby infiltráty v mozku. Lenalidomid v dávce 10 mg denně v kombinaci s 50 mg thalidomidu stabilizoval průběh angiomatózy. 
Pouze u pacientky s POEMS syndromem a četnými předchozími léčebnými liniemi nenavodil lenalidomid očekávanou léčebnou odpověď. 

Klíčová slova: lenalidomid – thalidomid – kladribin – anakinra – histiocytóza z Langerhansových buněk – Erdheimova-Chesterova 
choroba – Castlemanova choroba – POEMS syndrom – angiomatóza
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Úvod
Lanalidomid je dnes standardním 
lékem pro mnohočetný myelom. 
V České republice se používá pro léčbu 
recidivy mnohočetného myelomu. Jako 
iniciální léčba mnohočetného mye-
lomu je zatím používán jen v rámci kli-
nických studií. Nižší dávky lenalido-
midu se osvědčily u  mnohočetného 
myelomu jako udržovací léčba, která 
je podávána dlouhodobě, až do reci-
divy nemoci. Tato udržovací léčba má 
potenciál oddálit recidivu nemoci. Pro 
rozhodování o  aplikaci lenalidomidu 
pacientům s mnohočetným myelomem 
je vždy zásadní správně vyhodnotit akti-
vitu nemoci a potřebu léčby. Tento pro-
blém byl v České republice intenzivně 
analyzován mnoha autory [1–14].

Lenalidomid se také standardně po-
užívá u subtypu myelodysplastického 
syndromu s 5q- [15,16].

V  literatuře lze však nalézt infor-
mace o  mnoha dalších chorobách, 
u nichž byla prokázána účinnost lena-
lidomidu. V  četných publikacích, je-
jichž závěry shrnujeme v diskuzi, je do-
kumentována účinnost lenalidomidu 
u maligních lymfomů, u Hodgkinova 
lymfomu a dále u chronické B lymfocy-
tární leukemie.

Když se podíváme do oblasti so-
lidních tumorů, tak i  u  těchto cho-
rob byly publikovány zprávy, které 
popisují protinádorový účinek lena-
lidomidu. Poslední publikovaný pře-
hled zkušeností s  lenalidomidem 
u solidních tumorů uvádí léčebné od-

povědi u pacientů s karcinomem pro-
staty, karcinomem štítné žlázy, s  he-
patocelulárním, pankreatickým 
i  renálním karcinomem a  také u  pa-
cientů s melanomem [17,18].

Naproti tomu v  literatuře chybí in-
formace o  účinnosti lenalidomidu 
u  vzácných chorob. Díky podpoře 
firmy CELGENE jsme měli možnost zís-
kat zkušenosti s léčbou některých vzác-
ných chorob lenalidomidem. Cílem to-
hoto textu je shrnout tyto zkušenosti.

Popis případů
Léčba agresivní formy histiocytózy 
z Langerhansových buněk 
lenalidomidem
Histiocytóza z Langerhansových buněk 
(LCH) u dospělých je ve většině případů 

The effect of lenalidomide on rare blood disorders: Langerhans cell histiocytosis, multicentric Castleman disease, POEMS syndrome, 
Erdheim-Chester disease and angiomatosis

Summary: Lenalidomide has been licenced for the treatment of multiple myeloma and, in 2012, it is used as a standard treatment of 
relapses of the disease. Literature contains a number of publications on the effects of lenalidomide in myelodysplastic syndrome, in ma-
lignant lymphomas and chronic B lymphocytic leukaemia. The effects of the drug in rare diseases, however, have not been investigated so 
far. In this paper, we summarize our experience with lenalidomide in rare blood disorders. We observed an excellent effect of lenalidomide 
in multifocal aggressive, repeatedly relapsing Langerhans cell histiocytosis where it led to complete remission. This patient was treated 
with 2-chlorodeoxyadenosine and with CHOEP (cyclophosphamide, etoposide, doxorubicin, vincristine and prednisone) chemotherapy 
and high dose BEAM chemotherapy with autologous transplantation of haematopoietic tissue for an early disease relapse. Following 
another early relapse, the patient was treated with lenalidomide (25 mg). Treatment with lenalidomide induced complete remission on 
PET-CT. The patient was consolidated during the remission with a reduced intensity conditioning regimen and allogeneic transplantation 
of haematopoietic tissue. Following allogeneic transplantation, the patient has been in full remission for 10 months. We further showed 
an excellent effect of lenalidomide in multicentric Castleman disease with generalized involvement of lymphatic nodes, B symptoms and 
vasculitis. The patient was first treated R-CHOP chemotherapy (rituximab, cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone). 
Due to a lack of efficacy, this was changed to the CVD combination (cyclophosphamide, thalidomide, dexamethazone). This treatment 
delivered complete remission but was complicated by thalidomide-associated neuropathy. Due to persistent neuropathy, thalidomide 
could not be used to manage further relapse and thus lenalidomide (25 mg, 11 cycles) was used. The patient has been in complete 
PET-CT remission for 7 months following this treatment. We observed partial efficacy in Erdheim-Chester disease. We used 2-chlorode-
oxyadenosine as part of initial treatment that delivered partial regression of brain infiltrates only; fluorodeoxyglucose accumulation in 
the bones has not changed. Lenalidomide 25 mg was used as second line treatment. This led to complete regression of CNS infiltrates 
on MRI but fluorodeoxyglucose accumulation in bone lesions did not change. Regression of clinical signs and regression of fibrosis of 
retroperitoneum was achieved with an ongoing treatment with anakinra. A patient with multiple angiomatosis affecting the abdominal 
cavity, mediastinum and vertebrae and digestive tract had been stabilized with zoledronate (4 mg once every 2 months) and thalidomide 
(100  – 200 mg/den) for several years. However, several years of this treatment led to severe neuropathy. Consequently, we attempted 
to substitute thalidomide for lenalidomide. However, 10 mg of lenalidomide alone was not sufficiently effective and thus low dose of 
50 mg of thalidomide was added. Combined treatment with zoledronate, lenalidomide 10 mg/day and thalidomide 50 mg/day stabilized 
the condition for 9 months. Due to relapsed gastrointestinal bleeding the treatment had to be changed after 9 months to thalidomide 
100 mg/day and Sandostatin 0.1 mg twice daily s.c. A patient with osteosclerotic myeloma and POEMS syndrome was initially treated 
with CAD chemotherapy (cyclophosphamide, adriamycine and dexamethazone) that was followed by tandem high dose chemotherapy 
(melphalan 100 mg/m2) and autologous transplantation. Treatment with thalidomide was given due to insufficient efficacy but was not 
tolerated. Lenalidomide was administered as the fourth line treatment. Even though literature describes remission of POEMS syndrome 
following lenalidomide, four cycles did not lead to remission in our patient. Conclusion: We showed an effect of lenalidomide in Langer-
hans cell histiocytosis and in Castleman disease. The treatment led to regression of brain infiltrates in a patient with Erdheim-Chester dis-
ease. A dose of 10 mg of lenalidomide daily in combination with 50 mg of thalidomide stabilized a course of angiomatosis. Lenalidomide 
did not deliver the required treatment response in a patient with POEMS syndrome and multiple previous therapies.

Key words: lenalidomide – thalidomide – cladribin – anakinra – Langerhans cell histiocytosis – Erdheim-Chester disease – Castleman 
disease – POEMS syndrome – angiomatosis
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šenosti s aplikací lenalidomidu u pa-
cienta s malou léčebnou odpovědí po 
2-chlorodeoxyadenosinu.

Prvním příznakem nemoci byl dia
betes insipidus a  v  průběhu 4 let se 
postupně rozvíjející neurologické pro-
blémy (dysartrie, pravostranná hemi-
paréza). Diagnóza byla stanovena his-
tologickým vyšetřením kostní dřeně 
lopaty kosti pánevní. V době stanovení 
diagnózy měl nemocný již vícečetné 
inf iltráty v  mozku, zesílenou stěnu 
hrudní a břišní aorty, fibrotické změny 
v  retroperitoneu a  typickou hyperos-
tózu dlouhých kostí dolních končetin 
s vysokou akumulací jak technecium-
pyrofosfátu, tak i fluorodeoxyglukózy.

Léčbu jsme zahájili monoterapií 
2-chlorodeoxyadenosinem 5 mg/m2 
s.c. 5 dní po sobě ve 28denních cyk-
lech. V průběhu 3. cyklu na provede-
ném MR mozku nebyla zřetelná lé-
čebná odpověď a  tak 4.–6. cyklus 
probíhal ve složení 2-chlorodexya-
denosin 5 mg/m2  + cyklofosfamid 
150  mg/m2 + dexametazon 24 mg 
1.–5. den ve 28denním cyklu. Po 6 cyk-
lech bylo provedeno kontrolní MR vy-
šetření mozku, které prokázalo parci-
ální regresi ložisek. Kontrolní PET-CT 
vyšetření však prokázalo nárůst aku-
mulace fluorodeoxyglukózy v kostních 
ložiscích nemoci. 

V rámci léčby druhé linie byl podán 
lenalidomid 25 mg denně 1.–21. den 
v 28denních cyklech. Tolerance lenali-
domidu byla excelentní, počet neutro-
filů a  trombocytů byl po celou dobu 
léčby ve fyziologickém rozmezí. Kon-
trolní MR vyšetření prokázalo úplné 
vymizení ložisek v  mozku. Kontrolní 
PET-CT vyšetření však prokázalo další 
nárůst akumulace fluorodeoxyglukózy 
v kostních ložiscích dolních končetin.

U pacienta došlo k parciální regresi 
ložisek Erdheimovy-Chesterovy nemoci 
v mozku po léčbě 2-chlorodeoxyade-
nosinovým režimem a  ke kompletní 
regresi ložisek v mozku po léčbě lena-
lidomidem. V  oblasti dlouhých kostí 
po celou dobu léčby narůstá akumu-
lace fluorodeoxyglukózy. Příčinu, proč 
došlo v oblasti mozku ke kompletní re-

Dle CT zobrazení došlo k  výraznému 
(o  >  50  %) zmenšení uzlin. Dle PET 
hodnocení došlo k výraznému poklesu 
akumulace fluorodeoxyglukózy v  po-
stižených uzlinách i  v  kostních ložis-
cích. Dle HRCT vymizely plicní nodula-
rity. U pacienta poklesly hodnoty CRP 
v průběhu léčby a vystoupila hodnota 
hemoglobinu ze 110 g/l na 141 g/l. 
Takže po 4 cyklech bylo dosaženo par-
ciální remise. Od 6. cyklu byl k dvoj-
kombinaci lenalidomid a dexametazon 
přidán etoposid (100 mg i.v.) ve dnech 
22, 23 a 24 výše uvedeného 28denního 
cyklu. Přidání etoposidu dále výrazně 
prohloubilo léčebnou odpověď. Cel-
kem bylo podáno 11 cyklů této chemo-
terapie, která navodila dle kontrolního 
PET-CT kompletní remisi. V dosažené 
remisi byla provedena konsolidace po-
mocí alogenní transplantace kostní 
dřeně po přípravném režimu s  redu-
kovanou intenzitou (reduced intensity 
conditioning) FLAMSA bez amsakrinu. 
Při poslední kontrole v červenci roku 
2012 byl 10 měsíců po alogenní trans-
plantaci a byl bez recidivy nemoci.

Závěr: prokázali jsme léčebnou od-
pověď velmi agresivní formy LCH po 
podání lenalidomidu. Po 4 cyklech 
bylo dosaženo parciální remise a  lé-
čebná odpověď byla dále prohloubena 
kombinací lenalidomid, dexametazon 
a etoposid do kompletní remise.

Léčba Erdheimovy-Chesterovy 
choroby lenalidomidem 
Erdheimova-Chesterova nemoc je 
velmi vzácná choroba dospělých, dle 
WHO klasif ikace krevních chorob 
z  roku 2009 patří mezi histiocytární 
choroby, do skupiny juvenilního xan-
togranulomu. Typicky způsobuje hy-
perostózu dlouhých končetin, fibrózu 
retroperitonea, zesílení stěny aorty 
a může tvořit i  infiltráty ve stopce hy-
pofýzy a  v  dalších částech mozku. 
Pacienti často mívají teploty způ-
sobené touto nemocí a bolesti v dol-
ních končetinách. Vzácnost těchto 
případů je důvodem, proč pro léčbu 
této nemoci neexistují žádná dopo-
ručení. Proto popisujeme naše zku-

příznivě probíhající nemocí. Zcela oje-
diněle se však vyskytne LCH s  multi-
systémovým (multiorgánovým) posti-
žením, která nereaguje na klasickou 
léčbu první linie (vinblastin, merkapto-
purin, prednison anebo etoposid) 
a nereaguje ani na léčbu 2-chlorode-
oxyadenosinem. U těchto pacientů je 
nutno testovat jiné léčebné alternativy.

V  roce 2009 jsme začali léčit pa-
cienta s LCH, která způsobila genera-
lizovanou lymfadenopatii, infiltrovala 
plicní parenchym a kůži. Aktivitu ne-
moci vždy provázely B symptomy (úby-
tek hmotnosti, subfebrilie a  febrilie, 
noční pocení). Histologické vyšetření 
opakovaně prokázalo vyšší proliferační 
aktivitu, než je obvyklá u  dospělých 
pacientů s  LCH. Exprese proliferač-
ního markeru Ki-67 dosahovala až 
30 % a v zorném poli mikroskopu bylo 
8–10 mitóz.

Proto byla léčba zahájena sběrem 
kmenových krvetvorných buněk z pe-
riferní krve po aplikaci stimulačního 
režimu (cyklofosfamid 2 g/m2 den 1 
a etoposid 200 mg/m2 den 1–3). Ná-
sledovala léčba 2-chlorodeoxyade-
nosinem, v  prvních 3 cyklech v  mo-
noterapii, 5 mg/m2 s.c. den 1–5 ve 
28denních cyklech, v  dalších 3 cyk-
lech v kombinaci s cyklofosfamidem, 
150 mg/m2 den 1–5 a metylpredniso-
lonem 250 mg den 1–5. Za 2 měsíce od 
ukončení léčby však nemoc relabovala. 
Tato časná recidiva byla léčena 4 cykly 
chemoterapie CHOEP. Po 4.  cyklu 
CHOEP následovala vysokodávko-
vaná chemoterapie BEAM s transplan-
tací autologních kmenových buněk. 
Dle kontrolního PET-CT bylo po této 
léčbě dosaženo kompletní remise. Ale 
za 5 měsíců od podání vysokodávko-
vané chemoterapie došlo k  relapsu 
LCH opět v uzlinách, v plicích, v kůži 
a i v kostech. Progrese byla dokumen-
tována pomocí PET-CT vyšetření.

V rámci čtvrté linie léčby byl podán 
lenalidomid 25 mg denně po dobu 
21  dní ve 28denních cyklech a  1krát 
týdně dexametazon 20 mg. Po 4. cyklu 
léčby lenalidomidem bylo prove-
deno kontrolní PET-CT vyšetření. 
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centrický typ. Lymfadenopatie byla 
generalizovaná.

Léčba byla zahájena 3 cykly R-CHOP 
(rituximab, cyklofosfamid, adriamycin 
a  dexametazon). Po 3 cyklech nebyl 
však zřetelný žádný léčebný účinek, 
a proto v této léčbě nebylo dále pokra-
čováno. V březnu roku 2009 byla zahá-
jena chemoterapie CTD (cyklofosfa-
mid 50 mg denně, thalidomid 100 mg 
denně a dexametazon 20 mg 1.–4. den 
cyklu a 15.–18. den cyklu). Po 4 cyk-
lech bylo dle PET-CT dosaženo par-
ciální remise. V  lednu roku 2010 byl 
ukončen 9. cyklus chemoterapie CTD. 
Po krátkém intervalu několika měsíců 
se však aktivita nemoci znovu obno-
vila. Projevila se jednak progresí lym-
fadenopatie a  jednak projevy vaskuli-
tidy na horních i dolních končetinách. 
Proto od dubna roku 2010 pokračo-
vat léčba thalidomidem, cyklofosfami-
dem a pulzy dexametazonu. Z časné 
recidivy po přerušení léčby jsme získali 
dojem, že tato forma Castlemanovy 
choroby potřebuje léčbu založenou 
na thalidomidu trvale, jako takzva-
nou udržovací léčbu. Jenže léčba tha-
lidomidem má své nežádoucí účinky 
(neuropatie, útlum vyšší mozkové čin-
nosti a patologickou únavu – fatigue). 
Ke konci roku 2010 již byly nežádoucí 
účinky thalidomidu intenzivní a  vý-
razně snižovaly kvalitu života nemoc-
ného. Proto jsme od listopadu roku 
2010 zahájili léčbu lenalidomidem 
v  klasickém dávkování, jak je běžné 
u  mnohočetného myelomu (25  mg 
1.–21. den cyklu). Cyklu se opakují ve 
28–30denních intervalech. Důvod pro 
volbu lenalidomidu byl podobný me-
chanizmus účinku, jako má thalido-
mid, při absenci neurotoxicity.

Pacient dostal celkem 12 cyklů léčby 
lenalidomidem. Léčba byla ukončena 
v prosinci roku 2011. Kontrolní PET-CT 
vyšetření prokázalo zmenšení uzlin na 
fyziologické hodnoty a taktéž akumu-
lace fluorodeoxyglukózy v uzlinách od-
povídala fyziologickému nález. Další 
PET-CT vyšetření, provedené v červenci 
roku 2012, potvrdilo trvání kompletní 
remise nemoci.

jsme zjistit, zda antiangiogenní účinek 
lenalidomidu může tuto nemoc stabili-
zovat. Zvolili jsme dávku 10 mg, která 
by s velkou jistotou neměla způsobo-
vat cytopenii a  tedy trombocytope-
nii. Pokles počtu trombocytů byl u pa-
cienta s krvácením z angiomatózy byl 
velmi nebezpečný.

Při podávání lenalidomidu 10 mg/den  
se zvýšil medián koncentrace D-dimerů 
na 10,8 (10,8–17,35) μg/ml a poklesla 
hodnota hemoglobinu na medián 124 
(135–117) g/l. Opět byl pozitivní prů-
kaz solubilních fibrinových monomerů. 
Z  toho jsme vyvodili, že lenalidomid 
v dávce 10 mg denně nemá dostačující 
antiangioproliferativní účinek. 

Proto jsme kombinovali nízkou 
dávku lenalidomidu 10 mg/den s tha-
lidomidem 100 mg a  posléze 50 mg 
denně. Při léčbě lenalidomidem 10 mg 
a  thalidomidem 50 mg byl medián 
hodnoty D-dimerů 9,32 μg/ml a one-
mocnění bylo po 9 měsíců stabilní.

Thalidomid 100 mg/den stabilizoval 
mnohočetnou angiomatózu lépe než 
interferon α. Thalidomid 50 mg/den 
již neudržel stabilitu nemoci. Lenalido-
mid v dávce 10 mg byl dobře tolerován, 
ale tato dávka nedostačovala pro udr-
žení stabilně nízkých hodnot D-dimerů 
a  normální koncentrace hemoglo-
binu. Kombinace 10 mg lenalidomidu 
a 50 mg thalidomidu denně stabilizo-
vala nemoc na dlouhých 9 měsíců. Le-
nalidomid v dávce 10 mg v kombinaci 
s thalidomidem představuje tedy jednu 
z alternativ pro léčbu mnohočetné an-
giomatózy, které nemá tak silné neuro-
toxické účinky jako thalidomid dlou-
hodobě podávaný ve vyšších dávkách.

Léčba multicentrické Castlemanovy 
choroby lenalidomidem
Muž, narozen roku 1961, byl k nám 
přijat v  roce 2008 pro lymfadenopa-
tii, vaskulitidu, neuropatii a stav po 
cévní mozkové příhodě, která velmi 
pravděpodobně souvisela s  vasku-
litidou. Histologické vyšetření opa-
kovaně odebíraných uzlin bylo uza-
vřeno jako Castlemanova choroba, 
histologicky plazmocelulární multi-

gresi nemoci dle MR hodnocení, za-
tímco v oblasti dlouhých kostí nemoc 
dle PET-CT vyšetření progreduje, ne-
umíme vysvětlit. Lenalidomid je per-
spektivní lék pro tuto nemoc, vyžadu-
jící další testování.

Léčba mnohočetné angiomatózy 
lenalidomidem 
Mnohočetná angiomatóza je raritní 
onemocnění s postižením více orgánů 
a  tkání angiomatózními útvary s  rizi-
kem smrtelného krvácení. 

V tomto případě byly postiženy kosti, 
pleurální i peritoneální dutina a trávicí 
trubice. Pacient dlouhodobě dostává 
zoledronat, již po 2. dávce zoledronatu 
vymizely bolesti kostní. Účinnost anti-
angiogenních léků jsme hodnotili dle 
CT a MR zobrazení. Protože angioma-
tózní proliferace je spojena s chronic-
kou diseminovanou intravaskulární ko-
agulací (DIC) a anemizací, hodnotíme 
léčebnou odpověď také dle krevního 
obrazu a dle koncentrace fibrinogenu, 
D-dimerů a průkazu solubilních fibri-
nových monomerů.

Před léčbou byly hodnoty D-dimerů 
vyšší než 20 μg/ml, fibrinogen 1,4 g/l 
a  byly přítomné solubilní f ibrinové 
monomery.

Při léčbě interferonem α 6 mil. j. 
3krát týdně s redukcí dávky po 10 mě-
sících se zvýšil medián koncentrace fib-
rinogenu na 1,5 (1,2–2,0) g/l, poklesl 
medián hodnoty D-dimerů na 17,2 
(13,4–20,0) μg/ml, stále byly přítomné 
fibrinové monomery.

Při terapii thalidomidem (100 mg/den)  
poklesl medián D-dimerů na 6,07 
(4,71–10,21) μg/ml a zvýšil se medián 
hodnoty fibrinogenu na 1,9 g/l, solu-
bilní fibrinové monomery nebyly prů-
kazné. Dle CT zobrazení se výrazně 
zmenšily angiomatózní masy. Progre-
dující neuropatie byla důvodem pro sní-
žení dávky thalidomidu na 50 mg/den,  
při níž se ale zvýšily D-dimery. To signa-
lizovalo, že thalidomid ve snížené dávce 
neudrží stabilitu nemoci. Protože lena-
lidomid má také antiangioprolifera-
tivní působení podobně jako thalido-
mid, ale nezpůsobuje neuropatii, chtěli 
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Protože jde o první zkušenost s touto 
léčbou, zvažovali jsme, jak dále. Jedna 
možnost byla léčbu ukončit, pacienta 
sledovat metodou PET-CT vyšetření 
a léčbu obnovit až při prokázané reci-
divě nemoci. Alternativou by bylo po-
dávat nižší dávky lenalidomidu po-
dobně, jako se podává udržovací léčba 
u mnohočetného myelomu. Po diskuzi 
s plátcem zdravotní péče nebyla udržo-
vací léčba podána.

Zajímavé a důležité je, že po celou 
dobu léčby lenalidomidem v  dávce 
25 mg jsme neměli žádnou cytopenii.

Léčba POEMS syndromu 
a osteosklerotického myelomu 
lenalidomidem
Žena, narozena roku 1944, k  nám 
byla přijata v roce 2005 s diagnózou 
osteosklerotický myelom. Svými pří-
znaky splňovala kritéria POEMS syn-
dromu. Z příznaků POEMS byla pří-
tomna těžká polyneuropatie, která 
velmi limitovala její chůzi. Endokrino-
patie se manifestovala jako diabetes 
mellitus, který vyžadoval vysoké dávky 
inzulinu. Po vysokodávkované chemo-
terapii, spojené s poklesem monoklo-
nálního imunoglobulinu, výrazně po-
klesla spotřeba inzulinu oproti stavu 
před zahájením cytostatické léčby. 
Pozdějším projevem endokrinopatie 
byla hypertyreóza. Koncentrace mo-
noklonálního imunoglobulinu třídy 
IgG byla při stanovení diagnózy byla 
17,7 g/l.

Na skeletu byla velmi jasná osteo-
sklerotická ložiska. Obr. 1–3 ukazují, 
jak vypadá klasický myelom na RTG 
snímcích, a obr. 4–6, jak naopak vy-
padá člověk s osteosklerotickým mye-
lomem na RTG snímcích.

U pacientky jsme zahájili v roce 2005 
chemoterapii CAD (cyklofosfamid, ad-
riamycin a dexametazon) a tato léčba 
byla zakončena opakovanou (tande-
movou) vysokodávkovanou chemo-
terapií (melfalan 100 mg/m2) s auto-
logní transplantací krvetvorné tkáně. 
Tato léčba vedla k  určitému poklesu 
monoklonálního imunoglobulinu 
ze 17 g/l na 11 g/l. 

Obr. 2. Boční RTG snímek s typickým osteolytickými ložisky u pacienta 
s mnohočetným myelomem.

Obr. 1. Předozadní RTG snímek s typickými osteolytickými ložisky pro mnoho-
četný myelom.
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léčby, ale protože jsme po ukončení 
4. cyklu neviděli zásadní pokles mono-
klonálního imunoglobulinu, tak jsme 
v této léčbě nepokračovali. Nyní je pa-
cientka bez léčby.

Když se podíváme na vývoj koncent-
race monoklonálního imunoglobulinu, 
tak po žádné léčbě nebylo splněno kri-
térium parciální léčebné odpovědi, což 
je pokles o 50 % výchozí hodnoty. Nic-
méně koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu za celé sledované ob-
dobí výrazně poklesla, z  17,7  g/l na 
7,4 g/l. Tento vývoj můžeme interpre-
tovat buď jako spontánní vývoj ne-
moci, nebo jako opožděnou a  po-
malou reakci na podávané léčebné 
alternativy.

Diskuze 
Thalidomid a lenalidomid patří do lé-
kové skupiny zvané IMIDs (immuno-
modulatory drugs). Jejich protinádo-
rový účinek je komplexní. Jsou známé 
četné molekulární mechanizmy, jak le-

jsme přešli na 25 mg. Podali jsme však 
pouze 3 cykly lenalidomidu 25 mg. 
Protože nedocházelo k poklesu mono-
klonálního imunoglobulinu (při zahá-
jení měla 7,0 g/l, po 3 cyklech 9,2 g/l), 
tak jsme léčbu lenalidomidem ukončili.

Dále jsme testovali i účinek bortezo-
mibu v  redukované dávce 1,0 mg/m2 
i.v. 1krát týdně celkem 3krát do mě-
síce. Podali jsme opět 4 cykly této 

Vzhledem k tomu, že klinické symp
tomy, bolesti v osteosklerotických lo-
žiscích a  neuropatie trvaly dále, po-
kračovali jsme s  další léčbou s  cílem 
dosáhnout nulových hodnot monoklo-
nálního imunoglobulinu.

V  roce 2009 jsme podali chemote-
rapii CTD (cyklofosfamid, thalidomid 
a dexametazon), která byla pro nežá-
doucí účinky thalidomidu po 2 cyklech 
ukončena. Při startu CTD měla kon-
centraci monoklonálního imunoglo-
bulinu 7,9 g/l, a jejím ukončení 6,0 g/l. 

Od října roku 2010 jsme testovali le-
nalidomid 10 mg a při dobré toleranci 

Obr. 3. RTG lebky s osteolytickými 
ložisky u pacienta s mnohočetným 
myelomem.

Obr. 4. Předozadní RTG snímek lebky 
s osteosklerotickými ložisky u pa-
cientky s osteosklerotickým myelo-
mem a POEMS syndromem.

Obr. 5. Boční RTG snímek páteře 
u pacientky s osteosklerotickým mno-
hočetným myelomem a POEMS 
syndromem.

Obr. 6. Boční rentgenový snímek lebky u pacientky s osteosklerotickým mnohočet-
ným myelomem a POEMS syndromem s četnými osteosklerotickými ložisky na lebce.
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u  níž byl použit lenalidomid. Oproti 
pacientům s  maligními lymfomy je 
však nutné podávat u pacientů s chro-
nickou lymfatickou leukemií nižší dávky 

gnóz, než je mnohočetný myelom, 
i  když pro tyto diagnózy není of ici-
álně registrován. V anglické literatuře 
se objevily již v roce 2008 první zprávy 
o  použití lenalidomidu u  maligních 
lymfomů. Klinické studie prokázaly, 
že je účinný u  všech typů maligních 
lymfomů [26,27].

Lenalidomid byl testován u  relabu-
jících nebo refrakterních indolentních 
lymfomů nebo u indolentních lymfomů, 
které se v průběhu nemoci transformo-
valy v agresivní typy maligních lymfomů. 
V obou případech bylo u části nemoc-
ných dosaženo parciální nebo kom-
pletní léčebné odpovědi. Účinnost byla 
prokázána i  u  agresivních lymfomů, 
a to jak u relabujících či refrakterních 
difuzních velkobuněčných B lymfomů, 
tak u T lymfomů. Přehled těchto zkuše-
ností shrnuje tab. 1. Je z ní zřetelné, že 
lenalidomid může pomoci nemocným 
s  maligními lymfomy, jejichž nemoc 
recidivuje či není citlivá na klasickou 
léčbu [28–39]. Lenalidomid má průnik 
do CNS a proto byl použit i u pacienta 
s maligním lymfomem mozku [40].

Chronická B lymfocytární leukemie
Chronická B lymfocytární leukemie  
(B-CLL) je další z  lymfoproliferací, 

nadomid ovlivňuje buňky. Je známo, že 
tyto léky zasahují do řízení imunitní od-
povědi a také inhibičně ovlivňují proces 
angiogeneze. Z  hlediska nežádoucích 
účinků se liší. U thalidomidu dominuje 
nežádoucí účinek na periferní, ale i cen-
trální nervový systém, zatímco myelo-
supresivní účinek je velmi mírný až za-
nedbatelný. U  lenalidomidu je tomu 
naopak, nemá výrazný negativní vliv na 
periferní nervový systém, zato má mye-
losupresivní účinek. Vzhledem k  po-
dobnému mechanizmu účinku jsme 
očekávali léčebný účinek lenalidomidu 
v podobných indikacích, jako je účinný 
thalidomid, a z toho jsme vycházeli při 
rozhodování o jeho použití.

O mechanizmu účinku a o přínosu 
thalidomidu a lenalidomidu pro mno-
hočetný myelomu bylo již hodně na-
psáno v české a slovenské odborné lite-
ratuře [19–25], a proto účinky těchto 
léků zde podrobně nerozvádíme. Díky 
tomu, že pacienti s  mnohočetným 
myelomem byli vybráni jako první dia
gnóza pro registrační studie, mohou 
profitovat z této léčby.

Maligní lymfomy
V  literatuře jsou však četné zprávy 
o účinnosti lenalidomidu u jiných dia

Tab. 1. Počet léčených odpovědí při léčbě lenalidomidem u relabujících/rezistentních maligních lymfomů.

Autor Léčba Počet pacientů a typ lymfomu Celkový počet 
léčebných 
odpovědí 

Počet kom-
pletních 
remisí 

Bezpří-
znakové 
přežití 
(měsíce)

Witzig, 2009 [27] lenalidomid 
v monoterapii

43 pac., relabující či refrakterní indo-
lentní lymfomy 

23 % 7 % 4,4

Dueck, 2010 [28] lenalidomid 
v monoterapii

24 pac., T buněčné lymfomy 30 % 0 96 dní

Hernandez, 2011 [29] lenalidomid 
v monoterapii

40 pac., relabující/refrakterní difuzní 
velkobuněčný B lymfom

NGC: 52,9  % 
GC: 8,7  %

NGC: 23,5  % 
GC: 4,3  %

6,2 
1,7

Zinzani, 2011 [30] lenalidomid + 
retuximab

23 pac., relabující/refrakterní difuzní 
velkobuněčný B lymfom

35 % 20 % neudáno

Czuczman, 2011 [31] lenalidomid 
v monoterapii

33 pac., transformovaný B lymfom 46 % neudáno 5,4

 Witzig, 2011 [32] lenalidomid 
v monoterapii

270 pac., relabující/refrakterní 
B lymfomy 

35 % 13 % 3,7

Tempescul, 2011 [33] ESHAP + lenalidomid 1 pac., relabující lymfogranulom 1 CR neudáno
Zaja, 2012 [34] lenalidomid + 

dexametazon
33 pac., relabující/refrakterní mantle 
cell lymfom

52 % 24 % 12

NGC – non germinal center subtyp B buněčného velkobuněčného lymfomu, GC – germinal center subtyp B buněčného velkobuněč-
ného lymfomu 

Obr. 7. Předozadní RTG snímek pá-
teře u pacientky s osteosklerotickým 
mnohočetným myelomem a POEMS 
syndromem.
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intenzivních léčebných postupech, roz-
hodli jsme se pro podání ne thalido-
midu, ale lenalidomidu. K upřednost-
nění lenalidomidu nás vedla zkušenost 
s  lenalidomidem u  mnohočetného 
myelomu, kdy lenalidomid je považo-
ván za účinnější než thalidomid. Prů-
běh léčby jsme podrobně popsali a ob-
razově dokumentovali v  předchozích 
publikacích  [56, 57]. Důležitým po-
zorováním bylo, že lenadomid v dávce 
25 mg nezpůsoboval žádnou hema-
tologickou toxicitu. Vysvětlujeme si to 
tím, že pacienti, kteří nemají infiltrova-
nou kostní dřen, tolerují tento lék bez 
myelosuprese.

Erdheimova-Chesterova choroba
Erdheimova-Chesterova nemoc je další 
nemocí ze skupiny histiocytárních cho-
rob. Je podstatně vzácnější, než je his-
tiocytóza z  Langerhansových buněk, 
a proto zkušenosti s  léčbou jsou po-
měrně malé. Několik publikací popi-
suje léčebný efekt kladribinu a  dále 
interferonu α. Zprávy o přínosu klasic-
kých cytostatik pro tuto diagnózu jsou 
velmi rozporuplné a  neuvádějí dosa-
žení dlouhodobější léčebné odpovědi. 
Na našem pracovišti jsme léčili v po-
sledních 20 letech pouze 2 pacienty 

ším počtem léčebných odpovědí, než 
bylo popsáno u nemocných s relabu-
jící či rezistentní chorobou [41–54].

Výše uvedené informace lze shr-
nout, že lenalidomid je přínosem nejen 
pro pacienty s mnohočetným myelo-
mem, ale také pro pacienty s dalšími 
lymfoproliferacemi.

Histiocytóza z Langerhansových 
buněk
Naše pracoviště se zaměřilo na otázku 
účinnosti lenalidomidu u dalších vzác-
ných nemocí.

Prvním naším pacientem s jiným než 
lymfoproliferativním onemocněním byl 
mladý muž s vysoce agresivní generali-
zovanou histiocytózou z Langerhanso-
vých buněk. Histiocytóza z Langerhan-
sových buněk mívá obvykle indolentní 
průběh, jak popisuje Ščudla [55]. U mi-
nority nemocných však má choroba 
velmi agresivní průběh vedoucí rychle 
ke smrti. Klasickou léčbou LCH je jed-
nak vinblastin, kortikoidy a mertakto-
purin, nověji pak 2-chlorodeoxyade-
nosin. U pacientů, kteří byli rezistentní 
na tuto léčbu, byl v  literatuře popsán 
dobrý léčebný účinky thalidomidu.

Protože nemoc u  tohoto pacienta 
byla vysoce agresivní a  relabovala po 

lenalidomidu. U pacientů s chronickou 
lymfatickou leukemií byl pozorován 
zpočátku při zahájení léčby tzv. „tumor 
flare effect“ nebo dočasné vzplanutí 
aktivity nemoci. Tento fenomén byl 
u  pacientů s  chronickou B lymfocy-
tární leukemií pozorován i při použití 
thalidomidu a je specifickým nežádou-
cím jevem, pozorovaným pouze u pa-
cientů s B-CLL.

Dalším pozorovaným nežádoucím 
účinkem u  malé části léčených pa-
cientů s  B-CLL byl „tumor lysis syn-
drome“ neboli „syndrom z  náhlého 
rozpadu tumoru“.

Pacienti s chronickou B lymfocytární 
leukemií mívají masivně infiltrovanou 
kostní dřeň, a tak není překvapující, že 
myelosuprese je častým nežádoucím 
účinkem.

Proto u nemocných s B-CLL je do-
poručováno zpočátku podávat nižší 
dávky než u mnohočetného myelomu 
či u  maligních lymfomů. U  B-CLL se 
doporučuje začít nízkou dávkou lena-
lidomidu a  postupně ji zvyšovat dle 
tolerance. V  tab.  2 uvádíme přehled 
účinnosti lenalidomidu u B-CLL. Jak je 
vidět, již byly provedeny i klinické stu-
die, v nichž byl lenalidomid podáván 
v rámci iniciální léčby s podstatně vyš-

Tab. 2. Zkušenosti s lenalidomidem u pacientů s chronickou B lymfocytární leukemií.

Autor Léčba Počet pacientů 
a diagnóza

Celkový počet léčeb-
ných odpovědí (OR)

Kompletní remise 
(CR)

Medián přežití bez 
progrese (PFS)

Chanan-Khan, 2006 [42] lenalidomid 
5–25 mg

45 pac. s relabující/
refrakterní CLL

47 % 9 % neudáno

Ferrajoli, 2008 [43] lenalidomid 
10–25 mg

42 pac. s relabující/
refrakterní CLL

32 % 7 % neudáno

Srinivasan, 2009 [44] lenalidomid 
15 mg

2 pac. s CLL a MM 
současně

100 % 100 % neudáno

Sher, 2010 [45] lenalidomid 
5–20 mg

25 pac. s CLL a vy-
soce rizikovou 
cytogenetikou 

38 % 19 % 12,1 měsíců

Badoux, 2011 [46] lenalidomid 
5–25 mg 

60 pac., iniciální 
léčba

65 % 15 % 2leté PFS 60 %

Chen, 2011 [47] lenalidomid 
10–25 mg

20 pac., iniciální 
léčba

56 % 0 % neudáno

Wendtner, 2012 [48] lenalidomid 
2,5–20 mg

52 pac., s relabující/
refrakterní CLL

0 11 % neudáno

CLL – chronická B lymfocytární leukemie, MM – mnohočetný myelom, PR – parciální remise, CR – kompletní remise, PFS – progres-
sion free survival čili bezpříznakové přežití
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kou léčby thalidomidem se zvyšuje 
intenzita nežádoucích účinků thalido-
midu, a  tak jistě nikoho nepřekvapí, 
že po roční léčbě již nežádoucí účinky 
thalidomidu zásadně snižovaly kvalitu 
života nemocného.

Proto jsme použili lenalidomid. Pa-
cient měl roční léčbu lenalidomidem. 
Dle kontrolního PET-CT po ukončení 
léčby zůstává nemoc v  kompletní re-
misi a kompletní remise byla potvrzena 
PET-CT vyšetřením provedeném 7 mě-
síců od ukončení léčby [80].

POEMS syndrom (polyneuropatie, 
organomegalie, endokrinopatie, 
monoklonální gamapatie a kožní 
změny)
V literární databázi Medline je možné 
najít hodně publikací o léčbě POEMS 
syndromu lenalidomidem. A dle těchto 
zpráv je lenalidomid pro tyto nemocné 
přínosným lékem.

Na našem pracovišti jsme tento lék 
testovali také u POEMS syndromu. Pa-
cientka s  POEMS syndromem již byla 
dříve léčena klasickou chemoterapií, 
pak opakovanou vysokodávkovanou 
chemoterapií (melfalan 100 mg/m2). 
Dále byl u  ní testován thalidomid. 
Léčba lenalidomidem probíhala pouze 
po 4  měsíce. Účinnost lenalidomidu 
jsme vyhodnocovali dle koncentrací mo-
noklonálního imunoglobulinu, a  když 
po 4  měsících nebylo dosaženo po-
klesu, byla léčba ukončena. Na neúčin-
nosti léčby se pravděpodobně podílely 
četné předchozí léčebné linie, protože 
jak známo, čím více předchozích léčeb-
ných linií, tím vyšší pravděpodobnost re-
zistentních klonů a tím menší pravděpo-
dobnost další léčebné odpovědi. Proto 
by neúspěch lenalidomidu u  této pa-
cientky neměl odradit od jeho podávání, 
neboť v literatuře jsou četné publikace 
s pozitivním hodnocením léčby POEMS 
syndromu lenalidomidem [73–79]. 

Závěr pro praxi
Na našem pracovišti jsme testovali lena-
lidomid u 5 vzácných hematologických 
chorob. Prokázali jsme excelentní účinek 
u  následujících diagnóz: histiocytóza 

užívá termínu „multicentrické“, které 
mívají různé histologické typy, nejčas-
těji se popisuje plazmocelulární typ 
Castlemanovy nemoci. Plazmocyty 
bývají obvykle polyklonální. Nicméně 
Castlemanova nemoc není přesně pa-
tofyziologicky definována a někdy pře-
chází do POEMS syndromu, což je 
akronym pro symptomy: Polyneuropa-
thy, Organomegaly, Endokrinopathy, 
Monoclonal gammopathy, Skin chan-
ges. Tito pacienti mívají typicky osteo-
sklerotické změny skeletu.

Castlemanova choroba je spojená 
s tvorbou četných cytokinů. Projevuje 
se jak lymfadenopatií, tak také systé-
movými příznaky jako maligními lym-
fomy, ale i vaskulitidou [62]. 

Léčba Castlemanovy nemoci je velmi 
různorodá. Z  moderních léků nutno 
vyzvednou protilátky proti interleu-
kinu 6, ale také klasickou chemoterapii 
a monoklonální protilátku antiCD20 
rituximab. Podobně různorodé jsou 
zprávy o léčbě POEMS syndromu. Pro 
jeho léčbu se používají postupy shodné 
s  léčbou mnohočetného myelomu, 
včetně vysokodávkované chemotera-
pie s autologní transplantací. Za pří-
činu neuropatie se považují extrémně 
vysoké hladiny vaskulárního endoteli-
álního růstového faktoru VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), a proto 
byla testována také monoklonální pro-
tilátka proti vaskulárnímu endoteliál-
nímu růstovému faktoru, bevacizumab 
(Avastin) s protichůdnými závěry. Pří-
nos bevacizumabu v této indikaci vyža-
duje více zkušeností.

V  literatuře je však i  dosti zpráv 
z úspěšné léčbě thalidomidem a lenali-
domidem u POEMS syndromu [62–79],  
zatímco léčba Castlemanovy nemoci 
lenalidomidem zatím nebyla popsána.

Na našem pracovišti jsme léčili jed-
noho pacienta s multicentrickou Cast-
lemanovou chorobou, jak je výše po-
psáno. Předchozí cytostatické léčebné 
postupy byly neúčinné. Teprve léčba 
thalidomidem navodila remisi. Po pře-
rušení však nemoc recidivovala, a tak 
bylo třeba dlouhodobé léčby thalido-
midem. Jak známo, s narůstající dél-

s touto diagnózou. Jiný náš pacient se 
dostal do kompletní remise po kladri-
binu. U tohoto popisovaného pacienta 
však nemoc na kladribin vůbec nerea-
govala. A tak jsme se rozhodli v rámci 
druhé linie otestovat lenalidomid.

Efekt jsme vyhodnocovali MR vyšet-
řením mozku a  celotělovým PET-CT 
vyšetřením. Překvapením byly proti-
chůdné výsledky léčby. V mozku došlo 
po ukončení léčby lanalidomidem k vy-
mizení infiltrace při MR zobrazení, ale 
při celotělovém PET-CT vyšetření ne-
došlo u tohoto pacienta k regresi ak-
tivity nemoci, tedy ke zmenšení aku-
mulace fluorodeoxyglukózy v kostních 
ložiscích [58].

Vysvětlení pro tuto diskrepanci 
nemáme.

Mnohočetná angiomatóza
Lenalidomid má podobně jako tha-
lidomid antiangiogenní účinky, tedy 
blokuje cévní novotvorbu. A tak se na-
bízí použít lenalidomid pro léčbu cév-
ních neoplazií, podobně jako se již 
delší dobu používá thalidomid. Tha-
lidomid používáme na našem praco-
višti již mnoho let pro léčbu různých 
forem symptomatických angiopro-
liferací s  dobrým účinkem. V  litera-
tuře jsou četné publikace, popisující 
úspěšné použití thalidomidu u  he-
mangiomů. Zatím jen několik pub-
likací popisuje použití lenalidomidu 
u hemangiomů, konkrétně u střevních 
angiodysplazií [60,61].

Dle naší zkušenosti měla léčba lena-
lidomidem (10 mg/den v  monotera-
pii) menší účinnost než léčba thalido-
midem (100 mg/den v monoterapii). 
Nicméně oba dva léky lze kombinovat 
a dosáhnout tak žádoucího antiangio-
genního účinku s menší intenzitou ne-
žádoucích účinků [59].

Castlemanova choroba
Castlemanova choroba je nemoc 
mnoha klinických a  histologických 
tváří. Existuje hyalinně vaskulární va
rianta, která bývá lokalizovaná, kdy 
stačí operace na vyléčení. Existují však 
i diseminované formy, pro které se po-
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