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Utinnost lenalidomidu u vzacnych krevnich
chorob: u histiocytozy z Langerhansovych bunek,
multicentricke Castlemanovy choroby, POEMS
syndromu, Erdheimovy-Chesterovy choroby

a angiomatozy. Popis piipadu a pfehled literatury
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Souhrn: Lenalidomid je registrovanym |ékem pro mnohodcetny myelom. V roce 2012 je standardné pouZzivan pro lé¢bu relapsu této ne-
moci. V literatufe je hodné publikaci o tcinku lenalidomidu u myelodysplastického syndromu, dale u malignich lymfom& a chronické
B lymfocytdrni leukemie. U vzdcnych krevnich chorob v3ak zatim nebyl testovan. V této praci sumarizujeme nade zku3enosti s t¢innosti
lenalidomidu u vzacnych krevnich chorob. Prokazali jsme excelentni Gi¢inek lenalidomidu, dosazeni kompletni remise, u multifokalni agre-
sivni, opakované recidivujici histiocytézy z Langerhansovych bunék. Tento pacient byl lé¢en 2-chlorodeoxyadenosinem, pro &asny relaps
nemoci byl [é¢en chemoterapii CHOEP (cyklofosfamid, etoposid, doxorubicin, vinkristin a prednison) a vysokoddvkovanou chemoterapii
BEAM (BCNU, etoposid, cytosin-arabinosid, melfalan)s autologni transplantaci krvetvorné tkané. P¥i dal$im ¢asném relapsu byl lécen
lenalidomidem (25 mg). Lé¢ba lenalidomidem indukovala kompletni remisi dle PET-CT hodnoceni. Pacient byl v remisi konsolidovan
pFipravnym rezimem s redukovanou intenzitou a alogenni transplantaci krvetvorné tkdné. Toho ¢asu je pacient 10 mésicti po alogenni
transplantaci v kompletni remisi. Déle jsme prokdzali excelentni ti¢inek lenalidomidu u multicentrické Castlemanovy choroby s generalizo-
vanym postizenim lymfatickych uzlin, B symptomy a vaskulitidou. Lé¢ba byla zahajena chemoterapii R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid,
adriamycin, vinkristin a prednison). Pro neucinnost této [é¢by zménéno na kombinaci CVD (cyklofosfamid, thalidomid, dexametazon).
Tato lé¢ba vedla ke kompletni remisi, ale komplikovala ji neuropatie po thalidomidu. P¥i relapsu neslo pro pretrvavajici neuropatii pouZit
thalidomid, proto byl podén lenalidomid (25 mg, 11 cykll). Po této [é¢bé je pacient jiz 7 mésict v kompletni remisi dle PET-CT hodnoceni.
Parcialni lé¢ebny efekt jsme prokdzali u Erdheimovy-Chesterovy nemoci. V ramci inicidlni [é¢by byl pouZit 2-chlorodeoxyadenosin. Po ném
jen &aste¢né regredovaly infiltraty v mozku, akumulace fluorodeoxyglukézy v kostech se nezménila. V rdmci druhé linie 1é¢by byl pouzit
lenalidomid 25 mg. P¥i této [é¢bé kompletné vymizely infiltraty v CNS dle MR hodnocent, ale nezménila se akumulace fluorodeoxyglukézy
v kostnich loziscich. Ustup Klinickych ptiznaka a regresi fibrézy retroperitonea navodila probihajici Ié¢ba anakinrou. Pacienta s mnohodet-
nou angiomatézou, postihujici bfigni dutinu, mediastinum a obratle a travici trubici, jsme po nékolik let stabilizovali zoledronatem (4 mg
Tkrat za 2 mésice) a thalidomidem (100-200 mg/den). Tato lé¢ba v3ak zptsobila po letech téZkou neuropatii. Proto jsme zkouseli vymé-
nit thalidomid za lenalidomid. Samotny lenalidomid v davce 10 mg v8ak nebyl dostate¢né Gcinny. Proto jsme k nému ptidali thalidomid
v nizké davce 50 mg. Kombinovand |é¢ba, zoledronat, lenalidomid 10 mg/den a thalidomid 50 mg/den stabilizovala stav na 9 mésictl. Pro
obnovenf krvaceni do travici trubice jsme po 9 mésicich museli zménit [é¢bu na thalidomid 100 mg/den a pfidat Sandostatin 0,1 mg 2krat
denné s.c. Nemocnd s osteosklerotickym myelomem a POEMS syndromem (cozZ je akronym pro polyneuropatii, organomegalii, endo-
krinopatii, monoklonalni gamopatii a kozni zmény) byla lé¢ena inicidlné chemoterapii CAD (cyklofosfamid, adriamycin a dexametazon)
s nasledujici tandemovou vysokodavkovanou chemoterapii (melfalan 100 mg/m?) a autologni transplantaci. Pro nedosaZeni kompletn{
remise byla podédna lé¢ba s thalidomidem, ktery netolerovala. V ramci &tvrté linie [é¢by byl pouzit lenalidomid. Po 4 cyklech nebyla do-
saZena lé¢ebnd odpovéd, ackoliv jinak odbornd literatura popisuje remise POEMS syndromu po |é¢bé lenalidomidem. Zdvér: Prokazali
jsme Gcinek lenalidomidu u histiocytézy z Langerhansovych bunék a u Castlemanovy nemoci. U Erdheimovy-Chesterovy nemoci vymizely
v pribéhu lécby infiltraty v mozku. Lenalidomid v davce 10 mg denné v kombinaci s 50 mg thalidomidu stabilizoval pribéh angiomatézy.
Pouze u pacientky s POEMS syndromem a ¢etnymi pfedchozimi lé¢ebnymi liniemi nenavodil lenalidomid oc¢ekavanou lé¢ebnou odpovéd.

Kli¢ova slova: lenalidomid - thalidomid - kladribin - anakinra - histiocyt6za z Langerhansovych bunék - Erdheimova-Chesterova
choroba - Castlemanova choroba - POEMS syndrom - angiomatéza
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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

Uvod

Lanalidomid je dnes standardnim
lékem pro mnohocetny myelom.
V Ceské republice se pouziva pro lébu
recidivy mnohocetného myelomu. Jako
inicidlni 1é¢ba mnohocetného mye-
lomu je zatim pouzivan jen v ramci kli-
nickych studii. Nizsi davky lenalido-
midu se osvédcily u mnohocetného
myelomu jako udrZovaci 1é¢ba, kterd
je podavédna dlouhodobé, az do reci-
divy nemoci. Tato udrZovaci |é¢ba ma
potencial oddalit recidivu nemoci. Pro
rozhodovéni o aplikaci lenalidomidu
pacientdim s mnohocetnym myelomem
je vzdy zasadnfi spravné vyhodnotit akti-
vitu nemoci a potrebu lé¢by. Tento pro-
blém byl v Ceské republice intenzivné
analyzovdn mnoha autory [1-14].

Lenalidomid se také standardné po-
uzivd u subtypu myelodysplastického
syndromu s 5g- [15,16].

V literatufe Ize viak nalézt infor-
mace o mnoha dalSich chorobéch,
u nichz byla prokazdna dcinnost lena-
lidomidu. V ¢etnych publikacich, je-
jichz zavéry shrnujeme v diskuzi, je do-
kumentovana ucinnost lenalidomidu
u malignich lymfomd, u Hodgkinova
lymfomu a déle u chronické B lymfocy-
tarnf leukemie.

Kdyz se podivdme do oblasti so-
lidnich tumora, tak i u téchto cho-
rob byly publikovany zpravy, které
popisuji protinddorovy ucinek lena-
lidomidu. Posledni publikovany pte-
hled zkuSenosti s lenalidomidem
u solidnich tumor( uvddi [é¢ebné od-

povédi u pacientd s karcinomem pro-
staty, karcinomem $titné zlazy, s he-
patocelularnim, pankreatickym
i renalnim karcinomem a také u pa-
cientd s melanomem [17,18].

Naproti tomu v literatute chybf in-
formace o uc&innosti lenalidomidu
u vzdcnych chorob. Diky podpote
firmy CELGENE jsme méli moZnost zis-
kat zku3enosti s [é¢bou nékterych vzac-
nych chorob lenalidomidem. Cilem to-

hoto textu je shrnout tyto zkuSenosti.

Popis pripadu

Lécba agresivni formy histiocyt6zy

z Langerhansovych bunék
lenalidomidem

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) u dospélych je ve vét3iné pripadd
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ptiznivé probihajici nemoci. Zcela oje-
dinéle se v3ak vyskytne LCH s multi-
systémovym (multiorgdnovym) posti-
Zenim, kterd nereaguje na klasickou
[é¢bu prvni linie (vinblastin, merkapto-
purin, prednison anebo etoposid)
a nereaguje ani na lécbu 2-chlorode-
oxyadenosinem. U téchto pacientd je
nutno testovat jiné |écebné alternativy.

V roce 2009 jsme zacali lécit pa-
cienta s LCH, ktera zplsobila genera-
lizovanou lymfadenopatii, infiltrovala
plicni parenchym a kdazi. Aktivitu ne-
moci vzdy provazely B symptomy (tby-
tek hmotnosti, subfebrilie a febrilie,
noéni pocenf). Histologické vySetten(
opakované prokazalo vyssi prolifera¢nf
aktivitu, nez je obvykld u dospélych
pacientl s LCH. Exprese proliferac-
niho markeru Ki-67 dosahovala az
30 % a v zorném poli mikroskopu bylo
8-10 mitdz.

Proto byla |é¢ba zahdjena sbérem
kmenovych krvetvornych bunék z pe-
riferni krve po aplikaci stimulaéniho
rezimu (cyklofosfamid 2 g/m? den 1
a etoposid 200 mg/m? den 1-3). N4-
sledovala lé¢ba 2-chlorodeoxyade-
nosinem, v prvnich 3 cyklech v mo-
noterapii, 5 mg/m? s.c. den 1-5 ve
28dennich cyklech, v dalsich 3 cyk-
lech v kombinaci s cyklofosfamidem,
150 mg/m? den 1-5 a metylpredniso-
lonem 250 mg den 1-5. Za 2 mésice od
ukoncéenf 1é¢by viak nemoc relabovala.
Tato ¢asnd recidiva byla lé¢ena 4 cykly
chemoterapie CHOEP. Po 4. cyklu
CHOEP nasledovala vysokodavko-
vand chemoterapie BEAM s transplan-
taci autolognich kmenovych bunék.
Dle kontrolnitho PET-CT bylo po této
[é¢bé dosazeno kompletni remise. Ale
za 5 mésict od podani vysokoddvko-
vané chemoterapie doslo k relapsu
LCH opét v uzlinach, v plicich, v kazi
a i v kostech. Progrese byla dokumen-
tovana pomoci PET-CT vy3etten.

V ramci ¢tvrté linie 1é¢by byl podén
lenalidomid 25 mg denné po dobu
21 dnf ve 28dennich cyklech a Tkrat
tydné dexametazon 20 mg. Po 4. cyklu
[é¢by lenalidomidem bylo prove-
deno kontrolni PET-CT vySetteni.
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Dle CT zobrazeni doslo k vyraznému
(o > 50 %) zmen3enf uzlin. Dle PET
hodnoceni doslo k vyraznému poklesu
akumulace fluorodeoxyglukdzy v po-
stizenych uzlindch i v kostnich lozZis-
cich. Dle HRCT vymizely plicni nodula-
rity. U pacienta poklesly hodnoty CRP
v pribéhu 1é¢by a vystoupila hodnota
hemoglobinu ze 110 g/l na 141 g/I.
Takze po 4 cyklech bylo dosazeno par-
cidlnf remise. Od 6. cyklu byl k dvoj-
kombinaci lenalidomid a dexametazon
pFiddn etoposid (100 mgi.v.) ve dnech
22,23 a 24 vy8e uvedeného 28denniho
cyklu. P¥idani etoposidu déle vyrazné
prohloubilo [é¢ebnou odpovéd. Cel-
kem bylo poddno 11 cyklt této chemo-
terapie, kterd navodila dle kontrolniho
PET-CT kompletni remisi. V dosazené
remisi byla provedena konsolidace po-
moci alogenn{ transplantace kostnf
dfené po ptipravném rezimu s redu-
kovanou intenzitou (reduced intensity
conditioning) FLAMSA bez amsakrinu.
Pti posledni kontrole v &ervenci roku
2012 byl 10 mésict po alogenni trans-
plantaci a byl bez recidivy nemoci.

Zavér: prokdzali jsme lé¢ebnou od-
povéd velmi agresivni formy LCH po
podéni lenalidomidu. Po 4 cyklech
bylo dosazeno parcidlni remise a [é-
¢ebnd odpovéd byla déle prohloubena
kombinaci lenalidomid, dexametazon
a etoposid do kompletn{ remise.

Lécba Erdheimovy-Chesterovy
choroby lenalidomidem
Erdheimova-Chesterova nemoc je
velmi vzacnd choroba dospélych, dle
WHO klasifikace krevnich chorob
z roku 2009 pati mezi histiocytarn{
choroby, do skupiny juvenilniho xan-
togranulomu. Typicky zpGsobuje hy-
perostézu dlouhych koncetin, fibrézu
retroperitonea, zesileni stény aorty
a mlzZe tvofit i infiltraty ve stopce hy-
pofyzy a v daldich ¢astech mozku.
Pacienti ¢asto mivaji teploty zpa-
sobené touto nemoci a bolesti v dol-
nich koncetindch. Vzacnost téchto
ptipadd je divodem, pro¢ pro lécbu
této nemoci neexistuji zddnd dopo-
ruceni. Proto popisujeme nase zku-

Senosti s aplikaci lenalidomidu u pa-
cienta s malou lé¢ebnou odpovédi po
2-chlorodeoxyadenosinu.

Prvnim pfiznakem nemoci byl dia-
betes insipidus a v pribéhu 4 let se
postupné rozvijejici neurologické pro-
blémy (dysartrie, pravostrannd hemi-
paréza). Diagnéza byla stanovena his-
tologickym vySetfenim kostni d¥ené
lopaty kosti panevni. V dobé stanoveni
diagnézy mél nemocny jiz vicecetné
infiltraty v mozku, zesilenou sténu
hrudni a bfisni aorty, fibrotické zmény
v retroperitoneu a typickou hyperos-
tézu dlouhych kosti dolnich koncetin
s vysokou akumulaci jak technecium-
pyrofosfatu, tak i fluorodeoxyglukdzy.

Lécbu jsme zahdjili monoterapif
2-chlorodeoxyadenosinem 5 mg/m?
s.c. 5 dni po sobé ve 28dennich cyk-
lech. V prabéhu 3. cyklu na provede-
ném MR mozku nebyla zfetelnd 1é-
¢ebnad odpovéd a tak 4.-6. cyklus
probihal ve sloZeni 2-chlorodexya-
denosin 5 mg/m? + cyklofosfamid
150 mg/m? + dexametazon 24 mg
1.-5. den ve 28dennim cyklu. Po 6 cyk-
lech bylo provedeno kontrolni MR vy-
Setfeni mozku, které prokazalo parci-
alnf regresi lozisek. Kontrolni PET-CT
vysetfenf viak prokdzalo nardst aku-
mulace fluorodeoxyglukézy v kostnich
loZiscich nemoci.

V rdmci [é¢by druhé linie byl podén
lenalidomid 25 mg denné 1.-21. den
v 28dennich cyklech. Tolerance lenali-
domidu byla excelentni, pocet neutro-
fild a trombocytd byl po celou dobu
lécby ve fyziologickém rozmezi. Kon-
trolni MR vySetfeni prokdzalo dplné
vymizeni lozisek v mozku. Kontrolni
PET-CT vySetteni viak prokdzalo dalsi
nédrast akumulace fluorodeoxyglukézy
v kostnich loZiscich dolnich koncetin.

U pacienta doslo k parcidlnf regresi
loZisek Erdheimovy-Chesterovy nemoci
v mozku po 1é¢bé 2-chlorodeoxyade-
nosinovym rezimem a ke kompletnf
regresi loZisek v mozku po é¢bé lena-
lidomidem. V oblasti dlouhych kosti
po celou dobu |é¢by nardista akumu-
lace fluorodeoxyglukézy. P¥icinu, proc
doslo v oblasti mozku ke kompletnf re-
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gresi nemoci dle MR hodnocenf, za-
timco v oblasti dlouhych kosti nemoc
dle PET-CT vySetfeni progreduje, ne-
umime vysvétlit. Lenalidomid je per-
spektivni 1ék pro tuto nemoc, vyZzadu-
jici dal3i testovanf.

Lécba mnohocetné angiomatézy
lenalidomidem

Mnohocetnd angiomatdza je raritn{
onemocnén{ s postizenim vice organ(
a tkdni angiomatdéznimi dtvary s rizi-
kem smrtelného krvdcend.

V tomto pt¥ipadé byly postizeny kosti,
pleurdlni i peritonedlni dutina a travici
trubice. Pacient dlouhodobé dostava
zoledronat, jiz po 2. ddvce zoledronatu
vymizely bolesti kostni. U¢innost anti-
angiogennich 1ékd jsme hodnotili dle
CT a MR zobrazeni. ProtoZe angioma-
tézni proliferace je spojena s chronic-
kou diseminovanou intravaskularn{ ko-
agulaci (DIC) a anemizaci, hodnotime
[é¢ebnou odpovéd také dle krevniho
obrazu a dle koncentrace fibrinogenu,
D-dimert a prikazu solubilnich fibri-
novych monomerd.

Pted lé¢bou byly hodnoty D-dimerd
vy33i nez 20 pg/ml, fibrinogen 1,4 g/I
a byly pfitomné solubilni fibrinové
monomery.

PFi 1é¢bé interferonem a 6 mil. j.
3krat tydné s redukci davky po 10 mé-
sicich se zvy3il median koncentrace fib-
rinogenu na 1,5 (1,2-2,0) g/, pokles|
medidn hodnoty D-dimert na 17,2
(13,4-20,0) pg/ml, stale byly pfitomné
fibrinové monomery.

P¥i terapii thalidomidem (100 mg/den)
pokles| median D-dimer( na 6,07
(4,71-10,21) pg/ml a zvysil se medidn
hodnoty fibrinogenu na 1,9 g/l, solu-
biln{ fibrinové monomery nebyly pra-
kazné. Dle CT zobrazeni se vyrazné
zmensily angiomatézni masy. Progre-
dujicineuropatie byla dtivodem pro sni-
Zeni davky thalidomidu na 50 mg/den,
pti niz se ale zvysily D-dimery. To signa-
lizovalo, Ze thalidomid ve sniZzené dévce
neudrZi stabilitu nemoci. ProtoZe lena-
lidomid ma také antiangioprolifera-
tivni ptsobeni podobné jako thalido-
mid, ale nezplisobuje neuropatii, chtéli
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jsme zjistit, zda antiangiogenn( Gcinek
lenalidomidu miiZze tuto nemoc stabili-
zovat. Zvolili jsme davku 10 mg, ktera
by s velkou jistotou neméla zpisobo-
vat cytopenii a tedy trombocytope-
nii. Pokles poétu trombocytl byl u pa-
cienta s krvacenim z angiomatdzy byl
velmi nebezpecny.

P¥i podavani lenalidomidu 10 mg/den
se zvysil medidn koncentrace D-dimer(
na 10,8 (10,8-17,35) pg/ml a poklesla
hodnota hemoglobinu na median 124
(135-117) g/I. Opét byl pozitivni pri-
kaz solubilnich fibrinovych monomerda.
Z toho jsme vyvodili, Ze lenalidomid
v dévce 10 mg denné nemd dostacujicf
antiangioproliferativnf tcinek.

Proto jsme kombinovali nizkou
davku lenalidomidu 10 mg/den s tha-
lidomidem 100 mg a posléze 50 mg
denné. P¥i 1é¢bé lenalidomidem 10 mg
a thalidomidem 50 mg byl medidn
hodnoty D-dimert 9,32 pg/ml a one-
mocnéni bylo po 9 mésict stabilni.

Thalidomid 100 mg/den stabilizoval
mnohocetnou angiomatézu |épe nez
interferon a. Thalidomid 50 mg/den
jiz neudrzel stabilitu nemoci. Lenalido-
mid v ddvce 10 mg byl dobfe tolerovén,
ale tato davka nedostacovala pro udr-
Zen{ stabilné nizkych hodnot D-dimerd
a normdlni koncentrace hemoglo-
binu. Kombinace 10 mg lenalidomidu
a 50 mg thalidomidu denné stabilizo-
vala nemoc na dlouhych 9 mésicd. Le-
nalidomid v ddvce 10 mg v kombinaci
s thalidomidem ptedstavuje tedy jednu
z alternativ pro lé¢bu mnohocetné an-
giomatdzy, které nemd tak silné neuro-
toxické ucinky jako thalidomid dlou-

vy,

hodobé podavany ve vy$sich davkach.

Lé¢ba multicentrické Castlemanovy
choroby lenalidomidem

Muz, narozen roku 1961, byl k ndm
pfijat v roce 2008 pro lymfadenopa-
tii, vaskulitidu, neuropatii a stav po
cévni mozkové prihodé, kterd velmi
pravdépodobné souvisela s vasku-
litidou. Histologické vySetfeni opa-
kované odebiranych uzlin bylo uza-
vieno jako Castlemanova choroba,
histologicky plazmocelularni multi-
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centricky typ. Lymfadenopatie byla
generalizovana.

Lécba byla zahdjena 3 cykly R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, adriamycin
a dexametazon). Po 3 cyklech nebyl
viak zfetelny Zzddny lé¢ebny dcinek,
a proto v této |é¢bé nebylo dale pokra-
¢ovano. V bfeznu roku 2009 byla zaha-
jena chemoterapie CTD (cyklofosfa-
mid 50 mg denné, thalidomid 100 mg
denné a dexametazon 20 mg 1.-4. den
cyklu a 15.-18. den cyklu). Po 4 cyk-
lech bylo dle PET-CT dosazeno par-
cidlni remise. V lednu roku 2010 byl
ukonéen 9. cyklus chemoterapie CTD.
Po kratkém intervalu nékolika mésicd
se viak aktivita nemoci znovu obno-
vila. Projevila se jednak progresi lym-
fadenopatie a jednak projevy vaskuli-
tidy na hornich i dolnich koncetinach.
Proto od dubna roku 2010 pokraco-
vat |é¢ba thalidomidem, cyklofosfami-
dem a pulzy dexametazonu. Z ¢asné
recidivy po prerusent é¢by jsme ziskali
dojem, Ze tato forma Castlemanovy
choroby potrebuje lé¢bu zalozenou
na thalidomidu trvale, jako takzva-
nou udrZovaci lé¢bu. JenZe lé¢ba tha-
lidomidem ma své nezddouci Gcinky
(neuropatie, tdtlum vy3si mozkové ¢in-
nosti a patologickou tinavu - fatigue).
Ke konci roku 2010 jiz byly nezddoucf
Gcinky thalidomidu intenzivni a vy-
razné snizovaly kvalitu Zivota nemoc-
ného. Proto jsme od listopadu roku
2010 zahajili 1é¢bu lenalidomidem
v klasickém davkovani, jak je bézné
u mnohocetného myelomu (25 mg
1.-21. den cyklu). Cyklu se opakuji ve
28-30dennich intervalech. Dévod pro
volbu lenalidomidu byl podobny me-
chanizmus d¢inku, jako ma thalido-
mid, pfi absenci neurotoxicity.

Pacient dostal celkem 12 cykld [é¢by
lenalidomidem. Lé¢ba byla ukonéena
v prosinci roku 2011. Kontroln{ PET-CT
vySetteni prokdzalo zmensenf uzlin na
fyziologické hodnoty a taktéz akumu-
lace fluorodeoxyglukdzy v uzlinach od-
povidala fyziologickému nélez. Dalsi
PET-CT vysetfeni, provedené v ¢ervenci
roku 2012, potvrdilo trvani kompletni

remise nemoci.

859




Ucinnost lenalidomidu u vzacnych krevnich chorob...

ProtoZe jde o prvni zkusenost s touto
lécbou, zvaZovali jsme, jak dale. Jedna
moznost byla 1é¢bu ukondit, pacienta
sledovat metodou PET-CT vySetten{
a lé¢bu obnovit az p¥i prokazané reci-
divé nemoci. Alternativou by bylo po-
davat nizsi davky lenalidomidu po-
dobné, jako se podava udrzovaci |é¢ba
u mnohodetného myelomu. Po diskuzi
s pldtcem zdravotni péce nebyla udrzo-
vaci [é¢ba podéna.

Zajimavé a dulezité je, ze po celou
dobu lécby lenalidomidem v davce
25 mg jsme neméli Zddnou cytopenii.

Lé¢ba POEMS syndromu

a osteosklerotického myelomu
lenalidomidem

Zena, narozena roku 1944, k nam
byla ptijata v roce 2005 s diagnézou
osteoskleroticky myelom. Svymi p¥i-
znaky splriovala kritéria POEMS syn-
dromu. Z ptiznakdi POEMS byla p¥i-
tomna tézkd polyneuropatie, kterd
velmi limitovala jeji chizi. Endokrino-
patie se manifestovala jako diabetes
mellitus, ktery vyzadoval vysoké davky
inzulinu. Po vysokoddvkované chemo-
terapii, spojené s poklesem monoklo-
nalnfho imunoglobulinu, vyrazné po-
klesla spotfeba inzulinu oproti stavu
pred zahdjenim cytostatické 1é¢by.
Pozdéj$im projevem endokrinopatie
byla hypertyreéza. Koncentrace mo-
noklonalntho imunoglobulinu tfidy
IgG byla p¥i stanoveni diagndzy byla
17,7 g/l

Na skeletu byla velmi jasnd osteo-
sklerotickd loziska. Obr. 1-3 ukazujf,
jak vypada klasicky myelom na RTG
snimcich, a obr. 4-6, jak naopak vy-
pada ¢lovék s osteosklerotickym mye-
lomem na RTG snimcich.

U pacientky jsme zahgjili v roce 2005
chemoterapii CAD (cyklofosfamid, ad-
riamycin a dexametazon) a tato lé¢ba
byla zakonéena opakovanou (tande-
movou) vysokodavkovanou chemo-
terapii (melfalan 100 mg/m?) s auto-
lognf transplantaci krvetvorné tkdné.
Tato lé¢ba vedla k ur¢itému poklesu
monoklondlnfho imunoglobulinu
ze 17 g/l na 11 g/I.
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Obr. 1. Pfedozadni RTG snimek s typickymi osteolytickymi lozZisky pro mnoho-
cetny myelom.

Obr. 2. Bo¢ni RTG snimek s typickym osteolytickymi loZisky u pacienta
s mnohocetnym myelomem.
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Obr. 3. RTG lebky s osteolytickymi
loZisky u pacienta s mnohocetnym
myelomem.

Vzhledem k tomu, Ze klinické symp-
tomy, bolesti v osteosklerotickych lo-
Ziscich a neuropatie trvaly dale, po-
kracovali jsme s dalsi l1é¢bou s cilem
dosahnout nulovych hodnot monoklo-
nédlniho imunoglobulinu.

V roce 2009 jsme podali chemote-
rapii CTD (cyklofosfamid, thalidomid
a dexametazon), kterd byla pro neza-
douci tcinky thalidomidu po 2 cyklech
ukoncena. PFi startu CTD méla kon-
centraci monoklondlniho imunoglo-
bulinu 7,9 g/1, a jejim ukonceni 6,0 g/I.

Od Fijna roku 2010 jsme testovali le-
nalidomid 10 mg a p¥i dobré toleranci

Obr. 4. Predozadni RTG snimek lebky
s osteosklerotickymi loZisky u pa-
cientky s osteosklerotickym myelo-
mem a POEMS syndromem.

jsme presli na 25 mg. Podali jsme v3ak
pouze 3 cykly lenalidomidu 25 mg.
ProtoZe nedochdzelo k poklesu mono-
klondlntho imunoglobulinu (pfi zaha-
jeni méla 7,0 g/I, po 3 cyklech 9,2 g/I),
tak jsme lé¢bu lenalidomidem ukoncdili.

Dale jsme testovali i t¢inek bortezo-
mibu v redukované davce 1,0 mg/m?
i.v. Tkrdt tydné celkem 3krat do mé-
sice. Podali jsme opét 4 cykly této

Obr. 6. Bo¢ni rentgenovy snimek lebky u pacientky s osteosklerotickym mnohocet-
nym myelomem a POEMS syndromem s ¢etnymi osteosklerotickymi loZisky na lebce.
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Obr. 5. Boéni RTG snimek patere

u pacientky s osteosklerotickym mno-
hocetnym myelomem a POEMS
syndromem.

lécby, ale protoze jsme po ukoncenf
4. cyklu nevidéli zdsadni pokles mono-
klonalniho imunoglobulinu, tak jsme
v této |écbé nepokracovali. Nynf je pa-
cientka bez [é¢by.

Kdyz se podivdme na vyvoj koncent-
race monoklonélniho imunoglobulinu,
tak po zadné 1é¢bé nebylo splnéno kri-
térium parcidlni é¢ebné odpovédi, coz
je pokles 0 50 % vychozi hodnoty. Nic-
méné koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu za celé sledované ob-
dobf vyrazné poklesla, z 17,7 g/l na
7,4 g/l. Tento vyvoj miiZzeme interpre-
tovat bud jako spontanni vyvoj ne-
moci, nebo jako opozdénou a po-
malou reakci na podavané lécebné
alternativy.

Diskuze

Thalidomid a lenalidomid pat#i do Ié-
kové skupiny zvané IMIDs (immuno-
modulatory drugs). Jejich protinddo-
rovy lcinek je komplexni. Jsou zndmé
¢etné molekuldrni mechanizmy, jak le-
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Autor Lécba

Witzig, 2009 [27] lenalidomid
v monoterapii
lenalidomid

v monoterapii

Dueck, 2010 [28]

lenalidomid
v monoterapii

Hernandez, 2011 [29]
Zinzani, 2011 [30] lenalidomid +
retuximab
lenalidomid

v monoterapii

Czuczman, 2011 [31]

lenalidomid
v monoterapii

Witzig, 2011 [32]

Tempescul, 2011 [33]
Zaja, 2012 [34] lenalidomid +

dexametazon

ného lymfomu

Poéet pacientt a typ lymfomu

43 pac., relabujici ¢i refrakterni indo-
lentn{ lymfomy
24 pac., T buné¢né lymfomy

40 pac., relabujici/refrakterni difuzni
velkobunéény B lymfom

Tab. 1. Pocet [é¢enych odpovédi pti 1é¢bé lenalidomidem u relabujicich/rezistentnich malignich lymfoma.

ESHAP + lenalidomid

23 pac., relabujici/refrakterni difuzni
velkobunéény B lymfom
33 pac., transformovany B lymfom

270 pac., relabujici/refrakterni

B lymfomy

1 pac., relabujici lymfogranulom

33 pac., relabujici/refrakterni mantle
cell lymfom

NGC - non germinal center subtyp B buné¢ného velkobunééného lymfomu, GC - germinal center subtyp B buné¢ného velkobunéc-

Celkovy pocet Pocetkom-  Bezpfi-
lécebnych pletnich znakové
odpovédi remisi preZiti
(mésice)

23 % 7 % 4,4
30% 0 96 dnf
NGC: 52,9 % NGC:23,5 % 6,2
GC:8,7 % GC:4,3 % 1,7
35% 20 % neuddno
46 % neuddno 5,4
35% 13 % 3,7

CR neudano
52% 24 % 12

nadomid ovliviiuje buriky. Je zndmo, Ze
tyto léky zasahuji do Fizeni imunitni od-
povédi a také inhibi¢né ovliviiuji proces
angiogeneze. Z hlediska neZddoucich
Ucinkd se lisi. U thalidomidu dominuje
nezddouci tcinek na periferni, ale i cen-
tralni nervovy systém, zatimco myelo-
supresivn{ G¢inek je velmi mirny az za-
nedbatelny. U lenalidomidu je tomu
naopak, nema vyrazny negativni vliv na
periferni nervovy systém, zato ma mye-
losupresivni tcinek. Vzhledem k po-
dobnému mechanizmu Gcinku jsme
ocekavali [é¢ebny ucinek lenalidomidu
v podobnych indikacich, jako je ucinny
thalidomid, a z toho jsme vychdzeli p¥i
rozhodovani o jeho pouriti.

O mechanizmu uc¢inku a o p¥inosu
thalidomidu a lenalidomidu pro mno-
hocetny myelomu bylo jiz hodné na-
psano v Ceské a slovenské odborné lite-
ratufe [19-25], a proto ucinky téchto
[ékd zde podrobné nerozvadime. Diky
tomu, Ze pacienti s mnohodcetnym
myelomem byli vybrani jako prvni dia-
gnéza pro registraéni studie, mohou
profitovat z této |écby.

Maligni lymfomy

V literatufe jsou v3ak cetné zpravy
o ucinnosti lenalidomidu u jinych dia-
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gnéz, nez je mnohodetny myelom,
i kdyz pro tyto diagnézy nenfi ofici-
alné registrovan. V anglické literatute
se objevily jiz v roce 2008 prvni zpravy
o poutziti lenalidomidu u malignich
lymfomd. Klinické studie prokazaly,
Ze je ucinny u vsech typl malignich
lymfoma [26,27].

Lenalidomid byl testovan u relabu-
jicich nebo refrakternich indolentnich
lymfomd nebo u indolentnich lymfomd,
které se v priibéhu nemoci transformo-
valy v agresivni typy malignich lymfomd.
V obou pfipadech bylo u ¢asti nemoc-
nych dosaZeno parcidlni nebo kom-
pletni lé¢ebné odpovédi. Ucinnost byla
prokdzdna i u agresivnich lymfoma,
a to jak u relabujicich ¢i refrakternich
difuznich velkobunéénych B lymfomd,
tak u T lymfom0. Prehled téchto zkuge-
nosti shrnuje tab. 1. Je z ni zfetelné, Ze
lenalidomid mize pomoci nemocnym
s malignimi lymfomy, jejichz nemoc
recidivuje & nenf citlivd na klasickou
[é¢bu [28-39]. Lenalidomid ma pranik
do CNS a proto byl pouzit i u pacienta
s malignim lymfomem mozku [40].

Chronicka B lymfocytarni leukemie
Chronickd B lymfocytdrni leukemie
(B-CLL) je daldi z lymfoproliferact,

u niz byl pouzit lenalidomid. Oproti
pacientdm s malignimi lymfomy je
v8ak nutné poddavat u pacientl s chro-
nickou lymfatickou leukemii nizsi davky

Obr. 7. Pfredozadni RTG snimek pa-
tefe u pacientky s osteosklerotickym
mnohocetnym myelomem a POEMS
syndromem.
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Autor Lécba

Chanan-Khan, 2006 [42] lenalidomid

5-25mg
Ferrajoli, 2008 [43] lenalidomid
10-25 mg
Srinivasan, 2009 [44] lenalidomid
15 mg
Sher, 2010 [45] lenalidomid
5-20 mg
Badoux, 2011 [46] lenalidomid
5-25 mg
Chen, 2011 [47] lenalidomid
10-25 mg
Wendtner, 2012 [48] lenalidomid
2,5-20 mg

sion free survival ¢ili bezpfiznakové preZiti

Tab. 2. Zku3enosti s lenalidomidem u pacientt s chronickou B lymfocytédrni leukemii.

Pocet pacientti Celkovy pocet léeb-

adiagnéza nych odpovédi (OR)
45 pac. s relabujici/ 47 %
refrakterni CLL

42 pac. s relabujici/ 32%
refrakterni CLL

2 pac.sClLLa MM 100 %
soucasné

25 pac. s CLL a vy- 38%
soce rizikovou

cytogenetikou

60 pac., inicidlni 65 %
lécba

20 pac., inicidlnf 56 %
lécba

52 pac,, s relabujici/ 0
refrakterni CLL

CLL - chronickd B lymfocytarni leukemie, MM - mnohocetny myelom, PR - parcidlni remise, CR - kompletnf remise, PFS - progres-

Kompletniremise ~ Medidn pFeziti bez

(CR) progrese (PFS)
9% neudano

7% neuddno

100 % neudano

19 % 12,1 mésica
15% 2leté PFS 60 %
0% neuddno

11 % neuddno

lenalidomidu. U pacientt s chronickou
lymfatickou leukemii byl pozorovédn
zpocatku pfi zahdjenf |é¢by tzv. ,tumor
flare effect” nebo docasné vzplanuti
aktivity nemoci. Tento fenomén byl
u pacientll s chronickou B lymfocy-
tarnf leukemif pozorovdn i p¥i pouzitf
thalidomidu a je specifickym nezadou-
cfm jevem, pozorovanym pouze u pa-
cientl s B-CLL.

Daldim pozorovanym neziddoucim
G¢inkem u malé &asti lé¢enych pa-
cientd s B-CLL byl ,tumor lysis syn-
drome“ neboli ,syndrom z nahlého
rozpadu tumoru®.

Pacienti s chronickou B lymfocytdrni
leukemii mivaji masivné infiltrovanou
kostnf den, a tak nenf prekvapujici, Ze
myelosuprese je ¢astym nezddoucim
Gcinkem.

Proto u nemocnych s B-CLL je do-
porudovano zpocatku podavat nizsf
davky nez u mnohodetného myelomu
¢ u malignich lymfomda. U B-CLL se
doporucuje zadit nizkou dévkou lena-
lidomidu a postupné ji zvySovat dle
tolerance. V tab. 2 uvddime prehled
tcinnosti lenalidomidu u B-CLL. Jak je
vidét, jiz byly provedeny i klinické stu-
die, v nichz byl lenalidomid podavan
v rdmci inicidlnf [é¢by s podstatné vys-
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$im poctem lécebnych odpovédi, nez
bylo popsano u nemocnych s relabu-
jici ¢&i rezistentni chorobou [41-54].
Vyse uvedené informace lze shr-
nout, Ze lenalidomid je pfinosem nejen
pro pacienty s mnohodetnym myelo-
mem, ale také pro pacienty s dal3imi
lymfoproliferacemi.

Histiocytéza z Langerhansovych
bunék

Nase pracovisté se zaméfilo na otdzku
ucinnosti lenalidomidu u dalsich vzéc-
nych nemoci.

Prvnim nasim pacientem s jinym nez
lymfoproliferativnim onemocnénim byl
mlady muz s vysoce agresivni generali-
zovanou histiocytézou z Langerhanso-
vych bunék. Histiocytéza z Langerhan-
sovych bunék miva obvykle indolentni
prabéh, jak popisuje S¢udla [55]. U mi-
nority nemocnych v8ak md choroba
velmi agresivni pribéh vedouci rychle
ke smrti. Klasickou lé¢bou LCH je jed-
nak vinblastin, kortikoidy a mertakto-
purin, novéji pak 2-chlorodeoxyade-
nosin. U pacientd, kteti byli rezistentnf
na tuto lécbu, byl v literatufe popsan
dobry [é¢ebny tcinky thalidomidu.

Protoze nemoc u tohoto pacienta
byla vysoce agresivni a relabovala po

intenzivnich lé¢ebnych postupech, roz-
hodli jsme se pro podani ne thalido-
midu, ale lenalidomidu. K upfednost-
néni lenalidomidu nds vedla zkusenost
s lenalidomidem u mnohocetného
myelomu, kdy lenalidomid je povazo-
van za Gcinnéjsi nez thalidomid. Pra-
béh 1é¢by jsme podrobné popsali a ob-
razové dokumentovali v predchozich
publikacich [56, 57]. Dalezitym po-
zorovanim bylo, Ze lenadomid v dévce
25 mg nezpUsoboval zddnou hema-
tologickou toxicitu. Vysvétlujeme si to
tim, Ze pacienti, ktefi nemaji infiltrova-
nou kostni dfen, toleruji tento |ék bez
myelosuprese.

Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheimova-Chesterova nemoc je dal3f
nemocf ze skupiny histiocytarnich cho-
rob. Je podstatné vzacnéjsi, nez je his-
tiocytéza z Langerhansovych bunék,
a proto zku3enosti s [é¢bou jsou po-
mérné malé. Nékolik publikaci popi-
suje lécebny efekt kladribinu a dale
interferonu a. Zpravy o p¥nosu klasic-
kych cytostatik pro tuto diagnézu jsou
velmi rozporuplné a neuvadéji dosa-
Zen{ dlouhodobéjsi |é¢ebné odpovédi.
Na na3em pracovisti jsme |é¢ili v po-
slednich 20 letech pouze 2 pacienty
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s touto diagndzou. Jiny nas pacient se
dostal do kompletni remise po kladri-
binu. U tohoto popisovaného pacienta
v8ak nemoc na kladribin viibec nerea-
govala. A tak jsme se rozhodli v ramci
druhé linie otestovat lenalidomid.

Efekt jsme vyhodnocovali MR vy3et-
fenim mozku a celotélovym PET-CT
vySetfenim. Prekvapenim byly proti-
chiidné vysledky 1é¢by. V mozku doslo
po ukonéenf |é¢by lanalidomidem k vy-
mizen{ infiltrace p¥i MR zobrazenf, ale
pti celotélovém PET-CT vySetfeni ne-
doslo u tohoto pacienta k regresi ak-
tivity nemoci, tedy ke zmenseni aku-
mulace fluorodeoxyglukézy v kostnich
loZiscich [58].

Vysvétleni pro tuto diskrepanci

nemame.

Mnohocdetna angiomatéza
Lenalidomid ma podobné jako tha-
lidomid antiangiogenni Gcinky, tedy
blokuje cévni novotvorbu. A tak se na-
bizi pouzit lenalidomid pro lé¢bu cév-
nich neoplazii, podobné jako se jiz
delsi dobu pouziva thalidomid. Tha-
lidomid pouzivime na nasem praco-
visti jiz mnoho let pro lé¢bu raznych
forem symptomatickych angiopro-
liferaci s dobrym dcinkem. V litera-
tufe jsou cetné publikace, popisujici
Uspésné pouziti thalidomidu u he-
mangiomd. Zatim jen nékolik pub-
likaci popisuje pouZiti lenalidomidu
u hemangiom, konkrétné u stfevnich
angiodysplazif [60,61].

Dle nasi zkudenosti méla |é¢ba lena-
lidomidem (10 mg/den v monotera-
pii) mensi Gc¢innost nez lé¢ba thalido-
midem (100 mg/den v monoterapii).
Nicméné oba dva léky Ize kombinovat
a dosdhnout tak Zddouciho antiangio-
genniho Gc¢inku s mensf intenzitou ne-
Zadoucich ucinka [59].

Castlemanova choroba

Castlemanova choroba je nemoc
mnoha klinickych a histologickych
tvaii. Existuje hyalinné vaskuldrnf va-
rianta, kterd byva lokalizovana, kdy
staci operace na vyléleni. Existuji viak
i diseminované formy, pro které se po-
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uzivd terminu ,multicentrické®, které
mivaji rizné histologické typy, nejc¢as-
téji se popisuje plazmocelularni typ
Castlemanovy nemoci. Plazmocyty
byvaji obvykle polyklondlni. Nicméné
Castlemanova nemoc nenf pfesné pa-
tofyziologicky definovdna a nékdy pre-
chazi do POEMS syndromu, cozZ je
akronym pro symptomy: Polyneuropa-
thy, Organomegaly, Endokrinopathy,
Monoclonal gammopathy, Skin chan-
ges. Tito pacienti mivaji typicky osteo-
sklerotické zmény skeletu.

Castlemanova choroba je spojend
s tvorbou cetnych cytokinl. Projevuje
se jak lymfadenopatii, tak také systé-
movymi pfiznaky jako malignimi lym-
fomy, ale i vaskulitidou [62].

Lécba Castlemanovy nemoci je velmi
riznoroda. Z modernich 1ékd nutno
vyzvednou protilatky proti interleu-
kinu 6, ale také klasickou chemoterapii
a monoklonalni protilatku antiCD20
rituximab. Podobné rliznorodé jsou
zpravy o |é¢bé POEMS syndromu. Pro
jeho [é¢bu se pouzivaji postupy shodné
s lé¢bou mnohocetného myelomu,
véetné vysokoddvkované chemotera-
pie s autologni transplantaci. Za pFi-
¢inu neuropatie se povazuji extrémné
vysoké hladiny vaskularniho endoteli-
alntho rastového faktoru VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), a proto
byla testovdna také monoklonalni pro-
tilatka proti vaskuldrnimu endotelial-
nimu rdstovému faktoru, bevacizumab
(Avastin) s protichddnymi zavéry. P¥i-
nos bevacizumabu v této indikaci vyza-
duje vice zkuSenosti.

V literatute je vsak i dosti zprav
z Uspé3né |écbé thalidomidem a lenali-
domidem u POEMS syndromu [62-79],
zatimco lé¢ba Castlemanovy nemoci
lenalidomidem zatim nebyla popsana.

Na nadem pracovisdti jsme lécili jed-
noho pacienta s multicentrickou Cast-
lemanovou chorobou, jak je vyse po-
psano. Predchozi cytostatické |écebné
postupy byly netdcinné. Teprve lécba
thalidomidem navodila remisi. Po pfe-
ruSeni vdak nemoc recidivovala, a tak
bylo tfeba dlouhodobé 1é¢by thalido-

midem. Jak zndmo, s narlstajici dél-

kou lécby thalidomidem se zvysuje
intenzita neZzddoucich dcinkd thalido-
midu, a tak jisté nikoho neprekvapi,
Ze po ro¢ni 1é¢bé jiz nezaddouci Gcinky
thalidomidu zdsadné snizovaly kvalitu
Zivota nemocného.

Proto jsme poutZili lenalidomid. Pa-
cient mél roéni 1é¢bu lenalidomidem.
Dle kontrolniho PET-CT po ukonéeni
lécby zGstavd nemoc v kompletni re-
misi a kompletni remise byla potvrzena
PET-CT vySetfenim provedeném 7 mé-
sict od ukonceni |é¢by [80].

POEMS syndrom (polyneuropatie,
organomegalie, endokrinopatie,
monoklondlni gamapatie a kozni
zmény)

V literarni databdzi Medline je mozné
najit hodné publikaci o [é¢bé POEMS
syndromu lenalidomidem. A dle téchto
zprav je lenalidomid pro tyto nemocné
ptinosnym lékem.

Na nasem pracovisti jsme tento lék
testovali také u POEMS syndromu. Pa-
cientka s POEMS syndromem jiz byla
dfive lécena klasickou chemoterapif,
pak opakovanou vysokodavkovanou
chemoterapii (melfalan 100 mg/m?).
Déle byl u ni testovdn thalidomid.
Lécba lenalidomidem probihala pouze
po 4 mésice. Ucinnost lenalidomidu
jsme vyhodnocovali dle koncentraci mo-
noklonalntho imunoglobulinu, a kdyz
po 4 mésicich nebylo dosaZeno po-
klesu, byla lé¢ba ukonéena. Na neucin-
nosti lé¢by se pravdépodobné podilely
Cetné predchozi |écebné linie, protoZze
jak zndmo, &m vice predchozich 1éceb-
nych linif, tim vy33i pravdépodobnost re-
zistentnich klond a tim mensi pravdépo-
dobnost dalsi [écebné odpovédi. Proto
by netspéch lenalidomidu u této pa-
cientky nemél odradit od jeho podavant,
nebot v literatute jsou ¢etné publikace
s pozitivnim hodnocenim |é¢by POEMS
syndromu lenalidomidem [73-79].

Zavér pro praxi

Na nasem pracovisti jsme testovali lena-
lidomid u 5 vzdcnych hematologickych
chorob. Prokazali jsme excelentnf tic¢inek
u nasledujicich diagnéz: histiocytéza
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z Langerhansovych bunék, multicent-
rickd Castlemanova choroba. Parcidln{
lécebny efekt jsme prokdzali u Erdhe-
imovy-Chesterovy nemoci a mnoho-
cetné angiomatdzy. Pouze u nemocné
s POEMS syndromem jsme nedocilili
[é¢ebného efektu, ackoliv v literatute je
tato |é¢ba popisovdna jako Uspésnd.
Domnivame se, Ze selhdni tcinku 1é¢by
lenalidomidem u pacientky s POEMS
syndromem by mohl souviset s ¢etnymi
predchozimi lécebnymi liniemi.

Lécba pacienta se uskutecnila za las-
kavé podpory firmy Celgene s. r. o.
z projektu Compassionate Use Program
ur¢eného pro pacienty se vzacnymi he-
matoonkologickymi onemocnénimi.

Préce byla vypracovana v rdmci aktivity na-
sledujicich grantd: Vyzkumného zdméru
MSMT MSM0021622434, specifického vy-
zkumu MUNI/A/0784/2011 a grantd IGA
MZd NT11154, NT12130 a NT12215 a pak
nové také ,,Podporeno projektem (Minister-
stva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vy-
zkumné organizace 65269705 (FN Brno)“
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