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8. 2 LENALIDOMID

Lenalidomid je analog thalidomidu a patfi do
skupiny imunomodulacnich latek (IMiDs). Vykazuje
invitrovyrazné vys$$i imunomodulacni a tumoricidni
efekt nez thalidomid [Marriot, 2003; Teo, 2005].
Mechanismus jeho tc¢inku zahrnuje imunomodu-
la¢ni, antineoplastické, antiangiogenni a erytropoe-
tické vlastnosti [Davies, 2010; Chanan, 2008; Reske,
2010; Kotla, 2009]. Lenalidomid je schopen ovliviiovat
slozky nadorového mikroprostfedi véetné imunitnich
bunécnych komponent aktivaci imunitnich bunék,
NK a T lymfocytt. Inhibuje angiogenezi blokovanim
migrace a adheze endotelovych bunék. Ma pfimy
protimyelomovy efekt [Mitsiades, 2002; Gandhi,
2010] a snizuje osteoklastogenezi [Breitkreutz, 2008;
Heider, 2006]. Nové zjisSténym klicovym mechanis-
mem Ucinku imunomodula¢nich 1ékd (IMiD1) je
interakce s bilkovinou cereblon (Ito 2010). IMiDy se
vazou cestou cereblonu na ligdzovy komplex ubikvi-
tinu E3 a moduluji jeho substratovou specifitu, coz
vede k degradaci bilkovin (transkrip¢nich faktor)
specifickych pro onemocnéni - Ikaros (IKZF1) a Aiolos
(IKZF3). Ubikvitinace a nasledna degradace IKZF1
a IKZF3 ma za nasledek apoptézu myelomovych bunék
[Kronke, 2014; Lu, 2014].

Pfinos lenalidomidu v 1é¢bé MM je dan jeho mi-
motadnou Gcinnosti, pfiznivym toxickym profilem
a peroralni aplikaci. Po evropské registraci v ¢ervnu
2007 ziskal lenalidomid (Revlimid ®, Celgene) ihradu
u relabujiciho a refrakterniho MM v Ceské republice
v prosinci 2008 (na Slovensku v dubnu 2009), avsak
v CR i SR s vyznamnym omezenim poétu cykld (ma-
ximdalné 8). K napravé doslo v SR vdubnu 2016 a v CR
v prosinci 2016, od kdy je 1é¢ba relabovaného MM
lenalidomidem hrazena az do progrese nebo do ne-
prijatelné toxicity. Od iinora 2015 ziskal lenalidomid
registraci EMA pro 1écbu nové diagnostikovaného
mnohocetného myelomu (NDMM) a od Cervna 2017
ziskal lenalidomid registraci EMA pro udrzovaci 1é¢-
bu po autologni transplantaci. K lednu 2018 zatim
nema lenalidomid pro tyto indikace v primolécbé
uhradu v CR. Ve Slovenské republice je moZné pouZiti
lenalidomidu u NDMM od dubna 2017 u nemocnych
se vstupni polyneuropatii, pficemz délka 1é¢by je
omezena na 20 cykla.
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8. 2. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

8. 2.1.1 Lenalidomid u pacientii s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Lenalidomid ziskal na podkladé vyjimecnych vysled-
kit fady klinickych studii stéZejni postaveni v kombi-
nované 1écbé MM s novymi 1éky u relabujiciho mno-
hocetného myelomu.

Monoterapie: V klinickych studiich faze II bylo
pfi monoterapii lenalidomidem dosazeno celkové 1é-
Cebné odpovédi 25-26 % s medianem doby do progrese
(TTP) 5,2 mésict a celkového preziti (OS) 23,2 mésice
[Richardson, 2006; Richardson, 2009].

Lenalidomid s dexametazonem: Rezim lenalidomid
s dexametazonem (Len/Dex) oproti dexametazonu
v monoterapii (Dex) u relabovaného mnohocetného
myelomu byl hodnocen v registracnich studiich faze
[II: MM-009 (USA) a MM-010 (Evropa). Vysledky jed-
noznacné potvrdily lepsi ti¢innost rezimu Len/Dex
pro vSechny sledované klicové parametry: Celkova
1é¢ebna odpovéd (60-61 % vs. 20 %), kompletni remise
(14,1-15,9 % vs. 0,6-3,4 %), median doby do progrese
(TTP) (13,4 vs. 4,6 mésicti) a median OS 38,0 vs. 31,6
meésicii [Dimopoulos, 2007; Weber, 2007; Dimopoulos,
2009]. Nasledné analyzy studii MM-009/10 prokazaly,
Ze lenalidomid je i¢inny i u nemocnych rezistentnich
na thalidomid i u pfedléCenych transplantaci krve-
tvornych bunék nebo bortezomibem [Wang, 2008;
Guglielmelli, 2011; Chanan, 2006; Mateos, 2010]. U ne-
mocnych méné predlécenych (1. relaps) byly vysledky
jednoznacné lepsi bez ohledu na typ predchozi terapie
a vék pacientl [Stadtmauer, 2009; Dimopoulos, 2011;
Wang, 2008; Guglielmelli 2011]. Bylo jednoznacné
prokazano, ze dlouhodobé podavani lenalidomidu
zlepsuje kvalitu odpovédi a prodluzuje dobu do pro-
grese [Dimopoulos, 2009; Harrousseau, 2010; San
Miguel, 2011].

Analyza Ceské myelomové skupiny (CMG) potvr-
dila rovnéz zasadni ptfinos kontinudlni 1é¢by relapsu
onemocnéni pro celkové preziti i pro dobu bez pro-
grese onemocnéni (PFS) [Maisnar, 2013; Plonkov4,
2014]. Pfedcasné ukoncena lé¢ba limituje nemocné
i z hlediska dosazené lécebné odpovédi, coz vyplyva
z prace autort Harousseau et al. [Harousseau, 2010].
Dlouhodoba 1é¢ba Len/Dex vede k dal§imu zkvalitnéni
1écebné odpovédi ve smyslu zvySeni podilu komplet-
nich (CR) a velmi dobrych parcidlnich remisi (VGPR),
pficemz dosazeny ucinek se zvySuje s aplikaci kazdé-
ho dal§iho cyklu [Maisnar, 2013].

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a pro-
biha celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich
pfinos kombinovanych rezimt s lenalidomidem.

Jejich vycet je nad ramec této publikace. Zminény
jsou rezimy, které doporucujeme pouzit u nemoc-
nych v CR.

Kombinace s konvenc¢nimi cytostatiky:
Kombinace Len/Dex s doxorubicinem dosahla v kli-
nické studii faze I1/II 1é¢ebnou odpovéd u 73 % pa-
cientdl, median doby do relapsu (TTP) byl 10,4 mésice
[Knop, 2009]. V kombinaci s pegylovanym doxoru-
bicinem byly vysledky podobné [Baz, 2006]. V Kli-
nickych studiich faze I/II byl pfidan ke kombinaci
Len/Dex cyklofosfamid (RCD) s dosazenim 1écebné
odpovédi u 81-94 % [Schey, 2010; Reece, 2010; Nijhof,
2016].

Kombinace s novymi 1éky: Jeden z nejucinnéjsich
pristupl predstavuje rezim Len/Dex s bortezomibem
(VRD). V klinické studii faze I/II byl dosaZzen median
PFS 9,5 mésice a OS 30 mésicti [Richardson, 2010, 2014].
Kombinace VRD je velmi dobfe tolerovana, s vysokym
a pfetrvavajicim ic¢inkem u tézce predlécenych RRMM
pacientti [Richardson, 2009; Anderson, 2009]. Dalsimi
novymi léky spésné testovanymi v kombinaci s lena-
lidomidem jsou carfilzomib, ixazomib, daratumumab
¢i elotuzumab. Zejména kombinace s daratumuma-
bem a carfilzomibem pfinesly zasadni zlepSeni ucin-
nosti i prognézy, v ptipadé kombinace s ixazomibem
a elotuzumabem byl prokazan efekt i na onemocnéni
s nepfiznivym cytogenetickym profilem. BliZe jsou
tyto kombinované rezimy rozvedeny u jednotlivych
novych 1éka.

8. 2. 1. 2 Lenalidomid u nové diagnostikovanych pacienti
s MM (NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivodi provedeny.

8.2.1.2.1Lenalidomid pro pacienty nevhodné k autologni transplan-
taci

Lenalidomid s dexametazonem: Zakladni dvojkom-
binace Len/Dex byla testovana v klinické studii SWOG
S0232 2 ECOG E4A03 s dosazenim celkového preziti ve 2
letech od zahdjeni 1é¢by v 91 % [Rajkumar, 2007, 2010;
Kumar, 2011].

Pfimé randomizované srovnani rezimu Len/Dex
do progrese oproti ramenu Len/Dex po dobu 18 cykla
(72 tydnt) i oproti ramenu MPT (melfalan, predni-
son, thalidomid) ve studii FIRST potvrdilo superioritu
kontinualniho podavani Len/Dex se signifikantnim
prodlouzenim PFS (26 vs. 21,0 vs. 21,9 mésicil) s takfka
dvojnasobnym 4letym PFS (32,6 % vs. 14,3 % vs. 13,6 %).
Celkové preziti bylo obdobné v rameni RD (59,1 mésici1)
jako vrameni RD18 (62,3 mésicl) a signifikantné delsi
nez v rameni MPT (49,1 mésicii) [Benboubker, 2014;
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Hulin, 2016; Facon, 2018]. Pro star$i nemocné a nemoc-
né nevhodné k autologni transplantaci krvetvornych
buneék se stala dlouhodoba 1écba rezimem Len/Dex
novym zlatym standardem a soucasné novym kompara-
torem pro klinicka hodnoceni kombinovanych rezim.
Median PFS se v klinickych hodnocenich pohyboval
kolem 11-18 mésicti. Diky dobré toleranci peroralniho
rezimu s absenci vyznamneéjsich toxicit je doporucovan
zejména pro starsi fragilni nemocné. Samotny rezim
Len/Dex vSak neprekonava vliv rizikové cytogenetiky,
proto je u jedinci s pfitomnosti nepfiznivych prognos-
tickych ukazateld doporucovan v kombinaci s dal§imi
1é¢ivy, zejména inhibitory proteasomu.

Metaanalyza 4 klinickych hodnoceni (IFM 05-02,
CALGB100104, MM-015 a RV-MM-PI-209) potvrdila
jednoznac¢ny pfinos dlouhodobé 1écby lenalidomi-
dem pro PFS (HR pro progresi nebo imrti 0,34-0,52)
[Singh, 2013]. Vliv na celkové pfeziti byl nicméné
dokladovan pouze u nékterych klinickych hodnoceni
[McCarthy, 2012; Palumbo, 2014], zatimco jina proka-
zala pouze vliv na PFS bez prodlouzeni OS [Palumbo,
2012; Morgan, 2012]. Nejnovéj$i metaanalyza rando-
mizovanych klinickych hodnoceni potvrdila pfinos
lenalidomidu podavaného do progrese jak z hlediska
PFS, tak z hlediska OS ve srovnani s ostatnimi rezi-
my pouzivanymi v prvni linii 1é¢by: VMP, MPT, MP
[Weisel, 2017].

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich pfinos
kombinovanych rezimt s lenalidomidem. Jejich vy-
Cet je nad ramec této publikace. Zminény jsou klicové
randomizované klinické studie a rezimy, které dopo-
rutujeme pouZit u nemocnych v CR.

Kombinace s konven¢nimi cytostatiky: Kom-
binace melfalanu s prednisonem a lenalidomidem
(MPR) piipadné s udrZovaci 1é¢bou (MPR-R) byla vyhod-
nocena oproti konvenénimu rezimu melfalan predni-
son (MP) v randomizované klinické studii faze III MM-
015 [Palumbo, 2012]. Lécebna odpovéd byla statisticky
vyznamné lepsi v rezimu MPR-R a MPR. Zasadnim
pfinosem studie byl prokazany efekt dlouhodobého
podavani lenalidomidu v rameni MPR-R. Naopak sté-
Zejni otdzkou byla vySsi cetnost sekundarnich nadort
s Cetnosti: 7% (MPR-R), 7% (MPR) a 3 % (MP) [Palumbo,
2012]. Recentné byla publikovana studie srovnavajici
rezim MPT-T a rezim MPR-R [Zweegman, 2016]. Oba
rezimy meély témér shodnou Gc¢innost, obdobné byly
i vysledky OS, které naznacily pouze trend favorizu-
jici MPR-R bez statistické vyznamnosti. Vysledky ne-
prokazaly vyhodu zadného z ramen ani pfi srovnani
rizikovych skupin, pouze u nemocnych s t(4;14) bylo
dosazeno signifikantné lepsiho OS v rameni MPR-R.
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V obou ramenech byly pomérné vysoké pocty nemoc-
nych ukoncujicich 1é¢bu z dtivodu toxicit - v rameni
MPT-T 49 % (pfevazné z divodu neuropatie) a v rameni
MPR-R 41 % (pfevazné z dlivodu hematologické toxici-
ty). Tyto vysledky dokladuji, Zze kombinace lenalido-
midu s melfalanem nepfinasi oproti rezimu MPT-T
vyhodu co do tc¢innosti, PFS ani OS. Jedinou podstatnou
vyhodou byla absence periferni neuropatie v udrzovaci
fazi studie v rameni s lenalidomidem.

Kombinovany rezim lenalidomidu s cyklofosfamidem
a dexametazonem byl testovan ve studii faze II [Kumar,
2011]. Rezim dosahoval 1é¢ebné odezvy u 85 % s media-
nem PFS 28 mésicli. Dosud probéhla a probiha cela fada
dal$ich studii hodnoticich reZim Len/Dex s konven¢nimi
cytostatiky. Vzhledem k hematologické toxicité a ze-
jména pro vynikajici i¢innost kombinovanych rezima
lenalidomidu s novymi 1éky v§ak nepfedpokladame Sirsi
vyuziti kombinace lenalidomidu s konvencnimi cytosta-
tiky v primolécbé mnohocetného myelomu. U kombinace
peroralniho melfalanu s lenalidomidem navic existuje
zvySené riziko sekundarnich primarnich nadordi a tento
rezim by nemél byt pouzivan, jak potvrzuji i doporuceni
NCCN pro mnohocetny myelom verze 3.2017.

Kombinace s novymi 1éky: Vysledky rezimu Len/
Dex s novymi 1éky v relapsu onemocnéni podnitily vznik
Kklinickych hodnoceni srovnavajicich triplety (kombina-
ce 31ékll) a nejnovéji kvadruplety oproti dvojkombinaci
Len/Dex také v primoterapii jak u transplantabilnich,
tak i netransplantabilnich nemocnych. Jiz ve studiich
faze Il byla potvrzena ti¢innost a dobra tolerance rezimu
VRD [Richardson, 2010; Kumar, 2012; Roussel, 2014].
Piimé randomizované srovnani rezZim@ RD a VRD v pri-
molécbé potvrdilo superioritu tripletu VRD pfi srovnani
1écebné odezvy (ORR 82 % vs. 72 %) i preziti (median PFS
43 mésicti vs. 30 mésicli, medidn OS 75 mésici vs. 64
meésicli) [Durie, 2017]. Toxicita kombinovaného reZimu
byla vy$si neZ rezimu Len/Dex zejména pro pritomnost
periferni neuropatie, pfesto nepfekrocila ocekavanou
toxicitu pozorovanou u rezimd s bortezomibem.

Rezim VRD lze povazovat za novy standard 1écby
NDMM. V soucasnosti probihaji klinicka hodnoceni
studujici kombinace rezimu Len/Dex s dal§imi no-
vymi 1éky. Lze oCekavat, Ze nové kombinované re-
Zimy v dohledné budoucnosti nahradi stavajici 1é¢bu
MM.

8.2.1.2.2 Lenalidomid pro pacienty vhodné k autologni transplan-
taci

Kombinované reZimy: Rada studii véetné faze
III dokladovala t¢innost rezimu Len/Dex u nové dia-
gnostikovaného MM pied autologni transplantaci
krvetvornych bunék [Zonder, 2007; Rajkumar, 2010].
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Nevyhodou induké¢ni 1é¢by Len/Dex je jeji myeloto-
xicita, riziko trombembolickych komplikaci a riziko
kumulace toxického t¢inku u nemocnych s rendlnim
selhanim.

Pfidani konvencniho cytostatika v nékolika studiich
vedlo ke zvySeni 1écebné odezvy, zasadnim klinickym
pfinosem jsou ale jednoznacné kombinované rezimy
se zafazenim novych 1ékti. ReZim VRD s bortezomibem
dosahl celkové 1écebné odpovédi az 100 % s vysokym
podilem CR/nCR (52 %) [Richardson, 2010]. Obdobné
vysledky s vysokym podilem CR potvrdila i studie IFM
[Roussel, 2011] a studie SWOG S0777 u nemocnych,
ktefi podstoupili autologni transplantaci krvetvornych

bunék [Durie, 2017]. I pfes nepochybny piinos kom-
binovaného reZzimu VRD zatim ziistava 1é¢ba pomoci
vysokodavkované terapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék (ASCT) zlatym standardem. V ne-
davno publikované studii bylo 700 nemocnych po 3 cyk-
lech VRD randomizovano do ramene bud s naslednou
ASCT a dal$imi 2 cykly VRD, anebo s dal$§imi 5 cykly VRD
bez ASCT. U vSech nemocnych nasledovala udrzovaci
terapie lenalidomidem. Nemocni podstupujici ASCT
dosahovali signifikantné vyssiho podilu CR (59 % vs.
48 %) a méli delsi PFS (50 vs. 36 mésicil) bez ohledu na
rizikovou stratifikaci ¢i pfitomnost cytogenetickych
zmeén, byt 4leté celkové preZiti bylo v obou skupinach

Tab. 8. 2.1 Vysledky vybranych klinickych hodnoceni s lenalidomidem u nemocnych s RRMM a NDMM

L, . . . . o . . PP .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacientt Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) (medidn)
0, 0, TP
Len/Dex vs. Placebo/Dex & 2/ 18 5t fim 29.6m
[Weber et al, 2007] 111/353 (R) NA VS, VS, VS,
’ 20 %/1% 47 m'P 202 m
0, 0, TP
Len/Dex vs. Placebo/Dex 505 5% M3 m NR
[Dimopoulos et al, 2007] 111/351 (R) NA VS. VS. VS.
. " 24%/3% | 47m™ | 206m
[} 0, . 0
Len/HDDex vs. Len/LDDex 2% Rl
[Rajkumar et al., 2010] [1l/445 (R) 0 VS, NA VS,
: : 70 %/4 % 96 %
77 %/10 %™ 31,0 m 3y:70%
Len/Mel/P+Len" VS. VS. VS.
vs. Len/Mel/P vs. Mel/P 111/459 (R) 0 68 %/3 %' 14,0 m 62 %
[Palumbo et al., 2011, 2012] VS. VS, VS.
50 %/3 %' 13,0 m 66 %
0, 0, . 0,
Car/Len/Dex vs. Len/Dex G S 1y:73%
[Steward et al, 2015] 111/793 (R) NA VS. VS. VS.
: 67 %/9 % 17,6 m 65 %
79 %/1 % 19,4 m 2v:79%
[Ellc;/nﬁs\ne/tD;X \2/31;?“/%)( 11/646 (R) NA (1-3)R VS, VS, VS,
: 66 %/1 % 149 m 66 %
Ixa/Len/Dex 78 %/14 % 20,6 m
Vs. Placebo/Len/Dex /722 (R) NA (1-3)R VS, VS, NR
[Moreau et al., 2016] 72 %/7 % 14,7 m
0, ()
Dara/Len/Dex vs. Len/Dex o B A 5L NR
itemenles € all, 2616 111/569 (R) 1QA-1DR VS, VS. NR
P z 76%/19% | 184m
Mel/P/Thal+Len" 81 %/10 % 20,0 m 4y:52%
vs. Mel/P/Len+Len" 111/637 (R) 0 VS. VS. VS.
[Zweegman et al., 2016] 84 %/13 % 230m 56 %
o) 0,
Len/Bort/Dex vs. Bort/Dex BT Na1%% 430m 750m
[Durie et al, 2017] 111/473 (R) 0 VS, VS, VS,
v 72 %/8 % 30,0 m 64,0 m

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Car - karfilzomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; LDDex - nizkodavkovany
dexametazon; HDDex -vysokodavkovany dexametazon; Dara - daratumumab; Bort - bortezomib; Elo - elotuzumab; Ixa - ixazomib; Mel - melfalan; P - prednison; Thal - thalidomid; m -
mésic; y - rok; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl; "™ - ¢as do progrese; ™ - udrzovaci terapie; '™ - analyza podle pivodniho lé¢ebného zaméru; *
kvili tomuto vysledku byli pacienti s vysokodavkovanym dexamethazonem po 1roce studie prevedeni na nizkodavkovany.
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stejné (median OS 81 % vs. 82 %) [Attal, 2017]. Vysledky
Kklicovych klinickych studii jsou v tabulce 8. 2. 1. Dalsi
kombinované rezimy jsou pfedmeétem klinickych hod-
noceni.

8. 2. 2 Sbér kmenovych bunék a autologni transplantace

Dlouhodobé podavani lenalidomidu ma negativni
vliv na kmenové krvetvorné burky. Sbér §tépu pro
ucely transplantace tak mtiZe byt obtizny, jsou-li jako
conditioning pouZity jen rtistové faktory [Kumar, 2007,
2008; Mazumder, 2008]. Naopak standardni kombinace
G-CSF s predchozim podanim cyklofosfamidu tento
problém u vétSiny nemocnych pfekonava [Mark, 2008].
Je doporuceno, aby sbér kmenovych bunék k autologni
transplantaci byl proveden nejpozdéji po 4 cyklech
chemoterapie s lenalidomidem [Paripati, 2008; Kumar,
2009; Cavallo, 2011].

8.2.3 UdrZovaci lécba

Lenalidomid je imunomodulac¢ni latka (IMiD) s du-
alnim mechanismem Gc¢inku. Jeho protinddorovy uci-
nek vede prfimo ke smrti nddorovych bunék a jeho
imunomodula¢ni G¢inek mtiZze udrZet nador v remisi.
Hraje tak vyznamnou roli v ramci udrZovaci a kon-
solida¢ni 1é¢by u nové diagnostikovanych pacienti
[Palumbo, 2011; Ludwig, 2012]. U nemocnych po ASCT
byl jednoznacné dokladovan pfinos udrzovaci terapie
lenalidomidem v nékolika studiich. Podavani lenalido-
midu vedlo ke zvySeni podilu nemocnych s CR a VGPR
a téz k signifikantnimu prodlouzeni PFS [Attal, 2012;
McCarthy, 2012; Palumbo, 2014]. Metaanalyza zahrnu-
jici celkem 1208 nemocnych z 3 velkych studii potvrdila
prodlouzeni PFS pfi udrzovaci terapii lenalidomidem
oproti placebu ¢i sledovani nemocnych (52,8 vs. 23,5
meésicil) a byl prokazan téz signifikantni pfinos pro
celkové preziti (median pfi udrZovaci terapii lenalido-
midem nedosaZen oproti 86 mésicim, 7leté piezZiti 62 %
vs. 50 %, HR 0,75; p = 0,001) [McCarthy, 2017].

8. 2. 4 Jind zdvaZna pozorovani

Vyraznou prednosti lenalidomidu je, Ze nezptisobu-
je ani dale nezhorSuje periferni polyneuropatii (PNP)
souvisejici s predchozilécbou thalidomidem ¢i bortezo-
mibem. Lé¢ba Len/Dex miiZe byt podavana u pacientl
s preexistujici PNP ¢i jeji prfitomnosti [Delforge, 2009,
2010].

Kombinace Len/Dex je t¢innd a dobfe tolerovana
u pacientl s rendlnim selhdnim, je vSak nutné pfi-
slusné snizeni davky lenalidomidu v kazdém cyklu
v zavislosti na stupni postizeni ledvin. Kombinace
Len/Dex vedla ke zlepSeni rendlnich funkci u vétSiny
(72 %) pacientll se stfedné tézkym a téZkym stupném
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selhani [Weber, 2008; Dimopoulos, 2010]. V pribéhu
podani lenalidomidu je doporucena pecliva kontrola
clearance kreatininu.

Analyzy studii s dlouhodobym podavanim lenali-
domidu prokazaly vyssi vyskyt sekundarnich malignit
(cca 2-7 %) [Dimopoulos, 2012; Palumbo,2012; Attal,
2012; McCarthy, 2012; McCarthy, 2017]. Pozdéjsi me-
taanalyza prokazala, ze vyssi incidence sekundarnich
malignit je specificka predevsim pro kombinaci s mel-
falanem, proto kombinace melfalanu s lenalidomidem
neni doporucovana [Palumbo, 2014].

Obdobné jako v pripadé pomalidomidu je i u nemoc-
nych lécenych lenalidomidem doporuceno vySetfit pred
zahajenim 1écby serologii na hepatitidu B a v pfipadé
pozitivniho nalezu zvazit vhodnou profylaxi. Blizsi data
oincidenci reaktivace hepatitidy B, pripadné vysledky
klinickych hodnoceni nicméné nejsou k dispozici.

Rezim Len/Dex nepfekonava rizika vysoce rizikové
(,,high-risk“) cytogenetiky. VSechny rezimy s pfidanim
dalsiho uc¢inného 1éku u RRMM dosahuji vyznamné
lepsich vysledkl 1é¢by u ,high-risk“ onemocnéni nez
samotny rezim Len/Dex. Ve studii FIRST rezim Len/
Dex nedosahl u nemocnych s ,,high-risk“ cytogeneti-
kou lepsich vysledkt neZ kontrolni rezimy. U NDMM
iuRRMM by proto méla byt pouzita i¢innéjsi trojkom-
binace vzdy, kdyz je k dispozici.

8. 2. 5 Vedlejsi ucinky a tolerance lenalidomidu

Pouzitilenalidomidu je provazeno fadou vedlejsich
ucinkd a fadou profylaktickych opatfeni. Klicovym
opatfenim je zamezeni moznosti uplatnéni jeho po-
tencionalné teratogenniho tcinku. Existuje Program
prevence poceti, ktery je podminkou podavani 1éku,
je schvalen na trovni EMA a narodnich regulac¢nich
agentur (SUKL, SUKL) a je organizovany spole¢nosti
Celgene, podobné jako u ostatnich imunomodulac¢nich
1ékti. Nemocni musi byt o této skute¢nosti informova-
ni. Zendm s moznosti otéhotnéni mtiZe byt lenalidomid
podavan pfi splnéni podminek Programu prevence
poceti. Pokud tyto podminky splnény nejsou, podava-
ni lenalidomidu je kontraindikovano. Tato situace je
vSak v redlné praxi témér vyloucena z divodu vékového
sloZzeni Zen s RRMM.

Lenalidomid patfi mezi nejlépe tolerované priprav-
ky z ,novych 1ékti“ mnohocetného myelomu. Len/
Dex ma dobfe popsany bezpecnostni profil [Wang,
2008; Dimopoulos, 2009; Ishak, 2008; Revlimid®
SPC 2017].

Nejcetnéjsi z nezadoucich i¢inkd je hematologicka
toxicita - neutropenie (35 %), trombocytopenie (13 %),
anémie (11 %), dale pak tromboembolické nemoc (16 %)
a pneumonie (9 %). Neutropenie se vyskytly u76 % pa-
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Tab. 8. 2. 2 Upravy davek lenalidomidu pfi trombocytopenii

Pokud pocet trombocytu Doporucena lécba

Poprvé klesne na < 30 x 10%/I

Preruseni lécby lenalidomidem

Vrati se na = 30 x 10%/I

Pokracovani lécby lenalidomidem v davkové hladiné 1

Pri kazdém nasledném poklesu pod 30 x 10%/I

Preruseni lécby lenalidomidem

Vrati se na = 30 x 10%/I

3) jednou denné. Nepodavejte méné nez 5 mg/den.

Tab. 8. 2. 3 Upravy davek lenalidomidu pfi neutropenii

Pokud pocet neutrofilt

Doporucena lécba

Poprvé klesne na < 0,5 x 10%/I

Vrati se na = 0,5 x 10%/I (kdyz je neutropenie jedinou
pozorovanou toxicitou)

Vrati se na = 0,5 x 109/ (kdyz jsou pozorovany i jiné
hematologické toxicity zavislé na davce nez neutropenie)

PFi kazdém nasledném poklesu pod <0,5 x 109/I

Vratise na=0,5 x 10%/I

Prerusenti écby lenalidomidem

Pokracovani lécby pocatecni ddvkou lenalidomidu jednou denné

Pokracovani Iécby lenalidomidem v davkové hladiné 1jednou denné

Prerusenti lé¢by lenalidomidem

hladina -1, -2 nebo -3) jednou denné. Minimalni davka 5 mg/den.

Tab. 8. 2. 4 Upravy davek lenalidomidu pfi poruse funkce ledvin

Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr)

Uprava davky

Stredni porucha funkce ledvin
(30 = CLcr < 50 ml/min)

10 mg jednou denné

Tézka porucha funkce ledvin
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

15 mg obden

Konec¢né stadium onemocnéni ledvin
(End Stage Renal Disease, ESRD)
(CLer < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné, v den provedeni dialyzy se ma davka podat po dialyze

cientli v pribéhu 12 mésicli. Stupen 3 a 4 myelotoxicity
podle NCI(CTCAE v 4.03) byl pozorovan u 35 % a 13 % pa-
cientli. Myelosuprese v souvislosti s 1é¢bou lenalidomi-
dem je obecné predvidatelnd a feSitelna, napt. pomoci
redukce davky ¢i podpory rastovych faktorti [Lonial,
2009; Palumbo, 2011]. S vyskytem neutropenie souvisi
i Castéjsi vyskyt infek¢nich komplikaci [Dimopoulos,
2007; Weber, 2007].

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolické
nemoci (TEN) je nutné profylaktické zajisténi vSech
nemocnych antikoagulaénilécbou po celou dobu 1é¢by
lenalidomidem v zavislosti na stupni rizika pacienta.
Incidence TEN u pacientii 1écenych Len/Dex ve studiich
MM-009/MM-010 byla 16 % (tromboprofylaxe nebyla
v protokolu pozadovana). Profylaxe nizkomolekularnim
heparinem nebo nizkymi davkami kyseliny acetylsali-
cylové efektivné redukuji riziko TEN k 2-5 % [Palumbo,
2008; Klein, 2009; Kneppers, 2010]. Pro pacienty se
standardnim rizikem je vhodna kyselina acetylsalicy-
lova (100 mg/den) po celou dobu 1é¢by lenalidomidem

[Palumbo, 2008]. Profylaktické davky nizkomolekular-
niho heparinu (LMWH) jsou nutné u pacientd s vy$sim
rizikem TEN (imobilizovani pacienti, pacienti s TEN
vanamnéze, vysokodavkovy dexametazon aj.). Podani
profylaktickych ddvek LMWH je doporuceno minimal-
neé prvni 4 cykly 1é¢by Len/Dex, poté je mozné pievedeni
na kyselinu acetylsalicylovou [Dimopoulos, 2011]. Ke
sniZeni rizika TEN muZe prispét i podani nizsich davek
dexametazonu. Doporucené postupy k profylaxi TEN
pro rtizné rizikové kategorie jsou rozebrany v samo-
statné kapitole.

Ostatni vedlejs$i t¢inky lenalidomidu jsou klinicky
zpravidla nezavazné. Castéji byly pozorovany napf.
nava, nespavost, priijjem a svalové kfece. Bezpe¢nostni
profil je u star$ich i mladsich (dospélych) pacientti po-
dobny [Dimopoulos, 2011; Lonial, 2009; Ishak, 2008].

8. 2. 6 Davkovani lenalidomidu
Davkovani lenalidomidu podle SPC je doporuceno
peroralné v davce 25 mg denné po dobu 21 dni s ty-
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denni pauzou v ramci 28denniho 1écebného cyklu.
Dévka dexametazonu je doporucena podle SPC. Je tfeba
zvazit i vék pacientdl a pfiméfenou davku dexameta-
zonu [San Miguel, 2007; Dimopoulos, 2011]. Upravy
davky lenalidomidu podle SPC jsou nutné v pripadé
projevili myelotoxicity stupné 3 a 4 a trombocytopenie
(tab. 8.2.2-3). V kombinovanych rezimech je davka
lenalidomidu 25 mg pravdépodobneé vysoka. Davku
je potfeba adekvatneé upravit a v pripadé potfeby vcas
pouzit riistovy faktor pro granulocyty [Mateos, 2008].
Vzhledem ke skutecnosti, Ze témét 70 % lenalidomidu
je vylucovano v nezménéné formé ledvinami, je u pa-
cientd s renalnim selhdnim (stfedni, tézka porucha
funkce ledvin ¢i konecné stadium onemocnéni ledvin)
nezbytné redukovat davku lenalidomidu (tab. 8.2.4).
Béhem 1éCby je doporuceno pravidelné sledovat renalni
funkce [Niesvizky, 2007]. Pfi odpovidajici redukci davky
kombinace Len/ Dex lze tuto kombinaci bezpe¢né pouzit
iunemocnych s rendlni insuficienci.

8. 2. 7 Doporuceni pro 1é¢bu lenalidomidem

* Lenalidomid je vysoce uc¢inny 1ék u MM. Je
indikovan k 1é¢bé relapsu i k 1é¢bé nové diagnosti-
kovaného onemocnéni nejméné v kombinaci s dexa-
metazonem (stupen doporuceni A, iroven ditkkazu
Ia); je indikovan k udrZovaci 1é¢bé po provedeni
autologni transplantace (stupen doporuceni A,
uroven diikazu Ia).

e Zakladnim reZimem podle SPC pripravku
u RRMM i NDMM je kombinovany reZim lenalido-
midu s dexametazonem. Doporucené davkovani pri-
pravku a pocatecni davka je 25 mg denné peroralné
po dobu 21 dnii s tydenni pauzou v 28dennim cyklu
(stupenl doporuceni A, uroven dukazu Ia). V udr-
Zovaci 1é¢bé se podava lenalidomid v monoterapii,
pocatecni davka je 10 mg denné peroralné po dobu
28 dnu v 28dennim cyklu (stupenn doporuceni A,
uroven diikazu Ia), ReZim na bazi lenalidomidu by
mél byt podavan dle SPC a registrac¢nich studii aZ do
progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity
(stupernl doporuceni A, tiroven ditkazu Ib).

« Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu
s pfidanim nového 1éku s biologickym mechanis-
mem ucinku prokazaly u predléc¢enych nemoc-
nych (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab,
ixazomib) i u nové diagnostikovaného onemocnéni
(bortezomib) zasadni zleps$eni 1é¢ebného cinku
i prognozy. Trojkombinace 1ékit maji vyssi i¢innost
nez dvojkombinace Len/Dex (stupeii doporuceni A,
uroven dikazu Ib). Podle doporuceni myelomové
sekce CHS by mély byt proto kombinované reZimy
uprednostriovany.
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 UZiti nizké davky dexametazonu v kombinaci
s lenalidomidem vykazuje lepsi toleranci 1é¢by
bez ztraty ucinnosti ve srovnani s vysokou davkou
dexametazonu - 480 mg/cyklus (stupen doporuceni
A, tiroven duikazu Ib).

« Tolerance 1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu
predlécenosti a tomu musi byt upraveno davkovani
lenalidomidu v pribéhu 1é¢by (stupeii doporuceni
C, iroven dukazu 4).

* Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcas-
téjsi nezadouci ucinky, které jsou predvidatelné
a zvladnutelné. Neutropenii je mozné zvladnout
kombinaci podavani riistového faktoru pro granu-
locyty (G-CSF), modifikaci davek lenalidomidu ¢i
prerusenim 1é¢by. Trombocytopenii 1ze zvladnout
transfuzemi desticek, modifikaci davek lenalido-
midu ¢i pferusenim 1écby.

« Mezi kli¢ova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by. Profylaxe
Kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhod-
na u pacientu se standardnim rizikem venozniho
tromboembolismu (VTE). Pro pacienty s vy$s$im rizi-
kem je doporuceno pouzit LMWH v profylaktickych
davkach (stupen doporuceni B, uiroven dikazu IIa).

» Pfed zahajenim 1é¢by lenalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
u nemocnych s pfedchazejici infekci v anamnéze
je doporucené realizovat monitorovani prislusnych
antigent a pripadné zvazZit vhodnou profylaxi (stu-
peni doporuceni C, uiiroven diikazu IV),

e Pouziti lenalidomidu nezptisobuje zavaZnou
polyneuropatii. Je proto 1ékem volby u pacienti se
zavaznéjsi formou polyneuropatie (stuperi doporu-
¢eni C, iroven diikazu IV),

« Kombinace lenalidomidu s perorialnim melfa-
lanem u pacientii s nové diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem zvysuje riziko vzniku sekun-
darnich primarnich malignit (stupeini doporuceni A,
uroven diikazu Ia). Tato kombinace 1ékii je relativné
Kkontraindikovana, a to obecné u véech nemocnych
s mnohocetnym myelomem.

 Lenalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupeni doporuceni C, uiroven diikazu IV).
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8. 3 POMALIDOMID

Pomalidomid je 1ék z tfidy imunomodulac¢nich
pripravkt (IMiDs; immunomodulatory drugs). Ma pfimy
tumoricidni ic¢inek na myelomové burky, imuno-
modulaéni Gcinky a inhibuje podporu stromalnich
bunék pro rlist nadorovych bunék mnohocetného my-
elomu. Konkrétné pomalidomid inhibuje proliferaci
a indukuje apoptézu hematopoetickych nadorovych
bunék. Rovnéz inhibuje proliferaci bunécnych linif
mnohocetného myelomu rezistentnich vii¢i lenalido-
midu a v kombinaci s dexametazonem plisobi jak na
bunécné linie odpovidajici na lenalidomid, takina ty,
které jsou viici lenalidomidu rezistentni, a indukuje
apoptézu nadorovych bunék. Pomalidomid zvySuje



