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Lenalidomid v Iécbé mnohocetného myelomu

Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma
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Souhrn

Je popsén pfipad 58letého pacienta s progresi mnohocetného myelomu, u kterého byl po se-
Ihani predchozich 1écebnych modalit k terapii pouzit lenalidomid v kombinaci s dexametazo-
nem. Klinicky se progrese onemocnéni u pacienta projevovala bolestivym otokem pravé paze
souvisejicim s rozsahlou osteolytickou destrukci humeru. Jiz mésic po zahajeni 1écby lenalido-
midem doslo k vyznamnému poklesu hladiny paraproteinu, pozdéji i k normalizaci klinického
nalezu na pazi a soucasné byly na rentgenu humeru patrny znamky novotvorby kosti.
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Summary

We present the case of a 58-year old patient with relapsed multiple myeloma, in which lenali-
domide was used in combination with dexamethasone after the failure of previous treatment
modalities. The progression of the myeloma was clinically manifested by painful swelling of the
patient’s left arm caused by an extensive osteolytic lesion of the bone. After one month of the-
rapy with lenalidomide and dexamethasone, a significant decrease in the paraprotein level was
detected. Later, the clinical finding on the left arm was normalized too and concurrently the X-ray
image shows the production of new bone.
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Uvod

U pacientd s mnohocetnym myelomem
doslo v poslednich letech k vyraznému
zlepseni [é¢ebnych vysledkl diky vyuziti
novych 1€k, jejichz hlavnimi predstavi-
teli jsou v soucasnosti thalidomid, bor-
tezomib a nové i lenalidomid. Prvni zku-
Senosti s posledné jmenovanym lékem
bylo zatim mozné v Ceské republice zis-
kat jen diky podpdrnému programu
firmy Celgene nebo v ramci klinickych
studii. V ndsledujicim textu uvadime ka-
zuistiku pacienta lé¢eného lenalidomi-
dem na nasem pracovisti.

Kazuistika

58lety pacient byl na nasi klinice sledovan
s diagn6zou mnohocetného myelomu
od roku 2006. Prvnim projevem onemoc-
néni byla v bfeznu roku 2006 patologicka
fraktura humeru, kterd byla feSena os-
teosyntézou. Dle histologie kostni tkané
z osteolytického loZiska se jednalo o plaz-
mocytom. Na zakladé doplnénych vyset-
feni byla stanovena diagnéza mnohocet-
ného myelomu - vstupné stadium Il A dle
Durie-Salmona (v kostni dfeni 10% plaz-
matickych bunék, v séru paraprotein IgG
kappa 6,389/l, rtg skeletu s postizenim
levého humeru, dale suspektni osteoly-
tické lozisko v acetabulu pravého kycel-
niho kloubu, hemoglobin 1529/, kreati-
nin 72 pmol/l a kalcium 2,35 mmol/l)
a IPS 1 (International Prognostic System)
(albumin 45,7 g/l, beta-2 mikroglobulin
1,7 mg/l). Pacientovi byly v rdmci indukéni
Iécby podany ctyfi cykly chemoterapie
VAD (vincristin, adriamycin, dexameta-
zon), nasledné separacni cyklofosfamid
(2,59/m?) a po ptipravném rezimu Mel
200 u ného byla v zafi 2006 provedena
autologni transplantace perifernich kme-
novych bunék. Vysledkem této lécby bylo
pouze dosazeni stabilizace onemocnéni -
kostni dfen bez infiltrace plazmatickymi
bunkami, koncentrace paraproteinu v séru
ale poklesla o méné nez 50 % vychozi hod-
noty (na 4,1 g/l). Od unora 2007 proto ne-
mocny dostéval udrzovaci lécbu interfero-
nem alfa (3 x 3 mil. IU/tyden).

V listopadu 2007 si pacient pfi kontrole
stéZoval na nové vzniklou bolestivou re-
zistenci v oblasti levého kli¢cku — na rent-
genu bylo potvrzeno nové osteolytické lo-
Zisko v levé klavikule, navic doslo k mirné
progresi osteoporézy v levém humeru.

Obr. 1. Rtg levého humeru pred zahjenim
|é¢by lenalidomidem.

V kostni dfeni sice nebyla prokazana in-
filtrace plazmocyty, doslo v3ak k vyznam-
nému narlstu koncentrace paraproteinu
v séru (na 7,79/l) - stav byl na zékladé
uvedenych nélez(l vyhodnocen jako lo-
kalni progrese onemocnéni. Nasledo-
vala radioterapie na oblast levého klicku
(10 x 3 Gy), levy humerus z dGvodu pfi-
tomné kovové osteosyntézy a nepfi-
tomnosti zfejmé osteolyzy ozafen nebyl.
| pfes zahajenou lokalni Ié¢bu viak doslo
k dalsi progresi choroby, ktera se proje-
vila dalsim narGstem koncentrace para-
proteinu v séru (v lednu 2008 jiz 8,6 g/l)
a soucasné progresi nalezu na levém hu-
meru ve smyslu osteolyzy v misté Gvodni
patologické fraktury. Proto byly od ledna
2008 podany ctyfi cykly chemoterapie
bortezomib/dexametazon, které viak ne-
mély Zadny lécebny efekt. Laboratorné byl
patrny dalsi nardst koncentrace parapro-
teinu v séru (v kvétnu 2008 doséhl max.
hodnoty 11,7g/l) a soucasné se objevily
klinické zndmky lokalni progrese, kdy na
levé pazi vznikla objemnd solidni expanze
s bolestivym otokem celé levé horni kon-
Cetiny (obr. 1). Pro rtg potvrzenou progresi
destrukce kosti bylo nutno provést revizi
osteosyntézy s dalsi stabilizaci.

Pro neucinnost predchozich léceb-
nych postupt bylo od kvétna 2008 zaha-
jeno podavani lenalidomidu (Revlimid)
v kombinaci s dexametazonem (lenalido-
mid v davce 25mg/den 1.-21. den, dexa-

Obr. 2. Rtg levého humeru v pribéhu [é¢by
lenalidomidem.

metazon v dédvce 40 mg pfi prvnich cty-
fech cyklech den 1.-4, 9.-12, 17.-20., pfi
dal3ich cyklech pouze den 1.-4.). Jiz po
meésici 1écby touto kombinaci doslo k vy-
raznému poklesu koncentrace parapro-
teinu v séru (1,9g/1 v kvétnu 2008), kli-
nicky doslo k ustupu bolestivého otoku
levé paze, na rentgenu humeru byly pfi-
tomny znamky novotvorby kostni tkané
(obr. 2) a nemocny byl znovu schopen le-
vou rukou vykonévat bézné ¢innosti.

Diskuze

Lenalidomid je imunomodula¢ni l[atka
strukturalné podobna thalidomidu, ktera
byla vyvinuta s cilem redukovat toxicitu
thalidomidu, a naopak potencovat jeho
ucinek [1]. Jeho pouziti je prozatim in-
dikovéno v léc¢bé refrakterniho ¢i rela-
bujiciho myelomu u pacientd, ktefi ab-
solvovali alespon jednu predchozi linii
[é¢by myelomu. Do budoucna Ize po¢itat
i s jeho vyuzitim v rdmci indukéni 1é¢by
mnohocetného myelomu vzhledem ke
skutec¢nosti, ze na rozdil od thalidomidu
a bortezomibu nejde o neurotoxicky Iék.
Soucasné doporucené davkovani vsak
vétdinou provazi vyznamna toxicita he-
matologicka [2,3].

Mechanizmus ucinku lenalidomidu je
komplexni a neni zcela pfesné vysvét-
len. Znam je jeho efekt imunomodulacni
a protinddorovy. Souc¢asné ovliviuje pra-
béh onemocnéni cestou inhibice an-
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giogeneze a snizenim schopnosti plaz-
mocytl adherovat k bunkam stromatu
kostni dfené [1].

K ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti le-
nalidomidu probéhly dvé multicen-
trické, randomizované, dvojité za-
slepené a placebem kontrolované
studie - MM-009 v severni Americe [3]
a MM-010 v zéapadni Evropé, Austra-
lii a Izraeli [2]. Pacientim s myelomem,
ktefi absolvovali alespon jednu pred-
chozi 1é¢ebnou linii, byl podavan bud'le-
nalidomid s dexametazonem, nebo sa-
motny dexametazon. V obou studiich
byl median véku pacientl 63 let, srovna-
telné bylo i zastoupeni muzu a zen. Jed-
nalo se o pacienty vyznamné predlécené
jak thalidomidem, tak bortezomibem,
po predchozi transplantaci autologni
¢i alogenni (graf 1). Pacienti ve skupiné
lenalidomid/dexametazon uzivali 25mg
lenalidomidu peroralné jednou denné
1.-21. den a placebové tobolky jednou
denné 22.-28. den kazdého 28denniho
cyklu. Pacienti ve skupiné placebo/dexa-
metazon uzivali jednu tobolku placeba
po celou dobu 28denniho cyklu. Pacienti
v obou lé¢enych skupinach uzivali pero-
ralné40 mgdexametazonujednoudenné,
ato 1.-4,9.-12. a 17.-20. den cyklu po
prvni Ctyfi cykly terapie, poté byla davka
dexametazonu snizena na 40 mg jednou
denné 1.-4. den cyklu. Studie pokraco-
vala, dokud u pacientd nedoslo k pro-
gresi choroby ¢i neakceptovatelné toxi-
cité 1é¢by [2,3]. Vysledky v obou studiich
byly prakticky srovnatelné, jako zékladni
parametry ucinnosti byly hodnoceny ¢as
do progrese (time to progression, TTP)
aodpovédnalécbu (tab. 1). U pacient( lé-
¢enych kombinaci lenalidomid/dexame-
tazon byl ¢as do progrese signifikantné
deldi nez u pacientd lé¢enych placebem
s dexametazonem — medidn TTP 48,3 vs
20,1 tydne. Vzhledem ke skutecnosti, ze
ve skupiné lenalidomid/dexametazon
byla vyznamné vy3si i cetnost odpovédi
na lé¢bu a kompletnich remisi (graf 2),
byly obé studie prfed¢asné odslepeny, tak
aby i pacienti ve skupiné placebo/dexa-
metazon mohli profitovat z 1é¢by kombi-
naci lenalidomid/dexametazon [4].

Mezi hlavni nezadouci Ucinky lenalido-
midu patii hematologicka toxicita — pre-
deviim neutropenie (v¢etné grade 4), ale
také trombocytopenie a anémie [2,3].
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Graf 2. Odpovéd na lécbu ve studii MM-009 a MM-010. PR - partial remission, CR — com-
plete remission, NnCR — near complete remission, lena - lenalidomide, dexa — dexametazon.

Tab. 1. Souhrn vysledka studii MM-009 a MM-010.

medidn ¢asu do progrese (tydny)
celkova odpovéd
CR

Z tohoto dlivodu nesmi byt Iéc¢ba lena-
lidomidem zahajena pii ANC (absolute
neutrophil count) nizsim nez 1,0 x 10%/1
a poctu trombocytl nizs$im nez 75 x 10%/1,

Lena/dexa Placebo/dexa
48,3 20,1
60,6 % 21,9%
15 % 2%

pokud tento nélez nelze vysvétlit masivni
infiltraci kostni diené nadorovymi plaz-
mocyty. Proto pfedeviim na pocéatku
[é¢by jsou nutné castéjsi kontroly krev-
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niho obrazu - doporucuji se kontrolni od-
béry Tkrat tydné po dobu prvnich dvou
mésicU, dale potom 1krat mési¢né. V pfi-
padé neutropenie ¢i trombocytopenie
je nutné redukovat davku lenalidomidu,
obecné se ale nema podavat méné nez
5mg lenalidomidu denné [4]. Mezi dalsi
nezadouci Ucinky pfi l1é¢bé lenalidomi-
dem patfi zvysené riziko zilniho trom-
bembolizmu. Proto je nutné profylak-
tické zajisténi antikoagula¢ni 1é¢bou po
celou dobu terapie, jako nejvhodnéjsi
se vzhledem k relativné ¢asté hematolo-
gické toxicité jevi pouziti nizkomoleku-
larniho heparinu. Mezi ¢astéjsi nezaddouci
ucinky lenalidomidu dale patfi nava, ne-
spavost, prdjem, svalové kiece, infekce
[2,3,4].Nové je u lenalidomidu predpokla-
dana i moznost teratogenity, u opic totiz
byly pozorovany obdobné deformace
jako pfi podavani thalidomidu (tj. foko-
melie) [4]. Absolutni kontraindikaci po-
davani lenalidomidu je proto téhotenstvi
a u zen ve fertilnim véku je nutné pfed po-
danim [é¢by zahdjit i¢innou kontracepci
a soucasné pravidelné provadét tého-
tensky test pred zahajenim lécby, v jejim
prabéhu 1x mésicné a jesté 1 mésic po
ukonceni [é¢by lenalidomidem [1,4]. P¥i-
pady vyskytu periferni neuropatie, zacpy
a sedativnich U¢inka byly pozorovany jen

ojedinéle, coz predstavuje hlavni vyhodu
oproti thalidomidu a bortezomibu. Lena-
lidomid tedy nezhorsuje periferni neuro-
patii souvisejici s pfedchozi [é¢bou thali-
domidem ¢&i bortezomibem [5].

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze vétsi ¢ast
lenalidomidu je vylu¢ovana v nezmé-
néné formé ledvinami, je doporuceno
béhem Ié¢by pravidelné sledovani renal-
nich funkci [4]. Bylo prokazano, ze pfi od-
povidajici redukci davky lenalidomidu
a dexametazonu Ize tuto kombinaci bez-
pecné a ucinné pouzit u vsech stupnd re-
nalniho selhani [5,6]. U pacientl s poru-
chou jaternich funkci doporuceni k [é¢bé
lenalidomidem zatim neexistuji. Lenali-
domid neni metabolizovan enzymy cy-
tochromu P450, presto je doporuceno
pfipadné castéjsi sledovani koncentraci
soucasné podavanych 1ékQ, u nichz je to
mozné (napf. digoxin) [4].

Zaveér

Na zakladé studii MM-009 a MM-010 bylo
od kvétna 2007 schvaleno pouziti lenali-
domidu u nemocnych s mnohocetnym
myelomem v rdmci Evropské unie [1].
Omezenim pfi pouziti lenalidomidu je
kromé vysoké ceny |é¢by predevsim jeho
hematologickd toxicita. Zatim doporu-
¢end davka 25 mg denné bude v kombi-

novanych rezimech pravdépodobné vy-
soka. V soucasné dobé proto pokracuje
hledani optimalnich kombinaci lenalido-
midu s jinymi latkami za G¢elem dosazeni
maximalniho efektu lé¢by za sou¢asného
snizeni nezadoucich ucinkd Ié¢by na mi-
nimum. Zahajeny byly jizi studie zkouma-
jici moznost vyuziti lenalidomidu v rdamci
indukéni [é¢by nové diagnostikovaného
mnohocetného myelomu. Diky moznosti
peroralniho podavani se zda byt lenali-
domid vhodnym lékem i v rdmci dlouho-
dobé udrzovaci lé¢by [6]. Zda se tedy, ze
se s timto slibnym Iékem budeme v bu-
doucnu setkdvat u nasich nemocnych
stale castéji.
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