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Souhrn

Lenalidomid je novy perspektivni lék v 1é¢bé pacientd s mnohocetnym myelomem. Tento ana-
log thalidomidu vznikl s tmyslem zlepseni protinadorového plsobeni, imunomodulac¢nich
vlastnosti, ale téz snizeni toxicity preparatu. Mechanizmem protinadorového pusobeni pre-
pardtu se zda byt pldsobeni na bunécné slozky, mikroprostiedi tumoru a zejména regulace
produkce cytokinind. Probéhlé klinické studie faze | a Il prokdzaly Gc¢innost u pacientd s re-
labovanym mnohocetnym myelomem. Nasledné velké randomizované studie prokazaly vy-
hodnost terapie u relaxovanych/refrakternich pacientl s mnohoc¢etnym myelomem kombinaci
lenalidomidu s dexametazonem oproti [é¢bé dexametazonem v monoterapii. Pacienti léceni
kombinaci lenalidomidu s dexametazonem méli vyznamné vyssi [é¢ebnou odpovéd'i celkové
preziti nez pacienti lé¢eni samotnym dexametazonem. Zasadni toxicitou se zda byt myelosu-
presivni vliv lenalidomidu. Prace pfinasi shrnuti dostupnych informaci o lenalidomidu v [é¢bé
mnohocetného myelomu.
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Summary

Lenalidomide is a promising new drug in the treatment of patients with multiple myeloma. The
analogue of thalidomide was created with the intention of improving the anticancer activity, its
immunomodulatory properties as well as reducing the toxicity of the preparation. The mecha-
nism of antitumor action of the preparation appears to be the effect on cells, tumour microen-
vironment and in particular the regulation of cytokinine production. Performed clinical studies
Phase | and Il have shown efficacy in patients with relapsed multiple myeloma. Subsequently,
large randomized trials demonstrated the benefit of combined therapy in relapsed/refractory
multiple myeloma patients with a combination of lenalidomide plus dexamethasone compa-
red with dexamethasone treatment alone. Patients treated with a combination of lenalidomide
and dexamethasone had significantly higher therapeutic response and overall survival than pa-
tients treated with dexamethasone alone. Profound toxicity seems to be the myelosuppressive
effect of lenalidomide. The work gives a summary of the information available on lenalidomide
in the treatment of multiple myeloma.
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POUZITI LENALIDOMIDU V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Lenalidomid je 1€k, ktery spolu s thalido-
midem patfi do skupiny imunomodu-
la¢nich latek oznacovanych v literature
jako IMiDs (ImmunoModulatory Drugs).
Jedna se o léky s pozoruhodnou protina-
dorovou aktivitou predevsim u mnoho-
¢etného myelomu (MM), ale i fady dalSich
nadorovych onemocnéni [1]. Mimoradna
ucinnost u MM prvniho z nich, thalido-
midu, byla objevena ndhodné u nemoc-
nych podstupujicich alogenni trans-
plantaci, kde byl thalidomid pouzivany
k tlumeni reakce $tépu proti hostiteli.
Thalidomid je dnes celosvétové pouzi-
van u nemocnych s MM [2]. Klinické zku-
Senosti s thalidomidem vedly k zahajeni
vyzkumu jeho dalsich derivétt s cilem vy-
vinout latku s vylepSenym toxickym pro-
filem a jesté lepsi Gcinnosti. Mezi analogy
thalidomidu, které prosly sitem preklinic-
kych studii, patfi lenalidomid a pomalido-
mid. Lenalidomid je jednim z nejperspek-
tivnéjsich 1ékd v [é¢bé MM, coz je dano
jeho mimofadnou ucinnosti, akceptova-
telnym toxickym profilem a snadnou apli-
kaci u nemocnych, nebot jde o peroralni
Iék [3]. Cilem tohoto souhrnného ¢lanku
je predstavit stavajici znalosti o tomto
modernim léku u MM.

Mechanizmus ucinku
lenalidomidu

Druha generace IMiD{, tedy lenalidomid
a pomalidomid, vznikla modifikaci struk-
tury thalidomidu k optimalizaci protina-
dorového plsobeni a imunomodulac-
nich vlastnosti.

| pfes nezpochybnitelnou klinickou
ucinnost této latky u mnoha onkologic-
kych onemocnéni neni mechanizmus
ucinku zcela objasnén, stejné jako je
tomu u thalidomidu.

Dulezitou vlastnosti lenalidomidu je
schopnost ovliviiovat produkci cytokint
nadorovou populaci bunék, konkrétné
se jedna o snizovani produkce cytoking,
jako je tumor necrosis faktor alfa, inter-
leukin 6, interleukin 8 a vaskularni en-
dotelialni rlistovy faktor (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF), které
ucinkuji ve smyslu zvyseni proliferacni
aktivity bunék, jakoz i ve smyslu zvy-
Seni jejich rezistence k podavané che-
moterapii [4]. Zd4 se také, Ze lenalido-
mid je schopen ovlivhovat jiné slozky

mikroprostiedi tumoru vcéetné imunit-
nich bunéénych komponent, konkrétné
se jednd o schopnost aktivace imunit-
nich bunék NK a T-lymfocytG [5]. T-lym-
focyty jsou lenalidomidem stimulovéany
k zvysené proliferaci a produkci inter-
leukinu 2 a interferonu gama diky akti-
vaci bunécnych receptort T-lymfocytd.
Daéle byla téZ zaznamendna aktivace NK
bunék vlivem lenalidomidu. Mimo vyse
uvedenych neptimych protinddorovych
Ucinkd ma lék i schopnost pfimého p-
sobeni na myelomové burky.

Preklinické testovani
lenalidomidu in vitro, in vivo
Mutagenita prepardtu byla testovana
v preklinickych studiich in vitro (bakte-
rie, lidské lymfocyty, embryo syrského
kiecka) a taktéz in vivo (krysi mikronuk-
leus), v obou ptipadech bez prikazu
l[ékem zplsobenych mutaci, at uz na
chromozomalni ¢i genové urovni. Ovliv-
néni embryofetalniho vyvoje Iékem bylo
studovano na opicich modelech s cilem
zjistit pfipadnou teratogenitu léku. Le-
nalidomid byl podavan opi¢im mode-
[Gm v davce 4mg/kg/den a bohuzel
predbézné vysledky probihajicich studii
prokazaly konc¢etinové malformace po-
dobné tém, které se v minulosti vyskyto-
valy pfi podavani thalidomidu [6]. Pokud
jde o akutni toxicitu, bylo preklinicky
prokdzano, ze lenalidomid ma poten-
cidlni akutni toxicitu s minimalni letalni
davkou (stanoveno pfi perordlnim po-
davani) vice nez 2 000 mg/kg/den. Chro-
nicka toxicita byla testovana na opicich
modelech. Opicim byla podavana davka
4-5mg/kg/den po dobu 20 tydn(, coz
mélo za nasledek zvyseni morbidity
i mortality u testovanych zvifat (snizeni
poctu Cervenych i bilych krvinek stejné
jako krevnich desticek, mnohocetna or-
ganova krvaceni, zanéty gastrointesti-
nélniho traktu a dalsi).

Pouziti lenalidomidu

v monoterapii u pacientti

s relabovanym/refrakternim
mnohocetnym myelomem
Richardson et al testovali ve studii faze |
lenalidomid v monoterapii v davkach
5-50mg/den u pacientl s refrakter-
nim mnohocetnym myelomem [7]. Cel-
kova lé¢ebna odpovéd (PR + CR) v této

studii Cinila 29 % s nejvétsim poctem lé-
¢ebnych odpovédi pfi podavanych déav-
kdch 25mg a 50 mg. Doba do dosazeni
|é¢ebné odpovédi v této studii byla dva
mésice (median) a trvani Ié¢ebné odpo-
védi Sest mésich (median). Na zakladé
této studie byla stanovena maximalni
tolerovand davka (MTD) 25 mg denné.

V nasledujici fazi Il studie, které se zu-
¢astnilo 102 pacient(, byl podavén lena-
lidomid, a to v jedné nebo dvou davkach
denné. Porovnavano bylo davkovaci
schéma obsahujici 30 mg podavanych
jednou denné se schématem rozdélu-
jicim toto mnozstvi do dvou stejnych,
dvakrat denné podavanych davek [8].
JelikoZ u pacientl zatazenych do vétve
s davkovanim 15mg dvakrat denné byl
pozorovan vyrazné vyssi vyskyt tézké
myelosuprese, bylo toto rameno pred-
¢asné ukonceno. Podrobnosti tykajici se
této studie ukazuje tab. 1.

Do studie faze Il uskute¢néné Richardso-
nem bylo zahrnuto 222 pacient, ktefi ob-
drzeli davku 25 mg lenalidomidu denné.
Lék byl podavén ve dny 1-21 28denniho
cyklu s nasledné prokazanou celkovou od-
povédi 25% a ¢asem do progrese Cinicim
5,1 mésicl [9]. Pro dobrou Ié¢ebnou od-
povéd a dobrou toleranci byl tento zpu-
sob davkovani lenalidomidu urcen jako
standardni.

Vyse zminéné skutecnosti poskytly
podklady pro déavkovaci schémata
pouzitd v nasledné uvedenych studiich,
v nichz byl jiz lenalidomid kombinovan
s jinymi acinnymi éky.

Pouziti lenalidomidu

v kombinovanych

rezimech u pacient

s relabovanym/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Jako registracni studie pro uZiti lenalido-
midu u pacientd s relabovanym mnoho-
cetnym myelomem probéhly dvé dvojité
zaslepené, placebem kontrolované stu-
die faze lIl. Prvni z téchto studii probéhla
v Severni Americe (MM-009) a druhd v Ev-
ropé, Izraeli a Australii (MM-010) [10]. Do
téchto studii bylo zahrnuto 705 pacient(
s relabovanym mnohocetnym myelo-
mem, ktefi obdrzeli bud'kombinaci dexa-
metazonu s lenalidomidem, ¢i kombi-
naci obsahujici placebo a dexametazon.
Davkovaci schéma obsahovalo lenalido-
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N
Tab. 1. Pfehled klinickych studii s lenalidomidem.
Autor Nazev Davka Pocet Stav lécb ORR CR
rezimu pacientd 4 (PR + CR)

. L15mg2xdx21d,DC28d refrakterni/ 14 % 0%
LSRR G Len L30mg/d x 21d, DC 28 d 3367 relabovany 18% 6%
Richardson et al Len L25mg x 21d,DC28d 222 refrakterni/ 25 0%

relabovany
. L25mg/d x20d,DC28d refrakterni/ o
Zangari etal Len L50mg/d x10d,DC28d 4015 relabovany 4015 0%
L25mg/d x 21 d refrakterni/
Weber et al Len + Dex D 40mg/d, d 1-4,9-12,17-20 354 relabovany 61% 14 %
DC 28 d y
LByl Al cl refrakterni/
Dimopopulos etal  Len + Dex D 40mg/d, d 1-4,9-12,17-20 351 ., 60% 16%
relabovany
DC28d
L10-25mg/d x 21d refrakterni/
Knop et al RAD A 4-9mg/m?/d,d 1-4 69 relabovany 60-87 % 0-23%
D 40mg/d, d 1-4, 17-20 Y
PLD 40mg/m?,d 1
V2mg,d1 ,
Bazetal DVd-wR D 40mg/d, d 1-4 53 ::f;i";\f;’:\'/ 75% 15%
L10mg/d x 21d Y
DC28d
Cy 500mg/d, d 1,8,15,21
L25mg/dx 21d refrakterni/ o o
Morgan etal CRD D 40mg/d, d 1-4,12-15, 20 relabovany 65% 2%
DC 28d
L5-15mg/d x 14d
. Bor 1-1,3mg/m?,d 1,4, 8,11 refrakterni/ o o
Richardson a kol. Len/Bor D40mg/d,d 1,2, 4,5,8,9, 11,12 38 relabovany 37% 3%
(pfidano pfi progresi), DC 21 d
L25mg/dx21d
Lacy a kol. Len/Dex D 40mg/d, d 1-4,9-12,17-20 68 primolécba 91 % 18%
DC 28d
Len/Dex L25mg/d x 21d
Tiitel sl D40mg/d, d 1-4,9-12, 17-20, 223 primolécba 79% ND
Rajkumar et al 9 DC28d
Len/Dex (low L25mg/dx21d h %
dose)  D40mg/d,D1,8,15,22,DC28d 222 primolécba 68% ND
L5-10mg/d x21d
Palubo et al R-MP M 0,18-0,25mg/kg/d, d 1-4 54 primolécba 81% 13%
P 2mg/kg/d, d 1-4
Bi 500mg/d x 28 d
N . L25mg/d x21d . x o o
Niesvizky et al BiRD D 40mg/d, d 1,8, 15,22 40 primolécba 90% 39%
DC28d
M 0,18 mg/kg/d, d 1-4
g P 2mg/kg/d, d 1-4 NP o o
MPR-R L10mg/d x 21 d + udrzovaci 152 primolécba 77 % 18%
lé¢ba L 10mg/d x 21 d
Palumbo et al M 0,18 mg/kg/d, d 1-4
MPR P2mg/kg/d, d 1-4 153 primolécba 67 % 13%
L 10mg/d x 21d
M 0,18 mg/kg/d, d 1-4 ) . o o
MP P 2mg/kg/d, d 1-4 154 primolécba 49% 5%
L, Len - lenalidomid, D, Dex - dexametazon, A — doxorubicin, PLD - pegylovany lipozomalni doxorubicin, V - vinkristin,
Cy - cyklofosfimid, Bor — bortezomib, M — melphalan, P - prednison, Bi - biaxin (claritromycin), d - den, DC - délka cyklu,
ORR - celkova lécebna odpovéd, PR - parcialni odpovéd, CR — kompletni odpovéd, ND — neni dostupno.
J
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mid ve dny 1-21 28denniho cyklu spolu
s dexametazonem podavanym ve dny
1-4, 9-12 a 17-20. Celkova lécebna od-
povéd (objective response rate - ORR)
byla signifikantné vyssi ve prospéch kom-
binace len + dex (60% vs 20%, p < 0,001)
a obdobné tomu bylo v pfipadé dosa-
zenych kompletnich remisi (15 % vs 2%,
p < 0,001). Dle smisenych dat z obou stu-
dii je zfejmé, Ze median ¢asu do progrese
(time to progession — TTP) byl opét sig-
nifikantné delsi u kombinace len + dex
(13,4 vs 4,6 mésicu, p < 0,001). Také po-
rovnani doby celkového pfezivani pa-
cientld mluvi jednozna¢né ve prospéch
lenalidomidu (38,0 vs 31,6 mésicQ,
p = 0,045 ) s folow-up rovnym 48 mési-
ctm (median), a to i navzdory faktu, Zze po
progresi choroby ¢i odslepeni studie bylo
celych 47,6 % pacientl prefazeno ze sku-
piny [é¢ené placebem do vétve obsahu-
jici kortikoid s u¢innou latkou.

V dal3i studii Baz et al hodnotili ucin-
nost kombinace lenalidomidu v kom-
binaci s vinkristinem, dexametazonem
a pegylovanym lipozomalnim doxorubi-
cinem [11]. Do této studie faze I/Il bylo
zahrnuto 53 pacientd, ktefi obdrzeli do-
xorubicin, vincristin, dexametazon a le-
nalidomid v davkach uvedenych v tab. 1.
Maximalni tolerovana davka (MTD) le-
nalidomidu zde byla stanovena na
10mg/den a limitujici toxicitou se zde
ukazala byt pfevazné myelotoxicita. Par-
cialni odpovédi (partial response — PR)
bylo dosazeno u 60 % pacientl a kom-
pletni remise (complete remision - CR)
u 15% pacientd. TTP byl v této studii sta-
noven na 12 mésicl. Tato studie, ve které
bylo dosazeno l|é¢ebnych odpovédi
u vice nez dvou tfetin pacient(, tedy
opét potvrdila G¢innost lenalidomidu.

Po dfivéjSim uspéchu kombinovaného
rezimu obsahujiciho thalidomid, dexa-
metazon a cyklofosfamid u predlécenych
pacientl byla snaha vyzkouset tuto kom-
binaci lékd s lenalidomidem nahrazujicim
thalidomid.

Tato kombinace byla pouzita u tézce
predlécenych pacientd a rezim obsahoval
cyklofosfamid, dexametazon, lenalido-
mid, podavané dle schématu uvedeného
v tab. 1 [12]. Z 20 hodnocenych pacient(
dosahlo parcidlni remise 60 % a kompletni
remise 5%. Tato |écba si vyzadala pouziti
ristovych faktord u vétsiny pacientd

a byla provézena pomérné vysokym po-
¢tem infekénich komplikaci v souvislosti
s |é¢bou indukovanou neutropenii.

Ve studii faze I/l provedené Richardso-
nem et al byla podavana kombinace lena-
lidomidu s bortezomibem u 38 pacientt
s relabovanym/refrakternim mnohocet-
nym myelomem, a to v davkovani uvede-
ném v tab. 1. Pokud doslo pfi této 1é¢bé
k progresi nemoci, byl pfidan do kombi-
nace jesté dexametazon 40mg ve dny
podavani bortezomibu a den poté [13].
Pfes pocatecni optimistické vysledky re-
prezentované dosazenou parcialni remisi
u 77 % pacientd, tato klesla po zhodno-
ceni viech skupin pacientd na 34 %. Pa-
radoxné vyssi procento lé¢ebnych od-
povédi bylo zaznamenano u pacient(
s nizce davkovanym lenalidomidem.

Z vyse uvedeného plyne, Ze kombino-
vané rezimy vykazuji vyssi procento lé-
¢ebné odpovédi nez rezimy obsahujici
pouze lenalidomid v monoterapii, a je
téz zfejmé, ze v kombinovanych rezi-
mech je tedy mozné snizeni davky lena-
lidomidu s naslednym snizenim toxicity.

Podrobny popis viech studii, které
probéhly s pouzitim lenalidomidu, je
prehledné shrnut v prvni ¢asti tab. 1.

Lenalidomid u nové
diagnostikovaného
mnohocetného myelomu
Po prikazu klinické ucinnosti lenalido-
midu u pacientl s relabovanym mnoho-
c¢etnym myelomem bylo odstartovano
nékolik studii, jejichz cilem bylo ovéfit
ucinnost latky u pacientl v primoléc¢bé.

Ve studii faze Il, do které bylo zahrnuto
68 pacientll, byl podavan lenalidomid
v kombinaci s dexametazonem v davko-
vacim schématu popsaném v tab. 1. Po vy-
hodnoceni dat z této studie bylo ziejmé,
Ze u 91 % pacientl bylo dosazeno celkové
|écebné odpovédi (PR + CR), z ¢ehoZ kom-
pletni remise dosahlo 18 % pacientl [14].
Po dvou letech hodnoceny ¢as bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
a celkové prezivani (overall survival - OS)
¢inili 74% a 91 %. Toto Ize bezesporu hod-
notit jako mimoradné vysledky, nicméné
nutno dodat, Ze ve studii byla pozorovana
dvé ¢asna umrti a i pocet nezddoucich
ucinkl byl relativné vysoky.

Ve snaze snizit vyskyt nezddoucich
ucinkd u rezim( kombinujicich lenalido-

mid a kortikoidy vznikla studie faze llI,
do které bylo zahrnuto 445 pacientd.
Studie si kladla za cil porovnat Ié¢ebnou
odpovéd a vyskyt nezddoucich ucinkd
u kombinace lenalidomidu s nizce a vy-
soce davkovanym dexametazonem (de-
taily davkovani v tab. 1).

Tato studie ukazala, ze jednoleté pre-
Zivani je signifikantné vyssi u pacient(
s dexametazonem nizce davkovanym
(96,5% vs 86%), a to i presto, Ze pocet lé-
¢ebnych odpovédi byl vyssi ve skupiné
s vyssi davkou dexametazonu. Z toho
plyne, Ze toxicita vysoce davkovaného
dexametazonu ma za nasledek preruso-
vani lé¢by pro nezaddouci Gcinky, a tedy ne-
vyuziti plného potencidlu nového léciva.

Nasledujici studie navazovala na dobré
zkudenosti s rezimy obsahujicimi Biaxin
(clarithromycin), dexametazon a nizce
davkovany thalidomid. Pfi pouziti kombi-
nace s lenalidomidem nahrazujicim thali-
domid mezi 40 hodnocenymi pacienty ¢i-
nila celkova odpovéd 90%, z ¢ehoz 39%
pacientl dosahlo CR. Tyto vysledky jsou
tedy jesté lepsi nez vysledky dfive dosa-
Zené v uvedené kombinaci s thalidomi-
dem, a to zejména pokud jde o podil do-
sazenych kompletnich remisi v celkovém
mnozstvi pacientd (detaily v tab. 1) [15].

Dalsi ze skupiny dfive vyzkousenych
kombinaci podnécujicich k otestovani
rezimu s obménou lenalidomidu za tha-
lidomid byla MPT, tedy kombinace thali-
domidu, melphalanu a prednisonu.

V rdmci R-MP bylo 54 pacientl zafa-
zenych do studie rozdéleno do 4 skupin
s rozdilnymi davkovacimi schématy [16].
Pacientdm byl podavén lenalidomid, mel-
phalan a prednison, jak ukazuje tab. 1.,
a cyklus byl opakovan v 4-6tydennim
intervalu. Pfi medidnu sedmi podanych
cykll bylo celkové ORR dosazeno u 81%
pacientd, ztoho CR u 13 % pacientu. Jiz po
prvnim cyklu byla |é¢ebna odpovéd vyssi
nez po Sesti rezimech MP (retrospektivni
srovnani), coz ukazuje na velice rychly na-
stup Ucinku této kombinace.

Myelosuprese véetné neutropenie
st. 3-4 u 52% nemocnych byla nejcas-
téjsi toxicitou, febrilni neutropenie se
vyskytla u 9,5 % nemocnych a trombem-
bolickd komplikace u 4,8 % nemocnych
pfi profylaxi aspirinem.

Ve snaze optimalizovat pouziti lena-
lidomidu u pacientd s nové diagnos-
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tikovanym mnohocetnym myelomem
vznikla multicentricka studie faze lll,
Vv nizZ se Ucastni 82 center v Evropé, Izraeli
a Australii. Do studie MM-015 bylo zafa-
zeno celkem 459 pacientll ve véku nad
65 let s nové diagnostikovanym mnoho-
cetnym myelomem, ktefi byli nasledné
randomizovani do tfi ramen studie, jak
podrobné ukazuje tab. 1. Pacienti zafa-
zenido prvniskupiny obdrzeli kombinaci
lenalidomidu, melphalanu a prednisonu
s naslednou dlouhodobou podporou le-
nalidomidem, pacienti v druhé skupiné
obdrzeli tutéz kombinaci bez udrzovaci
|é¢by lenalidomidem a pacienti ve sku-
piné &islo tfi pak byli 1é¢eni kombinaci
obsahujici pouze melphalan a predni-
son. Prestoze cilem studie je porovnat
vzajemné viechny tfi terapeutické kom-
binace, predbézné prezentovana data
se soustfedi pfedevsim na porovndani
RMP-R vs MP. ORR dosazend v této studii
mluvi jednoznacné ve prospéch rezimu
obsahujicich lenalidomid, konkrétné
RMP-R vs RMP vs MP (77 % vs 67 % vs
49%, p < 0,001 pro RMP-R vs MP) a po-
dobné rychlost nastupu Iécebné odpo-
védi je vyssi u rezimG obsahujicich le-
nalidomid. Porovnani PFS s kombinaci
RMP-R vs MP pak ukazuje snizeni rizika
progrese nemoci o 50% ve prospéch
RMP-R, PFS je 13,0 mésicl pro skupinu
IéCenou rezimem MP a nebyl jesté do-
sazen pro RMP-R. Nezadouci ucinky
vedouci k preruseni [écby se vyskytly
s vyssi incidenci ve skupiné lé¢ené lena-
lidomidem (16 % vs 7 %), ze zdvaznych
komplikaci st. 3 a 4 se jednalo pfedevsim
0 anemii, trombocytopenii, neutropenii
a hlubokou Zilni trombozu. Na zakladé
vyse uvedeného se zd3, Ze kombinace
RMP s nédslednou udrzovaci Ié¢bou lena-
lidomidem by opravdu mohla predsta-
vovat novy standard lé¢by pro pacienty
nad 65 let véku s nové diagnostikova-
nym mnohocetnym myelomem [17].

Farmakokinetika

Po peroralnim podani dosahuje lenalido-
mid u zdravych dobrovolnikl maximalni
plazmatické koncentrace po 0,6-1,5 hod
a podavani jidla spolu s lé¢ivem u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem
neovliviiuje celkové vstiebané mnoz-
stvi 1éku, jen je diky zpomalené absorpci
ovlivnéna maximalni dosazena koncent-

Tab. 2. Nejcastéjsi nezadouci ucinky lenalidomidu ve studiich MM009 a MM010.
Nezéadouci ucinek Revlimid/Dex (n = 346) Placebo/Dex (n = 345)
neutropenie 28 % 5%
trombocytopenie 17 % 10 %
anémie 24 % 17 %
trombembolickd nemoc 12% 4%
prdjem 29 % 25 %
zacpa 39% 19 %
nespavost 32% 37 %
horecka 23 % 19 %
nevolnost 22 % 19 %
bolesti hlavy 21 % 21%
periferni otoky 21 % 19 %
zavraté 21 % 15%
dusnost 20 % 15 %
ties 20 % 7 %
vahovy ubytek 18 % 14 %
Unava 38% 37 %
vyrazka 16 % 8%
bolesti zad 15 % 14 %
hyperglykemie 15 % 14 %
svalova slabost 15 % 15%

J

race latky v plazmé, a to 0 36 % [18]. Je-
likoz ma lenalidomid linearni kinetiku,
navyseni mnozstvi podané davky ma za
nasledek zvyseni plazmatické koncent-
race léku a zvétSeni plochy pod kfivkou
koncentrace-¢as (AUC). Pokud jde o kom-
petici o plazmatické bilkoviny séra s ji-
nymi latkami, je tfeba zminit, ze mnozstvi
vazané na bilkoviny plazmy nenf nikterak
vysoké a ¢ini pfiblizné 309%. Rovnovazné
plazmatické koncentrace Iéku byva dosa-
hovano po ¢tyrech dnech [19].

Zkoumani provedena in vitro a na zvi-
fecich modelech pak neprokazala jaké-
koli ovlivnéni cytochromu P-450 a z toho
plynouci ovliviiovani farmakokinetiky
latek metabolizovanych za pomoci to-
hoto enzymu. Zdravi dobrovolnici vy-
loucili pfiblizné 67 % latky v nezménéné
formé moci béhem 24 hod, a je tedy na-
snadé, Ze je tfreba zvysené opatrnosti pfi
uzivani latky pacienty s poskozenymi
ledvinnymi funkcemi [20].

Shér perifernich kmenovych
bunék po predchozi terapii
lenalidomidem

Autologni transplantace kmenovych
bunék pfedstavuje vysoce Ucinnou te-
rapii pacientd s mnohocetnym myelo-

mem, a nelze tedy v této souvislosti ne-
zminit jiz dfive popisovany vliv podavani
lenalidomidu na Uspésnost nasledné
provadénych sbérl perifernich kmeno-
vych bunék. Kumar et al podrobili ana-
lyze pomérné velkou skupinu pacientt
lécenych inicidlné kombinaci lenali-
domidu a dexametazonu s naslednym
sbérem perifernich kmenovych bunék
[21]. Kritériim umoznujicim zafazeni do
studie vyhovélo 106 pacientl ve véku
27-75 let (median 60 let), jimz bylo na-
sledné podano 1-13 cykld chemotera-
pie (median poctu cykld 4). V pfipadé
92 pacientt (87 %) byly k mobilizaci kme-
novych bunék pouzity samotné rdstové
faktory (G-CSF), u 11 pacientl (10 %) pak
stimulace cyklofosfamidem v kombi-
naci s G-CSF a v pfipadé 3 pacient( blo-
kator stromalniho receptoru AMD3100.
Vysledky analyzy néasledné ukézaly, ze
zhorsena schopnost mobilizace kmeno-
vych bunék jasné koreluje s rostoucim
vékem pacientl a také poctem poda-
nych chemoterapeutickych cykl obsa-
hujicich lenalidomid. Dale bylo proka-
zano, ze u vétsiny pacientd, u kterych se
nezdafila stimulace podanim samotnych
rdstovych faktord, I1ze dosdhnout Uspé-
chu kombinaci cyklofosfamidu a na-
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sledné podévanych G-CSF, a pokud po
podavani G-CSF nedojde k dostate¢né
mobilizaci PBSC, Ize toto ¢asné zachytit
flowcytometricky a nasledné zvolit za-
chranou strategii s podanim AMD3100.

Tato data tykajici se vyssi uspésnosti
mobilizace kmenovych bunék pfi pouziti
cyklofosfamidu v kombinaci s G-CSF
oproti pouziti G-CSF samotnych byla po-
sléze potvrzena retrospektivni analyzou
provedenou Gertzem et al v souboru ob-
sahujicim 716 pacient( [22].

Na zakladé téchto dat bylo stanoveno
doporuceni stimulovat pacienty po vice
nez ¢tyrech cyklech chemoterapie a nad
70 let véku vzdy nejlépe kombinaci cyk-
lofosfamidu a rlstovych faktor(.

Nezadouci tcinky

Ve studiich faze Ill (MM-009 a MM-010)
byl lenalidomid podavan pacientlim s re-
labovanym mnohocéetnym myelomem
v kombinaci dexametazonem [23]. P¥i
zhodnoceni dat z téchto studii je zfejmé,
Ze preruseni [é¢by pro nezadouci ucinky
bylo nutné mnohem ¢astéji ve skupiné
lécené len + dex (45 %) oproti skupiné
lé¢ené pouze dexametazonem (21 %).
Nejvyraznéjsim vedlejsim ucinkem
pfi podavani lenalidomidu je neutro-
penie, nasledovand trombocytopenii
a trombembolickou nemoci. Neutrope-
nie je tézka, vyzaduje casto pouziti rds-
tovych faktor(l a je s ni spojené vyssi ri-
ziko zdvaznych infekénich komplikaci.
Incidence trombembolické nemoci byla
stanovena na 15% (MM-009) a 8,5%
(MM-010), nicméné s dobrou ovlivnitel-
nosti antikagulancii typu LMWH. Jak bylo
zminéno vyse, zdsadnim problémem se
dale zdaji byt infekéni komplikace. Inci-
dence infek¢nich komplikaci stupné II,
a tedy nezbytnost 1écby ATB terapii u pa-
cientq, ¢ini celych 30%.

Ostatni vedlejsi ucinky jsou klinicky
zpravidla nezédvazné. TéEmér se nevysky-
tuji nezadouci ucinky typické pro thali-
domid (ospalost, ties, zacpa, neuropatie,
kozni alergickd reakce) a nejcennéjsi sku-
te¢nosti je fakt, Ze lenalidomid nezpuso-
buje polyneuropatii vidanou pravidelné
u thalidomidu a bortezomibu. V kontra-
stu k tomu je zklamanim, ze lenalidomid
stejné jako jeho mateiskd sloucenina
thalidomid ma teratogenni vlastnosti,
a je tedy nezbytné dodrzovani bezpec-

nostniho programu stanoveného regu-
la¢nimi autoritami v EU i CR.

Zaveér

Lenalidomid je imunomodula¢ni latkou,
ktera patfi v soucasnosti mezi tfi nej-
ucinnégjsi 1éciva pouzivana v [é¢bé MM.
Jeho mimofadnd ucinnost byla potvr-
zena vysledky dvou velkych randomi-
zovanych klinickych studii faze Ill, které
byly zdkladem pro schvaleni jeho pouZziti
u nemocnych s relapsem MM. Kombino-
vané rezimy na bazi lenalidomidu jsou
vysoce Uc¢inné a probihaji registracni
studie pro jejich schvaleni v primolé¢bé
MM. Mezi hlavni pfednosti lenalidomidu
patii vysoka ucinnost, akceptovatelny
toxicky profil s moznosti dlouhodobého
podavani, absence vedlejsiho ucinku
neuropatie a moznost peroralniho po-
déavani. V soucasnosti probihd optima-
lizace pouzivani tohoto léku v terapii
mnohocetného myelomu. Cilem je sta-
noveni nejucinnéjsi kombinace s jinymi
[éky s maximalnim lé¢ebnym efektem
a minimalni toxicitou rezimu. V klinic-
kych studiich je nyni ovéfovana kon-
cepce dlouhodobé udrzovaci |é¢by po-
moci tohoto Iéku. Lenalidomid je Iékem,
ktery jako jediny ze stavajicich vysoce
ucinnych 1ékl Ize pouzivat dlouhodobé
po fadu let, nebot jeho toxicky profil je
velmi pfiznivy a pacienty je jeho uzivani
dobte snaseno.
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