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PŘEHLED

Použití lenalidomidu v léčbě mnohočetného 
myelomu

Th e Use of Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Holánek M., Hájek R.

Interní hematoonkologická klinika, FN Brno

Souhrn
Lenalidomid je nový perspektivní lék v léčbě pacientů s mnohočetným myelomem. Tento ana-

log thalidomidu vznikl s úmyslem zlepšení protinádorového působení, imunomodulačních 

vlastností, ale též snížení toxicity preparátu. Mechanizmem protinádorového působení pre-

parátu se zdá být působení na buněčné složky, mikroprostředí tumoru a zejména regulace 

produkce cytokininů. Proběhlé klinické studie fáze I a II prokázaly účinnost u pacientů s re-

labovaným mnohočetným myelomem. Následně velké randomizované studie prokázaly vý-

hodnost terapie u relaxovaných/ refrakterních pacientů s mnohočetným myelomem kombinací 

lenalidomidu s dexametazonem oproti léčbě dexametazonem v monoterapii. Pacienti léčení 

kombinací lenalidomidu s dexametazonem měli významně vyšší léčebnou odpověď i celkové 

přežití než pacienti léčení samotným dexametazonem. Zásadní toxicitou se zdá být myelosu-

presivní vliv lenalidomidu. Práce přináší shrnutí dostupných informací o lenalidomidu v léčbě 

mnohočetného myelomu.

Klíčová slova
lenalidomid – thalidomid – mnohočetný myelom – autologní transplantace periferních 

kmenových buněk

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 eff ect on cells, tumour microen-

vironment and in particular the regulation of cytokinine production. Performed clinical studies 

Phase I and II have shown effi  cacy in patients with relapsed multiple myeloma. Subsequently, 

large randomized trials demonstrated the benefi t 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 signifi cantly higher therapeutic response and overall survival than pa-

tients treated with dexamethasone alone. Profound toxicity seems to be the myelosuppressive 

eff ect of lenalidomide. The work gives a summary of the information available on lenalidomide 

in the treatment of multiple myeloma.
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Úvod
Lenalidomid je lék, který spolu s thalido-

midem patří do skupiny imunomodu-

lačních látek označovaných v literatuře 

jako IMiDs (ImmunoModulatory DrugS). 

Jedná se o léky s pozoruhodnou protiná-

dorovou aktivitou především u mnoho-

četného myelomu (MM), ale i řady dalších 

nádorových onemocnění [1]. Mimořádná 

účinnost u MM prvního z nich, thalido-

midu, byla objevena náhodně u nemoc-

ných podstupujících alogenní trans-

plantaci, kde byl thalidomid používaný 

k tlumení reakce štěpu proti hostiteli. 

Thalidomid je dnes celosvětově použí-

ván u nemocných s MM [2]. Klinické zku-

šenosti s thalidomidem vedly k zahájení 

výzkumu jeho dalších derivátů s cílem vy-

vinout látku s vylepšeným toxickým pro-

fi lem a ještě lepší účinností. Mezi analogy 

thalidomidu, které prošly sítem preklinic-

kých studií, patří lenalidomid a pomalido-

mid. Lenalidomid je jedním z nejperspek-

tivnějších léků v léčbě MM, což je dáno 

jeho mimořádnou účinností, akceptova-

telným toxickým profi lem a snadnou apli-

kací u nemocných, neboť jde o perorální 

lék [3]. Cílem tohoto souhrnného článku 

je představit stávající znalosti o tomto 

moderním léku u MM.

Mechanizmus účinku 
lenalidomidu
Druhá generace IMiDů, tedy lenalidomid 

a pomalidomid, vznikla modifi kací struk-

tury thalidomidu k optimalizaci protiná-

dorového působení a imunomodulač-

ních vlastností.

I přes nezpochybnitelnou klinickou 

účinnost této látky u mnoha onkologic-

kých onemocnění není mechanizmus 

účinku zcela objasněn, stejně jako je 

tomu u thalidomidu.

Důležitou vlastností lenalidomidu je 

schopnost ovlivňovat produkci cytokinů 

nádorovou populací buněk, konkrétně 

se jedná o snižování produkce cytokinů, 

jako je tumor necrosis faktor alfa, inter-

leukin 6, interleukin 8 a vaskulární en-

doteliální růstový faktor (vascular en-

dothelial growth factor –  VEGF), které 

účinkují ve smyslu zvýšení proliferační 

aktivity buněk, jakož i ve smyslu zvý-

šení jejich rezistence k podávané che-

moterapii [4]. Zdá se také, že lenalido-

mid je schopen ovlivňovat jiné složky 

mikroprostředí tumoru včetně imunit-

ních buněčných komponent, konkrétně 

se jedná o schopnost aktivace imunit-

ních buněk NK a T-lymfocytů [5]. T-lym-

focyty jsou lenalidomidem stimulovány 

k zvýšené proliferaci a produkci inter-

leukinu 2 a interferonu gama díky akti-

vaci buněčných receptorů T-lymfocytů. 

Dále byla též zaznamenána aktivace NK 

buněk vlivem lenalidomidu. Mimo výše 

uvedených nepřímých protinádorových 

účinků má lék i schopnost přímého pů-

sobení na myelomové buňky.

Preklinické testování 
lenalidomidu in vitro, in vivo
Mutagenita preparátu byla testována 

v preklinických studiích in vitro (bakte-

rie, lidské lymfocyty, embryo syrského 

křečka) a taktéž in vivo (krysí mikronuk-

leus), v obou případech bez průkazu 

lékem způsobených mutací, ať už na 

chromozomální či genové úrovni. Ovliv-

nění embryofetálního vývoje lékem bylo 

studováno na opičích modelech s cílem 

zjistit případnou teratogenitu léku. Le-

nalidomid byl podáván opičím mode-

lům v dávce 4 mg/ kg/ den a bohužel 

předběžné výsledky probíhajících studií 

prokázaly končetinové malformace po-

dobné těm, které se v minulosti vyskyto-

valy při podávání thalidomidu [6]. Pokud 

jde o akutní toxicitu, bylo preklinicky 

prokázáno, že lenalidomid má poten-

ciální akutní toxicitu s minimální letální 

dávkou (stanoveno při perorálním po-

dávání) více než 2 000 mg/ kg/ den. Chro-

nická toxicita byla testována na opičích 

modelech. Opicím byla podávána dávka 

4– 5 mg/ kg/ den po dobu 20 týdnů, což 

mělo za následek zvýšení morbidity 

i mortality u testovaných zvířat (snížení 

počtu červených i bílých krvinek stejně 

jako krevních destiček, mnohočetná or-

gánová krvácení, záněty gastrointesti-

nálního traktu a další).

Použití lenalidomidu 
v monoterapii u pacientů 
s relabovaným/ refrakterním 
mnohočetným myelomem
Richardson et al testovali ve studii fáze I 

lenalidomid v monoterapii v dávkách 

5– 50 mg/ den u pacientů s refrakter-

ním mnohočetným myelomem [7]. Cel-

ková léčebná odpověď (PR + CR) v této 

studii činila 29 % s největším počtem lé-

čebných odpovědí při podávaných dáv-

kách 25 mg a 50 mg. Doba do dosažení 

léčebné odpovědi v této studii byla dva 

měsíce (medián) a trvání léčebné odpo-

vědi šest měsíců (medián). Na základě 

této studie byla stanovena maximální 

tolerovaná dávka (MTD) 25 mg denně.

V následující fázi II studie, které se zú-

častnilo 102 pacientů, byl podáván lena-

lidomid, a to v jedné nebo dvou dávkách 

denně. Porovnáváno bylo dávkovací 

schéma obsahující 30 mg podávaných 

jednou denně se schématem rozdělu-

jícím toto množství do dvou stejných, 

dvakrát denně podávaných dávek [8]. 

Jelikož u pacientů zařazených do větve 

s dávkováním 15 mg dvakrát denně byl 

pozorován výrazně vyšší výskyt těžké 

myelosuprese, bylo toto rameno před-

časně ukončeno. Podrobnosti týkající se 

této studie ukazuje tab. 1.

Do studie fáze II uskutečněné Richardso-

nem bylo zahrnuto 222 pacientů, kteří ob-

drželi dávku 25 mg lenalidomidu denně. 

Lék byl podáván ve dny 1– 21 28denního 

cyklu s následně prokázanou celkovou od-

povědí 25 % a časem do progrese činícím 

5,1 měsíců [9]. Pro dobrou léčebnou od-

pověď a dobrou toleranci byl tento způ-

sob dávkování lenalidomidu určen jako 

standardní.

Výše zmíněné skutečnosti poskytly 

podklady pro dávkovací schémata 

použitá v následně uvedených studiích, 

v nichž byl již lenalidomid kombinován 

s jinými účinnými léky.

Použití lenalidomidu 
v kombinovaných 
režimech u pacientů 
s relabovaným/ refrakterním 
mnohočetným myelomem
Jako registrační studie pro užití lenalido-

midu u pacientů s relabovaným mnoho-

četným myelomem proběhly dvě dvojitě 

zaslepené, placebem kontrolované stu-

die fáze III. První z těchto studií proběhla 

v Severní Americe (MM- 009) a druhá v Ev-

ropě, Izraeli a Austrálii (MM- 010) [10]. Do 

těchto studií bylo zahrnuto 705 pacientů 

s relabovaným mnohočetným myelo-

mem, kteří obdrželi buď kombinaci dexa-

metazonu s lenalidomidem, či kombi-

naci obsahující placebo a dexametazon. 

Dávkovací schéma obsahovalo lenalido-
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Tab. 1. Přehled klinických studií s lenalidomidem.

Autor Název 
režimu Dávka

Počet 
pacientů Stav léčby ORR

(PR + CR) CR

Richardson et al Len
L 15 mg 2 × d × 21d, DC 28 d

L 30 mg/ d × 21d, DC 28 d
3 567

refrakterní/ 

relabovaný

14 %

18 %

0 %

6 %

Richardson et al Len L 25 mg × 21 d, DC 28 d 222
refrakterní/ 

relabovaný
25 0 %

Zangari et al Len
L 25 mg/ d × 20 d, DC 28 d

L 50 mg/ d × 10 d, DC 28 d
4 015

refrakterní/ 

relabovaný
4 015 0 %

Weber et al Len + Dex

L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20

DC 28 d

354
refrakterní/ 

relabovaný
61 % 14 %

Dimopopulos et al Len + Dex

L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20

DC 28 d

351
refrakterní/ 

relabovaný
60 % 16 %

Knop et al RAD

L 10– 25 mg/  d × 21 d

A 4– 9 mg/ m2/ d, d 1– 4

D 40 mg/ d, d 1– 4, 17– 20

69
refrakterní/ 

relabovaný
60– 87 % 0– 23 %

Baz et al DVd-w R

PLD 40 mg/ m2, d 1

V 2 mg, d 1

D 40 mg/ d, d 1– 4

L 10 mg/ d × 21 d

DC 28 d

53
refrakterní/ 

relabovaný
75 % 15 %

Morgan et al CRD

Cy 500 mg/ d, d 1,8,15,21

L 25 mg/ d x 21d

D 40 mg/ d, d 1– 4,12– 15, 

DC 28d

20
refrakterní/

 relabovaný
65 % 5 %

Richardson a kol. Len/ Bor

L 5– 15 mg/ d × 14 d

Bor 1– 1,3 mg/ m2, d 1, 4, 8, 11

D 40 mg/ d, d 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 

(přidáno při progresi), DC 21 d

38
refrakterní/ 

relabovaný
37 % 3 %

Lacy a kol. Len/ Dex

L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20

DC 28d

68 primoléčba 91 % 18 %

Rajkumar et al

Len/ Dex

(high dose)

L25 mg/ d × 21 d

D40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20, 

DC 28 d

223 primoléčba 79 % ND

Len/ Dex (low 

dose)

L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, D 1, 8, 15, 22, DC 28 d
222 primoléčba 68 % ND

Palubo et al R-MP

L 5– 10 mg/ d × 21 d

M 0,18– 0,25 mg/kg/ d, d 1– 4

P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4

54 primoléčba 81 % 13 %

Niesvizky et al BiRD

Bi 500 mg/ d × 28 d

L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1, 8, 15, 22

DC 28 d

40 primoléčba 90 % 39 %

Palumbo et al

MPR- R

M 0,18 mg/ kg/ d, d 1– 4

P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4

L 10 mg/ d × 21 d + udržovací 

léčba L 10 mg/ d × 21 d

152 primoléčba 77 % 18 %

MPR

M 0,18 mg/ kg/ d, d 1– 4

P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4

L 10 mg/ d × 21d

153 primoléčba 67 % 13 %

MP
M 0,18 mg/ kg/ d, d 1– 4

P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4
154 primoléčba 49 % 5 %

L, Len –  lenalidomid, D, Dex –  dexametazon, A –  doxorubicin, PLD –  pegylovaný lipozomální doxorubicin, V –  vinkristin, 

Cy –  cyklofosfi mid, Bor –  bortezomib, M –  melphalan, P –  prednison, Bi –  biaxin (claritromycin), d –  den, DC –  délka cyklu, 

ORR – celková léčebná odpověď, PR –  parciální odpověď, CR –  kompletní odpověď, ND –  není dostupno.
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mid a kortikoidy vznikla studie fáze III, 

do které bylo zahrnuto 445 pacientů. 

Studie si kladla za cíl porovnat léčebnou 

odpověď a výskyt nežádoucích účinků 

u kombinace lenalidomidu s nízce a vy-

soce dávkovaným dexametazonem (de-

taily dávkování v tab. 1).

Tato studie ukázala, že jednoleté pře-

žívání je signifikantně vyšší u pacientů 

s dexametazonem nízce dávkovaným 

(96,5 % vs 86 %), a to i přesto, že počet lé-

čebných odpovědí byl vyšší ve skupině 

s vyšší dávkou dexametazonu. Z toho 

plyne, že toxicita vysoce dávkovaného 

dexametazonu má za následek přerušo-

vání léčby pro nežádoucí účinky, a tedy ne-

využití plného potenciálu nového léčiva.

Následující studie navazovala na dobré 

zkušenosti s režimy obsahujícími Biaxin 

(clarithromycin), dexametazon a nízce 

dávkovaný thalidomid. Při použití kombi-

nace s lenalidomidem nahrazujícím thali-

domid mezi 40 hodnocenými pacienty či-

nila celková odpověď 90 %, z čehož 39 % 

pacientů dosáhlo CR. Tyto výsledky jsou 

tedy ještě lepší než výsledky dříve dosa-

žené v uvedené kombinaci s thalidomi-

dem, a to zejména pokud jde o podíl do-

sažených kompletních remisí v celkovém 

množství pacientů (detaily v tab. 1) [15].

Další ze skupiny dříve vyzkoušených 

kombinací podněcujících k otestování 

režimu s obměnou lenalidomidu za tha-

lidomid byla MPT, tedy kombinace thali-

domidu, melphalanu a prednisonu.

V rámci R-MP bylo 54 pacientů zařa-

zených do studie rozděleno do 4 skupin 

s rozdílnými dávkovacími schématy [16]. 

Pacientům byl podáván lenalidomid, mel-

phalan a prednison, jak ukazuje tab. 1., 

a cyklus byl opakován v 4– 6týdenním 

intervalu. Při mediánu sedmi podaných 

cyklů bylo celkové ORR dosaženo u 81 % 

pacientů, z toho CR u 13 % pacientů. Již po 

prvním cyklu byla léčebná odpověď vyšší 

než po šesti režimech MP (retrospektivní 

srovnání), což ukazuje na velice rychlý ná-

stup účinku této kombinace.

Myelosuprese včetně neutropenie 

st. 3– 4 u 52 % nemocných byla nejčas-

tější toxicitou, febrilní neutropenie se 

vyskytla u 9,5 % nemocných a trombem-

bolická komplikace u 4,8 % nemocných 

při profylaxi aspirinem.

Ve snaze optimalizovat použití lena-

lidomidu u pacientů s nově diagnos-

a byla provázena poměrně vysokým po-

čtem infekčních komplikací v souvislosti 

s léčbou indukovanou neutropenií.

Ve studii fáze I/ II provedené Richardso-

nem et al byla podávána kombinace lena-

lidomidu s bortezomibem u 38 pacientů 

s relabovaným/ refrakterním mnohočet-

ným myelomem, a to v dávkování uvede-

ném v tab. 1. Pokud došlo při této léčbě 

k progresi nemoci, byl přidán do kombi-

nace ještě dexametazon 40 mg ve dny 

podávání bortezomibu a den poté [13]. 

Přes počáteční optimistické výsledky re-

prezentované dosaženou parciální remisí 

u 77 % pacientů, tato klesla po zhodno-

cení všech skupin pacientů na 34 %. Pa-

radoxně vyšší procento léčebných od-

povědí bylo zaznamenáno u pacientů 

s nízce dávkovaným lenalidomidem.

Z výše uvedeného plyne, že kombino-

vané režimy vykazují vyšší procento lé-

čebné odpovědi než režimy obsahující 

pouze lenalidomid v monoterapii, a je 

též zřejmé, že v kombinovaných reži-

mech je tedy možné snížení dávky lena-

lidomidu s následným snížením toxicity.

Podrobný popis všech studií, které 

proběhly s použitím lenalidomidu, je 

přehledně shrnut v první části tab. 1.

Lenalidomid u nově 
diagnostikovaného 
mnohočetného myelomu
Po průkazu klinické účinnosti lenalido-

midu u pacientů s relabovaným mnoho-

četným myelomem bylo odstartováno 

několik studií, jejichž cílem bylo ověřit 

účinnost látky u pacientů v primoléčbě.

Ve studii fáze II, do které bylo zahrnuto 

68 pacientů, byl podáván lenalidomid 

v kombinaci s dexametazonem v dávko-

vacím schématu popsaném v tab. 1. Po vy-

hodnocení dat z této studie bylo zřejmé, 

že u 91 % pacientů bylo dosaženo celkové 

léčebné odpovědi (PR + CR), z čehož kom-

pletní remise dosáhlo 18 % pacientů [14]. 

Po dvou letech hodnocený čas bez pro-

grese (progression-free survival –  PFS) 

a celkové přežívání (overall survival –  OS) 

činili 74 % a 91 %. Toto lze bezesporu hod-

notit jako mimořádné výsledky, nicméně 

nutno dodat, že ve studii byla pozorována 

dvě časná úmrtí a i počet nežádoucích 

účinků byl relativně vysoký.

Ve snaze snížit výskyt nežádoucích 

účinků u režimů kombinujících lenalido-

mid ve dny 1– 21 28denního cyklu spolu 

s dexametazonem podávaným ve dny 

1– 4, 9– 12 a 17– 20. Celková léčebná od-

pověď (objective response rate –  ORR) 

byla signifi kantně vyšší ve prospěch kom-

binace len + dex (60 % vs 20 %, p < 0,001) 

a obdobně tomu bylo v případě dosa-

žených kompletních remisí (15 % vs 2 %, 

p < 0,001). Dle smíšených dat z obou stu-

dií je zřejmé, že medián času do progrese 

(time to progession –  TTP) byl opět sig-

nifi kantně delší u kombinace len + dex 

(13,4 vs 4,6 měsíců, p < 0,001). Také po-

rovnání doby celkového přežívání pa-

cientů mluví jednoznačně ve prospěch 

lenalidomidu (38,0 vs 31,6 měsíců, 

p = 0,045 ) s folow- up rovným 48 měsí-

cům (medián), a to i navzdory faktu, že po 

progresi choroby či odslepení studie bylo 

celých 47,6 % pacientů přeřazeno ze sku-

piny léčené placebem do větve obsahu-

jicí kortikoid s účinnou látkou.

V další studii Baz et al hodnotili účin-

nost kombinace lenalidomidu v kom-

binaci s vinkristinem, dexametazonem 

a pegylovaným lipozomálním doxorubi-

cinem [11]. Do této studie fáze I/ II bylo 

zahrnuto 53 pacientů, kteří obdrželi do-

xorubicin, vincristin, dexametazon a le-

nalidomid v dávkách uvedených v tab. 1. 

Maximální tolerovaná dávka (MTD) le-

nalidomidu zde byla stanovena na 

10 mg/ den a limitující toxicitou se zde 

ukázala být převážně myelotoxicita. Par-

ciální odpovědi (partial response –  PR) 

bylo dosaženo u 60 % pacientů a kom-

pletní remise (complete remision –  CR) 

u 15 % pacientů. TTP byl v této studii sta-

noven na 12 měsíců. Tato studie, ve které 

bylo dosaženo léčebných odpovědí 

u více než dvou třetin pacientů, tedy 

opět potvrdila účinnost lenalidomidu.

Po dřívějším úspěchu kombinovaného 

režimu obsahujícího thalidomid, dexa-

metazon a cyklofosfamid u předléčených 

pacientů byla snaha vyzkoušet tuto kom-

binaci léků s lenalidomidem nahrazujícím 

thalidomid.

Tato kombinace byla použita u těžce 

předléčených pacientů a režim obsahoval 

cyklofosfamid, dexametazon, lenalido-

mid, podávané dle schématu uvedeného 

v tab. 1 [12]. Z 20 hodnocených pacientů 

dosáhlo parciální remise 60 % a kompletní 

remise 5 %. Tato léčba si vyžádala použití 

růstových faktorů u většiny pacientů 
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mem, a nelze tedy v této souvislosti ne-

zmínit již dříve popisovaný vliv podávání 

lenalidomidu na úspěšnost následně 

prováděných sběrů periferních kmeno-

vých buněk. Kumar et al podrobili ana-

lýze poměrně velkou skupinu pacientů 

léčených iniciálně kombinací lenali-

domidu a dexametazonu s následným 

sběrem periferních kmenových buněk 

[21]. Kritériím umožňujícím zařazení do 

studie vyhovělo 106 pacientů ve věku 

27– 75 let (medián 60 let), jimž bylo ná-

sledně podáno 1– 13 cyklů chemotera-

pie (medián počtu cyklů 4). V případě 

92 pacientů (87 %) byly k mobilizaci kme-

nových buněk použity samotné růstové 

faktory (G-CSF), u 11 pacientů (10 %) pak 

stimulace cyklofosfamidem v kombi-

naci s G-CSF a v případě 3 pacientů blo-

kátor stromálního receptoru AMD3100. 

Výsledky analýzy následně ukázaly, že 

zhoršená schopnost mobilizace kmeno-

vých buněk jasně koreluje s rostoucím 

věkem pacientů a také počtem poda-

ných chemoterapeutických cyklů obsa-

hujících lenalidomid. Dále bylo proká-

záno, že u většiny pacientů, u kterých se 

nezdařila stimulace podáním samotných 

růstových faktorů, lze dosáhnout úspě-

chu kombinací cyklofosfamidu a ná-

race látky v plazmě, a to o 36 % [18]. Je-

likož má lenalidomid lineární kinetiku, 

navýšení množství podané dávky má za 

následek zvýšení plazmatické koncent-

race léku a zvětšení plochy pod křivkou 

koncentrace- čas (AUC). Pokud jde o kom-

petici o plazmatické bílkoviny séra s ji-

nými látkami, je třeba zmínit, že množství 

vázané na bílkoviny plazmy není nikterak 

vysoké a činí přibližně 30 %. Rovnovážné 

plazmatické koncentrace léku bývá dosa-

hováno po čtyřech dnech [19].

Zkoumání provedená in vitro a na zví-

řecích modelech pak neprokázala jaké-

koli ovlivnění cytochromu P- 450 a z toho 

plynoucí ovlivňování farmakokinetiky 

látek metabolizovaných za pomoci to-

hoto enzymu. Zdraví dobrovolníci vy-

loučili přibližně 67 % látky v nezměněné 

formě močí během 24 hod, a je tedy na-

snadě, že je třeba zvýšené opatrnosti při 

užívání látky pacienty s poškozenými 

ledvinnými funkcemi [20].

Sběr periferních kmenových 
buněk po předchozí terapii 
lenalidomidem
Autologní transplantace kmenových 

buněk představuje vysoce účinnou te-

rapii pacientů s mnohočetným myelo-

tikovaným mnohočetným myelomem 

vznikla multicentrická studie fáze III, 

v níž se účastní 82 center v Evropě, Izr aeli 

a Austrálii. Do studie MM- 015 bylo zařa-

zeno celkem 459 pacientů ve věku nad 

65 let s nově diagnostikovaným mnoho-

četným myelomem, kteří byli následně 

randomizováni do tří ramen studie, jak 

podrobně ukazuje tab. 1. Pacienti zařa-

zení do první skupiny obdrželi kombinaci 

lenalidomidu, melphalanu a prednisonu 

s následnou dlouhodobou podporou le-

nalidomidem, pacienti v druhé skupině 

obdrželi tutéž kombinaci bez udržovací 

léčby lenalidomidem a pacienti ve sku-

pině číslo tři pak byli léčeni kombinací 

obsahující pouze melphalan a predni-

son. Přestože cílem studie je porovnat 

vzájemně všechny tři terapeutické kom-

binace, předběžně prezentovaná data 

se soustředí především na porovnání 

RMP- R vs MP. ORR dosažená v této studii 

mluví jednoznačně ve prospěch režimů 

obsahujících lenalidomid, konkrétně 

RMP- R vs RMP vs MP (77 % vs 67 % vs 

49 %, p < 0,001 pro RMP- R vs MP) a po-

dobně rychlost nástupu léčebné odpo-

vědi je vyšší u režimů obsahujících le-

nalidomid. Porovnání PFS s kombinací 

RMP- R vs MP pak ukazuje snížení rizika 

progrese nemoci o 50 % ve prospěch 

RMP- R, PFS je 13,0 měsíců pro skupinu 

léčenou režimem MP a nebyl ještě do-

sažen pro RMP- R. Nežádoucí účinky 

vedoucí k přerušení léčby se vyskytly 

s vyšší incidencí ve skupině léčené lena-

lidomidem (16 % vs 7 %), ze závažných 

komplikací st. 3 a 4 se jednalo především 

o anemii, trombocytopenii, neutropenii 

a hlubokou žilní trombózu. Na základě 

výše uvedeného se zdá, že kombinace 

RMP s následnou udržovací léčbou lena-

lidomidem by opravdu mohla předsta-

vovat nový standard léčby pro pacienty 

nad 65 let věku s nově diagnostikova-

ným mnohočetným myelomem [17].

Farmakokinetika
Po perorálním podání dosahuje lenalido-

mid u zdravých dobrovolníků maximální 

plazmatické koncentrace po 0,6– 1,5 hod 

a podávání jídla spolu s léčivem u pa-

cientů s mnohočetným myelomem 

neovlivňuje celkové vstřebané množ-

ství léku, jen je díky zpomalené absorpci 

ovlivněna maximální dosažená koncent-

Tab. 2. Nejčastější nežádoucí účinky lenalidomidu ve studiích MM009 a MM010.

Nežádoucí účinek Revlimid/Dex (n = 346) Placebo/Dex (n = 345)
neutropenie 28 %   5 %

trombocytopenie 17 % 10 %

anémie 24 % 17 %

trombembolická nemoc 12 %   4 %

průjem 29 % 25 %

zácpa 39 % 19 %

nespavost 32 % 37 %

horečka 23 % 19 %

nevolnost 22 % 19 %

bolesti hlavy 21 % 21 %

periferní otoky 21 % 19 %

závratě 21 % 15 %

dušnost 20 % 15 %

třes 20 %   7 %

váhový úbytek 18 % 14 %

únava 38 % 37 %

vyrážka 16 %   8 %

bolesti zad 15 % 14 %

hyperglykemie 15 % 14 %

svalová slabost 15 % 15 %
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Závěr
Lenalidomid je imunomodulační látkou, 

která patří v současnosti mezi tři nej-

účinnější léčiva používaná v léčbě MM. 

Jeho mimořádná účinnost byla potvr-

zena výsledky dvou velkých randomi-

zovaných klinických studií fáze III, které 

byly základem pro schválení jeho použití 

u nemocných s relapsem MM. Kombino-

vané režimy na bázi lenalidomidu jsou 

vysoce účinné a probíhají registrační 

studie pro jejich schválení v primoléčbě 

MM. Mezi hlavní přednosti lenalidomidu 

patří vysoká účinnost, akceptovatelný 

toxický profi l s možností dlouhodobého 

podávání, absence vedlejšího účinku 

neuropatie a možnost perorálního po-

dávání. V současnosti probíhá optima-

lizace používaní tohoto léku v terapii 

mnohočetného myelomu. Cílem je sta-

novení nejúčinnější kombinace s jinými 

léky s maximálním léčebným efektem 

a minimální toxicitou režimu. V klinic-

kých studiích je nyní ověřována kon-

cepce dlouhodobé udržovací léčby po-

mocí tohoto léku. Lenalidomid je lékem, 

který jako jediný ze stávajících vysoce 

účinných léků lze používat dlouhodobě 

po řadu let, neboť jeho toxický profi l je 

velmi příznivý a pacienty je jeho užívání 

dobře snášeno.
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sledně podávaných G-CSF, a pokud po 

podávání G-CSF nedojde k dostatečné 

mobilizaci PBSC, lze toto časně zachytit 

fl owcytometricky a následně zvolit zá-

chranou strategii s podáním AMD3100.

Tato data týkající se vyšší úspěšnosti 

mobilizace kmenových buněk při použití 

cyklofosfamidu v kombinaci s G-CSF 

oproti použití G-CSF samotných byla po-

sléze potvrzena retrospektivní analýzou 

provedenou Gertzem et al v souboru ob-

sahujícím 716 pacientů [22].

Na základě těchto dat bylo stanoveno 

doporučení stimulovat pacienty po více 

než čtyřech cyklech chemoterapie a nad 

70 let věku vždy nejlépe kombinací cyk-

lofosfamidu a růstových faktorů.

Nežádoucí účinky
Ve studiích fáze III (MM- 009 a MM- 010) 

byl lenalidomid podáván pacientům s re-

labovaným mnohočetným myelomem 

v kombinaci dexametazonem [23]. Při 

zhodnocení dat z těchto studií je zřejmé, 

že přerušení léčby pro nežádoucí účinky 

bylo nutné mnohem častěji ve skupině 

léčené len + dex (45 %) oproti skupině 

léčené pouze dexametazonem (21 %). 

Nejvýraznějším vedlejším účinkem 

při podávání lenalidomidu je neutro-

penie, následovaná trombocytopenií 

a trombembolickou nemocí. Neutrope-

nie je těžká, vyžaduje často použití růs-

tových faktorů a je s ní spojené vyšší ri-

ziko závažných infekčních komplikací. 

Incidence trombembolické nemoci byla 

stanovena na 15 % (MM- 009) a 8,5 % 

(MM- 010), nicméně s dobrou ovlivnitel-

ností antikagulancií typu LMWH. Jak bylo 

zmíněno výše, zásadním problémem se 

dále zdají být infekční komplikace. Inci-

dence infekčních komplikací stupně II, 

a tedy nezbytnost léčby ATB terapií u pa-

cientů, činí celých 30 %.

Ostatní vedlejší účinky jsou klinicky 

zpravidla nezávažné. Téměř se nevysky-

tují nežádoucí účinky typické pro thali-

domid (ospalost, třes, zácpa, neuropatie, 

kožní alergická reakce) a nejcennější sku-

tečností je fakt, že lenalidomid nezpůso-

buje polyneuropatii vídanou pravidelně 

u thalidomidu a bortezomibu. V kontra-

stu k tomu je zklamáním, že lenalidomid 

stejně jako jeho mateřská sloučenina 

thalidomid má teratogenní vlastnosti, 

a je tedy nezbytné dodržování bezpeč-


