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Suhrn

Udrziavacia lie¢ba bola definovana ako akakolvek lie¢ba podavana po ukonceni induk¢nej
lie¢by u pacientov s bud odpovedajticim, alebo neprogredujicim ochorenim, s ciefom predizit
prezivanie pacientov. Viacero $tudii sledovalo pouZzitie novych liekov v udrzZiavacej lie¢be po
transplantdcii so snahou zlepsit interval prezitia bez progresie a celkového prezivania. Ako uka-
zali nedavne studie, thalidomid a bortezomib st vhodnejsie lieky na konsolidaciu, s efektom
prehibenia lie¢ebnej odpovede. Na druhej strane, lenalidomid je doposial najicinnejsim lie-
kom v udrziavacej lie¢be, s nizkou toxicitou a benefitom z predizeného podavania. Uloha lena-
lidomidu v udrziavacej lie¢be bola posudzovana v troch randomizovanych klinickych studiach.
U pacientov s lenalidomidom doslo k predizeniu prezivania bez progresie a v jednej $tudii aj
k zlepsenému prezivaniu. Neoc¢akédvanym zistenim bol zvyseny vyskyt sekundarnych malignit
v tejto skupine pacientov. Otazne ostava, ¢i udrZiavacia liecba sa ma zahdjit u kazdého pa-
cienta. Zatial' sa odporuca udrziavacia lie¢ba lenalidomidom pacientom, ktori nedosiahli kom-
pletnd remisiu po transplantacii, a vysokorizikovym pacientom. U pacientov so standardnym
rizikom by sa malo zvazit riziko/benefit udrziavacej liecby oproti sledovaniu pacientov, pokial
nebudu dostupné udaje o zlepsenom prezivani u tychto pacientov. V suc¢asnosti su teda po-
trebné este dalsie analyzy udrziavacej terapie lenalidomidom na urcenie rizikovych pacientov
z hladiska mozného rozvoja sekundéarnych malignit a dlhsie sledovanie pacientov na zistenie
vplyvu takejto lie¢by na celkové prezivanie.
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Summary

Maintenance therapy was recently defined as any treatment administered after the comple-
tion of induction therapy in patients whose disease is either responsive or nonprogressive at
the time, with the goal of prolonging survival. Several studies have evaluated the use of novel
agents as part of posttransplantation maintenance to improve progression free survival and
overall survival. As shown by recent clinical trials, thalidomide and bortezomib are more indi-
cated as consolidation agents, increasing the response rates. In contrast, lenalidomide showed
a low toxicity profile and a benefit from prolonged treatment, making the drug one of the
best choices for maintenance treatment. The role of lenalidomide in the maintenance therapy
was evaluated in three randomized clinical trials. Lenalidomide was associated with a signifi-
cantly increased progression free survival and in one study with a significant survival benefit.
An unexpected finding from these trials was a modest increase in the incidence of secondary
cancers. Whether lenalidomide maintenance should be routinely offered to patients is contro-
versial among experts. For now, lenalidomide maintenance should be considered standard for
patients not achieving a complete remission after stem cell transplantation, and for high-risk
patients. For patients with low-risk disease, the risk/benefits of lenalidomide maintenance ver-
sus watchful waiting should be discussed until we have more data regarding survival benefits.
Further analysis of lenalidomide maintenance therapy to determine the long-term risk of se-
condary malignancies and longer follow-up to assess the impact on overall survival is required.
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UDRZIAVACIA LIECBA LENALIDOMIDOM U PACIENTOV S MNOHOPOCETNYM MYELOMOM

Uvod

Mnohopocetny myeldém (MM) je ma-
ligne lymfoproliferativne ochorenie cha-
rakterizované infiltraciou kostnej drene
patologickymi plazmatickymi bun-
kami, osteolytickymi [éziami v skelete
a pritomnostou monoklonédlneho imu-
noglobulinu v sére a/alebo moci [1]. Do-
nedavna sa o fom hovorilo ako o ne-
vylie¢itelnom ochoreni. V si¢asnosti za
priaznivych prognostickych podmie-
nok a pouzitia komplexnej intenziv-
nej vstupnej lieCby vratane udrzZiavacej
liecby mozno vyliecit asi 10 % pacien-
tov s MM [2]. Pritomnost minimélnej re-
zidudlnej choroby je viak zodpovednd
za relaps ochorenia. Median trvania od-
povede po najnovsich indukénych rezi-
moch s néslednou vysokodavkovanou
chemoterapiou a autoldégnou transplan-
taciou periférnych krvotvornych buniek
(autologous stem cell transplantation -
ASCT) vacsinou nepresahuje 36 mesia-
cov [3]. Preto sa hladaju dalSie moznosti
predizenia mediénu trvania odpovede

a oddialenia relapsu ochorenia, a to bud’

v podobe kratkotrvajucej konsolidac¢nej,
alebo prolongovanej udrziavacej liecby.
Kym ulohou konsolidac¢nej liecby je pre-
hibenie odpovede po indukénej lie¢be
s naslednou redukciou rezidualnej cho-
roby, ulohou udrziavacej lie¢by je udr-
Zanie odpovede, a tym kontrola rezi-
dudlnej choroby s oddialenim progresie
ochorenia. Doteraz neboli publikované
Ziadne klinické studie, ktoré by porov-
navali vyhody a superioritu konsolidacie
verzus udrziavacej liecby.

Udrziavacia lie¢ba po ASCT bola navrh-
nuta ako stratégia pre zlepsenie lieceb-
nych vysledkov [4]. Prvé Studie skumali
Ulohu melfalanu a prednizonu v udrzia-
vacej lie¢be. Hoci sa zaznamenal vplyv
na prolongaciu trvania remisie, nezistil
sa ich vplyv na prezivanie [5,6]. Pouzitie
interferénu v udrziavacej liecbe tiez ne-
vyustilo do zlepSeného intervalu preZitia
bez progresie (progression free survival —
PFS) alebo celkového prezivania (over-
all survival — OS) [4,7]. Navyse ich dlho-
dobé pouzitie bolo limitované toxicitou
liecby. Vysledky klinickych $tudii s borte-
zomibom su tiez povzbudivé. Pozitivhe
vysledky boli dosiahnuté aj u prognos-
ticky vysoko rizikovych pacientov [8].
Imunomodulaéné latky, ako su thalido-

mid a lenalidomid, boli najviac $tudo-
vané v udrziavacej liecbe, jednak pre ich
perordlne podavanie a jednak pre ich an-
titumorézny efekt. Ucinnost thalidomidu
bola potvrdena vo viacerych randomizo-
vanych studiach. Hoci vo viacerych stu-
diach doslo k predizeniu PFS a OS, jeho
dlhodobé pouZzitie bolo limitované jeho
vyraznou neurotoxicitou [9-14].

Lenalidomid v udrziavacej liecbe
Lenalidomid je imunomodula¢nd latka
s dudlnym mechanizmom u¢inku. Jeho
protinddorovy ucinok vedie priamo
k usmrteniu nadorovych buniek a jeho
imunomodula¢ny uc¢inok méze udr-
zat nador v remisii. Aktudlny prehlad
moznych kombinovanych rezimov s le-
nalidomidom spracudvaju viaceré pre-
hladové ¢lanky [15,16]. V sucasnosti
je v Slovenskej republike registrovany
v lie¢be relabujuceho alebo refraktér-
neho mnohopocetného myelému spolu
s glukokortikoidom. Nakolko viak dexa-
metazon sice posilfuje protimyelémovy
ucinok lenalidomidu, na druhej strane
antagonizuje jeho imunomodula¢ny
efekt, preto sa odporuca v udrziavacej
lie¢cbe monoterapia lenalidomidom [17].
V sucasnosti viaceré prace sumarizuju
pouzitie lenalidomidu nielen v lie¢be
relabujiceho a refraktérneho mnoho-
pocetného myelému, ale aj jeho pouzi-
tie v rdmci konsolida¢nej a udrziavacej
lie¢by novodiagnostikovanych pacientov
[18,19]. U¢innost a bezpeénost lenalido-
midu v udrziavacej liecbe bola skimana
vo faze Ill v troch velkych randomizova-
nych $tudidch a vo viacerych mensich
studiach (tab. 1). Dve nezavislé rando-
mizované Studie (CALGB 100104 a IFM
2005-02) hodnotili Gucinnost a bezpec-
nost lenalidomidu v udrziavacej liecbe
u pacientov po ASCT a jedna randomi-
zovana S$tudia (MM-015) u seniorov ne-
vhodnych pre ASCT [20-22].

Faza Ill klinickej studie IFM 2005-02
zistila s medidnom sledovania 45 me-
siacov zlepsenu lie¢ebnu odpoved po
ASCT a predizenie PFS. V $tudii bolo sle-
dovanych 614 pacientov mladsich ako
65 rokov, ktori podstupili ASCT s konso-
lidaciou 2 cyklami lenalidomidu 25 mg
v den 1-21. Nasledne bolo 307 pacien-
tov randomizovanych v rdmci udrzia-
vacej lie¢cby do ramena s lenalidomi-

dom 10-15mg az do relapsu ochorenia
a 307 pacientov do ramena s placebom.
Konsolidacia s lenalidomidom vyustila
do prehlbenia po¢tu odpovedi. Pocet
kompletnych remisii (KR) a velmi dob-
rych odpovedi (VGPR) stipol z 58%
pred konsolidaciou na 69% po konso-
lidacii (p < 0,001). Nasledna udrziava-
cia liecba lenalidomidom viedla k signi-
fikantnému zlepseniu poctu odpovedi
v porovnani s placebom. AZ 84 % pacien-
tov na udrZiavacej liecbe lenalidomidom
dosiahlo KR alebo VGPR v porovnani so
76 % pacientov v skupine s placebom
(p = 0,009). Sticasne doslo v skupine pa-
cientov na udrziavacej liecbe lenalidomi-
dom k signifikantnému prediZeniu PFS
o 18 mesiacov v porovnani so skupinou
s placebom (41 mesiacov vs 23 mesia-
cov, HR=0,5, p < 0,001). Tento prinos sa
pozoroval aj v réznych podskupinach pa-
cientov na zaklade hladiny B2-mikroglo-
bulinu, cytogenetického profilu (pritom-
nost del13q) alebo liecebnych odpovedi
po ASCT. Trojro¢né celkové prezZivanie
(OS) od randomizacie bolo podobné
v skupine s lenalidomidom oproti pla-
cebu (80% vs 84 %, p = 0,29). Na hod-
notenie vplyvu udrziavacej lie¢by na OS
je vsak potrebné dlhsie pozorovanie pa-
cientov. Udrziavacia lie¢ba lenalidomi-
dom bola dobre tolerovand, 27 % pacien-
tov na lenalidomide a 15% pacientov
uzivajucich placebo muselo prerusit
liecbu kvoli toxicite. Vyssia toxicita u pa-
cientov na udrzZiavacej liecbe lenalido-
midom sa zaznamenala aZ po 2 rokoch
liecby. Neurotoxicita 3. a 4. stupna bola
podobnd v oboch ramenach, tromboem-
bolické komplikacie boli zaznamenané
Castejsie v skupine pacientov s lenalido-
midom (6% vs 2%, p = 0,01) a hematolo-
gicka toxicita 3. a 4. stupna bola tiez vys-
Sia u pacientov s lenalidomidom (58 % vs
23 %, p < 0,001). Neocakavanym zistenim
bol mierny vzostup sekundarnych malig-
nit u pacientov v ramene s lenalidomi-
dom oproti ramenu s placebom (26 vs
12 pripadov). Po styroch rokoch sledova-
nia v oboch skupindch preziva viac ako
70% pacientov [20].

Primarnym cielom dal3ej velkej ran-
domizovanej studie CALGB 100104 bolo
zistit, ¢i lenalidomid v udrziavacej liecbe
predlzuje dobu do progresie (time to
progression — TTP) po ASCT. Do Sstu-

Klin Onkol 2013; 26(3): 186-190

187




UDRZIAVACIA LIECBA LENALIDOMIDOM U PACIENTOV S MNOHOPOCETNYM MYELOMOM

Tab. 1. Prehlad najdolezitejsich klinickych studii s lenalidomidom v udrziavacej liecbe.
Pocet Indukcia I?:l;uslf\:“l)fi
Autor pacientov, e Ramena Odpovede TTP alebo PFS  Prezivanie DY
median veku konsolidacia toxicite (%),
vyskyt SM
rozna indukcia,
614 (55) s naslednou ASCT, Len KR 29 %, 41 mesiacov 4-rocné: 27 %,
konsolidacia Len 10-15mg VGPR 55 % 73 % SM: 26 pac.
Attal et al, 25 mg 2krat
2012 [20] KR 270
lacebo VGPR 49/00’/ 23 mesiacov, 4-rocné: 15 %,
P 5=0 000 p < 0,001 75% SM: 12 pac.
rézna indukcia, . 3-rocné: 16 %,
McCIarthy DR s néslednouASCT | | Len 19mg NA 46 mesiacov 88 % SM: 18 pac.
etal, ) L
2012 [21] 27 mesiacov, 3-roCné: 2 %,
placebo NA p<0001  80%p=003 SM:6pac.
—-ro¢né: 9% 3-roéné
459 (71) MPR len10mg  ORR77%  31mesacov > ol :i;lfc’; ;\f;’lz
::\Iaulmbo MPR lacebo ORR 68 %, 14 mesiacov, 3-ro¢né: 14 %, 3-ro¢né
B [22] P p < 0,001 p < 0,001 62 % riziko SM: 7 %
MP lacebo ORR 50 %, 13 mesiacov, 3-ro¢né: 5 %, 3-rocné
P p = 0,002 p < 0,001 66 % riziko SM: 3 %
Palumbo PAD, ASCT, konso- o 2-rocny PFS: L
etal, 102 (67) liddcialen25mg Len 10 mg V‘é?:géz& 87 % u pac. s KR 2 ézi;e' NA
2010 [24] akrat ° 76 % - VGPR °
TTP - doba do progresie, PFS — prezivanie bez progresie, ASCT - autoldgna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek,
Len - lenalidomid, KR — kompletna remisia, VGPR — velmi dobra parcialna remisia, MPR — melfalan, prednizon, revlimid, MP — melfa-
lan, prednizon, PAD - bortezomib, doxorubicin, dexametazon, SM - sekundarne malignity

die bolo randomizovanych 460 pacien-
tov mladsich ako 70 rokov s ¢asovym
odstupom 100-110 dni po autolégnej
transplantdcii. Pri mediane sledovania
34 mesiacov v skupine s lenalidomidom
progredovalo alebo zomrelo 37 % pa-
cientov v porovnani s 58% pacientov
v skupine s placebom. Pacienti v ramene
s lenalidomidom mali az 66% zniZenie ri-
zika progresie ochorenia alebo umrtia
v porovnani s placebom. Median doby
do progresie (TTP) bol signifikantne dlhsi
vramene s lenalidomidom oproti placebu
(46 vs 27 mesiacov, p < 0,001). Celkovy
pocet umrti bol vyznamne nizsi u pacien-
tov na udrziavacej lie¢be lenalidomidom
oproti pacientom uzivajucim placebo
(35 vs 53, p = 0,03), teda 85 % pacientov
v skupine s lenalidomidom a 77 % pacien-
tov v skupine s placebom Zilo v ¢ase ana-
lyzy. Sucasne bolo dosiahnuté Statisticky
vyznamné celkové prezivanie v skupine
pacientov s lenalidomidom (88 % vs 80 %,
p = 0,03). Celkové preZivanie, ako aj doba

do progresie sa signifikantne neodlisovali
v ramene s lenalidomidom a v ramene
s placebom, ked' sa pacienti stratifiko-
vali na zdklade hodnoty B2-mikroglobu-
linu a pouzitia thalidomidu v rdmci induk-
¢nej lie¢by. Avsak beruc do uvahy
pouzitie lenalidomidu v indukénej liecbe,
sa pozorovali o nie¢o dlhsia doba do
progresie a zlepsené celkové prezivanie
v ramene s lenalidomidom oproti pla-
cebu. Pacienti na udrziavacej liecbe lena-
lidomidom mali signifikantne vy3siu he-
matologicku toxicitu Gr 3-4: neutropénia
(45% vs 15%, p < 0,001), anémia (5% vs
1%, p = 0,006), trombocytopénia (14 %
vs 4%, p =0,001). Z nehematologickej to-
xicity Gr 3 bol signifikantny vzostup v ra-
mene s lenalidomidom oproti placebu,
avsak nebol signifikantny rozdiel v to-
xicite Gr 4 medzi oboma ramenami. Po-
dobne ako v predchéadzajucej studii bol
zaznamenany vzostup sekundarnych ma-
lignit oproti placebu (18 v ramene s lena-
lidomidom a6 vramene s placebom) [21].

U starsich pacientov, nevhodnych pre
ASCT, prebehla lll. faza randomizovanej
klinickej studie (MM-015) s melfalanom,
prednizonom a lenalidomidom (MPR).
Do studie bolo zaradenych 459 pacien-
tov randomizovanych do troch skupin,
ktori po indukénej chemoterapii MPR
dostavali udrziavaciu liecbu lenalido-
midom 10 mg (MPR-R) alebo po rezime
MPR a MP dostavali len placebo. Analyza
s medidnom sledovania 30 mesiacov sa
zamerala na pacientov vo veku 65 az
75 rokov, nakolko u tychto pacientov
bol pozorovany najvacsi prinos. Rezim
MPR-R vyustil do signifikantne vyssieho
poctu lie¢ebnych odpovedi oproti re-
zimu MP (77 % vs 47 %, p < 0,001) a za-
roven aj lepsej kvality odpovedi (32,9%
vs 12,3% odpovedi bolo aspon VGPR,
p < 0,001). Liecebnd odpoved bola do-
siahnutd rychlejsie u pacientov s re-
zimom MPR-R oproti rezimu MP (dva
mesiace vs tri mesiace, p < 0,001). Iba
u 6% pacientov s rezimom MPR-R v po-
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rovnani s 19% pacientov s rezimom
MPR a 31% s MP bol zaznamenany re-
laps ochorenia. S medidanom sledovania
30 mesiacov, rezim MPR-R redukoval ri-
ziko progresie ochorenia 0 68% a signi-
fikantne predizil median PFS oproti re-
zimu MP (31 vs 13 mesiacov, HR 0,4,
p < 0,001) a sucasne aj oproti MPR (31 vs
14 mesiacov, HR 0,49, p < 0,001). Na
druhej strane, ocakdvané 3-ro¢né cel-
kové prezivanie bolo podobné vo viet-
kych troch skupinach (70% v reZime
MPR-R, 62% — MPR a 66 % - MP). Udrzia-
vacia lie¢ba lenalidomidom bola celkovo
dobre tolerovand, bez zndmok kumula-
tivnej toxicity na rozdiel od thalidomidu.
Liecbu muselo prerusit 13 % pacientov
vo veku 65-75 rokov a 22 % pacientov
vo veku nad 75 rokov. Medzi najcastejsie
neziaduce Ucinky patrila hematologicka
toxicita. Neutropénia 4. stupna bola po-
zorovand u 35% pacientov s rezimom
MPR-R, 32 % pacientov s MPR a 8% pa-
cientov s rezimom MP. Incidencia febril-
nej neutropénie vsak neprekrocila hra-
nicu 5% ani v jednej skupine. Hlboka
zZilova trombdza sa objavila u 3 % pacien-
tov lie¢enych lenalidomidom a u 1% pa-
cientov lie¢enych rezZimom MP. Suc¢asne
bol zisteny zvySeny vyskyt sekundar-
nych malignit v skupine pacientov s le-
nalidomidom. Trojro¢né riziko sekun-
dérnych malignit bolo 7% u pacientov
s rezimom MPR-R, 7% s MPR a 3% s MP.
Hoci je vyskyt sekundédrnych malignit
pri pouziti lenalidomidu o nieco vyssi,
toto riziko jednoznaéne prevazuje ri-
ziko progresie ochorenia alebo umrtia
na MM [22].

Falco et al (2012) nedavno v casopise
Blood publikovali II. fazu multicentrickej
studie sledujucej Ucinnost a bezpecnost
lenalidomidu u starsich pacientov, ne-
vhodnych pre ASCT. Do $tudie bolo zara-
denych 46 pacientov s medidnom veku
75 rokov. Lenalidomid s prednizonom
bol podavany v rdmci induk¢nej liecby
s naslednou konsolidaciou melfalanom,
lenalidomidom a prednizonom a udr-
Ziavacou lie¢bou lenalidomidom a pred-
nizonom. Az 80% pacientov dosiahlo
aspon PR s 29% VGPR. Median doby do
progresie bol 19,4 mesiacov. Toxicita re-
Zimu bola akceptovatelna [23].

U¢innost bortezomibu v indukénej te-
rapii pred ASCT a lenalidomidu v kon-

solida¢nej a udrziavacej liecbe bola
hodnotena vo faze Il multicentrickej, ne-
porovnavajucej a otvorenej studie [24].
Celkovo bolo zaradenych 102 pacien-
tov lie¢enych bortezomibom, doxorubi-
cinom a dexametazonom (PAD schéma)
v rdmci indukcie pred ASCT s naslednou
konsolida¢nou lie¢bou lenalidomidom
25mg a prednizonom (4 cykly) a pokra-
¢ovanim v udrziavacej lie¢be lenalidomi-
dom 10mg az do progresie ochorenia.
Doba do dosiahnutia PR bola pomerne
kratka (median 21 dni). Pocet liecebnych
odpovedi lepsich ako VGPR bol vyssi po
konsolida¢nej a udrziavacej lie¢be lena-
lidomidom oproti odpovediam po skon-
¢eni rezimu PAD a ASCT (86 % vs 58 % vs
82 %). Sucasne sa zvysil aj pocet ,,strin-
gent” KR (66 % vs 13 % vs 38 %). Z uvede-
nej lie¢by profitovali aj pacienti so zlymi
prognostickymi ukazovatelmi. V sku-
pine pacientov mladsich ako 70 rokov
boli dosiahnuté o nieco lepsie liecebné
odpovede. S medidnom sledovania
21 mesiacov bolo ocakavané 2-rocné
celkové prezivanie 86 %. Pocas sledova-
nia progredovalo alebo relabovalo 12%
azomrelo 11 9% pacientov. Dvojro¢né PFS
bolo 87 % u pacientov s dosiahnutou KR,
76 % u pacientov s VGPR a 43 % u pa-
cientov s PR. Lie¢ba lenalidomidom bola
pomerne dobre tolerovana, bez kumu-
lativnej toxicity. Z hematologickej toxi-
city 3. a 4.stupna prevladala neutropénia
(16 %), trombocytopénia (6 %), a z nehe-
matologickej toxicity to boli pneumonia
(5%) a kozné vyrazky (4 %).

Autori Roussel et al (2010) sledovali
ucinnost novych liekov (bortezomibu
a lenalidomidu) v induk¢nej a konsoli-
dacnej lie¢be s naslednou udrziavacou
lie¢bou lenalidomidom u novodiagnos-
tikovanych pacientov s MM vhodnych
pre ASCT. Do suboru bolo zaradenych
31 pacientov s medianom veku 58 rokov
(rozhranie: 33-65). Pocet lie¢ebnych od-
povedi lepsich ako VGPR bol vy3si po
konsolida¢nej lie¢be oproti odpovediam
po ASCT a po skonceni indukéného re-
zimu (89 % vs 68 % vs 54 %). Medzi ¢asté
neziaduce Ucinky patrila senzitivna neu-
ropatia 1. a 2. stupnia (45 %), neuropa-
tickd bolest (13 %) a gastrointestinalne
tazkosti (42 %). Z hematologickej toxicity
3.a4.stupna bola pritomna neutropénia
(26 %) a trombocytopénia (6%). Nebola

zaznamenanad Ziadna tromboembolicka
komplikacia [25].

Pouzitie a efektivnost lenalidomidu
v udrziavacej lie¢be po nemyeloabla-
tivnej alogénnej transplantacii krvo-
tvornych buniek (TKB) bola hodno-
tend u 30 pacientov s medianom veku
53 rokov v Case zahdjenia udrzZiava-
cej liecby. Liecba lenalidomidom 10 mg
p.o. poddvana v den 1-21 bola zahajena
1-6 mesiacov od alogénnej TKB, s pldno-
vanym podanim 24 cyklov. UZ po dvoch
cykloch muselo lie¢bu prerusit 14 (47 %)
pacientov, a to zdovodu rozvoja akutnej
reakcie Stepu proti hostitelovi (GvHD),
5 (17 %) pacientov kvéli inym neZiadu-
cim uc¢inkom a 5 (17%) pacientov kvoli
progresii zakladného ochorenia. Pocet
odpovedi sa zlepsil u 37 % pacientov
a ocakavané 1-ro¢né obdobie bez prog-
resie ochorenia (PFS) od zaciatku lie¢by
lenalidomidom bolo 69 %. Vysetrenim
imunologického profilu sa zistilo, Ze le-
nalidomid zvysSuje expresiu HLA-DR na
CD4+ a CD8+ T-bunkach uz v prvych
15 dnoch od zahdjenia lie¢by, ¢o in-
dikuje aktivaciu T-lymfocytov. Na zak-
lade tychto zisteni autori Kneppers et al
(2011) neodporucaju udrziavaciu liecbu
lenalidomidom po nemyeloablativnej
alogénnej TKB, hlavne kvoli indukcii roz-
voja akutnej GVHD [26].

Vyskyt sekundarnych malignit po
liecbe lenalidomidom

Viaceré prace popisali zvySeny vyskyt
sekundarnych malignit po liecbe lena-
lidomidom. Najnovsia analyza 11 klinic-
kych stadii s lenalidomidom hodnotila
3 846 pacientov. lba 263 pacientov (7 %)
bolo lie¢enych lenalidomidom v mono-
terapii, zvysni pacienti dostavali lenali-
domid v kombinacii s dexametazonom.
Median dizky lie¢by lenalidomidom bol
pat mesiacov. Celkova relativna inciden-
cia sekundarnych malignit, vratane na-
dorov koze, bola 3,62. V analyze zahf-
najucej 313 pacientov, ktori dostavali
lenalidomid dlhsie ako 24 mesiacov,
autori zistili celkovu relativnu incidenciu
2,35, ¢o bolo porovnatelné s pacientmi
dostavajucimilenalidomid v kratom ¢a-
sovom intervale [27]. Podobne aj velké
randomizované studie s lenalidomidom
v udrziavacej lie¢be popisali zvyseny vy-
skyt sekundérnych malignit, ¢i uz hema-
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tologickych alebo solidnych tumorov
[20-22].

V sucasnosti st vsak potrebné dal-
Sie Studie na zistenie skuto¢ného rizika
tychto komplikacii, identifikovanie rizi-
kovych faktorov a poznanie moznej pre-
vencie tychto potencidlne Zivot ohrozu-
jucich komplikacii. Eurépska liekova
agentura (EMA) dosla vsak k zaveru, ze
pomer prinosu a rizika lie¢by lenalido-
midom u relabovaného/refraktérneho
MM v schvélenej indikécii ostava pozi-
tivny v prospech prinosu. Podobne aj
v Studiach s lenalidomidom v udrziava-
cej lie¢be prinos z predizenia PFS pre-
sahuje riziko vzniku sekundarnych ma-
lignit. Z tohto dévodu vsak bude ale
pravdepodobne nutné obmedzenie
dizky podavania.

Zaver a odporucania pre prax
U¢innost lenalidomidu bola potvrdena
v troch velkych randomizovanych stu-
diach. Dve studie u pacientov po ASCT
a jedna Studia u pacientov nevhodnych
pre transplantaciu potvrdili zlepsené PFS
u pacientov s udrziavacou liecbou lena-
lidomidom. Jedna $tudia dokonca zistila
zlepsené OS oproti pacientom uzivaju-
cim placebo. Lenalidomid v udrZiavacej
liecbe bol velmi dobre tolerovany a s ak-
ceptovatelnou toxicitou. Uvodna déavka
by mala byt 10 mg, s Upravou davky v za-
vislosti od tolerancie na 5-15mg.

Lenalidomid na zaklade prebehnu-
tych Studii ostdva najucinnejsim liekom
v udrziavacej liecbe. Pouzitie lenalido-
midu zatial limituje fakt, Ze doposial nie
je v primolie¢be v krajindch EU regis-
trovany ani v indukcii, ani v udrziavacej
liecbe.

Jednou z nevyrieSenych otazok zos-
tava dizka podévania udrziavacej lie¢by.
V klinickych $tidiach bola doporuéena
az do relapsu alebo progresie ochore-
nia. Z dévodu zvyseného vyskytu sekun-
dérnych malignit pravdepodobne dojde
k obmedzeniu dizky podavania. V pre-
vencii sekundédrnych malignit sa odpo-
rucaju pravidelné kontroly hemogramu
a Standardny skrining malignit. Otazne
ostava dalej zistit, ¢i pacienti na udrzia-
vacej lie¢be lenalidomidom budu odpo-
vedat na eskalované davky lenalidomidu

a pridanie dexametazonu v pripade re-
lapsu ochorenia. Medzi dalSie otazky,
ktoré je potrebné zodpovedat, je spek-
trum pacientov, ktori by mohli profito-
vat z udrziavacej lie¢by lenalidomidom,
nakolko este neboli publikované prace
porovnavajuce ucinnost lenalidomidu
v jednotlivych rizikovych skupinach. Au-
tori Giralt et al (2011) odporucaju zahdjit
udrziavaciu liecbu u pacientov, ktori ne-
dosiahli KR po ASCT a vysoko rizikovych
pacientov aj napriek KR. U pacientov
s nizkym rizikom a dosiahnutou KR po
ASCT treba zvazit riziko/benefit z tejto
liecby [28].

Na presné urcenie pacientov, ktori
by mohli profitovat z tejto udrziavacej
lie¢by, ako aj na zodpovedanie danych
otazok su potrebné este dalSie analyzy
a dlhsie sledovanie pacientov.
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