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Súhrn
Udržiavacia liečba bola defi novaná ako akákoľvek liečba podávaná po ukončení indukčnej 
liečby u pacientov s buď odpovedajúcim, alebo neprogredujúcim ochorením, s cieľom predĺžiť 
prežívanie pacientov. Viacero štúdií sledovalo použitie nových liekov v udržiavacej liečbe po 
transplantácii so snahou zlepšiť interval prežitia bez progresie a celkového prežívania. Ako uká-
zali nedávne štúdie, thalidomid a bortezomib sú vhodnejšie lieky na konsolidáciu, s efektom 
prehĺbenia liečebnej odpovede. Na druhej strane, lenalidomid je doposiaľ najúčinnejším lie-
kom v udržiavacej liečbe, s nízkou toxicitou a benefi tom z predĺženého podávania. Úloha lena-
lidomidu v udržiavacej liečbe bola posudzovaná v troch randomizovaných klinických štúdiách. 
U pacientov s lenalidomidom došlo k predĺženiu prežívania bez progresie a v jednej štúdii aj 
k zlepšenému prežívaniu. Neočakávaným zistením bol zvýšený výskyt sekundárnych malignít 
v tejto skupine pacientov. Otázne ostáva, či udržiavacia liečba sa má zahájiť u každého pa-
cienta. Zatiaľ sa odporúča udržiavacia liečba lenalidomidom pacientom, ktorí nedosiahli kom-
pletnú remisiu po transplantácii, a vysokorizikovým pacientom. U pacientov so štandardným 
rizikom by sa malo zvážiť riziko/ benefi t udržiavacej liečby oproti sledovaniu pacientov, pokiaľ 
nebudú dostupné údaje o zlepšenom prežívaní u týchto pacientov. V súčasnosti sú teda po-
trebné ešte ďalšie analýzy udržiavacej terapie lenalidomidom na určenie rizikových pacientov 
z hľadiska možného rozvoja sekundárnych malignít a dlhšie sledovanie pacientov na zistenie 
vplyvu takejto liečby na celkové prežívanie.
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Summary
Maintenance therapy was recently defi ned 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 profi le and a benefi t 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 signifi cant survival benefi t. 
An unexpected fi nding from these trials was a modest increase in the incidence of secondary 
cancers. Whether lenalidomide maintenance should be routinely off ered 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/ benefi ts of lenalidomide maintenance ver-
sus watchful waiting should be discussed until we have more data regarding survival benefi ts. 
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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Úvod

Mnohopočetný myelóm (MM) je ma-
lígne lymfoproliferatívne ochorenie cha-
rakterizované infi ltráciou kostnej drene 
patologickými plazmatickými bun-
kami, osteolytickými léziami v  skelete 
a  prítomnosťou monoklonálneho imu-
noglobulínu v sére a/ alebo moči [1]. Do-
nedávna sa o  ňom hovorilo ako o  ne-
vyliečiteľnom ochorení. V súčasnosti za 
priaznivých prognostických podmie-
nok a  použitia komplexnej intenzív-
nej vstupnej liečby vrátane udržiavacej 
liečby možno vyliečiť asi 10 % pacien-
tov s MM [2]. Prítomnosť minimálnej re-
ziduálnej choroby je však zodpovedná 
za relaps ochorenia. Medián trvania od-
povede po najnovších indukčných reži-
moch s  následnou vysokodávkovanou 
chemoterapiou a autológnou transplan-
táciou periférnych krvotvorných buniek 
(autologous stem cell transplantation –  
ASCT) väčšinou nepresahuje 36 mesia-
cov [3]. Preto sa hľadajú ďalšie možnosti 
predĺženia mediánu trvania odpovede 
a oddialenia relapsu ochorenia, a to buď 
v podobe krátkotrvajúcej konsolidačnej, 
alebo prolongovanej udržiavacej liečby. 
Kým úlohou konsolidačnej liečby je pre-
hĺbenie odpovede po indukčnej liečbe 
s následnou redukciou reziduálnej cho-
roby, úlohou udržiavacej liečby je udr-
žanie odpovede, a  tým kontrola rezi-
duálnej choroby s oddialením progresie 
ochorenia. Doteraz neboli publikované 
žiadne klinické štúdie, ktoré by porov-
návali výhody a superioritu konsolidácie 
verzus udržiavacej liečby.

Udržiavacia liečba po ASCT bola navrh-
nutá ako stratégia pre zlepšenie liečeb-
ných výsledkov [4]. Prvé štúdie skúmali 
úlohu melfalanu a prednizonu v udržia-
vacej liečbe. Hoci sa zaznamenal vplyv 
na prolongáciu trvania remisie, nezistil 
sa ich vplyv na prežívanie [5,6]. Použitie 
interferónu v udržiavacej liečbe tiež ne-
vyústilo do zlepšeného intervalu prežitia 
bez progresie (progression free survival –  
PFS) alebo celkového prežívania (over-
all survival –  OS) [4,7]. Navyše ich dlho-
dobé použitie bolo limitované toxicitou 
liečby. Výsledky klinických štúdií s borte-
zomibom sú tiež povzbudivé. Pozitívne 
výsledky boli dosiahnuté aj u prognos-
ticky vysoko rizikových pacientov [8]. 
Imunomodulačné látky, ako sú thalido-

mid a  lenalidomid, boli najviac študo-
vané v udržiavacej liečbe, jednak pre ich 
perorálne podávanie a jednak pre ich an-
titumorózny efekt. Účinnosť thalidomidu 
bola potvrdená vo viacerých randomizo-
vaných štúdiách. Hoci vo viacerých štú-
diách došlo k predĺženiu PFS a OS, jeho 
dlhodobé použitie bolo limitované jeho 
výraznou neurotoxicitou [9– 14]. 

Lenalidomid v udržiavacej liečbe

Lenalidomid je imunomodulačná látka 
s duálnym mechanizmom účinku. Jeho 
protinádorový účinok vedie priamo 
k  usmrteniu nádorových buniek a  jeho 
imunomodulačný účinok môže udr-
žať nádor v  remisii. Aktuálny prehľad 
možných kombinovaných režimov s  le-
nalidomidom spracúvajú viaceré pre-
hľadové články [15,16]. V  súčasnosti 
je v  Slovenskej republike registrovaný 
v  liečbe relabujúceho alebo refraktér-
neho mnohopočetného myelómu spolu 
s glukokortikoidom. Nakoľko však dexa-
metazon síce posilňuje protimyelómový 
účinok lenalidomidu, na druhej strane 
antagonizuje jeho imunomodulačný 
efekt, preto sa odporúča v  udržiavacej 
liečbe monoterapia lenalidomidom [17]. 
V  súčasnosti viaceré práce sumarizujú 
použitie lenalidomidu nielen v  liečbe 
relabujúceho a  refraktérneho mnoho-
početného myelómu, ale aj jeho použi-
tie v  rámci konsolidačnej a  udržiavacej 
liečby novodiagnostikovaných pacientov 
[18,19]. Účinnosť a bezpečnosť lenalido-
midu v udržiavacej liečbe bola skúmaná 
vo fáze III v troch veľkých randomizova-
ných štúdiách a  vo viacerých menších 
štúdiách (tab.  1). Dve nezávislé rando-
mizované štúdie (CALGB 100104  a  IFM 
2005- 02) hodnotili účinnosť a  bezpeč-
nosť lenalidomidu v  udržiavacej liečbe 
u pacientov po ASCT a  jedna randomi-
zovaná štúdia (MM- 015) u seniorov ne-
vhodných pre ASCT [20– 22]. 

Fáza III klinickej štúdie IFM 2005-02 
zistila s  mediánom sledovania 45  me-
siacov zlepšenú liečebnú odpoveď po 
ASCT a predĺženie PFS. V štúdii bolo sle-
dovaných 614  pacientov mladších ako 
65 rokov, ktorí podstúpili ASCT s konso-
lidáciou 2  cyklami lenalidomidu 25 mg 
v deň 1– 21. Následne bolo 307 pacien-
tov randomizovaných v  rámci udržia-
vacej liečby do ramena s  lenalidomi-

dom 10– 15 mg až do relapsu ochorenia 
a 307 pacientov do ramena s placebom. 
Konsolidácia s  lenalidomidom vyústila 
do prehĺbenia počtu odpovedí. Počet 
kompletných remisií (KR) a  veľmi dob-
rých odpovedí (VGPR) stúpol z  58 % 
pred konsolidáciou na 69 % po konso-
lidácii (p  <  0,001). Následná udržiava-
cia liečba lenalidomidom viedla k signi-
fikantnému zlepšeniu počtu odpovedí 
v porovnaní s placebom. Až 84 % pacien-
tov na udržiavacej liečbe lenalidomidom 
dosiahlo KR alebo VGPR v porovnaní so 
76 % pacientov v  skupine s  placebom 
(p = 0,009). Súčasne došlo v skupine pa-
cientov na udržiavacej liečbe lenalidomi-
dom k  signifi kantnému predĺženiu PFS 
o 18 mesiacov v porovnaní so skupinou 
s  placebom (41  mesiacov vs 23  mesia-
cov, HR = 0,5, p < 0,001). Tento prínos sa 
pozoroval aj v rôznych podskupinách pa-
cientov na základe hladiny B2- mikroglo-
bulínu, cytogenetického profi lu (prítom-
nosť del13q) alebo liečebných odpovedí 
po ASCT. Trojročné celkové prežívanie 
(OS) od randomizácie bolo podobné 
v  skupine s  lenalidomidom oproti pla-
cebu (80 % vs 84 %, p  =  0,29). Na hod-
notenie vplyvu udržiavacej liečby na OS 
je však potrebné dlhšie pozorovanie pa-
cientov. Udržiavacia liečba lenalidomi-
dom bola dobre tolerovaná, 27 % pacien-
tov na lenalidomide a  15 % pacientov 
užívajúcich placebo muselo prerušiť 
liečbu kvôli toxicite. Vyššia toxicita u pa-
cientov na udržiavacej liečbe lenalido-
midom sa zaznamenala až po 2 rokoch 
liečby. Neurotoxicita 3. a 4. stupňa bola 
podobná v oboch ramenách, tromboem-
bolické komplikácie boli zaznamenané 
častejšie v skupine pacientov s lenalido-
midom (6 % vs 2 %, p = 0,01) a hematolo-
gická toxicita 3. a 4. stupňa bola tiež vyš-
šia u pacientov s lenalidomidom (58 % vs 
23 %, p < 0,001). Neočakávaným zistením 
bol mierny vzostup sekundárnych malig-
nít u  pacientov v  ramene s  lenalidomi-
dom oproti ramenu s  placebom (26  vs 
12 prípadov). Po štyroch rokoch sledova-
nia v oboch skupinách prežíva viac ako 
70 % pacientov [20].

Primárnym cieľom ďalšej veľkej ran-
domizovanej štúdie CALGB 100104 bolo 
zistiť, či lenalidomid v udržiavacej liečbe 
predlžuje dobu do progresie (time to 
progression  –  TTP) po ASCT. Do štú-



188

UDRŽIAVACIA LIEČBA LENALIDOMIDOM U PACIENTOV S MNOHOPOČETNÝM MYELÓMOM

Klin Onkol 2013; 26(3): 186–190

U starších pacientov, nevhodných pre 
ASCT, prebehla III. fáza randomizovanej 
klinickej štúdie (MM- 015) s melfalanom, 
prednizonom a  lenalidomidom (MPR). 
Do štúdie bolo zaradených 459 pacien-
tov randomizovaných do troch skupín, 
ktorí po indukčnej chemoterapii MPR 
dostávali udržiavaciu liečbu lenalido-
midom 10 mg (MPR- R) alebo po režime 
MPR a MP dostávali len placebo. Analýza 
s mediánom sledovania 30 mesiacov sa 
zamerala na pacientov vo veku 65  až 
75  rokov, nakoľko u  týchto pacientov 
bol pozorovaný najväčší prínos. Režim 
MPR- R vyústil do signifi kantne vyššieho 
počtu liečebných odpovedí oproti re-
žimu MP (77 % vs 47 %, p < 0,001) a zá-
roveň aj lepšej kvality odpovedí (32,9 % 
vs 12,3 % odpovedí bolo aspoň VGPR, 
p < 0,001). Liečebná odpoveď bola do-
siahnutá rýchlejšie u  pacientov s  re-
žimom MPR- R oproti režimu MP (dva 
mesiace vs tri mesiace, p  <  0,001). Iba 
u 6 % pacientov s režimom MPR- R v po-

do progresie sa signifi kantne neodlišovali 
v  ramene s  lenalidomidom a  v  ramene 
s  placebom, keď sa pacienti stratifiko-
vali na základe hodnoty B2- mikroglobu-
línu a použitia thalidomidu v rámci induk-
čnej liečby. Avšak berúc do úvahy 
použitie lenalidomidu v indukčnej liečbe, 
sa pozorovali o  niečo dlhšia doba do 
progresie a zlepšené celkové prežívanie 
v  ramene s  lenalidomidom oproti pla-
cebu. Pacienti na udržiavacej liečbe lena-
lidomidom mali signifi kantne vyššiu he-
matologickú 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 signifi kantný vzostup v ra-
mene s  lenalidomidom oproti placebu, 
avšak nebol signifikantný rozdiel v  to-
xicite Gr 4 medzi oboma ramenami. Po-
dobne ako v predchádzajúcej štúdii bol 
zaznamenaný vzostup sekundárnych ma-
lignít oproti placebu (18 v ramene s lena-
lidomidom a 6 v ramene s placebom) [21].

die bolo randomizovaných 460  pacien-
tov mladších ako 70  rokov s  časovým 
odstupom 100– 110  dní po autológnej 
transplantácii. Pri mediáne sledovania 
34 mesiacov v skupine s lenalidomidom 
progredovalo alebo zomrelo 37 %  pa-
cientov v  porovnaní s  58 % pacientov 
v skupine s placebom. Pacienti v ramene 
s lenalidomidom mali až 66% zníženie ri-
zika progresie ochorenia alebo úmrtia 
v  porovnaní s  placebom. Medián doby 
do progresie (TTP) bol signifi kantne dlhší 
v ramene s lenalidomidom oproti placebu 
(46 vs 27 mesiacov, p < 0,001). Celkový 
počet úmrtí bol významne nižší u pacien-
tov na udržiavacej liečbe lenalidomidom 
oproti pacientom užívajúcim placebo 
(35 vs 53, p = 0,03), teda 85 % pacientov 
v skupine s lenalidomidom a 77 % pacien-
tov v skupine s placebom žilo v čase ana-
lýzy. Súčasne bolo dosiahnuté štatisticky 
významné celkové prežívanie v skupine 
pacientov s lenalidomidom (88 % vs 80 %, 
p = 0,03). Celkové prežívanie, ako aj doba 

Tab. 1. Prehľad najdôležitejších klinických štúdií s lenalidomidom v udržiavacej liečbe.    

Autor

Počet 

pacientov,

medián veku

Indukcia, 

konsolidácia
Ramená Odpovede TTP alebo PFS Prežívanie

Prerušenie 

liečby kvôli 

toxicite (%), 

výskyt SM

Attal et al, 
2012 [20]

614 (55)

rôzna indukcia, 
s následnou ASCT, 
konsolidácia Len 

25 mg 2krát

Len 
10–15 mg

KR 29 %, 
VGPR 55 % 41 mesiacov 4-ročné: 

73 %
27 %, 

SM: 26 pac.

placebo
KR 27 %, 

VGPR 49 %, 
p = 0,009

23 mesiacov,       
p < 0,001

4-ročné: 
75 %

15 %, 
SM: 12 pac.

McCarthy 
et al, 
2012 [21]

460 (59) rôzna indukcia, 
s následnou ASCT Len 10 mg NA 46 mesiacov 3-ročné: 

88 %
16 %, 

SM: 18 pac.

placebo NA 27 mesiacov,       
p < 0,001

3-ročné: 
80 %, p = 0,03

2 %, 
SM: 6 pac.

Palumbo 
et al, 
2012 [22]

459 (71) MPR Len 10 mg ORR 77 % 31 mesiacov 3-ročné: 
70 %

16 %, 3-ročné 
riziko SM: 7 %

MPR placebo ORR 68 %,
p < 0,001 

14 mesiacov,       
p < 0,001

3-ročné: 
62 %

14 %, 3-ročné 
riziko SM: 7 %

MP placebo ORR 50 %, 
p = 0,002

13 mesiacov,       
p < 0,001

3-ročné: 
66 %

5 %, 3-ročné 
riziko SM: 3 %

Palumbo 
et al, 
2010 [24]

102 (67)
PAD, ASCT, konso-
lidácia Len 25 mg 

4krát
Len 10 mg KR 66 %,   

VGPR 20 %

2-ročný PFS:    
87 % u pac. s KR  

76 % – VGPR

2-ročné: 
86 % NA

TTP – doba do progresie, PFS – prežívanie bez progresie, ASCT – autológna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek, 
Len – lenalidomid, KR – kompletná remisia, VGPR – veľmi dobrá parciálna remisia, MPR – melfalan, prednizon, revlimid, MP – melfa-
lan, prednizon, PAD – bortezomib, doxorubicín, dexametazon, SM – sekundárne malignity
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zaznamenaná žiadna tromboembolická 
komplikácia [25].

Použitie a  efektívnosť lenalidomidu 
v  udržiavacej liečbe po nemyeloabla-
tívnej alogénnej transplantácii krvo-
tvorných buniek (TKB) bola hodno-
tená u 30 pacientov s mediánom veku 
53  rokov v  čase zahájenia udržiava-
cej liečby. Liečba lenalidomidom 10 mg 
p.o. podávaná v deň 1– 21 bola zahájená 
1– 6 mesiacov od alogénnej TKB, s pláno-
vaným podaním 24 cyklov. Už po dvoch 
cykloch muselo liečbu prerušiť 14 (47 %) 
pacientov, a to z dôvodu rozvoja akútnej 
reakcie štepu proti hostiteľovi (GvHD), 
5  (17 %) pacientov kvôli iným nežiadu-
cim účinkom a 5 (17%) pacientov kvôli 
progresii základného ochorenia. Počet 
odpovedí sa zlepšil u  37 %  pacientov 
a očakávané 1- ročné obdobie bez prog-
resie ochorenia (PFS) od začiatku liečby 
lenalidomidom bolo 69 %. Vyšetrením 
imunologického profi lu sa zistilo, že le-
nalidomid zvyšuje expresiu HLA-DR na 
CD4+ a  CD8+ T- bunkách už v  prvých 
15  dňoch od zahájenia liečby, čo in-
dikuje aktiváciu T-lymfocytov. Na zák-
lade týchto zistení autori Kneppers et al 
(2011) neodporúčajú udržiavaciu liečbu 
lenalidomidom po nemyeloablatívnej 
alogénnej TKB, hlavne kvôli indukcii roz-
voja akútnej GVHD [26]. 

Výskyt sekundárnych malignít po 

liečbe lenalidomidom

Viaceré práce popísali zvýšený výskyt 
sekundárnych malignít po liečbe lena-
lidomidom. Najnovšia analýza 11 klinic-
kých štúdií s  lenalidomidom hodnotila 
3 846 pacientov. Iba 263 pacientov (7 %) 
bolo liečených lenalidomidom v mono-
terapii, zvyšní pacienti dostávali lenali-
domid v kombinácii s dexametazonom. 
Medián dĺžky liečby lenalidomidom bol 
päť mesiacov. Celková relatívna inciden-
cia sekundárnych malignít, vrátane ná-
dorov kože, bola 3,62. V  analýze zahŕ-
ňajúcej 313  pacientov, ktorí dostávali 
lenalidomid dlhšie ako 24  mesiacov, 
autori zistili celkovú relatívnu incidenciu 
2,35, čo bolo porovnateľné s pacientmi 
dostávajúcimi lenalidomid v kratšom ča-
sovom intervale [27]. Podobne aj veľké 
randomizované štúdie s lenalidomidom 
v udržiavacej liečbe popísali zvýšený vý-
skyt sekundárnych malignít, či už hema-

solidačnej a  udržiavacej liečbe bola 
hodnotená vo fáze II multicentrickej, ne-
porovnávajúcej a otvorenej štúdie [24]. 
Celkovo bolo zaradených 102  pacien-
tov liečených bortezomibom, doxorubi-
cínom a dexametazonom (PAD schéma) 
v rámci indukcie pred ASCT s následnou 
konsolidačnou liečbou lenalidomidom 
25 mg a prednizonom (4 cykly) a pokra-
čovaním v udržiavacej liečbe lenalidomi-
dom 10 mg až do progresie ochorenia. 
Doba do dosiahnutia PR bola pomerne 
krátka (medián 21 dní). Počet liečebných 
odpovedí lepších ako VGPR bol vyšší po 
konsolidačnej a udržiavacej liečbe lena-
lidomidom oproti odpovediam po skon-
čení režimu PAD a ASCT (86 % vs 58 % vs 
82 %). Súčasne sa zvýšil aj počet ,,strin-
gent“ KR (66 % vs 13 % vs 38 %). Z uvede-
nej liečby profi tovali aj pacienti so zlými 
prognostickými ukazovateľmi. V  sku-
pine pacientov mladších ako 70  rokov 
boli dosiahnuté o niečo lepšie liečebné 
odpovede. S  mediánom sledovania 
21  mesiacov bolo očakávané 2- ročné 
celkové prežívanie 86 %. Počas sledova-
nia progredovalo alebo relabovalo 12 % 
a zomrelo 11 % pacientov. Dvojročné PFS 
bolo 87 % u pacientov s dosiahnutou KR, 
76 % u  pacientov s VGPR a  43 % u  pa-
cientov s PR. Liečba lenalidomidom bola 
pomerne dobre tolerovaná, bez kumu-
latívnej toxicity. Z hematologickej toxi-
city 3. a 4.stupňa prevládala neutropénia 
(16 %), trombocytopénia (6 %), a z nehe-
matologickej toxicity to boli pneumónia 
(5 %) a kožné vyrážky (4 %).

Autori Roussel et al (2010) sledovali 
účinnosť nových liekov (bortezomibu 
a  lenalidomidu) v  indukčnej a  konsoli-
dačnej liečbe s následnou udržiavacou 
liečbou lenalidomidom u novodiagnos-
tikovaných pacientov s  MM vhodných 
pre ASCT. Do súboru bolo zaradených 
31 pacientov s mediánom veku 58 rokov 
(rozhranie: 33– 65). Počet liečebných od-
povedí lepších ako VGPR bol vyšší po 
konsolidačnej liečbe oproti odpovediam 
po ASCT a po skončení indukčného re-
žimu (89 % vs 68 % vs 54 %). Medzi časté 
nežiaduce účinky patrila senzitívna neu-
ropatia 1. a  2. stupňa (45 %), neuropa-
tická bolesť (13 %) a gastrointestinálne 
ťažkosti (42 %). Z hematologickej toxicity 
3. a 4. stupňa bola prítomná neutropénia 
(26 %) a trombocytopénia (6 %). Nebola 

rovnaní s  19 % pacientov s  režimom 
MPR a 31 % s MP bol zaznamenaný re-
laps ochorenia. S mediánom sledovania 
30 mesiacov, režim MPR- R redukoval ri-
ziko progresie ochorenia o 68 % a signi-
fi kantne predĺžil medián PFS oproti re-
žimu MP (31  vs 13  mesiacov, HR 0,4, 
p < 0,001) a súčasne aj oproti MPR (31 vs 
14  mesiacov, HR 0,49, p  <  0,001). Na 
druhej strane, očakávané 3- ročné cel-
kové prežívanie bolo podobné vo všet-
kých troch skupinách (70 % v  režime 
MPR- R, 62 % –  MPR a 66 % –  MP). Udržia-
vacia liečba lenalidomidom bola celkovo 
dobre tolerovaná, bez známok kumula-
tívnej toxicity na rozdiel od thalidomidu. 
Liečbu muselo prerušiť 13 % pacientov 
vo veku 65– 75  rokov a 22 % pacientov 
vo veku nad 75 rokov. Medzi najčastejšie 
nežiaduce účinky patrila hematologická 
toxicita. Neutropénia 4. stupňa bola po-
zorovaná u  35 % pacientov s  režimom 
MPR- R, 32 % pacientov s MPR a 8 % pa-
cientov s režimom MP. Incidencia febril-
nej neutropénie však neprekročila hra-
nicu 5 % ani v  jednej skupine. Hlboká 
žilová trombóza sa objavila u 3 % pacien-
tov liečených lenalidomidom a u 1 % pa-
cientov liečených režimom MP. Súčasne 
bol zistený zvýšený výskyt sekundár-
nych malignít v skupine pacientov s le-
nalidomidom. Trojročné riziko sekun-
dárnych malignít bolo 7% u  pacientov 
s režimom MPR- R, 7% s MPR a 3% s MP. 
Hoci je výskyt sekundárnych malignít 
pri použití lenalidomidu o  niečo vyšší, 
toto riziko jednoznačne prevažuje ri-
ziko progresie ochorenia alebo úmrtia 
na MM [22].

Falco et al (2012) nedávno v časopise 
Blood publikovali II. fázu multicentrickej 
štúdie sledujúcej účinnosť a bezpečnosť 
lenalidomidu u  starších pacientov, ne-
vhodných pre ASCT. Do štúdie bolo zara-
dených 46 pacientov s mediánom veku 
75  rokov. Lenalidomid s  prednizonom 
bol podávaný v rámci indukčnej liečby 
s následnou konsolidáciou melfalanom, 
lenalidomidom a  prednizonom a  udr-
žiavacou liečbou lenalidomidom a pred-
nizonom. Až 80 % pacientov dosiahlo 
aspoň PR s 29% VGPR. Medián doby do 
progresie bol 19,4 mesiacov. Toxicita re-
žimu bola akceptovateľná [23].

Účinnosť bortezomibu v indukčnej te-
rapii pred ASCT a  lenalidomidu v  kon-
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a pridanie dexametazonu v prípade re-
lapsu ochorenia. Medzi ďalšie otázky, 
ktoré je potrebné zodpovedať, je spek-
trum pacientov, ktorí by mohli profi to-
vať z udržiavacej liečby lenalidomidom, 
nakoľko ešte neboli publikované práce 
porovnávajúce účinnosť lenalidomidu 
v jednotlivých rizikových skupinách. Au-
tori Giralt et al (2011) odporúčajú zahájiť 
udržiavaciu liečbu u pacientov, ktorí ne-
dosiahli KR po ASCT a vysoko rizikových 
pacientov aj napriek KR. U  pacientov 
s nízkym rizikom a dosiahnutou KR po 
ASCT treba zvážiť riziko/ benefi t z  tejto 
liečby [28].

Na presné určenie pacientov, ktorí 
by mohli profi tovať z  tejto udržiavacej 
liečby, ako aj na zodpovedanie daných 
otázok sú potrebné ešte ďalšie analýzy 
a dlhšie sledovanie pacientov.
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V súčasnosti sú však potrebné ďal-
šie štúdie na zistenie skutočného rizika 
týchto komplikácií, identifi kovanie rizi-
kových faktorov a poznanie možnej pre-
vencie týchto potenciálne život ohrozu-
júcich komplikácií. Európska lieková 
agentúra (EMA) došla však k záveru, že 
pomer prínosu a  rizika liečby lenalido-
midom u  relabovaného/ refraktérneho 
MM v  schválenej indikácii ostáva pozi-
tívny v  prospech prínosu. Podobne aj 
v štúdiách s lenalidomidom v udržiava-
cej liečbe prínos z  predĺženia PFS pre-
sahuje riziko vzniku sekundárnych ma-
lignít. Z  tohto dôvodu však bude ale 
pravdepodobne nutné obmedzenie 
dĺžky podávania.

Záver a odporúčania pre prax

Účinnosť lenalidomidu bola potvrdená 
v  troch veľkých randomizovaných štú-
diách. Dve štúdie u pacientov po ASCT 
a jedna štúdia u pacientov nevhodných 
pre transplantáciu potvrdili zlepšené PFS 
u pacientov s udržiavacou liečbou lena-
lidomidom. Jedna štúdia dokonca zistila 
zlepšené OS oproti pacientom užívajú-
cim placebo. Lenalidomid v udržiavacej 
liečbe bol veľmi dobre tolerovaný a s ak-
ceptovateľnou toxicitou. Úvodná dávka 
by mala byť 10 mg, s úpravou dávky v zá-
vislosti od tolerancie na 5– 15 mg. 

Lenalidomid na základe prebehnu-
tých štúdií ostáva najúčinnejším liekom 
v  udržiavacej liečbe. Použitie lenalido-
midu zatiaľ limituje fakt, že doposiaľ nie 
je v  primoliečbe v  krajinách EU regis-
trovaný ani v indukcii, ani v udržiavacej 
liečbe. 

Jednou z  nevyriešených otázok zos-
táva dĺžka podávania udržiavacej liečby. 
V klinických štúdiách bola doporučená 
až do relapsu alebo progresie ochore-
nia. Z dôvodu zvýšeného výskytu sekun-
dárnych malignít pravdepodobne dôjde 
k  obmedzeniu dĺžky podávania. V  pre-
vencii sekundárnych malignít sa odpo-
rúčajú pravidelné kontroly hemogramu 
a štandardný skríning malignít. Otázne 
ostáva ďalej zistiť, či pacienti na udržia-
vacej liečbe lenalidomidom budú odpo-
vedať na eskalované dávky lenalidomidu 


