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Súhrn
Aj napriek pokrokom v  liečbe mnohopočetného myelómu, drvivá väčšina pacientov relabuje. 
Bohužiaľ, u mnohých pacientov sa vyvinie ochorenie, ktoré je refraktérne na podávanie lenalido-
midu a bortezomibu, a títo pacienti majú obmedzené možnosti liečby. Pomalidomid je účinná 
druhogeneračná imunomodulačná látka s priamym antiproliferatívnym, proapoptotickým a an-
tiangiogénnym účinkom, ako aj s modulačným účinkom na kostnú resorpciu a imunitný systém. 
Pomalidomid má v porovnaní s lenalidomidom a talidomidom výraznejší protimyelómový účinok. 
Optimálna úvodná dávka je 4 mg perorálne po dobu 21 dní v 28-dňových cykloch a kombinácia 
s dexametazonom má synergický efekt. V rámci klinických štúdií mal pomalidomid v kombinácii 
s nízkodávkovaným dexametazonom lepšie liečebné odpovede, dobu bez progresie a celkové 
prežívanie v porovnaní s vysokodávkovaným dexametazonom alebo monoterapiou pomalidomi-
dom. Pomalidomid má obmedzenú skríženú rezistenciu s lenalidomidom a celkový počet liečeb-
ných odpovedí u dvojito refraktérnych pacientov, aj na lenalidomid aj na bortezomib, sa dosahuje 
u 26– 31 % pacientov. Medzi najčastejšie nežiaduce účinky 3. a 4. stupňa patrí hematologická to-
xicita (neutropénia, trombocytopénia a anémia). Pomalidomid bol schválený americkou (FDA) 
a európskou inštitúciou (EMA) na liečbu pacientov s mnohopočetným myelómom, ktorí už boli lie-
čení bortezomibom aj lenalidomidom a došlo k progresii ochorenia pri poslednej liečbe. V tomto 
prehľadovom článku sumarizujeme mechanizmus účinku, prehľad klinických štúdií u pacientov 
s relabujúcim a refraktérnym mnohopočetným myelómom, ako aj nové kombinačné režimy. 
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Summary
Despite improvements in multiple myeloma therapy, the vast majority of patients continue to suf-
fer relapses. Unfortunately, many patients event. develop disease that is refractory to lenalidomide 
and bortezomib and have few treatment options. Pomalidomide is a potent second-generation 
immunomodulatory agent with direct antiproliferative, pro-apoptotic, and antiangiogenic eff ects, 
as well as modulatory eff ects on bone resorption and on the immune system. Pomalidomide ex-
hibited more potent anti-myeloma activity compared with thalidomide and lenalidomide. The op-
timal starting dose of pomalidomide is 4 mg given orally on days 1–21 of each 28-day cycle and 
combination with dexamethasone produces synergistic eff ects. In clinical trials, pomalidomide plus 
low-dose dexamethasone has shown better responses, progression-free and overall survival than 
high-dose dexamethasone or pomalidomide alone. Pomalidomide has limited cross-resistance 
with lenalidomide, and the overall response rates of pomalidomide in lenalidomide/bortezomib 
dual-refractory patients ranged from 26 to 31%. The most common grade 3 or 4 adverse events are 
hematologic, consisting of neutropenia, thrombocytopenia and anemia. Pomalidomide was appro-
ved by the FDA and the EMA in patients with multiple myeloma who have received at least two 
prior therapies including lenalidomide and bortezomib and have demonstrated disease progres-
sion on their last therapy. We review pomalidomide mechanism of action, clinical trials in relapsed 
and refractory patients, and novel pomalidomide-based combinations.
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Úvod

Mnohopočetný myelóm (multiple mye-
loma –  MM) je druhou najčastejšou he-
matologickou malignitou, ktorá aj na-
priek novým liečebným možnostiam 
zostáva u väčšiny pacientov nevyliečiteľ-
ným ochorením. Zavedením kombinácie 
nových liekov a použitím konsolidačnej 

a  udržiavacej liečby sa podarilo predĺ-
žiť trvanie prvolíniovej odpovede na 
4– 5 rokov [1– 4]. Avšak aj napriek týmto 
pokrokom veľa pacientov relabuje. 
Obdobie remisie sa s každou následnou 
liečbou postupne skracuje a  pacienti, 
ktorí už vyčerpali liečbu bortezomibom 
a imunomodulačnými liekmi (talidomid 

a lenalidomid), majú zlú prognózu s oča-
kávaným mediánom intervalu bez ocho-
renia 5 mesiacov a mediánom celkového 
prežívania (overall survival –  OS) 9 me-
siacov [5]. Preto je neustále potreba za-
vádzania ďalších nových účinných lie-
čebných modalít. 

K pokrokom v  liečbe MM prispelo aj 
zavedenie imunomodulačných látok. 
Prehľady klinických údajov o talidomide 
a lenalidomide boli publikované aj v ča-
sopise Klinická onkológia [6– 8]. V tomto 
prehľadovom článku sa zameriavame 
na mechanizmus účinku, klinické dáta 
a odporúčania pre použitie novej imu-
nomodulačnej látky  –  pomalidomidu, 
ktorý je od 5. 8. 2013 registrovaný v EU 
na liečbu relabujúceho/ refraktérneho 
myelómu u  pacientov s  aspoň dvomi 
predchádzajúcimi líniami s  lenalidomi-
dom aj bortezomibom, pričom došlo 
k  progresii ochorenia pri poslednej 
línii.

Mechanizmus účinku 

pomalidomidu

Pomalidomid je imunomodulačná látka 
s  priamym antimyelómovým a  imuno-
modulačným účinkom a  súčasne lie-
kom inhibujúcim podporu stromálnych 
buniek pre rast nádorových buniek MM 
(tab. 1). Mechanizmus účinku imunomo-
dulačných látok podrobne spracováva 
práca autorov Sedlařiková et al [9]. 

Antimyelómový účinok pomalido-
midu sa uskutočňuje cez reguláciu 
génov, zástavu bunkového cyklu a apo-
ptózu buniek. Upreguláciou expresie 
tumor supresorového génu p21WAF- 1, 
ktorý inhibuje aktivitu cyklín- depen-
dentnej kinázy 2, dochádza k  zástave 
bunkového cyklu v G1/ G0 fáze [10]. Imu-
nomodulačné látky indukujú zníženie 
C/ EBP- β proteínu, čo vedie k porušenej 
transkripcii interferón regulačného fak-
tora 4  (IRF4). Downregulácia expresie 
IRF4 môže zvýšiť citlivosť myelómových 
buniek na liečbu a zabezpečuje antipro-
liferatívny účinok [11]. Pro-apoptotický 
efekt sa uskutočňuje prostredníctvom 
väzby ligandov TRAIL na príslušné re-
ceptory a  cez interakcie FAS receptora 
a ligandu FAS- L s následnou aktiváciou 
kaspázy 8  [12]. Na pro-apoptotickom 
účinku sa podieľa aj supresia nukleár-
neho faktora NF- κB s  potlačením pro-

Tab. 1. Mechanizmus účinku pomalidomidu.    

Účinok Mechanizmus

priamy antimyelómový

pro-apoptotický
aktivácia kaspázy 8

supresia nukleárneho faktora NF-κB 

antiproliferatívny zníženie C/EBP-β proteínu a downregulácia expresie IRF4

zástava bunkového 
cyklu upregulácia expresie tumor supresorového génu p21WAF-1

imunomodulačný

kostimulácia T-Ly

 tyrozínová fosforylácia CD28 na Ly a aktivácia PI-3-K signál-
nej dráhy

 transkripčnej aktivity AP-1, kľúčového faktora pre produk-
ciu IL-2

supresia regulač-
ných T-Ly  expresie mRNA transkripčného faktora FOXP3

produkcia 
Th1-cytokínov

kostimulačný efekt na T-Ly a NKT-bunky vedie k  Th1 cytokí-
nov, IL-2 a IFN-γ

aktivácia NK 
a NKT buniek

 NKT expanzie indukovanej dendritickými bunkami a sek-
récie IFN-γ

 proliferácie NK buniek v prítomnosti IL-2

ADCC  expresie molekúl granzýmu B a Fas-ligandu v NK bunkách

ovplyvnenie mikroprostredia kostnej drene

antiangiogénny

 migrácie endotelových buniek

 expresie adhéznych molekúl

 VEGF a HIF-1α

protizápalový
 COX-2 a prostaglandínov

prozápalových a protizápalových cytokínov

antiresorpčný
 RANKL a transkripčného faktora PU.1

 rastových faktorov IL-6 a TNF-α

AP-1 – aktivačný proteín 1, ADCC – cytotoxicita závislá od protilátky, C/EBP-β – pro-
teín β viažúci CCAAT enhancer, IRF4 – interferón regulačný faktor, Ly – lymfocyt, 
PI-3-K – kináza fosforylujúca fosfatidylinozitol, FOXP3 – transkripčný faktor regulač-
ných T lymfocytov, NK – prirodzení zabíjači (natural killer), NKT – T lymfocyty nesúce 
povrchové markery NK buniek, Th lymfocyty – pomocné T lymfocyty, RANKL – RANK 
ligand, VEGF – vaskulárny endoteliálny rastový faktor, HIF-1α – hypoxiou induko-
vaný faktor, TNF – tumor nekrotizujúci faktor, IL – interleukín, COX – cyklooxygenáza, 
IFN – interferón 
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citlivosť bunkových línií rezistentných na 
lenalidomid  [26]. In vitro štúdie ukázali, 
že pomalidomid je 10- krát účinnejší ako 
lenalidomid a viac ako 15 000- krát účin-
nejší ako talidomid pri inhibícii tumor 
nekrotizujúceho faktora (TNF-α) [13]. Pri 
porovnaní imunomodulačných látok, ta-
lidomid má výraznejší antiangiogénny 
efekt s  minimálnou imunomodulačnou 
a  pro-apoptotickou aktivitou. Pomali-
domid aj lenalidomid majú imunomodu-
lačný aj antiangiogénny účinok [27]. Uká-
zalo sa, že pomalidomid si ponecháva 
antimyelómový účinok v  bunkových lí-
niách rezistentných na lenalidomid, ale 
naopak lenalidomid neúčinkuje v  bun-
kových líniách rezistentných na pomali-
domid [26,28]. Predpokladá sa, že existujú 
ešte iné proteíny, ktoré modulujú účinok 
pomalidomidu, a sú potrebné ešte ďalšie 
prospektívne práce objasňujúce presný 
mechanizmus účinku pomalidomidu 
u pacientov refraktérnych na lenalidomid.

Štruktúra a farmakokinetika 

pomalidomidu

Pomalidomid, podobne ako lenalidomid, 
je derivát talidomidu, od ktorého sa od-

indukovaného faktora (HIF- 1α)  [18– 20]. 
Zistilo sa, že pomalidomid má významný 
vplyv aj na kostnú chorobu cez inhibíciu 
RANKL (receptor activator of nuclear fac-
tor- κB ligand) a  transkripčného faktora 
PU.1, čím zabraňuje resorpcii kosti [21,22]. 
Downregulácia PU.1, kľúčového tran-
skripčného faktora v  granulopoéze in 
vitro, môže mať za následok neutro-
péniu pri liečbe pomalidomidom  [23]. 
Pomalidomid má aj protizápalový úči-
nok cez inhibíciu transkripčnej akti-
vity COX-2  génu, čím redukuje hladinu 
COX-2 a prostaglandínov [24].

Expresia génu pre cereblon (CRBN) 
je dôležitý bio marker pre aktivitu a  kli-
nickú účinnosť imunomodulačných látok 
u MM [25]. CRBN je súčasť E3 ubiquitín li-
gázy, ktorá reguluje opravy, replikáciu 
a  transkripciu DNA. Pomalidomid a  le-
nalidomid majú vyššiu afi nitu väzby na 
CRBN v porovnaní s talidomidom. Dôle-
žitým zistením je antiproliferatívny úči-
nok pomalidomidu v bunkových líniách 
rezistentných na lenalidomid, u  ktorých 
došlo k zníženiu expresie CRBN proteínu. 
Kombinácia pomalidomidu s dexameta-
zonom má synergický účinok a  zvyšuje 

dukcie niektorých cytokínov a rastových 
faktorov (TNF-α, IL-1β, IL-6) [13]. 

Imunomodulačný efekt pomalido-
midu spočíva v  urýchlení vyzrieva-
nia nediferencovaných T lymfocytov na 
Th1  lymfocyty s  následným uvoľňova-
ním interleukínu IL-2 a interferónu IFN- γ, 
ktoré aktivujú NK bunky a  dendritické 
bunky. Pomalidomid zvyšuje cytotoxickú 
aktivitu NK buniek a bunkami sprostred-
kovanú cytotoxicitu závislú od protilátky 
(antibody- dependent cell- mediated cy-
totoxicity –  ADCC) [14,15]. Pomalidomid 
inhibuje proliferáciu regulačných T lym-
focytov, a  tým aj ich supresorovú funk-
ciu a  súčasne indukuje aktiváciu Rho 
GTP- ázy so zlepšením formácie T bunko-
vých imunologických synáps [16,17].

Pomalidomid inhibuje väzbu myeló-
mových buniek na stromálne bunky kost-
nej drene cez downreguláciu sekrécie ad-
héznych molekúl so súčasným znížením 
produkcie solubilných rastových faktorov 
(IL-6, TNF-α) a promótorov angiogenézy 
(vacsular endothelial growth factor  –  
VEGF). Pomalidomid inhibuje migráciu 
endotelových buniek a angiogenézu cez 
zníženie koncentrácie VEGF a  hypoxiou 

Tab. 2. Rozdiely medzi jednotlivými imunomodulačnými látkami.   

Talidomid Lenalidomid Pomalidomid

chemická štruktúra

indikácie primoliečba a relaps relaps

RRMM s aspoň 2 predchá-
dzajúcimi líniami s LEN aj 

BORT, progresia pri posled-
nej línii

dávkovanie 100–200 mg/denne 15–25 mg/denne 1–4 mg/denne

imunomodulačný účinok + ++++ +++++

antimyelómový účinok + +++ +++

antiangiogénny účinok ++++ +++ +++

eliminácia
     primárne obličkami, 

< 3 % sa vylučuje v nezmene-
nej forme

primárne obličkami, ~80 % sa 
vylučuje v nezmenej forme

     primárne pečeňou,         
obličkami sa vylučuje < 2 %     

v nezmenej forme

nežiaduce účinky polyneuropatia, obstipácia, 
HŽT, somnolencia

myelosupresia, HŽT, 
kožná toxicita myelosupresia, HŽT, únava

RRMM – relabujúci a refraktérny mnohopočetný myelóm, LEN – lenalidomid, BORT – bortezomib, HŽT – hlboká žilová trombóza
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2,7  mesiacov; pomer rizika  –  hazard 
ratio, HR = 0,68; p = 0,003), OS 16,5 vs 
13,6 mesiacov a zvýšil počet celkových 
odpovedí  –  overall response rate, ORR 
(33 vs 18 %; p = 0,013) [38]. Pri porovnaní 
s  novým proteazómovým inhibítorom 
carfi lzomibom, bol v podobnej populácii 
pacientov s RRMM, zistený celkový počet 
ORR len 15 % s mediánom OS 11,9 me-
siacov [43]. V II. fáze klinickej štúdie IFM 
2009- 02, podávanie pomalidomidu po 
dobu 28 dní v 28-dňových cykloch ne-
preukázalo vyššiu účinnosť v porovnaní 
s podávaním po dobu 21 dní v 28-dňo-
vých cykloch (ORR 34 vs 35 %). Navyše 
schéma s podávaním pomalidomidu po 
dobu 28 dní si vyžadovala častejšie po-
dávanie rastových faktorov [39]. 

Nedávno bola publikovaná multi-
centrická, otvorená, randomizovaná 
štúdia fáza III (MM- 003) porovnávajúca 
účinnosť a  bezpečnosť pomalidomidu 
v  kombinácii s  nízkodávkovaným de-
xametazonom (LoDex) oproti vysoko-
dávkovanému dexametazonu (HiDex) 
u  pacientov s  refraktérnym alebo rela-
bujúcim a  refraktérnym MM, u  ktorých 
zlyhala predchádzajúca liečba bortezo-
mibom a lenalidomidom. Do štúdie bolo 
randomizovaných 455  pacientov v  po-
mere 2 : 1 (302 pacientov v ramene po-

údaje o možnosti podávania pomalido-
midu u pacientov s ťažkým renálnym po-
stihnutím (kreatinín klírens < 30 ml/ min) 
a u dialyzovaných pacientov by mali pri-
niesť výsledky aktuálne prebiehajúcich 
štúdii MM- 008 a MM- 013 [31,32].

Klinické štúdie

Pomalidomid bol skúmaný vo viacerých 
klinických štúdiách vo fáze I  a  II u  pa-
cientov s  relabovaným a/ alebo refrak-
térnym mnohopočetným myelómom 
(RRMM) a v súčasnosti sú už publikované 
údaje z  III. fázy klinickej štúdie, ktorá 
bola zároveň aj registračnou štúdiou 
(tab. 3) [33– 42]. 

Vo fáze I klinickej štúdie MM- 002 bola 
stanovená maximálna tolerovateľná 
a  bezpečná dávka pomalidomidu na 
4 mg p.o. po dobu 21  dní v  28-dňo-
vých cykloch [35]. Fáza II tejto klinickej 
štúdie sledovala účinnosť a bezpečnosť 
pomalidomidu podávaného v monote-
rapii alebo v kombinácii s nízkodávko-
vaným dexametazonom (LoDex) u  pa-
cientov s RRMM. Pri mediáne sledovania 
14,2 mesiacov sa zistilo, že pomalidomid 
v  kombinácii s  LoDex v  porovnaní so 
samotným pomalidomidom signifi-
kantne predĺžil prežívanie bez progresie 
(progression free survival  –  PFS: 4,2  vs 

lišuje pridaním aminoskupiny na 4. uhlík 
izoindolínu. Rozdiely medzi jednotlivými 
imunomodulačnými látkami zobrazuje 
tab. 2. Pomalidomid sa dobre vstrebáva 
po perorálnom podaní a bio logický pol-
čas v organizme je približne osem hodín. 
Metabolizuje sa predovšetkým v  pe-
čeni, primárne prostredníctvom enzýmu 
CYP1A2  a  CYP3A4, preto je dôležitá 
obozretnosť pri súčasnom podávaní lie-
kov, ktoré inhibujú alebo indukujú tieto 
enzýmy. Medzi silné inhibítory aktivity 
CYP1A2  patria niektoré chinolóny (ci-
profl oxacín a enoxacín), ktoré môžu zvý-
šiť hladinu pomalidomidu a  jeho toxi-
citu. Naopak iné chinolóny (norfl oxacín, 
ofl oxacín, levofl oxacín a  moxifl oxacín) 
majú len minimálny alebo žiadny vplyv 
na aktivitu CYP1A2 [29]. Naopak fajčenie 
je silným induktorom CYP1A2  a  môže 
znížiť účinnosť pomalidomidu. Len 2 % 
aktívnej látky sa vylučujú v  nezmene-
nom stave močom, preto nie je potrebné 
dávku redukovať u  pacientov so zhor-
šenými renálnymi parametrami  [30]. 
Účinnosť a  bezpečnosť pomalidomidu 
však bola zatiaľ sledovaná len u pacien-
tov s  miernym obličkovým postihnu-
tím (kreatinín klírens > 45 ml/ min), pa-
cienti s horšími renálnymi parametrami 
boli zo štúdie vylúčení. Ďalšie klinické 

Tab. 3. Prehľad najdôležitejších klinických štúdií s pomalidomidom.

Klinická 

štúdia

Počet 

pacientov 

(medián 

veku)

Predchád-

zajúce 

línie, 

medián 

(rozsah)

Rameno

Refrak-

térni na 

Len (%)

Refrak-

térni na 

Bort (%)

Refrak-

térni na 

Len + Bort 

(%)

ORR 

(%)

TTP 

(mesiace)

PFS 

(mesiace)
OS 

IFM 
2009-02, 
FII [39]

43 
(60 rokov) 5 (1–13) 21/28 

cyklus 84 79 74 35 5,8 5,4 1-ročné: 
58 %

41 
(60 rokov) 5 (2–10) 28/28 

cyklus 95 83 78 34 4,8 3,7 1-ročné: 
56 %

MM-002, 
FII [38]

113 
(64 rokov) 5 (2–13) POM + 

+ LoDex 78 71 62 33 NA 4,2 16,5 mes.

108 
(61 rokov) 5 (1–12) POM 80 70 61 18 NA 2,7 13,6 mes.

MM-003, 
FIII [40]

302 
(64 rokov) 5 (2–14) POM + 

+ LoDex 95 79 75 31 4,7 4,0 12,7 mes.

153 
(65 rokov) 5 (2–17) HiDex 92 79 74 10 2,1 1,9 8,1 mes.

POM – pomalidomid, LoDex – nízkodávkovaný dexametazon, HiDex – vysokodávkovaný dexametazon, Len – lenalidomid, 
Bort – bortezomib, ORR – celkový počet odpovedí, TTP – doba do progresie, PFS – prežívanie bez progresie, OS – celkové prežívanie 
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a  anémie v  rozmedzí 22– 37  %  [38– 40]. 
Pneumónia/ infekčné komplikácie a únava 
boli najčastejšie nehematologické ne-
žiaduce účinky 3. a 4. stupňa. V klinickej 
štúdii MM- 003 boli infekčné komplikácie 
porovnateľné u pacientov s pomalidomi-
dom a LoDex oproti pacientom s HiDex 
(30 vs 24 %), febrilná neutropénia sa ob-
javila u  10  % pacientov s  pomalidomi-
dom. Substitúciu rastovými faktormi do-
stalo 43 % pacientov, 67 % pacientov si 
vyžadovalo prerušenie liečby a 27 % re-
dukciu dávky v  ramene s  pomalidomi-
dom. Neutropénia sa najčastejšie vysky-
tovala v  priebehu prvých cyklov liečby 
pomalidomidom. Zo závažných nežia-
ducich účinkov 5. stupňa sa vyskyto-
vali infekčné komplikácie (5 % v ramene 
s  pomalidomidom vs 11  % v  ramene 
s HiDex) [40].

Pri použití tromboprofylaxie sa ve-
nózny tromboembolizmus vyskytol 
u 2 % pacientov s pomalidomidom a 1 % 
pacientov s  HiDex. Z  ostatných nežia-
ducich účinkov sa u  pacientov s  po-
malidomidom v  porovnaní s  kontrol-
ným ramenom vyskytovala periférna 
polyneuropatia akéhokoľvek stupňa 
(15 vs 11  %, pričom polyneuropatia 
3. a 4. stupňa bola v oboch ramenách iba 
2 %) [40]. Porovnanie jednotlivých nežia-
ducich účinkov imunomodulačných lie-
kov sumarizuje tab. 5.

Nové kombinačné režimy 

s pomalidomidom

V rámci I. a II. fázy klinických štúdií sa po-
malidomid skúša u  pacientov s  RRMM 

nému ramenu (31 vs 10 %; odds ratio –  
pomer pravdepodobností, OR  =  4,22; 
95% CI 2,35– 7,58; p < 0,0001)  [40]. Cel-
kový počet liečebných odpovedí u dvo-
jito refraktérnych pacientov, aj na lenali-
domid aj na bortezomib, bol v klinických 
štúdiách dosiahnutý u 26– 31 % pacien-
tov (tab. 4). 

Účinnosť pomalidomidu bola potvr-
dená aj u pacientov s nepriaznivou cyto-
genetikou. V klinickej štúdii MM- 003, pa-
cienti s nepriaznivými cytogenetickými 
markermi, ktorí boli liečení pomalidomi-
dom a  LoDex, dosiahli lepšie PFS a  OS 
ako pacienti s vysokodávkovaným dexa-
metazonom [44]. V II. fáze klinickej štúdie 
IFM 2010- 02 bola účinnosť a bezpečnosť 
pomalidomidu sledovaná u  pacientov 
s  RRMM s  pozitivitou del(17p) a/ alebo 
t(4,14). Pacienti s del(17p) viacej profi to-
vali z podávania pomalidomidu ako pa-
cienti s  t(4,14) (TTP 8 vs 3 mesiace; OS 
nebol dosiahnutý vs 9 mesiacov) [45]. 

Účinnosť a bezpečnosť pomalidomidu 
nebola ovplyvnená vekom. Pacienti 
starší ako 65  rokov mali podobný PFS 
ako pacienti mladší ako 65  rokov  [40]. 
Podobne boli zistené lepšie výsledky 
ohľadom kvality života u pacientov lie-
čených pomalidomidom a LoDex oproti 
pacientom s HiDex [46].

Bezpečnosť

Nežiaduce účinky pomalidomidu a lena-
lidomidu sú podobné. Medzi najčastejšie 
patrí myelosupresia. V klinických štúdiách 
je incidencia 3. a  4.  stupňa neutropé-
nie 41– 65 %, trombocytopénie 19– 28 % 

malidomid  +  LoDex a  153  pacientov 
v  ramene s  HiDex). V  kombinácii s  po-
malidomidom pacienti dostávali LoDex 
v dávke 40 mg p.o. v deň 1, 8, 15, 22; u pa-
cientov nad 75 rokov bola dávka reduko-
vaná na 20 mg. Vysokodávkovaný dexa-
metazon bol podávaný v  dávke 40 mg 
p.o. v deň 1– 4, 9– 12 a 17– 20. Predbežná 
analýza sa realizovala po objavení sa 
134 úmrtí a po odslepení štúdie prešlo 
76 pacientov v ramene s HiDex na liečbu 
pomalidomidom. Až 95 % pacientov v ra-
mene s pomalidomidom bolo rezistent-
ných na lenalidomid, 79 % na bortezo-
mib a 75 % pacientov bolo rezistentných 
na obidva lieky. S mediánom sledovania 
10 mesiacov sa zaznamenalo v  ramene 
s  pomalidomidom a  nízkodávkovaným 
dexametazonom zníženie miery progre-
sie o 52 %. Doba prežívania bez progresie 
bola v ramene s pomalidomidom a níz-
kodávkovaným dexametazonom 4,0 me-
siaca a  v  ramene s  HiDex bola 1,9  me-
siacov (HR  =  0,48; 95% CI 0,39– 0,60; 
p < 0,001) a doba do progresie (time to 
progresion –  TTP) bola signifi kantne dlh-
šia v ramene s pomalidomidom a LoDex 
(4,7  vs 2,1  mesiaca; HR  =  0,46; 95% CI 
0,36– 0,59; p < 0,0001). U pacientov lieče-
ných pomalidomidom a LoDex bolo zis-
tené zlepšené OS (12,7 vs 8,1 mesiacov; 
HR  =  0,74; 95% CI 0,56– 0,97; p  =  0,03). 
Avšak údaj o  OS je podhodnotený, na-
koľko v čase analýzy 50 % pacientov za-
radených do ramena s HiDex dostávala 
pomalidomid. Celkový počet odpovedí 
bol signifi kantne vyšší u pacientov s po-
malidomidom a  LoDex oproti kontrol-

Tab. 4. Účinnosť pomalidomidu v kombinácii s nízkodávkovaným dexametazonom u dvojito refraktérnych pacientov (bortezo-

mib aj lenalidomid).      

Autor
Počet 

pacientov

Dávka POM, 

cyklus, v kom-

binácii s LoDex

ORR (%)
Medián DoR 

(mesiace)

Medián PFS 

(mesiace)

Medián OS 

(mesiace)

Lacy et al, 2012 [42] 35 2 mg (28/28) 26 15,6 6,4 16,0

Lacy et al, 2012 [42] 35 4 mg (28/28) 29 3,1 3,3   9,2

Leleu et al, 2013 [39] 64 4 mg (21/28 
alebo 28/28) 31 NR 3,8 13,8

Richardson et al, 2014 [38] 69 4 mg (21/28) 31 6,5 3,8 13,4

San Miguel et al, 2013 [40] 225 4 mg (21/28) 28 7,0 3,7 11,1

POM – pomalidomid, LoDex – nízkodávkovaný dexametazon, ORR – celkový počet odpovedí, DoR – trvanie odpovede, PFS – preží-
vanie bez progresie, OS – celkové prežívanie, NR – no response
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hájiť u  pacienta s  absolútnym počtom 
neutrofi lov pod 1 000/ μl a pri počte trom-
bocytov pod 75 000/ μl pri menej ako 50% 
infi ltrácii kostnej drene (KD) alebo pod 
30 000/ μl pri viac ako 50% infi ltrácii KD 
plazmatickými bunkami. Krvný obraz by 
mal byť kontrolovaný každé 1– 2 týždne 
počas prvých 8  týždňov liečby, ďalej 
v mesačných intervaloch. V prípade cyto-
pénie je potrebná redukcia dávky s mož-
ným podaním rastových faktorov G-CSF 
v dávke 300 μg/ kg 3 po sebe nasledujúce 
dni D 22– 24 v  rámci 28-dňového cyklu. 
U pacientov s  ľahkou až stredne ťažkou 
renálnou insuficienciou, ani u  pacien-
tov nad 65 rokov nie je potrebná úprava 
dávky [53].

Profylaktické opatrenia

U vysokorizikových pacientov sa odpo-
rúča antibio tická profylaxia, najmä počas 
prvých troch mesiacov liečby, a u veľmi 
vysokorizikových pacientov (neutropénia 
a/ alebo predchádzajúce infekcie) by mala 
byť profylaxia podávaná počas celej liečby 
pomalidomidom. V  rámci profylaxie sú 
vhodné antibio tiká ako trimetoprim- sul-
fametoxazol, penicilín, amoxicilín, chi-
nolóny a ďalšie [54,55]. Pri použití chino-
lónov treba uprednostniť tie, ktoré majú 
minimálny alebo žiadny vplyv na CYP1A2. 
V rámci tromboprofylaxie sa u pacientov 
so štandardným rizikom (žiadny rizikový 
faktor) odporúča aspirín a  u  pacientov 
s vysokým rizikom (aspoň jeden rizikový 
faktor) sa odporúča tromboprolyfaxia níz-
komolekulovým heparínom v  profylak-
tickom dávkovaní minimálne po dobu 
štyroch mesiacov s následným prehodno-
tením rizika [56,57]. 

Na základe dostupných výsledkov kli-
nických štúdií je pomalidomid účinný 
imunomodulačný liek u  pacientov 
s  RRMM. Sú však potrebné ešte ďalšie 
klinické štúdie na určenie optimálneho 
času zahájenia liečby pomalidomidom, 
vhodného kombinačného režimu, ako 
aj dĺžky jeho podávania s  cieľom zlep-
šiť celkové prežívanie pacientov s  MM 
a prispieť k otázke vyliečiteľnosti tohto 
ochorenia. 
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líniami s  lenalidomidom aj bortezomi-
bom, pričom došlo k progresii ochorenia 
pri poslednej línii. 

Dávkovanie

Optimálna dávka je 4 mg p.o. po dobu 
21 dní v 28-dňových cykloch a synergický 
efekt sa potvrdil pri podávaní spolu s de-
xametazonom (u pacientov do 75 rokov 
v  dávke 40 mg 1-krát týždenne a  u  pa-
cientov nad 75 rokov v dávke 20 mg 1-krát 
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febrilná neutropénia 
a sepsa 5–10
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