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Prehľadové články

Úvod
Mnohopočetný myelóm (MM) je druhá 

najčastejšia hematologická malignita, ktorá aj 
napriek novým liečebným možnostiam zostáva 
u väčšiny pacientov nevyliečiteľným ochorením. 
Medián celkového prežívania pacientov s rela-
bujúcim a refraktérnym myelómom, ktorí už 
vyčerpali liečbu proteázomovými inhibítormi 
a imunomodulačnými liekmi je 9 mesiacov (1). 
Preto je potrebné zavádzanie ďalších nových 
účinných liekov. 

 V súčasnosti novým liekom u pacientov 
s mnohopočetným myelómom je pomalidomid, 
ktorý je od 5. 8. 2013 registrovaný v Európskej 
únii na liečbu relabujúceho/refraktérneho mye-
lómu u pacientov aspoň s dvomi predchádzajú-
cimi líniami s lenalidomidom aj bortezomibom, 
pričom došlo k progresii ochorenia pri poslednej 
línii. Pomalidomid je imunomodulačná látka 
s priamym antimyelómovým a imunomodu-
lačným účinkom a súčasne liekom inhibujú-
cim podporu stromálnych buniek pre rast ná-
dorových buniek mnohopočetného myelómu. 
Okrem toho pomalidomid inhibuje proliferáciu 
bunkových línií mnohopočetného myelómu 
rezistentných na lenalidomid a v kombinácii 
s dexametazónom pôsobí tak na bunkové línie 
citlivé na lenalidomid, ako aj na tie, ktoré sú rezis-
tentné na lenalidomid a indukuje tak apoptózu 
nádorových buniek (2, 3).

Klinická štúdia MM-003 
Účinnosť pomalidomidu bola dokázaná vo 

viacerých klinických štúdiách (4 – 6). Ústrednou 
a zároveň registračnou štúdiou sa stala otvore-
ná, randomizovaná, multicentrická štúdia fáza 
III (MM-003) porovnávajúca účinnosť a bezpeč-
nosť pomalidomidu (POM) v kombinácii s níz-
kodávkovaným dexametazónom (LoDex) opro-
ti vysokodávkovanému dexametazónu (HiDex) 
u pacientov s refraktérnym alebo relabujúcim 
a refraktérnym MM, u ktorých zlyhala predchá-
dzajúca liečba bortezomibom a lenalidomidom 
(6). Do štúdie bolo randomizovaných 455 pa-
cientov v pomere 2 : 1 (302 pacientov v ramene 
pomalidomid + nízkodávkovaný dexametazón 
a 153 pacientov v ramene s HiDex). Maximálna 
tolerovateľná a bezpečná dávka pomalidomidu 
bola stanovená na 4 mg p. o. počas 21 dní 
v 28-dňových cykloch (4). Podávanie poma-
lidomidu počas 28 dní v 28-dňových cykloch 
nepreukázalo vyššiu účinnosť a navyše táto 
schéma si vyžadovala častejšie podávanie 
rastových faktorov (5). V kombinácii s poma-
lidomidom pacienti dostávali nízkodávkovaný 
dexametazón v dávke 40 mg p. o. v deň 1, 8, 
15 a 22, u pacientov nad 75 rokov bola dávka 
redukovaná na 20 mg v uvedených dňoch. 
Vysokodávkovaný dexametazón bol podávaný 
v dávke 40 mg p. o. v deň 1 – 4, 9 – 12, 17 – 20. 
Predbežná analýza sa realizovala po objavení sa 

134 úmrtí a po odslepení štúdie až 76 pacientov 
v ramene s HiDex prešlo na liečbu pomalido-
midom. Až 95 % pacientov v ramene s poma-
lidomidom bolo rezistentných na lenalidomid, 
79 % na bortezomib a 75 % pacientov bolo 
rezistentných na obidva lieky. S mediánom sle-
dovania 10 mesiacov sa zaznamenalo v ramene 
s pomalidomidom a nízkodávkovaným dexa-
metazónom zníženie miery progresie o 52 %.  
Obdobie prežívania bez progresie (PFS) bolo 
v ramene s pomalidomidom a nízkodávkova-
ným dexametazónom 4,0 mesiaca a v ramene 
s HiDex bolo 1,9 mesiaca (pomer rizika – hazard 
ratio, HR = 0,48; 95 % interval spoľahlivosti – 
confidence interval, (95 % CI) = 0,39 – 0,60;  
p < 0,001) a čas do progresie (TTP) bol signi-
fikantne dlhší v  ramene s pomalidomidom 
a LoDex (4,7 mesiaca vs. 2,1 mesiaca; HR 0,46; 
95 % CI 0,36 – 0,59; p < 0,0001). U pacientov lie-
čených pomalidomidom a LoDex bolo zistené 
zlepšené celkové prežívanie (OS) (12,7 mesiaca 
vs. 8,1 mesiaca; HR 0,74; 95 % CI 0,56 – 0,97;  
p = 0,03). Avšak údaj o OS je podhodnotený, 
pretože v čase analýzy 50 % pacientov zarade-
ných do ramena s HiDex dostávalo pomalido-
mid. Celkový počet odpovedí bol signifikantne 
vyšší u pacientov s pomalidomidom a LoDex 
oproti kontrolnému ramenu (31 % vs. 10 %; 
odds ratio – pomer pravdepodobností, OR = 
4,22; 95 % CI 2,35 – 7,58; p < 0,0001).
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Pomalidomide: the new immunomodulatory agent for the treatment of multiple myeloma

Multiple myeloma (MM) is the second most common hematological malignancy and despite recent advances in the MM-treatment, the disease 
still remains incurable; necessitating a search for new therapeutic agents. Pomalidomide is a potent second-generation immunomodulatory 
agent with direct antiproliferative, pro-apoptotic, and antiangiogenic effects, as well as modulatory effects on bone resorption and on the 
immune system. In this report we provide a summary of results from a phase III trial that compared the efficacy and safety of pomalidomide 
plus low-dose dexamethasone with high-dose dexamethasone in patients with refractory or relapsed and refractory MM.
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Medzi najčastejšie nežiaduce účinky poma-
lidomidu patrí myelosupresia. Z hematologickej 
toxicity 3. a 4. stupňa prevládala u pacientov 
liečených pomalidomidom a LoDex oproti pa-
cientom v ramene s HiDex neutropénia (48 % 
vs. 16 %), podobné zastúpenie mala anémia 
(33 % vs. 37 %) a trombocytopénia (22 % vs. 
26 %). Infekčné komplikácie boli porovnateľné 
v obidvoch ramenách (POM + LoDex 30 % vs. 
HiDex 24 %), febrilná neutropénia sa objavila 
u 10 % pacientov s pomalidomidom. Substitúciu 
rastovými faktormi dostalo 43 % pacientov, 67 % 
pacientov si vyžadovalo prerušenie liečby a 27 % 
redukciu dávky v ramene s pomalidomidom 
a LoDex. Neutropénia sa najčastejšie vyskytovala 
v priebehu prvých cyklov liečby pomalidomi-
dom a LoDex. Pri použití tromboprofylaxie sa 
venózny tromboembolizmus vyskytol u 2 % 
pacientov s pomalidomidom a 1 % pacientov 
s HiDex. Z ostatných nežiaducich účinkov sa 
u pacientov s pomalidomidom v porovnaní 
s kontrolným ramenom vyskytovala periférna 
polyneuropatia akéhokoľvek stupňa (15 % vs. 
11 %, pričom polyneuropatia 3. a 4. stupňa bola 
v oboch ramenách iba 2 %), únava sa vyskytova-
la iba 3. stupňa (5 % vs. 6 %), gastrointestinálna 
toxicita 3. stupňa (4 % vs. 2 %) a svalové kŕče 
a vyrážky rôzneho stupňa (16 %  a < 10 %) u pa-
cientov s pomalidomidom. Zo závažných nežia-
ducich účinkov 5. stupňa sa vyskytovali infekčné 
komplikácie (5 % v ramene s pomalidomidom 
vs. 11 % v ramene s HiDex).   

Pomalidomid je metabolizovaný v pečeni 
a len 2 % aktívnej látky sa vylučuje v nezmene-
nom stave močom, preto nie je potrebné jeho 
dávku redukovať (7). Účinnosť a bezpečnosť 
pomalidomidu však bola zatiaľ sledovaná len 
u pacientov s miernym obličkovým postihnutím 

(kreatinín klírens > 45 ml/min), pacienti s horšími 
renálnymi parametrami boli zo štúdie vylúče-
ní. Ďalšie klinické údaje o možnosti podávania 
pomalidomidu u pacientov s ťažkým renálnym 
postihnutím (kreatinín klírens < 30 ml/min) 
a u dialyzovaných pacientov by mali priniesť 
výsledky aktuálne prebiehajúcich štúdií MM-008 
a MM-013 (8). Pacienti s nepriaznivými cytoge-
netickými markermi, ktorí boli liečení pomali-
domidom, dosiahli lepšie PFS a OS ako pacienti 
liečení vysokodávkovaným dexametazónom 
(9). Účinnosť a bezpečnosť pomalidomidu ne-
bola ovplyvnená ani vekom. Pacienti starší ako 
65 rokov mali podobný PFS ako pacienti mladší 
ako 65 rokov (6). Podobne boli zistené lepšie 
výsledky v súvislosti s kvalitou života u pacien-
tov liečených pomalidomidom a LoDex oproti 
pacientom s HiDex (10).

Záver 
Pomalidomid je veľmi účinný imunomodu-

lačný liek s primeranou toxicitou a predstavuje 
ďalšiu liečebnú možnosť u pacientov s refraktér-
nym alebo relabujúcim a refraktérnym mnoho-
početným myelómom. V súčasnosti prebiehajú 
ďalšie klinické štúdie skúmajúce efektivitu poma-
lidomidu v rôznych kombináciách a u rôznych 
skupín pacientov (ťažká renálna insuficiencia 
a dialyzovaní pacienti, pacienti s nepriaznivými 
cytogenetickými markermi). 
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