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Mnohopocetny myelém (MM) je druha najcastejSia hematologicka malignita a aj napriek pokrokom v lie¢cbe MM ostava nadalej nevy-
lie¢itelnym ochorenim s potrebou hladania novych lie¢ebnych moznosti. Pomalidomid je Gc¢inna druhogenera¢na imunomodula¢na
latka s priamym antiproliferativnym, proapoptotickym a antiangiogénnym ti¢inkom, ako aj s modula¢nym t¢inkom na kostnu resorpciu
aimunitny systém. V tomto ¢lanku sumarizujeme vysledky lll. fazy klinickej Studie, ktora porovnavala ti¢innost a bezpe¢nost pomalido-
midu v kombinacii s nizkodavkovanym dexametazonom oproti vysokodavkovanému dexametazénu u pacientov s refraktérnym alebo
relabujucim a refraktérnym MM.

KlGéové slova: mnohopocetny myelém, pomalidomid.

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 lll 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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Uvod

Mnohopocetny myelém (MM) je druhd
najcastejsia hematologickd malignita, ktord aj
napriek novym lieCebnym moznostiam zostava
u vacsiny pacientov nevyliecitelnym ochorenim.
Median celkového preZivania pacientov s rela-
bujucim a refraktérnym myeldémom, ktori uz
vycerpali lie¢bu protedzomovymi inhibitormi
a imunomodulacnymi liekmi je 9 mesiacov (1).
Preto je potrebné zavadzanie dalsich novych
ucinnych liekov.

V sucasnosti novym liekom u pacientov
s mnohopocetnym myelémom je pomalidomid,
ktory je od 5. 8. 2013 registrovany v Eurdpskej
unii na lie¢bu relabujuceho/refraktérneho mye-
l[6mu u pacientov aspon s dvomi predchadzaju-
cimi liniami s lenalidomidom aj bortezomibom,
pricom doslo k progresii ochorenia pri poslednej
linii. Pomalidomid je imunomodula¢na latka
s priamym antimyelémovym a imunomodu-
lacnym uUcinkom a sucasne liekom inhibuju-
cim podporu stromalnych buniek pre rast na-
dorovych buniek mnohopocetného myeldomu.
Okrem toho pomalidomid inhibuje proliferaciu
bunkovych linii mnohopocetného myeldému
rezistentnych na lenalidomid a v kombindcii
s dexametazénom podsobi tak na bunkové linie
citlivé na lenalidomid, ako aj na tie, ktoré su rezis-
tentné na lenalidomid a indukuje tak apoptdzu
n&dorovych buniek (2, 3).

Klinicka stadia MM-003

U¢innost pomalidomidu bola dokazana vo
viacerych klinickych $tudiach (4 - 6). Ustrednou
a zaroven registra¢nou studiou sa stala otvore-
na, randomizovand, multicentricka studia faza
I (MM-003) porovnavajuca uc¢innost a bezpec-
nost pomalidomidu (POM) v kombindcii s niz-
kodavkovanym dexametazénom (LoDex) opro-
ti vysokodavkovanému dexametazonu (HiDex)
u pacientov s refraktérnym alebo relabujicim
a refraktérnym MM, u ktorych zlyhala predcha-
dzajuca lie¢ba bortezomibom a lenalidomidom
(6). Do Studie bolo randomizovanych 455 pa-
cientov v pomere 2 : 1 (302 pacientov v ramene
pomalidomid + nizkoddvkovany dexametazon
a 153 pacientov v ramene s HiDex). Maximélna
tolerovatelnd a bezpecna davka pomalidomidu
bola stanovend na 4 mg p. o. pocas 21 dni
v 28-dnovych cykloch (4). Poddvanie poma-
lidomidu pocas 28 dni v 28-driovych cykloch
nepreukdzalo vyssiu U¢innost a navyse tato
schéma si vyzadovala Castejsie podavanie
rastovych faktorov (5). V kombinacii s poma-
lidomidom pacienti dostavali nizkodavkovany
dexametazon v davke 40 mg p. o. v den 1, 8,
15 a 22, u pacientov nad 75 rokov bola davka
redukovana na 20 mg v uvedenych dnoch.
Vysokoddvkovany dexametazon bol podavany
vdavke40mgp.o.vden1-4,9-12,17 - 20.
Predbeznd analyza sa realizovala po objaveni sa
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134 Umrti a po odslepeni Studie az 76 pacientov
v ramene s HiDex preslo na lie¢bu pomalido-
midom. AZ 95 % pacientov v ramene s poma-
lidomidom bolo rezistentnych na lenalidomid,
79 % na bortezomib a 75 % pacientov bolo
rezistentnych na obidva lieky. S medidnom sle-
dovania 10 mesiacov sa zaznamenalo v ramene
s pomalidomidom a nizkoddvkovanym dexa-
metazénom znizenie miery progresie o 52 %.
Obdobie preZivania bez progresie (PFS) bolo
v ramene s pomalidomidom a nizkodavkova-
nym dexametazénom 4,0 mesiaca a v ramene
s HiDex bolo 1,9 mesiaca (pomer rizika — hazard
ratio, HR = 0,48; 95 % interval spolahlivosti —
confidence interval, (95 % Cl) = 0,39 - 0,60;
p < 0,001) a ¢as do progresie (TTP) bol signi-
fikantne dlhsi v ramene s pomalidomidom
a LoDex (4,7 mesiaca vs. 2,1 mesiaca; HR 0,46;
95 % C10,36-0,59; p < 0,0001). U pacientov lie-
¢enych pomalidomidom a LoDex bolo zistené
zlepSené celkové preZivanie (OS) (12,7 mesiaca
vs. 8,1 mesiaca; HR 0,74; 95 % Cl 0,56 — 0,97;
p = 0,03). Avsak udaj o OS je podhodnoteny,
pretoZe v Case analyzy 50 % pacientov zarade-
nych do ramena s HiDex dostdvalo pomalido-
mid. Celkovy pocet odpovedi bol signifikantne
vyssi u pacientov s pomalidomidom a LoDex
oproti kontrolnému ramenu (31 % vs. 10 %;
odds ratio — pomer pravdepodobnosti, OR =
4,22;95 % Cl 2,35 - 7,58; p < 0,0001).
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Medzi najcastejsie neziaduce Uc¢inky poma-
lidomidu patri myelosupresia. Z hematologickej
toxicity 3. a 4. stupna prevladdala u pacientov
liecenych pomalidomidom a LoDex oproti pa-
cientom v ramene s HiDex neutropénia (48 %
vs. 16 %), podobné zastUpenie mala anémia
(33 % vs. 37 %) a trombocytopénia (22 % vs.
26 %). Infek¢né komplikacie boli porovnatelné
v obidvoch ramenach (POM + LoDex 30 % vs.
HiDex 24 %), febrilnd neutropénia sa objavila
u 10 % pacientov s pomalidomidom. Substittciu
rastovymi faktormi dostalo 43 % pacientov, 67 %
pacientov si vyzadovalo prerusenie liecby a 27 %
redukciu davky v ramene s pomalidomidom
a LoDex. Neutropénia sa najcastejsie vyskytovala
v priebehu prvych cyklov lie¢by pomalidomi-
dom a LoDex. Pri pouziti tromboprofylaxie sa
vendzny tromboembolizmus vyskytol u 2 %
pacientov s pomalidomidom a 1 % pacientov
s HiDex. Z ostatnych neziaducich Ucinkov sa
U pacientov s pomalidomidom v porovnani
s kontrolnym ramenom vyskytovala periférna
polyneuropatia akéhokolvek stupna (15 % vs.
11 %, pricom polyneuropatia 3. a 4. stupna bola
v oboch ramenéch iba 2 %), inava sa vyskytova-
laiba 3. stupna (5 % vs. 6 %), gastrointestinalna
toxicita 3. stupfia (4 % vs. 2 %) a svalové kice
a vyrazky rézneho stupna (16 % a < 10 %) u pa-
cientov s pomalidomidom. Zo zavaznych neZia-
ducich Ucinkov 5. stupria sa vyskytovali infek¢né
komplikacie (5 % v ramene s pomalidomidom
vs. 11 % v ramene s HiDex).

Pomalidomid je metabolizovany v peceni
alen 2 % aktivnej latky sa vyluc¢uje v nezmene-
nom stave mocom, preto nie je potrebné jeho
dévku redukovat (7). U¢innost a bezpecnost
pomalidomidu vsak bola zatial sledovana len
u pacientov s miernym obli¢kovym postihnutim
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(kreatinin klirens > 45 ml/min), pacienti s horsimi
rendlnymi parametrami boli zo $tudie vyltce-
ni. Dal3ie klinické udaje o moZnosti podavania
pomalidomidu u pacientov s tazkym rendlnym
postihnutim (kreatinin klirens < 30 ml/min)
a u dialyzovanych pacientov by mali priniest
vysledky aktudlne prebiehajucich studif MM-008
a MM-013 (8). Pacienti s nepriaznivymi cytoge-
netickymi markermi, ktori boli lie¢eni pomali-
domidom, dosiahli lepsie PFS a OS ako pacienti
lie¢enf vysokodavkovanym dexametazénom
(9). U¢innost a bezpe¢nost pomalidomidu ne-
bola ovplyvnena ani vekom. Pacienti starsi ako
65 rokov mali podobny PFS ako pacienti mladsi
ako 65 rokov (6). Podobne boli zistené lepsie
vysledky v stvislosti s kvalitou Zivota u pacien-
tov lie¢enych pomalidomidom a LoDex oproti
pacientom s HiDex (10).

Zaver

Pomalidomid je velmi G¢inny imunomodu-
la¢ny liek s primeranou toxicitou a predstavuje
dalsiu liecebnd moznost u pacientov s refraktér-
nym alebo relabujucim a refraktérnym mnoho-
pocetnym myeldmom. V sticasnosti prebiehaju
dalsie klinické studie skimajuce efektivitu poma-
lidomidu v réznych kombindcidch a u réznych
skupin pacientov (tazka renélna insuficiencia
a dialyzovani pacienti, pacienti s nepriaznivymi
cytogenetickymi markermi).
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