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Lenalidomid urelabovaného arefraktérneho mnohopoéetného myeldmu: vhodnost a benefity
dlhodobej liecby

M. Zago . K. Oehrlein . C. Rendl . L. Kanz . K. Weisel (*) Department of Oncology, Hematology, Immunology, Rheumatology and Pulmonology,
University Hospital of Tuebingen, Tubingen, Germany e-mail: katja.weisel@med.uni-tuebingen.de

Stratégia pokracujucej liecby bola vidy doélezitym cielom liecby mnohopocetného myelému (MM),
limitoval ju vsSak toxicky profil liekov ako toxicita kostnej drene u alkylaénych |atok a neurotoxicita
u novych liekov talidomid a bortezomib. Lenalidomid (LEN) v kombinacii s dexametazéonom (DEX) je dobre
zavedenou a ucinnou liecbou MM. Analyzou udajov zo studii MM-009 a MM-010 sa preukazalo, Ze
v podskupine pacientov, ktori pri liecbe LEN+DEX dosiahli aspon ciastoénu odpoved (PR), median
celkového prezivania (OS) bol vyssi u tych pacientov, ktori pokracovali v lie¢be v porovnani s tymi, ktori
liecbu prerusili bez progresie ochorenia (50,9 mes vs 35,0 mes). Mechanizmus ucinku LEN ako
imunomodulacného lieku a bezpecnostny profil viedli ku schvaleniu liecby pokracCujucej az do progresie
ochorenia (PD) alebo neakceptovatelnej toxicity. V populécii pacientov, ktori nie su zahrnuti do studii,
dlhodobej lie¢be ¢asto brania obavy zjej vhodnosti atolerancie. KedZe sprav o benefitoch a rizikach
dlhodobe] liecby pacientov srelabovanym a refraktérnym MM (RRMM) v neselektovanej skupine
pacientov (mimo klinickych studii) nie je dostatok, autori analyzovali vysledky pacientov lie¢enych na ich
pracovisku.

Do tejto Studie bolo zahrnutych 67 pacientov lieCenych LEN+DEX pre RRMM v schvalenej indikacii od
marca 2007 do marca 2011. Pacienti dostavali LEN 25 mg denne v 1.-21. denl 28-dniového cyklu a DEX 40
mg 1., 8., 15. a 22. den 28 dnového cyklu. Niekolko pacientov malo v prvych cykloch DEX 40 mg v dinoch
1-4, 9-12 a17-20. Davky LEN sa upravovali v zavislosti od renalnych funkcii a toxicity a davky DEX boli
prisposobené podla toxicity alebo rozhodnutia oSetrujuceho lekdra. Odpovede boli hodnotené v sulade
s kritériami International Myeloma Working Group (IMWG) a European Group for Blood and Marrow
Transplant (EBMT). Takmer Uplnd remisia [near-complete remission (nCR)] bola dokumentovana pri
negativnej imunofixacii v sére a moci, kostna drenn nebola rutinne hodnotend. Tromboprofylaxia bola
pouzita podla rozhodnutia oSetrujuceho lekara.

Vysledky: Do analyzy bolo zahrnutych 67 pacientov, median veku bol 66 rokov, median poctu linii
predchadzajucej lieCby bol 2. Kontinudlnu lie¢bu LEN dlhSiu ako 12 mes malo 45 pac (67,2%). 32,8 % (22
pac) ukoncilo lieCbu skor, ztoho 10 pac ukondilo lieCbu zinych pri¢in ako PD. Dovodom pre skorsie
ukoncenie liecby bola toxicita liecby alebo Zelanie pacienta (u 8 pac), dvaja pacienti podstupili alogénnu
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Transplantaciu. Toxicita bola reprezentovana U(navou, subjektivnou neznasanlivostou aul pac
tromboembolickou prihodou. Median trvania liecby LEN bol 16,7 mes v celej populacii, u pac lie¢enych >
12 mesiacov to bolo 32,5 mes. Z celkového poctu pac bolo 37,3% pac lieCenych > 24 mes, 13,4% pac > 36
mes a v ¢ase analyzy 14 pac eSte stalo dostavalo liecbu.

Odpovede ORR (celkova miera odpovedi) | VGPR + nCR (velmi dobrd parcialna odpoved
a takmer kompletna remisia)

Celkova populacia | 82,1% 13,4% +7,5% (21,9%)

LEN > 12 mes 93,3% 28,9%

LEN < 12 mes 60,0% 10%

Dalsiu liniu lie¢by zagalo 70,1% pac, median ¢asu do zalatia dal3ej lie¢by bol 15,3 mes.

Median celkového prezivania (OS)
LEN > 12 mes 42,9 mes
LEN < 12 mes 20,2 mes

Cytogenetika bola dostupna u41(61,2%) pac, ztoho 12 pac malo normdlny karyotyp, u 16 pac sa
preukazala del 13q14 a 8 pacientov malo vysokorizikové ochorenie definované ako pritomnost dell7,
t(4;14) alebo +1g21. Z 6smich pacientov s vysokym cytogenetickym rizikom, Styria pokracovali v liecbe LEN
aj po 12 mesiacoch.

Bezpecénost: Hematologicka toxicita bola najcastejsou toxicitou stupria IlI/IV (u 27% pac), leukopénia
stupna Ill/IV sa zaznamenala u 9% a trombocytopénia u 13,4 % pacientov. NajcastejSou nehematologickou
toxicitou bola infekcia u 25% pac. Trombdza sa vyskytla u 18% pac., senzorickd neuropatia 2 2. stupna u 4
pacientov (15%), ztoho jeden pacient mal preexistujlicu neuropatiu pri zacati liecby LEN. Z hladiska
druhych primarnych malignit (SPM), v analyzovanej populacii bola zaznamenana jedna akudtna myeloidna
leukémia, jeden adenokarcindm neznameho povodu a jeden bazaliom.

Zaver: Autori analyzou vysledkov liecby lenalidomidom u 67 pacientov potvrdili Udaje z klinickych studii.
Konstatuju, Ze u pacientov s RRMM je pokracujuca liecba LEN v kombinacii s DEX vhodnd a ucinnd aj
u populacie, ktord nebola lieéend vramci Studie. Z hladiska prinosu pre celkové prezivanie povazuju
dlhodobd liecbu za hlavnu ulohu tejto lieCebnej stratégie.
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