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Souhrn

Pomalidomid je hrazen v CR u pacientdi s mnoho&etnym myelomem (v kombinaci s dexametazonem), pfi lécbé
pacientt s relabovanym a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespon 2 pfedchozi Iécebna
schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak bortezomib, s progresi onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem tera-
pie nebo do 60 dnli od jejiho ukonceni), u kterych je jedinou dalsi alternativou lé¢by (kromé pomalidomidu) I1é¢ba
vysokodavkovanym dexametazonem a u kterych neni indikovana myeloablativni 1é¢ba s naslednou transplantaci
krvetvornych bunék. Na nasem pracovisti byl pomalidomid v této indikaci pouzit u 53 pacienti s medidnem véku
66 let. Pomalidomid byl podavan v 1 davce denné po dobu 21 dnii v 28dennich cyklech. Vzhledem k riziku trombo-
embolizmu pfi této lécbé byl véem pacientlim podavan nizkomolekularni heparin v profylaktické davce. Kompletni
remise (CR) nebylo dosazeno u zadného pacienta, velmi dobré parcialni remise (VGPR) doséhlo 5 (9,4 %) pacientd,
parcialni remise (PR) dosahlo 16 (30,2 %) pacient(l, minimalni [écebné odpovédi (MR) dosahlo 6 (11,3 %) pacientd.
Medidn poctu podanych cykll byl 4,4 (1-22). Vice nez 6 mésicl bylo 1éceno 16 (28,5 %) nemocnych. Pro kratkou
dobu sledovani nelze zatim hodnotit median celkového preziti. U pacientd bylo ale mozné vyhodnotit median ca-
sového intervalu do progrese TTP, ktery byl 7,0 (3,8-8,2) mésicl. Tyto vysledky odpovidaji velkym registra¢nim stu-
diim, v nichz |écebné odpovédi (alespon PR) dosahuje tfetina pacienti a medidny trvani |é¢ebné odpovédi se po-
hybuji mezi 7-10 mésici. Pomalidomid je 1ék s velmi dobrou toleranci, ktery je Gcinny u pacientl s progredujicim
mnohocetnym myelomem.

Kli¢ova slova: lenalidomid — mnoho¢etny myelom - pomalidomid - talidomid

Pomalidomide in the treatment of multiple myeloma - own experience
and overview of literature

Summary

In the Czech Republic, pomalidomide is covered for patients with multiple myeloma (in combination with dexa-
methasone), in the treatment of patients with relapsed and refractory multiple myeloma, who underwent at least
2 previous treatment schedules including both lenalidomide and bortezomibe, with disease progression despite
the last therapy (i.e. during the therapy or within 60 days of its end), for whom the only remaining alternative of
treatment (apart from pomalidomide) is that using high-dose dexamethasone, and who are not indicated for mye-
loablative treatment followed by a transplant of stem cells. At our centre pomalidomide was used in 53 patients at
a median age of 66 years based on this indication. Pomalidomide was administered in 1 daily dose over 21 days in
28-day cycles. Considering the risk of thromboembolism occurring in this therapy, all patients were administered
a prophylactic dose of low-molecular-weight heparin. No patient achieved complete remission (Czech Republic),
5 patients (9.4 %) achieved very good partial remission (VGPR), partial remission (PR) was achieved by 16 (30.2 %)
patients, a minimum therapeutic response (MR) was recorded for 6 (11.3 %) patients. The median number of ad-
ministered cycles was 4.4 (1-22). 16 (28.5 %) patients received treatment for more than 6 months. The overall sur-
vival median cannot be evaluated so far due to a short follow-up period. Nonetheless it was possible to evaluate
a median time interval to progression (TTP) for the patients, which amounted to 7.0 (3.8-8.2) months. These re-
sults are consistent with large registration studies where therapeutic response (at least PR) is reached by 1/3 of the
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patients and medians of therapeutic response range between 7-10 months. Pomalidomide is a medicine with very
good tolerance which is efficient in patients with a progressing multiple myeloma.

Key words: lenalidomide — multiple myeloma - pomalidomide - thalidomide

Uvod

Nové léky a nové lé¢ebné postupy postupné zlepsuji
osudy nemocnych s mnohocetnym myelomem, zvysuji
pocty lécebnych odpovédi, a to vede spolu s vyvojem
v oblasti podpUrné 1é¢by k postupnému prodluzovani
celkového preziti [1,2].

V roce 1999 se objevily prvni zpravy o tGcinku talidomidu
u mnohocetného myelomu. Na rozdil od doposud pouzi-
vanych cytostatik, jejichz spole¢ny mechanizmus tGcinku je
poskozovani nukleovych kyselin, talidomid svymi mnoho-
strannymi Ucinky zasahuje nejen do regulac¢nich mechani-
zmU plazmocyt(, ale i do regula¢nich mechanizmi celého
organizmu. Jeho Ucinek je komplexni, proto je ucinny
i u jinych malignich chorob, napf. u histiocytézy z Lan-
gerhansovych chorob, ale i u nemalignich procesu, jako
je Castlemanova choroba. Proto byla vytvofena nova
Iékova kategorie, ktera byla nazvand ,imunomodula¢ni
Iéky” (Immunomodulatory Drugs — IMIDs) [3]. Talidomid je
stale Siroce pouzivan v kombinaci s bortezomibem a dexa-
metazonem v induk¢ni 1é¢bé pacientd s mnohocetnym
myelomem. Po prikazu antimyelomovému Ucinku tali-
domidu bylo zahdjeno hledani novych derivati s mensimi
nezadoucimi Ucinky a lepsi ucinnosti.

V roce 2007 pfisel do klinické praxe dalsi IMID s gene-
rickym nazvem lenalidomid a pod obchodnim nazvem
Revlimid. Jeho neurotoxicita ve srovnani s talidomidem
je minimalni, ale zato ma vy3si myelotoxicitu. Mirou rizika
tromboembolizmu se od talidomidu signifikantné nelisi
[4,5]. Zatim poslednim z této fady |ékl je pomalidomid,

Graf 1. Linie lécby pfed podanim pomalidomidu

obchodnim ndzvem Imnovid. Mechanizmus jeho G¢inku
opét zahrnuje antiangiogenni, imunomodula¢ni a pfimy
toxicky ucinek na myelomové bunky a opét ovlivnéni
mikroprostiedi kostni diené. Pomalidomid by mél také
snizovat aktivitu osteoklast(i. Podobné jako u ostatnich
IMIDU je jeho ucinek umoznén vazbou na protein ce-
reblon. Pomalidomid je povazovan za nejucinnéjsi lék ze
skupiny IMIDCG. In vitro je asi 100krat uc¢innéjsi nez talido-
mid a 10krat G¢inné&;jsi nez lenalidomid a funguje i u one-
mocnéni rezistentnich k talidomidu a lenalidomidu.
Pomalidomid je velmi dobfe tolerovan, ale mize zpu-
sobit aktivizaci hepatitidy, a proto je pfed jeho podanim
vhodné zvazit vysetfeni hepatitid. [6,7].

Pomalidomid byl registrovan a je pouzivéan v USA od
roku 2013. V Ceské republice se dostal do klinické praxe
pred cervnem 2015, kdy o ného bylo mozné zadat na
paragraf 16. Jeho ¢astéjsi pouzivani umoznila az katego-
rizace (rozhodnuti) SUKLU, platna od 30. 6. 2015, z jeji-
hoz znéni cituji: ,Pomalidomid je v kombinaci s dexame-
tazonem hrazen v lé¢bé dospélych pacientt s relabovanym
a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali
alesporn 2 predchozi lécebnd schémata zahrnuijici jak lenali-
domid, tak bortezomib s progresi onemocnéni pri posledni
terapii (tj. béhem terapie nebo do 60 dnt od jejiho ukon-
ceni) a u kterych je jedinou dalsi alternativou lécby (kromé
pomalidomidu) lécba vysokoddvkovanym dexametazo-
nem a u kterych neniindikovdna myeloablativni lé¢ba s nd-
slednou transplantaci krvetvornych bunék. Zdivodnéni
musi byt uvedeno v dokumentaci pacienta. Ze zdravotniho
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pojisténi je hrazena lécba provddénd pouze 1 denni ddvkou
v odpovidajici sile. Terapie je hrazena do progrese onemoc-
néni nebo neprijatelné toxicity.”

Uvedena kategorizace SUKL tedy pfeduréuje tento
lék opravdu jen pro pacienty s velmi $patnou progné-
zou, pro néz jiz neexistuje zadnd dostupnd alternativa.
Vzhledem k tomu, Ze tato lé¢ba ma také neprehlédnu-
telny ekonomicky rozmér, v nasledujicim textu pfina-
Sime vlastni zkusenosti a prehled klinickych studii ové-
fujicich uc¢inek pomalidomidu.

Soubor pacienti

Od roku 2014 jsme na nasem pracovisti 1écili celkem
53 nemocnych s mnohocetnym myelomem, ktefi splrio-
vali indikace pomalidomidu. V roce 2014 byla lé¢ba za-
hdjena u 9 pacientd v ramci klinickych studii, v roce 2015
byla lécba zahdjena u 31 pacientli a do konce dubna
roku 2016 byla tato lé¢ba nové zahdjena u 16 pacient(.
Median véku pacientl byl 66 (43-84) let. Ve viech pfipa-
dech se jednalo o nemocné, ktefi jiz méli za sebou vyssi
pocet relapst, a tedy i Ié¢ebnych linii. Jde tedy o soubor
s velmi nepfiznivou prognézou. Medidn poctu predcho-
zich |é¢ebnych linii byl v tomto souboru 4 (1-9). Miru
predlécenosti nasich pacientti dokumentuje graf 1.

Pomalidomid byl podavan u 40 (75 %) pacient( v kom-
binaci s dexametazonem, u 2 (3,8 %) byl pouzit v mono-
terapii a u 11 pacientt (20,8 %) byl pouzit v dalSich kom-
binacich. U naprosté vétsiny pacientt (92,5%) byl pouzit
v dévce 4 mg.

Pomalidomid byl podévan podobné jako lenalidomid
21 dnt v 28dennich cyklech. Dexametazon byl podavan
v klasickém déavkovanijako v jinych rezimech 20 mg nebo
40 mg celkem 8 davek v pribéhu 28denniho lé¢ebného
cyklu. Spolu s dexametazonem byl podavan omepra-
zol. Vzhledem ke zvysenému riziku tromboembolizmu
pfi kombinaci IMIDu a kortikoidu byl podavan nizkomo-
lekularni heparin v profylaktické davce. Prevence pneu-
mocystové pneumonie u téchto imunokompromitova-
nych nemocnych zajistoval kotrimoxazol (Sumetrolim)
v davce 480 mg/den.

Definice |é¢ebnych odpovédi
Hodnoceni kvality dosazenych léc¢ebnych odpovédi je
provadéno dle kritérii 1é¢ebnych odpovédi Internatio-

Graf 2. Maximalni lé¢ebna odpovéd' pfi Iécbé
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nal Myeloma Working Group. Déle jsou pro hodnoceni
efektu |é¢by pouzity nasledujici ¢asové pojmy.

Délka celkového preziti (overal survival - OS) je
casovy interval, ktery je definovan v klinickych studi-
ich datem randomizace, mimo studie datem stanoveni
diagndzy ¢i zahajenim lé¢by, do Umrti z jakékoliv (tedy
i nemaligni) priciny.

Progression-free survival - PFS je ¢asovy interval od
data randomizace v ramci klinické studie (nebo mimo
klinické studie od data zahdjeni 1é¢by ¢i od data sta-
noveni diagnézy) do data prokazané progrese nemoci
nebo do data, kdy pacient zemfel z jakékoliv (tedy i ne-
maligni) pficiny.

Casovy interval (time to progression - TTP) je defi-
novan datem randomizace v klinické studii (nebo datem
zahdjenim lécby pfi hodnoceni mimo studii) do doby
prokazané progrese. Termin TTP nezahrnuje tedy ty pa-
cienty, ktefi zemfeli z jiné pficiny, nez je prokdzana pro-
grese nemoci.

Bezpfiznakové preziti (event-free survival - EFS)
je interval od randomizace do progrese nemoci nebo
smrti pacienta nebo preruseni lécby z jiné pficiny.

Trvani lé¢ebné odpovédi (duration of response —
DoR) je interval od data prikazu lé¢ebné odpovédi do
data progrese nemoci.

Vysledky Iécby

Kompletni remise nebylo dosazeno u zddného pacienta,
ale kritéria velmi dobré parcidlni remise (very good par-
tial response — VGPR) splnilo 5 (9,4 %) pacient(, kritéria
parcialni remise (partial response - PR) spinilo 16 (30,2 %)
pacientq, kritéria minimalni |é¢ebné (minimal response
MR) odpovédi splnilo 6 (11,3 %) pacientd. Takze celkovy
pocet dosazenych lé¢enych odpovédi (VGRP + PR) byl
21 (39,6 %). Pokud bereme v Uvahu také MR a pocet |é-
¢ebnych odpovédi definujeme jako soucet CR + PR+ MR,
tak to bylo 27 (50,9 %), graf 2.

Graf 3. Doba lééby pomalidomidem
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Mediédn poctu podanych cykll byl 4,4 (1-22). Vice nez
6 mésicl bylo lé¢eno v nasem souboru celkem 16 ne-
mocnych (28,5 %), graf 3. Podstatné je, Ze |é¢ba byla
a je velmi dobte tolerovana (graf 4). Doba sledovani
naseho souboru je kratka, median délky sledovani je
4,7 mésice, zatim nebylo dosazeno mediénu celkového
preziti. Z intervald, které jiz Ize hodnotit, je dllezity
median ¢asového intervalu do progrese (TTP), ktery je
7,0 (3,8-8,2) mésic.

Kfivky celkového preziti a ¢asu do progrese od za-
hjeni lé¢by v nasem souboru ukazuje graf 5. Uvedena
data z naseho souboru sumarizuje tab. 1.

Diskuse
Z nasi analyzy je zfetelné, ze témér tretina pacientl je
takto lécena déle nez 6 mésicl. To Ize v této prognos-
ticky nepfiznivé skupiné pacientl povazovat za Uspéch.
Jinak vysledky Ié¢by v nasem souboru odpovidaji nebo
jsou dokonce v nékterych parametrech i lepsi nez v dal-
sich publikovanych klinickych studiich. Pomalidomid byl
doposud zkousen v klinickych studiich s pacienty s ne-
pfiznivou prognézou a zatim nemame zadné informace
o Ucinnosti tohoto léku u dfive nelé¢eného onemocnéni.
V pilotniklinické randomizované studii faze 2 byl poda-
van pomalidomid s nebo bez dexametazonu. Do studie
byli zafazovani pacienti, u nichz predchézela 1é¢ba IMIDy
(lenalidomidem) a inhibitory proteazomu (bortezomi-
bem nebo karfilzomibem). Do této klinické studie bylo
zafazeno 38 pacientd.

Graf 4. Toxicita lécby obsahujici pomalidomid

Kombinace pomalidomidu a dexametazonu dosahla
u 3 % lécenych kompletni remise (complete response —
CR), u 18 % pacientd PR. Celkovy pocet lécebnych od-
povédi (PR + CR) byl 21 %. Pokud se pfipocetly i Iécebné
odpovédi hodnocené jako MR, pak se takto defino-
vany pocet lé¢ebnych odpovédi (CR + PR + MR) zvysil
na 42 %. Median trvani PFS (progressions free survival)
a OS (overal survival) byl 4,6 a 18 mésict [8]. Nasledovala
klinickd studie faze 2 (MM-002). Do této klinické studie
byli opét zafazovani pacienti, ktefi absolvovali alespon
2 ptedchozi 1é¢ebné linie, u nichz bych pouzit lenalido-
mid a bortezomib a u nichz doslo k dalsi progresi nemoci
do 60 dni od ukon¢eni posledni l1é¢by. Pacienti byli ran-
domizovani do skupiny Ié¢ené bud’ pouze pomalidomi-
dem (4 mg, 21 dni v 28dennim cyklu) nebo pomalidomi-
dem a dexametazonem (40 mg 1krat tydné).

Do studie bylo zafazeno 221 pacientl. Median poctu
predchozich [é¢ebnych linii byl 5. Pomalidomid a dexame-
tazon dostalo 113 pacient(l, pomalidomid samotny 108 pa-
cientli. Median sledovani byl 14,2 mésice. Pocet celkovych
|é¢ebnych odpovédi (overal response rate - ORR = CR + PR)
byl 33 % (pomalidomid a dexametazon) a 18 % (pomali-
domid v monoterapii). Median bezptiznakového preziti
(PFS) byl 4,2 mésice ve skupiné lé¢ené pomalidomidem
a dexametazonem a 2,7 mésice ve skupiné lécené pouze
pomalidomidem. Medién trvéani Ié¢ebnych odpovédi (ale-
spon PR po dobu nejméné 6 tydn() byl 8,3 mésicd (po-
malidomid a dexametazon) a 10,7 mésice (pouze poma-
lidomid). Median celkového pieziti (OS) byl 16,5 mésice
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(pomalidomid a dexametazon) a 13,6 mésicll (jen poma-
lidomid). Neutropenie Ill.-IV. stupné se vyskytla u 41 %
a 48 % nemocnych [9].

Velka studie faze 3 (MM-003) méla za cil srovnat kom-
binaci pomalidomid + dexametazon s monoterapii
dexametazonem. Pacienti uzivajici pomalidomid dosta-
vali dexametazon 1krét tydné, zatimco skupina s dexame-
tazonem v monoterapii jej dostavala castéji. Do studie
byli zafazovani pacienti refrakterni na lenalidomid i borte-
zomib, ktefi byli na posledni [é¢bu rezistentni ¢i relabo-
vali do 60 dnti od ukonceni predchozi [é¢ebné linie. Popu-
lace byla tedy stejné definovana jako ve vyse citovanych
studiich.

Prvni skupina (302 pacientt) dostavala pomalidomid
v ddvce 4 mg 1.-21. den v 28dennim cyklu + dexameta-
zon 40 mg Tkrat tydné. Druha skupina (153 pacient()
méla pouze monoterapii dexametazonem 40 mg den
1.-4.,9.-12. a 17.-20. ve 28dennim cyklu.

Léc¢ba kombinaci pomalidomidu a dexametazonu do-
sahla CRu 3 %, VGPRu 5% PR u 26 % a MR u 8 %. Lécba
samotnym dexametazonem nedosahla zadné CR, PR do-
sahla u 9% a MR u 6 % pacientl. Median dalky bezpfizna-
kového preziti (PFS) s pomalidomidem a nizkou davkou
dexametazonu byla 4,0 mésice, zatimco ve skupiné
lé¢ené pouze dexametazonem jen 1,9 mésice. Median
délky trvani lé¢ebné odpovédi u pacientl s alespori PR
byl 7 (6-9) mésicli pfi [é¢bé pomalidomid a dexameta-
zon a 6,1 (1,4-8,5) mésice pfi monoterapii dexametazo-
nem.

Tato studie byla publikovana pfi medianu sledovani
10 mésicu, takze neudava délku celkového preziti. Po

Graf 5. Lé¢ebné intervaly pfi Iécba pomalidomidem
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prokdazani signifikantniho prodlouzeni PFS ve skupiné
s pomalidomidem byla |é¢ba pozménéna tak, ze poma-
lidomid zacali podévat i pacientim ve skupiné s mono-
terapii dexametazonem. Toto prekfizeni bude pozdéji
interferovat s hodnocenim celkového preziti [10].

Tab. 1. Statisticka analyza 53 pacient lé¢enych na

nasem pracovisti od roku 2014 do kvétna
roku 2016

celkovy pocet pacient lé¢enych 53
pomalidomidem

median véku pacientt 66 (43,0-84,0)

medién délky sledovani 4,7 (0,0-22,9)
medidn poctu predchozich linii lécby 4(1-9)

pocet pacientd s 5 a vice liniemi lé¢by 56 % (n = 30)
lé¢ebna odpovéd - VGPR 9,40 % (n=5)

lé¢ebnd odpovéd - PR 30,20% (n=16)

lé¢ebna odpovéd - MR 11,30 % (n=6)
celkova lé¢ebna odpovéd MR + PR + VGPR 50,90 % (n = 27)
pocet cykll lécby, median (min a max) 4(1-21)
doba lé¢by, mésice, median (min a max) 4,5(0,0-21,8)

¢as do progrese (TTP), mésice, median (min
a max)

7(3,8-8,2)

celkové preziti v 6 mésicich 81,2% (n=43)

celkové preziti ve 12 mésicich 63,2 % (n = 33)

celkové preziti — median nedosazeno

TTP
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& 80-
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o
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°
1}
Q. 40
]
o
3
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I T T T T 1
0 6 12 18 24 30
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TTP N=53

median (95% IS)
6m % (95% IS)

12m % (95% IS)
24m % (95% 1S)

7,0 (3,8-8,2)
52,8(35,8-67,2)
36,9 (7,2-51,8)
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Tab. 2. Srovnani vlastnich a publikovanych vysledki Iééby pomalidomidem u pacient, ktefi jiz absolvovali

léébu bortezomibem i revliimidem a u nic

nemoc relabuje do 60 dnii od ukonceni posledni linie lécby

v‘),’,':::;";y Richardson 2014 [9] San Miguel 2013 [10]) Leleu 2013 [11]
pomalidomid + pouze pomalidomid + pouze pomalidomid +
dexamtazon pomalidomid dexametazon dexametazon dexametazon

pocet pacienttl 53 108 113 153 302 84
median sledovéni (mésice) 4,7 (0,0-22,9) 14,2 14.2 10 10
median PFS nebo TTP (mésice) 7,0 (TTP) 2,7 (PFS) 4,2 (PFS) 1,9 (PFS) 4,0 (PFS) 4,6 (PFS)
celkové preziti (mésice) Nedosazen 13,6 16,5 14,9
CR 0 2% 3% 0% 3% 2%
VGPR + PR 39,6 % 16 % 30% 9% 31% 33%
ORR=CR+PR 39,6 % 18 % 33% 9% 34% 35%
MR 11,3% 13 % 12% 6% 8%
medidn trvani lé¢ebné odpo- neuveden 10,7 83 6,1 7,0 7.3
védi alespor PR (mésice)
median trvani lé¢ebné odpo- neuveden 74 7,7 neuveden neuveden

védi alespori MR (mésice)

V rdmci francouzské studie byl srovnavan pomalido-
mid podavany denné, neboli 28 dni v 28dennim cyklu
(41 pacient(), s pomalidomidem podavanym jen 21 dni
v 28dennim cyklu (43 pacientll). Obé dvé skupiny do-
stavaly k tomu dexametazon 1krat tydné. Podminkou
k zatazeni byl relaps alespori po jedné predchozi lé-
¢ebné linii. Median poctu predchozich linii byl 5.

Pocet Iécebnych odpovédi (alespori PR) byl podobny
v obou vétvich 35 % a 34 %.

Medidn trvani lécebné odpovédi byl 7,3 mésice,
medidn bezpfiznakového preziti (PFS) byl 4,6 mésicu.
Median celkového preziti byl 14,9 mésice a 44 % paci-
entd zilo 18 mésicl od zahdjeni lécby [11].

Nase a publikované vysledky shrnuje tab. 2.

Zaveér pro praxi
Nase zkudenosti a vSechny studie prokazaly dobrou to-
leranci pomalidomidu. Dle publikovanych klinickych
studii je uc¢innost kombinace pomalidomidu s dexame-
tazonem vyssi nez u monoterapie dexametazonem.
Standardni davkovani je 4 mg 1krat denné po dobu
21 dni a 7 dni pauza, délka cyklu je 28 dni. Dexameta-
zon se podava v nizkych davkach 20-40 mg 1krat tydné.
Tento rezim je indikovén do progrese onemocnéni. Po-
malidomid ma z imunomodula¢nich 1ékd nejlepsi profil
toxicity. Neni potreba redukovat davku u nemocnych
s rendlni insuficienci. Mezi nejbézné;jsi nezadouci Ucinky
patfi hematologicka toxicita, kterd zpravidla nebyva
pro podévani léku limitujici. Mohou se vyskytnout in-
fekeni komplikace a trombotické komplikace, pro které
je nutné podévat antikoagulancia po celou dobu lé¢by.
U pacientl jiz dfive |é¢enych bortezomibem a lenali-
domidem s ¢asnou recidivou po ukoncené lé¢bé do-
sahuje tento lék 1écebné odpovédi (alespon parcialni
remise) u tietiny pacientll. Median délky téchto léceb-
nych odpovédi se pohyboval v nasem souboru a v cito-

vanych klinickych studiich mezi 6-10 mésici [12]. Jedna
se tedy o Ucinny a dobfe tolerovany Iék vhodny pro te-
rapii progredujici ¢i rezistentni formy mnohocetného
myelomu.

Literatura

1. Séudla V, Bacovsky J, Indrak K et al. Results of therapy and chan-
ging prognosis of multiple myeloma during the last 40 years in the
region of North and Middle Moravia: group of 562 patients. Hematol
J2003; 4(5): 351-357.

2. Sé¢udla V, Bacovsky J, Indrak K et al. Vysledky lé¢by a zmény
progndzy u pacient s mnohocetnym myelomem za poslednich 40 let
ve stfedni a severni Moravé. Vnitt Lék 2002; 48(8): 707-717.

3. Singhal S, Mehta J, Desican R et al. Antitumor activity of thali-
domide in refractory multiple myeloma. N Engl J Med 1999; 341(21):
1565-1571.

4. Weber D, Chen Ch, Niesvitzky R et al. Lenalidomide plus
Dexamethasone for Relapsed Multiple Myeloma in North America.
N EnglJ Med 2007; 357(21): 2133-2142.

5. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M et al. Lenalidomide plus
Dexamethasone for Relapsed of Refractory Multiple Myeloms. N Engl
JMed 2007; 357(21): 2123-2132.

6. Zhu YX, Kortuem KM, Stewart AK. Molecular mechanism of action
of immune-modulatory drugs thalidomide, lenalidomide and poma-
lidomide in multiple myeloma. Leuk Lymphoma 2013; 54(4): 683-687.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3109/10428194.2012.728597>.

7. McCurdy AR, Lacy MQ. Pomalidomide and its clinical potential for
relapsed or refractory multiple myeloma: an update for the hemato-
logist. Ther Adv Hematol 2013; 4(3): 211-216. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1177/2040620713480155>.

8. Richardson PG, Siegel D, Baz R et al. Phase 1 study of pomalido-
mide MTD, safety, and efficacy in patients with refractory multiple
myeloma who have received lenalidomide and bortezomib. Blood
2013; 121(11): 1961-1967. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1182/
blood-2012-08-450742>.

9. Richardson PG, Siegel DS, VijR et al. Pomalidomide alone orin com-
bination with low-dose dexamethasone in relapsed and refractory
multiple myeloma: a randomized phase 2 study. Blood 2014; 123(12):
1826-1832. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-
11-538835>. Erratum in Blood 2014; 123(20): 3208-3209.



968

Adam Z et al. Pomalidomid v Ié¢bé& mnohogetného myelomu - vlastni zkuSenosti a pfehled literatury

10. SanMiguelJ, Weisel K, Moreau P et al. Pomalidomide plus low-dose
dexamethasone versus high-dose dexamethasone alone for patients
with relapsed and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomi-
sed, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14(11): 1055-1066.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/51470-2045(13)70380-2>.

11. Leleu X, Attal M, Arnulf B et al. Pomalidomide plus low-dose
dexamethasone is active and well tolerated in bortezomib and lena-
lidomide-refractory multiple myeloma: Intergroupe Francophone du
Myelome 2009-2002. Blood 2013; 121(11): 1968-1975. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1182/blood-2012-09-452375>.

12. Dimopoulos MA, Leleu X, Palumbo A et al. Expert panel consen-
sus statement on the optimal use of pomalidomide in relapsed and

refractory multiple myeloma. Leukemia 2014; 28(8): 1573-1585. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1038/leu.2014.60>.

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
< zdenek.adam@fnbrno.czz

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice

www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 20. 7. 2016
Prijato po recenzi 22. 8. 2016

42. Angiologické dny 2017

ANGIO

Kongres Ceské angiologické spole¢nosti CLS JEP s mezinarodni Gcasti

Nové doporucené postupy - Dignostika a terapie
syndromu diabetické nohy, Raynaudtv syndrom
Blok intervencni angiologie s pfimymi prenosy

Hands-on workshopy
Sekce sester
E-posterova sekce

www.angiology.cz

23.-25. 2. 2017
Hotel Diplomat, Praha



