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Diagnostika a léčba postižení skeletu u mnohočetného myelomu
II. Léčba myelomové kostní nemoci v klinické praxi
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SOUHRN
Ščudla V., Minařík J., Pika T., Krhovská P., Bačovský J.: Diagnostika a léčba postižení skeletu u mnohočetného myelomu
II.; Léčba myelomové kostní choroby v klinické praxi
Předložen současný pohled na dostupné i perspektivní možnosti léčby myelomové kostní choroby (MKN) v klinické pra-
xi s důrazem na klíčový přínos nitrožilní terapie aminobisfosfonáty (BFN), zejména kyselinou zoledronovou (ZA), pří-
padně i pamidronátem v prevenci a léčbě osteodestruktivního postižení skeletu u mnohočetného myelomu (MM). Jsou
představena „guidelines“ IMWG (International Myeloma Working Group) a EMN (European Myeloma Network), shr-
nující recentní zásady racionálního použití BFN, ložiskové aktinoterapie, balonkové kyfoplastiky a léčby chirurgické, což
spolu s efektivní anti-MM terapií redukuje kostní bolesti, omezuje další progresi osteolytického myelomového procesu
a vývin patologických fraktur, vývinu hyperkalcémie, zlepšuje kvalitu života a v případě léčby ZA i celkové přežívání. Jsou
rovněž nastíněny možnosti perspektivní, „terčově“ orientované léčby, vycházející z hlubšího poznání patofyziologie MKN
s použitím přípravků upravujících procesy kostní remodelace formou  inhibice osteoklastické resorpce a/nebo podpory
osteoblastické kostní novotvorby, např. inhibitory proteozomu (bortezomib), RANKL (denosumab), aktivin A (sotatercep)
a MoAb proti sklerostinu (romosozumab), DKK-1 a řada dalších testovaných působků, jež zejména v kombinaci s BFN
jako doplněk anti-MM terapie jsou příslibem budoucího pokroku v terapii MKN v klinické praxi.
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SUMMARY
Ščudla V., Minařík J., Pika T., Krhovská P., Bačovský J.: Diagnosis and treatment of bone disease in multiple myeloma;
II. Treatment of myeloma bone disease in clinical practice 
Presented is a current view of the available and prospective possibilities of treating myeloma bone disease (MBD) in cli-
nical practice with emphasis on the key benefit of intravenous therapy with amino-bisphosphonates (BPNs), in particular
zoledronic acid (ZA) or pamidronate, in the prevention and treatment of bone-destructive skeletal involvement in multi-
ple myeloma (MM). Presented are the International Myeloma Working Group and European Myeloma Network guide-
lines summarizing the recent principles of the rational use of BFN, focal radiotherapy, balloon kyphoplasty and surgical
treatment which, together with effective anti-MM therapy, reduce bone pain, limit further progression of the osteolytic
process in MM and the development of pathological fractures, the development of hypercalcemia, improve the quality 
of life and, in case of ZA therapy, the overall survival. Also outlined are the possibilities of prospective target-oriented
therapy stemming from deeper understanding of the pathophysiology of MBD and using preparations regulating bone
remodeling processes by inhibiting osteoclast resorption and/or promoting osteoblast bone formation, e.g. proteasome 
inhibitors (bortezomib), RANKL inhibitors (denosumab), activin A inhibitors (sotatercept) and a MoAb against scleros-
tin (romosozumab), DKK-1, and numerous other tested substances that, mainly in combination with BPNs to supplement
anti-MM therapy, hold great promise for the future regarding advances in the treatment of MBD in clinical practice.
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Úvod
S prodlužující se délkou života v rámci stále se lep-

šících výsledků léčby nemocných s mnohočetným my-
elomem (MM) vzrůstá důležitost terapie myelomové
kostní nemoci (MKN), zaměřené na omezení její pro-
grese a stále důrazněji i na podporu hojení [1,2,3].
MKN, vyznačující se přítomností osteodestruktivního
postižení skeletu, tj. osteolytických lézí, patologických
zlomenin a difuzní osteopenie a/nebo osteoporózy
a vyskytující se u ~ 85 % nemocných při manifesta-
ci MM je hlavní limitací kvality života a celkové kon-
dice [4,5]. V případě přítomnosti MKN, ponechané
bez léčby dochází k výskytu > 2 SRE („skeletal rela-
ted events“), zejména kompresivních zlomenin obratlů
s případnou hyperkalcemií, vyžadujících radioterapii
nebo urgentní chirurgický zákrok [6,7]. Hlubší pozná-
ní patofyziologie MKN přineslo vývoj zcela nových
léčebných přípravků, vedoucích k útlumu osteoklastic-
ké (OKL) kostní resorpce a k podpoře osteoblastické
(OBL) osteoformace, přinášejících omezení projevů
myelomového kostního postihu, zlepšení kvality živo-
ta a v případě použití kyseliny zoledronové (ZA) i pro-
dloužení celkového přežívání (OS) [2,8]. 

Léčba myelomové kostní nemoci 
Stupeň postižení skeletu závisí na pokročilosti MM

v období diagnózy a na efektivitě antimyelomové te -
rapie, vedoucí k potlačení agresivity myelomového
procesu, tj. chemo-imunoterapie a/nebo vysoce dávko-
vaná chemoterapie s transplantací autologních krve-
tvorných buněk (VDT/ATKB), doplněná případně
o ložiskovou radioterapii, chirurgický zákrok, či ba-
lonkovou kyfoplastiku [3,9]. Klíčovým atributem pre-
vence a léčby MKN je medikamentózní úprava naru-
šené kostní homeostázy, tj. potlačení osteoklastické
(OKL) resorpce a zlepšení osteoblastické (OBL) kost-
ní novotvorby. Skutečnou revolucí v léčbě MKN bylo
zavedení terapie bisfosfonáty (BFN), tj. kyseliny zo-
ledronové, pamidronátu (PAM) a zprvu i klodronátu
(CLO) [2,10,11]. V současnosti jde již o zcela stan-
dardní součást komplexní léčby MM, vedoucí v dů-
sledku svého antikatabolického efektu k nepochybné-
mu snížení výskytu SRE. Je známo, že u MM dochází
i v případě příznivé odezvy na anti-MM a antiresorpč-
ní terapii jen k dílčímu „hojení“ MKN, neboť většinou
nedochází k vyplnění myelomových ložisek kostní, ale
pouze fibrózních tkání bez snížení počtu osteolytic-
kých lézí [1,2,12]. K absenci hojení, resp. k pokračují-
cí progresi kostního postižení bez známek reparace,
může docházet i v rámci standardní anti-MM chemo-
terapie i v případě dobré léčebné odezvy, takže v dů-
sledku oslabení pevnosti kosti hrozí i nadále riziko pa-
tologické fraktury [2,13]. Poodhalení úlohy mnoha
cytokinů a chemokinů v etiopatogenezi MKN bylo im-
pulzem k experimentálnímu zkoušení zcela nových
přípravků s „terčovým“ účinkem, např. blokátoru akti-
vity RANKL (denosumab), inhibitorů DKK1, aktivi-

nu A, sklerostinu aj., ale i k odhalení osteoanabolické-
ho účinku bortezomibu (BZB) [2,12,13]. Přístup
k MKN se proto stává multimodální, preventivní a lé-
čebný s úzkou vazbou na individuální projevy MKN.

Léčba MKN bisfosfonáty 
Standardním postupem v léčbě MKN je nitrožilní

podávání BFN spolu s vápníkem a vitamínem D k pre-
venci hypokalcemie a hypofosfatemie [14]. Léčba
BFN je indikována u všech aktivních forem MM, pro-
jevů úbytku kostní tkáně a v prevenci steroidní osteo-
porózy (OSP) [10,13,14,15,16]. K udržení adekvátního
objemu kostní tkáně přispívá rovněž úprava životního
stylu s každodenní mobilitou, racionální nutrice s do-
statkem zeleniny, ryb a mléčných produktů, omezení
kouření, nadměrné konzumace alkoholu a kofeinu
[14]. Úspěšné zavedení BSF do klinické praxe vyply-
nulo z prioritní studie J. Rádla, který na myším mode-
lu plazmocytomu prokázal po PAM nejen inhibici
kostní resorpce, ale i snížení nálože myelomové masy
[17]. BFN se vyznačují specifickou inhibicí kostní re-
sorpce potlačením maturace a aktivity OKL spolu s in-
dukcí jejich apoptózy [10,13]. Jde o nehydrolyzabilní
analoga anorganického pyrofosfátu, vážící se na kry -
staly hydroxyapatitu s postupným uvolňováním v prů-
běhu kostní resorpce. Uvolněný BSF nabývá po re-
sorpci OKL cytotoxický potenciál, neboť interferuje
s intracelulárními signálními drahami nezbytnými pro
aktivitu a přežití OKL [13]. Závěry rozsáhlé metaana-
lýzy, založené na rozboru 11 studií a souboru 2 183 ne-
mocných s MM potvrdily, že při léčbě BFN dochází
ke snížení výskytu hyperkalcemie, kostních bolestí
a zlomenin obratlů [18]. Rovněž i metaanalýza 17 ran-
domizovaných studií na souboru > 3 000 nemocných
s MM, léčených BFN prokázala ve srovnání s „place-
bo“ skupinou ústup bolestí, nižší výskyt osteolytic-
kých lézí a patologických zlomenin obratlových těl
[19], vedoucích k nižší potřebě radioterapie a chirur-
gické intervence [20]. Nitrožilní léčba BFN, prefe-
renčně ZA, je vedle intenzivní rehydratace, kortikoste-
roidů a anti-MM terapie taktéž léčbou volby v případě
hyperkalcemie u vysoce aktivních forem MM [4]. 

Historicky prvním účinným antiresorpčním příprav-
kem u MM byl CLO, tj. BFN neobsahující dusík, me-
tabolizovaný v cytotoxická analoga ATP indukující po
inkorporaci do OKL jejich apoptózu [21]. Studie MRC
(Medical Research Council) prokázala při léčbě CLO
pokles nevertebrálních zlomenin a hyperkalcemie, ni-
koliv ale bolestí skeletu, prodloužení intervalu do prv-
ní fraktury či snížení potřeby radioterapie [22]. Pero -
rální léčba MKN CLO, zatížená navíc nízkou resorpcí
z GIT má v současnosti jen omezené indikace, např.
léčbu seniorů neakceptujících nitrožilní přístup. Nová
generace tzv. aminobisfosfonátů, tj. PAM, ibandronátu
(IBN) a ZA se vyznačuje vyšší klinickou aktivitou pro
hlubší inhibici proliferační aktivity a potenciaci apo-
ptotické kaskády OKL prostřednictvím modulace
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HMG-CoA reduktázové dráhy a farnesyl pyrofosfát
syntázy vedoucí k disrupci cytoskeletonu OKL [23].
Srovnání relativní účinnosti, taktiky podání a nežá-
doucích účinků jednotlivých typů BFN u MM uvádí
tab. 1. Vzhledem k nedostatečné klinické účinnosti pe-
rorální terapie PAM se používá nitrožilní aplikace, ve-
doucí k snížení kostních bolestí a potřeby analgetik,
k nižšímu výskytu SRE s příznivým ovlivněním kli-
nické kondice a kvality života, nikoliv ale k prodlou-
žení OS [6]. Léčba PAM přínáší rovněž zvýšení BMD
(„bone mineral density“), vyhodnocené s pomocí
dvouenergiové absorpciometrie (DXA), nikoliv ale
oddálení přechodu asymptomatické v symptomatickou
formu MM [24]. Přes vyšší antiresorpční potenciál
IBN oproti PAM nebyl při nitrožilní dávce 2 mg/měsíc
prokázán oproti kontrolní skupině přesvědčivý analge-
tický efekt, pokles SRE u osteolytické formy MM
a prodloužení OS [25]. Zřejmou příčinou bylo použití
nedostatečné dávky, neboť léčba IBN 6 mg/měsíc se
setkala u karcinomu prsu s příznivým výsledkem [26].
Studie MRC prokázala z hlediska výskytu osteolytic-
kých lézí a zlomenin vyšší účinnost ZA vs CLO (27
a 35 %) [8]. Kyselina zoledronová, v současnosti nejú-
činnější BFN v léčbě MM, se vyznačuje rovněž sníže-
ním osteoresorpčních markerů, významným vzestu-
pem BMD v bederním úseku páteře, nižším výskytem
a oddálením vzniku kostních fraktur a nižší potřebou
radiační dávky [2,10]. Standardní dávka ZA (4–8
mg/měsíc/infuze 15 min.) se ukázala ve srovnání
s PAM (90 mg/měsíc intravenózně) účinnější z hledis-
ka reverze hyperkalcemie, zatímco z hlediska snížení
kostních bolestí, četnosti a intervalu do SRE, poklesu
odpadu NTX (N-telopeptidu) močí a celkové kvality
života se oba BFN v éře konvenční chemoterapie neli-
šily [10,14]. NMSG (Nordic Myeloma Study Group)
prokázala při použití nízké dávky PAM (30 vs 90 mg)
obdobně dlouhý interval do SRE a délky doby bez

SRE [27], existují ale i doporučení prodloužení inter-
valu aplikace PAM po 1. roce léčby na 3 měsíce [28].
Vzhledem k tomu, že multivariační analýza prokázala
16% snížení rizika vývinu SRE při léčbě ZA vs PAM,
byla pro  léčbu osteolytické formy MKN doporučena
ZA [13].

Překvapivým zjištěním léčby ZA je její antimyelo-
mový efekt, vysvětlený modulačním zásahem do funk-
ce mikroprostředí kostní dřeně (KD), vedoucí jednak
k snížení sekrece IL-6, neoangiogeneze a adheze mye-
lomových buněk včetně expanze gama/delta T-buněk,
ale i přímým cytotoxickým, resp. proapoptotickým
účinkem na MM-elementy, přinášející spolu s potenci-
ací antitumorózního účinku kortikosteroidy snížení
mortality a prodloužení OS bez ohledu na typ anti-
MM terapie [8,10,13,28–31]. Bylo prokázáno, že léčba
ZA a PAM má synergický, nebo alespoň aditivní efekt
na účinnost vlastní anti-MM terapie [16]. Studie MRC
prokázala vyšší účinnost ZA vs CLO z hlediska délky
PFS („progression free survival“) a OS s prodlouže-
ním o 2,5 a 5,5 měsíců [8,32]. V případě osteolytické
formy MM vedla terapie ZA, podávaná > 2 roky k pro-
dloužení OS dokonce o 10 měsíců [8,29,31,32,33].
Prozatím ale není známo, zdali kontinuální terapie ZA
přináší obdobný efekt i u nemocných s dosažením CR
(kompletní remise), VGPR (velmi dobré parciální re-
mise) nebo PR (parciální remise) [29]. Složitost po-
hledu na efektivitu terapie BFN dokumentují některé
odlišné výsledky metaanalýzy 1  520 pacientů z Co -
chranovy databáze, jež nezjistily nadřazenost ZA nad
PAM a CLO z hlediska zmírnění kostních bolestí, pre-
vence zlomenin a OS, ovšem srovnání ZA s placebem
potvrdilo prodloužení PFS i OS [19]. Prozatím nevy-
řešenou otázkou v léčbě MKN zůstává, jak často a jak
dlouho by měl být nemocný ZA, nebo jiným BFN lé-
čen. S ohledem na praxi všech randomizovaných stu-
dií a podle doporučení ASCO (American Society of

Tabulka 1
Srovnání účinnosti a významu jednotlivých bisfosfonátů u MM [23]

Relativní Dávka Způsob podání Nežádoucí účinky
účinnost (mg)

Klodronát 1 1 600 p. o. hypersenzitivita, RI, hypokalcemie, hyperkalemie, 
hyperparatyreóza, bolesti břicha, artralgie

Pamidronát 20 90 2 hod./i. v. teploty (20 %), hypofosfatemie, hypokalcemie, 
hypomagneziemie, nechutentsví, nauzea, zvracení

Ibandronát 857 6 1 hod./i. v. kožní exantém, bolesti břicha, obstipace, průjem,
50 p. o. dyspepsie, nauzea, artralgie, bolesti zad, závratě, 

bolesti hlavy

Kyselina zoledronová 16,700 4 15 min./i. v. „Flu like syndrome“, teplota, vzácně hypokalcemie,
hypofosfatemie, nechutenství, nauzea, zvracení

Zkratky: MM – mnohočetný myelom, RI – renální insuficience, p. o. – perorální podání, i. v. – nitrožilní aplikace
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Clinical Oncology) a EMN (European Myeloma
Network) by měly být BFN podávány nejvýše 2 roky
[1,10,12,34]. Ovšem ve studii MRC-IX byly BFN po-
dávány až do progrese nemoci, což vedlo v případě ZA
k prodloužení OS a k redukci SRE ve srovnání s CLO
[29]. Nebylo ale vyhodnoceno, zdali z pokračování
léčby BFN měli prospěch i nemocní s dosažením CR
[29]. Z předchozích zkušeností je známo, že k vzestu-
pu BMD dochází i bez podávání BFN po dobu 3 let od
dosažení CR. V případě CR nebo PR po VDT/ATKB
a nepřítomnosti MKN se léčba BFN nedoporučuje > 2
roky. Přes všeobecně přijatý konsenzus o vhodnosti
léčby BFN u všech aktivních, symptomatických fo-
rem MM vyžadujících anti-MM terapii [4,11,16,33,
34,35,36,37], existuje odlišný postoj k dávce a rozpisu
léčby u doutnající („smoldering“) formy MM (SMM)
[38]. Vzhledem k nedosažení zkrácení délky TTP (do-
ba do zahájení opětovné terapie pro progresi), pro-
dloužení OS při léčbě PAM nebo ZA [24] a z hlediska
potenciální rizikovosti BFN, lze jen se značnými vý-
hradami akceptovat použití měsíční aplikace BFN
všem nemocným s SMM [38]. Dle doporučení
Rajkumara je vhodná nitrožilní aplikace BFN u „low
risk“ SMM 1× ročně a u nemocných s „high-risk“
SMM v intervalu 3–4 měsíců [38]. Dle NCNN
(National Coprehensive Cancer Network) lze léčbu
BFN u SMM, resp. ve stadiu I, doporučit pouze v rám-
ci klinických studií s každoročním standardním vyšet-
řením skeletu, případně s monitorací Z-skóre vyšet -
řeného s pomocí DXA a/ nebo vyšetření markerů
kostního obratu v séru [4]. Pro monitoraci efektivity
antiresorpční terapie BFN u MM bez extenzivního
 osteolytického postižení zejména žen v postmenopau-
zálním věku lze použít DXA [4], při její nevhodnosti
lze použít sledování sérových markerů kostního obra-
tu [5,39,40]. Lze tak využít poznatku, že v případě
uspěšné léčby ZA nebo PAM dochází k poklesu uka-
zatelů osteoresorpce, tj. sérových hladin ICTP (karbo-
xyterminální telopetid  –  I), CTX (C-telopeptid),
TRACP-5b (izoforma 5b tartrát-rezistentní kyselé fos-
fatázy) a odpadu NTX močí [35,41]. 

Vedlejší účinky terapie bisfosfonáty
Před nasazením léčby BFN je nutné vyšetření funk-

ce ledvin, včetně proteinurie. Terapie BFN je u MM
vesměs dobře snášena, vyžaduje ale vedle pečlivé mo-
nitorace proteinurie a renální funkce vyloučení případ-
né hypokalcemie a hypofosfatemie [8,10,14,20,27].
V rámci prevence hypokalcemie by měla být zajištěna
substituce vápníku (600–800 mg/den) a pro častý de-
ficit vitamínu D u MM (60 % nemocných), by měl být
podáván vitamín  D3 (400–800 IU/den) s kontrolním
vyšetřením sérové hladiny alespoň 1× ročně [33,35].
Léčba ZA i PAM může vést vedle deteriorace renální
funkce (v případě ZA ~ v 5 %) i k akutnímu poško zení
tubulů [8,34]. Při léčbě PAM se častěji vyskytuje léze
glomerulární, při podávání ZA spíše dysfunkce tubulů

[36]. Při poklesu clearence kreatininu (CrCl) na < 60
ml/min. musí dojít k podstatné redukci dávky BFN:
ZA při CrCl 50–60 ml/min. na 3,5 mg, při 40–49
ml/min. na 3,3 mg a při 30–39 ml/min. na 3,0 mg;
v případě PAM se při CrCl > 30 ml/min. prodlužuje in-
fuze 90 mg v 500 ml fyziologického roztoku postupně
podle poklesu clearence z 2 na 4 hodiny; v případě
CLO se při CrCl 50–80 ml/min. snižuje dávka na
75 %, při 12–50 ml/min. na 50–75 % [34]. Při pokle-
su CrCl na < 30 ml/min. se léčba ZA a PAM vysazuje
do návratu CrCl na > 10 % výchozí hodnoty, zatímco
CLO je možno podávat do CrCL > 12 ml/min. [6,34].
Přechodná reakce typu „flu-like“ syndromu po nitro-
žilní aplikaci ZA nebo PAM přerušení léčby nevyža-
duje. 

Málo obvyklou, ale obtížně léčitelnou komplikací
terapie BFN je avaskulární osteonekróza čelisti
(ONČ), jejíž riziko stoupá s kumulativní dávkou
a s délkou podávání především ZA. Jde o > 2 měsíce
se nehojící defekt čelisti s obnažením kosti, vyskytu jící
se v 1 – 11 % po 1–4leté léčbě ZA, 9,5× častěji nežli
po PAM, zatímco po CLO pouze ~ v 0,5 %. Výskyt
ONČ po 2leté terapii ZOL je srovnatelný s výskytem
po denosumabu (1,3 vs 1,1 %) [13,29,34,42,43]. ONČ
se vyskytuje především v mandibule u jedinců s nedo-
statečnou ústní hygienou, u ~ poloviny nemocných po
extrakčním zákroku, nebo v místě otlaku zubní proté-
zy, k disponujícím okolnostem patří i lokální zánět
a terapie kostikosteroidy [34,43]. Vznik ONČ vyža -
duje přerušení terapie BFN [12,34]. K preventivním
opatřením před nasazením léčby BFN patří panorama-
tický radiogram čelistí, sanace chrupu, odstranění zá-
nětu dutiny ústní, důsledná ústní hygiena a pravidelná
dispenzární péče zubního lékaře. Uplatnění preventiv-
ních opatření před léčbou BFN vedlo k snížení inci-
dence ONČ o ~ 75 % [44]. V případě nezbytnosti ex-
trakčního zákroku je v prevenci ONČ dle IMWG
guidelines (International Myeloma Working Group)
nutné tří měsíční přerušení terapie BFN před výkonem
doplněné ATB profylaxí a výplachy dutiny ústní chlor-
hexidinem. Opětovné nasazení BFN je možné v odstu-
pu 3 měsíců od extrakčního zákroku [35,40]. V USA
platí odlišné  doporučení ADA (Americal Dental
Association), které přerušení léčby BFN v uvedené si-
tuaci nepodporuje pro chybějící data a okolnost, že
BFN perzistují v kostní tkáni po mnoho let [45]. Vznik
ONČ při terapii denosumabem nasvědčuje, že nejde
o přímý důsledek léčby BFN, ale o výsledek zásahu do
kostní remodelace, poruchy imunity a porušení sliz-
niční bariéry [30]. Léčba ONČ spočívá v léčbě antibi-
otiky podle citlivosti, chirurgické toaletě nekrotické
léze s případnou aplikací oleje s ozonem (O3) a celko-
vé oxygenoterapie v hyperbarické komoře. U ~ polovi-
ny ONČ může dojít k hojení, ovšem u ~ poloviny ne-
mocných v případě  restartování léčby BFN dochází
k rekurenci [44]. Znovunastolení terapie BFN je mož-
né až po zhojení ONČ, a to především v případě, že
ONČ nevznikla spontánně bez vyvolávajícího extrakč-
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ního zákroku [34]. U MM může
dojít rovněž v pří padě prolongova-
né, > 5leté terapie BFN v důsledku
narušené přirozené kostní remode-
lace k vývinu patologické kostní
zlomeniny stehenní kosti nebo me-
tatarzálních kůstek. 

Perspektivní možnosti léčby
MKN 

I když léčba BFN významně
omezuje projevy MKN, nevede
k úplné  eliminaci osteoresorpce,
takže existuje stále významný pro-
stor pro další zlepšování výsledků
léčby [10,12]. Přípravky s naděj-
nou perspektivou brzkého uplatně-
ní v klinické praxi jsou shrnuty v tab. 2.

Denosumab 
V nadějném světle se jeví plně humánní monoklo-

nální protilátka (MoAb) s vazbou na RANKL (deno-
sumab), uplatňující se prostřednictvím inhibice tvorby
a přežití OKL útlumem ložiskové osteoresorpce s na-
podobením účinku OPG (osteoprotegerinu) [1,31,44].
Léčba denosumabem spočívá v podkožní aplikaci
120 mg 1× měsíčně [42]. V případě léčby myelomo-
vých kostních lézí byla prokázána jeho účinnost a bez-
pečnost, k nežádoucím účinkům patří zejména reakce
akutní fáze, periferní edém a kachexie [26,44,46,47].
Aplikace jedné dávky denosumabu vede k obdobnému
snížení ukazatelů osteoresorpce (NTX v séru a v mo-
či) jako po PAM, avšak s podstatně delším léčebným
účinkem (80 vs 30 dnů) [26]. Na rozdíl od ZA není
překážkou jejího nasazení porucha renální funkce, pří-
nosem je i efektivita u nemocných refrakterních na
léčbu BFN. Bylo zjištěno obdobné, event. i podstatněj-
ší snížení výskytu SRE, ONČ, méně často „flu-like“
syndrom a častěji hypokalcemie [42,46]. Vzhledem
k předběžným údajům o vyšší mortalitě a kratším OS
nežli při léčbě ZA, rozhodnou o jeho registraci pro léč-
bu MKN výsledky probíhajících klinických studií [31,
42,44].

Nové přípravky s perspektivním uplatněním
v léčbě MKN

Z preklinických studií vyplývá, že nové přípravky
s „terčovým“ účinkem na kostní tkáň mohou vést
k restauraci kostní homeostázy, ihibici kostní bolesti
a SRE, případně i nádorového růstu [47]. Jsou zkouše-
ny přípravky s predilekčním „terčovým“ účinkem na
zvýšení OBL-osteoformace, např. MoAb proti acti -
vinu  A a sklerostinu, neutralizační protilátky proti
DKK-1 (dickkopf-1), HGF (hepatocytový růstový fak-
tor) a TGF-β1 (transformující růstový faktor-β1),

uplatňující se přes částečný duální účinek především
ve zvýšení diferenciace, aktivity a funkce OBL.
Podání  inhibitoru aktivinu A (ACE-011, sotatercept),
uplatňující se přes jistou inhibici OKL především sti-
mulací diferenciace a funkce OBL prokázalo ústup
kostních bolestí, zvýšení objemu a mineralizace kostní
tkáně, provázené vzestupem bALP (kostní izoforma
alkalické fosfatázy), PINP (aminoterminální propeptid
prokolagenu typu-I) a redukcí osteolytických lézí s po-
klesem CTX a TRACP-5b, navíc i ústup tumoru s po-
klesem M-proteinu a zlepšením anemie [31,46–48].
Analýza účinku neutralizačních MoAb inhibujících
aktivitu sklerostinu (AMG775, romosozumab; AMG
785 resp. CDP7851) prokázala potlačení MM-elementy
navozené inhibice apoptózy a funkce OBL, provázené
vzestupem PINP, bALP, OC (osteokalcin) a u postme-
nopauzálních žen zvýšením BMD páteře [48,49].
Neutralizační protilátky anti-DKK-1(BHQ880), podpo-
rující zvýšení diferenciace mezenchymálních kmeno-
vých buněk v OBL a redukci OKL zvýšení kostní no-
votvorby s úpravou BMD, nárůst trabekulární kosti
s ústupem osteolytických lézí a v rámci anti-MM efek-
tu i redukci nádorové tkáně [50]. 

K experimentálně testovaným přípravkům, spoje-
ným zejména s inhibicí OKL-resorpce patří inhibitory
CCR-1, MIP-1α (makrofágový zánětlivý faktor-1α,
MLN 3897, antagonista receptoru chemokinu CCR
s inhibicí AKT a CCL-3 signální dráhy), anti-BAFF
(aktivační faktor B-buněk), selektivní inhibitory
SCIO-469 (inhibitor p38alfa MAPK), p38, HSP90,
FRP-2 (freezled-reactive protein), PI3AK/AKT/mTOR,
SFRP-3, LY294002 (AKT inhibitor), AZD6244 (inhi-
bitor regulační proteinkinázy) [47] a JQ1 (thienotria-
zolo-1,4-diazapin) [31]. Do této skupiny patří i inhibi-
tor BTK (brutonovy tyrosin kinázy, tj. ibrutinib),
uplatňující se prostřednictvím útlumu NF-κB a přímou
inhibicí OKL, což přináší nejen omezení osteolytické-
ho procesu, ale i anti-MM efekt s omezením nádo -
rového růstu [13,48]. Inhibitory CCR1 (MLN3897,
CCX721, BX471) vedou k útlumu signální dráhy

Tabulka 2
Nové přípravky pro léčbu myelomové kostní choroby [47]

Název Mechanismus účinku Terčový 
přípravku element

Denosumab protilátka neutralizující RANKL OKL

LY2127399 protilátka neutralizující BAFF OKL

MLN3897 inhibitor CCR1 OKL

BHQ880 protilátka neutralizující DKK1 OB

ACE-011 protilátka neutralizující receptor pro Aktivin A OKL a OB 

Tabulka: RANKL – aktivátor receptoru nukleárního faktoru κ-B ligandy, OKL – osteo-
klast, BAFF – faktor aktivující B-buňky, DKK-1 – dickkopf-1, OB – osteoblast
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CCL3/CCR1 a prostřednictvím útlumu proliferace
OKL, MM-buněk a potlačení inhibice OBL k redukci
osteolytických lézí, denzity kapilár a nádorové tkáně
[48]. V preklinické fázi léčby MKN je rovněž ověřo-
vání potenciálního přínosu rekombinantní formy OPG
(osteoprotegerinu) a inhibitoru katepsinu i histon-ace-
tylázy [13,48]. Zdali najde v této indikaci uplatnění
přirozený regulátor kostní remodelace s duálním účin-
kem, tj. rekombinantní forma PTH (parathormon, teri-
paratid) napoví výsledky probíhajících klinických stu-
dií, potenciálním omezením klinického využití u MM
je ovšem osteoresorpční účinek, navození hyperkalce-
mie a především možnost vývinu osteosarkomu, zazna-
menaného v experimentálních podmínkách [1,48,51].
Bylo zjištěno, že léčba dyslipidemie statiny je prová-
zena nárůstem BMD, navozené stimulací specifického
kostního morfogenetického proteinu a snížením pro -
liferace MM-buněk. Ve studiích fáze I je ověřován pří-
nos kombinace přípravků s anti-MM, anti-OKL a pro-
OBL účinkem, např. kombinace anti-DKK-1 a BZB,
případně anti-BAFF, anti-DKK-1 a ZA nebo anti-akti-
vinu A a LEN, případně ZA [47]. Široká paleta dopo-
sud jen experimentálně testovaných přípravků v pří-
padné  kombinaci s BFN vykazuje nadějný potenciál
k obohacení současné terapie MKN, zejména z hledis-
ka indukce kostního reparačního procesu [52]. 

Inhibitory proteazomu
Při anti-MM terapii inhibitorem proteazomu (PI), tj.

bortezomibem (BZB) bylo na rozdíl od KCH, radiote-
rapie a/nebo VDT/ATKB zjištěno příznivé ovlivnění
osteoformace [52,53]. Bortezomib moduluje interakci
mezi MM-buňkami a elementy niche KD, včetně za-
stoupení OKL a OBL [48]. Dochází k úpravě kostní
remodelace s nárůstem kostní novotvorby k vzestupu
účinku PTH a zvýšení počtu a aktivity OBL doku-
mentovaného  dramatickým vzestupem bALP, OC
a PINP, a to nejvíce v CR a VGPR [41,53,54]. Při léč-
bě BZB byla zjištěna modulace osy RANK/RANKL
s poklesem biologické aktivity NF-�B, navozující kon-

komitantní inhibici diferenciace, aktivity a přežití zra-
lých OKL, doložené snížením hladiny sRANKL,
OPG, MIP-1�, osteopontinu, DDK-1, ICTP, CTX
a TRACP-5b [55]. Skutečně pozitivní ovlivnění MKN
bortezomibem je dokumentováno snížením výskytu
SRE, vzestupem objemu kostní tkáně a v případě CR
i hojením a remineralizací kostních lézí s přítomností
sklerotických změn [53,56]. Rozsah, lokalizace a cha-
rakter sklerózy je individuálně odlišný a nepředvída-
telný, zaznamenatelný i u suboptimální hematologické
léčebné odezvy a v případě současné léčby kortikoste-
roidy [53]. Bortezomibem indukovaná osteoskleróza
byla pozorována v 17,7  % a přetrvávala ~  1  rok po
skončení terapie [57]. Zvýšení objemu novotvořené
kosti bylo ověřeno zvýšeným vychytáváním tetracykli-
nu při mikroCT analýze, nárůstem počtu OBL/mm2,
rozšířením zóny osteoidu, zvýšením počtu a rozšíře-
ním trabekul, vzestupem BMD vychytávání označené-
ho methyl-difosfonátu OBL při kostní scintigrafii
a především zmenšením, případně i vymizením osteo-
lytických lézí při CT vyšetření [51–54,57]. Terapie
myelomu BZB tedy upravuje metabolický poměr me-
zi aktivitou OKL a OBL potlačením MM-zprostřed -
kované aktivace OKL-resorpce a navýšením OBL-for-
mace, a to významněji u vyššího anti-MM léčebného
efektu [1,41,53–54]. Taktéž příznivý výsledek léčby
relapsu MM carfilzomibem vedl k zvýšení bALP a ob-
dobně jako ostatní IP, tj. BZB a oprozomib se uplat-
ňuje při zvýšení kostní novotvorby [44].

Imunomodulační přípravky
Imunomodulační přípravky (IMIDy), tj. thalidomid

(THAL) a zejména jeho deriváty lenalidomid (LEN)
a pomalidomid (POM) se prostřednictvím úpravy po-
měru RANKL/OPG podílejí v případě příznivého an-
ti-MM výsledku na inhibici OKL a aktivaci OBL
[54,58]. Terapie myelomu THAL v kombinaci s dexa-
metazonem (DXM) vedla k významnému poklesu os-
teoresorpčních ukazatelů (CTX, TRACP-5b), nikoliv
ale k novotvorbě kosti a hojení osteolytických lézí

Tabulka 3
Skóre rizika vzniku patologické zlomeniny dle Mirelse [9,59]

Body 1 2 3

Místo horní končetina dolní končetina peritrochanterická oblast

Bolest lehká střední těžká

Typ metastázy plastická smíšená lytická

Velikost (průměr ložiska/šířka kosti) < 1/3 1/3–1/2 > 2/3

Poznámka: Skóre: < 7 – nevyžaduje profylaktickou osteosyntézu; 8 – hraniční indikace preventivní osteosyntézy, ≥ 9 – vždy indikace pre-
ventivní osteosyntézy
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[11]. Rovněž efektivní terapie kombinací LEN s DXM
vedla k snížení CTX bez ovlivnění osteoformace,
v případě POM zatím chybí relevantní klinická data
[11,44].

Chirurgická a ortopedická léčba MKN
Cílem chirurgické nebo ortopedické intervence

u MM je odstranění bolesti, podpora mobility, zábrana
nebo náprava fraktur dlouhých kostí a nestabilních
 zlomenin obratlů nebo odstranění útlaku míchy [35].
S neustále se lepšícími výsledky komplexní tera -
pie MM ovšem význam chirurgického přístupu klesá.
Ošetření patologických zlomenin u MM se od zlome-
nin zdravých osob poněkud liší a je nezřídka spojeno
s radioterapií [9,13]. K osteosyntéze se přistupuje ne-
jen v případě hrozící či dokonané patologické fraktu-
ry, ale i v případě rozsáhlého osteolytického ložiska
s významným oslabením pevnosti trabekulární a kom-
paktní kosti. Při indikaci k chirurgickému řešení se lze
opřít o výsledek Mirelsova skórovacího systému
(tab. 3), zohledňujícího vedle intenzity bolesti velikost
a umístění osteolytického ložiska. Pravděpodobnost
patologické zlomeniny se zvyšuje při skóre > 7 bodů
[9,59]. U čerstvé zlomeniny obratle rozhoduje o indi-
kaci k operačnímu zákroku neurochirurg, o potřebě
a délce nasazení ortézy ortoped. Při nestabilní kom-
presivní fraktuře obratle a/nebo přítomnosti neurolo-
gického výpadku je nutné provedení do 24 hodin MR
(vhodnější nežli CT), neboť výsledek rozhoduje o způ-
sobu řešení, tj. použití vertebroplastiky nebo kyfoplas-
tiky, zatímco dnes již pouze výběrově dekompresivní
laminektomie, indikované především u rezistentní for-
my MM a/nebo retropulzním posunu kostních frag-
mentů [15,35,60]. Nynější rezervovaný vztah k de-
kompresivní laminektomii je vyvolán nebezpečím
následné instability páteře a oddálením intenzivní
 anti-MM terapie [15]. V současnosti se upřednostňuje
stabilizace páteře s pomocí titanové síťky [15].
Prodleva v řešení útlaku míšních struktur hrozí rozvo-
jem nevratných neurologických změn, včetně parapa-
rézy dolních končetin [59].

Kyfoplastika a vertebroplastika
Zařazení miniinvazivních operačních postupů, jaký-

mi jsou vertebroplastika (perkutánní injekční vyplň
osteolýzy kostním cementem) nebo balonková kyfo-
plastika (navigovaná inzerce speciální jehly do nitra
komprimovaného obratle s reverzí jeho výšky nafouk-
nutým balonkem a zpevněním obratlového těla insti -
lací metylmetakrylátového cementu) s odstraněním
deformace páteře přinesla nemocným bezprostřední
zmírnění nebo odstranění bolesti, zlepšení funkčního
stavu a kvality života, včetně zkrácení délky hospitali-
zace [35,37,61,62]. Augmentace obratlů by měla být
provedena co nejdříve od vzniku kompresivní fraktury,
přičemž pro nebezpečí stresové fraktury by nemělo být

v jednom sezení ošetřeno > 3 obratlů [15]. Předností
kyfoplastiky je minimální invazivita, nízké riziko ex-
travazace cementu a možnost provedení bez oddálení
standardní ani-MM léčby [15,63]. 

Radiační léčba MKN
Nedílnou součástí léčby MKN, je vzhledem k vyso-

ké radiosenzitivitě myelomové tkáně (plazmocytoly-
tický a antiedémový efekt) paliativní/analgetická lo-
žisková radioterapie (RT) [15]. K indikacím, výběrově
i se současnou chemoterapií patří potlačení bolesti
 nereagujících na analgetickou léčbu, rozsáhlé osteo -
lytické léze nereagující na anti-MM terapii, hrozící
i vyjádřená patologická fraktura, řešení útlakových
neurologických příznaků, včetně míšní komprese, ex-
tramedulární propagace myelomu a podpora rekalcifi-
kace osteolytických ložisek [12,15,35,37]. Kurativní
RT osteolytických ložisek potlačuje myelomovou in-
filtraci a nebezpečí patologické zlomeniny, zatímco
analgetická aktinoterapie přináší potlačení bolesti
a spotřeby analgetik [9,59]. Ložisková RT by měla být
zahájena co nejdříve, vesměs v úzké vazbě na léčbu
kortikosteroidy (např. DXM 40–60 mg/den/4–6 dnů)
[15]. Celková radiační dávka a stupeň frakcionace se
upravují podle vytčeného cíle. U nemocných v dobré
klinické kondici a s příznivou prognózou se standard-
ně používá celková radiační dávka 36–40 Gy rozděle-
ná do 10–12 frakcí s co největším zúžením ozařovací-
ho pole jako prevence nevratného poškození funkce
KD, nebo jiných tkání s vývinem fibrózy, lymfedému,
neuropatie či dokonce parézy [35]. V současnosti se
v léčbě bolestí skeletu, léčby seniorů a jako doplněk
chirurgické prevence či stabilizace zlomenin preferuje
jednorázová aplikace 8–10  Gy, neboť nebyla zjištěna
rozdílnost ve srovnání s 2týdenní ložiskovou RT v cel-
kové dávce 30  Gy [15,35,44,64]. Nutno uvést, že
k frakturám obratlů dochází méně často v obratlech
ozářených [13]. Ložisková RT je vhodným doplňkem
standardní anti-MM léčby, využívaná u 20–40 % ne-
mocných. Nutno mít na zřeteli, že antracykliny a PI se
vyznačují radiosenzitivním efektem [11,20,44]. V sou-
časnosti se jen značně omezeně používá v případě roz-
sáhlých bolestivých kostních lézí u pokročilého MM
refrakterního na anti-MM terapii technika „hemibody
irradiation“, nebo výjimečně před allogenní transplan-
tací KD „total body irradiation“, neboť jsou provázeny
vysokou toxicitou včetně mukozitidy, diarrhoe a pro-
longované pancytopenie.

V případě solitárního kostního plazmocytomu
(SKP) má ložisková RT u většiny nemocných kurativ-
ní efekt [12]. K potlačení bolesti se v případě SKP
používá ložisková dávka 30–40 Gy v 10–15 frakcích,
zacílená na oblast detekované léze s pomocí MR, roz-
šířená v rámci prevence relapsu o ~ 2 cm bezpečnost-
ní lem [9,13]. Výsledek léčby lze hodnotit v odstupu
3 měsíců s pomocí FDG-PET/CT (pozitronová emisní
tomografie/výpočetní tomografie s použitím fluorode-
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oxyglukózy) [59]. V případě SKP > 5 cm se doporu-
čuje nejprve chemoterapie jako u aktivního MM dopl-
něná o následnou ložiskovou RT.

Léčba MKN s pomocí radionuklidů
Použití radionuklidů v léčbě MKN vychází z je-

jich afinity ke kostní tkáni nadané intenzivní remode-
lací a z jejich lokálního radioterapeutického účinku.
Na podkladě pozitivních zkušeností s paliativní léčbou
radionuklidy s afinitou ke kostní tkáni u metastatické-
ho karcinomu prostaty a prsu se na Mayo klinice
osvědčil před ATKB přípravný režim sestávající
z kombinace 40 Gy 153Sm-EDTMP (samarium-153ety-

len-diamin-tetrametylen fosfonát) s melfalanem 200
mg/m2 [65]. Přihojení štěpu se nelišilo od standardní
ATKB, nebyla zjištěna radiační, ani jiná toxicita.
Léčba MKN u refrakterní formy MM v seniorském
věku kombinací 153Sm-EDTMP a ZA vedla k dlouho-
dobému snížení léčebně refrakterních bolestí skeletu.
Při léčbě radionuklidy bylo zjištěno zvýšení radiosen-
zitivity po podání BZB a THAL, zprostředkované sy-
nergií v podpoře apoptózy a inhibici proliferace mye-
lomových buněk. Je ale nasnadě, že teprve získání
dalších zkušeností s léčebným použitím radionuklidů
napoví, zdali jde o reálné obohacení léčebných mož-
ností v pokročilé, progresivní fázi MM s extenzivní
formou MKN. 

Tabulka 4
Doporučení EMN (European Myeloma Network) pro léčbu MM bisfosfonáty [33]

1. Všichni nemocní s adekvátní funkcí ledvin (CrCl > 30 ml/min.) a přítomností osteolytických lézí při diagnóze MM by měli být 
léčeni při zahájení specifické antimyelomové terapie:

• ZA 4 mg ≥ 15minutová i. v. infuze v intervalu 3–4 týdnů, nebo 

• PAM 90 mg v 2–4hodinové i. v. infuzi fyziologického roztoku v intervalu 3–4 týdnů

2. Nemocní se symptomatickou formou MM bez přítomnosti kostních lézí při vyšetření konvenční radiografií skeletu by měli být 
léčeni ZA.

3. Není jasné, zdali nemocní bez známek postižení skeletu vyšetřeného s pomocí MR a PET/CT mají z léčby BFN prospěch.

4. U nemocných s asymptomatickou formou MM (při nezahájení antimyelomové terapie) se zahájení léčby BFN nedoporučuje:

• v případě OSP nebo zlomenin obratlových těl bez vztahu k MM se podávají BFN i u asymptomatické formy MM jako u OSP
(ZA v dávce 5 mg/rok)

5. ZA se podává kontinuálně, není ale známo, zdali nemocný s dosažením CR nebo VGPR má z pokračující terapie ZA prospěch.

6. Pokud jde o PAM, nejsou známa data podporující kontinuální podávání:

• terapie PAM by měla trvat 2 roky, pokračování v terapii závisí na individuálním rozhodnutí lékaře

7. Všichni nemocní léčení BFN by měli být zajištěni v rámci prevence hypokalcemie suplementací vápníku a vitamínu D3:

• hladina vitamínu D v séru by měla být vyšetřena nejméně 1×/rok a na podkladě výsledku upravena jeho substituční dávka

8. U všech nemocných léčených BFN by měl být monitorován stav funkce ledvin vyšetřením CrCl, mineralogramu a albuminurie: 

• CrCl by měla být vyšetřena před každou nitrožilní infuzí BFN;

• při CrCl 30–60 ml/min. nutno adekvátně snížit dávku ZA beze změny trvání infuze, zatímco v případě PAM je nutno prodloužit
délku infuze na 4 hod.;

• ZA a PAM by neměly být podány při poklesu CrCl na < 30 ml/min.;

• CLO může být podáván při poklesu CrCl na > 12 ml/min.;

• dojde-li k deterioraci ledvinové funkce s poklesem CrCl na < 10 % výchozí hodnoty, nutno terapii BFN přerušit;

• v případě irreverzibilního selhání ledvin se zařazením do chronického dialyzačního programu by měla být rovněž podávána 
terapie BFN v měsíčních intervalech, s průběžným monitorováním hladiny vápníku pro vysoké riziko hypokalcemie;

• u všech ostatních nemocných v hemodialyzačním programu nutno vyčkat s léčbou BFN do odstranění závislosti na dialýze 
a do úpravy renální funkce s CrCl na > 30 ml/min.

9. Před zahájením léčby BFN by měli všichni nemocní podstoupit stomatologické vyšetření s důkladnou sanací chrupu 
(tj. zubní extrakce a ostatní traumatizující stomatologické zákroky).

10. V případě ONČ nutno podávání BFN přerušit, opětovné nastolení léčby je vázáno na zhojení ONČ a individuální rozhodnutí 
lékaře.

Zkratky: MM – mnohočetný myelom, CrCl – clearence kreatininu, ZA – kyselina zoledronová, PAM- pamidronát, MR – magnetická re-
zonance, PET/CT – pozitronová emisní tomografie s výpočetní tomografií, BFN – bisfosfonát, OSP – osteoporóza, CR – kompletní re-
mise, VGPR – velmi dobrá parciální remise, CLO – klodronát, ONČ – osteonekróza čelisti
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Monoklonální gamapatie nejistého významu
(MGUS)

Analýza jedinců s MGUS (monoklonální gamapatie
nejistého významu) odhalila ve vztahu k jejímu trvání
zvyšenou prevalenci OP a OSP, zejména ale 3× častěj-
ší výskyt patologických zlomenin nejvíce zatížených
obratlů nežli ve zdravé populaci [15,66]. Z předcho-
zích studií ale vyplývá, že v případě MGUS a SKP bez
OSP nebo OP není léčba BFN přínosná [10,16], zato
jedinci s OSP nebo OP, léčení 2× ročně nitrožilní apli-
kací 4 mg ZA se vyznačovali významným nárůstem
BMD páteře a krčku femoru [13,67]. Rovněž terapie
alendronátem (70 mg p. o./týden) vedla ke zvýšení
BMD bederních obratlů a krčku femoru u jedinců
s MGUS a přítomností OSP a/nebo frakturou obratlo-
vých těl. I v současnosti zůstává stále nezodpovězena
otázka, zdali by měla být zahájena léčba BFN
u MGUS co nejčasněji [15]. 

Doporučení pro léčbu MKN dle EMN a IMWG
Optimální způsob léčby BFN u MM není stále defi-

nitivně vyřešen a z pohledu klinické praxe v jednotli-
vých zemích se dosti liší. V několika předchozích le-
tech byla sestavena řada „guidelines“, vycházejících
z aktuálního stavu vědění a národních zvyklostí, např.
v USA nebyl nikdy zaregistrován CLO pro perorální
terapii. Recentní doporučení pro léčbu MM bisfosfo-
náty sestavená EMN (tab.  4) [33] a IMWG (tab.  5)
[35] navazují na řadu předchozích „guidelines“, např.
NCCN [4], ASCO [36], „Mayo Clinic Consensus“ pro
použití BFN u MM [40] a ESMO (European Society
for Medical Oncology) [68], akceptující aktuálně do-
sažené pokroky v této oblasti. Dle posledních EMN
„guidelines“ z roku 2015 [33], upřesňujících v někte-
rých aspektech předchozí velmi podrobná doporučení

IMWG [35], je nutno léčbu BFN nasadit všem nemoc-
ným s MM již při zahájení anti-MM terapie 1.  linie
bez ohledu na stav skeletu, tj. případně i bez osteoly-
tických lézí (tab. 4) [33]. Plné znění textu sestaveného
IMWG v roce 2013 (tab.  5) [35], shrnující veškeré
aspekty léčby MKN, včetně odborných postojů před-
ních evropských a amerických expertů pro MKN zahr-
nuje ve srovnání s úžeji pojatými EMN „guidelines“
pro použití BFN řadu zpřesňujících informací:

a) U nově diagnostikovaných nemocných se sympto-
matickým MM je preferována ZA před CLO pro je-
jí anti-MM efekt, vedoucí vedle prevence SRE rov-
něž k prodloužení OS. K potlačení bolesti u MKN
je možno použít nitrožilní léčbu ZA nebo PAM
s tím, že byla připuštěna i perorální terapie CLO.
V prevenci SRE má léčba 30 vs 90 mg PAM srov-
natelný efekt. Domácí nitrožilní infuzní terapie
 nebo perorální léčba BFN by měla být rezervována
pouze pro nemocné s nemožností hospitalizační pé-
če. 

b) V případě OSP nebo OP, způsobené MM by měla
být zahájena léčba BFN obdobně jako u čerstvě
zjištěného a léčeného MM.

c) V případě „low“ a „intermediate risk“ asymptoma-
tického/doutnajícího MM (SMM) s OSP rozpozna-
nou s pomocí DXA by měla být podána léčba BFN
v dávce odpovídající terapii involuční OSP. V pří-
padě „high risk“ SMM, nebo nelze-li odlišit ztrátu
kosti při MM od ztráty podmíněné pokročilým vě-
kem se doporučuje použítí BSP v dávce jako
u symptomatického MM, zejména je-li přítomen
abnormní nález při MR. 

d) V případě dosažení CR nebo VGPR by měla být
léčba ZA nebo PAM přerušena po 1–2 letech. V po-
dávání ZA nebo PAM by mělo být ovšem pokračo-

Tabulka 5
Nová doporučení IMWG (International Myeloma Working Group) pro použití bisfosfonátů u mnohočetného myelomu [35]

Léčebný přístup Doporučení

Výběr nemocných nově diagnostikovaní nemocní s MM vyžadující antimyelomovou terapii (bez ohledu na stav skeletu)

Způsob podání nitrožilní aplikace

Trvání a způsob V rámci iniciální terapie podání BFN 1x měsíčně s trvalým podáváním nemocným bez dosažení remise MM.
léčby Přerušení terapie po 2 letech v případě dosažení CR/VGPR. 

Pokračování terapie BFN v případě ≤ PR.

Monitorace terapie vyšetření CrCl 1× měsíčně

Volba BFN ZA (léčba 1. volby)
PAM (léčba 2. volby)
CLO (pouze u nemocných s nemožností hospitalizace, s těžkou invaliditou a s kontraindikací ZA a PAM)

Zkratky: MM – mnohočetný myelom, BFN – bisfosfonát, CR – kompletní remise, VGPR – velmi dobrá parciální remise, PR – parciální
remise, CrCL – clearence kreatininu, ZA – kyselina zoledronová, PAM – pamidronát, CLO – clodronát
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váno v případě aktivní formy MM i po 2letém trvá-
ní terapie. Léčba ZA nebo PAM by měla být vždy
opětovně nasazena v případě relapsu nemoci, pokud
byla v CR nebo VGPR přerušena.

e) V případě bolesti a/nebo dalších projevů kompre-
sivní fraktury obratlů je léčbou volby balonková ky-
foplastika. Vzhledem k chybějící randomizované
studii u MM je role vertebroplastiky nejasná.

f) V případě nezvládnutelné bolesti, hrozící nebo pří-
tomné kompresivní zlomeniny obratle, útlaku míchy
nebo extramedulární propagaci MM a u solitárního
plazmocytomu lze individuálně použít paliativní,
nízce-dávkovanou radiační terapii (~  30  Gy). Musí
být ale zohledněn klinický stav, nezbytnost urgent-
ního řešení, výsledek předchozí léčby a snaha o za-
chování funkce KD. Současné nové způsoby léčby
s rychlým účinkem snižují potřebu paliativní radio-
terapie.

g) V případě zlomenin dlouhých kostí, komprese obra-
tů s útlakem míchy a s instabilitou páteře je nutno
zajistit ortopedickou a neurochirurgickou konzulta-
ci spolu s vyjádřením názoru onkologa a hematolo-
ga.

h) U MGUS je doporučena léčba BFN v dávkování
používaném při léčbě OSP. Vzhledem k prokázané-
mu vztahu výsledků DXA a výskytu SRE se dopo-
ručuje používat k hodnocení stavu skeletu u MGUS
vyšetření BMD s pomocí DXA.

i) U nemocných se SKP bez přítomnosti OSP není
léčba BFN indikována. V případě OSP je doporuče-
na obdobná léčba BFN jako u involučního typu
OSP. V duchu IMWG i EMN „guidelines“ vyznělo
i Doporučení CMG 2012 (Česká myelomová skupi-
na) uvádějící, že léčba BFN je vhodná nejen
v symptomatické, ale individuálně i v asymptoma-
tické fázi MM s preferencí nitrožilní aplikace ZA
nebo PAM, neboť při dodržení dávkování a zohled-
nění závažnosti renální poruchy přináší snížení pro-
jevů MKN včetně SRE [9]. 

Závěr
Komplexní léčba MKN, nejvýznamnější příčiny

morbidity a mortality MM zahrnuje použití BFN (pre-
ferenčně ZA, případně PAM), individuálně i ložisko-
vou radioterapii, balónkovou kyfoplastiku či operační
řešení podle zásad vypracovaných IMWG, EMN
a CMG, což vede spolu s účelnou anti-MM terapií
k redukci závažných forem osteolytického myelomo-
vého procesu, SRE, k zlepšené kvalitě života a v pří-
padě ZA nadané  anti-MM účinkem i k prodloužení
OS. Hlubší poznání biologie kostní destrukce u MM se
stalo východiskem pro testování nových přípravků
s „terčovým“ účinkem, upravujících kostní remodelaci
inhibicí osteoklastické resorpce a/nebo potenciace 
osteoblastické kostní novotvorby, např. inhibitory pro-
teozomu (bortezomib, carfilzomib), RANKL (denosu-
mab), aktivinu A (sotatercep), MoAb proti sklerostinu,

DKK-1 a řady dalších, jež v kombinaci s BFN a anti-
MM terapií nabízejí perspektivu nových potenciálních
možností ke zlepšení dosavadní strategie léčby MKN.

Seznam zkratek
153Sm-EDTMP samarium-153etylen-diamin-tetrame-

tylén-fosfonát
ADA American Dental Association
ASCO American Society of Clinical Onco-

logy 
ATK autologní transplantace kmenových

krvetvorných buněk
BAFF faktor aktivující B-buňky
bALP kostní izoforma alkalické fosfatázy 
BFN bisfosfonáty
BMD bone mineral density
BTK brutonova tyrosin kináza
BZB bortezomib
CLO klodronát
CMG Česká myelomová skupina
CR kompletní remise
CrCl clearence endogenního kreatininu
CT výpočetní tomografie
CTX C-telopeptid
DKK-1 dickkopf-1
DXA dvouenergiová kostní absorpciome-

trie (osteodenzitometrie)
DXM dexametazon
EMN European Myeloma Network
ESMO European Society for Medical Onco-

logy 
FDG-PET/CT pozitronová emisní tomografie/vý-

početní tomografie s použitím fluo-
rodeoxyglukózy

FRP-2 freezled-related protein-2
GIT gastrointestinální trakt
HGF hepatocytový růstový faktor
IBN ibandronát
ICTP karboxyterminální telopeptid-I
IMID imunomodulační přípravky
IMWG International Myeloma Working

Group
KD kostní dřeň
KCh konvenční chemoterapie
LEN lenalidomid
MGUS monoklonální gamapatie nejisté etio-

logie
MIP-1α makrofágový zánětlivý protein-1α
MKN myelomová kostní choroba
MM mnohočetný myelom
MoAb monoklonální protilátka
M-protein monoklonální protein
MR magnetická rezonance
MRC Medical Research Council
NCNN National Comprehensive Cancer Net-

work
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NMSG Nordic Myeloma Study Group
NTX N-telopeptid
OBL osteoblast
OC osteokalcin
OKL osteoklast
ONČ osteonekróza čelisti
OP osteopenie
OPG osteoprotegerin
OS celkové přežívání
OSP osteoporóza
PAM pamidronát
PFS progression free survival
PI inhibitor proteosomu
PICP karboxyterminální propetid prokola-

genu typu-I 
PINP aminoterminální propeptid prokola-

genu typu-I
POM pomalidomid
PR parciální remise
PTH parathormon
RANKL ligand receptoru aktivátoru nukleár-

ního faktoru-κB
RT radioterapie
SKP solitární kostní plazmocytom
SMM „smoldering“ mnohočetný myelom
SRE skeletal related events
TGF-β1 transformující růstový faktor-β1

THAL thalidomid
TRACP-5b 5b-izoforma tartarát-rezistentní ky-

selé fosfatázy
TTP time to therapy
VDT vysoce dávkovaná chemoterapie
VGPR velmi dobrá parciální remise
ZA kyselina zoledronová
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