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SOUHRN

S¢udla V., Minaiik J., Pika T., Krhovska P., Bacovsky J.: Diagnostika a 16Zba postiZeni skeletu u mnohocetného myelomu
IL; Lé¢ba myelomové kostni choroby v klinické praxi

PredloZen soucasny pohled na dostupné i perspektivni moznosti lé¢by myelomové kostni choroby (MKN) v klinické pra-
xi s diirazem na kli¢ovy pfinos nitroZzilni terapie aminobisfosfonaty (BFN), zejména kyselinou zoledronovou (ZA), pii-
padné i pamidronatem v prevenci a 1é¢bé osteodestruktivniho postiZeni skeletu u mnohocetného myelomu (MM). Jsou
predstavena ,guidelines IMWG (International Myeloma Working Group) a EMN (European Myeloma Network), shr-
nujici recentni zasady racionalniho pouziti BFN, loZiskové aktinoterapie, balonkové kyfoplastiky a 1é¢by chirurgické, coz
spolu s efektivni anti-MM terapii redukuje kostni bolesti, omezuje dalsi progresi osteolytického myelomového procesu
a vyvin patologickych fraktur, vyvinu hyperkalcémie, zlepsuje kvalitu Zivota a v piipadé lécby ZA i celkové piezivani. Jsou
rovnéz nastinény moznosti perspektivni, ,,ter€ové® orientované 1é¢by, vychazejici z hlubsiho poznani patofyziologie MKIN
s pouzitim pfipravkil upravujicich procesy kostni remodelace formou inhibice osteoklastické resorpce a/nebo podpory
osteoblastické kostni novotvorby, napi. inhibitory proteozomu (bortezomib), RANKL (denosumab), aktivin A (sotatercep)
a MoAb proti sklerostinu (romosozumab), DKK-1 a fada dal3ich testovanych putsobkd, jez zejména v kombinaci s BFN
jako doplnék anti-MM terapie jsou pfislibem budouciho pokroku v terapii MKN v klinické praxi.
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SUMMARY

S¢udla V., Minaiik J., Pika T., Krhovska P., Bacovsky J.: Diagnosis and treatment of bone disease in multiple myeloma;
IL. 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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Uvod

S prodluzujici se délkou Zivota v ramci stdle se lep-
Sicich vysledki 1é¢by nemocnych s mnohocetnym my-
elomem (MM) vzrista ddleZitost terapie myelomové
kostni nemoci (MKN), zaméfené na omezeni jeji pro-
grese a stdle ddraznéji i na podporu hojeni [1,2,3].
MKN, vyznacujici se ptitomnosti osteodestruktivniho
postiZeni skeletu, tj. osteolytickych 1€zi, patologickych
zlomenin a difuzni osteopenie a/nebo osteopordzy
a vyskytujici se u ~ 85 % nemocnych pfi manifesta-
ci MM je hlavni limitaci kvality Zivota a celkové kon-
dice [4,5]. V ptipad€ pfitomnosti MKN, ponechané
bez 1é¢by dochdzi k vyskytu > 2 SRE (,,skeletal rela-
ted events*), zejména kompresivnich zlomenin obratld
s pripadnou hyperkalcemii, vyZadujicich radioterapii
nebo urgentni chirurgicky zakrok [6,7]. Hlubs{ pozna-
ni patofyziologie MKN pfineslo vyvoj zcela novych
1é¢ebnych piipravkd, vedoucich k ttlumu osteoklastic-
ké (OKL) kostni resorpce a k podpofe osteoblastické
(OBL) osteoformace, prindSejicich omezeni projevi
myelomového kostniho postihu, zlepseni kvality Zivo-
ta a v pripadé pouziti kyseliny zoledronové (ZA) i pro-
dlouzeni celkového ptezivani (OS) [2,8].

Lécba myelomové kostni nemoci

Stupeii postizeni skeletu zavisi na pokrocilosti MM
v obdobi diagndzy a na efektivité¢ antimyelomové te-
rapie, vedouci k potlaeni agresivity myelomového
procesu, tj. chemo-imunoterapie a/nebo vysoce davko-
vand chemoterapie s transplantaci autolognich krve-
tvornych bunék (VDT/ATKB), doplnénd piipadné
o loziskovou radioterapii, chirurgicky zédkrok, ¢i ba-
lonkovou kyfoplastiku [3,9]. Klicovym atributem pre-
vence a [é¢by MKN je medikament6zni Gprava naru-
Sené kostni homeostdzy, tj. potlaceni osteoklastické
(OKL) resorpce a zlepSeni osteoblastické (OBL) kost-
ni novotvorby. Skute¢nou revoluci v 1écbé MKN bylo
zavedeni terapie bisfosfondty (BFN), tj. kyseliny zo-
ledronové, pamidrondtu (PAM) a zprvu i klodrondtu
(CLO) [2,10,11]. V soucasnosti jde jiZ o zcela stan-
dardni soucast komplexni 1écby MM, vedouci v di-
sledku svého antikatabolického efektu k nepochybné-
mu sniZeni vyskytu SRE. Je zndmo, Ze u MM dochazi
1 v ptipadé ptiznivé odezvy na anti-MM a antiresorp¢-
ni terapii jen k dilé¢imu ,,hojeni** MKN, nebot vétSinou
nedochdzi k vyplnéni myelomovych loZisek kostni, ale
pouze fibréznich tkdni bez sniZeni poctu osteolytic-
kych 1€zi [1,2,12]. K absenci hojeni, resp. k pokracuji-
ci progresi kostniho postiZeni bez znamek reparace,
muze dochazet i v ramci standardni anti-MM chemo-
terapie i v piipadé dobré 1é¢ebné odezvy, takze v di-
sledku oslabeni pevnosti kosti hrozi i nadéle riziko pa-
tologické fraktury [2,13]. Poodhaleni tlohy mnoha
cytokinil a chemokint v etiopatogenezi MKN bylo im-
pulzem k experimentdlnimu zkouSeni zcela novych
piipravki s ,ter¢ovym u¢inkem, napt. blokatoru akti-
vity RANKL (denosumab), inhibitortt DKK1, aktivi-

nu A, sklerostinu aj., ale i k odhalen{ osteoanabolické-
ho uc¢inku bortezomibu (BZB) [2,12,13]. Ptistup
k MKN se proto stdvd multimodélni, preventivni a 1é-
¢ebny s tzkou vazbou na individualni projevy MKN.

Lécba MKN bisfosfonaty

Standardnim postupem v 1é¢bé MKN je nitroZilni
podavani BEN spolu s vapnikem a vitaminem D k pre-
venci hypokalcemie a hypofosfatemie [14]. Lécba
BFN je indikovana u vSech aktivnich forem MM, pro-
jevu dbytku kostni tkdné a v prevenci steroidni osteo-
pordzy (OSP) [10,13,14,15,16]. K udrzeni adekvatniho
objemu kostni tkdné prispivd rovnéZz uprava Zivotniho
stylu s kazdodenni mobilitou, raciondlni nutrice s do-
statkem zeleniny, ryb a mlé¢nych produktii, omezen{
koufeni, nadmérné konzumace alkoholu a kofeinu
[14]. Usp&sné zavedeni BSF do klinické praxe vyply-
nulo z prioritni studie J. Radla, ktery na mySim mode-
lu plazmocytomu prokdzal po PAM nejen inhibici
kostni resorpce, ale i sniZeni ndloZe myelomové masy
[17]. BEN se vyznacuji specifickou inhibici kostni re-
sorpce potlacenim maturace a aktivity OKL spolu s in-
dukci jejich apoptézy [10,13]. Jde o nehydrolyzabilni
analoga anorganického pyrofosfatu, vazici se na kry-
staly hydroxyapatitu s postupnym uvolfiovanim v pri-
béhu kostni resorpce. Uvolnény BSF nabyva po re-
sorpci OKL cytotoxicky potencidl, nebot interferuje
s intracelularnimi signdlnimi drahami nezbytnymi pro
aktivitu a preziti OKL [13]. Zavéry rozsdhlé metaana-
1yzy, zaloZzené na rozboru 11 studii a souboru 2 183 ne-
mocnych s MM potvrdily, Ze pii 1é¢bé BFN dochazi
ke sniZeni vyskytu hyperkalcemie, kostnich bolesti
a zlomenin obratll [18]. RovnéZ i metaanalyza 17 ran-
domizovanych studii na souboru > 3 000 nemocnych
s MM, Ié¢enych BFN prokézala ve srovnani s ,,place-
bo* skupinou ustup bolesti, nizZ$i vyskyt osteolytic-
kych 1ézi a patologickych zlomenin obratlovych tél
[19], vedoucich k niZsi potfebé radioterapie a chirur-
gické intervence [20]. Nitrozilni 1é¢ba BFN, prefe-
rencné ZA, je vedle intenzivni rehydratace, kortikoste-
roidl a anti-MM terapie taktéz 1é€bou volby v pripadé
hyperkalcemie u vysoce aktivnich forem MM [4].

Historicky prvnim d¢innym antiresorpénim piiprav-
kem u MM byl CLO, tj. BEN neobsahujici dusik, me-
tabolizovany v cytotoxickd analoga ATP indukujici po
inkorporaci do OKL jejich apoptézu [21]. Studie MRC
(Medical Research Council) prokazala pii 1écbé CLO
pokles nevertebrélnich zlomenin a hyperkalcemie, ni-
koliv ale bolesti skeletu, prodlouzeni intervalu do prv-
ni fraktury ¢i sniZeni potieby radioterapie [22]. Pero-
ralni 1écba MKN CLO, zatiZzena navic nizkou resorpci
z GIT ma v soucasnosti jen omezené indikace, napft.
1é¢bu seniord neakceptujicich nitroZilni piistup. Nova
generace tzv. aminobisfosfonatd, tj. PAM, ibandronatu
(IBN) a ZA se vyznacuje vyssi klinickou aktivitou pro
hlubsi inhibici proliferacni aktivity a potenciaci apo-
ptotické kaskddy OKL prostfednictvim modulace
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Tabulka 1
Srovnani Géinnosti a vyznamu jednotlivych bisfosfonatld u MM [23]

Relativni Davka Zpisob podani Nezédouci d€inky
Gcinnost (mg)
Klodronat 1 1 600 p. o. hypersenzitivita, RI, hypokalcemie, hyperkalemie,
hyperparatyredza, bolesti bficha, artralgie
Pamidronat 20 90 2 hod./i. v. teploty (20 %), hypofosfatemie, hypokalcemie,
hypomagneziemie, nechutentsvi, nauzea, zvraceni
Ibandronat 857 6 1 hod.A. v. kozni exantém, bolesti bficha, obstipace, prijem,
50 p- o. dyspepsie, nauzea, artralgie, bolesti zad, zdvraté,
bolesti hlavy
Kyselina zoledronova 16,700 4 15 min./i. v. ,.Flu like syndrome*®, teplota, vzdcné hypokalcemie,

hypofosfatemie, nechutenstvi, nauzea, zvraceni

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, RI — rendlni insuficience, p. 0. — perordlni poddni, i. v. — nitroZiln{ aplikace

HMG-CoA reduktizové drihy a farnesyl pyrofosfit
syntdzy vedouci k disrupci cytoskeletonu OKL [23].
Srovnéni relativni dcinnosti, taktiky poddni a neZi-
doucich ucinki jednotlivych typt BFN u MM uvadi
tab. 1. Vzhledem k nedostate¢né klinické Gcinnosti pe-
roralni terapie PAM se pouZiva nitroZilni aplikace, ve-
douci k sniZeni kostnich bolesti a potfeby analgetik,
k niz§imu vyskytu SRE s pfiznivym ovlivnénim kli-
nické kondice a kvality Zivota, nikoliv ale k prodlou-

(,,bone mineral density*), vyhodnocené s pomoci
dvouenergiové absorpciometrie (DXA), nikoliv ale
oddaleni pfechodu asymptomatické v symptomatickou
formu MM [24]. Pfes vyS$si antiresorpéni potencidl
IBN oproti PAM nebyl pfi nitroZilni ddvce 2 mg/mésic
prokdzan oproti kontrolni skupiné pfesvédcivy analge-
ticky efekt, pokles SRE u osteolytické formy MM
a prodlouzeni OS [25]. Zfejmou pii¢inou bylo pouZiti
nedostatecné davky, nebof 1écba IBN 6 mg/mésic se
setkala u karcinomu prsu s ptiznivym vysledkem [26].
Studie MRC prokédzala z hlediska vyskytu osteolytic-
kych 1ézi a zlomenin vyS$$i dc¢innost ZA vs CLO (27
a 35 %) [8]. Kyselina zoledronové, v soucasnosti neju-
¢innéjsi BFEN v 1é¢bé MM, se vyznacuje rovnéZ sniZe-
nim osteoresorpénich markerd, vyznamnym vzestu-
pem BMD v bedernim dseku patete, niz$im vyskytem
a odddlenim vzniku kostnich fraktur a niZsi potfebou
radiacni ddavky [2,10]. Standardni divka ZA (4-8
mg/mésic/infuze 15 min.) se ukdzala ve srovndni
s PAM (90 mg/mésic intraven6zné) i¢innéjsi z hledis-
ka reverze hyperkalcemie, zatimco z hlediska sniZeni
kostnich bolesti, ¢etnosti a intervalu do SRE, poklesu
odpadu NTX (N-telopeptidu) moci a celkové kvality
Zivota se oba BFN v éfe konven¢ni chemoterapie neli-
Sily [10,14]. NMSG (Nordic Myeloma Study Group)
prokdzala pfi pouziti nizké ddvky PAM (30 vs 90 mg)
obdobné dlouhy interval do SRE a délky doby bez

SRE [27], existuji ale i doporuceni prodlouZeni inter-
valu aplikace PAM po 1. roce 1é¢by na 3 mésice [28].
Vzhledem k tomu, Ze multivariacni analyza prokdzala
16% sniZeni rizika vyvinu SRE pfi 1é¢bé ZA vs PAM,
byla pro 1écbu osteolytické formy MKN doporucena
ZA [13].

Prekvapivym zjiSténim 1écby ZA je jeji antimyelo-
movy efekt, vysvétleny modula¢nim zdsahem do funk-
ce mikroprostiedi kostni dfené (KD), vedouci jednak
k sniZeni sekrece IL-6, neoangiogeneze a adheze mye-
lomovych bunék véetné expanze gama/delta T-bunék,
ale i pfimym cytotoxickym, resp. proapoptotickym
ucinkem na MM-elementy, ptinédsejici spolu s potenci-
aci antitumorézniho uUc¢inku kortikosteroidy sniZeni
mortality a prodlouZeni OS bez ohledu na typ anti-
MM terapie [8,10,13,28-31]. Bylo prokdzéano, Ze 1écba
ZA a PAM ma synergicky, nebo alespon aditivni efekt
na ucinnost vlastni anti-MM terapie [16]. Studie MRC
prokdzala vyssi ucinnost ZA vs CLO z hlediska délky
PES (,,progression free survival®) a OS s prodlouZe-
nim o 2,5 a 5,5 mésicu [8,32]. V piipadé osteolytické
formy MM vedla terapie ZA, poddvana > 2 roky k pro-
dlouzeni OS dokonce o 10 mésica [8,29,31,32,33].
Prozatim ale neni zndmo, zdali kontinudlni terapie ZA
pfindsi obdobny efekt i u nemocnych s dosazenim CR
(kompletni remise), VGPR (velmi dobré parcidlni re-
mise) nebo PR (parcidlni remise) [29]. SloZitost po-
hledu na efektivitu terapie BFN dokumentuji nékteré
odlisné vysledky metaanalyzy 1 520 pacientlii z Co-
chranovy databéaze, jeZ nezjistily nadfazenost ZA nad
PAM a CLO z hlediska zmirnéni kostnich bolesti, pre-
vence zlomenin a OS, ovS§em srovndni ZA s placebem
potvrdilo prodlouZeni PFS i OS [19]. Prozatim nevy-
feSenou otazkou v 1écbé MKN zistava, jak Casto a jak
dlouho by mél byt nemocny ZA, nebo jinym BFN I¢é-
¢en. S ohledem na praxi vSech randomizovanych stu-
dif a podle doporuceni ASCO (American Society of
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Clinical Oncology) a EMN (European Myeloma
Network) by mély byt BEN podadvédny nejvyse 2 roky
[1,10,12,34]. OvSem ve studii MRC-IX byly BFN po-
ddvany az do progrese nemoci, coZ vedlo v pfipadé ZA
k prodlouZeni OS a k redukci SRE ve srovndni s CLO
[29]. Nebylo ale vyhodnoceno, zdali z pokracovani
1é€by BFN méli prospéch i nemocni s dosaZzenim CR
[29]. Z pfedchozich zkuSenosti je zndmo, Ze k vzestu-
pu BMD dochazi i bez podavani BFN po dobu 3 let od
dosazeni CR. V piipadé CR nebo PR po VDT/ATKB
a nepiitomnosti MKN se 1é¢ba BFN nedoporucuje > 2
roky. Pfes vSeobecné pfijaty konsenzus o vhodnosti
1é¢by BFN u vSech aktivnich, symptomatickych fo-
rem MM vyzadujicich anti-MM terapii [4,11,16,33,
34,35,36,37], existuje odliSny postoj k ddvce a rozpisu
1é¢by u doutnajici (,,smoldering®) formy MM (SMM)
[38]. Vzhledem k nedosaZeni zkrdceni délky TTP (do-
ba do zahdjeni opétovné terapie pro progresi), pro-
dlouZeni OS pfti [écbé PAM nebo ZA [24] a z hlediska
potencidlni rizikovosti BFN, Ize jen se zna¢nymi vy-
hradami akceptovat pouZiti mési¢ni aplikace BFN
v§em nemocnym s SMM [38]. Dle doporuceni
Rajkumara je vhodna nitroZilni aplikace BFN u ,,low
risk SMM 1x ro¢né a u nemocnych s ,high-risk*
SMM v intervalu 3—4 mésici [38]. Dle NCNN
(National Coprehensive Cancer Network) Ize 1é¢bu
BFN u SMM, resp. ve stadiu I, doporucit pouze v ram-
ci klinickych studif s kaZdorocnim standardnim vySset-
fenim skeletu, pfipadné s monitoraci Z-skére vyset-
feného s pomoci DXA a/ nebo vySetieni markert
kostnitho obratu v séru [4]. Pro monitoraci efektivity
antiresorp¢ni terapie BFN u MM bez extenzivniho
osteolytického postizeni zejména Zen v postmenopau-
zalnim véku lze pouzit DXA [4], pfi jeji nevhodnosti
Ize pouzit sledovani sérovych markerd kostniho obra-
tu [5,39,40]. Lze tak vyuZzit poznatku, Ze v pripadé
uspésné 1écby ZA nebo PAM dochdzi k poklesu uka-
zatell osteoresorpce, tj. sérovych hladin ICTP (karbo-
xytermindlni telopetid — I), CTX (C-telopeptid),
TRACP-5b (izoforma 5b tartrit-rezistentni kyselé fos-
fatdzy) a odpadu NTX mod¢i [35,41].

Vedlejsi Gcinky terapie bisfosfonaty

Pred nasazenim 1écby BEN je nutné vysetieni funk-
ce ledvin, v€etné proteinurie. Terapie BFN je u MM
vesmés dobie sndsSena, vyZaduje ale vedle peclivé mo-
nitorace proteinurie a rendlni funkce vylouceni ptipad-
né hypokalcemie a hypofosfatemie [8,10,14,20,27].
V ramci prevence hypokalcemie by méla byt zajisténa
substituce vapniku (600—-800 mg/den) a pro Casty de-
ficit vitaminu D u MM (60 % nemocnych), by mél byt
podéavan vitamin D; (400-800 IU/den) s kontrolnim
vySetfenim sérové hladiny alesponi 1x rocné [33,35].
Lécba ZA i PAM miize vést vedle deteriorace rendln{
funkce (v ptipadé ZA ~ v 5 %) i k akutnimu poskozeni
tubulil [8,34]. Pti 1écbé PAM se Castéji vyskytuje 1éze
glomeruldrni, pfi podavani ZA spise dysfunkce tubuld

[36]. Pti poklesu clearence kreatininu (CrCl) na < 60
ml/min. musi dojit k podstatné redukci ddvky BFN:
ZA pti CrCl 50-60 ml/min. na 3,5 mg, pii 40—49
ml/min. na 3,3 mg a pfi 30-39 ml/min. na 3,0 mg;
v ptipadé PAM se pti CrCl > 30 ml/min. prodluZuje in-
fuze 90 mg v 500 ml fyziologického roztoku postupné
podle poklesu clearence z 2 na 4 hodiny; v piipadé
CLO se pfi CrCl 50-80 ml/min. sniZuje davka na
75 %, pti 12-50 ml/min. na 50-75 % [34]. Pti pokle-
su CrCl na < 30 ml/min. se 1écba ZA a PAM vysazuje
do navratu CrCl na > 10 % vychozi hodnoty, zatimco
CLO je moZno poddvat do CrCL > 12 ml/min. [6,34].
Ptechodnd reakce typu ,.flu-like* syndromu po nitro-
Zilni aplikaci ZA nebo PAM pferuseni 1écby nevyZza-
duje.

Malo obvyklou, ale obtizné 1écitelnou komplikaci
terapie BFN je avaskuldarni osteonekréza celisti
(ONC), jejiz riziko stoupd s kumulativni davkou
a s délkou poddvani predev§im ZA. Jde o > 2 mésice
se nehojici defekt Celisti s obnaZenim kosti, vyskytujici
se v1—11 % po 1-4leté 1é€bé ZA, 9,5x Castéji nezli
po PAM, zatimco po CLO pouze ~ v 0,5 %. Vyskyt
ONC po 2leté terapii ZOL je srovnatelny s vyskytem
po denosumabu (1,3 vs 1,1 %) [13,29,34,42,43]. ONC
se vyskytuje pfedevs§im v mandibule u jedincu s nedo-
stateCnou ustni hygienou, u ~ poloviny nemocnych po
extrakénim zdkroku, nebo v misté otlaku zubni proté-
zy, k disponujicim okolnostem patii i lokdlni zanét
a terapie kostikosteroidy [34,43]. Vznik ONC vyZza-
duje pferuSeni terapie BFN [12,34]. K preventivnim
opatienim pfed nasazenim 1é¢by BFN pati{ panorama-
ticky radiogram celisti, sanace chrupu, odstranéni za-
nétu dutiny ustni, dislednd ustni hygiena a pravidelna
dispenzarni péce zubniho lékate. Uplatnéni preventiv-
nich opatieni pred 1é¢bou BFN vedlo k sniZeni inci-
dence ONC o ~ 75 % [44]. V piipad& nezbytnosti ex-
trakéniho zdkroku je v prevenci ONC dle IMWG
guidelines (International Myeloma Working Group)
nutné tif mésicni preruSeni terapie BFN pfed vykonem
doplnéné ATB profylaxi a vyplachy dutiny ustni chlor-
hexidinem. Opétovné nasazeni BFN je moZné v odstu-
pu 3 mésict od extrakéniho zdkroku [35,40]. V USA
plati odliSné doporuceni ADA (Americal Dental
Association), které preruseni 1écby BFN v uvedené si-
tuaci nepodporuje pro chybéjici data a okolnost, Ze
BFN perzistuji v kostni tkdni po mnoho let [45]. Vznik
ONC pii terapii denosumabem nasvédCuje, Ze nejde
o piimy dusledek 1écby BEN, ale o vysledek zasahu do
kostni remodelace, poruchy imunity a poruSeni sliz-
ni¢nf bariéry [30]. Lécba ONC spocivd v 1é¢bé antibi-
otiky podle citlivosti, chirurgické toaleté nekrotické
1éze s piipadnou aplikaci oleje s ozonem (O3) a celko-
vé oxygenoterapie v hyperbarické komote. U ~ polovi-
ny ONC miiZe dojit k hojeni, oviem u ~ poloviny ne-
mocnych v pripadé restartovani 1écby BFN dochazi
k rekurenci [44]. Znovunastoleni terapie BFN je moz-
né az po zhojeni ONC, a to predeviim v piipadg, Ze
ONC nevznikla spontanné bez vyvoldvajiciho extraké-
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niho zdkroku [34]. U MM miZe
dojit rovnéz v pripadé prolongova-

Tabulka 2

Nové pfipravky pro IéEbu myelomové kostni choroby [47]

né, > Sleté terapie BFN v disledku

naruSené pfirozené kostni remode- ~ Nazev Mechanismus Gi¢inku TerCovy
S - 1 .,  ptipravku element

lace k vyvinu patologické kostni

zlomeniny stehenni kosti nebo me-  Denosumab protildtka neutralizujici RANKL OKL

tatarzalnich kustek. LY2127399 protildtka neutralizujici BAFF OKL

MLN3897 inhibitor CCR1 OKL
Perspektivni moZnosti 1€Cby  prqsso protiltka neutralizujici DKK OB
MKN ACE-011 protildtka neutralizujici receptor pro Aktivin A OKL a OB

I kdyZ 1é¢ba BFN vyznamné
omezuje projevy MKN, nevede
k dplné eliminaci osteoresorpce,
takZe existuje stdle vyznamny pro-
stor pro dalsi zlepSovani vysledkd
1écby [10,12]. Ptipravky s nad¢j-
nou perspektivou brzkého uplatné-
ni v klinické praxi jsou shrnuty v tab. 2.

Denosumab

V nadé€jném svétle se jevi plné¢ humanni monoklo-
ndlni protilatka (MoAb) s vazbou na RANKL (deno-
sumab), uplatiiujici se prostfednictvim inhibice tvorby
a preziti OKL ttlumem loZiskové osteoresorpce s na-
podobenim ucinku OPG (osteoprotegerinu) [1,31,44].
Lécba denosumabem spocivd v podkozni aplikaci
120 mg 1x mésicné [42]. V piipadé 1écby myelomo-
vych kostnich 1ézi byla prokdzana jeho dcinnost a bez-
pecnost, k nezddoucim ucinkiim patii zejména reakce
akutni faze, periferni edém a kachexie [26,44,46,47].
Aplikace jedné davky denosumabu vede k obdobnému
sniZeni ukazateld osteoresorpce (NTX v séru a v mo-
¢i) jako po PAM, avSak s podstatné del$im lécebnym
uc¢inkem (80 vs 30 dnu) [26]. Na rozdil od ZA neni
prekazkou jejiho nasazeni porucha rendlni funkce, pii-
nosem je i efektivita u nemocnych refrakternich na
1écbu BEN. Bylo zjisténo obdobné, event. i podstatnéj-
$1 sniZeni vyskytu SRE, ONC, méné Casto ,,flu-like*
syndrom a Castéji hypokalcemie [42,46]. Vzhledem
k predbéZnym tdajim o vyssi mortalité a krat§Sim OS
nezli pfi 1é¢be ZA, rozhodnou o jeho registraci pro 1é¢-
bu MKN vysledky probihajicich klinickych studii [31,
42,44].

Nové ptipravky s perspektivnim uplatnénim

v 1é€bé€ MKN

Z preklinickych studii vyplyvd, Ze nové piipravky
s terCovym® Ucinkem na kostni tkdi mohou vést
k restauraci kostni homeostdzy, ihibici kostni bolesti
a SRE, pripadné i nddorového ristu [47]. Jsou zkouse-
ny pfipravky s predilek¢nim ,ter¢ovym* dc¢inkem na
zvySeni OBL-osteoformace, napf. MoAb proti acti-
vinu A a sklerostinu, neutralizani protildtky proti
DKK-1 (dickkopf-1), HGF (hepatocytovy ristovy fak-
tor) a TGF-B, (transformujici rustovy faktor-B1),

Tabulka: RANKL — aktivétor receptoru nukledrniho faktoru k-B ligandy, OKL — osteo-
klast, BAFF — faktor aktivujici B-buriky, DKK-1 — dickkopf-1, OB — osteoblast

uplatiiujici se pres ¢astecny dudlni dicinek predevsim
ve zvySeni diferenciace, aktivity a funkce OBL.
Podani inhibitoru aktivinu A (ACE-011, sotatercept),
uplatiiujici se pres jistou inhibici OKL piedev§im sti-
mulaci diferenciace a funkce OBL prokdzalo dstup
kostnich bolesti, zvySeni objemu a mineralizace kostni
tkdné, provdzené vzestupem bALP (kostni izoforma
alkalické fosfatdzy), PINP (aminotermindlni propeptid
prokolagenu typu-I) a redukef osteolytickych 1ézi s po-
klesem CTX a TRACP-5b, navic i tistup tumoru s po-
klesem M-proteinu a zlepSenim anemie [31,46—48].
Analyza ucinku neutralizatnich MoAb inhibujicich
aktivitu sklerostinu (AMG775, romosozumab; AMG
785 resp. CDP7851) prokdzala potlaceni MM-elementy
navozené inhibice apoptézy a funkce OBL, provdzené
vzestupem PINP, bALP, OC (osteokalcin) a u postme-
nopauzdlnich Zen zvySenim BMD patefe [48,49].
Neutralizacni protildtky anti-DKK-1(BHQS880), podpo-
rujici zvySeni diferenciace mezenchymadlnich kmeno-
vych bunék v OBL a redukci OKL zvySeni kostni no-
votvorby s upravou BMD, ndrtst trabekularni kosti
s Ustupem osteolytickych 1ézi a v rdmci anti-MM efek-
tu i redukci naddorové tkdné [50].

K experimentalné testovanym piipravkim, spoje-
nym zejména s inhibici OKL-resorpce patii inhibitory
CCR-1, MIP-1a. (makrofdgovy zdanétlivy faktor-1a,
MLN 3897, antagonista receptoru chemokinu CCR
s inhibici AKT a CCL-3 signdlni drdhy), anti-BAFF
(aktivacni faktor B-bunék), selektivni inhibitory
SCIO-469 (inhibitor p38alfa MAPK), p38, HSP9O0,
FRP-2 (freezled-reactive protein), PI3AK/AKT/mTOR,
SFRP-3, 1.Y294002 (AKT inhibitor), AZD6244 (inhi-
bitor regulacni proteinkindzy) [47] a JQ1 (thienotria-
zolo-1,4-diazapin) [31]. Do této skupiny patif i inhibi-
tor BTK (brutonovy tyrosin kindzy, tj. ibrutinib),
uplatiiujici se prostfednictvim ttlumu NF-kB a ptimou
ho procesu, ale i anti-MM efekt s omezenim nado-
rového riastu [13,48]. Inhibitory CCR1 (MLN3897,
CCX721, BX471) vedou k utlumu signdlni drahy
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CCL3/CCRI1 a prostiednictvim ttlumu proliferace
OKL, MM-bunék a potlaceni inhibice OBL k redukci
osteolytickych 1ézi, denzity kapildr a nddorové tkdné
[48]. V preklinické fazi 1écby MKN je rovnéz ovéio-
véani potencidlniho pfinosu rekombinantni formy OPG
(osteoprotegerinu) a inhibitoru katepsinu i histon-ace-
tylazy [13,48]. Zdali najde v této indikaci uplatnéni
pfirozeny regulator kostni remodelace s dudlnim ucin-
kem, tj. rekombinantni forma PTH (parathormon, teri-
paratid) napovi vysledky probihajicich klinickych stu-
dif, potencidlnim omezenim klinického vyuZiti u MM
je ovSem osteoresorpéni tcinek, navozeni hyperkalce-
mie a pfedev§im moZnost vyvinu osteosarkomu, zazna-
menaného v experimentdlnich podminkach [1,48,51].
Bylo zjisténo, Ze 1é¢ba dyslipidemie statiny je prova-
zena nartstem BMD, navozené stimulaci specifického
kostntho morfogenetického proteinu a sniZzenim pro-
liferace MM-bunék. Ve studiich faze I je ovéfovan pri-
nos kombinace piipravki s anti-MM, anti-OKL a pro-
OBL tcinkem, napf. kombinace anti-DKK-1 a BZB,
pripadné anti-BAFF, anti-DKK-1 a ZA nebo anti-akti-
vinu A a LEN, piipadné ZA [47]. Siroka paleta dopo-
sud jen experimentdlné testovanych piipravki v pii-
padné kombinaci s BFN vykazuje nadéjny potencial
k obohaceni soucasné terapie MKN, zejména z hledis-
ka indukce kostniho repara¢niho procesu [52].

Inhibitory proteazomu

Pfi anti-MM terapii inhibitorem proteazomu (PI), tj.
bortezomibem (BZB) bylo na rozdil od KCH, radiote-
rapie a/nebo VDT/ATKB zjisténo piiznivé ovlivnéni
osteoformace [52,53]. Bortezomib moduluje interakci
mezi MM-burikami a elementy niche KD, vcetné za-
stoupeni OKL a OBL [48]. Dochdzi k tpravé kostni
remodelace s nartistem kostni novotvorby k vzestupu
ucinku PTH a zvySeni poctu a aktivity OBL doku-
mentovaného dramatickym vzestupem bALP, OC
a PINP, a to nejvice v CR a VGPR [41,53,54]. Pti 1éc¢-
bé BZB byla zjisténa modulace osy RANK/RANKL
s poklesem biologické aktivity NF- B, navozujici kon-

komitantni inhibici diferenciace, aktivity a pfeZiti zra-
lych OKL, doloZené sniZenim hladiny sRANKL,
OPG, MIP-1, osteopontinu, DDK-1, ICTP, CTX
a TRACP-5b [55]. Skutecné pozitivni ovlivnéni MKN
bortezomibem je dokumentovdno sniZenim vyskytu
SRE, vzestupem objemu kostni tkdné a v piipadé¢ CR
i hojenim a remineralizaci kostnich 1éz{ s pfitomnosti
sklerotickych zmén [53,56]. Rozsah, lokalizace a cha-
rakter skler6zy je individudlné odliSny a nepiedvida-
telny, zaznamenatelny i u suboptimalni hematologické
1é¢ebné odezvy a v piipadé soucasné 1é€by kortikoste-
roidy [53]. Bortezomibem indukovand osteoskler6za
byla pozorovdna v 17,7 % a pretrvdvala ~ 1 rok po
skonceni terapie [57]. ZvySeni objemu novotvoifené
kosti bylo ovéfeno zvySenym vychytdvanim tetracykli-
nu pfi mikroCT analyze, nartistem poctu OBL/mm?2,
roz8ifenim zoény osteoidu, zvySenim poctu a rozsite-
nim trabekul, vzestupem BMD vychytdvani oznacené-
ho methyl-difosfondtu OBL pfi kostni scintigrafii
a predev§im zmenSenim, pifipadné i vymizenim osteo-
lytickych 1ézi pti CT vySetieni [51-54,57]. Terapie
myelomu BZB tedy upravuje metabolicky pomér me-
zi aktivitou OKL a OBL potlacenim MM-zprostied-
kované aktivace OKL-resorpce a navySenim OBL-for-
mace, a to vyznamné&ji u vys$siho anti-MM lécebného
efektu [1,41,53-54]. TaktéZ pfiznivy vysledek lécby
relapsu MM carfilzomibem vedl k zvySeni bALP a ob-
dobné jako ostatni IP, tj. BZB a oprozomib se uplat-
fuje pii zvySeni kostni novotvorby [44].

Imunomodulaéni pripravky

Imunomodulaéni ptipravky (IMIDy), tj. thalidomid
(THAL) a zejména jeho derivaty lenalidomid (LEN)
a pomalidomid (POM) se prostiednictvim Upravy po-
méru RANKL/OPG podileji v ptipadé priznivého an-
ti-MM vysledku na inhibici OKL a aktivaci OBL
[54,58]. Terapie myelomu THAL v kombinaci s dexa-
metazonem (DXM) vedla k vyznamnému poklesu os-
teoresorpénich ukazatelti (CTX, TRACP-5b), nikoliv
ale k novotvorbé kosti a hojeni osteolytickych 1ézi

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

Body 1 2 3

Misto horni koncetina dolnf koncetina peritrochanterickd oblast
Bolest lehkd stfedn{ tézka

Typ metastdzy plasticka smiSend Iyticka

Velikost (prumér loziska/Sitka kosti) <1/3 1/3-1/2 >2/3

Pozndmka: Skére: < 7 — nevyzaduje profylaktickou osteosyntézu; 8 — hrani¢ni indikace preventivni osteosyntézy, = 9 — vzdy indikace pre-

ventivni osteosyntézy
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[11]. RovnéZ efektivni terapie kombinaci LEN s DXM
vedla k sniZeni CTX bez ovlivnéni osteoformace,
v piipadé¢ POM zatim chybi relevantni klinickd data
[11,44].

Chirurgicka a ortopedicka 1écba MKN

Cilem chirurgické nebo ortopedické intervence
u MM je odstranéni bolesti, podpora mobility, zdbrana
nebo ndprava fraktur dlouhych kosti a nestabilnich
zlomenin obratli nebo odstranéni ttlaku michy [35].
S neustdle se lepSicimi vysledky komplexni tera-
pie MM ovSem vyznam chirurgického piistupu klesa.
Ogetieni patologickych zlomenin u MM se od zlome-
nin zdravych osob ponékud lisf a je neziidka spojeno
s radioterapii [9,13]. K osteosyntéze se pfistupuje ne-
jen v piipadé hrozici ¢i dokonané patologické fraktu-
ry, ale 1 v pfipadé rozsdhlého osteolytického loZiska
s vyznamnym oslabenim pevnosti trabekuldrni a kom-
paktni kosti. Pti indikaci k chirurgickému feSeni se 1ze
opfit o vysledek Mirelsova skérovaciho systému
(tab. 3), zohlediiujiciho vedle intenzity bolesti velikost
a umisténi osteolytického loZiska. Pravdépodobnost
patologické zlomeniny se zvySuje pri skére > 7 bodd
[9,59]. U Cerstvé zlomeniny obratle rozhoduje o indi-
kaci k opera¢nimu zdkroku neurochirurg, o potfebé
a délce nasazeni ortézy ortoped. Pfi nestabilni kom-
presivni fraktufe obratle a/nebo pfitomnosti neurolo-
gického vypadku je nutné provedeni do 24 hodin MR
(vhodnéjsi nezli CT), nebof vysledek rozhoduje o zpt-
sobu fesenti, tj. pouZiti vertebroplastiky nebo kyfoplas-
tiky, zatimco dnes jiZ pouze vybérové dekompresivni
laminektomie, indikované piedevsim u rezistentn{ for-
my MM a/nebo retropulznim posunu kostnich frag-
mentt [15,35,60]. Nynéjsi rezervovany vztah k de-
kompresivni laminektomii je vyvoldn nebezpecim
ndsledné instability pdtefe a odddlenim intenzivni
anti-MM terapie [15]. V soucasnosti se upfednostiiuje
stabilizace pdtefe s pomoci titanové sitky [15].
Prodleva v feSeni utlaku miSnich struktur hrozi rozvo-
jem nevratnych neurologickych zmén, vcetné parapa-
rézy dolnich koncetin [59].

Kyfoplastika a vertebroplastika

Zarazeni miniinvazivnich operacnich postup, jaky-
mi jsou vertebroplastika (perkutdnni injekéni vypli
osteolyzy kostnim cementem) nebo balonkova kyfo-
plastika (navigovand inzerce specidlni jehly do nitra
komprimovaného obratle s reverzi jeho vysky nafouk-
nutym balonkem a zpevnénim obratlového téla insti-
laci metylmetakryldtového cementu) s odstranénim
deformace patefe pfinesla nemocnym bezprostiedni
zmirnéni nebo odstranéni bolesti, zlepSeni funkéniho
stavu a kvality Zivota, v¢etné zkrdceni délky hospitali-
zace [35,37,61,62]. Augmentace obratld by méla byt
provedena co nejdiive od vzniku kompresivni fraktury,
pri¢emZ pro nebezpedi stresové fraktury by nemélo byt

v jednom sezeni oSetfeno > 3 obratli [15]. Pfednosti
kyfoplastiky je minimdln{ invazivita, nizké riziko ex-
travazace cementu a moZznost provedeni bez oddéleni
standardni ani-MM 1é¢by [15,63].

Radia¢ni 1écba MKN

Nedilnou soucasti 1écby MKN, je vzhledem k vyso-
ké radiosenzitivit¢ myelomové tkané (plazmocytoly-
ticky a antiedémovy efekt) paliativni/analgetickd lo-
ziskové radioterapie (RT) [15]. K indikacim, vybérové
i se souCasnou chemoterapii patii potlaceni bolesti
nereagujicich na analgetickou 1é¢bu, rozsahlé osteo-
lytické 1éze nereagujici na anti-MM terapii, hrozici
i vyjadiend patologicka fraktura, feSeni utlakovych
neurologickych priznaki, véetné misni komprese, ex-
trameduldrni propagace myelomu a podpora rekalcifi-
kace osteolytickych lozisek [12,15,35,37]. Kurativni
RT osteolytickych loZisek potlacuje myelomovou in-
filtraci a nebezpeci patologické zlomeniny, zatimco
analgetickd aktinoterapie pifindsi potlaceni bolesti
a spotfeby analgetik [9,59]. LoZiskovd RT by méla byt
zahdjena co nejdiive, vesmés v tzké vazbé na 1écbu
kortikosteroidy (napt. DXM 40-60 mg/den/4—6 dnti)
[15]. Celkova radiacni ddvka a stupeni frakcionace se
upravuji podle vytceného cile. U nemocnych v dobré
klinické kondici a s pfiznivou progndzou se standard-
né pouziva celkova radia¢ni ddvka 3640 Gy rozdéle-
nd do 10-12 frakei s co nejvétsim zizenim ozatrovaci-
ho pole jako prevence nevratného poskozeni funkce
KD, nebo jinych tkani s vyvinem fibrézy, lymfedému,
neuropatie ¢i dokonce parézy [35]. V soucasnosti se
v 1éCbé bolesti skeletu, 1écby seniorl a jako doplnék
chirurgické prevence i stabilizace zlomenin preferuje
jednorazové aplikace 8—10 Gy, nebof nebyla zjisténa
rozdilnost ve srovnani s 2tydenni loZiskovou RT v cel-
kové davce 30 Gy [15,35,44,64]. Nutno uvést, Ze
k frakturdm obratli dochdzi méné Casto v obratlech
ozarenych [13]. LoZiskovd RT je vhodnym doplitkem
standardni anti-MM 1é¢by, vyuzivand u 20-40 % ne-
mocnych. Nutno mit na zfeteli, Ze antracykliny a PI se
vyznacuji radiosenzitivnim efektem [11,20,44]. V sou-
casnosti se jen znacné omezené pouZziva v pripadé roz-
sdhlych bolestivych kostnich 1ézi u pokrocilého MM
refrakterniho na anti-MM terapii technika ,,hemibody
irradiation®, nebo vyjimec¢né pred allogenni transplan-
taci KD ,.total body irradiation®, nebot jsou provdzeny
vysokou toxicitou véetné mukozitidy, diarrhoe a pro-
longované pancytopenie.

V pfipadé solitdrnitho kostniho plazmocytomu
(SKP) ma loziskova RT u vétsiny nemocnych kurativ-
ni efekt [12]. K potlaceni bolesti se v pripadé SKP
pouziva loZiskova davka 30-40 Gy v 10-15 frakcich,
zacilend na oblast detekované 1éze s pomoci MR, roz-
Sifend v rdmci prevence relapsu o ~ 2 cm bezpecnost-
ni lem [9,13]. Vysledek 1é¢by Ize hodnotit v odstupu
3 mésicit s pomoci FDG-PET/CT (pozitronova emisni
tomografie/vypocetni tomografie s pouZitim fluorode-
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oxyglukézy) [59]. V ptipadé SKP > 5 cm se doporu-
¢uje nejprve chemoterapie jako u aktivntho MM dopl-
nénd o naslednou loZiskovou RT.

Lécba MKN s pomoci radionuklida

Pouziti radionuklidii v 1é€bé MKN vychazi z je-
jich afinity ke kostni tkdni nadané intenzivni remode-
laci a z jejich lokdlniho radioterapeutického tcinku.
Na podkladé pozitivnich zkuSenosti s paliativni 1é¢bou
radionuklidy s afinitou ke kostni tkdni u metastatické-
ho karcinomu prostaty a prsu se na Mayo klinice
osvédCil pred ATKB piipravny rezim sestdvajici
z kombinace 40 Gy 3Sm-EDTMP (samarium-'>3ety-

len-diamin-tetrametylen fosfonat) s melfalanem 200
mg/m? [65]. Prihojeni $t€pu se neliSilo od standardni
ATKB, nebyla zjiSténa radiacni, ani jind toxicita.
Lécba MKN u refrakterni formy MM v seniorském
véku kombinaci '3Sm-EDTMP a ZA vedla k dlouho-
dobému sniZeni 1é¢ebné refrakternich bolesti skeletu.
Pri 1é¢bé radionuklidy bylo zjiSténo zvySeni radiosen-
zitivity po poddni BZB a THAL, zprostiedkované sy-
nergii v podpofe apoptdzy a inhibici proliferace mye-
lomovych bunék. Je ale nasnadé, Ze teprve ziskdni
dalsich zkuSenosti s 1é¢ebnym pouzitim radionuklidi
napovi, zdali jde o redlné obohaceni 1é¢ebnych moz-
nosti v pokrocilé, progresivni fizi MM s extenzivni
formou MKN.

Tabulka 4
Doporuceni EMN (European Myeloma Network) pro 1é¢bu MM bisfosfonaty [33]

1. Vsichni nemocni s adekvétn{ funkci ledvin (CrCl > 30 ml/min.) a pfitomnosti osteolytickych 1éz{ pfi diagn6ze MM by méli byt

1é¢eni pii zahdjeni specifické antimyelomové terapie:

e ZA 4 mg > 15minutovd i. v. infuze v intervalu 3—4 tydnd, nebo

* PAM 90 mg v 2—4hodinové i. v. infuzi fyziologického roztoku v intervalu 3—4 tydnd

2. Nemocni se symptomatickou formou MM bez pritomnosti kostnich 1ézi pfi vySetfeni konvenéni radiografii skeletu by méli byt

1éceni ZA.

3. Neni jasné, zdali nemocni bez zndmek postiZeni skeletu vySetfeného s pomoci MR a PET/CT maji z 1écby BEN prospéch.

4. U nemocnych s asymptomatickou formou MM (pfi nezahdjeni antimyelomové terapie) se zahdjeni 1é¢by BFN nedoporucuje:

* v pripadé OSP nebo zlomenin obratlovych t€l bez vztahu k MM se poddvaji BEN i u asymptomatické formy MM jako u OSP

(ZA v davce 5 mg/rok)

5. ZA se podava kontinudlné, neni ale zndmo, zdali nemocny s dosaZenim CR nebo VGPR m4 z pokracujici terapie ZA prospéch.

6. Pokud jde o PAM, nejsou zndma data podporujici kontinudlni poddvani:

* terapie PAM by méla trvat 2 roky, pokracovani v terapii zavisi na individudlnim rozhodnuti lékare

7. Vsichni nemocni 1é¢eni BFN by méli byt zajisténi v rdmci prevence hypokalcemie suplementaci vapniku a vitaminu Ds:

¢ hladina vitaminu D v séru by méla byt vySetiena nejméné 1x/rok a na podkladé vysledku upravena jeho substitu¢ni davka

8. U vSech nemocnych lé¢enych BFN by mél byt monitorovén stav funkce ledvin vySetienim CrCl, mineralogramu a albuminurie:

e CrCl by méla byt vySetiena pied kazdou nitroZilni infuzi BFN;

¢ pii CrCl 30-60 ml/min. nutno adekvétné snizit divku ZA beze zmény trvani infuze, zatimco v pfipadé PAM je nutno prodlouZit

délku infuze na 4 hod.;

* ZA a PAM by nemély byt podany pfi poklesu CrCl na < 30 ml/min.;

* CLO muze byt podédvan pii poklesu CrCl na > 12 ml/min.;

* dojde-li k deterioraci ledvinové funkce s poklesem CrCl na < 10 % vychozi hodnoty, nutno terapii BFN pierusit;

e v piipadé irreverzibilniho selhdni ledvin se zafazenim do chronického dialyza¢niho programu by méla byt rovnéZ poddvina
terapie BFN v mési¢nich intervalech, s pribéZnym monitorovanim hladiny vapniku pro vysoké riziko hypokalcemie;

* u vSech ostatnich nemocnych v hemodialyza¢nim programu nutno vyckat s 1é¢bou BFN do odstranén{ zdvislosti na dialyze

a do dpravy rendlni funkce s CrCl na > 30 ml/min.

9. Pred zahdjenim 1écby BFN by méli v§ichni nemocni podstoupit stomatologické vySetieni s dikladnou sanaci chrupu
(tj. zubni extrakce a ostatni traumatizujici stomatologické zakroky).

10. V piipadé ONC nutno podavani BEN pierusit, op&tovné nastoleni 1é¢by je vdzano na zhojeni ONC a individudlni rozhodnuti

1ékare.

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, CrCl — clearence kreatininu, ZA — kyselina zoledronovd, PAM- pamidronat, MR — magneticka re-
zonance, PET/CT — pozitronovd emisni tomografie s vypocetni tomografif, BEN — bisfosfonat, OSP — osteopor6za, CR — kompletn{ re-
mise, VGPR — velmi dobra parcidlni remise, CLO — klodronat, ONC - osteonekréza elisti
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Tabulka 5
Nova doporuceni IMWG (International Myeloma Working Group) pro pouziti bisfosfonatli u mnohocetného myelomu [35]

Lécebny pfistup Doporuceni

Vybér nemocnych
Zpisob podan{ nitroZiln{ aplikace

Trvani{ a zptisob
1écby

nové diagnostikovani nemocni s MM vyZzadujici antimyelomovou terapii (bez ohledu na stav skeletu)

V ramci inicidlni terapie poddni BEN 1x mésicné s trvalym poddvanim nemocnym bez dosazeni remise MM.
Prerusent terapie po 2 letech v piipadé dosazeni CR/VGPR.
Pokracovani terapie BEN v piipadé < PR.

Monitorace terapie vysetieni CrCl 1x mé&sicné

Volba BFN ZA (lé¢ba 1. volby)

PAM (lécba 2. volby)

CLO (pouze u nemocnych s nemoznosti hospitalizace, s téZkou invaliditou a s kontraindikaci ZA a PAM)

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, BFN — bisfosfondt, CR — kompletni remise, VGPR — velmi dobra parcidlni remise, PR — parcidlni
remise, CrCL — clearence kreatininu, ZA — kyselina zoledronova, PAM — pamidronat, CLO — clodronat

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS)

Analyza jedincii s MGUS (monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu) odhalila ve vztahu k jejimu trvani
zvySenou prevalenci OP a OSP, zejména ale 3x Castéj-
§1 vyskyt patologickych zlomenin nejvice zatiZenych
obratld nezli ve zdravé populaci [15,66]. Z predcho-
zich studif ale vyplyva, Ze v pripadé¢ MGUS a SKP bez
OSP nebo OP neni 1é¢ba BFN piinosnd [10,16], zato
jedinci s OSP nebo OP, 1é¢eni 2x ro¢né nitroZilni apli-
kaci 4 mg ZA se vyznaCovali vyznamnym nardstem
BMD patefe a kr¢ku femoru [13,67]. RovnéZ terapie
alendrondtem (70 mg p. o./tyden) vedla ke zvySeni
BMD bedernich obratli a krcku femoru u jedinct
s MGUS a pfitomnosti OSP a/nebo frakturou obratlo-
vych tél. I v soucasnosti zlstava stile nezodpovézena
otdzka, zdali by méla byt zahdjena lécba BFN
u MGUS co nejcasnéji [15].

Doporuceni pro 1é€bu MKN dle EMN a IMWG
Optimélni zptsob 1écby BFN u MM nenf stéle defi-
nitivné vyfeSen a z pohledu klinické praxe v jednotli-
vych zemich se dosti 1isi. V nékolika ptedchozich le-
tech byla sestavena fada ,,guidelines, vychazejicich
z aktudlniho stavu védéni a ndrodnich zvyklosti, napf.
v USA nebyl nikdy zaregistrovin CLO pro peroralni
terapii. Recentni doporuceni pro 1é¢bu MM bisfosfo-
naty sestavend EMN (tab. 4) [33] a IMWG (tab. 5)
[35] navazuji na fadu ptedchozich ,,guidelines®, napf.
NCCN [4], ASCO [36], ,,Mayo Clinic Consensus* pro
pouziti BFN u MM [40] a ESMO (European Society
for Medical Oncology) [68], akceptujici aktudlné do-
sazené pokroky v této oblasti. Dle poslednich EMN
»guidelines* z roku 2015 [33], upfesiujicich v nékte-
rych aspektech predchozi velmi podrobna doporuceni

IMWG [35], je nutno 1écbu BFN nasadit vS§em nemoc-
nym s MM jiz pfi zahdjeni anti-MM terapie 1. linie
bez ohledu na stav skeletu, tj. pfipadné i bez osteoly-
tickych 1ézi (tab. 4) [33]. PIné znéni textu sestaveného
IMWG v roce 2013 (tab. 5) [35], shrnujici veSkeré
aspekty 1é¢by MKN, vcetné odbornych postojti pred-
nich evropskych a americkych expertd pro MKN zahr-
nuje ve srovndni s UzZeji pojatymi EMN ,,guidelines*
pro pouziti BEN fadu zpfesiujicich informaci:

a) U nové diagnostikovanych nemocnych se sympto-
matickym MM je preferovana ZA pied CLO pro je-
ji anti-MM efekt, vedouci vedle prevence SRE rov-
néZ k prodlouzeni OS. K potlaceni bolesti u MKN
je moZno pouZzit nitroZilni 1é¢bu ZA nebo PAM
s tim, Ze byla pripusténa i perordlni terapie CLO.
V prevenci SRE ma 1é¢ba 30 vs 90 mg PAM srov-
natelny efekt. Domdci nitroZilni infuzni terapie
nebo peroralni 1é¢ba BFN by méla byt rezervovdna
pouze pro nemocné s nemoznosti hospitalizacni pé-
ce.

b) V piipadé OSP nebo OP, zpisobené MM by méla
byt zahdjena 1écba BFN obdobné jako u cerstvé
zjiSténého a 1é¢eného MM.

c) V piipadé ,low* a ,,intermediate risk* asymptoma-
tického/doutnajictho MM (SMM) s OSP rozpozna-
nou s pomoci DXA by méla byt poddna 1é¢ba BFN
v dédvce odpovidajici terapii involué¢ni OSP. V pii-
padé ,high risk SMM, nebo nelze-li odliSit ztritu
kosti pfi MM od ztraty podminéné pokrocilym vé-
kem se doporucuje pouziti BSP v dédvce jako
u symptomatického MM, zejména je-li pfitomen
abnormni nalez pii MR.

d) V piipad€ dosaZzeni CR nebo VGPR by méla byt
lé¢ba ZA nebo PAM prerusena po 1-2 letech. V po-
davani ZA nebo PAM by mélo byt ov§em pokraco-
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véno v pripadé aktivni formy MM i po 2letém trva-
ni terapie. Lécba ZA nebo PAM by méla byt vzdy
opétovné nasazena v piipadé relapsu nemoci, pokud
byla v CR nebo VGPR prerusena.

e) V piipadé bolesti a/nebo dalSich projevii kompre-
sivni fraktury obratlt je lé¢bou volby balonkova ky-
foplastika. Vzhledem k chybégjici randomizované
studii u MM je role vertebroplastiky nejasna.

f) V piipadé nezvlddnutelné bolesti, hrozici nebo pii-
tomné kompresivni zlomeniny obratle, itlaku michy
nebo extrameduldrni propagaci MM a u solitdrniho
plazmocytomu lze individudlné pouZit paliativni,
nizce-davkovanou radiacni terapii (~ 30 Gy). Musi
byt ale zohlednén klinicky stav, nezbytnost urgent-
niho feSeni, vysledek predchozi 1écby a snaha o za-
chovani funkce KD. Soucasné nové zptsoby 1écby
s rychlym ucinkem sniZuji potfebu paliativni radio-
terapie.

g) V pripad€ zlomenin dlouhych kosti, komprese obra-
ti s dtlakem michy a s instabilitou patefe je nutno
zajistit ortopedickou a neurochirurgickou konzulta-
ci spolu s vyjaddfenim ndzoru onkologa a hematolo-
ga.

h) U MGUS je doporucena lécba BFN v ddvkovani
pouZzivaném pfi 1é€bé OSP. Vzhledem k prokdzané-
mu vztahu vysledkd DXA a vyskytu SRE se dopo-
rucuje pouZivat k hodnocenf stavu skeletu u MGUS
vySetifeni BMD s pomoci DXA.

1) U nemocnych se SKP bez ptitomnosti OSP neni
1é¢ba BFN indikovédna. V pfipadé OSP je doporuce-
na obdobna 1é¢ba BFN jako u involuéniho typu
OSP. V duchu IMWG i EMN ,,guidelines* vyznélo
i Doporugeni CMG 2012 (Ceska myelomové skupi-
na) uvddéjici, ze lé€ba BFN je vhodnd nejen
v symptomatické, ale individudlné i v asymptoma-
tické fazi MM s preferenci nitroZilni aplikace ZA
nebo PAM, nebof pii dodrzeni ddvkovani a zohled-

vvvvv

jevi MKN v¢etné SRE [9].

Zavér

Komplexni [é¢ba MKN, nejvyznamnéjs$i piiciny
morbidity a mortality MM zahrnuje pouZiti BEN (pre-
feren¢né ZA, pripadné PAM), individudlné i loZisko-
vou radioterapii, balénkovou kyfoplastiku ¢i operaéni
feSeni podle zdsad vypracovanych IMWG, EMN
a CMG, coz vede spolu s ucelnou anti-MM terapii
k redukci zdvaznych forem osteolytického myelomo-
vého procesu, SRE, k zlepSené kvalité Zivota a v pii-
padé ZA nadané anti-MM tcinkem i k prodlouZen{
OS. Hlubsi poznani biologie kostni destrukce u MM se
stalo vychodiskem pro testovani novych pripravki
s ,.,tercovym‘ ic¢inkem, upravujicich kostni remodelaci
inhibici osteoklastické resorpce a/nebo potenciace
osteoblastické kostni novotvorby, napf. inhibitory pro-
teozomu (bortezomib, carfilzomib), RANKL (denosu-
mab), aktivinu A (sotatercep), MoAb proti sklerostinu,

DKK-1 a fady dal$ich, jeZ v kombinaci s BFN a anti-
MM terapii nabizeji perspektivu novych potencidlnich
moznosti ke zlepSeni dosavadni strategie 1é¢by MKN.

Seznam zkratek

1B3Sm-EDTMP  samarium-13etylen-diamin-tetrame-
tylén-fosfonét

ADA American Dental Association

ASCO American Society of Clinical Onco-
logy

ATK autologni transplantace kmenovych
krvetvornych bunék

BAFF faktor aktivujici B-buiiky

bALP kostni izoforma alkalické fosfatdzy

BEN bisfosfonéty

BMD bone mineral density

BTK brutonova tyrosin kindza

BZB bortezomib

CLO klodronat

CMG Ceska myelomova skupina

CR kompletni remise

CrCl clearence endogenniho kreatininu

CT vypocetni tomografie

CTX C-telopeptid

DKK-1 dickkopf-1

DXA dvouenergiovad kostni absorpciome-
trie (osteodenzitometrie)

DXM dexametazon

EMN European Myeloma Network

ESMO European Society for Medical Onco-
logy

FDG-PET/CT  pozitronovd emisni tomografie/vy-
pocetni tomografie s pouZitim fluo-
rodeoxyglukézy

FRP-2 freezled-related protein-2

GIT gastrointestinalni trakt

HGF hepatocytovy rustovy faktor

IBN ibandronat

ICTP karboxytermindlni telopeptid-I

IMID imunomodulacéni pripravky

IMWG International Myeloma Working
Group

KD kostni dreni

KCh konvencéni chemoterapie

LEN lenalidomid

MGUS monoklondlni gamapatie nejisté etio-
logie

MIP-1a makrofagovy zanétlivy protein-1o

MKN myelomova kostni choroba

MM mnohocetny myelom

MoAb monoklondlni protilatka

M-protein monoklondln{ protein

MR magnetickd 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

ONC osteonekrdza Celisti

OP osteopenie

OPG osteoprotegerin

(ON} celkové prezivani

OSP osteopordza

PAM pamidronét

PFS progression free survival

PI inhibitor proteosomu

PICP karboxytermindlni propetid prokola-
genu typu-I

PINP aminotermindlni propeptid prokola-
genu typu-I

POM pomalidomid

PR parcidlni remise

PTH parathormon

RANKL ligand receptoru aktivatoru nuklear-
niho faktoru-xB

RT radioterapie

SKP solitarni kostni plazmocytom

SMM ,,smoldering mnohocetny myelom

SRE skeletal related events

TGF-, transformujici rastovy faktor-f3,

THAL thalidomid

TRACP-5b Sb-izoforma tartarat-rezistentni ky-
selé fosfatazy

TTP time to therapy

VDT vysoce davkovand chemoterapie

VGPR velmi dobra parcialni remise

ZA kyselina zoledronova
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