proLékare.cz | 1.4.

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Denosumab a bisfosfonaty
u mnohocetného myelomu v roce 2019

Krél Z., Adam Z., Krejéi M., Pour L., Sandecka V., Stork M.
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 4, p. 320-329

SOUHRN

Vice nez 80 % pacientl s mnohocetnym myelomem ma pri stanoveni diagndzy nemoci prokazanu osteolytickou
aktivitu, charakteristickou tvorbou osteolytickych lozisek v axidlnim skeletu ale i v dlouhych kostech. Osteolyticka
loziska zvysuji riziko kostnich komplikaci, mezi néz patfi patologické fraktury, komprese obratld s pripadnym utla-
kem spinalnich struktur a hyperkalcemie. Osteolyza vznika v disledku aktivace osteoklastl a suprese osteoblastl
zprostredkované myelomovymi bunkami. Aktivita osteoklastl je potlacitelna bisfosfonaty anebo denosumabem.
Ackoliv tyto [éky jsou obecné bezpecné, presto mlze dlouhodobd 1é¢ba vést k nezadoucim Ucinkdm, mezi néz
patfi poskozeni ledvin, osteonekrdza Celisti a atypické kostni fraktury. Tyto fidké, ale zavazné nezadouci ucinky
vedly k modifikaci pravidel pro indikace a délku [écby témito preparaty s cilem minimalizovat uvedené nezadouci
Ucinky. Nasledujici text prinasi prehled soucasnych ndzord na optimalizaci této lécby.

KLICOVA SLOVA
bisfosfonaty - léky indukovana osteonekroza Celisti - atypické fraktury kosti - mnohocetny myelom

SUMMARY

Adam Z., Krejé¢i M., Krél Z., Pour L., Sandecka V., Stork M.

Denosumab and bisphosphonates in multiple myeloma in 2019

More than 80% of patients with multiple myeloma display evidence of myeloma bone disease (MBD) characterised
by the formation of osteolytic lesions throughout the axial and appendicular skeleton. MBD significantly increases
the risk of skeletal-related events such as pathological fractures, spinal cord compression and hypercalcaemia. MBD
is the result of MM plasma cell-mediated activation of osteoclast activity and suppression of osteoblast activity.
The activity of osteoclasts can be suppressed using bisphosphonates (BP) or denosumab. Although generally safe,
frequent high doses of BP are associated with adverse events such as renal toxicity and osteonecrosis of the jaw
and atypical fractures. As such, optimal duration and dosing of BP therapy is required in order to minimise BP-
associated adverse events. The following review provides currently available evidence for the adoption of a tailored
approach when using BP for the management of MBD.
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1UvVOoD modifikovalo dfive platné nazory na to, jak dlouho
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Bisfosfonaty jsou jiz po tficet let trvalou soucasti
1é¢by mnohocetného myelomu (MM), protoZe vice
nez 80 % nemocnych ma typicka osteolyticka loZiska.
Kontinudlné v§ak zraji a méni se nazory na to, kdy zacit
s podavanim téchto 1ék, jak dlouho je podavat a jak
se lisi jednotlivé 1éky ve své icinnosti [1].

Po vice neZ jednom desetileti pouzivani téchto 1ékt
byly teprve popsany dvé pozdni, nastésti fidce se vy-
skytujici, komplikace této 1écby. A toto poznani pak
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tyto léky podavat.

Jde o osteonekrézu celisti, obvykle nasledujici po
extrakci zubu nebo pfi tlaku zubni protézy na dasen,
a pak o zvySenou kfehkost kosti, zcela vyjimecné se
projevujici atypickymi (inavovymi frakturami), neboli
zlomeninami bez odpovidajiciho nasili. Osteonekréza
Celisti v souvislosti s dlouhodobym uzivanim bisfos-
fonatd byla poprvé popsana az v roce 2003 a 2004 (sto-
matochirurgy Marxem a Ruggierem) [2, 3], ackoliv
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1é¢ebny efekt pamidronatu byl popsan jiz v roce 1991.
TakzZe az po 12 letech pouzivani pamidronatu dali pravé
stomatologové do souvislosti vy$si cetnost osteonekrozy
Celisti s uzivanim bisfosfonat@. Po prvnim popisu této
komplikace ke konci roku 2003 pak nasledovala exploze
¢lankl s touto tematikou. Dnes vime, Ze postihuje
6-9 % pacientdl s MM, ktefi dostavaji bisfosfonaty!

Osteonekroza Celisti nejcastéji vznika jako dtisledek
extrakce zubu, ale tento proces mtiZe i nastartovat vy-
kon spojeny se zakotvenim zubniho implantatu [5-7],
anebo tlakem zubni protézy na mékké tkané nad Celisti.

V roce 2019 vSak jiz je znamo, Ze osteonekrézu Celisti
mohou zplisobit nejen bisfosfonaty, ale i cetné dalsi
1éky [8].

Vznik atypickych Ginavovych fraktur je jesSté vzac-
néjsi komplikaci nez osteonekréza cCelisti.

Podavani bisfosfonatii zvysuje kostni hustotu (den-
zitu), ale se zvySovanim hustoty se vSak nezvysuje line-
arné pevnost Kosti. Ta odvisi od optimalni architektury
kostnich trdmcti a mimo jiné bisfosfonaty remodelaci
brzdi. Tato komplikace byla popsana jesté pozdéji nez
osteonekroza Celisti, aZ v roce 2008, tedy po 18 letech
pouzivani téchto 1ékli. Nejcastéji to bylo v oblasti fe-
muru [9, 10].

K atypické zlomeniné miiZe dojit i v oblasti metatar-
zalnich ktistek (obdoba pochodovych fraktur). Vzacnost
této komplikace signalizuje, Ze tato komplikace po-
stihuje pouze nékteré osoby, ale jejich identifikace
v pribéhu 1é¢by neni Zadnymi dostupnymi metodami
mozna.

Tyto pozdni nezadouci G¢inky, rozpoznané az po
vice nez 10 letech podavani bisfosfonatli pacientiim
s maligni osteolyzou ale i s osteoporézou, vedly ke snaze
definovat indikace, kdy ptinos této 1é¢by jednoznacné
pfevazi nad nezadoucimi ucinky. A tak renomované
pracovni skupiny publikovaly sva doporuceni, ktera
sice nezni identicky, ale neni mezi nimi zasadni rozdil.

Cilem textu je informovat o soucasnych nazorech
na to, kdy podavat 1é¢bu inhibujici resorpci kosti a in-
formovat o doporuceni renomovanych odbornych spo-
le¢nosti.

2 KLINICKE STUDIE POTVRZUJicCi PRINOS
BISFOSFONATU A DENOSUMABU PRO
PACIENTY S MNOHOCETNYM MYELOMEM

2. 1 Bisfosfonaty

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury
jsou hlavni pricinou morbidity a mortality této skupiny
pacient@i. V prospektivnich randomizovanych stu-
diich byl prokazan statisticky vyznamny piinos klodro-
natu [11-13], pamidronatu [14, 15], zoledronatu [16].

Podrobnosti z téchto praci byly rozvedeny i v ¢eskych
Ve formé ¢lanku byla zvefejnéna pouze jedna rando-
mizovana studie, kterd u pacientli s mnohocetnym
myelomem srovnavala ibandronat s placebem. A pravé
v této studii byl ibandronat silné poddavkovan, pacienti
dostavali ibandronat 1krat mési¢né i. v. pouze v davce
2 mg, zatimco dnesni bézna davka je trojnasobna,
6 mg v nitrozilni infuzi 1krat za 4 tydny. A tak neni
pfekvapenim, Ze ibandronat v této studii nebyl dosta-
te¢né ucinny. Ve studii byla testovana pouze tfetina
davky, kterd se dnes bézné podava [18]. Ibandronat
v davce 6 mg/mésic ma prokazanou klinickou ié¢innost
u pacient(l s kostnimi metastazami solidnich tumort,
srovnatelnou se zoledronatem [19-22]. Formou abstrak-
tu byly publikované zavéry némecké studie, v ramci
niz byl srovnavan ibandronat 6 mg jedenkrat mésicné
se zoledronatem 4 mg 1x mési¢né v souboru pacient
s mnohocetnym myelomem. Lé¢ebny efekt byl po vSech
strankach lep§i u ibandronatu, nez u zoledronatu [23].
Vzhledem k prokazané Gc¢innosti ibandronatu u so-
lidnich tumort se pfedpokladal analogicky ucinek
u mnohocetného myelomu (nazor expertil), pro coz
svédcilo i srovnani Knaufa [23]. U¢innost ibandronatu
u mnohocetného myelomu potvrdila i nejnovéjsi me-
taanalyza [24].

Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonatii, alen-
dronat a risedronat, jsou registrované a indikované
pouze pro 1écbu osteoporézy, jejiz pricinou neni malig-
nionemocnéni, stejné tak jako preparat Bonviva, ktery
obsahuje nizs§i davku. Bonviva = pfedplnéna injekéni
stfikacka obsahujici Acidum ibandronicum 3 mg ve 3
ml roztoku.

2. 2 Denosumab

K dispozici je metaanalyza randomizovanych klinic-
kych studii, do jejichZ souboril byli zafazeni pacienti
jak s kostnimi metastazami, tak i mnohocetnym my-
elomem. V této metaanalyze byl srovnavan zoledronat
s denosumabem. Autofi této metaanalyzy uvadéji, ze
denosumab byl o néco ac¢innéjsi nez zoledronat v odda-
leni vzniku kostnich komplikaci (skeletal releated events).
Ale v délce celkového preziti nebyl rozdil mezi pacienty
lé¢enymi denosumabem ¢i zoledronatem [25].

V bfeznu 2017 byla poprvé prednesena na 16. myelo-
movém workshopu a zvefejnéna ve formé abstraktu
data z prvni velké klinické studie srovnavajici denosu-
mab a zoledronat u nové diagnostikovanych pacientti
s mnohocetnym myelomem, pisemné pak vysledky
byly publikovany v roce 2018.

Pacienti byli randomizovani do skupin dostavajici
podkozni injekce denosumabu 120 mg 1krat mésicné
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anebo do skupiny dostavajici 4 mg zoledronatu 1krat
meési¢né. Celkem bylo randomizovano 1718 pacientt,
takze v kazdé skupiné bylo 859 osob. Studie prokazala,
Ze mezi denosumabem a zoledronatem nebyl signi-
fikantni rozdil v medidnu intervalu do prvni kostni
pifihody. Median do prvni kostni komplikace (skeletal
releated event) byl ve skupiné 1écené denosumabem 22,8
meésice a ve skupiné 1é¢ené zoledronatem 24,0 mésice.
Mezi mediany intervalu do prvni kostni komplikace
nebyl statisticky vyznamny rozdil.

Stejné tak nebyl signifikantni rozdil v délce preziti
pacientt dostavajicich denosumab nebo zoledronat,
median celkového preziti byl 49,5 mésicii. Celkem 1702
pacientl dostalo alesponi jednu davku studiové 1écby
a bylo zafazeno do analyzy nezadoucich ucinkd (850
pacientd dostavajicich denosumab a 852 dostavajicich
zoledronat). Renalni toxicita byla popsana u 85 (10 %)
pacientl dostavajicich denosumab oproti 146 (17 %)
dostavajicich zoledronat; hypokalcemie byla zazna-
menana u 144 (17 %) pacientl dostavajicich denosumab
versus 106 (12 %) dostavajicich zoledronat.

Incidence osteonekrézy Celisti se signifikantné ne-
lisila, ve skupiné s denosumabem to bylo 35 (4 %) pa-
cientl1, ve skupiné se zoledronatem 24 (3 %) pacientli
(p=0,147).

Autofi svoje vysledky zhodnotili slovy: denosumab
nemél horsi vysledky nez zoledronat v parametru ¢a-
sového intervalu do prvni kostni komplikace. TakzZe
denosumab muZe byt povaZovan za rovnocennou alter-
nativu 1é¢bé zoledronatem u pacientdl s mnohocetnym
myelomem a s kostnim postizenim [26-28].

I kdyz denosumab v této studii neprokazal vétsi 1é-
Cebny prinos nez zoledronat, tak jedna prednost se mu
uptit neda: podkozni zplisob podani a nezavislost davky
na funkci ledvin pfi srovnatelné i¢innosti se zoledro-
natem, Ktery vyzaduje sledovani kreatininu, redukci
pri vyS$s$im kreatininu a infuzni aplikaci [27, 28]. Do
pocatku roku 2019 byla publikovana pouze jedna studie
srovnavajici denosumab s dalsimi bisfosfonaty [27, 28].

K zavérim této klinické studie se pak vyjadiuji dalsi
Cetni autofi. Néktefi z citovanych autor@ dochazeji

Tab. 1. Ceny s dani u ptipravk( Xgeva a Zoledronic Acid Accord k datu
22.2.2019

6 706,60 K
1458,00 K¢

Xgeva 120 mg inj sol 1x1.7 ml/120 mg

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml

k zavéru, Ze moznost podkozniho podani a absence
vlivu denosumabu na funkci ledvin plné zdtivodni, proc¢
by se mél pouzivat u mnohocetného myelomu misto
bisfosfonatli. Soucasnou cenu v inoru 2019 ukazuje
tabulka 1.

Pokud muiZeme sdélit vlastni nazor - kdybychom
mohli odhlédnout od ekonomiky, tak bychom denosu-
mab radi pouzivali, protoZe podkozni forma aplikace
by ulevila pfeplnénym stacionatftim, kde se aplikuje
infuzni 1é¢ba.

Pokud jej ale pouzijeme, je tfeba davat pozor na
popisovanou hypokalcemii ¢i hypomagnesemii u pa-
cientd s poskozenou funkci ledvin [35, 36].

2. 3 Jak rychle nastupuje ucinek bisfosfonatu?

Tuto otazku analyzovala rozsahla metaanalyza
vSech publikovanych klinickych studii, které srovna-
valy bisfosfonat s placebem. Rozdily v po¢tu pozoro-
vanych kostnich pfihod, mezi néz radi nevertebralni
fraktury, ortopedické vykony pro nové kostni kompli-
kace, analgeticka radioterapie na bolestiva loziska ve
skeletu, mezi skupinou dostavajici bisfosfonaty a sku-
pinou dostavajici placebo, zacaly byt zfetelné nejdrive
po 6 mésicich 1é¢by. Miru sniZeni rizika jednotlivych
kostnich prfihod v ¢ase, jak je uvadi citovana metaana-
lyza, zobrazuje tabulka 1. Skutec¢nost, Ze rozdily mezi
skupinou s placebem a skupinou s bisfosfonaty zacaly
byt zfetelné az po 6 mésicich 1écby, 1ze interpretovat
také tak, Ze v pokrocilé fazi nemoci, kdy odhadovana
dalka Zivota neni ani 6 mésicti, neni nutné tyto 1éky
podavat [37, 38].

A stejné tak zahdjeni jejich aplikace neni nutné
ihned v prvnich dnech 1é¢by, pokud ¢ini problémy za-
jistit a uskutec¢nit komplexni stomatologické oSetfeni.
Vyjimkou je 1é¢ba hyperkalcemie. V této indikaci je

Tab. 2. Dynamika lé¢ebného Ucinku bisfosfonat(i ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo*

Radioterapie

Délka lécby

Nevertebralni fraktury

Ortopedické vykony Hyperkalcemie

(RR) (RR) (RR) (RR)
6-12m 0,600 0,753 0,922 0.417
12-18 m 0,536 0,678 0,607 0,503
18-24 m 0,580 0,681 0524 0,557
Vicenez 24 m 0,558 0,650 0,493 0,418

*Tabulka uvadi relativni riziko (RR) ve srovnani s pacienty, ktefi bisfosfondty neméli [37, 381.
m = meésic; RR = relativni riziko
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nutné je podat ihned po zjisténé této komplikace [37,
38].

2. 4 Volba 1éku

Volba preparati se klasicky déje na zakladé srovnava-
cich studii. V poslednich dvou desetiletich probéhly sice
velmi Cetné studie, srovnavajici jednotlivé preparaty ze
skupiny bisfosfonatd s placebem, ale vuvedeném obdobi
byly zvefejnény pouze 3 velké randomizované studie,
které srovnavaly dva rozdilné preparaty nebo alespon dvé
rozdilné davky. Bylo prokazano, Ze zoledronat byl stejné
ucinny jako pamidronat z hlediska vlivu na bolesti, na
interval do prvni skeletalni komplikace a na incidenci
skeletalnich komplikaci [39]. Druha randomizovana
klinicka studie srovnavala G¢inek dvou odlisnych da-
vek pamidronatu 90 mg versus 30 mg 1krat za mésic.
V hodnoceném souboru 504 pacientl po tfech letech
nenasli rozdil v poctu skeletdlnich komplikaci [40]. Treti
randomizovana studie srovnavala nitrozilni podavani
zoledronatu s peroralni 1écbou klodronatem 1 600 mg
denné v souboru 2 000 pacientl. Tato studie prokazala
signifikantné nizsi pocet kostnich komplikaci ve skupi-
né s infuzemi zoledronatu oproti pacientiim s peroralné
podavanym klodronatem. A zatim v této studii jako
jediné bylo popsano prodlouzeni délky celkového preziti
(overal survival = OS) ve skupiné 1é¢ebné zoledronatem ve
srovnani se skupinou lécenou klodronatem [41-43]. Toto
je jedina studie, které prokazala vyraznéjsi ucinek zo-
ledronatu oproti klodronatu. Klodronat je nejstarsi z této
skupiny, neni dalsi klinicka studie, které by srovnavala
jeho U¢inek s jinymi bisfosfonaty.

Otazce, zda néktery z preparatl bisfosfonitl ma
potencidl prodlouzit celkové preziti, se pak vénovala
metaanalyza dat obsazenych v Cochrane databazi.
Metaanalyza 2012 vSak nepotvrdila prodlouzeni preziti
vlivem podavani zoledronatu oproti 1écbé dalsimi dnes
pouzivanymi bisfosfonaty [44].

Metaanalyza z roku 2017 potvrdila zavéry pfedchozi,
auvadi, cituji: We found no evidence of superiority of any specific
aminobisphosphonate (zoledronate, pamidronate or ibandronate)
or non-aminobisphosphonate (etidronate or clodronate) for any
outcome. Nepotvrdili signifikantni rozdily uc¢inkt mezi
jednotlivymi 1éky ze skupiny bisfosfonata [45].

Zavéry téchto dvou metaanalyz neopravnuji k upred-
nostnéni nékterého z dostupnych bisfosfonatti. U pa-
cientli s mnohocetnym myelomem povazZujeme za
indikované a vhodné vSechny preparaty bisfosfonatt
(Kklodronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) pri
odpovidajicim davkovani. Kazdy u uvedenych pre-
parati se mirné 1isi spektrem nezadoucich ucinka.
Domnivame se proto, Ze optimalni je individualni volba
bisfosfonatti pro konkrétniho pacienta.

2. 5 Indikace a délka podavani bisfosfonatii
u pacientii s mnohocetnym myelomem

Indikaci pro zahajeni podavani bisfosfonatti je ,,sym-
ptomaticky mnohocetny myelom*. Toto jednoznacné
doporuceni nevyZaduje priikaz osteoporézy ¢i osteolytic-
kych lozisek u osob s prokdzanym mnohocetnym myelo-
mem, protoZe je pravdépodobné, Ze i kdyby osteolyticka
loziska nebyla v poc¢atku onemocnéni patrna, tak se
Casem vyvinou. Nicméné u pacientfi se symptomatic-
kym mnohocetnym myelomem s osteolytickymi loZisky
je jisté vétsi imperativ pro indikovani bisfosfonatti nez
u pacienti se symptomatickym myelomem, u nichz
vyjimecné neni zadné osteolytické poskozeni skeletu de-
tekovatelné a symptomem myelomu, neboli divodem,
proc je pacient 1éCen, je anémie zptisobenda myelomem
¢i poSkozeni ledvin mnohocetnym myelomem. Velmi
ojedinélé jsou pripady mnohocetného myelomu bez
kostniho postizeni a ptfinos bisfosfonathi pro tuto malou
skupinu nebyl Zadnou studii analyzovan.

Indikace pro zahajeni podavani bisfosfonatd u mno-
hocetného myelomu, platna jiz vice nez jedno desetile-
ti, se vpodstaté neméni. Ale méni se ndzory na otazku,
jak dlouho je podavat.

V dobé pred rozpoznanim pozdnich nezadoucich
ucinkl bisfosfonati nebyla jasna pravidla pro délku
podavani. Pacient@ v kompletni remisi bylo pfed 10 lety
méneé nez je dnes, a tak vét§ina nemocnych s mnoho-
Cetnym myelomem uzivala dfive tyto 1léky dlouhodobé.
Mimoto vSechny klinické studie srovnavajici bisfosfo-
naty s placebem byly ¢asové omezené.

Po rozpoznani pozdnich komplikaci bisfosfonatii
typu osteonekrézy Celisti a atypickych fraktur se zacala
délka podavani bisfosfonatlh omezovat s cilem snizit
pocty téchto pozdnich komplikaci. Proto mezinarodné
platna lécebna doporuceni pro 1écbu mnohocetné-
ho myelomu preferuji podavani bisfosfonatti ukoncit
u téch pacient, ktefi po protimyelomové 1é¢bé do-
sdhnou dlouhodobé kompletni remise (CR) ¢i velmi
dobré parcidlni remise nemoci (VGPR). Mezinarodni
doporuceni se shoduji v tom, Ze bisfosfonaty by mély
byt podavany u pacient v CR ¢i ve VGPR nejméné jesté
jeden rok od dosazeni takto definované 1écebné odpo-
védi, ale ne déle nez dva roky [46-51].

Doporuceni podavat bisfosfonaty jeSté rok po do-
sazeni kompletni remise (ukonceni 1é¢by) se odviji od
faktu, Ze u casti nemocnych myelom do jednoho roku
recidivuje.

Doporuceni nepodavat bisfosfonaty pacientim v CR
¢i parcialni remisi déle nez dva roky od dosazeni CR ¢i
VGPR (od ukonceni 1é¢by) se odviji od zjisténé skutec-
nosti, ze incidence osteonekroz Celisti za¢ina vyraznéji
nardstat po dvou letech podavani bisfosfonati [46].
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Tab. 3. Prehled doporuceni uznavanych odbornych spolecnosti pro podavani bisfosfonatl

odpovédi nebo
SD,
dalsi pouzivani

podle zvazeni postizeni. je pokracovani v CR/VGPR se prodlouzi na 3 mésice.
|ékare. Obnoveni lécby v mensi davce doporucuje podavat
Obnoveni pfi Vv relapsu. nebo v delsich nejméné 1rok od
relapsu s kostni intervalech. dosazeni lécebné
komplikaci. Prfi relapsu se odpovédi a ne déle
|écba obnovi. nez 2 roky.

CR nebo VGPR
u pacienta, ktery
nema aktivni kostni

nez dva roky se
nedoporucuje.
Alternativou

VGPR, pokracuje se
v léché.
Pouze u pacientl

Dalsi lé¢ba podle
rozhodnuti [ékare.

ASCO BCSH EMN ESMO IMWG Mayo clinic
Indikace Lyza na RTG Symptomaticky MM | MM vyzadujici Klinické stadium | Pacient s Ié¢enym Lyticka lozZiska na RTG
snimku. vyzadujici lé¢bu, |écbu. Ill. podle Durie- myelomem. snimku.
Kompresivni nevyzadujici prikaz | Zavazna Salmon. Pacient Osteopordza nebo
fraktura patere pfi | osteolytickych osteopenie nebo | Relabujici s osteoporozou osteopenie pfi vysetreni
osteopenii. loZisek. Osteoporoza. nemoc lécend nebo osteopeniina | kostni denzitometrii.
Prokdzana Osteolyticka chemoterapif. podkladé myelomu.
osteopenie loZiska
podle RTG nebo patologické
denzitometrie. fraktury.
Délka 2 roky u pacientl | Zvazit ukonceni 2 roky. Dlouhodoba Pokud se 2 roky. Pokud dosazeno
|écby s lécebnou |é¢by pfi dosazeni Delsi aplikace nedosahne CR/ remise, a pak je stabiln,

tak se lé¢ba ukonci.
Pokud vyzaduje aktivni
|é¢bu, tak se intervaly

[52]

ASCO - American Society of Clinical Oncology, BCSH - British Committee for Standards in Haematology, CR - kompletni remise, VGPR - velmi dobré parcilni remise, EMN - European
Myeloma Network, ESMO European Society for Medical Oncology, IMWG - International Myeloma Working Group, NCCN - National Comprehensive Cancer Network

V soucasnosti jsou tato pravidla respektovana vét-

Nicméné i zde je variabilita v postupech, pfi dlou-

Sinou 1ékatii, protoze 1écba v souladu s platnymi do-
porucenimi je nejlepsi ochranou v pfipadé stiZnosti
pacienta pfi vzniku osteonekrézy.

Dlouhodobé podavani bisfosfonati se doporucuje
jen tém pacientiim s mnohocetnym myelomem a s os-
teolytickymi projevy, ktefi nedosdhnou ani VGPR,
u kterych je dlouhodobé pfitomna aktivita nemoci

hodobém podavani se objevuji nazory, Ze je mozné
opustit mésicni interval aplikace a prodlouzitjej azna
3 mésic¢ni [52].

V pripadé biochemického relapsu, ktery ale zatim
nevyzaduje 1é¢bu, se ma obnovit 1é¢ba bisfosfonaty.
Obnoveni podavani bisfosfonatd pfi znamkach la-
boratorniho relapsu vedlo k oddaleni vzniku dalSich

324

[46-51].

Tab. 4. Riziko vzniku nové kostni pfihody, komplikace (skeletal relea-

ted event)*

Nizké riziko vzniku kostni

prihody

* CR nebo VGPR

* méné nez 4 osteolyticka loziska
* nepritomnost osteopordzy

Stredni riziko vzniku kostni

prihody

+SD

« vice nez 4 kostni loziska nebo

osteopordza

* 73dnd nova kostni komplikace
v pfedchozich 4 mésicich

Vysoké riziko vzniku kostni
pfihody

« riziko hyperkalcemie, vstupni
manifestace nemoci hyperkalcemii

* progrese nemaoci

*Pro zarazeni do kategorie musi byt spInéna viechna kritéria.
CR - kompletni remise, VGPR - velmi dobrd parcidlni remise, SD - stabilni nemoc
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(podle [52])

kostnich komplikaci, ne vSak k prodlouzeni intervalu
do vzniku jinych signalt aktivity nemoci [52]

Nazory jednotlivych odbornych spolecnosti a jejich
doporuceni uvadime v prehledu v tabulce 3 [52]. Zni je
patrna snaha definovat ty indikace, kde to jednoznacné
pfinese nemocnému uzitek a nepodavat to v situacich,
kdy by potencidlni ptinos byl pfevazen riziky.

S timto cilem byly definovany rizikové kategorie pro
vznik dals$i nové kostni ptihody, které uvadi tabulka 4.
K témto novym rizikovym faktorim vsak prihliZi jen
doporuceni australské odborné spolecnosti [52], pro
informaci uvadime ve schématu 1.

2. 6 Ne u kazdého pacienta jsou tato doporuceni
realizovatelna

Uvedena doporuceni se zakladaji na vysledcich cet-
nych klinickych studii. Vysledky studii nam pouze
mohou napomoci v rozhodovani o 1é¢bé, ale urcité
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Otazka: potebuje pacient

bisfosfonaty?

bisfosfonaty pouzity u 65 % nemocnych. Pfi
hodnoceni star$ich pacientii se udava, Zze 45 %
z nich nedostalo bisfosfonaty nikdy [54, 55].

MGUS, doutnajici myelom,

asymptomaticky myelom, izolovany ano
plazmocytom
ne

Symptomaticky myelom, vyzadujici 1é¢bu -

TakZe je sice pravda, ze bisfosfonaty
zmensuji poCet kostnich komplikaci, ale

Vysetfeni:

[ renalnich funkci a Gprava
davky.

[0 hladiny Ca fosfonati, Mg,
vitaminu D a pfipadna
substituce

[ stomatologické vySetfeni

proti tomuto benefitu je tfeba postavit moz-
né komplikaci. Vzdy je nutné zvazit riziko
pripadné osteonekrézy. Zejména u pacientl
s vy$$im rizikem osteonekrézy Celisti, u kte-
rych nelze ocekavat fyzickou i ekonomickou
dostupnost komplexni stomatologické péce,

Zah3ji se i.v. aplikace 1 mé&si¢né,
pokud jsou problémy s i.v. , tak p.o.

radéji 1é¢bu bisfosfonaty oddalit, ¢i viibec
nezahajovat. Tuto situaci je nutno vzdy s pa-
cientem individualné prodiskutovat, protoze

Sledovani kreatininu,
funkce ledvin
Sledovan dutiny astni
pro riziko
osteonekrozy

>

i zde plati, Ze ,v Zivote nic neni zadarmo, za vse se
nécimplati“. A osteoprotektivni ti¢inek bisfos-
fonatd a pacientd s maligni osteolyzou je
vykoupen rizikem osteonekrdzy, jejiz riziko
se zvySuje s délkou 1é¢by bisfosfonaty.

Po 1-2 letech se upravi dle rizika dalsi

Pokud se jiz oSetfujici hematolog roz-
hodne poslat pacienta na extrakci zubu, coz

stomatochirurg obratem udéla, meél by se
naprfed zeptat pacienta, zda viibec ma zubafre,

kostni komplikace
NjZkév }'iziko: ) Stifr:«il,ni rizjko: Vysoké riziko:
Pierusi se: obnoveni Zvazi se prechod na Pokracuje se s aplikaci
podavani . aplikaci kazd¢ tfi v mé&siénich intervalech.
bisfosfonati pii mésice.
relansu.

ktery mu udéla odpovidajici protetické pra-
ce, zda na to ma finance a zda je schopen se
k zubafi v dohledné dobé dostavit. Pokud je
pacient omezené pohyblivy, tak pro néj mize

Schéma 1. Doporuceni ,Australské spole¢nosti pro 1é¢bu mnohocetného myelomu*

upravujici [é¢bu bisfosfonaty u mnohocetného myelomu

nemohou byt v 16¢bé stoprocentné zavazna. Navic, at
chceme, nebo nechceme, kazdy vysledek klinické stu-
die je svym zplisobem vysledkem 1é¢by jasné definova-
né skupiny pacientti, a proto se neda zcela pausalizovat
pro vSechny. Do zadné recentni studie s bisfosfonaty
by jisté nesel zatadit pacient s kariéznim chrupem
s nékolika vacky, vypadlymi implantaty, nebo nespolu-
pracujici pacient. Ale my musime 1é¢it i tyto nemocné,
ty, ktefi o sviij chrup nebudou pecovat z dtivodu jejich
zivotniho stylu, z divodu ekonomické situace ¢i z dii-
vodu zhorSené hybnosti vlivem maligni nemoci, ktera
jim znemoznuje navstévovat zubni 1lékate. OSettfujici
hematolog si musi uvédomit, Ze soucasna extrakce vice
zubll v pfipadé, kdy neni zajisténa navazujici proteticka
prace, povede k potiZim s pfijmem stravy a mtiZe vést
k malnutrici. Naklady na protetické ikony nemusi
byt akceptovatelné pro nemocného, jehoz jedinym
pfijmem je starobni diichod od statu.

Dvé publikace, jejichZ autofi se zamérili na frekven-
ci podavani bisfosfonatl u pacientii v USA popsali, Ze
v ramci inicialni 1é¢by mnohocetného myelomu jsou

byt ordinace stomatologa, k némuZz musi zdo-
latjedno Ci dvé poschodi, témér nedostupna.
Prosté jako u kazdého rozhodnuti v Zivoté,
i pfed odeslanim pacienta na extrakci zubt
je nutno zvazit pozitiva i negativa tohoto rozhodnuti.

‘

2. 7 Podavat bisfosfonaty u asymptomatického
myelomu?

Otazku, zda podavat bisfosfonaty pacientiim s mno-
hocetnym myelomem, ktefi spliiuji diagnézu asym-
ptomatického myelomu, feSilo mnoho studii. Zavéry
vSech téchto studii byly podobné. Podavani bisfosfo-
natl pacientlim s asymptomatickym myelomem, tedy
myelomem bez prokazatelnych osteolytickych lozisek,
ktefi jesté nevyzaduji zahajeni cytostatické 1écby, vedlo
k tomu, Ze v dobé pfechodu do symptomatické formy
mnohocetného myelomu méli tito nemocni skelet
podstatné méné poSkozeny nemoci nez ti, kteti bisfos-
fonaty nedostavali. Vlivem podavani bisfosfonatti vsak
nedoslo k prodlouzeni asymptomatické faze myelomu
[55-57]. Tyto vysledky byly dfive interpretovany jako
jednoznacna indikace pro zahajeni podavani bisfosfo-
natll pacientiim s asymptomatickym a tedy nelécenym
myelomem. Za poslednich deset let se v§ak hodné
zlepsily mozZnosti detekce pocatkili osteolytické aktivi-
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ty mnohocetného myelomu (celotélové ,low-dose CT,
FDG-PET/CT). To znamena, Ze mnozi pacienti, ktefi
by dfive byli podle rentgenovych snimk{ ponechani
ve skupiné asymptomatického myelomu, jsou dnes
vSak pfefazovani do symptomatické formy a 1éceni diky
prikazu casnych forem osteolyzy metodou celotélového
»low-dose* CT nebo FDG-PET/CT vysetfeni.

Podani bisfosfonatd u pacientli s asymptomatickym
myelomem, nevyzadujicim cytostatikou 1é¢bu, v roce
2019 odvisi od rozhodnuti oSetfujiciho 1ékate, ktery
individualné vyhodnoti potencialni pfinos oproti ri-
ziku pozdnich komplikaci pfi dlouhodobém podavani
bisfosfonatti.

Pokud ma pacient osteopordzu, tak ta je povazo-
vana za jeden z argumentti pro podavani bisfosfona-
tll, protoZze mnohocetny myelom nezpiisobuje pouze
jasna osteolytické loziska, ale pfi difuzni infiltraci
kostni dfené zpfisobuje i osteoporézu. Takze priikaz
osteopordzy u pacienta jinak fazeného do kategorie
asymptomaticky myelom je jednim z argumentd pro
podani bisfosfonatd.

2, 8 Davkovani v zavislosti na funkci ledvin

Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos
a Lodronat). Pro Bonefos je v piibalovém letaku dopo-
ruceni pro ipravu davek pfirendlni insuficienci, takze
ani zavazné renalni selhani neni kontraindikaci jeho
podani, pouze k ipravé davky. Pfizdvazném rendlnim
selhani se snizuje nitrozilni davka na 50 %, v ptipadé
peroralni davky je diiraz na redukci méné striktni, je
vSak nutno peclivéji monitorovat pripadné nezadouci
ucinky (sledovani hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot
urey, kreatininu, pfipadné clearence) a piipadné se pro-
dluzuje doba aplikace. Podle nasi zkuSenosti 1ze podat
pii hyperkalcemii Bonefos v davce 1 500 mg v pomalé
infuzi injektomatem ¢i infuzni pumpou v prubéhu 12
hodin, aniz bychom pozorovali jakékoliv nezddouci
acinky. Bisfosfonaty maji kratky plazmaticky polocas,
krev je po pruchodu kostni tkani zbavena bisfosfonatt,
a tak velmi pomalé podavani nevede k vys$i plazma-
tické hladiné.

Pamidronat je mozné podavat i pfi zavazném re-
nalnim selhani, a to dokonce bez redukce davky, ale
s prodlouzenim intervalu nitrozilni infuze s maximalni
rychlosti 20 mg/hodinu. Pro potencionalni nefrotoxi-
citu se doporucuje sledovat hladinu urey a kreatininu
pri kazdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dob-
rou funkci ledvin. Vyrobce doporucuje nepodavat jej
dlouhodobé nemocnym s hodnotou kreatininu nad 265
pmol/l. Pro jednorazovou aplikaci v ptipadé hyperkal-

vy

cemie je povolena hladina vyssi, 400 pmol/l.
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V roce 2005 bylo nové zvefejnéno doporuceni pro
upravy davek zoledronatu podle clearance kreatininu,
coz plati pro nemocné s kreatininem v rozsahu od nor-
malnich hodnot az do 256 umol/l. Pro potencionalni
nefrotoxicitu se doporucuje sledovat hodnoty urey
a kreatininu pti kazdé aplikaci zoledronatu a pfi zjis-
téném vzestupu lécbu prerusit. ZhorSovani renalnich
funkci se v klinickych studiich objevilo po medianu 4
mésich a dile pokracovalo zhruba po dalsi dva mésice
i po ukonceni podavani zoledronatu.

Ibandronat ma velmi priznivy bezpecnostni profil
aledvinné funkce nezhorsuje [58, 59]. Podava se v davce
6mgi. v. aprisnizeni clearance pod 0,5 ml/s je doporu-
Cena redukce nitrozilni davky z 6 na 2 mg a prodlouzeni
trvani infuze nejméné na 1 hodinu.

U pacientti s tézkou poruchou renalnich funkei (CLcr
<30 ml/min) se doporucuje sniZeni peroralni davky na
jednu 50 mg tabletu jednou tydné.

U ibandronatu se vdokumentaci objevuje doporuce-
ni redukovat davku pfi chronické renalni insuficienci.
Pokud je kreatininova clearance nad 30 ml/minutu (0,5
ml/sec), podava se plna davka. Pfi clearance pod 30 ml/
min (0,5 ml/s) se doporucuje podavat 2 mg v intervalu
3-4 tydnt a infuze by méla trvat nejméné 1 hodinu.

Nicméné, v literatufe lze najit vice publikaci malych
sérii pacient s hyperkalcemii, 1é¢enou neredukovanou
davkou ibandronatu i pfi renalni insuficienci, u nichz ne-
bylo popsano zadné poskozeni ledvin. Autofi téchto sdéle-
ni doporucuji neredukovat davku ibandronatu u pacientti
sakutni hyperkalcemii a zhorSenou funkci ledvin [58-63].

ZAVERY PRO PRAXI

» Dlouhodobé 1écebné podavani bisfosfonatd je do-
porucovano vSem pacientiim s nepochybnou diagnézou
symptomaticky mnohocetny myelom [64].

» Podavani bisfosfonati nemocnym s mnohocetnym
myelomem v asymptomatické fazi nemoci bez zndmek
osteolyzy, ktefi zatim nevyzaduji 1écbu, odvisi od roz-
hodnuti oSetfujiciho 1ékafe, ktery pro konkrétni situaci
vyhodnoti potencidlni pfinos a miru rizika. Obecné
dnes neni povazovano za obligatni [64].

» Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a 1é-
kare a stavu organismu pred 1é¢bou, zvlasté s ohledem
na poSkozeni ledvin a moznost vzniku osteonekrézy
[64].

« V pfipadé dosazeni kompletni remise ¢i velmi dob-
ré parcialni remise mnohocetného myelomu je vhodné
1é¢bu Casové omezit, aby 1écby probihala alespon jeden
rok od dosaZeni této 1lé¢ebné odpovédi, ale ne dile nez
dva roky.

» V pfipadné biochemicky zjevné recidivy myelomu
je vhodné obnovit podavani bisfosfonatd [64].
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 Opatrnost a iprava davek téchto preparati je nut-
na pfi stfednim a zavazném selhani ledvin.

« Pfed podanim bisfosfonatii je nutné stomatologic-
ké vySetfeni vCetné panoramatického snimku celisti
a vhodné jsou i pravidelné kontroly stomatologem,
ktery je informovan o riziku osteonekrézy [64].

« V ptipadé problematického chrupu s nutnosti
Cetnych extrakci je na zvazeni, co je pro pacienta za-
vaznéjsi, zda:

a) provedeni cetnych extrakci i s o¢ekavanimi ob-
tizemi pri zajisténi protetického reSeni a podani bis-
fosfonatu,

b) nebo ponechani problematického chrupu bez
extrakci a nepodani bisfosfonatt [64].

 V pfipadné vzniku jedné ze dvou vzacnych kom-
plikaci, osteonekrdzy Celisti ¢i atypické fraktury vlivem
zvySeni kifehkosti kosti je na 1ékari, aby zvazil dalsi
potencialni pfinos pokracovani podavani bisfosfonatii
oproti riziku progrese nezadoucich t¢inka a podle toho
se rozhodl, zda v 1écbé pokracovat ¢i 1écbu bisfosfonaty
radéji ukoncit [64].

» Denosumab by byl pro pacienty s mnohocetnym
myelomem vyhodnou alternativou bisfosfonatfi. Ma
vyhodu v podkozni formé podani, v absenci nefroto-
xicity a nutnosti redukovat davky pti snizené hodnoté
kreatininové clearance. V praxi je v CR denosumab
pouzivam bézné v onkologickych indikacich, ale z re-
gulacnich dvodt zatim ne tak béZzné u mnohocetného
myelomu. Na strankdch SUKLu se Ize dne 31. 5. 2019
docist: ,Denosumab je predepisovdn k prevenci kostnich pfihod
u dospelych pacient(i s nddorovym onemocnénim s osteolytickymi,
osteoblastickymi nebo smiSenymi kostnimi metastdzami solidnich
tumor(.“ Mnohocetny myelom neni na téchto strankach
SUKLu zatim vyjmenovan, ani neni pouZito obecnéjsi
formulace osteolyticka loziska zplisobena malignim
krevnim onemocnénim, i kdyz je dostupna jiz del-
§i dobu randomizovana klinicka studie prokazujici
srovnatelny G¢inek se zoledronatem u mnohocetného
myelomu.
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