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14. Léky inhibujici osteolyzu
u mnohocetného myelomu

Vice nez 80 % pacientli s MM ma v dobé
stanoveni diagnézy pfitomna osteo-
lyticka loziska. Skeletdlni bolest, velmi
¢asto na podkladé patologickych frak-
tur, je jednim z hlavnich faktord ovliv-
nujici kvalitu Zivota, morbiditu i morta-
litu nemocnych s touto diagnézou. Dalsi
vyznamnou komplikaci MM je hyperkal-
cémie na podkladé zvysené osteolyzy
navozené plazmocyty (Terpos, 2021).
Kromé ucinné protinadorové terapie di-
lezitou roli v 1é¢bé kostni nemoci u MM
hraji l1éky ovliviujici osteolyzu, tzv. an-
tiresorb¢ni 1é¢ba, ke které radime bis-
fosfonaty a denosumab. Tyto léky jsou
uc¢inné, ale na druhou stranu mohou byt
spojeny s vaznymi nezadoucimi Ucinky
(zejména osteonekrézou celisti). Proto
musi byt pred jejich nasazenim a v pri-
béhu |écby disledné dodrzovana pre-
ventivni opatfeni.

14.1. BISFOSFONATY
Bisfosfonaty jsou analoga pyrofosfat(,
které se vazi na krystaly hydroxyapa-
titu. Po endocytéze do cytoplazmy os-
teoklastli zpUsobi jejich apoptdzu. Timto
mechanizmem inhibuji osteolyzu pfi re-
modelaci kosti.V souc¢asnostiseu MM z 1.
generace bisfosfonatl (,nedusikatych”
bisfosfonatll) uziva klodronat, z druhé
generace (aminobisfosfonaty ,dusikaté”
bisfosfonaty) zolendronat, pamidronat
a ibandronat. Publikované klinické stu-
die i metaanalyzy prokazaly, Ze bisfos-
fonaty snizuji riziko patologické frak-
tury, jinych kostnich udalosti (SRE) a maji
analgeticky efekt ve srovnani's placebem
(Chatziravdeli, 2022; Geng, 2015).V meta-
analyze byl u zolendronatu ve srovnani
kontrolni skupinou (placebo nebo Zddna
[é¢ba) prokazan pfiznivy efekt na dobu
bez progrese (progression free survival —
PFS) a celkové preziti (Mhaskar, 2017).

V randomizované studii porovnava-
jici intravendzni zolendronat a peroralni

klodronat byl prokazan signifikantné
nizsi pocet kostnich komplikaci a pro-
dlouzené celkové pfreziti ve skupiné se
zolendronatem (Morgan, 2010). V meta-
analyze Palmieriho byl zaznamendn be-
nefit zolendronatu nad ibandronatem
pfi hodnoceni rizika kostnich kompli-
kaci u pacientll s metastatickym posti-
zenim skeletu u nadoru prsu, prostaty
a MM (Palmieri, 2013). V 1é¢bé hyperkal-
cémie navozené nadorem byl zolendro-
nat Uc¢innéjsi nez pamidronat (Major,
2001). Na druhou stranu jiné prace v¢.
metaanalyz nepfinesly jednoznacny
dikaz o vyssi ucinnosti zolendronatu
oproti jinym bisfosfonatim (Mhaskar,
2017; Chatziravdeli, 2022; Geng, 2015).
Panel odbornikl IMWG (International
Myeloma Working Group) doporucuje
zolendronat jako bisfosfonat 1. volby pfi
terapii kostni nemoci i hyperkalcémii vy-
volané MM (Terpos, 2021).

Zolendronat je parenteralni lék po-
davany ve formé infuze kazdé 4 tydny.
U pamindronatu je doporucena aplikace
90 mg intravendzné kazdé 4 tydny. Ran-
domizovand klinicka studie neprokazala
rozdil v poctu skeletdlnich komplikaci
pfi srovnani davkovani 90 mg vs. 30 mg
1x mésicné (Gimsing, 2010). Ibandronat
je aplikovan v ddvce 6 mg v intravendzni
infuzi 1x za 3-4 tydny, alternativou je
50mg p.o. denné. Klodronat je v soucas-
nosti dostupny pouze v peroraini formé,
doporucené davkovani je 1 040mg di-
natrium klodronatu denné. K aplikaci
intravendznich bisfosfonatd je nutné
uzivat infuzni roztoky neobsahujici kal-
cium. U vsech bisfosfonatl je pfi zhor-
$eniledvinnych funkci nezbytné upravo-
vat davku nebo délku podani. V pfipadé
vyznamné rendlni insuficience (pokles
clearance kreatininu pod 30 ml/min) je
zolendronat a pamidronat kontraindi-
kovany. Konkrétni informace o nutnosti
redukce jednotlivych bisfosfonatd pfi
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rendlni insuficienci najdeme vzdy v sou-
hrnu udajd o Iéc¢ivém pfipravku (sum-
mary of product characteristics — SPC).

14.1.1. Indikace bisfosfonats
Bisfosfonaty jsou indikovany u aktivniho
MM v rdmci terapie a prevence kostni ne-
moci, tedy i u pacientd, u kterych nebyly
zobrazovacimi metodami prokazany
skeletalni komplikace. Tyto Iéky hraji du-
leZitou roli v 1é¢bé hyperkalcémie navo-
zené nadorovym onemocnénim. U osob
s doutnajicim MM (SMM) nebo mono-
klondlni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS) by mély byt bisfosfonaty nasa-
zeny pfi prikazu osteoporézy a jejich
podavani by se mélo fidit doporu¢enimi
pro lécbu osteopordzy (Terpos, 2021).

Podle 2 studii u pacientt se SMM ro¢ni
|écba zolendronatem nebo pamidrona-
tem vyznamné snizila vyskyt skeletdl-
nich komplikaci (SRE) v dobé progrese
onemocnéni, ale monoterapie bisfos-
fonaty neméla vliv na PFS, tedy nepro-
dlouzila asymptomatickou fazi myelomu
(Musto, 2008; D'Arena, 2011).

14.1.2. Délka podavani
Mezinarodni doporuceni pro Ié¢bu MM
preferuji vysazeni bisfosfondtd u nemoc-
nych, ktefi dosahli dlouhodobé kom-
pletni remise (CR) nebo velmi dobré par-
cialni remise (VGPR). U téchto pacientl
by neméla lécba bisfosfonaty trvat déle
nez 2 roky od dosazeni CR, VGPR. Divo-
dem je, Ze po 2 letech terapie bisfosfo-
naty vyznamné stoupa riziko osteonek-
rézy celisti. V pfipadé biochemického
relapsu, kdy jesté neni indikovana proti-
myelomova lécba, je doporuceno bisfos-
fonaty znovu nasadit (Garcia-Sanz, 2015).
Pokud pacient dosahl parciadlni remise
nebo horsi odpovédi, [é¢ba bisfosfonaty
by méla pokracovat (Larocca, 2013).

V ptipadé zolendronatu IMWG do-
porucuje mésicni aplikaci po dobu jed-



noho roku a po dosazeni CR, VGPR lze
interval prodlouzit na 3-6 mésicl nebo
vysadit. Pfi rozhodovani vysazeni by mél
Iékaf¥ vzit v potaz rizika spojend s osteo-
porézou (vék, pohlavi, stupen osteo-
pordzy, pfidruzené Iéky — zejména kor-
tikoidy) a s osteonekrézou celisti (ONJ)
(Grossman, 2010).

14.2. DENOSUMAB

Denosumab je huménni vysoce speci-
ficka protilatka cilena proti RANKL (re-
ceptor activator of nuclear factor Kappa-
-b ligand). Brani navazani této molekuly
na receptory RANK na osteoklastech,
¢imz tlumi jejich aktivitu a sniZzuje os-
teolyzu (Terpos, 2021). VétSina klinickych
studii porovnavajici denosumab a zo-
lendronat prokdzala podobnou u¢in-
nost obou [ékd, jak u MM, tak i u dalSich
nddord postihujicich skelet (Raje, 2016;
Henry, 2011). V randomizované dvojité
slepé klinické studii NCT01345019 za-
hrnujici 1718 pacientl s nové dia-
gnostikovanym MM byl dosazen pri-
marni cil, non-inferiorita denosumabu
ve srovnani se zolendronatem tykajici se
doby do rozvoje prvni kostni pfihody od
zahdjeni |écby (Raje, 2018). Dodatecné
analyzy této studie, zahrnujici data
o dalsich 15 mésic(, prokazaly, ze deno-
sumab statisticky vyznamné prodlouZzil
PFS (o 10 mésict) i dobu do prvni kostni
pfihody ve srovnéni se zolendronatem.
Nejvétsi pfinos denosumabu byl zazna-
mendn u nemocnych indikovanych k au-
tologni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék (Terpos, 2021).

14.2.1. Indikace a délka uzivani

Denosumab se podava subkutdnné
v davce 120mg mési¢né. Je indikovan
u nemocnych s nové diagnostikovanym
nebo relabujicim/refrakternim MM u kte-
rych bylo zobrazovacimi metodami pro-
kazano kostni postizeni. Vzhledem k bez-
pec¢nostnimu profilu je preferovan pred
bisfosfondty u pacientl se zavaznou re-
ndlni insuficienci. Denosumab je |ékem
volby u hyperkalcémie nereaguijici na bis-
fosfonaty (Terpos, 2021). Denosumab by
mél byt podavan dlouhodobé, pokud ne-

nastane vyznamna toxicita. Nejsou do-
stupna klinicka data tykajici se vysazeni
nebo Upravy davkovaciho schématu u ne-
mocnych s MM na dlouhodobé [é¢bé
RANKL inhibitorem. Na zakladé dat s ji-
nymi diagnézami panel odbornikd dopo-
rucuje zvazit prodlouzeni davkovaciho in-
tervalu denosumabu az na 6 mésict nebo
jeho vysazeni v pfipadé dosazeni dlouho-
dobé lécebné odpovédi MM (tzn. VGPR
a CR trvajici déle nez 2 roky). Pfed vysa-
zenim denosumabu je dllezité zohlednit
i dalsi okolnosti (stuper osteopordzy, uzi-
vani kortikoid(, komorbidity, rizika ONJ).
V pfipadé vysazeni RANKL inhibitoru je
doporuceno do 6 mésici od posledni
dévky denosumabu podat jednorazové
intravendzni bisfosfonat jako prevence re-
bound fenoménu v podobé nadmérné os-
teoklastické reakce (Tsourdi, 2017).

14.3. NEZADOUCI UCINKY
ANTIRESORBCNI TERAPIE
Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky anti-
resorb¢ni terapie patii hypokalcémie,
proto je nutné |é¢bu RANKL inhibitorem
i bisfosfonaty doplnit o vapnik a vitamin
D, pokud neni pfitomna hyperkalcémie.
Minimalni denni davka kalcia by méla
byt 500mg a vitaminu D 400 IU s even-
tualni dalsi upravou dle kontrolnich hla-
din (Badros, 2008; Kreutle, 2014; Raje,
2018). Vzhledem k nefrotoxicité bisfos-
fonétl je nezbytné kontrolovat rendini
funkce. Pfedevs$im u intravenéznich ,du-
sikatych” bisfosfonati se doporucuje
kontrola kreatininu pfi kazdé aplikaci.
S ohledem na rendlini funkce je nutné
déavku bisfosfonatll upravovat nebo je
vysadit V klinickych studiich byla u de-
nosumabu zaznamenana podstatné
nizsi nefrotoxicita nez u zolendronatu,
proto u rendlni insuficience neni nutné
davku redukovat. U pacientU s clearance
kreatininu pod 30 ml/min je nezbytné
¢asto monitorovat minerdly a ledvinné
funkce (Cheng, 2017).

14.3.1. Osteonekrdza Celisti

a atypické fraktury kosti
Osteonekroza celisti (ONJ) predstavuje
nejzavaznéjsi komplikaci 1é¢by bisfosfo-
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naty i denosumabem. Pfi ONJ dochazi
k progredujici destrukci kosti v maxillo-
facialni krajiné (vice v mandibule nez
v maxile). Nejcastéji vznikd jako nasle-
dek extrakce zubu, ale vzacné se na roz-
voji ONJ muize podilet zubni implan-
tace (Badros, 2008; Lazarovici, 2010). Co
se tyka bisfosfonatd, ONJ se vice vysky-
tuje u osob uzivajici preparaty 2. ge-
nerace (tzv. ,dusikaté” bisfosfonaty).
V klinickych studiich byl zolendronat
spojen s ONJ v 1-11 % pfipadd, pami-
dronat 0-18 % pfipad(. U peroralniho
klodronatu je udavana frekvence kolem
0,5 % (Mhaskar, 2017). Je prokazéno, ze
riziko vzniku ONJ stoupd s délkou poda-
vani bisfosfonatu. U zolendronatu je ri-
ziko v prvnich 12 mésicich l1é¢by 1 %, po
4 letech podavani stoupd azna 11 % (Ba-
mias, 2005). V klinickych studii pfimo
porovnavajici RANKL inhibitor s bis-
fosfonaty byl vyskyt osteonekrézy po-
dobny (Chatziravdeli, 2022; Henry, 2011).
Ve studii NCT01345019 byla incidence
ONJ u denosumabu 4,1 % a u zolendro-
natu 2,8 % (Raje, 2018). Zavislost délky
[écby a incidence ONJ neni u denosu-
mabu tak vyznamna jako u bisfosfonatd,
proto je mensi obava z dlouhodobé tera-
pie RANKL inhibitorem.

Lécba jiz vzniklé ONJ je omezené
Uspésna, proto se klade ddraz na pre-
venci. Pfed nasazenim antiresorb¢ni
[é¢by je dllezité vysetfeni stomatologem
v¢. panoramatického snimku. Doporu-
Cuje se preventivni extrakce zubt s vel-
kou mobilitou, nebo s vyznamnym en-
dodentalnim a peridentalnim nalezem.
Pokud by extrakce vice zub( viak méla
za nasledek vyznamné zhorseni kvality
Zivota, musi lékaF s pacientem zhodnotit,
zda lécbu bisfosfonaty ¢i denosumabem
vUbec zahdjit. V pfipadé elektivni inva-
zivni dentdlni procedury se doporucuje
[écbu bisfosfonatem prerusit priblizné
3 mésice pfed vykonem a lé¢bu obnovit
nejdfive 3 mésice po vykonu a Uplném
zhojeni rany. Jednd se o nazor odbor-
nikd, ktery neni podpofen Zadnou kli-
nickou studii (Damm, 2013). Denosumab
by mél byt vysazen 1 mésic pred invaziv-
nim zakrokem v dutiné Ustni a opét na-
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sazen az po uplném zhojeni rany (Terpos,
2021). Stomatochirurgické zakroky (v¢.
neodkladnych extrakci zub) u pacientt
uzivajici antiresorb¢ni terapii se doporu-
Cuje provadét s antibiotickou profylaxi
(Rosella, 2016). Pfi planovani zubni im-
plantace je nutné pacienta uzivajiciho
bisfosfonaty poucit o zvyseném riziku
ONJ a uvolnéni implantatu. Pfi tomto vy-
konu je nutné pouzit perioperativni an-
timikrobidIni profylaxi (Walter, 2016). Jiz
vznikla ONJ by méla byt Iécena na praco-
visti se zkusenostmi s touto komplikaci.

U osob dlouhodobé uZivajici bisfosfo-
naty i denosumab byly popsany atypické
fraktury kosti vznikajici bez jasného im-
pulzu v mistech, kde nejsou zadnd os-
teolytickd loziska. Jednd se o podstatné
vzacnéjsi komplikaci nez ONJ. Nejcastéj-
$imi lokalizacemi je femur, panev, meta-
tarzalni klstky. Za pficinu je povazovana
ztrdta pruznosti a zvysena fragilita kosti
pfi porusené kostni remodelaci nasled-
kem uzivani bisfosfonatt (Adam, 2013;
Takahashi, 2019).

14.4. DOPORUCENTI

« Bisfosfonaty jsou indikované u ne-
mocnych s nové diagnostikovanym,
resp. relabujicim/refrakternim MM
bez ohledu na to, zda je vysetiova-
cimi prokazano kostni postizeni (stu-
pen doporuceni A, uroven diikazu Ib).

- Denosumab je indikovan u nemoc-
nych s nové diagnostikovanym, resp.
relabujicim/refrakternim MM, u kte-
rych je zobrazovacimi metodami
prokazano kostni postiZeni (stupen
doporuceni A, troven diikazu la).

« Bisfosfonaty jsou indikované v lécbé
hyperkalcémie zplisobené mnoho-
cetnym myelomem (stupen A). De-
nosumab miize byt podavan u ne-
mocnych s hyperkalcémii zpiisobené
MM, zejména p¥i rezistenci na bisfos-
fonaty (stupen doporuceni B, urover
dukazu ll).

« U pacientt, ktefi dosahli kompletni
remisi nebo velmi dobrou parcialni
remisi, by lé¢ba bisfosfonaty méla
trvat nejméné 1 rok od dosazeni této
odpovédi, ale neméla by presahnout

2 roky od dosazeni této odpovédi
(stupenn doporuceni C, uroven dti-
kazu Ill).

Pokud neni dosazeno velmi dobré
parcialni remise, mGze byt podavani
bisfosfonatli dlouhodobé (stupen
doporuceni D, troven diikazu IV).
Denosumab je doporuceno poda-
vat dlouhodobé, pokud se nerozvine
vyznamna toxicita. V pfripadé dosa-
Zeni dlouhodobé lé¢ebné odpovédi
(velmi dobra parcialni remise nebo
kompletni remise trvajici déle nez
2 roky) je mozné zvazit prodlouzeni
intervalu mezi aplikacemi nebo jeho
vysazeni (stupen doporuceni D, uro-
ven dukazu IVa).

Pokud nastane laboratorni relaps
MM u nemocnych, ktefi ukoncili te-
rapii bisfosfonatem nebo denosu-
mabem, je doporuceno tuto Iécbu
opét zahdjit (stupen doporuceni B,
aroven duikazu II).

V pripadé vyznamné renalni insu-
ficience je nutné upravit davkovani
bisfosfonatt, event. je vysadit (stu-
pen doporuéeni A, Uroven dilkazu
la). Denosumab muze byt prefero-
van pied bisfosfonaty u nemocnych
s MM a renalni insuficienci (stupen
doporuceni B, uroven dukazu Il).
Pied nasazenim i béhem lécby bis-
fosfonaty nebo denosumumabem je
nutné dodrzovat preventivni opat-
feni snizujici riziko ONJ.

V pripadé planované extrakce zubu
je doporuceno vysadit denosumab
30 dni pired vykonem a bisfosfonaty
pFiblizné 3 mésice pfed vykonem.
Antiresorb¢ni 1écbu je mozné opét
zahdjit az po Gplném zhojeni rany,
u bisfosfonattli nejlépe 3 mésice po
vykonu (stupen doporuceni C, uro-
ven diikazu Ill). Stomatochirurgické
zakroky (v¢. neodkladnych extrakci
zubll) u pacientl uzivajici antire-
sorb¢ni terapii se doporucuje prova-
dét s antibiotickou profylaxi.
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