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Souhrn: Sdéleni predklada klinické projevy myelomové kostni nemoci a jeji postaven( v diagnostice, diferencidlni diagnostice a stratifikaci
mnohocdetného myelomu. Podstatnd pozornost je vénovdna tloze konvenénich metod a specifickému pfinosu modernich zobrazovacich
metod, zejména celotélové magnetické rezonance (WB-MR), pozitronové emisni tomografie/vypocetni tomografie i ostatnich radio-
nuklidovych zobrazovacich metod (MIBI scintigrafie skeletu). Neni opomenuta tloha dvouenergetické RTG absorptiometrie a zhodno-
ceni vyznamu biomarkerd kostniho metabolizmu v hodnoceni stavu a vjvoje myelomové kostni nemoci. Sirokd pozornost je vénovana
soucasnym moznostem |écby myelomové kostni nemoci s dlirazem na pf¥inos terapie bisfosfonaty. Nastinény jsou i nové, perspektivn{
moznosti cilené orientované lécby vychdzejici z patogeneze postizeni skeletu u mnohocetného myelomemu. To je vyuZiti antagonistd a in-
hibitord pasobkl zasahujicich do procesti osteoklastické kostni resorpce a osteoblastické osteoformace, nap¥. monoklondlni protilatka
proti RANKL (denosumab) ¢i inhibitory proteozomu (bortezomib, carfilzomib). Z ptedloZzeného prehledu vyplyvd, Ze ticelnd diagnostika
a lé¢ba myelomové kostni nemoci ptispiva vyznamné ke zlepseni kvality i délky Zivota nemocnych s mnohocetnym myelomem.

Kli¢ova slova: myelomova kostni choroba - celotélovd magnetickd rezonance - pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie -
biomarkery kostniho metabolizmu - bisfosfonaty - denosumab - bortezomib

Temporary diagnostics and treatment of myeloma bone disease in clinical practice

Summary: The presented paper demonstrates clinical manifestations of myeloma bone disease and its position within diagnostics, differ-
ential diagnostics and stratification of multiple myeloma. Attention is drawn to the role of conventional and modern imaging techniques,
especially to whole body magnetic resonance (WB-MR), positron emission tomography/computed tomography, and other radionuclide
imaging methods (MIBI scintigraphy of the skeleton). We touch also the role of dual energy X-ray absorptiometry, and the evaluation of
biomarkers of bone metabolism in the assessment of the state and evolution of myeloma bone disease. We aim at present therapeutic
modalities of myeloma bone disease with stress on bisphosphonate therapy, and we outline also new perspective alternatives of targeted
therapy based on pathogenesis of myeloma bone disease, i.e. the use of antagonists and inhibitors of those molecules that interfere with
osteoclastic bone resorption and osteoblastic osteoformation, e.g. monoclonal antibody against RANKL (denosumab) or proteasome
inhibitors (bortezomib, carfilzomib). We conclude that effective diagnostics and treatment of myeloma bone disease significantly con-
tributes to the improvement of quality of life and overall survival in patients with multiple myeloma.

Key words: myeloma bone disease - whole body-magnetic resonance - positron emission tomography/computed tomography -
biomarkers of bone metabolism - bisphosphonates - denosumab - bortezomib

Uvod

Posledni desetileti se vyznacuje vy-
znamnym pokrokem v poznéni bio-
logie mnohocetného myelomu (MM)
a tim i v rozsifeni dosavadnich moz-
nosti [é¢by. Mnohocetny myelom je
zhoubné onemocnéni krvetvorného
systému, jez se vyznacuje klonalnf, ne-
kontrolovanou proliferaci a akumulacf
neoplasticky transformovanych ele-
ment( B buné¢né linie (CD138" plaz-
mocytil). To je provazeno produkci mo-
noklonalniho imunoglobulinu (Mlg)
prokazatelného v séru a/nebo v moci
a projevy orgdnové dysfunkce charak-
teru CRAB (C - hyperkalcemie, R - re-
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nalnf postiZzeni, A - anémie, B - posti-
Zeni skeletu, tj. ,bone disease®) [1]. Na
rozdil od ostatnich zhoubnych one-
mocnéni hemopoetického systému
nejde u MM pouze o onemocnéni kr-
vetvorby, ale o soucasné pestré, vcelku
patognomonické postiZzeni skeletu za-
hrnované do pojmu myelomova kostnf
nemoc (MKN). Rlizné vyjadrené posti-
Zen{ skeletu u MM je disledkem dis-
harmonie kostni homeostazy s vystup-
riovanim osteoklastické (OKL) kostnf
resorpce a s potladenim osteoblas-
tické (OBL) novotvorby. To je vyvoldno
modulujicim Gc¢inkem Fady specific-
kych cytokin(i a chemokind vedoucich

k rozptaZeni proces(i osteoresorpce
a osteoformace [2-4]. Vysledny kostn{
deficit se vyznacuje pfitomnosti osteo-
penie (OP) nebo osteoporézy (OSP),
zejména ale mnohocetnych osteoly-
tickych |ézi osového skeletu véetné pa-
tologickych zlomenin. | kdyz pato-
geneze MKN nenf do nynéjska zcela
objasnéna, je ziejmé, Ze osteoklasto-
gennf efekt, vyvolany zdsahem do pro-
liferace, diferenciace a aktivace pro-
genitor(t OKL je indukovan predevsim
myelomovymi plazmocyty po jejich in-
terakci s elementy stromatu prostred-
nictvim nekontrolované produkce
osteoklastogennich pasobkd [5]. Stro-
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mélni elementy kostni dfené (KD), jez
se za normalnich okolnosti diferencujf
mj. v OBL, vytvareji v KD rovnéz oste-
oklastogenn{ ptisobky. K rozvoji MKN
dochdzi v disledku stavu, kdy osteo-
klasticka resorpce neni provdzena ade-
kvatnim navySenim OBL funkce, takze
se osteolytické léze vyznacuji nizkym vy-
skytem osteocytli a novotvorené kosti.
Kostni remodelace u MM neodpovida
na bézné osteotropni plsobky, napf.
na hladinu ionizovaného vapniku, kal-
ciferol a/nebo kalcitonin, a tak k ho-
jeni kosti dochazi i v ptipadé kompletn{
remise vzdcné [6]. Podrobnéjsi popis
patofyziologie MKN byl napInf naseho
predchoziho sdélenf [3].

Klinicky obraz myelomové kostni
nemoci

U 60-80 % nemocnych s MM jsou pfi-
tomny rizné intenzivni, bez |é¢by na-
rastajici bolesti v oblasti axidlniho ske-
letu, zejména patete, zeber, pazniho
a kyc¢elniho pletence. Ty vedou ke sni-
Zeni kvality Zivota s omezenim nebo
i ztratou mobility. Pro MM charakte-
ristické mnohocetné osteolytické léze
se vyskytuji pti diagnéze v 80-90 %,
v 60 % se soucasnou OSP, zatimco izo-
lovand OSP skeletu byva v 10-20 %,
vyjime¢né osteosklerotické zmény lze
odhalit pouze u 1 % nemocnych [2].
U casti pacientll dochdzi k vyvinu de-
formaci skeletu s tvorbou bolesti-
vych, rizné ndpadnych vyklenuti (lo-
ziska plazmocytomu), napt. v oblasti
kalvy. Patologické fraktury se vyskytuji
ve 30 %, v pribéhu nemoci az u 70 %
pacientd. V 1/2 ptipadt dochdzi k vy-
vinu kompresivnich zlomenin obratld
provazenych snizenim télesné vysky,
nezfidka s utlakem misnich kotend
nebo michy a tvorbou paraparézy, ve
30 % lze zaznamenat zlomeniny dlou-
hych kosti a Zeber [3]. U nemocnych se
symptomatickou formou MM dochazi
k extenzivnimu rozvoji MKN zejména
v pozdni fazi choroby. Zavazné projevy
MKN jsou hlavni pFi¢inou morbidity
a mortality MM, nebot k progresi kost-
nich zmén muze dochazet nékdy i pres
dobrou odpovéd’ na chemo-imunote-
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rapii [2]. Stupen pokrocilosti MKN je
soucasti nejen IMWG (International
Myeloma Working Group) diagnostic-
kych kritérii, ale i stdZovaciho systému
dle Durieho-Salmona (D-S) a vycho-
diskem individuélniho vybéru antimye-
lomové |é¢by vcetné antiresorpénf te-
rapie [1,7].

Radiografické zobrazovaci metody
v hodnoceni myelomové kostni
nemoci

Konvenc¢ni radiografie skeletu
Navzdory vyvoji novych, vysoce sofisti-
kovanych zobrazovacich metod (ZM)
ztstala konvenéni radiografie skeletu
(KRS) i v soucasnosti zdkladnim, dobte
realizovatelnym postupem v rozpoznanf
MM. KRS zahrnuje oblast osového ske-
letu s pfipadnym vySetfenim bolesti-
vych oblasti, véetné dlouhych kosti [2].
Typickym nélezem jsou mnohocetné,
ostte ohranicené osteolytické léze s chy-
bénim sklerotického lemu (,,lebka pro-
stfilend broky“), vroubkované naru-
eni vnitfni vrstvy kompakty, p¥ipadné
vyklenuti kortikalni kosti s extraosedl-
nim Sitenim. Frekvence vyskytu osteoly-
tickych 1ézi ma toto poradi: obratlova
téla (65 %), zebra (45 %), lebka (40 %),
pazni pletenec (40 %), panev (30 %)
a proximdlni tseky dlouhych kosti (25
%) [3,8,9]. Méné obvyklé jsou multilo-
kuldrni expanze charakteru ,,mydlovych
bublin® a pouze v 1 % se nachazeji smi-
Sené osteosklerotické léze s okrsky os-
teolyzy. Patologické zlomeniny, obvykle
bez zndmek hojeni, postihuji ptede-
v3im téla bedernich obratl, ale i Zebra,
pédnev a periferni ¢asti skeletu. Nevyho-
dou KRS, zejména v ¢asné fazi MM, je
podhodnoceni projevi MKN s falesnou
negativitou pfi ztrdté az 30-50 % tra-
bekularni kosti, nepodchytitelnost di-
fuznich intramedularnich lézi a extra-
osealni propagace i nevhodnost pro
hodnoceni vysledkd lé¢by. V pFiznivém
svétle se jevi celotélova ,low dose“ ra-
diografie skeletu (Statscan) s vysokou
kvalitou zobrazenf a rychlosti vySetfeni
a ,low dose“ celotélovd multidetekto-
rova vypocetni tomografie jako alterna-
tiva KRS [9].

Magnetickd rezonance

Magneticka rezonance (MR) ma vedle
metod nukledrni mediciny rozhodu-
jicf vyznam v ¢asné diagnostice MM,
nebot infiltrativni zmény jsou rozpo-
znatelné jiz v obdobi, kdy pevnd ¢ast
kosti je jesté intaktni. Senzitivitu MR
vySetien{ (loziska jiz 2 3 mm) lze zvysit
s pomoci kontrastu (gadolinium). MR
zmény v KD u MM mohou byt homo-
genné difuzni (28 %), loziskové (52 %)
a smisené (14 %), u asi 5 % charak-
teru ,pept a stl“, zatimco u 8 % muze
byt obraz normaélni. Difuzni a lozis-
kové zmény jsou vyrazem vysoké naloze
myelomové tkané. Vysetfeni MR je po-
vazovano za novy ,zlaty standard® ze-
jména v oblasti patefe, panve a hrudnf
kosti, i kdyZz urcitou slabinou je vy3et-
feni lebky a Zeber [2,10,11]. Zato pred-
nosti MR je ¢asnd detekce extramedu-
larni propagace (EM), napt. epidurélni
s kompresi michy. Vysokd, témér 80%
citlivost MR p¥i diagnéze MM, se vy-
uzivd zejména v inicidlni/asymptoma-
tické fazi MM k odlideni od monoklo-
ndlni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNV) a zejména v odhaleni jeji
transformace v MM [12]. MR pfispiva
rovnéz k rozpoznan{ pokrodilejsiho sta-
dia MM (,upstanding®), k odhalenf
erstvé kompresivni zZlomeniny obratle
a odliseni pouhé OSP od myelomové
infiltrace, resp. k odliseni zlomeniny
obratle benigniho nebo maligniho pa-
vodu. Neni ale vhodna k ¢asnému hod-
noceni vysledkd 1é¢by. Nevyhodou je
i nizkd specificita v dtsledku ,nepa-
tognomonického® obrazu [10,12,13].
Jednoznaénym pokrokem v rozpoznani
a v hodnoceni rozsahu MKN je celoté-
lova sekvenéni multidetektorova MR
analyza (,,whole body“ MR, WB-MR),
jez se vyznacuje vysokou senzitivitou
(70-89 %) a specificitou (80-83 %).
Ve srovnani s KRS poskytuje komple-
mentarni informace (pozitivita 80 % vs
54 %) a je rovnéz citlivéjsi nez vysetten(
s pomoci pozitronové emisni tomo-
grafie/vypocetni tomografie (PET/CT)
v odhaleni difuznich zmén v KD.
WB-MR je tedy velmi citliva celotélovd
ZM vhodnd k odlideni stabilni formy
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MGNYV od inicidlni/asymptomatické
formy MM, k detekci vy$sich fazi po-
krocilosti MM, k rozpozndni EM pro-
pagace s detekci postizeni prilehlych
struktur, zejména michy, a k potvrzenf
diagnézy solitdrniho plazmocytomu
(SP) [14]. Abnormalnf{ vysledek MR je
v pfipadé asymptomatické formy MM
negativni prognosticky faktor. Jedno-
znaénou indikaci WB-MR je normalni
radiograficky obraz skeletu p¥i pode-
zfeni na MM, pfipadné i dalsi nestan-
dardnf situace v¢etné podezteni na ne-
sekretorickou nebo oligosekretorickou
formu MM [12].

Dvouenergeticka RTG
absorptiometrie

Snizend denzita kostni tkdné (bone
mineral density - BMD) vyhodnocend
s pomoci dvouenergetické RTG ab-
sorptiometrie (DXA) koreluje i u MM
se zvySenym rizikem kostnich zlomenin,
zejména kompresivnich fraktur obrat-
lovych tél. Jde o rychlé, neinvazivni
a reproduktibilni vy3etfeni s nizkou ra-
dia¢ni zatézi pouzitelné k monitoro-
vani stavu [15]. Provddi se vySetfeni
patefe (v rozsahu L,-L,), krcku fe-
moru, event. distdlni ¢4sti radia a ce-
lotélova DXA (WB-BMD), a to prede-
v§im u jedincl s ,normalnim* nédlezem
pfi KRS bez pfitomnosti ¢etnych os-
teolytickych [ézi. Prednost se dava vy-
Setieni Z-skére, tj. srovnani namé-
fené BMD oproti jedincim stejného
véku a pohlavi, opakuje se v odstupu
1-2let[16]. U MM se vyskytuje snizenf
BMD pétefe a kréku femoru, zjisténd
OSP predpovidd zvysenou incidenci
vertebrélnich zlomenin, a slouzi proto
jako screeningovy test k rozpozndnf je-
dincl s vysokym nebezpecim zlome-
nin, a tim i k zahdjeni chemo-imu-
noterapie a antiresorp¢ni 1é¢by [16].
Bylo zjisténo, Ze po tispésné chemote-
rapii a/nebo po autologni transplan-
taci perifernich kmenovych bunék do-
chazi v oblasti L,-L, k nariistu BMD,
nikoli ale v oblasti kréku femuru, coz
je vysvétlovdno rozdilnou remode-
laci spongiézni a kortikdln{ kosti [15].
V obdobi stabilni/plateau fdze MM
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dochézi jen k malym zménam BMD,
zatimco v progresivni fazi se selha-
nim lé¢by dochazi k poklesu BMD jak
v oblasti patete, tak i v oblasti kréku
femuru a skeletu jako celku. Bylo pro-
kdzano, ze DXA je vhodnd metoda
k monitorovani lécebné odezvy pfi
l[é¢bé BFN (pamidronat, clodronat,
risedronat, zoledronat) [17]. P¥esné
hodnoceni BMD u MM je oviem zne-
snadnéno pfitomnosti spondyldzy,
mnohocdetnych osteolytickych lézi
a kompresi obratltd. DXA rovnéz ne-
umoznuje odliseni involuéniho typu
OSP od osteopordzy v ramci MKN.
Casto odligny nebo heterogenni obraz
DXA axialni vs apendikuldrni casti
skeletu se vysvétluje rozdilnym stup-
ném infiltrace téchto oblasti myelo-
movymi burikami, odlisnymi plazmo-
celularnimi klony i odli$nou distribuci
hematopoézy v téchto oblastech. Vy-
Setteni kostni denzity s pomoci DXA
je nové souddsti inicidlniho vysetto-
vacfho algoritmu u MGNYV, nebot jde
o stav s prokdzané zvySenym rizikem
ztraty kostni tkdné a vy3sim rizikem
zlomenin [18]. Niz8{f BMD charakteru
OP a OSP je i u MGNV indikaci anti-
resorp¢ni terapie s opakovanim kon-
trolniho méFeni v intervalu dvou let,
zatimco v pt¥ipadé normalni hodnoty
Z-skére se doporucuje kontrolni DXA
v odstupu péti let. Pfes uvedené pri-
nosy je vysetieni s pomoci DXA pova-
Zovano v ramci klinické praxe za spise
dopliikovou metodu, vhodnou ptede-
v&im pro pracovisté s bohatou inter-
pretacni zkusenosti.

Radionuklidové zobrazovaci
metody u MKN

Konven¢ni scintigrafie skeletu
Konvenéni scintigrafické vySetien( ske-
letu s pouZitim ?*™Tc nenf pro vy3etfeni
KNM naprosto akceptabilni metoda,
nebot je jeSté méné senzitivni nezli KRS
a rozsdhlé osteolytické léze mohou
zcela uniknout detekci. ZvySenou aku-
mulaci radionuklidu |ze pozorovat pre-
devsim v ptipadé zvySené osteoblas-
tické aktivity v mistech hojenf kostnich
zlomenin [2].

9mTc-MIBI scintigrafie skeletu

u MM

Podle charakteru #Tc-MIBI (**"Tc-me-
toxyizobutylisontril) akumulace Ize
scintigraficky nalez u MM klasifikovat
na normalni (N), difuzni (D), fokalnf
(F) a kombinovany (F + D) typ spolu
se semikvantitativnim vyhodnocenim
podle intenzity akumulace v KD [19].
9mTc-MIBI vySetteni lze pouzit v pFi-
padé radiograficky negativnich boles-
tivych kostnich lézi, celkova senziti-
vita dosahuje 92 % a specificita 84 %,
pricemz v piipadé MGNYV je vysledek
vzdy negativni [10,19]. Toto jednodu-
ché, pomérné citlivé, celotélové a vse-
obecné dostupné i ekonomicky nena-
ro¢né vysetieni umoZzriuje v p¥ipadé
nedostupnosti FDG-PET/CT zhodno-
cenf rozsahu a biologické aktivity MM
v kterékoli jeho fézi, véetné podchyceni
progrese a hodnoceni stupné |é¢ebné

odezvy [19].

FDG-PET/CT vysetfeni MKN

Ponévadz rozvoj myelomového kost-
niho procesu v KD ptedchdzi vyvinu
anatomickych zmén, lze patologicky
proces s pomoci FDG-PET zachytit
podstatné dfive nezli prostfednictvim
KRS. Tato hybridni zobrazovaci mo-
dalita, sdruzujici PET a CT zobrazenf
(FDG-PET/CT), poskytuje pfesnou in-
formaci o anatomické lokalizaci a bio-
logické aktivite MKN [2,10,19]. V p#i-
padé MGNV je ndlez zcela negativni,
u MM umoziuje rozpoznéni loZisko-
vych zmén skeletu > 5-10 mm (podle
technickych parametrd ptistroje)
véetné EM S$iteni, pricemz senzitivita
je 85-93% a specificita 90% [10,20].
FDG-PET/CT a MR vy3etienf je vycho-
diskem stratifika¢niho systému Durie-
-Salmon Plus, napomahajictho zejména
k odliseni stabilni formy MGNV od MM
a k presné stratifikaci MM do 3 sta-
dif (I-11) a 2 podstadii (A a B) [13,14],
tento systém ale nedoznal $irsi uplat-
néni v klinické praxi. FDG-PET/CT
umozriuje rovnéz citlivé hodnoceni [é-
cebné odezvy, a to i dosaZeni remise
a nastupu progrese/relapsu MM, p¥i-
demz perzistence pozitivity po |é¢bé vy-
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senzitivita
anatomickd lokalizace
akitivita MM
léze <1 cm
fokalnf léze
difuznf léze
¢asnd diagnéza
kostni dfen
osteolytické léze
odliseni MGNV vs MM
|écebnd odpovéd
dostupnost
c¢asova narocnost
radiacni zatéz
cena

Tab. 1. Srovnani charakteristik jednotlivych zobrazovacich metod v hodnoceni myelomové kostni nemoci. Podle [10].
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KRS - konven¢ni radiografie skeletu, MD-CT - multidetektorova forma vypocetni tomografie, WB-MR - celotélova forma magne-
tické rezonance, FD-PET/CT - pozitronovd emisni tomografie s vyuzitim fluorodeoxyglukézy/vypocetni tomografie, **"Tc-MIBI - scin-
tigrafie skeletu s pouzitim *"Technecia a metoxyisobutylisonitrilu, MGNV - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, prazdné
krouzky - negativita, plné krouzky - rizny stuperi pozitivity (3kala 1-3)

FDG-PET/CT 99mTc-MIBI
e0eo o0
oo °
() °

° °
eeoeo o/ee
() (YY)
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° °
o0 o
oo °
() °

° o0
oo oo
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¢leriuje vysoce rizikové nemocné s ne-
bezpe¢im ¢asné progrese a s kratkym
celkovym prezitim [13,20]. Nedostat-
kem je rovnéz moznost falesné poziti-
vity v pfipadé zanétu, rekonverze KD po
[é¢bé rastovymi pisobky a fale$né ne-
gativity u velmi malych |ézi nebo difuz-
nich zmén v KD, pfipadné i pfi vySet-
feni v krdtkém odstupu od predchozi
chemoterapie ¢i steroidni lé¢by [20].
FDG-PET/CT je tedy citlivd, celotélova,
doposud spise komplementarni ZM vy-
Zadujici cilené zaméfenou indikaci, na-
pomahajici predevdim FeSenf slozitych,
nejednoznaénych stavt [8,10,20]. Kli-
¢ové charakteristiky jednotlivych zobra-
zovacich metod v hodnoceni MKN jsou
souhrnné uvedeny v tab. 1, obr. 1 de-
monstruje rozdilny pfinos radiografic-
kych a radionuklidovych technik v roz-
poznani rtzného typu skeletdIniho
postihu u MM.

Biochemické ukazatele kostniho
metabolizmu u MKN

Vysetteni ukazatel kostniho meta-
bolizmu poskytuje aktudlni informaci
o stavu kostniho obratu, véetné dy-
namiky zmén a vyvoje MKN, a po-
uziva se proto k neinvazivnimu posou-
zeni zdvaznosti kostni destrukce, rizika
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progrese i sledovani vysledkd [é¢by,
a to i terapie BFN. PFi interpretaci je
nutno zohlednit mj. vék, funkci led-
vin a stravu, zadny z ukazatel( nelze
ovéem pouZit izolované, nybrz v kon-
textu s dal$imi osteomarkery [21].

Ukazatele osteoblastické kostni
novotvorby

P¥inos monitorovdni ukazateli osteo-
blastické novotvorby kosti v pribéhu
MKN je dosti problematicky a vyzaduje
ziskani dal3ich interpreta¢nich zkuse-
nosti. Uréitym pFinosem je sledovani
sérové hladiny kostniho izoenzymu al-
kalické fosfatazy (bALP) korelujici s p¥i-
tomnosti zlomenin. Vzestup bALP po
|é¢bé bortezomibem, jako vyraz ndrdstu
diferenciace a aktivity OBL, odpovida
stupni lé¢ebné odezvy a dobé do pro-
grese nemoci [15,22,23]. Naopak nebyl
prokdzan vztah mezi progresi MKN
a koncentraci karboxyterminalniho pro-
peptidu kolagenu typu | (PICP) a amino-
terminalniho propeptidu prokolagenu
typu | (PINP) [22]. Vy88i hladiny osteo-
kalcinu (OC) u MM se vyskytuji v poca-
te¢ni fazi MM pti zachovaném funkénim
potencidlu OBL, v obdobi progrese jsou
podminény stimulaci OBL p¥i hojeni mi-
kroskopickych fraktur.

Ukazatele osteoklastické kostni
resorpce

Z ukazatelt OKL kostnf{ resorpce po-
skytuje nejkonzistentnéjsi vysledky sta-
noveni sérové koncentrace karboxy-
termindlniho telopeptidu | (ICTP),
izoformy-5b tartrat-rezistentni kyselé
fosfatdzy (TRACP-5b) a C-telopep-
tidu (CTX), u poruchy rendlni funkce
je vhodnéjsi vysetfeni odpadu N-telo-
peptidu (NTX) v mo¢i [15,21]. Tyto,
z hlediska kostni resorpce nejcitlivéjsi
biomarkery odrazeji rozsah a aktivitu
MKN, predpovidaji progresi kostnich
zmén i prognézu nemoci, a pouzivaji
se proto pii monitorovani MKN v pri-
béhu chemo-imunoterapie a |é¢by
BFN [21]. V pFipadé CTX byl proka-
zan vyznamny rozdil mezi MGNYV, ini-
cidlni/asymptomatickou (stadium I)
a rozvinutou/symptomatickou fézi
MM (stadium II-IIl dle D-S), ale i mezi
nemocnymi s negativnim vs pozitivnim
nélezem pii MR.

Nové potencidlni ukazatele kostniho
metabolizmu

Specifickym vyrazem Udrovné osteo-
klastogeneze a aktivity OKL je pomér
RANKL/OPG (,ligand of the receptor
activating the nuclear factor kB“/os-
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Obr. 1. Demonstrace p¥inosu radiografickych a radlonuklldovych technik v rozpoznanljednotllvych forem myelomové
kostni nemoci [14,19]. A - konvenéni radiografie skeletu: mnohodcetné, ostfe ohranicené osteolytické léze v oblasti lebky,
B - *"Tc-MIBI scintigrafie: rlizné vyraznd patologickd loziskova akumulace radiofarmaka v oblasti lebky, obou paznich
pletenct, hrudnf kosti a Zeber, C - magnetickd rezonance: jednostranné postizeni maxilarni dutiny vyplnéné myelomo-
vou masou s destrukef pfilehlych kostnich struktur, D - konvenéni radiografie skeletu (vlevo): nep¥itomnost osteolytickych
zmén, MR (vpravo): loZiskové |éze oznacené Sipkou v hlavici pravého humeru, E - PET/CT - objemnd mékkotkariova masa
v hrotu levé plice se supraklavikuldarnim zasahem vykazujici zvySenou akumulaci fluorodeoxyglukézy a centralni fotopenii
odpovidajici patrné nekrdze; pritomna soucasné osteolyza ventralniho konce 1. Zebra vlevo; laterdlné patrna zvySena kon-
zumpce glukézy v axilarni lymfatické uzling; zobrazeni: vlevo CT, vpravo PET, uprostied PET/CT.

teoprotegerin), korelujici s ukazateli
osteoresorpce, rozsahem a aktivitou
MKN i s délkou celkového preziti [21].
Se zavaznosti MKN koreluje i pro-
dukce MIP-1a. (makrofdgovy zanétlivy
protein-Ta) samotnymi myelomovymi
burtkami. Hladina kostniho sialopro-
teinu v séru (BSP), nekolagennf slozky
kostni matrix vytvarené OKL je u zdra-
vych jedinct, u OSP a MGNV vys3i
nezli u MM. Plsobky, inhibujici v pi-
padé MKN OBL, napt. DKK-1 (dick-
kopf-1), sFRP-2 (sekre¢ni ,frizzled
related protein-2“) a antagonisté sig-
nélnich molekul Wnt-dréhy, jsou v mi-
kroprostredi KD u MM zvy3eny a majf
vztah k rozsahu osteolytickych zmén.
Hladiny DKK-1 v séru jsou u MGNV
nizsf nezli u MM, u néhoz se zvysuji se
stupném pokrocilosti MM [21] a ko-
reluji dokonce s molekuldrnimi pod-
typy MM (TC1-TCS) vyhodnocenymi
na podkladé exprese cyklinu D1-D3
a vyskytu riznych typd translokaci
genu pro tézky Fetézec imunoglobu-
linu [24].
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Lécba myelomové kostni nemoci

Zakladnim predpokladem |écby MKN je
potlacdenf aktivity MM s pomoci chemo-
imunoterapie, vysokodavkované che-
moterapie s podporou autolog-
ni transplantace krvetvornych bunék
(VDT/ATKB), vybérové i loZiskové akti-
30-40 Gy v 10 frakcich),
odstranéni bolesti kostf intenzivni anal-

noterapie (~

getickou |é¢bou a v pFipadé kostnich
zlomenin i operaéni intervenci. P¥i fe-
Seni kompresivnich zlomenin obratlo-
vych tél nachdzi uplatnéni kyfo- nebo
vertebroplastika, jeZ vede ke stabilizaci
obratli a zpravidla i k tstupu bolesti.
Dnes jizzcela kli¢ovym prostredkem pre-
vence a lécby MKN jsou medikamenty
upravujici poméry kostni homeostdzy
zdsahem do proces( osteoklastické re-
sorpce a osteoblastické osteoformace.

Lééba MKN bisfosfonaty

StéZejnim, v soucasnosti jiz zcela stan-
dardnim ptistupem v [é¢bé MKN je te-
rapie bisfosfonaty (BFN), které jsou
pro svij antikatabolicky efekt indiko-

vany u viech nemocnych s aktivni for-
mou MM a/nebo s projevy ubytku
kostni tkané. Jsou navic efektivni
i v prevenci osteoporézy indukované
kortikosteroidy [18]. Nedilnou sou-
casti této |écby je soucasné podavani
vépniku a vitaminu D, k prevenci sym-
ptomatické i asymptomatické hypokal-
cemie [25]. Tato lé¢ba vede ke sniZen{
kostnich bolesti, progrese osteolytic-
kych zmén s omezenim vyvinu novych
lézi, k prevenci vzniku novych patolo-
gickych frakeur, je ale efektivni i v Fesen{
hyperkalcemie. BFN, syntetickd ana-
loga pyrofosfatu, jsou specifické inhi-
bitory vyvoje, maturace a aktivity OKL,
indukujf jejich apoptézu a moduluji je-
jich interakci s kostn{ tkdnf a tim i oste-
oresorpci [18]. Klodrondt, predstavitel
BFN neobsahujici dusik, je metabolizo-
van v cytotoxicka analoga ATP, inkor-
porovana do OKL vedouci tak k jejich
apoptéze. Naopak aminobisfosfo-
néty, tj. pamidronat, kyselina zoledro-
novd, ibadrondt a risedrondt, inhibuji
aktivitu OKL prosttednictvim vazby
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na farnesyl-difosfondt-syntdzu, uplat-
rujici svdj inhibi¢nf potencidl v ramci
HMG-CoA reduktdzové drahy. Novéjsi
klinické studie navic prokazaly i pfimy
antimyelomovy efekt pamidronatu,
zejména ale kyseliny zoledronové, jez
prostfednictvim zasahu do mikropro-
stfedi kostni dfené vedou k omezeni
rastu naddorovych bunék, a dokonce
k prodlouZeni celkové délky Zivota ne-
mocnych [26]. Antimyelomova akti-
vita BFN je navozena snizenim sekrece
IL-6, expanzi y/0 T bunék a dtlumem
neoangiogeneze v KD, ale i pfimym cy-
totoxickym efektem zacilenym na mye-
lomové burnky [27]. Klinické studie
oviem neprokdzaly pt¥i [é¢bé BFN za-
branu prechodu asymptomatické faze
MM ve fazi symptomatickou, popsaly
viak zlepSenf stavu kostni tkdné s né-
rastem BMD [28]. Dlouhodoba tera-
pie kyselinou zoledronovou (medidn
3,7 roku) vedle k urcitému prodlouZeni
celkového preziti, zatimco u ostatnich
BFN nebyl tento efekt doposud s urci-
tosti prokdzan [18,29]. Dnes je jiz na
uréitém udstupu tradi¢ni [é¢ba MKN
peroralni terapii klodrondtem, jez se
prosadila diky snizenf vyskytu novych
osteolytickych |ézi a zlomenin. Dlou-
hodobd nitrozilni lé¢ba pamidrona-
tem (90 mg formou 2hodinové infuze
v intervalu 3-4 tydn() p¥inesla vedle
zlep3eni kvality Zivota i sniZenf vyskytu
kostnich zZlomenin. Rozsédhla metaana-
lyza, vychazejici z rozboru 11 studif
a 2 183 nemocnych s MM, prokazala
pti terapii BFN sniZeni vyskytu hyper-
kalcemie, bolesti kosti a vyskytu ver-
tebrdlnich zlomenin [30]. V soucas-
nosti snad nejucinnéjsi BFN, kyselina
zoledronova, podavana v davce 4 mg
v 15minutové nitrozilnf infuzi v rozpéti
3-4 tydnd, je nejefektivnéjsi v terapii
hyperkalcemie, aviak srovnatelna s pa-
midrondtem z hlediska analgetického
efektu, cetnosti kostnich zlomenin, sni-
Zeni odpadu NTX mo¢i i celkové kva-
lity zivota [7,18]. Prolongovana te-
rapie BFN je vesmés dobfe sndsena,
vyzaduje ale monitorovani stavu s vy-
lou¢enim rozvoje nefrotického syn-
dromu, rendlni insuficience, hypo-
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kalcemie a avaskularni osteonekrézy
Zelisti (ONC) [18]. Léeba kyselinou zo-
ledronovou i pamidronatem se oviem
nedoporucuje v pripadé poklesu clea-
rence kreatininu < 30 ml/min [25].
U obou BFN se totiz mohou dosta-
vit v prabéhu 4-5 mésicl projevy po-
stupné nardstajici nefrotoxicity, perzi-
stujici 1-2 mésice po ukonceni lécby,
v pfipadé zoledronové kyseliny az
u 10 % takto lé¢enych nemocnych. Pre-
chodnd nezadouci reakce po nitrozilni
aplikaci BFN charakteru ,,flu-like* syn-
dromu neni ddvod k preruseni terapie.
Komplikaci [é¢by kyselinou zoledrono-
vou je ONC, vyskytujici se v 1-11 % pFi
1-4letém trvdni |écby, predevsim ale
u nemocnych s nedostate¢nou ustn{
hygienou a v 47 % po extrakénim zd-
kroku, zatimco u ostatnich BFN je vy-
skyt této komplikace podstatné vzéc-
n&jéi. ONC je definovana jako 2 mésice
se nehojici defekt v ¢elisti s obnazenim
kosti. Ldzko po extrakci se obvykle ne-
hoji a dochazi p¥ipadné k tvorbé po-
stupné se uvoliujicich kostnich sek-
vestrii. Riziko ONC stoupa s délkou
podavani BFN, s medidnem odstupu
od zahdjenf |é¢by pFiblizné 39 mésica.
Prevenci je preruseni terapie BFN ve
2mési¢nim predstihu pred radikalnf
sanaci chrupu a provedenf extrakce,
pfipadné implantaci dentdlni endo-
protézy v 10-14dennim profylaktickém
krytu antibiotik, napt. amoxicillin/ky-
selina klavulanova 1 g p.o. 2krat denné
a s vyplachy dutiny ustni chlorhexidi-
nem do zhojenf ltzka po extrakci. Opé-
tovné zahdjeni terapie BFN je mozné
obvykle v odstupu dvou mésicti od ex-
trakéniho zédkroku [16]. P¥ed zahdje-
nim |écby BFN a v jejim pribéhu je ne-
zbytné stomatologické vySetfeni vcetné
panoramatického snimku celisti, ak-
tivni terapie pfipadné Ustni infekce, do-
drzovani dlsledné ustni hygieny i pra-
videlnych kontrol u zubniho lékare.
Pfi dodrzeni programu prevence ONC
mohou nemocni s MM [é¢bu BFN ob-
sahujicimi dusik bezpe¢né absolvovat.
Vyskyt ONC ¢elisti i po terapii denosu-
mabem nasvédcuje, Ze nejde o pfimy
dusledek lé¢by BFN, ale spide o zdsah

do kostni remodelace v ramci antire-
sorpéni |é¢by a v dasledku naruseni
imunitni odpovédi a slizni¢ni bariéry
[27]. K dal$im nedostatk(im terapie
BFN pat#f i okolnost, Ze pres zvySeni
kostni hustoty nedochdzi k linedrnimu
nérdstu pevnosti kosti, ponévadz BFN
brzdi ptirozenou kostni remodelaci.
Zatim pouze ojedinéle byly p¥i prolon-
gované terapii BFN zaznamendny pa-
tologické kostni zlomeniny v oblasti
kréku femuru a nartd dolnich konce-
tin. Vzhledem k omezené citlivosti do-
savadnich ZM a limitacim DXA lze
k monitorovdni tcinku l1é¢by MKN vy-
uzit, i kdyz s urcitym omezenim, séro-
vych hladin ukazatel( kostniho obratu,
nejde viak o vieobecné platny konsen-
zus [6]. Po lé¢bé pamidronatem a ky-
selinou zoledronovou bylo zazname-
néno snizeni ICTP, NTX a TRACP-5b
a naopak zvyseni jejich hladin v rdmci
progrese MM pti konvenéni antimyelo-
mové terapii. K formulaci obecné plat-
nych doporuéeni pro monitoring uka-
zatel( kostni resorpce v rdmci bézné
klinické praxe jsou nutné obsahlejsi
zkuSenosti [21]. Standardnim postu-
pem, slouzicim pro vy3etteni, pfipadné
monitorovani MKN, z({stdva i nadale
KRS, pripadné MR nebo dalsi moderni
zobrazovaci metody [25].

Optimalni délka terapie BFN neni
doposud vyfesena, nebot se ani v sou-
¢asnosti nelze opfit o prospektivn{ ran-
domizované klinické studie, a v jednot-
livych zemich se proto pFistupy dosti
lis. Vétsina autord doporucuje poda-
vani BFN v p¥ipadé aktivni sympto-
matické formy MM po dobu dvou let
s monitorovanim ledvinnych a jater-
nich funkci a s pferusenim podavani
v ptipadé kompletni remise (KR), parci-
alni remise (PR) nebo plateau faze bez
znamek aktivni MKN [16,18,31,32].
Nenf vibec jasné, zdali terapie pre-
sahujici 2 roky pfinasi z hlediska ske-
letu dal$i prospéch nebo zvysenou to-
xicitu [18]. U nemocnych s dosazenim
kompletni nebo parcidlni remise po
VDT/ATKB pokracuje vétdina praco-
vist v podavani BFN po dobu 2 let. Ve-
smés je doporucovano, aby v pfipadé
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dosazeni KR a nepfitomnosti aktivni
MKN byla lé¢ba BFN po 2 letech pre-
rusena. Néktera pracovisté ale pouzi-
vaji jako alternativu k prerusenf tera-
pie po 2 letech pokracovdni v terapii
BFN ve sniZzené davce nebo v prodlou-
Zenych intervalech mezi aplikacemi na
3 mésice [16,33]. S pomoci DXA bylo
prokdzano, Ze ke zvySovani BMD do-
chézi po dosaZzeni KR po dobu 3 let,
a to i bez [é¢by BFN [34]. U opétovné
progrese/relapsu MM s ptipadnymi
projevy zhorSeni MKN (bolesti ske-
letu nebo progrese loziskovych zmén)
je doporucovan opétovny navrat k te-
rapii BFN [25]. Lé¢ba BFN je tedy in-
dikovana u vSech nemocnych s aktivni/
/symptomatickou formou MM s pf¥i-
tomnosti osteolytickych 1ézi ¢i kost-
nich zZlomenin a/nebo se zdvaznou OP
nebo OSP prokdzanou pfi vySetfen(
BMD s pomoci DXA, zatimco v ini-
cidlni, asymptomatické fazi MM vétsi-
nou pouze v pfipadé prikazu OP nebo
OSP (tedy u jedinct s nizkou hodnotou
Z-skére) [16]. Bylo zjisténo, Ze po-
davani BFN v asymptomatické fazi
MM zlepsuje stav BMD, snizuje vy-
skyt kostnich zlomenin, nevede oviem
k oddaleni prechodu v aktivni/sym-
ptomatickou fazi MM. Jedinci lécenf
v asymptomatické fazi MM pamidro-
natem méli v obdobi progrese nizsf
stupen osteolytického postizeni ske-
letu i méné ¢astou hyperkalcemii [35].
Podle nazoru vétsiny autord je vhodné
zahdjit 1é¢bu BFN i u MM bez p¥itom-
nosti osteolytickych lézi tehdy, kdyz jde
o aktivni fazi MM vyZadujici chemo-
imunoterapii [18,25]. Terapie BFN
neni p¥inosnd u MGNV a solitarn{
formy plazmocytomu, neni-li pfitomna
pii vyZetieni DXA OSP & OP [18,25].
Jedinci s MGNV provdazenou pfitom-
nosti OP nebo OSP, léceni 2krat ro¢né
podanim kyseliny zoledronové, se vy-
znacovali vyznamnym naristem BMD.
Ustup kostnich bolesti p¥i terapii Gi¢in-
nymi analgetiky je pozorovan prede-
v8im ve spojeni s nitrozilni aplikacf
BFN, tj. s kyselinou zoledronovou a pa-
midrondtem, co? je rovnéz vyhodné
u nemocnych s pfitomnosti osteoly-
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tickych 1ézi feSenych radiacni terapif
nebo stabiliza¢ni chirurgickou inter-
venci. Prednosti kyseliny zoledronové
vi¢i pamidrondtu je potfeba pouze
15minutové infuze oproti infuzi 2-4ho-
dinové, nevyhodou obou 1ékd je vazba
aplikace na nemocni¢nf zatizenf [25].
Bylo prokazano, ze podani kyseliny zo-
ledronové a pamidrondtu md syner-
gicky nebo aditivni efekt na tGcinnost
terapie MM, a je proto vhodné jejich
soucasné podavani s protinddorovymi
léky [25]. Podrobnd analyza, vychaze-
jicf z dat 17 randomizovanych studif
a zahrnujici rozbor vice nezli 3 000 ne-
mocnych s MM lécenych BFN ve srov-
nani s ,placebo“ skupinou, dospéla
k nasledujicim zavér(im: prevence pa-
tologickych zlomenin obratlovych tél
(relativni riziko - RR 0,74), nizsi vyskyt
postizeni skeletu (RR 0,80) a dstup
kostnich bolesti (RR 0,75) [36]. Ne-
bylo ale jednoznac¢né prokdzano, ze by
se néktery s BFN vyznacoval vy3si Gcin-
nosti. Na druhé strané vysledky studie
MRC, porovnavajici Géinnost kyseliny
zoledronové oproti klodronatu vyznély
ve prospéch kyseliny zoledronové a to
jak z hlediska niz$ftho vyskytu osteoly-
tickych 1ézi, patologickych fraktur, tak
i z hlediska prodlouzenf celkového pre-
Zivani [26,36]. Prozatim pouze v jedné
randomizované studii bylo zjisténo, Ze
snizeni davky pamidronatu na 30 mg
v ramci 2,5hodinové infuze poddvané
Tkrat mési¢né je z hlediska kvality Zi-
vota, medianu do vyvinu skeletalni |éze
i celkového preziti srovnatelné s obvyk-
lou davkou 90 mg [33]. Vlastni vybér
BFN v podminkéch klinické praxe vy-
chazi z fady hledisek, zahrnujicich ze-
jména tcinnost BFN, compliance pa-
cienta, zpUsob podani, bezpec¢nostn{
profil, ale i dostupnost a cenu jednotli-
vych ptipravkd [25]. Je nasnadg, Ze od-
povéd na doposud nevyfesené otdzky
pfinesou vysledky probihajicich ran-
domizovanych prospektivnich klinic-
kych studii. Souc¢asnd doporuceni pro
[é¢bu MKN bisfosfonaty vychazi z gui-
delines National Comprehensive Can-
cer Network [37], ASCO (American
Society of Clinical Oncology) [29,31],

Mayo Clinic [16], European Society for
Medical Oncology [38], International
Myeloma Working Group [32] a Euro-
pean Myeloma Network [25], které se
li87 pouze v nékterych pohledech a jsou
prehledné shrnuty v tab. 2. Nejnovéjsi
doporuceni Evropské skupiny expertd
pro lé¢bu MKN neuvadi jednozna¢-
nou preferenci nékterého z bézné do-
stupnych typt BFN a pFipousti indi-
vidudlni volbu mj. s ohledem na stav
nemocného zejména se zohlednénim
stavu ledvinné funkee, rizika ONC a in-
dividudlnich zvyklosti pracovisté. Z pfi-
pravovanych guidelines Ceské myelo-
mové skupiny vyplyvd, Ze lééba BFN
je vhodna v nasich podminkach nejen
v symptomatické, ale i v asymptoma-
tické fazi MM a Ze pro [é¢bu MKN jsou
vhodné klodronat, pamidronat, zoled-
rondt i ibadrondt, ovéem za ptedpo-
kladu patfi¢ného davkovani a zohled-
nénf individualni vychozi situace, napft.
ptitomnosti a tize rendlni poruchy.

Perspektivni moznosti lécby MKN
Ackoli lé¢ba BFN vyznamné sniZuje
projevy MKN ve srovnani s placebem,
okolo 50 % nemocnych s MM lécenych
21 mésict pamidrondtem ma i nadale
obtize skeletalniho charakteru, existuje
proto i naddle vyznamny prostor ke
zlepSovani vysledkd 1écby [18].

Denosumab

Ve velmi slibném svétle se jevi lé¢ba
MKN plné humanni monoklonalnf
protildtkou (denosumab), vazici se
na RANKL a v duasledku neutrali-
zace jeho funkce navozujici inhibici
OKL a tim i potlaceni kostni resorpce
a lokalnf kostni destrukce. Denosu-
mab predstavuje zcela novy lécebny
pfistup spocivajici v podkozni apli-
kaci 120 mg latky podané v Tmésic¢-
nich intervalech [39]. V randomi-
zované studii byla prokdzdna jeho
bezpecénost a efektivita u nemocnych
s pfitomnosti radiograficky prokaza-
nych myelomovych kostnich lézi, za-
timco pouze v ojedinélych ptipadech
byl pozorovan periferni edém a ka-
chektizace [27,40]. P¥i [é¢bé dochdzi
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ASCO-Guidelines
(2002)
Berenson JR [29]

indikace lé¢by BFN osteolytické |éze

(KRS)

OP (DXA)
MM ZOL nebo PAM i.v.
osteolytické léze a 1 mésic
(KRS)
osteopenie/OSP ZOL nebo PAM i.v.
(DXA) a 1 mésic
- T-skére > -1
asymptomaticky bez BFN
MM
(st. I-A, D-S)

lécebné taktika BFN i.v. 2 1 mésic

délka dle ind.
situace (PS)

trvani lé¢by BFN
stabilni remise
NR/aktivni MM

s chemoterapif
volba BFN

standardnfi rezim

ZOL nebo PAM (ne-
doporucen CLO)

Tab. 2. Srovnani raiznych guidelines pro prevenci a 1é¢bu myelomové kostni nemoci [16,25,29,31,32].

ASCO-Guidelines Mayo Clinic
(2007) Guidelines
Kyle RA[31] Lacy MQ [16]
osteolytické |éze osteolytické |éze
(KRS) (KRS)
OP (KRS a/nebo OP a OPS (DXA)
DXA)
PAM i.v. nebo p.o.a PAM i.v. a 1 mésic
1 mésic

PAM i.v. 2 1 mésic
bez BFN

PAM i.v. nebo p.o. a
1 mésic

bez BFN (jen kli-
nické studie)

BFN i.v. 2 1 mésic BFN i.v. 2 1 mésic

2 roky 2 roky
BFN prerusit pri CR
i plateau

pti aktivité BFN i.v.
a 3 mésice
prvni [é¢ba: PAM
(event. ZOL)

ZOL, PAM nebo
CLO (ne v USA)

ASCO - American Society of Clinical Oncology, IMWG - International Myeloma Working Group, EMN - European Multiple Mye-
loma Network, BFN - bisfosfondty, KRS - konven¢ni radiografie skeletu, OP - osteopenie, DXA - dvouenergetickd kostni denzitomet-
rie, OSP - osteoporéza, MR - magnetickd rezonance, CT - vypocetni tomografie, PET/CT - pozitronovd emisni tomografie/vypocetni
tomografie, MM - mnohocetny myelom, ZOL - kyselina zoledronovd; i.v. - nitroZilni aplikace, PAM - pamidronat, CLO - klodronat,
p.o. - perordlni terapie, T-skére - stav mineralni denzity kostni tkané, D-S - klasifikace dle Durieho-Salmona, PS - performance sta-
tus, CR - kompletni remise, VGPR - velmi dobra ¢aste¢na remise, NR - nedosazeni remise

IMWG EMN

Durie BGM [32] Terpos E [25]

osteolytické |éze Osteolytické léze

(KRS, MR, CT, (KRS)
PET/CT) chemoterapie
OP a OSP (DXA)
PAMi.v. 2 1 mésic, ZOL nebo PAM i.v.
nebo CLO p.o. CLO p.o.

ZOL nebo PAM i.v.
CLO p.o.

PAM i.v. a 1 mésic,
nebo CLO p.o.

bez BFN
BFN i.v. 2 1 mésic,

CLO p.o.
2 roky

BFN i.v. 2 1T mésic,
CLO p.o.
2 roky

neaktivni MKN
CR/VGPR - jen 1

prerusent, event.
individualné

rok pokradovat
BFN p#i aktivité restartovat léc¢bu
MKN a < VGPR BFN pfFi relapsu

PAM nebo CLO pti
individudlni terapii
> 2 roky

ZOL, PAM nebo
CLO

ke srovnatelnému poklesu ukaza-
telt kostniho obratu jako u pamidro-
ndtu, ovéem s podstatné del$im [é-
¢ebnym dcinkem (80 vs 30 dnti) [40].
PFi srovndni s kyselinou zoledrono-
vou nebyl shledan rozdil v lé¢ebném
Gcinku, délce celkového preziti ¢i vy-
skytu ONC gelisti, ponékud ¢astéj3i
byla hypokalcemie, méné casto ,flu-
like“ syndrom a na rozdil od kyseliny
zoledronové nenf prekazkou [é¢by po-
rucha rendlni funkce [39]. Za ddle-
Zity je nutno povazovat poznatek, Ze
[é¢ba MKN denosumabem byla efek-
tivni i u nemocnych refrakternich na
BFN [41]. Vzhledem k nékterym pred-
béznym ddajiim pFipoustéjicim nevi-
tany zdsah do priibéhu MM jsou ne-
zbytné dalsi klinické studie, takze

Vnitt Lék 2012; 58(7&8): CD164-CD174

zdali se dostane denosumab do bézné
[é¢by MKN, neni prozatim jisté [39].

Nové plisobky s potencidlnim
vyuzitim v [é¢bé MKN

Ve fazi testovanf je snaha o [é¢ebné vy-
uziti rekombinantni formy OPG, in-
hibitoru katepsinu, rekombinantnich
antagonistl osy RANKL-RANK;, anta-
gonistl receptoru MIP-1a, blokator(
antagonistll Wnt, nebo naopak ak-
tivace Wnt-signalni drahy, protilat-
kou proti DKK-1 a inhibitorem TGF-f
(transformujici rastovy faktor-f) ¢i his-
ton-acetyldzy. V experimentalnich pod-
minkdch bylo prokadzéno, Ze neutrali-
zaén{ protilatky proti DKK-1 vedou
k restauraci BMD, narGstu objemu tra-
bekuldrni kosti, ke zvySenf diferenciace

mezenchymalnich kmenovych bunék
v OBL a tim i zvyseni poc¢tu OBL s ex-
presi osteokalcinu, navic ale i k redukci
poc¢tu mnohojadernych OKL s expresf
TRAP. Uvedené zmény byly provézeny
vzestupem hladiny osteokalcinu v séru.
Ukazuje se, Ze inhibice DKK-1 vede
nejen k restauraci kostni homeostazy,
ale i k antimyelomovému efektu [42].
Mezi dalsi, prozatim v experimen-
tdlnich modelech testované pu-
sobky patfi inhibitory CCR1 (inhibice
CCL3/CCR1 signdlni drahy), zpro-
stredkujici diferenciaci OKL a ovliv-
rujici Zivotaschopnost myelomovych
bunék, anti-BAFF neutraliza¢nf proti-
latky (B-cell activating factor - BAFF),
RAP-011/ACE-011, coz je inhibitor ak-
tivinu, tj. cytokinu s dudlnf aktivitou,
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vedouci ke stimulaci diferenciace OKL
a inhibici tvorby OBL [27]. Tyto nové
pusobky, ptipadné v kombinaci s BFN,
rozsiti pravdépodobné v blizké bu-
doucnosti sou¢asné moznosti terapie
MKN o indukci ptedevdim repara¢niho
kostniho procesu [42,43].

Inhibitory proteozomu

Ptiznivé ovlivnéni MKN s akcentaci
osteoformace bylo zaznamendno pfi
antimyelomové terapii inhibitorem
proteozomu bortezomibem (BZB),
ale i dalsimi imunomodulaénimi lat-
kami typu talidomidu, lenalidomidu
a pomalidomidu [17,43]. Lécba bor-
tezomibem ma ptiznivy tcinek na kon-
stelaci biomarker(i odrdzejicich ak-
tivitu remodelac¢nich kostnich déjd:
zejména v ptipadé dobré |é¢ebné ode-
zvy dochazi ke snizenf sérové hladiny
DDK-1, ICTP, CTX a TRACP-5b a na-
opak ke zvyseni bALP, ALP, OC a PINP
v disledku zvySeni poctu a aktivity
OBL [44]. Po lé¢bé BZB dochazi rov-
néz ke snizeni koncentraci tkanovych
pasobkl regulujicich funkci OKL, tj.
sRANKL, OPG, MIP-1a a osteopon-
tinu [17,44]. Mechanizmus uG¢inku,
kterym podporuje BZB osteoformaci,
je velmi komplexnf a neni do viech po-
drobnosti doposud znam. P¥i 1é¢bé
BZB byla zaznamendana inhibice dife-
renciace OKL a sniZenf aktivity zralych
OKL v disledku snizenf biologické ak-
tivity NF-kB [45]. Snizen{ trovné sig-
nalizace NF-kB vede k aktivaci osy
RANK/RANKL, a tim i TRAF (receptoru
faktoru nekrotizujictho tumory), ktery
je dualezity pro diferenciaci a preZitf
OKL. Bylo prokdzano, ze BZB md ana-
bolicky efekt na kostni tkari, coz se pro-
jevuje zvysenim hladiny bALP a dpra-
vou kostni remodelace i v pfipadé
relabujici formy MM, a to dokonce bez
ohledu na vysledek lé¢by [21]. Uve-
dené vysledky Ize vysvétlit poznatkem,
Ze ubikvitin-proteozomovy systém ma
kli¢ovou roli v regulaci diferenciace
OBL. Inhibice proteozomu BZB proto
modifikuje p¥imo stupen diferenciace
a aktivity OBL, a to prostfednictvim
zvyseni aktivity transkripéniho fak-
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toru RUNx2/Cbfa-1 jak v progenito-
rech OBL, tak i v samotnych OBL [46].
RUNX2 je klicovy transkripéni faktor
¢asné diferenciace OBL a moduluje ex-
presi specifického transkripéniho fak-
toru pro OBL osteorixu [27]. Dnes jiz
fada studii popsala pozitivni efekt BZB
na stav skeletu, véetné nizsiho vyskytu
patologickych zlomenin, zvySeni ob-
jemu kostni tkdné a dstupu osteoly-
tickych 1ézi. BZB tedy pozitivné ovliv-
fiuje stav kostniho metabolizmu u MM
a ma z hlediska kostni tkdné anabo-
licky efekt, coz bylo dolozeno zvy$enim
objemu novotvorené kosti véetné zvy-
Seného vychytavani tetracyklinu p¥i his-
tomorfometrické mikroCT analyze, vy-
znamnym vzestupem poc¢tu OBL/mm?
kostn{ tkané spolu s rozsifenim zény
osteoidu, nartstem BMD p¥i osteo-
denzitometrii v bedernim tseku patefe
a zvySenym vychytavanim radionukli-
dem oznaéeného metyl-difosfondtu
osteoblasty s pomoci kostni scinti-
grafie [44]. PHimy prikaz zlepSeného
stavu skeletu p¥i |é¢bé BZB podala stu-
die VISTA, kterad prokazala v souboru
nepredlécenych nemocnych pti terapii
VMP vs MP lepsi vysledky v souboru |é-
¢eném BZB [47]. ZhorSeni stavu ske-
letu, pFitomnost zlomenin, potteba ra-
dioterapie a vyvin hyperkalcemie byly
zetelné nizsi ve skupiné [é¢enych VMP
vs MP (3 % vs 11 %, 4 % vs 5 %, 3 %
vs 8 % a 2 % vs 4 %). Z uvedeného vy-
plyva, ze terapie myelomu BZB upra-
vuje metabolicky pomér mezi aktivitou
OKL a OBL, a to potlacenim MM-
zprostfedkované aktivace osteoklas-
tické kostni resorpce a navySenim OBL
zprostiedkované osteoformace [44].
Pozitivni efekt BZB na stav kostni tkdné
byl pozorovan i v pripadé soucasné te-
rapie kortikosteroidy. Jeho zafazeni
tedy eliminuje osteoresorpéni uci-
nek kortikosteroid(i na kost. Recentnf{
zpravy nasvédcujf, Ze i derivéty talido-
midu, tj. lenalidomid (tGprava poméru
RANKL/OPG) a pomalidomid, ale
i novy inhibitor proteozomu car-
filzomib, se vyznaluji v ptripadé lé-
¢ebné odezvy inhibici OKL a aktivaci
OBL [44].

Chirurgickd a ortopedicka lé¢ba
MKN

Osettovani zlomenin dlouhych kosti
u MM se zdsadné li$i od normalnich
pomérl. V pfipadé patologické frak-
tury nebo rozsahlého osteolytického
loZiska je zakladem vhodna vnitfnf fi-
xace. U Cerstvé zlomeniny obratle roz-
hoduje o nezbytnosti bezprostfedniho
operaéniho zakroku neurochirurg, za-
timco o potiebé a délce noseni ortézy
ortoped. V ptipadé neurologického vy-
padku je nezbytné co nejcasnéjsi vy-
Setfeni s pomoci MR (vhodnéjsi nezli
CT), jehoz vysledek rozhoduje o volbé
operaéniho postupu. Odddéleni Fe-
Seni komprese nervové tkdané maze
vést k nevratnym neurologickym zmé-
nam [4,48]. V soudasnosti se stdle
rozsifuje prostor pro vyuziti vertebro-
plastiky ¢i kyfoplastiky pro FeSeni kom-
presivnich zlomenin obratll starsiho
data.

Radiacnilé¢ba MKN

Radioterapie je nedilnou souddsti
[é¢by MKN a je indikovédna nejen u bo-
lestivych kostnich loZisek s cilem sni-
Zzeni myelomové infiltrace (paliativni/
/analgeticka radioterapie), ale i u vel-
kych, nebolestivych lozisek snizuji-
cich pevnost kosti s cilem odstranénf
myelomové infiltrace se zdstavou pro-
cesu vedouciho k patologické zlome-
niné (kurativni lé¢ba). U nemocnych
v dobré klinické kondici a s ptiznivou
prognézou se voli standardnf frakcio-
nace Skrat tydné 2 Gy (celkovd davka
32-40 Qy), v opacném piipadé lze po-
uZit akcelerované frakcionovani (napft.
12krat 2,5 Gy, eventudlné aZz pouze
jednorédzova aplikace 8 Gy), ovsem za
cenu vyssiho rizika nevratnych pozd-
nich zmén zdravych tkani (fibréza,
neuropatie aj.). V ptipadé solitdrniho
plazmocytomu je doporu¢ovana mini-
malni loziskova davka 40 Gy na oblast
zobrazeného loZiska s nejméné 2 cm
bezpe¢nostnim lemem jako prevence
mistniho relapsu. Vysledek lokalnilécby
Ize posoudit s pomoci FDG-PET/CT
provedené v odstupu tii mésicti od
ukonéenf terapie [4,48].
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Zavér

Projevy MKN jsou jednou z nejza-
vaznéjsich komplikaci a nejvyznam-
néjsi pricinou morbidity a mortality
nemocnych s MM. Pochopeni pa-
tofyziologickych mechanizm@ roz-
voje MKN i zavedeni novych ZM se
stalo vychodiskem revoluéni terapie
BFN, pfipadné i zdrojem odhalenf
novych terapeutickych teré pro pre-
venci, eventudlné i reverzi MKN. Sku-
te¢né efektivni |é¢ebna strategie v fe-
Seni MKN musi byt zacilena na terce
OBL-OKL osy, tedy na kombinaci pu-
sobkd s anabolickym a antikatabolic-
kym tcinkem na kostni homeostazu.
Léky nastolujici restauraci normdlnf
dynamiky a pomérd kostniho obratu
predstavuji nové a velmi G¢inné moz-
nosti v FeSeni osteolytického postizenf
skeletu u MM. V ramci Gcelného, in-
dividualniho pouZitf stédle se rozsitu-
jici palety prostfedkt ptispivajicich
k Fesenf rdznych forem MKN se lze
opfit o nové zaktualizovana doporu-
&enf zformulovana Ceskou myelomo-
vou skupinou [49]. Nejen zlepSovan{
dosazenych vysledkd [écby MM, ale
i Gspésna prevence projevl a kompli-
kaci MKN nepochybné p¥ispély rozho-
dujici mérou ke zlepSenf tirovné i délky
Zivota nemocnych s touto stdle zavaz-
nou chorobou.

Tato préce vznikla s podporou grantu IGA
MZ CR NT-12451/5.
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