Systémova terapia kostnych metastaz
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Komplikacie pri kostnych metastazach mézu vazne ovplyvnit kvalitu Zivota pacientov vratane straty nezavislosti v beznych dennych akti-
vitach. Bisfosfonaty redukuju skeletalnu morbiditu pri solidnych nddoroch a mnohopocetnom myeléme o 30 - 50 % (1). Tak ako su pouzi-
vané v protinadorovej liecbe na prevenciu skeletalnych komplikacii a ulave od bolesti pri metastatickom postihnuti, stipa ich vyznam aj
v prevencii neziaducich tucinkov protinadorovej liecby, napriklad pri ubytku kostnej hmoty pri hormonalnych manipulaciach. Predklinické
a ciastocne aj klinické udaje naznacuju tlohu bisfosfonatov v prevencii vzniku metastaz pri véasnom nadorovom ochoreni. Denosumab je
plne humanizovana protilatka proti RANKL (ligand receptora aktivatora nuklearneho faktora k-B), ktory sa vyznamne uplatiiuje v patoge-
néze osteoklastami indukovanej kostnej resorpcie. Clanok hovori o patomechanizmoch kostnej resorpcie pri mnohopoéetnom myeléme
a solidnych nadoroch, zhfna tdaje z randomizovanych klinickych studii a sustreduje sa na pouzitie antiresorp¢nej liecby v klinickej praxi.
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Systemic therapy of bone metastases

Complications of bone metastases can seriously influence quality of life of the patients including of their independence in activities of
daily living. Bisfosfonates are reducing skeletal morbidity in solid tumors and in multiple myeloma by 30 — 50% (1). They are not only used
in active antineoplastic therapy in the prevention of skeletal complications by bone metastases but they are also significantly usefull in
prevention of the decrease of osseous mass by hormonal manipulation. Preclinical and in part clinical data suppose that there is some
role of bisfosfonates in prevention of formation of metastases by early cancer. Denosumab is fully humanized antibody against RANKL
(receptor activator of nuclear factor k-B ligand) which is very important in pathogenesis of bone resorption induced by osteoclasts. In
this work we discuss about pathological mechanisms of bone resorption in multiple myeloma and solid tumors, we resume data from
randomized clinical trials and we focus on the application of antiresorption therapy in clinical practice.
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Uvod

V poslednych desatrociach zaznamendvame, ze
aj pri zvysenej incidencii nadorovych ochorent pa-
cienti preZivaju so svojou diagnézou dlhsie. Pacienti
s nddorovym ochorenim prsnika, prostaty, ale aj
pluc, obliciek, pacienti s mnohopocetnym myels-
mom su vieobecne vystaveni viacerym faktorom,
ktoré ovplyvnuju ich kostnd hmotu. Jej zachovanie
je dolezité na udrzanie dobrej kvality Zivota. Na zvy-
$enom ubudanfkostnej hmoty sa priamo podiela aj
protinddorovd liecba, ako je ovaridlna ablacia, inhibi-
tory aromatdzy u pacientok s karcinémom prsnika
alebo androgénna blokada u pacientov s karcino-
mom prostaty. Ubytok kostnej hmoty sa zvy3uje
nielen vekom, ale hlavne polymorbiditou (hepato-
patia, nefropatia, kardidina dekompenzacia, terapia
diabetu mellitu inzulinom), faj¢enim a podavanim
niektorych liekov (kortikoterapia).

Metastazovanie do kosti sUvisi s viacerymi fak-
tormi. V Cervenej kostnej dreni je vyrazna perfuzia;
dalej nadorové bunky produkuju adhezivne mo-
lekuly, ktoré interaguju so stromalnymi bunkami
kostnej drene a extraceluldrnou matrix, a tieto ad-
hezivne interakcie zvysuju produkciu angiogénnych
faktorov a faktorov zvysujucich resorpciu kostnej
drene a tym podporuju rast nddoru v kosti. V kos-
tiach je obrovsky depozit neaktivnych rastovych
faktorov, ktoré sa za urcitych podmienok uvolnia
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aumoznia, aby prostredie kostnej drene sltzilo ako
Urodnd pdda na semienka nadorovych buniek. Tuto
hypotézu predstavil ako prvy Stephan Paget v ro-
ku 1889, ked analyzoval pitevné vzorky pacientok
s karcinémom prsnika a formuloval ,seed and soil”
hypotézu, pri ktorej semienko (seed) predstavuju
nadorové bunky a pddu (soil) prestavuje aktivne
prostredie kostnej drene (2, 3).

Mnohopocetny myeldm je najastejsie nddoro-
vé ochorenie, kedy su kosti postihnuté asi v 84 %
pripadov. U pacientok s karcindmom prsnika a pa-
cientov s karcindmom prostaty je postihnutie kosti
v 65 -85 9%V pripade pokrocilého ochorenia (4). U pa-
cientov s mnohopocetnym myelémom sa v 40 %
vyskytne v priebehu prvého roka od diagnézy
patologicka fraktura a u viac ako polovice pacien-
tov sa fraktdra vyskytne v priebehu ochorenia ako

komplikdcia choroby. Vyskyt patologickej fraktiry
zvysuje riziko Umrtia pacientov s mnohopocetnym
myelémom o 20 % (5). Vyskyt kostnych metastaz
pri jednotlivych typoch pokrocilého nadorového
ochorenia je uvedeny v tabulke 1.

Vsetky typy kostnych metastdz (osteolytické,
osteosklerotické a zmiesané) s prejavom poruchy
integrity kostnej hmoty. Napriek tomu, Ze oste-
olyticky typ kostnych Iézif pri karcindme prsnika
prevldda, asi 25 % kostnych metastdz ma (aj) oste-
oblastovy typ Iézii. A tiez mozno povedat, Ze hoci
pri karcinéme prostaty prevldda osteoskleroticky
(osteoblastovy) typ lézif, kostné metastdzy maju aj
silnd osteolytickd zlozku (7).

V osteolytickej 1ézii kostnej metastazy je pri-
tomny bludny kruh, v ktorom prebieha vzajomné
potencovanie odburavania kostnej hmoty pri opa-

Tabulka 1. Vyskyt kostnych metastaz pri jednotlivych typoch nddorového ochorenia a prezivanie

od ich diagnozy (6)

Typ nadorového ochorenia

Vyskyt kostnych metastaz
pri pokrocilej chorobe (%)

Prezivanie od diagndzy skeletalnej
metastazy (mesiace)

Mnohopocetny myeldom 95 - 100 20-33
Karcinom prsnika 80 —85 24 -36
Karcindm prostaty 85 36 -48
Karcinom plic 44 3-7
Karcindm $titnej Zlazy 50 48
Karcindm mocového mechura 40 6-9
Maligny melandm 40 6
Karciném oblicky 20-35 12




Obrdzok 1. Mechanizmus Uc¢inku denosumabu a bisfosfonatov. OB osteoblast, CFU-M colony for-

ming unit (linia makrofagov) (prevzaté z 14)
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tovnej interakcii nddorovych buniek a osteoklastov
cez rézne mediétory. Metabolicky aktivne nddorové
bunky invaduju a osidluju kosti, produkuju rastové
faktory, ktorymi ovplyvnuju resorpciu a forméaciu
kostnej matrix. Medidtory produkované nddorovymi
bunkami, medzi ktoré patrf peptid podobny paraty-
roidalnemu hormoénu (PTH-related peptid, PTH-rp),
interleukin 1,6,8, 11 (IL-1, I-6,I-8,IL-11), prostaglandin
E2 (PG-E2), tumor necrosis factor-a (TNF-a), tumor
necrosis factor-3 (TNF-P), indukuju tvorbu a vy-
zrievanie osteoklastov pri solidnych nadoroch (6,
8). Hlavnym mediatorom v tvorbe osteolytickych
kostnych lézif pri karcindme prsnika je PTH-related
peptide, kym medidtorom pri tvorbe osteoblasto-
vych 1ézif je endotelin-1 a dostickovy rastovy faktor
(PDGF) (7). Osteoklasty produkuiju aj rastové faktory,
ktorymi podporuju rast nadorovych buniek a sti-
muluju aktivitu osteoblastov, buniek, ktoré su zod-
povedné za formaciu kostnej matrix. Avsak loZiska
osteoblastovej aktivity si mimo lozisk resorbovanej
kostnej hmoty (8). Aktivované osteoblasty produkuju
ligand aktivétora receptora nukledrneho faktora (re-
ceptor activator of nuclear factor k-B ligand, RANKL),
transmembranovy protein, ktory aktivuje jednak
vyzreté osteoklasty, a jednak indukuje prekurzory
osteoklastov k maturécii. RANKL je produkovany os-
teoblastami a stromalnymi bunkami kostnej drene.
Za normélnych okolnostf aktivaciu RANK moduluje
protefn osteoprotegerin (OPG), ktory posobf pre-
ventivne proti abnormalnej strate kostnej hmoty
aktivovanymi osteoklastami (6, 8, 9, 13).

Pri myeldmovom postihnuti kosti sa pri ana-
lyzach biopsif kostnej drene ako hlavny patoge-
neticky mechanizmus hodnoti aj hyperaktivacia
osteoklastov. Myelémové bunky interaguju s mik-
roprostredim kostnej drene a spolu s osteoblastami

a stromalnymi bunkami, s ktorymi tvoria akoby
funkeny celok, vylucuju viacero cytokinov aktivu-
jucich osteoklasty. Najvyznamnejsi z tychto fak-
torov je RANKL, dalsimi su IL-6, ktory je doleZity
z hladiska preZzitia myelémovych buniek v kostnej
dreni, TNF-q, IL-1 a makrofdgovy zapalovy protein-1a
(MIP-10). Zarover osteoklasty produkuju IL-6, ktory
podporuje prezivanie myeldmovych buniek v kost-
nej dreni. Tym sa uzatvara bludny kruh, ktory vedie
k patologickej kostnej 1ézii. Tiez bolo dokdzané,
Ze zvy$ena koncentracia RANKL nie je sposobena
len produkciou osteoblastami, ale aj stromalnymi
bunkami kostnej drene (4, 9).

Metastazovanie do kostf pri solidnych nddoroch
alebo postihnutie kosti pri mnohopocetnom myeld-
me sa klinicky prejavuje ako skeletalna prihoda (SRE,
skeletal related event), medzi ktoré patrf: nutnost
antalgickej radioterapie, patologickd zlomenina,
nutnost chirurgickej intervencie a kompresia mie-
chy. Tieto st pri¢inou straty samostatnosti pacienta,
zvysuju morbiditu, ¢asto su pricinou prerusenia/
nezacatia systémovej protinddorovej liecby, ktora
ma vplyv na celkové prezivanie. Nelie¢eni pacienti
s kostnymi metastazami su vystaven( riziku SRE
priemerne 1,5 za rok u pacientov s metastatickym
karcindbmom prostaty a 4 za rok u pacientok s po-
krocilym karcindmom prsnika (8).

Farmakologicka antiresorpna lie¢ba spociva
jednak v priamej protinadorovej lie¢be (systémova
chemoterapia, biologicka cielend lie¢ba a endo-
krinnd manipuldcia), a jednak v podavanf liekov,
ktoré pésobia na osteoklasty, a tak brania v resorpcii
kostnej hmoty, kde zahffame bisfosfonaty a deno-
sumab. Bisfosfonaty su analdgy pyrofosfatu, ktoré
maju silnd afinitu k mineralovej matrix kostnej dreni
(10), inhibuju maturaciu prekurzorov osteoklastov

aindukuju apoptézu zrelych osteoklastov. V predkli-
nickych modeloch je potvrdeny ich priamy protina-
dorovy ucinok, pricom inhibuji adhéziu nddorovych
buniek ku kosti a inhibuju prozapalovo pdsobiace
cytokiny (8, 4, 11). Bisfosfondty obsahujuce dusik
(kyselina zolendrénova, ibandrondt a pamidronat)
maju najvacsiu antiresorpénu aktivitu (8). RANKL
produkované osteoblastami po stimuldcii rastovymi
faktormi a cytokinmi produkovanymi nddorovou
bunkou sa viazu na receptory pre RANKL (RANK),
ktoré su exprimované na povrchu buniek stromy
kostnej drene, aktivovanych T-buniek a na povrchu
osteoklastov a stimulaciou osteoklastov spustaju
a aktivuju proces resorpcie kosti. Denosumab je plne
humanizovand protilatka, ktora sa viaze na RANKL,
a tak inhibuje interakciu medzi RANK a RANKL, ¢im
sa znizuje resorpcna aktivita osteoklastov (7, 8).

Aka je dokazana efektivita
bisfosfonatov a denosumabu?
Kyselina zolendrénova jednoznacne redukuje
mnozstvo skeletdlnych prihod u pacientov so solid-
nymi nddormi, redukuje riziko vzniku skeletélnych
prihod a redukuje patologické fraktury v porovnani
s placebom. Lie¢ba kyselinou zolendrénovou je
Ucinnejsia v porovnani s peroralnymi bisfosfo-
natmi (7, 8, 12). Len pri kyseline zolendronovej je
jednoznacne dokdzany benefit tak pri osteoly-
tickych, ako aj osteoblastovych metastazach (7).
Bola potvrdend non-inferiorita denosumabu proti
kyseline zolendrénovej u pacientov s kostnymi
metastdzami solidnych tumorov a u pacientov
s myelémom. V $tudii u pacientok s karcindmom
prsnika s metastatickym postihnutim skeletu bola
potvrdend superiorita denosumabu v porovnani
skyselinou zolendrénovou v zmysle oddialenia ¢a-
su do prvej skeletdlnej prihody, oddialenia ¢asu do
prvej a naslednych skeletalnych prihod. (8, 12, 13).
Vseobecne nebolo dokazané zlepsenie celkového
prezivania u pacientov s metastatickymi kostnymi
|éziami, ktori dostavali denosumab alebo kyselinu
zolendrénovu. Benefit v zmysle celkového preziva-
nia sa pozoroval v randomizovanej klinickej Studii
(RCT) u pacientov s metastatickym postihnutim
skeletu pri nemalobunkovom karcinéme pltc
u pacientov, ktorf dostévali bisfosfonaty a pri meta-
analyze RCT v aktualizovanej analyze Cochranovej
databéze $tudif u pacientov s mnohopocetnym
myelémom (8, 9). Bisfosfonaty neredukuiju riziko
vzniku kostnych metastaz u pacientok s pokroci-
lym karcinémom prsnika bez kostnych metastaz.
V sticasnosti nie je dostatocne silny dokaz o tlohe
bisfosfonatov v adjuvantnej lie¢be pri véasnom
karcinéme prsnika, aj ked niektoré velké studie
s intenciou objasnit Ulohu bisfosfonatov v liecbe
vcasného karcindmu prsnika prave dokondili ndbor
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aocakavaju sa ich vysledky (12). Je dokézana efek-
tivita bisfosfonatov a denosumabu pri strate kost-
nej hmoty indukovanej protinddorovou liecbou
u pacientok s karcindbmom prsnika a u pacientov
s karcinomom prostaty, ktori dostavaju adjuvantnu
protinddorovd liecbu (7).

Otazky pri klinickom pouziti
s ohladom na odporucania ASCO,
ESMO a NCCN

Zaciatok a dizka lie¢by

ESMO a ASCO odportcania sa zhoduju v ini-
ciacii antiresorpenej liecby, ktord by sa mala poda-
vat pacientom s dokdzanymi kostnymi metastaza-
mi, aj ked s asymptomatické (17, 18). Zatial nebol
dokézany benefit antiresorpcnej lie¢by u pacien-
tov bez kostnych metastaz (17). Podla NCCN je od-
porucené zvazit zaciatok podavania bisfosfonatov
uz vasymptomatickom $tadiu (15). Na zaciatku aj
pri rozvahe o ukoncenf antiresorpcnej liecby by
sa mal vziat do Uvahy vykonnostny stav pacienta
a zvazit podavanie pacientom, ktorym znizenie
rizika SRE neprinesie benefit v kvalite Zivota. Vo
vacsine Studif bola antiresorpcna lie¢ba podavana
2 roky, ¢o sa aj vacsinou odporuca. Hoci sa ukazu-
je, Ze niektori pacienti mozu profitovat aj z dlh3ej
liecby, vzdy treba zvazit riziko a benefit podavania
individudine (ESMO) (16, 18). Po dvoch rokoch
sa odporuca zastavit podavanie bisfosfonatov
a pri znovuvzplanuti choroby v kostiach zvazit
ich opakované podavanie (ASCO, ESMO) (16, 17,
18). U pacientov s progresiou ochorenia v skelete
a s bolestami treba zvazit zmenu z ordlneho pre-
pardtu na parenteralny alebo z pamidronatu na
kyselinu zolendrénovu (ESMO) (18), aj vzhladom
na to, Ze zlozité podavanie peroralnych bisfosfo-
natov znizuje compliance pacientov.

1. Manazment neziaducich ucinkov lie¢by
Neziaduce Ucinky antiresorpc¢nej terapie
zahfnaju hypokalciémiu, renalne poskodenie,
reakciu akutnej fazy, osteonekrézu sanky.
Rendlne poskodenie je vyraznejsie pri tera-
pii bisfosfondtmi nez denosumabom, suvisi s ich
exkréciou, pri¢om sa v oblickovych mikrocievach
tvoria nerozpustné zluceniny s kovovymi iénmi.
To sposobuje degeneraciu tubularnych buniek,
¢o vedie k strate kefkového lemu a poruchdm na
drovni expresie tubuldrej Na*/K+ ATPazy (9). Do
hodnét klirensu kreatininu 1 ml/s nie je potreb-
n& zmena v davkovani alebo dizke trvania infuzie
bisfosfonatu. Odportica sa pred kazdou aplikaciou
bisfosfonatu stanovit hodnotu sérového kreatininu
(17, 18). V odporuceniach ASCO u pacientov pri
preexistujucom rendlnom poskodeni sa zvaZuje
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nizsia inicidlna davka kyseliny zolendronovej (3 —
3,5 mg) a pri objaveni sa rendlneho poskodenia
vysadit lie¢bu bisfosfondtmi a vratit sa k nej, az
bude hodnota kreatininu znizend len o 10 %. ASCO
aj ESMO odporticania zdéraziuju predizenie ¢asu
infuzie s bisfosfondtom (17, 18), v ESMO odportica-
niach je spomenuty aj ibandronat, ktory je mozny
podat v hodinovej infuzii, ak sa hodnoty klirensu
kreatininu pohybuju 0,25 — 0,5 ml/s (18).

Pri terapii bisfosfondtmi je nutné ratat s re-
akciou akutnej fazy, pricom je pritomna celkova
slabost, artralgie, myalgie, horucka s triaskou,
vyskytuje sa aj pri lie¢be denosumabom, ale
menej ¢asto (27 % vs. 10 % u pacientok s karci-
némom prsnika, 18 % vs. 8 % u pacientov s kar-
cindbmom prostaty a 15 % vs. 7 % u pacientov
s myeldmom alebo inymi solidnymi tumormi,
porovnavané boli kyselina zolendrénova a de-
nosumab) (7, 13).

S hypokalciémiou treba ratat pri oboch typoch
antiresorpcnej liecby. Jednak je spdsobend ich
priamym Uc¢inkom — zabrariuje kostnej resorpcii
mediovanej osteoklastami, jednak sa zvyrazriu-
je u pacientov s deficitom sérového D-vitaminu
a parathormonu a, samozrejme, sa vyskytuje aj pri
rendlnom poskodeni, kedy je porusena konverzia
vitaminu D na jeho aktivny metabolit — 1,25-hydro-
xyvitamin D. Nelie¢ena hypokalciémia moze viest
k aktivacii katarakty, k predizenému intervalu QT,
hypotenzii, ku kongestivnemu zlyhaniu srdca, ku
kf¢om alebo k demencii. Pri porovnavanf ucinkov
kyseliny zolendronovej a denosumabu sa hypo-
kalciémia vyskytovala viac u pacientov lie¢enych
denosumabom (7, 13). Substitticia kalcia a vitaminu
D nema dostatocnu oporu v dostupnych détach,
preto ju nemozno odporucit rutinne, musi sa vsak
zvéZit u pacientov s antiresorpcnou lie¢bou, kde
nie je kontraindikacia substitucie kalcia a vitaminu
D (ASCO) (17). Podla poslednych informécii boli
u pacientov lie¢enych denosumabom hlasené
pripady symptomatickej hypokalciémie, pre kto-
ré sa odporuca upravit hypokalciémiu pritomnu
pred zacatim lie¢by denosumabom, a ak nie je
pritomna hyperkalciémia, u vsetkych pacientov
sa vyzaduje suplementdcia kalcia a vitaminu D.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu mensi ako 0,5 ml/s) st vystaveni
vysSiemu riziku vzniku hypokalciémie. (18)

Osteonekréza sanky nie je Casty problém,
ale Uporny. Je definovana ako obnazenie nekro-
tickej kosti v Ustnej dutine, ktoré sa nezhojf pri-
meranou dentélnou starostlivostou do Siestich
tyzdnov. V retrospektivnych analyzach sa po-
tvrdil synergicky efekt s inou antiangiogénnou
liecbou, napriklad s bevacizumabom (7). Riziko
tejto komplikacie sa zvysuje s dizkou lie¢by

antiresorpcnou latkou a jej antiresorpénym
potencidlom (17). ASCO, ESMO a NCCN odpo-
rdcania v prevencii osteonekrézy v Ustnej du-
tine zdérazriuju zubné vysetrenie pred zacatim
antiresorpc¢nej liecby, dokladnd hygienu Ustnej
dutiny pocas lie¢by a dokladné planovanie in-
vazivnych dentédlnych procedur pred zacatim
antiresorpcnej liecby (15, 16, 17, 18).

2.Sposob podavania

KedZe pri peroradlnych preparatoch je po-
merne komplikované u pacienta s pokrocilou
nadorovou chorobou dosiahnut adekvatnu
biologickd dostupnost, preferuje sa parente-
radlne podévanie bisfosfondtov. Parenterdlnym
podévanim sa mozno vyhnut aj gastrointesti-
nalnej toxicite pri p. 0. preparatoch, zabezpedi sa
dobra biologické dostupnost, lepsia compliance
pacientov a podévanie bisfosfonatov v ambu-
lantnom reZime je bezpecné. Dizka infuzie je od
15 minut pri ibandrondte (6 mg) a kyseline zo-
lendrénovej (4 mg) do 2 hodin pri pamidronate
(90 mg). (ASCO, ESMO) (16, 17). Velmi pohodIiné
sa javi podavanie denosumabu (120 mg) s. .
Vetky uvedené preparaty boli v RCT poddvané
v Stvortyzdiovych intervaloch.

3. Liecba bolesti

RCT preukazali benefit bisfosfonatov nielen
pri kostnej morbidite, ale aj v lep3ej kontrole
bolesti u pacientov s metastatickym postih-
nutim skeletu, ¢o sa odrazilo v niz3ej potrebe
silnych opioidov (18). Vzdy treba podat adek-
vatnu analgeticku lie¢bu sucasne s podavanim
antiresorpcne;j liecby.

Zaver

Tak ako sme svedkami velmi intenzivneho
vyskumu, ¢o sa tyka priamej protinddorovej liec¢-
by, ako aj skutoc¢nosti, ze k implementécii jeho
vysledkov do kazdodennej praxe dochadza po-
merne rychlo, tak ruka v ruke s tym pozorujeme
vyskum aj v oblasti podpornej lie¢by. Skimaju sa
dalSie cesty ovplyvnenia metastatickej kostnej
choroby. Slubné st vyskumy pri dasatinibe, ktory
ovplyvriuje src tyrozinkindzovu aktivitu, pricom
src tyrozinkindzy su exprimované na bunkach
mnohych nédorov a zohravaju vyznamnu ulo-
hu v aktivacii osteoklastov a kostnej resorpcii
(2). Dalou slubnou molekulou je odanacatib,
priamy inhibitor katepsinu K, ¢o je lyzozomal-
na cysteinové protedza, ktord je selektivne
produkovand len v osteoklastoch. (2) CXCR4
sU chemokinové receptory, ktoré spdsobuju
pritahovanie nddorovych buniek do kostnej dre-
ne, ich inhibicia kompetitivnym antagonistom,



ktory je predmetom vyskumu, znizuje mnozstvo
buniek karcindmu prsnika v kostiach a inych or-
ganoch. Dalsimi sfubnymi molekulami by mohli
byt inhibitory TGF-3 receptorov alebo inhibitory
integrinovych receptorov (2). V antiresorpc¢ne;j
lie¢be mnohopocetného myeldmu sa skima-
ju aj dalsie inhibitory osteoklastov, moznosti
ovplyvnenia osteoblastovej aktivity. Zaujimavé
s napriklad tzv. DD1 antagonisti, ktoré potla-
¢aju diferencidciu osteoblastov (a ich sekréciu
RANKL) alebo inhibitory Wnt signalnej drahy,
ktord sa uplatiiuje pri reguldcii expresie osteo-
protegerinu (5). Antikatabolické latky na kostnu
resorpciu maju aj priamy antimyelémovy efekt,
no nie su predmetom tohto ¢lanku (bortezomid,
thalidomid, lenalidomid).

Vo vieobecnosti sa dé& urcitym sposobom
skonstatovat, ze ,cielend liecba” ako pojem
uplatiujuci sa v priamej protinddorovej lie¢be
vdaka niektorym novym poznatkom sa da po-
uZivat aj v oblasti podpornej liecby. Odhalenie
procesu metastazovania do kosti a s tym spojeny
vyskum antiresorpcnej liecby je toho vybornym
prikladom. Posudenie efektivity a tolerability
novych liekov (t. ¢. hlavne denosumabu) proti
bisfosfondtom v parenterdlnom podani ¢aka
este na ich zavedenie do praxe a na skusenosti
lekdrov v onkologickych ambulanciach.
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KniZné novinky

Mladosievi¢ova B, Budaj M, Celec P, Hodosi J, Hulin I, Mego M, Mravec B, Poljak Z.:

MOLEKULOVE MECHANIZMY PATOGENEZY NADOROV

2. doplnené vydanie. SAP, Bratislava 2012, 130 strdn

Vyvoj poznaniav oblasti patogenézy nadorov je natolko rychly, dramaticky a fascinujici, Ze aj napriek pomerne

kratkemu ¢asovému odstupu po vydani ucebnych textov ,,Molekulové mechanizmy patogenézy nadorov” bo-
lo nutné ich na mnohych miestach prepracovat a doplnit. V druhom doplnenom vydanf st detailnejsie uvedené
najnovsie poznatky tykajlice sa metastazovania, cirkulujicich nadorovych buniek, dlohy epigenetiky a chronick-
ého zapalu pri vzniku a vyvoji nddorov, mikroprostredia nadorov a nddorovych kmernovych buniek. Snahou auto-
rov bolo napisat knihu tak, aby v nej $tudenti pregradudlneho a postgradudlneho $tddia mediciny a aj onkoldgov-
ia v klinickej praxi mohli ndjst uZitoéné informacie tykajlice sa patofyziologickych vychodisk cielenej lie¢by nddo-
rov. Vzhladom na to, Ze tato liecba je skutocne zacielend na klicové molekuly, ukdze lepsie poznanie molekulovej
patogenézy nddorov a kvalitnejSie prepojenie zdkladného a klinického vyskumu.

Mardiak J, Mego M, Palacka P, Rajec J, Liskova S, Chovanec M.:
MARDIAK A KOL. KARCINOM PRSNIKA

Karcindm prsnika je jeden z najcastejsich nddorov na Slovensku. Elektronicka ucebnica ,Karcindm prsnika“
je urcend predovsetkym pre lekarov pripravujlcich sa na atestaciu z klinickej onkoldgie. Ucebné texty predsta-
vuju vybrané kapitoly zamerané hlavne na problematiku systémovej liecby. Kapitoly zaoberajtice sa diagnostik-
ou, chirurgickou liecbou, radioterapiou su len orientacné, zamerané iba na aspekty potrebné pre prax klinického
onkoldga. Ucebné texty sa snazia zaplnit vyznamni medzeru v slovenskej odbornej literattire v uvedenej problem-
atike. Elektronicka ucebnica ,,Karciném prsnika“ je volne pristupnd na internetovej stranke Lekdrskej fakulty UK
Bratislava (http://www.fmed.uniba.sk/index.php?id=e-ucebnice).
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