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WPROWADZENIE

W Stanach Zjednoczonych przerzuty do kosci rozpoznaje sie rocznie u okoto 400 000 chorych. Uktad kostny jest
siedliskiem przerzutéw wielu nowotworow litych, a zwlaszcza raka piersi i raka gruczotu krokowego. Przerzuty do kosci
sg przyczyng dolegliwosci bolowych, hiperkalcemii, ztaman lub ucisku rdzenia kregowego, bywaja tez wskazaniem
do leczenia chirurgicznego albo radioterapii. U chorego z przerzutami zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym
(skeletal-related event, SRE) wystepuja co 3-6 miesiecy.!

Rozw0j przerzutu w kosci jest zjawiskiem ztozonym. Interakcje miedzy komdrkami nowotworowymi a mikro$ro-
dowiskiem ko$ci uruchamiajg szlaki przekazywania sygnatow, zapoczatkowujac w ten sposéb btedne koto przemian pro-
wadzacych do powstania przerzutu.2* Komérki nowotworu wytwarzaja cytokiny i czynniki wzrostu, w tym zwlaszcza
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peptyd zwigzany z parathormonem (parathyroid hormo-
ne-related peptide, PTHrP), ktére pobudzaja zachodza-
ca w osteoblastach synteze ligandu receptora aktywatora
jadrowego czynnika kB (receptor activator of nuclear
factor B ligand, RANKL). Pod wptywem RANKL nasi-
la sie rekrutacja osteoklastéw i resorpcja kosci. Uwalnia-
ne podczas resorpcji kosci czynniki wzrostu, takie jak
transformujacy czynnik wzrostu B (transforming growth
factor B, TGF-B) oraz insulinopodobne czynniki wzrostu
(insulin-like growth factor, IGF), sprzyjaja progresji
nowotworu, podobnie jak pewne wlasciwosci fizyczne
kosci, w tym niedotlenienie, odczyn kwasny, wytrzyma-
to$¢ na napiecia oraz duze stezenia wapnia pozakomor-
kowego.

Zasadniczg role w dtugotrwatym leczeniu chorych
z przerzutami nowotworéw litych i progresja szpiczaka
mnogiego do kosci odgrywaja obecnie bisfosfoniany. Ich
dziatanie polega na hamowaniu resorpcji kosci, w ktorej
posrednicza osteoklasty. W wielu badaniach III fazy wy-
kazano, ze dozylne podawanie kwasu zoledronowego
opbznia wystepowanie i zmniejsza czestos¢ SRE.S-6
Mimo korzy$ci wynikajacych z leczenia kwasem zoledro-
nowym w rzeczywistoSci zapobiega on zaledwie
niewielu SRE, konieczne jest zatem opracowanie
skuteczniejszych metod.

INHIBITOR RANK-RANKL (DENOZUMAB)

RANK, RANKL i osteoprotegeryna to triada czaste-
czek regulujacych dojrzewanie, roznicowanie i przezycie
osteoklastow. RANKL jest kluczowym poSrednikiem
w cyklu niszczenia tkanki kostnej przez przerzut nowo-
tworu. Denozumab to w petni ludzkie przeciwcialo mo-
noklonalne wigzace sie z RANKL i neutralizujgce jego
aktywno$¢. Skuteczno$¢ leku jest oceniana m.in. u cho-
rych na osteoporoze, a takze w przypadkach utraty masy
kostnej pod wptywem leczenia oraz z powodu przerzu-
tow nowotworowych do ko$ci. W opublikowanych
ostatnio doniesieniach denozumab okazat sie skutecz-
niejszy od kwasu zoledronowego w opdznianiu wysta-
pienia pierwszego SRE i zapobieganiu wielu innym
zdarzeniom w przebiegu raka piersi, innych nowotwo-
réw litych oraz szpiczaka mnogiego.”**-8

INHIBITORY KATEPSYNY K (ODANAKATYB)

Katepsyna K jest proteaza cysteinowa wystepujaca
wybidrczo w osteoklastach i przez nie wydzielang. Po-
woduje ona rozpad kolagenu, a przez to resorpcje macie-
rzy kostnej. Inhibitory katepsyny K hamuja resorpcje
kosci w modelach zwierzecych. Kobietom po menopau-
zie, u ktérych stwierdzono zmniejszenie gesto$ci mineral-
nej kosci (bone mineral density, BMD), przez 2 lata
podawano co tydziefi odanakatyb w dawce 50 mg. Spo-
wodowalo to zwiekszenie BMD kregostupa i blizszego
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odcinka kosci udowej odpowiednio o 5,5 i 3,2%.7
W przeprowadzonym niedawno badaniu z podwdjnie
Slepa proba codzienne stosowanie odanakatybu lub
kwasu zoledronowego u kobiet z przerzutami nowotwo-
rowymi do ko$ci zmniejszylto stezenia markerdéw prze-
budowy kostnej juz po 4 tygodniach. Odanakatyb i kwas
zoledronowy hamowaly wydzielanie NTx (N-telopep-
tyd faficucha 2 kolagenu typu I, marker metabolizmu
kostnego - przyp. red.) z moczem odpowiednio
077173%.° Leczenie odanakatybem zwigkszato tez ste-
zenia wigzan krzyzowych C-koficowego peptydu
kolagenu typu I w surowicy o 93%, co §wiadczy o swo-
istym hamowaniu katepsyny K.10

ANTAGONISCI RECEPTORA ENDOTELINY

Endotelina 1 (ET-1) wigze sie ze swym receptorem
ET-A i uruchamia szlak przekazywania sygnalow odgry-
wajacy kluczows role w odpowiedzi osteoblastycznej
w raku gruczolu krokowego z przerzutami. Atrasentan
jest inhibitorem receptora ET-A hamujgcym powstawa-
nie przerzutow osteoblastycznych u myszy. W bada-
niu II fazy z grupg kontrolna przyjmujaca placebo,
przeprowadzonym z udzialem mezczyzn z opornym
na leczenie hormonalne rakiem gruczotu krokowego
i udokumentowanymi przerzutami, ale bez objawéw kli-
nicznych, atrasentan znaczgco op6Znial progresje nowo-
tworu w populacji nadajacej sie do oceny, ale niebedacej
populacjg intention-to-treat. W badaniu III fazy z grupg
kontrolng przyjmujacg placebo, przeprowadzonym na-
stepnie z udzialem 809 chorych na raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami, atrasentan stosowany w dawce
10 mg/24 h nie zmniejszal ryzyka progresji nowotworu
w porOwnaniu z placebo, choé aktywno$¢ fosfatazy za-
sadowej w koSciach i stezenie PSA w surowicy ulegly
znaczacej redukcji.l! W podobnym badaniu III fazy
z grupg kontrolng przyjmujaca placebo atrasentan poda-
wany chorym bez przerzutéw, ale ze zwigkszajacymi sie
stezeniami PSA, réwniez nie przyczynit sie do wyrazne-
go opodznienia progresji nowotworu w porédwnaniu
z placebo.!2 Skojarzenie atrasentanu z kwasem zole-
dronowym u chorych na raka gruczotu krokowego
z przerzutami nie wywarlo dzialania synergistycznego
na aktywnos¢ fosfatazy zasadowej. 13 Wkroétce powinny
sie pojawié wyniki oceny skuteczno$ci innych antagoni-
stow receptora ET-A stosowanych u chorych na raka
gruczotu krokowego z przerzutami.

INHIBITORY KINAZY Src

Src, niereceptorowa kinaza tyrozynowa, jest kluczo-
w3 czasteczky sygnalowg dla nowotworzenia i przemiany
kostnej.!* W badaniach przedklinicznych i klinicznych
wykazano, ze szlak sygnatowy Src uczestniczy w wielu
procesach waznych dla rozwoju raka gruczotu krokowe-
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go i raka piersi, takich jak aktywnos¢ tkanki kostnej, pro-
gresja nowotworu, aktywno$¢ i oporno$¢ receptora hor-
monalnego oraz powstawanie przerzutow.

Src jest kluczowa czasteczka sygnatlowa w procesie
resorpcji kostnej zaleznej od osteoklastow. W dojrzatych
osteoklastach stwierdza si¢ duze stezenie Src,15 a jej
aktywno§¢ ma zasadnicze znaczenie dla organizacji
cytoszkieletu osteoklastow.1¢ Src uczestniczy réwniez
w przetwarzaniu i regulowaniu szlakéw sygnatowych od-
powiedzialnych za prawidtowy wzrost komérek, ich roz-
plem, angiogeneze, migracje oraz przezycie.!” W trakcie
nowotworzenia procesy te zostaja nieprawidtowo akty-
wowane, co przyczynia sie do intensywnego wzrostu no-
wotworu, tworzenia przerzutdw i naciekania tkanek.

Z uwagi na kluczowg role Src w przekazywaniu sy-
gnaléw w obrebie guza i aktywnosci osteoklastow, trwaja
badania zmierzajace do opracowania lekéw o dziataniu,
dla ktérego punktem uchwytu bytaby Src, a ktore znala-
zlyby zastosowanie w leczeniu chorych na nowotwory
lite, w tym raka piersi i raka gruczotu krokowego. Trwa-
ja badania kliniczne oceniajace trzy takie leki, a miano-
wicie dazatynib, sarkatynib i bozutynib. Wszystkie sg
drobnoczasteczkowymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
dostepnymi w formie doustne;.

Hamujacy osteoklasty wplyw dazatynibu i sarkatyni-
bu wykazano zaréwno in vitro, jak i in vivo. Podczas ba-
dafn przeprowadzonych na zwierzetach dazatynib
wyraznie hamowal wzrost komérek raka gruczotu kro-
kowego w kosciach.!® W jednym z niedawnych badan
leczenie dazatynibem myszy, ktérym wszczepiono do kosci
komorki z linii potrdjnie ujemnego raka piersi, zapobie-
galo tworzeniu sie przerzutoéw osteolitycznych.!®

Dazatynib, sarkatynib i bozutynib s3 obecnie ocenia-
ne we wezesnych badaniach klinicznych z udziatem cho-
rych na raka gruczotu krokowego lub raka piersi.
Stwierdzono ich aktywno$¢ biologiczng zaréwno wobec

raka gruczotu krokowego,2023 jak i raka piersi.24-27

INNE METODY LECZENIA

TGF-B jest cytoking sprzyjajaca naciekaniu tkanek
i tworzeniu przerzutéw przez ludzkie nowotwory. Dzia-
tanie TGF-B polega na inaktywacji lub powodowaniu
mutacji réznych sktadowych szlaku przekazywania
sygnatow. Sygnal TGF-B jest przetwarzany przez dwa
receptory przezblonowe, TBRI i TBRIIL. Opracowano
kilka inhibitoréw drobnoczasteczkowych hamujacych
aktywnos¢ TBRII w warunkach in vitro. Podczas badania
doswiadczalnego, w ktérym u myszy wywotano powsta-
nie przerzutu raka piersi w ko$ciach, zastosowanie inhi-
bitora tego receptora ograniczyto czesto$¢ powstawania
licznych wezesnych przerzutéw do kosci i spowodowa-
lo zmniejszenie masy nowotworu.28

W przebiegu niektérych nowotwordéw, np. szpicza-
ka mnogiego, dochodzi do zahamowania osteoblastycz-
nego tworzenia sie koSci, co przechyla ré6wnowage
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przemian w obrebie przerzutu w kierunku osteolizy. Ko-
morki szpiczaka mnogiego wydzielaja dickhopf-1
(DKKT1), inhibitor szlaku przekazywania sygnatu Wnt,
ktory zapobiega réznicowaniu osteoblastow i hamuje
tworzenie koéci.2? Metody leczenia neutralizujace ak-
tywnos$¢ DKK1 pozwolilyby zatem na odbudowe kosci.
W celu zbadania stusznosci tego zalozenia myszom
po wszczepieniu komoérek ludzkiego szpiczaka codzien-
nie wstrzykiwano przeciwcialo ukierunkowane przeciw
DKK1, hamujace jego aktywnosé.3? Spowodowato to
u myszy zwickszenie BMD, zwigkszenie aktywnosci oste-
oblastéw, zmniejszenie liczby osteoklastéw i redukeje
masy nowotworu.

Bortezomib nalezy do pierwszej klasy inhibitoréw
proetasomu. Obecnie jest wykorzystywany w praktyce
klinicznej z uwagi na swa aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa w szpiczaku mnogim. Poza tym lek korzystnie
wplywa na zmiany w koéciach. Bortezomib pobudza
réznicowanie komoérek mezenchymalnych w kierunku
osteoblastow, dzieki czemu powstaje nowa tkanka kost-
na. W preparatach tkankowych stwierdzono réwniez,
ze pod wplywem jego dzialania zwigksza si¢ ekspresja
markeréw tworzenia kosci i liczba osteoblastow, nie
wplywa on natomiast na aktywno$¢ osteoklastow ani
na proces osteolizy. Moze sie okazaé przydatny w skoja-
rzeniu z lekami o dzialaniu ukierunkowanym przeciw
przerzutom osteolitycznym.31:32

Punktem uchwytu dziatania kolejnej strategii leczenia
chorych z przerzutami do kosci s3 integryny, tj. recepto-
ry wigzace osteoklasty z macierza kostng i zapewniajace
ich utozenie obok siebie, niezbedne podczas resorpcji.
W procesie resorpcji zasadniczg role odgrywa integryna
a,B5. W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych
na szczurach zahamowanie aktywnosci tego receptora
poprzez inhibitor drobnoczasteczkowy redukowato ak-
tywno$¢ osteoklastéw i zapobiegalo utracie beleczkowa-
nia koSci po usunieciu przydatkéw, zatem wywierato

skuteczny wplyw protekcyjny w stosunku do kosci.33

ZAPOBIEGANIE POWSTAWANIU PRZERZUTOW

Dane pochodzace z przeprowadzonych ostatnio
badan przedklinicznych wskazuja, ze bisfosfoniany
zawierajace azot moga hamowad uwalnianie z kosci
czynnikOw sprzyjajacych wzrostowi nowotworu i op6z-
nia¢ progresje nowotworu w koSciach na drodze
hamowania uszkodzenia kosci, do ktérego dochodzi
za posrednictwem osteoklastéw.32:33 Na podstawie wy-
nikéw kilku randomizowanych badan klinicznych suge-
rowano, ze bisfosfoniany moga zapobiegaé nie tylko
powstawaniu przerzutéw kostnych, lecz réwniez tworze-
niu sie przerzutéw w innych narzadach oraz wznowie
loko-regionalnej. Takie zaskakujace dziatanie nastepuje
w wyniku wyciszania i hamowania mikroprzerzutéw
w szpiku kostnym. W kilku badaniach oceniano wplyw
comiesiecznego podawania kwasu zoledronowego
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na rozsiane komorki nowotworowe (disseminated tumor
cell, DTC) w serii rozmazdéw szpiku kostnego pobrane-
go droga biopsji aspiracyjnej. U chorych otrzymujacych
kwas zoledronowy we wszystkich rozmazach stwierdzo-
no zmniejszenie liczby DTC.34-36

Obiecujace, choé sprzeczne wyniki trzech badan,
podczas ktorych stosowano adiuwantowo klodronian,
wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszania przez bisfosfoniany
czestodcl wystepowania nawrotOw nowotworu. Autorzy
tych badafi podkreslaja jednak koniecznosé dalszego wy-
jaénienia tego zagadnienia.3”3° Metaanaliza danych
zgromadzonych w ciagu 5 lat w badaniach oceniajacych
klodronian nie ujawnifa znamiennej statystycznie rozni-
cy w przezyciu catkowitym ani przezyciu bez przerzu-
téw w kosciach.40

Pojawia sie coraz wigcej doniesiefi przedstawiajacych
wyniki duzych badaf, w ktérych stosowano adiuwantowo
kwas zoledronowy. Podczas badania ABCSG-12 oceniano
przydatno$¢ adiuwantowego podawania leku (w dawce
4 mg co pdt roku) kobietom przed menopauza chorym
na raka piersi z ekspresja receptora estrogenowego. Poza
korzystnym wptywem ma BMD stwierdzono poprawe
przezycia bez objawéw nowotworu.41** W Zometa-
-Femora Adjuvant Synergy Trials (Z-FAST, Z0-FAST
i EZO-FAST) uczestniczyly kobiety po menopauzie chore
na raka piersi z ekspresjg receptora estrogenowego leczo-
ne letrozolem. Przydzielono je losowo do grupy otrzymu-
jacej kwas zoledronowy (w dawce 4 mg co p6t roku)
natychmiast lub do grupy, w ktdrej zastosowano go
z opdznieniem. Przeprowadzona niedawno taczna analiza
tych badan wykazala rzadsze wystepowanie nawrotéw
nowotworu wérdd chorych przyjmujacych od poczatku
kwas zoledronowy.*

PISMIENNICTWO
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Prowadzone obecnie badania kliniczne, NSABP B-34,
AZURE i SWOG S0307, przyczynia sie do dalszego wy-
jasnienia roli adiuwantowego stosowania bisfosfonianéw
u chorych na raka piersi. Za 2-3 lata beda réwniez do-
stepne wyniki dotyczace adiuwantowego leczenia kwa-
sem zoledronowym chorych na raka ptuca i raka
gruczolu krokowego oraz leczenia denozumabem cho-
rych na raka gruczotu krokowego i raka piersi.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach poszerzona zostala wiedza o klu-
czowych interakcjach migdzy komérkami nowotworo-
wymi a réznymi komérkami organizmu gospodarza
tworzacymi mikro$§rodowisko kostne. Wyloniono wiele
nowych punktéw uchwytu dla dziatania lekéw ukierun-
kowanych, m.in. RANKL. Inhibitor RANKL, deno-
zumab, okazal sie skuteczny w leczeniu chorych
z przerzutami do ko$ci. Duze zainteresowanie budza
réwniez pierwsze doniesienia o zapobieganiu powstawa-
niu przerzutdéw przez adiuwantowe leczenie bisfosfonia-
nami. Ponadto oczekuje si¢ dalszych postepow dzieki
wykorzystywaniu lekéw o dziataniu ukierunkowanym
przeciw wielu nowym punktom uchwytu w kosciach.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Supportive and Palliative Care,
September 2010; 4 (3): 178-181, wydawanego przez
Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins
nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy powstate w wyniku
ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca jakichkolwiek
produktéw, ustug lub urzadzen.

* szczeg6lnie interesujgce
* * wyjatkowo interesujace

1 Coleman RE. Clinical features of metastatic bone
disease and risk of skeletal morbidity. Clin Cancer Res
2006;12(20Pt2):62435—6249s.

2 Kingsley LA, Fournier PG, Chirgwin JM, Guise TA.
Molecular biology of bone metastasis. Mol Cancer Ther
2007;6:2609-2617.

3 Siclari VA, Guise TA, Chirgwin JM. Molecular
interactions between breast cancer cells and the bone
microenvironment drive skeletal metastases. Cancer
Metastasis Rev 2006;25:621-633.

4 Roodman GD. Mechanisms of bone metastasis.
N Engl ] Med 2004;350:1655-1664.

5 Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et al. Zoledronic
acid versus pamidronate in the treatment
of skeletal metastases in patients with breast cancer
or osteolytic lesions of multiple myeloma: a phase III,
double-blind, comparative trial. Cancer J 2001;
7:377-387.

6 Saad F, Gleason DM, Murray R, et al. Long-term
efficacy of zoledronic acid for the prevention of skeletal
complications in patients with metastatic hormone-

refractory prostate cancer. J Natl Cancer Inst 2004;
96:879-882.

7 Stopeck A, Lipton A, Body J-J, et al. Denosumab
compared with zoledronic acid for the treatment of
bone metastases in patients with advanced breast
cancer: a randomized double-blind study. J Clin Oncol
(in press).

ee  Denozumab jest przeciwcialem ukierunkowanym
przeciw RANKL i obiecujacym nowym lekiem dla cho-
rych na nowotwory z przerzutami do koSci, majgcym
zapobiega¢ zdarzeniom kostnym (SRE). W dw6ch bada-
niach III fazy poréwnywano skuteczno$¢ denozumabu
ze skutecznoScia kwasu zoledronowego u chorych
na raka piersi z przerzutami do kosci’*® oraz u chorych
na nowotwory lite i szpiczaka mnogiego.3** W obu bada-
niach czas do wystgpienia pierwszego SRE oraz wyniki
analizy wieloczynnikowej wykazaly wyrazng przewage
denozumabu nad kwasem zoledronowym.

8 Henry D, Von Moos R, Vadhan-Raj S, et al. A double-
-blind randomized study of denosumab vs zoledronic
acid for the treatment of bone metastases in patients
with advanced cancer (excluding breast and prostate
cancer) or multiple myeloma. Cancer Suppl Vol 7 # 3,
Abstract 10LBA, September 2009.

ee Denozumab jest przeciwcialem ukierunkowanym
przeciw RANKL i obiecujgcym nowym lekiem dla cho-
rych z przerzutami do kosci, majacym zapobiega¢ zda-
rzeniom kostnym (SRE). W dwoéch badaniach 1II fazy
poréwnywano skuteczno$¢ denozumabu ze skuteczno-
Scig kwasu zoledronowego u chorych na raka piersi
z przerzutami do kosci’** oraz u chorych na nowotwory
lite i szpiczaka mnogiego.5** W obu badaniach czas
do wystapienia pierwszego SRE oraz wyniki analizy wie-
loczynnikowej wykazaly wyrazng przewage denozuma-
bu nad kwasem zoledronowym.

9  McClung M, Bone H, Cosman F, et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled study of odanacatib
(MK-822) in the treatment of postmenopausal women
with low bone mineral density: 24-month results.
Presented at American Society for Bone and Mineral
Research 30th Annual Meeting; September 2008;
Montreal, Quebec, Canada; No. 1291.

10 Jensen AB, Olmeo N, Wynne C, et al. Effect of
cathepsin K inhibition on suppression of bone
resorption in women with breast cancer and established
bone metastases in a 4 week, double-blind, randomized
controlled trial. J Clin Oncol 2008 26(May 20 Suppl)
(abstract 1023).

Tom 7 Nr 6, 2010 * Onkologia po Dyplomie 57

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Leczenie i zapobieganie przerzutom do kosci

11 Carducci MA, Saad F, Abrahamsson PA, et al. A phase 3
randomized controlled trial of the efficacy and safety of
atrasentan in men with metastatic hormone-refractory
prostate cancer. Cancer 2007;110:1959-1966.

12 Nelson JB, Love W, Chin JL, et al. Phase 3
randomized, controlled trial of atrasentan in patients
with nonmetastatic, hormone-refractory prostate cancer.
Cancer 2008;113:2478-2487.

13 Michaelson MD, Kaufman DS, Kantoff B et al.
Randomized phase II study of atrasentan alone or in
combination with zoledronic acid in men with
metastatic prostate cancer. Cancer 2006; 107:530-535.
14 Brunton VG, Frame MC. Src and focal adhesion
kinase as therapeutic targets in cancer. Curr Opin
Pharmacol 2008;8:427-432.

15 Horne WC, Neff L, Chatterjecc D, et al. Osteoclasts
express high levels of pp60c-src in association with
intracellular membranes. J Cell Biol 1992;119:
1003-1013.

16 Miyazaki T, Sanjay A, Neff L, et al. Src kinase activity
is essential for osteoclast function. J Biol Chem 2004;
279:17660-17666.

17 Thomas SM, Brugge JS. Cellular functions regulated
by Src family kinases. Annu Rev Cell Dev Biol 1997;
13:5132-5609.

18 de Vries TJ, Mullender, van Duin MA, et al. The Src
inhibitor AZD0530 reversibly inhibits the formation and
activity of human osteoclasts. Mol Cancer Res 2009;
7:476-488.

19 Zhang XH, Wang Q, Gerald W] et al. Latent bone
metastasis in breast cancer tied to Src-dependent
survival signals. Cancer Cell 2009;16:67-78.

20 Yu EY, Massard C, Gross M, et al. A phase II study of
once-daily dasatinib for patients with castration-resistant
prostate cancer (CA180085) J Clin Oncol 2009:27
(May 20 Suppl):270s (abstract 5147).

21 Yu EY, Wilding G, Posadas E, et al. Dasatinib in
patients with hormonerefractory progressive prostate
cancer: a phase II study. J Clin Oncol 2008;26
(May 20 Suppl.):288s (abstract 5156).

22 Araujo ], Armstron AJ, Braud EL, et al. Dasatinib and
docetaxel combination treatment for patients with

castration-resistant ~ progressive  prostate — cancer.

A phase I/II study (CA180086) J Clin Oncol 2009;
27(May 20 Suppl):249s (abstract 5061).

23 Lara PN, Longmate J, Evans CB et al. A phase II trial
of the Src-kinase inhibitor AZD0530 in patients with
advanced castration-resistant prostate cancer. Anticancer
Drugs 2009;20:179-184.

24 Somlo G, Atzon F, Strauss L, et al. Dasatinib plus
capecitabine for progressive advanced breast cancer:
phase I study CA180004. J Clin Oncol 2009;27
(May 20 Suppl):43s (abstract 1012).

25 Finn RS, Bengala C, Ibrahim N, et al. Phase II trial of
dasatinib in triple negative breast cancer: results of study
CA180059 Proc SABCS 2008; abstract 3118.

26 Mayer E, Baurain J, Sparano J, et al. Dasatinib in
advanced HER2/neu amplified and ER/PR-positive breast
cancer: phase II study CA180088.J Clin Oncol 2009;
27(May 20 Suppl):43s (abstract 1011).

27 Campone M, Bondarenko 1, Brincat S,
et al. Preliminary results of a phase 2 study of bosutinib
(SKI-6006), a dual Src/Abl kinase inhibitor in patients with
advanced breast cancer. Proc SABCS 2007; abstract 6062.
28 Bandyopadhyay A, Agyin JK, Wang L, et al. Inhibition
of pulmonary and skeletal metastasis by a transforming
growth factor-beta type I receptor kinase inhibitor.
Cancer Res 2006;66:6714-6721.

29 Tian E, Zhan F, Walker R, et al. The role of
Wnt-signaling antagonist DKK1 in the development
of osteolytic lesions in multiple myeloma. N Engl ] Med
2003;349:2483-2494.

30 Yaccoby S, Ling W, Zhan F, et al. Antibody-based
inhibition of DKK1 suppresses tumor-induced bone
resorption and multiple myeloma growth iz vivo. Blood
2007;109:2106-2111.

31 Giuliai N, Morandi F, Tagliaferi S, et al. The
proteasome inhibitor bortezomib affects osteoblast
differentiation in vitro and in vivo in multiple myeloma
patients. Blood 2007;110:334-338.

32 Roodman GD. Bone building with bortezomib.
J Clin Invest 2008; 118:462—464.

33 Engelman VW, Nickols GA, Ross FP, et al. A peptido-
mimetic antagonist of the alpha(v)beta 3 integrin
inhibits bone resorption in vitro and prevents osteo-
porosis in vivo. ] Clin Invest 1997; 00: 2284-2292.

58 Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 6, 2010

34 Aft R, Watson M, Ylagan L, et al. Effect of zoledronic
acid on bone marrow micrometastases in women
undergoing neoadjuvant chemotherapy for breast
cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 2008;26:465;
abstract 1021.

35 Lin AY, Park JW, Scott J, et al. Zoledronic acid as
adjuvant therapy for women with early stage breast
cancer and disseminated tumor cells in bone marrow.
Proc Am Soc Clin Oncol 2008;26:20S. (abstract 559).

36 Rack BK, Jueckstock J, Genss EM, et al. Effect of
zoledronate on persisting isolated tumor cells in bone
marrow of patients without recurrence of early
breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2007;206:540.
(abstract 511).

37 Diel IJ, Solomayer EF, Costa SD, et al. Reduction in
new metastases in breast cancer with adjuvant
clodronate treatment. N Engl J Med 1998;339:357-363.

38 Powles T, Paterson A, McCloskey E, et al. Reduction
in bone relapse and improved survival with oral
clodronate for adjuvant treatment of operable breast
cancer. Breast Cancer Res 2006;8:R13.

39 Saarto T, Blomqvist C, Virkkunen P, et al. Adjuvant
clodronate treatment does not reduce the frequency of
skeletal metastases in node-positive breast cancer
patients: 5 year results of a randomized controlled trial.
J Clin Oncol 2001;19:10-17.

40 Ha TC, Li H. Meta-analysis of clodronate and breast
cancer survival. Br J Cancer 2007;96:1796-1801.

41 Gnant M, Mlineritsch B, Schippinger W; et al. Endocri-
ne therapy plus zoledronic acid in premenopausal bre-
ast cancer. N Engl J] Med 2009;360:679-691.

ee Wazne badanie oceniajgce przydatnosc kwasu zole-
dronowego, przedstawione na sesji plenarnej ASCO
w 2008 r. Kwas zoledronowy podawany co pot roku ko-
bietom przed menopauza, otrzymujacym adiuwantowe
leczenie hormonalne, znaczaco zmniejszyt czg¢stoS¢ na-
WIotGw NOwWotworu w porownaniu z czg¢stoscig obser-
wowang w grupie leczonej wylacznie hormonalnie.

42 Brufsky A, Bundred N, Coleman R, et al. Integrated
analysis of zoledronic acid for prevention of aromatase
inhibitor-asociated bone loss in postmenopausal women
with early breast cancer receiving adjuvant letrozole.
Oncologist 2008;3:503-514.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

