UPDATE

Adjuvante Bisphosphonat-
therapie — quo vadis?

Neuere Studiendaten zur Antitumorwirkung von Bisphosphonaten

Bisphosphonate wirken nicht nur auf das Knochengewebe, sondern verbessern auch das krankheitsfreie
Uberleben beim Mammakarzinom. Das belegen neuere Studiendaten (ABCSG-12-, Z0-FAST-, ALURE-Studien).
Die deutsche Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) hat aufgrund der aktuellen Datenlage
erstmals die adjuvante Bisphosphonat-Therapie mit der Empfehlung «plusn bewertet.
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In vitro und im Tiermodell wurde schon vor vielen
Jahren die Antitumorwirkung der Bisphosphonate
nachgewiesen. Dies flhrte zu grossen Erwartungen
hinsichtlich
Mammakarzinom. Allerdings lieferten die klinischen

eines adjuvanten Einsatzes beim
Studien mit Clodronat zunachst widersprichliche
Ergebnisse. Wahrend die Patientinnen in den Stu-
dien von Diehl et al. (1) und Powles et al. (2) weniger
Metastasen aufwiesen und signifikant langer Uber-
lebten, zeigte die Studie von Saarto et al. (3) einen
vollig gegensatzlichen Einfluss von Clodronat: Un-
ter Therapie traten mehr ossdre sowie signifikant
mehr viszerale Metastasen auf. Das Gesamtiberle-
ben der Studienteilnehmerinnen war schlechter als
im Plazeboarm. Allerdings wurden diese negativen
Ergebnisse aufgrund methodischer Studienmangel
kritisiert.

Die Datenlage zum moderneren und potenteren Bis-
phosphonat Zoledronat (Zometa®) gibt hinsichtlich
seiner Antitumorwirkung ein einheitliches Bild wie-
der. In der Auswertung von mittlerweile drei Phase-
llI-Studien konnten Ubereinstimmend positive Ef-
fekte nachgewiesen werden: in der Adjuvanz sowohl
bei pra- als auch postmenopausalen Patientinnen
und auch im neoadjuvanten Setting.

Zoledronat in der Adjuvanz bei

prdmenopausalen Patientinnen
Prof. Michael Gnant aus Wien erregte mit den Er-
gebnissen der ABCSG-12-Studie auf der ASCO-Jah-
restagung 2008 viel Aufmerksamkeit (4): An der offe-
nen multizentrischen ABCSG-12-Studie (= Austrian
Breast & Colorectal Cancer Study Group Trial 12) nah-
men 1803 prdmenopausale Frauen mit hormonre-
zeptorpositivem Mammakarzinom im Stadium | oder
Il teil. Nach einer kurativen Operation und dem Be-
ginn einer Goserelin-Therapie zur Ovarsuppression
erhielten die Patientinnen eine endokrine Therapie
(Anastrozol oder Tamoxifen) mit oder ohne zusatz-
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liche Zoledronat-Gabe. Dabei wurden 4 mg Zole-
dronat alle sechs Monate Uber drei Jahre verab-
reicht.

Nach einer medianen Beobachtungszeit von 48 Mo-
naten zeigten sich die folgenden Effekte: In den
Gruppen mit zusatzlicher Bisphosphonatgabe wurde
das krankheitsfreie Uberleben (DFS) im Vergleich zur
alleinigen endokrinen Therapie signifikant um 36%
verbessert (p = 0,01). Die Number Needed to Treat
(NNT), die eine Aussage darlber erlaubt, wie viele
Patientinnen mit Zoledronat therapiert werden mus-
sen, um ein DFS-Ereignis zu verhindern, liegt fur die
adjuvante Zoledronat-Therapie bei 31. Somit ist in
Relation die NNT von Zoledronat bei dieser Patien-
tenpopulation vergleichbar mit der von Paclitaxel
und Docetaxel (28 bzw. 31), die in der Vergangenheit
den Therapiestandard verbessert haben. Der in der
ABCSG-12-Studie belegte antitumorale Effekt von
Zoledronat wird durch die Daten der ZO-FAST- und
der AZURE-Studie bestatigt. Ergebnisse aus diesen
Untersuchungen wurden erstmals im Dezember 2008
auf dem 30. San Antonio Breast Cancer Symposium
von Eidtmann présentiert.

Nachweis der Antitumorwirkung

auch bei postmenopausalen Frauen
In die ZO-FAST-Studie (= Zometa-Femara Adjuvant
Synergy Trial) wurden 1065 postmenopausale Patien-
tinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzi-
nom im Frihstadium aufgenommen. Die Teilnehme-
rinnen erhielten zusatzlich zum Aromatasehemmer
Letrozol (Femara®) entweder von Anfang an Zoledro-
nat oder das Bisphosphonat erst nach Abnahme der
Knochendichte (T-Wert unterhalb von -2) oder nach
einer pathologischen Fraktur. Dabei wurde Zoledro-
nat 4 mg i.v. alle sechs Monate verabreicht. Primarer
Endpunkt der Studie war die Verdnderung der Kno-
chenmineralisierung an der Lendenwirbelséule nach
einem Jahr.
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Die 36-Monats-Analyse ergab, dass die
Soforttherapie mit Zoledronat die Kno-
chendichte an der Lendenwirbelsaule
signifikant um 4,4% erhohte, wahrend sie
in der Vergleichsgruppe um 4,9% ab-
nahm (p = 0,001) (5). Zudem zeigte sich
auch bei diesem Patientenkollektiv eine
Verbesserung des krankheitsfreien Uber-
lebens durch den friihzeitigen Einsatz
von Zoledronat um 40% (p =0,031) im
Vergleich zu Patientinnen, die erst nach
dem T-Wert-Abfall oder einer Fraktur
Bisphosphonat erhalten hatten (Abbil-
dung). Dabei senkte Zoledronat das Ri-
siko fur Lokalrezidive um 80%, fir Fern-
metastasen insgesamt um 30% und fur
Knochenmetastasen um 50%.

Direkter klinischer Effekt

auf Primértumor im neo-

adjuvanten Setting
Auch erste Daten der AZURE-Studie (=
Does Adjuvant Zoledronic Acid Reduce
Recurrence in Breast Cancer?) bestati-
gen den antitumoralen Effekt. In der Stu-
die wird die Wirkung des Bisphospho-
nats auf die Reduktion des Rezidivrisikos
bei 3360 pra- und postmenopausalen
Frauen mit Brustkrebs im Stadium /11l
untersucht. Im Gegensatz zur ABCSG-
12-Studie weisen die Teilnehmerinnen
der AZURE-Studie also eine wesentlich
schlechtere Prognose auf. Allein zwei
Drittel
eine adjuvante Chemotherapie.

der Teilnehmerinnen erhalten

In einer ersten retrospektiven Subgrup-
penanalyse wurden die Daten von 205
Mammakarzinompatientinnen ausgewer-
tet, die innerhalb der AZURE-Studie neo-
adjuvant entweder nur eine Chemothe-
rapie mit Anthrazyklinen/Taxanen oder
die Chemotherapie plus Zoledronat er-
halten hatten. Das Bisphosphonat wurde
dabei in einer Dosierung von 4 mg alle
drei bis vier Wochen flr sechs Monate
verabreicht.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch die
zusatzliche Bisphosphonattherapie eine
starkere Reduktion der Tumorgrdsse er-
reicht werden konnte im Vergleich zur al-
leinigen neoadjuvanten Chemotherapie
(42,4 mm vs. 28,2 mm). In der Zoledronat-
Gruppe wurde somit die Karzinomgrdsse
um weitere 14,2 mm verringert. Dies ent-
spricht einer signifikanten Reduktion um
33% (p = 0,002) (6). Fast doppelt so viele
Frauen wiesen eine Komplettremission

20 GYNAKOLOGIE 5/2009

36-Monats-Analyse

=
I

-]
Il

5

Patientinnen mit OFS-Ereigniz®

12 Monate

Z0-FAST:
Verbesserung des krankheitsfreien (berlebens um 40%
durch die adjuvante Zoledronat-Therapie

= frithzeitiger Einsatz von ¢ mg Zoledronat mit
Beginn der endokrinen Therapie
B - Einsatz von 4 mg Zoledronat erst hei Abfall
deg T-Wertas how. nach pathologischer Fraktur

24 Monate

* DES-Ereignis: Lokalrezidiv, distante Metastasen, Tod

36 Momnate

Abbildung: Ergebnisse fir das krankheitsfreie Uberleben (DFS) bei Patientinnen, die Zoledronat sofort
oder erst nach Abnahme der Knochendichte oder Fraktur zusatzlich zur endokrinen Therapie erhielten

(nach [5]).

auf: In der Gruppe mit alleiniger Chemo-
therapie betrug die gesamte pathologi-
sche Ansprechrate 5,8%, wahrend sie in
der Kombinationsgruppe mit Zoledronat
10,9% betrug (n = 0,033). Dies hatte zur
Folge, dass in der Bisphosphonatgruppe
haufiger brusterhaltend operiert werden
konnte. Wahrend nach der alleinigen
Chemotherapie bei 34,7% der Frauen
eine Mastektomie durchgefihrt wurde,
geschah dies nur bei 22,1% der Patien-
tinnen in der Bisphosphonatgruppe.
Bezliglich des Nebenwirkungsspektrums
wurden in allen drei Studien keine uner-
warteten oder neuen Nebenwirkungen
festgestellt. Im Vergleich zu Plazebo
traten unter Zoledronat keine schwerwie-
genden renalen Ereignisse auf. Insge-
samt wurde nur ein Fall von Osteone-
krose des Kiefers bei etwa 2860 Frauen
der ABCSG-12- und ZO-FAST-Studie
festgestellt.

Bedeutung fiir die Praxis
Die aktuelle Datenlage spricht fur eine
Verbesserung des krankheitsfreien Uber-
lebens durch die adjuvante Zoledronat-
Gabe. Bereits seit der Présentation der
ABCSG-12-Daten auf dem ASCO-Jah-
resmeeting 2008 wird diskutiert, ob und

inwieweit Brustkrebspatientinnen in der
adjuvanten Situation zukinftig von einer
zusétzlichen Bisphosphonat-Gabe profi-
tieren konnten und wann Bisphospho-
nate adjuvant eingesetzt werden sollten
(7, 8). Die Kommission Mamma der deut-
schen Arbeitsgemeinschaft Gynakologi-
sche Onkologie (AGO) hat den neuen
Daten mittlerweile Rechnung getragen
und im Februar 2009 bei der Aktualisie-
rung der AGO-Empfehlungen dem adju-
vanten Einsatz der Bisphosphonate ein
eigenes Kapitel gewidmet. Explizit wird
hier die Addition von Clodronat oder Zo-
ledronat mit einer «plus»-Bewertung be-
furwortet (d.h. die therapeutische Mass-
nahme kann empfohlen werden) und da-
mit wird der therapeutische Nutzen fir
die Patientin bestatigt (9). Da bei einer
Behandlung mit oralem Clodronat wie
auch bei anderen oralen Therapien mit
téglichem Einnahmeintervall mit einem
deutlichen Wirkungsverlust durch eine
Reduktion der Compliance von zirka 50%
im ersten Jahr zu rechnen ist, ist eine pa-
tientenfreundlichere  Applikationsweise
in Form von zwei Infusionen Zoledronat
(jeweils 4 mg) pro Jahr grundsétzlich zu
bevorzugen.

Allerdings muss darauf hingewiesen wer-
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den, dass eine adjuvante Therapie mit
Bisphosphonaten wie Zoledronat laut In-
dikation derzeit noch nicht vorgesehen
ist und es sich bei einem entsprechen-
den Einsatz in der Adjuvanzimmer um ei-
nen sogenannten Off-label Use handelt.
Die aktualisierte AGO-Leitlinie ist im In-
ternet unter www.ago-online.de zu fin-
den. |
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