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Knochenmetastasen und Folgen

RANK-Ligand-Hemmer verstdrkt Schutz
vor ossdaren Komplikationen

Lebensqualitdt lasst sich auch bei Patientinnen mit in den Knochen metastasier-

tem Brustkrebs verbessern: Ein neuer Fortschritt ist mit dem RANK-Ligand-Hemmer

Denosumab gelungen, welcher sich gegeniiber der Standardtherapie mit Zoledron-

saure als iberlegen erwiesen hat. Prof. Ingo Diel, Mannheim, erlauterte aktuelle

Studienresultate in der Pravention skelettbezogener Ereignisse (SRE) wahrend eines

Symposiums anldsslich der diesjahrigen St. Galler Brustkrebskonferenz.

Bei bis zu 80% der Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs bestehen Kno-
chenmetastasen. Von diesen kommt es
bei etwa der Halfte (bis zu 64%) trotz stan-
dardmassiger Antitumortherapie im wei-
teren Krankheitsverlauf zu erhohter
Osteoklastenaktivitat,
Knochenzerstérung und -schmerz, Hyper-
kalzdmie und Skelettkomplikationen aus-
wirkt.

Skelettkomplikationen (SRE, skeletal re-
lated events)
gemass

A Radiotherapie zur Schmerzlinderung

oder Frakturprévention,

welche sich in

beinhalten definitions-

A Knochenchirurgie zur Therapie oder
Pravention von Frakturen,
A pathologische Frakturen oder/und
A Rickenmarkkompression (Parasthesi-
en, Inkontinenz, Paralyse als Folgen).
Brustkrebspatientinnen mit Knochenme-
tastasen erhalten zur Reduktion des SRE-
Risikos bis heute eine hochdosierte intra-
vendse Bisphosphonattherapie, Uber-
wiegend Zoledronsdure. Diese vermag
das Risiko fir SRE um 41% zu verringern.
Allerdings sind als schwere und teils limi-
tierende Nebenwirkungen vor allem
Nephrotoxizitdt im Rahmen einer Lang-
zeittherapie sowie Akutphasereaktionen
nicht zu unterschétzen und therapeutisch
zu managen.

Studien bei mehreren
Tumorentitidten zur SRE-
Pravention
«Seit Kurzem steht mit dem voll huma-
nen monoklonalen Antikérper Denosu-

*in den EU-Staaten fir 2011 erwartet
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mab eine weitere Waffe zur Pravention
und Therapie der SRE zur Verfligung,
welche der Bisphosphonatgabe noch-
mals Uberlegen ist», sagte Diel. Der
RANK-Ligand-Hemmer ist seit letztem
Jahr zugelassen bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose sowie bei Man-
nern mit hormonrefraktdrem Prostatakar-
zinom und — in der Schweiz — bei Brust-
krebspatienten unter Aromatasehemmer-
therapie zur Prdvention von therapie-
induziertem Knochenverlust.* In diesem
Jahr wird aufgrund neuer Studienresulta-
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te bei Brust- und Prostatakrebs sowie bei
multiplem Myelom die Zulassung bei
Knochenmetastasen zur SRE-Prévention
(bzw. -Verzégerung) erwartet. Zudem lau-
fen Studien bei Patienten mit anderen so-
liden Tumoren und Knochenmetastasen.
Der Wirkmechanismus des RANK-Ligand-
Hemmers, welcher bei Krebspatienten
einen gefdhrlichen Kreislauf unterbricht,
ist in der Abbildung 1 erklart.

Zulassungsstudie bei

metastasiertem Brustkrebs
Prof. Diel erlduterte die neue randomi-
sierte  doppelblinde  Phase-lll-Zulas-
sungsstudie bei Frauen mit knochenme-
tastasiertem Brustkrebs, in der Stopeck
und Kollegen (1) eine signifikante Uber-
legenheit in der SRE-Pravention von De-
nosumab gegenlber Zoledronsaure fan-
den. Die Vorteile betrafen sowohl die
Wirkung als auch das glinstigere Sicher-
heitsprofil, welches ein einfacheres The-

rapiemanagement ermoglicht.
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Abbildung 1: Der Teufelskreis des RANK-Liganden bei Tumorpatienten und ...

Tumorzellen produzieren Faktoren, die die Osteoblasten stimulieren, RANK-Liganden auszuschiitten.
Die Uberexpression von RANK-Liganden auf der Knochenzelloberfliche bewirkt - iiber eine verstarkte
Bildungs- und Funktionsfshigkeit der Osteoklasten — einen ekzessiven Knochenabbau. Durch diesen
Knochenabbau werden gleichzeitig Wachstumsfaktoren aus der Knochenmatrix ausgeschiittet, die wie-
derum das Tumorwachstum anregen.

... dessen gezielte Durchbrechung/Hemmung durch Denosumab

Denosumab bindet an den RANK-Liganden und verhindert so die Aktivierung des RANK-Rezeptors auf
den Osteoklasten. Damit wird die Reifung der (knochenabbauenden) Osteoklasten gehemmt, sodass
Knochenzerstérung und die geféhrliche Wirkung auf den Tumor gebremst wird.

(Abb. adaptiert nach Roodman GD; NEJM 2004; 350)
(RANK = receptor activator of nuclear factor kappa B)
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2049 Brustkrebspatientinnen mit Kno-

chenmetastasen, welche vorherig weder

orale noch intravendse Bisphosphonate

bekommen hatten, wurden zwischen

April 2006 und Dezember 2007 randomi-

siert zur Therapie mit

A Denosumab (120 mg s.c.; Q4W) plus
Plazebo (i.v.; Q4W) respektive

A Zoledronséure (4 mg i.v.; Q4W) plus
Plazebo (s.c. Q4W).

Alle Patientinnen erhielten zusatzlich Kal-

zium und Vitamin D. Priméarer Endpunkt

war die Zeit bis zum ersten SRE wahrend

der Studiendauer.

Verzégerte Skelettkomplikationen,
weniger Schmerz ...

Diel zeigte die aktuellen Resultate bei den
hinsichtlich Patienten- und Krankheits-
charakteristika vergleichbaren Gruppen:
Bezliglich der Zeit bis zum ersten SRE
zeigten sich schon nach 6 Monaten Un-
terschiede zugunsten von Denosumab,
welche im weiteren Therapieverlauf gra-
duell wuchsen. Nach 27 Monaten betrug
die relative Reduktion 18% im Hinblick
auf die erste Skelettkomplikation (Hazard
Ratio, HR=0,82 (95%-Kl; 0,71-0,95;
p = 0,01), was einem signifikanten Unter-
schied entsprach. Die mittlere Zeit bis
zum ersten SRE betrug unter Zole-
dronsdure 26,4 Monate und war in der
Denosumabgruppe bei Studienende
noch nicht erreicht.

Die Zeit bis zur Entwicklung multipler
SRE (Zeit zwischen erster und Folge-
SREs; multiple Event-Analyse) war unter
dem Studienmedikament ebenfalls ver-
langert: Nach 18 Monaten wurde eine
23%-ige Reduktion des relativen Risikos
erreicht (Abbildung 2). Die Hazard Ratio
betrug 0,77 (95%-Kl; 0,66-0,89; p = 0,001).
Die gemessene Skelettmorbiditatsrate
betrug pro Patientin/pro Jahr 0,58 unter
Zoledronsdure und 0,45 unter Denosu-
mab, was einer um 22%-gen Verringe-
rung entspricht. Die Verringerung der
Knochenumsatzmarker war zudem gros-
ser unter dem Studienmedikament.
Uberraschenderweise traten in der De-
nosumabgruppe auch Kiefernekrosen
auf; gegenlber der Bisphosponatgruppe
gab es aber keine signifikanten Unter-
schiede.

Beziiglich des Knochenschmerzes ergab
sich, dass Denosumab das Fortschreiten
der Schmerzintensitat um fast 2 Monate
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Abbildung 2: Knochenmetastasierter Brustkrebs: Zeitdauer bis zur Entwicklung multipler

Skelettereignisse (SRE)

Die mediane Entwicklung multipler SRE ist unter Denosumab-Therapie signifikant verringert verglichen

mit der Zoledronséuretherapie.

verzbgerte verglichen mit Zoledronséu-
re. Der Schmerz blieb lénger leicht bis
mittelgradig, was sich auch im Opioid-
bedarf dusserte, der unter dem Studien-
medikament im Krankheitsverlauf deut-
lich niedriger lag.

Allerdings blieben Gesamtiberleben,
Krankheitsprogression und die zahlen-
massige Nebenwirkungsrate unter bei-
den Medikamenten &hnlich.

... und giinstigeres Vertréglichkeits-
profil

Trotz zahlenméssig dhnlicher Nebenwir-
kungsrate zeigten sich markante Unter-
schiede in den beiden Studienkollekti-
ven: Insbesondere Akutphasereaktionen
(grippedhnliche Symptome) waren unter
Denosumab deutlich geringer (27,3% un-
terZ; 10,4% unter D.). Signifikant seltener
war die unter Zoledronsaure geflrchtete
Nierentoxizitat (8,5 vs. 4,9%), welche in
Zusammenhang mit einer Chemothera-
pie oft therapielimitierend ist und einer
strengen Therapietberwachung und Do-
sierungsanpassung bedarf. Bei Patienten
mit niedriger Kreatininclearance ist die
Gabe von Zoledronséure daher kontra-
indiziert. Unter der Denosumabtherapie
war keine renale Uberwachung erforder-
lich.

Allerdings war unter der Studienmedika-
tion das Auftreten von Hypokalzémie er-
hoht (3,3% vs. 5,5%).
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Offene Fragen

und Ausblick
Laut Diel bleiben einige Fragen fur die
Therapie mit Denosumab in der Préven-
tion von Skelettkomplikationen, darun-
ter: Wie lange sollte man behandeln?
Welche Folgen hat ein Therapieab-
bruch? Bei welchen Patientengruppen
kann eine Erhohung des Gesamtlberle-
bens erwartet werden? Klinische Studien
sollten hierzu demnéachst Antworten lie-
fern. Eine Gabe von Denosumab plus
Zoledronsdure bringe keinen zusétzli-
chen Wirkeffekt in der Knochenpraven-
tion, wie Untersuchungen bereits gezeigt
h&tten, erganzte der Referent. A

Bérbel Hirrle

Die Berichterstattung erfolgte mit finanzieller Un-
terstlitzung von Amgen Schweiz, diese nahm aber
keinen Einfluss auf den Inhalt.

Quellen:

Satellitensymposium «Thinking outside the breast», or-
ganisiert von Amgen Oncology, 17. Mérz 2011. Amgen
AG hat den Bericht finanziell unterstlitzt, nahm aber kei-
nen Einfluss auf den Inhalt.
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