Kongressbericht/Neue Therapien
13" St. Gallen International Breast Cancer Conference (SG-BCC), 13. bis 16. Mé&rz 2013

Zielgerichtete Therapie mit Denosumab

RANK-Ligand-Hemmer mit viel Potenzial
bei friihem Brustkrebs

Der RANK-Ligand-Hemmer Denosumab, in der 120-mg-Dosierung (XGEVA®) derzeit
etabliert bei Knochenmetastasen zur Pravention von Skelettereignissen, besitzt

praklinischen Daten zufolge eine direkte tumorantiproliferative Wirkung mit dem

Potenzial, Knochenmetastasen zu verhindern/verzogern sowie Uberleben zu verlan-

gern. Hintergriinde und laufende klinische Studien zu diesem Therapiepotenzial

bei Brustkrebs in der Friihphase wurden auf einem von Amgen organisierten

Satellitensymposium erlautert.

Prof. Michael Gnant, Wien, und Prof.
Robert Coleman, Sheffield/Grossbritan-
nien, erklarten aktuelle Optionen und
potenzielle kinftige Strategien in der
Therapie bei Brustkrebs mit Denosumab,
welches derzeit in zwei Dosierungen in
der Schweiz zugelassen ist:
mit 60 mg (Prolia®) (Q6M) bei Osteo-
porose postmenopausaler Frauen,
erhéhtem Frakturrisiko unter adjuvan-
ter Aromatasehemmertherapie bei
Brustkrebs sowie bei Mannern mit
Prostatakarzinom unter Hormonabla-
tion und erhéhtem Frakturrisiko sowie
mit 120 mg (Q4W) (XGEVA®) im kno-
chenmetastasierten Stadium zur Pra-
vention von Skelettereignissen.
Darlber hinaus sprechen praklinische
Daten dafur, dass die RANK-Ligand-
Hemmung in der 120-mg-Dosierung bei
Brustkrebs im Frihstadium Uber diese In-
dikationen hinaus ein weiteres grosses
Therapiepotenzial hat.

Antiproliferative (tumor-

préaventive) Wirkung
Gnant zog den Vergleich mit Bisphos-
phonaten: Verschiedene Studien haben
die mogliche Verwendung der antire-
sorptiven Therapie zur Pravention oder
Verzdgerung eines Krankheitsrezidivs bei
frihem Mammakarzinom untersucht. Die
klinischen Studien sprechen fir den friih-
zeitigen Einsatz von Zoledronséaure bei
Brustkrebs in der Postmenopause, aber
nicht in der Prémenopause. Offen blei-
ben aber Fragen, beispielsweise zum op-
timalen Therapieschema, zur Dauer und
Substanz sowie dazu, welcher Patientin-
nensubtyp von der Bisphosphonatgabe
profitiert.
Demgegeniiber zeigten Beobachtungen
bei Tumorpatienten, dass das klinische

Profil des RANK-Ligand-Hemmers ver-
starkt tumorpraventiv wirkt und sich da-
bei grundsatzlich von dem der Bisphos-
phonate unterscheidet.

Wirkprinzip des RANK:-Ligand-
Hemmers: neue Erkenntnisse

Der unterschiedliche Wirkansatz der
RANK-Ligand-Hemmung, der — neben
der nachgewiesenen Verzdgerung von
Skelettereignissen bei manifesten Kno-
chenmetastasen — auch die Entwicklung
von Knochenmetastasen verhindern bis
verzbgern und dariiber hinaus auch eine
direkte antiproliferative Wirkung auf den
Primartumor besitzen kdnnte, besteht in
der Blockierung der Interaktion zwischen
Tumor- und Knochenzellen:

Die durch die Tumorzellen freigesetzten
Wachstumsfaktoren stimulieren die RANK-
Ligand-Expression in der ossdren Mikro-
umgebung. Die erhdhte Konzentration
der RANK-Liganden aktiviert die kno-
chenresorbierenden Osteoklasten mit der
Folge des gesteigerten Knochenumsat-
zes und weiterer Freisetzung von Wachs-
tumsfaktoren aus der Matrix. Damit wird
die Metastasierung von Tumorzellen im
Skelett geférdert — ein Circulus vitiosus
zwischen Knochenzerstérung und Tumor-
wachstum.

Die Hemmung des RANK-Ligand-Signal-
wegs vor Beginn der Metastasierung kénn-
te beide Zerstrungseffekte blockieren, so
die Hypothese der Wissenschaftler.
Dariber hinaus besteht praklinische Evi-
denz, dass der sogenannte RANK-RANK-
Ligand-Signalweg in der Tumorgenese
an verschiedenen Stellen, einschliesslich
der Epithelzellen der Brustdrisen (1, 2),
wirkt. Klinische Studien sind angelaufen
mit dem Ziel, diese mdoglicherweise tu-
morrezidivpréventive  Wirkung, welche
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Uber die ossére Prévention hinausgeht, bei
Brustkrebs im Frihstadium zu prifen (s.u.).

Tumorpatienten

mit Knochenmetastasen

profitieren signifikant
Mehrere kirzlich publizierte randomisier-
te, kontrollierte Studien (3-5) zeigten die
klinische Uberlegenheit von Denosumab
gegenlber Plazebo und auch gegen-
Uber dem Bisphosphonat Zoledronsaure
hinsichtlich der Pravention von Skeletter-
eignissen bei Mannern mit knochenmeta-
stasiertem Prostatakarzinom. In weiteren
Phase-lll-Studien bei Frauen mit Brust-
krebs und bei Patienten mit verschiede-
nen anderen soliden Tumoren respektive
multiplem Myelom bestétigen diese Re-
sultate eindrlcklich (6).

Hinweise zur Metastasen-

verzégerung und Uberle-

bensverldngerung
In einer Post-hoc-Subgruppenanalyse der
Lungenkrebspatienten (7) war der RANK-
Ligand-Hemmer mit verbessertem Uber-
leben verglichen mit der Bisphosphonat-
therapie verbunden: In der Lungenkrebs-
subgruppe (n = 811) wurde die mediane
auf 89
Monate unter Denosumab (vs. 7,7 Mo.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

unter Zolendronséure) geschatzt (HR:
0,80; p = 0,01).

Eine kontrollierte Phase-lll-Studie mit
1420 Mannern mit Hochrisiko-, aber nicht
metastasiertem Prostatakarzinom (3) er-
gab, dass der RANK-Ligand-Hemmer die
Bildung von Knochenmetastasen und
damit das metastasenfreie Uberleben im
Vergleich zu Plazebo signifikant verzo-
gerte. Dies belegt das Konzept, dass die
zielgerichtete Therapie mit Denosumab
durch ihre Wirkung in der Knochenmi-
kroumgebung ossare Metastasen verhin-
dern kann. In dieser neueren «Knochen-
metastasen-Praventionsstudie» von Smith
waren die Nebenwirkungen bis auf Kie-
fernekrose und Hypokalzadmie unter Pla-
zebo und Denosumab &hnlich. Aller-
dings war das Gesamtiberleben in bei-
den Kollektiven gleich.

Aufgrund der aktuellen Studienlage be-
stehe eine Rationale fur die klinische Un-
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soliden Tumoren (4-7).

versus RANK-Ligand-Hemmer).

Rationale zur Untersuchung der RANK-Ligand-Hemmung in der
Pravention von Krankheitsrezidiven respektive Progressionen bei
Brustkrebs in der Friihphase (nach Gnant)

A RANK-Ligand aktiviert Osteoklasten, erh6ht Knochenumsatz und Freisetzung von
Wachstumsfaktoren, welche die Manifestation von Krebszellen im Skelett férdern.

A Klinische Studiendaten zeigen die Wirksamkeit von Denosumab in der Pravention von
Skelettkomplikationen bei Patienten mit Knochenmetastasen bei Brustkrebs und anderen

A Denosumab verlédngert signifikant das knochenmetastasenfreie Uberleben bei Hochrisiko-
patienten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) (3).
A Unterschiedliche Wirkprinzipien der «antiresorptiven» Substanzen (Bisphosphonate

tersuchung der RANK-Ligand-Hemmung
zur Pravention von Rezidiven respektive
der Krankheitsprogression bei frihem
Brustkrebs, betonte Gnant (s. Kasten).

Zu beachten ist, dass Denosumab derzeit
nicht zur Prédvention von Knochenmeta-
stasen respektive zur Rezidivpravention
zugelassen ist. Die Therapie fir diese In-
dikation erfolgt im Rahmen von Studien.

Denosumab bei friihem
Brustkrebs in klinischer
Priifung

Zwei Fragestellungen zur RANK-Ligand-

Hemmung in der Brustkrebstherapie ha-

ben, so Prof. Gnant, zur Initiierung weite-

rer Studien gefuhrt:

A Kann Denosumab bei Frauen mit
Brustkrebs im Frihstadium unter ad-
juvanter Therapie Krankheitsrezidive
verhindern?

A Liegt das Therapiepotenzial des
RANK-Ligand-Hemmers im oben be-
schriebenen Circulus vitiosus zwi-
schen Knochen und Primé&rtumor,
oder kénnten weitere Mechanismen
beteiligt sein?

Die 2012 begonnene Phase-lll-Studie

D-CARE (8) lauft im internationalen, ran-

domisierten, doppelblinden und kontrol-

lierten Design (515 Zentren weltweit).

Studienleiter PE. Goss und Kollegen un-

tersuchen die (neo)adjuvante Denosu-

mabtherapie (versus Plazebo) bei Hoch-

risikopatientinnen mit Brustkrebs im

Frihstadium (n = 4500). Die Frauen er-

halten neben ihrer (neo)adjuvanten Stan-

dardtherapie Denosumab (120 mg s.c.,

6 Dosen Q3-4W, dann Q3M) respektive

Plazebo Uber einen Zeitraum von finf

Jahren. Primérer Endpunkt ist das kno-

chenmetastasenfreie Uberleben. Erste

Ergebnisse werden laut Gnant im Okto-

ber 2016 erwartet.

Eine weitere, im Januar 2007 begonnene

Studie, ABCSG-18 (9), untersucht das

Therapiepotenzial von Denosumab bei
postmenopausalen Brustkrebspatientin-
nen im Frihstadium, die eine adjuvante
Aromatasehemmertherapie erhalten. Pri-
marer Endpunkt ist hier die Zeit bis zur
ersten klinischen Fraktur; zu den sekun-
déren Endpunkten gehéren fraktur- und
krankheitsbezogene Parameter, das Ge-
samtiberleben sowie andere relevante
Uberlebensparameter. Insgesamt sollen
3400 Patientinnen mit hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom eingeschlos-
sen werden. Die Randomisierung endet
im Mai 2013; die erste Analyse wird 2014
(bei 247 ersten Frakturen) erwartet.

Welche Rolle spielen
Aromatasehemmer?

In diesem Zusammenhang ist die Wir-
kung der Aromatasehemmer (Al) in der
adjuvanten Therapie gesondert zu be-
trachten: lhre Anwendung stort die feine
Balance des physiologischen Knochen-
umsatzes, indem sie die RANK-Ligand-
Expression im Knochen erhéht, welche
zur Osteoklasten-vermittelten Knochen-
resorption und damit zu Knochensub-
stanzverlust und erhdhter Frakturanfallig-
keit fihrt. Bereits 2008 hatten Ellis und
Kollegen (10) gezeigt, dass die RANK-Li-
gand-Hemmung schnell und signifikant
die Knochenmineraldichte in der Len-
denwirbelsdule sowie an anderen Stellen
erhoht. Diese Resultate sind laut Gnant
flr postmenopausale und gerade auch
fur junge Frauen unter adjuvanter Al-
(plus GnRH-)Therapie bedeutsam, da bei
den prémenopausalen Brustkrebspatien-
tinnen der Knochenabbau besonders
markant stattfindet. Préklinische Untersu-
chungen lieferten bereits Hinweise, nach
denen eine hohe RANK-Expression im
Primértumor, welche bei jungen Frauen
haufig ist, mit verklrztem Uberleben ver-
bunden ist.
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Die beiden Studien bei Brustkrebs im
Frihstadium sollen die potenzielle Rolle
von Denosumab in der adjuvanten The-
rapie klaren. A

Bérbel Hirrle

Quelle: Satellite symposium Amgen: «Tailoring treat-
ment for optimal outcomes in breast cancer -
beyond the clinical trials», organisiert von Amgen
Oncology.

Referenzen:

1. Schramek D, et al.: Osteoclast differentiation factor RANKL
controls development of progestin-driven mammary cancer. Na-
ture 2010; 468: 98-102.

2. Gonzalez-Suarez E, et al. RANK ligand mediates progestin-
induced mammary epithelial proliferation and carcinogenesis.
Nature 2010; 468: 103-07.

3. Smith MR, et al.: Denosumab and bone-metastasis-free sur-
vival in men with castration-resistant prostate cancer: results of a
phase 3, randomised, placebo-controlled trial. Lancet 2012; 379:
39-46.

4. Fizazi K et al.: Denosumab versus zoledronic acid for treat-
ment of bone metastases in men with castration-resistant prosta-
te cancer: a randomised, double-blind study. Lancet 2011; 377:
813-22.

5. Lipton A, et al. Superiority of denosumab to zoledronic acid
for prevention of skeletal-related events: a combined analysis of
3 pivotal, randomised, phase 3 trials. Eur J Cancer 2012; 48:
3082-92.

6. Stopeck AT, et al.: Denosumab compared with zoledronic
acid for the treatment of bone metastases in patients with ad-
vanced breast cancer: a randomized, double-blind study. J Clin
Oncol 2010; 28: 5132-39.

7. Scagliotti G, et al.: Overall Survival Improvement in Patients
with Lung Cancer and Bone Metastases Treated with Denosu-
mab Versus Zoledronic Acid. Subgroup Analysis from a Rando-
mized Phase 3 Study. J Thorac Oncol. 2012; 7: 1823-29.

8. Goss PE, et al.: Denosumab versus placebo as adjuvant tre-
atment for women with early-stage breast cancer at high risk of
disease recurrence (D-CARE): an international, randomized,
double-blind, placebo-controlled Phase 3 trial. Abstract and po-
ster presented at SABCS. San Antonio, TX, 4-8 December, 2012
(abstract 551).

9. Clinicaltrials.gov.: Study to determine treatment effects of
denosumab in patients with breast cancer receiving aromatase
inhibitor therapy. NCT00556374. www.clinicaltrials.gov (Acces-
sed 30 January 2013).

10. Ellis GK, et al. Randomized trial of denosumab in patients re-
ceiving adjuvant aromatase inhibitors for nonmetastatic breast
cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 4875-82.

11. Diel U, et al.: Adjuvant oral clodronate improves the overall
survival of primary breast cancer patients with micrometastases
to the bone marrow: a long-term follow-up. Ann Oncol 2008; 19:
2007-11.

12. Saarto T, et al.: Ten-year follow-up of a randomized control-
led trial of adjuvant clodronate treatment in node-positive breast
cancer patients. Acta Oncol 2004; 43: 650-56.

13. Paterson AH, et al.: Oral clodronate for adjuvant treatment
of operable breast cancer (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project protocol B-34): a multicentre, placebo-controlled,
randomised trial. Lancet Oncol 2012; 13: 734-42.

14. Mébus V DI, et al.: GAIN study: a phase Ill trial to compare
ETC vs EC-TX and ibandronate vs observation in patients with
node positive primary breast cancer - 1st interim efficacy analy-
sis. SABCS 2011. San Antonio, TX, 6~10 December, 2011 (abstract
52-4).

15. Coleman R, et al.: Breast-cancer adjuvant therapy with zole-
dronic acid. N Engl J Med 2011; 365: 1396-405.

16. Gnant M, et al. Endocrine therapy plus zoledronic acid in
premenopausal breast cancer. N Engl J Med 2009; 360: 679-91.



