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Knochenmetastasen bei soliden Tumoren

Lebensqualitdt der Patienten
bleibt durch RANKL-Hemmung ldanger erhalten

Bei 65 bis 70% aller Mamma- und auch Prostatakarzinome sowie bei 30 bis 40%

aller Bronchialkarzinome entwickeln sich im fortgeschrittenen Stadium Knochen-

metastasen. Skelettbezogene Komplikationen konnen durch antiresorptive Therapien

vermieden oder hinausgezogert werden, und es mehren sich die Hinweise, dass

damit auch die Prognose der Patienten verbessert werden kann.

Der Knochen ist mit seiner guten Durch-
blutung und der stédndigen Freisetzung
von Wachstumsfaktoren fir den Knochen-
umbau ein idealer Ort fir das Wachstum
von Tumorzellen. Von Knochenmetasta-
sen verursachte skelettbezogene Kompli-
kationen (SRE) belasten substanziell so-
wohl den Patienten als auch das Gesund-
heitssystem. Hierunter fallen Schmerzen,
Wirbelkom-
sowie Skelettoperationen.

pathologische  Frakturen,
pressionen
Daraus resultieren fir den Patienten eine
reduzierte Lebensqualitt, eine einge-
schrankte funktionale Unabhangigkeit,
ein verringertes Durchlaufen normaler
taglicher Aktivitdten und

mehr Klinikaufenthalte. Letztere belasten

schliesslich

gemeinsam mit erhdhten Ausgaben fir
die SRE-Behandlung das Gesundheits-
system (1).

Patienten verdienen eine

rechtzeitige antiresorptive

Therapie
In einer Patientencharta der Skeletal
Care Academy heisst es: «Patienten ver-
dienen es, dass Konsequenzen von tu-
morassoziierten Knochenkomplikationen
rechtzeitig erkannt, verhindert und be-
handelt werden.» «Rechtzeitig» sei ein
wichtiger Begriff im Zusammenhang mit
SRE, betonte PD Dr. med. Diana Liftner,
Charité Campus Benjamin Franklin, Ber-
lin. Daher sei ihr unverstandlich, dass laut
einer Befragung von 1357 Patienten nur
53% eine antiresorptive Prophylaxe er-
halten hatten und bei 17% nicht beab-
sichtigt war, jemals eine antiresorptive
Medikation zu geben — obwohl bei 72%
der Patienten ein moderates bis hohes
SRE-Risiko bestand (2). Die rechtzeitige
knochengerichtete Therapie sei wichtig,
damit die grossen «osséren Katastro-

phen», die den Praxisalltag vieler Praxen
reflektierten, erst gar nicht eintraten, er-
klarte Liftner wiederholt. Es gebe wenig
gute Griinde, keine oder eine verspétete
antiresorptive Therapie zu geben. Die
unter Denosumab (XGEVA®) erreichte
mediane Zeit von mehr als 2 Jahren bis
zur ersten Skelettkomplikation (3) bedeu-
te flr viele der Patienten, dass sie bis an
ihr Lebensende frei von den stark ein-
schrankenden Folgen einer Knochen-
komplikation bleiben kénnten.

Osteoprotektion verldngert

symptomfreie Zeit
In drei Zulassungsstudien und einer inte-
grierten Analyse wurden Wirksamkeit, Si-
cherheit und Vertraglichkeit des RANKL-
Inhibitors Denosumab bei Gber 5700 Pa-
tienten belegt.
In der doppelblinden, aktiv kontrollierten
Studie «136» wurden 2046 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom
randomisiert mit Denosumab (120 mg
s.c.) oder Zoledronséure (4 mg i.v.) be-
handelt (4). Primarer Endpunkt war die
Zeit bis zum ersten SRE. Das Risiko eines
ersten wahrend der Studie auftretenden
SRE war um 18% und das von multiplen
SRE um 23% geringer im Denosumab-
Arm verglichen mit Zoledronsaure. Zu ei-
ner Verschlimmerung der Schmerzen
kam es in der Denosumab-Gruppe signi-
fikant spater als unter Zoledronséaure (im
Median 9,7 vs. 5,8 Monate; HR =0,78;
p = 0,0024). Dies ging mit einer klinisch
relevanten Verbesserung der Lebens-
qualitat einher.
Ahnliche Ergebnisse wurden bei 1904 Pa-
tienten mit kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom (CRPC) und wenigstens einer
Knochenlasion in der Studie «103» beob-
achtet (5). Auch hier war das Risiko bis
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zum ersten SRE und bis zu multiplen SRE
jeweils um 18% im Denosumab-Arm ver-
ringert.

Als dritte Zulassungsstudie bei Patienten
mit diversen soliden Tumoren (ausge-
nommen Tumoren der Brust und der
Prostata) zeigte die Studie «244» eine
Nichtunterlegenheit von Denosumab
gegenuber Zoledronséure in Bezug auf
das Auftreten erster SRE (HR =0,84;
p = 0,0007) (6).

Eine integrierte Analyse aller 5723 Pati-
enten bestatigte die konsistenten Ergeb-
nisse der Einzelstudien: Die mediane Zeit
bis zum ersten SRE war unter Denosu-
mab signifikant um 8,2 Monate auf 27,66
Monate verlangert (3) (vgl. Abbildung 1).
Das Auftreten unerwlnschter Ereignisse
war in den Studienarmen insgesamt ver-
gleichbar, auch in Bezug auf das Auftre-
ten von Osteonekrosen des Kiefers. Lift-
ner wies darauf hin, dass statistisch nur
5 bis 16 Patienten behandelt werden
mussen, um eine Skelettkomplikation zu
verhindern, dass aber 212 Patienten ein
Jahr lang mit Denosumab anstatt mit
Zoledronsaure behandelt werden mus-
sen, um eine zuséatzliche Osteonekrose
auszulosen (7).

Denosumab - iiberlegenes

Ergebnis in der Subgruppe

der NSCLC-Patienten
Liftner hob hervor, dass es nach derzei-
tiger Datenlage — weder bei der Verhin-
derung von Skelettkomplikationen noch
bei der Verzégerung von Skelettkompli-
kationen — ein Studienziel war, die Le-
benserwartung der Patienten direkt zu
verlangern.
Eine Post-hoc-Analyse der Denosumab-
Studie mit diversen soliden Tumoren
zeigte allerdings, dass das Gesamtlber-
leben (OS) in der Subgruppe der NSCLC-
Patienten unter Denosumab (n = 702) im
Vergleich zur Kontrollgruppe unter Zole-
dronséure verlédngert und das Risiko, zu
versterben, um 22% (HR = 0,78) reduziert
war (8) (Abbildung 2). Die neue SPLEN-
DOUR-Studie wird nun prospektiv, rando-
misiert untersuchen, ob bei Patienten mit
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NSCLC im Stadium IV die Zugabe von
Denosumab zu einer Standardchemothe-
rapie gegenlber Standardchemotherapie
plus Best Supportive Care (hier ist Zole-
dronsaure erlaubt) zu einer Verlangerung
des OS fuhrt (primérer Endpunkt). Die
Studie wird von der EORTC und der
CECOG koordiniert, Studienleiterin ist
PD Dr. med. Solange Peters, CHUV in
Lausanne.

Auch beim Prostatakarzinom wurde eine
Verzégerung des Auftretens von Kno-
chenmetastasen unter Denosumab-The-
rapie festgestellt. 1432 Patienten mit ho-
hem Risiko einer Knochenmetastasie-
rung erhielten in einer Phase-lll-Studie
doppelblind und randomisiert Denosu-
mab oder Plazebo. Das knochenmetasta-
senfreie Uberleben war unter Denosumab
im Median um 4,2 Monate verlangert
(HR=0,85;, p=0,028) und die mediane
Zeit bis zur ersten Knochenmetastase um
median 3,7 Monate hinausgezdgert
(HR=0,84; p=0,032) (9. Bei Patienten
mit einer PSA-Verdopplungszeit von
< 6 Monaten betrug die mediane Verlan-
gerung bis zum Auftreten der ersten Kno-
chenmetastase im Vergleich zwischen De-
nosumab-Behandlung und Plazebo 7,2
Monate (HR = 0,77; p = 0,006) (10).

Fazit
Die skelettbezogenen Komplikationen
belasten Patienten mit Knochenmetasta-
sen und das Gesundheitssystem sehr
stark. Durch eine frihzeitige antiresorpti-
ve Therapie konnen skelettbezogene
Komplikationen verhindert oder hinaus-
gezdgert werden. Die palliative Osteo-
protektion mit dem RANKL-Inhibitor De-
nosumab zeigte sich der Bisphosphonat-
therapie mit Zoledronsaure
Phase-lll-Studien und einer integrierten
Analyse als Uberlegen. In einer Subgrup-
penanalyse von Patienten mit Bronchial-
karzinom wurde unter Denosumab im
Vergleich zu Zoledronséure eine Verlan-

in zwei

gerung des Gesamtiberlebens beob-
achtet. A

Ine Schmale

Quellen:

Satellite Symposium Amgen Oncology «Approaching
bone-targeted therapy from a different perspective».
European Cancer Congress 2013, Amsterdam, 27. Sept.
2013.
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Abbildung 1: Die integrierte Analyse der Studie «244» bei diversen soliden Tumoren
(n = 5723) bestétigte, dass die mediane Zeit bis zum ersten Skelettereignis (SRE) unter

Denosumab signifikant verlangert war (3).
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Abbildung 2: In der Subgruppe der NSCLC-Patienten (n = 702) lag das Gesamtiiberleben
in der Denosumab-Gruppe markant hdher als in der Kontrollgruppe (Post-hoc-Analyse

nach 21 Monaten).
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