4" European Lung Cancer Conference (ELCC), 26. bis 28. Mérz 2014

Bronchialkarzinome/Knochenmetastasen

RANK-Ligand-Hemmer zeigt hohe Aktivitat
bei allen Lungenkrebstypen

Wie bei mehreren anderen Tumoren hat die Therapie mit dem RANK-Ligand-Hemmer

Denosumab (XGEVA®) auch bei knochenmetastasierten Lungenkarzinomen eine signi-

fikante Verminderung von Skelettereignissen (SRE) gezeigt. Eine internationale, ran-

domisierte Vergleichsstudie iberpriift nun, inwieweit die Zugabe von Denosumab zur

Standardchemotherapie das Gesamtiiberleben verlangert. Experimentelle Studien zei-

gen inzwischen sogar eine indirekte und direkte Antitumorwirkung bei Lungenkarzi-

nomen.

Wie Prof. Tony Mok, Hongkong, betonte,
entwickeln 30 bis 40% der Patienten
mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen
(NSCLC) im fortgeschrittenen Stadium
Knochenmetastasen — zum Uberwiegen-
den Teil in der Wirbelsdule (42%), aber
auch in den Rippen (20%) und im Becken
(18%). Der Leidensdruck ist sehr hoch,
insbesondere aufgrund der mittelschwe-
ren und schweren Schmerzen bei rund
der Halfte der Betroffenen. Die skelett-
bezogenen Komplikationen umfassen
zudem pathologische Frakturen, Kno-
chenbestrahlung, Rickenmarkkompres-
sion sowie Skelettoperationen —und ver-
ursachen hohe Kosten im Gesundheits-
system. «Auf ein erstes SRE folgt bald ein
weiteres mit Hospitalisationen und in
diesem Stadium eine Lebenserwartung
von 7 bis 12 Monate», so Mok.

Subanalyse zeigt verlan-
gertes Gesamtiiberleben
Wéhrend vor Jahren Bisphosphonate die
Standardtherapie bei Knochenmetasta-
sen waren, setzt sich inzwischen die Be-
handlung mit Denosumab aufgrund der
Uberlegenen Wirksamkeit mit signifikan-
ter Verzégerung der SRE durch. In 3 klini-
schen randomisierten, doppelblinden
Phase-lll-Studien, insgesamt mit Uber
5000 Patienten mit soliden Tumoren,
wurde der RANKL-Hemmer erfolgreich
geprUft. In der neuesten, dritten Zulas-
sungsstudie («244») von Henry und Kolle-
gen (1) beispielsweise, ergab sich eine
signifikant verlangerte Zeit bis zum er-
sten SRE bei diversen soliden Tumoren

gegenlber Zoledronsdure (Zeit bis zum
ersten SRE: 27,66 vs. 19,45 Monate).
Eine Post-hoc-Analyse dieser Vergleichs-
studie bei Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC und SCLC fuhrten daraufhin
Scagliotti und Kollegen (2) durch: Bei den
involvierten 702 Patienten mit fortge-
schrittenen Lungentumoren war das Ge-
samtlberleben im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (unter Zoledronsaure) signifikant
verlangert und das Risiko zu sterben um
fast ein Viertel verringert (22%; Hazard
Ratio 0,78). Das betraf sowohl NSCLC-
-Platten-
epthelkarzinome sowie die SCLC.

Adenokarzinome als auch
Mok erlduterte die Relevanz der uner-
winschten Wirkungen unter beiden Me-
dikamenten: Nebenwirkungen der Gra-
de 3 bis 5 waren in ihrer Haufigkeit unter
beiden Substanzen &hnlich. In der Studie
von Scagliotti traten sie bei 66% unter De-
72%
dronsdure auf. Bezlglich der insgesamt
selten auftretenden Kiefernekrosen be-

nosumab und bei unter Zole-

standen ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede in beiden Therapiegruppen
(0,7 vs. 0,8%). Hypokalzémie war unter
Denosumab dagegen haufiger. Wéhrend
Zoledronséure die renale Funktion ver-
schlechterte, konnte Denosumab unab-
héngig von der Nierenfunktion verab-
reicht werden, und hatte keine renalen
Nebenwirkungen.

Guidelines empfehlen

Denosumab ohne Aufschub
Im Rahmen einer interaktiven Therapie-
entscheidungsfolge hob Prof. Penella
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Woll, Sheffield/Grossbritannien, hervor,
dass die Therapieempfehlung von Deno-
sumab (oder Zoledronsaure) inzwischen
Eingang in die Guidelines der amerikani-
schen NCCN und der ESMO bei NSCLC-
Patienten im Stadium IV gefunden hat.
Dabei hebt die ESMO hervor, dass De-
nosumab bei Lungenkarzinomen Uberle-
genheit hinsichtlich der SRE-Prévention
gegeniber Zoledronsdure zeigt.

Die Central European Cooperative On-
cology Group (CECOG) rat in ihren Emp-
fehlungen (3), dass bei nachgewiesenen
Knochenmetastasen Denosumab unver-
ziiglich den Patienten mit gutem bis mitt-
lerem Performance-Status verabreicht
werden sollte, und zwar bis es zu nicht
tolerierbaren Toxizitdten kommt. Zudem
gebe es keinen Hinweis, dass der
RANKL-Hemmer nicht gleichzeitig mit
chirurgischen und strahlentherapeuti-
schen Massnahmen zur Kontrolle der
Knochenmetastasen verwendet werden
durfe.

Penella Woll betonte in diesem Kontext,
dass knochenzielgerichtete Therapien im-
mer noch zu wenig angewandt wiirden.

Studie SPLENDOUR

liberpriift die

Verldngerung des OS
Dr. med. Solange Peters vom CHUV in
Lausanne stellte die neue SPLENDOUR-
Studie, die von den Studiengruppen
ETOP, EORTC und CECOG koordiniert
wird, vor. Im prospektiv randomisierten
Design soll diese internationale Phase-Ill-
Studie untersuchen, inwieweit bei Patien-
ten mit NSCLC im Stadium IV die Zugabe
von Denosumab zu einer Standardche-
motherapie gegeniber Standardchemo-
therapie plus BSC (= best supportive
care, hier ist Zoledronsaure erlaubt) zu ei-
ner Verlangerung des OS fihrt (priméarer
Endpunkt). Sekundare Endpunkte sind
progressionsfreies Uberleben (PFS) und
Sicherheit. Dabei soll ferner die Bestim-
mung von Biomarkern fur die translatio-
nale Forschung erfolgen, erganzte die
Studienleiterin (s. Abbildung).
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SPLENDOUR: Phase-IlI-Studie mit Denosumab bei Patienten mit NSCLC im Stadium IV

4-6 Zyklen CT Q3W
+ BSC (Zoledronsaure erlaubt)

Stratifizierung:

e Knochen

e Region

® ECOG-Performance-Status
e Histologie

Stadium IV
unbehandeltes NSCLC
+ Knochenmetastasen
(n=~1000)

e Primarer Endpunkt: Gesamtuberleben
e Sekundare Endpunkte: PFS (RECIST 1,1); Sicherheit (CTCAE v 4);
Bestimmung der Biomarker fiir die translationale Forschung

*To be continued on tumour progression and concomitantly to subsequent lines of systemic treatment.

BSC, best supportive care; CT, chemotherapy, ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status;

PFS, progression-free survival; Q3W, every 3 weeks.

Abbildung: Design der neuen Studie SPLENDOUR

RANKL-Hemmung mit

direkter Antitumorwirkung?
Peters stellte ferner spannende Resultate
experimenteller  Untersuchungen mit
RANK-Ligand-Inhibitoren bei Lungen-
krebszellen vor, nach denen indirekte
(betreffend Modulation des Knochen-
Environments) und auch direkte Antitu-
morwirkungen nachgewiesen wurden. Die
Wissenschaftler stellten fest, dass Lungen-
tumorzellen selbst RANK exprimieren
und moglicherweise  durch  RANK-
Liganden autokrin und/oder parakrin
stimuliert werden. Verschiedene Signal-
wege, einschliesslich Transkriptionsfak-
tors NFkB (= nuclear factor <kappa-light-

chain-enhancen of activated B-cells),
kénnten eine wichtige Rolle in diesem
Prozess spielen.

Die ETOP-Lungscape-Studie untersucht
die Korrelation dieser und anderer mole-
kularer Faktoren mit dem klinischen Ver-
lauf. Ferner ist eine randomisierte Phase-
[I-Studie zur klinischen Priifung der Rolle
dieses RANK/RANK:-Ligand-Signalwegs

geplant. A

Bérbel Hirrle
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Quelle:

«Targeting the consequences of bone metastases in
lung cancer». Satellitensymposium von Amgen Oncolo-
9y, 27. Mérz 2014 anlésslich der ELCC 2014.
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