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Knochenmetastasen/Komplikation Skelettereignisse

Therapieziel Lebensqualitat ist fiir Patienten
oft vorrangig

In der Behandlung von Knochenmetastasen bei soliden Tumoren ist die Bespre-

chung der Bediirfnisse der Patienten ein ganz zentraler Aspekt. In der palliativen

Situation wird das Ausmass der Lebensqualitit mit Schmerzminderung von den

Patienten oftmals als mindestens ebenso wichtig empfunden wie lebensverlangern-

de Massnahmen. Die Bedeutung der frithzeitigen Therapie mit Denosumab und

wiederholten empathiebezogenen Informationen sind daher zentral sowohl in der

adjuvanten als auch in der palliativen Situation.

Knochenmetastasen sind vor allem we-
gen der geflrchteten Skelettereignisse
(SRE) — Frakturen, Knochenbestrahlung,
-chirurgie und -schmerz; Knochenmark-
kompresssion — ein zentrales Thema mit
lebenszeitlimitierendem Faktor, so Prof.
Luis Costa, Lissabon/Portugal. Skeletter-
eignisse infolge der Knochenmetastasen
kommen bei Karzinomen der Mamma zu
64%, der Prostata zu 49% und der Lunge
und anderen soliden Tumoren zu 46%
vor. Besonders haufig sind Brustkrebspa-
tientinnen betroffen mit durchschnittlich
3,70 Ereignissen pro Patientin und Jahr
(andere solide Tumoren/Knochenmeta-
stasen median 2,71 SRE pro Patient/
Jahr), was einen erheblichen Einschnitt
bei der Lebensqualitdt (Bewegungsein-
schrénkung u.v.m.) sowie hohe Gesund-
heitskosten bedeutet. Vor wenigen Jah-
ren wies Yong in einer grossen Popula-
tionsstudie nach (1), dass Brustkrebspati-
entinnen mit Skelettereignissen auf-
grund  von
Schnitt noch 7 Monate leben, jene ohne
SRE dagegen noch 16 Monate.

Zudem bedeuten Knochenmetastasen

Knochenmetastasen im

mit SRE starken Schmerz, wie Costa be-
tonte. «Knochenmetastasen sind die
Uberhaupt haufigste Schmerzursache bei
fortgeschrittenem Krebs.» Ganz beson-
ders die Ereignisse Knochenmarkkom-
pression und Knochenbestrahlung haben
hochste Schmerzinzidenz zur Folge ge-
mass der «Denosumab phase Il SRE pre-
vention study in breast cancer» (2). Der
Anteil der Patientinnen mit Bedarf an star-
ken Opioiden infolge eines SRE liegt
gemass Costa bei median 40%.

ESMO-Guideline: friihe und

kontinuierliche knochenziel-

gerichtete Therapie
In drei pivotalen Phase-lll-Studien bei
Brust-, Prostata- und anderen soliden Tu-
moren erwies sich der Rank-Ligand-Hem-
mer Denosumab (120 mg; XGEVA®) signi-
fikant wirksamer als das Bisphosphonat
Zoledronséure in der Verhinderung/Ver-
z6gerung von ersten Skelettereignissen.
Die Zeit bis zum ersten SRE betrug 27,66
Monate (vs. 19,45) in der Studie von
Lipton (3); allein die Rate der Kieferosteo-
nekrosen und die der Hypokalzémien un-
ter Densosumab waren gegeniiber dem
Bisphosphonat etwas erhéht.
Entsprechend den  Studienresultaten
sieht die aktuelle ESMO-Guideline von
2014 zur
Krebs» («bone health in cancer») einen

«Knochengesundheit  bei

friihen Beginn der knochenzielgerichte-
ten Therapie bei symptomatischen, aber
auch nicht symptomatischen Knochenme-
tastasen —infolge von Brustkrebs, kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs sowie aus-
gewahlten anderen soliden Tumoren mit
hohem SRE-Risiko und einer Lebens-
erwartung von Uber drei Monaten. Bei
diesen Indikationen ist ebenfalls die Fort-
fihrung der Therapie bei Krankheitpro-
gression empfohlen. Leider zeige die kli-
nische Praxis in Europa, so Costa, dass oft
viel zu spat die knochenzielgerichtete
Therapie gegeben werde (4). «Der frihe
Therapiebeginn zur Prévention von Kno-
chenmetastasen muss gleich bei der Be-
sprechung der Krebstherapie erortert
werden; leider wird dies haufig Uberse-
hen», sagte Costa.
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Lebensqualitat ist fiir

Patienten hiufig vorrangig
Interessant sind Beurteilungen der Pati-
enten mit fortgeschrittenen Tumoren:
Gefragt nach ihrer Préferenz des Thera-
pieziels «Lebenszeitverlangerung und/
oder Lebensqualitat», gaben in einer kli-
nischen Studie von Meropol nur 18% al-
lein die Lebenszeitverlangerung an, fast
zwei Drittel sahen beide Parameter als
wichtig, etwa ein Viertel winschte sich
Lebensqualitét (5). Eine neuere Studie in
Schweden und Grossbritannien bei
Prostatakrebspatienten unter Androgen-
deprivationstherapie (6) zeigte sogar,
dass rund 80% lieber drei Monate oder
mehr an Lebenszeit gegen Knochenbe-
schwerdefreiheit eintauschen wirden
(Abbildung). Die Verzégerung der Zeit
bis zum ersten SRE, Nierenfunktionser-
halt und Schmerzminimierung waren in
der Dreilanderstudie (F, D, GB) von
G. Hechmati die wichtigsten Winsche
der Patienten (7). «Ganz entscheidend ist
die Kommunikation zwischen Arzt und
Patientln, bei der ein Therapieentscheid
in einem solchen Dilemma zu finden ist.
Dies ist gerade in der palliativen Situati-
on zentral», konstatierte Prof. Costa.
Wie unterschiedlich Arzt und Patienten
Therapieziele definieren und wie stark
Patienten von den Aussagen ihrer Arzte
inihrer Befindlichkeit beeinflusst werden,
beschrieb  Prof. Lesley Fallowfield,
Brighton/GB. Wahrend fiir die Arzte Kri-
terien wie progressionsfreies und Ge-
samtiberleben und Toxizitdten vorrangi-
ge Ziele seien, séhen die betroffenen Pa-
tienten ihre Situation oftmals
anders. Empathie und optimistische Aus-
sagen des Arztes/der Arztin, unabhéngig

ganz

vom Krankheitsstadium, seien wesentlich
fur das Vertrauen und die Befindlichkeit
der Betroffenen. In diesen Rahmen fallt
auch die Thematisierung von Knochen-
metastasen mit therapeutischer Verhin-
derung/Verzégerung der Skelettereig-
nisse und Schmerzminderung. «Die Aus-
sage, dass man therapeutisch nichts
mehr tun kann, ist vernichtend. Es sollten
auch in der palliativen Situation positive
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Botschaften gegeben werden, aber bei
Einhaltung der Wahrheit», sagte Fallow-
field.

Neue Indikationen in der

knochenzielgerichteten

Therapie
Prof. Thomas Brodowicz, Wien, erlauter-
te neue Studien zum Krebstherapie-in-
duzierten Knochenverlust (CTIBL) und
die Therapie mit Denosumab. Bei der
diesjéhrigen ASCO-Jahrestagung wurde
die bedeutende ABCSG-18-Studie bei
postmenopausalen Frauen mit frihem
Brustkrebs unter adjuvanter Aromatase-
hemmertherapie vorgestellt: Hier verzo-
gerte Denosumab in der 60-mg-Dosie-
rung (Prolia®) signifikant die Zeit bis zur
ersten klinischen Fraktur gegentber Pla-
zebo. Unter adjuvantem Denosumab war
das Risiko fur erste klinische Frakturen im
dreijédhrigen Beobachtungszeitraum hal-
biert und wirkte auch in den Folgejahren
SRE-praventiv — dies unabhangig von der
Knochenmineraldichte bei Studienbe-
ginn (8).
Eine weitere neue Indikation fir Denosu-
mab (120 mg; XGEVA®) stellen seit Kur-
zem rezidivierte Riesenzelltumoren des
Knochens (giant cell tumor of bone; GC-
TB) dar, wenn diese nicht chirurgisch ent-
fernt werden konnen. Prof. Brodowicz
préasentierte die Zwischenergebnisse der
offenen Phase-II-Studie (9): Hier zeigte
sich, dass Denosumab, 120 mg, mit dem
bekannten Sicherheitsprofil gut vertra-
gen wurde, dabei zu Tumoransprechen
und verringerter Notwendigkeit fur
chirurgische Notinterventionen fihrte.
Das Studienresultat fihrte zur Zulas-
sung in den USA, Europa und der
Schweiz fur die Behandlung von Er-
wachsenen und skelettreifen Jugendli-
chen mit nicht resektablen Riesenzell-
tumoren des Knochens.
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PCa patients on ADT or hormone therapy for = 3 years:
Willingness to trade survival time to avoid bone complications
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Months of life willing to forgo to avoid bone complications from metastases*

~ 80% of patients would trade-off = 3 months of survival to avoid bone complications

Data from an online discrete-choice experiment survey of patients with a
self-reported physician diagnosis of prostate cancer (final sample for analysis

n =401) choosing between pairs of constructed treatment-decision alternatives to
determine willingness to trade-off between survival and bone complications.
*Assuming longevity of 9 months.

Hauber AB, et al. Prostate 2014;74:1488-97. ADT, androgen deprivation therapy; PCa, prostate cancer.

Abbildung: Die Praferenzen der Patienten geméss einer schwedisch-britischen Studie —

mit Prostatakarzinom unter Androgendeprivationstherapie (ADT) oder Hormontherapie
Uber mindestens 3 Jahre (6): Die meisten (rund 80%) wiirden lieber 3 Monate oder mehr
an Lebenszeit gegen Knochenbeschwerdefreiheit eintauschen.

Quelle:

«Enabling optimal outcomes in metastatic bone disease»
Satellitensymposium von Amgen Oncology, 26.10.15, an-
lésslich des European Cancer Congress 2015.

Perspektive Lebensverlan-

gerung bei Lungenkrebs

durch Knochenprotektion
Prof. Brodowicz stellte schliesslich Er-
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gebnisse zur potenziellen Lebensverlan-
gerung bei Lungenkrebspatienten und
Knochenmetastasen vor. Schon 2007
stellte A. Tsuya bei NSCLC-Patienten im
Stadium IV ein etwa verdoppeltes Uber-
leben (366 vs. 187) fest, wenn keine Ske-
lettereignisse aufgetreten waren (10). Die
Ad-hoc-Analyse von Henry (11) zeigte un-
ter anderem bei NSCLC-Patienten eine
Uberlegenheit von Denosumab gegen-

Gnant M et al.: Lancet 2015; 386: 433.
. Chawla S et al.: Lancet Oncol 2013; 14: 901.
10. Tsuya A et al.: Lung Cancer 2007; 57: 229.
11. Henry D et al.: Support Care Cancer 2014; 22: 679.

tion und einen minimalen Trend zu ver- 12. Scaglliotti G et al.: J Thorac Oncol 2012; 7: 1823,
bessertem Gesamtlberleben. Dieser

Uber Zoledronsaure in der SRE-Praven-

Trend wurde in der exploratorischen
Analyse von G. Scagliotti (12) bestatigt
mit einem verbesserten Gesamtiberle-
ben von 8,9 versus 7,7 Monate. «Laufen-
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de Studien evaluieren den Einfluss von
Denosumab und Zoledronsaure auf ein
verbessertes Uberlebeny, schloss der Re-
ferent, der mit Spannung auf Ergebnisse
wartet. A
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