MAMMAKARZINOM

FORTBILDUNG

Frihe medikamentdse Therapie kann Knochenverlust verringern

Osteoprotektion beim Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist in der westlichen Welt die haufigste
maligne Tumorerkrankung der Frau. In der Schweiz erkranken
pro Jahr etwa 5700 Frauen. Obwohl das Brustkrebs-Risiko
nach dem 50. Lebensjahr ansteigt, betrifft es auch jiingere
Frauen. 20% aller Patientinnen sind zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose jiinger als 50 Jahre.

Le cancer du sein est dans le monde occidental, la tumeur
maligne la plus fréquente chez les femmes. En Suisse environ
5700 femmes par an sont affectées. Bien que le risque de
cancer du sein augmente aprés 50 ans, il affecte aussi les
femmes plus jeunes. 20% des patients au moment du dia-
gnostic initial sont de moins de 50 ans.

er Knochen spielt in der Behandlung des Mammakarzino-

mes eine entscheidende Rolle. In einem physiologischen Kno-
chenumbau besteht ein Gleichgewicht zwischen Osteoblasten und
Osteoklasten, was die Erhaltung der Knochenmasse garantiert
(Abb. 1A). Auf dieses Gleichgewicht wird durch ein Mammakar-
zinom Einfluss genommen. Durch die Behandlung mittels einer
endokrinen Therapie mit einem Aromatasehemmer wird die endo-
gene Oestrogenproduktion supprimiert, was zu einer signifikanten
Reduktion des Oestrogenspiegels fithrt. Oestrogene kontrollieren
die osteoklastenvermittelte Knochenresorption. Durch den Weg-
fall dieser regulatorischen Funktion der Oestrogene {iberwiegt die
Knochenresorption, was zu einem Verlust der Knochenmasse res-
pektive -dichte fithrt, was wiederum ein erh6htes Frakturrisiko zur
Folge hat. Ferner treten beim metastasierenden Mammakarzinom
sehr haufig Knochenmetastasen auf. Das Auftreten von ossiaren
Metastasen ist verbunden mit einer erhohten Osteoklastenaktivitat
und damit einer Knochendestruktion, was wiederum zu Schmer-
zen, einer eingeschrinkten Lebensqualitit und zu sogenannten
«sceletal related events» (SRE) wie pathologischen Frakturen, Spi-
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nalkanalkompressionen, notwendiger Radiotherapie oder chirurgi-
schen Eingriffen fithren kann.

Deshalb richtet sich bei der Behandlung des Mammakarzinomes ein
besonderes Augenmerk auf den Knochen. Eine frithzeitige Diskussion
tiber Osteoprotektion ist obligat bei Patientinnen mit Brustkrebs. All-
gemeine Massnahmen wie vermehrte korperliche Aktivitét, Vermei-
den von Stiirzen, Normalisierung des Kérpergewichtes, Nikotinstopp
und ein reduzierter Alkoholkonsum stehen an erster Stelle. Ernéh-
rungsdefizite sollen erkannt werden und wenn nétig eine Calcium
und Vitamin D Substitution erfolgen. Zusétzlich stehen uns mit den
Bisphosphonaten und Denosumab medikamentdse Therapiemog-
lichkeiten zur Verfigung. Der Wirkungsmechanismus dieser Medi-
kamente lduft iiber den RANKL-Signalweg. RANKL fithrt zu einer
Differenzierung und Aktivierung der Osteoklasten, was wiederum
zur Knochenresorption fithrt (Abb. 1B). Bei einer ossiren Metastasie-
rung ist dieser Signalweg iiberreguliert, was zu einem erhohten Kno-
chenverlust fithrt. Diese Erkenntnis fithrte zur Entwicklung dieser
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Physiologischer (A) und Tumor-induzierter
\::FSE pathologischer (B) Knochenumbau
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Adaptiert nach Dougall WC. Clin Cancer Res 2011; 18:1-10.

Empfehlungen zur osteoprotektiven Therapie beim
1B Mammakarzinom

e Osteodensitometrie und Abschéatzen des Frakturrisikos
(z.B. FRAX-Score*)

e «Lifestyle Changes»

Frihstadium

e Vitamin D und Kalzium Supplementation
e Diskussion von BMA («bone modifying agents»)

— Denosumab 60mg sc gém
— Bisphosphonate
— cave Zulassung!

Metastasiertes | ® Reduktion des Risikos von skelettalen Komplikationen:
Stadium — Denosumab 120mg sc g4w

— Zoledronat 4 mg iv g4w
e Vitamin D und Kalzium Supplementation

* nicht validiert fir Frauen <40 Jahren; endokrine Therapie als Risiko-
faktor wird nicht bericksichtigt.

antiresorptiven Substanzen, die die Osteoklastenaktivitit inhibieren
und somit die Knochenresorption verhindern sollen. Bisphosphonate
binden Kalzium an die Knochenoberfliche und werden von Osteo-
klasten phagozytiert, was zu deren Apoptose fithrt. Der humane
monoklonale Antikérper Denosumab bindet RANKL mit hoher
Afhinitat und Spezifitt. Durch diese Hemmung der Interaktion mit
RANKL wird die Knochenresorption durch eine Verringerung der
Zahl und Aktivitat der Osteoklasten unterbunden. Eingesetzt werden
diese Substanzen sowohl in der Behandlung des frithen wie auch des
metastasierenden Mammakarzinomes. Im Folgenden werden wir die
Daten fiir die jeweiligen Indikationen zusammenfassen, die aktuells-
ten Therapieempfehlungen besprechen und mégliche Zukunftsent-
wicklungen in der Osteoprotektion besprechen.

Metastasierendes Mammakarzinom

Osteoklasten-Inhibitoren wie Bisphosphonate und Denosumab
haben gezeigt, dass mit dieser Behandlung das Auftreten von SRE
signifikant reduziert werden kann. Pamidronat (1,2) konnte erst-
mals die Zeit bis zum Auftreten eines SRE um 50% verbessern, im
Verlauf wurden Daten fiir die Aminobisphosphonate Zoledronat
(ZOL) und Ibandronat gezeigt, welche effektiver und praktikabler
waren (3-7). Im direkten Vergleich scheint ZOL marginal besser.
In einer randomisierten, doppelblinden Studie wurde Denosumab
120mg sc alle 4 Wochen mit ZOL 4mg iv 4 wochentlich vergli-
chen beim Bisphosphonat-naiven, ossir metastasierten Mamma-
karzinom. Der primire Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten
des ersten SRE, welcher einen signifikanten Benefit zugunsten von
Denosumab zeigt. Im Arm mit ZOL war die mediane Zeit bis zum
Auftreten eines SRE 26.4 Monate, im Arm mit Denosumab wurde
diese nicht erreicht und war mit einer Hazard Ratio (HR) von 0.82
(95% CI 0.71 to 0.95) signifikant. Auch beim Auftreten von weite-
ren SRE zeigte sich eine Risikoreduktion von 23% (HR 0.77, 95% CI
0.66-0.89) gegeniiber von ZOL. Sekundére Endpunkte wie Gesamt-
tiberleben (OS) oder Zeitpunkt bis zur Krankheitsprogression
waren gleich. Hinsichtlich der Nebenwirkungen traten vermehrt
Akutphase Reaktionen bei Patientinnen mit ZOL auf, im Gegen-
satz dazu fand sich ein héufigeres Auftreten von Hypokalzdmien im
Behandlungsarm mit Denosumab. Kieferosteonekrosen waren sel-
ten (2.0% Denosumab, 1.4% Zoledronat). In der Behandlung des
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ossdr metastasierten Mammakarzinoms ist deshalb eine Osteopro-
tektion mit entweder Denosumab 120mg sc oder ZOL 4mg iv als
monatliche Applikation der aktuelle Therapiestandard.

Nicht beriicksichtigt dabei wird die oft sehr lange Halbwertszeit die-
ser Medikamente und Langzeitfolgen durch die zunehmende Dauer
der Therapie, da sich die Prognose des Mammakarzinomes stetig
verbessert, weshalb in jiingster Zeit immer ofter die Frage gestellt
wird: Kann das Therapieintervall allenfalls nicht auch ausgedehnt
werden? Damit kénnten die notwendigen klinischen Visiten redu-
ziert, therapieassoziierte Nebenwirkungen minimiert und Kosten
gesenkt werden. Eine kiirzlich erschienene Review (9) beleuchtet
dieses Thema. Es wurden dabei 6 Studien identifiziert, wobei eine
mit Pamidronat, drei Studien mit ZOL und zwei mit Denosumab
gemacht wurden. Es wurde das monatliche Therapieintervall mit
einem dreimonatlichen Intervall verglichen. In der Metaanalyse
fand sich fiir das Auftreten von SRE kein signifikanter Unterschied
mit einer HR von 0.9 (95% CI 0.63-1.29). Auch die Metaanalyse
beziiglich der unerwiinschten Nebenwirkungen oder der Kno-
chenbiomarker zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
dem Standard-Arm und dem Deeskalations-Arm. Dies zeigt, dass
die Verlangerung des Therapieintervalls wahrscheinlich nicht mit
einem Wirkungsverlust verbunden ist. In der Schweiz lauft aktu-
ell die grosse SAKK-Studie 96/12, welche genau diese Fragestellung
prospektiv randomisiert mit Denosumab priift. Es wird die monat-
liche Applikation versus die dreimonatliche Gabe verglichen. Diese
Studie rekrutiert noch und ermoglicht uns damit genau diese Fra-
gestellung im Rahmen einer Studie in der Schweiz zu prifen.

Mammakarzinom in der Adjuvanz

Beim frithen Mammakarzinom ist die Datenlage etwas unklarer.
Die Behandlung von hormonrezeptorpositiven Mammakarzino-
men mit einem Aromatasehemmer fithrt zu einem Knochenabbau
mit Entwicklung einer Osteopenie/Osteoporose. Damit verbunden
ist ein erhohtes Frakturrisiko. Das Frakturrisiko ist zudem abhingig
vom Alter der Patientin, dem Gewicht, der Mobilitit der Patientin,
einem allfilligen Nikotinkonsum, Begleiterkrankungen (z.B. Cus-
hing-Syndrom, primérer Hyperparathyreoidismus, Hypogona-
dismus) und anderen Faktoren. Antiresorptive Medikamente wie
Bisphosphonate und Denosumab werden erfolgreich zur Praven-
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tion von Knochenverlust eingesetzt. Sowohl bei primenopausalen
Patientinnen wie auch bei postmenopausalen Patientinnen konnte
mit einer gleichzeitigen Osteoprotektion mit ZOL der Knochenver-
lust signifikant reduziert werden (11,15,16,12). Auch Denosumab
wurde in der ABCSG-18 gepriift. Postmenopausale Patientinnen
mit einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom, welche
einen Aromatasehemmer erhielten, bekamen entweder Deno-
sumab 60mg sc alle 6 Monate oder Placebo. Im Placeboarm tra-
ten 176 Frakturen auf, wihrenddessen kam es bei Patientinnen mit
Denosumab nur zu 92 Frakturen, was einer Halbierung der Frak-
turrate entspricht und statistisch signifikant ist (HR 0.5, 95% CI
0.39-0.65). Die Frakturrate nach sieben Jahren war bei 26% im
Placeboarm und 11% im Denosumabarm. In der Privention von
Knochenverlust haben somit sowohl Bisphosphonate wie auch
Denosumab ihre Wirkung gezeigt.

Immer wieder diskutiert wurde und wird, ob diese Medikamente
einen Anti-Tumoreffekt haben und damit einen Einfluss auf das
Rezidiv respektive das Uberleben haben kénnten. Fiir ZOL, das
bestuntersuchte Bisphosphonat beim frithen Mammakarzinom,
finden sich unterschiedliche Daten. In der AZURE-Studie (10)
fand sich in der Gesamtpopulation keine Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens (DFS) und auch nicht des OS. In einer Sub-
gruppenanalyse der Frauen, welche iiber 5 Jahre in der Menopause
waren, fand sich aber ein verbessertes DFS (HR 0-77, 95% CI 0-63—
0-96) firr den Behandlungsarm mit ZOL. In der ABCSG-12 (11) war
der primére Endpunkt DFS signifikant besser fiir ZOL gegeniiber
keinem (HR 0.77 (0.60-0.99), das OS war wiederum gleich. Kri-
tisiert an dieser Studie wird die Dauer der endokrinen Therapie,
welche mit lediglich drei Jahren in der Adjuvanz als ungeniigend
angesehen werden muss. Einen dhnlichen Trend fiir ein verbesser-
tes DFS zeigte sich in der ZO-FAST-Studie (12), welche einen sofor-
tigen Beginn von ZOL gegeniiber einem verzogerten Beginn von
ZOL verglich (HR 0.66; 95% CI 0.44-0.97). Fiir das orale Clodro-
nat fand sich kein Benefit beziiglich des DFS oder OS (13). Eine ent-
sprechende Metaanalyse aller grossen randomisierten Studien mit
tiber 18000 Patientinnen zeigte fiir DFS und OS keinen signifikan-
ten Benefit. In der Subgruppe der postmenopausalen Patientinnen
war das DFS (HR 0-86, 95% CI 0-78-0-94) und die Brustkrebsmor-
talitat (HR 0-82, 0-73-0-93) aber signifikant verldngert. Denosumab

Take-Home Message

@ Beim frihen Mammakarzinom soll vor Beginn einer Behandlung mit
einem Aromatasehemmer die Knochengesundheit Uberprift und
abhangig vom Frakturrisiko im Hinblick auf die skelettale Morbiditat
sowie das DFS die Osteoprotektion besprochen werden

@ Der aktuelle Therapiestandard beim ossar metastasierenden Mamma-
karzinom ist 120mg Denosumab oder 4 mg Zoledronat monatlich.
Eine Verlangerung des Therapieintervalls wird aktuell in Studien
gepruft

wurde in dieser Indikation ebenfalls gepriift. In der ABCSG-18 (14)
wurden fast 3500 Patientinnen eingeschlossen und erhielten ent-
weder Denosumab 60mg sc qém oder Placebo. Die Daten wur-
den in San Antonio 2015 présentiert und nach vier Jahren traten in
der Placebo-Gruppe 203 Rezidive auf, wihrenddessen es im Deno-
sumab zu nur 167 Rezidiven kam, was einer Risikoreduktion ent-
spricht, welcher allerdings knapp nicht signifikant ist. Dort bedarf
es sicherlich noch eines lingeren Follow-Up. Ausstehend sind die
Daten von D-CARE (Denosumab vs Placebo), welche das DFS als
priméren Endpunkt hat. Die Rekrutierung wurde 2012 beendet.
Zusammengefasst konnten fiir das frithe Mammakarzinom sowohl
Bisphosphonate wie auch Denosumab eine Verringerung des Kno-
chenverlustes und damit eine Senkung der klinisch relevanten
Frakturraten zeigen, die Daten fiir DFS sind noch etwas kontrovers,
zeigen aber einen Trend ebenfalls zu einer Verbesserung. Die aktu-
elle Zulassung fiir Bisphosphonate in der Schweiz besteht lediglich
fir die Behandlung von Osteoporose, wihrend dessen Denosumab
grossziigiger eingesetzt werden kann bei Patientinnen, welche unter
einer adjuvanten endokrinen Therapie mit einem Aromatasehem-
mer stehen und gleichzeitig ein erhohtes Frakturrisiko haben.
Beim frithen Mammakarzinom soll sicherlich vor Beginn
einer Behandlung mit einem Aromatasehemmer die Knochen-
gesundheit mittels Osteodensitometrie iiberpriift ~werden
und abhingig vom gleichzeitig vorliegenden Frakturrisiko
die Osteoprotektion angesprochen werden. Eine Behand-
lung mit einem Bisphosphonat oder Denosumab soll indivi-
duell im Hinblick auf die skelettale Morbiditat sowie das DFS
diskutiert werden.
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Message a retenir

@ Dans le cancer du sein précoce, avant de commencer le traitement
avec un inhibiteur de I'aromatase, il faudrait vérifier la santé des os et,
en fonction du risque de fracture, discuter I'ostéoprotection en raison
de la morbidité squelettique et la survie sans maladie (DFS)

@ Le standard actuel de soins dans le cancer du sein métastatique
osseux est le denosumab 120 mg ou I'acide zolédronique 4 mg par
mois. Actuellement, une prolongation de I'intervalle de traitement est
examinée dans des études
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