FORTBILDUNG

Ossar metastasierendes Prostata-Karzinom

Neue Moglichkeiten der
osteoprotektiven Behandlung

Das Prostatakarzinom metastasiert im fortgeschrittenen Sta-
dium haufig in den Knochen. Die Erstlinientherapie, der An-
drogenentzug, ist mit einem zusatzlichen Risiko fiir soge-
nannte SREs (skeletal related events) verbunden. Die osteo-
protektive Behandlung ist deshalb von besonderer Bedeutung.

Le cancer de la prostate dans les stades avancés métastasie
fréquemment dans les os. Le traitement de premiére ligne de
la privation androgénique est un risque supplémentaire de dé-
velopper des SREs (événements squelettiques) connectés. Le
traitement osteoprotective revét une importance particuliéere.

as Prostatakarzinom ist in der westlichen Welt die hdufigste ma-

ligne Tumorerkrankung des Mannes. In der Schweiz wird jéhr-
lich bei rund 6000 Patienten ein Prostatakarzinom neudiagnosti-
ziert, was etwa 30% aller Krebserkrankungen entspricht.

Ungefdhr 1300 Ménner sterben jedes Jahr an einem Prostata-
Karzinom, womit das Prostatakarzinom die zweithdufigste Krebs-
todesursache ist. Die Lebenszeit mit der Erkrankung ist meistens
lang im Vergleich zu anderen Tumorentitdten. Im fortgeschritte-
nen Stadium metastasiert das Prostatakarzinom héufig in den Kno-
chen, was zu Schmerzen, Frakturen, Spinalkanalstenosen oder Hy-
perkalzdmie fithren kann (1, 2). Die Erstlinientherapie im metas-
tasierten Stadium ist der Androgenentzug mittels GnRH-Analoga
oder neu -Antagonisten oder Orchiektomie. Aber auch im adjuvan-
ten Setting ist die Androgen-Deprivation (dort zeitlich limitiert)
ein Pfeiler in der Behandlung.

Dieser Androgenentzug ist mit einem Verlust der Knochendich-
te und einem erhohten Frakturrisiko verbunden. Das Risiko fiir ei-
nen skeletal related event (SRE) steigt unter dem Hormonentzug si-
gnifikant an (19.4% vs 12.6% ohne Androgendeprivation) (3). Zu
den sogenannten SREs zihlen pathologische Frakturen, Wirbelkor-
pereinbriiche, Spinalkanalkompression, aber auch radiotherapeuti-
sche oder chirurgische Massnahmen zur Verhiitung oder Behand-
lung von ossdren Komplikationen. Diese SRE sind nicht nur ver-
bunden mit einer erheblichen Morbiditit mit Beeintrachtigung von
Mobilitit, Selbststandigkeit und somit der Lebensqualitit (QoL),
sondern auch mit einer Erh6hung der Mortalitit. Auch die damit
verbundenen gesundheitsokonomischen Kosten sind betréichtlich
(4).Dies widerspiegelt die Wichtigkeit einer adiquaten Osteopro-
tektion beim Prostatakarzinom.

Nichtmedikamentdse Massnahmen

Nichtmedikamentése Massnahmen beinhalten neben einer genii-
genden Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr eine regelmassige kor-
perliche Aktivitdit mit Vermeiden einer Immobilisation, Sistie-
ren eines allfilligen Nikotinkonsums, Reduktion des Alkoholkon-
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sums sowie die Normalisierung des BMI (bei Uber- und Unterge-
wicht). Diese ,Lifestyle*-Modifikationen entsprechen auch den ak-
tuellen Empfehlungen der European Association of Urology (EAU)
vor Start einer Langzeit-Androgendeprivation. Zusitzlich soll vor
allem bei élteren Personen das Sturzrisiko mit allgemeinen Mass-
nahmen (Visuskontrolle, Verbesserungen im hauslichen Umfeld,
Gehhilfen und Uberpriifung der Indikation von sedierenden Me-
dikamenten beziehungsweise Psychopharmaka) gemindert werden.

Bisphosphonate

Haufig reichen nichtmedikamentdse Massnahmen nicht aus. In
diesem Fall kommen die Bisphosphonate (BP) ins Spiel. BP besit-
zen eine hohe Affinitit fiir Knochen-Gewebe. Diese werden bei der
Resorption der Knochen-Substanz in Osteoklasten aufgenommen
und hemmen deren Aktivitit. Damit wird der Knochenabbau ver-
mindert.

Bei Patienten ohne Metastasierung konnte zwar durch den Ein-
satz von Zoledronat die Knochendichte erhoht werden. Aussagen
betreffend einer Reduktion der klinisch relevanten SRE konnten
aber nicht gemacht werden (5).

Bei Auftreten von multiplen Knochenmetastasen beim Pros-
tatakarzinom ist der aktuelle Therapiestandard Zoledronat (ZOL)
4mg als Kurzinfusion. Bereits 2002 konnte in einer randomisierten
Phase III Studie (ZOL 4mg q3w vs. 8mg q3w vs. Placebo) eine si-
gnifikante Reduktion der SRE beim ossdr metastasierten Prostata-
karzinom gezeigt werden (33.2% vs. 44.2% in der Placebogruppe)
(6). Dieser Vorteil wurde auch mit lingerem Follow-up bestitigt.
Auch die Knochenschmerzen wurden durch ZOL langfristig signi-
fikant reduziert (7, 8). Der Arm mit 8 mg ZOL zeigte keinen Vorteil
gegeniiber von Placebo, die Dosis wurde aufgrund von Nebenwir-
kungen (Auftreten von Niereninsuffizienzen) in diesem Arm nach
15 Monaten auf 4mg reduziert.

Verschiedene andere BP wurden getestet, man konnte im Un-
terschied zu ZOL jedoch keine signifikante Verbesserung der SRE
feststellen. Verschiedene Placebo-kontrollierte Studien mit ande-
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TAB. 1 Dosierung und Anwendung

Indikation Standard- | Applikation Intervall Bemerkungen/Dosisanpassung
dosierung - i p
Niereninsuffizienz andere
(Kreatinin-Clearance)
Zoledronat | Knochen- 4 mg iv als Kurzinfusion mit | alle 3-4 50-60 ml/min 3.5 mg
metastasen 100ml 0,9% NaCl Wochen 40-49 ml/min 3.3 mg
oder 5% Glucose 30-39 ml/min 3.0 mg
Uber >15min <30 ml/min keine Zulassung
Denosumab | Osteoprotektion | 60 mg sc alle 6 Monate keine Anpassung erforderlich
Knochen- 120 mg sC alle 4 Wochen aktuell keine Zulassung
metastasen

ren BP wie Clodronat (9, 10, 11), Etidronat (12), Ibandronat (13,
14) oder Pamidronat (15) zeigten tberraschenderweise keinen
statistisch signifikanten klinischen Benefit bei Patienten mit ossér
metastasierendem Prostatakarzinom.

Im Rahmen einer internationalen Konsensuskonferenz und
nach Uberarbeitung durch eine Schweizer Expertengruppe stellt
das BP Zoledronat die aktuelle Therapie der Wahl zur Osteopro-
tektion beim ossdr metastasierenden Prostatakarzinom dar - dies
basierend auf den Daten mit Nachweis einer signifikanten Reduk-
tion von SRE sowie einer dauerhaften Schmerzpalliation (16, 17).
Zudem fanden sich Hinweise, dass die Reduktion von SRE insbe-
sondere bei Patienten ohne Schmerzen am grossten ist, weshalb
diese Patienten allenfalls von einem frithzeitigen Einsatz von ZOL
profitieren.

Deshalb sollte mit Patienten mit Prostatakrebs der Einsatz ei-
nes BP diskutiert werden, wenn Knochenmetastasen diagnos-
tiziert wurden. Wir empfehlen die Verabreichung von Zoledro-
nat 4 mg ca. alle vier Wochen. Bei Niereninsuffizienz (Kreatinin-
clearance <60 ml/min) muss die Dosis gemiss dem Arzneimittel-
kompendium angepasst werden! Es muss zudem auf eine ausrei-
chende Hydrierung geachtet werden. Vor dem Einsatz von BP soll
eine zahndrztliche Untersuchung erfolgen. Gleichzeitig empfeh-
len wir eine Substitution von Vitamin D (400-2000E/d) und Cal-
cium (500-1000 mg/d), ausser bei Hyperkalzdmie. Aufgrund der
vorwiegend osteoblastischen Metastasierung ist die Hyperkalza-
mie aber selten.

Nach zwei Jahren Bisphosphonate-Therapie soll eine Uberprii-
fung der Indikation erfolgen mit allenfalls Ausweiten der Thera-
pieintervalle. Hinsichtlich der optimalen Dauer einer BP-Therapie
gibt es keine klaren Daten.

Denosumab - ein Inhibitor des RANK/L-System
Denosumab ist ein voll humanisierter monoklonaler Antikorper,
welcher mit hoher Spezifitdt an den RANK-Liganden (receptor ac-
tivator of nuclear factor kappa-B ligand) bindet.

Der RANKL bindet an die Oberflache von Pridosteoklasten,
was wiederum zur Bildung von knochenresorbierenden aktiven
Osteoklasten fithrt und damit zum Knochenabbau fithrt. Durch
Hemmung dieses Systems mit Inaktivierung des RANKL kommt
es zu einer Hemmung der Knochenresorption und damit zu einer
Erhéhung der Knochendichte (18).
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In einer 2009 publizierten Studie mit Denosumab (60 mg sc alle
6 Monate) vs Placebo wurden Patienten mit einem nicht-metasta-
sierten Prostatakarzinom unter Androgen-Deprivation untersucht.
Der primare Endpunkt war die Erhéhung der Knochendichte. Nach
24 Monaten war die Knochendichte lumbal signifikant um 5.6% ge-
steigert versus einem Verlust von 1% in der Placebogruppe. Dieser
Effekt konnte an der Hiifte und am distalen Drittel des Radius be-
statigt werden. Zudem fand sich eine Reduktion der Inzidenz von
Wirbelkorperfrakturen (1.5% vs 3.9% nach 36 Monaten). Die Da-
ten fiir Nicht-Wirbelkorperfrakturen zeigten allerdings keinen sig-
nifikanten Unterschied (19). Diese Daten fithrten im Oktober 2010
zur Zulassung der Therapie mit Denosumab in der Schweiz fiir die-
se Indikation (Limitatio: Mdnner mit Prostatakarzinom unter Hor-
monablation, wenn ein erhohtes Frakturrisiko vorliegt).

Dieses Jahr wurden nun die Resultate bei Patienten mit bereits
vorhandenen Knochenmetastasen eines Prostatakarzinomes pub-
liziert (20). Diese Studie verglich den bisherigen Standard (ZOL 4
mg iv q4w) mit Denosumab (120 mg sc g4w). Es war eine Studie
mit ,non-inferiority“ Design mit dem priméren Endpunkt Zeit bis
zum Auftreten des ersten SRE', Diese war mit 20.7 (Denosumab) vs
17.1 (ZOL) Monaten signifikant linger im Denosumab-Arm. Das
Gesamtiiberleben unterschied sich jedoch nicht. Zu beachten da-
bei ist, dass Denosumab in dieser Indikation und der Dosierung
von 120 mg alle vier Wochen in der Schweiz aktuell (noch) nicht
zugelassen ist.

Vergleich mit Zoledronat
Das Nebenwirkungsprofil von Denosumab unterscheidet sich nur
wenig von den BP. Gegeniiber BP treten bei Denosumab weniger
Akutphasen-Reaktionen (grippale Symptomatik mit Arthralgien,
Fieber, Myalgien und Knochenschmerzen) auf. Allerdings treten
vermehrt Hypokalzdmien (Denosumab 13%, ZOL 6%) auf. Die An-
zahl von Kieferosteonekrosen war ebenfalls hoher, allerdings nicht
signifikant (Denosumab 2%, ZOL 1%).20 Mégliche Risikofaktoren
sind Steroide oder eine Chemotherapie sowie ein schlechter Zahn-
status. Deshalb wird auch vor einer Denosumab-Therapie eine
zahndrztliche Beurteilung unter Beriicksichtigung angemessener
zahnmedizinischer Pravention mit allfalliger Revision empfohlen.
Aufgrund des etwas giinstigeren Nebenwirkungsprofils, der
subkutanen Verabreichung sowie der Moglichkeit des Einsetzens
auch bei schwerer Niereninsuffizienz ist Denosumab sicherlich
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ein weiterer Fortschritt. Beim ossdr metastasierten Prostatakarzi-
nom mit monatlichen Applikationen von 120 mg sind die Kosten in
der Schweiz noch nicht bekannt, in den USA ist diese Therapie aber
deutlich teurer.

Ausblick

Aktuell wird nicht nur der osteoprotektive sondern auch der antitu-
morale Effekt von BP aber auch von Denosumab untersucht. Prakli-
nische Daten konnten zeigen, dass ZOL die Tumorzellproliferation,
Adhasion, Invasion und Angiogenese hemmen kann. Dies wird nun
in klinischen Studien tiberpriift. Erste Resultate mit dem élteren BP
Clodronat mit dem sekundiren Endpunkt OS zeigten eine Verbes-
serung des 10-Jahres Uberlebens von 9% auf 17% bei Patienten mit
metastasierendem Prostatakarzinom, allerdings keinen Vorteil beim
nicht-metastasierenden Prostatakarzinom (21). Studien mit den
neueren BP laufen, die definitiven Resultate sind noch ausstehend.

Unsere Empfehlung

= Bei Androgen-Entzug Beginn mit Lifestyle-Modifikationen (Re-
gelmissige korperliche Aktivitat mit Vermeiden einer Immobili-
sation, Sistieren eines allfilligen Nikotinkonsums, Reduktion des
Alkoholkonsums sowie die Normalisierung des BMI).

= Bei Patienten unter Androgenentzug ohne Nachweis von ossdren
Metastasen kann bei Vorliegen von mehr als zwei Risikofaktoren
ein frithzeitiger Einsatz einer medikamentdsen Therapie im Sin-
ne einer Osteoprotektion erwogen werden (20).

- > 2 Risikofaktoren: T-Score < -1.5, Alter >65, Kortikosteroi-
de tiber mehr als sechs Monate, Schenkelhalsfrakturen in der
Familienanamnese oder bei Frakturen nach Bagatelltrauma im
Alter >50

oder
= Basierend auf Knochendichtemessung: T-Score <-2.0 oder T-
Score < -1.5 plus einen der oben erwahnten Risikofaktoren.
- Start einer medikamentosen Therapie bei Nachweis von ossd-
ren Metastasen diskutieren (Abb. 1.).
= Vorgingig zahnirztliche Untersuchung (Gefahr der Osteonekro-
sen)
= Supplementierung von Vitamin D (400-2000 E/d) und Calcium
(500-1000 mg/d), ausser bei Hyperkalzamie
= Zurzeit Bisphosphonate, bei relevanter Niereninsuffizienz oder
Unvertraglichkeit Denosumab beantragen
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Take-Home Message

@ Das Prostatakarzinom ist in der westlichen Welt die haufigste Tumor-

@ Die Erstlinientherapie im metastasierten Stadium ist der Androgen-

@ Bei Androgenentzug Beginn mit nichtmedikamenttsen Massnahmen:

& Medikamentose Therapie bei Vorliegen von mehr als 2 Risikofaktoren

erkrankung des Mannes. Im fortgeschrittenen Stadium metastasiert
es haufig in den Knochen

entzug, welcher mit einem Verlust der Knochendichte und einem
erhohten Frakturrisiko einhergeht

gentigende Kalzium und Vitamin D Zufuhr, regelméssige korperliche
Aktivitat, Nikotinabstinenz, Reduktion des Alkoholkonsums und Nor-
malisierung des BMI

oder basierend auf Knochendichtemessung zur Zeit mit Bisphospho-
naten; bei Niereninsuffizienz oder Unvertraglichkeit Denosumab be-
antragen

Messages clé

@ Le cancer de la prostate est dans le monde occidental, le cancer le

@ dans la maladie métastatique le traitement de premiéere ligne est la

@ Lors d’une privation androgénigue on commence avec les mesures

@ La thérapie médicamenteuse, en présence de plus de 2 facteurs

plus fréquent chez les hommes. Dans les stades avancés, il se
métastase souvent a l'os

privation androgénique, qui est associée a une perte de densité
osseuse et un risque accru de fractures

non médicamenteuses: une quantité adéquate de calcium et de vita-
mine D, I'activité physique réguliere, I'abstinence au tabac, la ré-
duction de la consommation d‘alcool et la normalisation du BMI

de risque ou basé sur la densité osseuse a I'‘époque consiste des
bisphosphonates ; dans l'insuffisance rénale ou en cas d‘intolérance
demande pour denosumab
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