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Brustkrebs und skelettbezogene Komplikationen
Denosumab verzdgert SRE bei soliden Tumoren gegentber Standardtherapie

Minchen, 19. Dezember 2011 — Etwa 480.000 Menschen erkranken jedes Jahr in Deutschland an
Krebs. Die Zahl der Neuerkrankungen schatzen Experten, werden bis zum Jahr 2050 um 30 Prozent
zunehmen. Aufgrund des medizinischen Fortschritts kénnen mittlerweile immer mehr Betroffene
geheilt oder zumindest in einer stationdren Phase gehalten werden. Bei vielen Patienten im fort-
geschrittenen Stadium bilden sich sehr haufig Knochenmetastasen insbesondere, wenn es sich um
ein Prostata- oder Mammakarzinom als Primartumor handelt. Ossére Metastasen koénnen zu
typischen skelettbezogenen Komplikationen (SRE) fuhren, die in der Regel mit starken Schmerzen
und langen Klinikaufenthalten einhergehen. , Krebspatienten verdienen nicht nur die beste Chemo-
therapie, sondern auch die beste supportive Behandlung zur Prévention skelettaler Ereignisse und
Aufrechthaltung einer hohen Lebensqualitat”, erlduterte Prof. Dr. Marion Kiechle, Direktorin der
Frauenklinik am Klinikum rechts der Isar anlasslich einer Pressekonferenz.

So steht mit XGEVA® (Substanz Denosumab) eine neue und effektive Therapieoption zur Verfiigung, die
im Vergleich zu bestehenden Standardtherapien bei soliden Tumoren zu einer zusatzlichen Verzdgerung
der SRE bei soliden Tumoren im Median um weitere 8,2 Monate' und damit auch insgesamt zu einer
Verringerung der skelettbezogenen Ereignisse fihrt. Der Wirkmechanismus des vollhumanen Antikorpers
unterscheidet sich von dem der Bisphosphonate: Die Substanz bremst den Knochenabbau, indem sie die
Reifung von Osteoklasten durch hoch affine und spezifische Bindung an den RANK-Liganden hemmit.

Mammakarzinom: mehr SRE als bei anderen Tumoren

Das Mammakarzinom stellt in Deutschland mit groBem Abstand die haufigste Krebsform bei Frauen dar.
Knochenkomplikationen spielen hier eine ganz besondere Rolle: Wie Kiechle hervorhob, entwickeln nicht
nur 70 Prozent der Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs ossare Metastasen,2 sondern die mittlere
SRE-Anzahl ist mit 3,7 pro Jahr’ hoher als bei Prostatakarzinomen (1,47/Jahr*) oder anderen soliden
Tumoren (2,71/Jahr’).* Knochenmetastasen I6sen oft akute skelettbezogene Komplikationen aus. Sie sind
definiert als pathologische Frakturen, Riickenmarkskompressionen, Bestrahlungen und Operationen. SRE
verursachen haufig heftige Schmerzen, und verringern die Mobilitat der Patienten. Zudem beeintrachtigen
sie die Lebensqualitat, verlangern die stationire Aufenthaltsdauer® und belasten insgesamt das
Gesundheitswesen stark’, wie Kiechle betonte.

Vor Einfihrung einer medikamentdsen Behandlung entwickelten 64 % der Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs innerhalb von zwei Jahren SRE. Dieses Risiko wurde durch Arzneimittel in mehreren Schritten
gesenkt und liegt unter Denosumab bei 27 %." ,Der Supportivtherapie kommt daher eine immer grolere
Bedeutung zu, weil dank des therapeutischen Fortschritts die Zeit ohne Knochenkomplikationen von
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs deutlich verlangert ist®, so Kiechle.

Uberzeugende Wirksamkeit von Denosumab gegeniiber bisheriger Standardtherapie

Den grofien therapeutischen Wert des RANK-Ligand-Inhibitors bei Patienten mit soliden Knochenmetas-
tasen lasst sich laut Kiechle anhand der integrierten Analyse der drei grof3en, identisch aufgebauten,
randomisierten, doppelblinden Zulassungsstudien zwischen Denosumab und Zoledronsaure zeigen.l Hier
gingen die Daten von 5.723 Patienten ein, darunter 2.046 mit Brustkrebs, 1.901 mit Prostatakarzinom und
1.776 mit anderen soliden Tumoren oder multiplem Myelom.

Primares Ziel war der Nachweis der Nichtunterlegenheit von Denosumab im Vergleich zu Zoledronsaure
bezuglich der Dauer bis zum ersten SRE, sekundares Ziel war die signifikante Verzégerung der ersten und
folgenden SRE. Explorativ wurden Gesamtliberleben, Tumorprogression, einzelne SRE, Skelettmorbiditat,
Schmerzpravention, Analgetikaverbrauch und Kieferosteonekrosen analysiert.

Kiechle berichtete, dass Denosumab die mediane Dauer bis zum Auftreten des ersten SRE von 19,4
Monaten (Zoledronsaure) signifikant um 8,2 Monate auf 27,6 Monate verldngerte. Das Risiko fir das erste
SRE reduzierte der RANK-Ligand-Inhibitor um 17 Prozent (Hazard Ratio: 0,83; p < 0,0001 fir Uberlegen-
heit). Auch die Zeit bis zum ersten und folgenden SRE erwies sich als signifikant langer (18%ige Risiko-
Reduktion).?

Verlangsamung der Schmerzprogression bessert die Lebensqualitét

Die hohere Effektivitat von Denosumab flihrt zu einer langsameren Schmerzprogression und damit zu
einem erheblichen Gewinn an Lebensqualitét.8 Bei Tumorpatienten mit leichten oder ohne Schmerzen
verlangerte die Substanz die mediane Dauer bis zum Auftreten mittelstarker oder starker Schmerzen im
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Vergleich zu Zoledronsdure um 55 Tage (Hazard Ratio: 0,83; p = 0,0002).8

Gute Vertraglichkeit und einfache Anwendbarkeit

Neben hoher Effektivitat zeigte Denosumab auch ein glnstiges Vertraglichkeitsprofil. Das belegen 57 %
weniger ,Akute-Phase-Reaktionen® als mit Zoledronsaure und auch die fehlende Notwendigkeit von Dosis-
Anpassungen bei eingeschrankter Nierenfunktion. Die Gesamtinzidenz unerwlnschter Ereignisse
entsprach den Erwartungen bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen und war mit
Zoledronsaure vergleichbar.’

Kieferosteonekrosen traten bei beiden Behandlungen nur selten (1-2 Prozent der Patienten) auf. Lediglich
Hypokalzdmien waren mit Denosumab haufiger zu beobachten. Progressionsfreies- und Gesamtiberleben
stellten sich unter Denosumab und Zoledronsaure als vergleichbar dar.

Einen weiteren wichtigen Pluspunkt fiir Arzte und Patienten bedeutet die praktische Anwendung. Der Anti-
korper ist nur einmal alle vier Wochen subkutan zu injizieren. Kiechle kam zu der Schlussfolgerung, dass
Denosumab einen neuen Meilenstein in Pravention und Therapie von Knochenmetastasen solider
Tumoren markiert. Dieser vollhumane Antikérper gegen den RANK-Liganden steigert, senkt die Zahl der
Skelett-omplikationen und reduziert zudem den Bedarf an starken Schmerzmitteln. Im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard Zoledronsaure verlangert es die Zeit bis zum ersten skelettbezogenen
Ereignis und verbessert darliber hinaus die Schmerzpravention signifikant, erlduterte Kiechle.

Zusammenfassung:

Um den Patienten trotz Knochenmetastasen eine adaquate Lebensqualitat zu sichern, ist die rechtzeitige,
optimierte Behandlung notwendig. Fur eine optimale Betreuung von Betroffenen mit fortgeschrittenem
Krebs sind das adaquate Wissen Uber die Konsequenzen von Knochenmetastasen, der gezielte
interdisziplinare Austausch zwischen Onkologen, Gynakologen, Chirurgen, Urologen, Orthopaden und
Strahlentherapeuten sowie eine entsprechend effektive Therapie entscheidend.

Eine Hemmung des RANK-Ligand durch Denosumab unterdriickt die Knochenresorption und bremst den
Teufelskreis der Knochenzerstorung bei Knochenmetastasen. Mit Denosumab steht eine neue Behandlung
mit signifikant verbesserter klinischer Wirksamkeit zur Pravention metastasenbedingter Knochenereignisse
zur Verfugung. Ein essentieller medizinischer Fortschritt, der zur weiteren Verbesserung der
Lebensqualitat schwerkranker Patienten flihren wird.

* Die Daten stammen aus den Placeboarmen von 3 grof3en Studien mit Placebo vs. intravenése Zoledron-
saure bei verschiedenen soliden Tumoren.
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