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Sisphosphonate
iIN der Therapie des
Mammakarzinoms

von Sigrun Ressler, Brigitte Miineritsch’ und Richard Greif

D9 MEDIZIN IN SALZBURG

Weltweit erhalten pro Jahr ca. 1.3
Millionen Frauen die Diagnose
Mammakarzinom und ca. 465.000
Frauen versterben pro Jahr am
Mammakarzinom. Die Uberle-
bensraten wurden in den letzten e =S
Jahren infolge der Verbesserung , [ HMG-CoA

der Screeningstrategie, der Diag- Ftat'"e _ Reductase

nostik und des Fortschrittes in der o

medikamentdsen Tumortherapie

(Chemotherapie, Her2/neu geziel- RS
te Therapie, endokrine Therapie) ‘
verbessert. Bisphosphonate sind Mevalonat-
zur Prévention / Therapie von ske- pyrophosphat
lettbezogenen  Komplikaticnen ‘
beim ossar rmetastasierten Mam-

makarzinom zugelassen und stel-
len eine Option beim therapieas-
soziierten Knochenverlust durch J,
Langzeit-Ostrogen-deprivierende

FIGURE 1: MEVALONATE PATHWAY UND DIE EFFEKTE STICKSTOFF-HALTIGER
BISPHOSPHONATE (ADAPTIERT VON GREEN ET AL, ONCOLOGIST 2004).
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WIRKGRUPPEN DER
BISPHOSPHONATE

Bisphosphonate (BP), Analoga
des Pyrophosphates, zahlen zu
den Phosphonaten und sind im
Gegensatz zur P-O-P Bindung der
biologischen Pyrophosphate
durch eine P-C-P Bindung charak-
terisiert. Die P-C-P Bindung ist fiir
die Resistenz gegenuber der en-
zymatischen Hydrolyse und far
die Bindung an die mineralisierte
Knochenmatrix verantwortlich.
Die Modifikation der MolekUlstruk-
tur durch variable Scitenketten
determiniert die relative Potenz
und den Wirkmechanismus der
Substanzen, erlaubt aber auch die
Einteilung in vier grole chemische
Wirkgruppen:
> Stickstoff (N)-freie
Bisphosphonate
(Clodronat, Etidronat)
> Amino-Bisphosphonate
(Aledronat, Pamidronat)
> am N-substituierte Amino-
Bisphosphonate (lbandronat)
> Bisphosphonate mit N-haltigen
Heterozyklen (Riscdronat,
Zoledronat)

WIRKUNGSWEISE
DER BISPHOSPHONATE

Hemmung des Osteo-
klasten-Turnover und
der Knochenresorption

Die hohe Affinitit der BP zu Kal-
zium erlaubt zunachst die Einla-
gerung dieser in den Knochen. Im
Rahmen des Knochenabkaus er-
folgt infolge die Internalisation der
BP durch Osteoklasten. Wahrend

Dr. Brigitte
Mlineritsch

N-freie BP Uber die Generztion von cytotoxi-
schen ATP Analoga die Apoptose der Os-
teoklasten induzieren, interferieren die N-
halticen BFP Uber die Inhibition der
Farnesyl-Diphosphat (FPP)-Synthase, demn
SchlUsselenzym des Mevalonat-Pathways,
mit der Signaltransduktion selbst (Fig. 7). Die
durch die FPP-Synthase Inhibition fehlende
Produktion der Metaboliten FPP und Gera-
nylgeranyl-Pyrophosphat  (GGPP) verhin-
dert die Verankerung von ,small GTPase Sig-
naling” Proteinen (zb ras, rho, rab, rec,
Cdc42) in der Zellmembran und induziert
infolge die Unterbrechung wichtiger Sig-
naltransduklionswege, die in die Regulation
der Zellproliferation, des Zelllberlebens, der
cytoskelettaren Crganisation und demnach
im Ostecklasten-Turnover und der Knochen-
resorptionsaktivitét eine tragende Rolle spie-
len. Additiv fuhrt die FPP-Synthase Inhibition
zur Akkumulation von Isopentenyl-Diphos-
phat (IPP), aus dem das ATP Analog Apppi
gebildet wird; Apppi hemmt die mitochond-
riale Nukleotidtranslokase und induziert per
se Apoptose in Osteoklasten (Fig. 1).

Antitumordse Aktivitat

Im préklinischen Setting zeigten N-haltige
BP direkte Antitumor-Aktivitat in vitro und in
vivo - einerseits durch Inhibition der Tumor-
zell-Proliferation, Adhasion, Migration und
Invasion, andererseits durch Apoptosein-
duktion. Die Mechanismen, die dieser Aktivi-
tat zugrunde liegen, sind nicht vollstandig
geklart, allerdings scheint auch hier die Hem-
mung der FPP-Synthase eine zentrale Rolle
zu spielen (Fig. 1); die Inhibition der post-
translationalen Modifikation (Farnesylierung
und Geranylgeranylierung) von ,small GTPa-
se Signaling” Proteinen und die Inhibition der
Verankerung genannter Proteine fUhrt zur
Perturbation des p2lras/Rafl/MEK/ERKI1-2
und pKB/Akt Pathways. Ferner gelang der
Nachweis anti-angiogenetischer und im-
munmodulatorischer Effekte der BP und es

Primar Univ.-Prof.
Dr. Richard Greil

konnte aufgezeigt werden, dass
die Addition von Zytostatika bzw.
endokriner Therapie die antitumo-
rosen Effekte der BP im praklini-
schen Setting potenziert. Auch
konnte im Mausmodell aufgezeigt
werden, dass die Addition von BP
zur Inhibition der Formation / Pro-
gression von Knochenmetastasen
und zur signifikanten Prolongation
des Gesamtlberlebens flhrt.

EINSATZ DER
BISPHOSPHONATE
IM KLINISCHEN SETTING

BP sind in der Tumortherapie zur
Pravention/Therapie skelettbezo-
gener Komplikationen (2.B patho-
logische Fraktur, Myelonkompres-
sion, tumor-induzierte
Hyperkalzamie (TIH)) bei ossar
metastasierten scliden Tumoren
bzw. dem Multiplen Myelom und
zur Therapie der TIH zugelassen.
Randomisierte klinische Studien
demonstrierten, dass die prolon-
gierte Administration von oralen/
intravendsen (IV) BP die Frequenz
von , skeletal related events” (SRE)
auch beim ossar metastasierten
Mammakarzinom signifikant redu-
zieren kann (Tabelle 1),

BP sind jedoch auch eine Option
zur Verhinderung des therapieas-
soziierten Knochenverlustes (Can-
cer Treatment-induced Bone Loss
- CTIBL ). Die Resultate von 4 gro-
Ben klinischen Studien - ,Bone Mi-
neral Density (BMD)" Substudie
der ABCSG 12, Z-FAST und Z0-
FAST - zeigen auf dass die Additi-
on von Zoledronat 2x / Jahr zur
Standard endokrinen Therapie
des hormonrezeptorpositiven
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Marmmakarzinoms der pra- und
poslmenopausalen Frau im adju-
vanten Setting den CTIBL redu-
Ziert,

In der BMD Substudie der ABCSG
12 (Goserelin (3.6mg s.c, =28
Tage) + Tamoxifen (20mg po /
Tag) oder Anastrazol (Img po /
Tag) +/- Zoledronat (4mg IV, g= 6
Monate) Uber 3 Jahre in der adju-
vanten Therapie des hormonre-
zeptorpositiven Mammakarzi-
noms der pramenopausalen Frau;
n=404 der 1803 insgesamt einge-
schlossenen Patienten) zeigte sich
nach 3 Jahren endokriner Thera-
pie im Standardarm ohne Zoled-
ronat ein signifikanter Verlust der
BMD (-144 % im Vergleich zur
baseline BMD, p< 0.00I). Der
CTIBL war deutlicher unter Anast-
razoleinnahme als unter Tamoxi-
feneinnahme (-17.3% vs, -11.6 %.
p<0.001. Von Bedeutung ist, dass
unter Addition ven Zoledronat 2x
/ Jahr die BMD konstant blieb.
Selbst nach 5 Jahren (unter Inklu-
sion Jahr 4 und 5 ohne Therapie)
und obgleich die Mehrzahl der Pa-
tienten inre ovarielle Funktion wie-
dererlangten, blieb die Reduktion
der BMD im Standardarm ohne
Zoledronat signifikent reduciert.

Z-FAST, ZO-FAST und E-ZO-FAST
evaluieren die Effizienz von Zoled-
ronat 2x/Jahr im hormonrczeptor-
positiven Mammakarzinom  der
postmenopausalen Frau, Stadium
I-llla, unter adjuvanter antinormo-
neller Therapie mit Letrozol. In ge-
nannten Studien crfolgt eine Ran-
domisierung  zwischen ,upfront”
Zoledronat und ,delayed” Zoledro-
nat (nur initiiert bei Abnahme des
T-scores unter -2.0 bzw. beim Auf-
treten ciner atraumatischen Frak-
tur). Eine Interimanalyse nach 36
Monaten zeigte eine Differenz der
BMD von 6.7 % in Z-FAST und von
9.3 % in ZO-[AST zwischen beiden
Armen  auf (analoge Resullale

Zum eigenen Gebrauch nach §42a UrhG. Anfragen zum Inhalt und zu Nutzungsrechten bitte an den Verlag.
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TABELLE 1: EFFEKT DER BISPHOSPHONATE BEIM

OSSAR METASTASIERTEN MAMMAKARZINOM

| RESULTAT

STUDIE / THERAPIE

Clodronat

Oral Clodronat (1600mg/d) vs. Placebo
(Faterson et al, 1993)

Oral Clodronat (1600mg/d) vs. keine Therapie
(Kristensen et al, 1999)

Oral Cledronat (1600mg/d) vs. Placebo
(Tubiana-Hulin et al, 2001)

Pamidronat

Pamidronat (45 mg IV, g=3w) vs. Placebo
(Conte et al, 1994)

Pamidronat (90 mg IV, q=3-4w) vs. Placebo
(Hortobagyi et al, 1996)

Pamidronat (90 mg IV, g=4w, 2 Jahre) vs,
Placebo (Theriault et al, 1998)

Ibandronat

Ibandrenat (6mg IV, g=3-4w, 2 Jahre)
(Body et al, 2004)

|bandronat vs. Placebo (50mag/d, oral; 96
Wochen) (Body et al, 2004)

Zoledronat

Zoledronat vs. Placebo (4mg IV, g=4w; 1 Jahr)
(Kohno et al, 2005)

Zoledronat (4mg IV, g=3-4w) vs. Pamidronat
(90mg IV, g=3-4w) (Rosen et al, 2002)

TIH ¥ (p < 0,05), SMR ¥ (p < 0,001), Zeit bis
1. SRE + (9.9 vs. 4,2 Monate; p = 0,022);
kein Unterschied im OS

SMR 4 (p < 0.023), Zeit bis 1. SRE + (p < 0.015);
Effekte auf SRE nicht andauernd - Abnahme
nach 15 Monaten

Zeit bis 1. SRE t+ (244 Tage vs. 168 Tage;
p = 0,05), Schrmerzintensitat 4 (p = 0,01),
Analgetikagebrauch 4 (p = 0,02)

TTP + (249 vs. 168 Tage; p = 0,02),
Schmerzfreiheit + (44 % vs. 30 %, p = 0,025)

SRE 4 (p < 0,001), Zeit bis 1. SRE + (13,9 vs. 7.0
Monate; p = 0,001); kein Unterschied im OS

SMR 4 (p < .008), SRE ¥ (56 vs. 67 %, p = 0,027)

SMPR ¢ (p = 0,004), Zeit bis 1. SRE 1 (50,6 vs.
33,1 Wochen, p < 0,018), neue SRE 38 %

SMPR & (0,95 vs. 118; p = 0,004), Risiko fir

SRE 4 (HR = 0,62; p = 0,0001); kein signifikanter
Unterschied im Prozentsatz der Patienten mit
SRE oder Zeit bis 1. SRE

SRE 4 (p = 0,027), Risiko fir SRE ¢ (RR = 0,59;
p = 0,019), Knochenschmerz 4 (32 % vs. 45 %
der Patienten)

Zeit bis 1. SRE + (310 Tage vs. 174 Tage;

p = 0,013), Risiko fiir SRE + (HR 0,801, p = 0,037),
Risiko fiir SRE in Patienten mit Osteclysen +

(HR 0,704 p = 0,010)

Abkiirzungen: /V, intravends; sc, subkutan, SRE, Skeletal Related Event; SMPR, Skeletal Morbidity Period
Rate; SMR, Skeletol Morbidity Kate; HR, Hazard Ratio; RR, Risk Ratio; TTR, Time To Frogression, TIH Turnor

induzierte Hyperkalzarmie;

TABELLE 2. LAUFENDE BISPHOSPHOMNAT-STUDIEN BEIM MAMMAKARZINOM

PATIENTENPOPULATION STUDIENMEDIKATION

NSABP-B34 Stadium I/1l, n=3.400
SWOG 0307 Stadium I/1l, n=5.400
SWCCESS Stadium I/ll, n=3.754
NATAN Stadium II, n=654
GAIN ICE Stadium ll, n=1500
ANZAC MNeoadjuvant, n=44

Clodronat vs. Placebo Rekrut. beendet

Clodronat, Ibandronat vs.
Zoledronat

Zoledronat 2 vs. 5 Jahre

Zoledronat vs. Kontrolle

Rekrut. beendet

Rekrut, beendet
Rekrut. beendet
Ibandronat vs. Kontrolle Rekrut. 1auft

Zoledronat vs. Kontrolle - Rekrut. 1&uft

.
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zeigte E-ZO-FAST). Ein Follow-Up
der Z-FAST Studie zeigte, dass der
Effekt von ,upfront” Zoledronat
auf die BMD auch nach 61 Monaten
erhalten bleibt. Ergebnisse kleine-
rer Studien zur Pravention des
CTIBL liegen auch fur Clodronat,
Risedronat und Ibandronat vor.

Kontrovers ist die klinische Da-
tenlage des im praklinischen Set-
ting beobachteten antitumordsen
Effekts der BP. In kleinen Pilotstudi-
en wurden im metastasierten Set-
ting antitumordse Effekte nachge-
wiesen; so konnte beispielsweise
eine Reduktion der disseminierten
Tumorzellen im Knochenmark er-
reicht werden. Divergent jedoch
gie Datenlage in der adjuvanten
Therapie des Mammakarzinoms.
Bezogen auf Clodronat vs. Place-
bo im adjuvanten Setting zeigten
Powels et al und Diel et al eine Re-
duktion der ossaren Metastasie-
rung (9.6 % vs.13.5 % nach 5 Jah-
ren Follow-Up, p=0.043; 23.6% vs.
26.2% nach 8.5 Jahren Follow-Up,
p=0.77) und eine Zunahme des
Gesamtiberlebens aul (Tod nach
5 Jahren: 185 % wvs. 239 %,
p=0.048; Tod nach 85 Jahren:
20.4 % vs. 40.7 %, p=0.049). Saar-
to et al konnten jedoch keinen sig-
nifikanten Einflul von Clodronat
auf die ossdre Metastasicrungsra-
te bzw das Gesamtlberleben
nachweisen.

Rezent publizierte klinische Da-
ten wcisen darauf hin, dass die
Addition von Zoledronat zur kon-
venticnellen (neo-)adjuvanten
Therapie beim Mammakarzinom
zu antitumordsen Effekten im os-
trogen-deprivierten Milieu fanrt. In
der ABCSG 12 Studie zeigte sich
nach einem medianen Follow-up
von 478 Monaten im Zoledronat-
Arm eine signifikanter EinfluB auf
das krankheitsfreie  Uberleben
(PFS) (HR=064, 95 % Cl 0.46-
091, p=0.01); kein signifikanter
Einflus war jedoch auf das Ge-
samtiberleben (0OS) gegeben

Zum eigenen Gebrauch nach §42a UrhG. Anfragen zum Inhalt und zu Nutzungsrechten bitte an den Verlag.

(I'R=0.60; 95% CI, 0.52 to 111, p=01). Inter-
essanterweise reduzierte Zoledronat in der
ABCSG 12 Studie nicht nur das Risiko eines
ossaren Rezidivs, sondern auch jenes des
lokoregionalen, kontralateralen und Fernre-
zidivs. Z-FAST, ZO-FAST und E-ZO-FAST
avaluieren den Effekt von Zoledronzat auf das
PFS und OS als sekundaren Endpunkt. Erste
Daten lassen eine Analogie zu ABCSG 12
vermuten. Im Gegensatz zu erwahnten Er-
gebnissen stehen die rezent am SABCS 2010
prasentierten Daten der AZURE Studie
(N=3360 Patienten, Stadium |1 /lll; Randomi-
sierung Standard (neo-)adjuvante Therapie
+/- Zoledronat (dmg IV, g=3-4 Wochen fiir 6
Menate, dann reduziertes Schedule bis Stu-
dienende). Nach einern rnedianen Fallow-
Up von 59.3 Monaten im Zoledronat-Arm
und von 58.6 Monaten im Kontrollarm zeigte
sich kein signifikanter EinfluR auf das PFS
(HR 0.98, p=0.79), die Rezidiviokalisation
oder das OS (HR 0.85, p=0.07). Eine Analyse
der AZURE Daten nach dem Menopausesla-
tus zeigte keinen Effekt von Zoledronat in
der pra- und perimenopausalen Subgruppe,
von Bedeutung ist jedoch, dass ein signifi-
kanter Effekt (HR=0.71, p=0.017) in der post-
menopausalen Subgruppe nachgewiesen
werden konnte.

In Conclusion lassen die Daten der ge-
nannten Studien demnach derzeit vermu-
ten, dass der antitumordse Effekt von Zole-
dronat nur im 6strogen-deprivierten Milicu
evident wird. (Tabelle 2 gibt noch einen
Uberblick tber derzeit laufende Bisphos-
phonatstudien beim Mammakarzinom)

NEBENWIRKUNGEN
DER BISPHOSPHONATE

Haufige Nebenwirkungen (>1/10 <1/100
Patienten) der Bisphosphonate inkludieren
akute Phase Rcaktionen (Fieber, grippe-
ahnliche Symptomatik), Kopfschrerz, Con-
junctivitis, muskuloskelettale Symptome,
gastrointastinale und renale Nebenwirkun-
gen (Zunahme des Serumkreatinin, - harn-
stofflevels); additiv haufig die Hypokalza-
mie und Hypophosphatamie. Ferner
wurden seltener cardiovaskulére Ereignisse
beobachtet (Hypertonus / Hypotonus
>1/100 < /1000 Patienten, Bradykardie >
/1000 < 1/10000 Patienten, Vorhofflim-
mern >1/10000 Patienten). -

Von Bedeutung ist auch die Oste-
onekrose des Kiefers, die priméar
unter Verwendungvon [V Bis-
phosphonaten bei Vorliegen pra-
disponierender Faktoren, wie bei-
spielsweise dentaler Infektionen
und nach Zahn- und Kieferopera-
tionen beobachtet wurde. Die Pra-
valenz wird zwischen 7-10 % der
mit einem Bisphosphonat behan-
delten Multiplen Myelom-Patien-
ten und mit 4% der mit einem Bis-
phosphonat behandelten ossar
metastasierten Mammakarzinom-
Patienten angegeben. Praventiv
wird vor Beginn eines Bisphos-
phonates eine sorgfaltige Abkla-
rung des Zahn-/Kieferstatus, ggf.
die Sanierung von Infektherden
und eine sorgfaltige Zahn-/Mund-
hygiene gefordert. =

Literaturfiste beim Verfasser

2 FACTS

> Bisphosphonate (BP),
Pyrophosphatanaloga,
werden in N-haltige BP
(Pamidronat, Risedronat,
Ibandronat, Zoledronat) und
N-frele BP mit geringerer
Potenz (Clodronat, Etidronat)
unterteilt.

> BP sind in der Tumor-
therapie zur Pravention/
Therapie skelettbezogener
Komplikationen bei ossar
metastasierten soliden
Tumoren (z. B. Mamma-
karzinom) bzw. dem
multiplen Myelom und zur
Therapie der TIH zugelassen.

> BP stellen bcim Mamma-
karzinom eine Option beim
CTIBL dar.

> Rezente praklinische und
klinische Daten lassen auch
einen antitumorédsen Effekt
der BP beim Mamma-
karzinom vermuten.
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