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Im Rahmen des 34. internationalen Brustkrebssymposiums in San Antonio (Texas) wurden gleich vier Stu-

dien zum Thema Bisphosphonate als adjuvante Therapie des Mammakarzinoms présentiert: die Langzeit-
daten der ABSSG—12- und der ZO-FAST-Studie und die Ergebnisse der NSABP-B-34- und der GAIN-Studie.

Die Studienergebnisse waren einer der absoluten Hohepunkte der diesjahrigen Tagung und haben direkten

Einfluss auf die tagliche Praxis.

Bisphosphonate hemmen die Aktivitit von
Osteoklasten und somit den Knochenab-
bau (Abb. 1). In der Behandlung der Os-
teoporose und zur Privention von Skelett-
komplikationen bei Knochenmetastasen
haben Bisphosphonate ihren festen Stel-
lenwert. Priklinische .Modelle und nun
auch klinische Daten deuten jedoch da-
rauf hin, dass Bisphosphonatc zudem cine
antitumordse Aktivitit haben. Der Me-
chanismus hierfiir ist nicht

durch selektive Stimulation von zytoto-
xischen T-Zellen.® Diese Effekte sind ins-
besondere fiir die Behandlung des Mam-
makarzinoms von grofiem Interesse. Ei-
nerseits stellen Knochenmetastasen den
hiufigsten Ort der Metastasicrung des
Mammakarzinoms dar, andererseits konnte
bei einer gleichzeitigen antihormonellen
Therapie die Abnahme der Knochendichte
verhindert werden.

AZURE-Studie ein, welche keinen Vor-
teil im Gesamtkollektiv durch die Hinzu-
nahme von Zoledronat zeigte.” Umso gro-
Ber war die Spannung vor der Prisenta-
tion der neuesten Daten in San Antonio.

ABCSG-12

Uber 1.800 primenopausale Patien-
tinnen mit hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom  wurden

vollkommen geklért, kénnte
jedoch in der Beeinflussung

Mogliche Antitumoreffekte

zwischen 1996 und 2003 mit
Goserelin  und Tamoxifen

des Mikromilieus im Knochen
bestehen, wodurch sich die
Ubetlebensbedingungen  fiir
Mikrometastasen verschlech-
tern.! Die Beeinflussung der
mesenchymalen Stammzellen |
des Knochenmarks kénnte |
hier eine entscheidende Rolle
spielen.? 3 Dadurch kénnten
nicht nur Knochenmetastasen
verhindert werden, sondern
auch die Einnistung von Tu-
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Einfluss einer adjuvanten
Therapie mit Zoledronat auf
i das krankheitsfreie und nun
auch auf das Gesamtiiber-
leben (DES HR 0,72; 95%

Ursprung von viszeralen Me-

tastasen bilden kénnen.

Priklinische Daten zeigen er-
ginzend, dass Bisphosphonate
direkt Apoptose induzieren, synergistisch
mit Chemotherapie wirken und sowohl
die Angiogenese als auch die Tumorzell-
invasion beeinflussen kénnen.! Hinzu
kommen immunmodulatorische Effekte
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Abb. 1: Mégliche Antitumoreffekte von Bisphosphonaten (BI) im Knochen
(adaptiert nach Holen und Coleman 2010")

Seit ASCO 2008 haben die Ddten der
ABCSG-Studie 12 weltweit eine Eupho-
rie hinsichtlich des adjuvanten Einsatzes
von Bisphosphonaten ausgeldst.> ¢ Er-
niichterung trat nach der Publikation der

CI 0,56-0,94; p=0,014; OS
HR 0,63; 95% CI 0,40-0,99;
p=0,049).® Der Benefit ist be-
sonders stark ausgeprigt bei
Patientinnen ilter als 40 Jahre, mit einer
49%igen Risikoreduktion beziiglich des
Gesamtiiberlebens. Zoledronat wurde in
einer Dosierung von 4mg alle 6 Monate
L.v. iiber insgesamt 3 Jahre gegeben. Die
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Nebenwirkungen beschrinkten sich auf
Knochen- und Gelenksschmerzen und
Fieber. Fille von Kieferosteonekrosen
oder Nierenversagen wurden nicht be-
obachtet.

ZO-FAST

Zoledronat in Kombination mit Letro-
zol als adjuvante Therapie bei postme-
nopausalen Patientinnen mit hormonre-
zeptorpositivem Mammakarzinom wurde
in der Phase-I1I-Studie ZO-FAST unter-
sucht.? Der positive Lffekt auf die Kno-
chendichte wurde bestitigt, was den pri-
miren Endpunke dieser Studie darstellte.
Zudem wurde das krankheitsfreie Uber-
leben nach 5 Jahren um 34% verbessert
durch die primire Hinzunahme von
Zoledronat zur antihormonellen Thera-
pie, mit einem absoluten Unterschied
von 3,6% zwischen den beiden Gruppen
(91,9% vs. 88,3%j Abb. 2). Ahnlich wie
in der ABCSG-12- und einer Subgruppe
der AZURE-Studie war der Effekt be-
sonders stark ausgeprigt in einer Umge-
bung niedriger Ostrogenspiegel (medi-
kament6s induziert durch Goserelin, >5
Jahre postmenopausal bzw. >60 Jahre).
Auch wenn es sich hierbei um eine nicht
pridefinierte  Auswertung  handelt,
schlussfolgerte Dr. James Ingle (Mayo
Clinic, Rochester, MN), welcher die
ABCSG- und die ZO-FAST-Studie in
San Antonio kommentierte, dass die Er-
gebnisse die Wirksamkeit von Bisphos-
phonaten bei Patientinnen mit niedrigem
Ostrogenlevel erncut bestitigen.

NSABP B-34

Das orale Bisphosphonat Clodronat
wurde in der NSABP B-34-Studie unter-
sucht.!® Auch wenn der primire End-
punkt, das krankheitsfreie Uberleben im
Gesamtkollektiv zu verlingern, verfehlt
wurde, zeigte sich ein signifikanter Bene-
fit in der Kohorte mit einem Alter {iber
50 Jahre (Mammakarzinom-DFS HR:
0,76; p=0,05; Knochenmetastasen-DES
HR: 0,61; p=0,024; Nicht-Knochenme-
tastasen-DES HR: 0,63; p=0,015). Clo-
dronat wurde in einer Dosierung von
1.600mg tiglich p.o. fiir insgesamt 3
Jahre gegeben. Die Therapie war insge-
samt gut vertriglich und nur ein frag-
licher Fall von Kieferosteonekrose trat
auf. Trotzdem brachen 40% der Patien-
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Abb. 2: Forest Plot des krankheitsfreien Uberle-
bens (DSF) der Phase-llI-Studien ZO-FAST, AZURE
und ABCSG-12 (adaptiert nach de Boer, Bundred
etal 20119

tinnen die Therapic wegen Nebenwir-

kungen vorzeitig ab, was gegen die orale

Verabreichung von Bisphosphonaten in
der adjuvanten Situation spricht.

GAIN

Die German Breast Cancer Group
(GBG) untersuchte den Effekt von
Ibandronat bei nodal-positiven Patien-
tinnen.!! Die Hinzunahme von Ibandro-
nat zu einer dosisdichten adjuvanten
Chemotherapie mit Epirubicin, Paclita-
xel und Cyclophosphamid erbrachre kei-
nen Vorteil beziiglich des krankheits-
freien und Gesamtiiberlebens (DFS HR:
0,945, 95% CI 0,77-1,16; p=0,59; OS
HR: 1,04; 95% CI: 0,763-1,42; p=0,80).
Ahnlich wie in der B-34-Studie zeigte
sich jedoch ein Irend zur Verbesserung
des Outcomes bei ilteren Patientinnen,
ohne statistische Signifikanz zu erreichen.

Fazit

Man kann zusammenfassen, dass die Da-
ten, welche bei der Tagung 2011 in San
Antonio prisentiert wurden, den Einsatz
von Bisphosphonaten als adjuvante The-
rapie des Mammakarzinoms rechtfertigen.
Da jedoch nur die ABCSG-Studie 12 das
krankheitsfreie Uberleben als primiren
Endpunke definiert hatte, kann zurzeit der
Einsatz nur dann empfohlen werden,
wenn die  Einschlusskriterien — der
ABCSG-12 erftille sind (primenopausal,
hormontrezeptorpositiv, Stadium 1-2, kein
pTla oder inflammatorisches Mamma-
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karzinom). Tn dieser Situation, so schluss-
folgerte Dr. Ingle von der Mayo Clinic,
stellt Zoledronat jedoch den neuen Be-
handlungsstandard dar. Einschrinkend
muss erwihnt werden, dass bisher weder
in Europa noch in den USA ecin Bisphos-
phonat fiir die adjuvante Therapie beim
Mammakarzinom zugelassen ist.
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