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Zoledronat adjuvant auch langfristig effektiv

Schon die 48-Monats-Daten der ,Austrian Breast and Colorectal Cancer Study
Group trial-12" (ABCSG-12) zeigten, dass die Ergdnzung der adjuvanten
Therapie um Zoledronat das krankheitsfreie Uberleben im Frithstadium
verlangert. Nun liegen die Ergebnisse fiir das weitere Follow-up vor.

atientinnen, die vor der Menopause an

Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs
in den Stadien I und II erkranken, bleiben
langer erkrankungsfrei, wenn ihre Hor-
montherapie mit Tamoxifen oder Anastro-
zol um Zoledronat (4 mg alle sechs Mo-
nate) erganzt wird. Laut ABCSG-12-Studie
zum Follow-up nach median 62 Monaten
reduziert Bisphosphonat das Riickfallrisi-
ko um 32 % (Hazard Ratio [HR] 0,68; p =
0,009). Wiahrend 92 % der Frauen unter
Zoledronat keinen Riickfall erlitten hatten,
waren es bei den ausschliefllich endokrin
behandelten 88 %. Alle Frauen hatten zu-
dem Goserelin erhalten.

Bei Zugabe von Zoledronat zu Tamo-
xifen fiel die Risikoreduktion zwar dhnlich
hoch aus, doch das Ergebnis war nicht
signifikant (HR 0,67; p = 0,067). Ahnliche
Zahlen wurden fiir die Anastrozol-The-
rapie mit oder ohne Zoledronat ermittelt
(HR 0,68; p = 0,061).

Insgesamt wurden die Befunde von
1.803 Frauen in vier Gruppen verglichen:
Goserelin plus Anastrozol + Zoledronat,
Goserelin plus Tamoxifen + Zoledronat.
Die eigentliche Krebstherapie lag zum
Zeitpunkt des Follow-up schon iiber zwei
Jahre zuriick. Die Mortalitat war durch
Zoledronat jedoch noch nicht signifikant
beeinflusst worden (HR 0,67; p = 0,09).
Es zeigte sich aber, dass unter Anastrozol
das Gesamtiiberleben schlechter ausfiel
als unter Tamoxifen (HR 1,75; p = 0,02).

Laut Autoren sei daher zu erwigen, in
der adjuvanten Therapie Goserelin und
Tamoxifen mit Zoledronat zu kombinie-
ren — bei Frauen, die praimenopausal an
Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs
im Frithstadium mit niedrigem oder ma-
8ig erhohtem Risiko litten. Die Ergebnisse
passen den Forschern zufolge zu der An-
nahme, dass Zoledronat das Mikromilieu
von Krebszellen im Knochenmark veran-
dert: diesen werde es so erschwert, zu
iiberleben und Riickfille auszulosen.

Beim ASCO 2011 wurden inzwischen
erste Daten nach 76-monatigem Follow-up
prasentiert. Dort wurde nun auch ein si-
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gnifikanter Einfluss von Zoledronat auf die
Gesamtmortalitit gezeigt. Die durch das
Bisphosphonat erzielte Reduktion betragt
im Vergleich zur alleinigen endokrinen
Therapie laut einer Mitteilung der ABCSG-
Wissenschaftler 41%. Besonders effektiv
sei Zoledronat in der Gruppe der iiber
40-Jahrigen - hier liege die Sterblichkeit
sogar um 49 % niedriger.  Robert Bublak

Gnant M et al. Adjuvant endocrine therapy
plus zoledronic acid in premenopausal
women with early-stage breast cancer:
62-month follow-up from the ABCSG-12
randomised trial.

Lancet Oncol. 2011;12(7):631-41.

Kommentar von Dr. Wiirstlein: Bisphospho-
nate spielen seit Jahren eine Rolle in der The-
rapie des ossar metastasierten Mammakarzi-
noms zur Reduktion von skelettalen Ereignis-
sen, Hyperkalzadmie sowie Schmerzen und
sollten auch bei Progress in der oralen oder
intravendsen Applikation fortgesetzt werden
(s. AGO-Empfehlung 2011). Ebenso unumstrit-
ten ist ihr Einsatz oder der von RANK-L-Anti-
korpern bei Tumortherapie-induziertem Kno-
chenverlust (Pravention oder Therapie).

Die Empfehlungen zum adjuvanten Einsatz
von Bisphosphonaten unterliegen einem
Wandel je nach aktueller Studienlage, was
umso relevanter ist, da es sich um einen Off-
Label-Use in der adjuvanten Therapiesituation
bei pra- und postmenopausalen Patientinnen
handelt. 2010 war eine Pravention von Meta-
stasen bei primarem Mammakarzinomin allen
Subgruppen empfohlen, wie in der AGO-
Empfehlung 2011 fiir Subgruppen spezifiziert.
Vor allem die AZURE-Studie konnte anders als
erwartet krankheitsfreies (DFS) und Gesamt-
Uiberleben bei pramenopausalen Patientinnen
nicht verbessern [Coleman RE et al. SABCS
2010; Abstr. S4-5]. Gegenliber der ABCSG-12-
Studie zeigen sich jedoch Unterschiede im
Risikoprofil der Patientinnen (fiir ABCSG-12
war eine neoadjuvante Chemotherapie kein
Ausschlusskriterium). Auch in der AZURE-
Studie konnte in der Subgruppe der mehr als
funf Jahre postmenopausalen Patientin eine

Risikoreduktion belegt werden. Umso wich-
tiger sind die jetzt aus der ABCSG-12-Studie
prasentierten Daten mit medianem Follow-up
von 62 Monaten. Interessanterweise wird der
Effekt auf das DFS nicht durch die Wahl der
antihormonellen Therapie (Tamoxifen oder
Aromatase-Inhibitor), sondern durch die Zu-
gabe des Bisphosphonats bestimmt — auch
Uber die Zeit der adjuvanten Therapie im
Follow-up hinaus. Dabei reduzierten sich so-
wohl ossare als auch extraossare Metastasen,
ebenso waren Lokalrezidive und kontralate-
rale Mammakarzinome signifikant seltener
unter bzw. nach Ende der Bisphosphonat-
Therapie. Auch in der ABCSG-12-Studie zeigte

»Die Empfehlungen zum adjuvanten
Einsatz von Bisphosphonaten unterlie-
gen einem kontinuierlichen Wandel.”

sich dieser Effekt altersabhédngig erst nach
dem 40. Lebensjahr (Zeitpunkt der Ersterkran-
kung). Eine mogliche Erkldrung ist die alters-
oder 6strogenabhdngige Beeinflussung des
Knochenmilieus; Bisphosphonate kénnten
Trigger beim Auftreten von disseminierten
Tumorzellen im Knochen sein.

Die hdufigsten Nebenwirkungen unter Bis-
phosphonat waren Knochen-, Gelenk- und
Kopfschmerzen, Arthralgie, Fatigue, Schlafsto-
rungen und Fieber. In der Studie wurde kein
Fall von Niereninsuffizienz oder Kieferosteo-
nekrose beobachtet, was die Sicherheitsdaten
zum adjuvanten Einsatz starkt.

Die in Deutschland durchgefiihrten SOFT-
und TEXT-Studien lassen weitere Erkenntnisse
erwarten. Die AGO-Empfehlung 2011 greift
die aktuelle Datenlage mit einem ,+" zur ad-
juvanten Bisphosphonat-Gabe bei der prame-
nopausal endokrin therapierten Patientin
unter gleichzeitiger Gabe von GnRH-Analoga
sowie bei der postmenopausalen Patientin
auf. Zur Therapie von Tumortherapie-indu-
ziertem Knochenmasseverlust/Osteoporose
sollte ferner regelmaBig die Knochendichte
bestimmt werden, aulerdem sollten im
Nachsorgegespréch Sport, kdrperliche Akti-
vitdt, Vitamin-D- und Kalzium-Einnahme sowie
die Vermeidung eines zu niedrigen BMI emp-
fohlen werden (,++").
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