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Knochenmetastasen verzégern

Die Osteoklasteninhibition konnte beim kastrationsrefraktaren Prostata-
karzinom ein vielversprechender Therapieansatz zur Verzégerung der

Metastasierung sein.
E in wichtiger Faktor fiir Bildung, Funk-
tion und Uberleben der Osteoklasten
ist RANKL (Receptor Activator of NF-kB
Ligand). 319 Studienzentren in 30 Landern
weltweit Giberpriiften in einer Phase-III-
Studie die Wirksamkeit des RANKL-Anti-
korpers Denosumab beim kastrationsre-
fraktdren Prostatakarzinom ohne nachge-
wiesene Metastasierung. 1.432 Manner mit
hohem Risiko fiir Knochenmetastasen bei
einem PSA-Wert von 8 ng/ml oder einer
PSA-Verdopplungszeit von hochstens
zehn Monaten erhielten alle vier Wochen
randomisiert und doppelblind 120 mg
Denosumab oder Placebo s.c. Alle vier
Monate wurde das Skelett radiologisch
untersucht, bei Metastasen die Therapie
abgebrochen und eine dem Befund ent-
sprechende Standardtherapie begonnen.
Das knochenmetastasenfreie Uberleben
als primarer Endpunkt war am Ende der
Doppelblindphase, nach mindestens 24
Monaten, in der Verumgruppe signifikant
um 4,2 Monate langer als unter Placebo

nicht unter Placebo) und Hypokal-
zamien (zwolf vs. zwei Falle). Chris-

’\.‘:,'g topher Logothetis sieht in seinem
. :*s Kommentar wegen zu vieler Unklar-
35 heiten noch keinen Grund, De-
_ ;mn:‘l; v nosumab in der Breite zur

(median 29,5 vs. 25,2 Monate, Ha- ; '/ -ﬁ.‘.& - Pravention einzusetzen.

zard Ratio [HR] 0,85; 95%-Konfi- . 4 :‘:,_'f{.'l*

denzintervall [95%-KI] 0,73-0,98). ;/“'" 'f:‘ FAZIT: Die Phase-III-Studie
Der Antikorper verlangerte zudem | /{// By weist auf eine mogliche Ver-
signifikant die Zeit bis zum ersten /" & langerung der Zeit bis zur
Nachweis von Knochenmetastasen ~ Jf 3 Metastasierung durch den
(33,2 vs. 29,5 Monate; HR 0,84; /| | \.? Antikorper Denosumab hin.
95%-K1 0,71-0,98; p = 0,032). 3 }“ Allerdings lasst sie viele Fra-
Fir das Gesamtiiberleben war ~ “ P gen offen, die vor einem brei-
allerdings kein Vorteil nach- 7)) ten Einsatz zur Pravention von
weisbar (43,9 vs. 44,8 Mo- % Knochenmetastasen zu kldren
nate, p=0,91). Sarah Payton T sind. Friederike Klein

weist in einem Kommentar

daraufhin, dass dies moglicherweise
durch das umgehende Absetzen von 1,
Denosumab bei Auftreten von Metas-
tasen zu erklaren ist.

Unerwiinschte Wirkungen waren in
beiden Studienarmen vergleichbar
haufig mit Ausnahme von Kieferosteo-
nekrosen (33-mal unter Denosumab,

Kann ein RANK-Ligand Metas- 7y
tasen im Knochen verhindern?

Kombiniert gegen lokal fortgeschrittene Tumoren

Profitieren Patienten von einer zusatzlichen Strahlentherapie, wenn sie wegen
eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms eine Androgenentzugstherapie
erhalten? In einer 6ffentlich finanzierten Studie ging man der Frage nach.

D ie randomisiert-kontrollierte Studie
umfasste hauptsichlich Patienten
mit T3-oder T4-Karzinomen, daneben
Patienten mit T2-Tumoren, wenn der
PSA-Wert bei mehr als 40 ng/ml lag oder
bei mehr als 20 ng/ml, wenn gleichzeitig
ein Gleason-Wert von 8 oder héher vor-
lag. Die insgesamt 1.205 Patienten er-
hielten unverblindet eine alleinige Andro-
genentzugstherapie (ADT, n = 602) oder
in Kombination mit einer Strahlenthera-
pie tiber 2 bis 2,5 Wochen (65-69 Gy bei
Prostata und Samenblasen, 45 Gy bei Be-
ckenlymphknoten, ADT+RT, n = 603).
Zum Zeitpunkt der vorgestellten Interim-
sanalyse waren nach medianen sechs Jah-
ren 320 Patienten verstorben, davon 175
im ADT- und 145 im ADT+RT-Arm.
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Etwa jeder zehnte Patient des ADT-Arms
hatte allerdings irgendwann im Verlauf
doch noch eine Strahlentherapie erhalten.

Fiir den ADT+RT-Arm errechnete sich
ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des
7-Jahres-Gesamtiiberlebens (74 vs. 66 %,
Hazard Ratio 0,77; 95%-Konfidenzinter-
vall 0,61-0,98; p = 0,033). Uber die lange
Beobachtungszeit hinweg dokumentier-
ten die Untersucher nur eine geringe zu-
satzliche Toxizitdt und Beeintrachtigung
der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat. Spite gastrointestinale Nebenwirkun-
gen oder solche der Harnwege schienen
nicht wesentlich haufiger als im Kontroll-
Arm. Allerdings weist Matthew R. Coo-
perberg in einem Editorial darauthin, dass
die verwendeten Erhebungsinstrumente
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strahlentherapiebedingte Nebenwirkun-
gen nur unzureichend abbilden und auch
nur noch von einem kleineren Teil der
Patienten nach vielen Jahren ausgefiillt
wurden. Dennoch unterstreicht er die
Bedeutung der Studie: Die antiandrogene
Therapie allein gentigt bei diesen Pati-
enten nicht. Thnen sollte in jedem Fall eine
aggressivere, kombinierte Strategie ange-
boten werden.

Fazit: Bei lokal fortgeschrittenem Prosta-
takarzinom verldngert eine Strahlenthe-
rapie zusitzlich zur Androgendeprivation
das Uberleben. Deshalb sollte diese kom-
binierte Option immer mit den Patienten

diskutiert werden. Friederike Klein
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