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Mit dem Auftrten
symptomatischer
Knochenmetastsen
erfihrt der Krank-
heitsverlauf eine
dramatische Wende
zum Schlechteren.
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V. Prostatakrebs

Schmerzen und Komplikationen von
Knochenmetastasen vorbeugen

Bei Prostatakrebs verursacht die Absiedelung von Metastasen ins Knochengewebe haufig
Komplikationen, die als Skeletal-Related Events (SRE) bezeichnet werden. Hierzu gehoren
Rickenmarkskompressionen und pathologische Frakturen. Mit dem Auftreten symptoma-
tischer Knochenmetastasen erfihrt der Krankheitsverlauf eine dramatische Wende zum
Schlechteren. Zudem sind Knochenmetastasen ein hauptsachlicher Grund fiir Mortalitat.
Um der Entstehung von SRE vorzubeugen, werden Bisphosphonate, Antikorper gegen den

RANK-Liganden und Radionuklide eingesetzt.

Knochenmetastasen verursachen héufig erhebliche Schmer-
zen. Sie werden vielfach auch erst dann entdeckt, wenn
sie sich durch Symptome bemerkbar machen. Das sind
oft Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule; vor allem in
den Lendenwirbeln. Seltener sind pathologische Fraktu-
ren der erste Hinweis darauf, dass die Krankheit auf die
Knochen tibergegriffen hat. Diesbeziiglich haben élte-
re Patienten durch die im Alter meist redu-
zierte Knochenmineraldichte ein deutlich
erhdhtes Risiko. Auch eine im Krankheits-
verlauf zuvor durchgemachte Androgende-
privation trdgt zum Verlust von Knochen-
substanz bei.

Obwohl Knochenmetastasen bei Pros-
tatakrebspatienten in der Radiographie ein
eher osteoblastisches Erscheinungsbild auf-
weisen, stehen sie sowohl mit erhohter osteoblastischer
als auch osteoklastischer Aktivitdt in Verbindung (Rou-
dier et al., 2004; Logothetis & Lin, 2005). Der Knochen-
aufbau ist jedoch nicht wie beim gesunden Knochen in
Ort und Menge an die abgebauten Stellen gekoppelt.
Das fiihrt zu Instabilititen im betroffenen Knochen, so
dass es auch ohne Unfall zu Knochenbriichen kommen
kann (Roodman, 2004).

Die beschleunigte Auflésung des Knochens kann zu
einer erhéhten Freisetzung von Kalzium fiihren, bei der
das Blut mit Kalzium tGberschwemmt wird. Von einer Hy-
perkalzdmie kénnen viele Organe betroffen sein und es
kann bei schweren Fillen bis zu Herzrhythmusstérun-
gen kommen. Darin begriindet sich beim metastasierten
Prostatakarzinom die Rationale zur Behandlung mit ge-
gen Osteoklasten-Aktivitét gerichteten Therapien (Gart-
rell & Saad, 2014).

Eine Arbeitsgruppe von Urochirurgen untersuchte, in-
wieweit SRE die Uberlebensaussicht von Patienten mit

metastasiertem Prostatakrebs beeinflussen, die eine lang-
fristige Androgendeprivationstherapie erhalten hatten. In
diesem Patientenkreis waren skelettbezogene Ereignisse
ein unabhéangiger prognostischer Faktor fiir die Gesamt-
und Prostatakrebs-spezifische Uberlebensdauer. Nach dem
Eintritt eines SRE wurde ein PSA-Nadir >4 ng/ml als un-
abhéngiger negativer prognostischer Faktor fir Gesamt-
und krebsspezifisches Uberleben identifiziert (Wong et
al., 2016). Ferner hat sich ein erhohter uNTx-Spiegel bei
Krebspatienten mit Knochenmetastasen als unabhéangi-
ger prognostischer Faktor fiir verkirztes Gesamtuiberle-
ben erwiesen (Rajpar et al., 2010).

In einer Kohortenstudie mit 745 CRPC-Patienten, die in
der Erstlinie Abirateronacetat/Prednisolon erhalten hat-
ten, war die Zugabe eines Inhibitors der Knochenresorp-
tion mit verldngertem Gesamtiiberleben assoziiert; ins-
besondere bei jenen mit einer hochvolumigen Krankheit
(Francini et al., 2021). Als Beftirworter einer Knochen-
gerichteten Versorgung gaben Kommentatoren der Stu-
die zu bedenken, dass Mannern oft die meiste Zeit ih-
rer Krankheit eine solche Versorgung vorenthalten wird
(Takvorian & Haas, 2021).

TRAPEZE: Metastasierter CRPC mit
Docetaxel alleine oder plus Sr-89, oder
plus Zoledronsaure oder mit beiden

Die Praktikabilitdt der eher ungewohnlichen Kombina-
tion von Docetaxel mit Sr-89 wie auch die Effektivitat
der hdufig angewandten Kombination von Docetaxel mit
Zoledronsaure wurden von einem Untersucherteam der
Universitat Birmingham, England, geprift. Fir die rando-
misierte Phase-I1/111-Studie mit Docetaxel plus Prednisolon
versus Docetaxel plus Prednisolon plus Zoledronsaure
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versus Docetaxel plus Prednisolon plus Strontium-89
versus Docetaxel plus Prednisolon plus Zoledronsaure
plus Strontium-89 in CRPC mit Knochenmetastasen —
TRAPEZE — wurde zwischen Februar 2005 und Feb-
ruar 2012 eine Kohorte mit 757 Teilnehmern rekrutiert
(James et al., 2016). In der Phase-1l-Analyse wurden Si-
cherheit und Durchfiihrbarkeit der Kombinationen die-
ser Substanzen ermittelt.

Mit der Kombination Docetaxel plus Sr-89 wur-
de eine Verldangerung des klinischen progressionsfrei-
en Uberlebens (cPFS) aber keine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens oder des SRE-freien Intervalls wie
auch keine Verringerung der SRE-Anzahl registriert. In
der Kombination mit Zoledronsdure kam es zu keiner
Verbesserung des cPFS oder des Gesamtiiberlebens.
Es verldangerte sich aber die von symptomatischen ske-
lettbezogenen Ereignissen (SRE)-freie Zeit, und die Ge-
samtzahl der SSE verringerte sich um rund ein Drittel
(James et al., 2016).

Bisphosphonat: Zoledronsaure

Bei Bisphosphonaten handelt es sich um synthetische
Analoga der Pyrophosphate, die als normale Komponen-
te der Knochenmatrix vorkommen. Indem Bisphospho-
nate sich an Hydroxylapatit-Kristalle anlagern, entzie-
hen sich diese weitgehend der Osteoklast-vermittelten
Resorption. Zudem hemmen Bisphosphonate direkt die
Aktivitdt der Osteoklasten und ihrer Vorlauferzellen.
Diese Inhibition umfasst die Rekrutierung, die Diffe-
renzierung, die Anheftung und das Uberleben (Rogers
et al., 1997). Uber Effekte an den Osteoblasten inhibie-
ren Bisphosphonate auch indirekt die Differenzierung
und Aktivierung der Osteoklasten (Lee et al., 2011).
Bisphosphonate kdnnen Apoptose induzieren und die
Expression des RANKL (Receptor Activator of Nucle-
ar Factor- B Ligand) in Prostatakrebszellen inhibieren.
Vermutlich wird dabei die Aktivitdt der Osteoklasten
weiter abgeschwacht (Asahi et al., 2006).

Durch Zoledronsdure werden die fiir den Abbau des
Knochens verantwortlichen Osteoklasten und somit die
Knochenresorption insgesamt inhibiert (Finianos & Ara-
gon-Ching 2019). Wie Zoledronsaure an der Regulie-
rung der Osteoklast-Differenzierung und der Apoptose
eingebunden ist, rangiert in der Forschung nach wie
vor als Hotspot (Wang et al. 2022).

Das Potential der Bisphosphonate, Knochensubs-
tanzverlusten vorzubeugen bzw. bereits eingetretene
Verluste sogar wieder riickgangig zu machen sowie
schmerzlindernd zu wirken, hat sie bei Prostatakarzi-
nom-Patienten mit Knochenmetastasen zur Standard-
therapie werden lassen. In einer groen Placebo-kon-
trollierten Studie hatten sich SRE mit der Substanz bei
einem signifikant grofSeren Anteil mCRPC-Patienten re-
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duziert als in der Placebo-Gruppe (33% versus 44%).
Ferner profitierten die Patienten bei der Behandlung
von dem deutlich verzogerten Auftreten der SRE (488
versus 321 Tage; p=0,009) (Lee et al., 2011).

Bei Patienten mit metastasiertem (M1) hormonsensi-
tivem Prostatakrebs (mHSPC) war in der STAMPEDE-
Studie die langfristige Frakturrate unter ADT+Docetaxel
+ Zoledronsdure gegenliber ADT+Docetaxel signifi-
kant reduziert (Jones et al., 2023). Durch die Supple-
mentierung von Zoledronsdure verlangerte sich das
Gesamtiiberleben von Patienten mit mHSPC und de-
nen mit CRPC (MO oder M1) nicht signifikant (Chen
etal., 2022).

RANKTL-Inhibition als Bremse
des Knochenabbaus

Ein weiteres Wirkprinzip bei Skelettkomplikationen
infolge Knochenmetastasen beruht auf dem RANK/
RANKL/OPG-Signalweg. In diesem System dockt
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-»B Li-
gand) an den Rezeptor RANK auf den Osteoklasten an
und steigert deren knochenabbauende Aktivitat. Da-
her wird die Funktion von RANKL gern mit der eines
Gaspedals verglichen. Dem wirkt mit Osteoprotegerin
(OPQ) eine natiirliche Bremse entgegen. Diese Brems-
funktion lasst sich mit dem Antikérper Denosumab imi-
tieren. Der Antikorper komplexiert RANKL mit hoher
Affinitat und Spezifitdt, und verhindert so dessen Fa-
higkeit, an RANK zu binden.

In drei identisch konzipierten Phase-IlI-Priifungen
hatte sich Denosumab (Xgeva®) in einer Dosierung
von einmal 120 mg subkutan alle vier Wochen ge-
geniiber Zoledronsdure hinsichtlich der Vermeidung
von SRE unabhdngig von Alter, vorausgegangenen SRE
oder der Ausgangssituation des Schmerzbefindens bei
unterschiedlichen Krebsentitdten als Gberlegen bzw.
als nicht-inferior erwiesen (Stopeck et al., 2010; Fiza-
zi etal.,, 2011; Henry et al., 2011; Lipton et al., 2012).
Diese Studien wurden post hoc tibergreifend in Ver-
bindung mit weiteren Baseline-Charakteristika kom-
biniert analysiert (Lipton et al., 2016): Darin bestétig-
te sich die Uberlegenheit von Denosumab gegeniiber
Zoledronsadure unabhdngig vom Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-Performance-Status, der An-
zahl Metastasen, dem Vorhandensein oder der Ab-
wesenheit viszeraler Metastasen zu Baseline und dem
N-Telopeptid (uNTx)-Spiegel des Typ-I-Kollagens im
Urin (Lipton et al., 2016).

Die in die Knochen metastasierte Krankheit steht ty-
pischerweise mit deutlich gesteigerter Knochenresorpti-
on im Zusammenhang. Diesbeziiglich kdnnten bioche-
mische Marker des Knochenstoffwechsels, die sowohl
die Bildung als auch den Abbau von Knochensubstanz
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widerspiegeln, zum Verstandnis der Wechselwirkungen
zwischen Tumor und Knochen sowie dem Einfluss der
Therapie auf diesen Prozess beitragen. Zuerst konnte
in klinischen Studien mit Brustkrebs- und Myelom-Pa-
tienten gezeigt werden, dass Knochenresorptionsmar-
ker wie insbesondere das N-Telopeptid des Typ-I-Kol-
lagens, mit dem Vorliegen und der Ausdehnung von
Metastasen, der Prognose sowie dem Ansprechen auf
Therapien assoziiert sind (Lipton et al., 2001; Costa et
al., 2002). Auch Knochenbildungsmarker wie alkalische
Phosphatase und Osteokalzin wurden untersucht. Al-
lerdings scheint ihre Verbindung zu klinischen Merk-
malen mit dem Tumortyp, der Art der Knochenmetas-
tasen und Behandlungseffekten zu variieren.

Beim Prostatakrebs ist die Anzahl Knochenmetasta-
sen mit dem N-terminale Propeptid des Typ-I-Prokol-
lagens im Serum assoziiert und korreliert mit anderen
Knochen-bezogenen Markern. Die Zusammenhénge
weisen darauf hin, dass die Koppelung zwischen Kno-
chenresorption und Knochenbildung bei Prostatakrebs-
Patienten erhalten bleibt (Leeming et al., 2011).

Knochenaffine Radiopharmaka

Eine therapeutische Anwendung von Radionukliden
ist unter anderem bei schmerzhaften Knochenmetas-
tasen moglich. Die radioaktiven Pharmaka sind indi-
ziert zur Behandlung von Knochenschmerzen infolge
von multilokuldaren Metastasen, die im Knochenszin-
tigramm eine vermehrte Anreicherung des Tracers
zeigen. Die palliative Schmerztherapie mit einem Ra-
dionuklid bedeutet die intravendse Injektion von ra-
dioaktiven Pharmaka (Sr-89-Chlorid, Sm-153-EDTMP)
in Losungen.

Samarium-153-Lexidronam

Samarium-153 ist ein Beta-Strahler mit einer Halbwerts-
zeit von 1,9 Tagen Das Radionuklid wird mit Athylen-
diamintetramethylenphosphonat (EDTMP) komplexiert
als Samarium-153-Lexidronam (QUADRAMET) zur Lin-
derung von Knochenschmerzen bei Patienten mit mul-
tiplen schmerzhaften osteoblastischen Skelettmetasta-
sen angewendet (Murray & Du, 2021).

Strontium-89-Chlorid

Strontium-89 (89-Sr) ist ein beta-emittierendes Radionu-
klid mit einer Halbwertszeit von 50,5 Tagen. Als Sr89-
Chlorid gilt es als Mittel zweiter Wahl bei Knochen-
metastasen des Prostatakarzinoms. Seine Verordnung
erfolgt hauptsachlich in palliativer Intention. In einem
systematischen Review von Beobachtungs- und kontrol-
lierten Studien hatten Finlay et al. (2005) der Behand-

lung mit 89-Sr ein gewisses Ansprechen bei ca. zwei
Dritteln der Patienten und komplette Schmerzlinde-
rung bei ca. einem Drittel der Fdlle attestiert.

Wirkmechanismus des Alpha-Strahlers
Radium-223-dichlorid

Radium wird als Calciumanalogon in das Hydroxyla-
patitgitter neu gebildeter Knochensubstanz innerhalb
von Knochenmetastasen und deren Randzonen ein-
gebaut. Das Radiumisotop Ra-223 ist ein Alpha-Strah-
ler, d.h. beim radioaktiven Zerfall werden Alpha-Par-
tikel (zweifach positiv geladene Heliumkerne aus je
zwei Protonen und Neutronen) emittiert. Die Reich-
weite der Alpha-Strahlung ist auf 2 bis 10 Zelldurch-
messer beschrankt, so dass die Strahlenexposition des
Knochenmarks relativ gering ist. Der hohe lineare En-
ergietransfer (28 MeV emittierte Gesamtenergie) be-
wirkt durch DNA-Doppelstrangbriiche einen starken
zytotoxischen Effekt.

In der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Phase-IlI-Studie ALSYMPCA (ALpharadin in
SYMptomatic Prostate CAncer) wurden die Wirksam-
keit und die Sicherheit von Radium-223-dichlorid an
mehr als 100 Zentren in 19 Landern bei 921 Patien-
ten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC)
untersucht, die symptomatische Knochenmetastasen
aber keine bekannten viszeralen Metastasen aufwie-
sen. Beim medianen Gesamtiiberleben, dem prima-
ren Endpunkt von ALSYMPCA, ergab sich fiir Radium-
223-dichlorid in Verbindung mit dem bestmdglichen
Therapiestandard (BSC) gegenlber Placebo plus BSC
eine signifikante Uberlegenheit von 3,6 Monaten, ent-
sprechend einer Verringerung des Mortalitatsrisikos
um 30% (Parker et al., 2013)

Die Zeit bis zum Auftreten eines ersten skelettalen
Ereignisses verlangerte sich bei Behandlung mit Radi-
um-223-dichlorid gegeniiber Placebo in ALSYMPCA
um 5,8 Monate. Deutliche Vorteile fiir Radium-223-
dichlorid wurden insbesondere bei der Zeit bis zum
Auftreten einer Riickenmarkkompression und der Not-
wendigkeit einer ersten externen Strahlentherapie re-
gistriert (Parker et al., 2013). Auch das Fortschreiten
der Krankheit wurde durch die Behandlung mit Radi-
um-223-dichlorid signifikant verzégert. Das spiegelte
sich auch anhand der Messung von alkalischer Phos-
phatase (ALP) und in der verzogerten medianen Zeit
bis zum Gesamt-ALP Progress wider.

Die Gesamtheit unerwiinschter Ereignisse befand
sich in der Zulassungsstudie fiir Radium-223-dichlo-
rid etwa auf gleichem Niveau wie fiir Placebo (93%
vs. 96%). Die Inzidenz der gesamten schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse lag bei 47% in der Ra-
dium-223-dichlorid-Gruppe und bei 60% in der Pla-
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cebo-Gruppe. Radium-223-dichlorid verminderte den
Gebrauch von Opioiden zur Schmerzlinderung (36%
in der Radium-223-dichlorid-Gruppe versus 50% in
der Placebo-Gruppe). Grad 3/4 Knochenschmerzen
traten in der ALSYMPCA-Studie zu 21% in der Radi-
um-223-dichlorid-Gruppe und bei 26% in der Place-
bo-Gruppe auf.

Die aktualisierte Analyse eines abschlieSenden lang-
fristigen Follow-up der Sicherheit in ALSYMPCA besta-
tigte, dass Radium-223 von CRPC-Patienten mit symp-
tomatischen Knochenmetastasen gut vertragen wird. Es
wurden nur wenige nicht-himatologische unerwiinsch-
te Ereignisse, eine geringe Inzidenz an Myelodepressi-
on mit langfristigem Funktionserhalt der Hamatopoese
registriert. Keine neuen Signale fiir die Sicherheit wa-
ren aufgetreten (Parker et al., 2018).

Aufgabenbereich von Urologie/Onkologie und Nu-
klearmedizin: Fiir die Therapie mit Radium-223-di-
chlorid bedarf es der Umgangsgenehmigung nach der
Strahlenschutzverordnung. Uro-Onkologen und Nu-
klearmediziner arbeiten bei der Therapie des CRPC
mit Knochenmetastasen zusammen. Die Behandlung
umfasst 6 Injektionen, die im vierwdchigen Abstand
verabreicht werden.

Seit dem 13. November 2013 ist Radium-223-di-
chlorid zur Behandlung von Patienten mit CRPC und
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen in der Europdischen Union zuge-
lassen. Bei Behandlung mit Radium-223-dichlorid plus
bester Standardbehandlung (SOC; standard of care)
ergibt sich fir die Patienten ein erheblicher Nutzen
durch erhaltene Lebensqualitit und verldangerte Ge-
samtiiberlebenszeit im Vergleich zu Placebo und SOC.
Andererseits hat Die Europdische Arzneimittelagentur
nach Abschluss ihrer Uberpriifung des Krebsarznei-
mittels Xofigo® (Radium-223-Dichlorid) empfohlen,
seine Anwendung auf Patienten zu beschranken, die
zuvor bereits zwei Behandlungen gegen metastasie-
renden Prostatakrebs (Prostatakrebs, der sich bis auf
den Knochen ausgebreitet hat) erhalten haben oder
fir die keine anderen Behandlungsoptionen in Frage
kommen. jfs <
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