Rund zwei Drittel der Patienten
mit fortgeschrittenem Prostata-
krebs entwickeln im Verlauf der
Erkrankung Knochenmetastasen.
Denn im Knochen finden die
Tumorzellen, nachdem ihnen das
Eindringen in das Gefisssystem
gelungen ist, geradezu ideale
Wachstumsbedingungen, erklirte
Professor Dr. Franz Jakob, Endo-
krinologe aus Wiirzburg, auf
einem Symposium im Rahmen des
Urologenkongresses in Wiesbaden.
Unmittelbar nach ihrer Ansiedlung
im Knochengewebe kommuniziert
die Tumorzelle intensiv mit den
beiden wichtigsten Zelltypen des
Knochens, den Osteoklasten und
den Osteoblasten, um die Aktivitit
dieser Zellen fiir ihr eigenes Uber-
leben auszunutzen. Die Osteo-
klasten sind Abkommlinge von
Makrophagen. Thre Aufgabe be-
steht darin, den Knochen zu resor-
bieren und somit ,altes Material“
zu entsorgen. Fiir die Auffiillung
der so entstandenen Resorptions-
lakunen sind die Osteoblasten ver-
antwortlich. Sie sezernieren eine
organische Matrix, die dann sekun-
dir verkalkt. Normalerweise stehen
Knochenabbau und Knochenauf-
bau in einem Gleichgewicht, das
sich aber bei ilteren Menschen — so
auch bei Minnern mit sinkendem
Testosteronspiegel — zu Gunsten
des Abbaues verschiebt.

Wie bestimmt nun der Tumor
das Geschehen im Knochen?
Tumorzellen produzieren Substan-
zen, die entweder nur die Osteo-
klasten oder auch die Osteoblasten
stimulieren. Zu diesen Tumor-
sekretionsprodukten gehoren Pro-
staglandine, Zytokine und der
RANK-Ligand. Wenn die Osteo-
klasten aktiviert werden, legen sie
Knochenmatrix frei. Diese ist reich
an Wachstumsfaktoren. Der Tumor
bedient sich also der physiologi-
schen Mechanismen der Knochen-
auflosung, um sich Platz und eine
Erndhrungsgrundlage zu schaffen,
erklirte Prof. Jakob. Infolge der
exzessiven osteoklastischen Umbau-
prozesse, die im Sinne eines ,,Cir-
culus vitiosus“ durch die Sekre-

tionsprodukte der wachsenden
Knochenmetastase aufrechterhal-
ten werden, kann es zu Osteolyse,
Kompressionsfrakturen, patholo-
gischen Frakturen und tumorbe-
dingter Hyperkalzdmie kommen.

Zusitzlich zu den knochen-
abbauenden Osteoklasten kann der
Tumor aber auch die Osteoblasten
stimulieren. Die knochenaufbau-
ende Titigkeit dieser Zellen erfor-
dert jedoch zuvor einen durch
die Osteoklasten vermittelten Kno-
chenabbau. Unter Einwirkung
des Tumors aktivieren die Osteo-
blasten nun die Osteoklasten.
Beide, Tumorzellen und Osteoblas-
ten, profitieren sodann von dem
aus der Knochenmatrix freigesetz-
ten Kalzium und den Wachstums-
faktoren — eine Symbiose par excel-
lence!

Weniger Lebensqualitat,
kiirzeres Uberleben

Neben den rein osteolytischen
Knochenmanifestationen kann es
also auch zu einer gemischt osteo-
blastisch-osteoklastischen Metasta-
sierung kommen. Die Knochensub-
stanz, die dabei gebildet wird, ist
minderwertig. Der Knochen wird
sprode und briichig. Frakturen und
starke Schmerzen sind die Folgen.

Knochenprobleme bei Prostata-
krebs konnen allerdings nicht nur
durch Skelettmetastasen entstehen,
sondern auch durch die Androgen-
deprivation. Laut Professor Dr.
Hans-Udo Eickenberg, Urologe
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Zoledronat beil metastasiertem Prostatakarzinom

Schutz vor Knochenkomplikationen

Knochenmetastasen filthren beim fortgeschrittenen Prostata-
karzinom zu Komplikationen wie Frakturen, Schmerzen, Spinal-
kompressionen und Hyperkalziamie. Das Imidazol-Bisphosphonat
Zoledronat (Zometa®) eréffnet dem Urologen eine gute
Maglichkeit zur Verbesserung der Lebensqualitat seiner onko-
logischen Hochrisikopatienten. Kurze Infusionen in drei- bis
vierwochigen Abstanden verringern das Risiko skelettaler
Komplikationen durch die Metastasen.!

in Bielefeld, kommt es unter
der hormon-ablativen Therapie zu
dramatischen Verianderungen am
Knochen. Je linger die Behandlung
dauert, umso schwerwiegender sind
diese Verinderungen. Die Kno-
chendichte von Minnern unter
Androgenentzug nimmt signifi-
kant ab. Gleichzeitig steigt die Inzi-
denz von Osteoporose, Frakturen
und Schmerzen.

Die ossiren Komplikationen
beim Prostatakarzinom erhohen
die Morbiditit der betroffenen
Mainner zusitzlich zu ihrer Grund-
erkrankung und verschlechtern
ihre Lebensqualitit  erheblich.
Ausserdem konnen die Knochen-
manifestationen das Uberleben
bei Prostatakrebs verkiirzen, wie
unlingst publizierte Daten bele-
gen.? Das Ausmass der Knochen-
metastasen ist nach Prof. Eicken-
berg ein Marker fiir das Uberleben
der Patienten.

Untersuchung auf

Knochenmetastasen -
ab wann?

bei Schmerzen

in der Primardiagnostik vor
kurativer Therapie

- PSA-Wert 10 ng/ml

- Gleason-Score 8

- (T3

beim PSA-Rezidiv

- Schmerzen, PSA =7 ng/ml?

Knochenmetastasen -
wie vorgehen?

Knochenmetastasen treten nach
Privatdozent Dr. Andreas Kurth,
Orthopidde aus Frankfurt, iiberwie-
gend dort auf, wo der Knochen-
stoffwechsel hoch ist, insbesondere
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Abbildung 1: Reduktion der Skelettkomplikationen unter Zoledronat.*

Relative Risikoreduktion durch Zoledronat

Abbildung 2: Der
Schutz vor Skelett-
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Zeit ab Therapiebeginn (Monate) ziert.s
an Wirbelsiule, Rippen, Becken komplikationen signifikant um

und am proximalen Femur. Die
Indikation zur Operation besteht
bei ausgeprigter Stabilitatsgefahr
an der Wirbelsiule und den Extre-
mititen sowie bei beginnenden
neurologischen Stérungen am
Riickenmark. Es werden allerdings
viermal mehr Patienten konser-
vativ behandelt. Ein sinnvoller
Ansatz ist die Radiatio, berichtete
Professor Dr. Thomas Wiegel, Ber-
lin. Man konne damit eine
Verkleinerung der Metastasen
und eine Reduktion der Schmerzen
erreichen. Nicht geklart ist der
Effekt einer Chemotherapie auf
die Knochenmetastasen.

Einen deutlichen Schutz vor
Skelettkomplikationen kann man
durch die intravengse Gabe des
Imidazol-Bisphosphonats Zoledro-
nat erreichen, so der Dresdner
Urologe Professor Dr. Manfred
Wirth. In einer Phase-III-Studie
erhielten 600 Minner mit fort-
geschrittenem  Prostatakarzinom
Zoledronat (4 mg, alle drei Wochen
als 15-minitige Infusion) oder
Plazebo. Den Effekt des Bisphos-
phonats im Vergleich zu Plazebo
auf alle Skelettkomplikationen, die
in dieser Studie beobachtet wur-
den, zeigt Abbildung 1. Nach 24
Monaten hatten 49 % der Patienten
in der Plazebogruppe mindestens
eine Knochenkomplikation ent-
wickelt, aber nur 38 % in der Ver-
umgruppe. Zoledronat verzogerte
das Auftreten der ersten ossiren
Ereignisse um mehr als finf
Monate und verringerte die skelet-
tale Morbidititsrate. Der Vorteil
der Substanz zeigte sich schon
innerhalb des ersten Monats.*

Mit der Zeit wurde der Kno-
chenschutz sogar noch ausge-
prégter (Abbildung 2). Eine Multi-
ple-Event-Analyse ergab, dass
Zoledronat das Gesamtrisiko fiir
die Entwicklung von Knochen-

Zometa®  Z: Stechampulle mit Infusionskonzentrat, 4mg. I: Knochenmetastasen solider Tumoren und multiples Myelom in Verbindung mit antineoplastischer Standardtherapie. Maligne Hyperkalzémie (HCM). D: Erw. u. éltere Patienten 4 mg i.v. wahrend 15 Min.
Infusionszeit. Knochenmetastasen u. multiples Myelom: alle 3-4 Wochen 4 mg i.v. mit 500 mg Calcium u. 400 IE Vit.D/Tag oral. Erneute Behandlung der HCM frilhestens nach vor 7-10 Tagen. KI: Schwangerschaft, Stillzeit, Uberempfindlichkeit gegen Zoledronsaure, ande-
re Bisphosphonate oder einen der Bestandteile. VM: Uberwachung von Serumkalzium, -phosphat, -magnesium und Nierenfunktion (Serumkreatinin). Nicht empfohlen bei schwerer Niereninsuffizienz. UW: Sehr hiufig: Hypophosphatémie. Haufig: grippeartige Symptome
mit Knochenschmerzen, Fieber, Miidigkeit, Schiittelfrost, Gelenk- und Muskelschmerzen; Muskelkrampfe; Abnahme von Serumkalzium. Anamie, Kopfschmerz, Konjunktivitis, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Nierenfunktionsstérungen. Anstieg von Serumkreatinin
und -Harnstoff, Hypokalzamie. Gelegentliche und seltene UW: s. Arzneimittelkompendium. IA: Aminoglykoside (Gefahr von Hypokalzéamie); potentiell nephrotoxische Medikamente, Thalidomid (erhdhtes Risiko fiir renale Dysfunktion). P: Stechampulle mit Infusionskonzentrat

4mg Zoledronsaure: 1*. Liste B.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz 2005.

36 % reduziert. Uber die gesamte
Studiendauer kam es zu einer
signifikanten Schmerzlinderung.’

Wie wirkt Zoledronat
am Knochen?

Zoledronat bindet mit hoher
Selektivitit im Knochengewebe
und hemmt die Osteoklastenakti-
vitit und somit die tibermissige
Knochenresorption. Davon pro-
fitieren Patienten mit rein osteo-
lytischen Knochenmanifestationen
und diejenigen mit gemischt for-
migen Metastasen, erklirte Prof.
Jakob. Wenn man nimlich die
Osteoklasten hemme, entziehe
man sowohl dem Tumor als auch
den Osteoblasten die Wachstums-
faktoren aus der Knochenmatrix.
Die unkontrollierte Produktion
minderwertiger Knochensubstanz
komme zum Erliegen; der Knochen
werde geschiitzt.

Nach Empfehlung der WHO
sollen alle hormonrefraktiren Pati-
enten mit Knochenmetastasen
langfristig Zoledronat erhalten.®
Bei Nachweis eines Knochendich-
teverlustes unter Androgenentzug
sind Bisphosphonate indiziert, so
Prof. Wirth.
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