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Clinical relevance of biomarkers in cancer related
bone disease

Summary. Biomarkers as biochemical substances of
collagen metabolism are produced during bone turnover
and can be determined as parameters of bone metabo-
lism not only in serum, but also in urine. These growth
and decomposition products of the bone are already used
to determine bone metabolism in osteoporosis and to
prove efficacy of antiresorptive therapy. Metastases of the
bone likewise show a higher rate of bone turnover. Now-
adays detection of neoplastic bone lesions and progres-
sion of their spread are performed with x-rays, radionucle-
oide bone imaging and magnetic resonance imaging. In
the future, biomarkers might improve early detection of
bone lesions and follow-up of skeletal metastases. At
present, the clinical use is documented insufficiently. In
the foreseeable future the determination of the bone turn-
over markers and additional serum parameters of bone
metabolism such as OPG, RANKL might be available for
early diagnosis and follow-up in patients with bone meta-
static diseases.

Key words: cancer, bone metastases, bone turnover,
bone markers.

Zusammenfassung. Biomarker, als biochemische
Substanzen des Kollagenstoffwechsels, fallen beim Kno-
chenumbau an und kénnen als Parameter des Knochen-
metabolismus sowohl im Serum, als auch im Harn
bestimmt werden. Diese An- und Abbauprodukte des Kno-
chens werden bereits zur Bestimmung der Knochenforma-
tion und -resorption bei der Osteoporose genutzt. Kno-
chenmetastasen weisen ebenfalls einen erhéhten Kno-
chenumbau auf. Bisher werden die ossére Metastasierung
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und der Progress der Ausbreitung maligner Zellen in den
Knochen lediglich mit bildgebenden Verfahren, wie kon-
ventionellem Réntgen, Knochenszintigraphie oder Mag-
netresonanztomographie, in einem fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung diagnostiziert. Biomarker kdénnten
zuklnftig frihzeitig, kostengiinstig Skelettmetastasen,
deren Verlauf und deren Ansprechen auf Therapiemal3-
nahmen erfassen.

Derzeit ist der klinische Nutzen noch unzureichend
dokumentiert und die Bestimmung ineffizient. Durch die
Optimierung der Bestimmung von Knochenumbaumar-
kern und zuséatzlichen neuen Serumparametern des Kno-
chenmetabolismus, wie OPG, RANKL, kénnten in abseh-
barer Zeit neue diagnostische und prognostische Mdglich-
keiten zur Verfligung stehen.

Schliisselworter: Malignom, Knochenmetastasen,
Knochenmetabolismus, Biomarker.

Epidemiologie und Symptomatik von
Knochenmetastasen

Knochenmetastasen sind eine der hédufigsten Komplika-
tionen bei malignen Erkrankungen. Hauptsichlich
Mamma- und Prostatakarzinome, bis zu 70 %, und ein
Drittel weiterer solider Tumore, wie Lungen-, Darm-,
Magen- oder Nierenzellkarzinome metastasieren in den
Knochen [1]. Knochenmetastasen bedeuten die Progres-
sion der malignen Erkrankung in ein unheilbares Stadium
und das klinische Spektrum von Komplikationen wie
Schmerzen, Frakturen bis hin zur kompletten Quer-
schnittsymptomatik mit irreversiblen Paresen. Patienten
mit lokalisiertem Prostatakarzinom haben eine 5-Jahres-
iiberlebensrate von nahezu 100 %, bei ossdrer Mitbe-
teiligung aufgrund der Morbiditéit lediglich 31 % [2].
Im Gegensatz zu soliden Tumoren ist beim Multiplen
Myelom bereits bei Diagnosestellung eine neoplastische
Knochendestruktion in unterschiedlichem Ausmaf3 nach-
weisbar.

Knochenmetastasen werden vom Patienten mit
Schmerzen unterschiedlicher Intensitdt und dem subjek-
tiven Gefiihl eines unheilbaren Krankheitsverlaufes emp-



376  Beke und Kudlacek, Klinische Relevanz von Biomarkern bei der Skelettmetastasierung von Malignomen

funden. Der pathophysiologische Mechanismus von
Schmerzen bei Knochenmetastasen hdngt vor allem mit
der Produktion von Interleukinen, Tumor Nekrosis Fak-
tor alpha (TNFa) und Prostaglandinen am Ort des
Geschehens zusammen.

Mit fortschreitender Knochenzerstorung nimmt die
mechanische Belastbarkeit des Knochens ab und patho-
logische Frakturen fiihren zu lebensbedrohlichen Kom-
plikationen.

Dies betrifft vor allem Frakturen des Beckenrings,
des Schenkelhalses und der Wirbelkdrper sowie das
Hyperkalzdmiesyndrom und die Kompression von zent-
ralen und peripheren Nervenstrukturen, die eine aufwen-
dige Spitalsbetreuung notwendig machen. Beim Prostata-
karzinom und einigen seltenen Weichteiltumoren sind
dariiber hinaus paraneoplastische Knochenerweichungen,
Osteomalazien, bekannt.

Skelettmetastasen fiihren zu einer massiven Beein-
trichtigung der Lebensqualitit der Patienten und ihrer
Angehorigen. Das Gesundheitssystem wird mit erhebli-
chen finanziellen Belastungen konfrontiert, welche auf-
grund der zunehmenden Lebenserwartung auch zukiinf-
tige Generationen beschiftigen werden. Die mittlere
Lebenserwartung von Patientinnen mit Mammakarzinom
und Knochenmetastasen betrdgt 24 Monate und nahezu
die Hilfte lebt oft Jahrzehnte mit den bekannten Kompli-
kationen und den damit verbundenen Belastungen wie
operativen Eingriffen, Bestrahlungsserien und Chemothe-
rapien [3]. Subklinische Knochenmetastasen, Ansprechen
und Therapiemafnahmen sowie die Krankheitsprogres-
sion bei manifesten Knochenmetastasen sollen moglichst
frithzeitig erfasst werden. Hier konnte der Einsatz von
Biomarkern von Vorteil sein und vorzeitig Hinweise iiber
den klinischen Verlauf bieten.

Physiologie des Knochens

Knochen besteht aus nicht verkalkter Knochenmatrix und
schwer 16slichen Salzen aus Kalzium mit Phosphat, Kar-
bonat und Fluorid. Die Proteine der Knochenmatrix sind
zu 90 % Kollagene. Der Knochen wird von Osteoblasten
aufgebaut (Formation), die Typ I Kollagen synthetisieren
und sezernieren. Die Produktion von Botenstoffen (Pros-
taglandine, Interleukine und Wachstumsfaktoren, wie
BMP (Bone Morphogenic Protein) und IGF (Insulin Like
Growth Faktor)) beeinflussen die Differenzierung der
Knochenzellen.

Der Knochenabbau wird von Osteoklasten vollzogen
(Resorption).

An zentraler Stelle fiir das Zusammenspiel von Kno-
chenabbau und -neubildung steht das RANK/RANKL/
OPG System. RANK-Ligand (Receptor Activator of
Nuclear Factor-kB Ligand; ODF-Osteoclast Differentian-
tion Factor) und sein Rezeptor RANK gehoren zur TNF-
Familie (Tumor Nekrosis Faktor). Sobald RANK durch
seinen Liganden RANKL, von Osteoblasten exprimiert,
aktiviert wird, erfolgen die Differenzierung und Prolife-
ration der Osteoklasten. Der Zelluntergang, die Apoptose
der Osteoklasten, wird ebenfalls inhibiert. Der Gegen-
spieler OPG (Osteoprotegerin) wird von Osteoblasten
sezerniert und fungiert als der ,,decoy“ Rezeptor von
RANKL. Somit schiitzt OPG den Knochen vor dem
Abbau durch Hemmung der Osteoklasten.

Sowohl bei der Synthese der Knochenmatrix durch
Osteoblasten, wie auch bei der Resorption des Knochens
durch Osteoklasten, werden Proteinabbauprodukte in den
Interzellularraum freigesetzt und gelangen von dort in
den Blutkreislauf. Die Bestimmung dieser Eiweilkorper
im Blut und Harn erlauben Riickschliisse auf den Kno-
chenumbau. Dabei auftretende Probleme im klinischen
Einsatz umfassen die ausreichende Sensitivitit, Spezifi-
tit und Etablierung von Normwerten, da durch eine Viel-
zahl von Faktoren eine breite Streuung besteht [4].

Pathophysiologie der neoplastischen
Knochendestruktion

Aufgrund des radiologischen Erscheinungsbildes kann
zwischen osteolytischen, osteoblastischen und gemisch-
ten Knochendestruktionen unterschieden werden.

Osteolytische Metastasen bedeuten ein Uberwiegen
der Knochenresorption gegeniiber der Knochenforma-
tion, ein Substanzverlust entsteht. Ausgestanzt, wie beim
Nierenzellkarzinom, oder diffus, wie beim Multiplen
Myelom, sind Osteolysen bereits im konventionellen
Rontgenbild erkennbar.

Bei der osteoblastischen Metastasierung iiberwiegt
die Knochenneubildung und ein fibroser, mechanisch
nicht belastbarer, frakturgefihrdeter Knochen entsteht.

Metastasierung in den Knochen bedeutet ungehemm-
tes Wachstum des Primirtumors mit Anschluss an das
blutversorgende System durch die Kapillaren. Nach dem
Einbruch in den Knochen rekrutieren die Tumorzellen
Osteoklasten und benutzen die gewebseigenen Wachs-
tums- und Signalfaktoren fiir ihre weitere Ausbreitung.

Durch die Moglichkeit der Osteoklasten aus der Kno-
chenmatrix Wachstumsfaktoren freizusetzen (Transfor-
ming Growth Factor Beta (TGF-B), IGF), wird die Wir-
kung auf die malignen Zellen in unmittelbarer Umgebung
vervielfacht. Es entsteht eine Spirale von destruktiver
Knochenresorption und kontinuierlicher Stimulation des
Tumorzellwachstums mit vermehrter Knochenresorption
im gesunden Gewebe. Bereits 1889 wusste Paget, dass
der Knochen einen fruchtbaren Boden fiir die metastasie-
renden Zellen darstellt [5].

Tumorzellen und Osteoklasten interagieren iiber ver-
schiedene Zytokine. Eines der bekanntesten ist das Para-
thyroid Hormone-Related Peptide (PTHrP).

Die malignen Zellen stimulieren iiber PTHrP Osteo-
blasten, welche daraufhin iiber RANKL die Osteoklasten-
differenzierung aktivieren; daraus resultiert der Abbau
von Knochen.

Allgemeines zu den biochemischen Markern des
Knochenstoffwechsels (Biomarker)

Marker des Knochenstoffwechsels sind Auf- und Abbau-
produkte des Knochens, welche im Harn oder Serum
bestimmt werden konnen. Man unterscheidet zwischen
Markern der Knochenformation und Markern der Kno-
chenresorption (Tabelle 1).

1. Marker der Formation:

Zu den Knochenformationsmarkern gehoren die kno-
chenspezifische alkalische Phosphatase (ALP, BAP),
Kollagen—Propeptide (PINP) und Osteocalcin (OC). Die
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Tabelle 1. Die Bestimmung der verschiedenen Biomarker
ermdglicht eine Schitzung der aktuellen Knochenumbauaktiv-
itdt. Biomarker sind bereits anerkannte zusitzliche Parameter
der Osteoporosediagnostik.

Biomarker des Knochenmetabolismus

Knochenformation Knochenresorption
* Alkalische Phosphatase * Hydroxyprolin (Urin)
(Serum) * C-Telopeptid Untereinheit:

* Knochenspezifisches
Isoenzym der alkalischen
Phosphatase

* Osteocalcin

CTX, Crosslaps (Serum,
Urin)

* N-Telopeptid: NTX,
Crosslinks (Urin, Serum)

* C-Telopeptid: ICTP
(Serum)

* BSP (Bone Sialoprotein)

alkalische Phosphatase ist ein Standardlaborparameter,
der als gesamte alkalische Phosphatase unspezifisch als
Summe von Isoenzymen der Leber und des Knochens
bestimmt wird und als knochenspezifisches Isoenzym die
Aktivitdt der Osteoblasten wiederspiegelt [6].

Typ-I-Kollagen, welches 95 % des nicht-minerali-
sierten Anteils der Knochensubstanz reprisentiert, wird
von den Osteoblasten als Prokollagen sezerniert. Durch
Abspaltung werden C-Terminale (PICP) und N-Termi-
nale Propeptide (PINP) freigesetzt [6]. Osteocalcin ist ein
Protein, das als Aktivititsmarker der Osteoblasten ange-
sehen wird [7].

2. Marker der Resorption:

Die giinstigste und élteste Methode zur Messung des
Knochenabbaus ist die Bestimmung des kreatininkorri-
gierten Kalziums im Morgenharn. Eine Zunahme des
Knochenabbaus kann abgeschitzt werden, wobei Spezi-
fitdt und Sensitivitit gering sind und die Standardisierung
unzureichend ist. Die Osteoklasten enthalten saure Phos-
phatasen, die jedoch ebenso in anderen Geweben, wie in
Prostata- oder Blutzellen pridsent sind. Somit ist nur die
TRAP-Form (tartrate-resistant acid phosphatase) kno-
chenspezifisch und als Knochenmarker einsetzbar [6].
Wihrend des Knochenabbaus sezernieren die Osteoklas-
ten Enzyme, die den Knochen denaturieren. Dadurch ent-
stehen Abbauprodukte des Kollagens Typ I (,,pyridinum
cross-links*), welche zu den wichtigsten Resorptionsmar-
kern gehoren. Die Spaltprodukte Pyridinolin (Pyr) und
Desoxypyridinolin (D-Pyr, DPD) korrelieren mit dem
Kollagenabbau. Die Bestimmung erfolgt mittels HPLC-
Technik (high pressure liquide chromatography). Cross-
linked C (CTX) und N-Telopeptide (NTX) werden im
Serum oder Harn mittels ELISA nachgewiesen, allerdings
ist auf den zirkadianen Rhythmus zu achten, sodass nur
Bestimmungen am Morgen und im niichternen Zustand
aussagekriftig sind. Woitge et al. haben nachgewiesen,
dass Harn- und Serumbestimmungen bei exakter Durch-
fiihrung vergleichbar sind [8]. Ein weiteres C-Telopeptid
ist ICTP (carboxyterminal telopeptide of type I collagen),
das mittels IMRA (immuno radiometric assay) bestimmt
wird. ICTP reagiert auf antiresorptive Therapie mit Bis-

phosphonaten wenig und zeigt auch bei benignen Verin-
derungen des Knochenstoffwechsels geringere Schwan-
kungen. Moglicherweise ist es dadurch ein potentieller
Kandidat um tumorinduzierten Knochenabbau nachzu-
weisen [9].

Klinische Relevanz von Biomarkern

1. Stellenwert bei der Diagnostik von
Knochenmetastasen

Die Verwendung der Biomarker des Knochenstoffwech-
sels bei Malignomen mit ossidrer Metastasierung konnte
zukiinftig in der Verlaufskontrolle, bei der Therapiewahl
und in der Prognosestellung relevant sein. Alle klinischen
Studien, die eine Veridnderung im Knochenmetabolismus
untersuchen, orientieren sich bereits am Verlauf der Bio-
marker.

Derzeit werden Knochenmetastasen aufwendig mit
bildgebenden Verfahren diagnostiziert und kontrolliert.
Das Knochenszintigramm ist die Methode mit der groB-
ten Sensitivitdt fiir Tumore mit einer osteoblastischen
Metastasierung.

Es besitzt einen hohen Stellenwert beim Prostatakar-
zinom mit vorwiegend osteoblastischen Absiedelungen
und beim Mammakarzinom, wo gleichzeitig osteolyti-
sche und osteoblastische Metastasen entstehen.

Fehlt die Knochenneubildung im Metastasenbereich,
kann die Szintigraphie komplett unauffillig bei ausge-
dehntem Befall sein. Sie hat dadurch keinen klinischen
Stellenwert bei Tumoren mit rein osteolytischen Metas-
tasen, wie beim Nierenzellkarzinom und Multiplen Mye-
lom.

Dariiber hinaus bedeutet eine Aktivititsanreicherung
im Knochenscan lediglich ein Areal mit erhohtem Kno-
chenumbau, wie es auch bei aktivierten Arthrosen oder
Traumen nachweisbar ist. Diese Areale miissen erst durch
weitere bildgebende Verfahren verifiziert werden, um
zwischen Knochenmetastase oder anderen Pathologien zu
differenzieren. Einfach und giinstig ist nach wie vor das
gezielte Nativrontgen um lytische Metastasen zu diffe-
renzieren, allerdings mit geringer Sensitivitit.

Kann der zukiinftige Einsatz von Biomarkern helfen
glinstig und vorzeitig die Entstehung von Knochenmetas-
tasen und deren Entwicklung anzuzeigen? Mehrere klini-
sche Studien zeigten, dass die Knochenformations- und
Resorptionsmarker mit der Skelettmetastasierung korre-
lieren, aber derzeit nicht ausreichend sensitiv und spezi-
fisch sind, um etablierte Diagnosemethoden zu ersetzen
[10, 11]. Jedoch ist eine Verlaufskontrolle mit Bestim-
mung der Abbauparameter denkbar, da Schwankungen im
Serum der Patienten innerhalb von wenigen Wochen
deutlich vor GroBenverdnderungen durch bildgebende
Verfahren bereits publiziert sind. [12] Der Anstieg der
Biomarker kann als eine Progression der ossdren Metas-
tasierung, ein Absinken, als Therapieeffekt der Bisphos-
phonate gewertet werden [13, 14].

Welche Marker werden bevorzugt? Die Bestimmung
von N- und C terminalen Telopeptiden (CTX, NTX) wird
favorisiert, da sie spezifischer sind als Pyridolin oder
Desoxypyridolin [12, 15]. Bei den Formationsmarkern
findet die knochenspezifische alkalische Phosphatase
(BAP) die hiufigste Verwendung.
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Tabelle 2.
Tumorentitét Marker Autor Ergebnisse
Mamma SNTX Ali et al. Ann Oncol. Erhohtes NTX,
2004;15: 455-459 kiirzeres Ubeleben
Mamma BSP Diel et al. Clin. Cancer Korrelation mit
Res. 1999; 5: 3914-3919 Skelettmetastasen
Mamma PINP Liiftner et al. Anticancer Klinisch relevante
Res. 2005; 25: 1491-1500 Sensitivitit
Mamma ICTP, ALP, uNTX Wada et al. Breast Cancer. Korrelation mit
2001; 8: 131-137 Skelettmetastasen
Mamma NTX, BAP Lipton A. Cancer Treat Prognose und Verlauf
Rev. 2006; 32: 20-22
Mamma, Lunge, Prostata, ICTP, PINP Schoenberger et al. BMC Korrelation mit
Nucl Med 2004; 4: 3 Skelettmetastasen
Mamma, Lunge, Prostata, uNTX, BAP Coleman et al. J Clin Oncol Prognose und Verlauf
2005; 23: 4925-35
Mamma, Prostata uNTX Brown et al. Brit J Cancer Korrelation mit

Mamma, Prostata, GIST BAP, ICTP, uNTX

2003; 89: 2031-2037 Skelettmetastasen
Costa et al. J Clin Oncol Zeigt Ansprechen auf
2002; 20: 850-856 Bisphosphonate

Prostata BAP, uNTX Cook et al. Clin Cancer Res Korreliert mit Uberleben
2006; 12: 3361-3367

Prostata, Lunge uNTX, BAP Brown et al. J Natl Cancer Inst Korreliert mit klinischem
2005; 97: 59-69 Ansprechen

Prostata, Multiples Myelom, NTX Coleman R. Cancer Treat Rev Korrelation mit

Lunge 2006; 32: 27-28 Skelettmetastasen,

Prognose und Verlauf

Vor dem Einsatz der Marker miissen jedoch andere
Erkrankungen, welche auf die Knochenstoffwechselpara-
meter Einfluss nehmen konnen ausgeschlossen werden.
Im Besonderen sei hier die Osteoporose, hypermetabole
Knochenerkrankungen (z. B.: Morbus Paget) und ver-
schiedene endokrine Erkrankungen (z. B.: Hyperparathy-
reodismus, Hypethyreose, Hypercortisolismus, etc.)
erwihnt.

2. Haben Biomarker einen prognostischen Wert?

Serumspiegel der Biomarker geben laut einigen Publika-
tionen den klinischen Verlauf wieder. Eine gute Korrela-
tion zwischen NTX-, BAP-Level und Ausdehnung der
Knochenmetastasen bzw. Stirke der Schmerzsymptoma-
tik ist bekannt [16, 17]. In einer weiteren Studie wurde
die Gesamtkonzentration der Marker (NTX, BAP) mit
der Anzahl der betroffenen Stellen am Skelett und somit
der Tumorausdehnung gleichgesetzt. Der absolute Spie-
gel und die befallenen Stellen korrelieren signifikant —
am deutlichsten erkennbar bei blastischen Metastasen.
Dadurch konnten lytische von blastischen Formen unter-
schieden werden [15].

Eine erhohte Inzidenz von Komplikationen hinsicht-
lich Knochenereignissen (skeletal related events, SREs)
ist bei erhohten Resorptionsparametern beschrieben wor-
den [18, 20]. Es handelt sich um Ereignisse, die durch
Metastasierung in den Knochen entstehen, dazu zihlen
Schmerzen, pathologische Frakturen, Hyperkalzdmien
und Riickenmarks- oder Nervenkompressionen.

Ein erhohter NTX-Spiegel im Serum oder Harn
scheint bei diversen Malignomen mit der Wahrscheinlich-
keit einer Metastasierung in den Knochen zu korrelieren

[19-21]. Costa et al. haben bei Erh6hung des Harn-NTX
eine Progredienz der Ausdehnung von Knochenmetasta-
sen bei Patienten mit ,,stable disease* beschrieben [13].
Erhohtes BSP (Bone Sialoprotein) hat sowohl beim
Mammakarzinom, als auch beim kleinzelligen Bronchus-
karzinom eine erhohte Inzidenz von Knochenmetastasen
gezeigt [22, 23]. Ein direkter kausaler Zusammenhang
zwischen der Senkung des Knochenmetabolismus und
besserem klinischen ,,outcome® konnte bisher nicht
gezeigt werden.

3. Therapieoptimierung durch Monitoring der
Biomarker

Die offensichtliche Korrelation der Knochenmarker mit
dem klinischen Verlauf priddestiniert die Messung der
Biomarker zum Monitoring einer antiresorptiven Thera-
pie, obwohl mit der Gabe unterschiedlicher Bisphospho-
nate unterschiedliche Abnahmen der Resorptionsmarker
gesehen wurden [14, 24].

Die Therapieiiberwachung kann ,,Non-responder*
frithzeitig erfassen und rechtzeitig alternativen Strategien
mit potenten Bisphosphonaten zufiihren. Daneben wurde
gezeigt, dass Patienten mit einer Progression der Kno-
chenmetastasen trotz laufender Bisphosphonattherapie,
eine Zunahme von NTX hatten. Das weist darauf hin,
dass die Resorptionsmarker, unabhingig von einer Bis-
phosphonattherapie, eine Anderung im Verhalten der
Metastasen wiederspiegeln [13].

Laufende Studien, wie die BISMARK Studie, iiber-
priifen den klinischen Wert der Biomarker in der Thera-
pietiberwachung bei der Anwendung von Bisphosphona-
ten (Tabelle 2) [25].
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OPG, RANK, RANKL

Weitere klinisch relevante Parameter sind OPG, RANK
und RANKL. Sie stellen einen der wichtigsten Regulati-
onsmechanismen in der Osteoklastendifferenzierung und
-aktivitit dar.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom oder Mamma-
karzinom #ndert sich die RANKL/OPG Ratio zugunsten
von RANKL, osteolytische Metastasen entstehen. Diese
Zunahme wird beim Multiplen Myelom sowohl iiber die
direkte Expression von RANKL-mRNA der Myelomzel-
len als auch iiber IL-6 und PTHrP induziert. Auch beim
Mammakarzinom spielt PTHrP die wichtigste Rolle bei
der Zunahme des RANKL-Spiegels und der daraus resul-
tierenden Knochenmetastasen [26]. Im Gegensatz dazu
konnte beim Prostatakarzinom und beim Osteosarkom
eine Erhohung von OPG gegeniiber RANKL gemessen
werden. Diese beiden Tumorentititen haben die osteo-
blastische Metastasierung gemeinsam [27]. Eventuell
konnte man die Patienten friihzeitig, auch ohne Evidenz
einer Knochenmetastasierung, einer prdventiven Mes-
sung des RANKL/OPG Levels im subklinischen Stadium
zufithren. Moglicherweise konnte man dadurch, mit den
neuen Therapieansitzen, die Manifestation von Knochen-
absiedelungen verhindern.

OPG wurde aufgrund der vielversprechenden Daten
als neue potente antiresorptive Therapie in klinischen
Studien eingesetzt. Dabei konnte eine Zunahme der Kno-
chenmasse erzielt werden. In einer Phase I Studie wurde
bei Myelom- und Mammakarzinompatienten ein rekom-
binantes Osteoprotegerin —Fc Construct (AMGN-0007)
einmalig subkutan verabreicht. Der Biomarker NTX
konnte mit einer einmaligen Verabreichung von AMGN-
0007 signifikant gesenkt werden [28]. Gegen den OPG-
Gegenspieler, RANKL wurde ein monoklonaler Antikor-
per entwickelt (AMG 162). Denosumab (AMG 162) ist
ein humaner monoklonarer Antikérper, welcher sich
gegen RANKL richtet, und nach einer subkutanen Verab-
reichung eine langfristige Senkung der Resorptionspara-
meter bewirkt [29]. Aufgrund der bisherigen Daten
scheint der gezielte Angriff auf das OPG/RANK/
RANKL-System zukiinftig in der Therapie der Knochen-
metastasen eine wichtige Rolle zu spielen.

Zusammenfassung

Wenig untersucht, aber vielversprechend sind Biomarker
als Parameter des Krankheitsverlaufes bei Malignomen.
Sie konnen das Ansprechen einer antiresorptiven Thera-
pie zeigen und friiher als bildgebende Verfahren eine Pro-
gression feststellen. Biomarker konnten in Zukunft als
Prognosekriterium eingesetzt werden und Therapieent-
scheidungen mitbeeinflussen. Bei der Diagnose von ossé-
ren Metastasen konnten die Knochenmarker derzeit nicht
genug Sensitivitit und Spezifitit beweisen, weiterhin
sind bildgebende Verfahren unerlisslich. All diese Ergeb-
nisse miissen in weiteren grofleren, prospektiven Studien
bestitigt werden um den Biomarkern die Tauglichkeit fiir
den klinischen Alltag nachzuweisen.

Das OPG/RANKL System wird zukiinftig eine
wesentliche Therapieoption bei osteologischen Entititen
wie Knochenmetastasen und Osteoporose darstellen.
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