
Diese Studie prüfte, ob der Anti-

RANKL-Antikörper Denosumab bei

Patienten mit nichtmetastasiertem,

kastrationsresistentem Prostata-

karzinom Knochenmetastasen oder

Todesfälle verhüten kann.

LANCET

Knochenmetatstasen sind eine wichtige
Ursache für Morbidität und Mortalität
bei Männern mit Prostatakrebs. Das ty-
pische Metastasierungsmuster in die
Knochen scheint auf besonderen gegen-
seitigen Interaktionen zwischen den
 Tumorzellen und dem Knochen zu be-
ruhen. So bewirken in der Mikroumge-
bung des Knochens von Tumorzellen
freigesetzte Wachstumsfaktoren zu eine
Aktivierung von Stromazellen und
 Osteoblasten, die ihrerseits RANKL,
einen essenziellen Mediator für Rei-
fung, Funktion und Überleben von
 Osteoklasten, exprimieren. Die Osteo-
klastenaktivierung durch RANKL führt
zu einem gesteigerten Knochen-Turn -
over sowie zur Freisetzung von Wachs-
tumsfaktoren aus der Knochenmatrix,
welche dem Einnisten von Prostatakar-

zinomzellen im Skelett förderlich sind.
Präklinische Studien gaben Hinweise,
dass eine Osteoklastenhemmung Me-
tastasen in den Knochen verhüten kann.
In dieser Studie wurde Denosumab
(XGEVA®), ein vollständig humaner
monoklonaler Anti-RANKL-Antiköper,
auf Basis dieser Beobachtungen und
Überlegungen zur Prävention von Kno-
chenmetastasen oder Todesfällen beim
nichtmetastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom geprüft.

Methodik
Die Phase-III-Studie umfasste Männer
mit Prostatakarzinom und hohem Ri-
siko für Knochenmetastasen (Prostata-
spezifisches Antigen [PSA] ≥ 8,0 μg/l
oder PSA-Verdoppelungszeit ≤10,0 Mo -
nate oder beides) an 319 Zentren in 
30 Ländern.
Die Patienten wurden entweder zu
120 mg Denosumab s.c. oder zu subku-
tanen Plazeboinjektionen, jeweils alle
4 Wochen, randomisiert. Die Rando -
misierung wurde nach PSA-Kriterien
sowie vorangegangener oder aktueller
Chemotherapie des Prostatakarzinoms
stratifiziert.
Primärer Endpunkt war das knochen-
metastasenfreie Überleben, zusammen-
gesetzt aus dem Zeitraum bis zum ers-
ten Auftreten symptomatischer oder
asymptomatischer Knochenmetastasen
oder bis zum Tod irgendwelcher Ur-
sache.

Resultate
Je 716 Patienten erhielten Denosumab
beziehungsweise Plazebo. Denosumab
verlängerte im Vergleich mit Plazebo
das knochenmetastasenfreie Überleben
um median 4,2 Monate (median 
29,5 Monate [95%-Konfidenzintervall
[KI 25,4–33,3] versus 25,2 [22,2–29,5]
Monate; Hazard Ratio [HR] 0,85,
95%-KI 0,73–0,98, p = 0,028). Deno-

sumab verzögerte auch den Zeitpunkt
bis zur ersten Knochenmetastase (33,2
Monate [95%-KI 29,5–38,0] vs. 29,5
[22,4–33,1] Monate; HR 0,84, 95%-KI
0,71–0,98, p = 0,032). Das Ge samt -
überleben unterschied sich in den bei-
den Gruppen hingegen nicht (Deno-
sumab: 43,9 [95%-KI 40,1– nicht
schätzbar] Monate vs. Plazebo: 44,8
[40,1– nicht schätzbar] Monate; HR
1,01, 95%-KI 0,85–1,20, p=0,91).
Die Nebenwirkungsraten waren in bei-
den Gruppen ähnlich mit Ausnahme
derjenigen für Kieferosteonekrosen und
Hypokalzämien als bekannten uner-
wünschten Denosumab-Wirkungen.
Unter Denosumab erlitten 5 Prozent der
Patienten eine Osteonekrose (Plazebo
0%) und 2 Prozent eine Hypokalzämie
(Plazebo < 1%).

Schlussfolgerung
Diese grosse randomisierte Studie zeigt,
dass beim Prostatakarzinom eine auf
das Mikroumfeld im Knochen zielende
Therapie Knochenmetastasen verhin-
dern kann. Bei Männern mit kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom und
hohem Metastasierungsrisiko bewirkte
Denosumab im Vergleich zu Plazebo
nicht nur ein längeres knochenmetas-
tasenfreies Überleben, sondern auch
eine Verlängerung des Zeitraums bis
zum ersten Auftreten von Knochen-
ablegern sowie weniger symptomati -
sche Metastasen.
Die Autoren erwähnen in ihrer Diskus-
sion auch andere Studien mit ähnlicher
Zielsetzung, aber unterschiedlichem
Wirkprinzip, die jedoch negative Ergeb-
nisse erbracht haben, so eine Studie mit
dem Endothelin-1-Rezeptorantagonis-
ten Atrasentan sowie eine abgebroch-
ene Studie mit dem Bisphosphonat
Zolderonsäure in der hier untersuchten
Indikation. ❖
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Merksatz

❖ In dieser grossen randomisierten Studie re-
sultierte die Verabreichung des Anti-RANKL-
Antikörpers Denosumab im Vergleich zu Pla-
zebo in einem signifikant verlängerten kno-
chenmetastasenfreien Überleben, in einer
längeren Dauer bis zum ersten Auftreten von
Knochenmetastasen und in weniger sympto-
matischen Metastasen.


