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Prof. Michael Gnant, Wien, und Prof.
Robert Coleman, Sheffield/Grossbritan-
nien, erklärten aktuelle Optionen und
potenzielle künftige Strategien in der
Therapie bei Brustkrebs mit Denosumab,
welches derzeit in zwei Dosierungen in
der Schweiz zugelassen ist: 
▲ mit 60 mg (Prolia®) (Q6M) bei Osteo-

porose postmenopausaler Frauen,
erhöhtem Frakturrisiko unter adjuvan-
ter Aromatasehemmertherapie bei
Brustkrebs sowie bei Männern mit
Prostatakarzinom unter Hormonabla-
tion und erhöhtem Frakturrisiko sowie

▲ mit 120 mg (Q4W) (XGEVA®) im kno-
chenmetastasierten Stadium zur Prä-
vention von Skelettereignissen. 

Darüber hinaus sprechen präklinische
Daten dafür, dass die RANK-Ligand-
Hemmung in der 120-mg-Dosierung bei
Brustkrebs im Frühstadium über diese In-
dikationen hinaus ein weiteres grosses
Therapiepotenzial hat.

Antiproliferative (tumor-
präventive) Wirkung 

Gnant zog den Vergleich mit Bisphos-
phonaten: Verschiedene Studien haben
die mögliche Verwendung der antire-
sorptiven Therapie zur Prävention oder
Verzögerung eines Krankheitsrezidivs bei
frühem Mammakarzinom untersucht. Die
klinischen Studien sprechen für den früh-
zeitigen Einsatz von Zoledronsäure bei
Brustkrebs in der Postmenopause, aber
nicht in der Prämenopause. Offen blei-
ben aber Fragen, beispielsweise zum op-
timalen Therapieschema, zur Dauer und
Substanz sowie dazu, welcher Patientin-
nensubtyp von der Bisphosphonatgabe
profitiert.
Demgegenüber zeigten Beobachtungen
bei Tumorpatienten, dass das klinische

Profil des RANK-Ligand-Hemmers ver-
stärkt tumorpräventiv wirkt und sich da-
bei grundsätzlich von dem der Bisphos-
phonate unterscheidet.

Wirkprinzip des RANK-Ligand-
Hemmers: neue Erkenntnisse
Der unterschiedliche Wirkansatz der
RANK-Ligand-Hemmung, der – neben
der nachgewiesenen Verzögerung von
Skelettereignissen bei manifesten Kno-
chenmetastasen – auch die Entwicklung
von Knochenmetastasen verhindern bis
verzögern und darüber hinaus auch eine
direkte antiproliferative Wirkung auf den
Primärtumor besitzen könnte, besteht in
der Blockierung der Interaktion zwischen
Tumor- und Knochenzellen:
Die durch die Tumorzellen freigesetzten
Wachstumsfaktoren stimulieren die RANK-
Ligand-Expression in der ossären Mikro-
umgebung. Die erhöhte Konzentration
der RANK-Liganden aktiviert die kno-
chenresorbierenden Osteoklasten mit der
Folge des gesteigerten Knochenumsat-
zes und weiterer Freisetzung von Wachs-
tumsfaktoren aus der Matrix. Damit wird
die Metastasierung von Tumorzellen im
Skelett gefördert – ein Circulus vitiosus
zwischen Knochenzerstörung und Tumor-
wachstum. 
Die Hemmung des RANK-Ligand-Signal-
wegs vor Beginn der Metastasierung könn-
te beide Zerstörungseffekte blockieren, so
die Hypothese der Wissenschaftler.
Darüber hinaus besteht präklinische Evi-
denz, dass der sogenannte RANK-RANK-
Ligand-Signalweg in der Tumorgenese
an verschiedenen Stellen, einschliesslich
der Epithelzellen der Brustdrüsen (1, 2),
wirkt. Klinische Studien sind angelaufen
mit dem Ziel, diese möglicherweise tu-
morrezidivpräventive Wirkung, welche

über die ossäre Prävention hinausgeht, bei
Brustkrebs im Frühstadium zu prüfen (s.u.). 

Tumorpatienten
mit Knochenmetastasen
profitieren signifikant

Mehrere kürzlich publizierte randomisier-
te, kontrollierte Studien (3–5) zeigten die
klinische Überlegenheit von Denosumab
gegenüber Plazebo und auch gegen-
über dem Bisphosphonat Zoledronsäure
hinsichtlich der Prävention von Skeletter-
eignissen bei Männern mit knochenmeta-
stasiertem Prostatakarzinom. In weiteren
Phase-III-Studien bei Frauen mit Brust-
krebs und bei Patienten mit verschiede-
nen anderen soliden Tumoren respektive
multiplem Myelom bestätigen diese Re-
sultate eindrücklich (6). 

Hinweise zur Metastasen-
verzögerung und Überle-
bensverlängerung

In einer Post-hoc-Subgruppenanalyse der
Lungenkrebspatienten (7) war der RANK-
Ligand-Hemmer mit verbessertem Über-
leben verglichen mit der Bisphosphonat-
therapie verbunden: In der Lungenkrebs-
subgruppe (n = 811) wurde die mediane
Überlebenswahrscheinlichkeit auf 8,9
Monate unter Denosumab (vs. 7,7 Mo.
unter Zolendronsäure) geschätzt (HR:
0,80; p = 0,01). 
Eine kontrollierte Phase-III-Studie mit
1420 Männern mit Hochrisiko-, aber nicht
metastasiertem Prostatakarzinom (3) er-
gab, dass der RANK-Ligand-Hemmer die
Bildung von Knochenmetastasen und
damit das metastasenfreie Überleben im
Vergleich zu Plazebo signifikant verzö-
gerte. Dies belegt das Konzept, dass die
zielgerichtete Therapie mit Denosumab
durch ihre Wirkung in der Knochenmi-
kroumgebung ossäre Metastasen verhin-
dern kann. In dieser neueren «Knochen-
metastasen-Präventionsstudie» von Smith
waren die Nebenwirkungen bis auf Kie-
fernekrose und Hypokalzämie unter Pla-
zebo und Denosumab ähnlich. Aller-
dings war das Gesamtüberleben in bei-
den Kollektiven gleich.
Aufgrund der aktuellen Studienlage be-
stehe eine Rationale für die klinische Un-

Der RANK-Ligand-Hemmer Denosumab, in der 120-mg-Dosierung (XGEVA®) derzeit
etabliert bei Knochenmetastasen zur Prävention von Skelettereignissen, besitzt
präklinischen Daten zufolge eine direkte tumorantiproliferative Wirkung mit dem
Potenzial, Knochenmetastasen zu verhindern/verzögern sowie Überleben zu verlän-
gern. Hintergründe und laufende klinische Studien zu diesem Therapiepotenzial
bei Brustkrebs in der Frühphase wurden auf einem von Amgen organisierten
Satellitensymposium erläutert.
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RANK-Ligand-Hemmer mit viel Potenzial
bei frühem Brustkrebs
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Die Berichterstattung wurde von Amgen
Schweiz finanziell unterstützt, diese
nahm keinen Einfluss auf den Inhalt.

tersuchung der RANK-Ligand-Hemmung
zur Prävention von Rezidiven respektive
der Krankheitsprogression bei frühem
Brustkrebs, betonte Gnant (s. Kasten).
Zu beachten ist, dass Denosumab derzeit
nicht zur Prävention von Knochenmeta-
stasen respektive zur Rezidivprävention
zugelassen ist. Die Therapie für diese In-
dikation erfolgt im Rahmen von Studien.

Denosumab bei frühem
Brustkrebs in klinischer
Prüfung

Zwei Fragestellungen zur RANK-Ligand-
Hemmung in der Brustkrebstherapie ha-
ben, so Prof. Gnant, zur Initiierung weite-
rer Studien geführt:
▲ Kann Denosumab bei Frauen mit

Brustkrebs im Frühstadium unter ad-
juvanter Therapie Krankheitsrezidive
verhindern? 

▲ Liegt das Therapiepotenzial des
RANK-Ligand-Hemmers im oben be-
schriebenen Circulus vitiosus zwi-
schen Knochen und Primärtumor,
oder könnten weitere Mechanismen
beteiligt sein?

Die 2012 begonnene Phase-III-Studie
D-CARE (8) läuft im internationalen, ran-
domisierten, doppelblinden und kontrol-
lierten Design (515 Zentren weltweit).
Studienleiter P.E. Goss und Kollegen un-
tersuchen die (neo)adjuvante Denosu-
mabtherapie (versus Plazebo) bei Hoch-
risikopatientinnen mit Brustkrebs im
Frühstadium (n = 4500). Die Frauen er-
halten neben ihrer (neo)adjuvanten Stan-
dardtherapie Denosumab (120 mg s.c.,
6 Dosen Q3–4W, dann Q3M) respektive
Plazebo über einen Zeitraum von fünf
Jahren. Primärer Endpunkt ist das kno-
chenmetastasenfreie Überleben. Erste
Ergebnisse werden laut Gnant im Okto-
ber 2016 erwartet.
Eine weitere, im Januar 2007 begonnene
Studie, ABCSG-18 (9), untersucht das

Therapiepotenzial von Denosumab bei
postmenopausalen Brustkrebspatientin-
nen im Frühstadium, die eine adjuvante
Aromatasehemmertherapie erhalten. Pri-
märer Endpunkt ist hier die Zeit bis zur
ersten klinischen Fraktur; zu den sekun-
dären Endpunkten gehören fraktur- und
krankheitsbezogene Parameter, das Ge-
samtüberleben sowie andere relevante
Überlebensparameter. Insgesamt sollen
3400 Patientinnen mit hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom eingeschlos-
sen werden. Die Randomisierung endet
im Mai 2013; die erste Analyse wird 2014
(bei 247 ersten Frakturen) erwartet.

Welche Rolle spielen
Aromatasehemmer?
In diesem Zusammenhang ist die Wir-
kung der Aromatasehemmer (AI) in der
adjuvanten Therapie gesondert zu be-
trachten: Ihre Anwendung stört die feine
Balance des physiologischen Knochen-
umsatzes, indem sie die RANK-Ligand-
Expression im Knochen erhöht, welche
zur Osteoklasten-vermittelten Knochen-
resorption und damit zu Knochensub-
stanzverlust und erhöhter Frakturanfällig-
keit führt. Bereits 2008 hatten Ellis und
Kollegen (10) gezeigt, dass die RANK-Li-
gand-Hemmung schnell und signifikant
die Knochenmineraldichte in der Len-
denwirbelsäule sowie an anderen Stellen
erhöht. Diese Resultate sind laut Gnant
für postmenopausale und gerade auch
für junge Frauen unter adjuvanter AI-
(plus GnRH-)Therapie bedeutsam, da bei
den prämenopausalen Brustkrebspatien-
tinnen der Knochenabbau besonders
markant stattfindet. Präklinische Untersu-
chungen lieferten bereits Hinweise, nach
denen eine hohe RANK-Expression im
Primärtumor, welche bei jungen Frauen
häufig ist, mit verkürztem Überleben ver-
bunden ist.

Die beiden Studien bei Brustkrebs im
Frühstadium sollen die potenzielle Rolle
von Denosumab in der adjuvanten The-
rapie klären. ▲

Bärbel Hirrle

Quelle: Satellite symposium Amgen: «Tailoring treat-
ment for optimal outcomes in breast cancer –
beyond the clinical trials», organisiert von Amgen
Oncology.
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Rationale zur Untersuchung der RANK-Ligand-Hemmung in der
Prävention von Krankheitsrezidiven respektive Progressionen bei
Brustkrebs in der Frühphase (nach Gnant)

▲ RANK-Ligand aktiviert Osteoklasten, erhöht Knochenumsatz und Freisetzung von

Wachstumsfaktoren, welche die Manifestation von Krebszellen im Skelett fördern.

▲ Klinische Studiendaten zeigen die Wirksamkeit von Denosumab in der Prävention von

Skelettkomplikationen bei Patienten mit Knochenmetastasen bei Brustkrebs und anderen

soliden Tumoren (4–7).

▲ Denosumab verlängert signifikant das knochenmetastasenfreie Überleben bei Hochrisiko-

patienten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) (3).

▲ Unterschiedliche Wirkprinzipien der «antiresorptiven» Substanzen (Bisphosphonate

versus RANK-Ligand-Hemmer).


