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Die ossäre Metastasierung 
des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die dritt-
häufigste tödlich verlaufende Tumor-
erkrankung, an welcher in Deutsch-
land jedes Jahr über 12.000 Patienten 
versterben [2]. Maßgeblich verant-
wortlich hierfür ist die Progression 
hin zum metastasierten Tumorge-
schehen. Typischerweise erfolgt die 
Metastasierung zunächst in die regio-
nalen Lymphknoten und von hieraus 
in das knöcherne Skelett.

In Autopsiestudien von Prostatakarzi-
nompatienten mit metastasierten Tu-
moren fanden sich bei 90% gleichzeitig 
Knochenmetastasen, während nur 10% 
Organmetastasen ohne Knochenbeteili-
gung aufwiesen [5]. Hinsichtlich der Mor-
bidität der Erkrankung kommt der ossä-
ren Metastasierung eine zentrale Rolle 
zu. Metastasenbedingte Skelettsymptome 
(„skeletal-related events“, SRE) sind viel-
fältig, gemeinsam ist ihnen eine massi-
ve Reduktion der Lebensqualität der Pa-
tienten. Knochenschmerzen, -destruktio-
nen, metastasenbedingte nervale und spi-
nale Kompressionen sowie pathologische 
Frakturen komplizieren die Erkrankung 
und erfordern weiterführende Therapien 
von Analgetika bis hin zu Interventionen 
wie palliativer Radiatio oder Operationen. 
Mit dem Ausmaß und der Anzahl skelet-
taler Komplikationen korreliert neben 
der Morbidität zudem auch die Morta-
lität [42]. Daher ist die medikamentöse 
Therapie zur Verhinderung oder Verzö-
gerung des Auftretens ossärer Metastasen 
ein integrativer Bestandteil der modernen 
Tumorbehandlung. Bisherige sowie neue 
Therapieformen basieren auf einem zu-
nehmend detaillierteren Verständnis der 

Knochenphysiologie sowie der Pathophy-
siologie der ossären Metastasierung.

Physiologischer 
Knochenstoffwechsel

Die gesunde Knochenhomöostase ist eine 
Balance von kontinuierlichem Knochen-
aufbau durch Osteoblasten und osteoklas-
teninduzierter Knochenresorption. Die 
interagierenden Zelltypen unterscheiden 
sich dabei nicht nur in ihrer Funktion, 
sondern auch bezüglich ihrer Herkunft. 
Während Osteoblasten aus mesenchyma-
len Stammzellen differenzieren, stammen 
Osteoklasten der monozytären Differen-
zierungsreihe und damit von hämatopo-
etischen Stammzellen ab. Die Interak-
tion der beiden Zelltypen wird durch das 
RANK/RANKL/OPG-System gesteuert. 
Sowohl der Rezeptor RANK („receptor 
activator of NF-κB“) als auch dessen Li-
gand RANKL sind Mitglieder der TNF-
Superfamilie („tumor necrosis factor“) 
und werden physiologisch von Osteoblas-
ten und Stromazellen produziert. RANK 
und RANKL sind dabei für die Differen-
zierung und die Aktivierung der Osteo-
klasten von zentraler Bedeutung. Gegen-
regulatorisch zur knochenabbauenden 
Osteoklastenaktivierung wirkt Osteopro-
tegerin (OPG), welches ebenfalls von Os-
teoblasten synthetisiert und sezerniert 
wird. Das Verhältnis von OPG/RANKL 
reguliert also die Knochenbilanz mit Os-
teoporose als einem und Osteopetrose als 
anderem Extrem [17].

Ossäre Metastasierung

Warum das Prostatakarzinom über-
haupt nach Ausbreitung in die regionalen 
Lymphknoten ossär metastasiert, ist nicht 
durch vaskuläre Abflussverläufe erklär-
bar. Neben begünstigenden Faktoren, wie 
einer hohen Konzentration von Wachs-
tumsfaktoren im Knochen, besteht ein ak-
tives „homing“ mit wachstumsfördernder 
Interaktion zwischen Knochen und disse-
minierten Tumorzellen [30].

Einer der ersten Schritte hin zur Me-
tastasierung der meisten Tumorentitäten 
ist die epithelial-mesenchymale Transfor-
mation. Epitheliale Tumorzellen erhal-
ten die Fähigkeiten sich aus dem Zellver-
band zu lösen, zur Migration und Inva-
sivität. Nach Loslösung aus dem Zellver-
band und Eintritt in die Zirkulation la-
gern sie sich vorzugsweise an Endothel-
zellen im Knochenmark an. Mediiert 
wird das „homing“ der Karzinomzellen 
in den Knochen u. a. durch multiple Che-
mokine/Chemokine-Rezeptorinteraktio-
nen [34]. Ein gut studierter Rezeptor ist 
CXCR4, welcher im Vergleich zu norma-
lem Gewebe sowohl in Prostatakarzinom-
zelllinien, in primärem Prostatatumorge-
webe als auch in Metastasen überexpri-
miert ist. Sein Ligand SDF1 ist dagegen 
stark an den Zielorten der Metastasierung 
wie Knochen, Lymphknoten und der Le-
ber exprimiert [32].

In Zellkulturversuchen führt eine Be-
handlung von Prostatakarzinomzellen mit 
SDF1 zu einer Erhöhung der Adhäsionsfä-
higkeit an endotheliale Zellen. Ein expe-
rimentelles Ausschalten des CXCR4-Re-
zeptors dagegen resultiert in der Abnah-
me der Angiogenese, Lymphangiogenese 
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und VEGF-Expression in vitro sowie zur 
Abnahme der ossären Metastasierung in 
vivo [41]. Die Fähigkeit der disseminier-
ten Karzinomzellen in einen „bone-like 
phenotyp“ zu wechseln wird als „Osteo-
mimicry“ bezeichnet. Dieser Phänotyp 
erlaubt es, den Karzinomzellen sich opti-
mal in der Nische des Knochens anzusie-
deln und dort zu proliferieren [20].

Das molekularbiologische Verständ-
nis der Interaktion zwischen Karzinom-
zellen und Knochen bietet die Grundlage 
für verschiedene experimentelle Ansätze. 
Limitiert wird dies derzeit u. a. durch feh-
lende Tiermodelle, welche verlässlich die 
Progression des Primärtumors bis hin zur 
Knochenmetastasierung rekapitulieren.

Pathologisch veränderter 
Knochenstoffwechsel

Auch ohne Knochenmetastasierung fin-
det sich bei Prostatakarzinompatienten 
aufgrund antiandrogener Therapien mit 
GnRH-Agonisten häufig ein patholo-
gisch veränderter Knochenstoffwechsel. 
Der Hormonentzug führt im Verlauf zum 
Hypogonadismus und Serumtestosteron-
leveln auf Kastrationsniveau, was wiede-
rum eine parathyroidal vermittelte Akti-
vierung der Osteoklasten mit Osteoporo-
se und/oder pathologischen Frakturen 
zur Folge haben kann [29]. Ossäre Pros-
tatakarzinommetastasen erscheinen ra-
diologisch osteoblastisch, jedoch finden 
sich histologisch und biochemisch eben-
so deutliche Zunahmen der Ostoklasten-
anzahl als auch deren Aktivität [10].

Durch die metastatisch gesteigerte Os-
teoblastenaktiviät kommt es zu Hypokal-
ziämien, was zur parathyroidalen Stimu-
lation, gesteigerter RANKL-Expression 
und somit Osteoklastenformation führt. 
Diese führt wiederum zur Freilegung von 
Wachstumsfaktoren aus dem Knochen, 
resultierender Tumorzellproliferation im 
Knochen, folgender Osteoblastenaktivie-
rung mit Calciumphosphateinbau und se-
kundärem Hyperparathyreoidismus, was 
einem Teufelskreislauf gleichkommt. Auf 
dem Verständnis des physiologischen und 
pathologisch veränderten Knochenstoff-
wechsels beruhen sowohl die derzeitigen 
Standardtherapien mit Bisphosphonaten 
als auch neueren Therapien mit monoklo-
nalen Antikörpern.

Therapeutische Beeinflussung 
der ossären Metastasierung

Experimentelle und 
präklinische Ansätze

Stammzellmobilisierung
CXCR4 und die VLA-4-mediierte Che-
motaxis erlauben Tumorzellen das „ho-
ming“ in z. B. Knochen. Dortiger Kontakt 
mit Stromazellen des Knochenmarks hält 
sie in der G0-Phase des Zellzyklus. Anti-
VLA-4-Therapeutika mobilisieren häma-
topoetische Stammzellen, führen zu einer 
erhöhten Konzentration leukämischen 
Tumorzellen im Blut und erhöhen somit 
deren Chemosensibilität [23]. Inwieweit 
dies für die Therapie ossärer Metastasen 

im Prostatakarzinom hilfreich ist, ist noch 
unklar.

„Metastasis-associated 
protein 1“ (MTA-1)
MTA-1 erscheint nach Genexpressions-
analysen wichtig für die Progression und 
Metastasierung des Prostatakarzinoms. So 
finden sich in MTA-1-exprimierenden Tu-
moren höhere Proliferationsindexe, hö-
here VEGF-Level sowie eine vermehr-
te Gefäßneubildung. Ein experimentel-
les „MTA-1 silencing“ reduziert die Inva-
sivität sowie die Angiogenese in vitro und 
verzögert die Tumorentstehung und Ent-
wicklung in Mausxenografts. Klinische 
Versuche, die diesen Ansatz aufgreifen, 
stehen derzeit aus [19].
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Zusammenfassung
Die ossäre Metastasierung korreliert neben 
der Morbidität auch mit der Mortalität des 
Prostatakarzinoms. Somit kommt der The-
rapie zur Verhinderung oder Verzögerung 
des Auftretens ossärer Metastasen eine zen-
trale Rolle in der Tumorbehandlung zu. Das 
wachsende Verständnis des physiologischen 
und pathologisch veränderten Knochen-
stoffwechsels führt zu neuen experimentel-
len und präklinischen Therapieansätzen mit 
Substanzen wie Endothelin-Rezeptorantago-
nisten, MET- und VEGFR-2-Inhibitoren oder 
223Radium. Etablierte klinische Therapien mit 
Bisphosphonaten erreichen über eine direk-
te Hemmung der Osteoklasten eine Reduk-
tion skelettbedingter Ereignisse. Denosumab, 
ein humaner monoklonaler IgG-RANKL-An-

tikörper, erscheint im direkten Vergleich der 
derzeitigen Standardtherapie überlegen und 
hat darüber hinaus einen Vorteil auf das ske-
lettmetastasenfreie Überleben der Patienten. 
Da Denosumab subkutan verabreicht werden 
kann und keiner Dosisanpassung an die Nie-
renfunktion bedarf, erscheint es als vielver-
sprechende Alternative. Limitierend sind je-
doch, trotz vergleichbarem Nebenwirkungs-
profil mit Bisphosphonaten, die fehlenden 
Langzeitbeobachtungen.

Schlüsselwörter
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Prostatakarzinom, kastrationsresistentes ·  
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Bone metastasis in prostate cancer
Abstract
Bone metastasis and skeletal complications 
have a devastating impact on the quality 
of life and are a major cause of morbidity in 
prostate cancer patients. In addition to estab-
lished bone-targeted therapies, new drugs 
such as endothelin A receptor antagonists, 
MET and VEGFR-2 antagonists or radiophar-
maceuticals are in the focus of development. 
The standard care in prostate cancer patients 
with bone metastases to prevent skeletal-re-
lated events (SRE) are bisphosphonates. De-
nosumab, a human monoclonal antibody 
against RANKL, appeared to be superior to 

zoledronic acid for prevention of SRE and has 
been shown to prolong bone metastases-free 
survival. In contrast to zoledronic acid, deno-
sumab clearance is not dependent on kidney 
function and can be administered subcutane-
ously. Similar rates of toxicity were observed 
for both substances; however, long-term data 
for denosumab are limited.
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Prostate cancer, castration resistant ·  
Bisphosphonates · Denosumab

21Der Urologe 1 · 2012  | 



Inhibierung des Knochenumsatzes 
vor Metastasierung
Da Wachstumsfaktoren v. a. während 
der Resorptionsphase freigesetzt werden, 
könnte eine Reduktion der Resorption so-
wohl die Entwicklung als auch das Wachs-
tum ossärer Metastasen beeinflussen [35]. 
Im Mausmodell resultierte die Thera-
pie mit Bisphosphonaten vor der Ansied-
lung von Tumorzellen zu einer signifikan-
ten Reduktion ossärer Metastasen, jedoch 
zeigte sich nach erfolgter Ansiedlung von 
Tumorzellen kaum noch ein Einfluss auf 
das Wachstum der Metastasen.

XL-184/Cabozantinib
XL-184 oder Cabozantinib ist u. a. ein 
MET- und VEGFR-2-Inhibitor. Im Pros-
tatakarzinom resultiert eine MET-Ak-
tivierung, wie in anderen Tumoren, in 
einer gesteigerten Fähigkeit zur Progres-
sion, Invasivität und Metastasierung [43]. 
Kombiniert damit, dass die Androgende-
privation zur MET-Aktivierung und die 
Tumorprogression zu erhöhten MET-Le-
veln führt, bietet sich hier ein interessan-
ter therapeutischer Ansatzpunkt. Eine 
Phase-II-Studie untersuchte den oral ver-
fügbaren Inhibitor XL-184 in 72 KRPCA-
Patienten mit und ohne Knochenmetasta-
sen. Es zeigten sich biochemisch ernied-
rigte Marker sowohl für die Osteoklasten 
als auch die Osteoblastenaktivität. Darü-
ber hinaus fand sich skelettszintigraphisch 
ein teilweises bis komplettes Ansprechen 
nach den RECIST-Kriterien („response 
evaluation criteria in solid tumors“, [16]).

Endothelin-Rezeptorantagonisten
Endothelin stimuliert u. a. die Differen-
zierung und Proliferation von Osteoblas-
ten. Die Dysregulation des ET-1/ETa-Pa-
thways ist in viele tumorigene Verände-
rungen des Prostatakarzinoms wie Proli-
feration, Apoptoseresistenz, Gefäßneubil-
dung und Knochenmetastasierung invol-
viert [6]. Nach vielversprechenden expe-
rimentellen Ergebnissen wurden die ET-
Rezeptorantagonisten Atrasentan und 
Zibotentan in klinischen Studien evalu-
iert. Beide konnten jedoch in Phase-III-
Studien die Erwartungen nicht erfüllen. 
809 Patienten mit metastasiertem kastra-
tionsresistentem (KRPCA) Prostatakar-
zinom wurden zu einer Atrasentan- oder 
Placebotherapie randomisiert, jedoch 

wurde der primäre Endpunkt, die Verzö-
gerung der Zeit bis zur Progression, nicht 
erreicht [7]. Eine Phase-III-Studie mit Zi-
botentan wurde gestoppt, da Zwischen-
ergebnisse das Erreichen der Studienend-
punkte, eine Verlängerung der Zeit bis zur 
Progression oder ein verlängertes Überle-
ben, unrealistisch erschienen ließen. Eine 
weitere Zibotentan-Studie mit und ohne 
Docetaxel prüft ein verlängertes Gesamt-
überleben und ist noch nicht abgeschlos-
sen [3].

Radium223

In der ALSYMPCA-Phase-III-Studie („al-
pharadin in symptomatic prostate can-
cer“) wurden über 900 Patienten mit 
CRPC und ossärer Metastasierung ent-
weder zu 6 i. v.-Injektionen mit dem Al-
pha-Strahler Ra223 in 4-wöchigen Abstän-
den oder Placebotherapie randomisiert. 
Sie wurde in diesem Jahr gestoppt, da sie 
ihren primären Endpunkt, ein verlänger-
tes Gesamtüberleben, erreichte [medianer 
„overal survival“ für Ra223: 14 vs. 11,2 Mo-
nate für die Placebogruppe; p=0,0022; 
Hazard-Ratio (HR) =0,699]. Genauere 
Details dieses vielversprechenden Ansat-
zes werden in Kürze bekannt gegeben [4].

Klinische Ansätze

Bisphosphonate
Bisphosphonate sind etablierte Bestand-
teile aktueller Therapieregime des ossär 
metastasierten Prostatakarzinoms. Die 
verschiedenen Bisphosphonate unter-
scheiden sich durch das Vorhandensein 
einer Aminogruppe erheblich bezüglich 
der Aktivität und Potenz, da diese sowohl 
für die Bindung an die Knochenmatrix 
(für die Phosphataseresistenz), aber auch 
für die unterschiedlichen Wirkungswei-
sen wichtig ist. Durch Ihre Affinität Cal-
cium zu binden haben alle Bisphospho-
nate eine schlechte orale Bioverfügbar-
keit. Gemeinsam ist den synthetischen 
Pyrophosphatanaloga die direkte Hem-
mung der Osteoklasten, da sie im Kno-
chen an Hydroxyapatitkristalle binden, 
von Osteoklasten aufgenommen werden 
und letztlich zu deren Apoptose führen. 
Stickstoffhaltige Vertreter wie Zoledron-
säure inhibieren Enzyme des Mevalo-
nat-Pathways, welcher für die posttrans-
lationale Modifikation mehrerer Protei-

ne wie GTPasen wichtig ist [26]. Nicht 
stickstoffhaltige Bisphosphonate wie Clo-
dronat führen über die Bildung zytotoxi-
scher ATP-Analoga zum Zelltod der Os-
teoklasten [25]. Interessanterweise haben 
Bisphosphonate aber nicht nur einen os-
sären, sonder ebenfalls einen indirekten 
und auch direkten Antitumoreffekt.

Präklinische direkte Antitumoreffekte
Versuche mit u. a. Mamma-, Bronchial- 
und Prostatakarzinomzelllinien konn-
ten einen direkten Effekt der Bisphospho-
nate auf die Tumorzellapoptose, Migra-
tions- und Invasionsfähigkeit nachwei-
sen [8]. Darüber hinaus zeigten Bisphos-
phonate einen antimetastatischen Effekt 
durch die Inhibierung der Adhäsionsfä-
higkeit von Tumorzellen an die Knochen-
matrix [11]. Eine Interaktion mit der Che-
motaxis wurde durch die Reduktion der 
CXCR4-Expresion in Mammakarzinom-
zellen beschrieben [13]. Wichtig erscheint 
ein in mehreren experimentellen Settings 
beobachteter synergistischer Effekt von 
Bisphosphonaten und Chemotherapeuti-
ka wie z. B. Docetaxel [22, 38].

Präklinische indirekte 
Antitumoreffekte
Zoledronsäure reduzierte in präklini-
schen Studien die tumorassoziierte An-
giogenese [39]. In folgenden klinischen 
Studien fanden sich signifikant reduzier-
te VEGF-Level für mit Zoledronsäure vs. 
placebobehandelten Patienten mit metas-
tasiertem Bronchialkarzinom [37]. Die 
Anzahl disseminierter Tumorzellen im 
Knochenmark erschien in mit Zoledron-
säure behandelten Patienten signifikant 
geringer als in der Kontrollgruppe, wobei 
die Bedeutung der Anzahl disseminierter 
Tumorzellen für die Prognose der Erkran-
kung unklar ist [24].

Klinische Effekte

Die meisten Erfahrungen mit der Bis-
phosphonat-Therapie stammen aus der 
Behandlung metastasierter Mammakarzi-
nome. Die erste randomisierte Studie zur 
i. v.-Bisphosphonat-Therapie erfolgte an 
295 Patientinnen mit ossär metastasier-
ten Karzinomen. Sie erhielten die Stan-
dardchemotherapie mit und ohne Pami-
dronat. Es zeigte sich eine deutliche Ver-
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längerung der Zeit bis zur Progression für 
die Pamidronat-Gruppe (249 vs. 168 Tage; 
p=0,02; [9]). In folgenden doppelblinden 
placebokontrollierten Studien zeigte sich 
für Pamidronat in Kombination mit en-
dokriner und auch mit chemotherapeuti-
scher Therapie eine signifikant Verlänge-
rung bis zum Auftretens von SRE (13 vs. 
7 Monate; p=0,005) sowie eine Abnah-
me der Anzahl von SRE. Gleichzeitig er-
schien die Bisphosphonat-Therapie be-
züglich der Schmerzraten, des Allgemein-
befindens sowie der Lebensqualität signi-
fikant besser als die Placebotherapie [15, 
33]. Im direkten Vergleich mit Zoledron-
säure war die Substanz gleichwertig hin-
sichtlich der Reduktion des Auftretens re-
levanter SRE, jedoch erschien das Risiko 
eine SRE zu entwickeln mit Zoledronsäu-
re signifikant geringer [27].

Im Prostatakarzinom resultierten ers-
te Studien mit Bisphosphonaten in der 
Reduktion biochemischer Marker so-
wohl für die Osteoklasten- als auch die 
Osteoblastenaktivität. Die PR04-Studie 
des „Medical Research Council“ (MRC) 
schloss 508 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Karzinom und hohem Risi-
ko für eine Metastasierung ein. Die The-
rapie mit Clodronat ergab gegenüber der 
Placebokontrolle nach einem medianen 
Follow-up von über 10 Jahren weder be-
züglich des Überlebens, noch der Ra-
ten des knochemetastasenfreien Über-
lebens einen signifikanter Vorteil (80 vs. 
68 Patienten mit SRE und 130 vs. 126 Ver-
storbene [12]). Die PR05-Studie schloss 
311 Männer mit metastasiertem Prosta-
takarzinom ein und konnte nach einem 
8-jährigen Follow-up erstmals ein verbes-
sertes Gesamtüberleben für die Bisphos-
phonat-Therapie nachweisen (22% vs. 
14%; HR=0,77; p=0,032). Weiterhin zeig-
te sich ein nichtsignifikanter Trend hin-
sichtlich einen Progression der Knochen-
metastasen (p=0,066 [12]).

Saad et al. [28] evaluierten in der Zo-
meta-039-Studie den Nutzen der potente-
ren Zoledronsäure in über 600 KRPCA-
Patienten mit bekannten Knochenmetas-
tasen. Gegenüber der Placebokontrolle er-
gab die Therapie mit 4 mg Zoledronsäu-
re alle 3 Wochen sowohl eine signifikan-
te Verminderung der Inzidenz von SRE 
(33% vs. 44%; p=0,021) als auch eine Ver-
zögerung bis zum ersten Auftreten um 

über 4 Monate (p=0,009). Darüber hinaus 
zeigte sich ein nicht-signifikanter Trend 
hinsichtlich eines verlängerten Gesamt-
überlebens (Zoledronsäure 546 Tage vs. 
Placebo 469 Tage; p=0,103) Dies könnte 
sich aus der Verzögerung pathologischer 
Frakturen, die das Risiko zu versterben 
deutlich erhöhen, erklären. Weitere wich-
tige Erkenntnisse stellten die gute Verträg-
lichkeit des Medikaments sowie die Re-
duktion von Knochenschmerzen dar.

Eine retrospektive Studie bei Patien-
ten mit Knochenmetastasen ohne bishe-
rigen SRE ergab, dass Patienten welche 
Zoledronsäure erhielten, ein deutlich ge-
ringeres Risiko für die Entwicklung eines 
SRE in den folgenden 6 Monaten aufwie-
sen als Patienten ohne Therapie [36]. Ak-
tuelle Studien evaluieren die Rolle der Bis-
phosphonat-Therapie im Prostatakarzi-
nom zur wichtigen Frage der Prävention 
von Knochenmetastasen. Die europäi-
sche „Zoledronic Acid European Study“ 
(ZEUS) randomisierte über 1400 Patien-
ten mit hormonsensitivem Karzinom zur 
antihormonellen Standardtherapie mit 
oder ohne zusätzliche 4 mg Zoledronsäu-
re alle 3 Monate. Die Ergebnisse hierzu 
stehen aus [40].

Auch andere derzeit aktive Studien be-
schäftigen sich mit dem Effekt von Zole-
dronsäure in der Therapie des Prostata-
karzinoms. Die „Trans-Tasman Radiation 
Oncology Group Randomised Androgen 
Deprivation And Radiotherapy-“ (RA-
DAR-)Studie hat das PSA-Relapse freie 
Überleben als primären Endpunkt be-
stimmt. In vier Armen werden die Effek-
te der Dauer des Androgenentzuges (5 vs. 
18 Monate) mit und ohne die zusätzliche 
Gabe von Zoledronsäure (4 mg) in Pros-
tatakarzinompatienten welche bestrahlt 
werden evaluiert [1]. Die „Systemic The-
rapy in Advancing or Metastatic Prostate 
Cancer: Evaluation of Drug Efficiency-“ 
(STAMPEDE-)Studie prüft Docetaxel, 
Zoledronsäure und Celecoxib entweder 
allein, oder in Kombination bei Patien-
ten, bei denen ein Langzeitandrogenent-
zug indiziert ist. Primäre Endpunkte sind 
die Sicherheit der durchgeführten Thera-
pien, rezidivfreies Überleben und Über-
leben der Patienten insgesamt. Auch die-
se Ergebnisse werden mit Spannung er-
wartet [18].

Denosumab

Das Verständnis der zentralen Bedeu-
tung von RANKL in der Osteoklasten-
differenzierung und Aktivierung legt eine 
therapeutische Intervention nahe. Beein-
flussung des RANK-RANKL-Systems in 
Tiermodellen ergab überzeugende Effek-
te zur Prävention einer tumorinduzier-
ten Osteolyse. Denosumab, ein huma-
ner monoklonaler IgG-RANKL Antikör-
per, zeigte in Phase-II-Studien eine deut-
liche Reduktion der Marker des Kno-
chenumbaus [21]. Diese Ergebnisse auf-
greifend randomisierte eine Phase-III-
Studie mehr als 2000 Mammakarzinom-
patientinnen mit ossärer Metastasierung 
zur oralen Denosumab-Therapie oder 
i. v.-Zoledronsäure-Therapie respektive 
Placebokontrolle. Denosumab verzöger-
te signifikant die Zeit bis zum Auftreten 
der ersten (HR=0,82; p<0,0001) und wei-
terer SRE, während die Nebenwirkungs-
raten vergleichbar erschienen [31].

Fizazi et al. [14] führten dieses Studien-
design bei 1900 Männern mit kastrations-
resistentem und metastasiertem Prosta-
takarzinom durch. Auch hier zeigte sich 
die Überlegenheit von 120 mg Denosu-
mab subkutan alle 4 Wochen gegenüber 
4 mg Zoledronsäure i. v. alle 4 Wochen 
hinsichtlich der Verzögerung der ers-
ten SRE (17,7 vs. 20,7 Monate; p=0,0002), 
aber auch folgender SRE. Bei beiden Stu-
dien ergab sich für das Gesamtüberlebens 
oder die Verzögerung des Krankheitsver-
laufs kein Unterschied. Hinsichtlich des 
Auftretens von Kiefernekrosen (unter De-
nosumab 2,3%, bei Zoledronat 1,3%) zeig-
te sich ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied. Die in den Phase-II-Studien be-
schriebene potente Reduktion des Kno-
chenumbaus durch Denosumab könnte 
für die Vorteile gegenüber Zoledronsäu-
re erklärend sein.

Ob die Therapie mit Denosumab einen 
Vorteil hinsichtlich der Prävention skelet-
taler Metastasen im Prostatakarzinom be-
inhaltet wird derzeit geprüft. Eine Zwi-
schenveröffentlichung des Herstellers be-
schrieb eine Verlängerung der knochen-
metastasenfreien Zeit im Vergleich zu Pla-
cebo um bis zu 4,2 Monate (p=0,03) sowie 
eine verlängerte Zeit bis zum Auftreten der 
ersten ossären Metastase bei KRPCA-Pati-
enten, ohne Vorteil für das Gesamtüberle-
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ben. Aufgrund dieser Ergebnisse beantragte 
Amgen die Erweiterung der Indikation für 
nicht metastasierte Patienten bei der FDA. 
Im Vergleich zur Therapie mit Bisphospho-
naten erscheinen den bisherigen Studiener-
kenntnissen nach die Nebenwirkungen von 
Denosumab gleichwertig, v. a. eine Häufung 
der gefürchtete Osteonekrose des Kiefers 
wurde nicht beobachtet. Insgesamt kommt 
es unter Denosumab-Therapie zu vermehr-
ten infektiösen Nebenwirkungen sowie Hy-
pokalziämien. Jedoch wurden unter Deno-
sumab seltener Akutphasereaktionen und 
renalen Events beobachtet [14, 31]. Von Vor-
teil ist sicherlich die Applikationsmöglich-
keit subkutan sowie die fehlende Anpassung 
an Niereninsuffizienzen. Zu bedenken sind 
allerdings die bisher limitierten Erkenntnis-
se der Langzeitanwendung.

Fazit für die Praxis

F	�Knochenmetastasen und SRE sind 
Hauptursachen der Morbidität und 
Mortalität des metastasierten Pros-
tatakarzinoms. Standardtherapeuti-

kum zur Reduktion von SRE in KRPCA-
Patienten mit ossärer Metastasierung 
ist derzeit die i. v.-Gabe von 4 mg Zo-
ledronsäure alle 4 Wochen. Allerdings 
scheint der monoklonale RANKL-An-
tikörper Denosumab diesbezüglich 
überlegen. Darüber hinaus verlän-
gert Denosumab nach ersten Studien 
ebenso die Zeit bis zum Auftreten der 
ersten ossären Metastase wie auch 
die Überlebenszeit ohne ossäre Me-
tastasierung.

F	�Die Nebenwirkungsprofile erscheinen 
dabei vergleichbar, jedoch bedarf die 
Therapie mit Denosumab keiner An-
passung an die Nierenfunktion und 
kann subkutan verabreicht werden.

F	�Erkenntnisse über die Langzeitneben-
wirkungen stehen jedoch aus.
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Entwicklungen in der Krebsforschung aus erster Hand

Die steigende Zahl der Krebsneuerkrankungen ist alarmierend. Nur bessere 

Versorgungsstrukturen und optimierte Therapien können in dieser Situation 

weiterhelfen. Dazu braucht es eine exzellente Forschung und eine hohe 

Qualität in der Patientenversorgung. Um diesen Erfordernissen Nachdruck zu 

verleihen, wurde der kommende Deutsche Krebskongress unter das Motto 

„Qualität sichern – Forschung fo(e)rdern“ gestellt. Denn Forschungsförderung 

sollte an wesentlichen Punkten durchaus auch politisch eingefordert werden.

Besonderheiten des DKK 2012
7 Neben der Präsentation herausragender wissenschaftlicher Beiträge 

konzentriert sich das Programm auf gesundheitspolitische Themen. Im 

Rahmen der DKK-Veranstaltungen zum Nationalen Krebsplan werden Themen 

wie Krebsfrüherkennung, Qualitätssicherung, Arzneimittelbewertung und 

Patienteninformation diskutiert. Darüber hinaus wird es ein Symposium 

zur Qualität in der Patientenversorgung geben, das erstmalig in der 

Geschichte des DKK gemeinsam mit der renommierten amerikanischen 

Gesellschaft für klinische Onkologie ASCO durchgeführt wird. Symposien 

zur Forschungsförderung, zur Betreuung Langzeitüberlebender mit 

Krebs und zu Krebs bei älteren Patienten runden das breite Spektrum der 

gesundheitspolitischen Veranstaltungen des DKK 2012 ab.

Interdisziplinär und International
7 Der DKK zeichnet sich vor allem durch seine interdisziplinäre Ausrichtung 

aus – die klinische Onkologie ist dort ebenso vertreten wie die Radiotherapie, 

die onkologische Chirurgie, die Palliativmedizin und die onkologische Pflege. 

Um die Diskussion der vorgestellten Ergebnisse mit renommierten Kollegen 

aus dem In- und Ausland zu fördern, wurden außerdem neue Formate wie 

thematisch zusammenhängende Plenarsitzungen mit international besetzten 

„Key-Note-Lectures“, „best-of“-Sitzungen und moderierte Diskussionsrunden 

ins Programm aufgenommen. 

Weitere Informationen
7 �Das DKK-Vorprogramm kann ab sofort heruntergeladen werden:  

www krebsgesellschaft.de/dkk_2012_programm.

7 �Unter folgendem Link können Sie einen Newsletter zum DKK 2012 

abonnieren:  www.krebsgesellschaft.de/dkk_2012_presseverteiler 
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