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RANK-RANKL-Signalweg in der Onkologie

Noch sind längst nicht alle Möglichkeiten  
von Denosumab ausgeschöpft

Moderne Fortbildungen sind ohne TED-Ab-

stimmungen und Fragenrunden, um die Zu-

hörer mit einbeziehen zu können, kaum 

mehr denkbar. So auch bei einem Sympo-

sium im Rahmen des Europäischen Krebs-

kongresses in Amsterdam zum Thema 

Knochenmetastasen. Auf die erste Abstim-

mungsfrage: „Wie schätzen sie ihr Wissen 

zur Therapie von Patienten mit soliden Tu-

moren und Knochenmetastasen ein?“ be-

urteilten sich die meisten Anwesenden im 

Saal mit einem „relativ gut bis sehr gut“. Im 

investigativen Setting allerdings wurde dann 

doch auf die entsprechende Frage ein gros-

ser Wissensbedarf angegeben. Prof. Dr. med. 

Robert E. Coleman vom Sheffield Cancer Re-

search Centre in England und Kollegen füll-

ten die Lücke: „Sie werden viel hören über die 

Wirkungsweise von Denosumab und darüber, 

was es noch alles kann.“ Denosumab (XGE-

VA®) ist in der Schweiz aktuell zur Behandlung 

von Patienten mit Knochenmetastasen solider 

Tumoren in Verbindung mit einer antineoplas-

tischen Standardtherapie zugelassen [1]. 

Primärziel Osteoklast
Die Bedeutung des RANK-RANKL-Systems 

geht weit über den Knochen hinaus. Im Im-

munsystem, dem zentralen Nervensystem, 

in Epithelzellen von Säugetieren, im Herz-

gewebe, in Tumorzellen und im Knochenge-

webe werden RANK oder RANKL exprimiert, 

wie Prof. Dr. med. Eva Gonzales Suarez auf-

zeigte [2]. Tumorzellen sezernieren lösliche 

Faktoren, die direkt oder indirekt über eine 

Aktivierung der Osteoblasten zu einer gestei-

gerten Osteoklastenaktivierung und einem da-

mit verbundenen Knochenabbau führen. Die 

Knochenresorption führt zur Freisetzung von 

Wachstumsfaktoren und verstärkter Tumor

proliferation; ein circulus vitiosus aus zu-

nehmender Proliferation der Tumorzellen 

und verstärkter Osteoklastenaktivierung ent-

Symptomatische Knochenmetastasen erfordern ab Diagnosestellung eine Therapie mit 
Bisphosphonaten oder einem Inhibitor des RANK-Liganden (Denosumab), um skelettale 
Komplikationen zu vermeiden. Beim ECCO/ESMO in Amsterdam gab es neben einem Up-
date zum Einsatz des Antikörpers Denosumab bei ossären Metastasen auch einen Aus-
blick auf mögliche zukünftige Indikationen des Antikörpers im onkologischen Bereich. 

steht. In allen Tumoren, die RANKL expri-

mieren, könnte eine Indikation gegeben sein. 

Prof. Gonzalez Suarez konnte zeigen, dass 

die Progesteron-RANK-Achse beim Mamma-

karzinom und RANK und RANK-Liganden 

beim kleinzelligen Lungenkarzinom eine Rol-

le spielen [2, 3]. Hypothesen, wie Denosumab 

wirken könnte, sind ein direkter Anticancer-Ef-

fekt, NFkappaB-Modulation durch RANK oder 

ein Einfluss auf die Mikroumgebung [2]. 

Ob Tumoren auf RANK schon molekular-

genetisch untersucht werden sollte, wurde in 

der Diskussion gefragt. Antwort der Experten: 

das sei noch zu früh. Zielstruktur sei und blei-

be aktuell der Osteoklast, nicht die Krebszelle.

Skelettbezogene Komplikationen 
Wie wichtig Knochengesundheit und die 

Prophylaxe von mit Skelettmetastasen ein-

hergehenden Komplikationen (skeletal-rela-

ted events, SRE) sind, zeigten Prof. Dr. med.  

Robert Coleman und die Onkologin PD  Dr. med. 

Diana Lüftner von der Charité in Berlin auf. Im 

Zuge der längeren Überlebenszeiten zum Bei-

spiel beim Mammakarzinom sei die Gefahr 

von SREs immer vorhanden und könne den 

Therapieerfolg erheblich beeinträchtigen [4]. 

Es gibt zudem immer mehr Hinweise, dass 

mit der auf den Knochen gerichteten The-

rapie mit Denosumab – neben dem Einfluss 

auf die Lebensqualität – ein zusätzlicher Be-

nefit auf das Krankheitsgeschehen insgesamt 

besteht. Daher wird ein erhöhtes Augenmerk 

auf die frühe Diagnose von Knochenmetasta-

sen gelegt. Wichtig dabei sei, so die Expertin, 

rechtzeitig und unmittelbar nach Diagnose-

stellung auch zu therapieren. Neben den un-

mittelbaren Konsequenzen für den Patienten, 

dem Schmerzen, Behinderung, Operationen 

und Spitalaufenthalte erspart werden können, 

RANKL-Signalweg

Prof. Dr. med. Robert E. Coleman 
beim ECCO/ESMO in Amsterdam:

Der RANKL-Signalweg ist beim Knochen-
abbau bei Osteoporose, rheumatischen Er-
krankungen und in der Onkologie eine 
hochinteressante Zielstruktur. Ein besseres 
Verständnis der Knochenbiologie führte auf 
seine Spur. Osteoblasten bilden ein Protein, 
das sogenannte Receptor Activator of Nuc-
lear Factor Kappa B Ligand (RANKL), das 
als Signalüberträger von Osteoblasten zu 
Osteoklasten gilt. RANKL bindet an seinen 
auf der Oberfläche von Präosteoklasten lo-

kalisierten Rezeptor RANK, ein Mitglied der 
Tumornekrosefaktor-Rezeptor-Superfami-
lie, wandelt die Vorläuferzellen in Osteoklas-
ten um und erhöht damit die Aktivität und 
das Überleben der für die Knochenresorp-
tion verantwortlichen Zellen. In mehreren 
onkologischen Studien konnte mittlerwei-
le gezeigt werden, dass eine Blockade von 
RANKL durch den monoklonalen Antikörper 
Denosumab eine knochenprotektive Wir-
kung zeigt.

«Wenn wir die Kriterien der  
evidenzbasierten Medizin einsetzen, 
ist für mich Denosumab erste Wahl, 

um skelletale Ereignisse zu  
vermeiden.»
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sei die frühe Diagnose und Therapie auch von 

der Kostenseite günstiger [5, 6]. Berechnun-

gen für die Schweiz, Schweden und Österreich 

legen eine Kostenersparnis bei einer Umstel-

lung auf eine Denosumab-Therapie nahe [7]. 

„SREs zu vermeiden ist ein essenzieller Faktor 

für die Lebensqualität“, betonte Prof. Lüftner. 

Leider würden immer noch zu wenige Patien-

ten eine auf den Knochen gerichtete Thera-

pie erhalten, die ein erhöhtes Risiko für SREs 

haben. Oder die Therapie werde aus unter-

schiedlichen Gründen hinausgezögert.

Der gute Therapieerfolg von Denosumab 

zeige sich auch in der Number Needed to 

Treat (NNT), präsentierte Lüftner aktuelle Da-

ten [8]. Sie beschreibt, wie viele Patienten mit 

Denosumab im Vergleich zu Zoledronsäure 

pro Jahr behandelt werden müssen, um ein 

zusätzliches SRE (erste und folgende) zu ver-

hindern. Für Denosumab ergibt sich bei Pa-

tienten mit Prostatakarzinom eine NNT von 5, 

bei anderen soliden Tumoren von 6,5 und bei 

Mammakarzinom-Patienten von 7. „Bedenkt 

man, dass ein SRE mit Kosten von rund 

40 000  Euro zu Buche schlagen kann, ist der 

Einsatz von Denosumab auf jeden Fall ge-

rechtfertigt“, wurde in der Diskussion zu die-

sem Thema betont. „Selbst das strenge NICE 

in Grossbritannien beurteilt eine Therapie mit 

Denosumab als kosteneffektiv aufgrund der 

einfacheren Applikationsweise“ berichtete 

Prof. Coleman.

Diskutiert wurde auch, wann eine The-

rapie mit Denosumab zu stoppen sei. Dafür 

gebe es keine Regeln, bei soliden Tumoren 

zeichne es sich aber ab, dass lebenslang ver-

abreicht werden sollte, sagte Prof. Coleman. 

Denosumab und das Risiko von Kieferosteo-

nekrosen war eine weitere Frage. Diese seien 

insgesamt selten, wurde erklärt, und könn-

ten nach Absetzen des Antikörpers gut ope-

riert und zur Abheilung gebracht werden. Für 

die Prävention dieser Komplikation 

sei besonders auf eine gute Mund-

hygiene zu achten, Spülungen mit 

Chlorhexamed wurden empfohlen 

und dass während einer Therapie 

keine zahnärztlichen Operationen 

erfolgen sollten.

Giant cell tumor of the bone
Über die Therapie des GCTB,  

Giant cell tumor of the bone, berich-

tete Prof. Dr. med. Thomas Brodo-

witz aus Wien. Bei diesem seltenen 

primären Knochentumor (1:1 Mil-

lion) waren bislang medikamentös 

kaum Erfolge zu erzielen, die Rezi-

divrate nach chirurgischer Therapie 

lag bei bis zu 75%. Mit Denosumab kann eine 

Schrumpfung der Tumorzellen auf bis zu 10% 

erreicht werden, berichtete Brodowitz [9]. Bei 

zahlreichen Patienten in einer noch laufenden 

Studie konnten 74% geplanter Operationen 

unterlassen oder grosse chirurgische Ein-

griffe wie Amputationen vermieden werden. 

Bei inoperablen Tumoren waren neben einer 

Schmerzreduktion die Mobilität und Funktio-

nalität verbessert. Die FDA hat Denosumab in 

einem beschleunigten Verfahren (Priority Re-

view) in der Indikation GCTB zugelassen für 

Erwachsene und skelettreife Jugendliche, die 

an nicht resektablen Riesenzelltumoren des 

Knochens erkrankt sind oder bei denen eine 

chirurgische Resektion mit hoher Wahrschein-

lichkeit zu Behinderungen führen würde. 

Ausblick
Die Frage, ob eine zielgerichtete Therapie mit De-

nosumab direkte Effekte auf das Tumorwachs-

tum habe, wird aktuell beim nichtmetastatischen 

Mamma- und Prostatakarzinom, beim Multip-

len Myelom, beim fortgeschrittenen Lungenkar-

zinom und bei Hyperkalzämie im Rahmen von 

malignen Tumoren untersucht. Bei Mamma- 

und Prostatakarzinom wird im adjuvanten Set-

ting der Fragestellung nachgegangen, ob sich 

Metastasen verhindern und das Überleben stei-

gern lassen. Die bisherigen Studienergebnisse  

seien in ihrer Summe vielversprechend,  

fasste Prof. Coleman zusammen, enthielten 

aber offene Fragen: Welche Patienten profitie-

ren, wie genau ist der Wirkungsmechanismus, 

welches Regime ist optimal, und wie lange sollte 

die Therapie fortgesetzt werden? „Denosumab 

ist ein Antikörper, der nur so lange wirkt, wie er 

vorhanden ist“, sagte Coleman dazu. Er würde 

das fixe Dosisregime aus diesem Grund immer 

einhalten [1].
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Knochenmetastasen –  
Häufigkeit nach Krebsart
Lokalisation Häufigkeit in %

Brustkrebs 65–75

Prostatakrebs 65–75

Lungenkrebs 30–40

Harnblasenkrebs 40

Melanom 14–15

Nierenkrebs 20–25

Schilddrüsenkrebs 60
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Abb. 1: Überblick zu aktuellen Studien zu Denosumab    
über den Einsatz gegen SREs hinaus: Lungen-, Prostata
karzinom, Brustkrebs, Multiples Myelom

Lunge
(ETOP/EORTC/
CECOG SPLENDOUR

Prostata 
(Study 147)

Brust 
(ABCSG-18.  
Li et al.  
D-BEYOND,  
D-CARE)

Multiples Myelom 
(MM Bone)


