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Die adjuvante Aromatasehemmerthera-
pie, etablierter Therapiestandard bei
frühem Brustkrebs zur Rezidivreduktion,
geht bekanntlich mit einer Verringerung
der Knochenmineraldichte und einem
erhöhten Risiko für Knochenfrakturen
als Nebenwirkungen einher. Antiresorp-
tive Substanzen wie Bisphosphonate
werden zur Senkung des Knochenver-
lustes eingesetzt, wobei unklar ist, in-
wieweit sie Knochenbrüche tatsächlich
verhindern. Ihnen wird aber gemäss
 einer neueren Metaanalyse (Coleman R
et al. SABCS 2013; #S4-07) ein poten-
ziell überlebensverlängernder Effekt zu-
gesprochen. 
Der RANK-Ligand-Hemmer Denosu-
mab, ein voll humaner IgG2- monoklona-
ler Antikörper, wird in der Dosierung von
60 mg bei postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose (ohne Brustkrebsdiagnose)
zur Reduktion des Risikos von Knochen-
brüchen eingesetzt.
Die österreichische Studie ABCSG-18
unter Studienleitung von Prof. Michael
Gnant, Wien, sollte Wirkungen und Ver-
träglichkeit der adjuvanten Denosumab-
Gabe auf die Knochen der Frauen mit
Brustkrebs in der Frühphase unter Aro-
matasehemmern untersuchen. Gnant
präsentierte die ersten Resultate der
 weiter laufenden Studie in einer «oral
 abstract session».

Plazebokontrollierte, dop-
pelblinde Phase-III-Studie

3425 postmenopausale Frauen (media-
nes Alter: 64 J.) mit frühem, hormonre-
zeptorpositivem Brustkrebs unter adju-
vanter Aromatasehemmmertherapie wur-
den in die prospektive, randomisierte

Doppelblindstudie der Phase III zwischen
Dezember 2008 und Juli 2013 einge-
schlossen. 58 Studienzentren in Öster-
reich und Schweden nahmen teil.
Die Randomisierung erfolgte im Verhält-
nis 1:1 zu entweder Denosumab 60 mg
oder Plazebo alle 6 Monate subkutan. Zu
den wichtigsten Ausschlussfaktoren ge -
hörten: Aromatasehemmergabe wäh rend
mehr als 24 Monaten vor Studienbeginn,
vorherige/gleichzeitige Gabe von Östro-
gen-Rezeptor-Modulatoren (v.a. Tamoxi-
fen), vorherige Therapie mit Bisphospho-
naten oder Denosumab, Nachweis von
Metastasen.
Primärer Endpunkt war die Zeit ab Ran-
domisierung bis zur ersten klinischen
Fraktur. Zu den sekundären Endpunkten
gehörten das krankheitsfreie Überleben
(DFS), das Gesamtüberleben (OS) und
Änderungen der Knochendichte sowie

Wirbelsäulenfrakturen. Die klinische Ana -
lyse erfolgte nach Auftreten von 247 kli-
nischen Frakturen.

Resultate 
Hochsignifikante Verzögerung bis zur
ersten klinischen Fraktur
Wichtigstes Ergebnis der über 72 Mona-
te laufenden Studie: Denosumab verzö-
gerte die Zeit bis zur ersten klinischen
Fraktur um fast die Hälfte, verglichen mit
Plazebo: Es kam zu 92 versus 176 klini-
schen Knochenbrüchen, was einer Ha-
zard Ratio (HR) von 0,5 entsprach (95%-KI:
0,39–0,65; p = 0,0001). Diese Verringe-
rung war in allen prognostischen Sub-
gruppen zu beobachten, das heisst so-
wohl bei Frauen mit initial guter Knochen-
gesundheit (n = 1872; HR: 0,44; p = 0,0001)
als auch bei jenen, die bei Studienbeginn
bereits eine Osteopenie hatten (n = 1548;
HR: 0,57; p = 0,0021) (Abbildung 1).
Zudem erhöhte Denosumab signifikant
die Knochenmineraldichte der Lenden-
wirbelsäule (um 9,99%), der Hüfte (um
7,88%) und am Oberschenkelhals (um
6,49%) nach 36 Monaten, verglichen mit
Plazebo. (Abbildung 2). Auch reduzierte
das Studienpräparat signifikant Wirbel-
frakturen. 

Postmenopausale Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Aromatasehemmertherapie

haben ein erhöhtes Risiko für Knochenfrakturen, bedingt insbesondere durch die

antihormonelle Therapie. Die grosse, plazebokontrollierte Doppelblindstudie ABCSG-18

zeigte jetzt, dass durch die adjuvante Gabe alle 6 Monate von des Anti-RANK-Ligand-

Antikörpers Denosumab 60 mg (Prolia®) das Risiko für Knochenfrakturen um die

Hälfte reduziert und die Knochenmineraldichte signifikant erhöht wird.

B ru s t k r eb s  im  F r üh s t ad i um un t e r  A r oma ta s ehemme rn/Knochen s chu t z

Adjuvantes Denosumab halbiert das Risiko
erster klinischer Frakturen

Abbildung 1: Denosumab verzögerte signifikant die Zeit bis zur ersten klinischen Fraktur
im Vergleich zu Plazebo – im Beobachtungszeitraum war die gesamthafte kumultative Inzi-
denz bis zur ersten klinischen Fraktur etwa halbiert: Hazard Ratio; HR: 0,50 (n = 92 vs. 176).
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Sehr gute Verträglichkeit
In beiden Studiengruppen, der Denosu-
mab- und der Plazebogruppe, zeigten
sich quasi keine Unterschiede bei den
berichteten Nebenwirkungen (n = 1366
vs. 1334), auch nicht bezüglich schwerer
Begleitwirkungen (n = 521 vs. 511). Im
 bisherigen Studienverlauf wurden keine
Kieferosteonekrosen festgestellt. Vor
Studienbeginn wurde – als proaktive
präventive Massnahme – veranlasst, dass
alle Patientinnen sich zahnärztlich zu
 untersuchen und gegebenenfalls zu
 behandeln hatten.

Diskussion
Frakturrisiko unterschätzt?
In der Diskussion wurde angesprochen,
dass das ossäre Frakturrisiko unter Aro-
matasehemmern möglicherweise bisher
stark unterschätzt wurde. Vermutet wird,
dass rund 10% der Patientinnen im Kon-
trollarm Knochenbrüche erleiden – eine
hohe Zahl, die es zu senken gilt. Bemer-
kenswert ist, dass alle Patientinnen in der
Studie von der Denosumab-Gabe profi-
tierten, sowohl die mit initial guter Kno-
chendichte (T-Score > -1) als auch jene
mit Osteopenie (T-Score < -1).
Die ABCSG-18-Studie untersuchte erst-
mals im grossen Patientinnenkollektiv
unter Aromatasehemmern die Wirkung
von Denosumab direkt auf die Knochen-
bruchprävention. 

Daten zur potenziellen Rezidivprävention
respektive Überlebensverlängerung un-
ter Denosumab wird das langfristige Fol-
low-up der ABCSG-18-Studie bringen. 

Erstes Fazit
Aufgrund des Resultates mit hochsignifi-
kanter ossärer Prävention und guter Ver-
träglichkeit ist eine neue Therapieoption
mit adjuvanter, zweimal jährlicher Gabe
von Denosumab in der 60-mg-Dosierung
bei postmenopausalem, frühem Brust-
krebs unter Aromatasehemmertherapie
gegeben. «Wir werden unsere klinische
Praxis zu ändern haben», folgerte Gnant
nach seiner Präsentation.

Die ABCSG-18-Studie wurde zeitgleich
mit der ASCO-Jahrestagung 2015 im
«Lancet» online publiziert. �

Bärbel Hirrle
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Abbildung 2: Denosumab erhöhte signifikant die Knochenmineraldichte (BMD) in der Len-
denwirbelsäule, der Hüfte und im Femur (verglichen mit Plazebo).
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