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Riesenzelltumoren des Knochens sind
aggressive, schnell fortschreitende,
osteolytische Tumoren und RANK-
Ligand-(L)-positive Malignome. Meist
treten diese Tumoren im Alter zwischen
20 und 40 Jahren auf. Unbehandelt kön-
nen sie zur vollständigen Zerstörung des
betroffenen Knochens führen, zudem zu
Deformitäten, Gelenkstörungen und so-
gar zu Amputationen. In Fällen, in denen
eine chirurgische Resektion nicht mög-
lich ist oder diese zu hoher Beeinträch-
tigung führen würde, ist der RANK-L-
Hemmer Denosumab mit 120 mg im
4-wöchentlichen Schema indiziert und
bei betroffenen Erwachsenen und Ju-
gendlichen mit abgeschlossener Skelett-
reifung bei dieser Indikation von der
amerikanischen FDA und (u.a.) der Swiss-
medic zugelassen. Eine 2013 publizierte
Phase-II-Studie mit Denosumab 120 mg
von Chawla (1) hatte erste durchschla-
gende Wirksamkeit und Sicherheit ge-
zeigt, bezog sich aber nur auf ein Follow-
up von median zirka 1 Jahr.
Auf der ASCO-Jahrestagung 2016 (2)
wurden die Langzeitergebnisse einer
8-jährigen Studie präsentiert und die
Wirksamkeit- und Verträglichkeitsdaten
für die Langzeittherapie bestätigt.
Betroffene Patienten mit gesicherter Dia-
gnose an 2 Referenzzentren – in Santa
Monica/Kalifornien und in Bologna/
Italien – erhielten Denosumab 120 mg

(XGEVA®) an den Tagen 1, 8, 15, 29 und
danach alle 4 Wochen im Zeitraum 2006
bis 2014. Im offenen, unkontrollierten
Studiendesign wurden das klinische An-
sprechen und die Langzeitnebenwirkun-
gen untersucht. Von den 97 Patienten
(männlich/weiblich: n = 40/57; Durch-
schnittsalter: 35 Jahre (13–76 J.) hatten
15% Lungenmetastasen; 43% rezidivier-
ten nach vorheriger Chirurgie. Die mitt-
lere Therapiedauer betrug 23 Monate
(4 bis 94 Monate).

Anhaltende Tumorkontrolle
bei fast allen Patienten

Unter der Therapie kam es zu einer mar-
kanten Schmerzreduktion, gemessen
auf einer Skala (VAS-Werte: 0–10) von 4
als median höchstem Schmerzwert auf
einen Wert von median 2. 67% der Pati-
enten konnten eine komplette Schmerz-
freiheit nach 3 Monaten erreichen. Bei
einem Patienten kam es zu erhöhtem
Tumorwachstum; bei allen anderen
konnte eine anhaltende Tumorkontrolle
erzielt werden. (Die RECIST-Kriterien
lassen sich nicht bei alleiniger intraossä-
rer Erkrankung und massiver Denosu-
mab-induzierter Kalzifizierung anwen-
den.) Die Tumorkontrolle bestand auch
bei allen (6/6) Patienten mit lokalisierter
Erkrankung, welche den RANK-L-Hem-
mer aufgrund ihres Rezidivs erneut er-
hielten. 

Nebenwirkungen
waren beherrschbar

6% (n = 6) der Patienten entwickelten
eine Kieferosteonekrose, weitere 6% ei-
ne leichte periphere Neuropathie, 4 Pati-
enten eine Hautreaktion (Rash) und ein
Patient eine atypische Fraktur. Die 6 Pati-
enten mit Kieferosteonekrose standen
im Durchschnitt 37 Monate (6 bis 76) un-
ter der Therapie und wiesen ein Alter von
median 50 Jahren auf. 5 der 6 Kiefer-
osteonekrosen entwickelten sich nach 2
Jahren; in 1 Fall mit vorbestehender
Zahnerkrankung bereits schon nach
6 Monaten Denosumab-Therapie.
Zum aktualisierten Zeitpunkt (Mai 2016)
standen 41% der Patienten noch unter
der Therapie, und 35% hatten die Be-
handlung beendet (9% «verlor» man im
Follow-up, 6% entzogen die Einwilli-
gung, 5% beendeten die Denosumab-
Therapie wegen Kieferosteonekrose,
4% brachen die Behandlung auf Wunsch
oder u.a. wegen Schwangerschaft ab).
Die Studienleiter bewerten die Behand-
lung mit dem RANK-L-Hemmer in der kli-
nischen Praxis als anhaltend wirksam bei
akzeptierbarem Toxizitätsprofil. Künftig
sollen aber intensivierte Therapiesche-
mata mit reduzierter Denosumab-Dosis
untersucht werden. �
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Bei Riesenzelltumoren des Knochens, bei denen eine chirurgische Resektion nicht

infrage kommt, hat die Langzeitbehandlung mit Denosumab im monatlichen 120-mg-

Schema (XGEVA®) anhaltende Wirksamkeit bei akzeptiertem Nebenwirkungsprofil

gezeigt. Das ergaben die finalen Resultate einer Studie über 8 Jahre in 2 Referenz-

zentren.
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Langzeittherapie mit Denosumab ist effektiv
und verträglich


