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Sekundäre Osteoporose:
Ein Überblick über tumor(therapie)-bedingte
Erkrankungen des Knochens

Prof. Dr. Ingo Diel,
Schwerpunktpraxis für gynäkologische Onkologie
Mannheim



Klinisches und radiologisches Bild der Osteoporose



Tumorbedingt:

• Reduzierte körperl. Aktivität, Immobilisierung

•Inappetenz, Nausea, Mangelernährung, Gewichtsverlust

• Systemische Effekte des Tumors (PTHrP etc.)

Tumortherapie

• Chemotherapie, Corticosteroide

• Hypogonadismus (Aromatasehemmer, GnRH-Analoga etc.)

•negative Effekte von Analgetika und Hypnotika

Pathogenetische Faktoren:

Tumor- und Tumortherapie-induzierte
Osteoporose
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Patienten haben ein Risiko für Knochenbrüche,
unabhängig von der therapeutischen Option

ATAC Trialist`s Group Lancet 2005, Thuerlimann et al N Engl J Med
2005, Coombes et al N Engl J Med 2004, Coombes et Bliss ASCO 2005
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Osteoporose und Osteopenie bei prämenopausalen
Patientinnen unter totaler Östrogenblockade

Gnant et al. J Clin Oncol 2007

Knochendichte in der LWS im Behandlungszeitraum



EffektEffekt vonvon ClodronatClodronat auf dieauf die
TumortherapieTumortherapie--induzierteinduzierte

OsteoporoseOsteoporose
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*P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001 between treatments. McCloskey et al, 2004.



Aromatasehemmerinduzierten
OsteopenieOsteopenie beibei FrauenFrauen mitmit

MammakarzinomMammakarzinom
Studien-
design:

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie

n = 125 Placebo s.c., alle 6 Monat

n = 127 Denosumab 60 mg s.c./ 6m

Ausgangswert 12 Monate 24 Monate

• ER+ Frauen mit
Brustkrebs unter
adjuvanter
Aromatase-Inhibitor
Therapie

• T-score von -1,0
bis -2,5 der LWS,
Hüftknochen oder
Oberschenkelhals

Ellis GK, et al. J Clin Oncol 2008: 4875-4882.



PrimPrimäärerrer EndpunktEndpunkt::
VerVeräänderungnderung derder KnochendichteKnochendichte derder LWSLWS

* P < 0,0001 versus Placebo
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5,5% Unterschied
nach 12 Monaten

Denosumab (n = 123)Placebo (n = 122)

7,6% Unterschied
nach 24 Monaten

Monate
Ellis GK, et al. J Clin Oncol 2008: 4875-4882.



This slide deck is intended for
investigator use only. Do not

duplicate.
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RANKRANK--LigandLigand Inhibition inInhibition in derder TherapieTherapie derder AIAI--
induzierteninduzierten OsteopenieOsteopenie beibei FrauenFrauen mitmit

BrustkrebsBrustkrebs
KnochendichteKnochendichte derder LWSLWS nachnach 2424 MonatenMonaten
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Ellis GK, et al. J Clin Oncol 2008: 4875-4882.



VerträglichkeitVerträglichkeit –– NebenwirkungenNebenwirkungen ((≥≥10%)10%)

18 (14.0)15 (12.5)Rückenschmerzen

17 (13.2)17 (14.2)Fatigue

12 (9.3)14 (11.7)Schlaflosigkeit

13 (10.1)5 (4.2)Husten

15 (11.6)11 (9.2)Konstipation

19 (14.7)14 (11.7)Schmerzen der
Extremitäten

31 (24.0)30 (25.0)Arthralgie

Denosumab
(n=129)

Placebo
(n=120)

AE, n (%)

Ellis GK, et al. J Clin Oncol 2008: 4875-4882.



RANKRANK--LigandLigand--Inhibition inInhibition in derder TherapieTherapie derder TumortherapieTumortherapie
induzierteninduzierten OsteopenieOsteopenie beibei FrauenFrauen mitmit MammakarzinomMammakarzinom

AGOAGO LeitlinieLeitlinie 2009 (2009 (www.agowww.ago--online.deonline.de))



Ausgangswert 36 Monate

Design: Randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, multizentrisch

Endpunkte

Primär  Prozentuale Veränderung der Knochendichte der LWS nach 24 Monaten

Sekundär  Prozentuale Veränderung der Knochendichte der LWS nach 36 Monaten
 Inzidenz neuer vertebraler Frakturen über 36 Monate

Smith MR, Egerdie B, Toriz NH, et al. N Engl J Med. 2009;361:745-755.

RANKRANK--LigandLigand--Inhibition inInhibition in derder TherapieTherapie derder
AndrogendeprivationAndrogendeprivation induzierteninduzierten OsteopenieOsteopenie beibei

MännernMännern mitmit nichtnicht--metastasiertemmetastasiertem ProstatakarzinomProstatakarzinom

n = 734 Denosumab 60 mg s.c./6m

n = 734 Placebo s.c. alle 6 Monate

Alle Patienten erhielten Calcium
und Vitamin D

Einschlußkriterien
Männer mit nicht-
metastasiertem
Prostatakarzinom unter
kontinuierlicher ADT
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*P ≤.001 für alle Messpunklte

Smith MR, Egerdie B, Toriz NH, et al. N Engl J Med. 2009;361:745-755.



Inzidenz neuer vertebraler Frakturen
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