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Inzidenz des familiären Mammakarzinoms 

30% der Brustkrebspatientinnen erfüllen die „Testkriterien“ 
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• mind. drei Frauen mit Mammakarzinomerkrankungen unabhängig vom Alter 

• mindestens zwei Frauen mit Mammakarzinomerkrankungen, davon eine vor dem 51. Geburtstag, 

• mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit Ovarialkarzinomerkrankung unabhängig 
vom Alter oder eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau 

• mindestens zwei Frauen mit Ovarialkarzinomerkrankungen unabhängig vom Alter, 

• mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung vor dem 36. Geburtstag, 

• mindestens eine Frau mit einer bilateralen Mammakarzinomerkrankung, die erste vor dem 51. Geburtstag, 

• mindestens ein Mann mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit Mamma- oder 
Ovarialkarzinomerkrankung unabhängig vom Alter 

• mindestens eine Frau mit triple-negativer Mammakarzinomerkrankung vor dem 50. Geburtstag* 

• mindestens eine Frau mit Ovarialkarzinomerkrankung vor dem 80. Geburtstag* 
 *gelten nur in den Zentren des Dt. Konsortiums Fam. Brust- und Eierstockkrebs 

Evidenzbasierte Kriterien für die Indikation einer 

Keimbahntestung  

Referenz: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs, https://www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de/ , Kast K et al., J Med Genet 2016;53:465-71 

 

Prädiktive Testung gesunder Angehöriger anbieten! (GenDG) 
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Brustkrebsinzidenz bei BRCA1-Mutationsträgerinnen 

 

Referenzen: Engel C et al., Int J Cancer 2019; doi 10.1002/ijc.32396; Mavaddat N et al., JNCI 2013;105:812-22; Liede A et al., JCO 2002;20:1570-77. 

Alter (Jahre) Inzidenzrate / 1000 
Personenjahre (95% CI) 

Jährliche 
Mammakarzinom 
Inzidenz (%) 

Kumulatives Risiko (%, 
95% CI) 

IRR (95% CI) 

25-30 12.8 (4.7-27.8) 0.87 (20-29 Jahre) 5.1 (2.3–11.0)  122.9 (45.1–
267.6)  

30-35 20.8 (10.8–36.4)  14.3 (9.3–21.8)  70.1 (36.2–
122.4)  

35-40 38.0 (23.2–58.7) 1.69 (30-39 Jahre) 29.2 (22.2–37.8)  62.6 (38.2–96.6)  

40-45 21.5 (10.7–38.5)  36.3 (28.9–45.0)  18.4 (9.2–33.0)  

45-50 23.6 (12.2–41.3)  1.99 (40-49 Jahre) 43.1 (35.5–51.6)  13.3 (6.9–23.2)  

50-55 34.3 (17.1–61.4) 53.1 (44.8–62.0)  13.9 (6.9–24.8)  

55-60 40.1 (16.1–82.7)  3.61 (50-59 Jahre) 61.8 (52.8–70.9)  15.0 (6.0–30.8)  

gesamt 25.6 (20.3–31.9)  1.84 % (95%CI 1.3-2.6%) 23.9 (18.9–29.8)  
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Derzeit abwarten und nichts tun Intensivierte Früherkennung-/nachsorge 

Risiko-reduzierende 
bilaterale/kontralaterale Mastektomie 

Risiko-reduzierende beidseitige Salpingo-
Oophorektomie 

Angebote präventiver 
Optionen bei BRCA1/2-

Mutation 

Osteoporose 

 
BRCA1/2-Mutation und Optionen im Umgang mit dem Risiko 
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RANK als therapeutisches Tumortarget 

Zusammenfassung: 

RANK wird vorwiegend in Tumoren mit 
höherem Grading, höherem 
Proliferationsindex und mit fehlenden 
Hormonrezeptoren exprimiert. 
Hohe RANK-Expression korreliert mit: 
• Hoher Metastaseninzidenz 
• Schlechtem Ansprechen auf CT 

RANKL 

RANK 

Tumorzellen Immunzellen Osteoklasten 

Proliferation 
Überleben 
Migration 
Stammzell-
eigenschaften 

Inflammation 
Hemmung der 
Immunreaktion 
T-Zell-Aktivierung 

Knochenre-
sorption 

Initiierung                     Progression           Metastasierung 

Referenz: González-Suárez E, Sanz-Moreno A. The FEBS Journal. 2016; doi 10.1111/febs.13645.  

Denosumab:  
vollhumaner monoklonaler Antikörper 
hohe Affinität und Spezifität für humanen 

RANK-Ligand 
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RANK und RANK-Ligand werden beim Menschen in primären 

Mammakarzinomen exprimiert 

RANKL RANKL 

RANKL RANK 

Referenz: Gonzalez-Suarez E, et al. Nature. 2010;468:103-107. 
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RANK-Ligand fördert, RANK-Ligand-Blockade hemmt die Migration von 

RANK-exprimierenden Mammakarzinomzellen 

Referenz: Jones DH, et al. Nature. 2006;440:692–6. 
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RANK-Ligand  
RANK-Ligand + Inhibitor (OPG) 

 
Legende: OPG, Osteoprotegerin. 

Humane Mammakarzinom-Zelllinien 

p < 0,0001 

p < 0,005 
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RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Wirkung von 

Progesteron auf Brust-Stammzellen 

Referenzen: Asselin-Labat ML, et al. Nature. 2010;465:798–802;  
Joshi PA, et al. Nature. 2010;465:803–7. 

Selbst-
erneuerung 

Mamma- 
stammzelle 

RANK-Ligand 
Progesteron 

PR+-Zellen 

Progenitorzellen 

Brustdrüse 

Expansion von 
Mammaepithel-

zellen 

Laktation 

Fortschreiten der 
Schwangerschaft 

Andere 
Zellen 
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Progesteronspiegel und RANK-Ligand-Protein in 

menschlichem Brustepithel 

RANK-Ligand-Expression in vivo in Anti-RANK-Ligand- 
Antikörper- gefärbten (grün) menschlichen Brustgewebsschnitten 

Legende: P, Progesteron; RANKL+, RANK-Ligand-positiv. 

Referenzen: Tanos T, et al. Sci Transl Med. 2013;5:182ra55. 

 Rank-Ligand-Expression im Brustepithel durch Progesteron gesteuert 
 Progesteron/Rank-Ligand ist eine wichtige Regulationsachse in der Brust  
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RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Progesteron-induzierte 

Mammakarzinomentstehung 
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RANK-Ligand- 
Inhibitor (RANK-Fc) 

Kochsalzlösung 

Zeit nach letzter DMBA-Gabe (Wochen) 
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RANK-überexprimierende Mäuse Wildtyp-Mäuse 

Referenz: González-Suárez E, et al. Nature. 2010;468:103–7. 

Rank-Ligand-Hemmung verzögert bei Karzinogen-behandelten Mäusen die 
Bildung von Mammakarzinomen 
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RANK-Ligand als therapeutisches Target bei der Prävention des 

BRCA1-assoziierten Mammakarzinoms 

Die Hemmung von Progenitorzellen als 
Präventionsstrategie  

MaSC (BRCA1mut/+) 

Luminale Progenitorzellen 

HR+ RANK-      HR- RANK+ 
                           „Responder Zelle“ 

  

Alveolarzellen 
HR -            HR+        
 Duktale Zellen 

Myoepitheliale 
Zellen 

Progesteron 

RANKL 

RANKL 
Inhibitor 

X 

Referenz: Lindeman GJ, Nolan E, Vaillant F et al. SABCS. 2016; Abstract S02-4 und Präsentation 

 

Bei der BRCA-D Pilot-Studie wurde das Brustgewebe 
von Patientinnen mit Mutation im BRCA1-Gen vor 
und nach Gabe von Denosumab untersucht. 
Dabei wurde das Ki67-Protein als Proliferations-
Marker verwendet.  
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Gesunde Trägerinnen BRCA1-

Mutation 25-55J 
(n=2918) 

 

Denosumab 120 mg s.c.  

Q6M, 5 Jahre 

Placebo s.c. 

Q6M, 5 Jahre 
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Global Lead: Christian Singer, ABCSG 

Deutschland: Rita Schmutzler, Kerstin Rhiem DK-FBEK 

Primäranalyse 

Inzidenz 

Mammakarzinom 

Inzidenz 

Mammakarzinom 

Finanzierung durch BMBF 
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GBG Jahrestreffen 2021 

Endpunkte 

Primärer Endpunkt 

• Zeit bis zum Auftreten von Brustkrebs (invasiv/DCIS) 

Sekundäre Endpunkte 

• Zeit bis inv. Brustkrebs 

• Zeit bis TNBC 

• Zeit bis Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinom (wenn keine PBSO) 

• Zeit bis zu anderen Malignomen (inkl. BRCA1-assoziierte Karzinome außer Mamma-
/Ovarial) 

• Frakturen bei prä-/postmenopausalen Frauen 

• Häufigkeit von Mammabiopsien (benigne Läsionen) 
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GBG Jahrestreffen 2021 

Einschlusskriterien 

• Frauen mit pathogener Variante (Klasse 4/5) in BRCA1 

• Alter ≥ 25 Jahre und ≤ 55 Jahre zum Zeitpunkt der Randomisation 

• Kein Hinweis auf Brustkrebs (MRI, MG, klin. Untersuchung) innerhalb 6 Mon. vor 
Randomisation 

• Kein klinischer Hinweis auf Ovarialkarzinom  

• Negativer Schwangerschaftstest 

• Keine geplante Brustoperation 

• ECOG 0-1 

• Schriftliches Einverständnis 
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GBG Jahrestreffen 2021 

Ausschlusskriterien 

• Bilaterale Mastektomie vorgenommen 

• Vorgeschichte mit Ovarial-/Tuben-/Peritonealkarzinom 

• Vorgeschichte mit Brustkrebs 

• Vorgeschichte mit invasiver Krebserkrankung (außer Basaliom…) 

• Schwangerschaft und Stillzeit (innerhalb der letzten 2 Monate vor Randomisation) 

• Keine Anwendung effizienter Verhütungsmethoden (bis 5 Monate nach Beendigung der 
Denosumab/Plazebo-Gabe (Monitoring vor jeder Denosumab/Plazebo-Gabe) 

• Klinisch relevante Hypokalzämie oder Serum CA2+ <2.0mmol(L (<0.8 mg/dL) 
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Exclusion criteria 

• Tamoxifen, Raloxifen oder AI in den letzten 3 Monaten vor Randomisation und für eine 
Dauer von mehr als 3 Jahren (laufende oder vorherige HRT ist gestattet) 

• Vorhergehende Anwendung von Denosumab 

• Anamnese einer Kieferosteonekrose/-myelitis oder Zahn-/Kieferbedingungen, die eine 
oralchirurgischen Implikationen inkl. Zahnextraktion innerhalb von 3 Monaten nach 
Einschluss in die Studie 

• Gleichzeitige Behandlung mit Bisphosphonaten / anti-angiog. Substanzen 

• Schwere medizinische oder psychiatrische Erkrankungen 

• Aktive Hepatitis B/C , HI-Virusinfektion 

• HIV Infektion 



Study Status 
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Kontakte  

 Projektmanagement: Dr. Laura Schöllhorn 

Laura.Schoellhorn@gbg.de  
 

 Monitoring:  

Nadine Jesche 


