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Age group
(years)

BRCA1 carriers

Incidence rate
per 1,000
PY (95%CI)

Cumulative
Risk* %

(95%CI)

IRR (95%Cl)

25 to 30
30 to <35
35 to <40
40 to <45
45 to <50
50 to <55
55 to <60
Tatal

12.8 (4.7-27.8)

20.8 (10.8-36.4)
38.0 (23.2-58.7)
21,5 (10.7-38.5)
23.6 (12.2-41.3)
34,3 (17.1-61.4)
40.1 (16,1-82.7)
25.6 (20.3-31.9)

5.1 (2.3-11.0)
14,3 (9.3-21.8)
29.2 (22.2-37.8)
36.3 (28.9-45.0)
43,1 (35.5-51.6)
53.1 (44.8-62.0)
61.8 (52.8-70.9)

122.9 (45.1-267.6)

70.1 (36.2-122.4)
62.6 (38.2-96.6)
18.4 (9.2-33.0)
13.3 (6.9-23.2)
13.9 (6.9-24.8)
15.0 (6.0-30.8)
23.9 (18.9-29.8)

Inzidenzrate, kumulatives Risiko und Inzidenzraten Ratio (IRR) fiir die
erste Brustkrebserkrankung

First breast cancer

0.8

07 4

0.5

0.4

Cumulative incidence

0.3

0.2 +

01

Risk group
W A: BRCAL
M B: BRCAZ

Paec <0.001

HR,, =1.63(1.07-2.47), p=0.021
M C: non-carriers HR,. =4.93(3.52-6.90), p<0.001
HRy. =3.05(1.97-4.72), p< 0.001

35 40 45
Age (years)

kumulatives Brustkrebsrisiko in Abhangigkeit vom
Risikostatus

Referenzen: Engel C et al., Int J Cancer 2019; doi 10.1002/ijc.32396



GBG

GERMAN
BMEAST

Inzidenz des familiaren Mammakarzinoms 55 Mz 2023 DO

GBG jahrestreffen susiiiasans

Checkliste zur Erf: q einer moglich rblich g fiir Brust- und/oder Eierstockkmcl DCIS und Bordedine
Name Patientin/Patieat: [ ] Geburtsdatum:
A. Patientiin und deren Geschwister | Kinder CHIEEtLnAT
[Auftreten bel Pabentin Patient Anzani] Gewichiung |Crgebnis| Zertifizierung
|eines bei der Palignlin vor dem 34 Ge! 3 [
|wines Fiple-negativen Mammakarzinams bei der Pabiern m 80 Getutstag® ) 3 [
#ines Unikateralen MamTIaKamENGTS el BT Pabensn vor dem SO ST GEENEEY 2 [
Zunachst wird die Anzahl bekanrile
eines bilateralen Mammakarzinomns bei der Palientin, das ersle vor dem 50051, Geburstag 3 0| et e u.r:
#ines uni- odar Béd dac 5 1 0|  Geschwistern  und  Kindem,
z i der  akiuellen
3 ol g der Patientin sowie in
3 3 die i und  viterichen
Linié arragt
3 0| Diese Zahlen werden mit den
eweiligen Gewichiungen
Dann wiwd de Surmneme
Ak dlesen EIgeDnissen ermechngt
#ines uni- oder bilateralen Mammakarinoms bl SchwestemiTachtemmichien mach dem 51 Geburtsta und in ﬂnn:.g" Aund B und C©
eines unk- oder i B
2 0f
A o] Do nehere der Beigen Wete aus
Qen Felcem B und C wird in Feld D
B. Linie {incl. Mutter)
| Auttroten Anzahl| Gewichiung |Ergebnis
#ines MAMMAkaTNOMs b #iner Angenongen vor dem 36, Getunslag O#f Gesamiscore  frechnel sich
#ines unilateralen MaMMaKarziNGms Gel 8iner ARGENCrigen vor dem 50.51." Geoursta dann s o Summe dar Felce A
eings bilaterslen Mammakaminoms bel eines An jan, B8 arste vor dam S0.51.° Gebu ::: ) [E——
w0 uni- oder bilateralen MAMMAKARAGIS el #iner ANgeRongen nach dem 51 Gebutstay
Tenren st bei
Scores s 3 Punkien 7u emplehlen
eines Qvanal-Tuben-rimaren Peritoneslkarzinams el giner “Diese geiten
Summe weltere mutterliche Linie nur im Kooperation mit dem Tschec
i FOREK Zentren , die
C. Vterliche Linie __(incl. Vate e gy e
Auttreten [Anzani] Gewichtung [Ergebnis|  vaudiaren. Die anderen
#ines Mammakamnoms bel einer Angenongen vor dem 35 Gety 3 o ® o
Bines unisteralen ©el siner ver 1 g 2 [ "“"'“f:‘:::’: ;:‘;-(t] g "
#ines Dilateealin MAmMKkITInGMms bl binee ANGONOAYAN, 035 #¢sle VOR erh 50151 * Gaturtstag 3 0| b oo, Ohreisgat 9 Bizburg
[ines uni- oder bilateralen MkammakaiEnoms bei einer Angehbngen nach dem 51. Geburlsteg i .
eines Mammakarminoms bel einem angehsdigen Mann F Deutachs Grueluctaf fir Sancioge iFic S sterreich
ines OvariakTuben-iprimanen i i winer F Devtaches Keagorsum fir Ertichen Brust-
Summe vaterliche Link: c

D. Der héhere Wert aus B und C —/—
E. Summe aus A und D = Risiko-Score

30% der Brustkrebspatientinnen erfiillen die , Testkriterien”

Checkliste abrufbar unter: http://www.aekwl.de/fileadmin/qualitaetssicherung/Zertifizierungsstelle/FB-erbliche_Belastung_V2016-01-06.pdf und unter: https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html
Referenz: Rhiem K et al., Breast J. 2019 May;25(3):455-460. doi: 10.1111/tbj.13257. Epub 2019 Apr 5.
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Familiare Indikation Therapeutische Indikation
. mind. drei Frauen mit Mammakarzinom unabhangig vom Alter
U mindestens zwei Frauen mit Mammakarzinom, davon eine vor dem 51. Geburtstag, .
: . : . : L z.B. Her2 neg. Mammakarzinom

U mindestens eine Frau mit Mammakarzinom und eine Frau mit Ovarialkarzinom

unabhangig vom Alter oder eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau
U mindestens zwei Frauen mit Ovarialkarzinom unabhangig vom Alter, @
U mindestens eine Frau mit Mammakarzinom vor dem 36. Geburtstag, Olump|
C mindestens eine Frau mit einer bilateralen Mammakarzinom, die erste vor dem 51.

Geburtstag,
o mindestens ein Mann mit Mammakarzinom*
. mindestens eine Frau mit triple-negativem Mammakarzinom vor dem 60. I .

Geburtstag* O ym p IAD

U mindestens eine Frau mit Ovarialkarzinomerkrankung vor dem 80. Geburtstag*

= *gelten nur in den Zentren des Dt. Konsortiums Fam. Brust- und Eierstockkrebs

# Pradiktive Testung gesunder Angehoriger anbieten! (GenDG)

Referenz: Deutsches Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs, https://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/ , Kast K et al., ) Med Genet 2016;53:465-71
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Derzeit abwarten und nichts tun Intensivierte Friiherkennung-/nachsorge

Medikamentose Angebote priventiver
Optionen bei BRCA1/2-

Préve ntion ? B;tm Rccnn‘srrucrmn Mutation

Risiko-reduzierende beidseitige Salpingo-
Oophorektomie

Osteoporose
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N=3743 (BRCA1= 2343, BRCA2= 1400, 21436 P!

2017 013
[Total |CBC |HR (95% CI) p-value otal {CBC [HR (95% CI) p-value
IN IN IN N
(BRCAI1
\Combined*
[Tam 1st BC
No 1761 514 [1.00 1200 1338 [1.00
Yes 1582 129 |0.77 (0.63-0.95) 0.01 383 |35 10.38 (0.27-0.55) <0.001
Prospective
Tam 1st BC
No 984 132 |1.00 M8l |54 1.00
Yes 369 MO 0.82 (0.57-1.20) 0.31 176 |12 0.58 (0.29-1.13)0.1
BRCA2
|ICombined*
[Tam1st BC
No 636 |166  |1.00 K27 115 |1.00
Yes 764 |99 0.58 (0.44-0.76) <0.001 154 32 0.33 (0.22-0.50) <0.001
Prospective
I'am 1st BC
No 389 M6 1.00 191 21 1.00
Yes 197 |35 0.68 (0.40-1.15) 0.15 235 |13 10.48 (0.22-1.05) 0.07

*Combined = retrospective and prospective. N=number, BRCA1 & BRCA2=mutation carricrs, Tam
1st BC= Tamoxifen for 1st Breast Cancer

BRCA1 ER pos
BRCA1 ER neg

BRCAZ2 ER pos
BRCAZ2 ER neg

Tamoxifen bei

.- HR 0.45 (95%Cl 0.17-1.22), p=0.12
.- HR 0.87 (95%Cl 0.45-1.67), p=0.67

.- HR 0.33 (95%Cl 0.15-0.74), p=<0.007
.-HR 1.12 (95% ClI 0.27-4.70), p=0.88

1. BC kann das kontralaterale BC

Risiko bei ER pos. BRCA-assoziiertem BC senken.

Diese Daten u

nterstiitzen keine Empfehlung zur

Tamoxifeneinnahme zur Reduktion des CBC Risikos
von BRCA-Mutationstragerinnen mit ER neg. BC.

Referenz: Phillips KA et al., SABCS 2017; abstr. Nr. 850377
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Zusammenfassung:

RANK wird vorwiegend in Tumoren mit
hoherem Grading, hoherem
Proliferationsindex und mit fehlenden
Hormonrezeptoren exprimiert.

Hohe RANK-Expression korreliert mit:
* Hoher Metastaseninzidenz

e Schlechtem Ansprechen auf CT /

Tumorzellen

Immunzellen

Osteoklasten

Proliferation
Uberleben
Migration
Stammazell-
eigenschaften

Inflammation
Hemmung der
Immunreaktion
T-Zell-Aktivierung

Knochenre-
sorption

-

Initiierung

Progression

Metastasierung

*Denosumab:
*vollhumaner monoklonaler Antikorper
*hohe Affinitat und Spezifitat fir humanen
RANK-Ligand

Referenz: Gonzalez-Suarez E, Sanz-Moreno A. The FEBS Journal. 2016; doi 10.1111/febs.13645.
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RANK-Uberexprimierende Mause

Tumorfreie Mause (%)

100 A == RANK-Ligand-
Inhibitor (RANK-Fc)
=& Kochsalzldésung
— 75 -
S p <0,0001
(]
:é
> 50 -
g
5
€
=}
25
0 T T T T
0 10 20 30 40

Zeit nach letzter DMBA-Gabe (Wochen)

100

75

50

25

Wildtyp-Mause

p < 0,0001

0 10 20 30 40

Zeit nach letzter DMBA-Gabe (Wochen)

Rank-Ligand-Hemmung verzogert bei Karzinogen-behandelten Mausen die
Bildung von Mammakarzinomen

Referenz: Gonzalez-Suarez E, et al. Nature. 2010;468:103-7.
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RANK und RANK-Ligand werden beim Menschen in primdaren Mammakarzinomen exprimiert 2.-3, Mirz 2023

ANSIREASEEY

Referenz: Gonzalez-Suarez E, et al. Nature. 2010;468:103-107.



GBG ’ !

Progesteronspiegel und RANK-Ligand-Protein in menschlichem Brustepithel 2.-3. Mirz 2023 zr_)
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RANK-Ligand-Expression in vivo in Anti-RANK-Ligand-
Antikorper- gefarbten (griin) menschlichen Brustgewebsschnitten

» Rank-Ligand-Expression im Brustepithel durch Progesteron gesteuert
» Progesteron/Rank-Ligand ist eine wichtige Regulationsachse in der Brust

Legende: P, Progesteron; RANKL*, RANK-Ligand-positiv.
Referenzen: Tanos T, et al. Sci Trans/ Med. 2013;5:182ra55.
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Die Hemmung von Progenitorzellen als
Praventionsstrategie

MaSC (BRCAT™ %)
c@®
|

/ \ Basal-like tumor
Luminal progenitor cells
© © .4. @

ER‘PR* ER PR V-
RANK~  RANK" "
Responder cell
Hormone RANKL
sensor cell .-

RANEKL inhibitor
@ @ Oq—ngestemne

Myoeprlllhellal Alueular ER"PR- ER*PR*

" Ductalcells

Modell der der Progression von BRCA1mut/+ RANK+
Vorlauferzellen zu einem basalen Brusttumor:

Die BRCA1mut/+-assoziierte Tumorigenese konnte durch den
Erwerb genetischer Veranderungen in der proliferativen RANK+
luminalen Vorlauferzellgruppe entstehen.

Die RANKL-Blockade hemmt die mitogene Signallbertragung
von reifen duktalen Zellen (Hormonsensorzellen) zu RANK+
luminalen Vorlauferzellen (Responderzellen).

Referenz: Lindeman GJ, Nolan E, Vaillant F et al. SABCS. 2016; Abstract S02-4 und Pradsentation
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RANK-Ligand fordert, RANK-Ligand-Blockade hemmt die Migration/Proliferation b
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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.

Ergebnisse der Biopsie
(Gepaarte Proben)

om =

#101 #104 #105
B Pre Denosumab  H Post Denosumab

Legende: OPG, Osteoprotegerin.
Referenz: Jones DH, et al. Nature. 2006;440:692-6.



Denosumab und Brustkrebsrisiko b
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um 13% reduziertes Brustkrebsrisiko (HR=0.87; 95%Cl 0.76-1.00)

= Donomsmah  —— MNa dancsumab

T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5
Years of fobow-up
Kaplan-Meier curve of breast cancer-free survival over follow-up time by denosumab use

Referenz: Giannakeas et al., British Journal of Cancer (2018) 119:1421-1427; https://doi.org/10.1038/s41416-018-0225-4
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| Gesunde Tragerinnen BRCA1-

Mutation 25-55)
(n=2918)

Global Lead: Christian Singer, ABCSG

Deutschland: Rita Schmutzler, Kerstin Rhiem DK-FBREK Forderung durch

Priméaranalyse

Denosumab 120 mg s.c. ‘ Inzidenz
Q6M, 5 Jahre Mammakarzinom

Placebo s.c. Inzidenz
Q6M, 5 Jahre Mammakarzinom

[G)ZC:UI'H—M—ZOUZ>=U

@ Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung
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= Untersuchung der Verringerung des Risikos von DCIS und
invasiven Brustkrebs bei Frauen mit BRCA1-Mutation, die mit
Denosumab im Vergleich zu Placebo behandelt werden

= Endpunkt: Zeit bis zum Auftreten von jeglichem Brustkrebs
(invasiv/DCIS)
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= Zeit bis invasiver Brustkrebs
= Zeit bis TNBC
= Zeit bis Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinom

= Zeit bis zu anderen Malignomen (inkl. BRCA1-assoziierte
Karzinome auller Mamma- und Ovarialkarzinom)

= Frakturen bei pra- und postmenopausalen Frauen
= Haufigkeit von Mammabiopsien (benigne Lasionen)




Einschlusskriterien (Auswahl)

Frauen mit bestatigter pathogener Variante in BRCA1
Alter 225 Jahre und <55 Jahre zum Zeitpunkt der Randomisation

Kein Hinweis auf Brustkrebs innerhalb 6 Monaten vor Randomisation und
kein klinischer Hinweis auf Ovarialkarzinom

Keine geplante Brustoperation zum Zeitpunkt der Randomisation

Frauen, bei denen vorbeugende Medikamente nicht indiziert sind oder die
eine Unvertraglichkeit haben oder sich dafiir entscheiden, diese
Medikamente nicht einzunehmen

Zahnarztliche Untersuchung <12 Monaten vor der Einschluss, die laut
Beurteilung zu keinem erhohten Risiko flir Kieferosteonekrose fuhrt




Ausschlusskriterien (Auswahl)

= VVorhergehende bilaterale Mastektomie

Vorgeschichte mit Brust-/Ovarial-/Tuben-/Peritonealkarzinom

Vorgeschichte mit invasiver Krebserkrankung

= Tamoxifen, Raloxifen oder Aromatasehemmer in den letzten 3 Monaten
vor Randomisation oder flir eine Dauer von mehr als 3 Jahren

= Anamnese einer Kieferosteonekrose/-myelitis oder Zahn-
/Kieferbedingungen, die einen oralchirurgischen Eingriff inkl.
Zahnextraktion innerhalb von 3 Monaten nach Einschluss benotigt




Zeitplan

= b

2.-3. Médrz 2023

GBG Jahrestreffen  sunic

Start
Rekrutierungsphase
Behandlungsdauer
FU

Marz 2022
Februar 2023

Q2 2023

24 Monate

60 Monate

60 Monate (bis zur Erreichung von 167 Events)

Genehmigung PEI erfolgt
Genehmigung ffEK




Kontakt

Projektmanagement

operativ: Prof. Dr. med. Kerstin Rhiem
Uniklinik Kéln, FBZ
kerstin.rhiem@uk-koein.de

regulatorisch:  GBG Forschungs GmbH, Neu-lsenburg
brcap@gbg.de

Monitoring GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
Nadine Jesche, Dr. Christin Wiinsche




Internationales Studienkonsortium

Australien, Deutschland, GroRbritannien, Israel, Osterreich, Spanien, USA
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EudraCT-No: 2017-002505-35




Studienzentren in Deutschland

Klinik
Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus Dresden

Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Universitatsklinikum Koln

Klinikum der LMU Miinchen

Universitatsklinikum Wiirzburg

Adresse
Fetscherstralle 74,
01307 Dresden

MartinistraBe 52,
20246 Hamburg

Kerpener Str. 62,
50937 Koln

Marchioninistral3e 15,
81377 Miinchen

Josef-Schneider-Stralie 4,

97080 Wiirzburg

Institut

Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Zentrum fur familidren
Brust- und
Eierstockkrebs

Zentrum Familidrer
Brust- und
Eierstockkrebs

Klinik und Poliklinik ftr
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Frauenklinik

Studienleiter
Prof. Dr. P. Wimberger
Dr. C. Meisel

Dr. A. V. Rausch
Dr. L. J. Steinhilper

Prof. Dr. K. Rhiem
Prof. Dr. R. Schmutzler

PD Dr. R. Wirstlein
Dr. A. Hester

Prof. Dr. A. Wockel
Dr. J. Salmen

Kontakt
+49 351 458-2864

+49 40 7410 23880

+49 221 478-86509

+49 89 44007 7572

+49 931 31 84084




GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

2.- 3. Marz 2023

GBG Jahrestreffen

www.ghg.de

YEARS

ANNIVERSARY




	GBG 106- BRCA-P�
	Conflict of Interest
	Brustkrebsinzidenz bei BRCA1-Mutationsträgerinnen
	Inzidenz des familiären Mammakarzinoms
	Genetische Testungen
	BRCA1/2-Mutation und Prävetionsangebote
	Medikamentöse Prävention für BRCA1/2-assoziiertes Mammakarzinom?
	RANK als therapeutisches Tumortarget
	RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Progesteron-induzierte Mammakarzinomentstehung
	RANK und RANK-Ligand werden beim Menschen in primären Mammakarzinomen exprimiert
	Progesteronspiegel und RANK-Ligand-Protein in menschlichem Brustepithel
	RANK-Ligand als therapeutisches Target bei der Prävention des �BRCA1-assoziierten Mammakarzinoms
	RANK-Ligand fördert, RANK-Ligand-Blockade hemmt die Migration/Proliferation�
	Denosumab und Brustkrebsrisiko �populationsbasierte Kohortenstudie n= 100. 368
	Studiendesign
	Primäres Studienziel
	Sekundäre Studienziele (Auswahl)
	Einschlusskriterien (Auswahl) 
	Ausschlusskriterien (Auswahl)
	Zeitplan
	Kontakt
	Internationales Studienkonsortium
	Studienzentren in Deutschland
	Foliennummer 24

