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Agenda

Wer
kommt fur die Studie in Betracht?

BRCA-P: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Multi-
Center, International Phase 3 Study
to determine the Preventive Effect
of Denosumab on Breast Cancer in
Women carrying a BRCA1 Germline
Mutation

Was und warum
Denosumab in der Tumorpravention?

Wann
Studiendesign und Beginn der Studie




Incidence of familial breast cancer

DEUTSCHES
KONSORTIUM

fiir familiaren Brust-
und Eierstockkrebs

3

unterstiitzt durch die Deutsche Krebshilfe e.V.
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- 30 % of all breast cancer cases fulfill familial criteria
- prevalence of BRCA1/2 mutations: 24%

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/thj.13257. Epub 2019 Apr 5.



Evidenzbasierte Kriterien einer familiaren Brust- und Eierstockkrebsbelastung des Deutschen

Konsortium Familidarer Brust- und Eierstockkrebs, bei denen eine Keimbahntestung indiziert ist
(Kast K et al., ] Med Genet 2016;53:465-71)

Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden, wenn eine familidre bzw. individuelle Belastung vorliegt, die mit einer
mindestens 10 %-igen Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht. Familien- bzw. eigenanamnestische Konstellationen sind:

e mind. drei Frauen mit Mammakarzinomerkrankungen unabhangig vom Alter S | EmE.

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

* mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit 30% der
Ovarialkarzinomerkrankung unabhangig vom Alter oder eine an Brust- und Brustkrebspatien-
Eierstockkrebs erkrankte Frau tinnen in

Deutschland

* mindestens zwei Frauen mit Ovarialkarzinomerkrankungen unabhangig vom Alter, erfiillen diese

« mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung vor dem 36. Geburtstag, Kriterien

Referenz: Rhiem K et

* mindestens eine Frau mit einer bilateralen Mammakarzinomerkrankung, die erste vor EI?)I;yE;E?;;'iéé?ng

dem 51. Geburtstag, ot 10111115 13257
pu pr5.

* mindestens ein Mann mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit Mamma-
oder Ovarialkarzinomerkrankung unabhangig 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

Referenz: Deutsches Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs, https://www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de/



Table &, Cumulative 10-year risks of first breast cancer (FBC cohort)

Daten des Deutschen Konsortium Familicirer Brust- und Eierstockkrebs

Prospektive kumulative 10-Jahres Risiken in Abhangigkeit vom

DEUTSCHES
KONSORTIUM

Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs

tzt durch die Deutsche Krebshilfe

Mutationsstatus und Lebensalter beim Beginn der
Friherkennungsuntersuchungen

Erste Brustkrebserkrankung

Age
{years)

BRCAz1 BRCAz
carriers carriers
Cumulative 10-year risk (95%Cl)

25
30
35
a0
45
a0

15.1 (5.9-22.6)

25.4 (18.7-34.0)
25.0 (18.2-33.7)
19.7 (13.5-28.1)
26.5 (17.9-38.0)
32.8 (21.7-47.7)

4.6 (1.5-13.6)
13.6 (7.3-24.6)
18.6 (11.2-25.9)
19.8 (12.4-30.7)
17.9 (10.5-25.6)
18.1 (8.7-35.4)

First breast cancer Contralateral breast cancer
1 1
g Pasc <0.001 ot Pasc <0.001
09 W A:8RCAL 09 W A: BRCAL
W B: BRCAZ HR,, =1.63(1.07-2.47),p=0.021 W B: BRCAZ HR,, =2.80(1.60-4.91), p<0.001
08 - W C: non-carriers HR,. =4.93(3.52-6.90), p < 0.001 08 | W C: non-carriers HR,. =6.00(3.93-9.16), p < 0.001
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Figure 1. Cumulative risk of first and contralateral breast cancer by risk group. Shaded areas indicate 95% confidence bands.

Engel C et al., Int J Cancer 2019; doi 10.1002/ijc.32396,
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BRCA1/2-Mutation und Optionen im Umgang mit dem Risiko

Intensivierte Friiherkennung-
/nachsorge

Derzeit abwarten und nichts tun

Angebote praventiver
Optionen bei BRCA1/2-

Breost Rtwr\x%n Mutation
W = W
) ‘r

. I
Tissue Expander to Implant

i

Risiko-reduzierende Risiko-reduzierende beidseitige
bilaterale/kontralaterale Mastektomie Salpingo-Oophorektomie

Osteoporose Osteoporose
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Der Teufelskreis der Knochenzerstorung bel
Knochenmetastasen

Osteoblasten und
andere Knochen-
zellen erhdhen die
Expression von
RANK-Ligand

Uberexpression von
RANK-Ligand: verstarkte
Bildung und Funktion
sowie ein langeres
Uberleben von
Osteoklasten >
ubermaRige
Knochenresorption
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~ Osteoblasten
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. Tumorzellen: SekretN,‘
© von Faktoren, die AR
b

Se%7-  Knochenresorption: ]
. ““ Freisetzung von '
-+ Wachstumsfaktoren aus der

| Knochenmatrix, die die
'~ Tumoraktivitat fordern (PDGF,
' { BMPs, TGF-B, IGFs, FGFs,
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1. Nach: Boyle WJ, et al. Nature 2003;423:337-42; »
2. Roodman GD. N Engl J Med 2004;350:1655—64.

Osteoblasten zur
Sekretion von RANK-
Ligand anregen (z.B.
TNF, IL-1, TGF-B)




Denosumab hemmt den RANK-Liganden

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

? Hindert RANK-Ligand an der
Aktivierung von RANK auf der
Oberflache von Osteoklasten und -
vorlauferzellent

? In klinischen Studien wurden keine
neutralisierenden Antikérper gefunden?—4

1. McClung MR et al. New Engl J Med 2006;354:821-31;
2. Stopeck AT et al. J Clin Oncol 2010;28:5132-9;

3. Fizazi K et al. Lancet 2011; Lancet 2011;377:813-22;
4. Henry DH et al. J Clin Oncol 2011;29:1125-32.



Denosumab unterbricht den Teufelskreis der
Knochenzerstorung

an Denosumab gebundener K3 "I” .
RANK-Ligand }

Apoptotischer

Osteoklast

1. Nach: Boyle WJ, et al. Nature 2003;423:337-42;
2. McClung MR, et al. New Engl J Med 2006;354:821-31.



Osteoprotektive Wirkstoffe unterbrechen den ,, Teufelskreis“ und verandern
die Mikroumgebung im Knochen
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Osteoklast

Potenzielle indirekte Wirkungen
auf die Tumorgenese

Nach Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-42;

Roodman GD. N Engl J Med. 2004;350:1655-64;

10
Roodman GD. Leukemia. 2009;23:435-41.

BP, Bisphosphonawe



RANK als therapeutisches Tumortarget

- RANKL

. RANK

Tumorzellen Immunzellen Osteoklasten
Proliferation Inflammation Knochenre-
Uberleben Hemmung der sorption
Migration Immunreaktion

Stammzell- T-Zell-Aktivierung

eigenschaften

Initiierung Progression Metastasierung

11
Gonzélez-Suéarez E, Sanz-Moreno A. The FEBS Journal. 2016; doi 10.1111/febs.13645.

Zusammenfassung:

RANK wird vorwiegend in Tumoren mit
hoheren pathologischen Graden,
hoherem Proliferationsindex und mit
fehlenden Hormonrezeptoren exprimiert.
Hohe RANK-Expression korreliert mit:

* Hoher Metastaseninzidenz

» Schlechtem Ansprechen auf CT

Es bleibt zu prifen, ob die
therapeutische Unterdrickung des
RANK-Pathways einen Nutzen tber das
Management von SRE hinaus hat.

-> Neue klinische Studien und
Basisforschung sind wichtig, um die
Effekte auf das Gesamtiuberleben zu
erklaren



RANK und RANK-Ligand werden beim Menschen in priméaren
Mammakarzinomen exprimiert
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RANK-Ligand fordert, RANK-Ligand-Blockade hemmt die Migration von
RANK-exprimierenden Mammakarzinomzellen

p < 0,001
160-

120+
P Goen B RANK-Ligand

RANK-Ligand + Inhibitor (OPG)

80 -

40 -

Verstarkte Migration (% Ausgangswert)

MDA-MB-231  Hs578T MCF-7

Humane Mammakarzinom-Zelllinien

OPG, Osteoprotegerin.

13
Nach Jones DH, et al. Nature. 2006;440:692—6.



RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Wirkung von Progesteron
auf Brust-Stammzellen

Brustdruse

o
’ ‘ I Progesteron ‘
RANK- AL
. Ligand
" [‘
I PR+-Zellen
Expansion von
Mammaepithel-
L !

Selbst-
erneuerung

Fortschreiten der
Schwangerschaft

cO--
Mamma- zellen
stammzelle T e m'
LA
Andere
Zellen
I Progenitorzellen ‘ .
I Laktation ‘
T
Asselin-Labat ML, et al. Nature. 2010;465:798-802; 14

Joshi PA, et al. Nature. 2010;465:803—7.



Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 95, pp. 696-701, January 1998
Medical Sciences

Transgenic mice carrying an imbalance in the native ratio of A to
B forms of progesterone receptor exhibit developmental
abnormalities in mammary glands

G. SHYAMALA*™T, X. YANG*, G. SILBERSTEINY, M. H. BARCELLOS-HOFF*, AND E. DALE*




Prevention of Brcal-Mediated
Mammary Tumorigenesis in Mice by a
Progesterone Antagonist

Aleksandra Jovanovic Poole,*** Ying Li,>** Yoon Kim,"? Suh-Chin ]. Lin,*%t
Wen-Hwa Lee,! Eva Y.-H. P. Lee™?t
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Progesteronspiegel korrelieren mit der Expression von RANK-
Ligand-Protein in menschlichem Brustepithel

RANK-Ligand-Expression in vivo in Anti-RANK-Ligand-
Antikorper- gefarbten (griin) menschlichen Brustgewebsschnitten

Tabelle: Anteil menschlicher

Brustgewebeproben mit nachweisbarer
RANK-Ligand-Expression

Progesteron-Level niedrig hoch

RANKL*-Proben/ 0/10 10/10
Gesamtanzahl Proben

Die Daten stlitzen die Hypothese, dass die RANK-Ligand-Expression im
menschlichen Brustepithel in vivo durch Progesteron gesteuert wird und dass

Progesteron/RANK-Ligand eine wichtige Regulationsachse in der menschlichen
Brust darstellt.

P, Progesteron; RANKL"*, RANK-Ligand-positiv.

17
Tanos T, et al. Sci Transl Med. 2013;5:182ra55.



RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Progestin-induzierte (MPA)
Mammakarzinomentstehung

100
—8— RANK-Inaktivierung
—— Kontrolle
. 75 1
S
§ p < 0,0001
:(C
%_, 50 4 Die Inaktivierung von RANK
2 flihrte bei Mausen zu einer
E signifikanten Verminderung
c - von Karzinogen-induzierter
i Mammakarzinomentwicklung
0 T T 1
0 20 40 60

Zeit nach letzter DMBA-Gabe (Tage)

DMBA, 2,4-Dimethoxybenzaldehyd. 18

Schramek D, et al. Nature. 2010;468:98—-102.



RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Progestin-induzierte
Mammakarzinomentstehung

Tumorfreie Mause (%)

100

RANK-Uberexprimierende Mause

75 A

50 A

25 4

== RANK-Ligand-
Inhibitor (RANK-Fc)

=4 Kochsalzl6sung

p < 0,0001

Tumorfreie Mause (%)

10 20 30 40
Zeit nach letzter DMBA-Gabe (Wochen)

Wildtyp-Mause

100 -~
75 4
p < 0,0001
50 4
25 4
0 T T T
0 10 20 30 40

Zeit nach letzter DMBA-Gabe (Wochen)

RANK-Ligand-Hemmung verzogert bei Karzinogen-behandelten

Mausen die Bildung tastbarer Mammatumoren

19

Gonzélez-Suérez E, et al. Nature. 2010;468:103-7.



Die verstarkte RANK-Protein-Expression hangt bei Mammakarzinom-Patienten
vom Rezeptorstatus und Grading ab
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Palafox M, et al. J Cancer Res. 2012;72:2879-88.



RANK-Ligand als therapeutisches Target bei der Pravention des
Mammakarzinoms bei Mutation des BRCA1-Gens

Die Hemmung von Progenitorzellen als
Praventionsstrategie

MaSC (BRCA1mut+)

Q
/Q

Luminale Progenitorzellen

RANKL
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v s
Myoepitheliale  Alveolarzellen Progesteron
Zellen HR - HR+

Duktale Zellen

) ) . 21
Lindeman GJ, Nolan E, Vaillant F et al. SABCS. 2016; Abstract S02-4 und Prasentation

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)

w b

 —

Anteil Ki67* Epithelzellen (%)

OII

#101 #104 #105

m Pre Denosumab Post Denosumab
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BRCA'P Collaborative academic study by _m;g /\ ] %Eﬁﬁ%é olco
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BRCA-P: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center,
International Phase 3 Study to determine the Preventive Effect of Denosumab
on Breast Cancer in Women carrying a BRCA1 Germline Mutation

Study Code/Identifier: ABCSG: ABCSG 50
EudraCT-No: 2017-002505-35 Primaranalyse
A Denosumab 120 mg s.c. ( Inzidenz
N Q6M, 5 Jahre ‘ Mammakarzinom
(0]
Gesunde Tragerinnen BRCA1- M
Mutation 25-55) .
(n=2918) |
E
R [
U .
Stratifiziert nach: BRCA1- N Placebo s.c. Inzidenz
Status, Menopausenstatus G QGM, 5 Jahre | Mammakarzinom
|
N

Global Lead: Christian Singer, ABCSG
Deutschland: Rita Schmutzler, Kerstin Rhiem DK-FBEK

GBG Stand: Finanzierung durch BMBF
Beginn vorauss. Mitte 2020

BREAST
GROUP
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Ausblick

-PARPi in der Primarpravention?

-Prophylaktische kontralaterale Radiation bei BRCA-
Mutationstragerinnen?

Centrum fur
o

Integrierte Onkologie

Seite 24



DNA-Schadigungen

Einzelstrangbruch Doppelstrangbruch

o 3



DNA-Reparaturmechanismen

Apoptose
g § Single-strand break Bulky lesions 0°MeG Mismatch Double-strand break
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« Gene, die in die DNA-Reparatur involviert sind
« Therapeutika, die DNA-Strangbriche verursachen
Postel-Vinay, S. et al. (2012) Nat. Rev. Clin. Oncol.



Reparatur eines DNA-Einzelstrangbruches durch PARP

«\ |'3$3 DNA Einzelstrangbruch

Inhibition von
PARP-1 verhindert
Rekrutierung von

Reparaturfaktoren,
um Einzelstrang-
briche zu
reparieren

Replikation

(S-Phase)

‘ ? ' Vv
R 48 ’ |'J’ = DNA Doppelstrangbruch
s




Reparatur eines DNA-Doppelstrangbruchs durch
Homologe Rekombination

DNA-Bruch oder andere Schaden
Normale Zelle

Reparatur durch
homologe
Rekombination

Uber-
leben

HR = homologe Rekombination
BRCA = Breast Cancer Gene

2



Therapie des BRCA1/2-assoziierten

5 Mammakarzinoms

©ﬁ(§§ Ségé e.v. Oxford

in der DKG e.V. Es liegen prospektive Kohortenstudien mit LoE GR AGO
et begrenzter Nachbeobachtungszeit vor

= Brusterhaltende Operation: Adaquate lokale
o = 2a B +

= Systemische Therapie nach den allgemeinen

Standards 33 B ¥
= gBRCA1 Mutationsstatus ist ein pradiktiver Faktor
fur das Ansprechen auf 2b B -
Chemotherapie bei TNBC
= Carboplatin (vs. Docetaxel) bei metastasiertem
. 2b B 4
Mammakarzinom
= PARP-Inhibitor bei metastasiertem
1b A -

Mammakarzinom
www.ago-oniine.de + Gesamtprognose muss bericksichtigt werden
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Ten-Year Multi-Institutional Results of Breast-Conserving

Surgery and Radiotherapy in BRCA1/2-Associated Stage 1/11
Breast Cancer

Lovi | Pierce, Albert M. Lewin, Timnrky B. Bebbeck, Merav A. Ben-Divid, Eitan Friedman, Lawrence | Soln,
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The risk of contralateral breast cancer in patients
from BRCAT1/2 negative high risk families as
compared to patients from BRCAT or BRCA2
positive families: a retrospective cohort study
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Zusammenfassung

-erste nicht-chirurgische Chemopraventionsstudie
fur BRCA1-Mutationstragerinnen startet in Kiirze

-Chemopravention mit PARPi — eine mogliche
Option? (Cave: AML/ALL-Risiko)

-Praventive Radiatio bei BRCA-Mutation? (Cave:
Langzeit FU >10 J fehlt)

um fur

Cent
._enr

Integrierte Onkologie



BRCA-Versorgungsnetz
(www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de)
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Evidenzbasierte Kriterien einer familiaren Brust- und Eierstockkrebsbelastung des Deutschen

Konsortium Familidarer Brust- und Eierstockkrebs, bei denen eine Keimbahntestung indiziert ist
(Kast K et al., ] Med Genet 2016;53:465-71)

Eine genetische Untersuchung sollte angeboten werden, wenn eine familidre bzw. individuelle Belastung vorliegt, die mit einer
mindestens 10 %-igen Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit einhergeht. Familien- bzw. eigenanamnestische Konstellationen sind:

e mind. drei Frauen mit Mammakarzinomerkrankungen unabhangig vom Alter S | EmE.

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

* mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit 30% der
Ovarialkarzinomerkrankung unabhangig vom Alter oder eine an Brust- und Brustkrebspatien-
Eierstockkrebs erkrankte Frau tinnen in

Deutschland

* mindestens zwei Frauen mit Ovarialkarzinomerkrankungen unabhangig vom Alter, erfiillen diese

« mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung vor dem 36. Geburtstag, Kriterien

Referenz: Rhiem K et

* mindestens eine Frau mit einer bilateralen Mammakarzinomerkrankung, die erste vor EI?)I;yE;E?;;'iéé?ng

dem 51. Geburtstag, ot 10111115 13257
pu pr5.

* mindestens ein Mann mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit Mamma-
oder Ovarialkarzinomerkrankung unabhangig 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

Referenz: Deutsches Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs, https://www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de/



