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62 Brustkrebszentren und 

gynäkologische Krebszentren

- 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/tbj.13257. Epub 2019 Apr 5.

Incidence of familial breast cancer

30 %



• 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 einer familiären Brust- und Eierstockkrebsbelastung des Deutschen 
Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs, bei denen eine Keimbahntestung indiziert ist 

(Kast K et al., J Med Genet 2016;53:465-71)

30% der 
Brustkrebspatien-
tinnen in 
Deutschland 
erfüllen diese 
Kriterien
Referenz: Rhiem K et 

al., Breast J. 2019 

May;25(3):455-460. 

doi: 10.1111/tbj.13257. 

Epub 2019 Apr 5.

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

Referenz: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs, https://www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de/
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Prospektive kumulative 10-Jahres Risiken in Abhängigkeit vom 

Mutationsstatus und Lebensalter beim Beginn der 

Früherkennungsuntersuchungen

Erste Brustkrebserkrankung

Daten des Deutschen Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs

Referenzen: 

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

OsteoporoseOsteoporose

BRCA1/2-Mutation und Optionen im Umgang mit dem Risiko



Der Teufelskreis der Knochenzerstörung bei

Knochenmetastasen

Überexpression von 

RANK-Ligand: verstärkte 

Bildung und Funktion 

sowie ein längeres 

Überleben von 

Osteoklasten →

übermäßige 

Knochenresorption 

Tumorzellen: Sekretion 

von  Faktoren, die 

Osteoblasten zur 

Sekretion von RANK-

Ligand anregen (z.B. 

TNF, IL-1, TGF-β)

RANK Ligand

Tumor

Osteoblasten und 

andere Knochen-

zellen erhöhen die 

Expression von 

RANK-Ligand

Osteoklast

Knochenresorption: 

Freisetzung von 

Wachstumsfaktoren aus der 

Knochenmatrix, die die 

Tumoraktivität fördern (PDGF, 

BMPs, TGF-β, IGFs, FGFs, 

Ca2+)

Osteoblasten

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

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



Denosumab hemmt den RANK-Liganden

Denosumab: 

vollhumaner monoklonaler Antikörper

hohe Affinität und Spezifität für 
humanen RANK-Ligand1

Hindert RANK-Ligand an der 
Aktivierung von RANK auf der 
Oberfläche von Osteoklasten und -
vorläuferzellen1

In klinischen Studien wurden keine 
neutralisierenden Antikörper gefunden2−4

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 

Knochenzerstörung

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

2. McClung MR, et al. New Engl J Med 2006;354:821–31.

Apoptotischer 

Osteoklast

an Denosumab gebundener 

RANK-Ligand

Tumor

Knochenresorption

Osteoblasten

X
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Osteoprotektive Wirkstoffe unterbrechen den „Teufelskreis“ und verändern 

die Mikroumgebung im Knochen

Osteoblasten

Osteoklast

Wachstumsfaktoren

Zytokine

Ca2+

RANK-

Ligand-

Inhibitor

Metastasierende

Tumorzellen

Hormone

Zytokine

Wachstumsfaktoren

➨
X X

X

BP

BP

BP
BP

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

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

Roodman GD. Leukemia. 2009;23:435–41.

Potenzielle indirekte Wirkungen 

auf die Tumorgenese

RANK-Ligand

RANK

BP, Bisphosphonate
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RANK als therapeutisches Tumortarget

Zusammenfassung:

RANK wird vorwiegend in Tumoren mit 

höheren pathologischen Graden, 

höherem Proliferationsindex und mit 

fehlenden Hormonrezeptoren exprimiert.

Hohe RANK-Expression korreliert mit:

• Hoher Metastaseninzidenz

• Schlechtem Ansprechen auf CT

Es bleibt zu prüfen, ob die 

therapeutische Unterdrückung des 

RANK-Pathways einen Nutzen über das 

Management von SRE hinaus hat.

→ Neue klinische Studien und 

Basisforschung sind wichtig, um die 

Effekte auf das Gesamtüberleben zu 

erklären

RANKL

RANK

Tumorzellen Immunzellen Osteoklasten

Proliferation

Überleben

Migration

Stammzell-

eigenschaften

Inflammation

Hemmung der 

Immunreaktion

T-Zell-Aktivierung

Knochenre-

sorption

Initiierung Progression Metastasierung

González-Suárez E, Sanz-Moreno A. The FEBS Journal. 2016; doi 10.1111/febs.13645.
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RANK und RANK-Ligand werden beim Menschen in primären

Mammakarzinomen exprimiert

RANKL RANKL

RANKL RANK

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

Nach Jones DH, et al. Nature. 2006;440:692–6.
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OPG, Osteoprotegerin.
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p < 0,0001

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

auf Brust-Stammzellen

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





RU 486
Mifegyne®
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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-

Antikörper- gefärbten (grün) menschlichen Brustgewebsschnitten

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

Tabelle: Anteil menschlicher 

Brustgewebeproben mit nachweisbarer 

RANK-Ligand-Expression

Die Daten stützen 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.

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

Progesteron-Level niedrig hoch

RANKL+-Proben/

Gesamtanzahl Proben

0/10 10/10
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RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Progestin-induzierte (MPA) 

Mammakarzinomentstehung
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p < 0,0001

RANK-Inaktivierung

Kontrolle

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

Die Inaktivierung von RANK 

führte bei Mäusen zu einer

signifikanten Verminderung

von Karzinogen-induzierter

Mammakarzinomentwicklung

DMBA, 2,4-Dimethoxybenzaldehyd.
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RANK-Ligand vermittelt in Mausmodellen die Progestin-induzierte

Mammakarzinomentstehung
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10 30

RANK-überexprimierende Mäuse Wildtyp-Mäuse

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

RANK-Ligand-Hemmung verzögert bei Karzinogen-behandelten

Mäusen die Bildung tastbarer Mammatumoren
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Die verstärkte RANK-Protein-Expression hängt bei Mammakarzinom-Patienten 

vom Rezeptorstatus und Grading ab

Palafox M, et al. J Cancer Res. 2012;72:2879−88.

Gr, pathologischer Grad; ER-PR-, Östrogen- und Progesteronrezeptor-negativ;

ER+PR+, Östrogen- und Progesteronrezeptor-positiv.
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RANK-Ligand als therapeutisches Target bei der Prävention des 

Mammakarzinoms bei Mutation des BRCA1-Gens

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

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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Stratifiziert nach: BRCA1-

Status, Menopausenstatus

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

Stand: Finanzierung durch BMBF

Beginn vorauss. Mitte 2020



Vielen Dank!
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Ausblick

-PARPi in der Primärprävention?

-Prophylaktische kontralaterale Radiation bei BRCA-
Mutationsträgerinnen?



Einzelstrangbruch Doppelstrangbruch

DNA-Schädigungen



Postel-Vinay, S. et al. (2012) Nat. Rev. Clin. Oncol.

DNA-Reparaturmechanismen

• Gene, die in die DNA-Reparatur involviert sind

• Therapeutika, die DNA-Strangbrüche verursachen

Apoptose



Inhibition von 

PARP-1 verhindert

Rekrutierung von 

Reparaturfaktoren, 

um Einzelstrang-

brüche zu

reparieren

Reparatur eines DNA-Einzelstrangbruches durch PARP

PARP

XRCC1

LigIII

PNK 1

pol β

Replikation

(S-Phase)

DNA Doppelstrangbruch

DNA Einzelstrangbruch



Reparatur eines DNA-Doppelstrangbruchs durch
Homologe Rekombination

RAD50

Rad51

BRCA2

Rad51

BRCA1

NBS1

MRE11

P P

BRCA1

DNA-Bruch oder andere Schäden

BRCA2

ATM

HR = homologe Rekombination

BRCA = Breast Cancer Gene

Über-

leben

Normale Zelle

Reparatur durch 

homologe 

Rekombination
Keine Reparatur

Zelltod

Tumorzelle mit HRD*
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Therapie des BRCA1/2-assoziierten 
Mammakarzinoms

Oxford
Es liegen prospektive Kohortenstudien mit 
begrenzter Nachbeobachtungszeit vor

LoE GR AGO

▪ Brusterhaltende Operation: Adäquate lokale
Tumorkontrolle (~10 Jahre Follow-up)

2a B +

▪ Systemische Therapie nach den allgemeinen 
Standards

3a B +

▪ gBRCA1 Mutationsstatus ist ein prädiktiver Faktor 
für                        das Ansprechen auf 
Chemotherapie bei TNBC

2b B +

▪ Carboplatin (vs. Docetaxel) bei metastasiertem
Mammakarzinom

2b B +

▪ PARP-Inhibitor bei metastasiertem
Mammakarzinom

1b A +

+ Gesamtprognose muss berücksichtigt werden
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Mastektomie bei welchem Risiko?

Das kontralaterale Brustkrebsrisiko hängt vom 
betroffenen Gen und dem 
Ersterkrankungsalter ab und ist nicht 
Bestrahlungs-assoziiert.
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Familiärer Brust-

und Eierstockkrebs

Zusammenfassung

-erste nicht-chirurgische Chemopräventionsstudie

für BRCA1-Mutationsträgerinnen startet in Kürze

-Chemoprävention mit PARPi – eine mögliche 
Option? (Cave: AML/ALL-Risiko) 

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

(www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de)



• 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 einer familiären Brust- und Eierstockkrebsbelastung des Deutschen 
Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs, bei denen eine Keimbahntestung indiziert ist 

(Kast K et al., J Med Genet 2016;53:465-71)

30% der 
Brustkrebspatien-
tinnen in 
Deutschland 
erfüllen diese 
Kriterien
Referenz: Rhiem K et 

al., Breast J. 2019 

May;25(3):455-460. 

doi: 10.1111/tbj.13257. 

Epub 2019 Apr 5.

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

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


