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Was sind klinische Studien? 
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• Untersuchungen, die Antworten auf wissenschaftliche Fragen geben und 

bessere Möglichkeiten zur Behandlung oder Prävention von Krankheiten 

erforschen sollen

• Finden mit freiwilligen Teilnehmern statt

• Unterscheiden sich in ihrem Studiendesign

• Zwei Haupttypen: 

• Beobachtungsstudien (z.B. Fall-Kontroll-, Kohorten-, Querschnittstudien)

• Studienteilnehmerinnen bekommen keine studienbezogene Behandlung 

• Studienteilnehmerinnen werden in ihrer normalen Lebensführung beobachtet

• Interventionsstudie (z.B. Randomisierte kontrollierte Studie)

• Ein Teil der Teilnehmerinnen bekommt eine Behandlung („Intervention“) und 

ein anderer Teil der Teilnehmer bekommt keine Behandlung („Controls“)

• die in einer kontrollierten, standardisierten und stark überwachten 

Umgebung durchgeführt werden

• Nach einem Zeitintervall untersucht man den Effekt zwischen Interventions-

und Kontrollgruppe Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Warum sind klinische Studien so wichtig?
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• Um herauszufinden, ob eine neue Behandlungsmöglichkeit sicher und 

wirksam ist

• Die Prävention, Erkennung und Behandlung von Krankheiten zu 

verbessern
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Fragestellungen
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• Einfluss von Lebensstil auf Penetranz

• Einfluss von genetischen Co-faktoren auf Penetranz

• Etablierung von polygenomischen Risiko-Scores

• Reklassifikation von UVs

• Therapeutische Studien

• Prophylaktische Studien

• Lebensqualität und Unterstützungsbedarf bei BRCA Mutationsträgern
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Beobachtungsstudien

5Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



IBCCS
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The International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

• Initiiert im Jahr 1997 bei IARC, France

• 15 Studienzentrum aus Europa und Großbritannien

• Ziel

1. Alters-, geschlechts- und mutationsspezifisches Krebsrisikos bei 

BRCA1/2 Mutationsträgern

2. Einfluß von Lifestyle- und genetische Faktoren auf das Krebsrisiko

3. Wirksamkeit von prophylaktischen Operationen und 

Früherkennungsmaßnahmen
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CIMBA
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The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 

• Gegründet 2005 (Australien) 

• >80 verschiedenen Gruppen aus Europa, Nord- und Südamerika, Asien 
und Afrika

• Ziel
• Identifizierung genetischer Modifier, die das Krebsrisiko in BRCA 
Mutationsträgern beeinflussen

• Erfasst Genotyp- und Phänotypdaten z.B. Alter bei der Diagnose, 
Geschlecht, Familienanamnase usw.

• Bis heute: 

• phänotypdaten = ca. 80.000 weibliche und männliche BRCA1- und BRCA2-
Mutationsträger

• genotypisierte Daten = ca. 43.000 

• mit weiteren 25.000, die dieses Jahr genotypisiert werden sollen

• >70 Publikationen
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ENIGMA
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• Internationales Konsortium (NCI finanziert)

• Gegründet 2009 (Australien) 

• Ziel:

• Klassifizierung der unklaren Veränderungen (unclassified variants)

• Bereitstellung eines Rahmens für ein gemeinsames Vokabular in der 

klinischen Berichterstattung

• 30 Publikationen
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Confluence
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• Spin-off Projekt von CIMBA (2020) (NCI finanziert)

• Ein Multi-Konsortium Brustkrebs-GWAS-Projekt

• Ziel:

• Entdeckung von Suszeptibilitäts-Loci und Erweiterung des Wissens 
über die Ätiologie von Brustkrebs insgesamt und nach Subtypen

• Entwicklung von polygenen Risiko-Scores und deren Integration mit 
bekannten Risikofaktoren für eine personalisierte Brustkrebs-
Risikobewertung

• Entdeckung von Loci für die Brustkrebsprognose
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Untersuchung des Therapieerfolges, der Lebensqualität und des 
Unterstützungsbedarfs von HochrisikopatientInnen
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• Ziele

• Therapieergebnisse weiblicher, erkrankter BRCA Trägerinnen zu evaluieren 

und zu vergleichen

• Unterstützungsbedarf und Lebensqualität erkrankter Hochrisiko-

PatientInnen zu identifizieren und zu evaluieren

• Lebensqualität, Krebssorgen bzw. Progredienzangst zwischen gesunden und 

erkrankten Hochrisiko-PatientInnen zu vergleichen

• 400 Männer und Frauen rekrutieren 

• Pilot study  response rate 56%
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Ander Studien
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• BRCA-assoziierter metastasierter Brustkrebs und PARP-Therapie 

(Pfizer finanziert)

• Brustkrebs-Hirnmetastasen

• BRCA-assoziierter Prostatakrebs

• Tumorspektrum und Familienanamnese bei Männern mit BRCA1/2-

Mutation oder VUS

• Kontralaterales Brustkrebsrisiko bei Frauen mit BRCA1/2-

MutationTrends

• Trends in der Inanspruchnahme von prophylaktischen Operationen bei 

Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation
Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Einschlußkriterien
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Männer und Frauen

• Gesund oder erkrankt

• Alter >18 Jahre

• Teilnahme an genetischer Beratung bzw. genetischer Testung

• Mutationsträger (BRCA1/2 oder anderen Brust- und Eierstockkrebs-Risiko-

Genen)

• DNA-Probe vorhanden und Histopathologie-Daten, falls erkrankt

• Phänotyp-Daten verfügbar

• Unterschriebene Einverständniserklärung

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Datenerhebung
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Für alle Studien zusammen erfassen wir:

• Phänotyp-Daten

• Histopathologie-Daten (aus Pathologiebefunden)

• DNA-Proben (als Teil der Routineversorgung)

• Lebensstil und hormonelle Risikofaktoren (mit Hilfe von 

Fragebögen)

• Baseline-Fragebogen zusammen mit Aufklärungsunterlagen

• Follow-up-Fragebogen alle zwei Jahre

• Lebensqualität und Unterstützungsbedarf Faktoren (mit Hilfe von Fragebögen)

• Therapie- und Outcome-Daten
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Clinical Trials
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BRCA-P
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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

Conducted in:

Austria, United States of America, Australia, United Kingdom, Israel, Spain, 

Germany
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Ziele
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Primäres Ziel

Untersucht ob Denosumab eine sichere und wirksame Option zur 

Brustkrebsprävention ist

Sekundäre Ziele

• Untersucht, ob Denosumab das Risiko für Eierstockkrebs oder andere 

Krebserkrankungen reduziert, 

• bewertet die Auswirkungen auf die Knochengesundheit, 

Nebenwirkungen und biologische Marker sowie die von Patienten 

berichtete Ergebnisse
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Trial Design
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• Sample size

• 2918 patients from 7 countries 

• 1:1 randomized and blinded

• Austria: 5 sites activated; 44 

randomized participants

• Treatment arms

• Arm A (Experimental): Denosumab 

120mg s.c., q6m

• Arm B (Placebo): Placebo s.c. 

q6m

• Daily calcium and vitamin D 

supplements highly recommended
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Inclusion Criteria
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• Women:

• With a confirmed BRCA1 germline mutation 

• Age between 25 and 55 years

• No evidence of breast cancer by mammography or MRI within last 6 months

• No clinical evidence of ovarian cancer

• Negative pregnancy test in women of childbearing potential

• No preventive breast surgery planned during the study period

• ECOG performance status of 0 or 1

• Ability to provide informed consent prior to start of study

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Exclusion Criteria
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• Prior bilateral mastectomy

• History of breast cancer and/or ovarian cancer, including fallopian and 

peritoneal cancer

• History of other invasive cancer, except basal/squamous cell skin cancer or

carcinoma in situ of the cervix or stage 1 papillary/follicular thyroid cancer

• Pregnant or lactating women (within last 2 months)

• Unwillingness to use contraception during and within 5 months after cessation

of denosumab therapy

• Hypocalcemia or serum calcium <2.0mmol/L (8.0mg/dL)

• Prior use of denosumab

• Prior history or current evidence of osteonecrosis or osteomyelitis of the

jaw, or active dental/jaw condition which requires oral surgery including

tooth extraction within 3 months of enrolment

• Concurrent treatment with biphosphonate or anti-angiogenic agent

• Use of tamoxifen, raloxifene or aromatase inhibitor (HRT is permitted)
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OlympiA
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Olaparib as Adjuvant Treatment in Patients With Germline BRCA 

Mutated High Risk HER2 Negative Primary Breast Cancer

• Ziel: Untersucht ob Olaparib den 

adjuvant Outcome verbessert

• Rekrutierung ca. 4 Jahre (2014-

2019)

• 1,836 gBRCA-mutierte Frauen mit 

HER2-negativem Brustkrebs nahmen 

teil

• Prim Endpunkt: invasive Disease 

Free Survival (iDFS) d.h. Rezidiv

oder neuer Krebs

• Presseaussendung (17.02.2021) 

Zwischenanalyse: Olaparib

verbessert das adjuvante Outcome Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Teilnahme an einer klinischen Studie
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Wie kann man teilnehmen?
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• Mindestkriterien: 

• 18+ Jahre 

• Unterschriebene Einwilligungserklärung 

• Alle durchgeführten Studien, die Einwilligungserklärung und die 

verwendeten Fragebögen wurden von der Ethikkommission genehmigt 

(EK votum 2190/2019)
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Publikationen
2020
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Publications to date
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JAMA Oncol. 2020;6(8):1218-1230 Cancer Epidemiol Biomarkers Prev

2020;29:368–78
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Barnes et al. Genetics in 

Medicine volume 22, pages1653–1666(2020)

Patel et al. Cancer Res 

2020;80:624–38
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Publications to date
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An wen kann ich mich wenden?
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Christian.singer@meduniwien.ac.at

Yen.tan@meduniwien.ac.at

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021

mailto:Christian.singer@meduniwien.ac.at
mailto:Yen.tan@meduniwien.ac.at


28Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich

Klinische Studien bei MutationsträgerInnen_Tan_2021



Prüfungsfragen
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Fragen 1
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Klinische Studien unterscheiden sich in ihrem Studiendesign. Welcher 

Studientyp bewertet die Wirksamkeit der Behandlungsintervention in einer 

stark überwachten Umgebung und in der Regel unter stark ausgewählten 

Patientenstichproben? (2 richtige Antworten)

A. Prospektive Kohortenstudie

B. Querschnittstudie

C. Randomisierte kontrollierte Studie

D. Fall-Kontroll-Studie

E. Kontrollierte Interventionsstudie

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Fragen 2
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Ein Mutationsträger möchte an einer Forschungsstudie teilnehmen. Welche der 

folgenden Kriterien sind die Mindestteilnahmekriterien? (2 richtige 

Antworten)

A. Familienanamnase

B. Alter >18J

C. DNA-probe

D. Histopathologie-Daten

E. Einwilligungserklärung

Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Fragen 3
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Welches Dokument ist zwingend notwendig, um Teilnehmer in klinische Studien 

einzuschreiben? 

A. Studienprotokoll

B. Fallbericht-Formular 

C. Prüfarzt-Broschüre

D. Einwilligungserklärung

E. Konformitätserklärung
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