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Kurzfassung: RANK („Receptor Activator of
NF-κB“) und sein Ligand RANKL sind Schlüssel-
moleküle im Knochenmetabolismus und spielen
eine essenzielle Rolle in der Entstehung von pa-
thologischen Knochenveränderungen. Die Deregu-
lation des RANK/RANKL-Systems ist zum Beispiel
ein Hauptgrund für das Auftreten von postmeno-
pausaler Osteoporose bei Frauen. Eine weitere
wesentliche Funktion von RANK und RANKL liegt
in der Entwicklung von milchsekretierenden Drü-
sen während der Schwangerschaft. Dabei regu-
lieren Sexualhormone, wie zum Beispiel Proges-
teron, die Expression von RANKL und induzieren
dadurch die Proliferation von epithelialen Zellen
der Brust. Seit Längerem war schon bekannt,
dass RANK und RANKL in der Metastasenbildung
von Brustkrebszellen im Knochengewebe betei-
ligt sind. Wir konnten nun das RANK/RANKL-
System auch als essenziellen Mechanismus in

der Entstehung von hormonellem Brustkrebs
identifizieren. In diesem Beitrag werden wir daher
den neuesten Erkenntnissen besondere Aufmerk-
samkeit schenken und diese kritisch in Bezug auf
Brustkrebsentwicklung betrachten.

Schlüsselwörter: Knochen, Brustkrebs, Proges-
teron, Stammzellen

Abstract: RANK and RANKL – From Bones
to the Development of Breast Cancer. RANK
(Receptor Activator of NF-κB) and its ligand
RANKL are essential molecules in bone meta-
bolism and play a pivotal role in the develop-
ment of pathologic bone disorders. The deregu-
lation of the RANK/RANKL system is for exam-
ple a major factor for the occurrence of post-
menopausal osteoporosis. Another essential

function of RANK and RANKL is the develop-
ment of a lactating mammary gland during preg-
nancy. Thereby female sex hormones like pro-
gesterone induce massive expression of RANKL
in the mammary gland, which leads to prolifera-
tion and expansion of mammary epithelial cells.
Furthermore, it has also been shown that RANK
and RANKL are involved in the dissemination of
breast cancer metastases in the bones. Recently
we could identify the RANK/RANKL system as
an essential mechanism involved in the develop-
ment of hormone-driven breast cancer. In this
report, we therefore will focus on these latest
findings and critically review the role of RANK
and RANKL in the development of breast cancer.
J Miner Stoffwechs 2012; 19 (1): 27–32.

Key words: bones, breast cancer, progesterone,
stem cells

!!!!! Die Entdeckung von RANK, RANKL und

Osteoprotegerin (OPG)

Unser ganzes Leben lang sind unsere Knochen durch die aus-
gewogene Aktivität von Osteoklasten und Osteoblasten einem
ständigen Auf- und Abbau unterworfen. Die kleinste Störung
dieses dynamischen Systems kann daher zu schwerwiegenden
Krankheiten des Skeletts, wie zum Beispiel Osteoporose und
Osteopetrose, führen [1–3].

Eine neue Ära der Knochenforschung begann vor > 10 Jahren
mit der Entdeckung eines neuen Rezeptor-Liganden-Systems aus
der Familie der Tumornekrosefaktoren (TNF). Dazu gehören
RANK („Receptor Activator of NF-κB“), sein Ligand RANKL
und der „Köderrezeptor“ Osteoprotegerin (OPG).

OPG (auch Osteoklastogenese-inhibitorischer Faktor [OICF]
oder TNFRSF11B genannt) war das erste Molekül der Triade,
welches entdeckt wurde. OPG inhibiert Osteoklastogenese in
vitro und in vivo, wovon sich auch der Name Osteoprotegerin
(Beschützer der Knochen) ableitet [4, 5]. Kurz darauf wurde
RANKL, der Ligand für OPG und RANK, entdeckt. Im Ge-
gensatz zu OPG induziert RANKL Osteoklastogenese in vitro
und in vivo. Außerdem kann die Funktion von RANKL durch
die Zugabe von OPG gehemmt werden [6, 7]. Weiters wurde
RANKL auch mit Funktionen im Immunsystem assoziiert,
da eine erhöhte Expression von RANKL in T-Zellen nach der
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Stimulation des T-Zell-Rezeptors beobachtet werden konnte
[8, 9]. Ungefähr zur selben Zeit wurde auch RANK (auch
TNFRSF11A, OFE, ODFR, TRANCE-R, ODAR oder CD265)
entdeckt und von mehreren Gruppen gleichzeitig kloniert.
RANK wurde als ein Rezeptor für RANKL beschrieben, der in
der Osteoklastogenese und im Überleben von dentritischen
Zellen involviert ist [8, 10, 11].

Neben der essenziellen Rolle von RANK und RANKL im Kno-
chenmetabolismus konnten bis heute auch noch andere wichtige
Funktionen dieser Moleküle geklärt werden. Eine überraschende
Entdeckung war, dass RANK und RANKL wesentliche Faktoren
für die Entwicklung der Brustdrüsen während der Schwanger-
schaft sind. Durch hormonelle Regulation induzieren RANK
und RANKL dabei die Differenzierung und Proliferation von
terminalen Endknospen zu milchsekretierenden, lobulo-alveo-
lären Strukturen [12]. Zudem wurden RANK und RANKL als
Schlüsselmoleküle in der Expansion von Bruststammzellen und
in der Entstehung von hormonellem Brustkrebs identifiziert
[13–15]. Wird RANK in weiblichen Mäusen spezifisch in der
Brust ausgeknockt, kann die Entstehung von Progestin-indu-
ziertem Brustkrebs im Vergleich zu Wildtyp-Mäusen signifi-
kant hinausgezögert werden [16]. Bemerkenswerterweise kann
durch die Blockade von RANK mittels Verwendung eines anti-
RANK-Antikörpers die Entstehung von MPA/DMBA-indu-
ziertem Brustkrebs von 100 % auf 10 % gesenkt werden [17].

!!!!! Die Rolle von RANK und RANKL im

Knochenmetabolismus

Studien an Knockout-Mäusen haben wesentlich zum besseren
Verständnis der In-vivo-Funktionen von RANK, RANKL und
OPG beigetragen. Der größte Durchbruch war die Erkenntnis,
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dass RANK, RANKL und OPG wesentlich für normalen und
pathologischen Knochenabbau sind (Abb. 1). Mäuse, welchen
funktionelles RANK oder RANKL fehlt, zeigen eine komplet-
te Blockade in der Bildung von Osteoklasten und entwickeln
daher schwerwiegende Osteopetrose [18, 19]. Im Gegensatz
dazu leiden OPG-Knockout-Mäuse an Osteoporose [20]. Die
funktionelle Rolle von RANK, RANKL und OPG ist im Men-
schen konserviert und Mutationen in diesen Genen können in
Patienten mit Knochenerkrankungen gefunden werden. So
konnten zum Beispiel in Patienten, die einer nordirischen
Familie angehören und an Osteolyse leiden, heterozygote,
aktivierende Mutationen in RANK identifiziert werden [21].
Umgekehrt dazu wurde von RANK-„Loss-of-function“-Mu-
tationen in Osteoporose-Patienten berichtet und juveniles Pa-
get-Syndrom wurde mit Mutationen in OPG assoziiert [22, 23].

Postmenopausale Osteoporose, woran Millionen von Frauen
und Männern weltweit leiden, ist zum Großteil auf eine Hy-
peraktivierung von RANK und RANKL zurückzuführen [24,
25]. Dies kann durch Östrogen erklärt werden, welches eine
Schlüsselfunktion bei der Induzierung der OPG-Expression
spielt [26]. Das Beenden der Östrogen-Produktion in den Eier-
stöcken während der Wechseljahre führt zu verringerten OPG-
Levels. Daraufhin steigt das RANKL/OPG-Verhältnis, was zu
erhöhter Osteoklastenbildung und -aktivierung und in weite-
rer Folge zu Osteoporose führt [5].

Ein großer Erfolg hinsichtlich der Behandlung von Osteopo-
rose war daher die Entwicklung des monoklonalen Antikörpers
Denosumab, welcher an RANKL bindet und dessen Funktion
blockiert. Durch die Verabreichung dieses neutralisierenden
Antikörpers kann das normale Gleichgewicht zwischen Osteo-
blasten und Osteoklasten wiederhergestellt werden [24, 25].
Bis heute wurde Denosumab für die Behandlung postmeno-
pausaler Osteoporose freigegeben. Außerdem wurde auch die
Verabreichung an Patienten mit Prostatakrebs bewilligt, wel-
che durch therapeutische Maßnahmen bedingt an Knochenver-
änderungen leiden. In den USA und Kanada steht Denosumab
auch für die Behandlung von Krebsmetastasen solider Tumo-
ren zur Verfügung. Somit hat die selektive Blockierung von
RANKL das Potenzial, bei Millionen von Menschen Knochen-
schwund vorzubeugen und zu heilen.

!!!!! Die Rolle von RANK und RANKL abseits

der Knochen

Die detaillierte Analyse von RANK- und RANKL-Knockout-
Mäusen hat andere, vollkommen unerwartete Funktionen die-
ser Moleküle ans Tageslicht gebracht. RANK- und RANKL-
Knockout-Mäuse haben keine Lymphknoten [18, 27] und
weisen auch ein komplettes Fehlen von AIRE-positiven me-
dullären epithelialen Zellen im Thymus auf [28, 29]. RANK
und RANKL sind daher essenziell für die Bildung von Lymph-
knoten und spielen eventuell auch eine Rolle in der Erstellung
zentraler Toleranz im Thymus. RANKL ist auch in der Immun-
suppression, die durch UVB-Strahlung in der Haut ausgelöst
wird, beteiligt [30].

Zudem kann RANKL-Produktion von aktivierten T-Zellen auch
direkt Osteoklastendifferenzierung und -aktivierung regulie-
ren [27]. Diese Erkenntnisse haben gezeigt, dass Zellen des
Immunsystems auch als direkte Regulatoren im Knochenme-
tabolismus agieren. Beispielsweise wird Knochenschwund bei
Arthritis-Patienten durch RANKL-exprimierende T-Zellen an
den entzündeten Gelenken verursacht [27]. Auch der Knochen-
abbau in Parodontitis, einer führenden Ursache für Zahnver-
lust in Menschen, ist auf RANKL-exprimierende T-Zellen
zurückzuführen [31]. Eine weitere überraschende Funktion von
RANK und RANKL konnte außerdem im zentralen Nerven-
system gefunden werden. Dort sind RANK und RANKL
wesentliche Komponenten in der Regulation von Fieber und,
zumindest in Versuchen mit mutierten Mäusen, von den zykli-
schen Schwankungen der weiblichen Körpertemperatur [32].
Wie Osteoporose sind auch Hitzewallungen eine Konsequenz
des Abfalls der Östrogenproduktion während der Wechseljahre,
was durch RANKL/RANK-Funktionen im Gehirn erklärt wer-
den könnte.

!!!!! Die Verbindung zwischen RANK, RANKL,

Brustentwicklung und Brustkrebs-

entstehung

RANK- und RANKL-Knockout-Mäuse zeigen noch einen wei-
teren dramatischen Phänotyp. Obwohl diese mutanten Mäuse
eine normale Entwicklung der Brust nach der Geburt und wäh-
rend der Pubertät durchlaufen, ist die Entwicklung von laktie-
rendem Brustgewebe während der Schwangerschaft vollstän-
dig blockiert [12]. Aufgrund eines zellautonomen Defekts
können RANK- oder RANKL-defiziente epitheliale Zellen in
der Brust während der Schwangerschaft keine so genannten
lobulo-alveolären, milchsekretierenden Strukturen ausbilden.
RANKL-Expression in der Brust wird während der Schwanger-
schaft von Progesteron, Prolaktin und dem mit Parathormon
verwandten Peptid hervorgerufen und obliegt daher einem
strengen hormonellen Regulationsmechanismus [12, 33].

RANKL-mRNA kann im Brustgewebe von nicht-schwangeren
weiblichen Mäusen nicht nachgewiesen werden, sondern wird
erst am Schwangerschaftstag 12,5 (P12,5) induziert. Ungefähr
am Tag 19,5 der Schwangerschaft sinkt die RANKL-mRNA-
Produktion wieder auf einen nicht messbaren Pegel ab [12, 34].
RANK-mRNA wird konstitutiv in kleinen Mengen in der Brust
von nulliparen und schwangeren weiblichen Mäusen exprimiert
[12, 34]. Ähnlich wie RANKL ist auch RANK-Protein, nicht

RANK und RANKL – Von Knochen zum Mammakarzinom

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Regulation der Osteoklastogenese. Im
Knochen wird durch einige Zytokine, Hormone, Vitamin D3 oder PGE2 die Expression
von RANKL in Osteoblasten/Stromazellen stimuliert. Membrangebundenes RANKL auf
Osteoblasten/Stromazellen bindet an RANK auf Osteoklasten-Vorläuferzellen. Dadurch
wird die Differenzierung der Osteoklasten-Vorläuferzellen in reife Osteoklasten aus-
gelöst. OPG, als Köderrezeptor, bindet an RANKL und kann diesen Differenzierungs-
prozess inhibieren. PGE2: Prostaglandin E2; PTH: Parathormon; TNFα : Tumornekrose-
faktor alpha; IL: Interleukin; OPG: Osteoprotegerin.



J MINER STOFFWECHS 2012; 19 (1) 29

aber RANK-mRNA ab Tag 15,5 der Schwangerschaft massiv
erhöht. Bis zum 1. Tag der Laktation normalisiert sich die
RANK-Protein-Expression aber wieder auf das Niveau von
nulliparen Weibchen [14]. RANKL-Protein ist vorwiegend im
luminalen Kompartiment lokalisiert, wohingegen RANK-Pro-
tein hauptsächlich in basalen Zellen detektiert werden kann [14].
Studien an transgenen Mäusen, welche RANK im Brustgewe-
be überexprimieren, haben weiters gezeigt, dass RANK- und
RANKL-Expression in der Brust auf eine strikte zeitliche und
räumliche Regulation angewiesen ist. Somit hat jegliche Störung
dieses feinen Regulationsmusters erhebliche Konsequenzen.

Weibchen mit erhöhter RANK-Expression in der Brust kön-
nen genauso wie Knockout-Weibchen keine laktierende Brust
ausbilden. Durch die massive Überexpression von RANK ent-
wickeln diese Mäuse im Laufe der Zeit auch Hyperplasien des
Brustgewebes [14]. Um den genauen Mechanismus zu verste-
hen, wie RANK und RANKL die Entwicklung der Brust wäh-
rend der Schwangerschaft steuern, haben auch Studien an an-
deren Knockout-Mäusen einen großen Beitrag geleistet. Ein
sehr ähnlicher Defekt in der Bildung von laktierendem Brust-
gewebe kann in Progesteron-Rezeptor-B- (PRB-) Knockout-
Mäusen beobachtet werden. Genauso wie RANK- und
RANKL-Knockout-Mäuse können PRB-Knockout-Mäuse
keine lobulo-alveolären Strukturen bilden und die RANKL-
Expression ist in diesen Mäusen verringert [33]. Interessanter-
weise kann ektopische RANKL-Expression den Phänotyp der
PRB-Knockout-Mäuse kompensieren [35, 36]. Somit ist PRB
eindeutig ein wichtiges Upstream-Molekül in RANK/RANKL-
abhängiger Bildung einer laktierenden Brust. Der genaue Me-
chanismus ist aber noch unbekannt und erfordert weitere, de-
taillierte Forschungsarbeiten.

Neben Progesteron ist auch Prolaktin essenziell für die Ent-
wicklung einer laktierenden Brust während der Schwanger-
schaft. Genauso wie PRB-Knockout-Mäuse können auch Pro-
laktin- und Prolaktin-Rezeptor- (PRLR-) Knockout-Mäuse
keine milchsekretierenden, lobulo-alveolären Strukturen bilden
[37, 38]. Auch dieser Phänotyp basiert auf einer verminderten
RANKL-Expression. Prolaktin bewirkt die Proliferation von
Brustgewebe via Stat5 und RANKL. Stat5-Knockout-Mäuse
zeigen daher auch eine Blockade in der Entwicklung von
lobulo-alveolären Strukturen während der Schwangerschaft
[29, 39]. Neben PRB, PRLR und Stat5 gibt es weitere Knock-
out-Mäuse, die einen ähnlichen Brust-Phänotyp wie RANK-
und RANKL-Knockout-Mäuse zeigen. Dies sind NF-κB-Kinase-
Subunit-alpha- (IKKα-), Inhibitor-of-DNA-binding-protein-2
(Id2-) und Cyclin-D1- (CCND1-) Knockout-Mäuse [40, 41].

Die Proliferation des Brustepithels nach einem Hormonstimu-
lus wird in 2 Phasen unterteilt [35]. Cyclin D1 ist bedeutend
für die unmittelbare, in den ersten 24 Stunden erfolgende Pro-
liferation von epithelialen Brustzellen nach einem Progeste-
ron-Stimulus. Die weitere, über ca. 8 Tage anhaltende Prolife-
rationsphase ist Cyclin-D1-unabhängig und basiert auf
RANKL-induzierter Proliferation [35]. Der Defekt in der Aus-
bildung von lobulo-alveolären Strukturen in IKKα- (IKK A/A-)
Knockin-Mäusen, in denen die Kinasefunktion von IKKα in-
aktiviert ist, kann mit einer Überexpression von Cyclin D1
gerettet werden [40]. Dies lässt darauf schließen, dass RANK
und RANKL die Differenzierung und Proliferation im Brust-
gewebe durch die NF-κB-Cyclin-D1-Achse induzieren. Erwäh-

nenswert ist auch die Tatsache, dass IKKα-Knockin-Mäuse
später als Kontrollmäuse NeuT- und hormonell induzierten
Brustkrebs entwickeln [40]. Das heißt, dass die Kinasefunktion
von IKKα wichtig für die Entstehung von Brustkrebs in die-
sen beiden Modellsystemen ist.

Da in RANK- und RANKL-Knockout-Mäusen keine Deregu-
lation der Cyclin-D1-Expression beobachtet werden kann,
scheint dies nicht der einzige Weg zu sein, um Proliferation
und Differenzierung von Brustgewebe hervorzurufen [41]. In
der Brust von RANK- und RANKL-Knockout-Mäusen ist die
Translokation von Id2 in den Nukleus defekt [41]. Auch die
Inaktivierung von Id2 in Mäusen rekapituliert den Laktations-
defekt von RANK- und RANKL-Mäusen. Mechanistisch ver-
mindert RANKL die Expression des Zellzyklus-Inhibitors p21,
was in der Proliferation von epithelialen Brustzellen in Wild-
typ-Mäusen resultiert [41]. Daher ist neben dem RANK-IKKα-
Cyclin-D1-Signalweg auch RANK-Id2-p21-Signaltrans-
duktion wesentlich für die Regulation der Proliferation von
Brustgewebe (Abb. 2).

Kürzlich wurden RANK und RANKL auch eine bedeutende
Funktion in der Bruststammzellbiologie zugeschrieben [13, 15].
Eine einzige Bruststammzelle hat die Kapazität, eine komplette
Brust mit allen vorkommenden Zelltypen zu regenerieren.
Bruststammstellen sind im basalen (myoepithelialen) Kompar-
timent der Brust angesiedelt und bilden von dort aus die ver-
schiedenen Zelltypen [42]. Die Anzahl der Bruststammzellen
ist aber nicht konstant, sondern verändert sich im Alter, wäh-
rend des menstruellen Zyklus und bei Schwangerschaft [43].
In der Gelbkörperphase des menstruellen Zyklus erreichen die
Progesteronlevel den höchsten Punkt. In Mäuseweibchen führt
dies zu einer bis zu 14-fachen Expansion der Bruststammzel-
len [15]. Während der Schwangerschaft werden Bruststamm-
zellen bis zu 11-fach expandiert [13]. Im Gegensatz dazu ist
die Anzahl der Bruststammzellen in ovariektomierten Mäusen
stark reduziert [13, 15]. RANK und RANKL spielen in diesen
Vorgängen eine wichtige Rolle.

Während der Schwangerschaft als auch durch die Behandlung
mit Progesteron wird RANK selektiv im basalen Zellkompar-
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Abbildung 2: Modell für den Progesteron-RANKL-Signalweg in Epithelzellen der
Brust. RANK wird konstitutiv in geringen Mengen auf der Oberfläche von luminalen
und basalen Epithelzellen exprimiert. Der Progesteronrezeptor wird nur im luminalen
Kompartiment exprimiert. Durch Stimulation mit Progesteron oder synthetischen
Progesteronderivaten translokiert der Progesteronrezeptor in den Nukleus der lumi-
nalen Zelle und löst die Expression von RANKL aus. RANKL bindet in einem auto-
krinen Mechanismus an RANK auf luminalen Zellen und in einer parakrinen Weise an
RANK auf basalen Zellen. Basale Zellen erhöhen daraufhin die Expression von RANK
und aktivieren die IKKα-NF-κB-Cyclin-D1-Achse, was zur Proliferation und Expansion
der Stammzellen in der Brust führt. IKKα : inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase
subunit alpha; NFκB: nuclear factor kappa-B; PR: progesterone receptor.
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timent erhöht exprimiert. RANKL-Expression hingegen wird
im luminalen Kompartiment hervorgerufen [13, 15] (Abb. 3).
Obwohl der genaue Mechanismus noch nicht im Detail verstan-
den wird, deuten die bisherigen Daten darauf hin, dass RANK
und RANKL die Expansion von Bruststammzellen während
der Schwangerschaft und im menstruellen Zyklus steuern. Be-
stätigung bekommt diese Vermutung dadurch, dass die Verab-
reichung von einem anti-RANKL-Antikörper in schwangeren
Mäusen die Koloniebildung von Bruststammzellen in vitro
hemmt [13] und dass Progestin-induzierte Bruststammzellex-
pansion von RANK abhängig ist [16]. Weiters wird diese Ver-
mutung dadurch gestärkt, dass durch die Blockade von RANK
im basalen Kompartiment, in dem die Bruststammzellen loka-
lisiert werden, der Defekt in der Ausbildung von lobulo-alve-
olären Strukturen reproduziert werden kann. Wird allerdings
RANK im luminalen Kompartiment gehemmt, ist die Entwick-
lung der Brust während der Schwangerschaft nicht beeinträch-
tigt [16]. Dies weist darauf hin, dass das basale Kompartiment
und somit die Stammzellen und nicht die luminalen Zellen es-
senziell für die Entwicklung der laktierenden Brust sind.

Betrachten wir nun zusammenfassend die verschiedenen Funk-
tionen von RANK und RANKL sowohl im Knochen als auch
in der Brust, kann eine evolutionär logische Schlussfolgerung
gezogen werden: Als vor rund 200 Millionen Jahren die ersten
Säugetiere unseren Planeten besiedelten, entstand gleichzeitig
ein System, das den Muttertieren erlaubte, ihren Nachwuchs
mit Muttermilch zu versorgen [44]. Zu diesem Zeitpunkt war
vermutlich das RANK/RANKL-System schon etabliert, um
den Knochenumbau zu regulieren. Eine wichtige Funktion der
Muttermilch ist die Versorgung des Nachwuchses mit Kalzi-
um [2]. Durch den Abbau von Knochen durch die Aktivierung
von RANK/RANKL wird Kalzium frei. Dabei erscheint es
logisch, dass dasselbe System, das dafür verwendet wird, um
den Knochen umzubauen, auch die Funktion übernimmt, eine
milchsekretierende Brust zu formen. Damit geht einher, dass
RANK und RANKL unter der Regulation von Sexualhormonen
stehen [12]. Eine der Konsequenzen, die aus diesem System
entstehen, ist zum Beispiel die Deregulation von RANK und
RANKL nach der Menopause, wenn Östrogen als Schlüssel-
regulator für den Köderrezeptor OPG wegfällt. Ein Sinken der
OPG-Expression führt gleichzeitig zu einem Anstieg von RANKL
und somit zu erhöhter Osteoklastogenese [26]. Der Anstieg von
Osteoporose in ovariektomierten Mäusen und in Millionen
postmenopausaler Frauen kann daher auch evolutionär erklärt
werden.

!!!!! Knochenmetastasen

Bestimmte Tumoren, im Speziellen Brust- und Prostatakrebs,
befallen oft auch Knochengewebe und ziehen schwere Konse-
quenzen für das Skelett mit sich [45]. Diese bevorzugte Wan-
derung der Tumorzellen zu den Knochen wird Osteotropismus
genannt und kann sehr häufig beobachtet werden. So wurden zum
Beispiel in 75 % der Brust- und Prostatakrebspatienten zum
Zeitpunkt der Autopsie auch Knochenmetastasen festgestellt
[46–48]. Basierend auf der Rolle von RANK und RANKL im
Knochen und in der Entwicklung der Brustdrüsen während der
Schwangerschaft entstand die Hypothese, dass das RANK/
RANKL-System ein so genannter wichtiger „Soil“-Faktor ist
und daher die Metastasenbildung in den Knochen begünstigt.
Tatsächlich wurde berichtet, dass RANKL die Migration von
humanen und murinen Brustepithel-, Prostatakarzinom- und
Melanomzellen gezielt in die Richtung einer RANKL-Quelle
stimulieren kann [49]. Dies bedeutet, dass RANK-positive
Tumorzellen RANKL als einen Lockstoff („attractant“) wahr-
nehmen können und daher gezielt auf eine RANKL-Quelle im
Knochen zuwandern [49]. Dieser Mechanismus könnte die be-
vorzugte Metastasenbildung von Prostata- und Brustkrebs in
Knochengewebe erklären. Weiters konnte in einem In-vivo-
Modell gezeigt werden, dass durch das Blockieren von RANKL
mit OPG die Migration von Melanomzellen in den Knochen
stark vermindert und die Tumorlast in den Knochen um 50 %
reduziert wird [49]. Außerdem konnten durch die Blockade von
RANKL durch Knochenmetastasen bedingte Lähmungserschei-
nungen gänzlich ausgesetzt werden, wobei jedoch die Ausbrei-
tung der Melanomzellen in andere Organe nicht vermindert war
[49]. In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass die Blo-
ckade von RANKL auch die Bildung von Knochenmetastasen
in Modellen für Brust-, Prostata- und Darmkrebs reduziert und
die Lebensdauer verlängert [50–52].

In einer klinischen Phase-III-Studie erwies sich die Behand-
lung von Brust- und Prostatakrebspatienten mit Denosumab
als vielversprechend, um die Entstehung von knochenbezo-
genen pathologischen Veränderungen zu verzögern [53, 54].
Aufgrund dessen wurde Denosumab nun auch von der FDA für
Brust- und Prostatakrebspatienten bewilligt, die schon Kno-
chenmetastasen entwickelt haben, um pathologische Verände-
rungen der Knochen hinauszuzögern. In einer anderen klini-
schen Studie erwies sich die Denosumab-Behandlung auch zur
Vorbeugung von Knochenmetastasen als aussichtsreich. Das
Auftreten von Knochenmetastasen in Prostatakrebspatienten
konnte dabei um > 4 Monate verzögert werden. Des Weiteren
wurde kürzlich gezeigt, dass RANKL die Metastasierung von
primären Brusttumoren in Lungengewebe beeinflusst [17, 55].
Diese Erkenntnis stärkt ebenso die Idee, dass die Blockade von
RANKL zur Behandlung von Metastasenbildung verwendet
werden kann.

!!!!! RANKL und RANK bei Brustkrebs

Brustkrebs ist die häufigste Krebsart weltweit und betrifft 1 von
8 Frauen in Nordamerika und Europa [56, 57]. Die Tatsache,
dass RANK und RANKL Proliferation und Differenzierung in
der Brust regulieren, ließ den Verdacht naheliegen, dass diese
beiden Moleküle auch eine Rolle in der Entstehung von Brust-
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der RANK/RANKL-Signalwege in Epithel-
zellen der Brust. Die Aktivierung der Signalwege führt zur Proliferation in Brust-
epithelzellen. IKKα : inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit alpha; IKBα :
inhibitor kappa-B alpha.
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krebs spielen könnten. RANKL-Expression in der Brust wird
von Progesteron, Prolaktin und PTHrP induziert [12]. Sowohl
Progesteron als auch Prolaktin werden nicht nur mit normaler
Brustentwicklung in Verbindung gebracht, sondern auch mit
malignen Veränderungen des Brustgewebes [58, 59]. Zum einen
korrelieren erhöhte Prolaktin-Spiegel mit einem 2-fachen
Anstieg des Risikos, an Brustkrebs zu erkranken, zum anderen
konnte in Mäusen gezeigt werden, dass die Überexpression von
Prolaktin zur Entstehung von Brustkrebs führt. Ebenfalls wird
durch eine erhöhte Exposition zu Progesteron das Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken, erhöht. Eine heutzutage häufig an-
gewandte Therapie ist die kombinierte Hormonersatztherapie
[60]. Dabei wird Frauen ein Kombinationspräparat aus Östrogen
und Progesteron verabreicht, um typische Symptome während
des Wechsels, wie allgemeines Unwohlsein, Hitzewallungen,
nächtliche Schweißausbrüche, Schlafbeschwerden, Depression
oder Angstzustände, zu lindern. Demgegenüber steht eine nur
auf Östrogen basierende Hormonersatztherapie, die ohne Pro-
gesteron auskommt, allerdings das Endometriose-Risiko erhöht
[60].

Wie von der „Million Women“-Studie und der „Women’s Health
Initiative“-Studie berichtet, erkranken Frauen, welche kombi-
nierte Hormonersatztherapie zu sich nehmen, zweimal häufiger
an Brustkrebs als Frauen, welche sich nur einer Östrogenthe-
rapie unterziehen [61, 62]. Um zu untersuchen, ob RANK und
RANKL eine Rolle in der Entstehung von hormonellem Brust-
krebs spielen, wurde daher in RANK-Knockout-Mäusen mit-
hilfe des Progesteron-Derivates Medroxyprogesteronazetat
(MPA), welches auch häufig in HRT und zur hormonellen
Kontrazeption verwendet wird, Brustkrebs induziert [63, 64].
Tatsächlich wurde beobachtet, dass RANK und RANKL die
Inzidenz für Progestin-induzierten Brustkrebs erhöhen. Me-
chanistisch bewirkt MPA eine massive Expression von RAN-
KL in Progesteronrezeptor-positiven luminalen Zellen in der
Brust. Dies führt im Weiteren zur Aktivierung der RANK/
RANKL-Signalkaskade im Brustgewebe, was in Proliferation
und Expansion von Bruststammzellen resultiert [16]. Außer-
dem schützt MPA-induzierte RANKL-Expression auch vor
durch DNA-Schaden hervorgerufenen programmierten Zell-
tod [16]. Dessen Vermeidung stellt eine weitere Voraussetzung
für die Entstehung von malignen Tumoren dar [65]. Beeindru-
ckenderweise kann durch die Blockade von RANK sowohl die
Entstehung von MPA-induzierten Tumoren als auch Metasta-
sen massiv reduziert werden [17]. Durch diese Studien konnte
klar gezeigt werden, dass RANK und RANKL maßgeblich an
der Entstehung von hormonellem Brustkrebs beteiligt sind.

Als Downstream-Signalmolekül, das an der Entstehung von
MPA/DMBA-induziertem Brustkrebs beteiligt ist, konnte
IKK α identifiziert werden. Brustspezifische Deletion von
IKK α verzögert auch die Entstehung von MPA-induziertem
Brustkrebs [16]. Ob weitere RANK/RANKL-Downstream-Si-
gnalwege in der Entstehung von hormonellem Brustkrebs eine
Rolle spielen, bedarf noch weiterer Forschung.
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!!!!! Zusammenfassung/Relevanz für die

Praxis

Vor > 10 Jahren wurden RANK und RANKL als Schlüs-
selmoleküle im Knochenmetabolismus identifiziert. Heute
blicken wir auf ein Molekül, das in viel mehr Prozessen als
im Knochenumbau involviert ist. RANK und RANKL spie-
len eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Lymph-
knoten, in der Entwicklung milchsekretierender Strukturen
in der Schwangerschaft, in der Entstehung von Knochen-
metastasen, in der Regulation von Fieber und in der Ent-
stehung von hormonellem Brustkrebs.

Da Millionen von Frauen synthetisches Progesteron in Form
von hormonellen Kontrazeptiva und Hormonersatzthera-
pie zu sich nehmen, sollte der Tatsache, dass RANK und
RANKL die Verbindung zu Progestin-induziertem Brust-
krebs darstellen, erhöhte Bedeutung beigemessen werden.
Zum Beispiel könnte die Inhibierung von RANKL als ein
neuer Ansatz zur Therapie bzw. Prophylaxe für Brustkrebs
in Betracht gezogen werden. Somit könnte das Fortschrei-
ten bzw. sogar das Auftreten eines Mammakarzinoms ver-
hindert werden. Außerdem könnte sich eine anti-RANKL-
Therapie auch als nützlich erweisen, um die Sensitivität von
Brustkrebszellen gegenüber Bestrahlungstherapie oder DNA-
beeinträchtigenden Medikamenten zu erhöhen. Da 2010
Denosumab, ein anti-RANKL-Antikörper, zur Behandlung
von Osteoporose auf dem europäischen und amerikanischen
Markt zugelassen wurde, könnten Ansätze in diese Rich-
tung umgehend in Angriff genommen werden [24, 25].

Ein weiterer interessanter Aspekt ist, dass in Mammogra-
phien als früheste Anzeichen von Brustkrebs winzige Mi-
neralisierungen, so genannte Mikro-Kalzifizierungen, fest-
gestellt werden können [66]. Da RANK und RANKL eine
wichtige Rolle in der Mineralisierung des Skeletts spielen,
könnten weitere Forschungsarbeiten in die Richtung ge-
hen, um einen eventuellen Zusammenhang zwischen die-
sen frühen Kennzeichen von Brustkrebs und dem RANK/
RANKL-System herzustellen. Außerdem könnte überlegt
werden, ob sich das Verhältnis zwischen OPG und RANKL
als diagnostische Marker eignet, um Brustkrebs bereits kurz
vor der Entstehung zu diagnostizieren. Doch nicht nur in
primären Tumoren könnte sich eine anti-RANKL-Therapie
als vorteilhaft erweisen; da RANK und RANKL auch eine
wichtige Rolle in der Entstehung von Metastasen spielen,
könnten durch die Blockade von RANKL auch Patienten
in späteren Stadien davon profitieren.
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