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Präambel

Die onlinebasierte Fortbildung richtet sich insbesondere an ärztliche Mitarbeitende aus zertifizierten Brustkrebszentren und
Gynäkologischen Krebszentren, die eine Kooperation mit einem Zentrum für familiären Brust- und Eierstockkrebs anstreben oder
bereits abgeschlossen haben. Als Teilnehmende an der onlinebasierten Fortbildung erhalten Sie alle relevanten Informationen und
Lerninhalte, die für Ihre Kooperation und Ihre aktive Beteiligung an der Aufklärung zur genetischen Untersuchung Ihrer Patientinnen
und Patienten nötig sind.

Die onlinebasierte Fortbildung besteht aus zwei Teilen: aus Online-Vorträgen sowie einer Hospitation in einem Zentrum für familiären
Brust- und Eierstockkrebs. Im Anschluss an die Vorträge bieten wir Ihnen eine kurze Wissensabfrage an, bei der eine Rate von 70 %
richtiger Antworten erforderlich ist. Nach erfolgreicher Teilnahme an den Vorträgen und der Wissensabfrage wird Ihnen innerhalb
weniger Tage eine Bestätigung an Ihre E-Mail-Adresse zugesandt. Bitte bringen Sie diese Bestätigung sowie das Formular zum
Hospitationsnachweis (auf der Lernplattform zu finden) zur Hospitation in dem Zentrum für familiären Brust- und Eierstockkrebs mit,
mit dem Ihre Klinik einen Kooperationsvertrag abschließen möchte bzw. bereits abgeschlossen hat. Die Terminabstimmung für die
Hospitationen können Sie selbst flexibel vornehmen (Kontaktdaten der Zentren finden Sie auf der Lernplattform). Im Anschluss an die
Hospitation können Sie sich dann mit dem unterschriebenen und eingescannten Dokument „Hospitationsnachweis“ bei der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. melden, um das finale Zertifikat zu erhalten, das 2 Jahre gültig ist (Kontaktdaten auf der Lernplattform).

Das Vorliegen eines gültigen Zertifikats bei mindestens einer ärztlichen Mitarbeiterin bzw. einem ärztlichen Mitarbeiter ist eine der
Voraussetzungen für den Abschluss bzw. die Aufrechterhaltung eines Kooperationsvertrages mit einem Zentrum für familiären Brust-
und Eierstockkrebs .

Wir hoffen, dass Ihnen unser neues Lernformat gefällt und wünschen Ihnen eine interessante Fortbildung und viel Erfolg!
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Lernziele

Nach erfolgreicher Absolvierung dieses Lernmoduls…

• verstehen Sie das Konzept der „multifaktoriellen Erkrankungen“.

• kennen Sie die klinisch relevanten Risikogene für Brust- und Eierstockkrebs.

• kennen Sie den Einfluss von Niedrigrisiko-Varianten auf die Erkrankungsrisiken.

• kennen Sie den Nutzen des „polygenic risk scores“ (PRS) für die individuelle Risikoberechnung.



Genetik, Lebensstil und nicht-genetische Risikofaktoren: 
Brust- und Eierstockkrebs sind multifaktorielle Erkrankungen

Mutationen in Risikogenen: 
monogen, eher selten, moderate 

bis hohe Erkrankungsrisiken

Niedrigrisiko-Varianten: polygen, 
häufig, jeweils geringer Einfluss 

auf die Erkrankungsrisiken 

Lebensstil, 
nicht-

genetische 
Faktoren

Definition: Von multifaktoriellen Erkrankungen spricht man dann, wenn Krankheiten von mehreren Einflüssen 
abhängen, z.B. vom Zusammenspiel mehrerer Gene (polygen) und/oder von verschiedenen exogenen Faktoren. 



Vererbungsmodus: Autosomal dominant mit reduzierter Penetranz

BRCA2pos

BRCA2pos

BRCA2pos

BRCA2pos

Definition: Unter Penetranz wird die prozentuale Wahrscheinlichkeit verstanden, mit der ein bestimmter Genotyp 
zur Ausbildung des zugehörigen Phänotyps führt. Hintergrund einer unvollständigen Penetranz (< 100 %) können 
modifizierende Gene oder Umwelteinflüsse sein.



TruRisk® v3 Genpanel (34 Gene)
Keimbahnanalytik 

13 „Kerngene“ für Brust- und/oder Eierstockkrebs

6 „erweiterte Kerngene“, indikationsbezogene Testung (SCCOHT, V.a. Lynch)

15 Tumorprädispositionsgene (AD, AR) mit unklarer Assoz. mit Brust- und/oder Eierstockkrebs



Quelle: Kast et al., 2016; Hauke et al., 2018; Weber-Lassalle et al., 2019.

Mutationsprävalenzen in den Kerngenen 
Indexpatientinnen mit Brustkrebs; Einschlusskriterien für die genetische Testung erfüllt 

6 %
Hauke J et al.: Gene panel
testing of 5589 BRCA1/2-
negative index patients
with breast cancer in a
routine diagnostic setting:
results of the German
Consortium for Hereditary
Breast and Ovarian Cancer.
Cancer Med. 2018
Apr;7(4):1349-1358.

Kast K et al.: Prevalence of BRCA1/2 
germline mutations in 21401 families 
with breast and ovarian cancer. J Med 
Genet. 2016 Jul;53(7):465-71. 

Weber-Lassalle N et al.:
Germline Loss-Of-Function
Variants in the BARD1 Gene
Are Associated With Early-
Onset Familial Breast
Cancer but Not Ovarian
Cancer . Breast Cancer Res.
2019; 21: 55.

BARD1

17 %

8 weitere Kerngene (ATM, BARD1, CDH1, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D, 
TP53) disponieren für Brustkrebs; 2,5 % der Patientinnen tragen Mutationen 
im CHEK2-Gen, gefolgt von ATM (1,5 %) und PALB2 (1,2 %). Alle übrigen 
Risikogene sind seltener mutiert (jeweils ≤ 0,5 %).



Breast Cancer Risk Genes

Quelle: Dorling et al., 2021.

ATM und CHEK2 vor allem
Östrogenrezeptor positiv; BARD1,
BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, und
RAD51D, vor allem Östrogenrezeptor
negativ

!



Altersabhängige Erkrankungsrisiken für BRCA1/2 Mutationsträgerinnen

Quelle: Kuchenbäcker et al., 2017.

̴70 % 

̴42 % 

̴18 % 



Quelle: Lilyquist et al., 2017; Dominguez-Valentin et al., 2020.

Mutationsprävalenzen in den Kerngenen 
Indexpatientinnen mit Eierstockkrebs; Einschlusskriterien für die genetische Testung erfüllt 

Hohe BRCA1/2 Mutationsprävalenzen in familiären Fällen (> 30 %), singulär (> 10 %); Für den 
Eierstockkrebs disponieren neben BRCA1/2, BRIP1, RAD51C/D auch Mutationen in einigen Lynch-Genen

Lilyquist, J. et al. Frequency of mutations in a large
series of clinically ascertained ovarian cancer cases
tested on multi-gene panels compared to reference
controls. Gynecol Oncol, 2017 Nov 147(2), 375-380.

Dominguez-Valentin et al. Cancer risks by gene, age,
and gender in 6350 carriers of pathogenic mismatch
repair variants: findings from the Prospective Lynch
Syndrome Database. International Journal of
Cancer, 2020 Jul 24.

Eierstockkrebs-Risiken (bis zum 75.
Lebensjahr) bei Vorliegen von
Keimbahnmutationen in den
mismatch repair Genen; Daten auf
der Grundlage der „Prospective
Lynch Syndrome Database“; 51.646
Beobachtungsjahre;

MLH1: 11.0 (7.4–19.7) %

MSH2: 17.4 (11.8–31.2) %

MSH6: 10.8 (3.7–38.6) %

(PMS1: 3.0 (0.5–43.3) %)



Risikogene und Niedrigrisiko-Varianten für Brustkrebs

Quelle: Turnbull et al., 2018.



Genomweite Assoziationsstudien (GWAS): 
Identifizierung von Niedrigrisiko-Varianten

Studien mit mehr als 123.000 Brustkrebs-
Patientinnen und  106.000 Kontrollen

rs-nummer Referenz Allel Effekt Allel Log odds ratio

rs72755295 A G 0.14

rs4849887 G A -0.10

rs4442975 G T -0.14

rs6828523 C A -0.11

rs56963355 G T -0.11

rs10941679 A G 0.12

rs889312 A C 0.12

rs9397437 G A 0.15

rs2943559 A G 0.12

rs865686 A C -0.11

rs11814448 A C 0.23

rs10995190 G A -0.15

rs35054928 - C 0.24

rs45631563 T A -0.22

rs11571833 T A 0.23

rs4784227 C T 0.23



Einfluss des „polygenic risk scores“ (PRS) auf die Brustkrebs-Erkrankungsrisiken

Quelle: Mavaddat et al., 2015; Kuchenbäcker et al., 2017.

Altersabhängige Risiken für weiblichen Brustkrebs 
in Abhängigkeit vom berechneten PRS, 88 SNPs 
(modifiziert nach: Kuchenbäcker et al., 2017) für 
Frauen mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation.

Altersabhängige Risiken für weiblichen 
Brustkrebs in Abhängigkeit vom 
berechneten PRS, 77 SNPs (modifiziert 
nach: Mavaddat et al., 2015)



Überprüfung des „PRS-Modells“ 
in einer GWAS-unabhängigen, klinischen Studienkohorte

• 760 Frauen mit einer CHEK2-Keimbahnmutation (nur PTVs)

• 561 erkrankt (davon 74 metachron-kontralateral), 199 gesund

• rekrutiert zwischen 1997-2018; 17 FBREK-Zentren

Quelle: Borde et al., 2021.

Erkrankungswahrscheinlichkeit für CHEK2 

Mutationsträgerinnen bis zum 50. Lebensjahr: 

11 % vs. 3 %; bis zum 80. Lebensjahr: 33 % vs 13 %



Weiterentwicklung des „PRS-Modells“, 313 SNPs

Quelle: Mavaddat et al., 2019. 



Einfluss des „polygenic risk scores“ (PRS) 
auf das kontralaterale Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2 Mutationsträgerinnen

Quelle: Lakeman et al., 2021.



Einfluss des „polygenic risk scores“ (PRS) 
auf das Brustkrebsrisiko bei BRCA1/2 Mutationsträgern

Quelle: Barnes et al., 2021. 



Quelle: Lee et al., 2019; Mavaddat et al., 2019.

• personalisierte Berechnung des Brustkrebs-Risikos

• Implementierung des PRS in die Routinediagnostik (TruRisk® v3)

• Analysesoftware (CanRisk) ist zugelassen (CE-Kennzeichnung)

TruRisk® Genpanelanalyse 
─ von der Forschung in die Klinik



Individualisierte Risikoberechnung

+ Keimbahnmutationsstatus



Zusammenfassung

• Pathogene Keimbahnmutationen in den bekannten Brustkrebs-Risikogenen liegen bei   ̴25 % der 
Indexpatientinnen vor (wenn Einschlusskriterien erfüllt); ATM- und CHEK2-Mutationsträgerinnen 
entwickeln vor allem Östrogenrezeptor-positiven Brustkrebs; BARD1-, BRCA1/2-, PALB2- und RAD51C/D-
vor allem Östrogenrezeptor-negativen Brustkrebs.

• Die durchschnittlichen, altersabhängigen Brustkrebserkrankungsrisiken sind genspezifisch (BRCA1/2 und 
PALB2 hochpenetrant, > 40 % Lebenszeitrisiko; ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C/D moderat penetrant, 
> 20 % Lebenszeitrisiko).

• Niedrigrisiko-Varianten beeinflussen sowohl bei Mutationsträgerinnen als auch bei Patientinnen ohne 
Keimbahnmutation die Brustkrebserkrankungsrisiken (Ersterkrankung; kontralateraler Brustkrebs).

• Die TruRisk®-Analyse erfasst sämtliche genetischen Risikofaktoren (Risikogene, Niedrigrisiko-Varianten). 

• Die CanRisk-Berechnung ermöglicht eine personalisierte Risikoabschätzung, basierend auf genetischen 
und auch nicht-genetischen Risikofaktoren (→ Vortrag PD Dr. Karin Kast).
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Impressum

Die onlinebasierte Fortbildung „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ wurde – mit Förderung des Bundesministeriums
für Gesundheit aufgrund eines Beschlusses des Deutschen Bundestages durch die Bundesregierung – durch die DKG e.
V. und das Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs (Projektleitung: PD Dr. Wesselmann, DKG e. V.
und Prof. Dr. Rita Schmutzler, Koordinatorin Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs) konzipiert.

Die Inhalte des Curriculums wurden durch die Arbeitsgemeinschaft Curriculum des Deutschen Konsortiums entwickelt,
basierend auf den Vorarbeiten am Zentrum Familiärer Brust- und Eierstockkrebs der Uniklinik Köln unter der Leitung
von Prof. Dr. Rita Schmutzler und Prof. Dr. Kerstin Rhiem.

© Schulungsinhalte: Universitätsklinikum Köln, UKK (für das Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs, DK)

© elearning Format: UKK (für DK) und DKG e. V.

Die Inhalte dieser Präsentation sind urheberrechtlich geschützt. Jegliche Verwendung und/oder Weiterverarbeitung der 

geschützten Inhalte ist untersagt bzw. bedarf der Genehmigung der Urheber. 
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