


Personalisierte Risikoprädiktion beim Brustkrebs

Themen

„State of the art“ beim erblichen Brustkrebs

Fallstricke in der klinische Translation 

 Plädoyer für eine Standardisierung, 
Institutionalisierung und Harmonisierung 
risiko-adaptierter Präventionskonzepte 
auf EU-Ebene



Tumor type Heritable factors
(95% CI)

Heritable and
environmental factors
(95% CI)

Breast cancer 27%  (4-41) 6 %  (0-22)

Colon cancer 35%  (10-48) 5 %  (0-23)

Prostate cancer 42%  (29-50) 0  (0-9)

Lichtenstein et al. NEJM 2000



Unbekannt: 50%

BRCA1
BRCA2CHEK2

ATM
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Häufige Varianten -
pre-iCOGS

Häufige Varianten
- iCOGS

Zusätzliche Varianten –
iCOGS Schätzung
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Mutationsnachweisrate 20-25%



Zweite Ära der Genentdeckung:

Exomweite Sequenzierung und genomweite Assoziationsstudies

ExSeq: Findungsphase Kandidatengene, Case/Control: 
Validerungsphase
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Allelfrequenz= Häufigkeit von Mutationen
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Risk SNPs





RAD51C



RAD51C als „proof of concept“ für die Existenz weiterer Risikogene

2010

Bedeutung

 Sehr selten mutiert (ca. 0,5%)
Weltweit bisher ca 100 Familien identifiziert

 Risiko für Eierstockkrebs
 Risiko für Brustkrebs?
 Phänotyp der Tumoren?

Patentiert



Prozent

TNBC

Her2

Luminal A

Lumina B

Normal

 Der Genotyp definiert den Phänotyp (klin. Verlauf, Histologie etc.)

 Zukünftig nicht nur Vorhersage des Risikos sondern auch des Tumorsubtyps

BRCA1

BRCA2

RAD51C*

Genotyp/Phänotyp Korrelation

9

Molekulare 
Subtypen

*Meindl ... Schmutzler, Nat. Genet 2010

Gevensleben... Schmutzler, Virchows Arch. 2014



Prospektives kumulatives Erkrankungsrisiko für Brustkrebs 
4.500 gesunde Ratsuchende, 12.563 Beobachtungsjahre
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Jahre in Früherkennung

BRCA1

BRCA2

Hochrisiko
p<0.001

p=0.257 p<0.001

p<0.001

 Cave MXT bei neg. 
BRCA1/2 Analyse!



N=189 734 pts

 Stark ansteigender Wunsch nach prophylaktischer Mastektomie auch in D



Nicht validierte Brustkrebs Genpanels

APC
ATM
ATR
BAP1
BARD1
BMPR1A
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CDK4
CDKN2A
CHEK1
CHEK2
EPCAM
FAM175A
GALNT12
GEN1
GREM1
HOXB13
MLH1
MRE11A
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
PALB2
PMS2
PRSS1
PTEN
RAD50
RAD51
RAD51C
RAD51D
RET
SMAD4
STK11
TP53
TP53BP1
VHL
XRCC2

B
R

O
C

A
 4

0
 g

e
n

e
 p

a
n

e
l

(c
ro

s
s
-c

a
n
c
e
r,

 h
tt

p
:/

/w
e
b
.l
a

b
m

e
d
.w

a
s
h
in

g
to

n
.e

d
u
/t

e
s
ts

/g
e
n
e
ti
c
s
/B

R
O

C
A ATM

BARD1
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CHEK2
MRE11A
MUTYH
NBN
PALB2
PTEN
RAD50
RAD51C
STK11
TP53

A
M

B
R

Y
 G

e
n

e
ti
c
s
 B

re
a

s
tN

e
x
t 
(1

6
 g

e
n

e
s
)

h
tt

p
:/

/w
w

w
.a

m
b
ry

g
e
n
.c

o
m

/t
e
s
ts

/b
re

a
s
tn

e
x
t 

ATM 
BARD1 
BRCA1 
BRCA2 
BRIP1 
CDH1 
CHEK2 
EPCAM 
FANCA 
FANCC 
FANCD2 
FANCE 
FANCF 
FANCG 
MEN1 
MLH1 
MRE11A 
MSH2 
MSH3 
MSH6 
NBN 
PALB2 
PMS1 
PMS2 
PTCH1 
PTEN 
RAD50 
RAD51C 
STK11 
TP53 

C
E

G
A

T
 C

A
N

0
2

: 
B

ru
s
t-

u
n

d
 O

v
a

ri
a

lk
a
rz

io
m

 (
3
0

 g
e

n
e

s
)

h
tt

p
:/

/w
w

w
.c

e
g
a
t.

d
e
/T

u
m

o
re

rk
ra

n
k
u
n
g
e
n
_
1

7
1
.h

tm
l 

AIP
ALK
APC
ATM
BAP1
BLM
BMPR1A
BRCA1
BRCA2
BRIP1
BUB1B
CDC73
CDH1
CDK4
CDKN1C
CDKN2A
CEBPA
CEP57
CHEK2
CYLD
DDB2
DICER1
DIS3L2
EGFR
EPCAM
ERCC2
ERCC3
ERCC4
ERCC5
EXT1
EXT2
EZH2
FANCA
FANCB
FANCC
FANCD2
FANCE
FANCF
FANCG
FANCI
FANCL
FANCM
FH
FLCN
GATA2
GPC3
HNF1A

HRAS
KIT
MAX
MEN1
MET
MLH1
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
NF1
NF2
NSD1
PALB2
PHOX2B
PMS1
PMS2
PRF1
PRKAR1A
PTCH1
PTEN
RAD51C
RAD51D
RB1
RECQL4
RET
RHBDF2
RUNX1
SBDS
SDHAF2
SDHB
SDHC
SDHD
SLX4
SMAD4
SMARCB1
STK11
SUFU
TMEM127
TP53
TSC1
TSC2
VHL
WRN
WT1
XPA
XPC

T
ru

S
ig

h
t™

 C
a
n

c
e

r 
(I

llu
m

in
a

) 
h
tt

p
:/

/r
e
s
.i
llu

m
in

a
.c

o
m

/d
o
c
u
m

e
n
ts

/p
ro

d
u
c
ts

%
5
C

d
a
ta

s
h
e
e
ts

%
5
C

d
a
ta

s
h
e
e
t_

tr
u
s
ig

h
t_

c
a
n
c
e
r.

p
d
f

M
Y

R
IA

D
 m

y
R

IS
K

 P
a

n
e

l 
(2

5
 g

e
n

e
s
)

APC
ATM
BARD1
BMPR1A
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CDK4
CDKN2A
CHEK2
EPCAM
MLH1
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
PALB2
PMS2
PTEN
RAD51C
RAD51D
SMAD4
STK11
TP53

ATM
BARD1
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CHEK2
MRE11A
MSH6
NBN
PALB2
PTEN
RAD51
RAD51C
STK11
TP53 

C
E

N
T

O
G

E
N

E
 B

C
/O

C
 p

a
n

e
l 
(1

6
 g

e
n

e
s
)

h
tt

p
s
:/

/w
w

w
.c

e
n
to

g
e
n
e
.c

o
m

/c
e
n
to

g
e
n
e



Klassifikation von Genvarianten
(Plon et al., Human Mutation, 2008)

prophyl. OP, gezielte Therapie

Stand 2015Stand 1995

Klassifikation

BRCA1/2



Rechtliche Aspekte aktueller Entwicklungen in der molekulargenetischen 
Tumordiagnostik 

Stefan Huster und Rita K. Schmutzler

Medizinrecht 2015 

Prof. Dr. Stefan Huster, Lehrstuhl für Öffentliches Recht, Sozial- und

Gesundheitsrecht und Rechtsphilosophie, Ruhr-Universität Bochum; 

Prof. Dr. Rita K. Schmutzler, Direktorin des Zentrums Familiärer Brust- und

Eierstockkrebs, Universitätsklinikum Köln. 

Eine rechtssichere Lösung lässt sich daher für somatische genetische 
Veränderungen, die Rückschlüsse auf Keimbahnmutationen zulassen, auf 
der Grundlage des geltenden Rechts nicht konstruieren. Daher wäre es 
wünschenswert, wenn der Gesetzgeber die Anwendbarkeit des GenDG
auch in diesen Fällen ausdrücklich klarstellen würde, um dem Schutz der 
Betroffenen und ihrer Daten Rechnung zu tragen, zumal die einschlägig 
interessierten Kreise – etwa Versicherungen – bereits mit 
Wahrscheinlichkeitsinformationen arbeiten können und keine 100%ige 
Sicherheit über das Vorliegen einer Keimbahnmutation benötigen. 



Share Genomic Health

Solche Daten und Datenbanken 
gehören in die öffentliche Hand!

Bioinformatische Auswertung von Genpanelanalysen

Disruptive Genomic Health





Prerequisites for prevention in the genomic aera
Office of public health genomics (OPHG) of the CDC, ACCE

Eurogentest, harmonization of genetic testing in Europe

ACCE Model

•Analytic validity ✔

•Clinical validity ✔

•Clinical utility 

•Ethical, legal and social

implication 



31.3.2014 |   Zentrum familiärer Brust- und Eierstockkrebs |  Rita Schmutzler

Leitung:
Prof. Dr.Peter Dabrock

ELSA-Projekte zur risiko-adaptierten Prävention



31.3.2014 |   Zentrum familiärer Brust- und Eierstockkrebs |  Rita Schmutzler

Implementierung risiko-adaptierter Präventionsmaßnahmen 

Zertifizierungsrichtlinien der DKG

i.V. Verträge nach §140a

QM: Doku, QI, Transparenz



•

•

•

•

•

*PI: Rita Schmutzler and Christiane Woopen, CERES (center for ethics, rights, economics, and
social sciences of health at the Univerisity of Cologne



Einbettung in Programme auf EU-Ebene



Aktionsplan

Handlungsfelder Ziele

Verstetigung und Vernetzung 
„quaternary care centers“ für familiäre 
Tumorerkrankungen 

Standards in Beratung, Genanalyse,
klinischer Interpretation und 
Präventionsangebot

Etablierung familiärer Krebsregister 
inkl. genetischer Daten
(Voraussetzung zur Interpretation 
genetischer Befunde)

Evidenz-basierte präventive 
Maßnahmen (prospektive Kohorten)

Edukationsmaßnahmen zur 
Verbesserung der genetischen und 
präventiven „literacy“ von Ärzte und 
Ratsuchenden

Quaternäre Prevention: 
- Vermeidung von Überprävention,
- Sicherstellung präferenz-sensitiver 
Entscheidungsfindung

Definition von Rechte und Pflichten für 
die Inanspruchnahme risiko-adaptierter 
präventiver Maßnahmen

Verteilungsrechtigkeit in der 
Prävention



Vielen Dank an.. 

Deutsche Krebshilfe

Deutsches Konsortium
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EU Horizon2020
The BRCA-Network



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


