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Umstrukturierung der
Risikoberechnung für die
intensivierte Früherkennung im
Deutschen Konsortium für Brust-
und Eierstockkrebs

Rund 30% der Brustkrebspatientin-
nen erfüllen die Einschlusskriterien des
Deutschen Konsortiums (DK) Fami-
liärer Brust- und Eierstockkrebs [1].
Das DK betreut seit 1995 in mittlerweile
20 Zentren deutschlandweit >40.000 sol-
cherFamilien(https://www.konsortium-
familiaerer-brustkrebs.de/). In diesen
werden in rund 25% Mutationen in
den Hochrisikogenen BRCA1/2 („breast
cancer gene 1/2“) nachgewiesen sowie
in rund 5% Mutationen in weiteren
überwiegend moderaten Risikogenen
[2, 3]. Frauen, die familiär bedingt ein
deutlich höheres Brustkrebsrisiko als die
Allgemeinbevölkerung haben, werden
umfangreichere Maßnahmen der Früh-
erkennung angeboten, denn das reguläre
Brustkrebsscreening ist aufgrund des
frühen Erkrankungsalters und der dort
angewendeten Untersuchungsmethodik
nicht ausreichend [4, 5].

Daher wurde ein strukturiertes in-
tensiviertes Nachsorge bzw. Früherken-
nungsprogramm (INFP) für die Brust
einschließlich Mamma-MRT (Magnet-
resonanztomographie), Mammographie
und Ultraschall eingeführt, das von den
Krankenkassen im Rahmen von Verträ-
gen zur „besonderen Versorgung“ finan-
ziert wird [4]. Das Erkrankungsrisiko
kann durch die Familienanamnese und
die Ergebnisse dermolekulargenetischen

Untersuchungen konkretisiert werden.
Liegt eine pathogene Mutation in be-
kannten Risikogenen für Brustkrebs vor,
wird allen Familienangehörigen, wel-
che die Mutation tragen, die Teilnahme
am INFP angeboten [5]. Wenn in einer
Familie keine Veränderung in einem
der bisher bekannten Brustkrebsgene
gefunden wird, kann das Erkrankungs-
risiko mit einem standardisierten und
computerbasierten Risikokalkulations-
programm berechnet werden. Konkret
wurde bisher Frauen mit einem verblei-
benden Lebenszeitrisiko von mehr als
30% oder einem Heterozygotenrisiko
von mehr als 20% nach Cyrillic im DK
eine Teilnahme am INFP angeboten.
Eine aktuelle und umfassende Auswer-
tung des DKmit INFP-Daten von >4500

Abb. 18 Brustkrebsdetektionsraten in Abhängigkeit von Risikokonstellation undAlter.BRCA
1/2 „breast cancer gene“ 1/2; ppv „positive predictive value“

Frauen ergab, dass nicht alle Frauen vom
INFP profitieren [4]. Die meisten Frau-
en aus der rechnerischen Risikogruppe
erkranken erst nach dem 50. Lebensjahr
(. Abb. 1; [4, 6]). Unter den 30- bis 39-
jährigen Frauen mit einem auffälligen
MRT-Befund hatten nur 2,8% tatsäch-
lichBrustkrebs (positiv prädiktiverWert,
PPV; [4]), bedingt durch die niedrigere
prospektive Tumorinzidenzrate in dieser
Altersgruppe.

Die bisherige Risikoberechnung mit
Cyrillic basiert auf dem erweiterten
Claus-Modell, das ein autosomal-do-
minantes Gen mit altersabhängigen
Penetranzen modelliert [7]. Da Cyrillic
jedoch inhaltlich und technisch überholt
ist, soll in Zukunft das BOADICEA-Mo-
dell [8, 9] angewendet werden, das an der
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Tab. 1 Beschreibung der Personengruppen, die von der Umstrukturierung des Risikoberech-
nungsverfahrens betroffen sind

Personengruppe Beschreibung

1 Gesunde Ratsuchende aus Familienmit unauffälliger Genuntersuchung
Frage: intensivierte Früherkennung ja/nein

2 Erkrankte Ratsuchende aus Familienmit unauffälliger Genuntersuchung
Frage: intensivierteNachsorge ja/nein

3 Gesunde Ratsuchende aus Familien, bei denen keine erkrankte Person
(Index) zur Genuntersuchung zur Verfügung steht
Frage: genetische Untersuchung ja/nein

Tab. 2 Daten aus DK

Brustkrebs Erkrankungsalter (Jahre) Cyrillic Heterozygotenrisiko

<20% ≥20% Summe

20–44 1983 2209 4192

45–49 731 1396 2127

Summe 2714 3605 6319

Universität Cambridge etabliert wurde
und stetig weiterentwickelt wird. Das
BOADICEA-V3-Modell berücksichtigt
BRCA1/2-Mutationen und erklärt die
restliche familiäre Häufung durch eine
polygene Komponente. Weiterhin kön-
nen molekulargenetische Testergebnisse
und die Tumorpathologie berücksichtigt
werden. Das BOADICEA-V3-Modell
konnte bereits an verschiedenen pro-
spektiven Kohorten validiert werden
[9–11]. Eine vergleichende Auswertung
von 7352 Familien aus dem DK ergab
für BOADICEA V3 eine bessere Diskri-
minierung und Kalibrierung bezüglich
der Bestimmung der Mutationswahr-
scheinlichkeiten als Cyrillic [12].

» Durch Umstellung des
Berechnungsverfahrens lässt
sich die Effizienz des INFP weiter
verbessern

Da die Brustkrebsrisiken beider Pro-
gramme abweichend sind, hat einWech-
sel des Berechnungsverfahrens zur Folge,
dass die Gruppe der Frauen, die fortan
das Angebot zur Teilnahme am INFP be-
kommen, umstrukturiert werden muss
[13]. Die Umstellung des Berechnungs-
verfahrens soll genutzt werden, um die
Effizienz des INFP weiter zu steigern.

Umstrukturierung des
Risikoberechnungsverfahrens

Von der Umstrukturierung der Risiko-
berechnung sind 3 zu unterscheidende
Personengruppen betroffen. Diese werde
in den folgenden Abschnitten gesondert
besprochen (. Tab. 1).

Gruppe 1 – Gesunde
Ratsuchende aus Familie mit
unauffälliger Genuntersuchung

Für eine gesunde Ratsuchende aus ei-
ner Familie, welche die Einschlusskri-
terien des Konsortiums erfüllt, jedoch
bei dem betroffenen Familienangehöri-
gen (Index) keine Veränderung in ei-
nem der bisher bekannten Brustkrebs-
genen gefunden wurde, richtet sich die
Empfehlung der intensivierten Früher-
kennung nach dem errechneten Erkran-
kungsrisiko (. Abb. 2; [5]). Bisher wurde
dieses Risiko mit Cyrillic berechnet, und
allen Frauen mit einem verbleibendem
Lebensrisiko von mehr als 30% oder ei-
nemHeterozygotenrisikoüber20%wur-
dedie intensivierteFrüherkennungange-
boten. Zur Verbesserung der informier-
ten Entscheidungsfindung werden künf-
tiganstellevonverbleibendenLebensrisi-
ken10-Jahres-Risikenkommuniziert,die
einen überschaubaren und damit besser
planbaren Zeitraum darstellen [10, 14].

In der Zusammenschau aller Daten
kam das DK zu folgenden Empfehlun-
gen: Zukünftig wird eine Frau in die Ri-

sikogruppe eingeordnet, wenn das 10-
Jahres-Risiko ≥5% beträgt. Hierbei hat
sichdasDKanvergleichbareEmpfehlun-
gen aus der NICE(The National Institute
for Health and Care Excellence)-Guide-
line (United Kingdom) angelehnt [15].
Diesen Frauen wird vom 30. bis zum
50. Lebensjahr das INFP angeboten. Ab
dem 50. Lebensjahr erfolgt die weitere
Früherkennung entsprechend den allge-
meinen Leitlinien.

Grundlage für die Festlegung des
Grenzwertes ist, dass das 10-Jahres-Ri-
siko von ≥5% etwa über dem 2-fachen
Wert einer 50-jährigen Frau aus der
Allgemeinbevölkerung liegt (. Abb. 3).

» Durch die Umstellung wird
sich das Risikokollektiv verän-
dern, die Brustkrebsprävalenz
wird höher

Die neuen Regeln wurden an 6809 ge-
sunden Frauen aus Familien mit unauf-
fälligem Genbefund des DK evaluiert.
Rund 50% (1992/3887) Frauen, die jetzt
das Risikokriterium für das INFP erfül-
len, werden nach der neuen Regel wei-
terhin zur Risikogruppe gehören. Etwa
23%(672/2922)derFrauen, die nachden
jetzigen Regeln nicht in der Risikogrup-
pe sind, werden zusätzlich in die Risiko-
gruppeeingestuftwerden.DasRisikokol-
lektivwirdsichdurchdieUmstellungund
die Einführung der neuen Regeln verän-
dern und die Brustkrebsprävalenz wird
dadurch höher sein. Wichtig ist es, die
Datenweiterhinprospektiv zudokumen-
tieren, um den Effekt dieser Umstellung
imRahmender regelmäßigdurchgeführ-
ten Ergebnisanalysen des DK zu messen
und so dazu beizutragen, das INFP in
Zukunft optimal zu gestalten (. Abb. 4).

Gruppe 2 – Betroffene
Ratsuchende aus Familien mit
unauffälliger Genuntersuchung

Für eine erkrankte Ratsuchende aus ei-
ner Familie, welche die Einschlusskrite-
rien des DK erfüllt, bei der jedoch kei-
ne Veränderung in einem der bekannten
Brustkrebsgene gefunden wurde, richtet
sich die Empfehlung der intensivierten
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Nachsorge nach dem errechneten Risi-
ko (. Abb. 5). Bisher wurde dieses Risiko
mit Cyrillic berechnet, und allen Frauen,
bei denen ein verbleibendes Lebensrisi-
ko >30% bzw. eine Heterozygotenwahr-
scheinlichkeit >20% vorliegt, wurde die
intensivierte Nachsorge angeboten.

Die Empfehlung einer intensivier-
ten Nachsorge gilt zukünftig für alle an
Brustkrebs erkrankten Frauen mit ei-
nemErsterkrankungsalter≤45 Jahre. Die
Entscheidung hierfür basiert auf einer
Auswertung der Daten des DK, die zei-
gen, dass das kontralaterale Risiko einer
Brustkrebserkrankung signifikant vom
Ersterkrankungsalter abhängig ist, auch
bei Frauen, bei denen keine pathogene
BRCA1/2-Genveränderung nachgewie-
sen werden konnte [16]. Hierdurch wird
sich das Risikokollektiv folgendermaßen
verändern: Momentan wird etwa 57%
(3605/6319) der betroffenen Frauen die
intensivierteNachsorge empfohlen, nach
der Umstrukturierung werden ca. 66%
(4192/6319) diese Empfehlung bekom-
men (. Tab. 2). Auch diese Empfehlung
wird imDKimRahmenderprospektiven
empirischen Datenerhebung überprüft
werden.

Gruppe 3 – Gesunde
Ratsuchende aus Familien, in
denen keine erkrankte Person
(Index) zur Genuntersuchung
zur Verfügung steht

Wenn in einer Familie keine erkrankten
Familienangehörigen und kein Tumor-
material zur Verfügung stehen, dann
richtete sich das Angebot für die ge-
netische Untersuchung einer gesunden
Ratsuchenden bisher nach dem errech-
neten Risiko (. Abb. 6). Nach Cyrillic
wurde allen Frauen die Testung angebo-
ten, bei denen ein Heterozygotenrisiko
≥20% vorliegt. Zukünftig wird gesunden
Angehörigen die Testung angeboten,
wenn die empirische Mutationswahr-
scheinlichkeit für das Vorliegen einer
BRCA1/2-Mutation ≥10% liegt. Die
empirischen Mutationswahrscheinlich-
keiten basierend auf Familienkonstella-
tionen wurden auf der Basis von 21.401
Familien mit Brust- und Eierstockkrebs
des DK ermittelt und stellen somit die
am besten validierten klinischen Ein-
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Umstrukturierung der Risikoberechnung für die intensivierte
Früherkennung imDeutschen Konsortium für Brust- und
Eierstockkrebs

Zusammenfassung
Brustkrebs ist die häufigste Krebserkrankung
bei Frauen. Bei etwa 30% der Betroffenen
liegt eine familiäre Belastung entsprechend
der Einschlusskriterien des Deutschen
Konsortiums (DK) Familiärer Brust- und Eier-
stockkrebs vor. Frauen aus diesen Familien, bei
denen eine Mutation in einem der bekannten
Krebsgene nachgewiesenwird, erhalten u. a.
das Angebot der Teilnahme am intensivierten
Nachsorge- bzw. Früherkennungsprogramm
(INFP). Wird in einer Familie allerdings keine
Veränderung gefunden, basiert das Angebot
auf einer Risikoberechnung. Erste Ergebnisse
des DK legen es nahe, das INFP effizienter
zu gestalten und diese Strategie weiter
wissenschaftlich auszuwerten. Bisher wurde
im DK das Risikoberechnungsprogramm
Cyrillic verwendet. Da Cyrillic inhaltlich und
technisch jedoch überholt ist, wird das DK
die Risikoberechnung auf das Programm

BOADICEA umstellen. BOADICEA wurde aus
folgenden Gründen ausgewählt: (i) Es ist
wissenschaftlich auf dem aktuellsten Stand,
(ii) es liefert genauere Risikoberechnungen
unter Einbezug neuer Risikogene und (iii) es
wurde anhand von Daten des DK undweiterer
Populationen entwickelt und validiert. Die
Veränderung des Risikoberechnungsver-
fahrens beinhaltet, dass für die betroffenen
Frauen abweichende Brustkrebsrisiken
errechnet werden. Daher müssen neue
Regeln zur Risikoklassifikation definiert
werden, um die Effizienz des bisherigen INFP
zu prüfen und ggf. weiter zu steigern.

Schlüsselwörter
Risikoadaptiertes Screening · Risikomodelle ·
Risikofaktoren · Mutation · Partizipative
Entscheidungsfindung

Changes in risk calculation for the intensified surveillance
programme of the German Consortium for Breast and Ovarian
Cancer

Abstract
Breast cancer is the most common cancer in
women. About 30% of breast cancer patients
have a family history of breast cancer and
fulfil the inclusion criteria of the German
Consortium (DK) Familial Breast and Ovarian
Cancer. Women from these families inwhom a
mutation in one of the known cancer genes is
detected are offered, among other things, the
opportunity to participate in the intensified
surveillance programme (INFP). However, if no
mutation is found in a family, the decision to
recommend intensified surveillance is based
on the calculated risk. Preliminary results of
the DK suggest that there is a need to improve
the efficiency of the INFP and to continue
the evaluation. So far, the risk calculation
program Cyrillic has been used by the DK.
However, as Cyrillic is outdated in terms of

content and technology, DK will use the
BOADICEA program in the future. BOADICEA
was chosen for the following reasons: (i) it is
scientifically up to date, (ii) it provides more
accurate risk calculations taking into account
new risk genes and (iii) it has been developed
and validated using data from the DK and
other populations. The change in the risk
calculation procedure implies that different
breast cancer risks are calculated for the
women concerned. Therefore, new rules for
risk classification have to be defined in order
to improve the efficiency of the current INFP.

Keywords
Risk adapted screening · Risk model · Risk
factors · Mutation · Decisionmaking, shared

schlusskriterien für das Angebot einer
genetischen Untersuchung auf Mutatio-
nen in den Genen BRCA1/2 dar [3]. Die
Prävalenz von pathogenen BRCA1/2-
Keimbahnmutationen lag bei rund 25%.
Die höchste Mutationswahrscheinlich-

keit von ca. 42% zeigte sich in Famili-
en mit 2 Eierstockkrebserkrankungen,
gefolgt von Familien mit Brust- und
Eierstockkrebs. Dies bedeutet eine em-
pirische Mutationswahrscheinlichkeit
von >21% für gesunde Angehörige ers-
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Abb. 28 Gesunde Ratsuchende aus
BRCA(„breast cancer gene“)-negativer
Familie

Abb. 49 Gesamtan-
zahl gesunder Frauen
aus BRCA(„breast cancer
gene“)-negativen Familien
imAlter von 30–50 Jahren
imDeutschen Konsortium
(DK) Familiärer Brust- und
Eierstockkrebs (blau); Frau-
en, die das Risikokriterium
nach jetzigen Regeln er-
füllen (rot); Frauen, die das
Risikokriteriumnach zu-
künftigen Regeln erfüllen
(grün)

Abb. 58 Betroffene Ratsuchende aus BR-
CA(„breast cancer gene“)-negativen Familie

Abb. 38 10-Jahres-Risiko für Brustkrebs in der Allgemeinbevölkerung. Rote Line altersabhängiges
10-Jahres-Risiko inderAllgemeinbevölkerung, blaue Line10-Jahres-Risiko füreine50-jährige Frauaus
der Allgemeinbevölkerung,gestrichelte Linie 10-Jahres-Risiko von 5%als Schwellenwert für das INFP
(intensiviertes Nachsorge bzw. Früherkennungsprogramm)

Abb. 68 Gesunde Ratsuchendemit Frage BR-
CA(„breast cancer gene“)-Testung
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Abb. 78 Mutationssuche bei empirischerMu-
tationswahrscheinlichkeit von≥10%. (Mod.
nach [3],mit freundl. Genehmigung von BMJ
PublishingGroup Ltd)

ten Grades (. Abb. 7). Auch gesunde
Angehörige ersten Grades von Frauen
mit triple-negativemBrustkrebs <50 Jah-
re und von Frauen mit Eierstockkrebs
haben eine empirische Mutationswahr-
scheinlichkeit für das Vorliegen einer
BRCA1/2-Mutation ≥10% [17, 18].

Praktische Umsetzung

Das DK betreut mittlerweile deutsch-
landweit >40.000 Familien. Das DK hat
beschlossen, die Risikoberechnung un-
ter Berücksichtigung der aktuellen Er-
gebnisse aus dem Früherkennungs- und
Nachsorgeprogramm sowie der Weiter-
entwicklung der Risikokalkulationspro-
gramme umzustrukturieren.

Ein Risikoberechnungsprogramm ist
ein Medizinprodukt, für das eine euro-
päische CE(Conformité Européenne)-
Kennzeichnung erforderlich ist. Damit
wird die Einhaltung der gesetzlichen
Mindestanforderungen dokumentiert.
Vor kurzem erhielt die aktuelle Version,
BOADICEA V5, eine europäische CE-
Kennzeichnung; Einzelheiten sind auf
der Webseite https://www.canrisk.org/
zu finden. Daher wird im Konsorti-
um auf diese Version umgestellt. Die
Brustkrebsrisiken von BOADICEA V5
stimmen mit denen von BOADICEA V3
überein, wenn dieselben Eingabedaten

und Einstellungen verwendet werden.
BOADICEA V5 beinhaltet zusätzliche
Risikofaktoren wie Brustdichte, empi-
rische Risikofaktoren und einen sog.
polygenen Risikoscore (PRS). Der PRS
wird aus über 300 genetischen Varianten
als Score zusammengesetzt [19].

Klinische Validierungen fanden bis-
her ausschließlichmit demBOADICEA-
V3-Modell statt [9–11]. Ob die zusätz-
lichen Risikofaktoren einen klinischen
Nutzen erzeugen, wird derzeit in großen
Studien untersucht.

Fazit für die Praxis

4 Der Wechsel des Risikoberechnungs-
verfahrens für Frauen mit familiärer
Belastung für Brust- und/oder Ei-
erstockkrebs hat zur Folge, dass
sich die berechneten Krebsrisiken
ändern werden. Dadurch sollen die
intensivierte Nachsorge und die
Früherkennung für diese Zielgruppe
effizienter gestaltet werden.

4 Das hier vorgestellte Konzept bedarf
einer Schulung der beratenden Ärzte.
Im DK fanden dazu bereits 2 Fort-
bildungen statt, deren Teilnahme
verbindlich war.

4 Zu beachten ist ferner, dass alle Ri-
sikokalkulationsprogramme eine
prospektive Validierung erfordern
und dass die errechneten Risiken
derzeit lediglich Annäherungswerte
an die tatsächlichen Inzidenzen dar-
stellen. Dies muss im Rahmen eines
umfassenden Beratungsgespräches
verständlich und nachvollziehbar
erklärt werden. Dazu gehören neben
der Erklärung von Grundlagen und
Limitationen der Risikoberechnung
auch die potenziellen Nachteile einer
Teilnahme am INFP (intensivierten
Nachsorge- bzw. Früherkennungs-
programm), wie Überdiagnose und
falsch-positive Befunde, damit die
Ratsuchende eine informierte Ent-
scheidung treffen kann.
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