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Das Deutsche Konsortium Familiärer Brust- und 
Eierstockkrebs DK-FBREK

Prof. Dr. med. Rita Schmutzler
Koordinatorin des Konsortiums

• Wissen generierendes
Versorgungskonzept für eine
risikoadaptierte Krebsprävention

 30% aller Brustkrebserkrankten erfüllen die 
Kriterien für eine genetische Untersuchung

Konsortialzentren

23 universitäre Zentren
244 Kooperationspartner

Zentrum Familiärer
Brust- und Eierstockkrebs

Kooperationspartner
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Ziel: Neue Gene und klinischer Nutzen der Gendiagnostik

ACCE-Modell zur Evaluation genetischer Tests

Center for Disease Control 
Office of Public Health Genomics

Wissenslücke: Klinischer Nutzen (clinical utility)

 Altersabhängige Erkrankungsraten?

 Klinisches Erscheinungsbild?

 Histologischer Subtyp?

 Krankheitsverlauf? 

 Effektivität Prävention?

 Effektivität Therapie?

 Mortalität?

 Erfassung im Rahmen der 

Wissen generierenden Versorgung

Analytical validity

Clinical validity

Clinical utility

ELSI
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Kernelemente: Umfassende klinische Datenbank und 
Biobank

DK-Exertengremium

HerediCaRe Datenbank
~62,500 Risikofamilien

Biobank
~27,500 DNAs von Risikofamilien

TruRisk Panel

Genome

Exome

Klin. Klassifikation
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung
Beispiel: Suche nach neuen Risikogenen

Mitglied in internationalen 
Konsortien und Projekten

23 universitäre 
Zentren

PERSPECTIVE

60% der Erblichkeit 
noch ungeklärt

DNA biobank
~27,500 samples

Neue Gene

TruRisk® Gen Panel V3.1 des DK

Neg. getestete Fälle
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Beispielhafte Ergebnisse:

 Genspezifische histologische Subtypen

 Genspezifische Bildgebung, e.g BRCA1-Tumoren

 Genspezifische altersabhängige Erkrankungsraten

 Effektivität der Früherkennung

 Effektivität prophylaktischer Operationen

Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung
Beispiel Genotyp-/Phänotyp-Korrelationen

Genotyp-/

Phänotyp-

Korrelationen

HerediCaRe Datenbank

~62,500 Risikofamilien

DNA biobank

~27,500 samples
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung
Neue Herausforderung: klinische Interpertation von Genbefunden

 von 9.600 distinkten Varianten sind 5.100 VUS
 Dies betrifft 16.00 Familien des DK
 800 neue VUS pro Jahr

Die Klassifikation von VUS stellt ein zukünftig
immer wichtiger werdendes Problem dar

Left: Hauke et al., GC-HBOC data, 
Cancer Med. 2018 Apr;7(4):1349-1358

Right: Adapted from Maxwell et al. 
AJHG 2016; 98: 801-817. 

VUS = Variants of unknown
signifcance



genomDE
genomDE : Nationale und europäische Genominitiativen

30. NOVEMBER 2020 

10

Das DK: ein starkes Netzwerk in der Forschung
Lösung: Interaktive Datenbank zur automatisierten VUS-Klassifikation mit Recall

HerediCaRe database

GC-HBOC expert panel

HerediVar Working tool

HerediVar 
web interface

data
exchange

data transfer

open-access databases
(LOVD, GnomAD, FLOSSIES) 

ClinVar/ClinGen
database

international
ENIGMA consortium

published functional data

Own functional
data

Automated
data transfer

Automated
recall
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung

23 universitäre 
Zentren

Intersektorale Kooperation

 Gemeinsames SOP

 Fortbildungen/Hospitationen

 eLearning Plattform

 Downloadbereich/ Hotline

 Interdisziplinäre Tumorboards

244 Kooperationspartner 
Brustzentren und gyn. KZ

www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung
Klinischer Nutzen: Erkrankungspenetranzen

• Rhiem K, Engel C, Graeser M, et al. Breast Cancer Res. 2012;14(6):R156. 
• Graeser MK, Engel C, Rhiem K, et al. J Clin Oncol. 2009;27(35):5887-5892. 

• Engel C, Fischer C, Zachariae S, Bucksch K, Rhiem K et al. Int J Cancer. 2020;146(4):999-1009.
• van den Broek AJ, van 't Veer LJ, Hooning MJ, et al. J Clin Oncol. 2016;34(5):409-418. 

 Ermöglicht Kommunikation 
altersabhängiger 
Erkrankungsrisiken

 Müssen für jedes neue Gen 
prospektiv erhoben werden

 Für seltene Gene Kooperation 
mit internationalen 
Konsortien notwendig
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Das DK: ein starkes Netzwerk in der klinischen Versorgung
Klinischer Nutzen: Effektivität der Früherkennung

Früherkennung OC
ineffizient

(n=676)

• Bosse K, Rhiem K, Wappenschmidt B, et al. Gynecol Oncol. 2006;103(3):1077-82. 
• Schmutzler RK, Rhiem K,  et al. Eur J Cancer Prev. 2006;15(6):483-9. 

• Rhiem K, Flucke U, Schmutzler RK. Am J Roentgenol. 2006;186(5):E11-2. 
• Bick, Engel, Krug, Heindel, Fallenberg, Rhiem K, et al. Breast Cancer Res Treat 2019;175(1):217-28. 

Mammakarzinom, MC

Risiko

Ovarialkarzinom, OC

Risiko

BRCA1 BRCA2 BRCA-negativ Alle

Patientenzahl 954 598 3,021 4,573

Mittleres Alter, Beginn 35.7 38.3 39.2 38.8

Patientenjahre
2,986 1,882 10,798 12,829

Mammakarzinom
96

(10.1%)
54

(9%)
92

(3%)
242

(5.3%)

Früherkennung MC

 Effizient für
(BRCA1/2)

 BRCA1/2 neg. 
neue Kriterien

 Mortalität?
BRCA1 BRCA2 BRCA neg

PPV 29% 26% 6%
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ELSI: Ethische, rechtliche und soziale Implikationen

• Müller D, Danner M, Rhiem K, et al. Eur Health Econ. 2018;19(3):341-353. 
• Müller D, Danner…Rhiem K. BG Blatt. Eur Health Econ. 2019;20(5):739-750.

• Neusser, Lux, Barth, Pahmeier, Rhiem K, et al. Curr Med Rex Opin. 2019;35(12):2103-110. 
• Meier, Ried, Harney, Rhiem K, et al. BG Blatt. 2017;60(10):1102-1108. 

https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-658-20801-1

Kein sozialrechtlicher Leistungsanspruch von 
gesunden Risikopersonen auf eine risiko-
reduzierende Operationen
 Rechtlicher Regelungsbedarf

Meta-Ebene
2-Schritt-Modell der risikoadaptierten 
Früherkennung;
Anforderungen an die Evidenzgenerierung;

 Umsetzungsempfehlungen für eine risiko-
adaptierte Prävention auf EU-Ebene
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Vielen Dank!
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