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Risikokalkulationen 
bei erblichen 
Krebserkrankungen

Schwerpunktthema: Familiäre Krebserkrankungen

Ein essenzieller Bestandteil der gene-
tischen Beratung sind Berechnungen 
der Mutationsträger- oder der Erkran-
kungswahrscheinlichkeit. Falls bei mo-
nogenen Krankheiten eine Mutation im 
verantwortlichen Gen direkt nachgewie-
sen werden kann und falls aus dieser Mu-
tation auch der Ausbruch der Krankheit 
folgt (vollständige Penetranz), sind gesi-
cherte Aussagen für jedes Familienmit-
glied möglich.

Bei unvollständiger Penetranz oder 
wenn keine molekulargenetische Unter-
suchung in der Familie möglich ist, ist 
nur eine unsichere Aussage in Form ei-
ner Wahrscheinlichkeit möglich. In vielen 
einfachen Familiensituationen lassen sich 
die Risikoberechnungen gut mit einem 
Taschenrechner durchführen. Schon bei 
wenigen verkomplizierenden Faktoren er-
fordern sie jedoch oft umfangreiche Be-
rechnungen. Dies ist der Fall, wenn Rat-
suchende mit den Kranken weitläufiger 
verwandt sind, Informationen über ge-
netische Marker, diagnostische Tests oder 
flankierende Marker einbezogen wer-
den müssen oder Besonderheiten der ge-
netischen Vererbung wie bei Duchenne-
Muskeldystrophie vorliegen. Besonders 
schwierig ist es bei genetisch komplexen 
Krankheiten, bei denen mehrere Gene 
und nichtgenetische Risikofaktoren eine 
Rolle spielen. Bei erblichen Krebskrank-
heiten gibt es öfter seltene monogene Sub-
typen. Dennoch kann nicht ausschließ-
lich ein klassisches Mendel-Vererbungs-
modell zur Vorhersage der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeiten genutzt werden. Ein 
erster Ansatz besteht in der Verwendung 

von Schätzungen der empirischen Wie-
derholungsrisiken aus Familienstudien. 
So ist z. B. das lebenslange Brustkrebsri-
siko für Schwestern von Brustkrebspati-
entinnen, die vor dem 40. Lebensjahr er-
krankten, knapp doppelt so hoch wie für 
eine beliebige Frau in der Population ohne 
Erfassung der Familienanamnese.

Gibt es für eine Krankheit ein vali-
diertes genetisches Modell mit einem oder 
mehreren Hauptgenen, die einen Teil der 
familiären Häufung erklären, kann man 
dies bei den Risikoberechnungen nutzen. 
Brust- und Eierstockkrebs (BC: „breast 
cancer“, OC: „ovarian cancer“) sind ein 
Beispiel für eine komplexe Krebserkran-
kung mit Hauptgenen. Trägerinnen von 
Mutationen in BRCA1 oder BRCA2 haben 
eine deutlich höhere Wahrscheinlichkeit, 
an Brust- und Eierstockkrebs zu erkran-
ken, als die Allgemeinbevölkerung. Sie 
können von einer engmaschigen Vorsor-
ge und Präventionsstrategien profitieren 
[9]. Dies und die Möglichkeit, nach dispo-
nierenden Mutationen in beiden Genen 
zu suchen, hat zu einer erhöhten Nach-
frage an genetischer Beratung und an Ri-
sikoschätzungen in Familien mit Brust- 
und Eierstockkrebs geführt. Daher kon-
zentrieren wir uns hier auf Risikoberech-
nungen für diese Erkrankung.

Die Schätzung der Wahrscheinlich-
keit, mit der an BRCA1 oder BRCA2 eine 
disponierende Variante vorliegt (im Fol-
genden Mutationswahrscheinlichkeit ge-
nannt), dient als Basis für die Empfehlung 
eines molekulargenetischen Tests. Auf der 
Erkrankungswahrscheinlichkeit beruht 
die Entscheidung über die Teilnahme an 

speziellen Vorsorgeprogrammen. Sie ist 
für Mutationsträgerinnen, aber auch für 
Ratsuchende wichtig, bei denen kein mo-
lekulargenetischer Test durchgeführt wur-
de oder dieser negativ ist.

Für die Ermittlung der Mutations- und 
der Erkrankungswahrscheinlichkeit gibt 
es mehrere Ansätze, die sich in empirische 
und genetische Modelle unterteilen las-
sen. Bei Ersteren fließen keine Annahmen 
über ein genetisches Modell ein, die Fami-
lienanamnese wird in zusammengefasster 
Form berücksichtigt. Alternativ beruhen 
die Vorhersagen auf einem genetischen 
Modell der Krankheit. Wir stellen einige 
Modelle kurz vor, eine Liste von zusätz-
lichen Referenzen kann unter http://www.
genepi.uni-hd.de abgerufen werden.

Empirische Modelle

Sie berücksichtigen die Familiengeschich-
te ohne Erbgangsmodell. Der Einfluss 
der Familie und weiterer Risikofaktoren 
kann mit logistischer Regression model-
liert werden. Das vielgenutzte empirische 
Gail-Modell für die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit bei BC von 1989 beruht auf 
einer Fall-Kontroll-Studie mit rund 6000 
Probandinnen. Berücksichtigt werden die 
Anzahl erstgradig verwandter BC-Fälle, 
die Anzahl durchgeführter Biopsien so-
wie Charakteristika aus der Reprodukti-
onsgeschichte und das Vorhandensein ei-
ner atypischen Hyperplasie.

Eierstockkrebs und andere Krebsarten 
in der Familie gehen nicht ein.

Mehrere empirische Ansätze modellie-
ren die Mutationswahrscheinlichkeit an-
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gepasst an eine spezielle Population. So 
ordnet der Manchester-Score, der 2004 
auf der Basis einer Stichprobe von 422 Fa-
milien aus Nordwestengland entwickelt 
wurde, jeder Ratsuchenden eine Sum-
me von Punkten zu, je nachdem, in wel-
chem Alter sie oder Vorfahren in direkter 
Linie Brust-, Eierstock-, Pankreas- oder 
Prostatakrebs hatten. Ob die Heterozygo-
tenwahrscheinlichkeit größer als 10% ist, 
liest man anschließend aus einer Tabel-
le ab. Die Fa. Myriad stellt Mutationsprä-
valenzen zur Verfügung, die auf allen von 
ihr durchgeführten molekulargenetischen 
Tests basieren (49.000 Tests bis zum Ja-
nuar 2006, ohne Aschkenasim-Vorfah-
ren, http://www.myriadtests.com/provi-
der/mutprevo.htm).

Die Stärke empirischer Modelle liegt in 
ihrer Nutzerfreundlichkeit.

Ihr Nachteil besteht darin, dass die 
Klasseneinteilung nach persönlicher und 
Familienvorgeschichte nicht genau genug 
ist. Zum Beispiel sind in den Myriad-Ta-
bellen alle nichterkrankten Frauen zusam-
mengefasst, in deren Familie 2 oder mehr 
BC-Fälle unter 50 Jahren, jedoch kein Ei-
erstockkrebs aufgetreten sind.

Genetische Modelle

Das Ziel der Modellierung der Erkran-
kungswahrscheinlichkeit besteht dar-
in, die familiäre Häufung und den Ein-
fluss nichtfamiliärer Risikofaktoren für 
den jeweiligen Zweck hinreichend gut 

zu beschreiben. Einerseits können Hin-
weise auf die Existenz weiterer Risikoge-
ne und -faktoren gewonnen werden. An-
dererseits können auf der Basis des gene-
tischen Modells für jedes Mitglied eines 
Stammbaums unter Nutzung der exakten 
Familienstruktur, der bekannten BC- und 
OC-Fälle und der Altersstruktur (Erkran-
kungsalter oder bei Gesunden aktuelles 
Alter) mit Hilfe der Bayes-Formel und der 
Penetranzen die altersabhängigen Muta-
tions- und Erkrankungswahrscheinlich-
keiten berechnet werden.

1-Gen-Modell

Das Claus-Modell für Brustkrebs verwen-
det ein autosomal-dominantes Gen mit 
altersabhängigen Penetranzen. Hier wird 
vereinfachend angenommen, dass am Sus-
zeptibilitätsgenort entweder ein Wildtyp-
allel d vorliegt oder krankheitsrelevante 
Varianten. Wir fassen diese zu einem Allel 
D zusammen. Die Penetranzen P(K|Dd) 
und P(K|dd) beschreiben die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit bedingt auf den 
genannten Genotyp. Das Vorliegen zwei-
er disponierender Allele wird wegen sei-
ner Seltenheit meist vernachlässigt. Die 
Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu er-
kranken, ohne dass eine Krankheitsmu-
tation am Genort vorliegt, P(K|dd), ent-
spricht bei Brustkrebs etwa dem Erkran-
kungsrisiko der Allgemeinbevölkerung. 
Bei dieser Modellierung nimmt man an, 
dass die Erkrankungswahrscheinlich-

keiten für unterschiedliche krankheitsre-
levante Mutationen gleich sind.

Die BC-Erkrankungswahrscheinlich-
keit für Mutationsträgerinnen bis zum Al-
ter von 80 Jahren wurde im Claus-Modell 
auf 89% und in der Gesamtbevölkerung 
die Allelhäufigkeit der Krankheitsmutati-
onen auf 0,3% geschätzt. Auf dem Claus-
Modell basieren Tabellen, aus denen die 
auf die deutsche Bevölkerung angepassten 
Erkrankungswahrscheinlichkeiten für ei-
ne ausgewählte Anzahl typischer Famili-
ensituationen abgelesen werden können 
[6].

Um OC-Fälle in der Familie berück-
sichtigen zu können, wurde das Claus-
Modell in erweiterter Form in das kom-
merzielle Stammbaumzeichenprogramm 
Cyrillic integriert.

2-Gen-Modelle

Nachdem BRCA1 die familiäre Häufung 
des BC/OC nicht allein erklären konn-
te, wurde ein Modell mit 2 dominant wir-
kenden Genen betrachtet. Hierbei sind 
die Häufigkeiten für Krankheitsmutati-
onen in BRCA1 und BRCA2 sowie die al-
tersabhängigen Penetranzen für BRCA1- 
und für BRCA2-Heterozygote für BC und 
OC zu schätzen.

Eine Übersicht der Penetranzschät-
zungen aus 5 Studien zwischen 2000 und 
2004 haben Bickeböller u. Fischer [5] zu-
sammengestellt. . Abb. 1 zeigt die neu-
este Schätzung der altersabhängigen Pe-
netranzen anhand einer Analyse von fast 
2000 Familien aus den USA [7]. Die Er-
krankungswahrscheinlichkeiten sind rela-
tiv niedrig, liegen aber innerhalb der Kon-
fidenzintervalle früherer Schätzungen.

Beim BRCAPRO-Modell werden die 
Schätzungen der Allelhäufigkeiten und 
altersabhängigen Penetranzen aus meh-
reren Studien durch Anwendung eines 
Bayes-Verfahrens berücksichtigt. Da-
durch wird die Unsicherheit der Para-
meterschätzung miteinbezogen, während 
sie ansonsten als fest angenommen wird. 
Der Stammbaum wird bis zu Verwandten 
2. Grades verwendet, zusätzlich sind mo-
lekulargenetische Testergebnisse und an-
dere Tumoren einbezogen.
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gige kumulative Er-
krankungswahrschein-
lichkeiten für Brust-
krebs (rot) und Eier-
stockkrebs (blau) mit 
95%-Konfidenzinter-
vallen für BRCA1- und 
BRCA2-Mutationsträ-
gerinnen. (Nach [7])
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Erweiterte genetische Modelle

Auch BRCA1 und BRCA2 können die fa-
miliäre Häufung nicht vollständig be-
schreiben. In einer Segregationsanaly-
se erklärte ein 3., rezessiv wirkendes Gen 
mit einer Häufigkeit von 24% und einer 
BC-Penetranz von 42% bis zum Alter von 
70 bei Ausschluss von BRCA1/BRCA2 die 
familiäre BC-Häufung ebenso gut wie ei-
ne zusätzliche polygene Komponente [3]. 
Aus diesen Untersuchungen entstand ein 
gemischtes Modell mit 2 Genen und einer 
polygenen Komponente, in der die Effekte 
aller anderen Gene zusammengefasst sind, 
das BOADICEA-Modell („breast and ova-
rian analysis of disease incidence and can-
cer estimation algorithm“). Für Eierstock-
krebs passte bei den gegebenen Daten das 
Modell ohne polygene Komponente am 
besten. Damit ist bei diesem Modell das 
Brustkrebsrisiko für alle Frauen sowohl 
vom Genotyp von BRCA1 und BRCA2 so-
wie zusätzlich der polygenen Komponen-
te beeinflusst. Insbesondere hängt die Er-
krankungswahrscheinlichkeit für Mutati-
onsträgerinnen zusätzlich von der Fami-
liengeschichte ab. Nach diesem Modell 
ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit ei-
ner gesunden 40-jährigen BRCA2-Muta-
tionsträgerin bis zum Alter von 60 Jah-
ren allgemein etwa 30%. Sind jedoch ihre 
2 Schwestern im Alter von 45 und 50 Jah-
ren und ihre Mutter im Alter von 40 Jah-
ren an BC erkrankt, beträgt ihre BC-Er-
krankungswahrscheinlichkeit bis zum 
Alter von 60 etwa 55% [3]. Für BOADI-
CEA steht noch kein Programm zur Ver-
fügung.

Das IBIS-Modell (International Breast 
Cancer Intervention Study) modelliert 
BRCA1/2 und ein 3., dominantes Gen mit 
einer hohen Häufigkeit des Risikoallels, 
aber einer geringen Penetranz. Das Mo-
dell wurde mittels Literaturangaben und 
IBIS-Daten entwickelt und berücksichtigt 
zusätzlich die Reproduktionsgeschichte, 
lobuläres Karzinom, atypische Hyperpla-
sie, Größe und Body-Mass-Index [1].

In . Tab. 1 sind Mutations- und BC-
Erkrankungswahrscheinlichkeiten für 
die Stammbäume in . Abb. 2 nach ver-
schiedenen Risikoberechnungsmodellen 
aufgeführt. P(M) ist für Stammbaum A 
in den Myriad-Tabellen besonders nied-
rig, da alle Ratsuchenden mit 2 oder mehr 
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Zusammenfassung
Wir konzentrieren uns auf Risikoberech-
nungen bei familiärem Brust- und Eierstock-
krebs, da diese ein wichtiges Thema in der 
genetischen Beratung darstellen. Ratsuchen-
de mit Mutationen in einem der beiden Ge-
ne BRCA1 oder BRCA2 haben eine sehr ho-
he Erkrankungswahrscheinlichkeit. Ist kein 
Test möglich oder dieser negativ, basiert die 
Entscheidung über eine intensivierte Vorsor-
ge oder prophylaktische Maßnahmen auf Ri-
sikoberechnungen. Wir beschreiben einige 
der zugrunde liegenden Modelle sowie Un-
tersuchungen zu deren vergleichender Va-
lidierung. Nur in einer prospektiven Studie 

wurden mehrere Modelle zur Berechnung 
der Brustkrebserkrankungswahrscheinlich-
keit verglichen. Das einzige Modell in der Stu-
die, das BRCA1/2, zusätzliche genetische Fak-
toren und einige weitere Risikofaktoren be-
rücksichtigt (IBIS), zeigte die beste Vorhersa-
gekraft. Es wurden nicht alle neueren Model-
le berücksichtigt (kein BOADICEA) und keine 
neueren Risikofaktoren einbezogen.

Schlüsselwörter
Risikoberechnungen · Brust- und Eierstock-
krebs · Empirisches Modell · Genetisches  
Modell · Genetisch komplexe Krankheit

Risk calculations in familial cancer

Abstract
We concentrate on risk calculations for famil-
iar breast and ovarian cancer since these are 
of increasing importance in genetic coun-
seling. If a person has a mutation in one of 
the genes BRCA1 or BRCA2, her disease risk 
is very high. If molecular testing cannot be 
performed or if the test is negative, the de-
cision on intensified screening or prophylac-
tic surgery is based on risk estimates. We de-
scribe empirical models in which the fami-
ly history is used in a surrogate form and ge-
netic models which presume a genetic basis 
for the disease and use the family pattern ex-
plicitly. Few studies that evaluate models for 

breast cancer disease risk are available. One 
prospective study compares multiple mod-
els. The only one that integrates BRCA1/2, 
and an additional genetic component as well 
as some other risk factors (IBIS) provided the 
best fit. However, not all available models 
have been analyzed (no BOADICEA) nor have 
models with additional, newly discussed risk 
factors.

Keywords
Risk calculation · Breast and ovarian cancer · 
Empirical model · Genetic model · Genetically 
complex disease

247Medizinische Genetik 2 · 2007  | 



BC-Fällen unter 50 Jahren in einer Risi-
kogruppe zusammengefasst sind. Da sich 
P(M) auf die Gene BRCA1 und BRCA2 be-
zieht, liefert IBIS bei beiden Familien ei-
nen kleineren Wert als die anderen gene-
tischen Verfahren, denn im Modell sind 
andere genetische Ursachen für die fami-
liäre Häufung von BC-Fällen berücksich-
tigt. Die BC-Erkrankungswahrscheinlich-
keit ist aufgrund der speziellen Stamm-
baumstruktur in Familie A für alle Ver-
fahren ähnlich. Ansonsten gibt es z. T. 
deutliche Unterschiede (s. folgenden Ab-
schnitt und . Tab. 2); im Mittel unter-
schätzen das Gail-, das Claus- und das 
BRCAPRO-Modell P(K) im Vergleich 
zum IBIS-Modell.

Validierung und Vorhersagewerte

Im wissenschaftlichen Interesse und v. a. 
als Voraussetzung für den Einsatz im kli-
nischen Alltag müssen die Verfahren an 
unabhängigen Datensätzen validiert wer-
den.

In Validierungsstudien wird unter-
sucht, wie gut die nach einem Modell er-
wartete Anzahl der Mutationsträgerinnen 
oder Erkrankungsfälle mit der tatsächlich 
beobachteten Anzahl übereinstimmt. Zu-
sätzlich wird die berechnete Mutations-

wahrscheinlichkeit auf ihre diagnosti-
schen bzw. prognostischen Eigenschaften 
bei verschiedenen Schwellenwerten hin 
untersucht. Zum Beispiel bestimmt man 
die Sensitivität und die Spezifität für einen 
Schwellenwert der Mutationswahrschein-
lichkeit von 10%. Überschreitet eine Per-
son diesen Schwellenwert, wird in einem 
sequenzialdiagnostischen Verfahren an-
schließend eine molekulargenetische Di-
agnostik angeboten. Für diesen Schritt der 
Validierung (nur Mutationswahrschein-
lichkeit, nicht Erkrankungswahrschein-
lichkeit) dient das Ergebnis der moleku-
largenetischen Diagnostik als Goldstan-
dard. Am wichtigsten für die Praxis sind 
die prädiktiven Werte, also wie viele der 
Personen mit einer Mutationswahrschein-
lichkeit über dem Schwellenwert tatsäch-
lich eine Mutation tragen und wie viele 
derjenigen unter dem Schwellenwert tat-
sächlich keine Mutation haben.

χ2-Anpassungstest und Receiver-Ope-
rator-Charakteristiken gehören zur sta-
tistischen Methodik der Bewertung dia-
gnostischer und prognostischer Verfah-
ren [8]. Eine ausführliche Untersuchung 
der Modelle mit kommentierter Literatur-
liste findet man in dem ausgezeichneten 
Übersichtsartikel von Antoniou u. Eas-
ton [2].

Nur bei dem empirischen Gail-Mo-
dell wird die Erkrankungswahrschein-
lichkeit berechnet, alle anderen empi-
rischen Modelle zielen auf die Mutations-
wahrscheinlichkeit. Mit den genetischen 
Modellen können immer sowohl Muta-
tionswahrscheinlichkeit (ggf. für BRCA1 
und BRCA2) als auch Erkrankungswahr-
scheinlichkeit (ggf. für BC und OC) be-
rechnet werden.

Keines der Modelle gilt für die Berech-
nung der Mutationswahrscheinlichkeit 

klar als Bestes. Das Claus-Modell wurde 
selten untersucht und zeigte in einer Stu-
die eine schlechte Anpassung. Der Man-
chester-Score, die Myriad-Tabellen, das 
BCRAPRO- und das BOADICEA-Mo-
dell lieferten ähnlich gute Ergebnisse, wo-
bei die Diskriminierung zwischen den bei-
den Hauptgenen nicht gut passte. Bei den 
beiden größten Vergleichsuntersuchungen 
mit 568 bzw. 472 Familien [4, 10] zeigten 
BRCAPRO in der italienischen Studie und 
BOADICEA in der USA-Studie die beste 
Anpassung an die beobachteten Mutati-
onsanzahlen. Kritisch ist, dass in den Ver-
gleichsstudien jeweils nur eine Auswahl 
der Modelle berücksichtigt wurde, sodass 
es derzeit nicht möglich ist, zu einer ab-
schließenden Bewertung zu kommen.

Die Validierung bezüglich der Erkran-
kungswahrscheinlichkeit verlangt aufwän-
dige prospektive Untersuchungen. In ei-
ner neuerer Studie [1] mit 3150 Frauen 
in Großbritannien wurden die Model-
le Gail, Claus, BRCAPRO und IBIS verg-
lichen. IBIS, das als einziges Modell neben 
BRCA1/2 eine weitere genetische Kompo-
nente und zusätzliche Risikofaktoren ein-
bezieht, zeigte sich als bestes Modell. Die 
anderen unterschätzten die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit deutlich (. Tab. 2). 
BOADICEA wurde in dieser Studie nicht 
untersucht.

Umsetzung in die 
medizinische Praxis

Die Risikoberechnungen finden unmit-
telbar Eingang in das Gesundheitswe-
sen. Mittels der Erkrankungswahrschein-
lichkeit werden Hochrisikogruppen de-
finiert, die gut von einem intensiveren 
Screeningprogramm oder von prophylak-
tischen Operationen profitieren könnten 
[9]. Für den Einsatz in der medizinischen 
Praxis muss die Berechnung auf einfache 
Art durchführbar sein. Empirische Ver-
fahren und Tabellen sind einfacher zu 
nutzen als Programme mit Eingabe des 
Stammbaums. Programme stehen für al-
le besprochenen Modelle außer BOADI-
CEA zur Verfügung (s. http://www.gene-
pi.uni-hd.de).

Im Rahmen der 2005 angelaufenen Re-
gelversorgung in 12 spezialisierten Zentren 
für familiären Brust- und Eierstockkrebs 
in Deutschland wird anhand diverser Kri-

Tab. 1  Mutationswahrscheinlichkeit P(M) in BRCA1/2 und BC-Erkrankungswahrschein-
lichkeit P(K) bis zum einem Alter L

Modell Modell-
typ

L Stammbaum A Stammbaum B

P(M) [%] P(K) [%] P(M) [%] P(K) [%]

Gail-Modell E 79 - 34 - 21

Myriad-Tabelle 2006 E - 9 - 5 -

Chang-Claude-Tabellen G 79 - 32 - 12

Cyrillic 2.13a G 85 40 32 4 11

BRCAPRO-Modell G 85 35 31 1 12

IBIS-Modell G 80 22 35 1 18

Angaben beziehen sich auf die Ratsuchenden der Stammbäume A und B in Abb. 2 ohne Berücksichti-
gung weiterer Risikofaktoren, Modelltyp empirisch (E) und genetisch (G). aModifiziertes Claus-Modell

Tab. 2  Erwartete (E) und beobachtete 
(B) BC-Fälle und 95%-Konfidenzinter-
valle für E/B

Modell B E E/B 95%-Kon-
fidenz- 
intervall

Gail 64 44,3 0,69 0,54–0,90

Claus 64 48,6 0,76 0,59–0,99

BRCAPRO 64 42,3 0,66 0,52–0,86

IBIS 64 69,6 1,09 0,95–1,58

Studienpopulation von 3150 Frauen [1]
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terien über BC-/OC-Fälle in den Familien 
und anhand des Erkrankungssalters [9] 
entschieden, ob den Ratsuchenden mole-
kulargenetische Tests angeboten und über 
die Krankenkassen finanziert werden. 
Durch diese Regelung ist die Berechnung 
der Mutationswahrscheinlichkeit direkt 
nicht nötig. In den dann durchgeführten 
Mutationstests werden über 10% Mutati-
onen in BRCA1/2 gefunden. Ratsuchende 
können an intensivierten Vorsorgepro-
grammen teilnehmen, wenn ihre Erkran-
kungswahrscheinlichkeit >30% oder ihre 
Mutationswahrscheinlichkeit >20% sind. 
Die Berechnung der Erkrankungswahr-
scheinlichkeit erfolgt nach den gültigen 
Anforderungen der Kassen mit dem mo-
difizierten Claus-Modell implementiert in 
Cyrillic 2.1.3. Bei Berücksichtigung des ge-
samten Stammbaums ist eine zeitaufwän-
dige und somit fehleranfällige Datenein-
gabe erforderlich. Die Ergebnisse aus Cy-
rillic sind für erfahrene genetische Berater 
manchmal kontraintuitiv. Hier besteht er-
heblicher Verbesserungsbedarf.

Ausblick

Nach weiteren genetischen Ursachen des 
familiären Brust- und Eierstockkrebs wird 
intensiv gesucht, es ist zu erwarten und 
teilweise bekannt, dass andere Risikofak-
toren eine Rolle spielen. Die Suche nach 
disponierenden Genen wird beispielswei-
se zurzeit durch genomweite Assoziati-
onsstudien vorangetrieben.

Weitere Risikofaktoren werden von 
Gadzicki et al. [9] in diesem Heft ausführ-
licher besprochen. Morphologie, Immun-
histochemie, Hormonrezeptoren, ande-
re Tumorarten in der Familie, Geburts-
kohorte, Reproduktionsgeschichte sowie 
auch Lebensstilfaktoren sind mit dem Auf-
treten von Brust- und Eierstockkrebs as-
soziiert. Neue Risikofaktoren müssen zu-

nächst bestätigt und dann in die Risikobe-
rechnungsmodelle umgesetzt werden. Die 
bisherigen Erfahrungen zeigen, dass die 
beschriebenen Risikoberechnungsmodel-
le die Wirklichkeit voraussichtlich noch 
nicht gut genug abbilden. Letztlich muss 
die Prognosekraft für die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit als Maßstab gelten.

Die Risikoberechnung ist bei einer Per-
son mit einem negativen molekulargene-
tischen Testresultat nach vollständigem 
Screening besonders problematisch. Ver-
mutlich handelt es sich nur bei einem sehr 
kleinen Teil der negativen Ergebnisse um 
falsch-negative Resultate. Davon abgese-
hen sind alle Modelle ungeeignet, die ei-
ne familiäre Häufung nur aufgrund von 
BRCA1 oder BRCA2 oder dem Zufall zu-
lassen, denn damit wird das Erkrankungs-
risiko mit dem allgemeinen Bevölkerungs-
risiko erklärt, unabhängig davon, wie viele 
Fälle in der Familie aufgetreten sind. Diese 
Situation könnte z. B. im Rahmen der Mo-
delle IBIS und BOADICEA passend be-
handelt werden, da diese eine zusätzliche 
genetische Komponente enthalten.

In jedem Modell sind die Schätzungen 
der Parameter mit statistischer Unsicher-
heit behaftet. Die Unsicherheit dieser Wer-
te ist meist nicht berücksichtigt, sondern 
könnte z. B. in Form einer Sensitivitätsa-
nalyse analysiert werden, die aber sehr auf-
wändig ist. Dabei untersucht man die Ver-
änderung der Erkrankungswahrschein-
lichkeit bei Verwendung verschiedener 
Schätzungen für die einzelnen Parameter.

Wenn die Familienstruktur im Rah-
men von genetischen Modellen ausführ-
lich einbezogen werden soll, ist es sehr 
wichtig, dass diese Daten zuverlässig sind. 
Bei Brust- und Eierstockkrebs ebenso wie 
bei anderen genetisch komplexen Krank-
heiten gibt es viele Risikofaktoren, für die 
immer differenziertere Modelle erarbei-
tet werden könnten. Für die praktische 

Nutzung zur Berechnung von Mutations-
wahrscheinlichkeiten und zur Progno-
se der Erkrankung reicht es jedoch aus, 
wenn sich die Modellierung des Einflusses 
der genetischen und nichtgenetischen Ri-
sikofaktoren in prospektiven Studien als 
hinreichend gut und deren Anwendung 
als praktikabel erweisen.

Korrespondierender Autor
Dr. C. Fischer
Institut für Humangenetik,  
Universität Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 366, 69120 Heidelberg
cfischer@uni-hd.de

Interessenkonflikt.  Es besteht kein Interessenkon-
flikt. Der korrespondierende Autor versichert, dass kei-
ne Verbindungen mit einer Firma, deren Produkt in 
dem Artikel genannt ist, oder einer Firma, die ein Kon-
kurrenzprodukt vertreibt, bestehen. Die Präsentation 
des Themas ist unabhängig und die Darstellung der In-
halte produktneutral.

Literatur

  1.	 Amir E, Evans DG, Shenton A et al. (2003) Evaluation of 
breast cancer risk assessment packages in the family his-
tory evaluation and screening programme. J Med Genet 
40: 807–814

  2.	 Antoniou AC, Easton DF (2006) Risk prediction models for 
familial breast cancer. Future Oncol 2: 257–274

  3.	 Antoniou AC, Pharoah PP, Smith P et al. (2004) The BOA-
DICEA model of genetic susceptibility to breast and ovari-
an cancer. Br J Cancer 91: 1580–1590

  4.	 Barcenas CH, Hosain GM, Arun B et al. (2006) Assessing 
BRCA carrier probabilities in extended families. J Clin On-
col 24: 354–360

  5.	 Bickeböller H, Fischer C (2007) Einführung in die Gene-
tische Epidemiologie. Springer, Berlin Heidelberg New 
York

  6.	 Chang-Claude J, Becher H, Hamann U et al. (1995) Risk as-
sessment for familial occurrence of breast cancer. Zen-
tralbl Gynakol 117: 423–434

  7.	 Chen S, Iversen ES, Friebel T et al. (2006) Characterization 
of BRCA1 and BRCA2 mutations in a large United States 
sample. J Clin Oncol 24: 863–871

  8.	 Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH (1999) Klinische Epi-
demiologie: Grundlagen und Anwendung. Ullstein Medi-
cal, Wiesbaden

  9.	 Gadzicki D, Meindl A, Schlegelberger B (2007) Erblicher 
Brust- und Eierstockkrebs. Med Genet 2

10.	 Marroni F, Aretini P, D’Andrea E et al. (2004) Evaluation of 
widely used models for predicting BRCA1 and BRCA2 mu-
tations. J Med Genet 41: 278–285

BC:40

BC:35 BC:4240 BC:42

40

40

A B
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Infobox 1

F	�Empirische Modelle berücksichtigen die 
Familie einer Ratsuchenden in zusam-
mengefasster Form

F	�Genetische Modelle brauchen ein 
Erbgangsmodell und verwenden die 
Information über Erkrankte mit ihrem 
Erkrankungsalter sowie die Gesunden mit 
ihrem Alter und die Verwandtschaftsbe-
ziehungen explizit

F	�Literatur über Modelle und Programme 
zur Risikoberechnung bei Brust- und Eier-
stockkrebs: http://www.genepi.uni-hd.de
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