
Wie wichtig ist das Zweitmeinungskonzept vor 
prophylaktischer Mastektomie?

Kerstin Rhiem
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Zweitmeinungsverfahren— Nutzung, Nutzen

und Grenzen



30%

Bedarfserhebung
Wie häufig ist „familiärer Brustkrebs“?

n=3.967

Checkliste 

Kooperationspartnernetzwerk NRW
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RKI, Krebs in Deutschland , 10. Ausgabe 2015

Relevante Häufigkeit von familiärem bzw. BRCA1/2-assoziiertem 
Brustkrebs an allen Krebserkrankungen in Deutschland



Relevanz der neuen Brustkrebsgene:
„Missing heritability“

ca. 25%

ca. 8%

ca. 67%



N=189 734 pts

� Stark ansteigender Wunsch nach prophylaktischer Mastektomie (auch in D)
� Kein Einfluss der Operation auf das Überleben der Patientinnen
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Deutsches Konsortium Familiärer Brust-und Eierstockkrebs seit 2/2015; v3.0 in Vorbereitung

TruRisk® v2.0 Panel – “core genes”

„core genes“

Lynch/HNPCC

Gene in der Validierung (BRIDGES, PERSPECTIVE)



Was wissen wir über die neuen Gene?
(maximal „Odds Ratios“ aus Fall-/Kontrollstudien = LoE 3)
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3fach erhöhtes Risiko:

Wann?
Welcher Subtyp?

Welche Prognose?



Befund zur Zweitmeinung in unserem Zentrum: Ein Beispiel für 
Überprävention (durch nicht-indizierten prophylaktischen Eingriff)



2. Konsensuskonferenz Dt. Konsortium – moderate 
Risikogene (11/2017)



Konkurrierende Risiken: assoziierte Tumoren
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Kontralaterales Brustkrebsrisiko hängt von betroffenem Gen und Ersterkrankungsalter ab
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pT2, pN2, G3,
ER/PR+, HER2+, Ki67+

Risikokommunikation:
• Absolute Risiken
• Überschaubare Zeiträume

z.B. Boadicea

Konkurrierendes Risiko:
Die Krankheitsprognose



Outcome of diagnostic sequencing 
comes in three flavours

in three flavours

A story about: “The Good, the Bad and the Unknown”

VUSNot pathogenic Pathogenic

Spurdle et al., Hum Mut 2012;33:2-7

Herausforderung: unklare genetische Varianten
(VUS)



Die Genpanelanalyse unter Einbezug “neuer Gene” erhöht die 
Rate unklarer genetischer Varianten
(z.B. 10 Kerngene erhöht die VUS-Rate auf 20%)

Pathogenic
Class 4, 5

Uncertain
Class 3

~24%

<5%

BRCA1/2 only

Pathogenic
Class 4, 5

~30%

Uncertain
Class 3

~20%

BRCA1/2 + 8 „core genes“

gene % VUS report

ATM 6.0

CHEK2 3.4

(NBN) (1.8)

PALB2 1.6

RAD51C 1.5

CDH1 1.4

TP53 0.7

RAD51D 0.4

15.0 (16.8)

VUS prevalences based on the 
analysis of 6,179 familial index 

cases 

20% der getesteten Personen
erhalten ein unklares Ergebnis



Halbschwester, gesund
BRCA2 VUS pos

Tochter, gesund
BRCA2 VUS pos.

MaCa 61J
BRCA2 VUS pos.

Väterl. Linie,
2 MaCa, 34J u. 55J
1 OvCa 43J

Cl MXT, bds AE

bds MXT u. AE

bds MXT u. AE

Fehlerhafte Beurteilung der genetischen Variante führt zu
unnötigen und folgenreichen prophylaktischen Operationen



7. Transsectorale
Verträge inkl. 
Zweitmeinung und 
Qualifikationstraining 
werden nach §140a 
SGB V mit den 
Krankenkassen 
abgeschlossen
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1. Fundierte 
Datenerhebung 
(Zweit)karzinomrisiko

2. Basis für 
evidenzbasierte 
Empfehlungen zum 
operativen Vorgehen

3. Benchmark der 
Checkliste zur 
Erhebung des 
erblichen Risikos 
(Bedarfserhebung: 
30%!)

4. Implementierung der   
Empfehlungen in 
Leitlinien
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Etablierung eines transsektoralen Zweitmeinungskonz eptes zur Vermeidung  von Überprävention 
(nicht indizierter Mastektomien) bei Frauen mit eine r erblichen Belastung 

Etablierung eines transsektoralen Zweitmeinungskonz eptes zur Vermeidung  von Überprävention 
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5. Zweitmeinungskonzept 
und Qualifikationstraining 
werden entwickelt und 
implementiert

5. Zweitmeinungskonzept 
und Qualifikationstraining 
werden entwickelt und 
implementiert

8. Steigende Anzahl 
Patientinnen, die im Rahmen des 
Konzeptes betreut werden und 
bei denen eine fehlindizierte 
Operation vermieden wird.
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4. Gründung des 
Netzwerks 
kooperierender 
zertifizierter Zentren NRW 
2015
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• TruRisk®-Genpanel
• Experten-Boards
• Recall (VUS)
• Wiss. Projekte zur 

Risikokommunikation/
Entscheidungsfindung
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