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Präambel

Die onlinebasierte Fortbildung richtet sich insbesondere an ärztliche Mitarbeitende aus zertifizierten Brustkrebszentren und
Gynäkologischen Krebszentren, die eine Kooperation mit einem Zentrum für familiären Brust- und Eierstockkrebs anstreben oder
bereits abgeschlossen haben. Als Teilnehmende an der onlinebasierten Fortbildung erhalten Sie alle relevanten Informationen und
Lerninhalte, die für Ihre Kooperation und Ihre aktive Beteiligung an der Aufklärung zur genetischen Untersuchung Ihrer Patientinnen
und Patienten nötig sind.

Die onlinebasierte Fortbildung besteht aus zwei Teilen: aus Online-Vorträgen sowie einer Hospitation in einem Zentrum für familiären
Brust- und Eierstockkrebs. Im Anschluss an die Vorträge bieten wir Ihnen eine kurze Wissensabfrage an, bei der eine Rate von 70 %
richtiger Antworten erforderlich ist. Nach erfolgreicher Teilnahme an den Vorträgen und der Wissensabfrage wird Ihnen innerhalb
weniger Tage eine Bestätigung an Ihre E-Mail-Adresse zugesandt. Bitte bringen Sie diese Bestätigung sowie das Formular zum
Hospitationsnachweis (auf der Lernplattform zu finden) zur Hospitation in dem Zentrum für familiären Brust- und Eierstockkrebs mit,
mit dem Ihre Klinik einen Kooperationsvertrag abschließen möchte bzw. bereits abgeschlossen hat. Die Terminabstimmung für die
Hospitationen können Sie selbst flexibel vornehmen (Kontaktdaten der Zentren finden Sie auf der Lernplattform). Im Anschluss an die
Hospitation können Sie sich dann mit dem unterschriebenen und eingescannten Dokument „Hospitationsnachweis“ bei der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. melden, um das finale Zertifikat zu erhalten, das 2 Jahre gültig ist (Kontaktdaten auf der Lernplattform).

Das Vorliegen eines gültigen Zertifikats bei mindestens einer ärztlichen Mitarbeiterin bzw. einem ärztlichen Mitarbeiter ist eine der
Voraussetzungen für den Abschluss bzw. die Aufrechterhaltung eines Kooperationsvertrages mit einem Zentrum für familiären Brust-
und Eierstockkrebs .

Wir hoffen, dass Ihnen unser neues Lernformat gefällt und wünschen Ihnen eine interessante Fortbildung und viel Erfolg!
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Nach erfolgreicher Absolvierung dieses Lernmoduls…

• …kennen Sie Varianten mit unklarer Signifikanz (VUS) und deren Häufigkeiten. 

• …kennen Sie das Klassifikationssystem für die Beurteilung von Varianten.

• …kennen Sie die wichtigsten Verfahren zur Evaluation von Sequenzvarianten und die Limitationen von 
in silico Vorhersageprogrammen sowie die Bedeutung des Recall-Systems für die PatientInnen und 
Patienten.

• …können Sie darauf basierend einen genetischen Befund klinisch bewerten.

Lernziele



Panelanalysen ermöglichen die Untersuchung von vielen Genen 
führen jedoch zu einer hohen Anzahl an VUS

• Die Next Generation Sequencing (NGS)-Verfahren 
erlauben die massive parallele Untersuchung von 
vielen Bereichen des Genoms.

• Viele Sequenzvarianten werden identifiziert.

• Nicht alle Varianten sind eindeutig klassifizierbar 
(Variante mit unklarer Signifikanz, VUS).

• Klinische Relevanz der VUS zunächst unklar, weiterer 
diagnostischer und Forschungsaufwand nötig.

➢ Bis dahin haben VUS keine klinischen Konsequenzen!



Panelanalysen führen zu einer hohen VUS-Quote

Quelle: Hauke et al., 2018.

• Die Anzahl der identifizierten VUS und damit der 
Aufwand für die Beurteilung steigt im Vergleich zur 
Untersuchung einzelner Gene.

• Je getestetem Gen sind etwa 1 - 2 % der 
Patientinnen und Patienten betroffen.

• Bereits die Paneltestung von 10 Genen führt zu 
einem VUS-Befund bei jeder fünften Frau.

➢ D.h. 20 % aller Frauen, bei denen eine TruRisk-
Genpaneltestung durchgeführt wird, erhalten einen 
unklaren Genbefund!



Zahl der VUS steigt mit Zahl der untersuchten Gene

Quelle:  Modifiziert nach Maxwell et al., 2016.

• Durch die Hinzunahme weiterer, weniger gut 
charakterisierter Gene, steigt die Zahl der durch 
einen VUS-Befund betroffenen Familien deutlich an.

• Die Zahl der identifizierten klinisch relevanten 
Veränderungen steigt hingegen kaum noch.

• Dies liegt darin begründet, dass alle weiteren noch 
zu identifizierenden Risikogene vermutlich sehr 
selten mutiert sind.



Varianten mit unklarer Signifikanz (VUS)

• Bei VUS handelt es sich meist um Missense-Varianten (seltener um Duplikationen oder Veränderungen, welche das 
Spleißen beeinflussen könnten).

• Dabei hat der Austausch eines Nukleotids auf DNA-Ebene den Austausch einer einzelnen Aminosäure auf 
Proteinebene zur Folge.

• Während Frameshift oder Nonsense-Varianten zur Einführung eines Stopp-Codons und somit zu einem verkürzten 
Protein führen, was einen Funktionsverlust sehr wahrscheinlich macht, ist der Effekt eines Aminosäureaustauschs auf 
die Funktion des Proteins nur sehr schwer vorhersagbar. 

Wildtyp

Variante

!

?

Funktionelles Protein

BRCA1 Missense-Variante 
c.1841A>C, p.(Lys614Thr)
Auswirkung unklar

X
BRCA1 Nonsense-Variante 
c.1840A>T, p.(Lys614Ter) 
Funktionsverlust



Varianten mit unklarer Signifikanz (VUS)

• Meist kommen die einzelnen Varianten nur sehr selten vor und wurden daher in der Literatur nicht oder nur bei sehr 
wenigen Patientinnen und Patienten beschrieben.

• Daher fehlen oft weitere Informationen zur Klassifikation.

• Für eine Klassifikation sind vielfach aufwendige Analysen notwendig.

• Die funktionelle Charakterisierung von VUS ist daher eine zentrale Herausforderung in der genetischen Analyse, die 
jedes Labor leisten bzw. veranlassen sollte, welches genetische Untersuchungen durchführt.

• Auch ist eine Vereinheitlichung der Klassifizierung, Nomenklatur und Bewertungsrichtlinien für die klinische 
Interpretation notwendig.

? !X



Variantenklassifizierung am Beispiel des Internationel Agency for Research on Cancer (IARC) 
5-Klassen-Systems

Quelle: Plon et al., 2008.

• International hat sich ein 5-Klassen-System durchgesetzt, welches in Anlehnung an das BI-RADS-System 
vom IARC entwickelt wurde (Plon et al., 2008) und nun den meisten Bewertungsrichtlinien zugrunde liegt.



Für die Bewertung von Varianten steht eine Vielzahl von 
Informationen zur Verfügung, die unterschiedlich gewichtet werden 

Quelle:  Modifiziert nach Calo et al., 2010.



Bewertungsrichtlinien ACMG

Quelle: Richards et al., 2015.

• 2015 veröffentlichten das American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) und die Vereinigung für 
molekulare Pathologie (Association for Molecular Pathology, AMG) ihre überarbeiteten Richtlinien zur Bewertung 
von Sequenzvarianten.

• Diese sind praktisch auf die meisten Gene anzuwenden.

• Sie werden bereits in den meisten gendiagnostischen Laboren verwendet.

• Anpassungen an genspezifische Besonderheiten sind notwendig.



Genspezifische Bewertungsrichtlinien: Beispiel ENIGMA

Quelle: enigmaconsortium.org.

• Für die gut untersuchten Gene BRCA1/2 hat das ENIGMA-Konsortium (Evidence-based Network for the Interpretation 
of Germline Mutant Alleles) genspezifische Bewertungsrichtlinien erarbeitet.

• Ziel: Einheitliche Klassifizierung aller Keimbahnvarianten in BRCA1 und BRCA2

• Eigene genspezifische Bewertungsrichtlinien basieren auf dem von Goldgar et al. entwickelten „multifactorial
likelihood model“.

• Viele der zur Verfügung stehenden Informationen werden in einem Algorithmus zusammengeführt.

• Insbesondere Informationen aus Segregationsanalysen, der Familiengeschichte, Tumoreigenschaften und „co-
occurrence“-Analysen und die Ergebnisse von in silico Vorhersageprogrammen werden verwendet.

• Klassifizierte Varianten werden in die frei zugängliche ClinVar-Datenbank eingespeist.



Bewertungsrichtlinien des Deutschen Konsortium Familiärer 
Brust- und Eierstockkrebs 

Quelle: Wappenschmidt, B. et al., 2020; Hauke, J. et al., 2021.

• Basierend auf den Richtlinien des ENIGMA-Konsortiums für BRCA1/2 und den ACMG-Richtlinien hat das 
Expertengremium des Deutschen Konsortiums Familiärer Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBREK) für die 
Variantenbewertung (VUS-Task-Force) eigene Richtlinien für die Klassifizierung von Sequenzvarianten in den 
bekannten Risikogenen für Brust- und Eierstockkrebs erstellt.

• Besonderheiten wurden durch die Berücksichtigung der von den ClinGen-Expertengruppen angepassten, 
genspezifischen Kriterien berücksichtigt.

• Die Anwendung dieser Richtlinien soll zu Vereinheitlichung der Variantenbewertung innerhalb des DK-FBREK 
beitragen. Im August 2023 wurden nun die genspezifischen ACMG-Richtlinien für BRCA1 und BRCA2
veröffentlicht, welche im DK-FBREK Anwendung finden und nochmals zu einer Verbesserung und 
Vereinheitlichung der Variantenbewertung führen werden.



Multifaktorielle Klassifizierung von Varianten

Quelle: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs. 

Neutral

Pathogen

Die Beurteilung von
Varianten sollte immer
auf allen verfügbaren
Informationen beruhen.
Widersprüchliche Daten
haben zur Folge, dass
Varianten oft nicht
eindeutig klassifiziert
werden können.



Umgang mit VUS im Deutschen Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 

Quelle: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs. 

• Das Vorliegen einer VUS stellt  per se keine Indikation 
für prophylaktische Maßnahmen dar.

• Weiteres Vorgehen und klinische Konsequenzen 
sollten in gemeinsamen Gendiagnostikboards von 
Ärztinnen/Ärzten und Analytikerinnen/Analytikern 
besprochen werden.

• Evtl. weitere Untersuchungen z.B. Linienklärungen, 
Segregationsuntersuchungen und funktionelle 
Untersuchungen im Rahmen der Wissen 
generierenden Versorgung.

• Die von den behandelnden Zentren vorgenommen 
Bewertungen werden in eine Zentrale Datenbank 
eingegeben.



Umgang mit VUS im Deutschen Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs 

Quelle: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs.

• Meldung an das Expertengremium (VUS-Task-
Force)

• Variantenbewertungen werden überprüft, diese 
können sich ändern, die Neubewertungen
werden in der Datenbank hinterlegt.

http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiYzsmGoK_VAhXCJVAKHSg5CVoQjRwIBw&url=http://debanked.com/2016/04/online-small-business-lending-task-force-initiated-by-the-eta/&psig=AFQjCNGcBr8y2EhCY8cLVm8uHXcC-7WXbg&ust=1501443754012307


Beispiel eines Recall-Systems

Quelle: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs.

• Die behandelnden Zentren werden über die 
Umklassifizierungen informiert und die betroffenen 
Patientinnen und Patienten können durch die Zentren 
über die Neueinschätzung und ggf. Änderung der 
klinischen Empfehlungen informiert werden.

• Dieses Recall-System ist eine wichtige Säule der 
Wissen generierenden Versorgung in den Zentren des 
DK-FBREK.

• Es wird durch eine Förderung der Deutschen 
Krebshilfe im Prioritätenprogamm „Translationale 
Forschung“ unterstützt.



Das interaktive Datenbank-Tool „HerediVar“ für eine verbesserte, automatisierte  
und vernetzte Variantenklassifizierung

Quelle: Deutsches Konsortium Familiärer Brust- und Eierstockkrebs.  
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Die Klassifizierung von VUS 
wird durch bioinformatische
Analysemethoden verbessert.
Das Expertengremium, die 
VUS-Task-Force, bleibt die 
Voraussetzung für eine 
zuverlässige Klassifizierung von 
VUS. 
Die interaktive Datenbank
“HerediVar” beschleunigt die 
Arbeit der VUS-Task-Force,es
kann auf genomweite
Datensätze ausgeweitet
werden und   ermöglicht einen 
Austausch der Daten mit
anderen Datenbanken und 
Registern.



Zusammenfassung

• Bei der Paneldiagnostik ist die Bewertung der VUS mit zunehmender Genzahl eine zentrale Herausforderungen 
für die Gendiagnostik.

• VUS sollten zur weiteren Evaluation in Datenbanken dokumentiert werden.

• VUS werden vom Expertengremium des DK-FBREK „VUS-Task-Force“, nach dem aktuellen Stand der 
Wissenschaft überprüft und bewertet.

• Einheitliche Bewertungsrichtlinien und Nomenklatur sind die Voraussetzung für eine standardisierte 
Variantenklassifizierung.

• Der Nachweis einer VUS stellt keine Indikation für klinische Maßnahmen dar!

• Ein Recall System sollte angeboten werden, damit Patientinnen/Patienten und Ärztinnen/Ärzten über 
Reklassifizierungen informiert werden können und die Behandlung/Betreuung ggf. angepasst werden kann.
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