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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

 ldentifikation der genetischen Disposition bei Krebserkrankungen ist

zunehmend Routine
« Therapieoptionen (PARPI) bei Vorliegen von Genmutationen
« Genmutationen sind ,Family Affair”
« Voraussetzung fur genetische Analyse ist Genetische Beratung
« Genetische Beratung durch Facharzt in der entsprechenden Disziplin
« >80 MUW-assoziierte Beratungsstellen dsterreichweit

« Erfolgreiche Absolvierung des DFP Programms als Voraussetzung flr

Kooperation mit dem MUW Zentrum ftr Erbliche BC und OC
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

7

Lokale Beratungszentren: Zentrum fir Familiaren
1. Genetische Beratung (pra) Brust- und Eierstockkrebs:
2. Blutabnahme 1. Genetische Analyse
2. Zentrale Datenbank
3. Genetische Beratung (post) 3. Qualitatskontrolle
4. Therapie (OP, PARP, Psycho, 4. Programmkontrolle
Friherkennung, etc) = W'Sse.nSChaft
’ 6. Fortbildung

s
)
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

1. Erbliche Brust-und Eierstocksyndrom: Epidemiologie und klinische
Bedeutung (Christian SINGER)

Genetische Grundlagen und Vererbung (Markus HENGSTSCHLAGER)
Das 0Osterreichische Gentechnikgesetz (Helmut OFNER)

Genetische Beratung und Aufklarung in der Praxis (Christian SINGER)

a & DN

Prophylaktische bilaterale Mastektomie (Daphne GSCHWANTLER-
KAULICH)

6. Prophylaktische bilaterale Adnexexstirpation (Christoph GRIMM)
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

7. PARP-Inhibitoren und Chemotherapie-Pravention (Georg PFEILER)
8. Psychologische Betreuung (Renate LICHTENSCHOPF)

9. Radiodiagnostische Untersuchung bei Hochrisikopatientinnen (Maria
BERNATHOVA)

10. Klinische Studien bei Mutationstragerinnen (Christian SINGER / Yen TAN)
11. Genetische Analyse (WAGNER Gabriel)
12. Organisatorische Hinweise (llka VAVTI)

» Beantwortung der Fragen zu den einzelnen Kapiteln zur Erlangung von
DFP Punkten der OAK
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BRCA1/2 Keimbahnmutationen

« 1 von 300-500 Personen sind Tragerinnen einer BRCA1/2

Keimbahnmutation

90 aller Patienten in der Ordination eines Hausarztes haben eine

Familiengeschichte die weitere Abklarung notwendig machen wirde

* 6% aller Frauen die eine Screening Mammographie durchfiihren

lassen haben ein deutlich erh6htes Brustkrebsrisiko

« Haufigkeit abhangig von untersuchter Population
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BRCA1/2 Keimbahnmutationen
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Nature Reviews | Cancer
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BRCA1/2 Keimbahnmutationen

Kranker Vater O ‘ Gesunde Mutter

Mutationstrager

l[IlTlllnl)
atninpam

alnmpamn
atnimpamn

- i - . @™ @ - A
[m]! = =2 UNIZ =
- - - - = _-—
— = —8— —= o —
= = = = = E = =
_— - _— - — — -
9w L A v 9w
krankes Kind gesundes Kind gesundes Kind krankes Kind
Mutationstrager Mutationstrager

MEDIZINISCHE
@ UNIVERSITAT WIEN www.brustgenberatung.at




BRCA1/2 Keimbahnmutationen

== — ==
=2 = =2
s = s
2 normal genes 1 defect gene 2 defect genes

1 normal gene

In hereditary breast and ovarian cancer (HBOC) syndrome an
already defect gene is passed on to next generation

1 defect gene 2 defect genes
1 normal gene
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Pravalenz von gBRCA Mutationen beim BC

« 7-8% aller BC
Patientinnen: gBRCA

Mutation
Familial
15-20%
3% aller Tumoren:
SsBRCA Mutation 4 Hereditary, 5-10%
Sporadic BRCATand BRCA2
70-80% are the most

* 18% aller TNBC comimon caiges
y breast

Patientinnen: gBRCA1 Ny
Mutation
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BRCA1/2 Keimbahnmutationen

Population Number common BRCA1 BRCA2 Proportion of BRCA1/2
mutations
Ashkenazi Jewish 3 185delAG 6174delT 98-99% of BRCA1/2 mutations
5382insC
Iceland 1 995delG Vast majority of BRCA1/2
mutations, 7.9% of ovarian cancer
Russia 1 5382insC 94% of BRCA1 mutations, 11% of
families
Poland 3 5382insC 80% of BRCA1/2 mutations, 91% of
C61G, BRCA1 mutations
4153delA
Germany 3 5382insC 38% of BRCA1 mutations
300T>G
Del ex 17
Germany 18 66% of BRCA1 mutations
Hungary 5 5382insC 9326insA, 6174delT 80 of BRCA1 mutations, 50 of
300T>G BRCA2 mutations
185delAG
Norway 4 1675delA 68 of BRCA1 mutations, 1675delA
1135insA and 1135insA 3% of ovarian cancer
816delGT
3347delAG
Finland 11 IVS11+3A>G, C4446T 9345+1G>A, C7708T, T8555G, 84% of BRCA1/2 mutations
3604delTT
Sweden 1 3171insC 70% of BRCA1/2 mutations in West
Sweden
Denmark 7 2594delC 6601delA, 1538del4, 6174del4 35% of BRCA1/2 mutations
3438G>T
5382insC
3828delT
Netherlands 4 2804delAA 5579insA, 6503delTT 24% of BRCA1/2 mutations,

MEDIZINISCHE
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IVS12-1643del3835

5579insA and 6503delTT 62% of
families

Ramus et al, Mol Oncol 2009
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Foundermutation aus dem Zillertal
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BRCA1/2 Keimbahnmutationen

E Cumulative risk of first breast cancer among BRCA1 and BRCA2 E Cumulative risk of ovarian cancer among BRCA1 and BRCA2
mutation carriers mutation carriers
100 - 100 -
80+ 80
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0 T T I_T__W-. T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 71 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
Age,y Age,y
No. at risk
BRCA1 53 340 404 273 138 41 13 53 420 544 243 131 54 23
BRCA2 30 160 267 204 110 35 21 30 190 371 230 157 59 28

Kuchenbaecker et al., JAMA 2017
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BRCA1 Keimbahnmutationen

Cancer Annual incidence 95% CI (range)

Breast cancer (BC) 1.84 % 95% Cl 1.3%-2-6%; range 1.7%-3
(30-59 years)

20 — 29 years 0.87 %

30 — 39 years 1.69 %

40 — 49 years 1.99 %

50 - 59 years 3.61%

60 — 69 years 0.74 %

Ovarian cancer (OC) 0.99 % 95% Cl 0.66%-15.1%

30 — 39 years 0.11 %

40 — 49 years 0.74 %

50 - 59 years 203 %

60 — 69 years 559 %

70 + 0.99 %

Table 1 shows the annual risk to develop breast cancer and ovarian cancer in
healthy BRCA1 mutation carriers (adapted from Mavaddad and Liede).*?
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BRCA1 Keimbahnmutationen

Table 2 BRCA 1/2 germline mutation prevalence by age group

n BRCAT BRCA2 BRCAI1/2
n % (95%Cl) n % (95%Cl) n % (95%Cl)
Age group (years)

20-29 85 28 329 (23.9-435) 0 00 (00-43) 28 329 (23.9-43.5)
30-39 309 60 194 (15.4-24.2) 3 0(0.3-2.8) 63 204 (16.3-25.2)
40-49 216 22 10.2 (6.8-14.9) 3 4 (05-4.0) 25 116 (80-16.5)
50-59 122 6 49 (23-10.3) 1 8 (0.1-4.5) 7 57(28-114)
60-69 58 2 34 (1.0-11.7) 2 4 (1.0-11.7) 4 6.9 (2.7-164)
70-79 12 0 0.0 (0.0-24.2) 0 00 (0.0-24.2) 0 0.0 (0.0-24.2)
TOTAL 802 118 14.7 (124-173) 9 1(06-2.1) 127 158 (13.5-18.5)

Engel C et al, BMC Cancer 2018
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Pravalenz von gBRCA Mut beim Brustkrebs
70% aller gBRCA Carrier entwickeln HR+ Tumoren
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Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
BRCA Mutation erhdhen Brust- und Eierstockkrebsrisiko
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Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
BRCA Mutation erhdhen Risiko fur Zweitkarzinom
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Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
Krebsrisiko bel mannlichen BRCA Mutationstragern
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*Risks refer to BRCA2 mutation carriers.
Risks for male BRCAI mutation carriers are less characterized.
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Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
BRCA Mutation und Krebsrisiko
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Keimbahnmutationen und Brustkrebsrisiko
Unterschiedliche Gene: eine Krebstorm

BRCA1 BRCA2

TP53
‘ / / PTEN

S amm
" CHEK2,

BRIP1,
PALB2

——79 common
SNPs

Andere Gene und
familiare Risikofaktoren

Balmana J, et al. Ann Oncol 2011 (Supp 4):iv19-iv20
Venkitaraman AR. J Cell Sci 2001;114:3591-3598
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Absolute Risk of Breast Cancer (%)

@

Kumulatives Lebenszeitrisiko bei Vorliegen einer
Genmutation in der Normalbevolkerung in USA
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Assoziationen zwischen Genmutation und
Brustkrebsrisiko in der Normalbevolkerung In USA

Table 2. Associations between Pathogenic Variants in Established Breast Cancer—Predisposition Genes and Risk
of Breast Cancer.*
Breast Cancer-
Predisposition Case Patients Controls Odds Ratio

Genel?’ (N=32,247) (N=32,544) (95% CI)§ P Value

no. with pathogenic variant (%)

ATM 253 (0.78) 134 (0.41) 1.82 (1.46-2.27) <0.001
BARDI 49 (0.15) 35 (0.11) 1.37 (0.87-2.16) 0.18
BRCA1 275 (0.85) 37 (0.11) 7.62 (5.33-11.27) <0.001
BRCA2 417 (1.29) 78 (0.24) 5.23 (4.09-6.77) <0.001
CDH1 17 (0.05) 6 (0.02) 2.50 (1.01-7.07) 0.06
CHEK2 349 (1.08) 138 (0.42) 2.47 (2.02-3.05) <0.001
NFI 19 (0.06) 11 (0.03) 1.93 (0.91-4.31) 0.09
PALB2 148 (0.46) 38 (0.12) 3.83 (2.68-5.63) <0.001
PTEN 8 (0.02) 3 (0.01) NA NA
RAD51C 41(0.13) 35 (0.11) 1.20 (0.75-1.93) 0.44
RAD51D 26 (0.08) 14 (0.04) 1.72 (0.88-3.51) 0.12
TP53; 19 (0.06) 2 (0.01) NA NA
Total 1621 (5.03) 531 (1.63) — —

* The studies in the CARRIERS consortium that were included in this population-based analysis were BWHS, CPSII,
CPS3, CTS, MCBCS, MEC, MMHS, NHS, NHSII, WCHS, WHI, and WWHS. NA denotes not applicable (too few events
[<5] to calculate a stable odds ratio).

T Odds ratio estimates for any breast cancer were adjusted for study, age, family history of breast cancer, and race or eth-
nic group.

I Patfogesic variants in NF1 and TP53 were restricted to those with an alternate allele fraction (calculated as the number
of alternate allele reads divided by the total number of reads at a specific genomic position) between 0.3 and 0.7.
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Assoziationen zwischen Risikogenen und
Tumorbiologie in der Normalbevolkerung in USA

Table 3. Associations between Pathogenic Variants in Established Breast Cancer—Predisposition Genes and Risk of Breast Cancer According to Estrogen-Receptor and Triple-N egative
Breast Cancer Status of Tumors.®
Breast Cancer-
Predisposition ER-Positive Breast Cancer ER-Negative Breast Cancer Triple-Negative Breast Cancer
Gene (N=18,428) (N=3805) (N=1463)
Participants with Odds Ratio Participants with Odds Ratio Participants with Odds Ratio
Pathogenic Variant (95% CI) T Pathogenic Variant (95% Cl)t Pathogenic Variant (95% Cl)
no. (%) no. (%) no. (%)
ATM 151 (0.82) 1.96 (1.52-2.53) 19 (0.50) 1.04 (0.59-1.72) 5 (0.34) 0.50 {0.12-1.36)
BARD1 20 (0.11) 0.91 (0.49-1.64) 11 (0.29) 2,52 (1.18-5.00) 6 (0.41) 3.18(1.16-7.42)
BRCAI 73 (0.40) 3.39 (2.17-5.45) 114 (3.00) 26.33 (17.28-41.52) 65 (4.44) 42,88 (26.56-71.25)
BRCAZ2 201 (1.09) 4.66(3.52-6.23) 82 (2.18) 8.89 (6.36-12.47) 30 (2.05) 9.70 (5.97-15.47)
CDH1 13 (0.07) 3.37(1.24-10.72) 3 (0.08) NA 1 (0.07) NA
CHEK2 205 (1.11) 2.60(2.05-3.31) 20 (0.53) 1.40 (0.83-2.25) 8 (0.55) 1.63 (0.72-3.20)
NF1} 10 (0.05) 1.63 (0.65-4.03) 2 (0.05) NA 1(0.07) NA
PALB2 64 (0.35) 3.13 (2.02-4.96) 42 (1.10) 9.22 (5.63-15.25) 24 (1.64) 13.03 (7.08-23.75)
PTEN 3(0.02) NA 0 NA 0 NA
RAD51C 16 (0.09) 0.83 (0.44-1.54) 9 (0.24) 2.19 (0.97—4.49) 4 (0.27) NA
RAD51D 13 (0.07) 1.61 (0.71-3.70) 7 (0.18) 3.93 (1.40-10.29) 1 (0.07) NA
TP53% 9 (0.05) NA 2 (0.05) NA 2 (0.14) NA

* The studies in the CARRIERS consortium that were included in this population-based analysis were BWHS, CPSII, CPS3, CTS, MCBCS, MEC, MMHS, NHS, NHSII, WCHS, WHI, and
WWHS. ER denotes estrogen-receptor.

7 Odds ratio estimates for any breast cancer were adjusted for study, age, family history of breast cancer, and race or ethnic group.

I Pathogenic variants in NF1 and TP53 were restricted to those with an alternate allele fraction between 0.3 and 0.7.
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Hereditares Mammakarzinom

Rare to very rare,
high-risk alleles
Family studies
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Gibt es andere Bruskrebsgene?
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Annals of Surge ;237(4):474-48

NEJM 2000;342:564-571
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Genpanel-Testung

BRIP1 RAD51C RADS51D MSH2

MLH1

MSHG6 PMS2 EPCAM

- Klare Assoziation mit Brustkrebsrisiko

Vermutliche Assoziation mit Brustkrebsrisiko

Keine gesicherte Assoziation mit Brustkrebsrisiko
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Genpanel-Testung

BRCA1 BRCAZ2 TP33 PTEN CDH1
STK11 PALB2 ATM CHEK2 NBN
BRIP1 RAD51C RADS51D MSH2 MLH1
MSHG6 PMS2 EPCAM

Nature Genetics 2006:Truncating J Med Genetics 2016:No evidence that
mutations in the Fanconi anemia J protein truncating variants in BRIP1 are
gene BRIP1 are low-penetrance breast associated with breast cancer risk
cancer susceptibility alleles
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Hoch/Moderat Penetrante Gene

Alter kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ
25-29 0.1% 0.1% 0.2% 0.1% 0.1% 0.4%
30-34 0.2% 0.5% 0.6% 0.4% 0.3% 2%
35-39 0.5% 1.4% 1.5% 1.1% 0.8% 4%
40-44 1.1% 3.0% 3.2% 2.4% 1.7% 8%
45-49 2.0% 5.6% 5.9% 4.5% 3.2% 14%
50-54 3.1% 8.5% 9.1% 6.9% 4.9% 20%
55-59 4.4% 11.8% 12.6% 9.6% 6.8% 26%
60-64 6.0% 16.0% 17.0% 13.1% 9.3% 31%
65-69 8.0% 20.8% 22.1% 17.1% 12.3% 35%
70-75 10.0% 25.5% 27.1% 21.2% 15.3% 40%
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Hoch/Moderat Penetrante Gene

Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz
25-29 0.04% 0.12% 0.13% 0.10% 0.07% 0.35%
30-34 0.14% 0.38% 0.41% 0.31% 0.21% 1.05%
35-39 0.30% 0.84% 0.90% 0.68% 0.48% 2.50%
40-44 0.61% 1.70% 1.83% 1.38% 0.96% 4.25%
45-49 0.94% 2.64% 2.83% 2.13% 1.49% 6.35%
50-54 1.12% 3.14% 3.36% 2.53% 1.77% 8.00%
55-59 1.33% 3.71% 3.98% 3.00% 2.09% 7.25%
60-64 1.72% 4.81% 5.15% 3.88% 2.71% 7.35%
65-69 2.11% 5.92% 6.34% 4.76% 3.34% 5.95%
70-75 2.2-% 6.17 6.61% 4.98% 3.46% 6.70%

Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017
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Hoch/Moderat Penetrante Gene
Konsequenzen fir die Friherkennung

Bevolkerung ATM/NBN CHEK2! CHEK?22 CHEK23
(RR 2.7-2.8) (1100delC) (1100delC) (11477T)
(RR 3.0) (RR 2.26) (RR 1.58)
Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz
25-29 0.04% 0.12% 0.13% 0.10% 0.07% 0.35%

0.14% 0.38% 0.41% 0.31% 0.21%

0.84% 0.90% 0.68% 0.48%

BC Friiherkennung in Osterreich: , reguldre Einladung ab 45 Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017
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Keimbahnmutationen und Krebsrisiko

* Risikoerndhung fur bestimmte Krebsformen durch
bestimmte Mutationen oft nicht genau bekannt

« Therapeutischer Benefit einer proyphlaktischen OP /
Screeningmafinahme daher unklar.

« Sicher ist jedoch:
» Funktionsausfalle / Komplikationen durch OP

 Strahlenbelastung durch Abdomen CT in besonders sensitiven
Individuen

« Angst von Betroffenen (und Arzt) fahrt haufig zu
Overtreatment
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Uber uns Beratungsstellen Informationen Login Kontakt

Wir, das ZENTRUM fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, informieren Sie lber medizinische Hintergriinde, tber die Bedeutung einer genetischen
Untersuchung, und iber die Moglichkeiten, die sich daraus fiir Sie und Ihre Familie ergeben konnen. AuBerdem finden Sie eine Hilfestellung bei der
Entscheidung fiir oder gegen eine genetische Untersuchung.
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Genetische Beratung

Genetische Beratung beschreibt den Prozess beli dem
Personen angeleitet werden, die medizinischen,
psychologischen und familiaren Implikationen von
Genetischen Veranderungen flr eine bestimmte
Erkrankung zu verstehen...

Journal of Genetic Counseling, Vol 15, April 2006
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Genetische Beratung

« Evaluierung der Motivation

 Interpretation von Familiengeschichte zur
Risikoabschatzung (Stammbaumerstellung)

« Aufklarung tber Vererbungsmodus, Testung,
Pravention und Management

« Hilfestellung bei der Entscheidungsfindung
» Personliche Entscheidung
» Maogliche Konsequenzen fur Familie
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Genetische Beratung

* Genetische Beratung vor der genetischen Untersuchung
« Genetische Analyse

« Psychologische Betreuung wahrend der Erstberatung,

wahrend der Wartezeit, bei Befundmitteillung und danach

« Aufklarung tber Analyseergebnis und Beratung Uber

Moglichkeiten des Umgangs damit

« Patientenfihrung durch fixes Team
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@ UNIVERSITAT WIEN www.brustgenberatung.at




Genetische Beratung

« Warum kommen Sie zur genetischen Beratung?

 Wirden Sie aus dem Analyseergebnis eine Konsequenz

ziehen?
 |Ist das Ergebnis fur Sie oder fur Ihre Familie relevant?
* Recht auf Nichtwissen ansprechen

* Recht auf Bestatigungsuntersuchung bei Mutation
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Genetische Beratung

« Haufigkeit der fraglichen Mutation in der Bevdlkerung
* Wie wird die Mutation vererbt?

« Keimbahn- vs somatische Mutation

« Welche Risiken bestehen fur Kinder von Tragerinnen?
* Rolle von Mannern?

« Konzept des ,obligaten Mutationstragers”
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Genetische Beratung

« Welche Krebserkrankungen spielen bei BRCA1/2

Mutationen eine Rolle?
* Wie hoch ist die Penetranz dieser Erkrankungen?
« Welche Prognose haben die Erkrankungen?
« Typisches Erkrankungsalter

« Bel bestehender Erkrankung: Auswirkung auf

Behandlung bzw. das Wiedererkrankungsrisiko

MEDIZINISCHE
@ UNIVERSITAT WIEN www.brustgenberatung.at




Genetische Beratung

* Welche Friherkennungsmalinahmen gibt es?
* Welche prophylaktischen Mal3nahmen gibt es?
« Welche Therapiemoglichkeiten gibt es?

- Effekt der MaRnahmen auf Uberleben?

« Wie haufig ist ein genetischer Hintergrund bei dieser

Erkrankung?
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Genetische Analyse

« Aufklarung des behandelnden Arztes Uber Wesen,
Tragweite und Aussagekraft der Genanalyse

« Schriftliche Bestatigung tber Einverstandnis und
durchgefihrte genetische Beratung durch
Ratsuchende(n)

« Beratung darf nicht (!) direktiv erfolgen

e Beratung mul3 umfassen:

» Erorterung aller Untersuchungsergebnisse und medizinischen
Tatsachen

» soziale und psychische Konsequenzen

» Hinweis auf zusatzliche Beratung durch Psychotherapeuten oder
Sozialarbeiter
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Genetische Analyse

« Bel der Analyse gewonnene Daten sind geheim

» Arbeitgebern und Versicherern ist es verboten,
Analyseergebnisse von ihren Arbeithehmern,
Arbeitsuchenden oder Versicherungsnehmern oder
Versicherungswerbern zu erneben, zu verlangen,
anzunehmen oder sonst zu verwerten

« Kommunikation innerhalb der Familie sinnvoll und
wichtig:
» Empfehlung zur genetischen Beratung von maoglicherweise
betroffenen Famlienmitgliedern
» Untersuchung von Verwandten zur Beurteilung des Ergebnisses
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

« Zur Abklarung eines familiaren Risikos
« Ratsuchende selbst zumeist gesund
« Nahe Familienangehdrige erkrankt

« Abklarung ob eine Krebserkrankung bei betroffener Person durch
genetische Veranderung verursacht wurde

« Abklarung ob eine spezielle Therapie eingesetzt werden kann (Bsp.:
PARP Inhibitoren)
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Women with

BRCA Mutation
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Women with

BRCA Mutation

All women?
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

All women with
breast cancer ?
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Women with

BRCA Mutation

All women with a
familial history ?
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

All women with
breast cancer ?

All women with a
familial history ?
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Nur eine betroffene Person in einer Familie

Brustkrebs mit Erstmanifestation bis zum Alter von 35 Jahren
Beidseitiger Brustkrebs mit Erstmanifestation bis zum Alter von 50 Jahren
Sowonhl Brustkrebs als auch Eierstockkrebs, altersunabhangig

Mehrere betroffene Personen in einer Familie

Zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine mit Erstmanifestation bis zum Alter
von 50 Jahren

Eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstockkrebs

Zwei Frauen mit Eierstockkrebs

Drei oder mehr Frauen mit Brustkrebs

Ein Mann mit Brustkrebs und eine Frau mit Brust- oder Eierstockkrebs
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

> 3 MaCa, davon 2 unter 51 J. 30,7 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

= 3 MaCa, unabhéangig vom Alter 22,4 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

genau 2 MaCa, beide unter 51 J. 19,3 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

genau 2 MaCa davon 1 unter51J. | 92%
kein OvCa, kein mannliches MaCa

>1MaCaund =1 0vCa 48,4 %
unabhéngig vom Alter
kein mannliches MaCa

2 oder mehr OvCa unabhéangig 45,0 %
vom Alter

kein weibliches oder mannliches

MaCa

1 MaCa unter 36 J. 10,1 %
kein OvCa, kein mannliches MaCa

1 bilaterales MaCa, das erste 24,8 %
unter 51 J.
kein OvCa, kein mannliches MaCa

2 1 mannliches MaCa und = 1 421 %
weibliches MaCa oder OvCa
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

» Selektionskriterien mussen erflllt sein

» Erkrankte oder — wenn nicht verfugbar - Erstgradige Verwandte

testen ("hochste Trefferquote®)
* Finanzierung durch Hauptverband der SV
« Genetische Beratung in >80 Beratungszentren dsterreichweit

» Organisation (Fortbildungen, Aussenden von Kits, Befunderstellung,
etc.) durch MUW

* Analytik und Auswertung durch MUW, genetische Beratung durch

kooperierende Facharzte in ganz Osterreich
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Variationen Unklarer Signifikanz (,,UV*)

* Die Sequenz einer VUS unterscheidet sich von der
Normalsequenz

« Eine VUS kann madglicherweise familiar bedingte
Krebserkrankungen verursachen — oder auch nicht

« Zusétzlichen Informationen sind notwendig um eine
klinische Signifikanz zu bestatigen — oder
auszuschliel3en

* Informationen zu VUS werden kontinuierlich generiert

* Klinische Konsequenzen sollen NICHT auf der Basis von
VUS evaluiert werden. Eigene und Familiengeschichte
relevanter !
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

« IMMER zunachst Erkrankte untersuchen

« Bel Mutationsnachweis in der Familie kdnnen durch
Untersuchung der alteren Generation nicht notwendige
Untersuchungen vermieden werden

« Gesunde NUR zunéachst untersuchen falls dies bei
Erkrankten nicht moglich

« \Voraussetzung: Selektionskriterien erfullt

« Voraussetzung: Volljahrigkeit
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Living With the BRCA Gene: One Family’s Story

Generations of the Price family have been affected by a
mutation in the BRCA1 gene that significantly raises the
risk of breast and ovarian cancer. A parent who carries
the defective gene has a 50 percent chance of passing it
on to his or her children. In 2002, Christie Veale became
the first family member to get a DNA test that revealed
she had inherited the mutation from her mother. As
many of her relatives followed, they have made
different choices about how to manage their genetic
predisposition to the life-threatening condition.

Robert Neville Price
Died of pancreatic
cancer. One of his
daughters died of
breast cancer.

Rosalyn Price Pierce
Had never been tested
for the gene, but must
have passed it to her
daughter. First devel-
oped breast cancer at
age 34. Died of breast
cancer in July at age 67.

,%:‘"::9
— J

Jodi Dembeck, 41
After her sister learned
She had cancer, she
tested positive for the

Dana Pierce, 47
Tested negative for
the gene.

Brenda Russo, 41
Tested positive for the
gene, an 1al ner
ovaries removed. Goes
for frequent mammo-
grams and M.R.Ls.

mammograms and is
waiting to decide
whether to have a fourth
child before considering
surgery.

“I know some women
have their breasts
removed. To me that's
a little drastic... I'm not
safe from getting
cancer, but I'm pretty
confident that we
would catch it early if
we ever did catch it.”

“You can have every-
thing taken out

and a few cells maybe
weren't caught. There's
no foolproof way to
avoid cancer.”
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Janice Price Brown
Had never been tested
for the gene, but must
have passed it to her
daughters. Ovarian and
breast cancer were first
diagnosed at age 33.
Died of breast cancer at
age 57 in 2001.

Christie Veale, 39
diagnosed, she tested
positive for the gene.

bilateral mastecomy
and later had her
ovaries removed.

“I've gotten rid of the
areas where it can
come. I'd rather be
proactive than have
something chasing me.”

P

Robert Milton Price Two of Robert and Eleanor’s { =

Died of colon cancer sisters died of breast cancer. [§ & . = ).‘g

at age 50. Another sister died of vl
ovarian cancer. ‘

Joan Veith Lindner, 64

at age 48, underwent chemo-

Loy

l!csled positive for the gene.
J
wen [ tested positwe | knew

my daughters needed to be
tested as well.”

., {

- =

Deborah Lindner, 33
Tested positive for

1€ gene an nad a
prophylactic mastec-
tomy this summer at
age 33. She is planning
to have her ovaries
removed before she
turns 40.

Lori French, 37

Tested negative for

the gene.

“When they
explained that that
means my daughter
would not get it
either, | was

elated.”
“I just feel really happy

that I don't have to
worry about this
anymore.”

Learned she had breast cancer

therapy and had her breasts and

Eleanor Price Veith, 87

} Has not been tested for the gene,
but is assumed to be positive
because her daughter has it.
Ovarian cancer was diagnosed.

Y

Gloria Veith Spurlock, 59

Has not been tested.

“Theres no real need to
know because it is a
situation where we would
Just continue to take

care ()f()"rs(’[u(:’s
extremely well.”

Lisa Spurlock’s Lisa Spurlock, 24
brother has not Has not been
been tested for the tested.

vona He veata e :
gene. He requested =g oS in

my family it makes me
more aware of my
lifestyle. I eat a lot of
raw fruits and
vegetables and try

to be healthier”

that his name and
picture be withheld
because of the
potential for
discrimination
based on his genetic
risk.

THE NEW YORK TIMES
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Living With the BRCA Gene: One Family’s Story

Generations of the Price family have been affected by a
mutation in the BRCA1 gene that significantly raises the

risk of breast and ovarian cancer. A parent who carries
the defective gene has a 50 percent chance of passing it

on to his or her children. In 2002, Christie Veale became
the first family member to get a DNA test that revealed

she had inherited the mutation from her mother. As
many of her relatives followed, they have made
different choices about how to manage their genetic
predisposition to the life-threatening condition.

Robert Neville Price R
Died of pancreatic 5 g = .14‘%
cancer. One of his {5 ‘ﬁ,

daughters died of 1

breast cancer. “'ﬁ

Rosalyn Price Pierce
Had never been tested
for the gene, but must
have passed it to her
daughter. First devel-

oped breast cancer at
age 34. Died of breast
cancer in July at age 67.

Dana Pierce, 47

Tested negative for

Brenda Russo, 41
Tested positive for the
gene, and had her
ovaries removed. Goes
for frequent mammo-
grams and M.R.Ls.

the gene.

“I know some women
have their breasts
removed. To me that's
a little drastic... I'm not
safe from getting
cancer, but I'm pretty
confident that we
would catch it early if
we ever did catch it.”

| —

Jodi Dembeck, 41
After her sister learned
she had cancer, she
tested positive for the
gene. She gets regular
mammograms and is
waiting to decide
whether to have a fourth
child before considering
surgery.

“You can have every-
thing taken out

and a few cells maybe
weren't caught. There's
no foolproof way to
avoid cancer.”

ovarian cancer.

Janice Price Brown
Had never been tested
for the gene, but must
have passed it to her

diagnosed at age 33.

Died of breast cancer at

age 57 in 2001.

Christie Veale, 39
After breast cancer was
diagnosed, she tested
positive for the gene.
She then had a
bilateral mastecomy
and later had her
ovaries removed.

“I've gotten rid of the
areas where it can
come. I'd rather be
proactive than have
something chasing me.”

daughters. Ovarian and
breast cancer were first

Lori French, 37
Tested negative for
the gene.

“When they
explained that that
means my daughter
would not get it
either, | was
elated.”

v ,
Robert Milton Price Two of Robert and Eleanor’s . 4 ® N Eleanor Price Veith, 87
| Died of colon cancer sisters died of breast cancer. P o = ?.\{} Has not been tested for the gene,
at age 50. Another sister died of vl but is assumed to be positive

because her daughter has it.
Ovarian cancer was diagnosed.

Joan Veith Lindner, 64
Learned she had breast cancer
at age 48, underwent chemo-
therapy and had her breasts and
ovaries removed. She later
tested positive for the gene.

Gloria Veith Spurlock, 59

Has not been tested.

“There’s no real need to
know because it is a
situation where we would
Just continue to take

care of ourselves
extremely well.”

“When I tested positive | knew
my daughters needed to be
tested as well.”
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Deborah Lindner, 33 Lisa Spurlock’s Lisa Spurlock, 24
Tested positive for brother has not Has not been
the gene and had a been tested for the  tested.

gene. He requested
that his name and
picture be withheld
because of the
potential for
discrimination

prophylactic mastec-
tomy this summer at
age 33. She is planning
to have her ovaries
removed before she
turns 40.

“Since cancer runs in
my family it makes me
more aware ()r"l\"
lifestyle. I eat a lot of
raw fruits and
vegetables and try

based on his genetic %
( 3 to be healthier.

“I just feel really happy el
risk.

that I don't have to
worry about this

(In}’lnor(’." THE NEW YORK TIMES

Wenn nur Frau Dana Pierce getestet wiirde: falsche Annahme dass es keine Mutation gibt

MEDIZINISCHE
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BRCA1/2 Keimbahnmutation
Therapeutische Opionen

Chemo-

) prevention
Frih-

erkennung

Prophylaktische Operationen
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Veranderung ist Proteinfunktion Klinische Risiko Klinische Konsequenz
keine Veranderung oder nicht beeintrachtigt keine a) Wenn in der Familie eine Teilnahme am Osterreichischen Brustkrebs-
Polymorphismus BRCA1/2 Mutation bekannt: friiherkennungsprogramm

Risiko der Normalbevdlkerung
Hochrisiko-Friiherkennungsprogramm

b) Wenn in der Familie keine (Tabelle 3)
BRCA1/2 Mutation bekannt:
familidr bedingt erhéhtes Risiko
Unclassified Variant unbekannt unbekannt unbekannt Hochrisiko-Friiherkennungsprogramm
uv) (Tabelle 3)
BRCA1/2 Mutation beeintrachtigt ja BRCA1: 85 % BC, 53 % 0C Hochrisiko-Friiherkennungsprogramm
BRCA2: 84 % BC, 27 % 0C (Tabelle 3)

Prophylaktische OP anbieten
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Art der Untersuchung

Gyn Untersuchung

Arztl Brustunter-
suchung

Mammo Sono ?
Mammographie ®°©
Brust MRT ®.¢¢.¢
Vaginalsonographie ©f

TU Marker (CA 125) ©f
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BRCA1/2 Keimbahnmutation
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Nipple-Sparing Bilateral Mastectomy (NSM)
und Sofortrekonstruktion bei mBRCA1 Tragerin
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

All Eligible Women No Prior Breast Cancer® Prior Breast Cancer®

| | || |
Total BRCA1  BRCA2 Total BRCA1  BRCA2 Total BRCA1  BRCA2
(n=2482) (n=1587) (n=895) (n=1458) (n=935) (n=523) (n=1027) (n=654) (n=2373)

Risk-reducing salpingo-oophorectomy

Yes 993 (40.0) 706 (44.5) 287 (321) 447 (30.7) 327(35.0) 120(22.9) 451(43.9) 317485 134(35.9
Deaths 31(3.1) 25 (3.5) 6(2.1) 8(1.8) 8(2.4) 0 19 (4.2 14 (4.4) 5(3.7)
No 1489 (60.0) 881 (55.5) 608 (67.9) 1011 (69.3) 608 (65.0) 403(77.1) 576(56.1) 337(51.5) 239(64.1)
Deaths 146 (9.8) 93 (10.6) 53(8.7) 60 (5.9) 43 (7.1) 17 (4.2) 92 (16.0) 54 (16.0) 38 (15.9)
Age, mean (range), y
At time of risk-reducing 45.4 44.5 47.6 43.2 421 46.4 47.6 47.0 491
ocophorectomy (20.5-79.0) (20.5-79.0) (30.4-72.9) (20.5-79.0) (20.5-79.0) (33.0-68.5) (29.7-75.2) (29.7-75.2) (30.4-72.9)
At start of follow-up for those 38.8 38.5 416 36.3 35.1 38.2 45.3 442 46.9
without oophorectomy (18.1-90.4) (18.2-90.4) (18.1-82.7) (18.1-90.4) (18.2-904) (18.1-82.7) (21.9-86.2) (21.9-86.2) (26.1-77.7)
Follow-up, mean (range), y
To death 6.0 59 6.2 9.0 8.5 10.3 4.6 4.3 51
(0.5-235) (0.6-22.3) (0.5-235) (0.96-23.5) (1.0-22.3) (2.8-235) (05-20.3) (0.6-20.3) (0.5-13.3)
To censoring 50 50 4.9 58 57 59 4.5 4.8 41
(0.5-279) (0.5-27.7) (0.5-27.9) (0.5-279) (0.5-27.7) (0.5-27.9) (0.5-24.6) (0.5-246) (0.5-15.4)
All-cause mortality after risk-reducing 0.40 0.38 0.52 0.45 0.52 No deaths 0.30 0.26 0.45
salplngo-oophorectomy (0.26-0.61) (0.24-062) (0.22-1.23) (0.21-0.95) (0.24-1.14) (0.17-0.52) (0.13-0.52) (0.17-1.16)
HR (95% CI)d
Age <50y 0.41 0.40 0.16 0.70 0.50 No deaths 0.28 0.30 0.18
(0.25-0.67) (0.24-068) (0.02-1.30) (0.31-1.57) (0.21-1.20) (0.14-0.55) (0.14-0.64) (0.02-1.59)
Age =50y 0.37 0.22 0.47 0.28 0.93 No deaths 0.37 0.12 0.46
(0.15-0.94) (0.06-0.85) (0.12-1.80) (0.03-2.42) (0.11-8.12) (0.13-1.03) (0.02-0.73) (0.10-2.13)
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

SERM (Tamoxifen)
« Limitierte Datenlage
* Priméare Pravention in BRCA2 Mutationstragerinnen

o Effektiv in der sekundaren BC Pravention in Patientinnen mit BRCA
1 und BRCA 2 Mutation (und auch bei Frauen ohne Mutation -
NSABP P1)

Aromatase Inhibitoren

« LIBER Studie: prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase Ill Praventionsstudie in postmenopauselen BRCA 1 und 2
Mutationstragerinnen

Denosumab

 BRCA-P Studie: prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase Ill Praventionsstudie in BRCA 1 Mutationstragerinnen

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN www.brustgenberatung.at




BRCA1/2 Keimbahnmutation

 Wenn Therapiestrategie von Mutationsergebnis abhangt:

« Einsatz von PARP Inhibitoren (Brust, Ovar, Prostata,

Pancreas) ?
« BPM, CPM als therapeutische Option ?
« Einsatz von Platin-basierter Chemotherapie ?
« Ausschliel3lich bei erkrankten Personen (OC, mBC, TNBC,...)

* Analyse uUblicherweise dringlich

MEDIZINISCHE
@ UNIVERSITAT WIEN www.brustgenberatung.at




BRCA1/2 Keimbahnmutation

1.00
0.96

0.92

Probability of survival

0.88

0.84

No contralateral mastectomy (18 events, h=141)

= = = (Contralateral mastectomy (2 events, n=110)
0.80

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Years after diagnosis
Noin study

Contralateral mastectomy
110 104 95 92 83 71 61 58 45 42 39

No contralateral mastectomy
141 134 127 122 116 108 101 94 87 83 72

) MEDIZINISCHE

n
‘UJJJ- UNIVERSITAT WiEN www.brustgenberatung.at



Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

MRI empfehlen PBSO anbieten PBM

(> 20 % BC Risiko) anbieten
Intervention ATM BRCA1 BRCA1
sinnhaft aufgrund BRCA2 BRCA2 BRCA2
von genetischem  BRCAZ2 Lynch Syndrom  CDH1
Risiko CDH1 PTEN
CHEKZ2 TP53
PALP2
PTEN
STK11
TP53
Insuffiziente BARD1 BARD1 ATM
Evidenz fir BRIP1 BRIP1 BARD1
Intervention PALB? CHEK2
RAD51C PALB2
RAD51D STK11

MEDIZINISCHE
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

Single-strand break
|

PARP inhibitors l

NN ONE

Double-strand breaks
|

v v

Normal cell BRCA-mutated cell
Repair by No homologous
homologous recombination
recombination No repair
DNA repaired Y Y
Cell survival Cell death DNA repaired
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Fortgeschrittenes Mammakarzinomon

A Progression-free Survival

100- No. of Patients ~ No. of Events (%)  Median (95% Cl)
90 mo
% 80 Talazoparib 287 186 (65) 8.6 (7.2-9.3)
£ = Standard Therapy 144 83 (58) 5.6 (4.2-6.7)
5 |
3 3 60 Hazard ratio for progression or death, 0.54 (95% Cl, 0.41-0.71)
2z P<0.001
| e i T e
aa
o & 404
P
i £ 30
g 20
E 104 5% Talazoparib
Standard therapy
0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months

No. at Risk (events/cumulative events)
Talazoparib 287 (0/0) 229 (50/50) 148 (53/103) 91 (34/137) 55 (17/154) 42 (9/163) 29 (9/172) 23 (2/174) 16 (5/179) 12 (4/183) 5 (2/185) 3 (0/185) 1 (0/185) O (1/186) O (0/186)
Standard therapy 144 (0/0) 68 (41/41) 34 (20/61) 22 (8/69) 9 (7/76)  8(0/76) 4 (3/79) 2 (2/81) 2(0/81) 1(1/82) 0(1/83) 0(0/83) 0(0/83) 0(0/83) 0 (0/83)

B Progression-free Survival, According to Subgroup
Hazard Ratio for Disease Progression or Death

Subgroup No. of Patients (%) (95% ClI)
All patients 431 (100) 0.54 (0.41-0.71)
BRCA mutation type, according to central testing
BRCA1 183 (42.5) 0.59 (0.39-0.90)
BRCA2 225 (52.2) 0.47 (0.32-0.70)
Hormone-receptor status according to most recent biopsy
Triple-negative breast cancer 190 (44.1) 0.60 (0.41-0.87)
Hormone-receptor positive 241 (55.9) 0.47 (0.32-0.71)
History of CNS metastasis
Yes 63 (14.6) 0.32 (0.15-0.68)
No 368 (85.4) 0.58 (0.43-0.78)
Visceral disease assessed by investigator
Yes 303 (70.3) 051 (0.37-0.70)
No 128 (29.7) 0.59 (0.34-1.02)
Previous platinum treatment
Yes 76 (17.6) 0.76 (0.40-1.45)
No 355 (82.4) 0.52 (0.39-0.71)
Previous regimens of cytotoxic chemotherapy for advanced breast cancer
0 165 (38.3) 0.57 (0.34-0.95)
1 161 (37.4) 3 0.51 (0.33-0.80)
22 105 (24.4) 0.56 (0.34-0.95)

Talazoparib Better Standard Therapy Better

titton et al., NEJM 2018
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Kastrations-resistentes Prostatakarzinom

MEDIZINISCHE
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A Imaging-Based Progression-free Survival in Cohort A

Probability of Imaging-Based
Progression-free Survival

0.09

0.00 T T T T T T T T T

Olaparib
Control

Hazard ratio for progression

or death,

0.34 (95% Cl, 0.25-0.47)

P<0.001

T T T T T T
10 11 12 13 14 15
Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib
Control

162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 11 11 3
83 79 47 44 22 2013 12 7 6 3 3 3 2 2 1 11

T T T T T
16 17 18 19 20 21

2
1

0 0 0
0 0 0

Median
mo

7.4
3.6

B Interim Overall Survival in Cohort A
Value at 6 mo
0.91

Value at

Probability of Overall Survival

Olaparib
Control

Control

Hazard ratio for death,
0.64 (95% Cl, 0.43-0.97)

P=0.02

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib

Control 83 82 79 76 74 72 69 69 54 50 44 40 34 29 25 23 18 15

T T T T T T T T T T T T T T T T
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

162 158 155 152 150 147 141 136 125 115 95 8 76 67 59 50 46 33 26 17 11 4 3 2

11

oo
o o

9 6 3 1 1

Median
mo
18.5
15.1

De Bone et al., NEJM 2020
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Erstlinien-Erhaltungstherapie in OC

A Patients with a Tumor BRCA Mutation B Patients without a Tumor BRCA Mutation

100 100
90
804

Olaparib plus
bevacizumab

c <
2] L
@ @
g g
&b &b
o 3
a a
-~ 704 —~ 70+ 5
o Placebo plus z X Placebo plus Olaparib plus
§ = 60+ bevacizumab 8= 601  bevacizumab bevacizumab
25 8-
L I i e ST [ I (1 e e ittt
- £S5 4w
&3 £
g ® 304 g 304
- 204 ; ; ; o~ 20 : : :
2 Hazard ratio for disease progression or death, a Hazard ratio for disease progression or death
& 104 0.31 (95% Cl, 0.20-0.47) g 104 0.71 (95% Cl, 0.58-0.88)
=] =1
g O T T T T T T T T L T T T T T 1 & 0 I T T T T T T T T T T T T T 1
0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Olaparib plus 157 154 150 148 144 138 117 110 76 58 31 19 7 1 O Olaparib plus 380 359 311 285 259 236 162 130 65 54 24 18 5 2 0
bevacizumab bevacizumab
Placebo plus 80 78 72 66 59 52 41 36 22 13 7 4 1 1 0 Placebo plus 189 174 154 139 113 99 68 47 28 22 8 5 0
bevacizumab bevacizumab
C Patients with HRD Tumors, Including Those with a BRCA Mutation D Patients with HRD Tumors without a BRCA Mutation
_5 100 _5 100
) 90- g 90 _—
?ED 80 Olaparib plus §D 80+ g apanp u;
a : a evacizuma
704  Placebo plus bevacizumab 704
Q5 % o5
§ X 604 bevacizumab g X - Placebo plus
Qs 0 bevacizumab
OF 50 - Mg g e 0§ 50f----—mmmmmmmm e T e T e
[a] [a]
£S i ES 4o
<« £ = H
§ 30 g 304
i 204 N ; g e 20 \ " :
@ Hazard ratio for disease progression or death, F] Hazard ratio for disease progression or death,
S 104 0.33 (95% Cl, 0.25-0.45) g 104 0.43 (95% Cl, 0.28-0.66)
g 0 S 0
o T T T T T T T T T T T T T T 1 o T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Olaparib plus 255 252 242 236 223 213 169 155103 85 46 29 11 3 0 Olaparib plus 97 9 90 8 79 75 54 48 30 29 16 12 4 2 0
bevacizumab bevacizumab
Placebo plus 132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0 Placebo plus 55 54 48 41 37 32 19 15 11 8 3 2 0
bevacizumab bevacizumab

Ray-Coquard et al., NEJM 2019
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Adjuvante PARPi Therapie bei BRCA1/2
Mutationstragerinnen mit eBC

~ Post neoadjuvant BRCA | ri
g oot
Non-PathCR pts g -
Assumptions: - mqnth -,
- Control arm 3 year EFS ~ 60% duration 7]
Randomise E. =
141 O i
Double blind E,”) %
f Post adjuvant gBRCA B N=1;§20 o
TNBC, / O
Patients with node positive Placebo n
disease (any tumour size) | 12 month
or node negative, primary duration
tumour > 2cm
A 4
Assumptions:
-Estimated Control arm 3 year EFS ~
75%
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Amn Surg Oneol (2019) 26:3025-3031 Annals of ®)

https://doi.org/10.1245/510434-019-07549-8 SURG IC AI_ ONCOLOGY ShEIAL

OFFICIAL JOURNAL OF THE SOCIETY OF SURGICAL ONCOLOGY

ORIGINAL ARTICLE - BREAST ONCOLOGY

Consensus Guidelines on Genetic Testing for Hereditary Breast
Cancer from the American Society of Breast Surgeons

Eric R. Manahan, MD, MBA', Henry M. Kuerer, MD, PhD?, Molly Sebastian, MD>, Kevin S. Hughes, MD?,
Judy C. Boughey, MD®, David M. Euhus, MD®, Susan K. Boolbol, MD’, and Walton A. Taylor, MD®

TABLE 1 Overall recommendations for genetic testing for hereditary breast cancer from the American Society of Breast Surgeons

Breast surgeons, genetic counselors, and other medical professionals knowledgeable in genetic testing can provide patient education and
counseling and make recommendations to their patients regarding genetic testing and arrange testing

When the patient’s history and/or test results are complex, referral to a certified genetic counselor or genetics professional may be useful.
Genetic testing is increasingly provided through multigene panels. There are a wide variety of panels available, with different genes on
different panels. There is a lack of consensus among experts regarding which genes should be tested in different clinical scenarios. There is
also variation in the degree of consensus regarding the understanding of risk and appropriate clinical management of mutations in some
genes

Genetic testing should be made available to all patients with a personal history of breast cancer

Recent data support that genetic testing should be offered to each patient with breast cancer (newly diagnosed or with a personal history). If
genetic testing is performed, such testing should include BRCA1/BRCA2 and PALB2, with other genes as appropriate for the clinical
scenario and family history. For patients with newly diagnosed breast cancer, identification of a mutation may impact local treatment
recommendations (surgery and potentially radiation) and systemic therapy. Additionally, family members may subsequently be offered
testing and tailored risk reduction strategies

Patients who had genetic testing previously may benefit from updated testing

Every patient being seen by a breast surgeon, who had genetic testing in the past and no pathogenic variant was identified, should be re-
evaluated and updated testing considered. In particular, a patient who had negative germline BRCA1 and 2 testing, who is from a family
without pathogenic variants, should be considered for additional testing.! Genetic testing performed prior to 2014 most likely would not
have had PALB2 or other potentially relevant genes included and may not have included testing for large genomic rearrangements in
BRCA1 or BRCA2

Genetic testing should be made available to patients without a history of breast cancer who meet NCCN guidelines

Unaffected patients should be informed that testing an affected relative first, whenever possible, is more informative than undergoing testing
themselves. When it is not feasible to test the affected relative first, then the unaffected family member should be considered for testing if
they are interested, with careful pre-test counseling to explain the limited value of “uninformative negative” results. It is also reasonable to
order a multi-gene panel if the family history is incomplete (i.e., a case of adoption, patient is uncertain of exact type of cancer affecting
family members, among others) or other cancers are found in the family history, as described above

Variants of uncertain significance are DNA sequences that are NOT clinically actionable

This type of result needs to be considered as inconclusive, and the patient should be managed based on their risk factors and not influenced by
this result
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Familiaren Brust-
und Eierstockkrebs

f\\w ZENTRUM fiir
—

Uber uns Beratungsstellen Informationen Login Kontakt

Wir, das ZENTRUM fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, informieren Sie lber medizinische Hintergriinde, tber die Bedeutung einer genetischen
Untersuchung, und iber die Mdglichkeiten, die sich daraus fiir Sie und Ihre Familie ergeben konnen. AuBerdem finden Sie eine Hilfestellung bei der
Entscheidung fiir oder gegen eine genetische Untersuchung.

UNIVERSITAT WIEN Dept of OB/GYN

@ MEDIZINISCHE Christian F Singer, MD, MPH



Zentrum fur
Pathobiochemie

und Genetik

Institut fur Medizinische Genetik

Univ. Prof. Dr. Markus Hengstschlager
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Medizinische Genetik

oN POR T £ ApVANCEMENT OF S



Der Mensch besteht aus Blutzellen,
nochenzellen, Herzzellen, Nervenzellen...

9




46 Chromosomen:

- davon 23 von der Mutter und 23 vom Vater
- Mann: 46, XY, Frau 46, XX







BEGRIFFE DER GENETIK

bedeutet die genetische Konstitution eines Individuums

das Erscheinungsbild (physisch, biochemisch und
physiologisch) eines Individuums, das aus dem
Zusammenwirken von Umwelt und Genotyp resultiert

die Geschlechtschromosomen (X,Y) betreffend

die Nicht-Geschlechtschromosomen (Chromosomen-
paare 1-22) betreffend

ein Merkmal, das in Individuen exprimiert wird, die fur ein
bestimmtes Allel heterozygot sind

ein Merkmal, das in Individuen exprimiert wird, die flr ein
bestimmtes Allel homozygot sind, aber nicht in jenen, die heterozygot
sind



BEGRIFFE DER GENETIK

Lage eines Gens auf einem Chromosom

sind_alternative Formen eines Gens an einem
bestimmten Locus

bedeutet, dald beide Allele an einem Locus identisch
sind

ist ein Individuum, wenn die beiden Allele an einem
L_ocus unterschiedlich sind

1z ist ein Individuum mit zwei unterschiedlich
mutierten Allelen an einem bestimmten Locus



,wnumerische Anderung des
Chromosomensatzes**

2.B: Patau-, Edwards-, Down-,
Klinefelter-, Turner-Syndrom

Nachwelis durch
Chromosomenuntersuchung



»Strukturelle Chromosomenveranderung*

z.B: Wolf-Hirschhorn (4p-)
Cri-du-chat (5p-)
Cat-eye-Syndrom (+22p)

Nachweis durch Chromosomen-
untersuchung abhangig von Grol3e,
FISH, CGH...



,betrifft ein Gen*

2.B: Zystische Fibrose
Muskeldystrophie...

Nachwels durch Chromosomen-
untersuchung nicht moglich!



Patau-Syndrom (+13)
Edwards-Syndrom (+18)
Down-Syndrom (+21)
Klinefelter-Syndrom (XXY)
Turner-Syndrom (X)
Balancierte Translokation
Unbalancierte Translokation
Wolf-Syndrom (4p-)
Cri-du-Chat (5p-)

Haufigkeit
bel Geburt

1:5000
1:3000
1:700
1:1000
1:5000
1:500
1:2000
1:50000
1:50000



Chromosomenanalyse

CGH comparative Genomic Hybridisation

NGS Next Generation Sequencing

MLPA
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Sequenz-Analyse

Chromosome

Chrornatid Chromalid




Blutzellen,
Tumorzellen etc.

Fruchtwasser
Chorionzotten
fetale DNA

Blastomerzellen
Blastozysten

Polkorper



M

R

v /p gQQ q}k‘

Chromosomal
Monogen
Polygen

Multifaktoriell




Expression von Allelen

——

Codominanz

| J—
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Merkmale: Kleinwuchs (Manner ~131 cm, Frauen ~124 cm)

Makrozephalie mit flachem Gesicht, prominenter
Stirn und Foramen magnum-Stenose

Kurze Extremitaten mit kurzen Fingern (sog. Dreizack-
hand) und gebogenen (O)-Beinen

Lendenlordose
Erbgang: AD mit kompletter Penetranz

Gen: Fibroblast growth factor receptor (FGFR3)-Gen
G380R-Mutationen in >99%

80% Neumutationen, vaterlicher Alterseffekt

Die Hypochondrogenesie (leichtere Manifestationsform) und die Thanatophore Dysplasie
(schwerere und letale Manifestationsform) zeigen Mutationen im gleichen FGFR3-Gen



Prozentualer Antell der Individuen, die
einen spezifischen Genotyp auf
Phanotypebene (z.B. als Krankheit)
manifestieren.



Das Ausmal3, in dem ein spezifischer
Genotyp (z.B. Genmutation) Im
Phanotyp (= klinisches Erscheinungsbild)
exprimiert wird.



Die Eigenschaft eines Gendefektes,
mehrere verschiedene Merkmale
bzw. Storungen an unterschiedlichen
Organen zu verursachen



Nr Nr

MEDIZINISCHE
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Basisdefekt: Defizienz der Phenylalaninhydroxylase

Merkmale: Phenylketonurie, Hyperphenylalaninamie
Psychomotorische Storungen, Mentale Retardierung
Erbrechen, Ekzem, Epileptische Krampfe,
EEG-Anomalien, Mikrozepahlie,

Manifestation: Kindesalter
Erbgang: AR - Genin12q22-q24.2
Prasym ptomatische Diagnose: GUTHRIE - Test bei Neugeborenen

Prasym ptomatische The rapie Z Phenylalaninarme Diat
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Progressiver Muskelschwund mit
Pseudohypertrophie der
Bein(Waden)muskulatur und typischer
abstttzender Stellung beim Aufrichten

1 : 4600 mannliche Neugeborene sind
betroffen, 38,5 % familiar.
Beginn vor dem 5. Lebensj.

Mutationen (vorw. Deletionen) im
Dystrophin-Gen in Xp21
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Hyperpigmentierte Streifen der Haut entlang der Blaschko-Linien
assozilert: mentale Retardierung, Krampfneigung,
Gefalveranderungen d.Retina u.a.



Vererbungsmodus, der durch
ein Zusammenwirken von
Erbanlagen und Umweltfaktoren
gekennzeichnet ist

MEDIZINISCHE
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Zusammenwirken mehrerer oder
vieler Gene zur Auspragung
morphologischer oder funktioneller
Eigenschaften



Erkrankung Inzidenz Wh-Risiko
VSD* 2 :1000 KA

Truncus arteriosus
communis** 0,15:1000 1%

* Ventrikelseptumdefekt (VSD) = Loch in der
Kammerscheidewand des Herzens
( A = Aorta, S = Kommerseptum)

** Fehlende Trennung von Hauptschlagader (Aorta)
und Lungenschlagader (Arteria pulmonalis) und
damit Persistenz eines gemeinsamen, vom
Herzen entspringenden GefdaBstamms



maternale Vererbung
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Thr-tRNA Phe-tRNA

_ L-Strang
16569
Basenpaare

B. Maternale Vererbung einer
mitochondrialen Erkrankung

Lys-tRNA

Cytoo“‘o‘“

ATP-Synthetase ATP-Synthetase
Untereinheit 6 Untereinheit 8

A. Mitochondriale Gene beim Menschen

Das mitochondriale Genom besteht aus einem einzigen zirkularen Doppelstrang
von 16,6 kp. Es umfal3t 37 Gene. 13 kodieren Untereinheiten flr vier der funf
respiratorischen Komplexe. Alle anderen Proteine der Mitochondrien (80 Unter-
einheiten) werden im Kerngenom synthetisiert. Die Gbrigen 24 mitochondriellen
Gene codieren 22 Arten von t-RNA sowie zwei r-RNA-Molektile



Genetische Diagnostik bel klinisch
manifesten Erkrankungen

- Bestatigung des klinischen Befundes
- Differentialdiagnose

- Genotyp-Phanotyp Korrelation:
Mutation-Schweregrad

- eventuell bestimmte Therapie

- Wiederholungsrisiko



Genetische Diagnostik vor
Eintreten einer Erkrankungen

- pradiktive Gentests

- ,,ja oder nein* versus
Wahrscheinlichkeitsangaben

- Prophylaxe

- eventuell bestimmte Therapie




medizinische

sozlale

psychologische

Konsequenzen




- Klarung medizinischer/genetischer Fakten

- den erblichen Anteil der Erkrankung und
das Wiederholungsrisiko fur bestimmte
Verwandte begreifen

- die verschiedenen Moglichkeiten mit dem
Wiederholungsrisiko umzugehen, zu
erkennen

- Entscheidungen zu finden

- s0 gut wie moglich auf die eventuelle
Behinderung einstellen zu konnen




Zentrum fr
Pathobiochemie
und Genetik
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Genetische Analyse

Gabriel Wagner, PhD
Oncolab Diagnostics GmbH
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Genetische Analyse

DNA-Isolation aus
Vollblut

\

(Sequenzierung MLPA

MEDIZINISCHE
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N/

Auswertung und Interpretation der
Ergebnisse

Genetische Analyse
Gabriel Wagner, PhD




Kapillar-/Sangersequenzierung

* Frederick Sanger
« Britischer Biochemiker
« Zweifacher Nobelpreistrager

— 1958 Proteinstruktur von Insulin
— 1980 Basensequenzierung

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD




Sequenzierung

TGCGAATGCTTCAGGTCA

C
o

(¢

2]




@

Sequenzierung

/.
ll‘ P
N
CH,
| 0
(P
CH,
P 3
=< /
P OH
—
-..P
5' CH,
3_\
/
OH
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Base

P/' 5'end of strand
\__\
CH, Base
| (o]
)
N
Base CH, Base
| | o products
f/"" \\‘. ',
&
Synthesis reaction
ynEeel CH,
Base |
I N s
7
. OH

3'end of strand

Genetische Analyse
Gabriel Wagner, PhD



Sequenzierung

"base‘\\ " base

A,T,G,C A,T,G,C )
0 0 C|) T~ . 0 O 0 . :
| | 5 . .
VP D ul) Pt 7 8 . _ P ' 0
0 P.;, 0 PB o) f(t 0 CH?' ‘ 0 P.;, 0 PIs 0 P“ 0—CH,
o o o) o 0 o ‘NH
> H
(®)
R
dNTP ddNTP
deoxyribonucleotide triphosphate dideoxyribonucleotide triphosphate

Ratio 100:1

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD 6




Punktmutation

Reference
ATTTTGCATGC TGAAACTTC TCAACCAGAAGAAAGGGCCTTCACAR TCCTTTATGTAAGAATGATATAACCAARLG
ATT T TG ATGC TRAAAC T ICTCAACCAGAAGAAAGEGC e T T CAC AGERTCC I TTATGTAAGAATGATATAACCAAAAG
WT Forward ATTTTGCATGC TGALACTTCTCALACCAGAAGALAGGGCCTTCACAR TCCTTTATGTAAGALTGATATAACCAARLG
ATTTTGCATGC TGAAACTTC TCAACCAGAAGAAAGGGCCTTCACAR TCCTTTATGTAAGAATGATATAACCAARLG
WT Reverse ATT T TGO ATGEC TRAAAC T IO TCAACCAGAAGAAAGRGECCTTCACAS TCeCTTTATSETAAGAATGATATAACCAAAAG
=
Probe Forward ATTTTGCATGC TGALACTTC TCALAC CAGAAGAAAGGGC O TTCACAGE FTCCTTTATG TALGALATGATATAACCAARLG
-
Probe Reverse ATTTTGCATGC TGALACTTC TCAACCAGAAGAAMAGGGCC TTCACAGMB TCCTTTATG TAAGAATGATATAACCAALAG
ATT T TG ATGC TR AAAC T T T AAC CAGAAGAAAGR G e T T A AGK R T T TTATGSTAAGAATGATATAACCAAAAG
D
ATTTTGCATGC TGALACTTC TCAAC CAGAAGALAGGGC O TTCACAGE G TCCTTTAT G TALGALTGATATAACCAARLG
|

c.181T>G, p.Cys61Gly

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD




Punktmutation

Austausch eines Nukleotids
1. Missense Mutation

TTA TCA CAA GCC GTA GGA
Leucin  Serin Glutamine Alanin ~ Valin  Glycin
2. Nonsense Mutation

TTA TCA TAA

Leucin  Serin  Stop

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD
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Frameshift Mutation

Reference
"AGGCGGACTCCCAGCACAGARDA A LL
AGGCGGEACTCCCAGCACAGARDL A LD

WT Forward
N T

FTAGATCTGAA TGCTGATCC CC TG TG TGAGAGAARAGALTGGAATAAGCACG,
GTAGATCTGALATGCTEATCCCC TG TG TGAGAGALARAAGALTGRALATALGCOALG,

P

TAGGCGFACTCCCAGCACAGAAAAAAN

WT Reverse

e rAGA TN TG AA TGO I GATCCCC T GG radAGATAAAAGAATEGAATAAGCAG.

'AGGCGGACTCCCAGCACAGAAAAAAM
"AGGCGGACTCCCAGCACAGAARAAAR

st 0

ATCCCCTGTGTGAGAGAAAAGARTGGALATAAGCAG,
E'lTEI:Cn:thGTgAgAgAAAAgAATGGAAtaAgEag;

Fu
"y}
[y}
L]
wy
"y}
Fu
'-\_]
[}
L}
L
Fu &
=1
W]
Fu i
Fu i
="
Fu &
ey
k5]
ey
k5]
ey
]

Probe Reverse

GG'I'_ﬂ.G.ﬂ.TCTGAATGCIGAICCCCTGTGTGAGAGAAAAGAHIGGAATAAGCAG

wvv\/v\{\ s dd A A AN AN A WA

AGGEGGACTEEEAGEAEAGHBAE&AE

GTAGATCTGAATGETGATEEEETGTGTGAGAGBABAGABTGGEATAEGEAGJ

c.1016delA, p.Lys339Argfs*2
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Framshift Mutationen

Deletion oder Insertion

1. In frame

TTA TCA GTA GGA

Leucin Serin  Valin  Glycin

2. Frameshift

TTA TCA AAG CCG TAG

Leucin  Serin  Lysin Prolin Stop

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
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Next Generation Sequencing

[llumina MiniSeq




[llumina Sequencing Workflow

Sequencing

ITAAGGCTAGOTTCATGCTE
TAAGOCTAGCTTCATGLTE
ITAAGGCTAGG TTCATGOTE
TAAGGCTAGG TTCATGOTE

| AAGOCTAGATTCATSETe
T T AT e

iTAA  CTAGGTTCATGCTE

© Illumina

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD




Library Preparation

lllumina TruSight Cancer V2 Panel

Probenvorbereitung bis die Proben so aussehen:

5 P5 DNA Insert
[Se—— ] ]| | | |
[Se— ] ]| | | -
Index 1 Index 2

© Illumina
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Library Preparation

Transposomes
\ V.
A
<> ' ‘
;:';' '5;.
¥ Tagmentation
&
= N
N py
¥ PCR Amplification
==

B Sequencing-Ready Fragment _
© lllumina
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Library Preparation — Target Enrichment

1.1. 1. 1. Biotin probes

© Illumina
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[llumina Sequencing Workflow

Sequencing

ITAAGGCTAGOTTCATGCTE
TAAGOCTAGCTTCATGLTE
ITAAGGCTAGG TTCATGOTE
TAAGGCTAGG TTCATGOTE

| AAGOCTAGATTCATSETe
T T AT e

iTAA  CTAGGTTCATGCTE

© Illumina
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Illumina MiniSeq - Technologie

i 0 N L LA 1)1
nllu"ulﬂ' .nlliu:ﬁn'r
b vl o Y
L o, Amplify on L L
Bind single 1 / surface =
DNA : :
molecules to
surface
I p b
[] [
! Vi
1 "B
}
[
"

~1000 molecules per ~ 1 um cluster

© Illumina
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Cluster Formation

g
g Adapter
3 sequence
o
9o
§
o
b
S
o
M
v
:
b4
3
Qo
:
. 9
, : 3 :
Surface of flow ¢ § A4 | .éi T RPN
cell coated with a " E & i L § L 8 V1L :
lawn of oligo pairs 3 178 % $8 $ ¢ Y $ $ 5
- $ b $8 & $ 1 s L 3 %
@ ° ® 8 ° S 9 o =3 PP
M ‘ 8 S $ ¥ ’ $ s
9 - ¢ L S 3 3. 33
® AN o : g z | extension S v
S 3 b ° . o ~ @ 9 OE
i Y VYV YR L1V L
bt 9 3 [ 3 3
: : ° & S 2
+ B L % L i

© Illumina
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Newly
synthesized
strand

33333333333333333

Original
template

Cluster Formation

4
333333333333333333333333233333333333323338333333333

o)

93223223233

e

Y oo
OvuvuuuuL > -

© o
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, Z 5
2992229 T 8

\ o.::::J < =
29

¥ o:u:uuuvlj =
o ©

O 0

se—

19

© Illumina

233232233 J
933233332 1
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O |
290> J

= 0393331.1

vvvvvvvv

23333333

OVUUVVUUL
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03333L

o:vvd‘::‘J
4
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Cluster Formation

Bridge Amplification

93337333333
©337233333-3
223222299 1

) QUVUUUUUUL

3 279999999
) -

vV~uv,..vvv|b
u::uv:”,

3 vvuuvuuuL
93333232303
uuuuuuuuuua

{ Wuuvvuvvyvl

L OV:uvuuuvlJ

L] ovvvvvouuvhj

9939839303333}

23939 vvuVAn.
uuuuuuevuﬂo

e.:,:.:._‘J

3

9333323333-)

2033000d5003333333339

2233339 YL’
Ouuuuuuuul
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Cluster Formation

Bridge Amplification

(Y
2223232 L

933339330%F '

L ov::uvovry

uuuuuvuuw”O

O.Vvvvu‘.vv‘.?ﬂ

© Illumina
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1011

Cluster Format

Linearisierung

L]

922323233
eftf.Cl

932323233 J

quuuuva

) eu:v:uv"’
93933333333
uuuvouuevuo

[ FEEEEEREES 1

] ovvv:u:vl)

3 OUSS:L
il

22339222932332232333923932393233923333233923922329232233222393329 VUVQUUUOVUJ

::u:v¥;‘

080808898080008000090000900809800089§ﬂwﬂw%ww&~w480090vvuvl

R, 3
.vvvvuuuvi

23322323 L
.UUUUUUUUL
u:::ul

uuuvuuuuvno

© Illumina
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Cluster Formation

Bridge Amplification

~
1222233202
93372333333

eéz%soso&w&w&n.

awv_uuu..al»

8000009009980990000 22339

33339 :vvl.

93333233239

uueuuvuuuub

U.uvvvv‘.uvulJ

4

0000999004033333".
0 223233320

vvavvu-u./\rb
oouuuuvvuunj

g&@w%&wm&ouwwwwwwwwf
20093239 L
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23

Genetische Analyse
Gabriel Wagner, PhD

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

@



1011

Cluster Format

Bridge Amplification

33333338333

238333333333
33333333333333333 )
&ﬁw&w&ww&&wﬁ

a_w_ 3333339
3333333333333333)
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w o

x ST R
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vwwwwvu 2 -u:vvf...:._.__ wwwwwww\wm
333333333233 “vwwm wwwwwwwh‘
w&ww&w%&&ww«b

3333333333333339
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Cluster Format

© Illumina
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Cluster Format

© Illumina
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Cluster Format

© Illumina
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[llumina Sequencing Workflow

Sequencing

ITAAGGCTAGOTTCATGCTE
TAAGOCTAGCTTCATGLTE
ITAAGGCTAGG TTCATGOTE
TAAGGCTAGG TTCATGOTE

| AAGOCTAGATTCATSETe
T T AT e

iTAA  CTAGGTTCATGCTE

© Illumina
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Sequencing by Synthesis




Sequencing by Synthesis

O
py .* j "
HN™ Yy cleavage
J JT site fluor /|T
0/ N Jn

3’ ,
block 3

OH free 3’ end

© Illumina
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Sequencing by Synthesis

MiniSeq - 2 Kanal SBS

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

Cycle 1

Cycle 2

Cycle 3

Cycle 4

Cycle 5

red
channel
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green
channel
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[llumina Sequencing Workflow

Sequencing

ITAAGGCTAGOTTCATGCTE
ITAAGGCTAGGTTCATGLTS
MAAGGCTAGOTTCATGOTS
Ly
im’ﬂilﬂl TLLTE
L TAGGTTCATGOTE
TA TAGOTTCATGOTS
iTAA  CTAGGTTCATGCTE

© Illumina

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
Gabriel Wagner, PhD

UNIVERSITAT WIEN




Data Analysis — Sophia DDM
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Genetische Analyse

DNA-Isolation aus

Vollblut

Sequenzierung MLPA

MEDIZINISCHE
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N/

Auswertung und Interpretation der
Ergebnisse
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MLPA

« Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification
 Nur zur Erganzung bzw. Bestdatigung von Ergebnissen

« Zur Feststellung von Deletionen oder Multiplikationen von ganzen
Exons - CNVs (Copy Number Variants)/LGRs (Large Genomic
Rearrangements)

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
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Data Analysis — Sophia DDM
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MLPA

1. Denaturation and Hybridization

PCR primer sequence X PCR primer sequence Y

sequence

Hybridization sequence (left) Hybridization sequence (right)
2. Ligation

' : v f

3. PCR with universal primers X and Y
exponential amplification of ligated probes only

© MRC Holland
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Genetische Analyse

DNA-Isolation aus
Vollblut

/N

Sequenzierung

MLPA
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Ergebnisse
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Interpretation der Veranderung

Klasse Veranderung ist Proteinfunktion Klinische Risiko
Relevanz
1
Polymorphismus nicht beeintrachtigt nein Normalbevdlkerung
2
3 unklassifizierte Variante unbekannt unbekannt unbekannt
4 BRCA1: 85% BC
: L : 53% OC
Mutation beeintrachtigt ja BRCA2: 84% BC
5 27% OC

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD 39




Befunde

- Polymorphismen der Klasse 1 & 2 werden nicht gelistet
- UVs werden nur fir BRCA1 & 2 berichtet
- Primer flur Mutationsbestatigungen werden erst bei Bedarf bestellt

- Alle ein bis zwei Jahre wird eine Reklassifizierung durchgefihrt

MEDIZINISCHE Genetische Analyse
UNIVERSITAT WIEN Gabriel Wagner, PhD




Vielen Dank fur die Autmerksamkeit
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Genetische Beratung ¢ wiiversitat
- . wien
Uberblick i

e Beratung vor Durchfihrung der Genanalyse
e Beratung nach Durchfihrung der Genanalyse

e Recht auf ,Nichtwissen”



. g7 % universitat
gene’Flsche Beratung ./ wien
Uberblick "

* Typ 1 dient der Feststellung einer bestehenden Erkrankung, der
Vorbereitung einer Therapie oder Kontrolle eines Therapieverlaufs
und basiert auf Aussagen Uber konkrete somatische Veranderung
von Anzahl, Struktur, Sequenz oder deren konkrete chemische
Modifikationen von Chromosomen, Genen oder DNA-Abschnitten.

* Typ 2 dient der Feststellung einer bestehenden Erkrankung,
welche auf einer Keimbahnmutation beruht.



. g7 % universitat
gene’Flsche Beratung . wien
Uberblick i

Typ 3 dient der Feststellung einer Pradisposition fur eine Krankheit,
insbesondere der Veranlagung fur eine moglicherweise zukiinftig
ausbrechende genetisch bedingte Erkrankung oder Feststellung eines
Ubertragerstatus, fir welche nach dem Stand von Wissenschaft und Technik
Prophylaxe oder Therapie moglich sind

Typ 4 dient der Feststellung einer Pradisposition fur eine Krankheit,
insbesondere der Veranlagung fr eine moglicherweise zukinftig
ausbrechende genetisch bedingte Erkrankung oder Feststellung eines
Ubertréagerstatus, fir welche nach dem Stand von Wissenschaft und Technik
keine Prophylaxe oder Therapie moglich sind.



Genetische Beratung {Q\‘ wl‘é/ﬁrSItat
Uberblick e

e Beratung vor Durchfihrung der Genanalyse



Genetische Beratung wlgﬁrytat
vor Durchfiihrung — aufzuklarende Person s

 aqusfiihrliche Beratung der zu untersuchenden
Person

» unmindige Person ein Erziehungsberechtigter
» mundige minderjahrige Person, diese selbst (§ 146c ABGB = § 173 ABGB)

* Chorea Huntington

» eine Person, der ein Erwachsenenvertreter bestellt ist, dessen Wirkungsbereich
die Zustimmung zur genetischen Analyse umfasst, der Erwachsenenvertreter



Genetische Beratung w:gﬁrSItat
vor Durchfuhrung — aufklarende Person N

e durch den diese genetische Analyse veranlassenden

» in Humangenetik/medizinischer Genetik ausgebildeten
Facharzt bzw.

» Speziell geschulte Facharzte an einem humangenetischen Institut,
Fachambulanz oder Universitatsinstitut

» des flir das Indikationsgebiet zustandigen Facharzt

* Allgemeinmediziner darf nicht beraten - Gberweisen



Genetische Beratung ¢ wiversitat

vor Durchfuhrung — Zweck und Inhalt

o wien

» Zweck der Beratung: Abklarung und Bekanntgabe

» Inhalt:

Beratungsziel

Familidre und persénliche gesundheitliche Vorgeschichte

Bewertung von Vorbefunden

In Frage stehende Erkrankung
— Prophylaktische oder therapeutische Moglichkeiten
— VorsorgemafSnahmen

Fehlerquellen

Meégliche Folgen fiir Lebens- und Familienplanung



Genetische Beratung l\,/lv’llgﬁrSItat
vor Durchfiihrung — Art der Durchfiihrung S

e ,Uber das Wesen, die Tragweite und die
Aussagekraft der Analyse®

» ,,Mitzudenken sind”:

* Personliche Wertorientierungen

* Religiose, ethnische oder kulturelle Zugehorigkeit

* Individuelle Lebenssituation

* Persénliche Erfahrungen/Befiirchtungen/Erwartungen



. f{,.._.‘:\r\ . s 0
Genetische Beratung T ngﬁmm
vor Durchfihrung — schriftliche Bestatigung &

 Schriftliche Bestatigung der zu untersuchenden
Person:

» Aufklarung
» Zustimmung



Genetische Beratung g wiversitat
. . . ey wiehn
vor Durchfuhrung — Hinweise -

* Hinweis auf Recht des jederzeitigen Widerrufs
der Einwilligung

* Hinweis auf Widerspruch gegen Dokumentation
in Brief oder Krankengeschichte



Genetische Beratung {Q\‘ wl‘é/ﬁrSItat
Uberblick e

e Beratung nach Durchfihrung der Genanalyse



Genetische Beratung 7% Lniversitat
nach Durchfiihrung — Hinweis und Inhalt ey wien

* Hinweis auf , Recht auf Nichtwissen”

* Sachbezogene umfassende Erorterung der Untersuchungsergebnisse und
medizinischer Tatsachen

 Mogliche medizinische, soziale und psychische Konsequenzen



Genetische Beratung 7% Lniversitat
nach Durchfiihrung — Inhalt Wy wien

* Bei erblichen Erkrankungen mit gravierenden psychischen, physischen
oder sozialen Auswirkungen

» Nach Wunsch des Patienten oder Vorschlag des Beraters: Psychologen oder
Psychotherapeut, oder Sozialarbeiter (Selbsthilfegruppen,
Beratungseinrichtungen)

» Schriftlicher Hinweis auf ,,ZweckmaRigkeit“!

* Chorea Huntington (prasymptomatisch, frihe Manifestationsphase)

* Neurodegenerative Erkrankungen — spino-cerebellaren Ataxien

* Retinophatia pigmentosa (drohender Verlust der Sehkraft)

* Familiare Krebserkrankungen



Genetische Beratung 7% Wniversitat

nach Durchfiihrung — unerwartete Ergebnisse =y wien

* Unerwartete Ergebnisse

~
~

Gilt fiir Typ 1-4

» Mitteilung, wenn von
* unmittelbarer klinischer Bedeutung sind oder
* nach denen die/der Untersuchte ausdriicklich gefragt hat.

» Diese Mitteilung ist insbesondere dann, wenn die untersuchte Person nicht
danach gefragt hat, so zu gestalten, dass sie auf die untersuchte Person nicht
beunruhigend wirkt;

» in Grenzfdllen kann diese Mitteilung ganzlich unterbleiben.



Genetische Beratung S22 Lniversitat

nach Durchfuhrung — ,Nichtwissen” - Zusammenfassung ey Wien

* Recht auf Wissen/Nichtwissen der Ergebnisse aus der Genanalyse

* Hinweispflicht am Beginn der Beratung

» Jederzeitige (auch nach Einwilligung, oder Beratung) Erklarung das Ergebnis
nicht wissen zu wollen

* zur Ganze
* einzelne Ergebnisse
e Kosten?

* Inhalte und Ergebnisse des Beratungsgespraches:
Zusammenfassung/Brief



Genetische Beratung S5 Wniversitat

nach Durchfihrung — verwandte Personen o wien

* Einbeziehung von Verwandten
» erforderlich zur Beurteilung der Ergebnisse
» Ernste Gefahr der Erkrankung der Verwandten

» Empfehlung an die untersuchte Person, den
Verwandten zu einer humangenetischen
Untersuchung und Beratung zu raten.



Genetische Beratung 7% Wniversitat
nach Durchfiihrung — Dokumentation Wy wien

* Ergebnisse zu Typ 1, 2, 3 sind in Krankengeschichten und
Arztbriefen zu dokumentieren

» Ausn: Ausdriicklicher Widerspruch des Untersuchten bei Typ 2
und 3, sowie Falle des Typ 4
* Hinweis auf Widerspruchsmoglichkeit
* Automationsunterstiitzte Verarbeitung
— nur in Erhebungseinrichtung und
— auf Veranlassung des behandelnden Arztes
— gesondert zu speichern

— Einsichtsrechte nur mit gesonderter Zugriffsmoglichkeit durch
betraute Person



g7 % wiversitat
& 7 WIEN

Herzlichen Dank fir die Aufmerksamkeit



Medikamentose Pravention und

zielgerichtete Therapie im
Hochrisikokollektiv

Assoc.Prof. Priv. Doz. Georg Pfeiler

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde




Risiko

Lebenszeitrisiko (non-BRCA pos):

Brustkrebs: 12% Ovarial-CA: 1,4%
Lebenszeitrisiko BRCA 1:

Brustkrebs: 65% (47-85) Ovarial-CA: 39% 39-46)

Lebenszeitrisiko BRCA 2:

Brustkrebs: 45% (40-85) Ovarial-CA: 11% a1-27)
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Erkrankungsrisiko

1.0
0.9

0.8+
0.71
0.6
0.57
0.41
0.3
0.2
0.1
0.0

BRCA Erkrankungsrisiko

Brustkrebsrisiko
mit 70 Jahren =
85 % (BRCA1), ==
84 % (BRCA2) .--

Eierstockkrebsrisiko
mit 70 Jahren =

53 % (BRCA1),=——

27 % (BRCA2) ===

Alter in Jahren

Georg Pfeiler / Therapie und Pravention
UFK / vertraulich



Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
Mogliche personliche Konsequenzen fiir Gesunde

Friherkennung Vorbeugung

Brustkrebs: Medikamenttse Behandlung: ?

Eierstockkrebs: X Brustgewebeentfernung: v

Eierstockentfernung: v

,,Nichts tun‘

Brustkrebs: X Hat Schutzwirkung v
Hat wahrscheinlich Schutzwirkung ?
Eierstockkrebs X Hat keine Schutzwirkung X

MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention
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Vorsorge

Medikamentos

Lifestyle

Operativ




Lifestyle

Alcohol: every 10g increases BC risk by 10%
Exercise: 4-10 hours of exercise reduces BC risk by 25-45%

Diet: no impact

Weight/ BMI: Weight loss reduces BC risk by -30%
Weight gain increases BC risk by -40%

MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention
UNIVERSITAT WIEN

UFK / vertraulich



Minimale Erhéhung des Brustkrebsrisikos (RR 1.13)

Halbierung (1) des Risikos fur Eierstockkrebs (RR 0.5)

@ MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich
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Tamoxifen

» Data regarding tamoxifen risk reduction are
limited to pre and postmenopausal women
35y of age or older with a Gail model 5-year
breast cancer risk of >1.7% or a history of
LCIS.

» Tamoxifen: 20 mg per day for 5 years was
shown to reduce risk of breast cancer by
49%. Among women with a history of
atypical hyperplasia, this dose and duration
of tamoxifen was associated with an 86%
reduction in breast cancer risk.3

Raloxifen

» Data regarding raloxifene risk reduction are

limited to postmenopausal women 35 y of age or
older with a Gail model 5-year breast cancer risk

>1.7% or a history of LCIS.

Raloxifene: 60 mg per day was found to be
equivalent to tamoxifen for breast cancer risk
reduction in the initial comparison. While
raloxifene in long-term follow-up appears to be
less efficacious in risk reduction than tamoxifen
consideration of toxicity may still lead to the
choice of raloxifene over tamoxifen in women
with an intact uterus.

Exemestane

» Data regarding exemestane are from a single large
randomized study limited to postmenopausal
women 35 years of age or older with a Gail model
5-year breast cancer risk >1.7% or a history of
LCIS.

» Exemestane: 25 mg per day was found to reduce
the relative incidence of invasive breast cancers
by 65% from 0.55% to 0.19% with a median follow-
up of 3 years. There are ongoing trails evaluating
prolonged aromatase inhibitor therapy in
postmenopausal healthy women at risk for breast
cancer.

Georg Pfeiler / Therapie und Pravention

UFK / vertraulich



Tamoxifen and BC in BRCA1/2 Mutation
Carriers: Primary and Secondary Prevention

Table 3. Study Participants Who Developed Breast Cancer Ta mOXife N an d in Cld ent BC’
Placebo Tamoxifen (95% Cg:zzglagéolntewal) N S A B P_ P 1 Su b p O p u l atl on
BRCAT mutation 3 5 1.67 (0.32-10.70)
BRCAZ2 mutation 8 3 0.38 (0.06-1.56)
Wild type 182 87 0.48 (0.37-0.61)
All participants* 211 109 0.52 (0.41-0.65)
*Includes 288 genotyped cases and 32 cases without DNA available.
HR (95% CI)
All data —— 0.38 (0.27 to 0.55)
< Alldata (ER-){ F—e— 0.33 (0.13 to 0.79)
:l"n-') All data (ER+) I = 1 0.59 (0.23 to 1.52)
Prospective I - | 0.58 (0.29 to 1.13)
data only
All data —— 0.33 (0.22 to 0.50)
2 All data (ER-) I - | 0.44 (0.14 to 1.35)
&)
Tamoxifen and contralateral BC & "¢ —— 0-20{015 0 0.62)
Prospective I * | 0.48 (0.22 to 1.05)
In BRCA1/2 mutation carriers data only |

0 0.2 04 06 08 1.0 1.2 14 1.6

Hazard Ratio

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich
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RANKL-Inhibition in mBRCA1 Carriers

MaSC (BRCA1™'%)

/ " \ Basal-like tumor
Lu mal progem!orce Is YA
‘ , #@ @ % '

ER'PR* ER PR T

RANK™ , RANK"
Responder cell ¢
Hormone .'HAQ\KL
qucor rell &
D\ (@) () .. RANKL inhibitor
4 _\/6)’? & + )| \"'//" : \"J/. <—Progesterone
Myoepl!hellal A|v.e‘oiar ER—pR— Eﬂobno
cell cell

Ductal celis
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BRCA-P: Studiendesign

P /’
gBRCAT _ (S
Mutation Ny

N

Placebo s.c. 6gm

|

( Biobanking, Imaging |
(if SoC); Translational
. research program

N > =
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B 4

Denosumab s.c. 120 mg/qém

|

Biobanking, Imaging
(if SoC); Translational
research program
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Blocking PARP affects BRCA mutant cancers:

The synthetic lethality hypothesis
(looking back, it seemed very simple)

o Luw%am
mutant cancer cell is

not properly repaired | -  Damage -

* Itis worse with addition
of DNA repair inhibitors

* Trigger cancer cell death

@ MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich



DNA repair: complex, interconnected

| DNA DAMAGE |

¥ N

stalled replication forks

Double-strand unrepaired SSB Single-strand
DNA Break < DNA Break
! } } Vool b

4 R Non Base Nucleotide Mi i
Alc:e.rr-\a.te homologous Excision | excision it Itra‘ms-l
ena-joining end-joining B repair repair esiona
low fidelity P RePaIr | cCoxps | MUH/MSH || synthesis

EOLEE DNA-PKc | : A
\ J
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Untreated s Treated
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Associated Pagp

Cancer Base Excision :
) Repair
Re bi
°
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Cell

PApp
Base Excision
Repair

Homologous

Recombination D D“P‘
“\ e
RCA& ) ‘“og
4 Base Excision o
Repair >
? Homologous ? Homologous é
S|! ora diC Recombination » Recombination Yy f
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\ A
Cancer - ?2&2

e
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 20, 2011 VOL. 364 NO. 3

Iniparib plus Chemotherapy in Metastatic Triple-Negative
Breast Cancer

Joyce O’Shaughnessy, M.D., Cynthia Osborne, M.D., John E. Pippen, M.D., Mark Yoffe, M.D., Debra Patt, M.D.,
Christine Rocha, M.Sc., Ingrid Chou Koo, Ph.D., Barry M. Sherman, M.D., and Charles Bradley, Ph.D*

123 Patients underwent randomization
(intention-to-treat population)

| |

61 Were assigned to receive gemcitabine 62 Were assigned to receive gemcitabine
and carboplatin plus iniparib and carboplatin

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich
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TNBC

A Progression-free Survival

B Overall Survival

Hazard ratio for death with iniparib,
. 0.57 (95% Cl, 0.36-0.90)
- P=0.01

Gemcitabine—carboplatin
plus iniparib

it

N

[

———

Gemcitabine—carboplatin
alone

100+ 100+
904 Hazard ratio for progression with iniparib, 904
_ 0.59 (95% C1, 0.39-0.90)
® 80 \ P=0.01 80
5 0] K 70
£ =
& 60 S 604
L;lj: 504 %, Gemcitabine—carboplatin E 50+
.'5 404 .\‘1“ plus iniparib % 104
a - ]
$ 304 Gemcitabine— 5 304
3 boplati
g 9o carboplatin
[ alone 20+
104 104
0 T T T T T T T T T T T 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0
Months
No. at Risk No. at Risk
Gemcitabine—carboplatin plus iniparib 61 51 38 25 1 9 7 5 3 2 1 0 0. ai Ris ) o
Gemcitabine—carboplatin alone 62 38 25 12 6 4 4 2 1 0 0 0 Gemc!tab}ne—carboplat!n plus iniparib 61
Gemcitabine—carboplatin alone 62

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months

60 54 50 46 35 24 17 12 11 6 3 0
59 47 38 29 22 16 12 9 4 1 0 0

Georg Pfeiler / Therapie und Pravention
UFK / vertraulich



VOLUME 32 - NUMBER 34 - DECEMBER 1 2014

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Phase III Study of Iniparib Plus Gemcitabine and
Carboplatin Versus Gemcitabine and Carboplatin in
Patients With Metastatic Triple-Negative Breast Cancer

Joyce O’Shaughnessy, Lee Schwartzberg, Michael A. Danso, Kathy D. Miller, Hope S. Rugo, Marcus Neubauer,
Nicholas Robert, Beth Hellerstedt, Mansoor Saleh, Paul Richards, Jennifer M. Specht, Denise A. Yardley,
Robert W. Carlson, Richard S. Finn, Eric Charpentier, Ignacio Garcia-Ribas, and Eric P. Winer

Randomly assigned

(n=519)

I I
Assigned to GC Assigned to GCI
ITT population ITT population

(n = 258) _| |_ (n=261)

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich
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TNBC

C T
1.0, HR, 0.79 (95% CI. 0.65 to 0.98)
= Median PFS, GC/GCI: 4.1/5.1 months
® £ 0.8
2
S5 061
25
> >
=2
a5 029 _ga
v Log-rank P=.0271 ",
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time (months)
No. atrisk
GC 2%8 171 116 63 38 18 6 1 0
GCl %1 187 138 8 5 11 2 0 0

MEDIZINISCHE
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o

Overall Survival
(probability)

o
(N

Lo

= GC

ITT

HR, 0.85 (95% CI, 0.69 to 1.04)
Median 0S, GC/GCI: 11.1/12.2 months

GClI
g-rank P=.1114

0 2

No. at risk
GC 258 239
GCI 261 247

4 6 8 10121416 18 20 22 24 26
Time (months)

214 181151132108 87 75 52 26 8 2 O
229 203170151130110 97 66 24 11 1 O
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Oral poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor olaparib in >W
patients with BRCA1 or BRCA2 mutations and advanced
breast cancer: a proof-of-concept trial

Andrew Tutt, Mark Robson, Judy E Garber, Susan M Domchek, M William Audeh, Jeffrey N Weitzel, Michael Friedlander, Banu Arun, Niklas Loman,
Rita K Schmutzler, Andrew Wardley, Gillian Mitchell, Helena Earl, Mark Wickens, James Carmichael

80 CIBRCAL
60 I BRCA2

40 Increasing tumour shrinkage

Increasing tumour shrinkage
N

»
»

A

Best change from baseline (%)
o
1

-804
-100

Figure 2: Best percentage change from baseline in target lesion size by BRCA mutation genotype in the
intention-to-treat population

(A) Olaparib 400 mg twice daily. (B) Olaparib 100 mg twice daily. Reference lines indicate boundaries for
progressive disease (20%) and partial response (-30%).

Tutt et al. Lancet 2010

@ MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention
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OlympiAD: Phase lll trial of olaparib monotherapy
versus chemotherapy for patients with HER2-negative
metastatic breast cancer and a germline BRCA mutation

Mark Robson,’ Seock-Ah Im,2 Elzbieta Senkus,? Binghe Xu,* Susan M Domchek,> Norikazu Masuda,®
Suzette Delaloge,” Wei Li,® Nadine Tung,® Anne Armstrong,'® Wenting Wu,
Carsten Goessl,'" Sarah Runswick,’2 Pierfranco Conte'3

"Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, USA; 2Seoul National University Hospital, Seoul, Korea;
SMedical University of Gdarnsk, Gdarisk, Poland; “Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing,
China; Basser Center, University of Pennsylvania, Philadelphia, USA; ®National Hospital Organization, Osaka
National Hospital, Osaka, Japan; "Institut Gustave Roussy, Villejuif, France; 8The First Hospital of Jilin University,
Changchun, China; °Beth Israel Deaconess Medical Center, Dana-Farber Harvard Cancer Center, Boston, USA;
0Christie Hospital NHS Foundation Trust, Manchester, UK; 'AstraZeneca, Gaithersburg, USA;
12AstraZeneca, Macclesfield, UK; 3University of Padova and Istituto Oncologico Veneto IRCCS, Padova, ltaly

ClinicalTrials.gov identifier: NCT02000622. This study was sponsored by AstraZeneca

resenreoa. ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17  presented by: Mark Robson, MD 61412017

Slides are the property of the author. Permission required for reuse.
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OlympiAD study design

— ER+and/or PR+ or TNBC _ * Progression-free survival
Deleterious or suspected Olaparib (RECIST 1.1, BICR)
deleterious gBRCAm 300 mg tablets bd
Prior anthracycline and taxane
<2 prior chemotherapy lines in
metastatic setting
HR+ disease progressed on 2:1 randomization
21 endocrine therapy, or not suitable
If prior platinum use Chemotherapy

— No evidence of progression trea_tment of physician’s

during treatment in the advanced choice (TPC) e e

Setting . Capecitabine Global HRQOL
212 months since (neo)adjuvant * Eribulin (EORTC-QLQ-C30)
treatment * Vinorelbine

Secondary endpoints:

Time to second
progression or death

Overall survival
Objective response rate

Treat until progression

BICR, blinded independent central review; ER, estrogen receptor; HRQoL, health-related quality of life;
PR, progesterone receptor, RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; TNBC, triple negative breast cancer

resaveo s ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17 Presented by: Mark Robson, MD 6/4/2017

Slides are the property of the author. Permission required for reuse.
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Olaparib Group Standard-Therapy Grouf

Characteristic (N=205) (N=97)
Age—yr
Median 44 45
Range 22-76 24-68
Male sex — no. (%) 5(2.4) 2(2.1)
Race or ethnic group — no. (%)
White 134 (65.4) 63 (64.9)
Asian 66 (32.2) 28 (28.9)
Other 5 (2.4) 6 (6.2)

ECOG performance status — no. (%)%

N Engl ] Med 2017;377:523-33.

0 148 (72.2) 62 (63.9)

1 57 (27.8) 35 (36.1)
BRCA mutation type — no. (%)

BRCA1 117 (57.1) 51 (52.6)

BRCA2 34 (41.0) 46 (47.4)

BRCA1 and BRCA2 4(2.0) 0
Hormone-receptor status — no. (%) 9

Hormone-receptor positive 103 (50.2) 49 (50.5)

Triple negative 102 (49.8) 48 (49.5)
New metastatic breast cancer — no. (%) 26 (12.7) 12 (12.4)
Previous chemotherapy for metastatic breast cancer — no. (%) 146 (71.2) 69 (71.1)
Previous platinum-based therapy for breast cancer — no. (%) 60 (29.3) 26 (26.8)
=2 Metastatic sites — no. (%6) 159 (77.6) 72 (74.2)
Location of the metastasis — no. (%)

Bone only 16 (7.8) 6 (6.2)

Other]| 189 (92.2) 91 (93.8)
Measurable disease — no. (%) 167 (81.5) 66 (68.0)

@ MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention
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A Progression-free Survival
100

90

80—

Hazard ratio, 0.58 (95% CI, 0.43-0.80)
P<0.001

Olaparib (N=205)

Progression-free Survival (%)
LA
T

30+
Standard therapy
20— (N=97)
10
-*
01—

r—T1 1 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 &8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Months since Randomization

MNo. at Risk
Dlaparib 20520117715915412910710094 73 69 61 40 36 23 21 21 11 1111 4 3 3 2 2 1 1 1 O
Standard therap}f 97 88 63 46 44 29 25 2421 13 1111 &8 7 4 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 O O O O
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Adverse events (any grade) in 215% of patients

Nausea 35
Anemia

Vomiting

Fatigue

Neutropenia

Diarrhea

Headache

Cough

Decreased white blood cells 21
Decreased appetite 12
Pyrexia 18

Increased ALT 18
NEreaced AST B Olaparib 300 mg bd (N=205)

Chemotherapy TPC (N=91)

Hand-foot syndrome - pA

75 510) 0 25 50 75
Adverse events (%)

Irrespective of causality. MedDRA preferred terms for adverse events have been combined for 1) anemia and 2) neutropenia
ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase

reesevreo: ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17  ppocented by: Mark Robson, MD 6/4/2017

Slides are the property of the author. Permission required for reuse.
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EMBRACA

A phase 3 trial comparing talazoparib, an oral PARP
inhibitor, to physician’s choice of therapy in patients with
advanced breast cancer and a germline BRCA-mutation

Jennifer K. Litton, Hope S. Rugo, Johannes Ettl, Sara Hurvitz,
Anthony Gongalves, Kyung-Hun Lee, Louis Fehrenbacher, Rinat Yerushalmi,
Lida A. Mina, Miguel Martin, Henri Roché, Young-Hyuck Im, Ruben G. W. Quek,
lulia Cristina Tudor, Alison L. Hannah, Wolfgang Eiermann, Joanne L. Blum

MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention

@ UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich




Background s e Pefs:s.enlunfaoawed -/_ﬂ —— m&mmu?:mn
4 - 1?

« Talazoparib (TALA) is a highly potent dual- -
mechanism PARP inhibitor’-? ss8s \ -
* Inhibits the PARP enzyme A ARP W
« Traps PARP on single-stranded DNA breaks* nﬁsx_’ = "_, — . m‘m'w"" e
Prevents repair of DNA damage, resulting in cell death DNA complexes

Figure adapted from Murail J et al Cancer Res 201272 5588-5599. with permission from AACR

« Phase 1 trial established a tolerable dose of

1 mg/day for continuous dosing (fed or fasting)® —

+ Single-agent activity in other tumor types (prostate, 23 Lines,
ovarian, SCLC) Phase 1 | Prior Platinum | No Platinum
: (n=14p (n = 48) (n = 35)

k ; : Confirmed ORR, %  50% 21% 37%
The phase 2 ABRAZO tngl shovyed encouraging (95% Cl) (10, 35) (22, 55)
efficacy and safety in patients with germline PES. mo 75 40 56
BRCA1/2 mutations and prior platinum therapy or (95% Cl) ' (2.8,5.4) (5.5,7.8)
at least 3 prior cytotoxic regimens® CBR24, % 86% 38% 66%

(95% Cl) (24, 53) (48, 81)

*Data shown for the phase 1 study is only in breast cancer patients

Abbreviations: Cl. confidence interval. CBR24. diinical benefit rate at 24 weeks. HR homologous recombination; PARP, poly(ADP-ribose) polymerase. ORR. objective response rate. PFS. progressionfree survival
SCLC. small cell lung cancer, SSB, single-strand break

1 Ashworth A J Cin Oncol 2008.26:3785-3790 2 Jalve M, Curtin NJ. Ther Adv Med Oncol 20113.257-267 3 Helleday T Mol Oncol 2011,5:387-393 4 Lord CJ. Ashworth A Scwnce 2017.355:1152-1158

5 de Bono J et al Cancer Discov. 2017,7 620-629 6 Tumer NC et al Presented at ASCO, June 3, 2017 Chicago, Il Abstract 1007
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Study Design: EMBRACA

Primary endpoint

Talazoparib Progression-free survival by RECIST by
1 mg PO daily blinded central review

Patients with locally advanced or metastatic
HER2-negative breast cancer and a
germline BRCA1 or BRCA2 mutation*!

Treatment (21-day cycles) ~ Key secondary efficacy endpoints

Stratification factors: continues until progression or Overall survival (OS)
« Number of prior chemo regimens (0 or= 1) unacceptable toxicity ORR by investigator
» TNBC or hormone receptor positive (HR+) Physician's choice of Safety
* History of CNS mets or no CNS mets thefap!;tgt”?'r)‘:
g el Exploratory endpoints
eribulin, gemcitabine, P : b P S
or vinorelbine Duration of response (DOR) for objective
responders
Quality of life (QoL; EORTC QLQ-C30,
QLQ-BR23)

Phase 3, international, open-label study randomized
431 patients in 16 countries and 145 sites

Abbreviations. CNS, central nervous system, EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer, HER2, human epidermal growth factor receptor 2. mets, metastases, PO, orally (per 0s)

QLQ-BR23, Quality of Life Questionnaire breast cancer module, QLQ-C30, Quality of Life Questionnaire Core 30, R. randomized, RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.1

TNBC, tripie-negative breast cancer

*Additional inclusion criteria included no more than 3 prior cytotoxic chemotherapy regimens for locally advanced or metastatic disease, prior treatment with a taxane and/or anthracycline unless medically contraindicated
THER2-positive disease is excluded. *Physician’s choice of therapy must be determined prior to randomization

WS ooy (!

@ MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Privention

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich




Baseline Characteristics (ITT Population)

TALA Overall PCT
I -

Age, median (range), y 45 (27.0-84.0) 50 (24.0-88.0)

<50y, no. % 182 (63.4%) 67 (46.5%)
Gender, % female 98.6% 97.9%
ECOG=0/1/2,% 53.0% / 44.0% / 2.0% 58.0% / 40.0% / 1.0%
Measurable disease by investigator, no. (%) 219 (76.3%) 114 (79.2%)
History of CNS metastasis, no. (%) 43 (15.0%) 20 (13.9%)
Visceral disease, no. (%) 200 (69.7%) 103 (71.5%)
Hormone receptor status, no. (%)

TNBC 130 (45.3%) 60 (41.7%)

HR+ 157 (54.7%) 84 (58.3%)
BRCA status, no. (%)

BRCA1+ 133 (46.3%) 63 (43.8%)

BRCA2+ 154 (53.7%) 81 (56.3%)
Disease free interval (initial diagnosis to aBC) <12 months 108 (37.6%) 42 (29.2%)

Abbreviations: aBC, advanced breast cancer, ITT, intent to treat
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Primary Endpoint: PFS by Blinded Central Review

TALA Overall PCT
(n = 287) (n=144)
-+ TALA

1007

901 —+Overall PCT Events, no. (%) 186 (65%) 83 (58%)
801 \ Median, mo (95% Cl) 86(7.2,93) 56(42,67)
701 Hazard ratio, 0.54, 95% CI, 0.41,0.71
60- P < .0001

501

40- i
30 - h‘cbh\x\‘
10+ :

T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Duration of PFS, mo

Progression-free survival, %

-
.
-
.
.
4

No. at risk (events/cumulative events)
TALA 287 (00) 229 (SO/50) 148 (53103) 91(34137) S5(17T154) 42(N163) 2009172) 23(2174) 16(179) 12(4n83) 5(2185) 3 (0/185) 1 (0/185)

0 (1/186) 0 (O1186)
PCT 144 (00) 6841M41) 34(2061) 22(809) 9 (7/786) 8 (0/76) 4 (3) 2(281) 2(081) 1(182) 0(v83) 0(083)

0(083) 0(083) 0 (083)

1-Year PFS 37 vs 20%  Median follow-up time: 11.2 months
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PFS: CNS Metastases Subgroup

Overall PCT
1007+, (n = 20)
-+~ TALA

°\°_ 90 1 -4+ Overall PCT Events, no. (%) 32 (74%) 15 (75%)
S 801 Median, mo (95% Cl) 57 (4.1,8.1) 16(12,43)
S 704 Hazard ratio, 0.32, 95% CI, 0.15, 068
-1 ] P=.0016
@ 60
E 5014
S 401 .
8 30 : =
l—f-—’——-fﬁ

o 201
g .
o 10 1 | ‘l

04

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Duration of PFS, mo

No. at risk (events/cumulative events)
TALA 43 (00) 30 (12/12) 17 (W022) 9(527) 4(229) 1(@3) 1(0131) 1(031) 1(031) 1(0/31) 0(132) 0 (032)
PCT 20 (00) 5(1111) 1(V14) 1(0/14) 1(0014) 1(0/14) 1(0/14) 0(115) 0 (V15) 0 (V15) 0 (0/15) 0 (0"15)
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Adverse Events: Hematologic

TALA Overall PCT
(n = 286) (n = 126)

All Grade Grade 3 Grade 4 All Grade Grade 3 Grade 4
No. of patients with 2 1 AE, no. (%) 194 (67.8%) 140 (49.0%) 17 (5.9%) 63 (50.0%) 29 (23.0%) 19 (15.1%)
Anemia 151 (52.8%) 110 (38.5%) 2 (0.7%) 23 (18.3%) 5 (4.0%) 1(0.8%)
Neutropenia 99 (34.6%) 51 (17.8%) 9 (3.1%) 54 (42.9%) 25 (19.8%) 19 (15.1%)
Thrombocytopenia 77 (26.9%) 32 (11.2%) 10 (3.5%) 9 (7.1%) 2 (1.6%) 0
Lymphopenia 21 (7.3%) 9 (3.1%) 0 4 (3.2%) 0 1 (0.8%)
Febrile neutropenia 1 (0.3%) 0 1 (0.3%) 1(0.8%) 0 1(0.8%)

MDS / AML: none reported in the TALA arm; 1 patient on capecitabine

Abbreviations: AML . acute myeloid leukemia, MDS, myelodysplastic syndrome

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich
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Adverse Events: Nonhematologic

TALA Overall PCT
(n = 286) (n = 126)

All Grade Grade 3 Grade 4 All Grade Grade 3 Grade 4
No. of patients with 2 1 nonhematologic AE, no. (%) 282 (98.6%) 91 (31.8%) 123 (97.6%) 48 (38.1%)
Fatigue 144 (50.3%) 5(1.7%) 0 54 (42.9%) 4(3.2%) 0
Nausea 139 (48.6%) 1 (0.3%) 0 59 (46.8%) 2 (1.6%) 0
Headache 93 (32.5%) 5 (1.7%) 0 28 (22.2%) 1(0.8%) 0
Alopecia 72 (25.2%) - - 35 (27.8%) - -
Vomiting 71 (24.8%) 7 (2.4%) 0 29 (23.0%) 2 (1.6%) 0
Diarrhea 63 (22.0%) 2 (0.7%) 0 33 (26.2%) 7 (5.6%) 0
Constipation 63 (22.0%) 1(0.3%) 0 27 (21.4%) 0 0
Decreased appetite 61 (21.3%) 1(0.3%) 0 28 (22.2%) 1(0.8%) 0
Back pain 60 (21.0%) 7 (2.4%) 0 20 (15.9%) 2 (1.6%) 0
Dyspnea 50 (17.5%) 7 (2.4%) 0 19 (15.1%) 3 (2.4%) 0
Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome 4 (1.4%) 1 (0.3%) 0 28 (22.2%) 3 (2.4%) 0
Pleural effusion 6 (2.1%) 5(1.7%) 0 11 (8.7%) 5 (4.0%) 0

» All adverse events (AEs) in =2 20% of patients and grade 3-4 AEs in 2 2.4% of patients
* No clinically relevant cardiac or vascular toxicity observed in the TALA arm
* Alopecia: all grade 1 except 2.4% grade 2 in TALA; 7.9% grade 2 in PCT
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Time to Deterioration in EORTC QLQ-C30: GHS/QoL

Statistically significant delay in the time to clinically meaningful deterioration* in

GHS/QolL favoring TALA
[mmne

100
90+ Events, no. (%) 76 (29%) 48 (42%)
243 (13.8, NR) 6.3(49, 122)

80| ey

70 Y Hazard ratio, 0.38, 95% CI, 0.26, 0.55
60- ! P < .0001

501
401

30+ 1
204 -+-TALA

~+~Qverall PCT
10+

0

Median, mo (95% CI)

No deterioration, %

_
-
-
-

L] L) L I T T T L T L] L)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Time to deterioration, mo

No. at risk (events/cumulative events)
TALA 262 (00) 212 (20/26) 139(1844) T8(1781) 44(788) 28 (3T1) 26 (\72) 20 (0172) 14 (1/73) 7(378) 4 (076) 2(078) 0(076) 0 (0/78) 0 (0776)
PCT 14(00) 642222) 0(17739) 17(342) 6 (244) 1(347) 0(148) 0 (0v48) 0 (048) 0(0M48) 0 (0v48) 0(048) 0 (048) 0 (048) 0 (048)

Abbreviation: NR, not reached "2 10-point decrease and no subsequent observation with a < 10-point decrease from baseline
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Wir miussen unterscheiden...

Pradiktive Testung vs. Therapeutische
Testung
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Prevalence of BRCAmM In breast cancer

It has been estimated that approximately 7% of breast cancers are associated with gBRCAm and additional 3% have sBRCAm.! However, founder mutations in certain
geographical locations do skew these data

Estimated prevalence of BRCAm within mBC segments
Based on Winter et al. 2016*
While BRCAm are widely associated with

TNBC, the clinical community are less likely to
associate BRCAm with HR+ disease

....................

=Eipe
=Epe
=gipe
=Epe
=Eipe
=Eipe
=mipe
=Eipe

P However, evidence suggest that HR+ patients
- "3 0:0 0 0 0 0 0 0 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 o account for at least half all BRCAm carriers:

i
rereeee

of BC gBRCAm population)! — the majority
of these will be BRCA2 mutations?3

~1in 6 TNBC patients are gBRCAm (30%
of BC gBRCAm population)! — the majority
of these will be BRCA1 mutations*

Calculations based on Winter et al. 2016

=Epe =Bipe =R =Pe
=Epe =B =EPe =K Pe
=Eipe =Ripe =2
=gipe =lipe =P
=Eipe =Ripe =D
=Eipe =Eipe =B
=Bipe =P =B
=Bipe =B =B
=Eipe =Jipe =D
=Eipe =Jipe =D
=Eipe =Eipe =D
=Eipe =Eipe =B
=Eipe =Eipe =B

—o>- s>~ =>- /55
=é' =»o =$O=@

g: Germline BRCAm
TNBC ~ HR+/HER2- HR-/HER2+ HR+/HER2+ S:Somatic BRCAm

TNBC=triple negative breast cancer, HER=human epidermal growth factor, mBC=metastatic breast cancer
1. Winter et al. Ann Oncol. 2016 Aug; 27(8): 1532-1538; 2. Atchley DP et al. J Clin Oncol 2008; 26:4282-4288;
3.Mavaddat N et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012;21:134-147; 4. Couch FJ et al J Clin Oncol 33:304-311; 3.

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich

@ MEDIZINISCHE Georg Pfeiler / Therapie und Pravention




Platinsensibles
EOC

Alle anderen high-
grades

I | I |
Carbo +
BRCAmut BRCAwt BRCAmut BRCAwt Pac/Gem/lipDoxo

Alle anderen

High-grade seros

Carbo +
a Pac/Gem/lipDoxo

Olaparib/Niraparib{il Olaparib/Niraparibliel = —=="° g~ “>°~ |
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Neoadjuvant / Adjuvant Setting




Previous Neoadjuvant Studies with

Chemotherapy in BRCA+ Patients

Study Patient Chemotherapy Regimens pCR Rate of Grade 3 and 4
Number (ypTO/is ypNO) Toxicities

MDACC! Multiple, retrospective review 46% BRCA1
13% BRCA2
BrighTNess2 92 AC 57% P/Cb/veliparib 71% P/Cb/veliparib
Randomization: P +/- Cb, +/-veliparib 50% P/Cb 68% P/Cb
41% P 15% P
Byrski et al.> 107 BRCA1  Cisplatin 61% NR
GeparSixto* 50 Non-pegylated liposomal doxorubicin + P+  65.4% Cb *70%-82% hematologic
weekly Cb 66.7% no Cb 59%-78% nonhematologic
In entire study, not BRCA
subset?

P=paclitaxel; Cb= carboplatin; NR= not reported

1. Arun et al. J Clin Oncol. 2011 Oct 1;29(28):3739-46. 2. Loibl et al. Lancet Oncol 2018 Apr;19(4):497-509. 3.Byrski et al. Breast Cancer res Treat 2014
Sep;147(2):401-5. 4.Hahnen et al. JAMA Oncol. 2017 Oct 1;3(10):1378-1385. 5. von Minckwitz et al. Lancet Oncol. 2014 Jun;15(7):747-756
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Background - Initial Feasibility Trial

. Anthracycline and Taxane +/-
Talazoparib — Carboplatin — Surgery
I ]‘ Regimen of Physician’s Choice

Biopsy Ultrasound Biopsy
Ultrasound Ultrasound

WO W4 W8

Residual Tissue Correlatives

Eligibility:

« Tumors > 1 cm

* Clinical Stage I-1lI
» Germline BRCA+
» No previous therapy for invasive breast cancer * < 33% with Grade 4 toxicity
Exclusion:

« HER2-positive

Primary Objective:

» Accrual of 20 patients within 2 years

Litton et al. NPJ Breast Cancer. 2017 Dec 6;3:49

| #ASCO18
PRESENTED AT: 2018 ASCO PRESENTED BY: JENNIFER K. LITTON, M.D.

ides are the property of the author,

ANNUAL MEETING ermission required for reuse.
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Response

% Change in Tumor Volume per Patient

Median tumor volume
decrease was 88%
S (range 30-98%) after 2

Percent Change

months of talazoparib

% change in each patient at baseline, then 1and 2 months of Talazoparib

1 month 2 months

* Initial protocol specifications were for response by bi-dimensional measurements although all 3
measurements were performed for each patientat each visit

Baseline

Litton et al. NPJ Breast Cancer. 2017 Dec 6;3:49

2018 ASCQ  #Asco1s
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Background - Pilot Window Trial: Toxicity

Adverse Events Grade-1 |Grade-2 |Grade-3 |Grade-4_

Anemia 5 il 2
Leukopenia 3 1
Neutropenia (decreased ANC) 2 3
Thrombocytopenia 3 il
Mucositis 3 1

Dizziness 8

Fatigue 7

Nausea 7

Dyspnea 3

Gl Disorder (stomach cramps/pain) 3

Headache 3

Memory Impairment 2

UNIVERSITAT WIEN UFK / vertraulich
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Study Design

N=20*

Talazoparib
1 mg orally daily

T T T

Biopsy Ultrasound Ultrasound
Ultrasound

0 2 4
(Cycles**)

Eligibility

* Tumors > 1 cm

* Clinical Stage I-11I

» Germline BRCA mutation

» No previous therapy for invasive breast cancer
Exclusion

» HER2 positive

presenten ar: 2018 ASCO S“d: aye PRESENTED BY:

roperty of the author,
ired for re

ANNUAL MEETING perm uired for reuse.

Systemic Therapy of
Physician’s Choice

Residual Tissue Correlatives
*1 patient took 5 months of talazoparib and then refused biopsy and
surgery and proceeded to chemotherapy
** 1 cycle=28 days
Primary Objectives
* pCR (ypT0/is ypNO)
« RCB-0 + RCB-I
Secondary Objective

» Evaluate toxicity
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Baseline Characteristics N = 20

Characteristics Number of Patients
Age Median=38 (Range 23-58)

White

Black

Hispanic

Asian
I
Clinical Stage Il
I
Ductal
Histology Lobular

Metaplastic-chondrosarcomatous

A j #ASCO18
PRESENTED AT: 018 SCO Sl the 4y of the aithor PRESENTED BY: JENNIFER K. LITTON, M.D. 10
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Baseline Characteristics N = 20

Characteristics Number of Patients

BRCA mutation 1 17
2 3

Tissue Receptor Subtype  TNBC (<10% ER or PR)

Hormone Receptor positive (>10%)

ASCO #ASCO18 ) )
rresenteo a: 2018 ® iides are the property of the author PRESENTED BY: JENNIFER K. LITTON, #.D. http://clicktoeditURL.com 11
ANNUAL MEETING permission required for reuse.
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Pathologic Results

(]
ded
c
7]
=
o
s
o
b
@
)
£
=
Z

RCB-0 RCB-| RCB-II RCB 3
pCR (RCB-0):  10/19 = 53%, 95% Cl = 32%, 73%
RCB-0+l: 12/19 = 63%, 95% Cl = 41%, 81%
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Toxicities - Hematologic

Anemia

WBC Decreased
Thrombocytopenia
Neutropenia

presentep a: 2018 ASCO ;Z;SSGFOT 8
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OlympiA

ABCSG 41
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OlympiA: Updated Design Chart (D
OlumpiA

Post Neoadjuvant gBRCA
TNBC patients
Non pCR

Olaparib 300 mg
ER/PgR positive /HER2 negative patients twice daily (bid)
Non pCR AND CPS&EG score >3 foi 12 tisoniths

Follow-up
Randomisation 1:1

Double blind

IDFS,
Post Adjuvant gBRCA. hE=Lot) distant IDFS,
INBC patients Placebo 0S
axillary node-positive (any tumour size) twice daily (bid) l:>
or axillary node-negative tumour > 2¢m N
(pathological size) for 12 months

ER/P2R positive/HER2 negativ :
> 4 pathologically confirmed positive
lymph nodes

< é{_ B l G J "() 1 { 1 er N RG AstraZeneca BIG 6-13/D081CCO0006/ NSABP B-55 | Investigators training
o science
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Schema: Olaparib Expanded

Single arm, Phase 2 study

R
g ; Tumor CR, PR, .
Olapanp Assessment i SD — | Continue
| |7 % | 300mgbid |~ O 6wks
S 3 wk
T SIS X 24 wks Optional research biopsy
. then q 12 wks \ at progression
R PD,
Toxicity —| Off
Research Requiring study
Biopsy discontinuation

ATM, ATR, BAP1, BARD1, BLM,

Cohort 1: Germline Mutation BRIP1 (FANCJ), CHK1 (CHEK1), CHEKZ

Cohort 2: Somatic Mutation CDK12, FANCA, FANCC, FANCD2, FANCF.
i i MRE11A, NBN (NBS1), PALB2, RAD50,
sBRCA1/2 allowed if gBRCA negatlve RAD51C, RAD5(1D, VV)RN
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Genetic Mutations

Germline (Cohort 1) Somatic (Cohort 2)*

« ATM n=4 |1aatm  *SBRCA2  n=9 ] InEBRCAI2
* ATM & CHEK2*  n=2 CHEK2 | ATnMS .

* PALB2? n=11 e PALB2 n=

* BARD1 n=1 * CDK12  n=2
* RAD50 n=1 * BRIP1 n=1
* BLM n=1
* FANCA  n=1

* CHEK2'2 n=8:| * SBRCA1> n=

1 CHEKZ2: 5 missense, 5 frameshift/truncating * For 8 patients in Cohort 2, germline status is unknown
21 pt with missense CHEK2 found to also have sSBRCA1 mutation (not listed with Cohort 2) 5 One sBRCA1 also had sATM (not listed with ATM group)
31 gPALB2 also had gATM mutation (not listed with ATM group) 61 sATM also had also had a sSFANCF mutation
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Best Overall Responses: Cohort 2 (Somatic)

100
[ = PALB2
[ = BRCA1
[ = BRCA2
Bl =ATM
s [ = Other
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* SD due to lack of confirmation of PR on subsequent scan
Datacut May 4, 2020
100
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Responses for 5 most common genes
(somatic and germline mutations)

sBRCA1/2 ATM & CHEK2**
N=17A N=17
Germline: 9/11 PR (82%) 8/16 PR (50%) 0/13 germline
10/11 had tumor regression; 0/4 somatic
1SD>1yr

Somatic: 0/2 - both SD*
(limited assessments)

15 patients remain on study

* 1 sPALB2- lost to follow-up after 15! tumor assessment with skin and tumor marker response
A includes patient from Cohort 1 with sBRCA1 and gCHEK2
** Not included: patient with both gCHEK2 & sBRCA1; patient with gATM and gPALB2 Datacut May 4, 2020
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Conclusion

Prevention possible (Sport, Weight, Tamoxifen, Al, ABCSG 50)
- PARPi is a targeted treament for BRCA patients

- Frist line in OVCA

- In metastatic Breast Cancer

- Perhaps soon in adjuvant Breast Cancer

- PARPi for other Gene Mutations
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Radiodiagnostische Untersuchungen
bel Hochrisikopatientinnen

Friherkennungsprogramm

Maria Bernathova
Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy

Division of Molecular and Gender Imaging
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Agenda

« Unterschiede zwischen Screening Program fir sporadischen
Brustkrebs und Hochrisiko screening.

« Risikobewertung von Radiologen

 Welche Modalitat, fur wen und wann und wie oft...

« Gadolinium deposits

Kl in screening

MEDIZINISCHE
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Screening Program in AT

ALTER RISIKO

Normale Population

Hochrisiko Population

« Risiko 12 % (low and
intermediate)

« Risiko >20%

« Alter >20 ‘

DT 7 W

e Alter >45
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Implementing a Population-Based Breast Cancer
Risk Assessment Program

; s 1 : 3 i 5o 13 o = 3 oL 4
Erica Silver,” Neil Wenger,” Zhuoer Xie,” David Elashoff,” Kristina Lee,"
: 5 : 3 . 103 1
Lisa Madlensky,” Jacqueline Trent,” Antonia Petruse,” Liliana Johansen,
.1
Arash Naeim

Abstract

Challenges exist in implementing population-based cancer risk assessment programs and making appropriate
referrals. We implemented a semiautomated mechanism to assess breast cancer risk and implement coun-
seling. Among 20,558 women, 420 were identified as elevated risk using personal and family risk information
with verification by genetic counselors. Population-based breast cancer screening and counseling is feasible
but resource-intensive.

Background: Personalized breast cancer risk assessment is important in identifying and managing women at
increased risk for breast cancer. However, there has been little evaluation of the practical aspects of implementing a
population-based program that identifies and refers high-risk patients for further evaluation. Patients and Methods:

The goal is to ensure that women newly identified at
elevated risk of breast cancer are referred in a timely manner to
appropriate genetic counseling, genetic testing, and risk prevention
services, while minimizing the anxiety of patients and the uncer-
tainty of referring physicians.m‘u For this to be successful, models
must exist to translate women’s personal and family history into
predictions of breast cancer risk.

MEDIZINISCHE Erica Silver et al 2019
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Breast Cancer Risk Assessment Program

Figure 1 Process to Identify High-Risk Women and Breast Health Genetic Counselors (BHGCs) Intervention

BHGCs
Consultation

Patient Calls

BHGCs
BHGCs to
| Contact Patient
Response
Complete . USPSTF | . .
Electronic Data o o | Clinical Review Risk Letter Sent

hﬁmkm?:gram — Capture Crltarlad&(laall ™1 and Data Check B LEUOr o MD Requests No

ntake Form odel ‘ | Follow-up

Non Response

BHGCs sends MD Will Follow-

letters to MD up with Patients

BHGCs breast health genetic counselors
(USPSTF) US Preventive Service Task Force

MEDIZINISCHE Erica Silver et al 2019
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Figure 2 Identification of Women at High Risk for Breast Cancer Eligible for Intervention Among a Population-Based Cohort

2000 Initially Screened Positive

* First or Second-degree Relative with Breast and Ovarian Cancer: 84

Inappropriate Trigger: 587
l <] * First-degree Relative with Bilateral Breast Cancer: 475
*Both: 28

1413 Appropriate Risk Trigger

Clinical Exclusion: 221
<} * Age of Patients>70: 149
* Age of Affected Relative>70: 72

1192 Clinically Valid Abnormal Mammogram: 56
*BI-RAD 0: 1
*BlI-RAD 4: 6
<l * BI-RAD 4A: 18
* BI-RAD 4B: 20
*BI-RAD 4C: 7

* BI-RAD 6: 4

1136 Normal Mammgogram

Previous High-risk Services: 716
* Followed by High-risk Physician: 113
“History of Personal of Family Genetic Testing: 331
*History of Genetic Counseling High-risk Clinic Visit: 249
*History of Prophylactic Surgery: 23

420 Received Risk Letter

MEDIZINISCHE Erica Silver et al 2019
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Received letters
(420; 21%)

Patient contacted BHGCs _| Patient did not contact BHGCs
(135; 6.8%) i (285; 14.3%)

e R

) MD asked BHGCs
to call patient

MD called patient MD did not respond

. 0, . 0y
(23; 1.1%) (133; 6.7%) (129; 6.5%)
Consult completed BHGCs contacted patient Patient contact unsuccessful

(225; 11.3%) (90; 4.5%) (43; 2.2%)
Referral made (n = 158) Reclassified as average risk (n = 62) | | It:
*High Risk Clinic (155; 7.8%) *History reported inaccurately (54; 2.7%) Ads;_omplt.:’te voral t p
*Genetic Clinic (3; 0.15%) *Technical algorithm error (8; 0.4%) IUONA GIta requsre

(5; 0.3%)
N
No appointment made Appointment made/completed
(107; 5.4%) (51; 2.5%)

This study highlights the operational challenges and
considerable resources required for a population-based,
semiautomated approach to breast cancer risk assessment
and communication.

MEDIZINISCHE Erica Silver et al 2019
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ASK2ME " [&hntrnissr"

Home Calculator Resources About Us Contact Us Login English @

_ T

CLICK HERE TO TRY THE CALCULATOR

- NP/

DOWNLOAD OUR EBOOK HERE

Computations are provided by the Risk Web SERICESUS idhjolntly by the Hughes Lab at Massachusetts General Mendel Lab at the Dana Farber Cancer |
This websi ) in B8S8 Please be sure to check this website often as ri ; tly updated.

ASK2ME™ RESOURCES WHO WE ARE

Calculate the risk of cancers associated with gene
mutations. Enter the age, the gene with a deleterious
mutation, prior cancer history, and any prophylactic
surgery. The results will best approximate the risk
we have found in the literature.

The Bayes Mendel Lab at the Dana-Farber Cancer
Institute and the Hughes Lab at Massachusetts
General Hospital jointly developed this tool.

e Find information about panel testing

e Download our eBook on cancer susceptibility
genes

Download our publication describing how this
website was created

The ASK2ME™ Website

The purpose of this website is to display a reasonable approximation of the risk
of cancers over time for various hereditary cancer susceptibility genes using
ASK2ME™ (All Syndromes Known to Man Evaluator™). Many cancer
susceptibility genes are now being tested for, and the risk of cancer with
pathogenic mutations in some of these genes is not yet well disseminated. We
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journal homepage: www.clinicalradiologyonline.net

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Radiology

Review

Personalised screening: is t
FJ. Gilbert’, A. Selamoglu

Department of Radiology, School of Clinical Medicine, Universit.
Campus, Cambridge CB2 0QQ, UK

By adopting a more strategic approach, it will be possible
to identify women who are increased risk (>2.8% risk over
the next 10 years) and also equally importantly identify
those women at very low risk of breast cancer who perhaps
are being offered screening inappropriately. Those in-
dividuals could be informed of their low risk and be given a
choice of whether or not they attend for screening. It may
even be possible to identify those women at most risk of
developing the more aggressive breast cancers through SNP
analvsis 214749

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Conclusion

There is clear evidence that the current screening pop-
ulation could be stratified according to risk with fairly
robust modelling tools that include breast density and SNPs.
Mammography alone is inappropriate for women with the
densest category of breast tissue and even women with
heterogeneously dense tissue may benefit from additional
imaging. Where women fall into the high-risk category and
have dense breasts there is justification for additional im-
aging either with ABUS, CESM, or ABB-MRI. Which of these
techniques is most cost-effective requires investigation and
trials of these techniques should report the type of addi-
tional tumours that are being found. Women in the lowest
quintile of risk will develop so few cancers that the criteria
for offering screening fails and these women should be
allowed to choose to opt out with the proviso that their risk
can be reassessed and they can opt back in at any time. The
holy grail of any national screening programme is to use the
most effective investigation to find cancers at a stage where
intervention improves survival and to avoid labelling
women with a disease that would never have caused them
any harm.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gilbert+FJ&cauthor_id=29273223

Prophylaktische OP
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UNIVERSITAT WIEN 13




konsensus bericht

Wien Klin Wochenschr
DOI 10.1007/s00508-012-0173-6

Wiener klinische Wochenschrift
The Central European Journal of Medicine

Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust-
und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen,
insbesondere bei Frauen aus HBOC (Hereditary
Breast and Ovarian Cancer) Familien

Christian F. Singer, Muy-Kheng Tea, Gunda Pristauz, Michael Hubalek, Christine R: t,
Christopher Riedl, Thomas Helbich
i 8. D 2011/ A : 19. April 2012
© Springer-Verlag Wien 2012
Guideline for the p and early di f: Die vorli de dsterreichisch

of breast and ovarian cancer in high risk
patients, particularly in women from HBOC
(hereditary breast and ovarian cancer) families

Summary The Austrian guideline for prevention and
early detection of breast and ovarian cancer in high
risk patients—particularly in women from hereditary
breast and ovarian cancer families—were established
with particular consideration of the most recent po-
sition paper of the European Society of Breast Can-
cer Specialists (EUSOMA) by the authors mentioned
above. The guideline is aimed at facilitating and stand-
ardizing the care and early detection strategies in
women with an elevated life time risk for breast and
ovarian cancer.

Keywords: BRCA, Hereditary breast and ovarian cancer,
Breast cancer early detection, Guideline

C. F.Singer, M.D. (£3)- M.-K. Tea, MD - C. Rappaport, MS
T fr Temaaa

MUW/AKH Wien, Wien, Osterreich
E-Mall: christian.singer@meduniwien.ac.at

G. Pristauz, MD
U Graz, Abt. fiir Gy

Graz, Osterreich

M. Hubalek, MD
Universititsfrauenklinik Innsbruck,
Tirol, Tirol, O

C.Riedl, MD - T. Helbich, MD, MBA
L far

MUW/AKH Wien, Wien, Osterreich

Leitlinie zur Pravention und Fritherkennung von Brust-
und Eierstockkrebs bei Hochrisikopatientinnen - insbe-
sondere bei Frauen aus HBOC-Familien - wurde unter
der besonderen Beriicksichtigung des akwellen EUSO-
MA (European Society of Breast Cancer Specialists) Posi-
tionspapiers von oben angefiihrten Experten gemein-
sam erstellt. Die Leitlinie soll die Betreuung von Frauen
mit einem erhdhtem Lebenszeitrisiko fiir Brust- und/
oder Ei kkrebs standardisi und h

Schliisselworter: BRCA, Hereditidrer Brustkrebs, Friiher-

Prophylaktische Operat

Begriffsbestimmung

Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC)
Familie

Familien mit mehreren Fillen von Brust- und/oder Eier-
stockkrebs werden unter dem Begriff HBOC (Hereditary
Breast and Ovarian cancer)-Familien zusammengefasst
(- vgl. Hochrisikopatientin).

Breast Cancer Genes (BRCA) 1 und 2

sind Tumorsupressorgene, die eine wichtige Rolle bei
der DNA Reparatur und bei intrazelluliren Regula-
tionsprozessen besitzen. Ist eines dieser Gene mutiert
(, krankheitsausltsend”), so ist das Risiko an Brust- bzw.
Eierstockkrebs zu erkranken deutlich erhdht.

Prophylaktische Bilaterale Mastektomie (PBM)

Entfernung des Brustdriisengewebes beidseits mit even-
tuell gleichzeitigem Brustaufbau zur Brustkrebsprophy-
laxe. Kann bei HBOC-Familien bzw. bei Frauen mit einer

@ Springer Leitlini und Fr

Published onlinc: 28 May 2012

von Brust- und kkrebs bet

Leitthema: Mammadiagnostik

Radiologe 2010 - 50:955-963
DO110.1007/500117-010-2011z
Online publiziert: 15. Oktober 2010
© Springer-Verlag 2010

Unter den méglichen Formen des
Mammakarzinoms sind jene 5-10%
der Fille hervorzuheben, die auf-
grund einer genetischen Disposition
entstehen. Sie treten mit bis zu 85%
Lebenszeitrisiko mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf, dabei oft in jun-
gem Alter, und zeigen héufig ein ag-
gressives Wachstum. Ein intensiy
aberwenig belastendes Mamma-
ing ist dig, die diag
tische Sicherheit des Radiologen von
héchster Relevanz. Der vorliegende
Artikel beschreibt die neuesten Er-
K iiber Selek kriteri
Vor- und Nachteile der unterschied-
lichen Modalititen sowie phinoty-
pischen Charakteristika des famili-
dren Brustkrebses.

Ursichlich fiir eine genetische Vorbe-
lastung werden Defekte im Bereich der
BRCA-Gene sowie andere, teilweise noch

C.C.Riedl - L. Ponhold - R. Gruber - K. Pinker - T.H. Helbich
Abteilung fiir Allgemeine Radiologie und Kinderradiologie,

Division fiir Molekulare und Gender-Bildgebung,
Universitatsklinik fiir Radiodiagnostik, Medizinische Universitét Wien

Neues zum Hochrisiko-
mammascreening

Einschlusskriterien fiir ein
Hochrisikomammascreening

Ein Internationales Expertenforum emp-
fiehlt den Einschluss in ein Hochrisiko-
mammascreening von BRCA-Mutati-
onstrigerinnen, Frauen mit Li-Fraume-
ni-, Cowden- und Bannayan-Riley-Ru-
valcaba-Syndromen, derer Verwandte 1.
Grades, Frauen mit einem Lebenszeitrisi-
ko >20%, basierend auf BRCAPRO, oder
anderen, auf der Familienanamnese ba-
sierenden Berechnungsmodellen sowie
Frauen mit einem Zustand nach Mantel-
feldbestrahlung vor dem 30. Lebensjahr
[22]. Keine ausreichenden Beweise exis-
tieren fir eine Empfehlung fiir Frauen
mit einem Lebenszeitrisiko zwischen 15—

20%, Frauen mit lobuliren In-situ-Karzi-
nomen oder atypischen duktalen Hyper-
plasien, heterogenem oder extrem dich-
tem Drisengewebe in der Mammogra-
phie oder einem Zustand nach Mamma-
karzinom. Eine negative Empfehlung wird
fiir Frauen mit einem Lebenszeitrisiko bis
15% ausgesprochen. Ein Karzinom in der
Eigenanamnese stellt keine Kontraindika-
tion dar. Als Voraussetzung fiir eine pro-
fessionelle Risikoabschiitzung werden bz-
gl. der Familienanamnese in Deutschland
und Osterreich die in @ Tab. 1 aufgefiihrt
Kriterien angewendet. Das effektive Brust-

Unterstiitzt durch den Jubilaums-Fonds der
Osterreichischen Nationalbank, Projekt-Nr.
10866 und 13581

Tab. 1 Selektionskriterien fiir eine intensivierte Brustkrebsfriiherkennung in Osterreich

und Deutschland

In einer Linie der Familie oder

Osterreich Deutschland

nicht identifizierte Gendefekte
men. Das kumulative Risiko dieser pri-
disponierten Frauen, an Brustkrebs zu er-
kranken, betrigt bis zu 85%. Die Halfte der
BRCA-Mutationstrigerinnen erkrankt be-
reits vor dem 50. Lebensjahr [4]. Diese ho-
he Priivalenz und das junge Erkrankungs-
alter machen ein intensives und frithzeitig
beginnendes Screening notwendig [n, 12,
14, 15, 16, 18, 21, 22, 26, 27, 29]. Durch zu-
nehmende Aufklirung sowohl der Arzte
als auch der Bevélkerung tber familidre
Risikofaktoren steigt die Anzahl an Hoch-
risikopatientinnen und die damit verbun-
denen Screeninguntersuchungen konti-
nuierlich.

3
vordem60. Lebensjahr

mit 3

dte 1.oder 2. Grades mit Mammakarzinom

dte mit k

2 mit
vor dem 50. Lebensjahr

vordem35. Lebensjahr

2
vor dem 50. Lebensjahr
Eine Verwandte 1. Grades mit Mammakarzinom
vor dem 35. Lebensjahr

Eine dte mit <z

vor dem 50. Lebensjahr + eine Verwandte und/oder Ovarialkarzinomvor dem 50.Lebensjahr

dte 1. Grades mit Mamma-

mit Ovarlalkarzinom Jeglichen Alters.
2Verwandte mit Ovarialkarzinom Eine Verwandite 1. Grades mit Ovarialkarzinom
Jjeglichen Alters vor dem40 Lebensjahr
EineVerwandte 1. Grades mit beidseitigem Mamma-
karzinomvor dem 50. Lebensjahr
Eine Verwandte 1. Grades mit Mamma- und Ovarial-
karzinom
Ein mannlicher + eine weibliche Verwandte  Ein méannlicher Verwandter 1. Grades mit Mamma-
mit jeglichen Alters karzinom jeglichen Alters
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Expert recommendations for screening in
BRCA carriers

Cancers 2018, 10,477 3o0f11

Table 1. Expert recommendations for screening BRCA mutation carriers for breast cancer.

Screening

Ultrasound itk

Organization Annual MRI Annual Mammography

(with consideration of

NCCN [18] tomosynthesis) Breast awareness aged 18+
2018 (U.S.) figed 257 Aged 30-75 Notrecommended  g.i snmal CBE aged 255
Aged 25-75 if MRI not possible
Aged 30-49
NICE [17] Aged 50-69 only if Aged 30-49 if MRI
2017 (U.K.) mammo-graphically tigeaiin=gd not possible Preastavatnces
dense breasts
ESMO [19] Aged 25+ if MRI Breast awareness
2016 (Europe) hged o4 e 8 not possible Semi-annual CBE aged 25+
CCO [20] g Aged 30-69 if MRI
2018 (Canada) Aged 30-69 Aged 30+ not possible Breast Awareness

CBE: clinical breast examination.
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Screening-Modalitaten bei
Hochrisikopopulation
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VOLUME 33 + NUMBER 10 - APRIL 1 2015

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

All authors: Medical University of
Vienna, Vienna, Austria; and Christo-
pher C. Riedl, Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, New York, NY.

Published online ahead of print at
www.jco.org on February 23, 2015.
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Triple-Modality Screening Trial for Familial Breast Cancer
Underlines the Importance of Magnetic Resonance Imaging
and Questions the Role of Mammography and Ultrasound
Regardless of Patient Mutation Status, Age, and

Breast Density

Christopher C. Riedl, Nikolaus Luft, Clemens Bernhart, Michael Weber, Maria Bernathova,
Muy-Kheng M. Tea, Margaretha Rudas, Christian F. Singer, and Thomas H. Helbich

A B S T R A C T

Purpose
To evaluate the breast cancer screening efficacy of mammography, ultrasound, and magnetic
resonance imaging (MRI) in a high-risk population and in various population subgroups.



Table 1. Mutation Characteristics of 559 Women Under Surveillance
Because of a High Risk for Breast Cancer
Patients Age (years)
Mutation Status No. % Range Median Mean
Total 559 22-83 42 50
BRCA1/2 positive 156 28 22-80 39 41
BRCAT 115 21 22-80 38 41
BRCAZ 41 7 23-76 40 42
No BRCA mutation 297 53 23-83 42 43
Unclassified variant 184 33 23-67 42 43
Wild type 113 20 23-83 43 44
Incomplete genetic records 106 19 23-74 42 42

N (cancers) = 40

N (screening rounds) = 1,365

No cancer was detected by ultrasound alone!

2 cancers (5%) were detected with mammography only
18 cancers (45%) were detected with MRI only.

MEDIZINISCHE
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Anfang und Intervalle

« Friherer Start je nach Anamnese, z.B. bei Mutationen BRCA
ab dem 25.Lj.,( TP53 ab dem 20. Lj)

« Keine Altersgrenze

e Jahrlich

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 19




Mammographie

Nachteile bei BRCA ¥ :

« Strahlenempfindlichkeit A

 Lebenszeit-Strahlenbelastung A

« Hohe Brustdichte ¥ Sensitivitit

MG sollten bei Mutationstragerinnen bis zum 34. Lebensjahr
aufgrund der erhdhten Strahlensensibilitat des Brustgewebes

vermieden werden!

MEDIZINISCHE Kolb et al 2002
Ried| et al 2015
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Digital Mammography versus Digital

MG VS Tomosynthese Mammography Plus Tomosynthesis for Breast

Cancer Screening: The Reggio Emilia Tomosynthesis
Randomized Trial

Pierpaolo Pattacini, MD » Andrea Nitrosi, MMP * Paolo Giorgi Rossi, PhD * Valentina lotti, MD
Viadimiro Ginocchi, MD * Sara Ravaioli, MD * Rita Vacondio, MD * Luca Braglia, MSc

e N=19560 (randomized)
- DR 8.6/1000 vs 4.5/1000

« RR was 3.5% in the two arms

« PPV almost doubled (24.1% vs 13.0%

+ FP 30/1000 to 27/1000 0\
« gain for G1, G2 cancers but not for G3 ’

« dose 2.3 times higher than that in the control arm

« reading time of DBT was about 70% longer than that of DM.

MEDIZINISCHE Pattacini et al 2018
UNIVERSITAT WIEN 21
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Women's Imaging * Original Research

MRT oder Tomosynthese?

Performance of Screening Breast
MRI After Negative Full-Field
Digital Mammography Versus
/\JRg After Negative Digital Breast
‘g AJR Tomosynthesis in Women at Higher
2 Than Average Risk for Breast Cancer

» Retrospective review

OBJECTIVE. T bjecti ir stud;

« 4418 screening breast MRI examinations:
« 2291 FFDM group
« 2127 DBT group

« Cancer detection yield with additional breast MRI?

* In women at high risk of BC screened with DBT, the
supplemental CDR of MRI is similar to that of MRI after FFDM

« Our findings suggest women at high risk of developing
breast cancer continue to benefit from MRI surveillance
in the era of DBT screening.

MEDIZINISCHE Roark 2019
UNIVERSITAT WIEN 23




Ultraschall

« Adding a single screening ultrasound to mammography will
yield an additional 1.1 to 7.2 cancers per 1000 high-risk
women, but it will also substantially

* increase the number of false positives.*

« Diese Steigerung der Detektionsrate wird jedoch durch den
zusatzlichen Einsatz der MRT aufgehoben.

MEDIZINISCHE Berg W et al 2008
UNIVERSITAT WIEN 24




EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 46 (2010) 1296-1316

available at www.sciencedirect.com

“e.¢ ScienceDirect

journal homepage: www.ejconline.com

Position Paper

Magnetic resonance imaging of the breast: Recommendations —
from the EUSOMA working group

Francesco Sardanelli ®°, Carla Boetes °, Bettina Borisch ¢, Thomas Decker ¢,
Massimo Federico ¢, Fiona J. Gilbert f, Thomas Helbich 9, Sylvia H. Heywang-Kébrunner "

)

« "Die Magnetresonanz-Mammographie (MRT), als sensitivste
bildgebende Untersuchung fir Hochrisikopatientinnen sollte

in jedem Fall im Friherkennungsprogramm inkludiert
werden."

MEDIZINISCHE Sardanelli 2010
UNIVERSITAT WIEN
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Gadolinium deposits

Table 1
Widely Used Gadolinium-Based Contrast Agents in Korea, Including Names and Chemical
Characteristics
Fig. 1
Viscosity Kinetic The
Chemical . @ rh Trade 37°C(cP Relaxivity Osmolarity  Stability St Unenhanced coronal T1-turbo spin-echo images of basal ganglia in patient before (A) and after (B) five
Structure arges Name Name or 1.5(3T) (mOsm/Kgpag) (Tizat Ky administrations of gadodiamide, showing signal-intensity increase in globus pallidus.
mPa's) pH 1.0)
Linear Non- Gadodiamide Omniscan 14 4.3 (4) 789 <5sat ]
ionic (GE 25°C
Healthcare
AS)
lTonic Gadopentetate  Magnevist 29 4.1(3.7) 196 <5sat i
dimeglumine  (Bayer AG) 25°C
5 . = CONCLUSION Go to: ¥
Gadobenate  MultiHance 53 6.3(5.5) 1970 <5sat i
dimeglomine  (Bracco uc In summary, linear GBCAs were found to be almost exclusively responsible for the brain accumulation of
Smdi";g gadolinium after repeated injections, as evidenced by T1 hyperintensity. Furthermore, the most recent
animal studies have also documented the brain accumulation of gadolinium from macrocyclic agents, albeit
Gadoxetate Primovist 1.19 6.9(6.2) 688 <5sat i 2 A = R
. . at very low levels. The dechelation of free gadolinium from unstable GBCAs, transmetallation, active
disodium (Bayer AG) 25°C . . . .
metal transporters in cell membranes, and the glymphatic system as an alternative access route to the brain
may have roles in the underlying mechanisms of gadolinium accumulation. Linear GBCAs are considered
Macrocyclic Non-  Gadoteridol  ProHance 13 41037 630 20hat  : to be less stable than macrocyclic GBCAs; therefore, they have a greater chance of brain deposition.
ionic (Bracco rc Despite a lack of clinical evidence on the neurologic effects of gadolinium deposition, a careful approach
Imaging to the use of GBCAs in clinical practice is advisable until further evidence is discovered.
S.p.A)
Gadobutrol Gadovist 496 52(5) 1603 7.9hat i
(Bayer AG) 37°C
ITonic Gadoterate Dotarem 24 3.6(3.5) 1350 26.4 h at i
meglumine (Guerbet) irc

Open in a separate window

Modified from tables of references (108-112). K¢ g = conditional stability constant at physiological pH, Keppepp,
= thermodynamic stability constant, T, = half-life time

MEDIZINISCHE Jin Woo Choi et al 2019
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Brust MRT

« Wer?
« Hochrisiko mit Risiko lGiber 25 % fiir BK

« Patientinnen Selektion durch spezialisierten Facharzt

,Genetische Beratung”

« Aufklarung tuber Nutzen und Risiko sowie Alternativen

« Beginn ab dem 25-30. LJ

« z.B. bei Mutationen (BRCA ab dem 25.Lj., TP-53 ab dem 20.
Lj)

« MRT 3 Monate vor BPM

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 27




Brust MRT

Wo?
« Screening der Hochrisikopopulation ausschlieBlich in

akkreditierten Brustzentren

« Qualitatssicherung mit periodischen Audits: AASensitivitat,
VBx, Vintervall-CA, Einberufungen <10%

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 28




Brust MRT

Phanotypische Eigenheiten BK in BRCA 1

Haufig high grade, wenige assoziiert mit DCIS

Haufig Rezeptor negative (Tripple negativ), Prognose ist
schlecht (Responder?)

Mammographisch zeigen sich groRer als Karzinome in der

normalen Population

MRT als Focus/ Non-mass unter 5 mm (cave ! MRT gezielten
Biopsie) oder ,fibroadenoma like lesion®

MRT oft falsch positiv (hochrisiko Brust mit starker

Hintergrundanreicherung)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 29




Brust MRT

Phanotypische Eigenheiten BK in BRCA 2
« Ahnlich wie sporadische Karzinome

« Haufig assoziiert mit DCIS (Kalk in der MG!!!)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 30
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Brust- und Eierstockkrebs —é MRT und MG
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Hochrisiko Screening im AKH

« 1999 Start (Excel Datenbank)
« 2018 Daten in Wissenschaft Datenbank in RDA

« Genetische Daten aus Datenschutzgrinden in einer
separaten Datenbank gespeichert

« N>1000
* Projekte:

« Auswertung von 10 Jahren (Abgleich mit Sterberegister,...)

MEDIZINISCHE
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Future of screening

« Einsatz der Kinstlichen Intelligenz in Risikobewertung

« Einsatz der Klnstlichen Intelligenz in der Detektion von
Brustkrebs in hochrisiko Population

MEDIZINISCHE
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Fazit

« Professionelle Risikobewertung wichtig!

« Spatestes ab dem 30. Lebensjahr jahrlich MRT-
Untersuchungen

- BRCAzab 25 L)

« Erst frihestens ab dem 35. Lebensjahr jahrliche
Mammographien

 Interdisziplinare Zusammenarbeit wichtig!

MEDIZINISCHE
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Prophylaktische bilaterale
Mastektomie

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Universitatsfrauenklinik Wien
Abteilung fiir Gynakologie und Gynakologische Onkologie/Senologie
Zentrum fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs
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Uber wen sprechen wir?

* nachgewiesene BRCA 1/2 Keimbahnmutationtragerin
— gesund

— an Mamma-Ca erkrankt

* Non-BRCA Mutationstragerin

e gesunde Frau mit pos FA, nicht getestet

« Mamma-Ca Pat ohne Mutation mit Wunsch einer CPM

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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PBM bei BRCA 1/2 Mutation

Risikoreduzierende Mastektomie

MEDIZINISCHE
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

100 7 bis zu W Bevélkerungsrisiko
- 87% B BRCA Mutation
~ 80 7
8%
o
~ 60 - bis zu
v -
8 40 -
v ]
N
20 7
i 2%

Brustkrebs Brustkrebs Eierstockkrebs Lot 1994343697605
Bis 50. LJ bis 70. LJ bis 70. LJ NEJM 1997;336:1401-1408

AJHG 2003;72:1117-1130
AJHG 1995:56:265-271
Science 2003: 643-646
JCO 2005 23 (8): 1656-63
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

Bis zu
| 64% B Bevolkerungsrisiko
= 60 - B BRCA Mutation
X
o )
~
%
5 40 1 |
O Bis zu
v y 27%
o
(V) 20 _
- bis zu
o 1 3.5%
Brustkrebs Brustkrebs bis e o e s s
nach 5 Jahren zum 70. L Lancet 1998;351:316-21

JCO 2004:;22:2328-35
Lancet 1994;3343:692-5
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BRCA1 and 2 Mutation

1.07
0.9+

0.8- Brustkrebsrisiko
mit 70 Jahren =
85 % (BRCA1) ==
84 % (BRCA2) .--

0.7-
0.6-
0.57
0.4-
0.3-
0.21
0.1-

Eierstockkrebsrisiko
mit 70 Jahren =

53 % (BRCA1),—

27 % (BRCA2) ===

Erkrankungsrisiko

0‘0-1_ T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Alter in Jahren
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

Art der Untersuchung Ab 18 LJ Ab 25 L) m Bei Bedarf

Gyn Untersuchung 1 x jahrlich

Arztl Brustuntersuchung 1 x jahrlich

Mamma Sono @ X
Mammographie b ¢ 1 x jahrlich

Brust MRT ¢ d e 1 x jahrlich

Vaginalsonographie & f 1 x jahrlich

TU Marker (CA 125)«f 1 x jahrlich

Singer et al., Wiener Klin Wochenschrift 2011
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BRCA1 and 2 Mutations and Survival

100 §—s—s
3= 8o
= 70-
= 60-
)
O 504 ) ]
o —— No intervention
= 40 No PM, No PO, screening age 25-69 yrs
> 30- -=—No PM, PO at age 40 yrs, no screening
c ——No PM, PO at age 40 yrs, screening age 25-69 yrs
C/3) 204 PM at age 40 yrs, PO at age 40 yrs, screening age 25-39 yrs
104 —— PM at age 25 yrs, PO at age 40 yrs
No BRCA1/2 mutation
0 I I 1 I I 1
25 35 45 55 65 75 85

Age (years)
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

Time to onset of breast cancer (A) or death by all causes (B)

A 1.00-

B 1.00

—
Q
o
c
@
o
*%' i 0.954
8o
5 2
— =
o @©
g = 0.90
— (%]
&
o 0.50 &
c i)
£ S 0.854
.g 8‘ ;
S
o o
S 0.25
2 0.80 4
2 . i
o Surveillance Surveillance
o T T [em— - | - | - | | [ N | P
0.00 4 p logrank < 0.001 BRRM 0.75-p logrank = 0.119 BRRM
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 - 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Person-years of observation Person-years of observation
Women at risk Women at risk
Surveillance 358 251 159 114 84 47 23 4 Surveillance 358 272 183 137 100 59 30 4
BRRM 212 172 137 110 85 55 28 6 BRRM 212 172 138 111 86 55 28 6
BC incidence Mortality
PYO BC Incidence PYO Deaths All cause HR (95% CI)® Breast cancer HR (95% CI)°
cases rate® (due to BC) mortality specific
rate” mortality
rate®
Surveillance 2037 57 28 2253 6(4) 2.7 Ref. 1.8 Ref.
BRRM 1379 0 0 1384 1(1) 0.7 0.20 (0.02-1.68) 0.7 0.29 (0.03-2.61)

*Per 1000 PYO.

Heemskerk-Gerritsen et al. Ann Oncol 2013

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

Dept of OB/GYN, Senology
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BRCA1/2 Keimbahnmutation

1.00
0.96
0.92

0.88

Probability of survival

0.84

No contralateral mastectomy (18 events, h=141)

= = = (Contralateral mastectomy (2 events, n=110)
0.80

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Years after diagnosis
Noin study

Contralateral mastectomy
110 104 95 92 83 71 61 58 45 42 39
No contralateral mastectomy
141 134 127 122 116 108 101 94 87 83 72
Metcalfe K et al., BMJ 2014
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Risk reducing surgery: PBM- SSM/NSM with
immediate reconstruction

MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
UNIVERSITAT WIEN Dept of OB/GYN, Senology
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PBM- Non-BRCA Mutation

Risikoreduzierende Mastektomie

MEDIZINISCHE
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Keimbahnmutation und Brustkrebs

BRCA1 BRCA2

TP53
‘ / / PTEN

S amm
" CHEK2,

BRIP1,
PALB2

——79 common
SNPs

Andere Gene und
familiare Risikofaktoren

Balmana J, et al. Ann Oncol 2011 (Supp 4):iv19-iv20
Venkitaraman AR. J Cell Sci 2001;114:3591-3598
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Hereditares Mammakarzinom

Rare to very rare,
high-risk alleles
Family studies

TIPSs
PTEN BRCA1
10,04 CORE BRCAZ2 Do not exist
STK11 Rare, moderate-
risk alleles
= 0
) Resequencing
~  20- BRIP1 ATM
g PALB2 CHEK2
“ .
3 Common, low-risk alleles
« 1.5 Genomewide association studies
. 6q
TOX3 FGFR2
2q
MAP3K1
_ AKAP9
1.1 Too hard to find o 5p 8q  CASPS

I I
0.1 1.0 10.0 30.0
Minor Allele Frequency (%)
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Non-BRCA Keimbahnmutationen

Table 3. Deleterious Mutations and Considered Management Changes for Patients and Their Family Members
Following Positive Multigene Panel Patient Findings

Management
Change Family Testing

Gene Risk Category Considered®  Considered Change Considered®
CDH1 (n=4) High-risk BR/OV 40f4 Prophylactic gastrectomy 40f4
TP53 (n=3) High-risk BR/OV 3o0f3 Increased cancer surveillance 3o0f3
PTEN (n=1) High-risk BR/OV 1ofl Increased cancer surveillance lof1l
ATM (n=11)° Mod-/low-risk BR/OV 1of11 Increased breast screening 60f11
BRIP1 (n=1) Mod-/low-risk BR/OV 0 of 1 NA Oof1
CHEK2 (n=15) Mod-/low-risk BR/OV 2 of 15 Increased breast screening 40f13 B | - / AMA O | > 0 1
NBN (n=2) Mod-/low-risk BR/OV 0 of 2 NA Oof1l dalmana J ’ et al. -/ hco 5
PALB2 (n=8) Mod-/low-risk BR/OV 50f 8 Increased screening or mastectomy 7of7
RAD51C (n=3) Mod-/low-risk BR/OV 2 of 3 Increased breast screening 30f3 Abbreviations: BR/OV, breast andj/or

_ - - ovarian cancer; Mod, moderate;
MLH1 (n=1) Lynch syndrome lofl Increased colorectal/endometrial screening  1of 1 NA, not applicable.
MSH2 (n=2) Lynch syndrome 20f2 Increased colorectal/endometrial screening 1 of 1 2 See Table 2 for analysis criteria.
MSH6 (n=2) Lynch syndrome 20f2 Increased colorectal/endometrial screening 2 of 2 B Family testing recommended if
PMS2 (n=4) Lynch syndrome 4of 4 Increased colorectal screening 4of 4 positive result would change
APC (n=1) Other familial cancer 1of1l Prophylactic colectomy lofl management. Or'1ly living .

first-degree relatives and families of

BMPRIA (n=1) Other familialcancer 1 of1 Increased gastric cancer screening lofl same were considered.
CDKN2A (n=3) Other familial cancer ~ 3 of 3 Increased pancreatic surveillance 3o0f3 < One patient had a concurrent
MUTYH (n=1)  Other familial cancer ~ 1of 1 Increased colorectal screening lof1l deleterious BARDT mutation that
Total (n=63) NA 33063 NA 42 of 58 was not considered in assessing

clinical effect.

» Hochrisikoscreening durch Familidare Disposition/Krebserkrankung ohnehin notwendig!
» Effekt von PBSO / PBM auf Gesamtlberleben bislang in keinem der angefuhrten Gene nachgewiesen!
» CAVE: relativ hohe Komplikationsrate von PBM mit Rekonstruktion!

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Hoch/Moderat Penetrante Gene

Alter kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ kumulativ
25-29 0.1% 0.1% 0.2% 0.1% 0.1% 0.4%
30-34 0.2% 0.5% 0.6% 0.4% 0.3% 2%
35-39 0.5% 1.4% 1.5% 1.1% 0.8% 4%
40-44 1.1% 3.0% 3.2% 2.4% 1.7% 8%
45-49 2.0% 5.6% 5.9% 4.5% 3.2% 14%
50-54 3.1% 8.5% 9.1% 6.9% 4.9% 20%
55-59 4.4% 11.8% 12.6% 9.6% 6.8% 26%
60-64 6.0% 16.0% 17.0% 13.1% 9.3% 31%
65-69 8.0% 20.8% 22.1% 17.1% 12.3% 35%
70-75 10.0% 25.5% 27.1% 21.2% 15.3% 40%

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Hoch/Moderat Penetrante Gene

Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz
25-29 0.04% 0.12% 0.13% 0.10% 0.07% 0.35%
30-34 0.14% 0.38% 0.41% 0.31% 0.21% 1.05%
35-39 0.30% 0.84% 0.90% 0.68% 0.48% 2.50%
40-44 0.61% 1.70% 1.83% 1.38% 0.96% 4.25%
45-49 0.94% 2.64% 2.83% 2.13% 1.49% 6.35%
50-54 1.12% 3.14% 3.36% 2.53% 1.77% 8.00%
55-59 1.33% 3.71% 3.98% 3.00% 2.09% 7.25%
60-64 1.72% 4.81% 5.15% 3.88% 2.71% 7.35%
65-69 2.11% 5.92% 6.34% 4.76% 3.34% 5.95%
70-75 2.2-% 6.17 6.61% 4.98% 3.46% 6.70%

Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017

UNIVERSITAT WIEN Dept of OB/GYN, Senology
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Hoch/Moderat Penetrante Gene
Konsequenzen fir die Friherkennung

Bevolkerung ATM/NBN CHEK2! CHEK?22 CHEK23
(RR 2.7-2.8) (1100delC) (1100delC) (11477T)
(RR 3.0) (RR 2.26) (RR 1.58)
Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz
25-29 0.04% 0.12% 0.13% 0.10% 0.07% 0.35%

0.14% 0.38% 0.41% 0.31% 0.21%

0.84% 0.90% 0.68% 0.48%

BC Friiherkennung in Osterreich: , reguldre Einladung ab 45 Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017

UNIVERSITAT WIEN Dept of OB/GYN, Senology
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Hoch/Moderat Penetrante Gene
Einfluf3 der Familiengeschichte auf RR

Bevolkerung CHEK2! CHEK?2?2 CHEK2 CHEK23 CHEK2
(1100delC) (1100delC) (1100delC) (1100delC) (1100delC)
(RR 3.0) (RR 2.26) (1FDR, RR 3.12) (2FDR, RR 4.17) (,familial“, RR 4.80)
Alter 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz 5-Jahresinzidenz
25-29 0.04% 0.13% 0.10% 0.14% 0.18% 0.21%
30-34 0.14% 0.41% 0.31% 0.42% 0.57% 0.65%

0.30% 0.90% 0.68% 0.94%

0.61%

BC Friiherkennung in Osterreich: , reguldre Einladung ab 45 Adaptiert nach Robson M, ASCO 2017

UNIVERSITAT WIEN Dept of OB/GYN, Senology
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Mutation in anderen

lochrisikogenen:

Klinische Konsequenzen (LL und NCCN 2015)

MRI empfehlen
(>20% BC Risiko)

Intervention ATM
sinnhaft aufgrund BRCAZ2
von genetischem  BRCA2

Risiko CDH1
CHEK2
PALP2
PTEN
STK11
TP53
Insuffiziente BARD1
Evidenz fur BRIP1
Intervention

BRCA1
BRCA2
Lynch Syndrom

BARD1
BRIP1
PALB2
RAD51C
RAD51D

PBSO anbieten PBM anbieten

BRCA1
BRCA2
CDH1
PTEN
TP53

ATM
BARD1
CHEK2
PALB2
STK11

Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Pravalenz

BC-Risiko

OC-Risiko

ATM

BARD1

BRIP1

CDHI1

CHEK?2

PALB2

PTEN

RAD51C

RAD51D

TP53

1.4%

0.5%

0.1%

0.1%;
bei bil ILC 6%

2.5%

1%

0.1%

0.2%

0.1%

0.3%
De novo Mutrate

25-35%
<50.LJ) 5-8%

20-40%

<20%

50%

2-3 fach erhoht

50%

85%

20%

20%

55%

10-15%

unbekannt

5%

10%

10%

Einzelfall-
Entscheidung

Einzelfall-
Entscheidung

Einzelfall-
Entscheidung

Einzelfall-
Entscheidung

Einzelfall-
Entscheidung

Option bei Eintritt
in Menopause
bzw 5 J vor
erstem OC Fall

Option bei Eintritt
in Menopause
bzw 5 J vor
erstem OC Fall

Option bei Eintritt
in Menopause
bzw 5 J vor
erstem OC Fall

Ewing-Sarkom,
Osteosarkom,
Neuroblastom

Magen-Ca 30-80%

Prostata, Colon,
SD, Magen,
Sarkom/Nierenzel
I-Ca

Pancreas-Ca bis
5%

SD, Nieren-Ca,
EM-CA,
Colorektal-Ca,
Melanom

Kl fur Irrad, daher
bei BC therapeut



Non-BRCA Keimbahnmutationen

* Risiken von Mutationen anderer Risikogene /
Genkonstellationen kaum charakterisiert

e Krebsrisiko/Mortalitatsrisiko wird oft Gberschatzt
 Benefit von PBSO und PBM damit oft Uberschatzt

e Chirurgie-assoziierte Morbiditat oft unterschatzt
(Schmerz, Kosmesis, Komplikationen,...)

* Furcht ist oft primare Motivation fur Operation

 Nihil nocere! Portschy PR et al. Ann Surg Oncol 2015
Heininger L et al. J Behar Med 2015
Gschwantler-Kaulich D et al. Eur J Surg Oncol 2016
Rosenberg SM et al. Ann Surg Oncol 2015

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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PBM /CPM bei Mamma-Ca-Pat
ohne Mutation

Risikoreduzierende Mastektomie

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN



Mamma-Ca, keine Mutation, Wunsch nach CPM

 PBM- Komplikationen? bis zu 30% in der Literatur
* Risiko der Pat fur ein Zweit-Ca? 0.3-0.5% pro Jahr
« ME besser als BET?

 Uberlebensvorteil fir PBM/CPM?

* psychologische Vorteile?

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Daten aus den USA

 CPM verdreifacht von 1998-2012 (3.9% vs 12.7%)
 kein Uberlebensvorteil

e ass. mit héheren Kosten

« Pat. Uberschatzen ihr Risiko- Aufklarung und Zeit!

Wong et al, 2017 Ann Surg
Metcalfe et al 2018 J Clin Oncol
Billig et al 2018 The Breast
Katz et al 2013 JAMA

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Arzt/Chirurg hat Einfluf3 auf die Entscheidung

Jagsi et al, JAMA 2017

Umfrage bei 2402 BC-Pat

 pro CPM: 43.9%

. nur 38.1% wufRten, dal CPM Uberleben nicht verbessert

* 1466 (61.6%): BET; 508 (21.2%): unilat ME; 428 (17.3%): CPM

« CPM: assoz. mit jungerem Alter, h6herem Bildungsgrad, FA, Privatvers.

« 1569 BC-Pat ohne auff. FA bzw getestet ohne Mutation
— 598 Pat (39.3%): CPM vom Chirurgen abgeraten->1.9% CPM
— 746 Pat (46.8%): keine Empfehlung pro oder contra CPM -> 19% CPM

= Dbessere Aufklarung, um Overtreatment zu vermeiden!

MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Jagsi et al, JAMA 2017; Figure 3
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Uberlebensvorteil von CPM?

Cochrane Review 2018, Carbine NE et al

« 61 Studien

 CPM reduziert das Risiko fir kontralateralen BC
 kein Uberlebensvorteil

Metcalfe et al, BMJ 2014
Wong et al, Ann Surg 2017
Fayanju et al, Ann Surg 2014

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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ME besser BET?

- BET genauso gut wie ME: lokoreg. Rez, Uberleben

- BET sogar besseres Uberleben als ME (Urs. Irrad)

Van Maaren MC et al, Lancet Oncology 2016
Agarwal S et al, JAMA Surg 2014

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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CPM pos Einfluf3 auf QoL?
Parker PA et al, JCO 2018

« prospektiv, 288 Mamma-Ca Pat, 50 Pat mit CPM
« CPM-Gruppe:
— vor CPM: mehr Angst vor Rez, kontralat Ca als Kontrollgruppe,;
schlechteres body-image
— nach CPM: body image distress (p<0.001)
schlechtere QoL (p=0.02)

QoL ahnlich bei beiden Gruppen vor der CPM,

aber in der CPM Gruppe Verschlechterung 1 Monat nach CPM
(p=0.05)

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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PBM /CPM ohne Mutation

e gesunde Frau: PBM abraten

« Mamma-Ca Pat:

— wenn BET madglich: PBM/CPM abraten

— wenn ME notwendig: trotzdem keine Indikation fur CPM

« mogliche Faktoren, die diese Empfehlungen verandern:
— sehr junge Pat (<30.L))

— <40Lj. mit hochpos FA; Non-BRCA Mutation
(Einzelfallentscheidung, s. Tabelle)

— <40L}.,hohe Brustdichte

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Take home message

* risikoreduzierende Eingriffe bei entsprechender Indikation

 ABER vorallem bei PBM:
« Aufklarung bzgl Komplikationen inkl worst case szenario

 keine PBM/CPM, wenn nicht klar indiziert

 Pat Uberschatzen ihr Ca-Risiko und den Benefit einer PBM/CPM

« Pat unterschatzen die moglichen Komplikationen und neg Einfluf3
auf die QoL

e CAVE: Overtreatment

@ MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich
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Guidelines

« Contralateral prophylactic mastectomy in women with breast cancer without a
family history or genetic predisposition

Consensus statement from the Austrian Gynecologic Oncology Working
Group of the Austrian Society of Obstetrics and Gynecology

Wr. Klin. Wochenschrift, Marz 2019

* American Society of Breast Surgeons: contralateral prophylactic mastectomy
(CPM) consensus state- ment from the American Society of Breast Surgeons: data
on CPM outcomes and risks.

 Austrian clinical practice guidelines for the prevention and early detection of breast
and ovarian cancer in women from hereditary breast and ovarian cancer (HBOC).

« Consensus recommendation of the German consortium on familial breast and
ovarian cancer to deal with the results of the multigene analysis 2017.

« NCCN guidelines; version 2.2019; Genetic/familial high-risk assessment: breast
and ovarian.

» Interdisciplinary screening, diagnosis, therapy and follow-up of breast cancer.
Guidelines of the DGGG and the DKG (S3-Level, AWMF Registry Number
032/0450L, December 2017).

« AGO Commission Mamma Germany: guidelines of the AGO Breast Committee,
version 1.2018.

« Deutsches Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs- 2020

MEDIZINISCHE Assoc.Prof.PD Dr. Daphne Gschwantler-Kaulich

UNIVERSITAT WIEN Dept of OB/GYN, Senology



Prophylaktische bilaterale
Adnexexstirpation

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Christoph Grimm
Abteilung fur allgemeine Gynakologie und gynakologische
Onkologie

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




BRCA Erkrankungsrisiko

1.0
0.91

0.8- Brustkrebsrisiko
mit 70 Jahren =
85 % (BRCA1), ==
0.67 84 % (BRCA2) ---
0.5

0.4
0.3
0.2
0.1
0.04;

0.7-

Eierstockkrebsrisiko
mit 70 Jahren =

53 % (BRCA1),—

27 % (BRCA2) ===

Erkrankungsrisiko

Alter in Jahren

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN Brustgenberatung.at >




Procedere

Hochrisikopatientin
Friherkennung= Vorsorge=
Screening Pravention
Ziel: Senkung der Ziel: Senkung der Inzidenz
Mortalitat und infolge Mortalitat

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 3




Procedere

Hochrisikopatientin
Friilherkennung= Vorsorge=
Screening Pravention

Gut bei Mamma, schlecht
bei Ovar (TVUS + CA-
125)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 4




Procedere

Hochrisikopatientin

Friherkennung=

Vorsorge=
Screening

Pravention

Chemopravention: OC
Operative Pravention

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




@

Oral Contraceptives and Risk of Ovarian Cancer and Breast
Cancer Amonlg High-Risk Women: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Chemopravention - Orale Kontrazeptive
6476 BRCA 1/2 Mutationstragerinnen

Inzidenz von Ovarialkarzinom und
Mammakarzinom?

MEDIZINISCHE Moorman et al., JCO
UNIVERSITAT WIEN



Ovarialkarzinom : Mammakarzinom

[
B RCA ] Odds Ratio (95% Cl) B RCA ] Odds Ratio (95% CI
Odds Lower Upper ~ — oie Lomer U AT
Ratio  Limit  Limit . Is Ew?.r Lppp.r
Whittemore 1, 2004 0650 0410 1.030 —— aio Limit — Limit
Gronwald, 2006 0400 0.180 0.889 E— Brohet, 2007 1470 13 19 -+
McLaughlin, 2007 0560 0446 0.703 = Haile, 2006 0.640 0.352 1.165 s
Antnnit}u, 2009 0.520 0370 0730 = MNarod. 2002 1.200 1.024 1.408 -+
0552 0466 0655 hd '
{]Il 0'2 0'5 II :'! é II{I Bernholtz, 201 1.715 1.307 2.251 ——
S Gronwald, 2006  0.800 0500  1.280 —_—
Favors OC  Favors No OC 1191 0916 1548 .
B RCA 2 ) I ' ' T T T T T T
Odds Ratio (95% CI) 010z 051 2 5 10
Odds Lower Upper Favors OC  Favors No OC
Ratio Limit  Limit B RCA 2
Whittemore I, 2004 0860 0.380 1.948 —— , Odds Ratio (95% CI)
McLaughlin, 2007 0390 0230 0661 - Odds  Lower Upper
Antoniou, 2009 1040 0423 2558 —a— Ratio  Limit  Limit
0849 0339 1244 — n-'ﬁ T Brohet, 2007 1490 0811 2737 —_—
' F‘ l.][: . No OC. Haile, 2006 1.290 0.606 2744 L ———
avors AVOrs IND
B RCA -I /2 Narod, 2002 0.940 0.716 1.234 —_
odds L U Odds Ratio (95% Cl) Bernholtz, 2011 2.070 1.339 3.201 ——
s Lower Upper - >
Ratio Limit Limit 1364 088 2097 — T
Whittemore, 2004 0850 0523 1381 —— 0102 05 1 2 5 10
McLaughlin, 2007 0529 0429 0652 n B RCA _I 2 Favors OC  Favors No OC
Antoniou, 2009 0550 0399 0.758 =+ /
* Odds Ratio (95% CI)
“NT? 0 1 9 & 1 Odds  Lower Upper
OR O 5 8 0102 05 1 2 5 10 Ratio Limit Limit
5 Favors OC - Favors No 0C Brohet, 2007 1473 1158 1874 -+
Fig 2 9 SACI (O 46 bn oral contraceptives and ovarian Haile, 2006 0839 0525 134 ——
cancel among ‘ roawauon carriers, (B BRCAZ mutation carriers, and Narod, 2002 1.128 0.984 1.293 +
(C) BRCA1 and BRCAZ rautution carriers combined. There was no significant Bemnholtz. 2011 1.808 1.475 2977 -
heterogeneity in these analyses. (A) Q-value of 1.24 for 3 df, P = .743. (B) - : : -
O-value of 4.68 for 2 df, P = .096. (C) Q-value of 3.12 for 2 df, P = .210. OC, : ¥
oral contraceptive. O R ] 2 (n S ) h 4
T 1 T 1 T T T
(o) 0102 05 1 2 5 10
95%Cl (0.93-
Favors OC  Favors No OC

@ MEDIZINISCHE Moorman et al., JCO 2013
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Vorbeugende Operationen

100- |
< 90- 85% |
g 80- Brust- .
* Vorbeugende Entfernung des Brust- % 20- krebs i
gewebes (Prophylaktische Mastektomie) T o o,
 Vorbeugende Entfernung der Eierstocke E 501 Eierstock-
(Prophylaktische Ovarektomie) g 40{  krebs
S 301
£ 201
& 10- 10 %
0- | 1%

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 8




pBSO: Mortalitatsreduktion!

Variable No. of BRCA1 BRCA2 All Patients
Patients yp 950, P HR 95% P HR 95% P
Cl Cl Cl
Age group at
study entry,
years
<40 2,104 0.27 0.15 < 0.44 017 .08 0.30 0.19 <
to .001 to to .001
0.48 1.09 0.49
41-50 1,906 0.23 0.16 < 0.29 0.14 < 0.24 0.17 <
to .001 to .001 to .001
0.33 0.59 0.33
51-60 1,189 0.28 0.19 < 0.19 0.08 < 0.27 0.18 <
to .001 to .001 to .001
0.43 0.43 0.38
=61 584 0.43 0.25 .001 0.89 0.33 .84 0.49 0.31 .002
to to to
0.71 2.43 - - 0.76
Total 5783 030 024 < 033 022 4 031 026 < \\
to .001 to .G01 to .001 4
0.38 0.50 0.38
Previous
breast cancer
Yes 2,561 031|024 < 0.34 0.22 < 0.32 0.26 <
to .001 to .001 to .001
0.39 0.52 0.39
No 2,633 021 012 |< 0.6710.08 .70 [0.23 (0.13 <
to .001 to to .001
0.37 5.35 0.39

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Finch, Singer, et al, JCO 2014




Operatives Management und
Histologie

CAVEATS bei OP:
« Sorgfaltiger Rundum-Blick;
* immer intraoperative Zytologie;

« sorgfaltige histologische Aufarbeitung mittels SEEFIM-Protokoll
(Risiko fur okkultes OvCA und STICS!)

9% okkulte Ovarialkarzinome, davon

2/3 intraoperativ unauffallig

MEDIZINISCHE Finch, Singer, JCO 2014
UNIVERSITAT WIEN 10




SEE-FIM

sectioning and extensively examining the fimbriated ends

-] ¥ H
: R BAN
- : & .'.Q_’? §
\.W' \ . r '3 : %
\ d
‘:.“1

-..» :4"'

-

MEDIZINISCHE
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Folgen

* (Osteoporose
» Sexualitat

« Wechselbeschwerden

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 12




Osteoporose nach pBSO

* Heterogene Daten

Osteopenie 40-55%
Osteoporose 6-12%
Frakturen 4% (keine Erhohung gegeniliber

Kontrollpopulation)
* Knochendichtemessung postoperativ: 36-75 %

« Knochendichtemessung: Basis + 1/2 Jahre

postoperativ bzw. risikoadaptiert

MEDIZINISCHE Fakkert et al, EJC 2015
UNIVERSITAT WIEN Garcia et al., Gynecol Oncol 2015 13




C | & University of Sheffield [GB] | https:/ /www.sheffield.ac.uk/FRAX /tocl.aspx?country=9 W

®
FRAX Rechner zur Bestimmung des Frakturrisikos

Ap

Home Risikorechner Y Papierversion Haufige Fragen Referenzen Deutsch

Risikorechner

Wahrscheinlichkeit fiir eine Fraktur

Bitte beaniworten Sie die untenstehenden Fragen fir die Berechnung der 10-Jahres-

Land: Osterreich Name / ID: Mehrzu den Risikofaktoren
Fragebog en: 10. Sekundare Osteoporose @Nein Oa Weight Conversion
1. Alter (zwischen 40 und 90 Jahren) oder 11. Alkohol 3 und mehr Einheiten S)Nein () Pounds ¥ K
Geburtsdatum Tag / @Nein OJa 9
Alter: Geburtsdatum:
12. Knochenmineraldichte (KMD) Convet
42 I M: T:
_ T-Score ¥||-2.4
2. Geschlecht (")Mannlich (&) Weiblich
3. Gewicht (kg) 54 Loschen || Rechnen Height Conversion
4, Kirpergrisse (cm) 170 Inghigs e om
BMI: 18.7 c
H R H OAVEert
5. Vorausgehende Fraktur @Nein (Ola Die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer Frakbur {
6. Hlftfraktur eines Elternteils ()Nein (®)Ja
- Major ostecporotic
7. Gegenwartiges Rauchen (TINein *)Ja
ein @ Hip fracture . 00152102
B. Glukokortikosteroide @ Nein ( Ja Individuals with fracture risk
) assessed since 1st June 2011
9. Rheumatoide Arthritis @ Mein ( )Ja Wenn Sie einen TBS Wert haben, Passen Sie mit

klicken Sie bitte hier: TBS

MEDIZINISCHE www.sheffield.ac.uk
UNIVERSITAT WIEN




Sexuelles Empfinden nach pBSO

» Sexuelle Dysfunktion 74%
* Red. Sexuelles Verlangen 73%
« Sex. Zufriedenheit 41%
« Dyspareunie 28%
 Wunsch nach mehr Information 59%

=> Topisches Ostrogen: deutliche Besserung!

MEDIZINISCHE Tucker et al, Gynecol Oncol 2016, Campfield et al Fam.
UNIVERSITAT WIEN Cancer 2011 15




Wechselbeschwerden-HRT

Wirksamkeit gBRCAm

Safety

Beginn (sofort postOP vs bei Symptomen)?

 Einflussfaktoren:
HE ja/nein
MammCA ja/nein

Mastektomie ja/nein

@ MEDIZINISCHE Finch et al 201, Gyneco Oncol., Vermeulen et al 2017 Euro. Journa | of

44-59% nehmen HRT nach pBSO ein

UNIVERSITAT WIEN



Endokrine Symptome nach pBSO

Hitzewallung 0% 0% 1% 8% 42% 5%
Kaltes Schwitzen 4% 0% 3% 4% 39% 7%
Nachtschweild 7% 0% 7% 8% 39% 12%
Verlust Interesse 0% 0% 5% 0% 28% 4%
an Sex

GS= gyniakologisches Screening, T1=praoperativ/ vor dem Screening, T3= 9 Monate postoperativ/ 12 Monate post
Screeningstart

@ gﬁg}%iﬁiiﬁr{%ml\] Vermeulen et al 2017 Euro. Journal of Cancer




Sicherheit der HRT

N=462 BRCA Mutationstragerinnen ohne BC
pBSO : n=239

Table 3. Breast Cancer Risk Reduction After BPO Stratified by Postsurgical HRT Use

Total Sample BPO Before Age 50
Variable No. HR 95% CI* No. HR 95% CI*
No surgery No HRT 286 1.0 — 286 1.0 —
BPO No HRT 62 0.38 0.091t01.59 50 0.59 0.14 10 2.52
BPO Any HRT 93 0.37 0.14 t0 0.96 89 0.30 0.11t0 0.85
BPO E2 only 50 0.44 0.12 to 1.61 50 0.44 0.12 to 1.61
BPO PROG % E2 34 0.43 0.07 to 2.68 34 0.43 0.07 t0 2.68

Abbreviations: BPO, bilateral prophylactic oophorectomy; HRT, hormone replacement therapy; HR, hazard ratio; E2, estrogen; PROG, progesterone.
*Adjusted for birth year, BRCAT versus BRCAZ, center of ascertainment, and parity.

UNIVERSITAT WIEN

@ S Rebbeck TR, Domchek S, JCO 2005



Beginn HRT

- Retrospektive Studie Prospektive Studie

HRT HRT

Users Non users
26 27

Hitzewallung

Kaltes Schwitzen 39% 7%

Nachtschweily 39% 12%

Verlust Interesse 28% 4%

an Sex

GS= gynakologisches Screening

@ gﬁ%ﬁ%ﬁiiﬁ?%lEN Vermeulen et al 2017 Euro. Journal of Cancer




HRT

 Hohes Risiko fiir BC : Mamma intakt

- BRCA1Im: HRT (Kombinationstherapie ohne HE, Ostrogen
Monotherapie bei St.p. HE)

« BRCAZ2m: weniger Daten, HRT (vielleicht eher zurtickhaltender)

« Mittleres Risiko fiir BC: St.p. Mastektomie
- Kombinationstherapie ohne HE, Ostrogen Monotherapie bei
St.p. HE)
« St.p. Mamma CA:
« HRT kontraindiziert
« SSRI gegen vasomotorische Symptome

« Lokale Ostrogentherapie?

MEDIZINISCHE . .
@ UNIVERNS[%(AT WIEN Finch et a/, Women s Health 2012




Losung: prophTubektomie?

Estimated No. With Breast Estimated No. With Ovarian

Cancer (% Risk Reduction Cancer (% Risk Reduction Estimated No. of
Compared With Prophylactic @ Compared With Prophylactic @Deaths Attributed
[Bilateral] Salpingectomy at [Bilateral] Salpingectomy to Cardiovascular
Testing Strategy Age 40 y Alone) at Age 40 y alone) Disease
BRCAT (n=700)
Prophylactic (bilateral) 274 123 0
salpingectomy at age 40 y

Prophylactic salpingectomy 273 (10.4%) 105 (] 14.6%) 0
at age 40 vy, prophylactic
oophorectomy at age 50 y

Bilateral salpingo-oophorectomy 212 (122.6%) 95 (122.8%) 5
at age 40 y
BRCAZ2 (n=1,600)
Prophylactic (bilateral) 549 122 0
salpingectomy at age 40 y
Prophylactic salpingectomy at 543 (11.1%) 106 (113.1%) 0

age 40 y, prophylactic

oophorectomy at age 50 y
Bilateral salpingo-oophorectomy 331 (139.7%) 97 (120.5%) 10

atage 40 y

MEDIZINISCHE
@ UNIVERSITAT WIEN Kwon JS, Obs Gyn 2013 o




Synchrone Hysterektomie?

Tamoxifen Therapie Hohere Morbiditat
Hormonersatztherapie Langerer Spitalsaufenthalt
Blutungen, Myome, etc Komplexerer Eingriff

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 22




ProphBSO: News

Cumulative Risks for Gynecologic Cancer
in Carriers of BRCA Mutations
(Prospective Cohort of 9856 Mutation Carriers)

{L Cumulative risk of ovarian cancer among BRCA1 and BRCA2
mutation carriers

100

[}
o

[=2)
o

36-53%

S
o

Ovarian Cancer Risk, %

i 1-25% |
65‘1 2% E BRCAI carriers e i
% | |

\‘i I BRfAanrriers i
‘ 60
(]

<1% Aggy\1—2°/

N
o

1-3

o

420 544 243 131
190 371 230 157

Kuchenbaeker KB, et al. JAMA. 2017; 317:2402-16

PRESENTED AT: 2018 ASCO ! i PRESENTED BY:

DUKE CANCER INSTITUTE
ANNUAL MEETING 5o b oo Noah D. Kauff, MD

A National Cancer Institute-designated Comprebensive Cancer Center




Mutations in BRCA1 and BRCA2 Cause Distinct
Cancer Susceptibility Syndromes

» Breast Cancer ' Breast
« BRCA1: 10-24% ER positive |
* BRCA2: 65-79% ER positive

Hedenfalk I, et al.
NEJM 2002

* Ovarian Cancer
 BRCA1: 34-46% risk (to age 70)

* BRCA2: 10-27% risk (to age 70) Ovary

JazaeriA, et al.
JNCI 2002

. 2018ASCO  rascois . Noah D. Kauff. MD  DUKE CANCER INSTITUTE

y 5
ANNUAL MEETING permission required for reuse. wee institute-designated Comprehensive Cancer Center

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN



Results Stratified by Mutation Status

RRSO Follow-up from
Time of Oophorectom

Women Breast Breast
Electing  Cancers Women Cancers
RRSO after Electing during Hazard
RRSO Surveillance Surveillance Ratio 95% ClI

BRCA1 and 303 19 294 28 0.53 0.29 - 0.96
BRCA2

PRESENTED AT: 2018 ASCO vu; n,a,,u;_"" o PRESENTED BY: Noah D‘ Kauff’ MD DUKE CANCER lNSTlTUTE

ANNUAL MEETING

A National Cancec Institute-designated Comprebensive Cancer Center

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN



Results Treating RRSO as a Time-Dependent
Covariate

Time of Oophorectom Dependent Covariate

Women Breast Breast
Electing Cancers Women Cancers
RRSO after Electing during Hazard Hazard
RRSO Surveillance Surveillance Ratio 95% ClI Ratio 95% ClI

BRCA1 and 303 19 294 28 0.53 0.29 - 0.96 0.57 0.31-1.05
BRCA2

0.30-1.22 10.68 0.33-1.38]

0.08 - 0.92 {0.30 0.09- 1.00}

HR for development of Breast Cancer following RRSO from Heemskerk-Gerritsen et al.

BRCA1: HR=1.21(95% CI: 0.72 — 2.06)
BRCA2: HR=0.54 (95% Cl: 0.17 — 1.66)

PRESENTED AT: 2018 ASCO #ASCO18 PRESENTED BY: Noah D‘ Kauff MD DUKE CANCER l NST'TUTE

Slides are the property of the author,
ANNUAL MEETING permission required for reuse.

A National Cancer Institute-designated Comprebensive Cancer Center

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




@

Study

Kauff et al. JCO 2008
(re-analysis)

Heemskirk-Gerritsen et al. JNCI
2015

Kotsopoulus et al. JNCI 2017

Kotsopoulus et al. JNCI 2017
(limiting analysis to association
with breast cancer diagnosed
prior to age 50)

PRESENTED AT: 2018 ASCO

ANNUAL MEETING n quired for reuse.

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

property of the author,

Methods

-RRSO treated as time-dependent covariate
-F/U started from latest of ascertainment or
genetic testing

-RRSO treated as time-dependent covariate
-F/U started from latest of ascertainment or
genetic testing

-RRSO treated as time-dependent covariate
-F/U started from latest of ascertainment or
genetic testing

-RRSO treated as time-dependent covariate
-F/U started from latest of ascertainment or
genetic testing

PRESENTED BY: Noah D. Kanf, MD

HR for development of breast
cancer following RRSO in BRCA2
mutation carriers

HR = 0.30 (95% CI 0.09 - 1.00)

HR = 0.54 (95% Cl1 0.17 - 1.66)

HR = 0.65 (95% Cl1 0.37 - 1.16)

HR = 0.18 (95% Cl 0.05 - 0.63)

DUKE CANCER INSTITUTE

A National Cancer Institute-designated Comprehensive Cancer Center




Zusammenfassung

Nutzen der prophylaktischen Salpingoophorektomie
OC Risiko 90% W
Gesamtliberleben 70% A

Differenz BRCA1m vs BRCA2m
Zeitpunkt fiir pBSO
+/- HE 7?

Protektive Effekt auf MammaCA

2-zeitig??
BS nach abgeschlossener Familienplanung

BO postmenopausal

Folgen

Vor OP besprechen!!, gezielte Therapie, HRT wenn notwendig

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 28
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Fruherkennungsprogramm

Art der Untersuchung (Ab 18 U m Ab35L) Bei Bedarf

Gynakologische
Untersuchung

Arztliche
Brustuntersuchung

1 x jahrlich

1 x jahrlich

Brustultraschall X
Mammografie 1 x jahrlich

Brust MRT 1 x jahrlich

Vaginalultraschall 1 x jahrlich

Tumormarker 1 x jahrlich

@ MEDIZINISCHE Titel der Prasentation ODER des Vortragenden

UNIVERSITAT WIEN Organisationseinheit



Outcome

.
Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  log[Risk Ratio] S5E Welght IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl

DOMCHEK 2010 -1.7018 03295  28.9% 0,15 [0.10, 0.35] —u—

FINCH 2014 -1.6084 0.2198 64.9% 0.20[0.13, 0.31] -

KAUFF 2008 -2.1203 07073 6.3% 0,12 [0.03, 0.48] e E—

Total (95% CI) 100.0% 0.19 [0.13, 0.27) )

Heterageneity: Chi* = 0,49, df = 2 (P = 0.78) I = 0% I f - ; |

Test fﬂl’ ﬂ'i'!l'a" '!Fftf.'[ £ =942 |:F - ﬂ.ﬂﬂﬂﬂl! {}Iﬂl Fag;:}l-lﬁ [HR—SU] Fa'wu's‘ [E'l!lE:l'r"I:II] 1[;.[}
Figure 2 Forest plots of relative risk (RR) estimates for risk reduction of ovarian cancer associated with risk-reducing salpingo-oophorectomy
in the overall population of BRCA 1 and BRCA 2 mutation carriers.

i

'
a Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% €| IV, Fixed, 95% €I
DOMCHEK 2010 -0.7985 0.3889 35.9% 0.45[0.21, 0.98] —l]
FINCH 2014 -1.4657 0.2911 64.1% 0.23 [0.13, 0.41] —-
Total (95% CI) 100.0% 0.29 [0.19, 0.46] -
Heterogeneity: Chi' = 1.91, df = 1 (P = 0.17); I = 48% F l t 1
Test for overall effect: Z = 5.27 (F < 0.00001) 0.01 FaEBlurs IRRSD]“FavDuH- [:;ﬁtm” 100
b Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
DOMCHEK 2010 -1.204 0.2898 11.3% 0.30[0.17, 0.53] —
FINCH 2014 -1.1394 01059  88.2% 0.32 [0.26, 0.35) [ |
Total (95% CI) 100.0% 0.32 [0.26, 0.39] *
Heterogeneity: Chi* = 0.04, df = 1 (P = 0.83); |* = 0% I f i i
Test fI:H ﬂ'.'!ril" E'fEf.!: £ = 1153‘ [F o ﬂ.ﬂ{lﬂﬂl] DI{}I Faﬂ;}luﬁ [RHSU‘] Fawours [ﬂiﬁtrﬂl] 1““
Figure 4 Forest plots of relative risk (RR) estimates for all-causes mortality associated with risk-reducing salpingo-cophorectomy in
BRCA 1 and BRCA 2 mutation carriers without prior (a) and with prior breast cancer (b).

L

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Marchetti, BMC Women'‘s Health 2014




Prophylaktische bilaterale rrBSO

80-96% Risikoreduktion fiir Ovarialkarzinom

30-75% Risikoreduktion fiir Mammakarzinom (BRCA1
UND 2!), spatere Erkrankung

» Verbesserung des erkrankungsspezifischen Uberlebens
* Verbesserung des Gesamtiiberleben

« In O: 46% rrBSO - Durchschnittsalter 44 Jahre

« Auch HE ansprechen

e Nutzen nimmt mit dem Alter ab

Rebbeck TR et al, N Engl J Med 2002, Domchek SM, JAMA 2010
@ MEDIZINISCHE Meijers-Heijboer, NEJM 2001

UNIVERSITAT WIEN Hartmann, Lancet 2000



Chemopravention?

Oral Contraceptives and Risk of Ovarian Cancer and Breast
Cancer Amonlg High-Risk Women: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Orale Kontrazeptive
6476 BRCA 1/2 Mutationstragerinnen

Inzidenz von Ovarialkarzinom und Mammakarzinom?

MEDIZINISCHE Moorman et al 2013
UNIVERSITAT WIEN 34




Study Odds Ratio (95% CI) Study Odds Ratio (95% CI)
— Odds Lower Upper - — _—
Ratio Limit Limit gdd_s L&‘”‘?f ”LPP?’
Whittemore ,2004 0650 0410 1.030 —— atio Limit - Limit
Gronwald, 2006 0400 0.180 0.889 E— Brohet, 2007 1470 13 19 -+
McLaughlin, 2007 0560 0446 0.703 = Haile, 2006 0.640 0.352 1.165 s
Aﬂtﬂﬂlﬂ'l.l, 2009 0.520 0370 0730 _:_ Narud, 2002 1.200 1.024 1.408 -+
0552 0466 0655
U L L Bernholtz, 201 1.715 1.307 2.251 ——
0102 05 1 2 5 10 !
Gronwald, 2006 0.800 0.500 1.280 —_—
Favors OC Favors No OC 1191 0916 1548 .
B I ) ’ 1 I I 1 1 I I
Study Odds Ratio (95% CI) 0102 051 2 5 10
Odds Lower Upper Favors OC  Favors No OC
Ratio Limit Limit B
Whittemore |1, 2004 0860 0.380 1.948 —— Study 0dds Ratio (95% CI)
McLaughlin, 2007 0390 0230 0661 - Odds  Lower Upper
Antoniou, 2009 1040 0423 2558 —a— Ratio  Limit  Limit
0649 0333 124 — n-'ﬁ T Brohet, 2007 1490 0811 2737 ——
T ’ Haile, 2006 1.290 0.606 2744 L ———
Favors OC  Favors No OC
C Narod, 2002 0.940 0.716 1.234 —_
Study Odds Ratio (95% Cl) Bernholtz, 2011 2.070 1.339 3.201 ——
Odds Lower Upper 1368 0888 2097 <>
D tin - — I
Whittemore, 2004 - 0102 05 1 2 5 10
P OR O- 5 8 Fawors OC  Favors No OC
McLaughlin, 2007 c
Antoniou, 2009 0 ( - .
9 5 AC I O . 4 6 Study Odds Ratio {95% Cl)
0102 05 1 2 5 10 (
OR: 1.2 (n.s.)
Favors OC Favors No OC Brohet, 2007 o
Fig 2. Forest plots for associations between oral contraceptives and ovarian Haile, 2006 9 SACI (O . 9 3 -
cancer among (A) BERCA1 mutation carriers, (B} BRCAZ mutation carriers, and Narod, 2002 0.95! ire]
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United Kingdom Familial Ovarian Cancer

Screening Study (UKFOCSS)
Studiendesign Prospektive, Single-Arm CAVE: kein RCT

Teilnehmerinnen 3563 mit BRCA 1/2 Mutation oder belasteter
Familienanamnese

Screening Strategie Studienphase I: TVUS und CA125 jahrlich
Studienphase II: zusatzlich CA125 seriell alle 4 Monate + ROCA

CA 125 Interpretation 35 kU/I cut-off
Ergebnisse Sensitivitat 67-100% (OC)

Einfluss auf Outcome 30.8% (Phase |) und 42% (Phase Il) Stadium I/11 OC
RO nach OC OP: 62% vs 92%

Interpretation Serielle CA 125 Messungen alle 4 Monate sensitiver,
Screening im High-Risk Kollektiv nicht vergleichbar mit rrBSO

Status Abgeschlossen
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Klinisch psychologische Betreuung von
HochrisikopatientInnen

Renate Lichtenschopf TH E

ANGELINA

W EFFECT

Klinische Psychologin
Gesundheitspsychologin
Psychoonkologin

B ATV B A AA

renate.lichtenschopf@akhwien.at
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Uberblick

1. psychologische Aspekte der Beratung und
Aufklarung

2. psychologische Aspekte der
Entscheidungsfindung prophylaktische OP
vs. Friherkennungsuntersuchungen
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Einleitung

-vielfaltige psychosoziale Prozesse vor, wahrend und
nach der genetischen Untersuchung

- psychosoziale Faktoren spielen im gesamten Verlauf
der Beratung und Untersuchung eine wichtige Rolle

»niederschwelliger psychologischer Support

MEDIZINISCHE
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Einleitung

Gentechnikgesetz §69 Abs. 2

« Befundbesprechung muss auch mogliche soziale und
psychische Konsequenzen umfassen

« Auf die ZweckmalRigkeit einer zusatzlichen Beratung
durch Psychologen, Psychotherapeuten oder
Sozialarbeiter ist schriftlich hinzuweisen

MEDIZINISCHE
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ERSTBERATUNG

Psychologische Inhalte

- Motivation

- Risikoeinschatzung - Wissensstand

- Unterstiitzung bei Entscheidungsfindung
- Psychische Belastung

-Belastungspravention

MEDIZINISCHE
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ERSTBERATUNG
Motivation

eigenmotiviert versus fremdmotiviert

,Was flhrt Sie in die Genetische Beratung?”

wichtiger Pradiktor:

»Die Motivation beeinflusst die Belastung durch ein
unguinstiges Untersuchungsergebnis.
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ERSTBERATUNG
Motivation

pradiktiv:
eigenes Erkrankungsrisiko
Erkrankungsrisiko der Kinder

diaghostisch:
Grund der eigenen Erkrankung
Erkrankungshaufigkeit in der Familie

Grundlage fir Entscheidungen:
Friherkennung versus prophylaktische Operationen
Lebensentscheidungen (Familienplanung etc.)

»  Wunsch nach psychischer Entlastung

MEDIZINISCHE
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ERSTBERATUNG
Wissensstand

e sehr unterschiedlich
« fehlende Informationen

« haufige Fehlschlisse:

- ,uberspringen einer Generation®
- Risiko aufgrund physischen Ahnlichkeit
- kédnne nicht GUber Vater vererbt werden

MEDIZINISCHE
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ERSTBERATUNG
Risikoeinschatzung

- Risiko wird zu hoch eingeschatzt

- Risiko wird aufgrund subjektiver Lebensiiberzeugungen
eingeschatzt

- Risiko wird aufgrund physischer/psychischer Ahnlichkeit
eingeschatzt

- hohe subjektive Risikoeinschatzung >

massive Angst vor BC/OC - erschwert
Wissensvermittiung BC Breast Cancer

OC Ovarian Cancer
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ERSTBERATUNG
psychische Belastung

In Familien mit erblichem Brustkrebs besteht haufig ein erhdhtes
Niveau an psychischer Belastung durch:

* Krankheit
« Krankheitsfolgen (psychisch und somatisch)

« Todesfalle

»mogliche Vulnerabilitatsfaktoren:
- aktuelle Lebenssituation -> wichtiger Pradiktor

MEDIZINISCHE
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ERSTBERATUNG
familiare Situation

« Herkunftsfamilie vom Ergebnis mitbetroffen
« Kommunikation tber Krankheit

« Konflikte durch genetische Untersuchung

« Recht auf Nicht Wissen

>»bei Indikation sollte die Familie in die Beratung
miteinbezogen werden.
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ERSTBERATUNG
Belastungspravention

Besprechung moglicher medizinischer und
psychosozialer Folgen vor der Blutabnahme!

- ,Wie wiirden Sie mittelfristig medizinisch entscheiden?”
- ,Wie wiirden Sie vermutlich emotional reagieren?”
- Wem wiirden Sie davon erzdhlen?”

- ,Wie wtirden Sie damit umgehen, dass auch lhre Kinder
betroffen sein kénnen?”

Wirksames praventives Mittel:
- Coping Strategien - moglicher Umgang mit Mutation

MEDIZINISCHE
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BEFUNDAUFKLARUNG
Mutation

akute Reaktionen sehr unterschiedlich

Triagerinnen: Nicht-Tragerinnen:
e Schock . Erleichterung
. leugnen . ev. Derealisation
. Aggression . oft Schuldgefuhle
. Depression . (,survivors guilt®)
. egenuber
+ Integration ge'?roffenen
Verwandten

MEDIZINISCHE
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BEFUNDAUFKLARUNG
Mutation

langerfristige Reaktionen

gesunde Trigerinnen erkrankte Tragerlnnen

o Angst zUu erkranken * bereits El‘fahl’ung mit
Krankheit - Vor- und

« Angst zu sterben Nachteile

* prophylaktische Operationen . ikt grundsitzlich weniger

belastet als gesunde
Tragerlinnen!

« Sorge um Kinder
« Schuldgefiihle

MEDIZINISCHE
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Psychoedukation

e Informationsabende

e Informationsbroschiiren

« Homepage:

www.brustgenberatung.at

MEDIZINISCHE
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Entscheidung?

Friherkennung Prophylaxe
»non invasiv »invasiv
>reversibel >irreversibel
ehrmaliger operativer
griff
Nachsorge
Cave:
- verhindert Karzinom nic Cave:

- Intervallkarzinom? =wungshaltung?
smetik?

- haptisches Ergebnis?
- Sexualitat?

- Partnerschaft?

- Freizeitverhalten?
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Medizinische Konsequenzen

In der 6sterreichischen Durchschnittsbevblkerun? liegt das Lebenszeitrisiko
fir Brustkrebs bei 12% und das Lebenszeitrisiko fiir Eierstockkrebs bei 1%.

Durch Mutationen in BRCA1 erhoht sich das Brustkrebsrisiko auf 70-90%
und das Eierstockkrebsrisiko auf 45-60%.

* In den ersten zehn Jahren nach einer Brustkrebserkrankung liegt das Risiko
fiir eine zweite Brustkrebserkrankung auf der anderen Seite bei etwa 20%.

« Auf Grund dieses stark erhohten Erkrankungsrisikos empfehlen wir lhnen
intensivierte Friherkennungsuntersuchungen. Eine wirksame Mdglichkeit
zur Vorsorge bieten die vorbeugende Entfernung des
Brustdriisengewebes und/oder der Eierstocke.

« Zusatzlich fihrt eine Mutation in BRCA1 zu einem erhohten Risiko fiir
Dickdarmkrebs, Leberkrebs, Gebarmutterhalskrebs, Gebarmutterkrebs,
Bauchspeicheldriisenkrebs und Magenkrebs, bei Mannern auch fir
Prostatakrebs. Deswegen empfehlen wir IThnen die konsequente Durchfiihrung
von Friiherkennungs- und Screeninguntersuchungen nach Empfehlungen der
Osterreichischen Krebshilfe.

BRCA 1 Befundvorlage

MEDIZINISCHE
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BRCA 1/2 Mutation

zentrales Thema: Angst

gesunde Mutationstragerinnen:

« Angst vor Erkrankung

« Angst ,richtigen® Zeitpunkt zu Ubersehen

erkrankte Mutationstragerinnen:

« Angst durch hohes OC Risiko
« Angst durch hohes BC Rezidivrisiko

« sind nicht grundsatzlich weniger belastet als gesunde Mutationstragerinnen

OC Ovarian Cancer
BC Breast Cancer

MEDIZINISCHE
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Einbruch der Angstabwehr

typische Zeitpunkte:

Friherkennungsuntersuchungen

neue Erkrankungen in der Familie

Todesfalle in der Familie

Naherung an das Erkrankungsalter einer wichtigen Bezugsperson

Psychologische Betreuung:

» niederschwellig
> supportiv

> non direktiv

MEDIZINISCHE
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Fallgeschichte

Frau Maier:

- 47a, gesund, Mutationstragerin BRCA 1

- Lehrerin, ledig, keine Kinder

- Uberlegung einer genetischen Untersuchung mit 40a

- BRCA1 Mutationsaufklarung mit 42a

- mochte sofortige PM/PO

- bestehende Angststorung und rez. depr. Episoden seit 5a

Zitat:

, Wenn ich mir eetzt die Briiste entfernen lassen und dann die
Elerstlczcke, nehmen Sie dann meinen Mutationstrdgerbefund
zurtick?”
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Test Maier

06.04 2010
711 712
Breast - Fem NOS 38
gesund
21 23
Breast - Fem Right 40
gesund

3:2
Breast - Fem Left 45

33

gesund

2:4
Breast - Fem Right 34
Breast - Fem Left 40

keine naheren Infos

25

gesund

‘ 1:1

47
gesund

35
Breast - Fem Right 40
Breast - Fem Left 47

hipol. Depression
will dzt. keine Gen. Untersuchung




Was mochten Frauen vor einer PBM
wissen?

N=684 (BPM od. CPM, BRCA ]/2) Sharon et al, 2007,Cancer Nurs

e 69% mehr Informationen zur Rekonstruktion

Rekonstruktionsmdéglichkeiten (NSM/SSM?), Implantat vs
Eigengewebe, Aussehen, Gefuihl, Schmerzen, Taubheitsgefiihl,
Narbenbildung,...

* Fotos
« Erfahrungsaustausch mit betroffener Frauen
>»Wissen uber das operatives Procedere reduziert
Angstgefiihle!

BPM bilaterale prophylaktische Mastektomie
CPM contralaterale prophylaktische Mastektomie
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Psychosozialer Impact nach PBM

Retrospektive Befragung
v'60-95% hohe Zufriedenheit

(Pichert et al, Ann Oncol 2003; Hartmann et al, N Engl ] Med 1999;

Hartmann et al, ] Nat Cancer Inst 2001)

v'Reduktion von krebsspezifischer Angst (84%)und BC Risiko (81%)

Litton et al, American Cancer Society 2009

v'kein negativer Effekt auf allgem. QoL

(Hatcher et al, BMJ 2001; Brandberg et al, J Clin Oncol 2008)

negativer Impact auf Body Image und Sexualitat
(Frost et al, JAMA 2000)
- 48% vermindertes Selbstbewusstsein
- 48% verminderte sexuelle Attraktivitat
- 44% Unzufriedenheit mit Narben

(Brandberg et al, J Clin Oncol 2008, N=90 1 Jahr post PM) _ _ _
PBM Prophylaktische bilaterale Mastektomie
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Conclusio

1. Motivation abklaren

2. Besprechung medizinischer und
psychosozialer Konsequenzen vor der
Blutabnahme

Informed consent
4. Recht auf Nicht Wissen

hochstpersonliche Entscheidung
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Entscheidungsfindung = Prozess

rationalen Faktoren werden emotional bewertet

Gehort ist

Gesagt ist :
nicht gemerkt

nicht gehort

< 2

Verstanden Gemerkt ist

ISt nicht nicht verstanden
integriert
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Klinische Studien bei
MutationstragerInnen

Yen Tan, PhD
Univ. Prof. Dr. Christian Singer

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde
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Was sind klinische Studien?

 Untersuchungen, die Antworten auf wissenschaftliche Fragen geben und
bessere Moglichkeiten zur Behandlung oder Pravention von Krankheiten
erforschen sollen

* Finden mit freiwilligen Teilnehmern statt
« Unterscheiden sich in ihrem Studiendesign

« /wei Haupttypen:
« Beobachtungsstudien (z.B. Fall-Kontroll-, Kohorten-, Querschnittstudien)
« Studienteilnehmerinnen bekommen keine studienbezogene Behandlung
« Studienteilnehmerinnen werden 1in ihrer normalen Lebensfihrung beobachtet
« Interventionsstudie (z.B. Randomisierte kontrollierte Studie)

« Ein Teil der Teilnehmerinnen bekommt eine Behandlung (,Intervention®) und
ein anderer Teil der Teilnehmer bekommt keine Behandlung (,Controls*)

e die in einer kontrollierten, standardisierten und stark Uberwachten
Umgebung durchgefiuhrt werden

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Warum sind klinische Studien so wichtig?

« Un herauszufinden, ob eine neue Behandlungsmoglichkeit sicher und

wirksam ist

« Die Pravention, Erkennung und Behandlung von Krankheiten zu

verbessern

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Fragestellungen

« Einfluss von Lebensstil auf Penetranz

« Einfluss von genetischen Co-faktoren auf Penetranz
« Etablierung von polygenomischen Risiko-Scores

« Reklassifikation von UVs

« Therapeutische Studien

« Prophylaktische Studien

 Lebensqualitat und Unterstutzungsbedarf bei BRCA Mutationstragern

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Beobachtungsstudien

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Irkernatond BRCALLZ Carrier hort Study

The International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

e Initiiert im Jahr 1997 bei IARC, France
« 15 Studienzentrum aus Europa und Grol3britannien

« Ziel

1. Alters-, geschlechts- und mutationsspezifisches Krebsrisikos bei
BRCA1/2 Mutationstragern

2. Einflul® von Lifestyle- und genetische Faktoren auf das Krebsrisiko

3. Wirksamkeit von prophylaktischen Operationen und
FriuherkennungsmalRnahmen

MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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@MBA

The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2

« Gegrundet 2005 (Australien)

« >80 verschiedenen Gruppen aus Europa, Nord- und Sudamerika, Asien
und Afrika
« Ziel
« Identifizierung genetischer Modifier, die das Krebsrisiko in BRCA
Mutationstragern beeinflussen

« Erfasst Genotyp- und Phanotypdaten z.B. Alter bei der Diagnose,
Geschlecht, Familienanamnase usw.
« Bis heute:

« phanotypdaten = ca. 80.000 weibliche und mannliche BRCA1- und BRCA2-
Mutationstrager

« genotypisierte Daten = ca. 43.000
 mit weiteren 25.000, die dieses Jahr genotypisiert werden sollen

e >70 Publikationen

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Evidence-based Network for the
Interpretatlon of Germline Mutant Alleles

[GCVARIANTTGAGTTTGTCLASSIFICATIONG

ENIGMA

Internationales Konsortium (NCI finanziert)

Gegrundet 2009 (Australien)

Ziel:
« Klassifizierung der unklaren Veranderungen (unclassified variants)
« Bereitstellung eines Rahmens fur ein gemeinsames Vokabular in der

klinischen Berichterstattung

30 Publikationen

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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DA

Confluence

Uncovering breast cancer genetics

« Spin-off Projekt von CIMBA (2020) (NCI finanziert)

« Ein Multi-Konsortium Brustkrebs-GWAS-Projekt

« Ziel:
 Entdeckung von Suszeptibilitats-Loci und Erweiterung des Wissens
uber die Atiologie von Brustkrebs insgesamt und nach Subtypen

« Entwicklung von polygenen Risiko-Scores und deren Integration mit
bekannten Risikofaktoren fur eine personalisierte Brustkrebs-
Risikobewertung

« Entdeckung von Loci fur die Brustkrebsprognose

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Untersuchung des Therapieerfolges, der Lebensqualitat und des
Unterstiitzungsbedarts von HochrisikopatientInnen

e Ziele

» Therapieergebnisse weiblicher, erkrankter BRCA Tragerinnen zu evaluieren
und zu vergleichen

 Unterstutzungsbedarf und Lebensqualitat erkrankter Hochrisiko-
PatientInnen zu identifizieren und zu evaluieren

« Lebensqualitat, Krebssorgen bzw. Progredienzangst zwischen gesunden und
erkrankten Hochrisiko-PatientInnen zu vergleichen

e 400 Manner und Frauen rekrutieren

* Pilot study - response rate 56%

MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Ander Studien

« BRCA-assoziierter metastasierter Brustkrebs und PARP-Therapie

(Pfizer finanziert)
e Brustkrebs-Hirnmetastasen
e BRCA-assoziierter Prostatakrebs

e Tumorspektrum und Familienanamnese bei Mannern mit BRCA1/2-

Mutation oder VUS

« Kontralaterales Brustkrebsrisiko bei Frauen mit BRCA1/2-

MutationTrends

* Trends in der Inanspruchnahme von prophylaktischen Operationen bei

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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EinschluBkriterien

Manner und Frauen
 Gesund oder erkrankt
« Alter >18 Jahre
« Teilnahme an genetischer Beratung bzw. genetischer Testung

« Mutationstrager (BRCA1/2 oder anderen Brust- und Eierstockkrebs-Risiko-
Genen)

* DNA-Probe vorhanden und Histopathologie-Daten, falls erkrankt
« Phanotyp-Daten verflugbar

* Unterschriebene Einverstandniserklarung

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021

UNIVERSITAT WIEN Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich



Datenerhebung

FUur alle Studien zusammen erfassen wir:

« Phanotyp-Daten

« Histopathologie-Daten (aus Pathologiebefunden)
« DNA-Proben (als Teil der Routineversorgung)

« Lebensstil und hormonelle Risikofaktoren (mit Hilfe von
Fragebodgen)
« Baseline-Fragebogen zusammen mit Aufklarungsunterlagen

* Follow-up-Fragebogen alle zwei Jahre

» Lebensqualitat und Unterstitzungsbedarf Faktoren (mit Hilfe von Fragebodgen)

« Therapie- und Outcome-Daten

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Clinical Trials
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BRCA-P

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center,
International Phase 3 Study to determine the Preventive Effect of
Denosumab on Breast Cancer in Women carrying a BRCA1 Germline
Mutation

Conducted 1in:
Austria, United States of America, Australia, United Kingdom, Israel, Spain,
Germany

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Ziele

Primares Ziel

Untersucht ob Denosumab eine sichere und wirksame Option zur

Brustkrebspravention ist

Sekundare Ziele

e Untersucht, ob Denosumab das Risiko fur Eierstockkrebs oder andere

Krebserkrankungen reduziert,

« bewertet die Auswirkungen auf die Knochengesundheit,
Nebenwirkungen und biologische Marker sowie die von Patienten
berichtete Ergebnisse

UNIVERSITAT WIEN Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Trial Design

« Sample size

v « 2918 patients from 7 countries

* 1:1 randomized and blinded
Denosumab s.c. 120 mg/qbm

BRCAT ~7 « Austria: 5 sites activated; 44
goi. R 1:1 . .
Mutation randomized participants
N
Placebo s.c. 6gm
g « Treatment arms
l l « Arm A (Experimental): Denosumab
120mg s.c., q6m
Biobanking, Imaging Biobanking, Imaging
(if SoC); Translational (if SoC); Translational - Arm B (P-l acebo) : Placebo s.c.
research program research program 6
gqom

« Daily calcium and vitamin D
supplements highly recommended

UNIVERSITAT WIEN Univ.klin. f. Frauenheilkunde / vertraulich
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Inclusion Criteria

* Women:

« With a confirmed BRCA7 germline mutation

« Age between 25 and 55 years

* No evidence of breast cancer by mammography or MRI within Tast 6 months
« No clinical evidence of ovarian cancer

« Negative pregnancy test in women of childbearing potential

« No preventive breast surgery planned during the study period

« ECOG performance status of 0 or 1

« Ability to provide informed consent prior to start of study

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstragerlnnen_Tan_2021
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Exclusion Criteria

* Prior bilateral mastectomy

* History of breast cancer and/or ovarian cancer, 1including fallopian and
peritoneal cancer

« History of other invasive cancer, except basal/squamous cell skin cancer or
carcinoma in situ of the cervix or stage 1 papillary/follicular thyroid cancer

« Pregnant or lactating women (within last 2 months)

* Unwillingness to use contraception during and within 5 months after cessation
of denosumab therapy

« Hypocalcemia or serum calcium <2.0mmol/L (8.0mg/dL)
* Prior use of denosumab

* Prior history or current evidence of osteonecrosis or osteomyelitis of the
jaw, or active dental/jaw condition which requires oral surgery including
tooth extraction within 3 months of enrolment

@ MEDIZINISCHE Klinische Studien bei Mutationstrdgerlnnen_Tan_2021
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OItj?@piA

Olaparib as Adjuvant Treatment in Patients With Germline BRCA
Mutated High Risk HER2 Negative Primary Breast Cancer

p \ - Ziel: Untersucht ob Olaparib den
Screening _
b g adjuvant Outcome verbessert
I Randomization ) . Rekrutierung ca. 4 Jahre (2014-
1

;//ﬂ }\! 2019)
[ Olaparib 300 mg bid Matched placebo ) . 1,836 gBRCA-mutierte Frauen mit
(12 months’ duration) (12months” duration) ) HER2-negativem Brustkrebs nahmen

. — X teil

Invasive disease-free survival assessment
(mammogram/breast MRI 6 months from randomization)

Prim Endpunkt: invasive Disease
Free Survival (iDFS) d.h. Rezidiv
oder neuer Krebs

( TG R e e )

Presseaussendung (17.02.2021)
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JAMA Oncology | Original Investigation JAMA Oncol. 2020;6(8):1218-1230

Characterization of the Cancer Spectrum in Men

With Germline BRCAT and BRCAZ2 Pathogenic Variants
Results From the Consortium of Investigators

of Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA)

Valentina Silvestri, PhD; Goska Leslie, MEng; Daniel R. Barnes, PhD; and the CIMBA Group

IMPORTANCE The limited data on cancer phenotypes in men with germline BRCAT and BRCA2
pathogenic variants (PVs) have hampered the development of evidence-based
recommendations for early cancer detection and risk reduction in this population.

OBJECTIVE To compare the cancer spectrum and frequencies between male BRCATand
BRCAZ2 PV carriers.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Retrospective cohort study of 6902 men, including 3651
BRCAT and 3251 BRCA2 PV carriers, older than 18 years recruited from cancer genetics clinics
from 1966 to 2017 by 53 study groups in 33 countries worldwide collaborating through the
Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA). Clinical data and pathologic
characteristics were collected.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES BRCA]/2 status was the outcome in a logistic regression, and
cancer diagnoses were the independent predictors. All odds ratios (ORs) were adjusted for
age, country of origin, and calendar year of the first interview.

RESULTS Among the 6902 men in the study (median [range] age, 51.6 [18-100] years), 1634
cancers were diagnosed in 1376 men (19.9%), the majority (922 of 1,376 [67%]) being BRCA2
PV carriers. Being affected by any cancer was associated with a higher probability of being a
BRCAZ2, rather than a BRCAT, PV carrier (OR, 3.23; 95% Cl, 2.81-3.70; P < .001), as well as
developing 2 (OR, 7.97; 95% Cl, 5.47-11.60; P < .001) and 3 (OR, 19.60; 95% Cl, 4.64-82.89;
P < .001) primary tumors. A higher frequency of breast (OR, 5.47; 95% Cl, 4.06-7.37; P < .001)
and prostate (OR, 1.39; 95% Cl, 1.09-1.78; P = .008) cancers was associated with a higher
probability of being a BRCA2 PV carrier. Among cancers other than breast and prostate,
pancreatic cancer was associated with a higher probability (OR, 3.00; 95% Cl, 1.55-5.81;

P =.001) and colorectal cancer with a lower probability (OR, 0.47; 95% Cl, 0.29-0.78;

P = .003) of being a BRCAZ2 PV carrier.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Significant differences in the cancer spectrum were observed
in male BRCA2, compared with BRCAI, PV carriers. These data may inform future
recommendations for surveillance of BRCAI/2-associated cancers and guide future
prospective studies for estimating cancer risks in men with BRCA1/2 PVs.
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Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2020;29:368-78
CANCER EPIDEMIOLOGY, BIOMARKERS & PREVENTION | RESEARCH ARTICLE

Alcohol Consumption, Cigarette Smoking, and Risk of
Breast Cancer for BRCAT and BRCA2 Mutation Carriers: i
Results from The BRCA1 and BRCA2 Cohort Consortium

Hongyan Li', Mary Beth Terry?3, Antonis C. Antoniou?, Kelly-Anne Phillips>®7, Karin Kast®%'°,

Thea M. Mooij", Christoph Engel'’; Catherine Nogués"™, Dominique Stoppa-Lyonne

t'l 4,1 5,

Christine Lasset'®, Pascaline Berthet”, Veronigue Mari'®, Olivier Caron'; for the GENEPSO study:
Daniel Barrowdale®, Debra Frost*, Carole Brewer?®, D. Gareth Evans®, Louise Izatt??, Lucy Side?,
Lisa Walker?*, Marc Tischkowitz?>, Mark T. Rogers®®, Mary E. Porteous®’, Katie Snhape?®: for the EMBRACE
study; Hanne E.J. Meiiers-Heijboerzg, Johan J.P. Gille?®, Marinus J. Blok*°, Nicoline Hoogerbruggem; for
the HEBON Investigators; Mary B. Daly®?, Irene L. Andrulis**34, Saundra S. Buys®®, Esther M. John*®:
Sue-Anne McLachlan®’8, Michael Friedlander®“?; for the kConFab Investigators; Yen Y. Tan?,

Ana Osorio®?, Trinidad Caldes*?, Anna Jakubowska®**®, Jacques Simard*®, Christian F. Singer®,
Edith Olah*’, Marie Navratilova®®, Lenka Foretova*®, Anne-Marie Gerdes*®, Marie-José Roos-Blom",
Brita Arver®®>' Hakan Olsson®, Rita K. Schmutzler®®®3, John L. Hopper®, Roger L. Milne>>%>,

Douglas F. Easton"'SE, Flora E. Van Leeuwen", Matti A. Rookus”, Nadine Andrieu

David E. Goldgar"®'

57,58,59,60’ and

Background: Tobacco smoking and alcohol consumption have
been intensively studied in the general population to assess their
effects on the risk of breast cancer, but very few studies have
examined these effects in BRCAI and BRCA2 mutation carriers.
Given the high breast cancer risk for mutation carriers and the
importance of BRCAI and BRCA2 in DNA repair, better evidence
on the associations of these lifestyle factors with breast cancer risk is
essential.

Methods: Using a large international pooled cohort of BRCAI
and BRCAZ2 mutation carriers, we conducted retrospective (5,707
BRCAI mutation carriers and 3,525 BRCA2 mutation carriers) and
prospective (2,276 BRCAI mutation carriers and 1,610 BRCA2
mutation carriers) analyses of alcohol and tobacco consumption
using Cox proportional hazards models.

Results: For both BRCA1 and BRCA2 mutation carriers, none
of the smoking-related variables was associated with breast

cancer risk, except smoking for more than 5 years before a first
full-term pregnancy (FFTP) when compared with parous women
who never smoked. For BRCAI mutation carriers, the HR from
retrospective analysis (HRg) was 1.19 [95% confidence interval
(CI), 1.02-1.39] and the HR from prospective analysis (HRp) was
1.36 (95% CI, 0.99-1.87). For BRCA2 mutation carriers, smoking
for more than 5 years before an FFTP showed an association of a
similar magnitude, but the confidence limits were wider (HRg =
1.25; 95% CI, 1.01-1.55 and HRp = 1.30; 95% CI, 0.83-2.01). For
both carrier groups, alcohol consumption was not associated
with breast cancer risk.

Conclusions: The finding that smoking during the prerepro-
ductive years increases breast cancer risk for mutation carriers
warrants further investigation.

Impact: This is the largest prospective study of BRCA mutation
carriers to assess these important risk factors.
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Barnes et al. Genetics in
Medicine volume 22, pages1653-1666(2020)

Open

Genetics
ARTICLE | inMedicine
®

Check for
updates

Polygenic risk scores and breast and epithelial ovarian cancer
risks for carriers of BRCA71 and BRCA2 pathogenic variants

A full list of authors and their affiliations appears at the end of the paper.

Purpose: We assessed the associations between population-based
polygenic risk scores (PRS) for breast (BC) or epithelial ovarian
cancer (EOC) with cancer risks for BRCA1 and BRCA2 pathogenic
variant carriers.

Methods: Retrospective cohort data on 18,935 BRCAI and 12,339
BRCA2 female pathogenic variant carriers of European ancestry
were available. Three versions of a 313 single-nucleotide poly-
morphism (SNP) BC PRS were evaluated based on whether they
predict overall, estrogen receptor (ER)-negative, or ER-positive BC,
and two PRS for overall or high-grade serous EOC. Associations
were validated in a prospective cohort.

Results: The ER-negative PRS showed the strongest association
with BC risk for BRCA1 carriers (hazard ratio [HR] per standard
deviation = 1.29 [95% CI 1.25-1.33], P=3x10""?). For BRCA2, the
strongest association was with overall BC PRS (HR = 1.31 [95% CI
1.27-1.36], P = 7x10*°). HR estimates decreased significantly with

MEDIZINISCHE
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age and there was evidence for differences in associations by
predicted variant effects on protein expression. The HR estimates
were smaller than general population estimates. The high-grade
serous PRS yielded the strongest associations with EOC risk for
BRCAI (HR = 1.32 [95% CI 1.25-1.40], P=3x10">?) and BRCA2
(HR=1.44 [95% CI 1.30-1.60], P=4x10 ‘%) carriers. The
associations in the prospective cohort were similar.

Conclusion: Population-based PRS are strongly associated with
BC and EOC risks for BRCA1/2 carriers and predict substantial
absolute risk differences for women at PRS distribution extremes.

Genetics in Medicine (2020) 22:1653-1666; https://doi.org/10.1038/s41436-
020-0862-x
Key words: BRCAI/2; breast cancer; ovarian cancer; PRS;
genetics

Patel et al. Cancer Res
2020;80:624-38

Association of Genomic Domains in BRCA1 and BRCA2 with
Prostate Cancer Risk and Aggressiveness

A full list of authors and affiliations appears at the end of the article.

Abstract

Pathogenic sequence variants (PSV) in BRCA or BRCA2 (BRCA1/2) are associated with
increased risk and severity of prostate cancer (PCa). We evaluated whether PSVs in BRCA1/2
were associated with risk of overall PCa or high grade (Gleason 8+) PCa using an international
sample of 65 BRCA and 171 BRCA2 male PSV carriers with PCa, and 3,388 BRCA/ and 2,880
BRCAZ2 male PSV carriers without PCa. PSVs in the 3’ region of BRCAZ (c.7914+) were
significantly associated with elevated risk of PCa compared with reference bin ¢.1001-c.7913
(HR=1.78, 95%CI: 1.25-2.52, p=0.001), as well as elevated risk of Gleason 8+ PCa (HR=3.11,
95%CI: 1.63-5.95, p=0.001). c.756-c.1000 was also associated with elevated PCa risk (HR=2.83,
95%CI: 1.71-4.68, p=0.00004) and elevated risk of Gleason 8+ PCa (HR=4.95, 95%CI: 2.12—
11.54, p=0.0002). No genotype-phenotype associations were detected for PSVs in BRCA . These
results demonstrate that specific BRCA2 PSVs may be associated with elevated risk of developing
aggressive PCa.
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Mavaddat et al. Breast Cancer Research (2020) 22:8

https://doi.org/10.1186/513058-020-1247-4 Breast Cancer Resea rch

RESEARCH ARTICLE Open Access

Risk-reducing salpingo-oophorectomy, ®
natural menopause, and breast cancer risk:
an international prospective cohort of

BRCAT1 and BRCA2 mutation carriers

Nasim Mavaddat' '@, Antonis C. Antoniou’, Thea M. Mooij®, Maartje J. Hoening®,

Bernadette A. Heemskerk-Gerritsen®, GENEPSO?, Catherine Nogués®, Marion Gauthier-Villars®, Qlivier Caron®,
Paul Gesta’, Pascal Pujolg, Alain Lorthelaryg, EMBRACE', Daniel Barrowdale', Debra Frost', D. Gareth Evans'®,
Louise Izatt'’, Julian Adlard'?, Ros Eeles'?, Carole Brewer', Marc Tischkowitz'”, Alex Henderson'®, Jackie Cook'”,
Diana Eccles'®, HEBON'®, Klaartje van Engelen®®, Marian J. E. Mourits®', Margreet G, E. M. Ausems™,

Linetta B. Koppertzz‘, John L. HopperM, Esther M. Johnzs, Wendy K. Chungze‘ﬂ, Irene L. Andrul'\sza‘zg, Mary B. Dalym,
Saundra S. Buys“, kConFab Invesﬁgatersﬂ'ﬁ, Javier Benitez”", Trinidad Caldes™, Anna Jakubowska®®*/,

Jacques Simard™®, Christian F. Singer™, Yen Tan**, Edith Olah™®, Marie Navratilova®', Lenka Foretova®’,
Anne-Marie Gerdes*? Marie-José Roos-Blom?, Flora E. Van Leeuwen?, Brita Arver>™* Hkan Olsson™,

Rita K. Schmutzler®*®, Christoph Engel”, Karin Kast®®**° Kelly-Anne Phillips*****' Mary Beth Terry***,

Roger L. Milne******, David E. Goldgar™, Matti A. Rookus?, Nadine Andrieu*®*"*%**" Douglas F. Easton"®!, on
behalf of IBCCS, kConFab and BCFR

Abstract

Background: The effect of risk-reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) on breast cancer risk for BRCAT and
BRCA2 mutation carriers is uncertain. Retrospective analyses have suggested a protective effect but may be
substantially biased. Prospective studies have had limited power, particularly for BRCAZ mutation carriers.
Further, previous studies have not considered the effect of RRSO in the context of natural menopause.

Methods: A multi-centre prospective cohort of 2272 BRCAT and 1605 BRCAZ mutation carriers was followed
for a mean of 54 and 4.9 years, respectively; 426 women developed incident breast cancer. RRSO was
modelled as a time-dependent covariate in Cox regression, and its effect assessed in premenopausal and
postmenopausal women.

Results: There was no association between RRSO and breast cancer for BRCAT (HR=1.23; 95% Cl 0.94-161)
or BRCAZ (HR=0.88; 95% Cl 0.62-1.24) mutation carriers. For BRCA2 mutation carriers, HRs were 0.68 (95% Cl
0.40-1.15) and 1.07 (95% Cl 0.69-1.64) for RRSO carried out before or after age 45 years, respectively. The HR
for BRCAZ mutation carriers decreased with increasing time since RRSO (HR=0.51; 95% Cl 0.26-0.99 for

5 years or longer after RRSO). Estimates for premenopausal women were similar.

{Continued on next page)
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doi: 10.1093/jncics/pky023
Article
OXFORD ;

ARTICLE

Oral Contraceptive Use and Breast Cancer Risk:
Retrospective and Prospective Analyses From a BRCA1
and BRCA2 Mutation Carrier Cohort Study

Lieske H. Schrijver, Hakan Olsson, Kelly-Anne Phillips, Mary Beth Terry,
David E. Goldgar, Karin Kast, Christoph Engel, Thea M. Mooij, Julian Adlard,
Daniel Barrowdale, Rosemarie Davidson, Ros Eeles, Steve Ellis,

D. Gareth Evans, Debra Frost, Louise Izatt, Mary E. Porteous, Lucy E. Side,
Lisa Walker, Pascaline Berthet, Valérie Bonadona, Dominique Leroux,
Emmanuelle Mouret-Fourme, Laurence Venat-Bouvet, Saundra S. Buys,
Melissa C. Southey, Esther M. John, Wendy K. Chung, Mary B. Daly, Anita
Bane, ChristiJ. van Asperen, Encarna B. Gdmez Garcia, Marian J. E. Mourits,
Marie-José Roos-Blom, Michael L. Friedlander, Sue-Anne McLachlan,
Christian F. Singer, Lenka Foretova, Anne-Marie Gerdes, Trinidad Caldes,
Edith Olah, Anna Jakubowska, Catherine Nogués, Nadine Andrieu, Douglas F.
Easton, Flora E. van Leeuwen, John L. Hopper, Roger L. Milne, Antonis C.
Antoniou, Matti A. Rookus; on behalf of EMBRACE, GENEPSO, BCFR, HEBON,
kConFab, and IBCCS

See the Notes section for the full list of authors and affiliations.
Correspondence to: Matti Rookus, PhD, Department of Epidemiology, Netherlands Cancer Institute, PO Box 90203, 1006 BE Amsterdam, the Netherlands (e-mail:
m.rookus@nki.nl).

Abstract

Background: For BRCA1 and BRCA2 mutation carriers, the association between oral contraceptive preparation (OCP) use and
breast cancer (BC) risk is still unclear.

Methods: Breast camcer risk associations were estimated from OCP data on 6030 BRCA1 and 3809 BRCA2 mutation carriers
using age-dependent Cox regression, stratified by study and birth cohort. Prospective, left-truncated retrospective and full-
cohort retrospective analyses were performed.

Results: For BRCA1 mutation carriers, OCP use was not associated with BC risk in prospective analyses (hazard ratio [HR] = 1.08,
95% confidence interval [CI] = 0.75 to 1.56), but in the left-truncated and full-cohort retrospective analyses, risks were increased by
26% (95% CI = 6% to 51%) and 39% (95% CI = 23% to 58%), respectively. For BRCA2 mutation carriers, OCP use was associated with
BC risk in prospective analyses (HR = 1.75, 95% CI = 1.03 to 2.97), but retrospective analyses were inconsistent (left-truncated:
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Fragen 1

Klinische Studien unterscheiden sich in ihrem Studiendesign. Welcher
Studientyp bewertet die Wirksamkeit der Behandlungsintervention in einer
stark uberwachten Umgebung und in der Regel unter stark ausgewahlten
Patientenstichproben? (2 richtige Antworten)

A. Prospektive Kohortenstudie

B. Querschnittstudie

D. Fall-Kontroll-Studie
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Fragen 2

Ein Mutationstrager mochte an einer Forschungsstudie teilnehmen. Welche der
folgenden Kriterien sind die Mindestteilnahmekriterien? (2 richtige

Antworten)

A. Familienanamnase

C. DNA-probe

D. Histopathologie-Daten
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Fragen 3

Welches Dokument ist zwingend notwendig, um Teilnehmer in klinische Studien
einzuschreiben?

A. Studienprotokol]l
B. Fallbericht-Formular

C. Prufarzt-Broschure

E. Konformitatserklarung
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e Prifung der blutbegleitenden Unterlagen

e Freigabe der Einsendungen zur Analyse

e Datenmanagement, Verwaltung der Datenbank
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BIOLOGISCHER STOFF, KATEGORIE B
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Blutabnahmeset (2 EDTA-Blutrohrchen in

Versandgefallen, 1 Adapter, 1 Butterfly)

e Zuweisungsformular 1s.

Einverstandniserklarung fur genetische Analyse 3s.

Studie 6s.
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Zuweisungsformular

Bitte vollstandig* u. leserlich ausflllen

deutliche Kennzeichnung, ob pradiktive oder therapeutische
Analyse

- therapeutische Analyse: Angabe von Rechnungsadresse,
UID-Nr.

- pradiktive Analyse (kostenfrei): Zuweisungsschein
(Uberweisung) verpflichtend beilegen

bei Mitversicherten:
Daten des Hauptversicherten
(Name, SV-Nr., Geb.-Dat., Krankenkasse)

- falls Patientetikett: ALLE* fehlenden Daten ergénzen!

*(Telnr., Mailadresse — Angabe freiwillig)

OHNE GEKLARTE SOZIALVERSICHERUNG DURFEN WIR
PRADIKTIVE ANALYSEN NICHT DURCHFUHREN!




Zuweisungsformular

UNIVERSTATSKLINI
FUR TRAURNHEILKUNDS
MEDEZINISCHE UNIVIASITAT WIEN
Wlinische Absctung fir

und gruakologche el

Zuweisung zur genetischen Analyse BRCA1/BRCA2-Diagnostik

giltig ab: 16.30.2020 Vession: o1 Seite1von 1
Vorname,
o weiblich
PLZ Ort

Telefonnummer Emailadresse
Versicherungsdaten:
o = mi
Ausfiillen, falls mitversichert, Hauptversicherter:
Name: SV-Nr.
Anforderung:
o andige Analyse o famil i il o i i Befunds
Patientin/Patient: o stationar o ambulant
Klinisch Person ist an Krebs erkrankt o ja = nein
Wump,weldbel(nbse(hmhlw
o Brustkrebs. © Ovarialkarzinom o andere
o ische Analyse ichti
o TNBC o i =] i Z Dandere
o Histologie liegt bei
Z ie UIDN
= Pradiktive Analyse
Indikation Vertrag werden):
humhnnderﬁlmie(dmeUmdmmabmmmann)m]sm

i Fﬁuan""

Fra rkrankt, mit vor dem 51.

nmndenuuememeBSanode”mgumﬂnmubsednnh
© mindestens zwei Frauen an rkrankt, davon ei dem 51
o mil Fﬂuenaﬂ i rkrankt

i eine weitere Frau an Brustkrebs erkrankt
Diode’mehfmnan&uﬁkmhsm

in Mann an rkrankt
nmhmmmmemmnmmmmmd«mnammmmmm
o vorausgegangene genetische Analysen in der Familie (bitte Vorbefunde beilegen)

Hiermit wird die facharztliche genetische Beratung bestatigt:

Datum i Beratung: Datum

Name des Facharztes Unterschrift des Facharztes

Telefon-Nr. fiir eventuelle Riickfragen




Zuweisungsschein (Uberweisung)

vom Vertragsarzt (praktischer Arzt, Frauenarzt, ...)
alternativ: von interner Einrichtung
I CAVE: kein Wahlarzt !!!

Ohne Zuweisungsschein durfen wir keine
pradiktive Analyse durchftuhren!
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Zuweisungsschein

|dealfall: Proband kommt mit Zuweisungsschein
vom praktischen Arzt / Frauenarzt (Kassenarzt)
zum Beratungsgesprach zu lhnen zur
Genetischen Beratung

ﬁ
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Zuweisungsformular

UNIVERSTIATSKLINIX
FUR TRAUENHELKUNDS:
MEDEZINISCHE UNIV

TASITAT Wi
Wiische Abssbn o aba)
s el o Oedbcloge

Zuweisung zur genetischen Analyse BRCA1/BRCA2-Diagnostik

Bei therapeutischen Analysen: e ——
ausfullen e

 Pradiktive Analyse

ngegeben werden]:
In einer Linie der Famili ine i Frau) ist/sind ...

i i it vor dem 51. Lebensjahr
© mindestens eine Frau mit 35 Jahren oder jiinger an Brustkrebs erkrankt
i i dav dem 51. Lebensjahr

3 oder mehr Frauen an Brustkrebs erkrankt

© eine krankheitsrelevante Mutation in BRCA1 und BRCA2 in der Familie bekannt, Genj/spezifischer Mutation:
© vorausgegangene genetische Analysen in der Familie (bitte Vorbefunde beilegen)

Hiermit wird szt i bestatigt:

Datum der genetischen Beratung: Datum der

Name des Facharztes Unterschrift des Facharztes.

Telefon-Nr. fiir eventuelle Riickfragen




uweisungsformular

yvERSTATSCLN

R NDE:
MEEDIIM UNNTASITAT WIEN
Klriche bwedrs m-uwn Gymabalogle

Zuweisung zur genetischen Analyse BRCA1/BRCA2-Diagnostik

Familienanamnese: s

bei pradiktiven Analysen bitte .

Ausfiillen, falls mitversichert, Hauptversicherter:
Name: SV-Nr.

zutreffendes Selektionskriterium T ——
ankreuzen! T e

B ol .

o Analyse
ikation Vertrag (muss zwi werden):
In einer Linie der Familie (chne Unterbrechung durch mehr als eine nicht erkrankte Frau) ist/sind .
© mindestens eine Frau an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt
© mindestens eine Frau an bilateralem Brustkrebs erkrankt, mit vor dem 51. L
o mmdeﬂens eine Frau mit 35 Jahren oder jinger an Brustkrebs erkrankt
zwei Frauen an erkrankt, davon eine vor dem 51. Lebensjahr
2zwei Frauen an Ei rkrankt
eine Frau an Eis und eine weitere Frau an Brustkrebs erkrankt

/\

Datum der i Beratung: Datum der

Name des Facharztes Unterschrift des Facharztes

Telefon-Nr. fiir eventuelle Riickfragen




Selbstzahler

* in Osterreich nicht krankenversicherte
Probanden

oaer

* Probanden mit nicht erfillten
Selektionskriterien (Analyse auf Wunsch):

Analyse maoglich auf Basis Selbstzahler
(kostenpflichtig)
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, Einwilligungserklarung 3seitig

UNIVERSITATSILINIK
FRERAVEHELKONDE
Mo he s on

ine Gynisologie
TS

Name der Patientin / des Patienten:

geb.am __

Einverstandnis zur
einer i

Ich bin damit einverstanden, dass bei c mir selbst, c meinem Kind = der von mir vertretenen
Person

hinsichtlich des Verdachts / der Abklarung auf:

T Vet Gemocus At der Asiarung ATt aer Unterasching.

an einer Probe eine ische Analyse

Ich wurde facharztlich Gber Wesen, Tragweite und Aussagekraft und Konsequenzen der
hen Analyse sowie ggf. iber mégliche Risiken der Probenentnahme aufgeklart und
stimme in freiem Einverstandnis der Analyse zu. Die Untersuchung kann ich
Kenntnisnahme des Befundes ohne Angabe von Griinden abbrechen oder auf eme
Ergebnismitteilung verzichten. Auch die anderen hier getatigten Entscheidungen kann ich
jederzeit durch schriftliche Mitteilung an das Institut &ndern oder widerrufen. Die
Entscheidungen gelten fiir mich bzw. entsprechend auch fur mein Kind bzw. die von mir
vertretene Person.

Die Analyse erfolgt in der Regel an oben genanntem Institut. Sofern es aus technischen oder
medizinischen Uberlegungen oder in Ihrem Interesse notwendig bzw. zweckmabig ist, kann
die Analyse auch an einem anderen diagnostischen Labor im In- oder Ausland erfolgen. Die
personenbezogenen  Daten  (v.a.

sowie die isse d i Analysen werden in dem Institut, welches
die Analyse gema8 den i Dabei werden,
ebenso wie bei der Wahrung Ihrer Betroffenenrechte, alle gesetzlichen Vorgaben des

Mitteilung von Befunden, Dokumentation

Die Ergebnisse der Analyse werden in einem Befund zusammengefasst und sollen im Rahmen
einer genetischen Beratung mitgeteilt werden. Der Befund wird - falls nicht anders festgelegt
- an die/den berweisende/n und gaf. die/den behandeinde/n Arztin/Arzt iibermittelt. Weitere
Personen erhalten den Befund nur, wenn Sie dies ausdriicklich wiinschen und erlauben.

Ich bitte darum, den Befund der i Analyse auch an fol
senden:

WName der/z Arstin/Arsies, Fachrichtung Anzchric

GERE NoAlAER LT REUAEIEY R I Osterreichischem Gentech
werden
Feststellung bzw. Ahklamng iner bestehenden Krankheit; Typ 3/4 = Feststellung dhes
oder eines davon Typ 3 = fir cine

oder Typ 4 = fur eine NICHT vovbeugbare oder
therapierbare Erkrankung.

ge:e!z (GTG)

nd nolcgisie Oplal

Ergebnisse aus einer Analyse des Typs 4 diirfen nicht in Arztbriefen und Krankengeschichten
dokumentiert werden. Fiir Ergebnisse aus Analysen des Typs 2 und 3 ist eine Dokumentation
in Arztbriefen und Krankengeschichten meist sinnvoll, um eine optimale Behandlung

Sie kénnen einer ion aber auch schriftlich widersprechen. Falls Sie
die ion des in ablehnen,
geben Sie dies bitts nachfolgend. an. fals Sie mit der Dokumentation einverstanden sind.
kreuzen Sie das entsprechende Feld bitte nicht an.

Ich HE der ion der di: i bzw. i Befunde
Oin iefen und i i O inder i i ELGA

EINVERSTANDNISERKLARUNG ALLGEMEIN

speziell fur ite Analysen (z.B.

Wiederholungsanalysen: Das Wissen iiber genetische Verdnderungen steigt stetig an. Bei
manchen medizinischen Fragstellungen kann in seltenen Fallen eine erneute Analyse der
Proben / Daten nach einer gewissen Zeit zu neuen Erkenntnissen fuhren. Falls sich dabei
Befunde ergeben sollten, die fir Sie von Bedeutung sein kéanten, wiirden wir dies Ihnen baw.
den Sie betreuenden Arzt/inn/en mitteilen. Es besteht jedoch kein Anspruch auf eine

alls sie derartige Wi icht wiinschen, bitten wir
Sic; dne: nachioloted ancugeben Rlls SEIt Jor slnmoliSh WiedShoknasAmaHER
einverstanden sind, kreuzen Sie das Feld bitte nicht an.

O ich wiinsche KEINE gof. m3gliche Wiederholungsanalyse zur weiteren Abklarung nach
Abschluss der jetzigen Analysen.

Zusatzbefunde: Im Rahmen mancher geneti Analysen wird ein
Datensatz erzeugt, welcher gezielt fir die spezifische Fragestellung ausgewertet wird.
Manchmal werden dabei auch genetische Varianten oder Veranderungen festgestellt, die nicht
direkt mit der oben genannten Fragestellung in Zusammenhang stehen, aber aus anderen
nischen Grinden fur Vorsorge oder Therapie relevant sein
Zusatzbefunde werden nur dann mitgeteilt, wenn Sie sinnvoll sein kénnten oder Sie die
Mitteilung wiinschen. Falls Sie keine Mitteilung / Information wiinschen, bitten wir Sie, das
nachfolgend anzugeben; falls Sie mit der Mitteilung von gof. erhobenen Zusatzbefunden
einverstanden sind, kreuzen Sie das Feld bitte nicht an.

O 1ch méchte NICHT iiber erhobene medizinisch relevante
informiert werden.

Zukiinftiger Umgang mit Proben bzw. Daten, Qualitatssicherung

Nicht verwendetes Probenmaterial wird nach Abschluss der gewiinschten Analysen aufbewahrt
und steht fir weitere diagnostische Analysen zur Verfiigung. Eine gesonderte Analyse von
Proben bzw. Daten kann gesetzlich fir
wissenschafdliche Zwecke oder die Aus- und Weiterbildung verwendet werden. Dabei wird auf
eine Pseudonymisierung der Proben geachtet, das heikt, es werden Informationen, te
Riickschlusse auf die konkule pEron zulasun, entfernt baw. unkenntlich gemacht. Falls Sie
das nicht winschen, bitten falls Sie damit
Aind hecuzan Sis A Fokd bitte okl

3
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O 1ch bin NICHT ei mit der isi meiner Proben bzw.
Daten fiir Qualit i i liche Zwecke oder Aus-
und Weiterbildung.

Datenschutzinformation gemaB Art 13 DSGVO

Die Medizinische Universitit Wien ist fiir die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten
verantwortich und triff technische und u
schiitzen. thre Daten werden auf Grundlage Ihrer Ei

m
illigung sowie der anwendbaren

geset e Bestimmungen (insb. Art 9 Abs. 2 lit a und lit h EU-DSGVO iVm §§ 64 ff GTG)

zum Zwecke der Analyse und auch zu

Zwecken, zu Zwecken der der oder der Aus- und

Weiterbildung verarbeitet. Die Daten werden geml den gesetzlichen Bestimmungen
. Sofern es aus oder in Ihrem Interesse notwendig

bzw. zweckmallig ist, werden Ihre Daten zu auch

anderen zugelassenen diagnostischen Laboren im In- und Ausland Gbermittelt. Unte
Umstanden tonnen thre Daten auch in Laboren in Lindern auferhalb der EU (Drittand)
verarbeitet werden, die nicht der DSGVO unterliegen. Nicht fir alle Drittlinder liegt ein

, der ein wie
es in EU-Landern aufgrund der DSGVO gegeben ist. Dadurch besteht das Risiko, dass Sie die
Ihnen gemag DSGVO zustehenden Rechte nicht durchsetzen konnen. Der Empfanger der Daten
ist aber jedenfalls verpflichtet, lhre Daten angemessen zu schitzen. Zu Zwecken der
Forschung kénnen Ihre Daten in pseudonymisierter Form auch an andere wissenschaftliche
Einrichtungen im In- und Ausland bzw. in Drittstaaten weitergegeben werden.

Ihnen stehen die Rechte auf Auskunft, Berichtigung, Léschung, Einschrinkung der
egen die und Widerruf
der Einwilligung zu. Durch den Widerruf der Einwilligung wird die RechtmaRigkeit der
Verarbeitung bis zum_erfolgten Widerruf nicht beriihrt. Wenden Sie sich bitte entweder an
die/den betreuende Arztin/Arzt oder an die/den Datenschutzbeauftragte/n. Die E-Mail-
Adresse fiir datenschutzrechtliche Anfragen lautet: datenschutz@meduniwien.ac.at. Weiters
weisen wie Sie darauf hin, dass Beschwerden oder Anspriche im Zusammenhang mit
Datenschutz bei der Datenschutzbehrde der Republik Osterreich geltend gemacht werden
énner

Or:, Datum Nachname, i Verrete sent/in b, Vertreter/in

Ors, Dasum Nachname,

Weitere Absprachen /.

Version Nav2020 seive 33




Einwilligungserklérung

wichtig: Unterschrift von Arzt u. Proband

Ohne Unterschrift des Probanden
darf It. Gentechnikgesetz keine
Analyse erfolgen!

@
A\



Einwilligungserklarung

UNIVERSITATSKLINIK
1L KUNDE
MEDIZINISCHE UNTVERSITAT WIEN
U kol Ondolage 0
O Ich bin NICHT ei mit der di isi dung meiner Proben bzw.
Daten fiir Qualita X h i i haftliche Zwecke oder Aus-

und Weiterbildung.

Datenschutzinformation gemaR Art 13 DSGVO

Die Medlzmlsche Universitat w:en ist fir dne bei Ihrer b Daten
h und trifft techni und isch Bnah um diese

zu schitzen. fhre Daten werden auf I Ihrer Einwilli sowie der db

gesetzlichen Bestimmungen (insb. Art 9 Abs. 2 lit a und lit h EU-DSGVO iVm §§ 64 ffGTG)

zum Zwecke der genetischen Analyse und fall auch 2u

Zwecken, zu Zwecken der Qualita llen, der hod oder der Aus- und

Weiterbildung verarbeitet. Die Daten werden gemaB den gesetzlichen Bestimmungen
gespeichert. Sofern es aus medizinischen Uberlegungen oder in lhrem lnteusse notwendlg
bzw. zweckmaRig ist, werden lhre Daten zu auch
anderen zugelassenen diagnostischen Laboren im In- und Ausland bermittelt. Unter
Umstanden konnen lhre Daten auch in Laboren in Landern auBerhalb der EU (Drittland)
verarbeitet werden, die nicht der DSGVO unterllegen Nicht fur alle Drm|andel llegt ein

Angem:ssenheltsbeschluss vor, der ein D; wie
es in EU-Landern aufgrund der DSGVO gegeben ist. Dadurch besteht das Risiko, dass Sie die
Ihnen gemal DSGVO henden Rechte nicht durch konnen. Der Empfanger der Daten
ist aber jedenfall i lhre Daten zu schi Zu Zwecken der

Forschung kénnen Ihre Daten in pseudonymisierter Form auch an andere wissenschaftliche
Einrichtungen im In- und Ausland bzw. in Drittstaaten weitergegeben werden.

lhnen stehen die Rechte auf ichti Léschi a der
Verarbeitung, Di ub bark i gegen die Datenverarbeitung und w«ie"uf
der Einwilligung zu. Durch den Widerruf der wird die der

Verarbeitung bis zum erfolgten Widerruf nicht beriihrt. Wenden Sie sich bitte entweder an
die/den betreuende Arztln/Arz( oder an die/den Daxenschutzbeauftragte/n Die E-Mail-

Adresse fur d Anfragen lautet: ac.at. Weiters
weisen wie Sie darauf hin, dass oder Anspri he im h: mit
C h bei der D: h horde der blik O ich geltend ht werden
kéanen.

Or, Datum Nachname, Vorname Patient/in baw. Vertreter/in } Vertreter/in
Or, Datum Nachname, Ve in Unterschrift Arzt/As

Weitere / i / Kennwort fur i
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Familienanamnese

e wenn bereits eine Mutation in der Familie bekannt:

externen Befund in Kopie beilegen, Verwandtschaftsverhaltnis
zum Probanden vermerken

* bzw. Info an uns, falls Befund nicht organisierbar

@
A\



Einverstandnisformular

Studie (6seitig)

- wir ersuchen um Tellnahme

- Datum, Unterschrift von Proband und Arzt

@
A\



Proband erkrankt:

wir freuen uns uUber den
histologischen Befund

©

@
A\



Blutabnahme

* 2 EDTA-Ro6hrchen Vollblut pro Proband
* Verfallsdatum der Rohrchen beachten

e Blutrohrchen beschriften (Name, Geb.-Dat.)
oder mit Patientenetikett versehen

e Verfallsdatum bitte nicht uberkleben

* Versandgefale bitte nicht bekleben (werden
wiederverwendet)

* moglichst keine Blutabnahme wahrend CHT

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs



Blutversand

e alle Unterlagen in die Versandbox dazu packen
* bitte nur unsere Versandboxen verwenden
 moglichst per EMS (oder DHL) versenden

e Blutsendung bitte per Mail ankiindigen (vollstandiger Name des
Probanden, einsendender Arzt)

* Blutversandsperre (Sommer, Weihnachten, Fenstertage)
beachten (wird rechtzeitig bekannt gegeben u. erinnert)

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs



Ergebnismitteilung: fertiger Befund

* eingeschrieben zu lhren Handen
* am Kuvert Vermerk ,Personlich — streng vertraulich”®

* Originalbefund zur persdnlichen Aushandigung an
Probanden

* weibl. Mutationstrager: IBCCS-Studie

 Formular ,Einwilligung in die Ergebnismitteilung”
(wird mit Befund mitgeschickt)

— bitte zeitnah an uns retour (per Fax/Mail/Post)

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs



Einwilligungserklarung in die
Ergebnismitteilung

Seite 1:

bei familiarer 2u Brust- und/oder Eserstockkrebs
Liebe Ratsuchende!
Lieber Ratsuchendert
Bel Ihnen wurden ! bel denen
nach Ervichke? und Ursache von Brust- undicder ElersiockRreds gesucht wurde.
in der GeneSschen Beratung wurde nach mren Angabdben ein Stammbaum ihrer
‘amile ersteiit, in dem bisher erfazzt wurden.
Nacn der der zur der
Genetscmen Analyze wurse minen Blut abgerommen
Das L der fegt nun vor. Auf Grund gleser
Erpednizse wollen wir Sie Ober mogiche Xomsequenzen und dle daraus
und Bnen eine Betreyung durch unser
Team anbieten.
Auf Grund des Srzmichen Berufigeheimnizses wird jegiche information sweng
Die der werden nur Ihnen
L Wie beretz bel der genetischen Beratung m Zuge
des xonmen Sie eine WiderspruchserkiSrung
Sulem, die das cez n oder
untersagt.
wir Tie aur una stes
nach dem Gentechnikgeselz (1334, §67) von
von ihren oger v
Zu veriangen, anzunehmen oder Sonst Zu verwenen.




Einwilligungserklarung in die
Ergebnismitteilung

Seite 2:

gemeinsam mit -
Probanden ausfillen, ' moames
unterschrieben bitte —
zeitnah an uns zurick Z.....,

(faxen, mailen, schicken)

@
A\



Was ist im Kuvert drin?

genetischer Befund
Formular ,,Einwilligung in die Ergebnismitteilung”

grafische Darstellung des Probanden incl. Tragerstatus (Vermerk
,Arztexemplar”)

Mutationstrager: Familienbrief mit erwahnter Mutation

Mutationstragerinnen: Studienfragebogen mit frankiertem
Rickkuvert plus Begleitbriefe flr Arzt und Proband

mannliche Mutationstrager: Broschiire der Osterr. Krebshilfe

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs



Arztexemp lar mit Tragerstatus

Legende Stammbaum

o

Indexperson (die erste untersuchte Person einer Familie)

¥ |

BRCA1 Mutationstragerin
BRCA2 Mutationstragerin
BRCA1 und BRCA2 Mutationstragerin

BRCA1 oder BRCA2 UV-Tragerin
Nichttragerin/Wildtyp
wverstorben

hat eine Krebserkrankung (darunter: Erkrankungsart + Erkrankungsalter)

313 6 § O 0 @ @ ©

hat zwei Krebserkrankungen

(®

. andere Mutation als BRCA, prophyl. OPs It. Leitlinie empfohlen

andere Mutation als BRCA, prophyl. OPs It. Leitlinie nicht empfohlen y

©




Bitte informieren Sie uns

 wenn Proband nicht aufgeklart werden kann
(verstorben, im Ausland, ...) oder will (,,Recht auf
Nicht-Wissen®)

e Uber (Neu-)Erkrankungen des Probanden oder in der
Familie (BC, OC)

e Uber (prophylaktische) OPs
 wenn Proband verstorben ist
(falls bekannt: Todesursache, Sterbedatum)

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs



Unser Internetauftritt:
www.brustgenberatung.at *

Beratungsstellen flachendeckend in ganz
Osterreich - mit gewiinschten Kontaktdaten

ubersichtliche Erstinformation zum Thema

welterfuhrende Informationen

- passwortgeschitzter Arztebereich (Download von
~ormularen, Schulungsvortragen etc.), Passwort:
orca

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs

*aktuell in Uberarbeitung


http://www.brustgenberatung.at/

N

ZENTRUM fiir
Familidren Brust-
und Eierstockkrebs

\ Uber uns Beratungsstellen Informationen Login Kontakt
Burgenland Beratungsstellen
Kérnten - 4 o .
Osterreichweit gibt es in allen
Niederdsterreich Bundeslandern iiber 70
Beratungsstellen fiir familiaren Brust-
Oberdsterreich und Eierstockkrebs. In allen

Beratungsstellen Osterreichs werden

Sz Familien nach den gleichen Richtlinien

Steiermark beraten.

Tirol Wir stehen Ihnen gerne jederzeit fiir
eine personliche Beratung zur

Vorarlberg Verfiigung. Auch psychologische

Wien Betreuung im Zusammenhang mit
familidrem Brust- und Eierstockkrebs

Partner im Ausland gehort zu unserem Angebot.

Versuchen Sie bitte moglichst viele Informationen iiber Ihre Familiengeschichte
einzuholen. Besonders wichtig sind Krebserkrankungen die in Ihrer Familie
aufgetreten sind. Holen Sie bitte auch die Informationen ein, in welchem Alter Ihre
Familienmitglieder erkrankt sind. Bitte nehmen Sie - falls vorhanden - auch alle
Befunde mit die mit Krebsfdllen in der Familie in Zusammenhang stehen.




\

ZENTRUM fiir
- Familidren Brust-
\ und ersocklebs Uberuns Beratungsstellen Informationen Login Kontakt
Burgenland Karnten
- Kontaktdat
Klagenfurt Villach O n a a e n )
Niedersterreich
LKH Klagenfurt LKH Villach . .
Oberdsterreich Abteilung fiir Gynakologie Abteilung fiir Gynakologie und W I e S I e e S
OA Dr. Ernst Pius Forsthuber Geburtshilfe
ey St. Veiterstr. 47 OA Dr. Claudia Pasterk o
Steiermark 9026 Klagenfurt Dr. Corinna Montoneri (dzt. karenziert) W u n S C h e n
Tel.: 0463/538-0 Nikolaigasse 43
Tirol I 9500 Villach N n r n n
agenTil 04242/208-2039 A g
Vorarlberg Institut filr medizinische und chemische e u e
Wien Labordiagnostik Privatklinik Villach o o .o .
Dr. Sabine Sussitz-Rack Dr. Klaus Unterrieder d t m I h )
Partner im Ausland St. Veiterstr. 47 FA fiir Gynakologie und Geburtshilfe J e e rz e I O g I C
9026 Klagenfurt Dr. W.-Hochsteinerstr. 4
Tel.: 0463/538-23350 9504 Warmbad Villach
. Tel.+43(0)4242/3044-5666
U Exich Popn Fax; 04242/3044-157
Facharzt fiir Gynakologie
Villacherstr. 1A/6. Stock
9020 Klagenfurt

Kassen: BVA, GKK, GSKK, GU, KSA, VA
Tel: 0463/54518

Ct+ Unit [ Clan Winlfeh




www.brustgenberatung.at

passwortgeschitzer Downloadbereich

@ hittp://www brustgenberatung.at/ Jo R ¢] I@ Genberatung der Frauenklini... * ;

Datei Bearbeiten Ansicht Favoriten Extras ?

B-B-Em -9 G-@- M

N

ZENTRUM fir
Familidren Brust-
und Eierstockkrebs

Wir, das ZENTRUM fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, informieren Sie iber medizinische Hintergriinde, tber die
Bedeutung einer genetischen Untersuchung, und (iber die Moglichkeiten, die sich daraus fiir Sie und lhre Familie ergeben
konnen. AuBerdem finden Sie eine Hilfestellung bei der Entscheidung fiir oder gegen eine genetische Untersuchung.



http://www.brustgenberatung.at/

www.brustgenberatung.at

& @ http://wiww.k at/intern/aerzti info/ Login - Brustgenberatung

Datei Bearbeiten Ansicht Favoriten Extras ?

B-D -2 @ B0 0-@- 8@ Passwort:
*  brca

Familigren Brust-
und Eierstockkrebs

Uber uns Beratungsstellen Informationen Login Kontakt

Geschitzt: Login

Dieser Inhalt ist passwortgeschiitzt. Um ihn anschauen zu kénnen, bitte das
Passwort eingeben:

Passwort:

ABSENDEN

Beratungsstellen
Zentrum fiir familidren Brust- und OBurgenland  ®Oberdsterreich ®Tirol
Eierstackkrebs Okérnten OSalzburg Vorarlberg
+43 (1) 40 400-78290 Q Ostei | Owien v



http://www.brustgenberatung.at/

www.brustgenberatung.at

6 http://www.brustl]enberatung..it/ir@@eninfo/ Jo e (¢} I @ Login — Brustgenberatung

Datei Bearbeiten Ansicht Favoriten Extras ?

A~ -E2®m--9-0-0-8E

A A
ZENTRUM fur
Familigren Brust-
N g barstockiness Uber uns Beratungsstellen Informationen Login Kontakt
Geschitzt: Login
Unterlagen fiir die genetische Beratung
o Zuweisung st
o Einwilligungserklarung s
¢ Stammbaumbogen % und Inlay @}
> Beratungsbestatigung s
Informationen
Unterlagen zum Refresher-Seminar 22.6.2018
1. BegruBung /&
2. Genetische Beratung und Aufklarung in der Praxis &
3. PANEL-Vorstellung/Genetische Analyse o
4. Therapeutische vs. pradiktive Testung &
5. Organisatorisches i

* 1nna v



http://www.brustgenberatung.at/

unser , elektronisches Herz"

& PROGENY

WWW.progenygenetics.com

@
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Progeny

Funktionen:

e Datenbank
* grafische Darstellungen moglich

@
A\



Datenblatter

-

Progeny 5
File Edit WView Tools

window  Help

B 8 | o o | B

(e )
Add Toxt AddTab

SaveData Save Pos Print Align Propartiss Warshouza

* Individual Data Sheet

[E P |- |1

Alle Patienten | Familier mit but. I Famille_GeneraII General_Cancer_HIlhI Nachsurgel Pruleumicsl F'sychul

LI * DataEntry ( Form Design

Mutation Familie Familiett Untersuchte Mitglieder Aufgeklérl FEHTIG| Nurmmes 1 |
I R S
Abnahmejahn
Code Machname Worname Drate of Birth

Katharina | |ﬁos.1 934 |

Titel

Procedere

Abndat Prapdat tenge St

| [ | [ 1

[1)eingeladen [1)aufgeklsit ATM ATM Blutabnakime ATM Status

L L |

[2leingeladen [2laufgeklart ‘wieitere Blutabnahmen Proteomics

Aufklarung Kommentar Grund k..
FI Progerny | |— |
[E] Ersthesuch Kaommentar k.1

L L |

Joso1y

LAGEM ab A...



Datenschutz

* Progeny nur am eigenen internen
Netzwerk

* PCs kennwortgeschutzt
» Unterlagen in versperrten Schranken
 Raum immer verschlossen

* Weitergabe von Daten nur codiert

\)
ZENTRUM fir
- Familiaren Brust-
Q' | §ind Eierstockkrebs



Infomaterial

» allgemeiner Folder

* Eierstockkrebs-Folder

@
A\



Bei Fragen aller Art

zogern Sie nicht, uns zu
kontaktieren!

@
\\



Fragen zum Vortrag ,,Organisatorisches”
(Mehrfachnennung moglich)

1. Die Selektionskriterien bzgl.
Familienanamnese mussen erfullt sein:

a) Bei pradiktiver und therapeutischer Analyse
b) nur bei pradiktiver Analyse

c) nur bei therapeutischer Analyse

ﬁ
A\




Fragen zum Vortrag ,,Organisatorisches”
(Mehrfachnennung moglich)

2. Mein Proband ist in Osterreich unversichert,
wird die Analyse trotzdem gemacht?

a) ja, kostenfrei
b) nein

c) ja, aber nicht kostenfrei

@
A\




Fragen zum Vortrag ,,Organisatorisches”
(Mehrfachnennung maoglich)

3. Was muss bei den Blutrohrchen beachtet
werden?

a) Verfallsdatum muss glltig sein

b) Verfallsdatum darf nicht Gberklebt werden

c) die richtige Rohrchenart (EDTA) muss zutreffen
d) ich kann jedes beliebige Blutrohrchen verwenden

\)
ZENTRUM fur
Familiaren Brust-
\ und Eierstockkrebs



Danke fur die
Aufmerksamkeit!

Info@brustgenberatung.at

@ www.brustgenberatung.at

@
A\


mailto:info@brustgenberatung.at
http://www.brustgenberatung.at/

