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Where do our patients come from?

Patient selection
« Own clinic
- Tumor Board recommendation
- Referral GP/ Gynecologist
- Self referral

o Different risk situation

= Ordinary people often overestimate their
own cancer risk
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Process of genetic
Counseling




1. Step

- Detailed family history
- Medical history, if available

- Earlier genetic test results, if available

= Clients should bring with them all documents
(former reports/results) to their first appointment
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Risk Assessment

QueStion n ai re - und damit assoziierten Tumorerkrankungen vor ?
of the Swiss Society of

Geburtsdatum: wiohnort :
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der gesundheitsberogenen Familiengeschichte eine Veranlagung fir Tumererkrankengen,

insbesondere dem erblichen Brust- und Elerstockkrebs, vorfiegen kinnte.
Bitte wenden Sie sich bei verstindnisfragen direkt an lhre Arztin / Ihren Arzt.
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Familiengeschichte [Mame, Verwandschaftsgrad, Art der Krebserkrankung und Erkrankungsalter) auf
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Bemerkungen: |Eittstragen Sie hierauch allBlige, bei lhnenfin dar Familie bekannt= Erbirankhe itz n 2inj

Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology, FSH SG, 08./09.03.2019



Risk Assessment: Criteria for
further risk evaluation

« Qvarian cancer

- Personal history of breast cancer + >1 of following criteria:
= A known mutation in a cancer susceptibility gene in the family

Early onset of breast cancer (<50y)

Triple negative breast cancer

Bilateral breast cancer

Breast cancer at any age and

- >1 close relative with breast cancer <50

- >1 close relative with invasive ovarian cancer

- >2 close relatives with breast cancer at any age

« Male breast cancer

- Askenazi Jewish ancestry with breast, ovarian or pancreatic cancer
associated at any age
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Underdiagnosis of Hereditary Breast Cancer: Are Genetic

Testing Guideline a Tool or an Obstacle
Peter D. Beitsch et al., JCO 11/2018

ASBrS Recommends All Patients with a

Personal History of Breast Cancer
Should be Offered Genetic Testing



Family history questionnaire
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Family Pedigree
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http://www.quickpedigree.com/

Three generation pedigree
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» Cancers

* Primary tumor
* Metastasis
- Bilateral breast cancer?
» Age at Diagnosis
* If possible: confirmation of diagnosis with medical documentation 10
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2. Step: Genetic Counseling

» Discussion of breast cancer risk factors

» Introduction: how does genetics work

» Who is eligible for testing in the family (red flags)?
- Costs and time

» Which test results are possible/ can be expected?
» Surveillance recommendations

11
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Tools for Counseling
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New: Genetic Counseling Guide

Genetischer Beratungsleitfaden

Beratung bei familiar gehauftem oder Verdacht
auf genetisch bedingten Brust- und Eierstockkrebs

Peter Dubsky, Sheila Unger, Stefan Aebi, Salome Riniker

" SAKK "

WE BRING PROGRESS T0 CANCER CARE
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3. Step: Risk-prediction models for HBOC

- BRCAPro-Modell (CaGene6b)

o http://www.4.utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/

BRCAPRO: BayesMendel

Carrier Probabilities Age
(CA1 or BRCAZ 04104
BRCAI 03048 S
BRCA2 01053 55
BRCA1and BRCA2  0.0002 &0
65
70
75
80
85

Probability of Breast M or Ovary [l Cancer by Age
80

60
% 40

20

0
50 55 60 65 70 75 80 85

- BOADICEA ) o

= http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/

» Myriad-Family History Tool, online
= http://fht.myriad.com

- Tyrer-Cuzick-Modell (IBIS-Modell)

o http://www.ems-trials.org/riskevaluator/
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Risk-prediction models for colorectal
cancer

« MMRPro (Cagene6 Programm)
- PREMM5-Model:

[PREMM5

MODEL

LYNCH
SYNDROME

Lynch syndrome prediction model
MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2, and EPCAM gene mutations

The PREMMs5 model is a clinical prediction algorithm that estimates the cumulative probability of
an individual carrying a germline mutation in the MLH1, MSH2, MSH6, PMSZ2, or EPCAM genes.

Mutations in these genes cause Lynch syndrome, an inherited cancer predisposition syndrome.



Lynch Syndrom: http://lscarisk.org/

Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender

Any cancer Carrier without previous cancer Carrier with previous cancer About

Calculation of cumulative risk For cancer in

selected organ(s) irrespective of cancer(s) in any .
Any - both genders combined
other organ

path MLH1
Organ e e K e St e ot A S S S i S e

Any organ b

Current age
25 70

Gender

Both genders combined hd

Cumulative risk of cancer (%)

Genetic variant

path MLHT v




Guidelines

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Genetic/Familial High-Risk
| | Assessment: Colorectal
ggzggfll\]%to\,znom‘(%henswe Version 1.2018 — July 12,2018

NCCN.org

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Genetic/Familial
High-Risk Assessment:

Breast and Ovarian

Version 3.2019 — January 18, 2019

NCCN.org
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Mational
__ Comprehensive
IS Cancer

Introductory Course in
Genetic Counseling in
Oncology, FSH SG,
08./09.03.2019

NCCN Guidelines Version 1.2018
BRCA-Related Breast and/or Ovarian Cancer Syndrome

MCCHN Guidelines Index
Table of Contents

Network® Discussion
BRCA-RELATED FAMILY STATUS GENETIC TESTING? TEST OUTCOME? SCREENING
EQOLLOW-UP RECOMMENDATION
Positive for familial
‘BRE&TFBRHE See BRCA-Related
Deleterious Recommend mutation — [Mutation-Positive
. familial BRCA1/BRCA2 BRCA1/BRCA2 Management (BRCA-A)
E:‘Sdkcfjﬁ:;?:‘ﬂg'j; BRCA1/BRCA2 testing for specific testing not performed
* Psychosocial mutation known familial mutation® Negative for familial Cancer screening as
assessment BRCA1/BRCAZ2 —= | per NCCN Screening
BRCA d mutation' Guidelines
testing an support .
criterial | Risk coun seling See BRCA-Related
met . Ei_iucﬂtlt_:-n Consider comprehensive —» | Mutation-Positive
* Discussion of BRCA1/BRCAZ2 testing of Management (BRCA-A)
genetic testing patient or if unaffected, test Not tested ——»
* Informed No known family member with highest . i Offer research
consent familial likelihood of a mutation” No mutation found nd individualized
BRCA1/BRCAZ2 Variant of unknown | —» ommendations
mutation or ‘5igniﬂ{:ance found ccording to personal

Consider multi-gene
testing, if appropriate

(uninformative)!

See Multi-Gene
Testing (GENE-1)

and family history
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BREAST AND OVARIAN MANAGEMENT BASED ON GENETIC TEST RESULTS*®
The inclusion of a gene in this table below does not imply the endorsement either for or against multi-gene testing for moderate-penetrance genes.

Gene Breast Cancer Risk and Management Ovarian Cancer Risk and Management Other Cancer Risks and Management
Increased risk of breast cancer
+ Screening: Annual mammogram with
conside
breast | BREAST AND OVARIAN MANAGEMENT BASED ON GENETIC TEST RESULTS
ATM age 40 The inclusion of a gene in this table below does not imply the endorsement either for or against multi-gene testing for moderate-penetrance genes.
« RRM- E Gene Breast Cancer Risk and Management Ovarian Cancer Risk and Management Other Cancer Risks and Management
family h Increased risk of breast cancer
l— + Screening” Annual mammogram with Colon
Commen consideration of tomosynthesis and consider . . . - - - . ; ; .
. . ( -
breast MR with contrast age 40 .0 Mo increased risk of ovarian cancer S'ee NCCN SBI.l!dlellne§ f.or senetic/Familial High-Risk
Potentia * RRM: Evidence insu
_ g CHEKZ family history BREAST AND OVARIAN MANAGEMENT BASED ON GENETIC TEST RESULTS™
BARD1 with inst The inclusion of a gene on this table below does not imply the endorsement either for or against multi-gene testing for mederate-penetrance genes.
recomm Comments: Risk data ar Gene Breast Cancer Risk and Management Ovarian Cancer Risk and Management Other Cancer Risks and Management
pathogenic variants, suc
Increase likely pathogenic variant Increased risk of breast cancer
. + Screening: Annual mammogram with
BRCA1 * See BR MSH2, consideration of tomosyl;nhesis and breast | Unknown or insufficient evidence for Unknown or insufficient evidence
MLHT, Unknown or insuffic MRI with contrast at 30 y*9 ovarian cancer risk
Manags MSHE cancer riskd PALBZ2 « RRM: Evidence insufficient, manage based
d family history
Increase PMS2 Mana . on
+ o ge based on fe
BRCAZ * See BR EPCAM Comments: Counsel for risk of autosomal recessive condition in offspring.
Manag Increased risk of bre ;
_— » Screening: Annual v PTEN [“ger:aégxl;éik;?z:g?ﬂs; Iffl?zi"‘ncaf]remem No increased risk of ovarian cancer See Cowden Syndrome Management
Unknow ConSIderatlon_ of tom Unknown or insufficient evidence for Increased risk of ovarian cancer N/A
breast MRI with con breast cancer risk « Consider RRSO at 45-50 y
NBMN : RRMi Ey\dence Insu RADSTC Comments: Counsel for risk of autosomal recessive condition in offspring. Based on estimates from available studies, the lifetime risk of ovarian cancer in
EBRIEP1 Commen family history carriers of pathogenic/likely pathogenic variants in RAD51C appears to be sufficient to justify consideration of RRSO. The current evidence is insufficient to make
. S —— a firm recommendation as to the optimal age for this procedure. Based on the current, limited evidence base, a discussion about surgery should be held around
carmers ¢ Comments: Managemer age 45-50 y or earlier based on a specific family history of an earlier onset ovarian cancer.
evidence pathogenic/likely pathog Unknown or insufficient evidence for Increased risk of ovarian cancer NA
about s 657del5. Counsel for ris| breast cancer risk + Consider RRSO at 45-50 y
. RAD51D Comments: Based on estimates from available studies, the lifetime risk of ovarian cancer in carriers of pathogenic/likely pathogenic variants in RAD57D appears
Increase |ncrea5§d risk of bre to be sufficient to justify consideration of RRSO. The current evidence is insufficient to make a firm recommendation as to the optimal age for this procedure.
| » Screening: Annual Based on the current, limited evidence base, a discussion about surgery should be held around age 45-50 y or earlier based on a specific family history of an
= Screeni consideration of ton earlier onset ovarian cancer.
conside at age 30 y and con Increased risk of breast cancer Increased risk of non-epithelial ovarian
CDH1 breast | NF1 contrast from ages ' ?scerﬁeewgéfwﬁ%lNﬁgbhr\fR?sﬂcm:sssmnt cancer See NCCN Guidelines for Geneti¢/Familial High-Risk
. RRMZ Ey\denl:e insu STK11 Colorectal » See NCCN Guidelines for Genetic/Familial it Colorectal
age 30 famlly hlslory + RRM Ewdgnce insufficient, manage based %w‘w
« REM: E — on family history =
- Comments: At this time
f ily b of NF. Consider OSSiDiI‘i TP53 i o) G S YT ST No increased risk of ovarian cancer See Li-Fraumeni Syndrome Management
amily P » See Li-Fraumeni Syndrome Management




Genetic Counseling in

NCCN Guidelines: Multi-Gene Testing

Statement:

» It is for these and other reasons, that multigene
testing is ideally offered in the context of
professional genetic expertise for pre- and post-
test genetic counseling



SAKK: Swiss guidelines

Swiss guidelines for counseling and testing for genetic predisposition to
breast and ovarian cancer

Pierre O. Chappuis', Barbara Bolliger”, Nicole Biirki*’, Katharina Buser”, Karl
Heinimann®’, Christian Monnerat®, Rudolf Morant”, Olivia Pagani®, Lucien Perey”,
Manuela Rabaglio'”’, Sheila Unger'"”, on behalf of the Swiss Group for Clinical
Cancer Research (SAKK) Network for Cancer Predisposition Testing and Counseling



Final Decisions

Genetic testing
VESEE,

22



Purpose for Genetic Testing
in Oncology

- ldentify patients at significant risk for second cancers

« Modify current treatment plan to reduce the likelihood
of second cancer

- Implement cancer risk management strategies to

o Reduce the likelihood of a second cancer

= Find second cancers at an earlier, more treatable stage surveillance
strategies

= |dentify family members at hereditary risk before the first cancer

23
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What are Swiss health insurances
pay for: list of analyses

2425.00 Neoplasien, hereditir
242501 350  Hereditirer Brust- und Eierstockkrebs, Gene BRCA]1 und G
BRCA2

Limitation: Bei klinischem Verdacht oder zur Ermittlung der

Tragerschaft sowie arztlich verordnet nach Art. 12d Bst. f KLV

2425.02 350  Colon-Carcinom-Syndrom ohne Polyposis (hereditary non G
polypotic colon cancer HNPCC), Gene MLH1, MSH2, MSHG6,
PMS2

Limitation: be1 klinischem Verdacht oder zur Ermittlung der
Tragerschaft sowie arztlich verordnet nach Art. 12d Bst. f KLV
242503 350  Li-Fraumeni-Syndrom G

vom 1. Januar 2015

beriicksichtigt die vom Eidgendssischen Departement des Innern (EDI)
beschilossenen Anderungen vom 20. November 2014°

24

Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology, FSH SG, 08./09.03.2019



Art. 12d"Massnahmen zur frahzeitigen Erkennung von Krankheiten bei £
bestimmten Risikogruppen

Die Versicherung tbernimmt die Kosten fiir folgende Massnahmen zur
frihzeitigen Erkennung von Krankheiten bei bestimmten Risikogruppen unter
folgenden Voraussetzungen:

Genetische Beratung,
Indikationsstellung far
genetische
Untersuchungen und
Veranlassen der
dazugehdorigen
Laboranalysen gemass
Analysenliste (AL) bei
Verdacht auf das
Vorliegen einer
Pradisposition fur eine
familidre
Krebskrankheit

Bei Patienten und
Patientinnen und Angehdérigen
ersten Grades von Patienten
und Patientinnen mit:

- hereditéarem Brust-
oder
Ovarialkrebssyndrom

- Polyposis
Coli/fattenuierter
Form der Polyposis
Coli

- hereditarem
Coloncarcinom-
Syndrom ochne
Polyposis (hereditary
non polypotic colon
cancer HNPCC)

- Retinoblastom

Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology, FSH SG, 08./09.03.2019

Durch Facharzte und
Fachéarztinnen medizinische
Genetik oder Mitglieder des
«Network for Cancer
Predisposition Testing and
Counseling» der
Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fur
Klinische Krebsforschung
(SAKK), die den Nachweis
einer fachlichen
Zusammenarbeit mit einem
Facharzt oder einer Facharztin
medizinische Genetik 25
erbringen konnen.




Reimbursement of Panel Analyses

2800.00 Hochdurchsatz-Sequenzierung mit gezielter bioinformatischer

Verordnung des EDI vom 29. September 1995 iiber Leistungen in der obligatorischen Auswertung der fiir die Krankheitssymptomatik
Krankenpflegeversicherung in Frage kommenden, bekannten Gene und Erstellung
(Erankenpflege-Leistungsverordnung, KLV, Anhang 3] 8§32.112.31 des komplexen Resultatberichts.

. Der Tarif setzt sich zusammen aus der eigentlichen Sequenzierung
Anderung per 1. Januar 2015 (2300 Taxpunkte) und der

bioinformatischen Auswertunginkl. Resultaterstellung

flir 1-10 Gene (600 Taxpunkte), fiir 11-100 Gene (1000

Taxpunkte) oder fiir iber 100 Gene (1500 Taxpunkte).

Es existieren deshalb folgende Tarifkategorien: 2900

Taxpunkte, 3300 Taxpunkte und 3800 Taxpunkte

Limitationen:

Die Analysen miissen geméss den ,,Bonnes Pratiques”vom

Dezember 2014 der Schweizerischen Gesellschaft fiir Medizinische
Genetik (SGMG) durchgefuhrt werden. Das

Dokumentist einsehbar unter: www.bag.admin.ch/ref.

1. Darf nur verrechnet werden, wenn die Kosten der Sequenzierung
nach Sanger (Positionen 25XX.XX) héher

wadren als 2795 Taxpunkte, entsprechend 13-fache Verrechnung

von 215 Taxpunkten

2. Verordnungbei Auswertungvon 1-10 Genen (Tarifkategorie

2900 Taxpunkte) nur durch Arzte mit

eidgendssischem Weiterbildungstitel "Medizinische Genetik”

oder einem eidgendssischen Weiterbildungstitel

in engstem fachlichem Zusammenhang mit der untersuchten
Krankheit nach dem Bundesgesetzvom 23. Juni

2006 Gber die universitiren Medizinalberufe (Medizinalberufegesetz,
MedBG, SR 811.11)

Bei Auswertung von iiber 10 Genen (Taritkategorien3300 und 3800 Taxpunkte)
Verordnung nur durch Arzte mit eidgendssischem Weiterbildungstitel "Medizinische
Genetik" nach dem Bundesgesetz vom 23. Juni 2006

tiber die universitdren Medizinalberufe (Medizinalberufegesetz,
MedBG, SR 811.11)
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Panels: Genes by Cancer Type and Risk

MTHELAL

mlesk analysiert 28 klinisch relevante Gene, die mit

Hereditary Cancer

8 Krebsarten assoziiert sind.
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Reimbursement request for single gene
testing e.g. BRCA1/2  mwweee omeeemie

D Resultat wird dringend bendtigt (bevorstehender chirurgischer Eingriff)

Personalien Patient(in):
Name: Vomame: Geb.-Dat.-

]
:
f

Strasse:

i

PLZ

www.vertrauensaerzte.ch | O |

| Versicherten-Mr..
Adresse Versicherer (VAD baw. Vertrauwensarzt) Adresszusatz.

Services = =

Eine eingehende Risikoberechnung und genetische Beratung wurde durchgefiihrt am:

Angaben zur Diagnosesicherung — Evaluation zur Abschatzung einer familidren
Brustkrebserkrankung

Application form for oo O commprsmnens
Kostengutsprache-Gesuch zu 1 At oSt e . e d et eSS

Krankenversicherer:

(s (OiNein
H d d i An Brustkrebs erkrankte Verwandte (d. h. Mutter, Grossmutter, Schwester, Kinder, Tante oder Michte auf der miltterfichen,
anden des Vertrauensarztes repekine vieichen Se) vrcer D Labngre
tf:l Ja :':‘J Nein
3 Erkrankte Verwandte (siehe Frage 2.) an beidseitigem Brustirebs?

(Dda (D) Men

4. Erkrankts Verwandte (siehe Frage 2.) an Eierstockkrebs (altersunabhangig)?
https://www.vertrauensaerzte.ch/links/cover (Oda Oomein
commitment/brca/breca_cost_demand_d.pdf 5. Einen mannlichen Venwandten mit Brusthrebs?

(a () Nen
6. Erilhes Aufireten {vor dem 30. Lebensiahr) von Malignomen bei Verwandten (1. oder 2. Grades)?

-:lJa Z;JNEiI'I
T. Positiver Gentest fiir Malignom bei Verwandten 1. oder 2. Grades?
':'.la ("iMein Cjurlheta’mt

-,

8 Ashkenazijidische Abstammung (erhéhtes Risiko des Vorfiegens von BRCAT- und BRCAZ-Mutationen)?
()da ()Mein
@ Triple negativer Brusthrebs bei Patientin oder Versandten?

CI Ja ZTJ Mein

Hinweis: wird Punkt 1 und mindestens eine weitere dieser Fragen mit Ja beantwortet, besteht Verdacht auf eine Verankagung 12 8
. . . . familiaren Brust- oder Owarialkrebs. Eine genetische Testung zur weiteren Abklarung ist angezeigt.
Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology, FSH SG, 08./09.03.2019
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http://www.vertrauensaerzte.ch/

Letter for Reimbursement request for
genetic testing

Kostengutsprachegesuch BRCA1/2

A.S5., 02.06.1982,
Sehr geehrte Kollegen

lch habe oben genannte Patientin beziglich ihres genetischen Risikos beraten. Frau A
erkrankte 34-jahrig an einem Mammakarzinom. Ihre Mutter hatte 45jdhrig ein
Ovarialkarzinom. Die Familiengeschichte kinne fir das Vorliegen eines familidren Brust- und
Ovarialkarzinom-5Syndroms, bedingt durch eine Mutation des BRCA1/2-Gens sprechen.

Die genetische Abklarung des familidren Brust- und Ovarialkarzinom-Syndroms ist eine
Leistung der AL, wenn die Voraussetzungen erfillt sind. Ein positives Gentestresultat hatte

Einfluss auf die weitere Behandlung wie auch auf mdgliche prophylaktisch-chirurgische
Massnahmen.

Da es sich um eine teure Untersuchung handelt {rund 3700 - Franken), mochte ich Sie um
eine vorhergehende Kostengutsprache bitten.

Mit bestem Dank und herzlichen Grissen

29
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Genetic testing of healthy individuals
(unaffected) /potential carriers

- Cave:
= Supplemetary insurance
= Life insurance (>400°000sFR!)

30
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plication form for estimated costs
or rare familial cancer syndroms

G Schweizerische Gesallschaft fiir Medizinische Genetik
Société Suisse de Génétique Médicale
M Societa di Genetica Medicale Svizzera

- Due for (e.g.): —

Antrag zur Verrechnung unter einer Orphan Disease-Position der Analysenliste

O P I E N Patient(in}
Mame Worrame Geh.-Datum

Strasse PLZ Ort
Mame Eltern § gesetzdicher Wertreter
(] S I K 1 1 Krankenkasse Wers.-hlr.
Verordnende(r) Arztin/Arzt
Mame Womame
Strasse PLZAOr
O .
Tel. Fax Email
Facharztitel ISR

Angaben zur Erkrankung, die untersucht werden soll
(ggfs. ausfiihrliche Begrindung aufseparatem Blath

Klinische Disgnoss

Familienanamnese

Name des G ens (der Gene), die untersucht werden sollen

1. Cibel b -r
2 Cibel b -r
3 Cibel b -r
ot Datum Unterschritt des verordnenden Arztes 3 1

Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology, FSH SG, 08./09.03.2019 Antrags ablaut siehe Riides site * i fhsws. b nlm, i g o esentre 27 db= omim



Informed Consent for genetic testing

Informierte Zustimmung zu genetischen Untersuchungen
Mame: Warname:
Geburtststum

Jch bestédtige hiermit, dass ich gemass dem Gesetz Ober genetische Untersuchungen beim Menschen
[GUMG) genetizch beraten worden bin, und dass mir gendgend Zeit fiir Fragen und zum Bedenken einge-
raumt worden "

Ich erklare mich hiermit einverstanden, die angezeigtein) genetische{n) Unter suchung(en) durchzu-
fiihren:

O  Karyotyp (Untersuchung der Chromosomen O prénatal Chostnatal

O  DhS-Untersuchung beztglich (Mame der Krankheit) :

Aus fogendem Unlersichungsmaterial

Mein Entscheid 2ur Aufb ewahrung meines Untersuichungsoutes:

O Soweit madich, mein Untersuchungsout e allfllice MachdIntersuchungen bz, weitergehende Ln-
tersuchungen in meinem Interesse und auf meinen alleinigen Antrag aufbewshren.

O Mein Urtersuchungsmaterial darf far medizinizche Forschung eingesstzt werden.
Omit Mamensnennung

Oahne Mamensnennung (anonymisiert), Dann ist kein Rickschluss auf meine Person mehr madgich,
Ich kann nickt Qber ein damit erzieltes Untersuchungssrgebnis informisrt werden.

m] M ein Untersuchungsmaterial soll nach Abschluss der Untersuchung vemichtet werden,
O  anderes
Urterschrit: Ot und Datum:

(Btem frechticher \Wertrater wo nitig)

| Zuweiserler Arzt :
Jchhabe oben genannter Person de verlangte Untersuchung suf angemessene Weise erklar, die
oben ervahnten Grenzen der Methode besprochen und thre Fragen beantwortet”.
Mame (volltandiger) :
Urterschritt (zwingend):
Ort undd Dratum:

Stempd
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Interpretation of the result

« Deleterious Mutation
- VUS
- Benign variant/Polymorphism

= Databases: Example BIC Database (Breast Cancer
Information Core)

= App: BRCA Exchange



/

< Suchen

/

~ BRCA Exchange
ENIGMA Consortium Inc.

W 17+

Zu wenig Wertungen Alter

Icon Legend

Pathogenicity:

@ Pathogenic (©) Likely Pathogenic
(®) Uncertain Significance (®) Likely Benign
@ Benign / Little Clinical Significance Not Yet Reviewed

Follow Status:

. Following Variant Not Following Variant



Communicate results

« First contact via mail

- In case of a negative test result (no mutation detected):
= Appointement for post-test-counseling

= patient and respective physician will be notified by letter
including a copy of the test results and a short
recommendation regarding future preventive
measurements

- In case of a positive test result (mutation detected):

= Appointment for post-test-counseling

= Detailed reporting with recommendations

= |f requested, referral to a specialist
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Stanford Decision Tool forwomenwith
BRCA MUtathnS http://brcatool.standford.edu

l STANF OR D/ Cancer Institute

y HAL CANCER [H I
M E D I N A MATIONAL CANCER INSTITUTE

DESIGHATED CANCER CENTER

Introduction QEEEEGIRGLIN Glossary Publications Further Information reset strategies  print
Decision Tool for Women with BRCA Mutations
Patient Characteristics

Current Age |[IEEEDN v~

Mutation Status |BRCA1 v
For Comparison:

For Comparison: Women without

Screening & Prevention Strategies N0 Interventions BRCA mutations

Screening | None v |[Mammogram || [Mammo & MRI /| [None v| [None v| | None ~

Prophylactic Oophorectomy  None v |[atAge35 v||[atAge 35 ~| [None ~| [None v| |None v

Prophylactic Mastectomy | None | |[None v||[at Age 45 v| [None ~| [None v | None v
Probability of Qutcomes  100%
90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

By Age 70:

out of 100 women died from other causes

out of 100 women died from ovarian cancer
out of 100 women died from breast cancer

out of 100 women are alive with ovarian cancer of which 1 also had breast cancer
out of 100 women are alive after breast cancer show details~
out of 100 women are alive and never had breast or ovarian cancer

Order by Survival 3 6

Site created by Comerstone Systems Revision: 1.26 Last Updated: 12/01/11 © 2011 The Board of Trustees of the Leland Stanford Junior University




Prophylactic surgical measurements

KVG: basic insurance TR

Art. 125% Massnahmen zur Prophvlaxe von Krankheiten

Die Versicherung tbernimmt die Kosten fiir folgende Massnashmen zur Prophylaxe :
von Krankheiten unter folgenden Voraussetzungen: )

Krankenpflege-L eistungsveror dnuns 832.112.31

Mazznabme ¥ orasssetzuns

£%% Prophvl aktische Mastektomie und / Bei Trigerinnen von Mutationen oder 1
oder Adnexektomie Deletionen im BRCA1- oder BRCA2-Gen l\
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Prophylactic surgical measurements

KVG: basic insurance

Operative Mammare- Ja Zur Herstellung der plrysischen und psychischen23 08, IEFEJf

konstruktion Integritdt der Patientin nach medizimschindi-  1.3.1995/
zietter Brustamputation oder teilweiser Brus-  1.1.2013
tentfernuns.

Operative Eeduktion Ja Zur Behebungz einer Brustasymm efrie und 1.1.2013

der gesunden Brust Herstellung der physischen und psychischen

Integritit der Patientin nach m edizin sch indi-
zierter Brustamputation oder teilw eiser Brus-
tentfernung
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Topics for
post-test-counseling

- Intensified prevention
» Possibility of prophylactic surgical measurements

» Which family members should be notified/
tested?

 Other risk-reducing strategies

« Validation that recommended care can be
guarantueed

» Psychological aspects and support

» Patient support group
39
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Young affected patients with strong
suspicion for HBOC

- Neoadjuvant chemotherapy concept helps gain time to plan optimal
therapy

» Time to discuss mastectomy vs. breast conserving therapy and
prophylactic contralateral mastectomy

- Additional Carboplatin with chemotherapy

= 'TNT Trial supports Platinums in BRCA-mutated breast cancer

- Among the 43 BRCA-positive patients, however, a difference emerged between the
regimens. The objective response rate was 68% with carboplatin and 33% with
docetaxel, a 34.7% absolute difference (95% CI = 6.3% to 63.1%), which was
statistically significant (P = .03). In contrast, for the 273 BRCA-negative patients,
response rates were not significantly different at 28.1% and 36.6% (absolute
difference = —8.5%, 95% CI = —19.6% to 2.6%), respectively (P = 0.16).
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Federal law regarding genetic analyses of
humans (GUMG) Stand 01.01.2014 (in revision)

Art. 19 Mitteilung genetischer Daten

! Die Arztin oder der Arzt darf das Ergebnis einer genetischen Untersuchung nur
der betroffenen Person oder, falls diese urteilsunfdhig ist, ihrem gesetzlichen
Vertreter mitteilen.

2 Mit ausdricklicher Zustimmung der betroffenen Person darf die Arztin oder
der Arzt das Untersuchungsergebnis den Verwandten, der Ehegattin oder dem
Ehegatten, der Partnerin oder dem Partner mitteilen.

3 Wird die Zustimmung verweigert, so kann die Arztin oder der Arzt bei der
zustandigen kantonalen Behérde nach Artikel 321 Ziffer 2 des Strafgesetzbuchs’
die Entbindung vom Berufsgeheimnis beantragen, sofern dies zur Wahrung
tuberwiegender Interessen der Verwandten, der Ehegattin oder des Ehegatten,
der Partnerin oder des Partners notwendig ist. Die Behdrde kann die
Expertenkommission fur genetische Untersuchungen beim Menschen um
5tellungnahme ersuchen.

TSR311.0
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Total Revision GUMG

What will be new?

The draft aims to strengthen the right of self-
determination of individuals and to ensure the quality
of the genetic examinations. Comprehensive
prohibitions are waived (for example, genetic testing
outside the medical field). Non-judicious persons
(especially small children) should be protected. Only
medically necessary genetic examinations should be
allowed in this population; especially children should
be able to decide later in their lives whether they want
to know more about their genome.



GUMG: Permissability of genetic Tests

Tabelle 3: Ubersicht Gber die Zuldssigkeit von Untersuchungen des Erbguts betreffend urteilsfahige und urteilsunfahige Perso-
nen sowie vorgeburtliche Untersuchungen

Erlaubt ist / sind Verboten ist / sind
Bei urteilsfahigen alle genetischen Untersuchungen — Tests an Dritten ohne deren Wissen
Personen
Bei urteilsunfahigen genetische Untersuchungen, wenn sie zum — Tests zu Krankheiten, die erst im Er-
Personen Schutz der Gesundheit notwendig sind wachsenenalter aushrechen und fir die
(insbes. kleine Kinder) keine Therapie oder Prophylaxe beste-
hen
— Tests ausserhalb des medizinischen
Bereichs
— Online-Gentests
Vorgeburtliche vorgeburtliche Untersuchungen — Mitteilung des Geschlechts des
Untersuchungen Ei haften. die die G dheit Embryos vor der 12. Schwanger-
— zu Eigensc a. en, u.a ie egun“ EI.t es schaftswoche
werdenden Kindes direkt beeintrachtigen
. — Tests ausserhalb des medizinischen
— zur Bestimmung von Blutgruppen und Ge- Bereichs
webemerkmalen
— Online-Gentests







