
 

Oncologie symposium  ` Het ovariumcarcinoom` 

Donderdag 10 november 2016 

 

 

Dr. E.M. Leter, Klinisch geneticus 

Dr. S. Lambrechts, Gynaecoloog-oncoloog 

Erfelijkheids aspecten van het 

ovariumcarcinoom 

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiakqWdzY7QAhUICBoKHYt0CRoQjRwIBw&url=https://www.viecuri.nl/nieuws/2016/tien-klinieken-verbinden-zich-aan-oncozon/&psig=AFQjCNHo9ff7kX4cU_Oa5yCR3Y5eS7X6Hg&ust=1478331790876184
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Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven 
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Ik ben drager 

van een erfelijke 

mutatie, wat nu ? 

Wat betekent een 

kiembaan mutatie 

voor mijn ziekte ? 

Hoe wordt een 

BRCA mutatie 

opgespoord ? 

Kan het erfelijk 

zijn ? 



Kan het 

erfelijk zijn ? 



x 

Kan het erfelijk zijn ? 



Genetische schade is een kenmerk van kanker 



… maar daarom nog niet erfelijk 



Risicofactoren ovariumcarcinoma 

• Verhogen risico 

– Vroege menarche, late menopauze 

– Nullipariteit 

– Toename leeftijd 

– Erfelijk syndroom (10% genmutatie) 

 

• Verlagen risico 

– Orale anticonceptie 

– zwangerschappen 

– Sterilisatie 

– Adnex extirpatie (incl tuba) 

 

 



Normal 

 cell 

Benign 

cancer cell 

Primary tumor 

Metastasis 

mutation 

mutation 

mutation 

Genetische schade in de kanker cel 



Kiembaan mutatie Somatische mutatie 

• Aanwezig in alle cellen 

• Erfelijk 

• Veroorzaakt erfelijke 

syndromen 

• Enkel aanwezig in de 

tumor 

• Niet erfelijk - 

sporadisch 

• Later ontstaan tumor 

OUDER 





Kiembaanmutaties ovariumcarcinoma 

 

• BRCA 1     3% 

• BRCA2    6% 

• Lynch syndroom:   1% 

• Sporadisch:   90% 

 

 

• BRCA1 gen (chromosoom 17) 

• BRCA2 gen (chromosoom 13) 
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Hoe wordt een BRCA 

mutatie opgespoord? 



Wanneer nakijken op erfelijkheid ? 

• Alle nieuwe patiënten met  

– Epitheliaal ovariucarcinoma 

– Tubacarcinoma 

– Primair peritoneaal carcinoma 

 

• Borderline ovariumtumoren niet ! 

• Vroeger < 50 jaar 



OPA traject 

 

1) Is er een reden voor verwijzing naar een klinisch 

geneticus? (voor gevolgen familie) 

 

2) Is dit ovariumcarcinoom gevoelig voor PARP remmers?   

(voor therapiekeuze) 

 

 







Wat betekent de 

ontdekking van een 

kiembaan mutatie 

voor mijn ziekte?  



BRCA : verhoogde platinum sensitiviteit 



Ledermann et al., Lancet Oncology 2014 

Olaparib as a maintenance therapy for platinum-

sensitive relapsed HGSOC 



 

 

BRCA  

Homologe recombinatie 

PARP 

SSB 

DSB 



Konstantinopoulos P et al., Cancer discovery 2015:online first 

Homologous Recombination Deficiency (HRD)  



Ik ben drager van een 

erfelijke mutatie,  

wat nu ? 



 

• Nederlandse bevolking: 0.7% 

 

• BRCA 1:   30-60%

    (35-45%) 

 

• BRCA 2:   5-20% 

    (10-20%) 

Lifetime risico 



Screening zinvol?  

 

 

Transvaginaal echoscopisch onderzoek / CA 125 

 

• Mortaliteit daalt niet 

• Morbiditeit tgv screening is verhoogd 

 

Valse geruststelling, onnodige kosten, uitstel RRSO 

  Geen efficiënte screening 



Preventieve chirurgie: RRSO 

Bij voltooien kinderwens 

Na klinisch genetisch onderzoek 

Effectief in 96 % indien uitgevoerd bij aanbevolen leeftijd 

 

Voorafgaande informatie omtrent gevolgen menopauze op 
korte (opvliegers, nachtelijk transpireren, …) en lange 
termijn (osteoporose, cardiovasculair, …) 

 

• BRCA 1 : 35- 40 jaar 

• BRCA 2: 40 - 45 jaar 

 

 



TUBA studie 

 

 

 

Verbetert de kwaliteit van leven van BRCA1/2 
genmutatiedraagsters door een vroege preventieve 
tubectomie en het uitstellen van de ovariectomie, als 
alternatief voor het preventief verwijderen van tubae en 
ovaria tegelijkertijd?  

 

Prospectief niet-gerandomiseerd multicenter onderzoek 



TUBA studie 

Standaard: Preventieve adnexextirpatie op huidige 
adviesleeftijd (BRCA1: 35-40jr; BRCA2: 40-45jr) 

 

Alternatief: Tubectomie na voltooiing kinderwens; uitstel 
van ovariëctomie (BRCA1: 40-45jr; BRCA2: 45-50jr) 

 

Ook mogelijk: Tubectomie na voltooiing kinderwens met 
ovariëctomie alsnog op huidige adviesleeftijd (BRCA1: 35-
40jr; BRCA2: 40-45jr) of tubectomie met nog 
onduidelijkheid over tijdstip van ovariëctomie. 

 



TUBA studie 

Primaire uitkomst: menopauze gerelateerde kwaliteit van leven 

 

Secundaire uitkomsten: 

– algemene QoL 

– seksualiteit 

– bezorgdheid tav kanker 

– incidentie ovarium- en mammacarcinoom 

– perioperatieve complicaties en histopathologie;  

– (risicofactoren voor) hart- en vaatziekten 

– kosteneffectiviteit 



Take home message 

• 10% ovariumcarcinoma erfelijk, 90% sporadisch 

 

• Opsporen van BRCA mutatie / HRD 

• OPA traject 

• Familiale voorgeschiedenis 

 

• BRCA mutaties / HRD / genetische 
tumorkarakteristieken 

• Belang voor familie 

• Therapeutische opties 

 




