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Hoe wordt een
BRCA mutatie
opgespoord ?

Wat betekent een
kiembaan mutatie
voor mijn ziekte ?

Kan het erfelijk
zijn ?

Ik ben drager
van een erfelijke
mutatie, wat nu ?
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Kan het
erfelijk zijn ?
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Kan het erfelijk zijn ?

MY MOTHER fought cancer for
(@ almost a decade and died at 56. She
b held out long enough to meet the first
of her grandchildren and to hold them
\ in her arms. But my other children will
/ never have the chance to know her and
experience how loving and gracious
she was.

L A
B Ffj“ . We often speak of “Mommy’s
' e L mommy,” and I find myself trying to
‘ & explain the illness that took her away
" ) ‘ from us. They have asked if the same could happen to me. I
: 1 have always told them not to worry, but the truth is I carry a

“faulty” gene, BRCA1, which sharply increases my risk of
developing breast cancer and ovarian cancer.

Loran Capeli

My doctors estimated that I had an 87 percent risk of breast
cancer and a 50 percent risk of ovarian cancer, although the

risk is different in the case of each woman.

Related

Jolie's Disclosure of Preventive
Mastectomy Highlights Dilemma

( 203)
May 15,2013 Only a fraction of breast cancers result from an inherited

\
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Genetische schade is een kenmerk van kanker
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... maar daarom nog niet erfelijk
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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)
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Genetische schade in de kanker cel
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Kiembaan mutatie

OUDER

.

« Aanwezig in alle cellen

 Erfelijk

» Veroorzaakt erfelijke
syndromen
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Somatische mutatie

* Enkel aanwezig in de
tumor

Niet erfelijk -
sporadisch

« Later ontstaan tumor




KNUDSON ‘TWO-HIT’ MODE
SPORADIC CANCER il

.1 Birth: 7iwvo non-mutated
. copies of the gene

One mutation 1n one gene;

Second gene non-mutated

Two mutations - one In
each gene




Kiembaanmutaties ovariumcarcinoma

- BRCA1 3%
- BRCA2 6%
* Lynch syndroom: 1%
« Sporadisch: 90%

« BRCA1 gen (chromosoom 17)
« BRCAZ2 gen (chromosoom 13)
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Somatische mutaties

PIK3CA KRAS
ARID1A BRAF

m High-grade Serous

@ Mucinous

m Endometrioid

m Clear Cell
Low-grade Serous

TP53, BRCA1/2
Chromosomal Instability
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Hoe wordt een BRCA
mutatie opgespoord?
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Wanneer nakijken op erfelijkheid ?

Alle nieuwe patienten met

— Epitheliaal ovariucarcinoma

— Tubacarcinoma

— Primair peritoneaal carcinoma

Borderline ovariumtumoren niet!
Vroeger < 50 jaar
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OPA traject
Tumor-DNA BRCA-test bij ovariumcarcinoom:

pre-screen voor kiembaan-DNA BRCA-test (OPA)

1) Is er een reden voor verwijzing naar een klinisch
geneticus? (voor gevolgen familie)

2) Is dit ovariumcarcinoom gevoelig voor PARP remmers?
(voor therapiekeuze)
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Gyn n'ecaioog Verdenking
ovariumcarcinoorm
Geef aan bij PA-aanvraag: Voorlichting patiénte
“Indien ovariumcarcineom: {beperkt):
BRCAI/2-mutatisanalyse “als eierstokkanker, wordt
op tumor-DNA aanvragen ook bekeken wat hiervan
bij Radboudumc (OPA]" mogelijk de oorzaak is”
/—g - TTo
Patholoog Indicatie voor (incl. borderiing] | Geen tumor-DNA
tl.ll'l‘!Df‘DNR BRCA:test: P BreA-test
ovarium/tubacarcinoom
(incl. extra-ovarieel)?
fenlle fe‘I:anen}
Check in PALGA:
tumor-DNA BRCA-test i Geen tumor-DNA
al eerder succesvol “|  BRCA-test
uitgevoerd?
nee (miet uitgevoerd of niet gelukt)
Aanvraag tumor-DNA
BRCA-test bij Radboudumc,
meesturen meest geschikte
FFPE tumorblokje
hoogste neaplastische cel %
voorkeur primaire ovariumiwmor
v
L rium Centrale uitvoering
Tumor Geneticd | tumor-DNA BRCA-test
Radboudumc (4 weken)
(Nijmegen]
Uitslagbrief
naar gynaecoloog
+ uitslag in PALGA
Gynaecoloog L
- > BRCA-tesr Geen
Voorlichting patiénte: Moeder, zus of verwijzing
“uitslag kan aanwijzing dochter met Klinisch
zijn voor erfelijke aanleg, ovariumcarcinoom?, geneticus
maar dat hoeft niet:
bloedtest nodig”
A 4
Verwijzing naar klinisch geneticus
voor erfelijkheidsadvies
Y Y
‘ . (Gyn) Kopie van PA-verslag meesturen
/ Maast rlcht UMC+ bij verwijzing naar medisch oncoloog
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Ovariumcarcinoom

[ungeacht leeftijd/familie)
._""H-._

Hezatiwe uitslag
in tumor-DNA:
4 van 5 (B0%)

S

¥

niet erfelijk en
niet gevoelig voor
PARP-remmers




Wat betekent de
ontdekking van een
kiembaan mutatie
voor mijn ziekte?
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BRCA : verhoogde platinum sensitiviteit
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Log-rank test

P = 0.0008602
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Olaparib as a maintenance therapy for platinum-
sensitive relapsed HGSOC

Patients with BRCA mutation (n=136)
Olaparib Placebo
Events/total patients (%)  26/74 (35%)  46/62 (74%)
Median PFS, months (95% CI} 11-2 (8-3-NC) 43 (3-0-5-4)
HR 0-18 (95% C1 0-10-0-31); p<0-0001
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10+

0 T T T T |
0 3 & 9 12 15
Number at risk

Olaparib 74 59 34 15 5 0
Placebo 62 35 13 2 0 0
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BRCA — DSB
Homologe recombinatie i
i;HRMRN
i ATM, RPA
ATRIP, ATR, CtIP

— @
i BRCA1, BRCA2
RAD51

l DNA ligase
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Homologous Recombination Deficiency (HRD)

HR DEFICIENT

BRCAT germline mutations 8%
BRCA1 somatic mutations 3%

OTHER (some may be HR deficient via upregulation
of miRNAs or other mechanisms)

Other 21%

BRCAZ germline mutations
6%

BRCAZ somatic mutations
3%

. _.__....n-!-"
NER mutations 4-8% BRCA1 promoter

methylation 10%

MMR mutations 3%

—
CDK12 mutations 3%

RAD51C promoter

Cyclin E1 amplification 15% methylation 2%

FA gene mutations 2%

Core RAD gene mutations 1.5%
HR DNA-damage gene mutations 2%

HR PROFICIENT

/ PTEN
homozygous FMS,Y
/ loss 7% amplification 6%

POSSIBLY HR DEFICIENT

Q/ Maastricnt Ume+
Konstantinopoulos P et al., Cancer discovery 2015:online first



Ik ben drager van een
erfelijke mutatie,
wat nu ?

({, Maastricht UMC+



Lifetime risico

+ Nederlandse bevolking: 0.7% | HAVE A
BRCA 1: 30-60% a
| (35-45%) GENE
MUTATION
« BRCA 2: 5-20%
(10-20%) NOW

WHAT?
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IHE SILENT
- KILLER %

Transvaginaal echoscopisch onderzoek / CA 125

Screening zinvol?

* Mortaliteit daalt niet
« Morbiditeit tgv screening is verhoogd

—> Valse geruststelling, onnodige kosten, uitstel RRSO
- Geen efficiente screening
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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

‘jf Maastricht UMC+



(

<~ ____ >

-

ANl

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
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TUBA studie

Standaard: Preventieve adnexextirpatie op huidige
adviesleeftijd (BRCA1: 35-40jr; BRCAZ2: 40-45jr)

Alternatief. Tubectomie na voltooiing kinderwens; uitstel
van ovariectomie (BRCA1: 40-45jr; BRCAZ2: 45-50Qjr)

Ook mogelijk: Tubectomie na voltooiing kinderwens met
ovariéctomie alsnog op huidige adviesleeftijd (BRCAT: 35-
40jr; BRCAZ2: 40-45jr) of tubectomie met nog
onduidelijkheid over tijdstip van ovariectomie.
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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
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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
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The Test That Saved
My Sister’s Life
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