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Hereditarybreastand ovariancancer

Å Incidencebreastcancer: 1:12 women

Å About5-10% hereditary

Å Highlypenetrant mutationsin BRCA1or BRCA2

Å Novelgenes: PALB2, CHEK2, ATM

Å All autosomaldominant

Å Lifetimerisk 

Å Mamma carcinoma: 60-80% (BRCA1/2)

Å Ovariancarcinoma:  30-60% (BRCA1)

5-20% (BRCA2)

Å Why?

Å Prevention: surveillance/removalof risk-carryingtissue

Å Therapy: Adjustedchemotherapeuticprotocol, or PARPinhibitor therapy
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Amanda Ewart Toland, and Paul R Andreassen J Med Genet 2017;54:721-731

Usefulnessof BRCA testing



Homologousrecombination

Roy, Chun and Powell, Nature Reviews Cancer 12, 68-78, 2012



Amanda Ewart Toland, and Paul R Andreassen J Med Genet 2017;54:721-731

o Really Interesting New Gene (RING) domain binds BARD1

o A coiled-coil motif binds PALB2

o Two BRCT (BRCA1 C terminus) repeats, which mediate binding 

to Abraxas, BRIP1 and CtIP.

o The middle part does not really matter, it seems..

BRCA1 structure



Amanda Ewart Toland, and Paul R Andreassen J Med Genet 2017;54:721-731

Missensedistribution of BRCA1



BRCA1functional defects

Bouwman et al (2013) Cancer Discov. 3:1142-55



BRCA2 structure

Mesman et al (2019) Genet Med. 21:293-302.

Ç N-terminal domain (a.a. 10ï40) that binds to PALB2.

Ç BRC motifs (a.a. 1002ï2058) that bind the RAD51 

recombinase.

Ç At the C-terminus, there is an additional RAD51 binding region

Ç DNA binding domain that binds to single-strand DNA

Ç >50 transcripts !



BRCA2functional defects

Mesman et al (2019) Genet Med. 21:293-302.



Classificatie



How to classifyvariants?

- Truncating / position in protein

- Conservation / domain

- Effect size of amino acid change

- Predicted splice effect (NB alternative transcripts?)

- Frequency in the population

- Case/control study

- Tumor characteristics

- Functional relevance

- (co-segregation)

Human Genetics Nijmegen



5-tier classificatie

ά9ȄǘǊŜƳŜ Ŏŀǳǘƛƻƴ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ǘŀƪŜƴ ǿƘŜƴ ƛǎǎǳƛƴƎ ŀ ǊŜǇƻǊǘ ƻŦ ŀ ±¦{ ǘƻ ŀƴȅ 

professional who is not conversant with the complexities of such information. In 
these cases it is essentialthat careful unambiguous wording is used and it is 
appropriateǘƻ ǎǳƎƎŜǎǘ ŘƛǎŎǳǎǎƛƻƴ ǿƛǘƘ ŀ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ƎŜƴŜǘƛŎƛǎǘΦ ά

Kunnen worden gebruikt voor 

predictief/presymtomatisch/pre

nataal onderzoek en therapie

Mag NIET worden gebruikt voor therapie

ÅHet LOB heeft adhv de richtlijn en ENIGMA (Plon et al) eigen criteria 

ontwikkeld bij gebrek aan internationale consensus en werkbaarheid
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Å Opgerichtin 1996, na identificatievan BRCA1(1994) en BRCA2(1995) 

Å OprichterFrans Hogervorst, LSKG in het NKI
Å SamenwerkingtussenalleBRCA1/2 diagnostischelabs in Nederland en

Vlaanderen

Å Doel: afstemmingclassificatiesin Nederland: iederevrouw dezelfdeuitslag!

Å Internationalesamenwerkingenpublicatiesvia ENIGMAen anderen.

Å Classificatieswordengedeeldop internet

LandelijkOverlegerfelijke
borstkanker(LOB)
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ENIGMA
(Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles)

o Internationaal samenwerkingsverband voor de interpretatie van varianten

o Erkend door NCBI ClinGen / ClinVar als expert panel voor de classificatie van 

BRCA varianten.

o Classificatie aan de hand van strenge criteria en publicatie in ClinVar database, 

met drie sterren (expert opinion). 

o Nu: omzetting eigen regels in ACMG/AMP regels (American College of Medical 

Genetics / Association for Molecular Pathology*) 

o Ieder bewijs heeft een bepaald gewicht (supporting tot very strong)

o Pathogenic = [very strong] + [ (strong) of (2x moderate) of (1x moderate+1x 

supporting) ]

o Benign = (1x very strong: frequency too high) of (2x strong)

* Richards et al (2015) Genet in Med 17: 405-423)



ACMG criteria



Amanda Ewart Toland, and Paul R Andreassen J Med Genet 2017;54:721-731

Multifactorial mode-basedclassification
Baysian statistical model



BRCA challenge

Å Een initiatief van de Global Alliance for Genomics and Health olv John Burn

Å óEngaging collaboratively with its stakeholders, the Global Alliance works to 

establish, broadly disseminate, and advocate for the use of technical standards for 

managing and sharing genomic and clinical data.

Å Ofwel het ontsluiten van data en het harmoniseren van standaarden en 

protocollen

Å BRCA1/2 is voor hen een proof of principle 

https://www.brcaexchange.org



voorbeelden



BRCA2: c.9976A>T p.(Lys3326*)

Å Helder, een stopmutatie. Dus pathogeen (?)

Å Nee, zit in laatste exon(exon27), dus extra aandacht. Geen nonsense
mediateddecay

Å Allelfrequentie in Europese bevolking: 0,8%..

Å Functioneel geen effect op HR of PARP-gevoeligheid
Å Recent aangetoond: OR~1.4

Å Dus niet geassocieerd met hoog-penetrante aandoening, komt niet in 
aanmerking voor PARP inhibitor

ÅĄ Klasse 1 !
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BRCA1:c.53T>C p.(Met18Thr) - 1

Å 0x in gnomAD(database met 120 000 gezonde personen)

Å Betreft een matig grote verandering van een zeer geconserveerd 
aminozuur op de rand van het RINGdomein:



\
\
\

Ov47

M18T+

Ov65

B1 M18T+

BRCA2 +

óKanker in 

buikô

[B1 M18T+]

B2 ?

Ov65

B1 M18T-

BRCA2 +

[B1 M18T+]BRCA2 + óKanker in 

buikô

[B1 M18T+]

ókanker?

?
Ov65, B82

B1 M18T+

B64

M18T+

óKanker in 

buikô

[B1 M18T+]

Ov64

M18T+

Ov67

M18T+

stap 2: segregatie (>2 jaar later)

BRCA1:c.53T>C p.(Met18Thr)

Op basis van meerdere NL families 

(LOB): allel segregeert met 

fenotype (klasse 4)



stap 3: functioneel onderzoek (>4 jaar later)

BRCA1:c.53T>C p.(Met18Thr)

mES cellen

cisplatinum assay

proliferatie assay

Conclusie: deleterious

Bouwman et al (2013) Cancer Discov. 3:1142-55


