Riziko vzniku karcinomu prsu, ovarii
a kontralateralniho karcinomu prsu
u nositelek mutaci BRCA1 a BRCA2

Cilem prospektivni studie publikované v ¢asopisu JAMA bylo stanoveni
vékoveé specifického rizika rozvoje karcinomu prsu, ovarii a kontralateralniho
karcinomu prsu pro nositelky mutaci BRCA1 a BRCA2 a vyhodnoceni zmén
tohoto rizika vzhledem k rodinné anamnéze a lokalizaci mutace.

Sledovana populace
a data

Do této prospektivni kohortové studie bylo za-
fazeno 6036 nositelek mutace BRCAI a 3820 no-
sitelek mutace BRCA2. Na pocatku studie bylo
5046 Zen bez znamek onemocnéni, 4810 Zen tr-
pélo rakovinou prsu, vaje¢nikt nebo kombinaci
obou nador.

Zeny byly do klinického vyzkumu zavzaty v le-
tech 1997-2011. Jedn4 se o data z International
BRCAI1/2 Carrier Cohort Study, Breast Cancer
Family Registry a Kathleen Cuningham Founda-
tion Consortium for Research into Familial Bre-
ast Cancer. Sledovani bylo ukonéeno v prosinci
2013. Median sledovani té€chto pacientek &inil
S let.

Mezi hlavni sledované cile studie patfily roéni
incidence, standardizovany pomér incidence
a kumulativni riziko karcinomu prsu, ovarii
a kontralateralniho karcinomu prsu.

Vysledky

Mezi 3886 Zenami (median véku 38 let), které
byly ve skupiné rizika karcinomu prsu, 5066
Zenami (median véku 38 let), které byly ve sku-
piné rizika karcinomu vaje¢nikt, a 2213 Zenami
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(median véku 47 let), které meély riziko kontrala-
terdalniho karcinomu prsu, bylo v pribéhu sle-
dovani diagnostikovano 426 Zen s karcinomem
prsu, 109 Zen s karcinomem ovaria a 245 s kon-
tralateralnim karcinomem prsu.

Kumulativni riziko vzniku karcinomu prsu
u nositelek mutace BRCAI do véku 80 let ¢inilo
72 %, u nositelek mutace BRCA2 pak 69 %. Inci-
dence karcinomu prsu prudce vzristala v éasné
dospélosti az do véku mezi 30 a 40 lety u mutace
BRCAI a az do véku mezi 40 a 50 lety u mutace
BRCA2.V priibé&hu dalsich let ztistala incidence
jiz konstantni aZ do 80 let véku (20-30/1000
osob za rok).

Kumulativni riziko vzniku karcinomu vajeéni-
ku do véku 80 let ¢inilo 44 % pro nositelky mu-
tace BRCAI a 17 % pro nositelky mutace BRCA2.
Kumulativni riziko vzniku kontralateralniho
karcinomu prsu 20 let od diagnézy primarniho
karcinomu prsu pro nositelky mutace BRCAI
bylo 40% a pro nositelky mutace BRCA2 26 %
(pomérrizik [HR] pro srovnani BRCA2 vs. BRCAI
0,62; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,47-0,82;
p = 0,00D).

Riziko karcinomu prsu vzrustalo s poétem p¥i-
buznych prvni a druhé linie, u kterych byl dia-
gnostikovan karcinom prsu, jak u nositelek mu-
tace BRCAI (HR pro = 2 vs. o €lenti rodiny s dia-



gnozou karcinomu prsu 1,99; 95% CI 1,41-2,82;
p < 0,001), tak u nositelek mutace BRCA2 (HR
1,91; 95% CI 1,08-3,37; p = 0,02). Riziko vzniku
karcinomu prsu bylo vys$si p¥i lokalizaci mutaci
mimo oblasti ohrani¢ené pozicemi c.2282—
-¢.4071 v BRCAI (HR 1,46; 95% CI 1,11-1,93; p =
0,007) a ¢.2831-¢.6401 v BRCA2 (HR 1,93; 95% CI

1,36-2,74; p < 0,001).

Zavér

Diky této prospektivni studii miZeme odhadovat
riziko vzniku karcinomu u Zen, které jsou nositel-
kami mutaci BRCAI a BRCA2. Vyzkum také uka-
zuje potencialni viznam rodinné anamnézy kar-
cinomu a vztah mezi lokalizaci mutace a rizikem
rozvoje nddorového onemocnéni. (gpD
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