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Souhrn
Karcinom ovaria patří k nejčastějším gynekologickým nádorovým onemocněním, mezi nimiž 
dlouhodobě zaujímá první místo v mortalitě. Genetická predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle vysoká, v ČR dosahuje 30 % všech případů. Vysoká prevalence dědičných mu-
tací v klinicky významných genech odůvodňuje dle současných doporučení testování přítom-
nosti zárodečných mutací u všech pacientek s karcinomem ovaria. Hlavními predispozičními 
geny dědičné formy karcinomu ovaria v ČR jsou BRCA1 a BRCA2, nicméně s vysokým rizikem 
vzniku tohoto onemocnění jsou spojeny zárodečné mutace i v dalších predispozičních genech 
vč. RAD51C a RAD51D. Mutace v každém z těchto dvou genů se u nás vyskytují u 1 % pacientek 
s karcinomem ovaria. Identifikace zárodečných mutací v genech RAD51C a RAD51D má kromě 
významu preventivního potenciálně také význam prognostický. Cílem této přehledové práce je 
shrnout dosavadní poznatky týkající se klinického významu RAD51C a RAD51D, rizika vzniku kar-
cinomu ovaria a dalších nádorových onemocnění a klinických doporučení pro nosičky mutací.
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Summary
Ovarian cancer is one of the most common gynecologic cancers with the highest mortality rate 
over a long period. Genetic predisposition to ovarian cancer is unusually high. In the Czech 
Republic, causal mutation in any ovarian cancer predisposition gene is identified in approxi-
mately 30% of the ovarian cancer patients. Therefore, according to the current guidelines, all 
ovarian cancer patients should be provided with genetic testing. The BRCA1 and BRCA2 are the 
two major ovarian cancer predisposition genes. Nevertheless, mutations in other predisposition 
genes, including RAD51C and RAD51D, are associated with high ovarian cancer risk. Mutations 
in RAD51C and RAD51D are found in 1% of ovarian cancer patients in each respective gene. 
Currently, identification of germline mutation in RAD51C and RAD51D is primarily of preventive 
importance but it potentially could make a prognostic difference. The aim of this review is to su-
mmarize the recent RAD51C and RAD51D knowledge, including the biological function, cancer 
risks associated with germline mutations, and recommendations for mutation carriers. 
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Karcinom ovaria
Karcinom ovaria je pátým nejčastějším ná-
dorovým onemocněním u žen [1–3] a zá-
roveň onemocněním s  nejvyšší mírou 
mortality v rámci gynekologických malig-
nit [4]. Česká republika zaujímá v incidenci 
karcinomu ovaria 11. místo na světě  [5]. 
V  roce 2017  bylo v  ČR diagnostikováno 
982 nových případů; 641 žen v důsledku 
tohoto onemocnění zemřelo  [5]. Vysoká 
mortalita je způsobena mimo jiné absencí 
specifických klinických příznaků u  čas-
ných stadií onemocnění a jejich obtížnou 
diagnostikou. Téměř u dvou třetin nemoc-
ných byl karcinom ovaria diagnostikován 
ve stadiu III nebo IV [5].

Rizikovými faktory pro vznik karci-
nomu ovaria jsou kromě vyššího věku 
také hormonální faktory, životní styl 
a pozitivní rodinná anamnéza [6]. Celoži-
votní riziko se v rozvinutých zemích po-
hybuje do 2 % [7,8], pokud však má žena 
příbuznou I. stupně s diagnózou karci-
nomu ovaria, její riziko vzniku onemoc-
nění se zvyšuje na 5  %  [9]. Genetická 
predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle častá a  je odhalena až 
u 25–30 % nemocných [10–12].

Hlavními predispozičními geny pro 
vznik karcinomu ovaria jsou stejně jako 
v  případě dědičného karcinomu prsu 
tumor supresorové geny BRCA1 a BRCA2 
(OMIM 604370 a 612555) [13–16]. V naší 
populaci jsou nalezeny zárodečné mu-
tace u 25,1 % pacientek s karcinomem 
ovaria  [12]. Vysoké riziko – relativní ri-
ziko (RR) > 5 – vzniku karcinomu ovaria 
bylo prokázáno rovněž u nosiček mutací 
v  genech Lynchova syndromu, STK11, 
RAD51C a RAD51D [12, 17–20]. Vysoké či 
středně zvýšené riziko (RR 2–5) se před-
pokládá u nosiček mutací v BRIP1; výše 
rizika vzniku karcinomu ovaria spoje-
ného s mutacemi v řadě jiných predispo-
zičních genů (CHEK2, NBN, ATM, PALB2, 
BARD1, TP53) nebyla dosud přesně sta-
novena. Lze předpokládat, že v  někte
rých rodinách může být vznik onemoc-
nění spojen s  privátními mutacemi 
v dalších kandidátních genech.

Rozvoj nových technologií a  přede-
vším zavedení sekvenování nové gene-
race do klinické praxe umožnilo rutinní 
testování všech známých predispozič-
ních genů. Genetické testování je v sou-
časné době v ČR indikováno u všech pa-

cientek s karcinomem ovaria [21]. Cílem 
tohoto článku je shrnout poznatky tý-
kající se genů RAD51C a  RAD51D, výše 
rizik spojených s  mutacemi v  těchto 
genech a  doporučení péče o  nosiče  
mutací.

Biologická funkce  
RAD51C a RAD51D
Gen RAD51C (OMIM 602774) je lokalizo-
ván na chromozomu 17q23 a podobně 
jako BRCA1  (FANCS) a  BRCA2  (FANCD1) 
patří do rodiny 22  dosud identifikova-
ných genů  [21], jejichž vrozené biale-
lické inaktivace způsobují syndromolo-
gicky se překrývající závažné vrozené 
onemocnění – Fanconiho anémii. Bia-
lelické mutace v  RAD51C jsou spojeny 
s  Fanconiho anémií komplementační 
skupiny O  (FANCO; 613390)  [23]. Gen 
RAD51D (OMIM 02954) byl identifikován 
na konci 90. let na chromozomu 17 v po-
zici 17q12  [24] a mezi geny Fanconiho 
anémie řazen není. 

Oba proteiny RAD51C a RAD51D patří 
(spolu s RAD51B, XRCC2, XRCC3 a SWSAP1) 
mezi paralogy proteinu RAD51. Jedná se 
o proteiny kódované geny, které pravdě-
podobně vznikly duplikací jednoho genu 
a v průběhu evoluce si udržely strukturní 
podobnost s RAD51 [25]. 

Proteiny RAD51C a RAD51D se účastní 
oprav dvouřetězcových zlomů DNA me-
chanizmem homologní rekombinace, 
která reprezentuje sice vysoce přesný, 
avšak energeticky a faktorově velmi ná-
ročný proces oprav DNA probíhající 
v terminální S fázi a G2 fázi buněčného 
cyklu mitoticky aktivních buněk. Pro-
teiny podílející se na procesu homologní 
rekombinace vytvářejí v místě přerušení 
DNA dvoušroubovice ohromné (mikro-
skopicky viditelné) molekulární kom-
plexy. Jejich úkolem je upravit místo 
přerušené DNA a  na obou koncích vy-
tvořit tisíce bází dlouhé jednořetězcové 
přesahy sloužící k  hybridizaci s  homo-
logní sekvencí na sesterské chromatidě, 
která je následně využita jako předloha 
pro syntézu chybějícího úseku v  místě 
přerušení DNA. Po opravě jednoho z ře-
tězců dochází k  jeho přemístění z  ob-
lasti sesterské chromatidy zpět. Syntéza 
komplementárního vlákna podle opra-
veného úseku a  finální ligace obnovu-
jící celistvost dvouvlákna DNA dokončí 

opravu poškození DNA. Poruchy homo-
logní rekombinace významně porušují 
genomovou stabilitu a  zvyšují pravdě-
podobnost nádorové transformace. Dě-
dičné mutace mnoha genů, které kódují 
iniciální senzorové proteiny rozpozná-
vající tento typ poškození DNA (MRE11, 
RAD50, NBN), kinázy (ATM, CHK2) regu-
lující aktivitu proteinových faktorů re-
parace, proteiny odpovědi buňky na 
poškození DNA (TP53) nebo přímo re-
kombinační faktory (BRCA1, BRCA2) 
se podílejí na riziku vzniku dědičných 
forem nádorových onemocnění, pře-
devším karcinomů prsu a  ovaria  [26]. 
Proteiny RAD51B, RAD51C, RAD51D 
a XRCC2 tvoří heteromerní BCDX2 kom-
plexy stabilizující polymery vláken pro-
teinu RAD51, které slouží pro přemístění 
jednořetězcových přesahů přerušené 
DNA do oblasti sesterské chroma-
tidy  [27]. Kromě toho protein RAD51C 
tvoří s  XRCC3  komplex CX3  zapojený 
do pozdnějších fází procesu homologní 
rekombinace  [28]. Společně s  BRCA2, 
PALB2  a  RAD51  je také součástí kom-
plexu, který zajišťuje správné načasování 
tvorby vláken z  proteinu RAD51  [29]. 
Uvedené komplexy s proteiny RAD51C 
a RAD51D pozitivně ovlivňují správnou 
funkci proteinu RAD51 v homologní re-
kombinaci, nicméně detailní funkce jed-
notlivých RAD51 paralogů v homologní 
rekombinaci není ještě přesně určena. 

Oba proteiny, RAD51C i  RAD51D, se 
patrně mohou podílet i na dalších pro-
cesech spojených s  udržením integrity 
genomu. RAD51C se účastní aktivace 
CHK2 kinázy [30]. RAD51D se podílí na 
ochraně konců chromozomů a udržení 
integrity telomer [31]. 

RAD51C a RAD51D a riziko vzniku 
karcinomu ovaria
Asociace mutací v genu RAD51C se zvý-
šeným rizikem vzniku karcinomu ova-
ria byla poprvé publikována v  roce 
2010 [17]. V této práci byly trunkační mu-
tace v RAD51C zachyceny u 1,3 % žen ze 
480 německých pacientek s karcinomem 
prsu a ovaria, zatímco u 620 pacientek 
pouze s karcinomem prsu a u 2 912 po-
pulačních kontrol patogenní mutace za-
chyceny nebyly. Následovala řada prací 
potvrzující asociaci RAD51C s dědičnou 
predispozicí ke karcinomu ovaria v růz-
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Záhy po identifikaci RAD51C jako genu 
predisponujícího ke karcinomu ovaria 
následovala práce Lovedaye et al zamě-

těné relativní riziko vzniku onemocnění 
řadí RAD51C mezi ovariální predispo-
ziční geny vysokého rizika (tab. 1).

ných populacích. Frekvence mutací se 
u pacientek s karcinomem ovaria pohy-
bovala mezi 0,3 % [32] až 2,9 % [33]. Zjiš-

Tab. 1. Přehled publikovaných prací zahrnujících analýzu celé kódující oblasti genů RAD51C a RAD51D (samostatně nebo v rámci 
panelového sekvenování) s vyjádřením stanovených rizik pro vznik karcinomu ovaria u nosiček mutací.	

Studie Populace Pacientky Kontroly Gen Riziko karcinom ovaria 
OR/*RR/**SRR (95% CI); p

Frekvence 
mutací  

u pacientek  
s OC (%)

Yang  
et al [36] metaanalýza

6 178 HBOC UK Biobank exome sequen-
cing dataset (42 325 kontrol)

RAD51C *7,6 (5,6–10,2); 5×10−40 –

6 690 HBOC RAD51D *7,6 (5,6–10,3); 5×10−39 –

Suszynska 
et al [35] metaanalýza

23 802 OC
gnomAD

RAD51C 5,5 (4,4–7,1); < 0,0001 0,63

22 787 OC RAD51D 6,9 (5,1–9,4); < 0,0001 0,41

Lhotova et al 
[12] ČR 1 333 OC 2 278 populačních kontrol

RAD51C 5,7 (1,7–23,8); 0,001 1,0

RAD51D 11,3 (2,6–103,4); 9,7×10–5 1,0

Suszynska  
et al [34] metaanalýza

3 791 OC
gnomAD

RAD51C 4,3 (2,6–7,0); < 0,0001 0,6

3 258 OC RAD51D 7,3 (4,0–13,1); < 0,0001 0,6

Lu et al [32] USA 2 051 OC gnomAD RAD51C 6,0 (1,9–14,3); 1,9×10–3 0,3

Castera et al 
[64] Francie

4 309 HBOC 571 populačních kontrol / 
ExAC

RAD51C 11,8 (1,1–40); NA 0,5

4 011 HBOC RAD51D 14,6 (5,4–29,5); NA 0,2

Lilyquist et al 
[69] USA 7 768 OC ExAC

RAD51C **5,1 (3,7–6,9); 1,1×10−16 0,8

RAD51D **6,3 (3,2–11,3); 4,4×10−6 0,3

pouze pacientky bez osobní a/nebo rodinné  
anamnézy karcinomu prsu

RAD51C **4,8 (2,9–7,4); 3,9×10−8

RAD51D **7,0 (2,6–15,3); 0,0005

Kurian et al 
[20] USA 3 695 OC 2 731 populačních kontrol

RAD51C 5,7 (1,6–30,2); 0,0026 0,6

RAD51D 4,0 (0,4–197); 0,37 0,2

Norquist et al 
[70] USA 1 915 OC

ESP
RAD51C 15,8 (1,9–128); < 0,002 0,6

RAD51D 9,0 (1,9–42,5); < 0,002 0,6

ExAC
RAD51C 3,4 (1,5–7,6); < 0,005

RAD51D 10,9 (4,6–26); < 0,001

Song et al 
[58] UK

3 409 OC 
BRCA1/2 

negativních
2 769 populačních kontrol

RAD51C 5,2 (1,1–24); 0,035 0,41

RAD51D 12,0 (1,5–90); 0,019 0,35

serózní OC

RAD51C 7,4 (1,6–35); 0,011

RAD51D 12,0 (1,5–97); 0,021

Loveday et al 
[19] UK

1 132 HBOC; 
272 neselekto-

vaný OC
1 156 populačních kontrol RAD51C *5,9 (2,9–11,9); 7,7×10–7 1,1

Loveday et al 
[18] UK 911 HBOC 1 060 populačních kontrol RAD51D *6.3 (2,9–13,9); 4,8×10−6 0,9

ExAC – Exome Aggregation Consortium, ESP – Exome Sequencing Project, gnomAD – Genome Aggregation Database, HBOC – he-
reditární karcinom prsu a ovaria, NA – nebylo stanoveno, OC – karcinom ovaria, OR – odds ratio, RR – relativní riziko, SRR – standar-
dizované relativní riziko	
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Geny RAD51C a  RAD51D byly rov-
něž navrženy jako možné kandidátní 
predispoziční geny pro karcinom pro-
staty [51,52], předchozí práce však aso-
ciaci RAD51C a  RAD51D s  významně 
zvýšeným rizikem vzniku karcinomu 
prostaty (a kolorekta) neprokázaly [53]. 

Klinický význam 
Zárodečné mutace v  genech RAD51C 
a  RAD51D jsou v  naší populaci zachy-
ceny v každém z uvedených genů u 1 % 
pacientek s  karcinomem ovaria. Za-
tímco riziko vzniku karcinomu ovaria 
v  běžné populaci nepřesahuje 2  %  [8], 
u nosiček mutací v genu RAD51C může 
být zvýšeno až 7×, u  nosiček mutací 
v RAD51D i méně než 10× (tab. 1). Tato 
relativní rizika odpovídají celoživotnímu 
riziku přibližně 9 % pro nosičky mutací 
v  RAD51C  [45] a  mohou přesáhnout 
10 % pro RAD51D [54]. V recentní studii 
autorů Yang et al bylo celoživotní riziko 
vzniku karcinomu ovaria stanoveno na 
11 % (RAD51C) a 13 % (RAD51D), avšak 
v  případě výskytu ovariálního karci-
nomu u matky (matky a maternální ba-
bičky /  matky a  sestry) může dosáh-
nout 20 % (24/ 32 %) pro nosičky mutací 
v RAD51C a 23 % (27/36 %) pro nosičky 
mutací v RAD51D [36]. 

Dle současných názorů je u žen s rizi-
kem vzniku karcinomu ovaria převyšují-
cím 4–5 % vhodné zvážit profylaktickou 
salpingooforektomii (riziko reduku-
jící salpingooforektomie – RRSO)  [55]. 
S ohledem na výši rizika asociovaného 
se zárodečnými mutacemi v RAD51C/ D 
je pro asymptomatické nosičky mu-
tací RRSO doporučena  [55–57]. Tento 
výkon je nutné vhodně načasovat. Prů-
měrný věk v době diagnózy je přibližně 
55–60  let u  nosiček mutací v  RAD51C 
a mírně vyšší u RAD51D  [36,45,58]. Od-
hadované kumulativní riziko pro nosičky 
mutace v genu RAD51C ve věku 50 let je 
1,3 % (95% CI 0,3–6,0 %) a pro RAD51D 
3,0  %  (95% CI 0,4–21  %), v  70  letech 
věku dosahuje 5,2 % (95% CI 1,1–22 %) 
pro RAD51C a 12,0 % (95% CI 1,5–60 %) 
pro RAD51D [58]. Aktuálně publikovaná 
metaanalýza uvádí, že kumulativní ri-
ziko vzniku karcinomu ovaria u  nosi-
ček mutací RAD51C/ D dosáhne 4  % 
v 60.  roce věku, v případě výskytu kar-
cinomu ovaria také u matky a sestry již 

genů shodně u 1 % pacientek s karcino-
mem ovaria, přičemž frekvence mutací 
v kontrolní populaci byla přibližně 10× 
menší a OR dosahovalo 11,2 pro RAD51D 
a 5,6 pro RAD51C [12].

RAD51C a RAD51D a riziko vzniku 
karcinomu prsu a dalších nádorů
Ve většině studií, které zahrnovaly ana-
lýzu genů RAD51C a RAD51D u pacientek 
s hereditárním karcinomem prsu a ova-
ria, byly nalezené jasně patogenní mu-
tace asociovány s  karcinomem ova-
ria [17,19,38–45]. Rovněž bylo prokázáno, 
že prevalence mutací v  genu RAD51D 
roste s  počtem nemocných s  karcino-
mem ovaria v rodině [18]. V uvedených 
studiích zároveň nebylo potvrzeno zvý-
šené riziko vzniku karcinomu prsu s vý-
jimkou tří trunkačních mutací a  mis
sense varianty nejasného významu 
c.428A > G v RAD51C zachycených v rodi-
nách s familiárním výskytem pouze kar-
cinomu prsu [40–42,46,47]. Asociace mu-
tací v genu RAD51D se zvýšeným rizikem 
vzniku karcinomu prsu je patrně ještě 
méně významná  [47,48]. Význam pato-
genních mutací v RAD51C a  RAD51D se 
pokusila objasnit americká studie na roz-
sáhlém souboru 65 057 pacientek s kar-
cinomem prsu indikovaných ke genetic-
kému vyšetření. Zjištěné OR dosahovalo 
pro mutace v RAD51D hodnoty 3,07 (95% 
CI 1,21–7,88; p  =  0,01), zatímco pato-
genní alterace v RAD51C nebyly asocio-
vány se zvýšeným rizikem vzniku kar-
cinomu prsu  [49]. Další rozsáhlá studie 
analyzující 95  561  pacientek s  karcino-
mem prsu a/ nebo ovaria však neproká-
zala významné zvýšení rizika vzniku karci-
nomu prsu pro nosičky mutací v RAD51C 
(1,43; 95% CI 0,97–2,12) ani RAD51D (1,37; 
95% CI 0,76–2,49) [50]. Dle poslední me-
taanalýzy je relativní riziko vzniku karci-
nomu prsu pro nosičky mutací v RAD51C 
1,99 (95% CI 1,39–2,85; p = 1,55 × 10–4) 
a  v  RAD51D 1,83  (95% CI 1,24–2,72; 
p = 0,002)  [36]. Studie zabývající se vý-
znamem zárodečných mutací v genech 
RAD51C a RAD51D pro vznik karcinomu 
prsu shrnuje tab. 2. Významné zvýšení ri-
zika vzniku karcinomu prsu pro nosičky 
mutací v genech RAD51C a RAD51D ne-
bylo spolehlivě prokázáno, ale nelze je 
(i vzhledem k šíři konfidenčních intervalů) 
v současné době zcela vyloučit.

řená na analýzu RAD51D, která nalezla 
patogenní mutaci u 8 z 911 (0,9 %) pa-
cientek (UK) s hereditárním karcinomem 
prsu a ovaria negativně testovaných na 
mutace v BRCA1/ 2 a v 1 z 1 060 (0,09 %) 
populačních kontrol [18], přičemž frek-
vence mutací byla nejvyšší v  rodinách 
s výskytem jednoho a více případu kar-
cinomu ovaria. Na základě těchto zjiš-
tění bylo stanoveno relativní riziko 
vzniku karcinomu ovaria pro nosičky 
mutace v genu RAD51D na 6,3 (95% CI 
2,86–13,85; p = 4,8 × 10−6). Vysoké riziko 
vzniku karcinomu ovaria potvrdily i další 
studie (tab. 1).

Po potvrzení asociace zárodečných 
mutací v  genech RAD51C a  RAD51D 
s  karcinomem ovaria následovaly me-
taanalýzy dostupných studií s  cílem 
zpřesnit riziko vzniku tohoto onemoc-
nění. Metaanalýza přibližně 3  500  pa-
cientek stanovila odds ratio (OR) kar-
cinomu ovaria v  evropské populaci 
pro nosičky mutací v  genu RAD51C 
na 4,24  (95% CI 2,56–7,02; p  <  0,0001) 
a v genu RAD51D na 7,28 (95% CI 4,03–
13,14; p  <  0,0001)  [34]. Aktuální meta-
analýza case-control studií zahrnující 
přibližně 30 000 pacientek z různých po-
pulací zpřesnila OR pro karcinom ova-
ria u  nosiček mutací v  genu RAD51C 
na 5,5  (95% CI 4,42–7,07; p  <  0,0001) 
a v genu RAD51D na 6,94 (95% CI 5,10–
9,44; p < 0,0001), u majoritní podskupiny 
pacientek evropské kavkazské populace 
dosahovalo OR pro RAD51C 5,04  (95% 
CI 3,85–6,59; p < 0,0001) a pro RAD51D 
7,60 (95% CI 5,29–10,93; p < 0,0001) [35]. 
Současně byla publikována další meta-
analýza, jejímiž autory byli Yang et al, 
která s  využitím britských kontrol sta-
novila relativní riziko vzniku karcinomu 
ovaria pro nosičky mutací v RAD51C na 
7,55  (95% CI 5,60–10,19; p = 5 × 10–40) 
a v RAD51D na 7,60 (95% CI 5,61–10,30; 
p = 5 × 10–39) [36]. 

Pilotní analýza genů RAD51C/  D 
u  171  BRCA1/ 2  negativních pacientek 
s  karcinomem ovaria v  české populaci 
identifikovala příčinné mutace v RAD51C 
u 1,2 % a v RAD51D u 1,8 % pacientek [37]. 
V  aktuální práci zahrnující analýzu 
1 333 pacientek s karcinomem ovaria vy-
šetřených panelem CZECANCA v rámci 
konzorcia českých laboratoří jsme na-
lezli patogenní mutace v každém z obou 
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platinovými deriváty, podobně jako mu-
tace v  BRCA1 a BRCA2. Protože mutace 
v RAD51C a RAD51D vedou k poškození 
procesu homologní rekombinace, lze 
předpokládat – podobně jako u nosiček 
mutací v BRCA1 a BRCA2 – citlivost k cí-
lené léčbě PARP inhibitory [18,60–63].

Shrnutí
Analýza genů RAD51C a  RAD51D je 
v současné době součástí rutinního ge-
netického testování u  všech pacientek 
s karcinomem ovaria. Mutace jsou iden-
tifikovány v každém z obou genů u při-
bližně 1  % nemocných. Nosičství pa-
togenní mutace je spojeno s  vysokým 

poručení pro sledování nosiček mutací 
v  genech RAD51C/ D by mělo vycházet 
z výše rizika ≥ 20 % [21]. Protože RAD51C 
patří do rodiny Fanconi anemia genů, 
mělo by genetické poradenství zahrno-
vat i  informace o riziku případného au-
tozomálně recesivního onemocnění 
u potomků [59]. 

Genetické testování DNA reparač
ních genů má v  současné době vý-
znam především preventivní  [55], má 
však i potenciální prognostický význam, 
jež v  budoucnu pravděpodobně po-
roste. Mutace v  DNA reparačních ge-
nech RAD51C a  RAD51D jsou predik-
tivními markery odpovědi na léčbu 

v 50 letech [36]. Dle současných dopo-
ručení je proto vhodné RRSO nabídnout 
nosičkám mutací v  obou genech mezi 
45. a 50. rokem [56], v rodinách s časným 
výskytem karcinomu ovaria individuálně 
dříve. 

Relativní riziko vzniku karcinomu 
prsu pro nosičky zárodečných mu-
tací v genech RAD51C/ D řadí tyto geny 
mezi nízce až středně penetrantní. Ce-
loživotní riziko vzniku karcinomu prsu 
dosahuje u  nosiček mutací v  RAD51C 
21  %  (95% CI 14–28  %) a  v  RAD51D 
20 % (95% CI 15–29 %), v případě dvou 
příbuzných I. stupně s karcinomem prsu 
se riziko zvyšuje až na 44–46 % [36]. Do-

Tab. 2. Přehled publikovaných prací zahrnujících analýzu celé kódující oblasti genů RAD51C a RAD51D (samostatně nebo  
v rámci panelového sekvenování) s vyjádřením stanovených rizik pro vznik karcinomu prsu u nosiček mutací.	

Studie Populace Pacientky Kontroly Gen Riziko karcinomu prsu                   
OR/*RR (95% CI); p

Yang et al [36] metaanalýza
6 178 HBOC UK Biobank exome sequencing 

dataset (42 325 kontrol)
RAD51C *2,0 (1,4–2,9); 1,6×10−4

6 690 HBOC RAD51D *1,8 (1,2–2,7); 0,002

Suszynska et al 
[34] metaanalýza

92 060 BC
gnomAD

RAD51C 1,1 (0,9–1,4); 0,37

88 489 BC RAD51D 1,3 (0,9–1,8); 0,22

Li N et al [65] Austrálie 3 080 BC 4 840 populačních kontrol RAD51C 8,7 (1,9–80,5); < 0,001

Hauke et al [66] Německo 5 589 BC

2 189 populačních kontrol
RAD51C 1,8 (0,4–8,2); 0,74

RAD51D NA (NA); 0,33

ExAC
RAD51C 1,3 (0,6–2,7); 0,54

RAD51D 3,0 (1–9,3); 0,056

FLOSSIES
RAD51C 5,9 (1,2–27,3); 0,013

RAD51D 3,3 (0,6–16,9); 0,25

Castera et al [64] Francie
4 309 HBOC

571 populačních kontrol / ExAC
RAD51C 1,9 (0,7–3,9); NA

4 011 HBOC RAD51D 2,4 (0,4–7,4); NA

Kurian et al [20] USA 19 056 BC 15 826 populačních kontrol
RAD51C 1,6 (0,8–3,3); 0,2

RAD51D 0,9 (0,3–2,8); 1

Couch et al [67] USA
28 536 BC

ExAC
RAD51C 0,8 (0,5–1,4); 0,43

25 950 BC RAD51D 3,1 (1,2–7,9); 0,01

Slavin et al [68] USA 2 134 BC ExAC
RAD51C 0,4 (0,02–2,41); 0,51

RAD51D 8,3 (2,2–30,5); 4,4×10–3

Loveday et al [19] UK
1 132 HBOC; 

272 neselekto-
vaný OC

1 156 populačních kontrol RAD51C *0,9 (0,45–1,9); 0,8

Loveday et al [18] UK 911 HBOC 1 060 populačních kontrol RAD51D *1,3 (0,6–3,0); 0,5

ExAC – Exome Aggregation Consortium, ESP – Exome Sequencing Project, FLOSSIES – projekt „Fabulous Ladies Over Seventy“,  
gnomAD – Genome Aggregation Database, HBOC – hereditární karcinom prsu a ovaria, NA – nebylo stanoveno, OC – karcinom 
ovaria, OR – odds ratio, RR – relativní riziko
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votní riziko vzniku karcinomu ovaria se 
pohybuje okolo 11 % pro RAD51C a 13 % 
pro RAD51D, s vrcholem incidence mezi 
55–60 lety věku. Riziko vzniku karcinomu 
prsu je pro nosičky mutací v RAD51C/ D 
mírně až středně zvýšeno; celoživotní 
riziko dosahuje 20–21 %. V případě vý-
skytu nádorů prsu a/ nebo ovaria v  ro-
dině se riziko vzniku těchto malignit zvy-
šuje až na 32–36 % v případě karcinomu 
ovaria a na 44–46 % v případě karcinomu 
prsu. Zvýšené riziko dalších nádorových 
onemocnění nebylo spolehlivě proká-
záno, nelze ho však v  současné době 
vyloučit. Pro nosičky mutací je doporu-
čena preventivní salpingooforektomie 
mezi 45. a 50. rokem, na základě rodinné 
anamnézy individuálně dříve. Preven-
tivní sledování s ohledem na karcinom 
prsu se odvíjí od výše rizika ≥ 20 %. 
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