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Souhrn

Karcinom ovaria patfi k nej¢astéjsim gynekologickym nadorovym onemocnénim, mezi nimiz
dlouhodobé zaujima prvni misto v mortalité. Genetickd predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle vysoka, v CR dosahuje 30 % viech pripadd. Vysoka prevalence dédi¢nych mu-
taci v klinicky vyznamnych genech odlvodnuje dle soucasnych doporuceni testovani pfitom-
nosti zarode¢nych mutaci u viech pacientek s karcinomem ovaria. Hlavnimi predispozi¢nimi
geny dédi¢né formy karcinomu ovaria v CR jsou BRCAT a BRCA2, nicméné s vysokym rizikem
vzniku tohoto onemocnéni jsou spojeny zarode¢né mutace i v dalSich predispozi¢nich genech
v¢. RAD51C a RAD51D. Mutace v kazdém z téchto dvou gen( se u nds vyskytuji u 1 % pacientek
s karcinomem ovaria. Identifikace zarode¢nych mutaci v genech RAD51C a RAD51D ma kromé
vyznamu preventivniho potencialné také vyznam prognosticky. Cilem této prehledové prace je
shrnout dosavadni poznatky tykajici se klinického vyznamu RAD51C a RAD51D, rizika vzniku kar-
cinomu ovaria a dalich nadorovych onemocnéni a klinickych doporuceni pro nosi¢ky mutaci.

Klicova slova
nadory vajec¢nikli — oprava DNA - nadorové geny - sekvenovani nové generace - mutace —
genetické testovani

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 BRCAT 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 RAD57C 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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ZARODECNE MUTACE V GENECH RAD51C A RAD51D A DEDICNA PREDISPOZICE KE VZNIKU KARCINOMU OVARIA

Karcinom ovaria

Karcinom ovaria je patym nejcastéjsim na-
dorovym onemocnénim u Zen [1-3] a z&-
roven onemocnénim s nejvyssi mirou
mortality v rdmci gynekologickych malig-
nit [4]. Ceska republika zaujima v incidenci
karcinomu ovaria 11. misto na svété [5].
V roce 2017 bylo v CR diagnostikovano
982 novych pfipady; 641 Zen v disledku
tohoto onemocnéni zemfelo [5]. Vysoka
mortalita je zpUsobena mimo jiné absenci
specifickych klinickych pfiznakl u ¢as-
nych stadii onemocnéni a jejich obtiZznou
diagnostikou. TéEmér u dvou tretin nemoc-
nych byl karcinom ovaria diagnostikovan
ve stadiu lll nebo IV [5].

Rizikovymi faktory pro vznik karci-
nomu ovaria jsou kromé vy3siho véku
také hormonalni faktory, zivotni styl
a pozitivni rodinna anamnéza [6]. Celozi-
votni riziko se v rozvinutych zemich po-
hybuje do 2 % [7,8], pokud vsak ma Zena
pfibuznou I. stupné s diagnézou karci-
nomu ovaria, jeji riziko vzniku onemoc-
néni se zvysuje na 5 % [9]. Geneticka
predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle ¢asté a je odhalena az
u 25-30 % nemocnych [10-12].

Hlavnimi predispozi¢nimi geny pro
vznik karcinomu ovaria jsou stejné jako
v piipadé dédi¢ného karcinomu prsu
tumor supresorové geny BRCAT a BRCA2
(OMIM 604370 a 612555) [13-16]. V nasi
populaci jsou nalezeny zdrode¢né mu-
tace u 25,1 % pacientek s karcinomem
ovaria [12]. Vysoké riziko - relativni ri-
ziko (RR) > 5 - vzniku karcinomu ovaria
bylo prokazano rovnéz u nosi¢ek mutaci
v genech Lynchova syndromu, STKT11,
RAD51C a RAD51D [12, 17-20]. Vysoké ¢i
stfedné zvysené riziko (RR 2-5) se pred-
poklada u nosicek mutaci v BRIP1; vyse
rizika vzniku karcinomu ovaria spoje-
ného s mutacemi v fadé jinych predispo-
zi¢nich gend (CHEK2, NBN, ATM, PALB2,
BARD1, TP53) nebyla dosud pfesné sta-
novena. Lze predpokladat, Zze v nékte-
rych rodindch mlze byt vznik onemoc-
néni spojen s privatnimi mutacemi
v dalsich kandidatnich genech.

Rozvoj novych technologii a prede-
v$im zavedeni sekvenovani nové gene-
race do klinické praxe umoznilo rutinni
testovani viech znamych predispozic-
nich gend. Genetické testovani je v sou-
¢asné dobé v CR indikovéano u viech pa-

cientek s karcinomem ovaria [21]. Cilem
tohoto ¢lanku je shrnout poznatky ty-
kajici se gend RAD51C a RAD51D, vyse
rizik spojenych s mutacemi v téchto
genech a doporuceni péce o nosice
mutaci.

Biologicka funkce

RAD51Ca RAD51D

Gen RAD51C (OMIM 602774) je lokalizo-
van na chromozomu 17923 a podobné
jako BRCAT (FANCS) a BRCA2 (FANCD1)
patii do rodiny 22 dosud identifikova-
nych gent [21], jejichz vrozené biale-
lické inaktivace zpUsobuji syndromolo-
gicky se prekryvajici zdvazné vrozené
onemocnéni - Fanconiho anémii. Bia-
lelické mutace v RAD51C jsou spojeny
s Fanconiho anémii komplementacni
skupiny O (FANCO; 613390) [23]. Gen
RAD51D (OMIM 02954) byl identifikovan
na konci 90. let na chromozomu 17 v po-
zici 17912 [24] a mezi geny Fanconiho
anémie fazen neni.

Oba proteiny RAD51C a RAD51D patfi
(spolusRAD51B, XRCC2, XRCC3 aSWSAP1)
mezi paralogy proteinu RAD51. Jedna se
o proteiny kédované geny, které pravdé-
podobné vznikly duplikaci jednoho genu
a v prabéhu evoluce si udrzely strukturni
podobnost s RAD51 [25].

Proteiny RAD51C a RAD51D se ucastni
oprav dvouretézcovych zlom( DNA me-
chanizmem homologni rekombinace,
kterd reprezentuje sice vysoce pfesny,
avsak energeticky a faktorové velmi na-
ro¢ny proces oprav DNA probihajici
v termindlini S fazi a G2 fazi buné¢ného
cyklu mitoticky aktivnich bunék. Pro-
teiny podilejici se na procesu homologni
rekombinace vytvareji v misté preruseni
DNA dvousroubovice ohromné (mikro-
skopicky viditelné) molekularni kom-
plexy. Jejich ukolem je upravit misto
pferusené DNA a na obou koncich vy-
tvofit tisice bazi dlouhé jednofetézcové
presahy slouzici k hybridizaci s homo-
logni sekvenci na sesterské chromatidé,
kterd je nasledné vyuzita jako predloha
pro syntézu chybéjiciho Useku v misté
preruseni DNA. Po opravé jednoho z fe-
tézcl dochazi k jeho premisténi z ob-
lasti sesterské chromatidy zpét. Syntéza
komplementarniho vldkna podle opra-
veného useku a finaIni ligace obnovu-
jici celistvost dvouvlakna DNA dokonci

opravu poskozeni DNA. Poruchy homo-
logni rekombinace vyznamné porusuji
genomovou stabilitu a zvy3uji pravdé-
podobnost nadorové transformace. Dé-
di¢né mutace mnoha gend, které koéduji
inicialni senzorové proteiny rozpozna-
vajici tento typ poskozeni DNA (MRE11,
RAD50, NBN), kindzy (ATM, CHK2) regu-
lujici aktivitu proteinovych faktor( re-
parace, proteiny odpovédi bunky na
poskozeni DNA (TP53) nebo pfimo re-
kombinacni faktory (BRCA1, BRCA2)
se podileji na riziku vzniku dédi¢nych
forem nadorovych onemocnéni, pre-
devsim karcinomu prsu a ovaria [26].
Proteiny RAD51B, RAD51C, RAD51D
a XRCC2 tvoii heteromerni BCDX2 kom-
plexy stabilizujici polymery vlaken pro-
teinu RAD51, které slouzi pro premisténi
jednofetézcovych presahll prerusené
DNA do oblasti sesterské chroma-
tidy [27]. Kromé toho protein RAD51C
tvofi s XRCC3 komplex CX3 zapojeny
do pozdnéjsich fazi procesu homologni
rekombinace [28]. Spole¢né s BRCA2,
PALB2 a RAD51 je také soucasti kom-
plexu, ktery zajistuje spravné nacasovani
tvorby vldken z proteinu RAD51 [29].
Uvedené komplexy s proteiny RAD51C
a RAD51D pozitivné ovliviuji spravnou
funkci proteinu RAD51 v homologni re-
kombinaci, nicméné detailni funkce jed-
notlivych RAD51 paralogt v homologni
rekombinaci neni jesté presné urcena.

Oba proteiny, RAD51C i RAD51D, se
patrné mohou podilet i na dalsich pro-
cesech spojenych s udrzenim integrity
genomu. RAD51C se Ucastni aktivace
CHK2 kinazy [30]. RAD51D se podili na
ochrané koncl chromozoma a udrzeni
integrity telomer [31].

RAD51C a RAD51D a riziko vzniku
karcinomu ovaria

Asociace mutaci v genu RAD51C se zvy-
Senym rizikem vzniku karcinomu ova-
ria byla poprvé publikovdna v roce
2010[17].V této praci byly trunkacni mu-
tace v RAD51C zachyceny u 1,3 % Zen ze
480 némeckych pacientek s karcinomem
prsu a ovaria, zatimco u 620 pacientek
pouze s karcinomem prsu a u 2 912 po-
pula¢nich kontrol patogenni mutace za-
chyceny nebyly. Nasledovala fada praci
potvrzujici asociaci RAD51C s dédi¢nou
predispozici ke karcinomu ovaria v rlz-
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e N
Tab. 1. Pfehled publikovanych praci zahrnujicich analyzu celé kédujici oblasti gent RAD51Ca RAD51D (samostatné nebo v ramci

panelového sekvenovani) s vyjadienim stanovenych rizik pro vznik karcinomu ovaria u nosi¢ek mutaci.

Frekvence
. . Riziko karcinom ovaria mutaci
Studie Populace Pacientky Kontroly Gen OR/*RR/**SRR (95% Cl); p u pacientek
s OC (%)

Yang I 6 178 HBOC UK Biobank exome sequen- RAD51C *7,6 (5,6-10,2); 5x10-%° -

metaanalyza .
et al [36] i 6690 HBOC  cing dataset (42 325 kontrol)  RAD51ID  *7,6 (5,6-10,3); 510 -
Suszynska 23802 0C RAD51C 5,5 (4,4-7,1); <0,0001 0,63

metaanalyza gnomAD
etal [35] 22787 0C RAD51D 6,9 (5,1-9,4); <0,0001 0,41

. RAD51C 5,7 (1,7-23,8); 0,001 1,0

e Gl CR 13330C 2278 popula¢nich kontrol
(2] RAD51D 11,3 (2,6-103,4); 9,7x10°° 1,0
Suszynska 3791 0C RAD51C 4,3 (2,6-7,0); < 0,0001 06

metaanalyza gnomAD
etal [34] 32580C RAD51D 7,3 (4,0-13,1); < 0,0001 0,6
Lu et al [32] USA 2051 0C gnomAD RAD51C 6,0 (1,9-14,3); 1,9x103 0,3
Castera et al Erancie 4309HBOC 571 popula¢nich kontrol/ ~ RAD51C 11,8 (1,1-40); NA 0,5
(64] 4011 HBOC ExAC RAD51D 14,6 (5,4-29,5); NA 0,2

RAD51C  **5,1(3,7-6,9); 1,1x107'® 0,8
RAD51D  **6,3 (3,2-11,3); 4,4x10°° 0,3

Lilyquist et al USA 7768 OC EXAC pouze pacientky bez osobni a/nebo rodinné

[69] anamnézy karcinomu prsu
RAD51C  **4,8(2,9-7,4); 3,9x107®
RAD51D **7,0 (2,6-15,3); 0,0005

i RAD51C 5,7 (1,6-30,2); 0,0026 0,6
Kurian etal USA 36950C 2 731 populacnich kontrol
(20] RAD51D 4,0 (0,4-197); 0,37 0,2
o RAD51C 15,8 (1,9-128); < 0,002 0,6
i RAD51D 9,0 (1,9-42,5); < 0,002 0,6
Norquist et al USA 19150C
[70] RADS51C 3,4 (1,5-7,6); < 0,005
ExAC
RAD51D 10,9 (4,6-26); < 0,001
RAD51C 5,2(1,1-24); 0,035 0,41
Sonq et al 3409 OC RAD51D 12,0 (1,5-90); 0,019 0,35
[58]9 UK BRCA1/2 2 769 populacnich kontrol serézni OC
negativnich RAD51C 7,4(1,6-35); 0,011
RAD51D 12,0 (1,5-97); 0,021
Loveday et al R
[19] y UK 272 neselekto- 1 156 populacnich kontrol RAD51C  *5,9(2,9-11,9); 7,7x1077 1,1
vany OC
Loveday et al UK 911HBOC 1060 populacnich kontrol ~ RADSTD %63 (2,9-13,9); 4,8x10 09

8]

EXAC - Exome Aggregation Consortium, ESP - Exome Sequencing Project, gnomAD - Genome Aggregation Database, HBOC - he-
reditarni karcinom prsu a ovaria, NA — nebylo stanoveno, OC - karcinom ovaria, OR — odds ratio, RR - relativni riziko, SRR — standar-
dizované relativni riziko

nych populacich. Frekvence mutaci se  téné relativni riziko vzniku onemocnéni Zéahy po identifikaci RAD51Cjako genu
u pacientek s karcinomem ovaria pohy-  fadi RAD51C mezi ovaridlni predispo-  predisponujiciho ke karcinomu ovaria
bovala mezi 0,3 % [32] a2 2,9 % [33]. Zjis-  zi¢ni geny vysokého rizika (tab. 1). nasledovala prace Lovedaye et al zamé-
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fend na analyzu RAD51D, ktera nalezla
patogenni mutaci u 8 2911 (0,9 %) pa-
cientek (UK) s hereditarnim karcinomem
prsu a ovaria negativné testovanych na
mutace v BRCA1/2av 1z 1060 (0,09 %)
populacnich kontrol [18], pficemz frek-
vence mutaci byla nejvy3si v rodinach
s vyskytem jednoho a vice pripadu kar-
cinomu ovaria. Na zadkladé téchto zjis-
téni bylo stanoveno relativni riziko
vzniku karcinomu ovaria pro nosicky
mutace v genu RAD51D na 6,3 (95% Cl
2,86-13,85; p = 4,8 x 1079). Vysoké riziko
vzniku karcinomu ovaria potvrdily i dalsi
studie (tab. 1).

Po potvrzeni asociace zarodecnych
mutaci v genech RAD51C a RAD51D
s karcinomem ovaria nésledovaly me-
taanalyzy dostupnych studii s cilem
zpresnit riziko vzniku tohoto onemoc-
néni. Metaanalyza pfiblizné 3 500 pa-
cientek stanovila odds ratio (OR) kar-
cinomu ovaria v evropské populaci
pro nosi¢ky mutaci v genu RAD51C
na 4,24 (95% Cl 2,56-7,02; p < 0,0001)
a v genu RAD51D na 7,28 (95% Cl 4,03-
13,14; p < 0,0001) [34]. Aktudlni meta-
analyza case-control studii zahrnujici
pfiblizné 30 000 pacientek z riiznych po-
pulaci zpresnila OR pro karcinom ova-
ria u nosicek mutaci v genu RAD51C
na 5,5 (95% Cl 4,42-7,07; p < 0,0001)
a v genu RAD51D na 6,94 (95% Cl 5,10-
9,44; p < 0,0001), u majoritni podskupiny
pacientek evropské kavkazské populace
dosahovalo OR pro RAD51C 5,04 (95%
Cl 3,85-6,59; p < 0,0001) a pro RAD51D
7,60 (95% Cl 5,29-10,93; p < 0,0001) [35].
Soucasné byla publikovéna dalsi meta-
analyza, jejimiz autory byli Yang et al,
ktera s vyuzitim britskych kontrol sta-
novila relativni riziko vzniku karcinomu
ovaria pro nosi¢ky mutaci v RAD57C na
7,55 (95% ClI 5,60-10,19; p = 5 X 107%)
a Vv RAD51D na 7,60 (95% Cl 5,61-10,30;
p=>5x107)[36].

Pilotni analyza gent RAD51C/D
u 171 BRCA1/2 negativnich pacientek
s karcinomem ovaria v ¢eské populaci
identifikovala pficinné mutace v RAD51C
u1,2%avRAD51Du 1,8 % pacientek[37].
V aktudlni préaci zahrnujici analyzu
1 333 pacientek s karcinomem ovaria vy-
Setfenych panelem CZECANCA v ramci
konzorcia ¢eskych laboratofi jsme na-
lezli patogenni mutace v kazdém z obou

genl shodné u 1 % pacientek s karcino-
mem ovaria, pficemz frekvence mutaci
v kontrolni populaci byla pfiblizné 10x
mensia OR dosahovalo 11,2 pro RAD51D
a 5,6 pro RAD51C[12].

RAD51C a RAD51D ariziko vzniku
karcinomu prsu a dalSich nadora
Ve vétsiné studii, které zahrnovaly ana-
lyzu gent RAD51C a RAD51D u pacientek
s hereditarnim karcinomem prsu a ova-
ria, byly nalezené jasné patogenni mu-
tace asociovadny s karcinomem ova-
ria [17,19,38-45]. Rovnéz bylo prokazano,
Ze prevalence mutaci v genu RAD51D
roste s po¢tem nemocnych s karcino-
mem ovaria v rodiné [18]. V uvedenych
studiich zaroven nebylo potvrzeno zvy-
Sené riziko vzniku karcinomu prsu s vy-
jimkou tfi trunkac¢nich mutaci a mis-
sense varianty nejasného vyznamu
c428A > G v RAD51C zachycenych v rodi-
nach s familidrnim vyskytem pouze kar-
cinomu prsu [40-42,46,47]. Asociace mu-
taci v genu RAD51D se zvySenym rizikem
vzniku karcinomu prsu je patrné jesté
méné vyznamna [47,48]. Vyznam pato-
gennich mutaci v RAD51C a RAD51D se
pokusila objasnit americka studie na roz-
sahlém souboru 65 057 pacientek s kar-
cinomem prsu indikovanych ke genetic-
kému vysetieni. Zjisténé OR dosahovalo
pro mutace v RAD51D hodnoty 3,07 (95%
Cl 1,21-7,88; p = 0,01), zatimco pato-
genni alterace v RAD51C nebyly asocio-
vany se zvySenym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu [49]. Dalsi rozsahla studie
analyzujici 95 561 pacientek s karcino-
mem prsu a/nebo ovaria viak neproka-
zala vyznamné zvyseni rizika vzniku karci-
nomu prsu pro nosi¢ky mutaci v RAD51C
(1,43;95% C10,97-2,12) ani RAD51D (1,37;
95% Cl 0,76-2,49) [50]. Dle posledni me-
taanalyzy je relativni riziko vzniku karci-
nomu prsu pro nosi¢ky mutaci v RAD51C
1,99 (95% Cl 1,39-2,85; p = 1,55 x 107)
a v RAD51D 1,83 (95% Cl 1,24-2,72;
p = 0,002) [36]. Studie zabyvajici se vy-
znamem zarodeénych mutaci v genech
RAD51C a RAD51D pro vznik karcinomu
prsu shrnuje tab. 2. Vyznamné zvyseni ri-
zika vzniku karcinomu prsu pro nosicky
mutaci v genech RAD51C a RAD51D ne-
bylo spolehlivé prokazano, ale nelze je
(i vzhledem k sifi konfidenc¢nich interval()
v soucasné dobé zcela vyloucit.

Geny RAD51C a RAD51D byly rov-
néz navrzeny jako mozné kandidatni
predispozi¢ni geny pro karcinom pro-
staty [51,52], pfedchozi prace vsak aso-
ciaci RAD51C a RAD51D s vyznamné
zvySenym rizikem vzniku karcinomu
prostaty (a kolorekta) neprokazaly [53].

Klinicky vyznam

Zarodecné mutace v genech RAD51C
a RAD51D jsou v nasi populaci zachy-
ceny v kazdém z uvedenych genti u 1 %
pacientek s karcinomem ovaria. Za-
timco riziko vzniku karcinomu ovaria
v bézné populaci nepfesahuje 2 % [8],
u nosic¢ek mutaci v genu RAD51C muze
byt zvySeno az 7%, u nosi¢ek mutaci
v RAD51D i méné nez 10x (tab. 1). Tato
relativni rizika odpovidaji celoZivotnimu
riziku pfiblizné 9 % pro nosi¢ky mutaci
v RAD51C [45] a mohou prfesdhnout
10 % pro RAD51D [54]. V recentni studii
autord Yang et al bylo celozivotni riziko
vzniku karcinomu ovaria stanoveno na
11 % (RAD51C) a 13 % (RAD51D), avsak
v pfipadé vyskytu ovaridlniho karci-
nomu u matky (matky a maternalni ba-
bicky / matky a sestry) mize dosah-
nout 20 % (24/32 %) pro nosi¢ky mutaci
v RAD51C a 23 % (27/36 %) pro nosicky
mutaci v RAD51D [36].

Dle souc¢asnych nazort je u Zen s rizi-
kem vzniku karcinomu ovaria prevysuji-
cim 4-5 % vhodné zvazit profylaktickou
salpingooforektomii (riziko reduku-
jici salpingooforektomie — RRSO) [55].
S ohledem na vysi rizika asociovaného
se zarode¢nymi mutacemi v RAD51C/D
je pro asymptomatické nosicky mu-
taci RRSO doporucena [55-57]. Tento
vykon je nutné vhodné nacasovat. PrQ-
mérny vék v dobé diagndzy je pfiblizné
55-60 let u nosicek mutaci v RAD51C
a mirné vyssi u RAD51D [36,45,58]. Od-
hadované kumulativni riziko pro nosicky
mutace v genu RAD51C ve véku 50 let je
1,3 % (95% Cl 0,3-6,0 %) a pro RAD51D
3,0 % (95% Cl 0,4-21 %), v 70 letech
véku dosahuje 5,2 % (95% Cl 1,1-22 %)
pro RAD51C a 12,0 % (95% Cl 1,5-60 %)
pro RAD51D [58]. Aktualné publikovana
metaanalyza uvadi, Ze kumulativni ri-
ziko vzniku karcinomu ovaria u nosi-
¢ek mutaci RAD51C/D dosdhne 4 %
v 60. roce véku, v pfipadé vyskytu kar-
cinomu ovaria také u matky a sestry jiz
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e N
Tab. 2. Pfehled publikovanych praci zahrnujicich analyzu celé kédujici oblasti genti RAD57C a RAD51D (samostatné nebo
v rdmci panelového sekvenovani) s vyjadienim stanovenych rizik pro vznik karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci.

Studie Populace Pacientk Kontrol Gen Riziko karcinomu prsu
P Y y OR/*RR (95% Cl); p
y 361 ’ 6178HBOC UK Biobank exome sequencing ~ RAD51C *2,0(1,4-2,9); 1,6x10°
ang eta metaanalyza
g Y 6 690 HBOC dataset (42 325 kontrol) RAD51D *1,8(1,2-2,7); 0,002
Suszynska et al 92060 BC RAD51C 1,1(0,9-1,4);0,37
metaanalyza gnomAD
(34] 88 489 BC RAD51D 1,3(0,9-1,8); 0,22
Li N et al [65] Austrélie 3080BC 4 840 populac¢nich kontrol RAD51C 8,7 (1,9-80,5); < 0,001
RAD51C 1,8(0,4-8,2); 0,74
2 189 populacnich kontrol
RAD51D NA (NA); 0,33
RAD51C 1,3(0,6-2,7); 0,54
Hauke et al [66] Némecko 5589 BC ExAC
RAD51D 3,0(1-9,3); 0,056
RAD51C 59(1,2-27,3); 0,013
FLOSSIES
RAD51D 3,3(0,6-16,9); 0,25
4309 HBOC RAD51C 1,9 (0,7-3,9); NA
Castera et al [64] Francie 571 populaénich kontrol / EXAC
4011 HBOC RAD51D 2,4 (0,4-7,4); NA
RAD51C 1,6 (0,8-3,3); 0,2
Kurian et al [20] USA 19056 BC 15 826 populac¢nich kontrol
RAD51D 0,9(0,3-2,8); 1
28536 BC RAD51C 0,8 (0,5-1,4); 0,43
Couch et al [67] USA ExAC
25950 BC RAD51D 3,1(1,2-7,9); 0,01
RAD51C 0,4 (0,02-2,41); 0,51
Slavin et al [68] USA 2134BC ExAC
RAD51D 8,3(2,2-30,5); 4,4x103
1132 HBOG;
Loveday et al [19] UK 272 neselekto- 1 156 populacnich kontrol RAD51C *0,9 (0,45-1,9); 0,8
vany OC
Loveday et al [18] UK 911 HBOC 1 060 populacnich 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 - hereditarni karcinom prsu a ovaria, NA - nebylo stanoveno, OC - karcinom
ovaria, OR - odds ratio, RR - relativni riziko

N

v 50 letech [36]. Dle sou¢asnych dopo-
ruceni je proto vhodné RRSO nabidnout
nosi¢kam mutaci v obou genech mezi
45.a50.rokem [56], v rodinach s ¢asnym
vyskytem karcinomu ovaria individualné
dfive.

Relativni riziko vzniku karcinomu
prsu pro nosicky zarode¢nych mu-
taci v genech RAD51C/D fadi tyto geny
mezi nizce az stfedné penetrantni. Ce-
lozivotni riziko vzniku karcinomu prsu
dosahuje u nosi¢ek mutaci v RAD51C
21 % (95% Cl 14-28 %) a v RAD51D
20 % (95% ClI 15-29 %), v pFipadé dvou
pfibuznych I. stupné s karcinomem prsu
se riziko zvysuje az na 44-46 % [36]. Do-

poruceni pro sledovéani nosi¢ek mutaci
v genech RAD51C/D by mélo vychazet
z vyse rizika = 20 % [21]. Protoze RAD51C
patfi do rodiny Fanconi anemia gend,
mélo by genetické poradenstvi zahrno-
vat i informace o riziku ptipadného au-
tozomalné recesivniho onemocnéni
u potomkd [59].

Genetické testovani DNA reparac-
nich genli ma v soucasné dobé vy-
znam predevsim preventivni [55], ma
viak i potencialni prognosticky vyznam,
jez v budoucnu pravdépodobné po-
roste. Mutace v DNA reparacnich ge-
nech RAD51C a RAD51D jsou predik-
tivnimi markery odpovédi na lécbu

platinovymi derivaty, podobné jako mu-
tace v BRCAT a BRCA2. Protoze mutace
v RAD51C a RAD51D vedou k poskozeni
procesu homologni rekombinace, Ize
predpokladat - podobné jako u nosicek
mutaci v BRCAT a BRCA2 - citlivost k ci-
lené 1écbé PARP inhibitory [18,60-63].

Shrnuti

Analyza genl RAD51C a RAD5I1D je
v soucasné dobé soucasti rutinniho ge-
netického testovani u vsech pacientek
s karcinomem ovaria. Mutace jsou iden-
tifikovany v kazdém z obou gen( u pfi-
blizné 1 % nemocnych. Nosicstvi pa-
togenni mutace je spojeno s vysokym
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rizikem vzniku karcinomu ovaria; celozi-
votni riziko vzniku karcinomu ovaria se
pohybuje okolo 11 % pro RAD51Ca 13 %
pro RAD51D, s vrcholem incidence mezi
55-60 lety véku. Riziko vzniku karcinomu
prsu je pro nosicky mutaci v RAD51C/D
mirné az stredné zvyseno; celozivotni
riziko dosahuje 20-21 %. V pfipadé vy-
skytu nadord prsu a/nebo ovaria v ro-
diné se riziko vzniku téchto malignit zvy-
Suje az na 32-36 % v pfipadé karcinomu
ovaria ana44-46 % v pripadé karcinomu
prsu. Zvysené riziko dalSich nddorovych
onemocnéni nebylo spolehlivé proka-
zano, nelze ho vsak v soucasné dobé
vyloucit. Pro nosi¢ky mutaci je doporu-
¢ena preventivni salpingooforektomie
mezi 45. a 50. rokem, na zékladé rodinné
anamnézy individudlné dfive. Preven-
tivni sledovani s ohledem na karcinom
prsu se odviji od vys3e rizika = 20 %.
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