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Souhrn

Vychodiska: Gen PALB2 (FANCN) kéduje DNA reparacni protein, ktery byl objeven jako soucast
endogenniho multiproteinového komplexu BRCA2. Spole¢né s proteiny BRCAT a BRCA2 se
PALB2 funkcné podili na opravach dvouretézcovych zlom( DNA. Dédi¢né mutace v genu
PALB2 jsou u heterozygotnich nositeld spojeny se zvy$enym rizikem vzniku karcinomu prsu
a pankreatu. Riziko vzniku karcinomu prsu u nositelek mutaci PALB2 genu se odhaduje na
33-58 % v zavislosti na poctu pfibuznych s timto onemocnénim. Riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu u nositeld mutaci je doposud nejasné. Metody a vysledky: Z vysledk( studie mutaci
v genu PALB2 u vysoce rizikovych pacientt s karcinomem prsu a/nebo ovaria bez pfitomnosti
BRCA1/2 mutaci v Ceské republice vyplyva, ze frekvence dédi¢nych mutaci genu PALB2 v nasi
populaci je u téchto pacienttd pomérné vysoka. Necelych 20 % patogennich variant pfedstavuji
rozsahlé intragenové prestavby PALB2. Nejvyssi podil mutaci (srovnatelny s ¢etnosti mutaci
v genu BRCA2) byl zaznamendn v podskupiné pacientek s vice¢etnym vyskytem karcinomu
prsu (5,5 %). Frekvence patogennich mutaci v nezavislém souboru vysetienych neselektova-
nych pacientl s karcinomem pankreatu se v nasi populaci pohybuje okolo 1,3 %. Zdvér: Vzhle-
dem k cetnosti vyskytu mutaci PALB2 v nasi populaci, fenotypové podobnosti s BRCA2 a k sta-
novenému riziku vzniku karcinomu prsu je vhodné indikovat testovani genu PALB2, v¢etné
analyz velkych genomovych prestaveb, predevsim u pacientek z podskupiny s hereditarnim
karcinomem prsu. Nositele patogennich mutaci Ize zafadit do dal$iho klinického sledovani,
obdobného jako u nositel mutaci v BRCA2, umoznujiciho ¢asnou diagnostiku onemocnéni,
prevenci a popiipadé cilenou terapii. V pfipadé vysoké rodinné zatéze a soucasné segregace
patogenni mutace s nadorovym fenotypem Ize na PALB2 mutace nahlizet jako na vysoce pe-
netrantni alterace indikujici provedeni preventivnich chirurgickych vykon( u jejich nositeld.
Dalsi analyzy v rdznych populacich a zvétseni studovanych soubor(i budou potom nezbytné
pro presny odhad penetrance genu PALB2 a k upfesnéni rizika vzniku karcinomu pankreatu.
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Summary

Background: The PALB2 (FANCN) gene was identified as a component of endogenous BRCA2 complex that encodes a DNA repair protein partici-
pating along with BRCA1 and BRCA 2 proteins in DNA double-strand break repair. Hereditary PALB2 mutations are associated with an increased
risk of breast and pancreatic cancers in heterozygotes. Breast cancer risk for PALB2 mutation carriers has recently been estimated at 33-58% de-
pending on family history of breast cancer; pancreatic cancer risk in carriers of PALB2 mutations has not been precisely quantified, yet. Materials
and Results: Results of a study identifying PALB2 mutations in high-risk, BRCA1/2-negative, breast and/or ovarian cancer patients in the Czech
Republic indicate that the frequency of hereditary PALB2 mutations in our population is quite high. Interestingly, almost 20% of all recognized
mutations comprised large genomic rearrangements. The highest proportion of PALB2 mutations (comparable with the number of mutations
reported for BRCA2) was found in a subgroup of hereditary breast cancer patients (5.5%). Frequency of mutations in an independent group of
Czech unselected pancreatic cancer patients was approximately 1.3%. Conclusion: Considering the frequency of pathogenic, hereditary PALB2
mutations in our population, their phenotypic similarity to BRCA2, and expected risk of breast cancer associated with PALB2 mutations, its screen-
ing (including large genomic rearrangements) should be encouraged in patients from hereditary breast cancer families. The follow-up of patho-
genic PALB2 mutation carriers should be similar to that in BRCA2 mutation carriers, enabling early diagnosis, prevention, and possible targeted
therapy. Preventive surgical interventions for the carriers could be considered in case of strong family cancer history and evident segregation
of a pathogenic mutation with a tumor phenotype. Additional analysis of various cancer patient populations and further meta-analyses will be

necessary for accurate assessment of PALB2 gene penetrance and its significance for the risk of pancreatic and other cancers.
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Uvod

Hereditarni forma nador( prsu tvofi
5-10 % pfipadd karcinomu prsu. Vzni-
kaji predevsim na podkladé pfitomnosti
dominantné zdédéné mutace v nékte-
rém z predispozi¢nich genl. Mutace ve
dvou hlavnich predispozi¢nich genech
BRCAT a BRCA2 reprezentuji nejdllezi-
t&jsi geneticky rizikovy faktor u pacientek
s hereditarnim karcinomem prsu (he-
reditary breast cancer — HBC). Here-
ditdrni mutace v téchto dvou genech
ovsem spole¢né vysvétluji pouze asi
jednu ctvrtinu dédi¢nych pripadud kar-
cinomu prsu [1]. Postupné byly charak-
terizovéany daldi geny zvysuijici riziko kar-
cinomu prsu (ATM, CHEK2, TP53 a NBN),
jejichz alterace jsou mnohem méné
Casté, spolecné odpovidaji zhruba za
dal3i 3-4 % hereditarnich karcinom(
prsu [2-5].

Struktura, funkce a vyznam PALB2
Protein PALB2 byl objeven v roce
2006 jako soucast rozsdhlého endo-
genniho multiproteinového komplexu,
ktery obsahuje BRCA2 a podili se na
DNA reparacnich pochodech [6]. Dale
interaguje s proteinem BRCA1 a zpro-
stfedkovava tak fyzické a funkéni spojeni
obou proteind, z ¢ehoz vyplyva jeho za-
sadni funkce v opravé dvouretézcovych
zlom0 DNA cestou homologni rekombi-
nace [7]. Poskozeni této signalni drahy
pak vede k akumulaci alteraci DNA, po-

Skozeni dalsich gend, nestabilité ge-
nomu a k nddorové transformaci [8].

Gen PALB2 byl lokalizovan na kratkém
raménku chromozomu 16. Sklada se ze
13 exon0 a kéduje protein o 1 186 ami-
nokyselinach. Patii do skupiny gend, je-
jichz homozygotni vrozené patogenni
mutace zpUsobuji vzacné onemocnéni —
Fanconiho anémii (FA). PALB2 je ozna-
¢ovan jako FANCN, jehoz bialelické mu-
tace jsou pfic¢inou vzniku FA subtypu N,
ktery je fenotypové podobny subtypu
FA-D1 zpUsobenému bialelickymi muta-
cemi genu BRCAZ2 [9].

Vrozené mutace

PALB2 predisponuiji ke vzniku
karcinomu prsu a pankreatu
Heterozygotni vrozené mutace jsou spo-
jeny se zvysenym rizikem vzniku karci-
nomu prsu a pankreatu, podobné jako
mutace v genu BRCA2 [10]. Frekvence
hereditarnich patogennich mutaci genu
PALB2 se v rliznych populacich pohybuje
mezi 1 a 3,4 % (shrnuto v [11]). Absolutni
riziko vzniku karcinomu prsu u nositelek
patogennich mutaci v genu PALB2 je vy-
znamné ovlivnéno pfitomnosti dalsich
karcinomU prsu v rodiné. Plvodné bylo
odhadnuto, Ze PALB2 mutace jsou spo-
jeny s 2,3krat zvysenym rizikem vzniku
karcinomu prsu [12]. V posledni studii
zahrnujici 175 rodin ale bylo toto riziko
u nositelek bez pfitomnosti karcinomu
prsu v rodiné vycisleno na 33 % (95% Cl

25-44), u nositelek mutace se dvéma ci
vice karcinomy prsu v rodiné bylo stano-
veno na 58 % (95% Cl 50-66) [13].

Analyza genu PALB2 u karcinomu
prsuv CR a ve svété

Mutaéni analyza provedena v CR u 409 vy-
soce rizikovych pacientek s karcino-
mem prsu nebo ovaria negativné testo-
vanych na pfitomnost mutaci v genech
BRCAT a BRCA2 prokazala pfitomnost
10 rdznych patogennich mutaci zplso-
bujicich zkraceni proteinového produktu
genu PALB2 u 16 nepfibuznych pacientek
(16/409; 3,9 %) (tab. 1). Mutacni analyza
kompletni kédujici sekvence byla pro-
vedena pomoci Sangerova sekveno-
vani a MLPA (multiplex ligation-depen-
dent probe amplification) analyzy pro
odhaleni velkych genomovych presta-
veb. Nalezené mutace byly genotypo-
véany u souboru 1 226 kontrolnich vzork
DNA pomoci HRM (high resolution melt-
ing) analyzy. Pouze jedna mutace byla
nalezena v kontrolnim souboru (1/1 226;
0,08 %; p = 2,6 X 10°). Tti z nalezenych
patogennich alteraci pfedstavovaly
velké genomové prestavby. Body zlomu,
které je ohranicuji, byly pfesné identifi-
kovéany. Vyznamnym vysledkem je fakt,
ze 13 mutaci bylo nalezeno v podsku-
piné pacientek s hereditarnim karcino-
mem prsu z HBC rodin, kde predstavuji
frekvenci 5,5 % (tab. 1). To je dosud nej-
vyssi frekvence ze viech publikovanych
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Tab. 1. Vysledky analyzy genu PALB2 u vysoce rizikovych pacientek s karcinomem
prsu a/nebo ovaria v ¢eské populaci (podle Janatova et al 2013 [14]).

~

Pocet

Skupina pacientek

*HBC rodiny 235
PHBOC rodiny 90
‘HOC rodiny 5

pripady bez rodinné anamnézy (n = 79)

BC u muze 22
bilateralni BC, prvni do 50 let 39
nadorova duplicita, BC + OC 18
celkem 409
kontroly 1226

N

pripady s pozitivni rodinnou anamnézou (n = 330)

2HBC - hereditarni karcinom prsu; °(HBOC -
¢HOC - hereditarni karcinom ovaria, BC — karcinom prsu, OC - karcinom ovaria

Pocet

Pramérny BRCAPRO )

vék

47,2 0,16 13 (5,5)
47,8 0,35 0
40,2 0,35 0
64,7 0,14 1(4,5)
43,7 0,30 1(2,6)
53,7 0,33 1(5,6)
16 (3,9)
1(0,08)

hereditarni karcinom prsu a ovaria;

studii a blizi se ¢etnosti mutaci v genu
BRCA2 v nasi populaci [14].

Pradmérny vék diagnézy karcinomu
prsu u pacientek z HBC podskupiny byl
nizsi u 13 nositelek mutaci (44,3 roku) nez
u 222 nenositelek (47,4), ale tento rozdil
neni statisticky vyznamny (p = 0,12). Mirné
snizeny vék diagndzy u nositelek oproti
nenositelkdm je popisovén ve vétsiné do-
savadnich praci [12]. Mezi nadory spo-
jenymi s PALB2 mutacemi prevazoval in-
vazivni duktalni karcinom, pouze jeden
nador byl meduldrniho histologického
typu. Histologické nalezy v nddorové tkani
byly dostupné u sedmi nositelek mutace
v PALB2, ale nevykazovaly asociaci s ex-
presi estrogennich, progesteronovych
nebo HER2/neu receptord. Stejné tak z do-
savadni literatury nevyplyva spojeni mezi
PALB2 asociovanymi tumory a konkrét-
nim morfologickym ¢i histologickym na-
dorovym typem. U péti PALB2 pozitivnich
pacientek byla provedena segregacni
analyza patogenni mutace s nadoro-
vym fenotypem v DNA od dalsich rodin-
nych pfislusnik(. Segregace byla proka-
zana u Ctyf z péti rodin. Doposud bylo
zvefejnéno vice nez 50 praci sledujicich
vyskyt mutaci PALB2 u pacientek s karci-
nomem prsu v riznych geografickych po-
pulacich; dalsi prace referuji o mutacich

v PALB2 u vysoce rizikovych osob ana-
lyzovanych v rdmci panelového sekve-
novani nové generace (next-generation
sequencing — NGS) [15]. Presto doposud
nebyla provedena rozséhlejsi metaana-
lyza, ktera by umoznovala zpfesnéni ri-
zika vzniku karcinomu prsu a odhadu
jeho miry u dalsich podskupin pacient.
V rodindch nositelek patogennich mu-
taci PALB2 se vyskytovaly i dalsi nadory,
nejcastéji tlustého streva (pét pripadd),
méné pankreatu (dva pfipady). Asociace
s karcinomem ovaria nebyla v rodinach
znaseho souboru potvrzena, pouze jedna
nositelka vykazovala nddorovou dupli-
citu (karcinom prsu a ovaria). V literature
jsou dédi¢né patogenni mutace v genu
PALB2 asociovany nejcastéji pravé s kar-
cinomem pankreatu, méné casto ovaria
a prostaty (shrnuto v [11]). Pro odhadnuti
rizika téchto nadorovych onemocnéni
u nositelt budou potieba dalsi prace.

Analyza genu PALB2 u karcinomu
pankreatu v CR a ve svété

Podobné jako u genu BRCA2 jsou de-
fekty v PALB2 spojovany s predispozici ke
vzniku karcinomu pankreatu [16]. V sou-
vislosti s timto onemocnénim bylo zatim
provedeno celkem 16 studii, které popi-
suji frekvence PALB2 mutaci u 0-1,3 %

pfipadu karcinomu pankreatu, pfi-
tom vyskyt mutaci u neselektovanych
pfipadl karcinomu pankreatu je pfi-
blizné polovi¢ni ve srovnani s ptipady
dédi¢né formy onemocnéni. Mutace
v PALB2 jsou, po dédi¢nych mutacich
v genu BRCA2 nachazenych az v 7 % pfi-
padi [17], druhou nejcastéjsi genetickou
pficinou vzniku hereditarni formy karci-
nomu pankreatu. V nasi populaci jsme
dosud provedli mutaéni analyzu genu
PALB2 u 152 neselektovanych pacientt
s karcinomem pankreatu, u kterych jsme
prekvapivé nalezli tfi patogenni mu-
tace (2,0 %). Pro ucely pfipadného ge-
netického testovani PALB2 i u pacientl
s karcinomem pankreatu bude nejprve
nezbytné provést analyzy PALB2 na roz-
sitenych souborech pacient(.

Genetické testovani PALB2 v CR
a navrh preventivni péce
o nositele mutaci
Z vysledki analyz genu PALB2 v CR vy-
plyva, Ze v nasi populaci je v porovnani
s ostatnimi populacemi pomérné vysokd
frekvence patogennich mutaci v tomto
genu u BRCAT1/2 negativnich vysoce ri-
zikovych pacientek s karcinomem prsu
z rodin s familidrnim vyskytem karci-
nomu prsu (HBC rodiny; 5,5 %). Analyzu
mutaci PALB2 je tedy zvlasté vhodné za-
fadit do genetického testovéni v tako-
vychto pfipadech nebo pfipadné pfi
soucasném vyskytu karcinomu prsu
a pankreatu u pfibuznych. Diky rozvoji
technik panelového NGS, které umoz-
nuji paralelnianalyzu mnoha gend u vice
pacientl a jsou postupné zafazovany do
bézné klinicko-genetické praxe, bude
pravdépodobné gen PALB2 testovan
postupné u viech rizikovych pacientd
s karcinomem prsu. Pfitomnost velkych
genomovych prestaveb, kterd byla iden-
tifikovéna u rizikovych pacientek i v nasi
populaci, by méla byt testovana, napf.
pomoci MLPA analyzy.

S ohledem na funkéni blizkost PALB2
s BRCA2, podobné spektrum nadorové
predispozice u nositeld mutaci v téchto
genech a pravdépodobné vyznamné
zvyseni celozivotniho rizika vzniku kar-
cinomu prsu by nositelky patogennich
alteraci v genu PALB2 mély byt zara-
zeny do sledovacich program{ podob-
nych jako pro nositelky mutaci v genu
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BRCA2. AC jsou PALB2 mutace indivi-
dudlné vzacné, pro nositelky téchto mu-
taci a jejich pfibuzné jako potencialni
nositele je znalost jejich pfitomnosti
vzhledem k navrzenému riziku vzniku
karcinomu prsu spojeného s témito mu-
tacemi klinicky vyznamna. Nositelé pa-
togennich mutaci PALB2 by méli byt
informovani o optimalnim klinickém sle-
dovani odpovidajicimu spojenému ri-
ziku a mozné |é¢bé, podobné jako no-
sitelé mutaci v genu BRCA2; v pfipadé
vysoké rodinné zatéze, kdy patogenni
mutace segreguje s nadorovym fenoty-
pem, i véetné preventivnich chirurgic-
kych zakrokd.

Zaveér

TrebaZe dosavadni vysledky klinickych
studii ukazuji, Ze charakterizace mutaci
v genu PALB2 ma klinicky vyznam ze-
jména u nemocnych s familidrnim vysky-
tem karcinomu prsu, dalsi analyzy v raz-
nych populacich a zvétseni studovanych
souborld budou nezbytné pro presny
odhad penetrance genu PALB2 (v sou-
Casnosti Ize na patogenni mutace na-
hlizet jako na varianty na pomezi stred-
niho a vysokého rizika vzniku karcinomu
prsu) a dale k upfesnéni rizika vzniku
karcinomu pankreatu nebo pfipadné
dalSich nadorl. Tim bude mozné zlep-

Sit klinickou péci u nositeld téchto mu-
taci a jejich pfibuznych. Déle pomohou
odhalit, zda genetické testovani genu
PALB2 v budoucnu doporucit i u dal-
Sich rizikovych skupin (napf. karcinom
prsu u muzl), popiipadé u pacientd s ji-
nymi nadorovymi onemocnénimi (pan-
kreatu, ovaria, tlustého stfeva). Ve stadiu
klinickych studii je rovnéz pouziti cilené
[é¢by PARP inhibitory u nositeld mutaci
genu PALB2 s karcinomem prsu nebo
pankreatu [18].
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