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Genetické poradenstvi a molekularne geneticka analyza pomoci metody NGS (Next Generation sequencing) v soucasné dobé umoznuje diagnostiku nadorovych predispo-
zic v rodinach pacientu s vyskytem nadorovych onemocnéni v osobni a rodinné anamnéze, a tim zasadné prispiva ke zlepseni a zefektivnéni prevence vyskytu ¢i zavazného
prubéhu onkologickych onemocnéni. V ramci onkologické problematiky se setkavame jak s nadory sporadickymi (tedy bez prikazu jednoznac¢né definované genetické pre-
dispozice), a to cca v 90% pripadl, tak s nadory dédi¢nymi, podminénymi germinalnimi mutacemi v genech asociovanych s tzv. dédicnymi nadorovymi syndromy.

Jednim z nejcastéjSich hereditarnich nadorovych syndromdu, se kterym se v genetické ambulanci setkavame, je Syndrom dédi¢ného karcinomu prsu a vajecniku, tzv. HBOC
syndrom (Hereditary Breast and Ovarian Cancer). Je znamo vicero genu, které tento syndrom podminuji, mmj. geny BRCAT, BRCA2 a PALB2. V naprosté vétsiné pripadu se u
vySe zminovanych genu jedna o germinalni mutace, tedy mutace dédéné z generace na generaci s autozomalné dominantni dédi¢nosti. Germinalni de novo mutace v genech
BRCA1/2 jsou mimoradné vzacné, pricemz celosvétové byly dosud popsany pouze v jednotlivych pripadech. Co se tyCe genu PALB2, dle dostupnych zdroju byla dosud popsa-
na pouze jedina de novo germinalni mutace v tomto genu.

Nize uvadime kazuistiku z naseho pracovisté GHC Genetics popisujici pripad pacientky s karcinomem prsu, ktera byla na zaklade osobni anamneéezy vySetrena pro suspektni
pritomnost hereditarni nadorove predispozice, a byla u ni prokazana de novo vznikla pravdéepodobné patogenni mutace v genu PALB2 (hodnocena jako kauzalni ve vztahu ke

karcinomu prsu u probandky).
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Obr. ¢.3 - Rinat Bernstein Molho et al. Fam Cancer. 2020 Apr., De novo patho-

genic germline variant in PALB2 in a patient with pancreatic cancer Mutace v genu PALB2 se dedi s autozomalné dominantne, tj. pro potomky nosice mutace bez rozdilu pohlavi plati
50% riziko, ze tuto mutaci zdéed.i.
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v mladém véku). Prediktivni testovani mutace ¢.3507dup genu PALB2 bylo doporuceno jak obéma rodi¢um, tak

De novo pathogenic germline bratrovi a ob&ma syndm probandky.
variant in PALB2 in a patient with

Case Reports

) Pri analyze jsme nasledné vyloucCili moznost nonpaternity.
pancreaticC cancer Vysledek probandky byl souc¢asné potvrzen pozitivitou mutace u jednoho z jejich synu; u bratra probandky byla
mutace genu PALB2 shodné jako u rodi¢l vyloucena.
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novo pathogenic germline variant in PALB2 in a patient with pancreatic cancer; viz obr. C.3).
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