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다. 명명된 이름에서 알 수 있듯이, BRCA2-상호작용 단백질(BRCA2-

interacting protein)로 2006년 처음으로 보고되었으나[1] 후에 연구

를 통해 BRCA1과도 상호작용함이 밝혀졌다[2]. 

PALB2의 이대립인자성 변이(biallelic variant)는 판코니 빈혈

(Fanconi anemia)을 유발하는 것으로 알려져 있으나 단일대립인

자성 변이(monoallelic variant)는 유방암, 난소암, 췌장암 등의 암

종과 연관이 있는 것으로 밝혀졌으며 특히 유방암의 경우 PALB2

는 BRCA1, BRCA2 다음으로 가장 중요한 유방암 유전자로 알려

져 있다[3, 4]. 그러나 PALB2 병원성 변이 보인자에 대한 관리와 감

시에 대한 지침은 계속해서 변화하고 있으며, 이마저도 주로 백인 

인구 집단을 대상으로 한 연구를 바탕으로 하기 때문에 아시아인

에게 적용하기에 간극이 있는 실정이다. 

따라서 본 종설에서는 기존의 PALB2 병원성 생식세포 변이의 

빈도(prevalence) 및 침투율(penetrance)에 대한 연구들에 대해 종

합적으로 기술하고 최근 갱신된 미국국립종합암네트워크(Na-

tional Comprehensive Cancer Network, NCCN)의 지침을 기반으

로 하여 PALB2 변이 보인자의 최적의 관리 및 감시 방안에 대하여 

다루고자 한다. 

서  론

PALB2 (partner and localizer of BRCA2; NM_024675.4)는 종양 

억제 유전자(tumor suppressor gene)로 DNA 상동 재조합(homolo-

gous recombination, HR) 경로를 통해 DNA 이중 가닥 손상(dou-

ble-strand break, DSB) 복구 과정에서 중요한 역할을 하는 인자이
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Germline mutations in PALB2 are associated with an increased risk of breast, ovarian, and pancreatic cancer. PALB2 is considered the most impor-
tant breast cancer predisposition gene after BRCA1 and BRCA2. However, the management and surveillance of PALB2 germline pathogenic variant 
carriers have not been well described and have continued to change over the years. Herein, we review the pan-cancer risk of PALB2 germline 
pathogenic variants and present clinical surveillance practices based on the most recent National Comprehensive Cancer Network guidelines. This 
will be helpful for genetic counseling of Korean patients with PALB2 germline variants.
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PALB2 유전자의 기능과 생식세포 병원성 변이 

빈도

1. PALB2 유전자의 기능

PALB2 유전자는 상동 재조합 경로에서 BRCA 복합체(BRCA1-

PALB2-BRCA2-RAD51)를 연결하는 결합 분자(bridging molecule) 

역할을 하며 RAD51의 기능을 촉진하는 중요한 유전자이다(Fig. 1) 

[5]. 상동 재조합이란 비상동 말단 연결(non-homologous end join-

ing, NHEJ)과 함께 세포가 DNA 이중가닥 손상을 복구하는 방법 

중 하나로 상동 염기 서열의 주형 DNA를 바탕으로 DNA 이중 가닥 

손상을 복구하는 경로이다. 절단된 끝에서 연결되는 비상동 말단 

연결과 달리 손상되지 않은 자매 염색 분체(sister chromatids)를 이

용하여 비교적 정확하게 수선된다는 특징이 있다[6, 7]. 상동 재조

합의 한 과정으로 PALB2 단백질은 각각 N-말단 코일형 코일(N-

terminal coiled-coil)과 C-말단 WD-40 (C-terminal WD-40) 구역

(domain)을 통해 BRCA1과 BRCA2와 각각 상호작용하며, BRCA 

복합체를 생성한다. 이렇게 생성된 BRCA 복합체는 DNA 손상 반

응(DNA damage response, DDR)에서 상동 재조합을 시작하는 데 

중요한 역할을 하는데[2, 8], DNA 이중가닥 손상을 복구하는 과정

에 있어 핵심 구성 요소인 RAD51이 손상된 DNA 부위로 모이게끔 

작용한다[9]. 

따라서 PALB2는 종양 발생을 억제하는 유전자로 PALB2 변이

가 발생할 경우 상동 재조합 결핍(homologous recombination de-

ficiency, HRD)이 발생하여 암을 유발하는 원인이 될 수 있다[10]. 

Fig. 1. Model of the BRCA1-PALB2-BRCA2-RAD51 complex during homologous recombination repair.
Abbreviations: DSB, DNA double-strand break; RPA, replication protein A; HR, homologous recombination. 
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특히 PALB2는 DNA 손상 반응에서 BRCA1 및 BRCA2와 함께 기

능하기 때문에 이들 변이와 유사하게 유방암, 난소암, 췌장암 환자

군에서 발생 빈도가 증가하는 것으로 알려져 있다[11].  

또한 BRCA1, BRCA2와 마찬가지로 PALB2 병원성 변이 보인자

에게 다중 ADP-리보스 중합효소(poly ADP-ribose polymerase, 

PARP) 억제제가 효과적으로 작용할 수 있다. PARP 억제제는 단일

가닥 DNA의 파열을 복구하고 DDR에서 중요한 역할을 하는 

PARP 효소를 억제하는 약물인데[12], 이로 인해 DNA 단일 가닥 

손상(single-strand break, SSB) 복구 과정이 저해되며 축적된 단일 가

닥 손상은 이중 가닥 손상으로 전환된다[13]. 이때 BRCA1, BRCA2, 

PALB2와 같이 상동 재조합  경로에 관여하는 유전자에 변이가 있

을 경우 상동 재조합 기능의 결함으로 이중 가닥 손상을 복구할 

수 있는 경로가 없어 궁극적으로 세포의 사멸로 이어지게 되며, 이

러한 과정을 합성 치사(synthetic lethality)라고 한다[14].

2. PALB2 생식세포 병원성 변이 빈도

PALB2 병원성 생식세포 변이의 빈도는 암종 및 연구 설계에 따

라 차이가 있으나 암 환자 집단에서는 약 0.10–2.65% [11, 15-50] 일

반 인구 집단에서는 약 0.02–1.80%로 추정된다(Table 1). 

Genome Aggregation Database (gnomAD) v.4.1.0 (https://gno-

mad.broadinstitute.org/)에 의하면 ClinVar에서 병원성(patho-

genic/likely pathogenic)으로 분류되는 PALB2 생식세포 변이 중 

MANE Select 전사물(transcript) NM_024675.4 기준 c.3113G>A 

(p.Trp1038Ter)와 c.1592del (p.Leu531CysfsTer30) 변이가 전체 일반 

인구 집단의 대립유전자 빈도가 각각 0.02%, 0.01%로 가장 높은 

빈도로 나타났다[51]. 이외에도 유방암, 난소암, 췌장암 환자가 보

유하는 PALB2 생식세포 병원성 변이의 종류에 대해 115개의 문헌

을 검토한 체계적 문헌고찰에 따르면[52] 가장 빈번하게 보고된 상

위 5개 병원성 변이인 c.509_510del (p.Arg170IlefsTer14), c.3113G>  

A (p.Trp1038Ter), c.1592del (p.Leu531CysfsTer30), c.172_175del 

(p.Gln60ArgfsTer7), c.1240C>T (p.Arg414Ter) 변이가 환자들에서 

발견된 병원성 변이의 57.3%를 차지하는 것으로 확인되었다. 반면, 

gnomAD v4.1.0에 ClinVar로부터 병원성으로 분류된 변이들 중, 

동아시아인에서 c.3350+5G>A 변이가 전체 동아시아인의 0.02% 

빈도로 가장 높게 나타났다[51]. 

c.1592del 변이의 경우 핀란드에서는 유방암 환자의 약 1%에서 

확인된 창시자 돌연변이(founder mutation)로 여겨진다[20]. gno-

mAD v4.1에서도 c.1592del 변이는 핀란드인(대립유전자 빈도: 

0.2%)에서 주로 확인되었으며, 유럽인(비 핀란드인)을 제외한 다른 

인종에 대해서는 c.1592del 변이가 발견되지 않았다. c.1592del 변

이는 Kwong 등의 유방암/난소암 코호트에서 보고된 2예[19]를 제

외하고는, 한국인을 포함한 다수의 동아시아인 유방암, 난소암, 췌

장암 환자 코호트에서 확인되지 않았다[11, 16, 24, 31, 32, 36, 42-

44, 46, 53]. 

국내의 연구에서는 262명의 유방암 및 난소암 환자(유방암 132

명, 난소암 125명, 유방암 및 난소암 1명) 코호트에서 1명의 난소암 

환자에게서 c.3351-1G>C 변이가 확인되었으며[36], 693명의 유방

암 환자를 대상으로 조사하여 17명에게서 PALB2 변이가 확인된 

연구에서는 c.1426del (p.Arg476GlufsTer9), c.2748+1G>A, c.3350+ 

5G>A 변이가 각각 0.3% (2/693)의 빈도로 확인되었다[32]. 이 외에

도 510명의 유방암 환자를 대상으로 한 연구에서 c.2834+2T>C, 

c.902del (p.Asp301ValTer5), c.454A>T (p.Lys152Ter), c.1048C>T 

(p.Gln350Ter)의 4개의 변이가 발견된 바 있으며[31], 300명의 췌장

암 환자 중 1명의 환자에서 c.3256C>T (p.Arg1086Ter) 변이가 확

인된 적이 있었다[43].

PALB2 생식세포 병원성 변이의 각종 암종 침투율

1. PALB2 생식세포 병원성 변이의 유방암 침투율

PALB2는 BRCA1, BRCA2와 함께 고침투율의 유방암 성향 유전

자(predisposition gene)로 잘 알려져 있다. 21개 국가의 PALB2 생

식세포 병원성 변이 보인자가 있는 764개 가족을 대상으로 한 연

구에서 여성 유방암에 대한 상대위험도는 7.18 (95% CI=5.82–

8.85), 남성 유방암에 대한 상대위험도는 7.34 (95% CI=1.28–42.18)

Table 1. Life-time risk and prevalence of cancer phenotypes for carriers of PALB2 germline pathogenic variants

Cancer type Prevalence (%) RR (95% CI) Life-time risk by age (%) OR* References

Breast cancer Female 0.10–2.65 7.18 (5.82–8.85) Born between 1930 and 1939: (50 yr) 6.9%, (80 yr) 29.5%
Born between 1950 and 1959: (50 yr) 17.4%, (80 yr) 57.7%

3.20–12.67 [4, 11, 15-32, 34, 54]

Male 0.70–0.90 7.34 (1.28–42.18) Born between 1950 and 1959: (80 yr) 0.9% 6.60–22.73 [4, 33-35]

Ovarian cancer 0.28–0.95 2.91 (1.40–6.04) Born between 1950 and 1959: (50 yr) 0.6%, (80 yr) 4.8% 1.69–10.20† [4, 19, 21, 36-41]

Pancreatic cancer 0.20–1.33 2.37 (1.24–4.50) Born between 1950 and 1959 males: (80 yr) 2.8%
Born between 1950 and 1959 females: (80 yr) 2.2%

5.2–7.9 [4, 42-46]

Prostate cancer 0.29–0.52 0.42 (0.21–0.84) NK 1.1–3.5† [4, 47-50]

*Based on case-control and cohort studies; †The data include non-significant P-values (>0.05).       
Abbreviations: RR, relative risk; OR, odds ratio; NK, not known.
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로 확인되었다[4]. 타 연구들의 경우 대상군에 따라 차이가 있으나 

PALB2 생식세포 병원성 변이 보인자의 유방암 오즈비는 대략 

3.20–12.67의 범위로 나타난 바 있다(Table 1) [16, 20-30, 34, 54].

또한 상술한 연구에 따르면 연령대에 따라 30대에 가장 높은 수

치(RR=11.25, 95% CI=7.42–17.05)를 보였으며 70대에 가장 낮은 경

향을 보였다(RR=4.84, 95% CI=2.80–8.36). 80세까지 유방암이 발

병할 절대 위험도는 여성 유방암이 53% (95% CI=2–10%), 남성 유

방암이 1% (0.2–5%)로 추정되었다. 여성 유방암의 경우 출생 기간

에 따른 집단별로도 위험도에 차이가 있었는데, 80세까지 유방암

이 발병할 절대위험도는 1930년대 출생 여성은 29.5% (95% 

CI=21.0–40.4%), 1950년대 출생 여성의 경우 57.7% (95% CI=45.0–

71.2%)로 확인되었다. 상대위험도의 경우 1940–1969년 출생 여성

의 유방암은 2.09, 1969년 이후 출생 여성의 상대위험도는 4.02로 

최근의 출생 집단 및 어린 연령에서 위험도가 더 높은 경향이 나타

났는데 이는 이전의 암 신고 미비, 생활 방식 변화, 증가한 암 검진

율 등이 원인으로 추정된다. 

해당 연구에서 PALB2 병원성 변이 보인자 여성에게서 유방암

의 가족력의 수준에 따라 위험도에 차이가 있었다. 가족력을 고려

하지 않을 경우 80세까지 유방암의 누적 위험도(cumulative risk)

는 54% (95% CI=44–63%)인 반면 어머니가 35세 이전에 유방암에 

걸렸을 경우 71% (95% CI=62–80%), 어머니와 자매가 50세 이전에 

유방암에 걸렸을 경우 76% (95% CI=69–83%)까지 증가하였다[4]. 

이외에도 PALB2 변이는 반대측 유방암(contralateral breast 

cancer) 발생과 연관성이 있는데, PALB2 생식세포 병원성 변이 여

성 보인자의 반대측 유방암의 10년 누적 발생률(10-year cumula-

tive incidence)은 폐경 전 여성은 12.2% (95% CI=4.8–31.1%)이고, 

이 중 에스트로겐 수용체(estrogen receptor)가 음성일 경우에는 

35.5% (95% CI=15.0–84.0%)로 추정되었으며 폐경 후 여성은 5.1% 

(95% CI=1.7–15.6%)로 나타났다[55]. 또한 PALB2 생식세포 병원

성 변이는 높은 삼중 음성 유방암 위험과 연관이 있는 것으로 확

인되었다(OR=14.41, 95% CI=9.3–22.6) [56]. 

마찬가지로 남성 유방암의 PALB2 생식세포 병원성 변이 보인자

의 오즈비의 범위는 대략 6.6–22.73 [33, 34], 상대위험도는 7.28 

(95% CI=1.17–45.52) [4]로 여성 유방암과 유사하게 나타났다(Table 

1). 다만 남성 유방암의 경우 전체 유방암의 1% 미만을 차지하는 

만큼 데이터가 부족한 실정이므로[57] 향후 더 많은 연구를 통해 

PALB2 생식세포 변이와의 연관성을 조사해야 할 필요성이 있다.

2. PALB2 생식세포 병원성 변이의 난소암 침투율

선행 연구에 따르면 난소암 환자의 약 20%는 유전적 감수성을 

갖고 있으며, BRCA1, BRCA2 유전자 이외에도 PALB2 등의 DNA 

이중 가닥 손상에 관여하는 유전자들과 연관성이 있다고 알려져 

있다[58]. PALB2 생식세포 병원성 변이 보인자의 난소암 상대위험

도는 유방암에 비해서는 낮은 2.91 (95% CI=1.40–6.04)로 확인되

었으며, 80세까지 난소암이 발병할 절대위험도는 약 5%로 측정되

었다[4]. 또한 유방암과 마찬가지로 PALB2 병원성 변이 보인자 여

성에게서 난소암의 가족력의 수준에 따라 위험도에 차이가 있었는

데, 가족력을 고려하지 않을 경우 80세까지 난소암이 발병할 누적 

위험도는 5% (95% CI=2–10%)이나 어머니가 35세 이전에 난소암

에 걸렸을 경우 9% (95% CI=5–18%), 어머니와 자매가 50세 이전

에 난소암에 걸렸을 경우 16% (95% CI=8–28%)까지 증가하였다. 

54개의 문헌을 체계적으로 분석한 Narayan 등의 연구에서는 전

체 난소암 환자 중 약 0.4%가 PALB2 생식세포 병원성 변이를 가지

고 있으며 오즈비는 2.48 (95% CI=1.57–3.90)로 보고되었다[59]. 해

당 연구의 분석에는 앞서 상술한 Yang 등의 연구는 포함되지 않았

으나 상대위험도와 유사한 수치의 오즈비의 결과가 나왔으며, 한

국인을 대상으로 한 문헌이 3개 포함되어 있었다[36, 60, 61]. 이외

에도 여러 코호트 연구들과 환자 대조군 연구(case-control study)

에서 오즈비의 범위는 1.60–10.2로 측정되었으나[21, 37-41] 일부 연

구들에서는 유의하지 않은 P-value가 산출되었다(Table 1) [37-39, 

41]. 

3. PALB2 생식세포 병원성 변이의 췌장암 침투율

췌장암의 약 20% 이상은 유전적 변이로 인해 발생하며[62], 

PALB2 변이 역시 최근 잠재적인 췌장암 감수성 유전자로 보고되

고 있다. PALB2 생식세포 병원성 변이 보인자의 췌장암 상대위험

도는 2.37 (95% CI=1.24–4.50), 80세까지 췌장암을 발병할 절대위

험도는 2–3%로 추정되었으며 1950–1959년 출생 여성의 경우 2.2%, 

남성의 경우는 2.8%로 남성이 여성보다 더 높은 위험도를 보여주

었다[4]. 췌관선암종(pancreatic ductal adenocarcinoma) 환자의 생

식세포 병원성 변이의 유병률에 대해 체계적으로 검토한 Astiaz-

aran-Symonds 등의 연구에 의하면 가족성 췌장암의 경우 PALB2 

병원성 변이의 유병률은 0.97% (11/1,132), 선별되지 않은 췌관선암

종 환자의 경우는 0.65% (50/7,751)로 확인되었다[62]. 

또한 일본 및 중국의 한족 집단에서의 PALB2 생식세포 병원성 

변이 보인자의 췌장암에 대한 오즈비는 5.2–7.9의 범위로 나타난 

바 있으며[42, 46], 한국인 코호트 집단에서는 0.33% (1/300)의 빈

도로 측정되었다[43]. 

4. PALB2 생식세포 병원성 변이의 전립선암 침투율

전이성 전립선암 남성의 최대 15%, 초기 전립선암 남성의 5–7%

가 병원성 변이 보인자로 알려져 있다[63], 현재까지의 연구에 따르

면 PALB2의 병원성 변이가 전립선암의 위험을 전반적으로 유의하

게 증가시키지는 않으나[4, 48, 49] 공격적인 전립선암 환자의 
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0.65%, 비공격적인 전립선암 환자의 0.11%에서 PALB2 병원성 변

이를 보유하고 있는 것이 확인되었다(OR=6.31, 95% CI=1.83–

21.68) [64]. 

PALB2 생식세포 병원성 변이 보인자의 관리와 

유전 상담

1. PALB2 생식세포 병원성 변이 보인자의 관리

가장 최신의 미국국립종합암네트워크에 따르면 유전적 소인이 

의심되는 유방암, 난소암, 췌장암 환자에게 PALB2를 포함한 유전

자 검사를 시행할 것을 권고하고 있다[65]. PALB2 병원성 변이 보인

자에 대한 검진 권고안의 자세한 내용은 Table 2에 요약되어 있다. 

1) 유방암

미국국립종합암네트워크 및 미국의학유전학회(American Med-

ical College of Medical Genetics and Genomics, ACMG)는 PALB2 

병원성 변이 보인자는 BRCA1/2 병원성 변이 보인자와 유사하거나 

동등한 유방암 검진을 시행 받을 것을 권고하고 있다[65, 66]. 이들

은 25–29세에는 매년 유방 자기공명영상(magnetic resonance im-

aging, MRI) 촬영을 통한 검진이 권장되고, 이때 자기공명영상은 

유방 조영술(mammogram)로 대체할 수 있다. 30–75세에는 매년 

유방 조영술 및 유방 자기공명영상 촬영이 권고되며 위험 감소 유

방 절제술(risk-reducing mastectomy, RRM)을 고려할 수 있다. 

1985년에 태어난 PALB2 병원성 변이를 가진 여성을 모델로 시

뮬레이션한 한 연구에서는 40–74세에 매년 유방 조영술을 시행할 

경우에는, 유방암 사망률을 36.4% (34.6–38.2%) 감소시키며, 유방 

조영술과 함께 30세부터 유방 자기공명영상을 매년 촬영할 경우에

는 사망률을 55.4% (55.3–55.4%) 감소시키는 것으로 추정되었다

[65, 67]. 

2) 남성 유방암 

남성 보인자의 경우에는 35세부터 유방 자가검진(breast self-

exam) 훈련 및 교육을 하여야 12개월 간격으로 임상의에 의한 유

방 검진을 시행할 것을 권장하고 있다. 남성 유방암의 가족력이 있

는 경우, 50세부터 혹은 가족 중 가장 이른 나이의 남성 유방암 발

생 나이에서 10년 전부터 매년 유방 조영술을 시행하는 것을 고려

해야 한다. 

3) 난소암

PALB2 병원성 변이 보인자는 45–50세부터 예방적 위험 감소 난

관 난소 절제술(risk-reducing salpingo-oophorectomy, RRSO)을 

고려할 수 있다.

4) 췌장암

췌장암과의 연관성에 대한 증거는 제한적이나 췌장암의 가족력

이 있는 PALB2 병원성 변이 보인자는 50세부터 혹은 가족 중 가

장 이른 나이의 췌장암 발생 나이에서 10년 전부터 매년 조영 증강 

자기공명영상/자기공명 췌담관조영술(contrast-enhanced mag-

netic resonance cholangiopancreatography, MRCP) 및/또는 내시

경초음파 검사(endoscopic ultrasound, EUS)를 이용한 선별검사

를 고려할 수 있다.

5) 전립선암 

전립선암과의 연관성에 대한 증거는 췌장암과 마찬가지로 제한

적이며 현재로서는 검진을 고려할 근거는 부족하다.

2. PALB2 생식세포 병원성 변이와 유전 상담

유전상담은 환자에게 유전자 검사의 결과를 전달하고 환자가 

자기결정권을 행사할 수 있도록 필요한 정보와 심리사회적 지지를 

제공하는 과정으로 최근 유전자 검사의 시행 빈도가 증가함에 따

Table 2. A proposal for the surveillance of carriers of germline pathogenic variants of PALB2 [66, 67]

Site Technique Age (yr) Interval (yr)

Breast (female) MRI 30 1

Mammogram 30 1

RRM NA NA

Breast (male) Clinical breast exam 35 1

Mammogram 50 or 10 years before the earliest known MBC in the family 1

Ovary RRSO 45–50 NA

Pancreas Contrast-enhanced MRI/MRCP and/or EUS 50 or 10 years before the earliest known PC in the family 1

Prostate Cancer screening* 40 1

*Since there is a lack of data on the association with cancer, shared decision-making is necessary in consideration of the patient’s family history and personal history.
Abbreviations: EUS, endoscopic ultrasound; MBC, male breast cancer; MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography; MRI, magnetic resonance imaging; NA, not ap-
plicable; RRM, risk-reducing mastectomy; RRSO, risk-reducing salpingo-oophorectomy; PC, pancreatic cancer.
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라 그 중요성 또한 더욱 강조되고 있다[68]. PALB2의 경우 2007년

에 최초로 암과의 연관성에 대해 보고되었으며[20, 69], 2012–2013

년부터 다중 유전자 패널 검사에 포함되기 시작하며 그 빈도가 증

가하였다. 또한 후속 연구들을 통해 BRCA2와 유사한 강력한 유

방암 위험 추정치가 발표되고 기타 암과의 연관성에 대한 가능성

이 제기되며 유전 상담에 있어 다루어야 할 내용이 포괄적으로 넓

어진 바 있다[66].

PALB2 병원성 변이 보인자, 특히 HRD 점수가 높은 암 환자는 

올라파립(olaparib), 탈라조파립(talazoparib)과 같은 PARP 억제제

를 치료의 옵션으로 고려할 수 있으며 미국국립종합암네트워크와 

미국의학유전학회에서도 이를 권장하고 있다[65, 66, 70-72]. 

현재까지 PALB2 병원성 변이를 가진 암 환자들을 단독으로 조

사한 무작위 대조 시험은 없으며 상동 재조합 복구 유전자의 리스

트에 포함되어 시행되고 있다[66]. 올라파립의 2상 임상시험에서는 

PALB2 병원성 변이를 보유한 11명의 유방암 환자 중 9명(82%)이 

부분적으로 반응을 보였으며[73], 6명의 PALB2 병원성 변이를 가

진 췌장암 환자에게서 루카파립(rucaparib)의 효능을 조사한 2상 

임상시험에선 3명(50%)이 치료에 대한 반응을 보였다[74]. 

또한 상동 재조합 복구 유전자 변이가 있는 전이성 거세저항성 

전립선암(metastatic castrate-resistant prostate cancer) 환자를 대

상으로 탈라조파립(talazoparib)과 엔잘루타마이드(enzalutamide) 

병용 요법의 효과에 대해 조사한 3상 임상시험에서 엔잘루타마이

드 단독 요법에 비해 병용 요법에서 방사선학적 무진행 생존율(ra-

diographic progression-free survival)의 유의한 향상을 확인하였

고[75], 이러한 결과를 바탕으로 2023년 6월 미국 식품의약국

(Food and Drug Administration, FDA)은 PARP 억제제의 일종인 

탈라조파립을 엔잘루타미드와 병용하여 PALB2를 포함한 상동 

재조합 복구 유전자 변이가 있는 전이성 거세저항성 전립선암의 1

차 치료제로 승인하였다. 

미국국립종합암네트워크의 지침에서는 진단 연령, 병리학적 특

성, 가족력 등과 관련하여 PALB2를 포함한 패널 검사를 시행하는 

검사 기준을 Supplementary Table 1과 같이 정리하고 있다 [65]. 다

만 이러한 임상 특성 및 지침만을 기반으로 한 위험 평가에는 한계

가 있으며, 병원성 변이 보인자의 30–50%를 놓칠 수 있음을 인식

해야 한다[76].

PALB2 병원성 보인자에 대한 유전 상담 시 가장 민감한 논의는 

바로 위험 감소 유방 절제술 및 위험 감소 난관 난소 절제술에 대

한 필요 여부일 것이다. 미국국립종합암네트워크의 지침에서는 

PALB2 병원성 보인자에 대해 위험 감소 유방 절제술과 위험 감소 

난관 난소 절제술을 고려해 볼 수 있다고 제시하고 있다. 위험 감소 

유방 절제술은 BRCA1/2 병원성 변이 보인자에게서 유방암 위험

을 85–95% 감소시키는 것으로 나타났으며, 난소암 위험을 72–85% 

감소시키는 것으로 보고되었다[77-79]. 하지만 위험 감소 절제술은 

삶의 질 저하를 야기할 수 있는데, 침습적 수술인 만큼 신체적 및 

정신적인 후유증이 발생할 수 있다. 위험 감소 유방 절제술의 경우 

신체 이미지 변화에 대한 혼돈 및 우울을 야기할 수 있으나 최근 

유두 보존 유방 절제술 및 유방 재건술의 발전으로 인해 이러한 부

정적인 영향은 감소하였다[80]. 특히 위험 감소 난관 난소 절제술

은 조기 폐경으로 이어져 골다공증 및 인지저하와 같은 증상을 호

소하는 경우가 높으며 영국에서 시행된 코호트 연구에서는 위험 

감소 난관 난소 절제술에 대한 후회율이 폐경 전 여성은 9.4% 

(15/160), 폐경 후 여성은 1.2% (1/81)로 폐경 전 여성이 더 높은 것

으로 보고되었다[81]. 그러나 위험 감소 난관 난소 절제술은 현재

로서는 가장 효과적인 예방적 옵션으로, 환자에게 현 시점의 주된 

난소암 검진 전략인 CA-125 종양표지자 검사와 경질 초음파(trans-

vaginal ultrasound)로는 민감도가 부족하여 조기 발견에 한계가 

있음을 설명할 필요성이 있다[66, 82].

위험 감소 유방 절제술 및 위험 감소 난관 난소 절제술은 비가역

적인 수술인 만큼 개인력, 가족력, 가족 계획, 연령 등에 대한 포괄

적인 고려가 필요하며 환자에게 수술의 이점 및 합병증에 대하여 

자세히 설명할 필요가 있다. 하지만 유전상담에서 무엇보다 가장 

중요한 것은 비지시적인 태도로 환자의 의견을 존중하는 것이라고 

할 수 있겠다. 실제로 위험 감소 유방 절제술을 수행한 여성에게서 

수술의 이유를 조사하였을 때, 의사의 조언으로 수술을 결정한 여

성일수록 수술에 대하여 불만족하였다는 연구 결과가 있다[83]. 

결  론

PALB2 생식세포 변이는 여러 암종과 연관성이 있으므로 병원

성 변이 보인자에 대한 적절한 검진 전략이 요구된다. 최근 PALB2 

변이 환자에게서 BRCA1/2 변이와 마찬가지로 PARP 억제제가 임

상적 이점이 있다는 보고들이 있으므로 PALB2 변이를 주목해야 

할 필요성은 더욱 크다고 할 수 있다[84]. 

한편 현재까지 PALB2에 대한 연구는 유방암에 치중된 경향이 

있으므로 타 암종에 대한 후속 연구가 더 진행되어야 할 것이다. 

요  약

PALB2 생식세포 변이는 BRCA1/2를 제외한 가장 중요한 유방암 

감수성 유전자로 유방암 이외에도 난소암, 췌장암 발생과 연관성

이 있으며 전립선암의 예후와도 관련이 있다. 본 종설에서는 

PALB2 유전자의 변이에 대한 해석과 미국국립종합암네트워크 관

리 방침 및 현재까지 보고된 문헌들에 대해 정리하였다.
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