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VYZNAM SYNDROMU CHROMOZOMALNI INSTABILITY
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SOUHRN

Prdce prezentuje soubor 55 pacientl a jejich rodin se syndromy chromozomdlni instability (SCI), zachycené
v klinicko-genetické ambulanci. Studovina byla v&asnost sprivné diagndzy SCI, a to jednak zji§ténim, jaky byl
primérny v&k pacientd pfi zachyceni, ddle porovndnim, jaké jsou ocekdvané poéty pacientii v na$i populaci
askutecné pocty detekovanych pacientd a jakd je ispéinost zichytu kojenci s Nijmegen breakage syndromem (NBS)
mezi kojenci se ,signdlnim® pfiznakem mikrocefalie. Ve tyfgeneraénich rodindch byla provedena genealogickd
studie se specidlnim zamé&fenim na posouzenf sily prenatilni selekce a porovnini vyskytu malignit a jejich typd mezi
piibuznymi pacientil proti vyskytu malignit v nasi populaci.V rodinich s vyskytem Nijmegen breakage syndromu
bylo moino ptimo porovnat skupiny heterozygotli NBS1 mutace 657del5 a zdravych homozygott. Koneéné jsme
sledovali vysledky lé¢by malignit u pacientii s NBS pred zavedenim Nijmegenského protokolu a po jeho zavedeni
do [é¢by malignit u pacientd s SCI, ktery zohlediiuje jejich hyperradiosenzitivitu. Vyznam v¢asné diagnozy syndro-
mi chromozomalni instability a respektovini jejich peruchy reparace DNA a hyperradiosenzitivity md disledky pro
diagnostickou a lécebnou péci, kterd musi byt zohlednéna oSetfujicimi 1ékafi i informovanim rodin samotnych.

Kli¢ova slova: syndrom chromozomadlni nestability (SCI), syndrom Nijmegen breakage, maligni onemocnéni,
radiosenzitivita, mikrocefalie, porucha ristu.

SUMMARY

Seemanovd E., Seeman P., Jarolim P.: Chromosomal Instability Syndromes

We refer 55 cases of the chromosomal instability syndromes (SCI), diagnosed in patients of our genetical clinics.
Problems of early diagnosis can be documented by a discrepancy between the expected number of patients and their
relative advanced age at the time when SCI was ascertained. We have also shown that NBS patients can be diagnosed
earlier and the disease sufficiently confirmed on the basis of congenital microcephaly and on the direct detection of
637del5 mutation in NBS1 gene. Genealogical analysis of families with SCI revealed a low risk of prenatal selection
of affected homozygotes and high cancer prevalence in relative {in NBS families recognized heterozygotes) at young
adult age. Due to severe DN A repair disorder and hyperradiosensitivity of affected homozygotes as well as unaffected
heterozygotes, conventional diagnostics and treatment protocols of lymphoreticular malignancies in affected
homozygotes are prohibited. The use of Nijmegen treatment protocol improved in our patients dramatically their
clinical prognosis, which is documented by 6 NBS patients surviving one or two malignancies. Early diagnose of
SCI and information for families and their doctors about consequences of DNA repair disorder and about their
hyperradiosensitivity is essential for improving the clinical prognosis of SCI patients.

Key words: genetic instability, Nijmegen breakage syndrome, malignancies, radiosensitivity, microcephaly,
growth retardation.
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Syndmmy chromozomadlni instability (SCI) jsou autozomdl-
né recesivné dédicné afekee s poruchou enzymi DNA (li-
gdzy L, IL, helikdzy 1., II., topoizomerdzy I), které jsou cha-
rakterizovdny poruchou reparace DNA a hypersenzitivitou
K urc¢itym genotoxickym agens. Nejzndméj$imi reprezentanty
této skupiny jsou ataxia telangiektasia (AT) (1-3), Nijmegen
breakage syndrom (NBS) (4-7), Fanconiho anémie (FA) (8, 9),
Bloom@v syndrom (BS) (9, 10), Wernerliv syndrom (WS)
(11-13) a xeroderma pigmentosum (XP) (14, 15).

Klinické projevy vyplyvajici z poruchy buné¢ného cyklu,
a tim zvy$ené pravdépodobnosti somatickych mutaci jsou spo-
le¢né pro celou skupinu SCI (15). Nejvdznéjsi disledky md
chromozomdln{ instabilita v rychle se délicich buiikdch, jako
jsou lymfocytdrni buiiky a spermatogonie, a vede tedy k imu-
nodeficienci, zvySenému riziku lymforetikulimi malignity,
sterilité, nékdy jiz prenatdlni ristové retardaci, ale také koZnim
zméndm. Pleiotropni efekt odpovédnych gent se ddle u jednot-
livych afekef projevi vrozenymi vadami a uréitymi laborator-
nimi ndlezy, které jsou charakteristické pro individudlni afek-
ce. Jsou to napf. hypoplazie Purkynovych bunék s progresivni
degeneraci mozecku, dysplazie bronchidlni stény se sklonem

k bronchiektaziim a vysokad hladina sérového alfa; fetoprotei-
nu a vyvoj telangiektazii u AT, kongenitdlni mikrocefalie
s mikroencefalii a pfed¢asnym ukonéenim ristu hlavicky, pro-
hlubujicim se mentdlnim infantilizmem a dysplazie bronchidl-
ni se sklonem k bronchiektaziim u NBS, prenatdlni hypotrofie,
trombopenie, sniZeny stfedni objem erytrocyti a radidlni a re-
nilni defekty u FA, progresivni hypotrofie, mikrocefalie
a zvySend vymeéna sesterskych chromatid u BS, pfed¢asné pro-
jevy senility u WS, Hypersenzitivita k mutagenim predstavu-
Je precitlivélost k ionizujicimu zdfeni zejména pro pacienty
s AT, NBS, BS a WS, precitlivélost na ultrafialové zdfeni se
tvkd zejména pacienti s XP, BS, méné AT, NBS a WS a hy-
persenzitivita k chemickym mutagnedim, jako jsou alkylaéni
litky, je typickd pro pacienty s FA (15). Pleiotropni efekt genii
SCI vede k multisystémovym poruchdm a vyZaduje multidis-
ciplindrni pé¢i — neurologickou, imunologickou, pneumolo-
gickou, onkologickou, hematologickou - o tyto pacienty.
Vysoké riziko (tab. la, b) vzniku malignity u homozygota
SCI (pres 90 % u NBS a XP a kolem 50 % u AT, BS a FA)
zdiiraziiuje potfebu ochrany pred agens, vi¢i némuz vykazuji
hypersenzitivitu. Dislednd ochrana pred specifickym muta-
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genem je hodnocena jako prevence vzniku malignity. Porucha
reparace DNA musi byt zohlednéna i pfi 1é¢bé malignity. Dis-
penzarizace takto rizikovych jedinct je indikovina pro sledo-
vdni hladiny imunoglobulini a chromozomadlni instability a je-
jich pfipadné substituce nebo doddvky antioxydant, stejné jako
klinickd 1é¢ba a kontrola zdatnosti bronchidlni tkdné u AT
a NBS pacienti a podchyceni ¢asnych zndmek malignity.
Z 1é¢by malignity pak musi byt vyloucena radioterapie, che-
moterapie radiomimetickymi léky a zdsadné redukovany ddv-
ky cytostatik. Bézné 1ééebné protokoly jsou pro tyto pacienty
kontraindikovdny a rychle letdlni. U velmi malych pacientli
s malignitou zejména lymforetikuldrni je vhodné pfed lécbou

zajistit cilené vySetfeni na SCI, nebot nékdy se malignita mize
manifestovat diive neZ typické projevy dovolujici stanoveni
diagnézy SCI.

Castd manifestace malignit z homozygotii SCI vedla ke sle-
dovdn{ vyskytu malignit u jejich piibuznych jiz v dobg, kdy
nebylo moZno heterozygoty identifikovat. Prvni studie o zvy-
Seném riziku malignit u ptibuznych pacientd s AT publikoval
Swift et al. (16, 17) a pozdéji Gatti et al. a Janin et al. (18, 19).
U pfibuznych pacientii s NBS zjistila zvySeny vyskyt malignit
Seemanova (20, 21) a pozdéji Resnick (22).

Mutace jsou typu stop kodonu ¢i posouvaji ¢teci ramecek
a u homozygotd maji nulovy charakter na produkci proteinu,

Tab. 1a. Autozomilné recesivni syndromy chromozomdlni instability, populaéni vyskyt a éastost malignit u homozygotii

Afekce homozygoti q2 heterozygoti 2pq vyskyt malignity
Ataxie telangiektasia (AT) 1:30 000-100 000 1/90-1/150 38 %
Nijmegen breakage s. (NBS) 1:70 000-150 Q00 1/130-1/200 80-90 %
Wernertv syndrom (WS) 1:100 000-200 000 1/150-1/220 40-50 %
Fanconiho anémie (FA) 1:200 000-400 000 1/220-1/300 3040 %
Bloomuv syndrom (BS) 1:1 000 000 1/500 40-50 %
Xeroderma pigmentosum (XP) 1:2 000 000 1/700 100 %
Tab. 1b. Typy malignit u syndromi chromozomalni instability
Afekce castost malignity typ malignity vék manifestace malignity
AT 38 % ALL z T bunék batolata a mladsi déati
lymfomy z B bunék starsi déti
karcinomy prsu a ovarialni,
Zaludku, leiomyomy, sarkomy miadi lidé
NBS 80-90 % ALL a BIT batolata a mladsi déti
lymfomy Skolni déti
mozkové tumory, gonadoblastomy pubertalni vék
FA 30-40 % AML predskolni a Skolni déti
karcinomy jater a sliznic starsi déti
BS 40-50 % myeloidni leukémie predskolni a Skolni déti
lymfomy adolescenti
celé spektrum nadord mladi lidé
XP 100 % karcinomy kuze od predskolniho véku
melanomy starsi deti
Tab. 2. Klinické ,signdlni* pfiznaky u syndromi chromozomalni instability
Afekce signalni pFiznak vyskyt pfiznaku vék manifestace jiné pfiznaky do DNA analyzy
AT vysoka hladina AFP 95 % narozeni chromozom. zlomy,
snizené imunoglobuliny 70-80 % kojenecky abnorm. celkinetika
lymfopenie periferni 50-70 % kojenecky radiosenzivitita
okulomotoricka apraxie 90 % batoleci
NBS kongen. mikracefalie 100 % narozeni dobra vitalita ditéte
snizené imunoglobuliny 60 % kojenecky |
1
| FA porodni vaha do 3000 g 95 % narozeni chromozom. zlomy
radidlni defekty 50 % narozeni abnorm, celkinetika
snizeny stfedni objem Ery 80 % kojenecky
BS hypotrofie 95 % narozeni zvysené vymény chromatid (SCE)
kong. mikrocefalie 95 % kojenecky
pomaly rist 100 % kojenecky
WS sklerodermie 80 % Skolni zvyseni mikronuklei
| juvenilni katarakta 80 % pubertalni
‘ diabetes mellitus, plesatost 50 % 2.-3. decenium
XP kozni pigmentace 100 % kojenecky zvyseni mikranuklei
kozni karcinomy 100 % skolni
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produkce proteinu u heterozygotd je priblizné 50 %. Klinicky
fenotyp heterozygoti je nendpadny, laboratorni cellkinetické
vySetieni, viak prokdze hypersenzitivitu k mutagentim, a tedy
i jejich riziko vzniku malignit lze ofekdvat zvySené. Moleku-
limé genetické metody dovoli jejich identifikaci v rodindch
homozygotl, u NBS i v rizikovych populacich. Heterozygoti
SCI tvoii nezanedbatelnou ¢dst populace a preventivni opatie-
ni.zohledfiujici jejich specifika mohou mit vyznamny efekt na
zdravotni stav obyvatelstva (tab. la). Spektrum lymforetiku-
larnich malignit a solidnich tumord, které se vyskytuji v riz-
ném véku pacientd se syndromy chromozomalni instability, je
uvedeno v tabulce 1b.

Veasnost diagnostiky SCI je vyznamnd pro homozygoty
i heterozygoty s ohledem na moZnost ovlivnéni jejich klinické
prognozy a genetické prognézy reprodukce v roding. Klinicke
signdlni a nékdy patognomonické pfiznaky jsou piitomny vét-
Sinou jiz zdhy po porodu (tab. 2).

Uspésnost detekce mutace je zdvisld na poétu odpovédnych
genl a jejich mutaci. Afekce, které jsou disledkem mnoha
mutaci nebo i nékolika gend (AT, FA, XP), se u potomkl
nepiibuzenskych snatki pak vesmés manifestuji ve formé slo-
Zzenych heterozygotd (compound heterozygosity u AT aZ
v 99 %, u FA se jednd téméf vZdy o unikdtni kombinaci muta-
ci). Tim je vysvétlena nejen nizkd dispéinost detekce mutace, ale
i enormné Siroka fenotypova variabilita téchto afekef (tab. 3).

Genetickd prognéza reprodukce v rodindch s témito autozo-
mdlné recesivné dédi¢nymi afekcemi se s molekuldmé gene-
tickou diagnostikou vyznamné zlepsila, nebot dovoluje jak
identifikaci heterozygoti, tak i prenatdlni diagnostiku homo-
zygotl v jejich reprodukei, a to jiz v 1. trimestru.

Molekuldrné genetické vy3etfen( je vyznamné pro potvrzeni
diagnézy SCI, pro individudlni hodnoceni klinické prognozy
a rozhodovdni o agresivité 1é¢ebnych intervenci. Ndkladnost
a nejistd efektivita piimé DNA diagnostiky v zdvislosti na
poctu odpovédnych geni a mutaci zdlraziuje vyznam cilené
indikace DNA vySetfeni na zdkladé sprdvného hodnoceni kli-
nickych pfiznaku (tab. 2).

V prdci jsme sledovali:

1) dspé3nost véasného zdchytu SCI:

- porovndnim ocekdvanych a zachycenych poétd pacientd
s SCI,

— zjidt€nim primérného véku pacienti pfi diagndze SCI,

— zdchyt NBS pacientd mezi kojenci s mikrocefalif;

2) genealogickou analyzu zejména v rodindch s NBS:

— zjisténi sily prenatdlni selekce z vyskytu spontdnnich potra-
ti a mrtvych ploda,

— porovndni vyskytu malignit a jejich typd mezi piibuznymi
pacientl (heterozygoty a zdravymi homozygoty) proti vys-
kytu v populaci;

3) posouzeni vysledkil lé¢by malignit u pacientd s NBS pted

a po zavedeni Nijmegenského protokolu, zohlediiujictho
jejich hyperradiosenzitivitu a poruchu reparace DNA.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V souboru pacientl oddéleni klinické genetiky bylo za 25 let dia-
gnostikovano ve spoluprdci s IHG Wiirzburg (cellkinetické a DNA vySel-
feni) 55 pacientl s SCI (11 AT, 26 NBS, 15 FA a 3 XP). Zichyt SCI
hodnotime porovnanim s poctem ocekdvanych pacientl na zdkladé uddvané
incidence homozygotd a u NBS i heterozygotd v nasi populaci.

Nejveétsi soubor piedstavuje 26 pacientd s NBS, jejichz diagnostika mohla
byt nyni i zpétné ovéfena DNA analyzou. Tyto rodiny sledujeme dlouho-
dobé (3 rodiny pres 25 let, 3 rodiny 20 a vice let, 3 rodiny nejméné 15 let,
3 rodiny pies 10 let, 4 rodiny nejméné 5 let a jen 3 rodiny nejvyse I rok)
a katamnestickd data byla pravidelné dopliovina béhem genetické péce
zejména o reprodukei v téchto rodech. Dlouhodobd péce o riznorodon
problematiku v téchto rodindch dovolila ziskat a ovéfit genealogické ddaje
a také 1écba malignit homozygotl se neobesla bez nadi soutinnosti. Ziskand
data o dspésnosti 1écby malignity pred a pe zavedeni Nijmegenského pro-
tokolu jsou povzbudiva.

Trvaly kontakt s rodinami a védecky pokrok dovolily po zavedeni pfimé
DNA analyzy 657del5 ,.slovanské” mutace v NBS genu vy3etfit soubor 311
piibuznych pacientd NBS. Genealogicki analyza v 19 NBS rodindch dovo-
lila zjistit genotyp jesté 83 pfibuznych. Tento unikdtni soubor Etyfgenerad-
nich rodokment rodin s NBS byl ziskdn ddvno predtim, neZ byl NBS viibec

Tah. 3. Diagnostickd uspé&nost piimé DNA diagnostiky syndromi chromozomalni instability detekei mutace
v zdvislosti na po¢tu odpovédnych gend a jejich mutaci

Afekce poéet gend  lokalizace gent poéet mutaci uspésnost detekce
AT 1 ATM 11g22-23 383 60 %
| NBS 1 NBS1 8g21 u Slovanua 100 %, ostatni 85 %
| FA 8 FANCA 16g24.3 prfemnoho
| FANCB 27
FANCC  9g22.3 60 %
FANCD  3p25.3 (20 % MMC rezistence)
FANCE 6p22 mozaicizmus ze zpétnych mutaci
FANCF 11p15
FANCG 7
FANCH ?
FANCX ?
WS 1 WRN 8pi2-p1i1.2 15-20 55 %
BS 1 BLM 15gq26.1 3-5 u Askenazy Zida 100 %
ostatni 90 %
XP 8 XPA 9g22.3 mnoho 60 %
XPC 3p25
XPD 19q13.2
XPE 11pi2
} XPF 16p13.3
1 XPG 1333
; XPI ?
XPVar 67

(18)
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popsdn a jeho etiologie rozpozndna. Jiz tehdy byl v rodindch pozorovin
vyskyt malignit, ktery splioval kritéria tzv. cancer families (vyskyt ve
stiednim véku u pffbuznych v primé linii ve vice generacich) v jedné linii
obou rodi¢ovskych rodin a ddval twdit, kdo byl pfenaeem mutace. Spoleh-
livd a objektivizovand data o vyskytu malignit u pfibuznych v redindch
homozygotil byla ziskdna mnoho let pfed ovéfenim heterozygotie NBS
v liniich s opakovanym vyskytem malignit.

Dva z NBS pacientd byli diagnostikovini za poslednich 18 mésici, kdy
bylo za spoluprdce s neurology a podpory grantu GA UK vyietfeno 42
kojenci a batolat s mikrocefalii s cilem ovéfit dostate¢nou moznost véasné
diagnozy na podkladé signdlniho pfiznaku mikrocefalie.

DNA metoda detekce ,slovanské™ mutace v NBS1 genu byla v nasem
pisemnictvi popsana v roce 1999 (6).

VYSLEDKY

1. Uspésnost zdchytu
a) Pocet registrovanych pacientil se syndromy chromozomil-
ni instability je uveden v tabulce 4 a souhlasi s ofekdvany-
mi pocty ve skupiné pacientl s FA a XP, coz svédci spiSe
pro ndpadnou a charakteristickou symptomatiku téchto
afekei nez pro dokonalost podchyceni. Vyskyt Bloomova
syndromu jsme v na$i populaci nezaznamenali. Vyznamné
nizéi, neZ by odpovidalo zjisténé frekvenci heterozygoti
NBS v populaci, jsou zachycené pocty pacientl s NBS,
ackoli je nepravdépodobné, Ze diagndza NBS by byla sta-
novena bez genetické soucinnosti.
Primérny vék pii diagnostikovdni SCI je vyznamné vySsi,
nez by odpovidalo moznostem detekce za vyuZiti ,signdl-
nich® ptiznakd pro véasny zdchyt.
¢) Zichyt dvou pacientd homozygotnich pro 657del5 mutaci
v NBS1 genu mezi 42 kojenci a batolaty s mikrocefalii by

o

odpovidal asi 4 % NBS pacientd mezi détmi s mikrocefalii
nejasné etiologie.

2. Genealogickd analyza

a) Prenatdlni selekce proti homozygotim SCI hodnocend poc-
ty spontinnich potrati v rodinich pacientd se jevi jako
velmi nevyraznd u AT a NBS rodin, nebot vyskyt spontdn-
nich potrati a mrtvych plodii v téchto rodindch nedosahuje
15% ztrdt, uddvanych v populaci. V ndmi sledovanych FA
rodindch byl vyskyt spontdnnich potratd dvojndsobny proti
populaci (tab. 5). V AT rodindch se narodilo 11 pacientd
a 7 zdravych sourozenci. 4 téhotenstvi skonéila interrupci
a byly zaznamendny 2 extrauterinni téhotenstvi u téze mat-
ky, zfejmé z individudlnich pfi¢in. Prenatdlni ztrdty ¢ini
8 % z rozpoznanych téhotenstvi AT heterozygotl. V nimi
sledovanych 19 NBS rodindch se narodilo kromé 26 homo-
zygotd 23 zdravych sourozenci (z nichz je 13 heterozygo-
t), 9 téhotenstvi bylo prerudeno a jen 2 téhotenstvi skondi-
la spontdnnim potratem, tj. 3,3 %.

Vyskyt malignit mezi pfibuznymi pacientti SCI je uveden
v tabulce 6, kterd uddvd poCty pfibuznych 1. a 2. stupné
pacientt s AT a u nich uddvané malignity. NBS heterozy-
goti v rodindch pacientd mohli byt identifikovdni moleku-
ldrné genetickym vySetienim nebo jako obligatorni hetero-
zygoti na podkladé genealogie.

Malignita byla zjidténa u 21 vy§etfovanych piibuznych
a z toho u 18 (v 86 %) mohla byt ovéfena z imrtnich listd ¢i
zdravotnické dokumentace. Mezi 264 normdlnimi homozygo-
ty wt/wt byla malignita uddna u 5 (1,8 %) a mezi 132 hetero-
zygoty wt/657del5 bylo uddno 16 malignit (12,1 %). Signifi-

b)

Tab. 4. Zdchyt a primémy vék pii diagnéze syndromi
chromozomalni instability v na§em souboru

Afekce incidence registr. pfipady
AT 1:30 000-100 000 11
NBS 1:70 000-150 000 26
FA 1:200 000-250 000 15
XP 1:2 000 00O 3

o&ekavané pripady pramér. vék dg. rozptyl
X (roky) (roky)
20-50 9,5 3-18
38-75 8 1-23
10-12 5 1-12
3 4 1-7

X oéekavané poéty pacientl jsou vztaZeny k poctu narozenych déti za kalendafni rok (za obdobi 1970-1992 bylo narozeno v Ceskoslovensku
5,2 miliony déti) a odhadované primémé délce zivota postizenych v letech (v priméru u vSech SCI 20-25 let).

Tab. 5. Vyskyt prenatdlnich dmrti v rodindch se SCI

Typ SCI poéet rodin poéet téhotenstvi
AT 9 24
| NBS 19 60
FA 14 33
XP 2 5

pocet prenatalnich ztrat % prenatalnich ztrat

(2GEU) 8
2 33
9 27
0 0

Prenatalni ztraty v rodinach FA byly proti populaci (15 %) vy3si, v rodinach AT a NBS nizsi.

Tab. 6. Vyskyt malignit u pitbuznych I. a 2.

stupné v rodindch homozygotit s AT a FA a identifikaci heterozygotii 657del5 a NBS rodinich

I Pocet rodin pocet a prum. vék vyskyt malignit poéet a prim. vék vyskyt malig.
heteroz. rodiét prarodiéa

AT ~9 18 38r 1/18 5,5 % 36 61r 8/38 222 %
FA 14 28 32r 0/28 0 % 50 59 r 1/50 2 %

19 NBS rodin pocet vysetienych heterozygoti norm. homozygott

DNA analyza 311 113 199

genealogicky obligatorni 85 20 65

celkem 396 132 264

(19)
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kantni rozdil (p=0,005) mezi ob&ma skupinami ddle vynikne,

hodnotime-1i vyskyt malignit mezi pfibuznymi nad 40 let

véku, jak uvedeno v tabulce 7. Typy malignit v obou skupi-

nach pifbuznych jsou uvedeny v tabulce 8.

3. V tabulce 9 jsou dokumentovany prvé dspéchy lécby ma-
lignit u pacientii s NBS podle Nijmegenského protokolu.
Do zavedeni 1é¢by malignit, zohledfiujici poruchu reparace
DNA, zemfely viechny déti s NBS, které onemocnély ma-
lignitou. Jejich primémy vék byl 10,1 let, tedy vySsi nez
primérny vék déti, které zatim neonemocnély malignitou

tedy ponékud star$i neZ ve skupiné zemfelych pacienti,
nicméng primérnd délka pfeZiti je jiz 4,2 roku. Vysledky
jsou povzbudivé a ddle zdlraziuji vyznam véasnosti
a spravnosti diagnostiky syndromi chromozomalni instabi-
lity pro zlep3eni Zivotnich vyhlidek pacienti.

DISKUZE

Vysledky studie svéd&i pro nedostatecné podchyceni pa-

(5,7 let), ale vyrazné nizii nez 6 NBS pacienti, kteff one- cientii s AT a NBS, a to i ve vy33im véku, neZ by odpovidalo
mocnéli malignitou, ale pfi adekvdtni 1é¢bé prezili (jednou  mozZnosti vEasné diagnostiky SCI pii respektovini ,signdl-
i dvé maligni onemocnéni — ALL a Hodgkindv lymfom). nich® pfiznaki. A prdvé u téchto afekc{ jsou dostupné ucinné
V dob& manifestace malignity byli tito pacienti 14,5leti, preventivni moZnosti pfi respektovani poruchy reparace DNA

Tab. 7. Vyskyt malignit u pfibuznych pacienti s NBS

poéet malignit
Vékova skupina (let) populaéni riziko zdr. homozygoti % malignit heterozygoti % malignit
malignity v %
40-44 0,237 1/20 5 2114 14,3
45-49 0,398 0/8 0 3/8 37,5
50-54 0,611 0/6 0 2/10 20,0
55-59 0,852 1/9 & )07 | 2/3 66,6
60-64 1,244 1/3 33 1/2 50,0
55-69 1,708 1/5 20 2/9 22,2
70-74 2,230 0/8 0 1/4 25,0
75-79 2,623 0/6 0 0/3 0
80-84 2,943 1/8 12,5 0/1 0
85+ 2,907 0/8 0 11 100
celkemn 15,72 5/81 6,1 14/55 25,45
primérny vék 61,9 let 58,3 let
pramérny vék pfi malignité 66,0 let 54,5 let

Tab. 8. Typy malignit u piibuznych NBS pacient(l, stardich 40 let (8 muzii a 6 Zen heterozygotl primérného véku 57,7 roku
pfi manifestaci malignity a 3 muZi a 2 Zen zdravych homozygotl primémeého véku 60,1 let pfi manifestaci malignity)

Pohlavi Heterozygoti (roky) typ malignity pohlavi zdravi homozygoti (roky) typ malignity
manifestace malignity (roky) manifestace malignity (roky)

F 41 gynekol. ca M 56 leukémie

M 43 colon ca M 62 ? metastazy

F 47 ca prsu F 66 gynek. ca

F 48 gynekol. ca F 80 ca zaludku

M 47 lymfosarcoma zalud. M 44 colon ca

M 52 ca Zaludku

M 53 ca zaludku

M 58 myeloma mult.

M 59 tumor mozku

M 65 ca prostaty

F 66 gynekol. ca

M 66 ? metastazy do patefe

F 71 ca zaludku

F 93 maligni lymformn |

Tab. 9. Mortalita pacientii s NBS pied a pa zavedeni specidlniho protokolu z Nijmegenu do léchy malignit

Pacienti bez malignity

pacienti s malignitou }

lé&enych standardné Ié€enych Nijmegen protokol
pocet prum. vék rozptyl pocet pram. vék rozptyl pocet pram. vék rozptyl
| g 57 0-16 let 14 10,1 1-21 let 6 14,5 8-23 let

zije 4 7 1-16 let 0 10,1

1-21 let 6 18,7 11-25 let
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a hyperradiosenzitivity. Tyto vysledky porovndni zji§téného
a ofekdvaného vyskytu jsou vyzvou ke zvizeni cilené dia-
gnostiky NBS, kterd je umoznéna v Ceské republice ihned po
porodu piimou detekci mutace z krevni skvrny na Gutriho
papirku u v3ech novorozencl s mikrocefalif.

Fenotypické projevy ataxie telangiektasie a Nijmegen brea-
kage syndromu jsou velmi odli3né s vyjimkou sklonu k bron-
chiektaziim a imunodeficienci. Na bun&éné drovni byly tyto
afekce do roku 1997 nerozpoznatelné (23), takZze NBS byl také
nazyvan AT-V1 a AT-V2 (6). Tato podobnost na celuldrni
drovni mohla byt vysvétlena teprve v minulém roce, kdy Zhao
et al. (24) zjistili, Ze proteinovy produkt NBS Nibrin (p95) je
fosforilovian ATM produktem. ZvySeny vyskyt malignit u he-
terozygotli NBS proto nepfekvapi ani svou Cetnosti, nebot
predstavuje u obou afekef asi 1/3 vyskytu malignit u homozy-
gotd (17, 18, 21).

Spoluprice genetiki s détskymi neurology potvrdila oprdv-
nénost doporucovaného postupu pro vcasnou diagnostiku
NBS, aniz by bylo potieba ploiného skriningu u noverozencii.
Uginnost tohoto doporuéeni byla ovéfena béhem projektu pod-
porovaného grantem GA UK, kdy byly mezi 42 détmi s mik-
rocefalii zachyceny dvé s homozygotni mutaci 657del5 v NBS
genu, narozené v roce 1999 a 2000. Soudime, Ze pii porod-
nosti pod 100 000 novorozenci roéné byly v poslednich dvou
letech podchyceny viechny ocekdvané narozené déti s NBS,
a neni nim zndma jind obdobné uspés$nd studie. VEasnd dia-
gnostika SCI a zafazeni homozygotl i heterozygoti do pre-
ventivni i [écebné péce jsou zdkladnim pfedpokladem zlepSeni
jejich klinické prognézy, oddileni manifestace malignit a je-
jich dispésné lécby.

Uspéchy 1é¢by malignit u NBS pacient po zavedeni Nijme-
genského protokolu (van der Burgt 25) jsou velmi pfesvédcivé
a zkuSenosti nasvédcuji, Zze AT i NBS homozygoti jsou vdécnymi
pacienty s dobrymi vysledky individudlni [écby malignit.

ZAVERY

Vyznam syndromi chromozomadlni instability vysvitd z vy-
sokého rizika vyvoje malignity. opakovanych infekei, moZ-
nosti ic¢inné prevence imunodeficience i malignity, nezbyt-
nosti specifické 1écby a vysokého podilu heterozygotd v popu-
laci s potfebou individudlni péce.

Vcasnd diagnostika SCI je Zidouci pro:

* vysoké riziko vzniku malignit u homozygoti (pies 90 %
u NBS a XP, kolem 50 % u AT, FA a BS) i heterozygotii
(pro 2-3 % populace az 25-30% riziko ve stfednim véku)
nezbytnost respektovat hypersenzitivitu k mutagenim pro
prevenci vzniku malignit (ochrana pfed ionizaci), UV zdfe-
nim, alkyla¢nimi agens a substituce imunoglobulinii a anti-
oxidanty)

nezbytnost respektovat poruchu bunééného cyklu a poruchu
reparace DNA pri 1é¢bé malignity — eliminace radioterapie,
radiomimetickych chemoterapeutik, inhibitort topoizomerdzy
I a normdlnich ddvek cytostatik — Nijmegensky protokol
odhaleni lymforetikuldrni malignity u malych déti jako
prvniho projevu SCI; proto pfed zahdjenim 1écby by mélo
u nich byt cilené provedeno vysetfeni na AT, NBS, BS
pravidelné 1ékafské kontroly homozygoti a od stfedniho
véku i heterozygott se SCI pro ¢asny zachyt pfiznakd ma-
lignity

individualizaéni péce a 1écby podle zjisténého typu odpo-
védné mutace (volba povolini v rizikovych provozech, agre-
sivita 1écby)

(

e zlepSeni klinické progndzy homozygoti (prevence diisled-
ki imunodeficience a bronchidlni dysplazie) i genetické
prognozy reprodukce heterozygotdl

= 1/30 populace (2-3 % heterozygotd SCI), vyzadujici ochra-
nu pfed mutageny, musi mit podporu ve zdravotnim systému
a jeji respektovdni miZe vyznamné ovlivnit zdravotni stav
populace

« odhaleni etiologie nékterych mikrocefalii, nebot mikrocefa-
lie je dostate¢nym signdlnim pfiznakem pro detekci NBS jiz
v kojeneckém véku

Zkratky
AT — ataxia teleangiectasia
BS — Bloomiiv syndrom
DNA — deoxyribonukleova kyselina
FA — Fanconiho anémie
NBS - Nijmegen breakage syndrom
SCI — syndrom chromozomadlni instability
WS —  Wemeriv syndrom
Xp — xeroderma pigmentosum
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infekce v chirurgii - miniinvazivni radiodiagnostickeé
a chirurgické trendy a dalSi aktualni pohledy
Karel Novék, Zdenék Chuddéek, Cestmir Neoral a kolektiv

Problematika infekce v chirurgii se neustale dynamicky vyviji a ziistava i do budoucna vysoce aktualni. Kazda
specidlni chirurgicka disciplina ma své specifické problémy na poli chirurgickych infekci, avsak obecne principy
jsou pro véechny specializace spoleéné. Pfitom s témito principy musi byt obeznameni i lekari celé fady jinych
disciplin, nebot se podileji na diagnostice, 16&bé i posuzovani chirurgickych infekei a jejich dusledku. Autofi si
kladou za cil informovat o souasném pohledu na chirurgické infekce nejen chirurgy samotné (rozsah dila by
mél postacit jako zaklad pro studium problematiky k 2. atestaci z chirurgie), nybrz i radiodiagnostiky, mikro-
biology, imunology, epidemiology i praktické Iékafe. Zobrazovaci metody ovlivnily v posledni dobé nejen
diagnostiku, ale i 1é&bu chirurgickych infekci a text zkuseneho radiodiagnostika, specializovaného na uvede-
nou problematiku (ktery v publikaci nalezneme), je v nasi literature atraktivnim pfinosem.
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Nemoci prsu pro gynekology
Pavel Strnad, Jan Danes

Senologie byla opravnéné zafazena do pregradudini i postgradualni vyuky v gynekologii, nebof v soucasné
dobé dochazi k postizeni dalsich vékovych skupin Zen chorobami prsu. Rakovinovy proces v prsu je stéle
jednim z nejéasté&jsich malignich onemocnéni a jeho frekvence stoupd. Publikace je zaméfena vyslovené pro
praxi, ale sou¢asné poskytuje dilezité informace o prsu a jeho hormonainim fizeni. Recenzovala prof. MUDr.
J. Kobilkova, DrSc.
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