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Upozornéni: Tato pacientska cesta slouzi jako obecny prehled klinického a diagnostického postupu u CMMRD nebo pfi podezieni na néj. Nemd nahrazovat individudlni klinické a genetické poradenstvi v odborném centru. Nefesi ani vsechny specifické vyzvy spojené s komplexni povahou CMMRD. Konkrétni klinickd doporuceni, diagnosticka
kritéria a terminologie se mohou rychle ménit, a proto jsou v této pacientské cesté uvadény pouze odkazem.

Rodice a jejich dité postizené
rakovinou s neznamou genetikou
ve vztahu k CMMRD

Dité nebo mlady dospély, u kterého byla
diagnostikovana rakovina, by mél byt
vysetien z hlediska zpUsobilosti k
genetickému testovani pfi podezieni na
CMMRD.

Spektrum nadort spojenych s CMMRD
zahrnuje predevsim hematologické
malignity, nddory mozku a nddory
gastrointestinalniho traktu, ale v zasadé
jakykoli maligni nédor mdze byt s CMMRD
spojen.

Rodice a jejich dité nepostizené
rakovinou s neznamou genetikou
ve vztahu k CMMRD

Osoba, ktera neni postizena rakovinou,
muze byt zpusobila k (prediktivnimu)
genetickému testovani na CMMRD.

Podezieni na syndrom CMMRD - Zpusobilost ke konstitu¢nimu genetickému testovani
U pacienta s rakovinou by mél byt syndrom CMMRD zvazovan, pokud:

Pacient splnuje klinicka kritéria dosazenim minimalné 3 bodl podle revidovanych indikac¢nich kritérii
CACMMRD (ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis, genetic
counselling, surveillance, quality of life, and clinical management (www.genturis.eu)) Body se s¢itaji podle typu
nadoru (povinné body) a podle (nezhoubnych) znakl u pacienta nebo v rodiné (volitelné body).

Nadorova nebo normalni tkan pacienta vykazuje charakteristické znaky svédcici pro CMMRD, véetné vysoké
nadorové mutacni zatéze v détstvi nebo ztraty exprese MMR proteind v normalnich bunkach.

Pacient je mladsi nez 18 let a je u néj znama heterozygotni (pravdépodobné) patogenni varianta v genu MMR, i
kdyz nebyla nalezena druha patogenni varianta ve stejném genu MMR.

Je dilezité zahajit genetické testovani co nejdrive po stanoveni diagndzy rakoviny, aby bylo mozné prizpUsobit
Ié¢bu vysledkdm genetické analyzy, kdykoli je to mozné.

Jedinec bez rakoviny (nepostizena osoba) je zpusobily k genetickému testovani na CMMRD, pokud:

Jedna se o dité/dospivajiciho s podezienim na neurofibromatézu typu 1 nebo Legiustv syndrom vznikly de novo (tj.

rodi¢e nemaji znamky téchto syndromt), u kterého nebyla po komplexnim testovani nalezena (pravdépodobné)
patogenni germinalni varianta v genech NF1 nebo SPRED1, a zaroven splnuje kritéria dle

ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis, genetic counselling, surveillance,
quality of life, and clinical management (www.genturis.eu).

Testovani na CMMRD by mélo byt nabidnuto sourozenclim pacienta s diagnostikovanym CMMRD bez ohledu na
jejich klinické projevy.

Testovani CMMRD by mélo byt nabidnuto détem, pokud oba rodice nesou patogenni variantu ve stejném genu

Genetické poradenstvi
Jedinci s podezfenim na syndrom
CMMRD a jejich rodiny potiebuji
pred konstitu¢nim genetickym
testovanim i po ném dikladné
informace tykajici se:

- klinickych projevl a pfirozeného
prabéhu syndromu CMMRD nebo
pfibuznych syndrome

- procesu genetického poradenstvi
a dopad konstitu¢niho
genetického testovani na pacienta a
jeho pokrevni pfibuzné

- moznych vysledkl genetického
testovani

- moznosti onkologického sledovani
a cilené lé¢by u CMMRD

- prévnich, socidlnich, pojistnych a
financnich aspektl diagndzy

- emocionalni podpory véetné
podpory vrstevnikd
(www.genturis.eu).

Konstitucni genetické testovani a sdéleni vysledk

Obecné informace o konstitu¢nim genetickém testovani jsou dostupné na:
https://www.coe.int/en/web/bioethics/information-brochure-on-genetic-tests-for-health-
purposes

Konstitu¢ni genetické testovani pro diagnostiku CMMRD by mélo zahrnovat komplexni
analyzu gentt MMR (PMS2, MSH6, MLH1 a MSH2), vcetné velkych prestaveb a piipadné i
transkriptové analyzy. Mize byt také nutné provést testovani konstitu¢ni (germinalni)
mikrosatelitové nestability (v krvi), ktera je charakteristickym znakem CMMRD. Je dilezité
dospét k jednoznac¢né diagnéze, kterda CMMRD bud' potvrdi, nebo vylouci. Stejné tak je
zasadni identifikovat kauzalni varianty v pfislusném genu MMR.

Nejnovéjsi diagnosticka kritéria pro syndrom CMMRD jsou dostupna na webu ERN
GENTURIS (www.genturis.eu), sekce CMMRD, klinickd doporuceni, kapesni privodce:
Souhrnna tabulka doporuc¢eni ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair
deficiency diagnosis, genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical

management.

Sdéleni vysledki testovani by mélo byt vzdy doprovazeno genetickym poradenstvim.

Vzhledem k rarité CMMRD je zasadni shromazdovat data o vysledcich sledovani a é¢by u
vsech pacientl s touto diagnézou. Vas lékar vam navrhne, aby byly vase Gdaje zaznamenany
v registru v souladu s prdvnim rdmcem platnym ve vasi zemi.
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Kaskadové testovani (testovani pokrevnich pfibuznych) na CMMRD a Lynchiiv syndrom* Onkologické sledovani a prevence rakoviny u pacientt s Personalizovana lécba rakoviny Reproduk¢ni
Kaskadové testovani je proces genetického poradenstvi a konstitu¢niho genetického testovani pokrevnich CMMRD Existuji specificka doporuceni pro lé¢bu nadord u CMMRD. Ta se mohoumezi  rozhodovani

jednotlivymi zemémi lisit. Pacienti by se méli obrétit na svého lékare nebo na
specializovand centra aby ziskali doporuceni platna v jejich zemi. Aktudlni
doporuceni na evropské urovni jsou dostupna na webu ERN GENTURIS:
www.genturis.eu v sekci “Guidelinesand pathways”.

pribuznych, ktefi jsou ohrozeni dédicnym vyskytem syndromu CMMRD a Lynchova syndromu®*. Genetik urci,
u kterych ¢lentd rodiny je konstitu¢ni genetické testovani relevantni, a pozve je na genetické poradenstvi, pfipadné
poskytne rodinny dopis, ktery mlze indexovy pacient rozeslat. Testovani téchto rodinnych pfislusnika a
nasledna péce o nosice patogennich variant pomoci vhodnych klinickych opatieni miize zachranovat Zivoty
a zlepsovat kvalitu Zivota.

Programy sledovani u dédi¢nych nadorovych syndrom( maji za cil véasné
odhaleni rakoviny. V¢asna detekce obvykle umoznuje zahdjit Iécbu dfive a
zlepsuje prognézu. Proto je duleZité pravidelné se Gcastnit doporucenych
sledovacich programd.

Vzhledem k tomu, Ze
CMMRD je charakterizovén
vysokym rizikem malignit
jiz od prvnich let zivota, je
vhodné vést diskusi o
prenatdlnim nebo
preimplantac¢nim
genetickém testovaniu
budoucich téhotenstvi:

- s rodici pacienta s
CMMRD, ktefi jsou v
reprodukénim véku

Doporucuje se zapojeni multidisciplinarniho tymu pokryvajiciho siroké
spektrum odbornosti, protoze nékteré lécebné postupy by mély byt
pravdépodobné preferovany (napf. blokada imunitnich kontrolnich bodu),
zatimco jinym by se mélo vyhnout (napt. temozolomid u pacientii s
CMMRD-asociovanym gliomem vysokého stupné malignity).

Diskuse o |é¢bé rakoviny by mély zohlednit moznost opakovanych Ié¢ebnych
cykl@ v dasledku postupné vznikajicich malignich nadord. Maze byt také

Pro pacienty s CMMRD existuji specifické programy sledovani (zejména
pro nadory gastrointestinalniho traktu a mozku). Tyto programy se mohou
mezi jednotlivymi zemémi lisit.

Premaligni Iéze by mély byt, pokud je to mozné, odstranény.

U¢innost IékG zamérenych na snizeni rizika nadort u pacientd s CMMRD
neni ovérena.

Sourozenci pacienta s CMMRD maji 25% riziko, ze budou mit syndrom CMMRD, a 50% riziko Lynchova syndromu.
— Konstitu¢ni genetické testovani na CMMRD by mélo byt nabidnuto kazdému sourozenci pacienta s CMMRD bez
ohledu na jeho vék a klinické projevy.

* Rodice pacienta s CMMRD maiji téméf 100% riziko Lynchova syndromu. Riziko u vzdalenégjsich pfibuznych zavisi
na jejich postaveni v rodokmenu.
— Kaskadové testovani na Lynchliv syndrom by mélo byt nabidnuto rodi¢tim a vsem dospélym pribuznym v obou

o 4 ; . Pacienti a/nebo jejich rodice by se méli obratit na své lékaie nebo na mozné zapojit se do klinickych studii. - s pacientem s CMMRD

di¢ovskych liniich. Dal3f inf Lynch d dost bu ERN GENTURIS. ot u rani <la byt v3 5ova pacientem s '

rodicovsiych finfich. Ualblinformace o Lynchove syndromt jsou dostupne na Wel specializovana centra aby ziskali doporuceni platna v jejich zemi. U pacientl s CMMRD by pti podezfeni na relaps méla byt vzdy zvazovana ktery je v reprodukénim
Aktudlni doporuéeni na evropské trrovni jsou dostupna na webu ERN moznost druhého primarniho nadoru. Pokud s tim pacient a/nebo jeho rodina | ).

¥ . GENTURIS: wvv.genturis.eu v sekci “Guidelines and pathways”. souhlasi, mély by byt kdykoli je to mozné odebrany cerstvé nadorové vzorky a
= uchovany (nebo pfimo molekularné analyzovany).

Podpora vrstevniki a emocionalni podpora
Pacienti a jejich rodiny mohou opakované vyhledavat podporu vrstevniki i emocionalni podporu, a to v riznych obdobich, napiiklad:

- béhem sledovani (surveillance) - pri stanoveni diagnézy nového nadoru - pfi rozhodovani o moznostech lé¢by

- béhem probihajici onkologické terapie - pfi rozhodovéni o genetickém testovani, véetné genetického testovani nezletilych
- pri informovéni rodinnych pfislusnikd o jejich genetickém riziku a 0 moznosti podstoupit (prediktivni) konstitu¢ni genetické testovani
- pfi vyrovnavani se s diagnézou CMMRD u postizeného ditéte nebo sourozence

/. - pfi zvladani zvyseného rizika nador - pfi planovani rodiny @&

Podrobnosti o pacientskych organizacich Ize nalézt na: https://www.genturis.eu/|=eng/patient-area/patient-associations.html.
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Péce o CMMRD v priibéhu celého Zivota se zaméfFenim na pirechod do péce pro dospélé
Jedinci s CMMRD maji vysoké riziko vzniku nadort a potiebuji intenzivni zdravotni péci po cely zivot.
Pro efektivni prechod dospivajicich a mladych dospélych s CMMRD z pediatrického do dospélého modelu péce jsou nezbytni specializovany klinicky pracovnik a strukturovany program
zdravotnického prechodu (Healthcare Transition programme). Hlavnim cilem je podpora samostatnosti, zlepseni kvality Zivota a snizeni rizika souvisejicich zdravotnich komplikaci.
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