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WPROWADZENIE

Konstytucjonalny niedobér naprawy niesparowanych zasad DNA (CMMRD) jest rzadkim zespotem
predyspozycji do nowotwordow. U oséb dotknietych tym schorzeniem wystepujg zmiany w DNA (czyli
w materiale genetycznym zawierajagcym instrukcje wskazujagce na funkcjonowanie komodrek
organizmu) w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Rdznice te (warianty) zaburzajg dziatanie mechanizmu
komédrkowego okreslanego jako naprawa niesparowanych zasad (mismatch repair, MMR), ktérego
prawidtowq rolg jest zapobieganie powstawaniu mutacji (zmian w DNA oraz w biatkach komérkowych).
W konsekwencji u oséb z CMMRD mutacje w komdrkach gromadzg sie szybciej niz w populacji ogdlnej,
a ich nagromadzenie moze prowadzi¢ do przeksztatcenia prawidtowych, zdrowych komérek w komérki
nowotworowe.

CMMRD wigze sie z bardzo wysokim ryzykiem rozwoju wielu typédw nowotwordw, ktére mogg
wystepowac juz od wczesnego dziecinstwa i utrzymywacd sie przez cate zycie. Najczesciej obserwuje sie
nowotwory przewodu pokarmowego, osrodkowego uktadu nerwowego (w szczegdlnosci mdzgu) oraz
uktadu krwiotwdrczego. U oséb z CMMRD czesto stwierdza sie réwniez inne cechy fenotypowe, takie
jak plamy barwnikowe o jasniejszym lub ciemniejszym zabarwieniu skéry, a takze zmiany
nienowotworowe, na przyktad polipy jelitowe. Cze$¢ tych objawdw wystepuje takie w innych
zespotach predyspozycji do nowotwordw, w szczegdlnosci w nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1).
Z tego wzgledu rozpoznanie CMMRD nie moze opierac sie wytgcznie na wystepowaniu nowotworu ani
na obecnosci okreslonych cech fizycznych. Kluczowe znaczenie ma badanie genetyczne DNA w celu
identyfikacji wariantéw prowadzacych do zaburzen funkcji systemu naprawy niesparowanych zasad
(MMR). Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki takich badan mogg by¢ niejednoznaczne. W takich
przypadkach diagnostyke mozna uzupetni¢ o dodatkowe testy funkcjonalne, ktére wykrywajg cechy
niedoboru MMR w zdrowych (nienowotworowych) tkankach pacjenta, na przyktad w komérkach krwi.

Réznorodnos$¢ nowotwordw oraz bardzo wczesny wiek ich wystepowania u 0séb z CMMRD wigzg sie z
duzym obcigzeniem chorobowym oraz wysokg $miertelnoscig. Pacjenci z CMMRD odnoszg istotne
korzysci z objecia ich programami nadzoru onkologicznego, ktére umozliwiajg wykrywanie zmian
nowotworowych na wczesnym etapie, a niekiedy jeszcze przed wystgpieniem petnoobjawowego
nowotworu ztosliwego. Wczesne rozpoznanie nowotworu istotnie poprawia rokowanie, poniewaz
leczenie jest woéwczas skuteczniejsze i mniej obcigzajgce. Przyktadowo kolonoskopia (czyli
endoskopowa ocena jelita grubego z uzyciem kamery) pozwala na wykrycie, a w niektérych
przypadkach takze usuniecie, zmian nowotworowych lub przednowotworowych jelita. Osoby z
CMMRD mogq wiec odnies¢ korzysci z wdrozenia strategii profilaktyki przeciwnowotworowej.

Zaburzenie funkcji systemu naprawy niesparowanych zasad DNA (MMR), charakterystyczne dla
nowotworéw zwigzanych z CMMRD, ma istotne znaczenie dla wyboru i skutecznosci leczenia
onkologicznego. Prawidtowo funkcjonujgcy system MMR jest bowiem niezbedny do dziatania
niektérych lekéw chemioterapeutycznych. Ponadto nowotwory pozbawione sprawnego systemu
MMR wytwarzajg liczne zmienione biatka, ktére mogg indukowac¢ odpowiedz immunologiczng w
sposéb podobny do biatek pochodzagcych od wiruséw lub bakterii. Nowa grupa lekéw
immunoterapeutycznych,  okreslanych  jako inhibitory = punktéw  kontrolnych  uktadu
immunologicznego, wykazata w ostatnich latach wysokg skutecznos¢ w leczeniu wybranych
nowotworéw zwigzanych z CMMRD.

U oséb z CMMRD moze rowniez wystepowac obcigzajgcy wywiad rodzinny w kierunku nowotworow.
Kazdy cztowiek posiada dwie kopie DNA — jedng odziedziczong po matce i jedng po ojcu. W przypadku
CMMRD obie kopie DNA zawierajg wariant chorobotworczy, ktéry zaburza funkcjonowanie systemu

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia w jezyku fatwym do zrozumienia opiera sie na “ERN GENTURIS GUIDELINE ON
CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND
CLINCAL MANAGEMENT_public_va".
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naprawy niesparowanych zasad (MMR). Cztonkowie rodziny, u ktérych obecny jest tylko jeden taki
chorobotwdrczy wariant w genach MMR, réwniez sg obcigzeni zespotem predyspozycji do
nowotworéw, okreslanym jako zespét Lyncha. Zespét Lyncha ma zazwyczaj tagodniejszy przebieg niz
CMMRD — charakteryzuje sie nizszym ryzykiem zachorowania na nowotwory, Srednim wiekiem
rozpoznania pierwszego nowotworu w wieku dorostym oraz mniejszg liczbg typéw nowotwordw
zwigzanych z chorobga. U wiekszosci pacjentdw z CMMRD oboje rodzice chorujg na zespét Lyncha;
dotyczy to takze innych cztonkdéw rodziny zaréwno ze strony matki, jak i ojca. Nalezy jednak podkreslic,
ze nie u wszystkich oséb z zespotem Lyncha dochodzi do rozwoju nowotworu. Rodzenstwo osoby z
CMMRD moze mie¢ CMMRD, zesp6t Lyncha lub nie mie¢ zZadnego zespoftu predyspozycji
nowotworowej — w zaleznosci od tego, czy odziedziczyto odpowiednio dwie, jedng lub zadnej
chorobotwérczej wersji gendéw MMR od rodzicéw.

Poprzednie wytyczne praktyki klinicznej zalecaty wykonywanie badan w kierunku CMMRD u pacjentéw
onkologicznych spetniajacych okreslone kryteria, oparte na znanych cechach klinicznych tego zespotu.
Istniatly rowniez zalecenia dotyczagce diagnostyki CMMRD u pacjentéw z podejrzeniem
nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1), ktérzy nie chorowali na nowotwor i u ktérych, na podstawie
kompleksowych badan, wykluczono rozpoznanie NF1. Jednakze wraz z postepem wiedzy na temat
obrazu klinicznego CMMRD oraz pojawieniem sie nowych testéw, ktére mogg uzupetnia¢ klasyczne
badania DNA, zaistniata potrzeba aktualizacji zasad diagnostyki CMMRD. Dostepne sg takze obecnie
nowe dane naukowe dotyczgce skutecznosci réznych strategii nadzoru onkologicznego, co uzasadnia
rewizje wczesniejszych wytycznych klinicznych w zakresie nadzoru i profilaktyki nowotworowej u oséb
z CMMRD.

Poradnictwo genetyczne, czyli wyjasnienie istoty choroby oraz sposobu jej dziedziczenia w rodzinie,
umozliwia pacjentom z CMMRD oraz ich bliskim — w szczegdlnosci rodzicom — podejmowanie
Swiadomych decyzji dotyczacych opieki zdrowotnej. Chociaz poradnictwo genetyczne stanowi
standard postepowania w zespotach predyspozycji do nowotwordw, dotychczas nie opracowano
wytycznych specyficznych dla CMMRD. Podobnie, mimo istotnego znaczenia niedoboru systemu
naprawy niesparowanych zasad (MMR) dla prowadzenia leczenia onkologicznego, nie istniejg obecnie
odrebne, dedykowane CMMRD wytyczne kliniczne dotyczace terapii nowotwordw. Wptyw wystgpienia
CMMRD na jakos$¢ zycia pacjentéw i ich rodzin nie byt dotychczas systematycznie analizowany, w
zwigzku z czym istnieje potrzeba opracowania zalecen dotyczacych wsparcia psychologicznego dla
0s6b z CMMRD oraz ich bliskich.

CELE WYTYCZNYCH

Celem niniejszych wytycznych jest przedstawienie najbardziej aktualnych zalecen dotyczacych
diagnostyki, nadzoru onkologicznego oraz postepowania klinicznego u oséb z konstytucjonalnym
niedoborem naprawy niesparowanych zasad DNA (CMMRD).

ZAKRES | CELWYTYCZNYCH

Przed opracowaniem niniejszych wytycznych istniaty rdine, ograniczone zalecenia dotyczace
diagnostyki i postepowania w CMMRD. Niniejszy dokument obejmuje zagadnienia zwigzane z
diagnostyka, poradnictwem genetycznym, nadzorem onkologicznym, postepowaniem klinicznym oraz
jakoscig zycia os6b z CMMRD, dostarczajac pracownikom ochrony zdrowia kompleksowego zestawu
rekomendacji majacych na celu optymalizacje i ujednolicenie rozpoznawania i leczenia CMMRD. Czes¢
poswiecona poradnictwu genetycznemu zawiera rdwniez zalecenia dotyczgce krewnych oséb z
CMMRD. Wytyczne te nie obejmujg rozpoznawania ani postepowania w zespole Lyncha.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia w jezyku fatwym do zrozumienia opiera sie na “ERN GENTURIS GUIDELINE ON
CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND
CLINCAL MANAGEMENT_public_va".
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Wytyczne kliniczne stanowig opracowania wspierajgce podejmowanie decyzji medycznych, oparte na
systematycznie ocenionych dowodach naukowych w odniesieniu do okreslonych sytuacji klinicznych.
Chociaz niniejsze wytyczne bazujg na najnowszych dostepnych danych naukowych, odpowiedzialnos¢
za opieke nad kazdym pacjentem spoczywa przede wszystkim na lekarzu. Decyzje terapeutyczne
powinny by¢ zawsze podejmowane z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb, preferencji oraz
uwarunkowan klinicznych pacjenta. Wytyczne majg wspierac proces decyzyjny w praktyce klinicznej,
lecz nie mogg i nie powinny zastepowaé profesjonalnego osgdu klinicznego. Zawarte w nich
rekomendacje odzwierciedlajg opinie ekspertéw oraz dostepne pismiennictwo i nie majg charakteru
nakazowego. Dokument ten nie stanowi i nie ma na celu ustanowienia prawnego standardu
postepowania medycznego.

PODSUMOWANIEWYTYCZNYCH

Protokot diagnostyczny wykrywania CMMRD

Dziecko/nastolatek bez nowotworu
Podejrzenie sporadycznego NF1 / zespotu Legiusa
bez germinalnego wariantu (L)PV w NF1/SPRED1

( Pacjent onkologiczny )

$¢ przepr

Kryteria
1-4):

ia testéw w kierunku CMMRD; wystarczy spetnienie jednego kryterium (Zal.

Zal. 4:
wiek <18 lat +
germinalny
heterozygotyczny
wariantgenéw MMR
{Lev

Geynik 2 3 punktow
wg skali cech klinicznych
2godniez zaktuali

wiek <18 lat + gu?
dziecigcy o wysokim
a jnym (TMB-
high tumor mutational
burden)

{itrata ekspresji biateR

MMR w komérkach
nowotworowych i

nienowotworowych

co najmniejjedna
dodatkowa cecha zgodnie z
wytycznymi CACMMRD,
(Tabela3)

brak spetnionych
kryteriow

Testowanie w kierunku
CMMRD niewskazane

Testowanie w kierunku CMMRD wskazane
Zal. 5: petny wywiad rodzinny i badanie fizykalne, jesli nie zostaly jeszcze wykonane

C ) C

)

Niejednoznaczna diagnoza CMMRD
rozwazyc dalsze analizy, jesli obraz
kliniczny (Zal. 1) silnie sugeruje
CMMRD

utrata ekspresji
bialek MMR w komarkach
nowotworowych i
ienowotworowyc|

Dostepny
germinalny DNA (i RNA)
pacjenta

nie (pacjent zmart)

Potwierdzona diagnoza CMMRD

)

Badania genetyczne germinalnych wariantéw genéw MMR; uzyskany wynik okresla koniecznos¢ wykonania dalszych testéw (Zal. 12; Tabela 4; Tabela 5):

(i) 2x (L)PV potwierdzone
Jjako in trans wplywajace na
jeden gen MMR

(ii) 1x (L)PV lub VUS potwierdzone
jako intrans z 1x VUS wplywajacy na
jeden gen MMR

(iii) 1x (L)PV lub
VUS w genie MMR

(iv) Brak (L)PV lub

VUS w genie MMR

wadliwe
skiadanie RNA lub
obnizona ekspresja allelu
typu dzikiego w analizie
transkryptow

spetnienie
flodatkowych kryteriow
jesli wymagane (Tabela

pozytywny
wynik zwalidowanega’
testu pomocniczego
(Tabela 4)

pozytywny
‘wynik zwalidowanego
testu pomocniczego
(Tabela 4)

nie

tak

A

(Potwierdzona diagnoza CMMRD) (

Niejednoznaczna diagnoza CMMRD
rozwaiy¢ (dodatkowe) testy pomocnicze w celu potwierdzenia
diagnozy

) (

Diagnoza CMMRD odrzucona
Zal. 13: przeprowadzenie testu wariantéw POLE i POLD1 (L)PV, jeéli poprzednie
badania wykonano zgodniez Zal. 1, 2 lub 4

)

Objasnienie skrétéw: L)PV to wariant (prawdopodobnie) patogenny (likely pathogenic variant / pathogenic variant), VUS to wariant o
nieokreslonym znaczeniu klinicznym (variant of uncertain significance), in trans oznacza, ze dwa warianty znajduja sie na réznych allelach,

czyli jeden zostat odziedziczony od matki, a drugi od ojca.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia w jezyku fatwym do zrozumienia opiera sie na “ERN GENTURIS GUIDELINE ON
CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND
CLINCAL MANAGEMENT_public_va".



of
cer

®g0’ Network

\ European
22 Reference

Genetic Tumour Risk Syndromes
(ERN GENTURIS)

Protokét nadzoru dla 0séb z rozpoznanym CMMRD

Badanie

Czestotliwosc
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Networks

Sita

rekomendacji*

pokarmowego

najmniej od 10. roku
zycia

Badanie kliniczne Co 6 miesiecy |[Od momentu diagnozy |Silna
Co 6 miesiecy [Od 2 do 20 roku zycia Silna
Rezonans magnetyczny mézgu
Corocznie 0Od 20. roku zycia Umiarkowana
Kolonoskopia Corocznie** Od 6. roku zycia Silna
Réwnoczesnie z
Endoskopia gérnego odcinka przewodu Corocznie™* kolonoskopig lub co Staba

Endoskopia kapsutkowa Corocznie 0Od 10. roku zycia Umiarkowana
Nadzdr (badanie
. |kliniczne i USG Corocznie 0Od 20. roku zycia Silna
Postepowanie
. . przezpochwowe)
ginekologiczne Decyzja po zakornczeniu
Chirurgia profilaktyczna |Nie dotyczy v p‘ . Umiarkowana
planowania rodziny
USG jamy brzusznej i miednicy w
kierunku nowotworéow Corocznie 0Od 20. roku zycia Silna
ginekologicznych i uktadu moczowego
Przynajmniej Pr'zy dlagnfme. Iu‘b gd'y . .
_ raz znieczulenie nie jest juz [Silna
Rezonans magnetyczny catego ciata wymagane
Coroczne Decyzja opcjonalna Umiarkowana

* Klasyfikacja oparta na publikacjach naukowych i konsensusie ekspertow.
** Po wykryciu polipéw odstep miedzy badaniami powinien zostaé skrécony do jednego badania co 6 miesiecy.

KLUCZOWE ZALECENIA

Zalecenia dotyczgce diagnostyki

Decyzja o zaoferowaniu badania w kierunku CMMRD pacjentowi z chorobg nowotworowg powinna
opiera¢ sie na zaktualizowanych kryteriach klinicznych opracowanych przez konsorcjum Care for
CMMRD (CACMMRD). Kryteria te uwzgledniajg wiek w chwili rozpoznania oraz typ nowotworu,
obecnos$é cech niezwigzanych bezposrednio z chorobg nowotworowg — takich jak jasniejsze lub
ciemniejsze plamy skdrne przypominajgce zmiany obserwowane w nerwiakowtékniakowatosci typu 1
(NF1), a takze rodzinny wywiad nowotworowy.

Badanie w kierunku CMMRD powinno by¢ réwniez rozwazone u pacjentdw onkologicznych na
podstawie wieku zachorowania, w potaczeniu z okreslonymi cechami molekularnymi nowotworu lub
obecnoscig pojedynczego chorobotwodrczego wariantu w jednym z gendw systemu naprawy
niesparowanych zasad DNA (MMR) w materiale genetycznym pacjenta.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia w jezyku fatwym do zrozumienia opiera sie na “ERN GENTURIS GUIDELINE ON
CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND
CLINCAL MANAGEMENT_public_va".
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Badania w kierunku CMMRD mozna takze rozwazy¢ u dzieci i mtodziezy bez rozpoznanego nowotworu,
u ktérych podejrzewano nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1 (NF1), lecz rozpoznanie to zostato
wykluczone, a u ktdérych wystepujg cechy kliniczne sugerujgce CMMRD.

Kazda strategia diagnostyczna powinna dazy¢ do postawienia jednoznacznego rozpoznania, ktére
pozwala potwierdzi¢ lub wykluczyé CMMRD, a takze do identyfikacji chorobotwdrczych wariantéw w
genach MMR w DNA pacjenta. Szczegétowe kryteria rozpoznania CMMRD, oparte na wynikach badan
genetycznych DNA, badan pomocniczych oraz innych testdw diagnostycznych, zostaty przedstawione
w wytycznych.

Zalecenia dotyczgce poradnictwa genetycznego

Poradnictwo genetyczne powinno by¢ oferowane rodzicom oraz rodzenstwu pacjenta z
potwierdzonym rozpoznaniem CMMRD, najlepiej przez zespot wielodyscyplinarny posiadajgcy
doswiadczenie w zakresie tego zespotu, w sktad ktdrego wchodzg lekarz genetyk kliniczny, onkolog
dzieciecy oraz psycholog.

Badanie w kierunku CMMRD powinno by¢ zaproponowane rodzenstwu pacjenta z CMMRD, natomiast
dorostym krewnym nalezy zaoferowac badania w kierunku zespotu Lyncha.

W szczegblnych sytuacjach, w ktorych istnieje istotne ryzyko urodzenia dziecka z CMMRD, nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania diagnostyki preimplantacyjne;.

Zalecenia dotyczgce nadzoru

Pacjenci z CMMRD i/lub ich rodzice powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku nowotworéw zwigzanych
z CMMRD, a takze o objawach moggcych sugerowac rozwdj najczesciej wystepujgcych nowotwordw.

Korzysci i ograniczenia nadzoru onkologicznego powinny byé omdwione wspdlnie z pacjentem z
CMMRD i/lub jego rodzicami oraz lekarzem prowadzgcym, w celu podjecia wspdlnej, swiadomej
decyzji o udziale w programie nadzoru.

Badanie kliniczne powinno by¢ przeprowadzane co 6 miesiecy. Nadzoér w kierunku nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego prawdopodobnie nie powinien byé rutynowo prowadzony ze wzgledu na ograniczong

skutecznoscé.

Zaleca sie natomiast prowadzenie nadzoru w kierunku nowotwordéw osrodkowego uktadu nerwowego
(mdzgu), przewodu pokarmowego, zenskich narzgddéw rozrodczych oraz uktadu moczowego.

Zalecenia dotyczace jakosci zycia

Wsparcie psychologiczne powinno by¢ oferowane pacjentowi z CMMRD oraz jego rodzinie.

Zalecenia dotyczgce postepowania klinicznego

Dla wielu typdw nowotwordw nie istniejg zalecenia terapeutyczne swoiste dla CMMRD. Z tego wzgledu
leczenie pacjentéw onkologicznych zCMMRD powinno by¢é omawiane w ramach wielodyscyplinarnego
zespotu (konsylium), z udziatem lekarza prowadzgcego, specjalisty w zakresie danego typu nowotworu
oraz eksperta posiadajgcego doswiadczenie w CMMRD.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia w jezyku fatwym do zrozumienia opiera sie na “ERN GENTURIS GUIDELINE ON
CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND
CLINCAL MANAGEMENT_public_va".
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Immunoterapia powinna by¢ rozwazana i rekomendowana w wyspecjalizowanym osrodku w
przypadku kazdego nowotworu zwigzanego z CMMRD, na dowolnym etapie leczenia (zaréwno w
momencie rozpoznania, jak i w przypadku nawrotu choroby), zwtaszcza gdy standardowe wytyczne
terapeutyczne oferujg jedynie niewielkie szanse na wyleczenie.

Stosowania temozolomidu u pacjentéw z CMMRD chorujgcych na nowotwory mézgu prawdopodobnie
nalezy unikad.

POTRZEBY PSYCHOLOGICZNE

Pracownicy ochrony zdrowia powinni rozumie¢ i uwzglednia¢ psychospoteczne konsekwencje
diagnostyki w kierunku CMMRD, aby mdc zapewnié¢ pacjentowi i jego rodzinie adekwatne wsparcie
psychologiczne oraz ograniczy¢ ryzyko rezygnacji z opieki medycznej. W tym celu wsparcie
psychologiczne powinno by¢ oferowane pacjentowi i jego bliskim przez caty proces diagnostyczny.

Rodzina powinna by¢ swiadoma znaczenia mozliwych wynikéow badan oraz bardzo wysokiego ryzyka
wystgpienia wielu nowotwordw u osoby zCMMRD. Ponadto nalezy podkresli¢, ze nadzér onkologiczny
nie gwarantuje catkowitego zapobiezenia rozwojowi kolejnych nowotworéw, co moze stanowic istotne
obcigzenie psychiczne zaréwno dla pacjenta, jak i jego rodziny.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia w jezyku fatwym do zrozumienia opiera sie na “ERN GENTURIS GUIDELINE ON
CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND
CLINCAL MANAGEMENT_public_va".



