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Zastrzezenie: Niniejsza $ciezka pacjenta ma charakter ogdlnego przegladu postepowania klinicznego i diagnostycznego w przypadku zespotu konstytucjonalnego niedoboru naprawy niesparowanych zasad DNA (CMMRD) lub jego podejrzenia. Nie powinna ona zastepowac indywidualnej konsultacji klinicznej ani poradnictwa genetycznego prowadzonego w wyspecjalizowanym osrodku.
Dokument ten nie ma réwniez na celu oméwienia wszystkich szczegdlnych wyzwan zwigzanych ze ztozonym charakterem CMMRD. Nalezy podkresli¢, ze szczegétowe wytyczne kliniczne, kryteria diagnostyczne oraz stosowana nomenklatura moga ulegac szybkim zmianom i dlatego w niniejszej $ciezce pacjenta przywotywane sa wylgcznie w sposéb ogolny.

Rodzice oraz ich dziecko dotkniete
choroba nowotworowa, u ktérego
nie ustalono dotychczas podioza
genetycznego w kierunku CMMRD
Dziecko lub mtody dorosty, u ktérego
rozpoznano nowotwor i u ktérego — ze wzgledu
na podejrzenie CMMRD — nalezy przeprowadzic¢
ocene kwalifikacji do badan genetycznych.

Spektrum nowotwordéw zwigzanych z
CMMRD obejmuje przede wszystkim
nowotwory uktadu krwiotwérczego,
osrodkowego uktadu nerwowego (mdzgu)
oraz przewodu pokarmowego, jednak w
istocie kazdy typ nowotworu moze by¢
potencjalnie zwigzany z CMMRD.

Rodzice oraz ich dziecko bez
rozpoznanej choroby
nowotworowej, z nieustalonym
podiozem genetycznym w kierunku
CMMRD

Osoba bez rozpoznanego nowotworu, ktéra
moze kwalifikowac sie do (predykcyjnych) badan
genetycznych w kierunku CMMRD.

%

Badania kaskadowe (badania krewnych biologicznych) w kierunku CMMRD i zespotu Lyncha*
Badania kaskadowe polegaja na przeprowadzeniu poradnictwa genetycznego oraz konstytucjonalnych badan
genetycznych u krewnych biologicznych obcigzonych ryzykiem dziedziczenia zespotu CMMRD oraz zespotu Lyncha*.
Lekarz genetyk okresla, u ktérych cztonkéw rodziny wykonanie konstytucjonalnych badan genetycznych jest zasadne, i
zaprasza ich na porade genetyczng lub przekazuje tzw. list rodzinny, ktéry moze zosta¢ rozpowszechniony przez pacjenta
indeksowego. Wykonanie badan u tych oséb oraz objecie nosicieli odpowiednim postepowaniem klinicznym tam,
gdzie jest to wskazane, moze ratowac zycie i poprawiac jakos¢ zycia.

Rodzenstwo pacjenta z CMMRD ma 25% ryzyko wystapienia zespotu CMMRD oraz 50% ryzyko wystapienia zespotu Lyncha.
— Konstytucjonalne badania genetyczne w kierunku CMMRD powinny by¢ zaoferowane kazdemu z rodzenstwa pacjenta z

CMMRD, niezaleznie od wieku i obrazu klinicznego.

* Rodzice pacjenta zCMMRD majg niemal 100% ryzyko wystapienia zespotu Lyncha. Bardziej odlegli krewni réwniez sa

Podejrzenie zespotu CMMRD - kwalifikacja do konstytucjonalnych badan genetycznych
U pacjenta z chorobg nowotworowg podejrzenie zespotu CMMRD nalezy rozwazy¢, jezeli spetniony jest co najmniej jeden z
ponizszych warunkéw:

Pacjent spetnia kryteria kliniczne, uzyskujac minimum 3 punkty wedtug aktualnych kryteriow C4ACMMRD (ERN GENTURIS
guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis, genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical
management (www.genturis.eu)) poprzez sumowanie punktéw za typ nowotworu (punkty obligatoryjne) oraz punktéw za cechy
(nienowotworowe) stwierdzane u pacjenta lub w jego rodzinie (punkty opcjonalne).

Guz pacjenta lub jego prawidtowa tkanka wykazuja charakterystyczne cechy sugerujgce CMMRD, w tym wysokie obcigzenie
mutacyjne guza (dla wieku dzieciecego) lub utrate ekspresji biatek systemu naprawy niesparowanych zasad (MMR) w komérkach
prawidtowych.

Pacjent ma mniej niz 18 lat i stwierdzono u niego heterozygotyczny (prawdopodobnie) patogenny wariant w jednym z genéw
MMR, nawet jesli nie wykryto drugiego wariantu patogennego w tym samym genie MMR.

Niezwykle istotne jest jak najszybsze rozpoczecie diagnostyki genetycznej po rozpoznaniu nowotworu, aby o ile to mozliwe
dostosowac strategie leczenia do wynikow analizy genetyczne;j.

Osoba bez rozpoznanego nowotworu (osoba nieobcigzona chorobg) kwalifikuje sie do badan genetycznych w kierunku zespotu
CMMRD, jezeli spetniony jest jeden z ponizszych warunkéw:

» Jest to dziecko lub nastolatek, u ktérego podejrzewa sie nerwiakowtdkniakowatosc typu 1 lub zespét Legiusa o charakterze de
novo (tj. gdy u rodzicdw nie wystepuja cechy tych zespotéw), u ktérego w wyniku kompleksowych badan genetycznych nie
wykryto (prawdopodobnie) patogennego wariantu germinalnego w genach NF1 ani SPRED1, oraz ktéry spetnia co najmniej jedna
dodatkowa ceche kliniczna zwigzang z CMMRD, zgodnie z wytycznymi ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch
repair deficiency diagnosis, genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical management (www.genturis.eu).

Badanie w kierunku CMMRD powinno by¢ zaoferowane rodzenstwu pacjenta z potwierdzonym rozpoznaniem CMMRD,
niezaleznie od obrazu klinicznego.

Badania w kierunku CMMRD powinny by¢ oferowane dzieciom, jesli oboje rodzice s3 nosicielami patogennego wariantu w tym
samym genie MMR.

CMMRD

zZnaczenie.

obciazeni ryzykiem zespotu Lyncha, a jego wielkos¢ zalezy od stopnia pokrewienstwa i pozycji w rodowodzie.

— Badania kaskadowe w kierunku zespotu Lyncha powinny by¢ zaoferowane rodzicom oraz wszystkim dorostym krewnym w
obu liniach rodzicielskich. Dodatkowe informacje na temat zespotu Lyncha sg dostepne na stronie ERN GENTURIS.
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Pacjenci i/lub ich rodzice powinni zasiegac informacji u lekarzy prowadzacych lub

ko

Nadzér onkologiczny i profilaktyka nowotworowa u pacjentéw z

Programy nadzoru w zespotach dziedzicznych predyspozycji do nowotworéw maja na
celu wezesne wykrywanie choroby nowotworowej. Wczesne rozpoznanie nowotworu
zazwyczaj umozliwia szybsze wdrozenie leczenia i wigze sie z lepszym rokowaniem. Z tego
wzgledu regularne uczestnictwo w zalecanych programach nadzoru ma kluczowe

Dla pacjentow z CMMRD opracowano specyficzne programy nadzoru, w szczegolnosci w
odniesieniu do nowotworéw przewodu pokarmowego oraz osrodkowego uktadu
nerwowego (moézgu). Programy te moga réznic sie w zaleznosci od kraju.

Zmiany przednowotworowe powinny by¢, o ile to mozliwe, usuwane chirurgicznie.

Skutecznos¢ farmakologicznych metod zmniejszania ryzyka rozwoju nowotworéw u
pacjentéw z CMMRD nie zostata dotychczas potwierdzona.

aktualnych zalecen obowigzujacych w danym kraju. Aktualne rekomendacje na poziomie
europejskim sa dostepne na _stronie ERN GENTURIS: www.genturis.eu w zaktadce

Poradnictwo genetyczne
Osoby z podejrzeniem zespotu CMMRD
oraz ich rodziny wymagaja kompleksowej

Konstytucjonalne badania genetyczne i przekazywanie wynikow
Ogolne informacje dotyczace konstytucjonalnych badan genetycznych mozna znalez¢ na stronie:
https://www.coe.int/en/web/bioethics/information-brochure-on-genetic-tests-for-health-purposes

informacji przed i po wykonaniu

konstytucjonalnych badan genetycznych,

obejmujacej w szczegdlnosci:

- obraz kliniczny oraz naturalny przebieg
zespotu CMMRD lub zespotéw
pokrewnych,

- przebieg poradnictwa genetycznego
oraz konsekwencje konstytucjonalnych
badan genetycznych dla osoby
konsultowanej oraz jej krewnych,

- mozliwe wyniki badan genetycznych i
ich znaczenie kliniczne,

Konstytucjonalne badania genetyczne wykonywane w celu rozpoznania CMMRD powinny obejmowac
kompleksowa analize gendw systemu naprawy niesparowanych zasad DNA (MMR), tj. PMS2, MSH6, MLH1
oraz MSH2, z uwzglednieniem duzych rearanzacji genowych oraz w razie potrzeby analizy transkryptow.
Diagnostyka moze réwniez wymagac oznaczenia konstytucjonalnej (germinalnej) niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI) we krwi, ktéra stanowi ceche charakterystyczng CMMRD. Jest to istotne dla
postawienia jednoznacznego rozpoznania, pozwalajacego potwierdzi¢ lub wykluczy¢ CMMRD u pacjenta,
a takze dla identyfikacji chorobotwoérczych wariantéw w odpowiednim genie MMR.

Najbardziej aktualne kryteria diagnostyczne zespotu CMMRD sa dostepne na stronie ERN GENTURIS
(www.genturis.eu), w sekcji CMMRD — wytyczne praktyki klinicznej — kieszonkowy przewodnik: tabela
podsumowujaca wytyczne ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency

- dostepne opcje nadzoru

diagnosis, genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical management.

onkologicznego oraz leczenia
celowanego w CMMRD,

- aspekty prawne, spoteczne,
ubezpieczeniowe oraz finansowe
zwigzane z postawieniem rozpoznania,

- wsparcie emocjonalne, w tym
mozliwos¢ skorzystania ze wsparcia
rowiesniczego (www.genturis.eu).

genetycznego.

obowigzujacymi w kraju pochodzenia pacjenta przepisami prawnymi.

Spersonalizowane leczenie nowotworéw
Dla nowotworéw zwigzanych z CMMRD istniejg szczegdlne zalecenia terapeutyczne,
ktére moga réznic sie pomiedzy poszczegélinymi krajami.

Pacjenci i/lub ich rodzice powinni zasiegac informaciji u lekarzy prowadzacych lub
kontaktowac sie z wyspecjalizowanymi osrodkami referencyjnymi _kontaktowac sie z
wyspecjalizowanymi osrodkami referencyjnymi w celu uzyskania aktualnych zalecen
obowigzujacych w danym kraju. Aktualne rekomendacje na poziomie europejskim sg
dostepne na_stronie ERN GENTURIS: www.genturis.eu w zaktadce “Guidelinesand
pathways"

Zaleca sie udziat zespotu wielodyscyplinarnego obejmujacego szeroki zakres
specjalizacji, poniewaz niektére metody leczenia powinny by¢ szczegélnie rozwazane
(np. immunoterapia z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych ukfadu
immunologicznego), natomiast inne prawdopodobnie nalezy unika¢ (np. temozolomid
u pacjentéw z CMMRD i glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci).

Planowanie leczenia onkologicznego powinno uwzglednia¢ mozliwos$¢ koniecznosci
wielokrotnych terapii z powodu kolejnych, niezaleznych nowotworéw ztosliwych. W
niektérych przypadkach mozliwy jest udziat pacjenta w badaniach klinicznych.

U pacjentéw z CMMRD podejrzenie nawrotu choroby nowotworowej powinno zawsze
sktania¢ do rozwazenia wystapienia drugiego, pierwotnego nowotworu. O ile pacjent z
CMMRD i/lub jego rodzina wyraza na to zgode, nalezy w miare mozliwosci pobierac i

i w celu uzyskania

“Guidelinesand pathways” .

- w trakcie nadzoru onkologicznego

- w trakcie trwajacej terapii onkologicznej

- W momencie rozpoznania nowego nowotworu

_ przechowywac $wieze probki guza (lub poddawac je bezposredniej analizie
molekularnej).

Wsparcie rowiesnicze i wsparcie emocjonalne
Pacjenci oraz ich rodziny moga wielokrotnie, na réznych etapach choroby i opieki, poszukiwa¢ wsparcia réwiesniczego oraz emocjonalnego, w szczegdlnosci:

- podczas podejmowania decyzji dotyczacych opgji leczenia

- przy podejmowaniu decyzji dotyczacych badan genetycznych, w tym badan genetycznych u oséb matoletnich

- w zakresie informowania cztonkéw rodziny o ich ryzyku genetycznym oraz o mozliwosci wykonania (predykcyjnych) konstytucjonalnych badan genetycznych

- w radzeniu sobie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju nowotworéw
- w kontekscie planowania rodziny

Szczegdtowe informacje dotyczace organizacji pacjenckich sa dostepne na stronie: https://www.genturis.eu/I=eng/patient-area/patient-associations.html.

- w adaptacji do rozpoznania CMMRD u chorego dziecka lub u rodzenstwa, )

Opieka nad pacjentami z CMMRD na przestrzeni calego zycia, ze szczegolnym uwzglednieniem przejscia do opieki dla dorostych ||‘

Osoby z CMMRD sg obcigzone wysokim ryzykiem rozwoju nowotwordw i wymagaja intensywnej, dtugoterminowej opieki medycznej przez cate zycie. Kluczowe znaczenie dla skutecznego przejscia mtodziezy i mtodych
dorostych zCMMRD z modelu opieki pediatrycznej do opieki dla dorostych ma wyznaczenie dedykowanego lekarza prowadzacego oraz wdrozenie ustrukturyzowanego programu opieki zdrowotnej. Nadrzednym celem tego
procesu jest wspieranie samodzielnosci pacjentow, poprawa jakosci zycia oraz ograniczenie ryzyka powiktarn medycznych zwigzanych z chorobg i jej leczeniem.

- . ) Projekt finansowany ze srodkéw Unii Europejskiej. Wyrazone poglady i opinie sg wytacznie pogladami i
Genetic Tumour Risk Syndr‘om es autorow i niekoniecznie odzwierciedlaja stanowisko Unii Europejskiej ani instytucji udzielajacej wsparcia (; %
~ i iskiej ji iai ji — i i i i www.genturis.eu
( ERN GENTURI 5) finansowego (Europejskiej Agencji ds. Zdrowia i Cyfryzacji — HaDEA). Unia Europejska ani instytucja \_< ’_/ g

finansujaca nie ponosza odpowiedzialnosci za ich tres¢.
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Przekazywanie wynikéw badan genetycznych powinno zawsze odbywac sie w ramach poradnictwa

Ze wzgledu na sporadycznos¢ wystepowania CMMRD, gromadzenie danych dotyczacych wynikéw
nadzoru i leczenia wszystkich pacjentéw z rozpoznanym CMMRD ma kluczowe znaczenie. Lekarz
prowadzacy moze zaproponowac rejestracje danych pacjenta w odpowiednim rejestrze, zgodnie z

Podejmowanie decyzji

prokreacyjnych

Ze wzgledu na fakt, ze
CMMRD charakteryzuje sie
bardzo wysokim ryzykiem
rozwoju nowotworéw juz od
pierwszych lat zycia, zasadne
jest podejmowanie rozmoéw
na temat mozliwosci
prenatalnych lub
preimplantacyjnych badan
genetycznych w odniesieniu
do kolejnych ciaz:

- zrodzicami pacjenta z
CMMRD, ktérzy znajduja sie
w wieku rozrodczym,

- zpacjentem z CMMRD
bedacym w wieku
rozrodczym.
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