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Konstituéni deficit mismec (,,mismatch”) opravného systému (CMMRD) je vzacny nadorovy syndrom.
PostiZeni jedinci maji ve své DNA (v instrukcich urcujicich, jak buriky jejich téla funguji) odliSnosti oproti
béZné populaci. Tyto odlisnosti (neboli varianty) narusuji mechanismus v burikdch nazyvany oprava
mismec¢ (MMR), ktery za normalnich okolnosti brani vzniku mutaci (zmén DNA a bunéénych proteind).
Lidé s CMMRD ziskavaji mutace ve svych burikach rychleji nez bézna populace a tyto mutace mohou
zpUsobit, Ze se normalni, zdravé burky, zméni v rakovinné.

CMMRD je spojena s vysokym rizikem mnoha typl nadori jiz od raného détstvi a po cely Zivot.
Nejcastéji se jednd o nddory stfeva, mozku a krve. Lidé s CMMRD mivaji také dalsi fyzické znaky;,
napfiklad tmavé nebo svétlé skvrny na kizi, a také nezhoubné nadory, jako jsou polypy ve strevé.
Nékteré z téchto znakl se vyskytuji i u jinych nddorovych syndrom(, zejména u neurofibromatdzy typu
1 (NF1). Proto nelze diagnézu CMMRD stanovit pouze na zdkladé nddorového onemocnéni nebo jinych
fyzickych znakl — je nutné genetické testovani k odhaleni variant narusujicich MMR. BohuZel mohou
byt vysledky téchto testl nékdy nejasné, ale Ize je doplnit dalSimi ,pomocnymi“ testy, které hledaji
znamky poruchy MMR v normalnich (nenadorovych) tkanich pacienta, naptiklad ve zdravé krvi.

RGzné typy nadorl a jejich ¢asny vznik u CMMRD jsou spojeny s vysokou nemocnosti a iUmrtnosti.
Jedinci s CMMRD maji prospéch z pravidelného sledovani, které mlze odhalit nddory dfive, neZ se
stanou zhoubnymi, a tim zlepsit Sance na preZiti — ¢im dfive je nddor odhalen, tim snazsi je jeho lécba.
Napfriklad kolonoskopie (zobrazeni stfeva kamerou) mizZe odhalit a nékdy i odstranit stfevni nadory.
Jedinci s CMMRD mohou mit prospéch také z preventivnich strategii proti vzniku nadoru.

Naruseni MMR, které se vyskytuje u nadorll u CMMRD, ma zasadni dopad na |écbu. MMR systém musi
byt funkéni, aby nékteré chemoterapeutické léky ucinkovaly. Navic nddory bez funkéniho MMR systému
produkuji mutantni proteiny, které mohou vyvolat imunitni odpovéd podobné jako virové nebo
bakterialni proteiny. Proto byla nova tfida imunoterapeutickych 1ék( — inhibitory kontrolnich bodu
imunity — nedavno prokazana jako vysoce uc¢inna u nékterych nador( spojenych s CMMRD.

Jedinci s CMMRD mohou mit také rodinnou anamnézu nadorovych onemocnéni. Kazdy ¢lovék ma dvé
kopie DNA — jednu od matky a jednu od otce. U CMMRD obsahuji obé kopie DNA variantu narusujici
MMR systém. Rodinni pfislusnici, ktefi maji pouze jednu z téchto variant, maji jiny nadorovy syndrom
— LynchlQv syndrom. Lynchlv syndrom je méné zdvaziny nez CMMRD, s niz$im rizikem nadord,
pramérnym vékem prvniho nadoru v dospélosti a s mensim poctem typl nadord. Vétsina rodicu
pacientd s CMMRD ma Lynchlv syndrom, stejné jako néktefi dalsi pribuzni z matciny i otcovy strany.
Ne vSichni lidé s Lynchovym syndromem vSak onemocni rakovinou a u mnoha rodin s CMMRD se zadna
nadorovd anamnéza nevyskytuje. Sourozenci pacienta s CMMRD mohou mit CMMRD, Lynchlv
syndrom nebo Zadny syndrom — podle toho, zda zdédili obé, jednu nebo Zadnou z patogennich variant
MMR.

Drivéjsi klinicka doporuceni uvadéla, kdy testovat na CMMRD u pacientll s nadory spliujicich specificka
kritéria. Existuji také doporuceni pro testovani CMMRD u pacientl s podezienim na NF1, ktefi nemaji
nador a u nichz bylo NF1 vylouceno komplexnim testovanim. Nase znalosti o projevech CMMRD se vsak
rozsifily a nové pomocné testy doplnujici genetické testovani jsou nyni dostupné, takze je treba
aktualizovat diagnosticka doporuceni. Stejné tak mame nové dlikazy o Ucinnosti rliznych strategii
sledovani nadord, a proto je nutné revidovat i drivéjsi doporuceni pro sledovani a prevenci u CMMRD.
Upozornéni: Obsah tohoto shrnuti v béZném jazyce vychézi z dokumentu “"ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH

REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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Genetické poradenstvi — tedy vysvétleni onemocnéni a zplUsobu jeho dédicnosti v rodiné — umozriuje
pacientim s CMMRD a jejich rodinam, zejména rodictm, Cinit informovana rozhodnuti o zdravotni
péci. Ackoli je genetické poradenstvi standardem u nadorovych syndromu, dosud nebyla publikovana
Zadna doporuceni specifickd pro CMMRD. Stejné tak neexistuji doporuceni tykajici se lé¢by nadorl
specificka pro CMMRD, prestoZze porucha MMR ma zasadni vyznam pro volbu |é¢by. Dopad CMMRD
na kvalitu Zivota nebyl dosud fesSen, a proto jsou zapotiebi doporuceni tykajici se psychologické
podpory pacientl s CMMRD a jejich rodin.

CiLE DOPORUCENI
Tato doporuceni si kladou za cil poskytnout nejaktudlnéjsi doporuceni pro diagnostiku, sledovani a

klinické Fizeni osob s CMMRD.

ROZSAH A UCEL DOPORUCENI

Pfed vytvorenim tohoto doporudeni existovala rizna a omezena doporuceni tykajici se diagnostiky a
|é€by CMMRD a v klinické praxi panovala zna¢na variabilita. Toto doporuceni zahrnuje diagnostiku,
genetické poradenstvi, sledovani, klinické fizeni a kvalitu Zivota osob s CMMRD, aby poskytlo
zdravotnickym pracovnikim uceleny soubor doporuceni pro optimalni diagnostiku a pé¢i o CMMRD a
pomohlo sjednotit klinickou praxi. Cast vénovana genetickému poradenstvi se rovnéi zabyva
doporucéenimi pro pfibuzné osoby s CMMRD. Toto doporuceni se nezabyvd diagnostikou ani |écbou
Lynchova syndromu.

Klinickd doporuceni jsou stanoviska urena k podpofe rozhodovani, zaloZend na systematicky
vyhodnocenych dikazech pro konkrétni klinickou situaci. Ackoli jsou tato klinickd doporuceni zaloZena
na nejnoveéjsich publikovanych dikazech, péce o kazdého jednotlivce zlistava predevsim odpovédnosti
jeho osettujicich Iékard. Rozhodnuti o péci by méla byt vidy zalozena na potiebach, preferencich a
okolnostech kazdého pacienta. Klinickd doporuceni maji podporovat klinické rozhodovani, nikoli
nahrazovat zdravotnické profesionaly. Doporuceni predstavuji stanoviska zaloZzend na odborném
nazoru a publikovanych dikazech a nejsou zdvaznymi natizenimi. Tato doporuceni nepredstavuji ani
nemaji predstavovat pravni standard péce.

Upozornéni: Obsah tohoto shrnuti v bézném jazyce vychaziz dokumentu "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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SHRNUTi DOPORUCENI

Diagnosticky protokol pro odhaleni CMMRD

Dit&/dospi r ™

P

jici bezr
onemocnéni
Podezieni na sporadickou NF1/Legiusiv syndrom
bez germinalni (L)PV v genech NF1/SPRED1

( Onkologicky pacient )

v

Indikacni kritéria pro testovani CMMRD; k indikaci testovani staéi splnit pouze jedno (Dop. 1-4)

Dop. 1:
Skare klinickych
Znakd z 3 podle
aktualizovanych doporuceni
C4CMMRD
(Tabulka 2

Dop. 6:
alespon jeden dalsi
znak podle doporuceni
C4CMMRD
(Tabulka 3)

Dop. 2:
vek <18 let +
pediatricky vysokd TMB

Dop. 3:
ztrata exprese MMR
proteind v neoplastickych i
nenadorovych burikich

Dop. 4:
vék < 18 let + germinalnt
heterozygotni MMR
PV

nespliiuje kritéria

T = Testovani CMMRD je indikovdno
Testovani CMMRD neni

indikovano

Dop. 5: doplnit kampletni rodinnou anamnézu a fyzikalni vySetfeni, pokud

¢

)

(

dosud nebyly provedeny

Nejasna diagnéza CMMRD
zvazit dalsi analyzy, pokud je
klinicky obraz (Dop. 1) vysoce

sugestivni pro CMMRD

Dop. 14
ztrata exprese MMR
proteini v neoplastickych i

Germinalni DNA
(a RNA) dostupnd od

ne (pacient zemfel) nenadorovych

burikich

pacienta

)

Potvrzena diagn6za CMMRD

)

Genetické testovani germindlnich variant gend MMR; vysledek uréuje, které dal3i testy jsou potieba (Dop. 12; Tabulka 4; Tabulka 5)

(i) 2x (L)PV potvrzené v
trans ovliviiujici jeden gen
MMR

(ii) 2x (L)PV nebo VUS potvrzené v
trans s 1x VUS ovliviiujicim jeden
gen MMR

(iiii) 1x (L)PV nebo
VUS v genu MMR

(iv) Zadné (L)PV ani

VUS v genu MMR

vadné stépeni

nebo sniZend exprese
alely/divokého typu genu
MMR dle transkriptové
analyzy

splnéna
dodatetna kritéria, kde
jsou vyZadovana
(Tabulka 5)

pozitivni
ysledek validovaného
pomocného testu
(Tabulka 4)

pozitivni
wysledek validovaného
pomocného testu
(Tabulka 4)

ne ne

{

Vyvrdcend diagnéza CMMRD
Dop. 13: testovat varianty (L)PV v genech POLE a POLD1, pokud bylo testovani
provedeno podle Dop. 1, Dop. 2 nebo Dop. 4

Nejasna diagn6za CMMRD
zvaiit (daldi) pomocné testy k potvrzeni diagndzy

. X ) (

)

Upozornéni: Obsah tohoto shrnuti v bézném jazyce vychaziz dokumentu "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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Protokol sledovani pro osoby s diagnostikovanou CMMRD

Typ vysetieni Frekvence Vékové rozmezi/ Sila
nacasovani doporuceni*
Klinické vysetieni Kazdych 6 mésicl Od diagndzy Silné
Kazdych 6 mésicl Ve véku 2-20 let  |[Silné
MRI mozku
Rocné Od 20 let Stfedni
Kolonoskopie RocCné** Od 6 let Silné
. g e Od 10 let nebo pfi ,
Endoskopie horni ¢asti traviciho traktu RoCné** . ol Slabé
kolonoskopii
Video kapslova endoskopie Rocné 0Od 10 let Stredni
Sledovani (klinické
vysetfeni a transvaginalni [Ro¢né 0Od 20 let Silné
ultrazvuk)

Gynekologicky Diskutujte po

dokonceni Stfedni
planovani rodiny

Diskuze po ukonceni

Profylakticka
rotylakticka operace planovani rodiny

Abdominopelvicky ultrazvuk pro screening

S e . Ro¢né Od 20 let Silné
gynekologickych a nddor( mocovych cest I

PFi stanoveni
diagndzy nebo kdyz

Alespon jednou . Sy Silné
jiz neni potreba
Celotélové MRI anestezie
Diskuze o volitelném
kazdoroc¢nim Stredni
zobrazovani

* Toto hodnoceni je zalozeno na publikovanych ¢lancich a odborném konsenzu.
** Interval by mél byt po zjisténi polypl zkracen na jednou za 6 mésicu.

KLICOVA DOPORUCENI

Doporuceni pro diagnostiku

Rozhodnuti, zda nabidnout testovani CMMRD onkologickému pacientovi, vychazi z aktualizovanych
klinickych kritérii stanovenych konsorciem Care for CMMRD (C4CMMRD). Tato kritéria zahrnuji vék pfi
stanoveni diagnoézy a typ nadoru, pfitomnost nenddorovych znakd, jako jsou tmavsi Ci svétlejsi kozni
skvrny podobné tém, které se vyskytuji u NF1, a rodinnou anamnézu nadorovych onemocnéni.

Testovani CMMRD by mélo byt nabidnuto také onkologickym pacientim na zakladé jejich véku spolu s
molekuldrnimi charakteristikami nadoru nebo pfi pfitomnosti jediné patogenni varianty MMR v jejich
DNA.

Testovani CMMRD muze byt nabidnuto i détem/dospivajicim bez nddorového onemocnéni, u nichz
bylo podezieni na NF1, které vsak bylo vyvraceno, a ktefi vykazuji klinické znaky naznacujici CMMRD.

Kazda testovaci strategie by méla smérovat k jednoznacné diagndze, kterd bud potvrdi, nebo vyvrati
CMMRD u pacienta, a méla by identifikovat patogenni varianty MMR v pacientové DNA. Jsou uvedena

Upozornéni: Obsah tohoto shrnuti v bézném jazyce vychaziz dokumentu "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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komplexni kritéria pro diagndzu CMMRD zaloZend na vysledcich DNA testl, pomocnych testl a dalSich
vySetreni.

Doporuceni pro genetické poradenstvi

Genetické poradenstvi by mélo byt nabidnuto rodi¢dim a sourozenclim pacienta s potvrzenou
diagnézou CMMRD, nejlépe multidisciplinarnim tymem se znalosti CMMRD, ktery zahrnuje
|ékarského genetika, détského onkologa a psychologa.

Testovani na CMMRD by mélo byt nabidnuto sourozenclim pacienta s CMMRD a testovani na Lynchlv
syndrom by mélo byt nabidnuto dospélym pfibuznym.

Nabidnuti preimplantaéni genetické diagnostiky by mélo byt zvazeno ve specifickych situacich, kdy
existuje vyznamné riziko, ze potomci budou mit CMMRD.

Doporuceni pro sledovani

Pacienti s CMMRD a/nebo jejich rodice by méli byt pouceni o nddorovych rizicich spojenych s
CMMRD a o pfiznacich souvisejicich s hlavnimi typy nador.

Vyhody a nevyhody sledovani by mély byt prodiskutovany mezi pacientem s CMMRD a/nebo jeho
rodici a oSetfujicim lékatem, aby bylo mozné spolec¢né rozhodnout o ucasti v programu sledovani.

Klinické vySettfeni by mélo byt provadéno kazdych 6 mésica.

Sledovani nadorl krvetvornych bunék by se pravdépodobné nemélo provadét vzhledem k omezené
ucinnosti.

Sledovani nadorl mozku, traviciho traktu, Zenskych reprodukénich orgdni a mocového traktu je
doporuceno.

Doporuceni pro kvalitu Zivota

Psychologicka podpora by méla byt nabidnuta pacientovi s CMMRD i jeho rodiné.

Doporuceni pro klinické fizeni

U nékolika typl nadorl neexistuji specifickd doporuceni pro 1écbu CMMRD. Lé¢ba onkologickych
pacientdi s CMMRD by proto méla byt projednana v multidisciplindarnim tymu zahrnujicim oSetfujiciho
|ékare, odbornika na dany typ nadoru a specialistu na CMMRD.

Imunoterapie by méla byt zvaZzena a doporucovana ve specializovaném centru u jakéhokoli nadoru
spojeného s CMMRD, a to kdykoli béhem lécby (pfi diagndze nebo relapsu), zejména pokud
standardni terapeutické postupy nabizeji jen malou Sanci na vyléceni.

Temozolomid by mél byt pravdépodobné u pacientli s CMMRD a nadorem mozku vyloucen.

Upozornéni: Obsah tohoto shrnuti v bézném jazyce vychaziz dokumentu "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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PSYCHOLOGICKE POTREBY

Zdravotnicti pracovnici musi rozumét psychosocialnim dopadiim testovani na CMMRD, aby mohli
pacientovi a jeho rodiné nabidnout co nejlepsi psychologickou podporu a predejit odmitani zdravotni
péce. Z tohoto dlivodu by méla byt psychologicka podpora poskytovana pacientovi i rodiné béhem
celého procesu diagnostického vysetfovani. Rodina musi byt informovana o dusledcich vysledku testu
a o vysokém riziku vzniku vicecetnych nadord u pacienta s CMMRD. Kromé toho, protoZe sledovani
nezarucuje prevenci nového nadoru, miZe predstavovat znacnou psychickou zatéz pro pacienta i jeho
rodinu.

Upozornéni: Obsah tohoto shrnuti v bézném jazyce vychaziz dokumentu "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".



