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Markus: Kaesolev patsienditeekond on méeldud tldise tlevaatena CMMRD vai selle kahtluse korral kasutatavast kliinilisest ja diagnostilisest teekonnast. See ei asenda individuaalset kliinilist ja geneetilist ndustamist ekspertkeskuses. Samuti ei kasitle see koiki CMMRD-ga seotud keeruka seisundi eriparaseid valjakutseid. Konkreetseid kliinilisi
juhiseid, diagnostikakriteeriume ja terminoloogiat voidakse lihikese etteteatamisajaga ajakohastada ning seet6ttu viidatakse neile siin vaid tldisel tasandil.

Vanemad ja nende laps, kellel on

vahk ning kelle CMMRD-ga CMMRD-siindroomi tuleks kahtlustada vihiga patsiendil, kui:

seotud geneetilised muutused on - Patsient taidab kliinilised kriteeriumid, saavutades vahemalt 3 punkti vastavalt uuendatud C4CMMRD
naidustuskriteeriumidele (ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis,

Kahtlus CMMRD-siindroomile - Sobiv pirilikuks geneetiliseks testimiseks

teadmata

genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical management (www.genturis.eu)) liites

Koik lapsed voi noored tdiskasvanud, kellel
diagnoositakse vahk, tuleks hinnata
geneetilise testimise vajaduse osas kui
kahtlustatakse CMMRD stindroomi.

kasvajate tunnuste eest.

CMMRD-ga seotud kasvajate spekter
hélmab peamiselt hematoloogilisi, aju- ja
seedetrakti pahaloomulisi kasvajaid, kuid
pohimétteliselt voib iga pahaloomuline
kasvaja olla CMMRD-ga seotud.

geneetilise analtilisi tulemuste pohjal.

kohustuslikud punktid kasvaja tiitibi eest ja valikulised punktid patsiendi voi perekonna (mittepahaloomuliste)

- Patsiendi kasvaja- voi normaalne kude naitab CMMRD-le iseloomulikke tunnuseid, sealhulgas lapseeas esinevat
korget kasvaja mutatsioonikoormust voi MMR-valgu ekspressiooni kadu normaalsetes rakkudes.

- Patsient on alla 18. aasta vana ja tal on teadaolevalt heterosiigootne (tdendoliselt) patogeenne variant ménes
MMR-geenis, isegi kui sama geeni teist patogeenset varianti ei ole leitud.

On oluline alustada geneetilist testimist nii kiiresti kui voimalik pdrast vahidiagnoosi, et véimalusel kohandada ravi

Vahita inimene on sobiv CMMRD-slindroomi geneetiliseks testimiseks, kui:

tulemused

Vanemad ja nende laps, kellel ei
ole vahki ning kelle CMMRD-ga
seotud geneetilised muutused on
teadmata

- Tegemist on lapse v6i noorukiga, kellel kahtlustatakse de novo neurofibromatoosi tiitip 1 voi Legiuse stindroomi
(st vanematel puuduvad nende siindroomide tunnused) ja kellel péhjaliku testimise jarel ei ole leitud Gihtegi
(téendoliselt) patogeenset iduliini varianti geenides NF1 v6i SPRED1, ning kes vastab tihele muule CMMRD-ga
seotud tunnusele vastavalt ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis,

korral

Isikul, kellel ei ole vahki, voib olla vajadus

genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical management (www.genturis.eu).

finantskisimused

(prediktiivseks) geneetiliseks testimiseks

QD ez kliinilisest seisundist.

» CMMRD-testimist tuleks pakkuda lastele, kui mélemad vanemad kannavad sama MMR-geeni patogeenset varianti.

%

Kaskaadtestimine (veresugulaste testimine) CMMRD ja Lynchi siindroomi suhtes*
Kaskaadtestimine téhendab geneetilise néustamise ja pariliku geneetilise testimise pakkumist veresugulastele, kellel
on risk parida CMMRD-siindroom véi Lynchi sindroom*. Geneetik maarab, millistele pereliikmetele testimine on
asjakohane, ning kutsub nad geneetilisele néustamisele voi annab kaasa kirjaliku selgituse perekonnale, mida patsient
saab sugulastele edastada. Nende pereliikmete testimine ja kandjate jalgimine sobivate kliiniliste meetmetega
voib paasta elusid ja parandada elukvaliteeti.

CMMRD-patsiendi 6dedel-vendadel on 25% risk haigestuda CMMRD-stindroom ja 50% risk Lynchi stindroomi tekkeks.
— Parilikku geneetilist testimist CMMRD suhtes tuleks pakkuda kdigile CMMRD-patsiendi 6dedele-vendadele,
soltumata nende vanusest voi kliinilisest seisundist.

* CMMRD-patsiendi vanematel on peaaegu 100% risk pddeda Lynchi siindroomi. Ka kaugemad sugulased véivad olla
ohustatud. Nende risk séltub nende positsioonist sugupuus.

— Lynchi siindroomi kaskaadtestimist tuleks pakkuda vanematele ja kdigile tdiskasvanud sugulastele mélemate
vanemate suguvdsades. Lisateavet Lynchi siindroomi kohta leiab ERN GENTURIS veebilehel.

« CMMRD-testimist tuleks pakkuda kéigile diagnoositud CMMRD-patsiendi 6dedele-vendadele, séltumata nende

Geneetiline noustamine
CMMRD-stindroomi kahtlusega
inimestel ja nende pereliikmetel on
enne ja pdrast parilikku geneetilist
testimist vaja pohjalikku teavet
jargmiste teemade kohta:

- CMMRD-slindroomi véi sellega
seotud stindroomide kliinilised
avaldumisvormid ja loomulik kulg

- geneetilise ndustamise protsess ning
pariliku geneetilise testimise moju
patsiendile ja tema veresugulastele

- geneetilise testimise véimalikud

- vOimalused kasvaja jalgimise ja
sihtmargistatud ravi osas CMMRD

- diagnoosiga seotud diguslikud,
sotsiaalsed, kindlustus- ja

- emotsionaalne tugi, sealhulgas
tugigrupid ja kogemusndustamine

Parilik geneetiline testimine ja tulemuste avaldamine
Uldist teavet périliku geneetilise testimise kohta leiab aadressilt:
https://www.coe.int/en/web/bioethics/information-brochure-on-genetic-tests-for-health-

purposes

CMMRD diagnoosimiseks tehtav parilik geneetiline testimine peaks hélmama pdhjalikku

MMR-geenide (PMS2, MSH6, MLH1, MSH2) analliisi, sealhulgas suurte imberkorralduste ja

vajadusel transkriptsioonianallitisi hindamist. Vajalik voib olla ka pariliku (e. iduliini)
mikrosatelliitide ebastabiilsuse testimine (verest), mis on CMMRD tunnus. See on oluline, et
jouda I6pliku diagnoosini, mis kas kinnitab véi valistab CMMRD patsiendil. Samuti on tahtis
tuvastada vastavas MMR-geenis esinevad haigusseoselised variandid.

CMMRD-stindroomi kdige uuemad diagnostilised kriteeriumid on leitavad ERN GENTURIS
veebilehel (www.genturis.eu), rubriigis CMMRD, kliinilise praktika juhend, taskujuhend:

Guideline summary table of the ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch

repair deficiency diagnosis, genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical

management.

Testitulemuste avaldamine peab alati toimuma koos geneetilise ndustamisega.

Arvestades CMMRD haruldust, on tlioluline koguda andmeid koéigi diagnoositud

(www.genturis.eu).

Vahijalgimine ja vihipreventioon CMMRD-patsientidel
Parilike vahistindroomide jalgimisprogrammid on suunatud vahi varajasele
avastamisele. Varajane avastamine véimaldab tavaliselt varasemat ravi ja
paremat prognoosi. Seetdttu on oluline regulaarselt osaleda pakutavates
jalgimisprogrammides.

CMMRD-patsientidele on olemas konkreetsed jalgimisprogrammid (eriti
seedetrakti ja ajukasvajate osas). Need voivad riigiti erineda.
Premaliigsed kolded tuleks véimaluse korral eemaldada.

Ravimite téhusus, mille eesméark on vahendada kasvajariski
CMMRD-patsientidel, ei ole téendatud.

Patsiendid ja/v6i nende vanemad peaksid kiisima soovitusi oma raviarstilt
voi poorduma ekspertkeskuste poole. Euroopa tasandi kehtivad soovitused
on leitavad ERN GENTURIS veebilehel: www.genturis.eu rubriigis
“Guidelines and pathways".

Eakaaslaste tugi ja emotsionaalne tugi

- pereplaneerimise kiisimustes

Teavet patsientide organisatsioonide kohta leiab aadressilt: https://www.genturis.eu/l=eng/patient-area/patient-associations.html.

-
RN

Personaalne vahiravi

CMMRD-kasvajate jaoks on olemas konkreetsed ravisoovitused. Need voivad
riigiti erineda. Patsiendid ja/voi nende vanemad peaksid kiisima soovitusi
oma raviarstilt voi podrduma ekspertkeskuste poole. Euroopa tasandi
kehtivad soovitused on leitavad ERN GENTURIS veebilehel: www.genturis.eu
rubriigis “Guidelines and pathways"

Soovitatav on kaasata mitme eriala spetsialistidest koosnev
multidistsiplinaarne meeskond, kuna teatud ravimeetodeid tuleks
téendoliselt eelistada (nditeks immuunkontrollpunkti inhibiitorid) ning teisi
viltida (naiteks temosolomiid CMMRD-ga seotud kérge diferentseerunud
nn.high-grade glioomiga patsientidel).

Véhiravi aruteludes tuleb arvestada véimalusega, et patsient voib vajada
korduvaid ravikuure jarjestikuste pahaloomuliste kasvajate tottu. Voimalik, et
patsient saab osaleda kliinilistes uuringutes.

CMMRD-patsientidel tuleks kahtlustatava haiguse taastekke korral alati
kaaluda teise primaarse pahaloomulise kasvaja véimalust. Kui patsient ja/voi
tema perekond néustub, tuleks véimaluse korral koguda ja sdilitada varskeid
kasvajaproove (voi anallitisida neid kohe molekulaarselt).

Patsiendid ja nende pereliikmed véivad vajada eakaaslaste ja emotsionaalset tuge korduvalt ning erinevatel aegadel, nditeks:
- jalgimisprogrammi ajal, - uue vahi diagnoosimisel, - raviotsuste tegemisel, - kdimasoleva vahiravi ajal,
- geneetilise testimise lle otsustamisel, sh geneetiline testimine alaealisel,
- kuidas teavitada pereliikmeid nende geneetilisest riskist ja voimalusest teha (prediktiivset) parilikku geneetilist testimist,
- kuidas tulla toime suurenenud kasvajariskiga, - kuidas toime tulla CMMRD diagnoosiga haigestunud lapsel véi 6el/vennal,

CMMRD-ga seotud hooldus kogu elu viltel, rohuasetusega lileminekul taiskasvanute arstiabile

CMMRD-ga inimestel on vaga kérge vahirisk ning nad vajavad regulaarset ja sagedast meditsiiniabi kogu elu véltel. Tohusaks tileminekuks pediaatriliselt ravimudelilt tdiskasvanute ravimudelile on
hadavajalikud piihendunud raviarst ja struktureeritud tervishoiu tilemineku programm. Ulemineku peamine eesmérk on toetada iseseisvumist, parandada elukvaliteeti ja vihendada meditsiiniliste
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patsientide jalgimise ja ravi tulemuste kohta. Teie arst voib teha ettepaneku lisada teie
andmed registrisse vastavalt teie paritoluriigis kehtivale digusraamistikule.
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