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BEVEZETES

A konstituciondlis mismatch repair hiany (CMMRD) egy ritka daganat prediszpozicidés szindroma. Az
érintett személyek DNS-e — amely meghatdrozza, hogyan m(ikddnek a test sejtjei — eltér a lakossag
tobbi részéhez képest. Ezek a kiilonbségek (vagy variansok) megzavarjak a sejtekben miikédé mismatch
repair (MMR) mechanizmust, amely normal esetben megakadalyozza a mutéaciok (a DNS-ben és a sejtek
fehérjéiben bekovetkezé valtozasok) kialakuldsat. A CMMRD-ben szenved6 emberek sejtjeiben a
mutacidk gyorsabban halmozédnak fel, és ezek a mutacidk a normal, egészséges sejteket rakos sejtekké
alakithatjak.

A CMMRD mar kora gyermekkortdl kezdve és egész életen at szdmos daganattipus magas kockazatdval
jar. A leggyakoribbak a bélrendszeri, agyi és vérképzGszervi daganatok. A CMMRD-ben szenved6knél
gyakran jelennek meg egyéb fizikai jellemzG6k is, példaul sdtétebb vagy vildgosabb bérfoltok, illetve nem
rosszindulatu daganatok, példaul polipok a bélben. Ezek koziil néhdny mas daganatszindrémakban is
el6fordul, kiilondsen az 1-es tipust neurofibromatdzisban (NF1). Ezért a CMMRD diagndzisa nem
allapithatd meg pusztan a daganat tipusa vagy mas fizikai jel alapjan; a betegség kimutatasahoz DNS-
vizsgdlat szlikséges, amely az MMR-t karosité variansokat keresi. Sajnos ezek a DNS-vizsgalatok néha
bizonytalan eredményt adnak, de ezt kiegészit6 (,ancillaris”) vizsgdlatokkal lehet ellensulyozni,
amelyek az MMR-hiany jeleit keresik a beteg normal (nem daganatos) szOveteiben, példaul az
egészséges vérben.

A CMMRD-ben el6forduld kiilonboz6 raktipusok és a betegség korai kezdete jelentGs betegségterhet és
haldlozasi kockdzatot jelentenek. A CMMRD-ben szenveddk szdmdra a rendszeres daganatsz(irés
jelent6s eldnyt biztosit, amely képes a daganatokat még rosszindulativa vélasuk el6tt felismerni, és
javitja a tulélést, mivel a korabban felfedezett rak konnyebben kezelhetd. Példaul a kolonoszkdpia (a bél
kamerds vizsgalata) alkalmas a bélben Iévé daganatok felismerésére és néha eltavolitasara is. A
CMMRD-ben szenvedGk szdmara a daganatmegel&zési stratégiak is el6nyosek lehetnek.

A CMMRD-ben el6fordulé MMR-hidny fontos kovetkezményekkel jar a daganatok kezelésére nézve. Az
MMR-rendszer mikodése sziikséges bizonyos kemoterdpids gyogyszerek hatékonysagahoz. Emellett
azok a daganatok, amelyekben az MMR nem mdkédik, olyan mutdns fehérjéket termelnek, amelyek
immunvalaszt valthatnak ki, hasonléan a virusok vagy baktériumok fehérjéihez. Ezért egy Uj
immunterapias gyogyszerosztaly, az ugynevezett immunellenérz6pont-gatldk, nemrégiben rendkivil
hatékonynak bizonyultak bizonyos CMMRD-hez kapcsolddé daganatok kezelésében.

A CMMRD-ben szenveddéknél gyakran fordul el daganatos megbetegedésekben csaladi halmozddas.
Minden ember két DNS-kdpidval rendelkezik: egyet az anyatdl, egyet az apatdl 6rokol. CMMRD esetén
mindkét DNS-kdpia tartalmaz egy betegséget okozd varidnst, amely karositja az MMR-rendszert. Azok
a csaladtagok, akik csak egy ilyen varianst 6rokolnek, egy masik daganatos betegséggel rendelkeznek,
amelyet Lynch-szindromanak neveziink. A Lynch-szindréma kevésbé sulyos, alacsonyabb
rakkockazattal, felnGttkorban jelentkezé els6 daganattal és kevesebb érintett daganattipussal. A legtdbb
CMMRD-beteg sziilGje Lynch-szindromas, és a csaldd mindkét agan el6fordulhat mi fordulhat el6 a
csalad mindkét agan?. Ugyanakkor nem minden Lynch-szindrémas embernél alakul ki tumor, és sok
CMMRD-csaladban nincs kimutathaté daganatos el6zmény. A CMMRD-beteg testvérei lehetnek

Jogi nyilatkozat: Ennek a kozérthet6 6sszefoglaldnak a tartalma a(z) "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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CMMRD-sek, Lynch-szindromasok vagy teljesen egészségesek attdl fliggben, hogy mindkét, csak egy
vagy egyik betegséget okozé MMR-varianst sem orokolték.

A korabbi klinikai irdnyelvek meghatarozott kritériumok alapjan javasoltdk a CMMRD vizsgalatat rakos
betegeknél. Léteznek ajanlasok arra is, mikor kell CMMRD-t vizsgalni olyan NF1-gyanus, de rak nélkili
betegeknél, akiknél atfogd vizsgalatokkal kizartdk az NF1-et. Azonban a CMMRD jellemz8ir6l szerzett
tuddsunk boviilt, és Uj kiegészits vizsgdlatok valtak elérhetévé a DNS-vizsgalatok tdmogatasara, ezért a
CMMRD diagnosztikai irdnyelveit frissiteni kell. Hasonloképpen, Uj bizonyitékok allnak rendelkezésre a
kilonb6z6 daganatszlirési mddszerek hatékonysagardl, igy a kordbbi szlirési és megel6zési iranyelvek
fellilvizsgalatra szorulnak.

A genetikai tandcsadas — vagyis a betegség és az 6rokl6dés magyarazata — segiti a CMMRD-betegeket
és csalddjukat, kiilonosen a sziil6ket, hogy megalapozott egészségligyi dontéseket hozzanak. Bar a
genetikai tanacsadas a rdkszindromak esetében altaldnos gyakorlat, eddig nem léteztek kifejezetten
CMMRD-re vonatkozé iranyelvek. Ugyanigy, a CMMRD daganatkezelésére sincsenek specifikus klinikai
ajanlasok, annak ellenére, hogy az MMR-hidny jelent6sen befolyasolja a kezelést. A CMMRD
életmindségre gyakorolt hatdsat kordbban nem vizsgdltdk, ezért sziikség van olyan irdnyelvekre,
amelyek a CMMRD-betegek és csaladjaik pszicholdgiai tdmogatasara is kitérnek.

AZ UTMUTATO CELJAI

Ennek az utmutatdnak a célja, hogy a lehets legfrissebb ajanlasokat nyujtsa a CMMRD diagnosztikajara,
megfigyelésére és klinikai ellatdsara vonatkozéan.

AZUTMUTATO HATOKORE ES CELJA

Ezen Utmutatod el6tt kilonb6z6 és korlatozott ajanlasok alltak rendelkezésre a CMMRD diagndzisara és
kezelésére, és a klinikai gyakorlatban jelentds eltérések voltak. Az Utmutatd lefedi a CMMRD
diagnosztikajat, genetikai tandacsaddsat, megfigyelését, klinikai menedzsmentjét és az életminéséggel
kapcsolatos kérdéseket, hogy atfogd ajanlasokat biztositson az egészségligyi szakemberek szamara a
CMMRD optimalis felismeréséhez és kezeléséhez, valamint a gyakorlat egységesitéséhez. A genetikai
tandcsadasra vonatkozé rész a CMMRD-ben érintett személyek hozzatartozdéira vonatkozo ajanlasokat
is tartalmazza. Ez az Utmutaté nem foglalkozik a Lynch-szindroma diagndzisdval és kezelésével.

A klinikai iranyelvek olyan allasfoglalasok, amelyek a dontéshozatalt tdmogatjak, és egy adott klinikai
helyzetre vonatkozdan rendszerezett bizonyitékokon alapulnak. Bar ezek az irdnyelvek a legfrissebb
publikalt bizonyitékokra épiilnek, az egyes betegek ellatasa tovabbra is elsGsorban a kezelGorvos
felel6ssége. A kezelési dontéseket mindig a beteg szlikségleteihez, preferencidihoz és kdriilményeihez
kell igazitani. A klinikai irdnyelvek tdmogatjdk a dontéshozatalt, de soha nem helyettesitik az
egészségligyi szakembereket. Az irdnyelvek szakért6i véleményen és publikalt bizonyitékokon alapuld
ajanlasokat tartalmaznak, és nem kotelez6 érvénylek. Ezek az irdnyelvek nem jelentenek és nem is
kivannak jelenteni jogilag kotelezd érvényd ellatdsi standardot.

Jogi nyilatkozat: Ennek a kozérthet6 6sszefoglaldnak a tartalma a(z) "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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CMMRD felismerésére szolgdlé diagnosztikai protokoll

Daganatos megbetegedés nélkiili
gyermek/serdiilé
Feltételezett sporadikus NF1/Legius-szindréma NF1/SPRED1
csiravonalbeli (L)PV nélkil

Rékos beteg

A4

CMMRD-vizsgalat indikacios kritériumai; a vizsgalat inditdsihoz elegendd egyetlen kritérium teljesiilése (1-4.

6. ajdnlds:
legalabb egy tovabbi
jellemzd a CACMMRD
iranyelvek szerint
(3. téblazat)

1. ajanlds:
klinikai jellemz&k

A kritériumak nem
teljesilnek

(2. tablazat)

pontszdma 2 3 a frissitett
JACMMRD irdnyelvek szeri

<18 éves

2. ajanlds:

gyermekkorban magas
T™MB

életkor +

daganatos + nem daganatos,

ajanlas)

3. ajanlas:
MMR-fehérje
expresszidjdnak elvesztése

4. ajanlas:
<18 éves életkor +
heterozigéta csiravonalbeli
MMR (L)PV

sejtekben

CMMRD-vizsgéalat nem

indokolt

¢

) C

CMMRD-vizsgalat indokolt

5. ajanlas: teljes csalddi anamnézis és fizikalis vizsgdlat, ha még nem tortént meg

A beteg csiravonalbeli
DNS-e (és RNS-€)

/A CMMRD bizonytalan diagnozisa

14. ajdnlds:
MMR-fehérje

> tovabbi elemzés megfontolando, ha a
klinikai megjelenés (1. ajanlas) erésen
CMMRD-re utal

rendelkezésre all

nem (a beteg elhunyt)

expr

sejtekben

daganatos + nem daganatos,

Igen

> ( A CMMRD igazolt diagnozisa

)

(i) 2 (L)PV, amelyek transz
helyzetben igazoltak és egyetlen
MMR gént érintenek

(ii) 1x (L)PV vagy VUS, amely transz
helyzetben igazolt 1x VUS-szal, és egyetlen

MMR gént érint

tovabbi kritériumok
teljesiilnek, ahol sziikséges
(5. tablazat)

validalt kiegészitd vizsgdlatban

pozitiv eredmény egy

(4. tablazat)

Igen

hibas splicing

vagy a vad tipusu

allél{ok) csokkent
expresszidja

transzkriptanalizissel

Csiravonalbeli MMR génvaridnsok genetikai vizsgélata; az eredmény hatdrozza meg, milyen tovabbi vizsgalatok sziikségesek (12, ajanlds; 4. és 5. tablazat)

{iii) 1 (L)PV vagy VUS
egy MMR génben

(iv) Nincs (L)PV vagy VUS
MMR génben

pozitiveredmeény
egy validdlt kiegészité
vizsgalatban
(4. tiblazat)

A

|

A CMMRD bizonytalan diagndzisa

N

( A CMMRD igazolt diagnézisa ) (

fontolja meg (tovabbi) kiegészité vizsgalatok elvégzését a diagnézis

megerdsitése érdekében

) (

13. ajanlas: POLE és POLD1 (L)PV vizsgélata, ha a beteg az 1., 2. vagy 4. ajénlds alapjan kerdilt

A CMMRD kizart diagndzisa

tesztelésre

)
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CMMRD-ben diagnosztizalt személyek megfigyelési protokollja

Genetic Tumour Risk Syndromes

(ERN GENTURIS)

. . » Ajanlas
Vizsgalat Gyakorisa Id6szak e
g y g erdssége*
Klinikai vizsgalat Hat havonta A diagndzistdl kezdve Erés
Hat havonta 2-20 éves kor kozott Erés
Agyi MRI - - 5 -y
Evente 20 éves kortdl Mérsékelt
Kolonoszkdpia Evente** 6 éves kortdl Erés
Kolonoszkdpiaval egy
Fels6 gasztrointesztinalis endoszkdépia Evente** idében vagy legaldbb Gyenge
10 éves kortol
Videokapszulas endoszképia Evente 10 éves kortol Mérsékelt
Megfigyelés (klinikai
caalat & )
vizsgalat e.s . Evente 20 éves kortdl Er6s
transzvaginalis
N&gydgyaszati | ultrahang)
Megbeszélend§ a
Nem

Megel6z86 mitét

csaladtervezés

Mérsékelt

alkalmazhatd

befejezése utan

Hasi-kismedencei ultrahang

négydgyaszati és hugyuti daganatok Evente 20 éves kortdl Er6s
sz(irésére
, A diagndziskor va
Legaldbb . & L. &Y "
amikor mar nincs Erés
egyszer

sziikség altatdsra

Teljes test MRI Megbeszélend§
az opcionalis
éves

képalkotas

Mérsékelt

* A besorolas publikalt cikkeken és szakért6i konszenzuson alapul.

** A vizsgalati intervallumot 6 havonkéntire kell névelni, amint polipok keriilnek felismerésre.

FO AJANLASOK

Ajanlasok a diagndzishoz

A CMMRD-vizsgalat felajanlasardl szolé dontés rakos betegeknél a Care for CMMRD konzorcium
(CACMMRD) altal kidolgozott klinikai kritériumok frissitett valtozatan alapul. Ezek a kritériumok
figyelembe veszik a a beteg életkorat diagndzis feldllitdsakor és a daganat tipusat, a nem daganatos
jellegl tiinetek jelenlétét — példaul az NF1-ben is lathatd sotétebb vagy vildgosabb bérfoltokat —,
valamint a csaladi rdkos el6zményeket.

CMMRD-vizsgdlatot életkoruk és a daganat molekuldris jellemz6i alapjan is fel kell ajanlani rakos
betegeknek, illetve akkor is, ha a beteg DNS-ében egyetlen, betegséget okozd MMR-varians taldlhato.

Jogi nyilatkozat: Ennek a kozérthet6 6sszefoglaldnak a tartalma a(z) "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".
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CMMRD-vizsgalat felajanlhaté olyan rak nélkili gyermekeknek/serdiléknek is, akiknél NF1 gyanuja
merdlt fel, de a vizsgalatok ezt kizartak, és akiknéla CMMRD-re utalé klinikai jellemz&k figyelhet6k meg.

Barmely vizsgalati stratégia célja egy egyértelm( diagndzis felallitdsa, amely vagy megerésiti, vagy
kizarja a CMMRD jelenlétét a betegnél, valamint a beteg DNS-ében taldlhaté betegséget okozé MMR-
variansok azonositdasa. A CMMRD diagndzisdhoz sziikséges atfogd kritériumok a DNS-vizsgalatok, a
kiegészitd vizsgalatok és mas diagnosztikai tesztek eredményein alapulnak.

Ajanlasok a genetikai tandcsaddshoz

A genetikai tanacsadast fel kell ajdnlani a CMMRD-ben szenvedd beteg szileinek és testvéreinek,
lehet6leg egy CMMRD-ben jartas multidiszciplindris csapat 4dltal, amely orvosi genetikusbdl,
gyermekonkoldgusbdl és pszicholdgusbal all.

A CMMRD-vizsgalatot fel kell ajanlani a CMMRD-beteg testvéreinek, mig a Lynch-szindréma vizsgdlatat
a feln6tt rokonok szamadra kell biztositani.

A preimplantacids genetikai diagnosztika lehetGségét mérlegelni kell azokban a kilénleges esetekben,
amikor jelent6s a kockazata annak, hogy az utéd CMMRD-t 6rokol.

Ajanlasok a megfigyeléshez

A CMMRD-ben szenvedd betegeket és/vagy szileiket tajékoztatni kell a CMMRD koévetkeztében
kialakulé daganatok kockazatairdl, valamint a leggyakoribb daganatok tiineteirdl.

A megfigyelés el6nyeit és hatranyait a CMMRD-beteg és/vagy sztlei, valamint a kezel6orvos kozésen
kell, hogy megvitassak, hogy k6z6s dontést hozhassanak a megfigyelési programban valé részvételrdl.

Klinikai vizsgalatot 6 havonta kell végezni.
A vérképzGszervi daganatok sz(irése valdszin(ileg nem ajanlott, mert nem kell6en hatékonyak.

A daganatok megjelenése miatt javasolt a kdzponti idegrendszer, az emészt6rendszer, a nGi reproduktiv
szervek és a hugyuti rendszer megfigyelése.

Ajanlasok az életminfség javitasara

A CMMRD-ben szenved6 betegnek és csaladjanak pszicholdgiai tamogatast kell biztositani.

Ajanlasok a klinikai ellatashoz

Szamos daganattipus esetében nem allnak rendelkezésre kifejezetten CMMRD-re vonatkozé kezelési
ajanlasok. Ezért a CMMRD-ben szenvedd rdkos betegek kezelését multidiszciplinaris szakmai
testliletben kell megvitatni, amelyben részt vesz a kezel6orvos, a beteg daganattipusanak szakértéje,
valamint egy CMMRD-szakért6.

Jogi nyilatkozat: Ennek a kozérthet6 6sszefoglaldnak a tartalma a(z) "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".



r European Genetic Tumour Risk Syndromes
) Referetie (ERN GENTURIS)

®g0’ Network

Az immunterdpiat minden CMMRD-hez tédrsulé daganat esetében mérlegelni kell és specialis
kozpontokban 6sztonozni kell a kezelés barmely szakaszaban (diagndzis vagy kidjulds idején), kilénosen
akkor, ha a standard terapias iranyelvek csak csekély gydgyulasi esélyt kinalnak.

A temozolomid alkalmazdsat valdszinlileg kerilni kell CMMRD-ben szenvedd, agydaganatos
betegeknél.

PSZICHOLOGIAI SZUKSEGLETEK

Az egészségligyi szakembereknek értenitik és kezelnilik kell a CMMRD-vizsgdlatok pszichoszocidlis
kovetkezményeit annak érdekében, hogy megfelel6 pszichés tamogatast nyljtsanak a betegnek és
csaladjanak, valamint elkeriiljék az orvosi ellatds visszautasitasat. Ennek érdekében pszicholdgiai
tdmogatast kell biztositani a beteg és csaladja szdmdra a teljes diagnosztikai folyamat soran.

A csaladnak tisztaban kell lennie a vizsgalati eredmények kovetkezményeivel, valamint azzal, hogy a
CMMRD-ben szenvedd betegnél magas tobbféle daganat kialakulasanak kockazata. Tovabbd, mivel a
megfigyelés nem garantalja az Uj daganat megel&zését, ez jelentSs pszichés terhet réhat a betegre és
csaladjara.

Jogi nyilatkozat: Ennek a kozérthet6 6sszefoglaldnak a tartalma a(z) "ERN GENTURIS GUIDELINE ON CONSTITUTIONAL MISMATCH
REPAIR  DEFICIENCY DIAGNOSIS, GENETIC COUNSELLING, SURVEILLANCE, QUALITY OF LIFE AND CLINCAL
MANAGEMENT_public_v1".



