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Prirojena pomanjkljivost popravljanja neujemanj (CMMRD) je redek sindrom, povezan s povecanim
tveganjem za razvoj raka. Posamezniki s tem sindromom imajo prisotno okvaro v dednem zapisu (v
molekuli DNK, ki je nosilka navodil za pravilno delovanje nasih celic). Bolj natan¢no, okvare pri sindromu
CMMRD so prisotne v genih, pomembnih za pravilno delovanje mehanizma popravljanja neujeman;j
(MMR) DNK, ki obic¢ajno preprecujejo nastanek novih, pridobljenih okvar DNK. Posamezniki s CMMRD
tako pridobivajo okvare v DNK hitreje in pogosteje kot ostali. Zaradi pridobljenih okvar pa se lahko
zdrave celice spremenijo v rakave.

Sindrom CMMRD je povezan s povecanim tveganjem za razvoj razli¢nih rakov tekom Zivljenja, zbolevajo
pa lahko tudi Ze v otroStvu. Najpogosteje so to raki prebavne cevi, mozganov in krvni raki. Posamezniki
s CMMRD imajo lahko tudi druge, nerakave spremembe po telesu, kot so pigmentni madezi po kozi ali
polipi Crevesa. Ti znaki se lahko pojavijo tudi v sklopu drugih dednih sindromov (npr. pri
nevrofibromatozi tip 1 — NF1), zato diagnozo CMMRD ne moremo postaviti zgolj ob diagnozi raka ali
telesnih znacilnosti. Za postavitev diagnoze sindroma CMMRD je potrebno opraviti genetsko testiranje
— opravimo analizo genov, ki so vklju¢eni v mehanizem popravljanja neujemanj (MMR) DNK. V primerih,
ko je izvid genetskega testiranja nejasen, pa se lahko opravijo dodatna testiranja zdravih, nerakavih tkiv
(npr. krvi), za dokazovanje okvar mehanizma MMR.

Zaradi pojavljanja razli¢nih vrst rakov, tudi Ze v otroStvu, imajo posamezniki s CMMRD veliko breme
rakavih bolezni in umirajo mlajsi. Posameznike s CMMRD je zato potrebno redno spremljati, saj zgodnje
odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb ugodno vpliva na kakovost Zivljenja, preZivetje in potek
zdravljenja. Na primer, s kolonoskopijami (pregled crevesja s kamero) lahko zgodaj odkrivamo in
odstranjujemo tumorje crevesa. Posamezniki s CMMRD imajo lahko koristi tudi od drugih ukrepov za
preprecevanje in zgodnje odkrivanje raka.

Prepoznavanje okvare mehanizma MMR v rakavih celicah pri posameznikih s CMMRD ima lahko velik
pomen pri nacrtovanju zdravljenja. Za ucinkovanje dolocenih kemoterapevtskih zdravil mora
mehanizem MMR v celicah pravilno delovati. Raki, ki nimajo delujo¢ega mehanizma MMR, proizvajajo
okvarjene beljakovine, ki lahko aktivirajo imunski odziv, podobno kot se ta aktivira pri virusni ali
bakterijski okuzbi. Nekatera nova zdravila, imenovana zaviralci imunskih kontrolnih tock, to uporabijo
v svoj prid, zato se je zdravljenje nekaterih rakov pri posameznikih s CMMRD z njimi izkazalo za zelo
ucinkovito.

Posamezniki s CMMRD imajo lahko tudi druzinsko anamnezo rakov. Vsi ljudje imamo dve kopiji DNK —
eno podedujemo od mame in drugo od oceta. Posameznik s CMMRD ima na obeh kopijah DNK okvare
v istem genu, pomembnim za pravilno delovanje mehanizma MMR. Druzinski ¢lani, ki imajo okvarjeno
eno kopijo DNK, imajo sindrom Lynch — t. j. sindrom, povezan s povefano ogrozenostjo za dolo¢ene
rake, predvsem rak crevesa in rak telesa maternice. Vendar pa je pri sindromu Lynch, v primerjavi s
CMMRD, posamezniki zbolevajo z manj vrstami raka, ogroZenost za razvoj raka je nizja, za rakom ne
zbolijo vsi, posamezniki pa zbolevajo kasneje, v odrasli dobi. Vecina starSev otrok s CMMRD ima
sindrom Lynch, imajo pa ga lahko tudi drugi sorodniki. Nekateri posamezniki s CMMRD pa nimajo
druZinske anamneze raka. Sorojenci posameznika s CMMRD imajo lahko tudi CMMRD, sindrom Lynch
ali pa nobenega od njiju (so zdravi, brez prirojene predispozicije za razvoj raka) — odvisno od tega, ali so
podedovali obe, eno ali nobeno okvaro v genu, pomembnim za pravilno delovanje mehanizma MMR.
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Predhodne klinicne smernice so genetsko testiranje za CMMRD priporocala v primerih, ko je
posameznik izpolnjeval specificne kriterije glede na znane znadilnosti sindroma. Obstajajo tudi
smernice za testiranje za CMMRD pri bolnikih s sumom na NF1, ki niso zboleli za rakom in pri katerih je
bila NF1 Ze izklju¢ena z obseznim testiranjem. Ker se je sCasoma nase poznavanje in razumevanje
CMMRD izboljsalo, na voljo pa so tudi novi testi, ki dopolnjujejo analizo DNK, je bilo potrebno smernice
za diagnostiko CMMRD posodobiti. Prav tako imamo nove dokaze glede ucinkovitosti razli¢nih
programov spremljanja, zato je bilo potrebno posodobiti tudi smernice glede spremljanja in
preprecevanju razvoja raka pri posameznikih s CMMRD.

Genetsko svetovanje (t. j. razlaga bolezni in nadina dedovanja) omogoca posameznikom s CMMRD in
njihovim druZinam, zlasti star§em, da sprejemajo informirane odlo¢itve o zdravstveni oskrbi. Ceprav je
genetsko svetovanje standardni del obravnave pri sindromih, povezanih z ogroZenostjo za razvoj raka,
do zdaj ni bilo objavljenih specifiénih smernic svetovanja pri CMMRD. Prav tako ni bilo objavljenih
klinicnih smernic glede zdravljenja rakov pri posameznikih s CMMRD, kljub poznavanja pomena
okvarjenega mehanizma MMR v rakavih celicah. Nobene smernice do sedaj tudi niso obravnavale vpliv
CMMRD na kakovost zZivljenja in pomen psiholoske podpore bolnikom s CMMRD ter njihovim druzinam.

CILJI SMERNIC

Namen teh smernic je zagotoviti najnovejSa priporocila za diagnostiko, spremljanje in klini¢éno
obravnavo posameznikov s CMMRD.

OBSEG IN NAMEN SMERNIC

Pred uvedbo teh smernic so bila priporocila za diagnostiko in obravnavo posameznikov s CMMRD
razlicna in omejena, klinicna obravnava posameznikov pa med razlicnimi ustanovami nepoenotena. Te
smernice zdruZujejo priporocila za diagnostiko, genetsko svetovanje, spremljanje, klinicno obravnavo
in vpliv na kakovost Zivljenja oseb s CMMRD. S celovitim naborom priporocil, namenjenim zdravstvenim
delavcem, lahko poenotimo kliniéno delo in tako zagotovimo optimalne diagnosticne postopke in
obravnavo posameznikov s CMMRD ne glede na to, kje v Evropi je tak posameznik obravnavan.
Poglavje, ki obravnava podrocje genetskega svetovanja, vkljucuje tudi priporocila za sorodnike oseb s
CMMRD, vendar pa te smernice ne vsebujejo priporocil za diagnostiko in obravnavo sindroma Lynch.

Klinicne smernice so priporocila, ki usmerjajo pri odlo¢anju, in temeljijo na sistemati¢no podprtih
dokazih v dolo&enih klini¢nih situacijah. Ceprav so te smernice zasnovane na najnovej$ih dokazih,
obravnava posameznega bolnika ostaja primarno odgovornost leceCega zdravnika. Odlolitve o
obravnavi morajo vedno upostevati potrebe, Zelje in okolisS¢ine posameznega bolnika. Smernice
vsebujejo priporocila, ki temeljijo na mnenju strokovnjakov in z dokazi podprtim znanjem ter so
namenjene usmerjanju pri odloanju. Smernice niso namenjene nadomestitvi znanja strokovnjakov
oziroma zdravnikov specialistov in niso zavezujoca ter niso namenjena uvedbi pravno zavezujocega
standarda oskrbe.
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POVZETEK SMERNIC

Diagnosticni protokol odkrivanje CMMRD

Otrok/mladostnik brez raka
Sum na sporadicni NF1 / Legius sindrom brez Bolnik z rakom
zarodne (L)PV v genu NF1/SPRED1

\ 4
Kriteriji za testiranja na CMMRD; zadostuje izpolnjevanje enega kriterija (Prip. 1-4)

Prip. 6: Prip. 3: Prip. 4:

ima ge vsaj en 23 tocke glede - :g?e.tzi:n e fzguba izrazanja MMR star < 18 let +
dodaten kriteri] glede na na posodobljene e beljakovin v tumorskih in heterozigotna zarodna

Ne izpolnjuje
kriterijev

C4CMMRD smernice
(Tabela 2)

C4CMMRD smernice
(Tabela 3)

netumorskih (L)PVv MMR genih

Ne celicah

Testiranje na CMMRD ni Testiranje na CMMRD je indicirano
indicirano Prip. 5: dopolni podatke o druZinski anamnezi in kliniénem pregledu, e jih Se ni

Nepotrjena diagnoza CMMRD
> razmisli o dodatnih analizah, ¢e
je klini¢éna slika (Prip. 1) zelo
sumljiva za CMMRD

Prip. 14:
izguba izrazanja
MR beljakovin v tumarskih in
netumorskih

celicah
= > ( Potrjena diagnoza CMMRD )
a

Genetsko testiranje za zarodne razli¢ice v MMR genih; rezultat dolo¢a kateri nadaljnji testi so potrebni (Prip. 12; Tabela 4; Tabela 5)

Razpoloiljivost
zarodne DNK (in RNK)
bolnika

Ne (bolnik je pokojen)

(i) 2 (L)PV potrjeni v trans
obliki v istem MMR genu

(ii) 1 (L)PV ali VUS potrjen v trans
obliki z 1 VUS v istem MMR genu

(iii) 1 (L)PVali VUS
v genu MMR

(iv) Brez (L)PV ali

VUS v genu MMR

analiza
transkriptov pokaie

napacno izrezovanje ali
zmanj$ano izrazanje alela
divjega tipa

pozitiven
rezultat validiranega
dopolnilnega testa
(Tabela 4)

pozitiven
rezultat validiranega
dopolnilnega (Tabela 4)

Izpolnjeni
so dodatni potrebni

kriteriji (Tabela 5 Ne

Ne

{

Nepotrjena diagnoza CMMRD
razmisli o (dodatnih) dopolnilnih testih za potrditev diagnoze

Ovriena diagnoza CMMRD
Prip. 13: testiraj za (L)PV v POLE in POLD1, ce je bilo testiranje izvedeno po Prip. 1, 2
ali4

Potrjena diagnoza CMMRD
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Protokol spremljanja za posameznike z diagnozo CMMRD

Moc
Preiskava Interval Obdobje priporocila
*
Klini¢ni pregled Vsakih 6 Od postavitve diagnoze Mocno
mesecev
Vsakih 6 0Od 2. do 20. leta Mocno
MR slikanje glave mesecev
Letno Od 20. leta dalje Zmerno
Kolonoskopija Letno ** Od 6. leta dalje Mocno
. . . Socasno s kolonoskopijo ali | «.

E k h | Letno ** k
ndoskopija zgornjih prebavi etno vsaj od 10. leta starosti Sibko
Kapsulna endoskopija Letno 0Od 10. leta dalje Zmerno

§premljanjg (k||r.1|cn| pregled Letno 0Od 20. leta dalje Mocno
in transvaginalni ultrazvok)
Ginekolosko . Razmisli o tej mozZnosti po
Laey . Ne pride v L
Profilakti¢na operacija Y zaklju¢enem rodnem Zmerno
postev .
obdobju
I k hai i
v traz.vo. trc?bu 8 ”j medenlcg 2 .. Letno 0Od 20. leta dalje Mocno
presejanje ginekoloskih rakov in rakov secil
- — K
Vsaj enkrat Ob dlag'r?02|'02|rvoma © Mocno
anestezija ni vec potrebna
MR slikanje celotnega telesa Razmisli o
moznosti letnega Zmerno
slikanja

* Ta interval je doloten glede na objavlene C¢lanke in  mnenje  strokovnjakov.
** Ce ima posameznik polipe, je potrebno interval skraj$ati na 6 mesecev.

KLJUCNA PRIPOROCILA

Priporocila za diagnostiko

Priporocila za odlocitev kdaj bolniku z rakom ponudimo genetsko testiranje za CMMRD temelji na
posodobljenih klini¢nih kriterijih, ki jih je oblikoval konzorcij Care for CMMRD (C4ACMMRD). Klini¢ni
kriteriji vkljuCujejo vrsto in starost ob diagnozi raka, prisotnost drugih znakov (npr. pigmentnih
madezev), ki se lahko pojavljajo v sklopu CMMRD, in druZinske anamneze rakavih bolezni.

Testiranje za CMMRD je potrebno ponuditi bolnikom z rakom glede na njihovo starost in molekularne
znacilnosti tumorja oziroma znani prisotnosti ene zarodne okvare v MMR genu.

Testiranje na CMMRD se lahko ponudi tudi otrokom in mladostnikom brez raka, ki so imeli ovrzen sum
na NF1 in imajo klini¢ne znacilnosti, ki nakazujejo CMMRD.

Vsak diagnosti¢ni postopek naj bo namenjen postavitvi koncne diagnoze, bodisi k potrditvi ali izkljucitvi
diagnoze CMMRD, in detekciji vzrocnih okvar v DNK. Ta priporocila vsebujejo celovite kriterije za
diagnozo CMMRD glede na izvide genetskega testiranja DNK, dopolnilnih testov ter drugih preiskav.
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Priporocila za genetsko svetovanje

StarSem in sorojencem posameznika s potrjeno diagnozo CMMRD ponudi mozZnost genetskega
svetovanja, priporocljivo v okviru multidisciplinarnega tima, ki vsebuje specialista klinicne genetike,
specialista otroSke onkologije in psihologa.

StarsSi in odrasli sorodniki otroka s CMMRD imajo moZnost genetskega testiranja za sindrom Lynch,
sorojenci pa moznost genetskega testiranja za CMMRD.

Potrebno je razmisliti o moznosti predimplantacijske genetske diagnostike v primeru, da obstaja
verjetnost, da bo otrok podedoval CMMRD.

Priporocila za spremljanje

Bolniki s CMMRD in/ali njihovi star$i naj bodo seznanjeni s tveganji za razvoj tumorjev, povezanih s
CMMRD, in o simptomih, najpogostejsih rakov.

Bolnike s CMMRD in/ali njihove starSe je potrebno seznaniti s prednostmi in slabostmi priporocenih
ukrepov spremljanja. Le tako lahko, skupaj z zdravnikom, sprejmejo informirano odloéitev glede
vkljucitve v predviden program spremljanja.

Potrebno je opraviti klini¢ni pregled vsakih 6 mesecev.
Zaradi omejenih dokazov glede ucinkovitosti spremljanje za krvne rake najverjetneje ni priporocljivo.

Priporocljivo je spremljanje za zgodnje odkrivanje rakov mozganov, prebavil, Zenskih reproduktivnih
organov in secil.

Priporocila za kakovost Zivljenja

Bolnikom s CMMRD in njihovim druZinam je potrebno ponuditi psiholosko podporo.

Priporocila za klinicno obravnavo

Za vec vrst raka ni za CMMRD specifi¢nih priporodil za zdravljenje. Zato je potrebno zdravljenje raka pri
bolniku s CMMRD nadrtovati v okviru multidisciplinarnega tima, ki vkljuCuje le¢eCega zdravnika,
strokovnjaka za zdravljenje dolocene vrste raka in strokovnjaka za CMMRD.

Priporoca se razmislek in uvedba zdravljenja z imunoterapijo v specializirani ustanovi za vsak tumor, ki
je povezan s CMMRD. Imunoterapijo se lahko uvede v katerikoli fazi zdravljenja, ob postavitvi diagnoze
ali ponovitvi bolezni, zlasti ¢e standardne smernice zdravljenja ponujajo majhno mozZznost ozdravitve.

Pri bolnikih s CMMRD in moZganskim rakom se je zdravljenju s temozolomidom najverjetneje
priporocljivo izogniti.
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PSIHOLOSKA PODPORA

Zdravstveni delavci morajo razumeti in nasloviti morebitne psihosocialne posledice testiranja za
CMMRD, da lahko bolniku in njegovi druzini zagotovijo ustrezno psiholosko podporo ter preprecijo
zavracanje zdravstvene oskrbe. PsiholoSka podpora mora biti na voljo bolniku in njegovi druzini skozi
celoten diagnosti¢ni proces.

DruZina mora biti seznanjena s pomenom izvida genetskega testiranja in z visokim tveganjem za razvoj
veC rakov pri osebi s CMMRD. Ker spremljanje ne preprecuje razvoja novih rakov, zato lahko to
predstavlja psiholosko obremenitev za bolnika in njegovo druzino.
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