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SISSEJUHATUS

Konstitutsiooniline mismatch-repair defitsiitsus (CMMRD) on haruldane kasvajate siindroom. Selle
seisundiga inimestel esinevad nende DNAs muutused, mida tGldpopulatsioonis ei esine. DNAs sisaldub
informatsioon, mis mé&arab, kuidas keha rakud toimivad. Need erinevused (voi variandid) hairivad
rakkudes mehhanismi, mida nimetatakse mismatch-paranduseks (MMR) ja mis tavaliselt hoiab &ra
muutuste tekke DNAs ja valkudes. CMMRD-ga inimestel tekivad muutused rakkudes kiiremini kui
tavaliselt Uldpopulatsioonis ning need muutused vdivad pdhjustada normaalsete, tervete rakkude
muutumise vahirakkudeks.

CMMRD on seotud kdrge riskiga haigestuda paljudesse vahivormidesse juba varasest lapsepdlvest
alates ja kogu elu jooksul. Kdige sagedasemad on soole-, aju- ja verevahid. CMMRD-ga inimestel véivad
esineda ka muud flusilised tunnused, nditeks tumedamad v&i heledamad nahalaigud, samuti
kasvajalised moodustised, mis ei ole veel pahaloomulised, nagu soolepoliiiibid. M&ned neist
tunnustest esinevad ka teistes kasvajate slindroomides, eriti neurofibromatoos tiitip 1 (NF1) korral.
Seetbttu ei saa CMMRD diagnoosi panna tksnes vahitlilibi voi muude fldsiliste tunnuste pdhjal —
diagnoosimiseks on vaja DNA-analiilisi, et tuvastada MMR-parandussisteemi hairivad haigust
pOhjustavad variandid. Kahjuks voivad DNA-testid mdnikord anda ebaselgeid tulemusi, kuid seda saab
tdiendada muude , lisatestidega®, mis otsivad téendeid MMR-defitsiitsuse kohta patsiendi normaalses
(mitte-kasvaja) koes, nditeks terves veres.

Erinevad vahitilbid ja haiguse varajane algus CMMRD korral pdhjustavad suurt haiguskoormust ja
suremust. CMMRD-ga inimesed saavad kasu regulaarsetest vahiseire uuringutest, mis véimaldavad
avastada kasvajaid enne nende pahaloomuliseks muutumist ning parandada ellujagamist, sest mida
varem vahk avastatakse, seda lihtsam on seda ravida. Naiteks voib koloskoopia (soole vaatlus
kaameraga) aidata avastada ja monikord eemaldada soolekasvajaid. CMMRD-ga inimesed vdivad kasu
saada ka vahiennetusstrateegiatest.

MMR-defitsiitsus, mida taheldatakse CMMRD-ga seotud kasvajates, omab olulist mdju vahiravile.
Eelkdige peab MMR-parandussiisteem toimima, et teatud keemiaravimid oleksid tdhusad. Lisaks
toodavad kasvajad, millel puudub toimiv MMR-parandussiisteem, muteerunud valke, mis vdivad esile
kutsuda immuunvastuse sarnaselt viiruslike voi bakteriaalsete valkudega. Seetdttu on uus
immunoteraapia ravimite klass — immuunkontrollpunkti inhibiitorid — osutunud vadga tohusaks
monede CMMRD-ga seotud kasvajate ravis.

CMMRD-ga inimestel vdib esineda ka perekondlikku vahiajalugu. Kdigil inimestel on kaks DNA koopiat
— (ks paritud emalt ja Gks isalt. CMMRD korral sisaldavad mdélemad koopiad haigust p&hjustavat
varianti, mis hairib MMR-parandussisteemi. Perekonnaliikmed, kellel on ainult liks haigustp&hjustav
variant, pdevad teist vahisindroomi, mida nimetatakse Lynchi siindroomiks. Lynchi siindroom on
CMMRD-st kergem, madalama vahiriskiga, esimese vahi diagnoosimise keskmine vanus on
tdiskasvanueas ning sellega kaasneb vahem vahitlilpe. Enamik CMMRD-ga patsientide vanemaid
poevad Lynchi siindroomi, samuti vdivad seda pddeda teised sugulased nii ema kui ka isa poolt. Siiski
ei haigestu kdik Lynchi siindroomiga inimesed vahki ning paljudes CMMRD-ga peredes puudub
vahiajalugu taielikult. CMMRD-ga patsiendi ddedel-vendadel vdib olla CMMRD, Lynchi siindroom véi
puududa igasugune vahisiindroom — sdltuvalt sellest, kas nad on parinud mdlemad, Gthe vdi mitte
Uhtegi haigust pdhjustavat MMR-geenivarianti.
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Varasemad kliinilised ravijuhendid soovitasid testida CMMRD-d vahiga patsientidel, kes vastasid
kindlatele kriteeriumidele, mis pohinesid teadaolevatel CMMRD tunnustel. Samuti on olemas juhised
selle kohta, millal testida CMMRD-d NF1 kahtlusega patsientidel, kellel vahki ei ole ja kellel NF1 on
pohjaliku testimisega valistatud. Meie arusaam CMMRD tunnustest on aga arenenud ning saadaval on
uued lisatestid DNA-analllsi tdiendamiseks, mistdttu tuleb CMMRD diagnoosimise juhiseid
ajakohastada. Samuti on saadud uut tdendusmaterjali erinevate vahiseire strateegiate tdhususe kohta,
mistdttu tuleb uuendada varasemaid juhiseid CMMRD-ga seotud seire ja ennetuse kohta.

Geneetiline ndustamine — haiguse ja selle parandumise selgitamine perekonnas — aitab CMMRD-ga
patsientidel ja nende peredel, eriti vanematel, teha teadlikke terviseotsuseid. Kuigi geneetiline
noustamine on vahisiindroomide puhul tavapraktika, ei ole seni avaldatud CMMRD-spetsiifilisi juhiseid.
Samuti puuduvad CMMRD-spetsiifilised kliinilised ravijuhised vahiravi kohta, kuigi MMR-puudulikkus
mojutab oluliselt ravivalikuid. CMMRD moju elukvaliteedile ei ole varem kasitletud, mistéttu on vaja
juhiseid pstihholoogilise toe pakkumiseks CMMRD-ga patsientidele ja nende peredele.

JUHENDI EESMARK

Antud juhendi eesmark on anda kdige ajakohasemad soovitused diagnostikaks, jalgimiseks ja kliiniliseks
kasitluseks CMMRD isikutele.

JUHENDI ULATUS JA EESMARK

Enne kaesolevat ravijuhendit olid CMMRD diagnoosimise ja kasitluse soovitused erinevad ja piiratud
ning Kkliinilises praktikas esines markimisvadrset varieeruvust. See juhend hdélmab CMMRD
diagnoosimist, geneetilist ndustamist, jalgimist, kliinilist kasitlust ja elukvaliteeti, et pakkuda
tervishoiutdotajatele pohjalikku soovituste kogumit CMMRD optimaalseks diagnoosimiseks ja raviks
ning aidata Uhtlustada kliinilist praktikat. Geneetilise nGustamise osa sisaldab ka soovitusi CMMRD-ga
inimeste sugulastele. Kdesolev juhend ei kasitle Lynchi slindroomi diagnoosimist ega ravi.

Kliinilised ravijuhendid on otsustamist toetavad dokumendid, mis péhinevad siistemaatiliselt hinnatud
teaduslikel t6enditel kindlas kliinilises kontekstis. Kuigi need juhised tuginevad uusimatele avaldatud
toenditele, jadb iga patsiendi ravi eest vastutamine eelkdige tema raviarsti ilesandeks. Raviotsused
peavad alati pohinema patsiendi vajadustel, eelistustel ja individuaalsetel asjaoludel. Kliinilised juhised
peaksid toetama otsustamist, kuid mitte kunagi asendama tervishoiutdotaja professionaalset
hinnangut. Juhised esitavad soovitusi ekspertarvamuse ja avaldatud tdendite pdhjal ega ole kasud.
Need juhised ei kujuta endast ega ole mdeldud kujutama diguslikku ravistandardit.
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CMMRD tuvastamise diagnostiline protokoll

Laps/nooruk ilma vahita
kahtlus sporadilisele NF1-le/Legiuse siindroomile
ilma NF1/SPREDI1 iduliini (t8endoliselt)
patogeenne variant-ta

Vihiga patsient

A4

vastavalt CACMMRD
juhistele

Ukski kriteerium ei
ole taidetud

CMMRD testimise kriteeriumid; testimiseks piisab tihe kriteeriumi tditmisest (Soovitus 1-4)
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Soovitus
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CMMRD testimine ei ole CMMRD testimine on néidustatud
it Soovitus. 5: tdielik perekonnaanamnees ja fliisiline |3bivaatus, kui seda pole
veel tehtud

. Ebaselge CMMRD diagnoos
Ei kaaluda taiendavat analisi,
kui kliiniline pilt {(Soovitus 1)

viitab tugevalt CMMRD-le

Iduliini DNA
(ja RNA) patsiendilt
saadaval

ekspressiooni kadu neo-
plastilistes + mitte-
neoplastilistes

ei (patsient surnud)

Kinnitatud CMMRD diagnoos )

)

lah lah

Iduliini MMR-geenivariantide geneetiline testimine; tulemus maéarab, milliseid tdiendavaid teste on vaja (Soovitus 12; Tabel 4; Tabel 5)

(i) 2x (téendoliselt) patogeenne
variant detekteeritud in-
trans-asendis, mdjutades Ghte
MMR-geeni

trans-asendis koos 1x ebaselge

iihte MMR-geeni

i) 1x (téendoliselt) patogeenne
variant v8i ebaselge kliinilise
tdhendusega variant detekteeritud in-

tdhendusega variant-iga, mis mojutab

(iv) MMR-geenis
puudub (tdenaoliselt)
patogeenne variantvai
ebaselge kliinilise
téhendusega variant

(iii) 1x (tGen&oliselt)
patogeennevariant
voi ebaselge kliinilise
tahendusega variant
MMR-geenis

kliinilise

vajadusel

diendavate kriteeriumide positiivne tulemus

MMR-geeni
metsiktiiipialleeli{de)

positiivne tulemus

taitmine (Tabel 5) i valideeritud lisatestist Ei vigane splaissing v6i et lideeritud i
(Tabel 4) vahenenud ekspressioon 3 (Tabel 2)
ranskriptsiooni analliisi ane
Jah
r v
9 CMMRD diagnoos vélistatud
Kinnitatud CMMRD diagnoos kaaluda (téiEe:::::;‘de) Em:zziglzggs?:;mtamiseks Soovitus 13: testida POLE ja POLD1 geenide (tSendoliselt) patogeenne variant-sid, kui
8 testimine toimus Soovitus 1, Soovitus 2 v8i Soovitus 4 alusel
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CMMRD diagnoosiga inimeste jalgimisprotokoll
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Sagedus Periood Tugevus*
I k
Kliiniline labivaatus jgfe? u Alates diagnoosist Tugev
I k
. ga 6 kuu 2-20 aastat Tugev
Aju MRT jarel
Aastas korra | Alates 20. eluaastast Md&6dukas
. Aastas
Kolonoskoopia . Alates 6. eluaastast Tugev
korra
Samaaegselt
Ulemise seedetrakti endoskoopia Aastas kolonoskoopiaga vGi Nork
P korra** vahemalt alates 10.
eluaastast
Videokapsel-endoskoopia Aastas korra | Alates 10. eluaastast Md&6dukas
Jalgimine (kliiniline
labivaatus ja
v u J Aastas korra | Alates 20. eluaastast Tugev
transvaginaalne
Giinekoloogiline | ultraheli)
Profullaktiline . Arutage parast »
. Ei kohaldata | pereplaneerimise Md&ddukas
operatsioon ~ .
I6petamist
K&huvaagna ultraheli glinekoloogilise ja
uvaag ..u. ~ I gl.J gllise) Aastas korra | Alates 20. eluaastast Tugev
kuseteede vahi sGeluuringuks
Vahemalt Diagnoosimisel voi kui
.. . . Tugev
liks kord narkoosi pole enam vaja
Kogu keha MRT Arl,.ltag.e .
valikulist iga- o
Mdoddukas
aastast
kuvamist

* See hindamine pohineb avaldatud artiklitel ja ekspertide konsensusel.

*kui pollubid on avastatud, tuleb kontrolli tihendada ning kontroll teostada 1 kord kuue kuu jarel

POHISOOVITUSED

Soovitused diagnoosimiseks

Otsus pakkuda CMMRD-testimist vdhiga patsiendile pdhineb ajakohastatud kliinilistel kriteeriumidel,
mille on valja té6tanud Care for CMMRD konsortsium (CACMMRD). Need kriteeriumid hdlmavad
diagnoosimise vanust ja vahitidpi, vahivaliste tunnuste olemasolu (néiteks tumedamad v6i heledamad
nahalaigud, mis sarnanevad NF1-ga), ning perekondlikku vahiajalugu.

CMMRD-testimist tuleks pakkuda ka vahiga patsientidele nende vanuse, kasvaja molekulaarsete
tunnuste voi lGihe haigust pohjustava MMR-variandi olemasolu pdhjal nende DNA-s.
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CMMRD-testimist voib pakkuda ka vahita lastele/noorukitele, kellel kahtlustati NF1-t, kuid kellel see on
valistatud, ning kellel esinevad kliinilised tunnused, mis viitavad CMMRD-le.

Iga testimisstrateegia eesmark peab olema jduda selge diagnoosini, mis kas kinnitab voi likkab tmber
CMMRD diagnoosi, ning tuvastab haigusseoselised MMR-geenivariandid patsiendi DNA-s. Juhendis on
esitatud pohjalikud kriteeriumid CMMRD diagnoosimiseks DNA-testide, lisatestide ja muude uuringute
pohjal.

Soovitused geneetiliseks ndustamiseks

Geneetilist noustamist tuleks pakkuda kinnitatud CMMRD-diagnoosiga patsiendi vanematele ja
o0dedele-vendadele, eelistatult multidistsiplinaarse meeskonna poolt, kuhu kuuluvad kliiniline
geneetik, lasteonkoloog ja psiihholoog.

CMMRD-testimist tuleks pakkuda CMMRD-patsiendi O0dedele-vendadele ning Lynchi siindroomi
testimist tdiskasvanud sugulastele.

Preimplantatsiooni geneetilise diagnostika pakkumist tuleks kaaluda olukordades, kus jarglastel on
markimisvaarne risk CMMRD tekkeks.

Soovitused jalgimiseks

CMMRD-ga patsiente ja/vdi nende vanemaid tuleks teavitada CMMRD-ga seotud kasvajariski ning
peamiste kasvajate simptomite kohta.

Jalgimise plusse ja miinuseid tuleks arutada CMMRD-patsiendi ja/vGi nende vanemate ning raviarsti
vahel, et teha Uhine otsus jalgimisprogrammis osalemise kohta.

Kliiniline Iabivaatus tuleks teha iga 6 kuu jarel.
Verevahi jalgimist ei soovitata, kuna selle t6husus on piiratud.

Jalgimine on soovitatav aju-, seedetrakti-, naiste suguelundite ja kuseteede vahkide osas.

Soovitused elukvaliteedi toetamiseks

Psiihholoogilist tuge tuleks pakkuda nii CMMRD-patsiendile kui ka tema perele.

Soovitused kliiniliseks kasitluseks

Mitme vahitllbi puhul puuduvad CMMRD-spetsiifilised ravisoovitused. Seetéttu tuleks CMMRD-ga
vahipatsientide ravi arutada multidistsiplinaarses meeskonnas, kuhu kuuluvad raviarst, vastava vahi
erialaspetsialist ning CMMRD-ekspert.

Immunoteraapiat tuleks arutada ja julgustada kasutama spetsialiseeritud keskuses mis tahes
CMMRD-ga seotud kasvaja korral, olenemata ravi etapist (algkolle voi retsidiiv), eriti kui standardravi
pakub vahest paranemisvéimalust.
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CMMRD-ga patsientidel, kellel on ajukasvaja tuleks temosolomiidi kasutamist tdendoliselt valtida.

PSUHHOLOOGILISED VAJADUSED

Tervishoiutootajad peavad moistma ja arvestama CMMRD-testimise psiihhosotsiaalseid mdjusid, et
pakkuda patsiendile ja tema perele parimat vGimalikku pstihholoogilist tuge ning ndustamist, et
patsient ei keelduks meditsiinilisest abist. Seetdttu tuleks psiihholoogilist tuge pakkuda patsiendile ja
temaperele kogu diagnostilise protsessi valtel.

Pere peab olema teadlik testitulemuse mdjust ning CMMRD-ga patsiendi kdrgest riskist haigestuda
mitmesse vahivormi. Lisaks voib jalgimine, mis ei taga uue vahi ennetamist, p&hjustada patsiendile ja
perele markimisvaarset psihholoogilist koormust.
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