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Jogi nyilatkozat: Ez a betegut a CMMRD vagy annak gyanuja esetén kovetendd klinikai és diagnosztikai folyamat altalanos attekintésére szolgal. Nem helyettesiti a személyre szabott klinikai és genetikai tanacsadast egy szakért6i kozpontban. Nem célja tovabba a CMMRD 0Osszetett allapotaval jaré valamennyi specidlis kihivas részletes
bemutatasa sem. A konkrét klinikai irdnyelvek, diagnosztikai kritériumok és némenklatura rovid idon belil valtozhatnak, ezért ebben a betegutleirasban csak hivatkozasként szerepelnek.

Daganatos gyermek és sziilei, CMMRD szindroma gyanuja - Genetikai vizsgalatra val6 jogosultsag Genetikai tanacsadas Csiravonalbeli genetikai vizsgalat és az eredmények kozlése

akiknél a CMMRD genetikai hattere Eqy daganatos beteg esetében a CMMRD szindréma gyanuja akkor meriil fel, ha: A CMMRD szindréma gyanuja esetén Altalanos informaciok az alkotmanyos genetikai vizsgélatokrdl itt talalhatok:

ismeretlen - A beteg teljesiti a klinikai kritériumokat, és legalabb 3 pontot ér el a médositott CACMMRD indikacios kritériumok szerint az érintett személyeknek és https://www.coe.int/en/web/bioethics/information-brochure-on-genetic-tests-for-health-purposes

Eqy gyermek vagy fiatal felnétt, akinél tumort (ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis, genetic counselling, surveillance, csalédJ:.ukrjaIiaIapols tajékoztatasra A CMMRDIdiagrléziséhoz végzett gern:\inélis genetikz?i vizsgélatna’k étfogc’)”elgmzést ’keII tartalllmaznia

diagnosztizéltak, és akinek CMMRD gyanja quality of life, and clinical management (www.genturis.eu)) amely a daganattipushoz kapcsolédé kotelezé pontokbdl és a van sziikségiik a csiravonalbeli az MMR génekrd| (PMS2, MSH6, MLHT és MSH2), beleértve a nagy atrendez6déseket és sziikség

miatt genetikai vizsgalatra valé alkalmassagat betegben vagy a csalddban el6fordulé (nem rosszindulatu) jellemzékért adhatd opciondlis pontokbdl tevédik Gssze. genetllkal vizsgalat el6tt és utan az esetén a transzkriptum-analizist is. Szlikség lehet tovabba a veleszlletett (csiravonal)

Al el - A beteg daganata vagy normal szévete olyan jellegzetes eltéréseket mutat, amelyek CMMRD-re utalnak, példaul alabbiakrol: mikroszatellita-instabilitds vizsgalatara is (vérmintabol), amely a CMMRD egyik jellegzetes ismérve.
gyermekkorban jelentkezé magas tumormutacios terhelést vagy MMR-fehérje expresszidjanak hianyat normal sejtekben. -a CMMRD szindréma vagy a Ez azért fontos, hogy egyértelmi diagnozis szilessen, amely megerdsiti vagy kizarjaa CMMRD

A CMMRD-hez jellemz&en elsésorban - Abeteg 18 év alatti, és ismert, hogy heterozigéta (valészintileg) patogén varianst hordoz valamelyik MMR génben, még kapc§oléd’é sz’indrc’)m’ék klinikai jelenlétét a betegben. Emellett Iényeges az adott MMR génben talalhat6 okozé varidnsok

hematoldgiai, agyi és gasztrointesztinalis akkor is, ha ugyanabban a génben nem taldltak mésodik patogén varianst. ImeSIJJe’lenese €s termeszetes azonositasa is.
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[g;;zelggséfl;:sgzEﬁgg;ﬁ;igﬁﬁ]:; ;Ezqn;r?:y Pi‘rzglglfegt]segge:skfIaV;Z:r?:tI?I::iteiézmz;S;akghzzzl::s:::siz\;\e:g:zr}tzrlﬁ.heto leghamarabb megkezdjék, hogy a kezelést -a genetikai ta.nécsad.és fo!yamata és A CMMRD szindréma legfrissebb diagnosztikai kritériumai megtaldlhatok az ERN GENTURIS
CMMRD-hez. csiravonalbeli genetikai vizsgalat honlapjan (www.genturis.eu), a CMMRD szekcidban, a klinikai gyakorlati irdnyelvek k6zott, a

Daganatos megbetegedésben nem érintett személy (eqészséqges személy) jogosult genetikai vizsgalatra CMMRD szindréma

irdnyaban, ha:
Daganatos betegségben nem
érintett gyermek és sziilei, akiknél a

kdvetkezményei a vizsgalt személyre
és a vérrokonokra nézve

zsebutmutatéban: Guideline summary table of the ERN GENTURIS guidelines on constitutional

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

- a genetikai vizsgalat lehetséges management.

+ Aszemély olyan gyermek vagy serdiil6, akinél djonnan (de novo) meriil fel az 1-es tipusu neurofibromatdzis vagy a eredményei

Legius-szindréma gyanuja (azaz a sziil6knek nincs jele ezeknek a szindromaknak), és &tfogé vizsgalat utdn nem mutathato ki - a daganatsz(irés és a célzott kezelés
CMMRD genetikai hattere ismeretlen (valészin(ileg) patogén csiravonal-varians az NF1 vagy SPRED1 génekben, tovabba teljesit egy tovabbi CMMRD-hez lehetéségei CMMRD esetén
Olyan személy, akinek nincs daganatos kapcsol6do jellemz6t az ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis, genetic - a diagnozissal kapcsolatos jogi,
betegsége, még jogosult lehet (prediktiv) counselling, surveillance, quality of life, and clinical management (www.genturis.eu). tarsadalmi, biztositasi és pénziigyi
genetikai vizsgalatra CMMRD iranyaban. - A CMMRD vizsgalatot fel kell ajanlani minden diagnosztizalt CMMRD-beteg testvérének, klinikai megjelenéstdél fliggetlendil. vonatkozasok

- A CMMRD-sztirést fel kell ajanlani azoknak a gyermekeknek, akiknek mindkét sziiléje ugyanabban az MMR génben hordoz

koroki varianst.

%

Kaszkadvizsgalat (vérrokonok genetikai vizsgalata) CMMRD és Lynch-szindroma esetén*

A kaszkadvizsgalat olyan folyamat, amelynek sordn genetikai tanacsadast és alkotmanyos genetikai vizsgélatot végeznek
azoknal a vérrokonoknal, akiknél fennéll a CMMRD szindréma vagy a Lynch-szindroma* 6roklésének kockézata. A
genetikus hatarozza meg, mely csaladtagok szamara relevans a csiravonalbeli genetikai vizsgélat, és meghivja 6ket
genetikai tandcsadésra, vagy levélben kiild behivét amelyet az indexbeteg ( csalddban elséként diagnosztizalt beteg)
tovabbithat. E csaladtagok vizsgalata és - sziikség esetén - a hordozok megfelel klinikai kovetése életeket
menthet és javithatja az életmindséget.

A CMMRD-ben érintett beteg testvéreinek 25% az esélyiik arra, hogy CMMRD szindrémajuk legyen, és 50% az esélyik
Lynch-szindrémara.

— A CMMRD alkotmanyos genetikai vizsgalatit minden CMMRD-beteg testvérének fel kell ajanlani, életkortdl és klinikai
megjelenéstdl fiiggetlentil.

* A CMMRD-ben érintett beteg sziileinek szinte 100% az esélyiik arra, hogy Lynch-szindrémajuk legyen. Tavolabbi
csaladtagok is veszélyeztetettek lehetnek Lynch-szindroma szempontjabdl; az 6 kockézatuk a csaladféban elfoglalt
helyzetiiktdl fiigg.

— A Lynch-szindréma kaszkadvizsgalatét fel kell ajanlani a sziil6knek és minden felnétt rokonnak mindkét sziil6i dgon.
Tovébbi informécié a Lynch-szindromérél az ERN GENTURIS honlapjan taldlhat.
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(www.genturis.eu).

A CMMRD-betegek daganatsziirése és daganatmegel6zése

Az 6rokl6dé daganatszindrémak sztiréprogramjai a daganatok korai
felismerését célozzak. A daganatok korai felismerése altalaban lehet6vé teszi a
korabbi kezelést és a jobb prognozist. Ezért fontos, hogy a betegek
rendszeresen részt vegyenek a szamukra biztositott szlir6programokban.

A CMMRD-betegek szamara specidlis szliréprogramok allnak rendelkezésre
(ktilonosen a gyomor-bélrendszeri és az agydaganatok esetében). Ezek
orszagonként eltérhetnek.

A rakmegel6z6 (pre-malignus) elvaltozasokat lehet&ség szerint el kell tavolitani.
A daganatkockazat csokkentését célzé gydgyszeres kezelések hatékonysdga
CMMRD-ben nem bizonyitott.

A betegek és/vagy sziileik kérjék ki kezel6orvosuk véleményét, vagy forduljanak
szakértoi kozpontokhoz a sajat orszdgukban érvényes ajanlasokkal
kapcsolatban. Az eurdpai szint aktudlis ajanlasok az ERN GENTURIS honlapjan:
taldlhatok www.genturis.eu a“Guidelines and pathways” részben.

A vizsgalati eredmények kdzlése genetikai tandcsadés keretén belil torténik.

A CMMRD ritkasaga miatt rendkiviil fontos, hogy minden diagnosztizalt beteg esetében adatokat
gyUjtsenek a sz(irés és a kezelés eredményeirdl. Kezeléorvosa javasolni fogja, hogy adatai egy

nyilvantartasba keriiljenek, az On szarmazasi orszagaban érvényes jogi eléirasoknak megfelel6en.

- érzelmi tdmogatas, beleértve a
betegtarsi tdmogatast is

Személyre szabott daganatkezelés

A CMMRD-hez kapcsolédé daganatokra vonatkozdan specidlis kezelési ajanlasok
|éteznek. Ezek orszagonként eltérhetnek. A betegek és/vagy sziileik kérjék ki
kezel6orvosuk véleményét, vagy forduljanak szakértéi kozpontokhoz a sajat
orszagukban érvényes ajanlasokkal kapcsolatban. Az eurépai szint aktudlis
ajanlasok az ERN GENTURIS honlapjan: taldlhatok www.genturis.eu a “Guidelines
and pathways” részben.

Javasolt egy tobb szakterlletet lefedé multidiszciplinaris csapat bevonasa, mivel
bizonyos kezeléseket valészintileg elényben kell részesiteni (példaul
immun-checkpoint gatlék), mig masokat kerdlni kell (példaul temozolomid
alkalmazésa CMMRD-hez tarsulé magas fokozatu glioma esetén).

A daganatkezeléssel kapcsolatos dontéseknél figyelembe kell venni, hogy
egymast kovetd rosszindulatt daganatok miatt ismételt kezelésekre lehet sziikség.
Lehet6ség nyilhat klinikai vizsgélatokban val6 részvételre is.

CMMRD-ben szenved6 betegeknél egy feltételezett kitjulds esetén mindig
szamolni kell egy masodik primer daganat lehetéségével. Amennyiben a beteg és/
vagy csaladja beleegyezik, friss daganatszovetbdl kell mintat gydjteni és tarolni
(vagy kozvetlenill molekularisan elemezni).
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e b uE) T ¢ U A betegek és csaladtagjaik kiilonb6z6 idépontokban és helyzetekben ismételten igényelhetnek betegtarsi és pszichés tdmogatast, példaul:
: U - a szlrévizsgdlatok id6északaban, - egy Uj daganat diagnozisakor, - amikor a kezelési lehet6ségekrdl kell donteni,
- a folyamatban lév6 daganatkezelés alatt, - amikor a genetikai vizsgalatrél kell donteni, beleértve a kiskordak genetikai vizsgalatat is,
- amikor a csalddtagokat kell tdjékoztatni genetikai kockadzatokrdél és az elérejelezhetd (prediktiv) csiravonalbeli genetikai vizsgalat lehet&ségérdl
- amikor meg kell kiizdeni a megemelkedett daganatkockazattal
- amikor szembe kell nézni a CMMRD diagnézisaval az érintett gyermeknél vagy testvérnél, - csaladtervezés kapcsan
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egészségligyi dtmeneti program elengedhetetlen ahhoz, hogy a CMMRD-vel é16 serdiil6k és fiatal felnéttek hatékonyan keriljenek ét a gyermekellatasbdl a felnéttellatas rendszerébe. A legfébb cél az 6nallésag
tamogatdsa, az életmindség javitasa és a kapcsoldédo orvosi szovédmények csokkentése.
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Reproduktiv
dontéshozatal

Mivel a CMMRD-t mar a
gyermekkor elsé éveitdl
kezdve magas
daganatkockazat jellemzi,
indokolt a prenatalis vagy
preimplantacios genetikai
vizsgalat lehet6ségének
megbeszélése a tovabbi
terhességek kapcsan:

- CMMRD-ben érintett
beteg reproduktiv koru
sziileivel.

- Reproduktiv koru
CMMRD-ben érintett
személlyel.
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