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Friskrivning: Denna patientresa ar avsedd som en generell 6versikt 6ver den kliniska och diagnostiska processen vid CMMRD eller misstanke om CMMRD. Den ska inte ersatta individuell kontakt med ett expertcenter for klinisk och genetisk bedomning och véagledning. Den &r inte heller avsedd att tacka alla specifika utmaningar kopplade till

det komplexa sjukdomen som CMMRD syndrom ér. Specifika kliniska riktlinjer, diagnostiska kriterier och nomenklatur kan @ndras med kort varsel och hanvisas darfor endast till i denna patientresa.

Foraldrar och deras barn med
cancerdiagnos med okand
genetisk status avseende CUMRD
syndrom

Barn eller unga vuxna som diagnostiserats
med cancer och som bér genomga
bedomning avseende indikation for
genetisk testning for CMMRD syndrom.
CMMRD associerat tumaorspektrum omfattar
fraimst hematologiska maligniteter,
hjarntumarer och tumarer i
mag-tarmkanalen, men i princip kan vilken
malignitet som helst vara associerad med
CMMRD syndrom.

Foraldrar och deras barn utan
cancerdiagnos med okand
genetisk status avseende CMMRD

syndrom

En person utan cancerdiagnos och som kan
vara aktuell for (prediktiv) genetisk testning
fér CMMRD syndrom.

%

Kaskadtestning (testning av familjemedlemmar) for CMMRD och Lynch syndrom*
Kaskadtestning innebir att genetisk vigledning och genetisk testning erbjuds familjemedlemmar som har risk att
arva CMMRD-syndrom och Lynch syndrom*. Lakare pa klinisk genetik eller genetisk vigledare avgor vilka
familjemedlemmar som ér aktuella fér genetisk testning och erbjuder de genetisk vigledning Alternativt
tillhandahélls ett familjebrev som sedan kan delas ut av indexpersonen. Testning av dessa familjemedlemmar och
uppféljning av birare med limpliga kliniska atgirder vid behov kan ridda liv och forbittra livskvaliteten.

Syskon till en individ med CMMRD syndrom har 25 % risk att sjalva ha CMMRD syndrom och 50 % risk att ha Lynch

syndrom.

— Konstitutionell genetisk testning for CMMRD bor erbjudas alla syskon till en CMMRD-patient, oavsett alder eller

kliniska symtom.

* Foraldrar till en CMMRD-patient har nistan 100 % risk att ha Lynch syndrom. Aven mer avligsna sliktingar kan vara i
riskzonen for Lynch syndrom. Risken beror pa hur nira slikt de ar med indexindividen.

Misstanke om CMMRD syndrom - Indikation for genetisk testning

Hos en cancerpatient bér CMMRD syndrom misstéankas om :

- Patienten uppfyller kliniska kriterier genom att uppna minst 3 poang enligt de reviderade

CACMMRD-indikationskriterierna (ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency

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

beriknat genom summering av poing for cancertyp (obligatoriska poing) och poing for icke-maligna symtom

hos patienten eller i familjen (valfria poang).

Patientens tumor eller normala vdavnad uppvisar karakteristiska fynd som talar for CMMRD, inklusive hog

tumormutationsborda i barncancer eller forlust av MMR-proteinexpression i normala celler.

- Patienten ar yngre an 18 ar och ar pavisad heterozygot barare av en (troligen) patogen variant i en MMR-gen,
dven om ingen ytterligare patogen variant har identifierats i samma MMR-gen.

Det ar viktigt att initiera genetisk testning sa snart som majligt efter cancerdiagnosen for att, nar det ar mojligt,
kunna anpassa behandlingen utifran resultaten av den genetiska analysen.

Hos en individ utan cancerdiagnos kan genetisk testning for CMMRD syndrom vara aktuell om:

- Personen ér ett barn eller en ungdom som misstanks ha neurofibromatos typ 1 eller Legius syndrom de novo
(dvs. foraldrarna uppvisar inga tecken pa dessa syndrom), utan att nagon (trolig) patogen germline-variant i
NF1 eller SPRED1 har identifierats ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency
diagnosis, genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical management (www.genturis.eu).

» Syskon till en patient diagnostiserad med CMMRD syndrom bor erbjudas CMMRD-testning , oavsett klinisk
presentation.

« CMMRD-testning bor erbjudas till barn om béda forildrarna bar pa en patogen variant i samma MMR-gen.

CMMRD syndrom

som erbjuds.

mellan olika linder.

Premaligna lesioner bor sannolikt avlagsnas nar det ar majligt.
Effekten av lakemedel som syftar till att minska tumdorrisken hos patienter

med CMMRD syndrom &r inte validerad.

— Kaskadtestning for Lynch syndrom bor erbjudas féraldrar och alla vuxna slaktingar i bada fordldrarnas

slaktgrenar. Mer information om Lynch syndrom finns pa ERN GENTURIS webbplats.
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Tumaorscreening och cancerprevention hos patienter med

Kontrollprogram for arftliga tumérrisksyndrom syftar till att upptacka
cancer i ett tidigt skedde. Tidig upptackt bidrar till tidigare behandling och
battre prognos. Darfor ar det viktigt att ga pa de regelbundna kontroller

Det finns specifika kontrollprogram for patienter med CMMRD syndrom
(sarskilt for tumarer i mag-tarmkanalen och hjiarnan). Dessa kan skilja sig

Patienter och/eller deras féraldrar bor kontakta sina lakare eller kontakta
expertcentra for att fa information om vilka rekommendationer som galler i
deras land. De aktuella rekommendationerna pa europeisk niva finns pa
ERN GENTURIS webbplats: www.genturis.eu under “Guidelines and

pathways".

Information om patientorganisationer finns pa: https://www.genturis.eu/I=eng/patient-area/patient-associations.html.

Genetisk vagledning
Individer som misstdanks ha CMMRD
syndrom och deras familj behéver
omfattande information fére och
efter genetisk testning om:

- kliniska manifestationer och
sjukdomsforloppet vid CMMRD
eller narliggande syndrom

- processen for genetisk vagledning
och konsekvenserna av genetisk
testning for individen och for

Genetisk testning och besked om resultat

Allman information om genetisk testning finns pa: https://www.coe.int/en/web/bioethics/
information-brochure-on-genetic-tests-for-health-purposes

Genetisk testning for CMMRD syndrom bor omfatta en fullstindig analys av MMR-generna
(PMS2, MSH6, MLHT och MSH?2), inklusive analys av stérre rearangemang och transkriptanalys
vid behov. Testningen kan vid behov dven inkludera analys av konstitutionell (germline)
mikrosatellitinstabilitet i blod, vilket ar ett kinnetecken for CMMRD. Syftet ar att faststilla en
definitiv diagnos som antingen bekriftar eller utesluter CMMRD hos patienten. Det dr ocks&
viktigt att identifiera de sjukdomsorsakande varianterna i den relevanta MMR-genen.

De senaste diagnostiska kriterierna for CMMRD-syndrom finns pd ERN GENTURIS webbplats
familjemedlemmar (www.genturis.eu), under avsnittet CMMRD, kliniska riktlinjer, fickguide: Guideline summary

- mdjliga resultat av genetisk table of the ERN GENTURIS guidelines on constitutional mismatch repair deficiency diagnosis,
testning genetic counselling, surveillance, quality of life, and clinical management.

- alternativ fér kontroller for
tumarscrrening och riktad
behandling vid CMMRD syndrom

- juridiska, sociala,
forsakringsmassiga och
ekonomiska aspekter av diagnosen

- emotionellt stod, inklusive stod
fran andra i liknande situation

(www.genturis.eu).

Besked om resultat bor alltid atfoljas av genetisk vagledning.

Med tanke pa att CMMRD syndrom ar séllsynt ar det avgorande att samla in data om resultaten
av tumorscreening och behandling hos alla patienter som diagnostiserats med CMMRD
syndrom. Din lakare kommer att foresla att dina uppgifter registreras i ett register i enlighet
med det rattsliga ramverk som galler i ditt hemland.

RN e o
Ir

Individualiserad cancerbehandling Familjeplannering
Det finns specifika behandlingsrekommendationer fér behandling av tumérer  Eftersom CMMRD
associerade med CMMRD syndrom. Dessa kan skilja sig mellan olika lander. kdnnetecknas av en hog
Patienter och/eller deras foraldrar bor kontakta sina lakare eller kontakta risk for cancer redan under
expertcentra for att fa information om vilka rekommendationer som galler i de forsta levnadsaren ar
deras land. De aktuella rekommendationerna pa europeisk niva finns pd ERN  det motiverat att inkludera
GENTURIS webbplats: www.genturis.eu under “Guidelines and pathways". diskussion om prenatal
Medverkan av ett multidisciplinirt team som omfattar flera olika specialiteteri  eller preimplantatorisk
behandlingsplaneringen rekommenderas eftersom vissa typer av behandling  genetisk testning infor
sannolikt bor frimjas (t.ex. immunterapilikemedel, sa kallade framtida graviditeter i
checkpointhammare ) medan andra bor undvikas (t.ex. temozolomid hos genetisk vagledning:
patienter med CMMRD-associerat hoggradigt gliom). - hos forildrar till en

Vid diskussioner kring cancerbehandling bor hansyn tas till mojligheten att CMMRD-patient som ér i
upprepade behandlingar kan behdvas pa grund av flera efterféljande reproduktiv alder
cancerdiagnoser. Det kan ocksa finnas méjlighet att delta i kliniska studier. - hos en patient med

Hos patienter med CMMRD syndrom bor misstanke om aterfall aven vacka CMMRD syndrom som
misstanke om en eventuell ny primartumar/cancer. Nar méjlighet finns och sjalv ar i reproduktiv

om CMMRD-patienten och/eller deras familj samtycker, boér prover fran farsk alder.

tumorvavnad samlas i biobank (eller skickas direkt fér molekyldra analyser).

Stod fran andra i liknande situation och emotionellt stod
Patienter och deras familjer kan vid upprepade tillfallen och i olika situationer behodva stdd fran personer i liknande situation samt emotionellt
stod, till exempel: - under uppféljning/kontrollprogram, - vid diagnos av en ny cancer, - vid beslut om behandlingalternativ,
- under pagaende cancerbehandling, - vid beslut om genetisk testning, inklusive genetisk testning av minderariga,
- vid spridning av information till familjemedlemmar om deras genetiska risk och majligheten till (prediktiv) genetisk testning,
- hur man kan hantera en férhdjd tumarrisk, - hur man kan forhalla sig till diagnosen CMMRD syndrom hos det drabbade barnet eller ett syskon,
- vid familjeplanering.

CMMRD-vird genom hela livet med fokus pa 6vergangen till vuxenvard

Personer med CMMRD har en hdg risk att drabbas av cancer och behéver omfattande medicinsk vard under hela livet.
En dedikerad patient ansvarig ldkare och ett strukturerat transition ar avgorande for att pa ett effektivt verfora ungdomar och unga vuxna med CMMRD syndrom fran barn- till vuxenvard och stodja
de i denna process. Det 6vergripande malet &r att framja sjalvstandighet, forbattra livskvalitet och minska risken for medicinska komplikationer.
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