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Konstitusjonell mismatch-reparasjonsmangel (CMMRD) er et sjeldent kreftsyndrom. Personer som er
rammet har enkelte forskjeller i DNA-et sitt (instruksjonene som bestemmer hvordan kroppens celler
fungerer) sammenlignet med befolkningen generelt. Disse forskjellene (eller variantene) forstyrrer en
mekanisme i cellene som kalles mismatch-reparasjon (MMR). MMR har normalt som oppgave a rette
opp feil i DNA og hindre mutasjoner (endringer i DNA og i cellens proteiner). Hos personer med CMMRD
fungerer ikke reparasjonsmekanismen som den skal. Det gj@gr at det oppstar raskere mutasjoner i
cellene hos disse pasientene enn i den generelle befolkningen, og disse mutasjonene kan fgre til at
ellers normale, friske celler utvikler seg til kreftceller.

CMMRD er forbundet med hgy risiko for mange typer kreft fra tidlig barndom og gjennom hele livet.
De vanligste er kreft i tarmen, hjernen og blodet. Personer med CMMRD har ofte ogsa andre fysiske
kjennetegn, som mgrke eller lyse hudflekker, samt godartede svulster som enna ikke har blitt kreft, for
eksempel polypper i tarmen. Noen av disse trekkene finnes ogsa i andre tumorsyndromer, seerlig
nevrofibromatose type 1 (NF1). Derfor kan ikke diagnosen CMMRD stilles basert pa kreftdiagnosen eller
andre fysiske trekk alene — det kreves DNA-testing for a identifisere sykdomsfremkallende varianter
som forstyrrer MMR-systemet. Dessverre gir disse DNA-testene noen ganger usikre resultater, men
dette kan kompenseres med andre «tilleggstester» som ser etter tegn pa MMR-mangel i pasientens
normale (ikke-tumor) vev, som for eksempel friskt blod.

De ulike krefttypene og den tidlige sykdomsdebuten ved CMMRD er forbundet med hgy
sykdomsbelastning og dgdelighet. Personer med CMMRD har nytte av medisinsk oppfglging, som kan
oppdage svulster fgr de blir til kreft og dermed gke sjansene for overlevelse, ettersom tidlig oppdagelse
gjor behandlingen enklere. For eksempel kan koloskopi (undersgkelse av tarmen med kamera) brukes
til & finne og noen ganger fijerne tarmsvulster. Personer med CMMRD kan ogsa ha nytte av
forebyggende tiltak for a redusere risikoen for kreft.

Forstyrrelsen av  MMR-systemet som finnes i CMMRD-svulster har viktige konsekvenser for
kreftbehandling. MMR-systemet ma fungere for at enkelte cellegiftmedisiner skal ha effekt. | tillegg
produserer kreftsvulster uten et fungerende MMR-system muterte proteiner som kan utlgse en
immunrespons pa samme mate som virus- eller bakterieproteiner gjgr. Derfor har en ny klasse
immunterapi, sakalte immun-sjekkpunkthemmere, nylig vist seg a vaere sveert effektive mot enkelte
CMMRD-relaterte kreftformer.

Personer med CMMRD kan ogsa ha familiehistorie med kreft. Alle mennesker har to kopier av DNA —
én arvet fra mor og én fra far. Ved CMMRD inneholder begge kopiene sykdomsfremkallende varianter
som forstyrrer MMR-systemet. Familiemedlemmer som bare har én av disse variantene har ogsa et
kreftsyndrom, kalt Lynch syndrom. Lynch syndrom er mindre alvorlig enn CMMRD, med lavere
kreftrisiko, gjennomsnittlig debut i voksen alder og feerre tilknyttede krefttyper. De fleste foreldre til
CMMRD-pasienter har Lynch syndrom, og det kan ogsa forekomme hos andre slektninger pa bade mors
og fars side. Likevel far ikke alle med Lynch syndrom kreft, og i en stor andel av CMMRD-familier finnes
det ingen kjent kreft i slekten. Sgsken til en CMMRD-pasient kan ha enten CMMRD, Lynch syndrom
eller ingen av delene, avhengig av om de har arvet begge, én eller ingen av de sykdomsfremkallende
MMR-variantene.
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Tidligere kliniske retningslinjer anbefalte testing for CMMRD hos kreftpasienter som oppfylte spesifikke
kriterier basert pa kjente trekk ved CMMRD. Det finnes ogsa retningslinjer for nar man bgr teste for
CMMRD hos pasienter som mistenkes for @ ha NF1, som ikke har kreft, og som har fatt NF1 utelukket
giennom omfattende testing. Imidlertid har var forstaelse av. CMMRD utviklet seg, og nye
tilleggsanalyser som supplerer DNA-testing er na tilgjengelige. Derfor ma retningslinjene for
CMMRD-diagnostikk oppdateres. P4 samme mate har ny kunnskap om effekten av ulike strategier for
kreftovervaking gjort det ngdvendig a revidere tidligere retningslinjer for oppfglging og forebygging ved
CMMRD.

Genetisk veiledning — forklaringen av sykdommen og hvordan den kan arves i en familie — gjgr det mulig
for CMMRD-pasienter og deres familier, szerlig foreldrene, a ta informerte beslutninger om helsehjelp.
Selv om genetisk veiledning er standard praksis for kreftsyndromer, har det tidligere ikke eksistert
CMMRD-spesifikke retningslinjer. Det finnes heller ingen CMMRD-spesifikke kliniske retningslinjer for
kreftbehandling, til tross for at MMR-mangel har stor betydning for behandling av sykdommen.
Virkningen av CMMRD pa livskvalitet har heller ikke vaert adressert tidligere, og derfor er det behov for
retningslinjer om psykologisk stgtte til CMMRD-pasienter og deres familier.

RETNINGSLINJENES MAL

Denne retningslinjen har som mal & gi de mest oppdaterte anbefalingene for diagnostikk, oppfglging
og klinisk behandling av personer med CMMRD.

RETNINGSLINJENS OMFANG OG FORMAL

Fgr denne retningslinjen ble tilgjengelig, var anbefalingene for diagnostikk og behandling av CMMRD
bade varierende og begrensede, noe som fgrte til betydelig variasjon i klinisk praksis. Denne
retningslinjen omfatter diagnostikk, genetisk veiledning, oppfglging, klinisk behandling og livskvalitet
for personer med CMMRD, og gir helsepersonell et helhetlig sett med anbefalinger som skal bidra til
optimal diagnostikk og behandling samt en mer standardisert praksis. Delen om “genetisk veiledning”
inkluderer ogsa anbefalinger som gjelder for pargrende til personer med CMMRD. Denne retningslinjen
omfatter ikke diagnostikk eller behandling av Lynch syndrom.

Kliniske retningslinjer er faglige anbefalinger som skal stgtte beslutningstaking, basert pa systematisk
vurdering av kunnskap for en spesifikk klinisk situasjon. Selv om disse retningslinjene bygger pa den
nyeste publiserte kunnskapen, er omsorgen for hver enkelt pasient fgrst og fremst behandlende
helsepersonells ansvar. Beslutninger om behandling skal alltid baseres pa pasientens behoy,
preferanser og individuelle forhold. Kliniske retningslinjer skal stgtte kliniske beslutninger, men aldri
erstatte helsepersonell. Retningslinjer gir anbefalinger basert pa ekspertuttalelser og publisert evidens,
men er ikke pabud og er heller ikke ment a fungere som juridiske standarder for behandling.
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SAMMENDRAG AV RETNINGSLINJEN

Diagnostisk protokoll for pavisning av CMMRD

Barn/ungdom uten kreft
Mistenkt & ha sporadisk NF1/Legius-syndrom uten Kreftpasient

en NF1/SPRED1 germline-(L)PV

v

Indikasjonskriterier for CMMRD-testing; kun ett kriterium ma vaere oppfylt for a indikere testing (Anb. 1-4):

Anb. 6:
minst ett
tilleggstrekk ihenhold ti
4CMMRD-retningslinjeng

Anb. 3:tap av
MMR-proteinuttrykk i
neoplastiske +
ikke-neoplastiske
celler

Anb. 2:
alder <18 ar +
pediatrisk hgy TMB

linisk poengsum

4CMMRD-retningslinjej
(Tabell 2)

Ingen kriterier
oppfylt

Anb. 4:
alder <18 ar +
nedarvet-heterozygot
MMR-(L)PV

CMMRD-testing ikke CMMRD-testing indikert
indikert Anb. 5: fullstendig familieanamnese og klinisk undersgkelse dersom dette ikke allerede er gjort

Anb. 14:
tap av MMR-

Kimbane-DNA

Uavklart CMMRD-diagnose
Nei > vurder videre analyser dersom
den kliniske presentasjonen
(Anb. 1) sterkt taler for CMMRD

proteinuttrykk i neoplastiske +
ikke-neoplastiske

(og RNA) tilgjengelig fra
pasienten

Nei (pasienten er dgd)

celler
Ja (

Bekreftet CMMRD-diagnose

)

Genetisk testing for kimbanevarianter i MMR-gener; resultatet avgjgr hvilke videre tester som trengs (Anb. 12; Tabell 4; Tabell 5):

(ii) 1x (L)PV eller VUS bekreftet i
trans med 1x VUS som pavirker ett
enkelt MMR-gen

(i) 1x (L)PV eller

(i) 2x (L)PV bekreftet i trans
VUS i et MMR-gen

som pavirker ett enkelt
MMR-gen

(iv) Ingen (L)PV eller

VUS i et MMR-gen

Feilaktig
pleising eller reduse

positivt

tilleggskriterier positivt resultat i uttrykk av Tesultat | en validert
oppfylt der dette kreves : en validert tilleggstest . villtype-allel(er) i et tilleggstest (Tabell 4)
(Tabell 5) Nei (Tabell 4) Nei MMR-gen ved

ranskriptanalyse

v

Avkreftet CMMRD-diagnose

Uavklart CMMRD-diagnose Anb. 13: test for POLE- og POLD1-(L)PV dersom testingen ble gjort etter Anb. 1, Anb.

Bekreftet CMMRD-diagnose d i Hileggstester for 3 styrke di
vurder (ytterligere) tilleggstester for & styrke diagnosen 2 eller Anb. 4
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Kontrollopplegg for personer diagnostisert med CMMRD

. . Styrke pa
Undersgkelse Hyppighet Periode AT
H .
Klinisk undersgkelse voer 6 Fra diagnosetidspunktet | Sterk
maned
Hvoer ®. 2-20 ar Sterk
MR av hjernen maned
Arlig Fra 20 ars alder Moderat
Koloskopi Arlig** Fra 6 ars alder Sterk
Samtidig med koloskopi
@vre gastrointestinal endoskopi Arlig** eller minst fra 10 ars Svak
alder
Videokapsel-endoskopi Arlig Fra 10 ars alder Moderat

Oppfalging (klinisk
undersgkelse og Arlig Fra 20 ars alder Sterk
transvaginal ultralyd)

Gynekologisk -
¥ g Diskuteres nar

Forebyggende kirurgi Ikke aktuelt | familieplanlegging er Moderat
fullfgrt
Abdommope!wsk uItregd .for screening Arlig Fra 20 Ars alder Sterk
av gynekologisk og urinveiskreft
Minst én Ved dlagpose eller nar
an anestesi ikke lenger er Sterk
gang ngdvendig
MR av hele kroppen Diskuter
eventuell
arlig bilde- Moderat
diagnostikk

* Denne graderingen er basert pa publiserte artikler og ekspertkonsensus.
** Intervallet bgr gkes til én gang hver 6. maned nar polypper er pavist.

HOVEDANBEFALINGER

Anbefalinger for diagnostikk

Beslutningen om hvorvidt CMMRD-testing skal tilbys en kreftpasient bygger pa en oppdatert versjon
av de kliniske kriteriene etablert av “Care for CMMRD-konsortiet" (C4ACMMRD). Disse kriteriene
omfatter alder ved diagnose og type kreft, tilstedeveerelse av ikke-kreftrelaterte trekk som mgrkere
eller lysere hudflekker, lik dem som sees ved NF1, samt familiehistorie med kreft.

CMMRD-testing bgr ogsa tilbys kreftpasienter basert pa alder kombinert med molekylzere egenskaper
ved svulsten eller tilstedevaerelse av én sykdomsgivende MMR-variant i DNA-et.
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CMMRD-testing kan ogsa tilbys barn/ungdom uten kreft der NF1 tidligere var mistenkt, men avkreftet,
og som viser kliniske trekk som kan tyde pa CMMRD.

Enhver teststrategi bgr ha som mal & komme frem til en tydelig diagnose som enten bekrefter eller
avkrefter CMMRD hos pasienten, og a identifisere sykdomsfremkallende MMR-varianter i pasientens
DNA. Omfattende kriterier for CMMRD-diagnose basert pa DNA-testresultater, tilleggsanalyser og
andre undersgkelser er gitt.

Anbefalinger for genetisk veiledning

Genetisk veiledning bgr tilbys foreldre og sgsken til en pasient med bekreftet CMMRD, helst av et
tverrfaglig team med kompetanse pa CMMRD bestaende av en medisinsk genetiker, en pediatrisk
onkolog og en psykolog.

Testing for CMMRD bgr tilbys sgsken av pasienten, og testing for Lynch syndrom bgr tilbys voksne
slektninger.

Preimplantasjonsdiagnostikk bgr vurderes i spesifikke situasjoner der det er betydelig risiko for at
barnet kan fa CMMRD.

Anbefalinger for oppfglging

CMMRD-pasienter og/eller deres foreldre bgr fa opplaering om tumorrisikoer forbundet med CMMRD
og om symptomer knyttet til de viktigste svulsttypene.

Fordeler og ulemper ved kontroller bgr diskuteres med pasienten og/eller foreldrene og behandlende
kliniker, for a ta en felles beslutning om deltakelse i et kontrollopplegg.

En klinisk undersgkelse bgr utfgres hver 6. maned.

Kontroller for a8 oppdage kreft i blodceller b@r sannsynligvis ikke utfgres pa grunn av begrenset effekt
av disse kontrollene.

Overvaking for kreft i hjernen, fordgyelsessystemet, kvinnelige reproduksjonsorganer og urinveiene
anbefales.

Anbefalinger for livskvalitet

Psykologisk stgtte bgr tilbys CMMRD-pasienten og deres familie.

Anbefalinger for klinisk behandling

For flere krefttyper finnes det ingen spesifikke behandlingsanbefalinger for CMMRD. Behandling av
kreftpasienter med CMMRD bgr derfor diskuteres i et tverrfaglig team med behandlende lege, en
ekspert pa den aktuelle krefttypen og en CMMRD-ekspert.
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Immunterapi bgr diskuteres og oppmuntres ved et spesialisert senter for enhver CMMRD-assosiert
svulst, nar som helst i behandlingsforlgpet (ved diagnose eller tilbakefall), spesielt dersom standard
behandlingsretningslinjer gir lav sannsynlighet for helbredelse.

Temozolomid bgr sannsynligvis unngas hos CMMRD-pasienter med hjernesvulst.

PSYKOLOGISKE BEHOV

Helsepersonell ma forsta og handtere de psykososiale konsekvensene av CMMRD-testing for & kunne
gi best mulig psykologisk stgtte til pasienten og familien, og for & gke sannsynligheten for at pasienten
/gjennomfgrer medisinsk oppfelging. Psykologisk st@tte bgr tilbys pasienten og familien gjennom hele
den diagnostiske prosessen.

Familien ma vaere klar over konsekvensene av testresultatet og den hgye risikoen for flere kreftformer
hos en CMMRD-pasient. | tillegg kan kontrollene, som ikke garanterer forebygging av ny kreft, medfgre
en betydelig psykisk belastning for pasienten og familien.
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