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INTRODUKTION

Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD) éar ett sallsynt tumorrisksyndrom. Drabbade
individer har forandringar i sitt DNA (instruktionerna som styr hur kroppens celler fungerar) jamfort
med den allménna befolkningen. Dessa fordandringar (eller varianter) stér en process i cellerna som
kallas for mismatch-reparation (MMR), vilken normalt forhindrar mutationer (férandringar i DNA och i
cellens proteiner). Personer med CMMRD far mutationer i sina celler snabbare dn den allménna
befolkningen, och dessa mutationer kan leda till att normala, friska celler utvecklas till cancerceller.

CMMRD ar associerad med en hog risk for manga olika typer av cancer, med start redan i tidig barndom
och genom hela livet. De vanligaste cancerformerna ar cancer i tarmen, hjarnan och blodet. Personer
med CMMRD har ofta dven andra fysiska kdnnetecken, sdsom pigmentflackar eller ljusa flackar pa
huden samt tumorliknande forandringar som annu inte blivit cancer, till exempel polyper i tarmen.
Vissa av dessa kdnnetecken forekommer ocksa vid andra tumaoérsyndrom, sarskilt neurofibromatos typ
1 (NF1). Darfor kan en CMMRD-diagnos inte stallas enbart utifran cancerdiagnosen eller andra fysiska
kdnnetecken, utan kraver DNA-testning for att upptdcka de sjukdomsorsakande varianter som stor
MMR. Tyvarr ger dessa DNA-tester ibland osdkra resultat, men detta kan kompenseras med andra
"tillaggstester” som letar efter tecken pd MMR-brist i patientens normala (icke-tumaor) vavnader, sdsom
blod.

De olika typerna av cancer och den tidiga sjukdomsdebuten vid CMMRD innebar en hég sjukdomsborda
och okad dodlighet. Personer med CMMRD har nytta av cancerscreening, som kan upptacka tumorer
innan de blir cancer och forbattra 6verlevnaden, eftersom tidig upptackt gor behandlingen enklare. Till
exempel kan koloskopi (visualisering av tarmen med kamera) anvandas for att hitta och ibland ta bort
tarmpolyper och tumorer. Personer med CMMRD kan ocksd ha nytta av implementering av
hdlsosamma levnadsvanor.

Paverkad funktion av MMR som finns i CMMRD-relaterade cancerformer har viktiga konsekvenser for
cancerbehandling. MMR-systemet maste vara fungerande for att vissa typer av cytostatika ska ha
effekt. Dessutom producerar cancerformer utan ett fungerande MMR-system muterade proteiner som
kan utldsa ett immunsvar pa samma satt som virus- eller bakterieproteiner gor. Darfor har en ny klass
av immunterapildkemedel, sa kallade checkpointhdmmare, nyligen visat sig vara mycket effektiva mot
vissa CMMRD-relaterade cancerformer.

Personer med CMMRD kan ocksa ha en familjehistoria av cancer. Alla manniskor har tva kopior av sitt
DNA, en fran modern och en fran fadern. Vid CMMRD innehaller bada kopiorna sjukdomsorsakande
varianter som stor MMR-systemet. Familjemedlemmar som endast har en av dessa sjukdomsorsakande
MMR-varianter har ocksa ett tumorrisksyndrom, kallat Lynch syndrom. Lynch syndrom &r mindre
allvarligt an CMMRD, med lagre cancerrisk, genomsnittlig debut i vuxen alder och farre associerade
cancerformer. De flesta foraldrar till personer med CMMRD har Lynch syndrom, liksom andra
familjemedlemmar pa bade moderns och faderns sida. Men inte alla med Lynch syndrom utvecklar
cancer, och i en stor andel av CMMRD-familjerna finns ingen tydlig cancerhistoria. Syskon till en person
med CMMRD kan ha antingen CMMRD, Lynch syndrom eller inget tumérrisksyndrom alls, beroende pa
om de har arvt bada, endast en eller ingen av de sjukdomsorsakande MMR-varianterna.
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Tidigare kliniska riktlinjer rekommenderar testning for CMMRD hos cancerpatienter som uppfyller
specifika kriterier baserade pa kdnda kdnnetecken for CMMRD. Det finns dven riktlinjer for nar man bor
testa for CMMRD hos patienter med misstankt NF1 som inte har cancer och dar man genom
omfattande genetisk testning har uteslutit NF1. Var forstaelse for de kliniska kiannetecknen vid CMMRD
har dock utvecklats, och nya kompletterande analyser som kan anvandas tillsammans med DNA-
testning finns nu tillgangliga. Darfor behover riktlinjerna for diagnostik av CMMRD uppdateras. Pa
motsvarande satt har ny evidens tillkommit kring effektiviteten av olika strategier for tumaorscreening,
och tidigare kliniska riktlinjer for uppféljning och prevention vid CMMRD behover darfér revideras.
Genetisk vagledning, det vill sdga information om sjukdomen och hur den kan nedarvas inom en familj,
gor det mojligt for patienter med CMMRD och deras familjer, sarskilt fordldrarna, att fatta valgrundade
beslut kring halso- och sjukvard. Aven om genetisk vigledning r en rutin del av omhindertagande av
patienter med tumarrisksyndrom har det tidigare inte publicerats nagra specifika riktlinjer for CMMRD..
P4 samma satt saknas det CMMRD-specifika kliniska riktlinjer for cancerbehandling, trots att MMR-
brist har stor betydelse for sjukdomshanteringen CMMRD paverkan pa livskvaliteten har inte tidigare
uppmarksammats och det finns darfor behov av riktlinjer avseende psykologiskt stod till patienter med
CMMRD och deras familjer

RIKTLINJERNAS MAL

Riktlinjerna har skapats for att att ge de mest uppdaterade rekommendationerna for diagnostik,
behandling, uppféljning och kliniska kontroller av personer med CMMRD.

RIKTLINJERNAS OMFATTNING OCH SYFTE

Fore dessa riktlinjer fanns det olika och begransade rekommendationer for diagnostik och
handldggning av CMMRD, och den kliniska praxis har varierat avsevart. Riktlinjerna omfattar diagnostik,
genetisk vagledning, uppfoéljning, klinisk handldaggning och livskvalitet for personer med CMMRD. Syftet
ar att ge vardspersonal ett heltdckande underlag med rekommendationer for optimal diagnostik och
handldggning av CMMRD samt att bidra till mer standardiserad vard. Avsnittet om genetisk vagledning
innehaller dven rekommendationer for anhoriga till personer med CMMRD. Dessa riktlinjer behandlar
inte diagnostik och handlaggning av Lynch syndrom.

Kliniska riktlinjer ar uttalanden som stddjer beslutsfattande och baseras pa systematiskt utvarderad
evidens for en specifik klinisk situation. Aven om dessa riktlinjer bygger pa den senaste publicerade
evidensen ar varden av varje enskild individ i férsta hand den behandlande ldkares ansvar. Beslut om
vard ska alltid baseras pa patientens behov, preferenser och individuella omstandigheter. Kliniska
riktlinjer ska stodja det kliniska beslutsfattandet, men aldrig ersdtta professionell medicinsk
beddmning. Riktlinjerna innehaller rekommendationer baserade pa expertutlatanden och publicerad
evidens och ar inte bindande. De utgor inte och &r inte avsedda att utgéra en juridisk standard for vard.
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Barn/ungdom utan cancer
Misstankt sporadisk NF1/Legius syndrom utan en
pavisad NF1/SPREDI-germline-(L)PV

(

Cancerpatient

)

A4

(Rek. 1-4):

Rek. 2:
alder <18 ar +

‘minst ett ytterligare
kannetecken enligt
C4CMMRD-riktlinjerna
(Tabell 3)

Inga kriterier

Nej uppfylida

Indikationskriterier for testning for CMMRD; Endast ett kriterium behdver uppfyllas for att testning ska vara indicerad

pediatrisk hog TMB

Rek. 3:
forlust av
MMR-proteinuttryck i
bade tumor celler och
normala celler

Rek. 4:
alder <18 &r +
heterozygot
germline-MMR-(L)PV

CMMRD-testning ej
indicerad

CMMRD-testning indicerad
Rek. 5: fullstandig familjehistoria och fysisk undersokning om detta inte redan gjorts

) )

Germline-DNA
(och RNA) tillgdngligt fran
patienten

Nej (avliden patient)

MMR-proteinuttryck i
bade tumérceller och

Oklar diagnos av CMMRD
Overvag vidare analys om den
kliniska bilden (Rek. 1) starkt
talar for CMMRD.

>

ek, 147
forlust av

C

Bekréftad diagnos av CMMRD )

Genetisk testning av germline varianter i MMR-gener; resultatet avgor vilka ytterligare tester som behévs (Rek. 12; Tabell 4; Tabell 5):

(i) 2% (L)PV bekriftade i
trans som paverkar samma
MMR-gen

(ii) 1x (L)PV eller VUS bekraftad i
trans med 1x VUS i samma
MMR-gen

Telaktig
splicing eller
minskat expression av

ositivt resultat i e
validerat kompletterande
analys (Tabell 4)

ytterligare kriterier
uppfyllda dar sa kréavs

(Tabell 5) en MMR-gen vid

transkriptionsanalys

Nej Nej

den vilda allelen / allelerna i

(iii) 1x (L)PV eller
VUS i en MMR-gen

(iv) Ingen (L)PV eller

VUS i en MMR-gen

positivt
resultat i ett validerat
kompletterande analys
(Tabell 4)

v

Oklar diagnos av CMMRD
Overvig (ytterligare) kompletterande analyser fér att styrka
diagnosen.

Bekraftad diagnos av CMMRD

Utesluten diagnos av CMMRD
Rek. 13: analysera for POLE- och POLD1-(L)PV om utredning utférts enligt
Indikationskriterier Rek. 1, Rek. 2 eller Rek. 4.
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Overvakningsprotokoll fér personer diagnostiserade med CMMRD
Undersékning Frekvens Alder Styrka*
Klinisk undersdkning Var 6:e manad Fran diagnos Stark
Var 6:e manad 2-20 ar Stark
MR hjdrna " - — -
Arligen Fran 20 ars alder Mattlig
Koloskopi Arligen ** Fran 6 ars alder Stark
Samtidigt med
Ovre gastrointestinal endoskopi Arligen ** koloskopi eller senast | Svag
fran 10 ars alder
Kapselendoskopi Arligen Fran 10 ars alder Mattlig
Kontroller (klinisk
undersodkning och Arligen Fran 20 ars alder Stark
. transvaginalt ultraljud)
Gynekologiskt
Y & Diskuteras nar
Profylaktisk kirurgi Ej tillampligt familjeplaneringen ar | Mattlig
avslutad
Ultraljud buk och lilla backenet for
screening av gynekologisk cancer och Arligen Fran 20 ars alder Stark
urinvagscancer.
Vid diagnos eller nar
Minst en gang anestesi inte langre Stark
Helkropps-MR behovs
Diskutera valfri arlig arrl:
Mattl
bilddiagnostik attlig

* Denna evidensgradering ar baserad pa publicerade artiklar och expertkonsensus.
** Intervallet bor forkortas(till var 6:e manad) nar polyper pavisas.

VIKTIGA REKOMMENDATIONER

Rekommendationer fér diagnostik

Beslutet om huruvida CMMRD-testning ska erbjudas en individ med cancer diagnos baseras pa en
uppdatering av de kliniska kriterierna som faststallts av Care for CMMRD-konsortiet (C4CMMRD). Dessa
kriterier omfattar férekomst av cancer i familjen, cancerform, alder vid diagnos samt férekomst av
andra symtom sasom morkare eller ljusare hudflackar liknande dem som ses vid NF1.

CMMRD-testning bor ocksa erbjudas individer med cancerdiagnos baserat pa deras alder vid
insjuknande, i kombination med resultat fran en molekyldrpatologisk bedomning eller férekomst av en
sarskild sjukdomsorsakande MMR-variant i tumér-DNA.

CMMRD-testning kan &dven erbjudas barn/ungdomar utan cancerdiagnos dar en NF1-diagnos
misstankts men inte bekraftats, och dar kliniska symtom talar fér CMMRD.
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Diagnostiska algoritmer bor syfta till att na en tydlig diagnos som antingen bekraftar eller utesluter
CMMRD hos patienten, samt att identifiera sjukdomsorsakande MMR-varianter i patientens DNA.
Omfattande kriterier for CMMRD-diagnos, baserade pa DNA-testresultat, kompletterande analyser och
andra undersokningar, tillhandahalls

Rekommendationer fér genetisk vagledning

Genetisk vagledning bor erbjudas foéraldrar och syskon till en patient med bekraftad CMMRD, helst av
ett multidisciplinart team med kunskap om CMMRD, bestaende av en klinisk genetiker, en barnonkolog
och en psykolog.

Syskon till patient diagnostiserad med CMMRD bor erbjudas testning for CMMRD, foraldrar och vuxna
slaktingar bor erbjudas anlagsbéarartestning for Lynch syndrom.

| sarskilda situationer dar det finns en betydande risk att barnet far CMMRD bor man Gvervaga att
erbjuda familjen preimplantatorisk genetisk diagnostik.

Rekommendationer fér kontrollprogram fér tumérscreening.

CMMRD-patienter och/eller deras forédldrar bor fa information om en risk for tumorer kopplade till
CMMRD samt om symtom associerade med de vanligaste tumdortyperna.

For- och nackdelar med uppféljning bor diskuteras mellan CMMRD-patienter och/eller deras foéraldrar
och patient ansvarig ldkare for att fatta ett gemensamt beslut om deltagande i ett kontrollprogram for
tumorscreening .

En klinisk undersékning bor utféras var 6:e manad.
Kontroller for hematologiska maligniteter bor troligen inte utféras pa grund av begransad effektivitet.

Kontroller for hjarntumaorer samt tumaorer i mag-tarmkanalen, de kvinnliga reproduktionsorganen och
urinvagarna rekommenderas.

Rekommendationer for livskvalitet

CMMRD-patient och dennes familj bor erbjudas psykologiskt stod.

Rekommendationer fér behandling

For flera cancerformer finns inga specifika CMMRD-anpassade behandlingsrekommendationer.
Behandling av cancerpatienter med CMMRD bér darfor diskuteras vid en multidisciplindr konferens
med behandlande ldkare, en expert pa patientens cancertyp samt en CMMRD-expert..

Immunterapi bor uppmuntras for alla CMMRD-associerade tumorer nar som helst under
behandlingsforloppet (vid diagnos eller aterfall) och diskuteras vid ett barnonkologiskt
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referenscentrum, sarskilt om standardiserade behandlingsprotokoll endast erbjuder en Iag chans till
bot.

Temozolomid bor troligen undvikas hos CMMRD-patienter med hjarntumor.

PSYKOLOGISKA ASPEKTER

Halso- och sjukvardspersonal behover forsta och kunna hantera de psykosociala konsekvenserna av
testning for CMMRD for att erbjuda basta mojliga psykologiska stod till patienten och deras familj samt
for att undvika att vard avbojs. Darfor bor patienten och familjen erbjudas psykologiskt stéd under hela
diagnostiska processen. Familjen behéver vara medveten om testresultatets konsekvenser och om den
hoga risken for multipla cancerformer hos en individ med CMMRD. Dessutom, eftersom uppfoljning
inte garanterar att ny cancer foérebyggs, kan detta innebéra en stor psykologisk belastning for patienter
och deras familj.
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