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INTRODUCCION

La deficiencia constitucional de reparacién de errores de emparejamiento (CMMRD) es un sindrome
de cancer poco frecuente. Las personas afectadas presentan diferencias en su ADN (las instrucciones
gue determinan cémo funcionan las células del cuerpo) en comparacién con la poblacidn general. Estas
diferencias (o variantes) alteran un mecanismo celular llamado reparacién de errores de
emparejamiento (MMR), que normalmente evita mutaciones (cambios en el ADN y en las proteinas de
la célula). Las personas con CMMRD acumulan mutaciones en sus células mas rapidamente que la
poblacién general, y estas mutaciones pueden hacer que células normales y sanas se conviertan en
células cancerosas.

La CMMRD esta asociada a un alto riesgo de muchos tipos de cdncer desde la primera infanciay a lo
largo de la vida. Los mas comunes son los cdnceres del intestino, del cerebro y de la sangre. Las
personas con CMMRD suelen presentar otras caracteristicas fisicas, como manchas oscuras o claras en
la piel, asi como crecimientos tumorales no cancerosos, como pdlipos en el intestino. Algunas de estas
caracteristicas también aparecen en otros sindromes tumorales, especialmente en la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1). Por ello, el diagndstico de CMMRD no puede basarse Unicamente en
el tipo de cancer ni en caracteristicas fisicas, y requiere pruebas de ADN para detectar las variantes
causantes de la enfermedad que alteran el sistema MMR. Lamentablemente, estas pruebas genéticas
a veces arrojan resultados inciertos, pero esto puede compensarse con otras pruebas “auxiliares” que
buscan evidencia de deficiencia de MMR en tejidos normales (no tumorales), como la sangre sana.

La variedad de tipos de cancer y la edad temprana de aparicidon de la enfermedad en la CMMRD se
asocian con una elevada carga de enfermedad y mortalidad. Las personas con CMMRD se benefician
de programas de vigilancia del cancer, que pueden detectar tumores antes de que se vuelvan malignos
y mejorar la supervivencia, ya que cuanto antes se detecta un cancer, mas facil es tratarlo. Por ejemplo,
la colonoscopia (visualizacién del intestino mediante una cdmara) puede utilizarse para encontrary, a
veces, eliminar tumores intestinales. Las personas con CMMRD también pueden beneficiarse de
estrategias de prevencién del cancer.

La alteracién del sistema MMR observada en los canceres asociados a CMMRD tiene importantes
implicaciones para el tratamiento. En particular, el sistema MMR debe funcionar correctamente para
gue ciertos medicamentos de quimioterapia sean eficaces. Ademas, los tumores sin un sistema MMR
funcional producen proteinas mutantes que pueden desencadenar una respuesta inmunitaria similar
a la provocada por proteinas virales o bacterianas. Por este motivo, una nueva clase de farmacos de
inmunoterapia, llamados inhibidores de puntos de control inmunitario, ha demostrado recientemente
ser muy eficaz contra algunos canceres asociados a CMMRD.

Las personas con CMMRD también pueden tener antecedentes familiares de cancer. Todos los seres
humanos tienen dos copias de su ADN, una heredada de la madre y otra del padre. En la CMMRD,
ambas copias contienen una variante patogénica que altera el sistema MMR. Los familiares que solo
tienen una de estas variantes patogénicas presentan otro sindrome de predisposicion al cancer,
llamado sindrome de Lynch. El sindrome de Lynch es menos grave que la CMMRD, con un riesgo menor
de cancer, una edad promedio del primer diagndstico de cancer en la edad adulta, y menos tipos de
cancer asociados. La mayoria de los padres de pacientes con CMMRD tienen sindrome de Lynch, al
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igual que otros familiares por ambas ramas familiares. Sin embargo, no todas las personas con
sindrome de Lynch desarrollan cancer, y en muchas familias con CMMRD no existen antecedentes
familiares de cancer. Los hermanos de un paciente con CMMRD pueden tener CMMRD, sindrome de
Lynch o ningun sindrome, dependiendo de si heredaron ambas, una sola o ninguna de las variantes
patogénicas del sistema MMR.

Las guias clinicas previas recomendaban realizar pruebas de CMMRD en pacientes con cédncer que
cumplieran criterios especificos basados en las caracteristicas conocidas del sindrome. También existen
guias sobre cuando realizar pruebas de CMMRD en pacientes con sospecha de NF1 que no tienen
cancer y en quienes la NF1 ha sido descartada mediante pruebas exhaustivas. Sin embargo, el
conocimiento sobre la CMMRD ha avanzado y ahora existen nuevas pruebas auxiliares que
complementan el analisis del ADN, por lo que es necesario actualizar las guias diagndsticas. Del mismo
modo, contamos con nueva evidencia sobre la eficacia de distintas estrategias de vigilancia del cancer,
por lo que las guias previas sobre vigilancia y prevencion en CMMRD deben revisarse.

El asesoramiento genético —la explicacion de la enfermedad y de cémo puede heredarse dentro de
una familia— permite que los pacientes con CMMRD y sus familias, especialmente los padres, tomen
decisiones informadas sobre su atencién médica. Aunque el asesoramiento genético es una practica
estandar en los sindromes de predisposicidn al cancer, no existian guias especificas para CMMRD. De
igual forma, no hay guias clinicas especificas para el tratamiento del cdncer en CMMRD, a pesar de la
importancia de la deficiencia de MMR en el manejo de la enfermedad. El impacto de la CMMRD en la
calidad de vida tampoco se habia abordado previamente, por lo que se necesitan guias relacionadas
con el apoyo psicoldgico para los pacientes con CMMRD vy sus familias.

OBJETIVOS DE LA GUIA

El objetivo de esta guia es proporcionar las recomendaciones mas actualizadas para el diagnédstico, la
vigilancia y el manejo clinico de personas con CMMRD.

ALCANCE Y PROPOSITO DE LA GUIA

Antes de esta guia, existian recomendaciones diferentes y limitadas para el diagndstico y manejo de la
CMMRD, y habia una variabilidad considerable en la practica clinica. La guia abarca el diagndstico, el
asesoramiento genético, la vigilancia, el manejo clinico y la calidad de vida de las personas con CMMRD,
con el fin de ofrecer a los profesionales sanitarios un conjunto completo de recomendaciones para un
diagndstico y manejo dptimos, asi como para ayudar a estandarizar la practica clinica. La seccion de
asesoramiento genético también incluye recomendaciones para los familiares de personas con
CMMRD. Esta guia no aborda el diagndstico ni el manejo del sindrome de Lynch.

Las guias clinicas son declaraciones disefiadas para apoyar la toma de decisiones, basadas en evidencia
evaluada de manera sistematica para un contexto clinico especifico. Aunque estas guias se basan en la
evidencia mas reciente, la atencién de cada persona sigue siendo principalmente responsabilidad de
los profesionales médicos que la tratan. Las decisiones clinicas deben basarse siempre en las
necesidades, preferencias y circunstancias de cada paciente. Las guias clinicas deben apoyar la toma
de decisiones, pero nunca sustituir a los profesionales sanitarios. Las recomendaciones se basan en la
opinién de expertos y en evidencia publicada, y no son obligatorias. Estas guias no representan ni
pretenden representar un estandar legal de atencidn.
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Protocolo diagndstico para la deteccién de CMMRD

Nifio/adolescente sin cancer
Sospecha de NF1 esporddica / sindrome de Legius sin
variante germinal (L)PV en NF1/SPRED1

Paciente con cancer

v

Criterios de indicacion para realizar pruebas de CMMRD; basta con cumplir uno (Rec. 1-4):

Rec. 1:
puntuacion de
caracteristicas clinicas 3
seguin las guias CACMMRD
actualizadas (Tabla 2)

edad <18 afios + variante
germinal heterocigota
MMR (L)PV

Rec. 2:
edad <18 afios + TMB
pediatrico elevado

pérdida de expresisn de
proteinas MMR en células
neopldsicas y no neopldsicas

Recomendacién 6:
al menos una caracteristica
adicional segun las guias

CACMMRD (Tabla 3)

No se cumplen
criterios

Prueba de CMMRD no Prueba de CMMRD indicada
indicada Rec. 5: historia clinica familiar completa y examen fisico, si auin no se han realizado

Diagndstico incierto de CMMRD
considerar andlisis adicionales si la
presentacion clinica (Rec. 1) es
altamente sugestiva de CMMRD

No

pérdida de expresion de
proteinas MMR en células
neoplasicas y no neoplasicas,

ADN (y ARN)
germinal disponi
paciente

del

No (paciente fallecido)

\( Diagnéstico confirmado de CMMRD )

Pruebas genéticas para variantes germinales en genes MMR; el resultado determina qué pruebas adicionales se necesitan (Rec. 12; Tablas 4 y 5):

(iv) Ninguna (L)PV o VUS
en un gen MMR

(jii) 1= (L)PV o VUS en

(i) 1= (L)PV 0 VUS confirmada en trans con
un gen MMR

(i} 2 (L)PV confirmadas en trans
1xVUS en un tnicogen MMR

afectando a un Unico gen MMR

andlisis de
transcritos que muestre
empalme defectuoso o
expresion reducida del alelo
salvaje de un gen MMR

resultado positivo
en una prueba auxiliar
validada (Tabla 4)

resultado positivo
en una prueba auxiliar
validada (Tabla 4)

criterios adicionales
cumplidos cuando
corresponda (Tabla 5)

Si
L Diagndstico de CMMRD descartado
Diagnéstico confirmado de CMMRD . D'agno,s,t'm |nggrtcl e L o Rec. 13: realizar pruebas para variantes POLE y POLD1 (L)PV si el estudio se realiz6 segtn Rec. 1, Rec. 2
considerar pruebas auxiliares (adicionales) para apoyar el diagndstico g
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Protocolo de vigilancia para personas diagnosticadas con CMMRD

Examen ‘ Frecuencia Periodo Fuerza*
Examen clinico Cada 6 meses Desde el diagndstico Fuerte
) . Cada 6 meses De 2 a 20 afios Fuerte
Resonancia magnética cerebral —
Anualmente Desde los 20 aios Moderada
Colonoscopia Anualmente** Desde los 6 afios Fuerte

Simultdneamente con la
Endoscopia gastrointestinal alta Anualmente** colonoscopia o al menos | Débil
desde los 10 anos

Endoscopia por capsula de video Anualmente Desde los 10 aios Moderada

Vigilancia (examen
clinico y ecografia Anualmente Desde los 20 aios Fuerte
transvaginal)

Ginecoldgico -
Debatir una vez que se

Cirugia profilactica No aplicable haya completado la Moderada
planificacién familiar

Ecografia abdominopélvica para el
cribado de cancer ginecolégico y Anualmente Desde los 20 afios Fuerte
del tracto urinario

En el momento del
Al menos una vez diagndstico o cuando ya Fuerte
no se requiera anestesia

Resonancia magnética de cuerpo Debatir la

entero posibilidad de
realizar estudios de Moderada
imagen anuales
opcionales

* Esta clasificacion se basa en articulos publicados y en consenso de expertos.
** El intervalo debe aumentarse a una vez cada 6 meses cuando se detecten pdlipos.

RECOMENDACIONES CLAVE

Recomendaciones para el diagndstico

La decision de ofrecer pruebas para CMMRD a un paciente con cancer se basa en una actualizacion de
los criterios clinicos establecidos por el consorcio Care for CMMRD (C4CMMRD). Estos criterios incluyen
la edad al diagndstico y el tipo de cancer, la presencia de caracteristicas no relacionadas con el cancer
—como manchas de piel mas oscuras o mas claras similares a las observadas en NF1— y los
antecedentes familiares de cancer.

Las pruebas para CMMRD también deben ofrecerse a pacientes con cancer en funcién de su edad, de
las caracteristicas moleculares del tumor o de la presencia de una Unica variante patogénica del sistema
MMR en su ADN.
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Las pruebas para CMMRD también pueden ofrecerse a nifios o adolescentes sin cancer en quienes se
sospechd NF1, pero cuyo diagnéstico fue descartado, y que presentan caracteristicas clinicas sugestivas
de CMMRD.

Cualquier estrategia diagndstica debe orientarse a obtener un diagndstico definitivo que confirme o
descarte CMMRD en el paciente, asi como a identificar las variantes patogénicas del sistema MMR en
su ADN. Se proporcionan criterios completos para el diagndstico de CMMRD basados en resultados de
pruebas genéticas, pruebas auxiliares y otras evaluaciones.

Recomendaciones para el asesoramiento genético

Debe ofrecerse asesoramiento genético a los padres y hermanos de un paciente con CMMRD
confirmado, preferiblemente por un equipo multidisciplinario con experiencia en CMMRD, compuesto
por un genetista clinico, un oncélogo pediatrico y un psicdélogo.

Debe ofrecerse prueba genética para CMMRD a los hermanos del paciente, y prueba genética para
sindrome de Lynch a los familiares adultos.

La posibilidad de diagndstico genético preimplantacional debe considerarse en circunstancias
especificas en las que exista un riesgo significativo de que la descendencia tenga CMMRD.

Recomendaciones para la vigilancia

Los pacientes con CMMRD y/o sus padres deben recibir informacidn sobre los riesgos de tumores
asociados a CMMRD y sobre los sintomas de los principales tipos de cancer.

Los beneficios y desventajas de la vigilancia deben discutirse entre el paciente con CMMRD y/o sus
padres y el equipo clinico, con el fin de tomar una decisién conjunta sobre la participacidon en un
programa de vigilancia.

Debe realizarse un examen clinico cada 6 meses.

La vigilancia para canceres de células sanguineas probablemente no deberia realizarse debido a su
eficacia limitada.

Se recomienda la vigilancia para cadnceres del cerebro, del tracto digestivo, de los &rganos
reproductores femeninos y del tracto urinario.

Recomendaciones para la calidad de vida

Debe ofrecerse apoyo psicoldgico al paciente con CMMRD vy a su familia.
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Recomendaciones para el manejo clinico

Para varios tipos de cdncer no existen recomendaciones especificas de tratamiento para CMMRD. Por
ello, el tratamiento de pacientes con cancer y CMMRD debe discutirse en un comité multidisciplinar
que incluya al médico responsable, a un especialista en el tipo de cancer del paciente y a un experto
en CMMRD.

La inmunoterapia debe discutirse y fomentarse en un centro especializado para cualquier tumor
asociado a CMMRD, en cualquier momento del tratamiento (diagndstico o recaida), especialmente
cuando las guias terapéuticas estandar ofrecen pocas posibilidades de curacién.

El temozolomida probablemente deberia evitarse en pacientes con CMMRD y cancer cerebral.

NECESIDADES PSICOLOGICAS

Los profesionales de la salud deben comprender y abordar las implicaciones psicosociales de las
pruebas para CMMRD para poder ofrecer el mejor apoyo psicolégico al paciente y a su familia, y para
evitar la negativa a recibir atencidn médica. Por ello, debe ofrecerse apoyo psicoldgico al paciente y a
la familia durante todo el proceso de evaluacién diagndstica.

La familia debe conocer las implicaciones del resultado de la prueba y el alto riesgo de multiples
canceres en un paciente con CMMRD. Ademas, dado que la vigilancia no garantiza la prevencién de
nuevos canceres, puede generar una carga psicolégica considerable para el paciente y su familia.
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