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POLIPOSISADENOMATOSA FAMILIAR

INTRODUCCION

La poliposis adenomatosa familiar es, con una incidencia de 1:8.000 recién
nacidos, e segundo sindrome més frecuente de predisposicién genética a cancer
colorrectal tras e cancer de colon hereditario no asociado a poliposis (HNPCC), siendo
responsable de entre & 1y 2% de todos |os casos de cancer colorrectal.

En un contexto actual, el término Poliposis Adenomatosa familiar incluye la
poliposis adenomatosa familiar clasica (FAP), la poliposis adenomatosa atenuada
(AAPC) € sindrome de Gardner y el Sindrome de Turcot, que serian los fenotipos
producidos por las mutaciones en células germinales del gen APC.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La poliposis adenomatosa familiar estd4 caracterizada por la aparicién de un
nimero rapidamente creciente de pdlipos adenomatosos en €l intestino grueso y en
menor medida alo largo de otras regiones del tracto gastrointestinal.

Tabla 1. Manifestaciones
extracolénicasde FAP

1.- Neoplasias
gastrointestinales:
- Hamartomas gastricos
- Adenomas gastricos
- Adenomas duodenales
- Carcinoma duodenal y
periampular
2.- Otros canceres
- Hepatoblastoma
- Tiroides
- Pancreas
- Meduloblastoma
3.- Lesiones de

sobrecrecimiento extraintestinal:

- Osteomas

- Hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la
retina (CHRPE)

- Tumores desmoides.

- Quistes dérmicos

- Adenoma adrenoncortical

Definicion: La poliposis adenomatosa familiar
esta clinicamente diagnosti cada cuando:
e existe un nimero mayor de 100 pdlipos
adenomatosos colorrectales o

e existen un nUmero menor pero un
familiar de 1° grado que ha sido
diagnosticado de FAP.

Curso clinico: Los pdlipos comienzan a aparecer
a una edad media de 16 afios, son clinicamente
sintométicos a los 29 afios y degeneran en cancer
de colon inevitablemente a comienzo de la
cuarta década de lavida.

Entre las otras manifestaciones de
presentacion varible (tabla 1) resultan de
especial interés clinico:

Los adenomas duodenales, presentes en
e 50% de pacientes. Contienen un potencial
maligno del 4-12%, especialmente los de la
region periampular y suponen la segunda causa
de muerte en pacientes con FAP colectomizados

tras |os tumores desmoides.

Los tumores desmoides abdominales que son tumores benignos que no
metastatizan pero que resultan locamente invasivos y cuyo crecimiento se ve
estimulado por la cirugia abdominal, el embarazo y los anticonceptivos orales. Tienen
un alto grado de recurrenciatras la cirugia por 1o que se han ensayado otros tratamientos
como AINES, antiestrogenos, citotoxicosy radioterapia con éxito desigual.



La hipertrofia del epitelio pigmentario de la retina, que es una lesién que, al ser
congénita, puede detectarse previa a la aparicion de los pdlipos en € 33% de las
familias con FAP. Varios autores refieren sensibilidad de estas lesiones cercanas al

100% en las familias portadoras (Tabla2 y figura 1).

Tabla?2

Lesion Caracteristicas | Requeridas (100% Fig.1
especificidad)
Tipo A Hiperpigmenteda 1
>2 mm. halo
Tipo B Hipopigmenteda + Tipo C
>2 mm.
Tipo C Hiperpigmenteda >5
<2mm. 3+ Tipo B
Tipo D Hipopigmenteda + Tipo C
<2mm.

Tabla 2.Tipo de lesiones en FAP y requerimientos para diagnostico 100% especifico.
Fig.1. Lesion tipo A en un paciente con FAP

VARIANTES CLINICAS (Heterogeneidad alélica de mutaciones en APC)

Poliposis familiar del colon atenuada (AAPC): Presencia de un nimero menor de
polipos (arededor de 30), de localizacion més proxima que malignizan a partir de los
50-55 afos. Las manifestaciones extraintestinales son raras.

Sindrome de Gardner: Es la asociacion de pélipos adenomatosos con osteomas y
tumores de tgjidos blandos

Sindrome de Turcot: Es la asociaciéon de poliposis con tumores del sistema nervioso
central. Dos terceras partes de |os casos estan causadas por mutaciones en APC mientras
que €l tercio restante resulta de mutaciones en |os genes reparadores de los errores de la
replicacion relacionados con el HNPCC.

Adenoma/Cancer de colon: Los portadores de dos variantes del gen APC, la 11307K y
la E1317Q, presentan de 2 a 20 veces mas riesgo de padecer cancer de colon que la
poblacion general, si bien la primera de €ellas es exclusiva de poblacion de origen Judio

FACTORES GENETICOS
La poliposis adenomatosa
familiar esta causada por
mutaciones en las células
germinales del gen APC,
que resultan en un patron
de herencia autosdmico

Severa dominante con  una
.. Desmoides penetrancia del  100%,
aunque hasta un 25% de
los casos no presentan
antecedentes  familiares
como resultado de una
mutacion de novo. Existe una marcada variacion en la expresién del fenotipo en
relacion con la posicion de
la mutacion dentro de la
secuencia del gen APC.
(Figura 2).

Gen APC:

o= AAPC

A Mutation
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Un 33% de las mutaciones germinales en las familias FAP ocurren en los
codones 1061 6 1039. Sin embargo, €l resto estdn muy distribuidas alo largo de toda la
longitud del gen, tanto en familias espafiolas (Figura 3A) como en series mundiales
Figura 3B).

El 95% de las mutaciones germinales en APC son mutaciones sin sentido o
cambios en € marco de lectura que condiciona la aparicion de una proteina truncada
con unafuncién anormal y puede ser detectada por técnicas que utilizan la transcripcién
traduccion in vitro como laPTT.

De acuerdo a la hipétesis del doble impacto (Knudson), los tumores
colorrectales de pacientes FAP adquieren una segunda mutacion somatica o una pérdida
de heterocigosidad (LOH) en ese locus. Si la mutacion germinal esta entre los codones
1194 y e 1392, este segundo impacto se produce por pérdida alélica mientras que si
esta fuera de esta region, es mas probable que se produzca debida a una mutacién
truncante.

DIAGNOSTICO

Sigmoidosopia flexible: El uso del sigmoidoscopio flexible (60-70 cm) es el método de
eleccidn para screening de familiares en la FAP clésica, pues el 100% de los pacientes

Fig.4 con poliposis colonica tienen lesiones

en este tramo. Dado el curso descrito
para la enfermedad, |a posibilidad de
padecer poliposis de un individuo en
riesgo decrece con el paso del tiempo,
pasando a s <5% s la
sigmoidoscopia es normal a los 35%
anos. (Fig. 4). Una vez detectada la
3% presencia de los primeros poélipos se
hace mandatorio  redlizar  una
colonoscopia completa.
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Estudio genético: Trestipos de estudios de DNA son clinicamente vélidos:

1.- Protein truncation testing (PTT): Es € método de eleccion para localizar la
mutacion en el individuo indice solo o en combinacion con otras técnicas derastreo de
mutaciones. Detecta el 80% de las mutaciones germinales en FAP de modo répido pero
no esta ampliamente disponible en nuestro pais.

2.- Screening de mutaciones (SSCP, HA etc).: Son técnicas complegjas por € gran
tamaio del gen APC lo cua dilata € tiempo de resultado para mutaciones poco
frecuentes. Ademas siempre debe ir acompafiada de secuenciaciéon posterior para
confirmar la patogeneidad de los patrones aberrantes. Su sensibilidad esta entre 50-66%
y se encuentran disponibles en algunos laboratorios espafiol es.

3.- Andlisis de ligamiento: Permite determinar €l status de portador, pero no identificala
mutacién, de los individuos en riesgo pertenecientes a grandes familias con més de dos
miembros clinicamente afectos con un 98% de confianza.

Otros métodos de diagnéstico: Siempre debe rastrearse la existencia de
manifestaciones extracol 6nicas de FAP en individuos diagnosticados, sin pasar por alto




la posibilidad de emplear otras técnicas que permiten e diagndstico presintomético en
algunos individuos en riesgo como la oftalmoscopia indirecta.

TRATAMIENTO

A. Cirugia

Existen dos técnicas para tratar a los pacientes diagnosticados clinica o molecularmente
de FAP:

Proctocolectomia total y anastomosis ileoanal con reservorio. (IPAA): es la técnica
profiléctica de eleccién aunque la morbilidad y los resultados funcionales dependen en
gran medida de la experiencia del equipo quirdrgico.

Colectomia y anastomosis ileorectal (IRA) es también posible en tumores colénicos
como segunda opcidn ya que a pesar ir seguida de rectoscopia anual la posibilidad de
morir de cancer rectal con estatécnica esdel 15.5% alos 65 afos.

B. Antinflamatorios no ester oideos.

Los AINES, especialmente sulindac y celecoxib, causan regresion y facilitan la excision
endoscopica de los adenomas en FAP, especialmente en € recto de personas que han
sufrido una colectomia subtotal. Su uso prequirdrgico ha sido objeto de numerosos
estudios pero sigue siendo experimental



RECOMENDACIONES PRACTICAS DE MANEJO

A. Pacientes con FAP establecida:
A.l. Evaluacién al diagndstico:
Colonoscopia completa
Gastroscopiay transito G-I
Ecografia abdominal
Oftalmoscopiaindirecta
Ortopantomografia
e Diagnostico genético
Es imprescindible una exposicion pre-quirdrgica con los potenciales riesgos de
malignizacion derivados de posponer la cirugia asi como las ventgas e
inconvenientes de cada técnica quirdrgica.

A.2. Seguimiento: incluyen las siguientes pruebas a realizar con periodicidad
anual:
e Colonoscopia/rectoscopia en pacientes no operados 0 con recto
remanente.
e Gastroscopia con polipectomia cuando proceday transito G-I
e Ecografiaabdomina

B. Individuos en riesgo (portadores asintométicos de mutaciones APC conocidas o
familiares de 1° grado de afectos sin estudio genético)
e Desdelos 6 mesesalos 6 afios:
Alfafetoproteinay ecografia abdominal anual (para prevenir la aparicién
del hepatoblastoma)
e Alos10 afios:
Rectosigmoidoscopia
Oftalmoscopia indirecta
Ortopantomografia
e Delos 10-35 afios
Rectosigmoi doscopia anual
e Delos35alos50 afos.
Rectosigmoi doscopia bi-trianual .

En poliposis atenuada (AAPC) e regimen de vigilancia endoscOpica incluye
colonoscopia compl eta cada 2-3 afios desde los 18 alos 60 afios.

L os tests genéticos presintomaticos de portadores deben posponerse, salvo excepciones,
hasta la edad de aparicion de los primeros pdlipos, es decir los 10 afios.
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