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Resumen. La poliposis adenomatosa familiar es una
enfermedad de transmision autosomica dominante,
con alta penetrancia, caracterizada por la presencia
demads de 100 polipos en el colon y recto. Si bien es una
afeccion poco frecuente, sin tratamiento evoluciona a
cdancer colorrectal.

La poliposis adenomatosa familiar se basa en una
mutacion en el gen supresor tumoral APC, con pérdida
de su funciony la aparicion consecuente de multiples
polipos adenomatosos a nivel colorrectal.

Se presenta el caso clinico de una paciente de 27 anos
con presentacion atipica, donde los estudios genéticos
llevaron al diagnostico de poliposis adenomatosa
familiar con caracteristicas atenuadas, en la cual la
oportunidad de tratamiento quirurgico es objeto de
discusion.

Abstract. Familian polyposis is an autosomal dom-
inant transmission disease, with high penetrance,
characterized by the presence of more than 100 polyps
in the colon and rectum. Although it is a rare condlition,
without treatment it evolves into colorectal cancer.

Family adenomatous polyposis is based on a mutation
in the APC tumor suppressor gene, with loss of function
and the consequent appearance of multiple adeno-
matous polyps at the colorrectal level.

The clinical case of a 27-year-old patient with atypical
presentation is presented, where genetic studies led to
the diagnosis of familial adenomatous polyposis with
attenuated characteristics, in which the opportunity for
surgical treatment is the subject of discussion.
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Definicidon y clasificacion

Los sindromes polipésicos se definen como la presencia
de multiples poélipos en todo el tubo digestivo. Esta de-
finicion incluye diferentes entidades bien diferenciadas
en lo clinico, evolutivo e histolégico. En su mayoria son

hereditarios y se asocian con mayor riesgo de carcinoma
colorrectal (CCR)"2.

Entre las diversas clasificaciones existentes, la mas util
y sencilla es aquella que combina la herencia y las ca-
racteristicas de los polipos (ver cuadro 1).
Los sindromes polipdsicos hereditarios se dividen en
dos grandes capitulos:

« la poliposis adenomatosa y

« la poliposis hamartomatosa.
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La poliposis adenomatosa posee mutacionesen lalinea
germinal que llevan a la aparicién de adenomas a tem-
prana edad y riesgo de transformacién carcinomatosa.
Dentro de ella identificamos:

« la poliposis adenomatosa familiar (PAF),

« la poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA) y

« la poliposis adenomatosa por mutacién (PAM) del

gen MUTYH (MUTH o MYH)&#.

Poliposis adenomatosa familiar

La PAF, con una prevalencia de 1 cada 5.000 a 7.500
habitantes, es la mas frecuente de las poliposis ade-
nomatosas.

Se hereda de modo autosémico dominante, con una
penetrancia del 80 a 100%. Afecta por igual a ambos
sexos, entre los 15-20 afnos de edad.
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Cuadro 1. Clasificacion de
los Sindromes de Poliposis

Sindromes de poliposis gastrointestinal
no hereditarios

- Angiomatosis hiperplasica

« Poliposis inflamatoria o postinflamatoria
- Linfoide

« Hiperplasia linfoide reactiva

+ Leiomiomatosis

- Linfoma

» Lipomatosis

- Neumatosis quistica intestinal

« Sindrome de Cronkhite Canada

Sindromes de poliposis gastrointestinal
hereditarios

Poliposis adenomatosa familiar

« Poliposis adenomatosa familiar
« Poliposis adenomatosa familiar atenuada
« Poliposis adenomatosa asociada al gen MYH o

Poliposis hamartomatosa

« Poliposis familiar juvenil

« Sindrome de Bannayan Riley

« Sindrome de Cowden

« Sindrome de Peutz-Jeghers

« Esclerosis tuberosa

« Ganglioneuromatosis intestinal

Aproximadamente la mitad de los pacientes con PAF
desarrollan adenomas a los 15 afios de edad y el 95%
alos 35 anos® 59,

Sin tratamiento, el desarrollo de cdncer colorrectal en
la PAF es de 100%, aspecto que le otorga gran interés
basados en la posibilidad de diagnéstico precoz.

No por ello debemos dejar de mencionar que la mayo-
ria de los CCR que se diagnostican son esporadicos, el
15% tienen una base familiar y menos del 0,5% surge
de la PAF @9,

El objetivo del presente trabajo es realizar una revisiéony
puesta a punto sobre la poliposis adenomatosa familiar,
con el objetivo de conocer cuél es el mejor manejo para
estos pacientes.

Etiopatogenia-bases moleculares

Mas del 90% de las familias con PAF y 20 a 30% de
aquellas con PAFA obedecen a mutaciones en pacientes
sin antecedentes familiares y representan mutaciones
de novo®7919),

La identificacion de la mutacion del gen APC es confir-
matoria del diagndstico de PAF!Y,

Puesta al dia y caso clinico

Existen hoy en dia varias pruebas genéticas disponibles
para evaluar los diferentes tipos de mutaciones del gen
APC. Entre estas se encuentran:

« secuenciacion completa del gen APC,

- deteccién de electroforesis en gel (CSGE),

- prueba de truncamiento de proteinas (PTT) y final-

mente
- andlisis de enlaces.

El mas utilizado es la secuenciacién directa del gen
APC®8),

El gen APC es una proteina con multiples funciones,
ubicado en el brazo largo del cromosoma 5 enla banda
g21 (5g21). La region de codificacion se divide en 21
exones, pero lo caracteriza el gran tamano del exén 15,
que representa el 77% de la region codificante. Es en
este sector donde se producen el 95% de las mutacio-
nes responsables de la PAF dando lugar a una proteina
anomala, truncada’® 8101213,

Los multiples dominios del APC le permiten interactuar
con gran numero de proteinas, integrando las vias de
transmision de distintas sefales celulares (wnt), adhe-
sion y migracién celular, estabilidad del citoesqueleto,

regulacién del ciclo celular y posiblemente apopto-
Sis(6,8,10,12,13).

En la PAF se describen mas de 300 tipos de mutaciones
ubicandose el 60% de las mismas en la region central,
entre los codones 1284 y 1580 de la proteina, llamada
region central de mutacion (MCR)®#'°, La mutacion mas
comun, que ocurre en un 10% aproximadamente de los
pacientes con PAF, es una mutacién en el codén 1309, le
sigue con un 5% una delecién en el codén 1061©41012
(ver figura 1).

Las mutaciones que contribuyen a la PAF clasica ocurren
entre el exdn 5 y la porcion 5’ del exén 15, mientras
que los asociados con PAFA tienden a agruparse en la
porcién extrema de 5’ del gen y la porcidn 3’ del exén
15 proximal a coddn 1517 o distal al codon 1900©812,

Existe cierta correlacién entre los sitios de mutaciones
genéticas y las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad. Sin embargo, esta correlacion no es exactay puede
tener variaciones interindividuales!812,

Es importante mencionar que 20 a 30% de los pa-
cientes con PAF, son casos de novo sin antecedentes
familiares. Sin embargo, a partir del caso problema, los
hijos tendran un 50% de posibilidades de heredar la
enfermedad‘®'®,

Manifestaciones clinicas
La expresion clinica de la PAF habitualmente es ines-
pecifica.

En las personas sintomaticas, el sintoma inicial mas
frecuente es el sangrado rectal oculto o manifiesto.
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Los adenomas mas fragiles pueden sangrar en el es-
troma manteniendo intacto el epitelio superficial, por
lo cual, el estudio de sangre oculta en heces puede ser
negativo e incluso no haber anemia.

Los polipos de mayor tamafo pueden asociar dolor
abdominal intermitente, resultado de su invaginacion
recurrente.

Asimismo, los adenomas vellosos mayores de 3 a4 cm
localizados en recto-sigmoides, ocasionan una diarrea
secretora, rica en agua, potasio y sodio, que llevan a
deshidratacion y disionias, con hipopotasemia severa,
potencialmente mortal™. La hipopotasemia severa en
ausencia de otras causas de deplecion, médicas o farma-
coldgicas, aun en ausencia de diarrea, obliga a pensar
en un adenoma velloso rectosigmoideo.

Alrededor de un 40% de pacientes con PAF presentan
manifestaciones extra-colénicas, como el sindrome
de Gardner (pdlipos extracoldnicos: piel, tiroides, hueso
y poliposis) o el Turcot Després (tumores cerebrales y
poliposis), polipos en otros sectores del tubo digestivo,
tumores de partes blandas, quistes dentarios, osteomas
6seos, tumores del sistema nervioso central, hipertrofia
congénita de epitelio pigmentario de la retina, etc.®

Contrariamente a lo que se podria pensar, esta multi-
plicidad de manifestaciones, expresa de modo variable,
un Unico defecto genético (ver tabla 1).

Estomago

Los polipos de glandulas findicas son los mas frecuen-
tesen la PAF (50%), seguidos de los pdlipos hiperplasicos
(44%) distribuidos en todo el estdmago®. Si bien en
los primeros se ha descrito displasia, no existe malig-
nizacion.

Curiosamente los adenomas gdstricos son los menos
frecuentes enla PAF (6%) y si bien son bastante estables

en su comportamiento, pueden llevar al cancer. No
obstante, el riesgo de adenocarcinoma gastrico en pa-
cientes con PAF en el mundo occidental no es diferente
al de la poblacion general ™.

Duodeno e intestino delgado

El 80 a 100% de estos pacientes tienen adenomas
duodenales muiltiples, en los pliegues mucosos peri-
ampulares. Incluso en ocasiones se pueden ver cambios
histolégicos adenomatosos en mucosa macroscopica-
mente normal.

La presencia de displasia es elevada en la regién peri-
ampular (60-70%) y aquellos con mayor grado de dis-
plasia tienen mayor riesgo de carcinoma peri-ampular.
Pese a que se presenta en un 4% de los pacientes, es
la principal causa de muerte en los pacientes colecto-
mizados™.

Tumores desmoides

Son tumores intraabdominales benignos que aparecen
generalmente en los 3 afios siguientes a cualquier ciru-
gia en los pacientes con PAF.

Su incidencia, rara en poblacién general, es cercana
al 15%. Es factor de riesgo pertenecer a una familia
con estos tumores. Existen familias con PAF en las que
asocian pocos o ningun adenoma recto colénicot™,

El tratamiento es quirdrgico siendo la morbimortali-
dady posibilidad de recurrencia, variables segun la
topografia; ambas muy altas en los desmoides intra-
abdominales y escasas en los de pared abdominal.

Quistes epidermoides

Su topografia es diferente a la poblacion general, si-
tuandose en cara o cuero cabelludo. Pueden preceder
en su aparicion a los pdlipos colorrectales?.
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Tabla 1. Sindromes de poliposis adenomatosa

Adenomas de colon
APC
Adenomas duodenales y ampulares
. . (generalmente 21 L.
PAF clasica . Pélipos en fondo gastrico
proteina .
Adenomas yeyunales e ileales
truncada) 21 o
Pélipos linfaticos
Variante de APC
Trucotde la REE del ADN Igual que la PAF
PAF
Adenomas colénicos
PAF Regiones 5’y 3" | (menos de 100, colon proximal)
atenuada de APC Adenomas duodenales y periampulares
Pélipos glandulares gastricos

Otros tumores extracolonicos

La hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina detectable por retinoscopia y los osteomas, fun-
damentalmente mandibulares, son tumores benignos
considerados indicadores biolégicos de la enfermedad
que permiten identificar portadores asintomaticos de la
PAF aun en ausencia de estudios genéticos"?.

\ | Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente, sexo femenino,
de 27 afos, en control por poliposis intestinal desde
elano 2009 por el equipo de Gastroenterologia del
Seguro Americano en Montevideo, Uruguay.

De sus antecedentes familiares se destaca: abuela
paterna que a los 62 afos presenta un adenocar-
cinoma moderadamente diferenciado de colon
con metdstasis ganglionares y un tumor cerebral
de origen metastasico, padre con PAF tratado con
colectomia total a los 38 anos.

Si bien la paciente estaba asintomatica, por sus
antecedentes familiares se incluy6 en plan de
controly seguimiento con controles endoscépicos
desde los 17 aios. Las colonoscopias confirman la
presencia de multiples pdlipos de caracteristicas
adenomatosas e hiperplasicas.

En todas las colonoscopias realizadas, los pélipos
fueron resecados segun normas internacionales
y enviados a estudio histolégico. De aqui en mas

Osteomas mandibulares
Anomalias dentales

Osteomas

Hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina

Quistes epidermoides y sebaceos
Fibromas y lipomas

Tumores tiroideos y suprarrenales

Osteomas mandibulares (infrecuentes)

Finalmente merece mencionarse que existen otros
tumores extracolénicos asociados a la PAF:

« hepatoblastomas,

- cancer de tiroides (2%),

« cancer de pancreas (2%),

- cancer de via biliar o

- tumores del sistema nervioso central (1%)!"3>.

Sigue®

mencionaremos los pélipos de acuerdo con su tipo
histoldgico ya analizados.

En la primera colonoscopia se observaron 60 mi-
cropolipos hiperplasicos distribuidos en todo el
colon, resecados en su mayoria. A nivel de ciego
un adenoma de 12 mm tubulo velloso con displasia
de bajo grado resecado completamente. A raiz de
estos resultados se comenzé con un plan de control
endoscopico anual. Desde el afno 2010 al 2015, en
las sucesivas endoscopias, se encontraron decenas
de polipos hiperplésicos distribuidos en todo el
colon, con algun pélipo adenomatoso con bajo
grado de displasia. En el afio 2016, la colonoscopia
fue normal sin pélipos. Al siguiente estudio, en el
2018, se observan 10 microadenomas tubulo vello-
sos con displasia de bajo grado que se resecaron
completamente.

En agosto de 2019 la paciente se realiza un nuevo
control endoscépico que muestra decenas de
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polipos hiperplasicos en todo el marco célico y un
microadenoma tubular con displasia de bajo grado.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los
controles y sus antecedentes personales, se decide
realizar un panel completo de genes asociados a
PAF. El mismo informé una variante patogénica
en el gen APC C 1115 dupG en heterocigocis, un
genotipo compatible con diagndéstico de poliposis
adenomatosa familiar.

Vista y discutida en Comité de Tumores, ante una
mutacion desconocida, se concluye que en un plazo
no mayor a 5 anos se coordinard junto al equipo
de cirugia, la colectomia total profilactica dado el
riesgo elevado de carcinoma colorrectal. En tanto
se mantendran los controles ordinarios como hasta
ahora.

Discusion
El diagnodstico de PAF en esta paciente, es indiscu-

tible: menos de 100 pdlipos con familiar de primer
grado con PAF.

Posee una presentacién atipica en cuanto al nimero
de pdlipos, predominando inicialmente los hiper-
plasicos sobre los adenomatosos. Lo hace aun mas
atipico el hallazgo de una mutacién genética cuya
descripcion no hemos encontrado en la literatura.
Estas caracteristicas y la corta edad de la paciente
dificultan analizar y discutir la oportunidad de colec-
tomia o coloprotectomia conileorrecto anastomosis
profilactica.

Si bien no hay una definicién estandar establecida,
la poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA)
se considera en cualquier paciente en quien se
diagnostiquen, menos de 100 pdlipos sincrénicos
en el intestino grueso, siendo adenomas al menos
el 50%"1920,

Esta definicién es simpley clara e incluye un amplio
abanico de pacientes que van desde adenomas
esporadicos multiples hasta la PAF clasica.

La PAFA muestra un fenotipo mas leve, con apa-
ricion de adenomas tardios, y manifestaciones
extraintestinales, menos frecuentes. El riesgo de
desarrollar CCR no es 100% como en la PAF clasicay
suele ocurrir entre 10y 20 afios después que la PAF
clasica, como se demostré en el estudio de Knudsen
y colaboradores(820),

La paciente presenta una forma atipica de poliposis
con multiples polipos hiperpldsicos y no mas de
10 adenomas en los sucesivos controles por mas
de 10 anos.

Dada esta presentacion atipica y basandonos en
sus antecedentes familiares, se solicité un panel
completo de genes vinculado a la PAF.

El resultado demostré una mutacién no descripta
hasta al momento, no existiendo evidencia en cuan-
to a sucomportamiento en la progresion de los p6-
lipos, lo que fue y es objeto de discusién en cuanto
alaoportunidad de la colectomia profilactica como
tratamiento definitivo. Teniendo en cuenta la edad
de la paciente y su deseo de maternidad, procurara
su concrecion antes de la cirugia.

El algoritmo de diagnéstico genético en este tipo
de pacientes, con no mas de 10 adenomas, sugie-
re realizar el estudio germinal del gen APC y del
gen MUTYH que es una variante atenuada de esta
enfermedad. En este caso se comenzé por la linea
germinal APC y dado que los resultados fueron
concluyentes no se extendio al gen MUTHY.

No existe evidencia publicada en cuanto a este tipo
de mutacion genética que pudiéramos comparar
con nuestro caso®??¥,

En un futuro cercano, a medida que se vayan
descubriendo diferentes mutaciones en la linea
germinal, como la comentada, se podran establecer
estrategias y pautas definidas de actuacion frente
a estos pacientes. En tanto, el sentido comun y el
didlogo franco con los pacientes son las mejores
herramientas que disponemos.

Seria de gran aporte a la ciencia realizar un banco de
datos de las mutaciones encontradas en diferentes
casos de pacientes ya sea con PAF, PAFA o poliposis
adenomatosas indefinidas, ya que ello permitiria
un manejo pautado y estratégico de los pacientes.

Es indiscutible, dada la evidencia actual, el rol que
juega la colectomia profilactica entre la sequnda y
tercera década de la vida para disminuir el riesgo
de CCR en los pacientes con PAF clasica, no es tan
evidente en los pacientes con PAFA pudiéndose
diferir a criterio del médico"1618-2022),

Tanto en los pacientes con PAFA o en pacientes con
poliposis familiar de presentacién atipica, como este
caso, la eleccién de tratamiento endoscépico con
polipectomias y controles vs cirugia profilactica es
tema de discusion.

128 Tendencias en Medicina ¢ Diciembre 2019; Ao XXVIII N° 55: 124-131

LecuoNA P, Taprie A, CrueLLs MR Y col.

\ | Caso clinico

En las ultimas publicaciones existe una corriente
de realizar seguimiento endoscépico cuando los
polipos pueden ser extirpados en la colonoscopia
y aconsejar la cirugia profilactica cuando existen
adenomas multiples mayores de 6 mm, presencia
de displasia de alto grado en alguin pdlipo, aumen-
to significativo en el nimero de adenoma entre 2
endoscopias de vigilancia o bajo cumplimiento de
los controles indicados® 192022,

También es indicacion relativa para la cirugia la inca-
pacidad de examinar adecuadamente el colon de-
bido a multiples polipos diminutos (micropdlipos).
Un estudio publicado en 2019 de Vaseny colabora-
dores concluyé que la indicacion mas importante
para la cirugia son los adenomas entre 5-10 mm®©@%,

El caso clinico comentado no presenta ninguna de
las opciones descriptas anteriormente, pero dada
la presencia de decenas de micropélipos diagnos-
ticados en las sucesivas endoscopias y el hallazgo

Puesta al dia y caso clinico

de una mutacién no descripta pero relacionada
con la poliposis adenomatosa familiar, se optd por
consultar en el comité de tumores de la institucion.

Se lleg6 a la conclusidon de que, al estar frente a
una poliposis adenomatosa atenuada con una
mutacién desconocida, con aumento en el nimero
de adenomas en los sucesivos controles anuales,
recomendarle la colectomia profilactica a mediano
plazo (no mds de 5 arios), para disminuir el riesgo de
realizar una cirugia de urgencia por el avance de su
enfermedad.

En la poliposis adenomatosa atenuada se prefiere
como técnica quirdrgica, basandose en diferentes
estudios, la colectomia con anastomosis ileo-
rectal dado que el riesgo de carcinoma de recto es
bajo®192022 o que sera la primera opciéon recomen-
dada a la paciente en cuestion.

Como conclusidn final, sin duda se necesita mas
informacidn y mas publicacién de casos como el
referido para aumentar el caudal de conocimiento
de un tema no muy bien definido y poco entendido
como la poliposis intestinal atenuada.

Solicite ya su Edicion Aniversario

Para no dudar...
Su respaldo cotidiano

ED(CION
ESPECIAL _
ANIVERSAR!

SOLICITELO EN FARMANUARIO

Tel. 2709 1533 o por mail a publicaciones@farmanuario.com

www.farmanuario.com 0 © @

on

F‘FlﬂlllllllllllliillE

EDIC!

- e me
RAPIDAAC

M == SECOM

4 Q=
' ‘ . Domperfasr ‘g,,(r

‘J%ﬁEé:‘iii.

W*ﬂ--mt““

Tendencias en Medicina ¢ Diciembre 2019; Ao XXVIII N° 55: 124-131 129



Poliposis adenomatosa familiar

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad se realiza mediante una
videocolonoscopia (VCC), cuando un paciente presenta
100 o mas polipos adenomatosos, o en personas con
menor nimero de péliposy un familiar de primer grado
con PAFB>7),

El nimero medio de adenomas en pacientes con PAF es
de 1.000 en la forma cldsica, mientras que en la forma
atenuada pueden existir decenas de pdlipos, habitual-
mente menos de 100259,

Los pdlipos suelen aparecer en la segunda o tercera
década de la vida, y dejados a su evolucién natural, el
100% evolucionan a cancer colorrectal.

La edad media de diagnéstico es 39 afos; un 7% desa-
rrollan CCR a los 21 afos, un 87% de los pacientes a los
45 afos y un 95% a los 50.

Son frecuentes los canceres sincrénicos (41%) y me-
tacrénicos (7%), y mas del 80% asientan en colon
izquierdo®*3),

El riesgo de CCRy de displasia de alto grado, es propor-
cional al nimero de adenomas.

No solo estd aumentado el riego de CCR sino también
de otros tipos de tumores.

Las causas mas importantes de morbimortalidad son
el cdncer duodenal, los tumores desmoides y el cancer
derecto en los pacientes colectomizados conileorrecto
anastomosis.

Tratamiento

Si no se efectua tratamiento quirdrgico, la totalidad de
pacientes con PAF desarrollardn un carcinoma colorrec-
tal antes de los 40 afos de edad"™.

Cirugia
La colectomia sigue siendo el tratamiento de eleccion
para evitar el desarrollo de CCR en estos pacientes.

Para quienes hacemos medicina clinica, no resulta
facil decidir el momento. Estamos frente a hombres y
mujeres jévenes, en plena edad productiva y reproduc-
tiva, en los que es bien conocido, que seguramente su
descendencia correrd la misma suerte. Es aqui donde
la integracion del equipo multi y pluridisciplinario
son primordiales para guiar al paciente hacia la mejor
oportunidad.

Se recomienda cirugia entre los 25-35 afos en los pa-

cientes con PAF clasica y puede diferirse unos afos en
la PAF atenuada‘®'”,
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Existen dos opciones quirdrgicas dependiendo de las
caracteristicas de cada paciente y de la experiencia del
cirujano:
« colectomia total con anastomosis ileorrectal y
« proctocolectomia total con reservorio y anastomosis
ileoanal.

Esta ultima es larecomendada en virtud de lo analizado
previamente.

El riesgo de adenoma rectal y cancer permanece luego
de la colectomia en aproximadamente un 30%©'31%),
La ocurrencia de adenomas con displasia severa o ma-
yores de 1 cm en el recto remanente es indicacién de
proctectomia’#1617),

Por tratarse de pacientes jovenes, al tomar la decision
de la proctocolectomia, debe mencionarsele que, si bien
la morbilidad es baja, uno de los riesgos en la mujer, es
la menor fecundidad.

Esto es importante en el momento de la planificacion
familiar ya que se puede optar por una colectomia inicial
hasta completar los hijos que deseen y luego pasar a
una proctocolectomia total.

Esta decision no siempre podra concretarse porque en
algunas pacientes, la ocurrencia de tumores desmoides
tras la primera cirugia podria contraindicarlo™.

Puesta al dia y caso clinico

Al mismo tiempo, independientemente de la técnica
elegidas, ambas cirugias pueden acompanarse de dis-
funcidén sexual en ambos sexos".

Por tanto, la colectomia no termina con la enfer-
medad. Aunque reduce notoriamente el riesgo de
cancer, los pacientes deben continuar en vigilancia
permanente.

Los controles endoscépicos, deberan realizarse anual-
mente luego de la cirugia para detectar adenomas
tempranos®'®'”), En el caso de que existan adenomas
en el recto remanente, los plazos de control podran
modificarse a 3 a 6 meses.

Segun estudios de la Mayo Clinic, en seguimientos a 20
anos, las 3/5 partes de los pacientes operados desarro-
llardn un cancer de recto pese a la minuciosa vigilanciay
fulguracion de todos los pélipos. El riesgo de malignidad
en el recto remanente es de 1% por ano.

Referente a la descendencia de estos pacientes, los

avances en ingenieria genética y la posible manipula-

cién de genes, permitira seleccionar los genes anéma-

los y corregir el defecto genético para lograr hijos sin
enfermedad.

Recibido: 19/11/2019

Aprobado: 09/12/2019

Bibliografia

1. ltzkowitz,S.Potack,J.Pdlipos coldnicos y sindromes
de poliposis. Capitulo 126.

2.Ponce Garcia.J; Andreu Garcia,M. y Ferrandez
Arenas, A.Pdliposcolorrectalesy poliposisintestinal.
2011.345.356. Asociacion Espaiola de Gastro-
enterologia. Tratamientos de las enfermedades
gastroenteroldgicas.lll ed. Elsevier. Espaia. 2011.

3. Syngal S, Brand RE, Church JM, Giardiello FM, Hampel
HL, Burt RW; American College of Gastroenterology.
ACG clinical guideline: genetic testing and manage-
mentofhereditarygastrointestinal cancersyndromes.
Am J JGastroenterol. 2015 Feb; 110(2): 223-62.

4. Montoro,MA. Garcia Pagdn, C. Asociacién Espafiola
de gastroenterologia. Practica clinica en Gastroen-
terologiay Hepatologia. Madrid.2016.V1,551-563.

5. Castells A, Bessa X. Pélipos y poliposis intestinal.
En: Ponce J, ed. Tratamiento de las enfermedades
gastroenteroldgicas. Barcelona, Doyma, 2000:247-56.

6. Montoro, M. Garcia Pagan, JC. .Asociacion Espafiola
degastroenterologia. Gastroenterologiay Hepato-
logia. Problemas comunes en Practica Clinica.lled .
Barcelona 2012. 2da edicion.607-616.

7. Half Elizabeth. Bercovich. DaniRozenPaul. Familial
adenomatous polyposis. Orphanet Journal of Rare
Diseases. 2009; 4:22.

8.Dunlop MG. Guidance on gastrointestinal sur-
veillance for hereditary non-polyposis colorectal

cancer, familial adenomatous polypolis, juvenile
polyposis, and Peutz-Jeghers syndrome. Gut
2002;51:V21-7.

9.Parés, David | Pera Miguel, Gonzélez Sara,
et al. Poliposis adenomatosa familiar. Gas-
troenterologia y Hepatologia DOI:
10.1157/13095198

10. Bisgaard M L, RipaR, Knudsen A L, el al. Familial
adenomatous polyposis patients without an
identified APC germline mutation have a severe
phenotype. Gut.2004;53:266—270

. A.CastellsM.MarzoB.Bellaset al.Guia de practica
clinica sobre la prevencion del cancer colorrectal
Author links open overlay panel Gastroenter-
ologiayHepatologiaVolume 27, Issue
10, 2004, Pages 573-634.

.Aretz S, Uhlhaas S, Caspari R, et al..Frequency
and parental originof de novo APC mutations in
familialadenomatouspolyposis.EurJHum Genet, 12
(2004), pp.52http://dx.doi.org/10.1038/
sj.ejhg.5201088.

13. Richards, S.; Aziz, N.; Bale, S.; et al. Standards
and guidelines for the interpretation of sequence
variants: Ajoint consensus recommendation of the
American College of Medical Geneticsand Genomics
andthe Association forMolecular Pathology. Genet.
Med. 2015, 17, 405-424.).

1

pu—

1

N

14.Z Daneberga, D Berzina , V Borosenkoet al.Patho-
genic C Variants in Latvian Familial Adenomatous
Polyposis Patients. Medicina 2019, 55, 612.

15. GroverSS, KastrinosF, Steyerberg EW etal. Prevalence
and phenotypes of APC andMUTYH mutations in
patients with multiple colorectal adenomas. JAMA
2012; 308: 485-492.)).

16. Offerhaus GJ, Giardiello FM, Krush AJ, et al.Ther-
iskofupper gastrointestinal cancer in familialade-
nomatouspolyposis. Gastroenterology, 102(1992),
pp. 1980-2.

17. SchlemperRJ, RiddellRH, KatoY, Borchard etal.The
Vienna dlassification of gastrointestinal epithelial
neoplasia. Gut, 47 (2000), pp. 251-5Medline.

18. Parés yThliveris, A. et al. (1996) Long-rangeph-
ysicalmap and deletion characterization of the
1100-kb Not Irestriction fragmen thar boring the
APC gene. Genomics 34 268—270.

19. Jiménez-Rodriguez R. M., Diaz-Pavén J. M.,
Gonzélez D.et al. Adenoma velloso gigante se-
cretor de iones: Revision de la literatura y estado
actual de su tratamiento. Rev. esp. enferm. dig.
[Internet]. 2007 Oct [citado 2019 Nov 17] ; 99(
10 ): 616-618. Disponible en: http://scielo.
isciii.es/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=51130-01082007001000014&Ing=es.

20. Campbell WJ, SpenceRA.J, Parks TG.Familial adeno-
matous polyposis..BrJ Surg, 81(1994), pp. 1722-33.

21. Zwick A, Munir M, Ryan (K, et al Gastric adeno-
carcinoma and dysplasia in fundicglandpolyps
of a patient with attenuated adenomatouspol-
yposiscoli. Gastroenterology, 113 (1997), pp.
659-63Medline.

22.Hofgartner WT, Thorp M, Ramus MW, et al.
Gastric adenocarcinoma associated with fundic-
glandpolyps in patient with attenuated familial
adenomatous polyposis. Am J Gastroenterol, 94
(1999), pp. 2275-81.

23.Bulow S, Bjork J, Christensen 1J, et al.Duodenal
adenomatosis in familial adenomatouspolyposis.
Gut, 53 (2004), pp. 381-6Medline.

24.Saurin JC, Gutknecht C, Napoleon B, et al.
Surveillanceof duodenal adenomas in familialad-
enomatouspolyposisrevealshighcumulativeris-
kofadvanceddisease.) Clin Oncol, 22 (2004), pp.
493-8http://dx.doi.org/10.1200/JC0.2004.06.

25.Spigelman AD, Williams (B, Talbot IC, Upper
gastrointestinal cancer in patients with familial
adenomatous polyposis. Lancet, 2 (1989), pp.
783-5Medline.

26. Galle TS, Juel K, Bulow S.Causes of death in famil-
ialadenomatouspolyposis..Scand J Gastroenterol,
34(1999), pp. 808-12Medline.

27. Church J, Simmang C, por el Collaborative Group
of the Americas on Inheritated Colorectal Cancer
and the Standards Comitee of The American
Society of Colon and Rectal Surgeons.Practicep-
arametersforthetreatmentofpatientswithdomi-
nantlyinheritatedcolorectalcancer (familial ade-
nomatous polyposis and hereditary non polyposis
colorectalcancer).Dis Colon Rectum, 46 (2003), pp.
1001-12http://dx.doi.org/10.1097/01.
DCR.0000080143.71778.

28.Eccles DM, Van der LR, Breukel , et al..Hereditary
desmoiddiseasedueto a frame shift mutation at
codon 1924 ofthe APC gene. Am J Hum Genet, 59
(1996), pp. 1193-201Medline

29. Gardner RJ, Kool D, Edkins E, et al.The clinical
correlates of a 3’ truncating mutation (codons
1982-1983) in the adenomatous polyposiscoli
gene. Gastroenterology, 113 (1997), pp. 326-31

30.L A ABrosens, J J Keller, G J A Offerhaus, et al.
PREVENTION AND MANAGEMENT OF DUODENAL
POLYPS IN FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS.
Gut2005;54:1034-1043.

31.Grupo de trabajo de la quia de practica clinica.
Diagnostico y prevencion del cdncer colorrectal.
Barcelona, Asociacion Espafiola de Gastroenter-
ologia, Sociedad Espafiola de, 2018.

32.J. Balmana, F. Balaguer, A. Cervantes, D. Amold.
Familialrisk-colorectalcancer: ESMO Clinical Prac-
tice Guidelines. 2013 Oct; 24 (suppl6): vi 73-80.

33. Vasen HF, Moslein G, Alonso A et al. Guidelines for
the clinical management of familial adenomatous
polyposis (FAP). Gut 2008; 57: 704—713.

34. Aleksandra Sokic-Milutinovic. Appropriate Man-
agement of Attenuated Familial Adenomatous
Polyposis: Report of a Case and Review of the
Literature. DigestiveDiseases. 2019;37:400—405.

35. LucaRoncucci, Monica Pedroni, Francesco Mariani.
Attenuated adenomatous polyposis of the large
bowel: Present and future. World J Gastroenterol
2017 June 21; 23(23): 4135-4139.

36. Knudsen AL, Bisgaard ML, Biilow S. Attenuated
familial adenomatous polyposis (AFAP)A review
of the literature. Fam Cancer. 2003; 2(1): 43-55.

37.Ma H, Brosens LAA, Offerhaus GJA, Giardiello
FM, de Leng WWJ, Montgomery EA. Pathology
and genetics of hereditary colorectal cancer.
Pathology. 2018 Jan;50(1):49-59. doi: 10.1016/j.
pathol.2017.09.004. Epub 2017 Nov 21.

38.Vasen HFA, Ghorbanoghli Z, de Ruijter B, et al.
Optimizing the timing of colorectal surgery in
patients with familial adenomatous polyposis
in clinical practice. Scand J Gastroenterol. 2019
Jun;54(6):733-739.

130

Tendencias en Medicina ¢ Diciembre 2019; Afno XXVIII N° 55: 124-131

Tendencias en Medicina ¢ Diciembre 2019; Aino XXVIII N° 55: 124-131

131




