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ABREVIATURAS

APC Adenomatous Polliposis Colli. Gen de la poliposis adenomatosa familiar
ACG Colegio Americano de Gastroenterologia

ACMR  Antecesor comun mas reciente

ADN Acido Desoxirribonucleico

ARN Acido Ribonucleico

ARNm  ARN mensajero

ASCRS  Sociedad americana de cirujanos de colon y recto

CCR Céncer colorrectal
Cl Caso o sujeto indice
EMA Agencia europea del medicamento

EPCAM  Gen codificador de la molécula de adhesion de célula epitelial. Asociado al
Sindrome de Lynch

ESMO Sociedad europea de oncologia médica.

Fpg Fold per generation. Duplicacion por generacion.

GST Gen supresor de tumores

HCEPR  Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina

HGMD Human Gene Mutation Database. Base de datos mutacional de genoma humano

HMM Hospital Morales Meseguer

IPAA Proctocolectomia total y anastomosis ileoanal con reservorio
IRA Colectomia y anastomosis ileorrectal
ISCIII Instituto de Salud Carlos Il

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry. Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada

LMC Leucemia mieloide crdnica
LNH Linfoma No Hodgkin

MCR Mutation Cluster Region. Regién de acumulo de mutaciones



MMR

MLH1

MSH2

MSH6

PMS2

MUTYH
O MYH
NCCN

NTHL
PAF
PAFA
PCR
PO
POLE
POLD1
SEER

NMD

SMD
SNC
SOHi
TG

TC

TOD
UCG

MisMatch-Repair. Genes del sistema reparador del DNA de errores de
apareamiento, asociado con el Sindrome de Lynch. Esta formada por los
genes MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, que codifican para proteinas con el
mismo nombre

MutL homolog 1. Gen y proteina del mismo nombre que forma parte del
sistema MMR

MutS homolog 2. Gen y proteina del mismo nombre que forma parte del
sistema MMR

MutS homolog 6. Gen y proteina del mismo nombre que forma parte del
sistema MMR

PMS1 Homolog 2. Gen y proteina del mismo nombre que forma parte
del sistema MMR

MutY DNA Glycosylase. Gen de la poliposis familiar recesiva (PAF2)

National Comprehensive Cancer Network

Nth like DNA glycosylase 1. Gen implicado en la PAF3

Poliposis Adenomatosa Familiar

Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada

Reaccion en cadena de la polimerasa

Portador obligatorio

Gen que codifica para la subnidad catalitica de DNA polymerase epsilon
Gen que codifica para la subnidad catalitica de DNA polymerase delta 1

Surveillance, Epidemiology, and End Results. Programa promovido por
el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de Norte América
que analiza las estadisticas del cancer en Estados Unidos

Nonsense-mediated mRNA decay. Mecanismo celular de vigilancia del
ARN mensajero para detectar mutaciones terminadoras

Sindrome mielodisplasico

Sistema nervioso central

Test inmunoldgico de deteccién de sangre oculta en heces
Tracto gastro intestinal

Tomografia computerizada

Tumor de origen desconocido

Unidad de Consejo Genético
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RESUMEN

En este trabajo se realiza un andlisis descriptivo clinico de 28 familias portadoras de una misma
alteracion en el gen APC que conlleva un fenotipo muy atenuado de poliposis familiar, asociado

a un incremento moderado del riesgo de cancer colorrectal.

En septiembre del afio 2007 una paciente con sospecha de predisposicion hereditaria al cancer
de colon y 50 pélipos adenomatosos en una primera colonoscopia (Cl de familia 1) fue remitida a
la Unidad de Consejo Genético en Cancer del Hospital Morales Meseguer de Murcia. La familia,
con origen en la localidad de Archena, cumplia criterios clinicos de poliposis adenomatosa

familiar en la vertiente atenuada afectando a dos generaciones.

Se procedio al estudio genético de APC con hallazgo de la mutacién c.147_150delACAA,
que corresponde a una delecion de 4 pares de bases en el exon 2 del gen. Esta mutacion habia
sido descrita con anterioridad en dos ocasiones, ambas en familias con un probable origen en

Murcia.

Tras la identificacion de esta primera familia, en los afios posteriores, bien desde el Programa de
cribado poblacional de la Region de Murcia o bien desde otros servicios hospitalarios, se
detectaron otras 27 familias - aparentemente no relacionadas - que compartian la misma
mutacion y provenian casi todas ellas de un area geografica concreta dentro de la Region de

Murcia: el Valle de Ricote y la Vega Media del Segura.

El alto nimero de sujetos portadores de esta misma mutacion en esta zona geogréfica,
con un numero de habitantes relativamente reducido, nos hizo sospechar en la posibilidad
de un origen comun para todos los casos, lo que quedd demostrado mediante el
andlisis de ligamiento con marcadores genéticos proximos al gen APC, que confirmé la
existencia de un haplotipo comdn compartido por todos ellos.

17



Posteriormente se realizd una estimacion de la edad de la mutacion utilizando dos
aproximaciones diferentes, mediante las cuales se obtuvieron dos resultados similares, 35 y 38

generaciones respectivamente.

Tras el estudio genético de mas de 340 familiares y la deteccion de 194 portadores de la
mutacion, se procedio a realizar un analisis exhaustivo de las caracteristicas fenotipicas que la
presencia de dicha mutacién conferia a los mismos, principalmente en cuanto al numero y tipo
de polipos coldnicos y la presencia o no de cancer colorrectal, con un hallazgo fundamental: el
marcado caracter atenuado que esta alteracion genética provocaba, dando lugar a un menor
numero de adenomas, con un menor riesgo y una edad mas elevada de diagnéstico de cancer
colorrectal en los portadores, comparado con otras series de Poliposis Familiar Atenuada
(PAFA).

Por ultimo, con los datos obtenidos anteriormente se plantea una propuesta de protocolo de
diagndstico de nuevos casos y de seguimiento clinico/endoscopico en los pacientes con PAFA

de estas areas de salud.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cancer en Europa con
mas de 220.000 muertos al afio, tras el cancer de pulmén (Ferlay et al., 2013). Segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud, para el afio 2012 se estimaron en los 28 paises de la Union
Europea 193.000 nuevos casos en hombres y 152.000 en mujeres (GLOBOCAN 2012) (Ferlay et

al., 2015); representando el 13% de los nuevos casos de cancer al afio.
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Figura 1. Incidencia y mortalidad de los principales tumores en Europa. Modificado de:
Ferlay J. et al. ‘Globocan 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
Worldwide in 2012°. URL:http.//globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets population.aspx

En Europa, en los pacientes diagnosticados de CCR entre los afios 2000-2002, la supervivencia
a 5 afios fue de 56,8% segun datos del estudio EUROCARE4 (Verdecchia et al., 2007). Cuando
se comparan estos datos con los obtenidos en los afios 1988-1990 se comprueba una mejoria
en torno a un 4-5% en las tasas de supervivencia relativa a 5 afios en todos los paises y en

ambos sexos (Brenner et al., 2012).

En Espania, el CCR es la segunda causa de muerte por cancer tras el cancer de pulmén vy el
cancer de mama, en hombres y mujeres respectivamente. Segun datos publicados por el Centro
Nacional de Epidemiologia (ISCIII), 9.084 hombres y 6.279 mujeres fallecieron en el afio 2015

por esta causa en nuestro pais (ISCIII, 2015).
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El CCR ocupa la segunda posicion en incidencia en ambos sexos; en hombres solo superado
por el cancer de prostata y en mujeres tras el de mama. Para 2015 en nuestro pais se estimaron
41.441 nuevos casos, superando la incidencia del cancer de pulmén y mama (Galceran et al.,
2017). Esta incidencia muestra unas curvas ascendentes en las ultimas décadas y, aunque
exista una ligera atenuacion de este crecimiento a partir del afio 1995, el CCR se ha llegado a
convertir en un importante problema de salud publica (Lopez-Abente et al., 2010). Para el afio
2015 la tasa de incidencia proyectada alcanzaba el 78 por 100.000 (Galceran et al., 2017). Si
bien las curvas de incidencia llevan una tendencia ascendente, las tasas de mortalidad por el
contrario comenzaron a declinar a partir de la mitad de la década de los 90, hecho este que
podria explicarse por las mejoras en la accesibilidad a los programas de cribado y seguimiento
endoscopico de los polipos lo cual permite una deteccion mas precoz de los tumores, asi como
por los avances terapéuticos conseguidos tanto en las técnicas quirirgicas como en el desarrollo

farmacoldgico (Lopez-Abente et al., 2010).

En la Regién de Murcia en el afio 2010 (segun los Ultimos datos publicados por el Registro de
tumores de la Direccién General de Salud Publica), 537 hombres y 362 mujeres fueron
diagnosticados de un CCR, lo cual supone una tasa de incidencia bruta de 72,5 /100.000
hombres y 49,9 /100.000 en mujeres (Chirlaque et al., 2018).

En la mayoria de los canceres se observa un incremento de riesgo asociado a la edad. En el
caso del CCR esta relacién es especialmente evidente, constituyendo la edad por si misma un
marcador de riesgo a partir de los 50 afios con un incremento estimado de entre 1,5y 2 veces
por cada década. El 92,5% de los casos se diagnostican por encima de los 50 afios y el 78% de

los casos antes de los 80 afios (Vifies et al., 2003).

Segun datos de SEER, del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de Norteamérica
(NCI) (Howlader et al., 2016), el pico maximo de incidencia se sitia entre los 65 y 74 afios, con
una mediana al diagnostico de 67 afios. Segun nuestros datos, obtenidos de 642 nuevos casos
diagnosticados entre los afios 2012-2015 valorados en el Servicio de Hematologia y Oncologia
médica del Hospital Morales Meseguer y Hospital Reina Sofia de Murcia, la mediana de edad al
diagnéstico del CCR fue de 69 afios (SD:12,8, rango 28-97), (datos no publicados).

Diversos grupos de poblacion presentan un riesgo incrementado de padecer CCR debido a
distintos factores como pueden ser la enfermedad inflamatoria intestinal, los antecedentes
personales de adenomas y la historia familiar de CCR: aquellos individuos con un familiar de
primer grado con CCR tienen un riesgo 2 a 3 veces mayor de padecerlo que la poblacién

20



general, siendo el numero de familiares afectos y la edad precoz de diagndstico los factores

clinicos que mas influyen en este incremento del riesgo (Burt et al. 2000).

Existe abundante evidencia cientifica que demuestra el beneficio de implantar programas de
cribado de CCR en la poblacién general. Estos programas facilitan la detecciéon de lesiones
precancerosas 0 en estadios iniciales permitiendo reducir la incidencia de CCR y en ultimo
término, mejorar las tasas de supervivencia (Mandel et al., 1993; Winawer et al., 2017). Los
estudios de analisis de coste-efectividad concluyen que los programas de cribado conllevan afios
de vida ganados a un coste asumible por los paises desarrollados y por tanto se considera que
su implantacion es una medida eficiente (Lansdorp-Vogelaar, Knudsen and Brenner, 2011). Por
todo ello, en los ultimos afios se estan instaurando dichos programas de screening poblacional

en algunas comunidades autdnomas de nuestro pais.

En la Regién de Murcia, en el afio 2005-2006, se puso en marcha un programa piloto en el Area
de salud 6 (Area Vega Media del Segura — H. Morales Meseguer) con una poblacién diana
inicial de hombres y mujeres entre 50 y 69 afios, empleando como prueba de cribado el test de
deteccion de sangre oculta en heces inmunolégico cuantitativo (SOHi) con un protocolo que
incluye una periodicidad de dos afios y un punto de corte en 100, analizando dos muestras de
dos dias diferentes y ofreciéndose colonoscopia completa a los casos de test positivo en ambas
muestras. Posteriormente el programa se amplio al Area de salud 1 (Murcia/Oeste) y 4
(Noroeste) y de forma escalonada se fue extendiendo al resto, hasta diciembre de 2015 en que
ya cubria las 9 areas de la regién aunque con una cobertura desigual, entendiendo esta como la
proporcion de personas de esa edad que al menos habia sido invitadas a participar una vez en el
programa a 31 de diciembre del afio estudiado. Los datos de los afios 2014 y 2016 que nos

fueron aportados por la Consejeria de Sanidad quedan reflejados en la tabla 1.
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Tabla 1. Cobertura del Programa regional de Screening de cancer colorrectal en las distintas areas de
salud. Fuente: Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

Areas de Salud Po:)(:ftl:lién Colz)glit“ura Colz)glit6ura
ALTIPLANO 13.327 0 0 1.118 8,4
CARTAGENA 59.797 11.483 19,2 21.904 36,6
LORCA 36.348 5.698 15,7 5.750 15,8
MAR MENOR 19.924 0 0 1.059 5,3
MURCIA/ESTE 43.393 0 0 11.139 25,7
MURCIA/OESTE 54.307 47.127 86,8 48.876 90
NOROESTE 16.751 0 0 3.848 23
VEGA ALTA DEL SEGURA 11.450 11.450 100 6.596 57,6
VEGA M PEL 53.924 36.742 68,1 41.275 76,5
Total Regional 309.221 112.500 36,4 141.563 45,8

Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, se estima que entre un 15-20% de los
individuos afectados tienen antecedentes familiares de CCR y entre un 3-5% de ellos se deben a
un sindrome hereditario conocido de predisposicion al cancer de colon, principalmente formando
parte de dos entidades sindrémicas especificas bien definidas: la Poliposis Adenomatosa

Familiar y el Cancer de Colon Hereditario no poliposico o Sindrome de Lynch (Burt, 2000).

30% 3% 17% 1% H Casos esporadicos
0 |
\ H Riesgo familiar de cancer

Sindrome de Lynch

® Poliposis Adenomatosa
Familiar

= Sindromes poliposis
hamartomatosos

65%

Figura 2. Proporcion de casos de cancer de colon en varios escenarios de riesgos
familiares. Modificado de: Burt, R. W. (2000) ‘Colon cancer screening.’,
Gastroenterology, 119(3), pp. 837-853.
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El sindrome de Lynch o cancer de colon hereditario no polipdsico (OMIM#120435), es la causa

més frecuente de CCR hereditario, representando entre 1y 3% de los nuevos casos. Sigue un
patron de herencia autosémica dominante y se produce por la existencia de mutaciones
germinales en alguno de los genes reparadores de errores post-replicativos del ADN -en inglés
mismatch repair gen (MMR)-, compuesto principalmente por los siguientes genes: MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, y en menor proporcion por deleciones en EPCAM, que se asocian con
hipermetilacion de MSH2, presentando los portadores de dichas mutaciones un riesgo
incrementado de padecer no solo CCR sino también otros tipos de tumores como son:
adenocarcinomas de endometrio, estdbmago, intestino delgado, carcinomas uroteliales de uréter y
pelvis renal, cancer de ovario, carcinoma de via biliar y pancreas, tumores del SNC
(normalmente glioblastomas) y carcinomas de glandulas sebaceas de piel y keratoacantomas en

el denominado sindrome de Muir-Torre (Lynch et al., 2009).

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) (OMIM#175100), es una enfermedad genética poco

frecuente que afecta aproximadamente a 1:13.500 individuos en EEUU. En el afio 2009 la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) estim6 que la PAF podia afectar a 3-10/100.000
habitantes de la Unién Europea lo cual equivaldria a unos 11.300-37.000 individuos (Bisgaard et
al.,1994; Half, Bercovich and Rozen, 2009). El patrén de herencia es autosémico dominante y la
manifestacion clinica mas importante es el desarrollo de cientos a miles de pélipos
adenomatosos a lo largo de todo el colon y recto. Como consecuencia de ello, los individuos
afectos tienen una probabilidad practicamente del 100% de desarrollar cancer colorrectal, con

una edad media de diagnéstico de 39 afios (Syngal et al., 2015).

Se han descrito otras manifestaciones extracol6nicas asociadas a la PAF como son el desarrollo
de osteomas multiples en mandibula y alteraciones dentarias, la presencia de pélipos en el tracto
gastrointestinal superior (TGIS), tumores desmoides, hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina (HCEPR), asi como lesiones cutaneas benignas tipo quistes epidérmicos
o fibromas, junto con un incremento del riesgo de desarrollar otros tumores como pueden ser el
adenocarcinoma de pancreas Y vias biliares, el carcinoma papilar de tiroides, tumores del SNC
(normalmente meduloblastomas), adenocarcinomas gastricos y hepatoblastomas en nifios
(Lynch and de la Chapelle, 2003).

La presencia de mutaciones inactivadoras en el gen APC son las responsables de la PAF. En
aproximadamente el 75-80% de los casos los individuos afectados heredan un alelo de APC
mutado de uno de sus progenitores también afectado. En el 20-25% restante la mutacién surge
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de novo en la linea germinal paterna o materna o bien durante el desarrollo embrionario, lo que
puede dar lugar a casos de mosaicismo somatico para esta mutacion. Por otra parte, en el
75-90% de los CCR esporadicos se identifican mutaciones sométicas en APC (Miyoshi et al.,
1992).

Hasta el momento se han descrito mas de 1000 mutaciones germinales en APC y la préactica
totalidad de ellas generan un codon de parada prematuro que da lugar a la sintesis de una
proteina APC truncada. Las mutaciones se distribuyen principalmente sobre la mitad 5’ del gen,
con 2 hotspot o puntos calientes situados en los codones 1061 y 1309 que acumulan

respectivamente el 8% y el 20% de las mismas.

Por lo que respecta a los tumores esporadicos, se observa una mayor frecuencia de mutaciones
somaticas en una region denominada “mutation cluster region” (MCR) situada entre los codones
1286 y 1514 (Miyoshi et al., 1992). La mayoria de las mutaciones tanto germinales como

somaticas son de tipo nonsense (30%) o frameshift (68%) (Béroud and Soussi, 1996).

De forma general se considera que la PAF es la responsable de menos del 1% del total de casos
de CCR diagnosticados. Esta aportacidn ha ido progresivamente en declive como consecuencia
de la implantacion de las técnicas de deteccidén precoz con seguimiento endoscopico y la
generalizacion de las cirugias preventivas en los portadores. Por otra parte, la “agresividad” de la
enfermedad en su forma clasica limita drasticamente el nimero de descendientes en las familias
portadoras. Este efecto selectivo negativo o seleccion purificadora se ve compensado por una
tasa relativamente elevada de mutaciones de novo. Los pacientes con mutaciones de novo al no
tener historia familiar positiva, se diagnostican normalmente mas tarde, tras la aparicién de

alguna sintomatologia colonica de sospecha.

Existe una forma atenuada de PAF (PAFA) (OMIM#175100) que se caracteriza por el desarrollo

de un menor numero de pdlipos, generalmente menos de 100 antes de los 30 afios, y un retraso
de entre 10 y 20 afios en la edad media de diagndstico del CCR. Por otra parte, aunque los
pdlipos duodenales y gastricos no son raros en esta variante de la enfermedad, en general los
rasgos extracolénicos son menos frecuentes que en la forma clésica (Knudsen, Bisgaard and
Bllow, 2003).

Se conocen otras patologias hereditarias asociadas al desarrollo de pélipos adenomatosos, que

en conjunto representan menos de un 1% de los casos de CCR diagnosticados, como son:
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1.

La Poliposis Adenomatosa Familiar 2 (PAF2), debida a mutaciones bialélicas en el gen
MUTYH (MAP, OMIM #608456) caracterizada por un riesgo incrementado de cancer de
colon con edad de diagndstico precoz (menor de 50 afios) y normalmente con un nimero
limitado de polipos, similar a lo que ocurre en la variante atenuada de PAF (Jones, 2002;
Sieber et al., 2003; Sampson et al., 2003).

La poliposis asociada a mutaciones monoalélicas en los genes POLE y POLD1, (PAPP,
OMIM #615083 y OMIM #612591) que forman parte de la via de los genes reparadores
MMR y sigue un patron de herencia dominante. Los portadores muestran alta susceptibilidad
a desarrollar multiples adenomas y CCR a edades tempranas, asi como un riesgo
incrementado de cancer de endometrio, mama, tumores cerebrales y adenomas/carcinomas
de duodeno, entre otros (Palles et al., 2013; Elsayed et al., 2015; Bellido et al., 2016).

Mas recientemente se han identificado mutaciones germinales en el gen NTHL1 en el
cromosoma 16p13 que provocan un fenotipo con aparicién de multiples adenomas colénicos
con herencia autosémica recesiva (denominada Poliposis Adenomatosa Familiar-3
(PAF3)(OMIM #616415), con incremento del riesgo de CCR y una probable asociacion al
desarrollo de otros tumores a edad media 0 mas tardia, como cancer de endometrio,
duodeno o basaliomas de la piel, si bien este hecho ain no esta bien estudiado (Weren et
al., 2015).

Por Ultimo, debemos citar otras patologias hereditarias que cursan con el desarrollo de
pdlipos hamartomatosos en las que también existe un incremento del riesgo de CCR como
son el sindrome de Peutz-Jeghers (OMIM #175200), la poliposis familiar juvenil (OMIM
#174900) o el sindrome de Cowden (OMIM #158350).

1. EI GEN APC: ESTRUCTURA Y FUNCION

El gen APC (Adenomatous polyposis coli, NM_000038.3) se localiza citogenéticamente en

la banda 21 del cromosoma 5 (5q21), esta compuesto por 15 exones con 8.532 pares de

bases que codifican 2.843 aminoacidos. El exén 15 es el de mayor longitud y representa méas de

las tres cuartas partes de la regién codificadora. La proteina APC resultante es notablemente

hidrofébica y tiene una masa molecular de 311,8 kDa.; se expresa en las células epiteliales y

mesenquimales de numerosos organos fetales y de adulto, como por ejemplo en las criptas y en
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la superficie luminal del colon, localizandose en el citoplasma asociada al citoesqueleto y a la

membrana celular.

La proteina APC posee diversos dominios (Figura 3) y ejerce multiples funciones; entre los

primeros destacan:

Un dominio de oligomerizacién, localizado en la regién amino terminal y formado por
una secuencia repetitiva de 7 aminoacidos hidrofébicos e hidrofilicos (heptdmero)
que participan en la formacion de homodimeros (Spirio et al., 1993). La existencia de
este dominio ha permitido a diversos autores especular con la posibilidad de un
efecto dominante negativo ejercido por las proteinas APC codificadas por los alelos
mutados. Estas proteinas truncadas podrian, en teoria, dimerizar entre ellas o con
proteinas wild type, reduciendo la actividad antitumoral de estas ultimas (Cottrell et
al., 1992; L.-K. Su et al., 1993).

Una region armadillo compuesta por 7 secuencias repetitivas de alrededor de 40
aminoacidos que muestra una elevada homologia con una region similar en la f-
catenina y con su homoélogo en Drosophila. Este dominio esté altamente conservado
y, en el caso de APC, se ha demostrado su capacidad de unién a la subunidad
reguladora B56 de la proteina fosfatasa 2A (PP2A) (Seeling et al., 1999), enzima
que también se une a la axina a través de su subunidad catalitica (Hsu, Zeng and
Costantini, 1999).

Una region de 15 aminoacidos repetida 3 veces entre las posiciones 1.020 y 1.169,
que son sitios de unién a la B-catenina dependientes de su fosforilacién por la

glicogeno-sintasa-kinasa-3 (GSK3p).

Una region de 20 aminoacidos (20AA) que se repiten 7 veces entre los residuos
1.262 y 2.030, que son sitios de unién y degradacion de la -catenina. Al igual que
sucede con la region anterior, la union es dependiente de fosforilacion mediante la
GSK3p. El primero de estos dominios (20AAR1) es necesario para la unién de la
proteina APC con la B-catenina, mientras que el tercer dominio (20AAR3) es
imprescindible para la correcta regulacion de los niveles de B-catenina (Rubinfeld et
al., 1997). Por su parte, el segundo dominio (20AAR2) parece ser inactivo e incapaz
de unirse a la B-catenina (Kohler et al., 2008). Diversos estudios sugieren que es

necesaria la presencia de al menos 3 de estas repeticiones para la correcta
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regulacion de los niveles de B-catenina citoplasmética (Rubinfeld et al., 1997). La
MCR descrita en los CCR esporadicos abarca las 3 primeras repeticiones de 20AA 'y
la mayoria de las proteinas sintetizadas por los alelos mutados estan truncadas
perdiendo al menos 5 de estas repeticiones. Algunos investigadores han propuesto
la hipotesis de que la pérdida parcial de esta region de unién y degradacién de la 8-
catenina es un suceso necesario para el completo desarrollo del proceso tumoral
(Polakis, 1997).

Un dominio basico localizado en la region carboxi-terminal, entre los residuos 2.200
a 2.400, caracterizado por una alta proporcion de los aminoacidos basicos arginina y
lisina, asi como de prolina. Diversas observaciones sugieren que esta region podria
servir de zona de unién a microtubulos (Fearnhead, Britton and Bodmer, 2001) y de
hecho existen estudios in vitro que demuestran que el extremo C-terminal de APC se
une a microtubulos y estimula la polimerizacion de la tubulina (Munemitsu et al.,
1994; Smith et al., 1994; Rubinfeld et al, 1997). Las proteinas APC truncadas

raramente retienen esta region.

La region C-terminal contiene también un dominio de unién a la proteina EB1 (End-
Binding protein 1). Esta proteina se encuentra estrechamente asociada con los
centrdmeros cromosomicos, el huso acromatico y los extremos (+) de los
microtlbulos durante todas las fases del ciclo celular (Berrueta et al., 1998; Morrison
et al., 1998; Juwana et al., 1999), lo que permite relacionar a la proteina APC con el
proceso de segregacidn cromosomica. Es interesante destacar aqui que la
aneuploidia es un rasgo caracteristico de los CCR y que la mayoria de estos son
portadores de mutaciones en APC que resultan en la sintesis de proteinas truncadas

que pierden este dominio.

Por ultimo, el extremo carboxilo de APC contiene un dominio de unién a la proteina
HDLG. Esta union es abolida por la delecién de los Ultimos 72 aminoacidos de la
proteina APC. Existen estudios que indican que la sobreexpresion de APC impide la
progresion del ciclo celular desde la fase GO/G1 hasta la fase S (Baeg et al., 1995) y
hay evidencias que sugieren que el complejo APC-HDLG es responsable de este
efecto (Ishidate et al., 2000).
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Figura 3. Dominios de la proteina APC y sus funciones. Modificado de: Aoki, K. & Taketo,M.M. (2007)
‘Adenomatous polyposis coli (APC): a multi-functional tumor suppressor gene.” Journal of Cell Science,

120 (Pt 19),pp. 3327-3335.

A continuacién se describen las principales funciones conocidas de la proteina APC:

e Actla como regulador negativo de los niveles de [B-catenina (proteina que

interviene en el sistema de adhesion celular junto con la E-cadherina y la

o-catenina), y como factor de transcripcion junto a TCF-4 en la via de

sefalizacion WNT. Evitando la acumulacion de B-catenina y su entrada al nucleo

celular, APC regula la expresion de genes implicados en el control de la mitosis,

la proliferacidn celular y la apoptosis (Miller et al., 1999).

e Participa en el montaje y reorganizacion de la red de microtubulos, un proceso

intimamente unido a la organizacion del citoesqueleto y por ello a los

mecanismos de migracion, adhesion y divisién celular (Munemitsu et al., 1994;

Smith et al., 1994).

¢ Participa en la union microtibulo-cinetocoro por lo que podria estar implicada en

la correcta segregacion de los cromosomas durante la division celular (Berrueta

et al., 1998; Morrison et al., 1998; Juwana et al., 1999).

e Regula el proceso de adhesion celular controlando los niveles de la B-catenina y

la E-cadherina (Aoki and Taketo, 2007).
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e Interviene en la regulacion de la polaridad y la migracion celular (Aoki and
Taketo, 2007).

APC es un gen que actua como supresor de tumores (GST) y es necesaria la inactivacion
de ambos alelos para que se inicie el desarrollo tumoral. En los tumores esporadicos, esta
inactivacion es consecuencia de la sucesiva aparicion de mutaciones somaticas sobre cada uno
de los alelos del gen en la misma célula o en células del mismo linaje. En la forma hereditaria
(PAF), todas las células son portadoras de un alelo mutado y el inicio del desarrollo del adenoma
es consecuencia de la pérdida somatica del alelo wild type del gen. Este segundo suceso
(segundo “hit’” segun la hipdtesis de Knudson) tiene lugar en alguna de las células precursoras
del enterocito, probablemente en alguna de las células madre de tejido situadas en el fondo de

las criptas coldnicas.

Sin embargo, diversas evidencias indican que APC no se comporta como un GST tipico.
Estudios realizados en adenomas desarrollados en individuos afectados de PAF, demuestran la
existencia de una interdependencia entre las posiciones en que se localizan las mutaciones
heredadas y aquellas en las que surgen posteriormente las somaticas (Lamlum et al., 1999).
Esta relacion posicional entre las mutaciones heredadas y las somaticas sugiere que las
proteinas truncadas producidas por los alelos mutados heredados mantienen funcionales alguno
0 algunos de los dominios conservados en las mismas. La actividad de estos dominios
conservados condicionaria el tipo de mutacién que ha de surgir en el alelo wild type para crear

un entorno favorable a la proliferaciéon tumoral.

La actividad de APC como GST parece estar basada en su capacidad de regular la funcion de
factor de transcripcion de la B-catenina (Korinek et al., 1997; Morin et al., 1997). La B-catenina
puede asociarse con miembros de la familia de proteinas de union al ADN Tcf/Lef, formando
complejos de transcripcion especificos de secuencia (Behrens et al., 1996; Molenaar et al.,
1996). En ausencia de ligando WNT externo, APC se asocia con la glicogeno sintetasa kinasa-3
B (GSK3p), la axina y la casein kinasa 1 (CK1) formando un complejo que promueve la
degradacion de la B-catenina (Munemitsu et al., 1995; Rubinfeld et al., 1996). La identificacion,
tanto en humanos como en ratas, de tumores colorrectales que no tienen mutaciones en APC
pero que expresan variantes mutantes de B-catenina resistentes a la degradacion mediada por

APC sustentan la hipdtesis de que esta ejerce su funcion de GST a través de su actividad como
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regulador de la transcripcion mediada por la B-catenina (Morin et al., 1997; Dashwood et al.,
1998).

Con Wnt

Sin Wnt
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Figura 4. Mecanismo de accion de APC.

Entre los diversos dominios existentes en la proteina APC, parecen ser algunas de las
repeticiones de 20 aminoacidos (20AA) las que ejercen un efecto selectivo en la evolucion
tumoral. En la proteina intacta existen 7 de estos dominios, sin embargo en el tumor la presién
selectiva conduce a la pérdida de la mayoria de los mismos, conservandose solamente entre uno
y tres de estos, considerando las proteinas anémalas sintetizadas por ambos alelos mutados
(Albuquerque et al., 2002). De forma que, si la mutacién germinal genera un codon de parada
prematuro antes del coddn 1285, lo que implica la sintesis de una proteina sin ningun dominio
20AA intacto, la mutacion somatica en el alelo “sano” suele crear un codén de parada localizado
maés alla del coddn 1285 y mas frecuentemente pasado el codén 1378, lo que supone la sintesis
de una proteina APC con 1, 2 0 3 dominios 20AA. Por el contrario, si la mutaciéon germinal
supone la creacion de un codon de parada entre los codones 1285 y 1378, lo que implica la
sintesis de una proteina con 1 dominio 20AA, el alelo “sano” suele sufrir una pérdida de
heterocigosidad por recombinacién mitética o, menos frecuentemente una mutacion puntual que
genera un codon de parada antes del codon 1285. Por altimo, si la mutacion germinal produce
un codoén de parada mas alla del coddn 1378, dejando intactos al menos 2 dominios 20AA en la

proteina, en el alelo “sano” suele aparecer una mutacion puntual que implica un codon de parada
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antes de la posicion 1285 6, menos frecuentemente, puede sufrir pérdida de heterocigosidad por
recombinacién mitdtica (Lamlum et al, 1999; Albuquerque et al., 2002) (Figura 5). Una
interrelacion similar se ha observado entre las mutaciones somaticas que afectan a APC en los
CCR esporadicos (Rowan et al., 2000).
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Figura 5. Grafico que muestra como la posicion y el tipo de segundo-hit en los p6lipos de PAF
son dependientes de la localizacion de la mutacion germinal. Tomado de: Albuquerque C, et al.
(2002) ‘The ‘just-right’ signaling model: APC somatic mutations are selected based on a specific
level of activation of the beta-catenin signaling cascade.” Human Molecular Genetics ,11(13),
pp-1549-60.

Esta restriccion en el proceso mutacional hace suponer que para un optimo desarrollo, la célula
tumoral necesita mantener una cierta regulacion de los niveles de B-catenina citoplasmatica, lo

que se ha denominado como el “just-right level” (Albuquerque et al., 2002).
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2. RELACION GENOTIPO/FENOTIPO

Frecuentemente se ha establecido una correlacion entre el desarrollo de las diversas
manifestaciones clinicas de la PAF con la posicién de la mutacion heredada en el gen APC. Las
formas de poliposis méas severas, con mas de 5.000 pdlipos colorrectales, se suelen observar en
pacientes con mutaciones heredadas entre los codones 1250 y 1464 (Nagase et al., 1992),
aunque algunos pacientes con fenotipos similares son portadores de mutacion en el codéon 233
del exdn 6 (Nugent et al., 1994) y en los codones 486 y 499 del exon 11 (Eccles et al., 1997). Las
mutaciones heredadas en el codon 1309 y en la region 3’ adyacente a este se asocia con un
inicio precoz de la patologia y un fenotipo particularmente severo (Caspari et al., 1994; Gayther
etal., 1994).

Por otra parte, la hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina (HCEPR) sélo se
observa en aquellos individuos portadores de mutacion entre los codones 457 y 1444
(Olschwang et al., 1993; Bunyan et al., 1995; Caspari et al., 1995); mientras que los tumores
desmoides aparecen en individuos portadores de mutaciones entre los codones 1403 y 1578
(Caspari et al., 1995; Davies et al., 1995), aunque también se han descrito en pacientes con
mutaciones situadas en posiciones 5 respecto de esta region (Nugent et al., 1994). Las
manifestaciones extra-colénicas son més comunes en los individuos con mutaciones entre los
codones 1445y 1578 (Davies et al., 1995) y entre los codones 1395 y 1493 (Wallis et al., 1999).
Por ultimo, como se ha comentado anteriormente, se ha descrito una forma atenuada de PAF
(PAFA) asociada a la herencia de mutaciones situadas en los extremos 5’ y 3’ del gen (Dobbie et
al. 1994; Wallis et al. 1994; Soravia et al. 1998; Friedl et al. 1996) y en una regién de splicing
alternativo situado en el exén 9 (van der Luijt et al., 1995; Soravia et al., 1998; Young et al.,
1998).

Si la PAF clasica ha sido definida como una enfermedad hereditaria con un patrén de herencia
autosomico dominante y caracterizada por el desarrollo de mas de 100 pélipos adenomatosos
durante la adolescencia y la juventud (Bussey,1975), la PAFA es una variante de esta
enfermedad en la que los individuos afectados desarrollan menos de 100 adenomas (Leppert M
and R, 1990; Lynch et al., 1992; Spirio et al., 1992), el desarrollo de la poliposis se retrasa entre
20 y 25 afios respecto de la forma clasica y el diagndstico de CCR (aunque sigua siendo mas
precoz que el esporadico), se retrasa entre 10 y 20 afios. El riesgo de CCR en la PAFA no esta

claramente definido pero se acepta que, aun siendo elevado, es menor que en las formas
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clasicas. Por lo que respecta a las manifestaciones extracolénicas, son frecuentes los polipos de
estomago y duodenales, y ademas se ha observado un riesgo incrementado de cancer papilar
de tiroides (Truta et al., 2003; Burt et al., 2004). Sin embargo, son raros los tumores desmoides y
la HCEPR (Knudsen, Bisgaard and Biilow, 2003; Burt et al., 2004). No obstante, a pesar de todo
lo anterior, existe una gran variabilidad fenotipica incluso entre individuos afectados dentro de
una misma familia (Giardiello et al., 1994; Burt et al., 2004).

Relacion Genotipo/Fenotipo en la PAF: Base Molecular.

No hay, por el momento, un modelo generalmente aceptado que permita explicar la correlacion
genotipo-fenotipo observada en la PAF. Inicialmente, dada la existencia de un supuesto dominio
de dimerizacién en el extremo 5’ de la proteina, se especulo con la posibilidad de que la proteina
truncada codificada por el alelo mutado heredado ejerciera un efecto “dominante negativo” al
formar dimeros no funcionales con la proteina normal (L.K. Su et al. 1993). En este caso, las
diferencias en la capacidad de formar dimeros de las proteinas mutadas y la variable estabilidad
de estos dimeros wild type/mutado estarian en el origen de las variaciones en la expresion
fenotipica del sindrome (L. K. Su et al., 1993). Sin embargo, la constatacién de que la herencia
de un cromosomas 5 con pérdida completa del gen APC tiene como consecuencia el desarrollo
de la forma clésica de PAF, es dificilmente compatible con el citado efecto negativo ejercido por

la proteina mutada (Sieber et al., 2002).
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Tabla 2. Severidad de la PAF y localizacion de la mutacion

Fenotipo { Codon n°. { Autor, afio
1250-1464 Nagase, 1992; Bertario, 2003
1250-1311 Enomoto, 2000
Profuso 1309-1324 Ficari, 2000
1309 Caspari, 1994; Gebert, 1999;
Friedl, 2001; Bertario, 2003

157-1416 Walon, 1997
170-1578 (excepto 1309) Friedl, 2001
179-625 Giardiello, 1997
181-1110 Enomoto, 2000
208-232 Ficari, 2000
213-1249 Nagase, 1992; Bertario, 2003

Intermedio 414-423 Gebert, 1999
437-1114 Ficari, 2000
491-1028 Michils, 2002
1347-1474 Michils, 2002
1465-1597 Nagase, 1992; Bertario, 2003
1465 Enomoto, 2000
1556 Ficari, 2000
Exones 3y 4, 141-177 Spirio, 1993
5_158 Giardiello, 1997
5_168 Soravia, 1998
157-175 Enomoto, 2000
139-156 Friedl, 2001
Exén 4 Moisio, 2002
438-469 Spirio, 1993
Ex6n 9 vd Luijt, 1995; Soravia, 1998
398 Young, 1998

Atenuado 386 Gebert, 1999
363 Rozen,1999
367 Ficari,2000
332 Friedl, 2001
1556-1627 Walon, 1997
1860-1862 vd Luijt, 1996
1979 Brensinger, 1998
2644 Brensinger, 1998
2047 Soravia, 1998
15962557 Friedl, 2001

Tomado de: Nieuwenhuis M.H. et al. (2007) ‘Correlations between mutation site in APC
and phenotype of familial adenomatous polyposis (FAP): A review of the literature.’
Critical Reviews in Oncology/Hematology, 61,pp. 153—161.

La interrelacién descrita anteriormente entre las localizaciones de las mutaciones que afectan a
cada uno de los alelos de APC respecto a los dominios de unién y degradacion de la f-catenina
(dominios 20AA), puede explicar en cierta medida, la relacién observada entre el genotipo y el
fenotipo colonico en la PAF. Los individuos que heredan un alelo de APC con una mutacién que

da lugar a una proteina truncada entre el primer y el segundo dominio 20AA (codones 1285 al
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1378) desarrollan un fenotipo colorrectal especialmente agresivo, con miles de adenomas,
debido a que la via mediante la cual se produce la alteracion del alelo wild type es decir, la
pérdida de heterocigosidad por recombinacion mitdtica, es un fenémeno que sucede con
frecuencia y por tanto, son muchas las criptas que se ven afectadas por la mutacién de ambos
alelos del gen. Por el contrario, cuando la mutacion heredada da lugar a una proteina truncada
antes del primer dominio 20AA o después del segundo o tercer dominio 20AA, en el alelo wild
type debe surgir una mutacion puntual que produzca una proteina truncada entre el primer vy el
segundo dominio 20AA en el primer caso, 0 antes del primer dominio en el segundo caso; este
es un suceso mucho menos probable que la recombinacion mitética y como consecuencia de

ello da lugar a un numero de pdlipos menos abundante.

Relacion Genotipo/Fenotipo en la PAFA: Base Molecular.

Por lo que respecta a las mutaciones en el extremo 5’ del gen, existen datos experimentales que
demuestran que los alelos de APC portadores de estas mutaciones pueden sintetizar cierta
cantidad de proteina funcional capaz de regular la actividad de la B-catenina, debido a la
existencia de un segundo origen de traduccion localizado en el exén 5 (codon 184) (Heppner
Goss et al., 2002).

Es posible que, debido a la menor eficiencia de este inicio de traduccion alternativo y quizas
también a la reduccién de la vida media de estas proteinas a las que les falta el extremo N-
terminal, la cantidad de proteina producida por el alelo heredado esté por debajo de un
determinado umbral. Ademas, hay que tener en cuenta que estos ARNs mensajeros portadores
de codones prematuros de parada son especificamente reconocidos y degradados, con una
eficiencia variable, por parte del sistema NMD (nonsense-mediated mRNA decay) (Maquat,
2004). En estas condiciones, la mutacién somatica del alelo normal llevaria a una situacion de
haploinsuficiencia que impulsaria la expansién clonal de la célula madre afectada y la
proliferacién de su estirpe. Esta proliferacion inicial seria hiperplasica y no tumoral o displasica
ya que la proteina sintetizada por el alelo portador de la mutacion heredada seria suficiente para
mantener un cierto control sobre la proliferacion celular.

La necesidad de una segunda mutacion somatica sobre el alelo mutado heredado, explicaria el
menor numero y la aparicion mas tardia de los adenomas que caracteriza a la forma atenuada

de la enfermedad.
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El caso de las mutaciones en el exdn 9 asociadas al desarrollo de un fenotipo atenuado resulta
especialmente interesante. Estas variantes se localizan en una region del exén que esta
afectada por un proceso de splicing alternativo entre los codones 312 y 412 (ambos incluidos).
Este splicing alternativo da lugar a un ARN mensajero en el cual la dltima base del extremo 3’ del
exon 8 se une a la base situada en la posicion 304 del exon 9 “normal” (exén 9A). Esto implica la
pérdida de 101 aminoécidos, los codificados por las 303 primeras bases del exén, en la proteina
sintetizada, manteniendo el marco de lectura y por tanto la composicion de aminoéacidos del resto

de la proteina.

Las células normales producen ambos tipos de ARNs mensajeros, sin embargo, las células
portadoras de mutaciones nonsense en el extremo 5 del exdn 9 sélo sintetizan el ARN
mensajero alternativo. En este caso, igual que ocurria con las mutaciones en el extremo 9, el

alelo mutado heredado es capaz de producir una cierta cantidad de proteina APC funcional.

Las mutaciones en el extremo 3" también se asocian al desarrollo de la forma atenuada de la
enfermedad (Friedl et al., 1996; van der Luijt et al., 1996). Estas mutaciones se localizan mas alla
del coddén 1580 y permitirian la sintesis de una proteina APC que conserva al menos los 3
primeros dominios de 20AA. Sin embargo, los analisis mediante western blot son incapaces de
detectar estas proteinas truncadas (van der Luijt et al., 1996), lo que podria significar que las

mismas son mas inestables que las wild type y por tanto menos abundantes.

En resumen, las mutaciones en las regiones 5°, 3’ y en el exon 9 del gen asociadas a la PAFA,
parecen tener en comun el permitir la sintesis de proteina completamente funcional pero en
cantidades limitadas. En estos casos, para conseguir el nivel optimo de regulacion de la f-
catenina necesario para el desarrollo tumoral, no es suficiente con la mutacion somatica del alelo
wild type, sino que es necesario que ocurra una segunda mutacion somatica sobre el alelo
mutado heredado. La necesidad de esta segunda mutacion somatica haria que el conjunto de
sucesos necesarios fuera mas improbable y por tanto se desarrollen menos polipos y ademas lo
hagan a edades mas tardias.

Consecuente con esta hipdtesis es la elevada frecuencia con que se detecta una segunda
mutacion somatica (tercer hit) en los tumores de individuos afectados por la PAF atenuada. Esta
tercera mutacion, que generalmente tiene como diana al alelo que se hereda mutado, seria
consecuencia de la presion selectiva en favor de la eliminacion de la actividad residual del mismo

y la adquisicion de un genotipo mas favorable para el desarrollo final del tumor.
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3. VARIANTES MISSENSE EN APC

Aunque casi todas las mutaciones identificadas en el gen APC en individuos afectados
por las formas familiares de poliposis (PAF o PAFA) tienen como resultado la sintesis de una
proteina truncada, diversas investigaciones han asociado la presencia de ciertas mutaciones que
suponen un cambio de aminoacido en la proteina APC (mutaciones missense) con un
incremento del riesgo de desarrollar pélipos y CCR. Entre estas destacan las variantes 11307K'y
E1317Q, que han sido consideradas mutaciones patolégicas con baja penetrancia y expresividad

variable (Frayling et al., 1998).

La mutacion 11307K es consecuencia de la transicion de una timina a una adenina en la posicion
3.920 (c.3920T>A) en la secuencia del gen, lo que genera una serie de 8 adeninas consecutivas
(A)s. Esta variante es especialmente comun en poblacién judia de ascendencia askenazi, entre
los cuales llega a alcanzar una frecuencia del 6%; aunque también se ha observado en judios
sefardies con una frecuencia del 1-2% e incluso en poblacién de ascendencia arabe. La edad de
origen de la misma se ha estimado, midiendo la pérdida de ligamiento de diversos marcadores
polimérficos y el locus donde se encuentra APC (Risch et al., 1995), entre los 2.200 y los 2.950
afos (Niell et al., 2003).

El riesgo relativo de poliposis multiple y CCR entre los portadores de esta variante es de 1,5 a 2
veces superior al de la poblacion general y se estima que podria ser responsable de hasta un 5%
de los casos de CCR diagnosticados en judios askenazies. La hipotesis mas ampliamente
aceptada es que este incremento de riesgo es consecuencia de la rapida acumulacion de
mutaciones somaticas en la region poli-A generada por la transicion genética, debido a la
inestabilidad inherente a estas secuencias repetitivas (microsatélites) durante la replicacion del
ADN (slippage) (Laken et al., 1997).

Sin embargo, no todos los autores estan de acuerdo con la hipétesis de la hiper-mutabilidad de
esta secuencia, ya que solo entre el 26 y el 55% de los tumores desarrollados por los portadores
de la variante ¢.3920T>A se han observado mutaciones somaticas en la misma (Gryfe et al.,
1998; Niell et al., 2003). Incluso hay autores que han puesto en duda su caracter patoldgico,
debido a lo contradictorio que resulta el hecho de su elevada frecuencia en un determinado
grupo étnico, dada la desventaja selectiva que supone ser portador de un alelo dominante que

otorga una mayor predisposicion al desarrollo temprano de tumores (Sieber et al., 2003). Otros
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investigadores, sin embargo, defienden el papel desempefiado por la deriva genética en
comunidades relativamente aisladas que han atravesado situaciones de “cuello de botella” y
apuntan a un “efecto fundador” como la principal causa de la elevada prevalencia de esta

variante en la comunidad askenazi (Niell et al., 2003).

Como alternativas a la hipotesis de la creacidn de una regidn hipermutable, algunos autores han
propuesto la idea de que esta variante podria estar en desequilibrio de ligamiento con alguna
otra mutacién no identificada, causante directa del desarrollo de los adenomas en todos o en la
mayoria de los portadores afectados. Otra opcidén seria que, por causas no especificadas,
algunos de los portadores de la variante ¢.3920T>A tendrian una mayor tendencia a la

acumulacion de mutaciones somaticas en la secuencia poli-A generada (Zauber et al., 2014).

Por lo que respecta a la mutacion E1317Q, se trata de una variante poco frecuente en la
poblacién general, que algunos estudios han asociado con el desarrollo de poliposis multiple y
CCR con un odds ratio de 11,17 (95% CI = 2,30-54,3; p<0,001); estando presente en hasta un
4% de los casos afectados en las series analizadas (Lamlum et al., 2000). El efecto de la
mutacion sobre la proteina APC no ha sido claramente descrito, pero se ha especulado con una
posible alteracion de la estructura de la misma que afectaria a su funcién, ya que se localiza
entre los dos primeros dominios de 20AA de unién y degradacion de la B-catenina. Otra
posibilidad es que el cambio de nucledtido altere la estabilidad o el proceso de splicing del
ARNm, aunque nada de esto ha sido demostrado. Por otra parte, la asociacion de la variante
E1317Q con un incremento de riesgo de poliposis 0 CCR no ha sido confirmada por otros grupos
(Hahnloser et al., 2003) e incluso existen estudios que ponen en duda el caracter patolégico de
la misma (Rozek, Rennert and Gruber, 2006).
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1. EFECTO FUNDADOR

En genética de poblaciones, se habla de efecto fundador para describir la creacién de una
nueva poblacion a partir de uno o unos pocos individuos fundacionales. En estas circunstancias,
la poblacién generada muestra elevada homogeneidad y falta de variabilidad genética respecto a

otras poblaciones de la misma especie, fruto de su origen sesgado.

Las condiciones que desencadenan el efecto fundador pueden darse, por ejemplo, durante el
proceso de colonizacion de nuevos territorios o tras una situacion de “cuello de botella” en una
poblacion inicialmente diversa. Una consecuencia del efecto fundador es la aparicion de
diferencias en las frecuencias alélicas entre la poblacion recientemente surgida y la poblacién de
origen. Consecuencia de este efecto fundador es, por ejemplo, la elevada frecuencia de la
enfermedad de Huntington entre la comunidad afrikaner sudafricana. Esta poblacién es
descendiente de un numero limitado de colonos de origen holandés que, al no mezclarse con la
poblacion local, crecio de forma endogamica. La frecuencia del alelo causante de la enfermedad
entre los colonos iniciales debid ser, por azar, mayor que la existente en la poblacién holandesa
originaria y es esta frecuencia incrementada la que ha quedado establecida en la poblacion

colonial como consecuencia de la deriva genética.

Otro ejemplo de efecto fundador es el observado en la mutacion missense 11307K del gen APC.
Esta variante que, como se comentd anteriormente, se asocia a un incremento de riesgo de
desarrollar poliposis y CCR de alrededor de 1,5 a 2 veces respecto de la poblacién general, se
encuentra en algo mas del 6% de la poblacién judia de origen askenazi y en menor proporcion
entre judios sefardies y poblacion de origen arabe, estando practicamente ausente en otras
poblaciones humanas. Se estima que el antecesor comun mas reciente (ACMR) de los actuales
portadores de esta variante genética existio hace entre 2.200 y 2.950 afios (Niell et al., 2003).
Esta datacion sitUa el origen de la mutacion en una ventana temporal que abarcaria la primera y
la segunda diaspora judia, causadas por las invasiones asirias y babilonicas en los afios 733 y
586 a. de C. respectivamente.

Se denominan askenazies a los judios que se asentaron en Europa central y oriental alrededor
del siglo X. Su procedencia se ha localizado en torno a alguno de los paises europeos del
Mediterraneo, probablemente la actual Italia (Barnavi and Opatowski, 2002). El nimero de los
primeros colonos debié ser muy escaso, hasta el punto de que hay estudios basados en el
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andlisis del ADN mitocondrial que concluyen que, practicamente la mitad de los judios
askenazies actuales (unos 8 millones) podrian ser descendientes de sélo cuatro mujeres (Behar
et al., 2006). Esta escasa poblacion inicial experimentd un rapido crecimiento demografico,
caracterizado por una muy elevada endogamia y la sucesion de diversos cuellos de botella
poblacionales (Laken et al., 1997; Ostrer, 2001; Behar et al., 2004)

Dado que el origen del alelo 11307K es muy anterior al proceso migratorio que dio lugar a la
poblacion askenazi, no es de extrafiar que esta se encuentre también en poblaciones judias
sefarditas e incluso arabes. La elevada frecuencia con que se observa este alelo entre los
askenazies actuales, se explica como consecuencia del desequilibrio en la frecuencia de la
mutacion entre los escasos individuos fundadores que dieron lugar a esta poblaciéon centro
europea (Niell et al., 2003). Este marcado efecto fundador es también la causa de la presencia
de numerosos alelos que condicionan una mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades
hereditarias recesivas, en general poco frecuente en otras poblaciones, que se da entre los
judios askenazies; entre otras cabe citar por ejemplo la enfermedad de Tay-Sachs, la

enfermedad de Gaucher o la distonia de torsién.

La persistencia durante tanto tiempo del efecto fundador en una patologia que muestra un patron
de herencia dominante ha sido posible por lo atenuado del fenotipo asociado a la mutacion
[1307K. Sin embargo, dificilmente se observa este fendmeno en el caso de la PAF clasica,
debido al profundo impacto negativo que ejerce la enfermedad sobre la capacidad de tener
descendencia en los individuos afectados (seleccién purificadora), lo que se traduce en familias
de pequefio tamafio. Por ejemplo, solo se ha descrito un caso de efecto fundador en una
mutacion que desencadena el fenotipo clasico de la enfermedad y en este solo parece afectar a
5 familias con un origen comun reciente en las Islas Baleares (Gonzélez et al., 2005).
En la PAFA, el retraso significativo en la aparicién de los sintomas implica una relajacion de la
presion selectiva y una mayor probabilidad de que los alelos mutados pasen a la siguiente
generacion. Aln asi, hasta la fecha sélo se han descrito 3 casos de efecto fundador en
mutaciones del gen APC asociadas al desarrollo de la forma atenuada de la enfermedad y en
todos ellos la mutacién se localizé en el extremo 5’ del gen (Spirio et al., 1999; Burt et al., 2004;
lbrahim et al., 2014).

Sélo en el caso de la mutacion fundadora americana, se ha investigado el origen de la misma
mediante analisis genealdgico y se ha asociado a una pareja nacida en Inglaterra en la década

de 1590 que emigro a los EEUU en torno a 1630. Se especula que, después de alrededor de 15
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generaciones, esta mutacidn podria ser la causa de una notable fraccidn de pacientes afectados
por poliposis € incluso CCR en los EEUU (Neklason et al., 2008). En los otros 2 casos de PAFA
no se ha investigado el origen de la mutacién, pero por el nimero de familias e individuos
afectados, no parece probable que este se pueda remontar mas alld de unas pocas

generaciones atras.

Como se ha comentado anteriormente, una consecuencia del efecto fundador es la pérdida de
diversidad genética en la poblacion, esto puede facilitar, a nivel local, la deteccion de portadores
de alelos implicados en desarrollo de enfermedades hereditarias y el consejo genético. Es por
esto que resulta de interés identificar estos fenomenos para planificar adecuadamente los

protocolos de deteccidn de portadores de dichas mutaciones.

5. POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR: FORMA CLASICA

Caracteristicas clinicas.
5.1. Pdlipos colorrectales.

Los pacientes portadores de mutaciones en el gen APC con la forma cléasica de poliposis
adenomatosa familiar presentan multiples adenomas colénicos con una edad de aparicion de los
mismos muy precoz, incluso en el inicio de la adolescencia (mediana de 16 afios; rango 7-36)
(Petersen, Slack and Nakamura, 1991). Estos adenomas aparecen a lo largo de todo el colon
sin preservar el recto y, dado el alto nimero de ellos (entre cientos y miles), en la gran mayoria
de los casos acaban degenerando hasta la formacién de adenocarcinomas de colon o recto a
una edad mediana temprana, entre 30 y 50 afios segun las series, si no se han sometido

previamente a cirugias preventivas.

Es extremadamente raro que un paciente de 35 afios afectado de PAF clasica no tenga polipos.
Casi todos los autores coinciden en sefialar una penetrancia de los mismos a esa edad mayor
de 95%; si bien lo que ya no esta tan claro es la edad a partir de la cual esa penetrancia llega a
ser completa, pues se han publicado casos de portadores mayores de 50 afios sin polipos
(Evans et al., 1993).
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Estos polipos aumentan en numero répidamente una vez que aparecen y, de no realizarse
tratamiento endoscopico o quirdrgico temprano, terminan siempre desarrollando cancer
colorrectal. La penetrancia para los pélipos de colon y el CCR en individuos afectos de PAF

clasica es por tanto (sin cirugias profilacticas que lo eviten) practicamente del 100%.

Tratamiento de los pélipos coldnicos
a. Seguimiento endoscdpico

Los portadores de mutacion en APC deben seguir vigilancia endoscépica anual con
sigmoidoscopio o colonoscopia completa una vez que aparezcan los primeros adenomas. Se

recomienda iniciar este seguimiento a edades muy jovenes, incluso a los 10 0 12 afios.

A pesar del correcto seguimiento y reseccion endoscopica, en la gran mayoria de los casos, y
debido al dificil manejo endoscdpico que supone este gran numero de pélipos, la recomendacion
final es realizar cirugia profilactica mediante colectomia subtotal con diferentes técnicas, siendo
la mas empleada la proctocolectomia total con reservorio ileo-anal. EI momento adecuado de la
cirugia es un punto crucial en el manejo de estos pacientes, pudiéndose retrasar normalmente
hasta la edad de 15 a 25 afios, aunque sera necesario individualizar este momento en funcién de
la severidad del proceso (nUmero de adenomas, tamafio de los mismos, grado de displasia,
sintomatologia, etc.) y de la presencia o no en la familia de algin caso de CCR a edad joven
(Debinski et al., 1996; Syngal et al., 2015).

b. Tratamiento quirurgico
Las técnicas quirirgicas mas empleadas son (Guillem et al., 2006):

e Proctocolectomia restauradora mediante reservorio ileoanal con o sin
mucosectomia (IPAA): Esta es la técnica de primera eleccion en las formas de PAF con
gran numero de adenomas rectales o en los casos con carcinoma rectal. Tiene la
ventaja de no precisar estoma permanente y mantener una razonable funcién intestinal.
Sin embargo entre un 35-42% de los casos se ha descrito la apariciéon posterior de
polipos en el reservorio (Wu, McGannon and Church, 1998; Parc et al., 2001;
Thompson-Fawcett et al., 2001) e incluso algun caso de carcinoma anal desarrollado en

la zona de epitelio transicional (van Duijvendijk et al.; Remzi et al., 2001). La formacién
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de adenomas en el sitio de la anastomosis o0 en el reservorio parece disminuir si se
practica también mucosectomia (Wasmuth et al., 2013).

e Colectomia total con anastomosis ileorrectal (IRA): a dia de hoy se puede considerar la
realizacion de esta técnica en formas clinicas no muy agresivas (con menos de 20
adenomas en recto o variantes de PAFA) y que no tengan un riesgo muy alto de
desarrollar cancer de recto. Se dejarian asi las indicaciones de proctocolectomias para
los casos méas severos con mas de 20 adenomas rectales, displasia severa o pélipos
mayores de 3 cm. Incluso después de la cirugia es preciso continuar con el seguimiento
endoscopico del recto periddicamente pues se han descrito casos de cancer rectal afios
después del procedimiento, llegando algunas series a presentar hasta 26-32% de casos
a los veinticinco afios (Vasen et al., 1996; Bertario et al., 2000).

e Proctocolectomia total con ileostomia permanente: es una técnica poco empleada en la
actualidad, salvo en casos de mal funcionamiento basal del esfinter o en presencia de
tumores invasivos muy bajos que afecten al esfinter anal. Su principal desventaja es la

necesidad de estoma permanente.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de elegir una técnica u otra es la preservacion de la
funcion intestinal posterior a la cirugia, pues en ocasiones la diarrea o incontinencia
residual merman de forma importante la calidad de vida de los pacientes intervenidos. Los
estudios publicados centrados en este tema muestran resultados discordantes (Kartheuser et al.,
1996; Soravia et al., 1999; van Duijvendijk et al., 1999; Hassan et al., 2005).

Dada la frecuente aparicién de pdlipos o cancer en el remanente anorrectal, siempre es
necesario, a pesar de las cirugia profilactica, mantener el seguimiento endoscépico posterior

cada 6 0 12 meses de por vida.
c. Tratamiento médico de los pdlipos colénicos

El uso de antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina, el sulindac, celecoxib, rofecoxib o
exisulind parece que provocan regresion parcial de los adenomas colonicos en pacientes con
PAF, si bien aunque se ha comprobado una tendencia (no significativa) a reducir el niumero y
tamario de los pdlipos, no se recomienda su empleo estandar como quimioprevencion previo a la
cirugia debido a los efectos secundarios cardiovasculares que poseen y al hecho de no haberse
demostrado de manera clara su utilidad en ensayos randomizados disefiados para este fin
(Giardiello et al., 1993; Burn et al., 2011). Ademas, se han publicado casos de cancer rectal

después de tratamiento quimioprofilactico prolongado con sulindac.
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Més extendido es el empleo de celecoxib, rofecoxib o sulindac para un mejor control de
los pdlipos rectales en aquellos pacientes con remanente rectal o reservorio ileoanal tras una
cirugia profilactica (Higuchi et al., 2003) o en aquellos nifios en los que lo que interese sea
retrasar el momento de la cirugia, pero nunca en sustitucion de esta. Aun existiendo un ensayo
positivo para esta indicacion con celecoxib (Steinbach et al., 2000), que reduce de forma
significativa el nimero y diametro de los polipos frente a placebo, no esta autorizado su uso por

las agencias reguladoras.

En el afio 2010 se publica un ensayo empleando Omega-3, acido graso poliinsaturado
eicosapentaneico (EPA) en pacientes con PAF ya intervenidos, demostrando también una
disminucion significativa en tamafio y nimero de polipos en el remanente rectal, frente a placebo
(West et al., 2010).

Aunque algunos de estos farmacos hayan demostrado disminucion del volumen de polipos,
ninguno hasta la fecha ha demostrado disminucion del riesgo de CCR ni mejoria en las tasas de

supervivencia.

5.2. Cancer colorrectal.

En cuanto al cancer de colon y recto, sabemos que sin maniobras quirirgicas profilacticas
practicamente el 100% de los individuos afectos de PAF clésica van a presentarlo antes de los
50 afios. Segun algunas publicaciones antiguas como la que surge del registro de poliposis
familiar del Hospital St. Marks de Londres, la mediana de edad de diagndstico de CCR fue de 39
afios; a los 45 afios el 87 % de los portadores que no se trataron con cirugia profilactica
presentaron un CCR, ascendiendo esta cifra a 93% a los 50 afios (Bussey, 1975). La mayoria de

estos tumores se localizaron en el colon izquierdo.

La edad de diagndstico de cancer de colon en estas familias también es muy variable, aunque se
puede hablar de una mediana de 39 afios.

En la serie alemana de Friedl con 680 familias con PAF, se diagnosticaron 193 casos de cancer
de colon en 1.256 pacientes (15,4%), con una mediana de edad al diagnéstico de 40,7 afios. En
esta serie, que analiza por separado a los pacientes diagnosticados de PAF por sintomas
coldnicos o por vigilancia/screening endoscopico, se vio que 126 (30,7 %) de los 410 pacientes a
los que se diagnosticé la PAF tras debut de los sintomas colénicos desarrollaron CCR, mientras
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que solamente 18 (5,9 %) de los 303 pacientes con diagnostico realizado tras un seguimiento

endoscdpico presentaron cancer (Friedl et al., 2001).

Varios estudios y registros europeos concuerdan en afirmar que en los casos de PAF
sintomatica, la incidencia de CCR (50-70%) fue mucho mayor que en aquellos que fueron
identificados mediante seguimiento endoscopico iniciado a través de los registros, donde la

incidencia de CCR descendia a 3-10% de los casos (Vasen et al., 2008).

Al menos tres estudios (danés, escandinavo e italiano) basados en registros centrales nacionales
de pacientes con polipos que evaluan las ventajas del seguimiento, concluyen que el
seguimiento endoscapico reduce la mortalidad por CCR en estos pacientes (Bertario et al., 1994;

Bllow, Bilow, et al., 1995; Heiskanen, Luostarinen and Jarvinen, 2000).

5.3. Manifestaciones extracolénicas.
Las manifestaciones extracolénicas de la PAF clasica incluyen:

a. Osteomas de mandibula maltiples y alteraciones dentarias (dientes supernumerarios, quistes

dentigenos, etc.).

b. Presencia de pdlipos en el tracto gastrointestinal superior (periampulares o incluso mas

distales al duodeno).

c. Aparicion de tumores desmoides, tipicamente en aquellos pacientes sometidos previamente

a colectomias profilacticas.

d. Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina, lesiones planas hiperpigmentadas
que no producen alteraciones de la vision y que se asocian a la presencia de mutaciones entre
los codones 311 y 1444 (Nieuwenhuis and Vasen, 2007) o bien a deleciones completas de APC
(Aretz et al., 2005).

e. Lesiones cutaneas benignas como quistes epidérmicos o fibromas benignos.

f. Presencia de otros tumores, con un riesgo menor de 2% cada uno de ellos y que incluyen:
adenocarcinoma de pancreas o vias biliares, carcinoma papilar de tiroides, tumores del SNC

(generalmente meduloblastomas), adenocarcinomas gastricos y hepatoblastomas en nifios.
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Dada la presencia de pdlipos gastroduodenales, normalmente es necesario el seguimiento
endoscopico del tracto gastrointestinal superior (TGIS). En el estomago es frecuente (50%)
encontrar polipos hamartomatosos en fundus y cuerpo gastrico que, aunque presenten
inactivacion bialélica de APC vy focos de displasia, raramente degeneran a carcinoma en los
paises occidentales, aunque si se han publicado casos tanto en familias con formas de PAF
clasica como atenuadas (Goodman et al., 1988; Hofgartner et al., 1999). Algo menos prevalentes
(10-20%) son los pélipos adenomatosos de localizacion principalmente en antro géstrico que si

deben ser extirpados.

Més comunes son los adenomas de duodeno, entre un 50 a 90% segun las distintas series
(Bulow, Alm, et al., 1995) y por tanto mayor el riesgo de aparicion de carcinomas periampulares
que se estima entre un 5-10% de los casos. Se debe emplear endoscopio de vision lateral para

visualizar la papila duodenal y realizar biopsia si esta se encontrase engrosada.

De esta manera se han establecido recomendaciones de seguimiento y tratamiento en funcién
de los hallazgos endoscépicos, siguiendo los criterios de Spigelman que estratifican el riesgo de
desarrollar carcinoma a partir de los adenomas duodenales en cinco grados en funcion del

numero, tamafio y las caracteristicas histopatoldgicas de los mismos (Spigelman et al., 1989).

El seguimiento de los pdlipos duodenales con endoscopio alto se debe iniciar a los 25-30 afios y
se recomienda su escision endoscopica 0 quirirgica, en ocasiones con
pancreticoduodenostomia proximal, en aquellos casos donde existan displasia severa, cambios
vellosos, presenten un tamafio mayor de 1 ¢cm o bien produzcan alguna sintomatologia (Poliposis
duodenal Spigelman IV). Desde que se realizan de forma sistematica cirugias profilacticas de
colon a edades tempranas, los carcinomas duodenales periampulares y los tumores desmoides
se han convertido en la principal causa de morbimortalidad de los pacientes con PAF (Burke et
al., 1999; Bjork et al., 2001).

Existe a su vez un riesgo de presentar pdlipos mas alla del duodeno, aunque estos suelen ser
pequefios adenomas con bajo grado de displasia que se visualizan en yeyuno proximal, e incluso
a nivel ileal, normalmente en pacientes que presentan ya adenomas duodenales de alto grado de
Spigelman. Los trabajos publicados por Matsumoto y Glinther (Matsumoto et al., 2008; Giinther
et al., 2010) revelan una muy baja tasa de progresion de estos adenomas a carcinomas aunque
se han descrito algunos casos de carcinomas de yeyuno en las formas clasicas de PAF (Ruys et
al., 2010). Un estudio italiano sefiala que la capsula endoscopica puede ser Util y segura en el
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seguimiento de los pdlipos yeyuno-ileales, no siendo asi para los duodenales, por otro lado

mucho mas frecuentes (laquinto et al., 2008).

El riesgo de hepatoblastoma es bajo y ocurre tipicamente en nifios menores de 3 afios. Se
calcula que el riesgo es de 750 a 7.500 veces mayor en hijos de portadores de APC que en la
poblacion general (Giardiello et al., 1991; Hughes and Michels, 1992) con una incidencia en
nifos con PAF clésica y mutacion en APC de entre 0,82% a 1,5%. Las mutaciones en linea
germinal de APC en nifios con hepatoblastoma asociado a PAF se localizan normalmente entre
los codones 141 a 1751, similar a la distribucién de las mutaciones en la PAF general (Giardiello
et al., 1996; Hirschman, Pollock and Tomlinson, 2005; Aretz et al., 2006), motivo por el cual no
se puede predecir su aparicion en funcién de la localizacion de la mutacién. En un estudio
aleman donde se estudiaron 1.166 familias con PAF se encontraron 7 casos de hepatoblastoma.
A su vez, entre 50 casos de nifios con hepatoblastoma aparentemente esporadico se detectaron
mutaciones en el gen APC en 5 de ellos. No existe consenso sobre si el screening para esta
neoplasia en hijos de portadores puede ser beneficioso a la hora de realizar una deteccion
precoz y aumentar la supervivencia, aunque algunos autores recomiendan realizar determinacion
de a-fetoproteina y ecografia abdominal cada tres meses desde el nacimiento hasta los 4-5 afios
(Giardiello et al., 1991; Aretz et al., 2006).

El cancer de tiroides afecta a 1-2% de los pacientes con PAF siendo mas comUn en mujeres

que en hombres. La histologia mas frecuente es la papilar (Herraiz et al., 2007).

Los tumores desmoides son tumores fibrosos benignos debidos a proliferaciéon clonal de
miofibroblastos sin capacidad de producir metastasis pero si de presentar crecimiento local
invasivo, tipicamente de localizacidn intraabdominal o en pared abdominal, pudiendo llegar a
provocar gran morbilidad e incluso mortalidad al comprimir visceras abdominales o llevar a
complicaciones quirdrgicas. La incidencia de tumores desmoides en pacientes con PAF clasica
es de 10 a 30% segun las series, lo cual supone un incremento del riesgo de hasta 800 veces
respecto al de la poblacién general. Los tumores desmoides ocurren tipicamente en la segunda
o tercera década de la viday pueden aparecer espontaneamente o bien tras una cirugia
abdominal. Se han descrito determinados factores predictores para la aparicion de estos
tumores benignos, como por ejemplo, la presencia de mutaciones en determinadas
localizaciones dentro del gen APC, el sexo femenino, la cirugia abdominal previa y
fundamentalmente la historia familiar positiva para tumor desmoide (OR 7,02, 95% Cl 4,15-11,9;

P <0,001) (Sinha et al., 2011). Existen numerosas series que apoyan la idea que los tumores
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desmoides ocurren con mayor frecuencia y severidad en familias con mutaciones localizadas en
el extremo 3'de APC (Couture et al., 2000; Bertario et al., 2001), por ejemplo Sinha et al.
describen como las mutaciones de 3" a codon 1399 se asocia con un incremento de riesgo de
desarrollar un tumor desmoide superior a 4 veces respecto a la poblacidn general (OR 4,37, 95%
Cl 2,14-8,91; P <0,001) (Sinha et al., 2011).

El tratamiento de estos tumores desmoides es en primera instancia farmacolégico con AINES,
tamoxifeno o quimioterapia; tratando de retrasar la cirugia hasta que el proceso produzca

sintomatologia debido al alto riesgo de recurrencias tras su escision quirurgica.

Las lesiones suprarrenales son de 2 a 4 veces mas frecuentes en pacientes con PAF que en la
poblacién normal; estas son normalmente benignas y ningun autor recomienda su vigilancia o
cribado especifico. En un estudio prospectivo Smith et al. encuentran estas lesiones en las
tomografias del 13% de los pacientes con PAF frente a solo el 3% de la poblacién normal
(p=0.008) (Smith et al., 2000).

El llamado sindrome de Gardner -poliposis con frecuentes manifestaciones extracolénicas como
osteomas o quistes epidérmicos, anomalias dentarias y tumores desmoides-, y el mas raro
sindrome de Turcot -poliposis colonica acompafiado de tumores cerebrales, principalmente
meduloblastomas-, no son sino variantes fenotipicas del mismo sindrome, también asociados a

mutaciones en el gen APC.

5.4. Manejo de la enfermedad.

Existen numerosas guias nacionales e internacionales de manejo y recomendaciones generales
para el seguimiento de los pacientes con PAF y cada sociedad cientifica de cirugia, aparato
digestivo u oncologia presenta la suya. Revisando las guias de la NCCN americana, del
American College of Gastroenterology (ACG) o de la Sociedad Europea de Oncologia médica
(ESMO) (Balmaiia et al., 2013; Syngal et al., 2015; NCCN, 2017), de manera general podriamos

resumirlas en las siguientes recomendaciones:

I- Sigmoidoscopia o colonoscopia cada uno o dos afios iniciandose a la edad de 10 o
12 afos.

Ii- Colonoscopia completa, una vez que aparece el primer pdlipo y con periodicidad

anual.
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Vi-

Vii-

viii-

Gastroduodenoscopia iniciandose a los 20 o 25 afios y repitiéndose periddicamente
(cada 1, 3 o 5 afos) en funcion de los hallazgos y severidad de los adenomas

(criterios de Spigelman).

Visualizacion de papila duodenal con endoscopio de vision lateral y eventual biopsia
de papila de Vater (aunque no se visualicen polipos) si esta se encuentra

engrosada.

Prueba de imagen (contraste baritado, ecografia o TC) cuando existan abundantes
pdlipos duodenales con el objetivo de realizar un seguimiento de los pélipos de
intestino delgado distales a duodeno, especialmente si estos Ultimos son de estadios
avanzados (con displasia). La periodicidad dependera de los hallazgos previos y de

la presencia o0 no de sintomas.

Examen fisico anual con palpacion tiroidea +/- ecografia cervical para despistaje del

carcinoma de tiroides y otras manifestaciones extraintestinales.

Algunos autores recomiendan despistaje de hepatoblastoma desde el nacimiento
hasta los 5 0 6 afios, con ecografia abdominal y determinacion de a-fetoproteina,

aunque la periodicidad no esté clara.

Aquellos pacientes sometidos a proctocolectomia con reservorio ileoanal deben

continuar con revisiones endoscépicas del reservorio al menos cada dos afos.

Los pacientes sometidos a colectomia subtotal con remanente rectal deben seguir
con revisiones endoscopicas del recto cada seis 0 doce meses, en funcion de la
carga de polipos, al haber sido descritos carcinomas rectales de aparicion posterior

ala cirugia.

5.5. Mortalidad.

A pesar de haberse conseguido drasticas reducciones en las tasas de mortalidad por CCR en

familias con PAF con la introduccion sistematica de los planes de vigilancia endoscépica

periddica y las cirugias profilacticas del colon, estos pacientes siguen teniendo mayor mortalidad

que la poblacién general debido principalmente a la aparicién de tumores del TGIS, carcinoma

rectal en el remanente postquirirgico, tumores desmoides y a la mortalidad perioperatoria.
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6. POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR: VARIANTE ATENUADA

6.1. Introduccion.

Una pequefia proporcion de familias, en general menos del 10% en las distintas series,
presentan una forma de poliposis familiar atipica y leve. Esta forma atenuada de la enfermedad
esta clinicamente poco definida y molecularmente poco estudiada, por lo que la aportacién real

de la PAF en su conjunto al total de diagndsticos de CCR podria estar infravalorada.

Esta variante atenuada se caracteriza por un curso clinico de moderada intensidad con menor
numero de polipos, normalmente entre 10 y 100, y de aparicion a edades més tardias. Los
pdlipos se distribuyen principalmente por el colon derecho. El cancer de colon también aparece a
edades mas tardias que en la PAF clasica pero antes que el cancer esporadico. Las
manifestaciones extracolonicas como los osteomas de mandibula o la hipertrofia congénita del

epitelio de la retina no son comunes.

En el afio 1990 Leppert publica en New England Journal of Medicine los datos de una familia
con cancer de colon a edad precoz (54 afios) pero que no cumplia el criterio de PAF de més de
100 adenomas col6nicos y en su lugar presentaba una de las siguientes caracteristicas: mas de
5 pdlipos adenomatosos coldnicos o presencia de 2 a 4 adenomas coldnicos coexistentes con

pdlipos fundicos gastricos asociados (Leppert et al., 1990).

En el afo 1992, Henry Lynch describe un sindrome de herencia autosémica dominante
caracterizado por la presencia de pequefios adenomas en colon derecho, cancer colorrectal a
edades medias y lesiones altas gastrointestinales al que denomina originalmente “sindrome de
adenomas planos hereditarios” al presentar los adenomas esta morfologia (Lynch et al., 1992),
en contraposicion a los tipicos adenomas polipoideos, y que con posterioridad se demuestra
causado por mutaciones cerca del extremo 5" del gen APC, motivo por el cual en descripciones
posteriores diversos autores como Spirio en el afio 1992 (Spirio et al., 1992) pasan a llamarlo
“Variante Atenuada de la Poliposis Adenomatosa Familiar”.

En sus descripciones iniciales ya Lynch hace mucho hincapié en que la presencia de polipos de
las glandulas fundicas gastricas es caracteristica y un marcador importante de este sindrome,
que puede incluso preceder a la aparicién de pdlipos coldnicos, dado que encuentra estos
pdlipos fundicos en 15 de los 16 portadores de una misma familia a los que les realizan
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endoscopia alta, mientras que en poblacidn general estos solo se hallan en el 1% de las
endoscopias altas de adultos sanos. Por ello recomienda que a todo aquel individuo con pdlipos
en las glandulas fundicas del estomago y antecedentes familiares de CCR se le realice un
estudio exhaustivo para descartar un sindrome de cancer de colon hereditario (Lynch et al.,
1995) asociado a APC.

En 1998 Soravia (Soravia et al., 1998) describe tres clases de mutaciones en APC en familias
con fenotipo atenuado. Estas familias con mutaciones en los exones 4 y 9 y en el extremo 3’ del
gen presentaban una importante variabilidad entre ellas, tanto en el niumero de pdlipos como en

la presencia de manifestaciones del tracto gastrointestinal superior.

A partir de entonces, numerosos autores comienzan a describir familias con poliposis colonica
leve dandole el nombre de Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA). Todos ellos
coinciden en que el numero de adenomas colorrectales debe ser menor de 100 y casi todos
describen una predileccion de estos por el colon derecho, con una edad de diagnostico del
cancer intermedia entre la tipica de los tumores de la PAF clasica y la de presentacion de los

tumores esporadicos.

Es dificil establecer la prevalencia de esta variante de la enfermedad en una determinada
poblacion, pues suele estar infradiagnosticada dado el bajo nimero de polipos que en ocasiones
presentan los portadores (Neklason et al., 2008) y el no existir un consenso claro en los criterios
diagnosticos. En ocasiones, debido al escaso numero de polipos desarrollados, se puede
confundir la PAFA con otros cuadros clinicos como el sindrome de Lynch o incluso con tumores

esporadicos, pasando el clinico por alto la sospecha de cancer hereditario.

Las distintas series publicadas indican que entre un 10 y un 15% de las familias con PAF

corresponderian a variantes atenuadas (Spirio et al., 1992; Lynch et al., 1995).

6.2. Criterios diagnosticos.

La PAFA no es por tanto una entidad patoldgica con unos criterios claramente definidos, pues
hay que tener en cuenta que la formacion de estos adenomas colénicos se da en un continuum
bioldgico a lo largo de toda la vida del individuo afecto, sin un claro punto de corte caracteristico
en cuanto a numero de pdlipos o la edad de aparicién. No obstante, se han propuesto distintos

criterios diagndsticos que merecen ser descritos:
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Los criterios definitorios de PAFA propuestos por Nielsen (Nielsen et al., 2007):

i.  Ningun miembro de la familia debe tener mas de 100 pdlipos antes de los 30 afios;
Y

ii. - Al'menos dos individuos de la familia deben presentan entre 10 y 99 pélipos
diagnosticados después de los 30 afos;
0
Un individuo con entre 10 y 99 adenomas diagnosticado después de los 30 afios

y un familiar de primer grado con cancer colorrectal y pocos adenomas.

O bien los criterios propuestos por Knudsen (Knudsen et al., 2010):
Adenomatosis colorrectal que siga un modelo de herencia autosémico dominante;
Y

i.  Menos de 100 adenomas colorrectales a una edad de 25 afios 0 mas.

Estos dos modelos de criterios diagnésticos tienen sus limitaciones como por ejemplo, el hecho
de no tener en cuenta la presencia o no de mutaciones de APC demostradas, el no definir
claramente cual es el nimero necesario para considerar un caso como de “adenomatosis” o el
no ser siempre posible poder demostrar un patron de herencia autosémica dominante ya que

casi un 25% de los casos tienen un origen de novo.

Desde un punto de vista mas general y consensuado parece que todos los autores coinciden en
sefialar como caracteristicas clinicas de la PAFA un curso de la enfermedad mas leve o
indolente, con retraso entre 10 y 25 afios en la aparicion de los adenomas y el CCR al
compararlo con la PAF clasica; menos de 100 adenomas a la edad de 25 afios 0 mas y/o un

debut del cancer méas tardio (= 45 afios) independientemente del numero de pdlipos.

Distintos autores han defendido la idea de subclasificar las poliposis adenomatosas en funcion
de su expresion fenotipica teniendo en cuenta la gravedad del cuadro y el nimero de pdlipos en
distintos subgrupos, por ejemplo: profusa, clasica, escasos polipos, atenuada y muy atenuada
(Nagase et al., 1992; Nieuwenhuis et al., 2007).
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Todos ellos coinciden en sefialar la importante variabilidad en su expresion entre las distintas
mutaciones en las distintas familias e incluso dentro de la misma familia y, por tanto, estas
subclasificaciones arbitrarias solo serian de utilidad si pudiesen ayudar a marcar unas directrices
para el seguimiento de los portadores (Soravia et al., 1998; Rozen et al., 1999; Knudsen,
Bisgaard and Bulow, 2003).

Existe cierta controversia sobre los tipos de polipos, en lo referente a su morfologia, que deben
considerarse al definir la entidad de poliposis atenuada, abogando algunos autores por incluir
también a los polipos hiperplasicos o serrados, dado su potencial riesgo de malignizacion

(Hazewinkel et al., 2014; Roncucci, Pedroni and Mariani, 2017).

6.3. Caracteristicas clinicas diferenciadoras de la forma classica.
6.3.1. Polipos colonicos

El nimero de adenomas totales es muy variado en los familiares de las distintas series
publicadas. Por ejemplo, en la serie inicial de Lynch, trece de los 16 portadores a los que se les
realizd colonoscopia tenian al menos un adenoma, con un rango entre 1y 55 (Lynch et al.,
1995). En otras dos familias alemanas con mutacién en extremo 5’ el numero de adenomas
variaba entre 0 y 200. En la serie inicial de Soravia, en 79 portadores de once familias con
variantes atenuadas de poliposis se describe la media y el rango de nimero de pélipos hallados
en funcién de la localizacion de la mutacion en el gen APC (extremo 5°, ex6n 9 o en el extremo
3’) con gran variabilidad entre ellos. En el caso, por ejemplo, de las familias con mutaciones en

extremo 5" la media de pélipos fue de 96 (rango 1-580) (Soravia et al., 1998).

Por su parte, Burt et al. describen las caracteristicas fenotipicas de dos grandes familias que
comparten una misma mutacion en APC correspondiente a una delecion de dos pares de bases
en el exon 4. En esta familia, de 120 portadores a los que se les realizd colonoscopia, 111
presentaban una mediana de 25 adenomas (rango 0-470), presentando treinta de ellos un
numero mayor de 100 (Burt et al., 2004). Lo mas importante a destacar en esta serie es que 44
de los 120 (36,6%) portadores examinados presentaban entre 0 y 10 polipos adenomatosos y
25 de ellos (20,9%) incluso un numero de adenomas inferior a 3. La mediana de edad de este
grupo de 0-10 pdlipos fue de 32,5 afios. Todo esto es importante, pues estos sujetos con menos
de 20 o incluso 10 polipos no hubieran sido susceptibles de estudio genético fuera de esta

familia y habrian sido considerados segun algunas de las guias clinicas (Vasen et al., 2008)
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como casos de pdlipos esporadicos, infradiagnosticandose la verdadera naturaleza genética de

su enfermedad.

En el estudio publicado por el grupo de poliposis danés en el afio 2010, la mediana del nimero
de pdlipos entre los 196 pacientes afectos de PAFA también fue de 25 (0-100) (Knudsen et al.,
2010). Como los otros autores, coinciden en sefialar la gran variabilidad en el nimero de pdlipos

entre las distintas familias y dentro de la misma familia.

La edad de aparicion de los pdlipos colonicos en PAFA es mayor que en la PAF clésica, con una

media 15 afios superior, observandose también una gran variabilidad en este aspecto.

Con el fin de estudiar el curso agresivo o indolente del proceso, se deberia estudiar la edad de
aparicién del primer adenoma y el numero de los mismos asi como la progresion del numero de
pdlipos a lo largo de un periodo de seguimiento endoscdpico con intervalos regulares durante un
largo tiempo. Desafortunadamente, existen pocas series y datos analizando estos parametros,
por lo que es muy dificil establecer la edad real del diagndstico en pacientes asintomaticos dado
que esto dependerd de la edad de realizacién de la primera colonoscopia y de si este
seguimiento se hace correctamente y de manera regular. Por ello, la mayoria de las
publicaciones que tratan este aspecto de edad de diagnéstico y curso evolutivo lo hacen con
datos de diagndstico ante la aparicion o debut de los sintomas coldnicos. Algo similar ocurre con
los datos disponibles con respecto a la edad de aparicion del CCR, ya que los casos publicados

provienen de series de CCR establecido.

Scott et al. estudiaron la edad de diagndstico de los adenomas en 27 familias australianas con
mutaciones en APC, comprobando diferencias significativas (p=0,019) entre las familias con PAF
atenuada (mediana 42 afios; rango 21-73) frente a aquellas con fenotipo clésico (mediana 26,5
afos; rango 11-65) (Scott et al., 2001). Por su parte, Friedl et al. analizando las distintas
expresiones fenotipicas en 680 familias alemanas con mutaciones en APC, describen como
aquellos pacientes con fenotipo atenuado son diagnosticados de la enfermedad tras el debut de
los sintomas digestivos a una edad media de 52 afios, veintidos afios méas tarde que la edad
media de inicio de los sintomas en aquellos con formas de poliposis clasicas (media 30 afios) y
treinta y tres mas tarde que aquellos con mutaciones en codén 1309 y fenotipo de poliposis
severa, en los cuales el debut de los sintomas fue a los 19 afios ( p<0.0001) (Fried! et al., 2001).
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En la serie del registro danés de poliposis publicado por Knudsen en 2010, la edad media del
diagndstico de esta entidad en los probandos fue de 41 afos (rango 12-77) (Knudsen et al.,
2010).

En cuanto a la localizacion de los poélipos, una caracteristica frecuentemente resefiada en las
distintas series publicadas de poliposis atenuada es que el recto normalmente no esta afecto y
que estos tienen una distribucion mayoritariamente por colon derecho, lo cual es un hecho
diferencial con las formas de PAF clasica que produce normalmente una afectacion pancolonica.
En los individuos afectos con baja intensidad de pdlipos (menos de 10) en la serie de Burt, estos
se distribuian por todo el colon, mientras que en aquellos pacientes con un numero mayor de 10

la localizacion fue predominantemente en colon derecho.

En el estudio del grupo danés, un 18% de los pacientes tenian una poliposis predominantemente
derecha, 15% izquierda (incluyendo recto) y en el 58% existia una distribucién general a lo largo
de todo el colon, tanto en lo concerniente a la distribucion de los pdlipos como de los canceres
(Knudsen et al., 2010).

6.3.2. Cancer de colon

El riesgo de CCR a lo largo de la vida en familias con PAF atenuada es menor que el que
presentan las familias con PAF clasica y al contrario de lo que ocurre con estas, la incidencia es
muy variable y los portadores no siempre lo desarrollan. En las series iniciales de Soravia y
Spirio, el 29% y 48% respectivamente de los portadores desarrollaron CCR (Soravia et al., 1998;
Spirio et al., 1999). En la serie mas amplia de Knudsen fueron 60 de los 196 (31%) portadores

los que lo padecieron (Knudsen et al., 2010).

La edad de aparicién del CCR en estas familias con PAFA es 10 a 15 afios més tardia que la
observada en PAF clasica, con mediana de 50 a 54 afios. En un estudio holandés de nueve
familias con PAFA, la mediana de edad de diagnéstico del CCR fue de 54 afios, no existiendo
ningun caso en los familiares menores de 20 afios, siendo el caso mas joven diagnosticado a los
24 anos (Nielsen et al., 2007). En la serie de Neklason y Burt de la familia americana de Utah
(Neklason et al., 2008) la edad media de diagnéstico del CCR fue de 58 afios (rango 29-81) con
un riesgo acumulado a la edad de 80 afios de 69%, lo cual corresponde a un ratio de incidencia
estandarizado (SIR) de 17,9 (95% CI: 8,4 -24,7). En esta familia los casos de CCR a edades
jovenes ocurrian incluso en pacientes con bajo numero de pdlipos: 3 pacientes con CCR tenian

menos de 10 polipos adenomatosos. En la serie danesa la mediana de edad al diagnéstico de
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los 60 casos de CCR fue de 55 afios (25-77), con mas de un tercio de los casos diagnosticados
a una edad inferior a los 50 afios. La mediana de numero de adenomas en pacientes que
presentaron CCR fue de 37, significativamente mayor (p=0,05) que la de los que no tuvieron

cancer que fue de 20 (Knudsen et al.,2010).

En lo relativo a la localizacion del cancer, aunque en las series iniciales -con pocos casos Y
aparente preservacion del recto por pélipos- no se describian casos de cancer a nivel rectal, en
las ultimas series publicadas, mas completas, esto no es del todo cierto. En la serie de familias
con origen en Utah (Neklason et al., 2008) se tenia informacién de la localizacién del cancer en
24 casos; 75% de ellos se localizaron en colon proximal y 25% en colon distal, incluidos tres
casos de cancer de recto. En la serie danesa, el 32% de los canceres fueron en colon derecho,
23% en colon izquierdo (descendente y sigma) y 25% en recto. EI 20% de pacientes tuvieron dos

tumores colénicos sincrénicos afectando a mas de un segmento.
6.3.3. Manifestaciones extracolénicas

Los polipos del tracto gastrointestinal superior -tanto gastricos como duodenales-, aunque estan
descritos, no siempre se dan en estas familias con PAFA, mientras que el resto de
manifestaciones extracolénicas (osteomas, quistes dentarios, tumores desmoides vy lipoma

cutédneos) son aun menos frecuentes y probablemente infradiagnosticados o reportados.

Las distintas series publicadas de PAFA muestran datos de adenomas gastricos o duodenales
muy variados; por ejemplo, en la serie inicial de Lynch 15 de los 16 pacientes presentaban
adenomas gastrointestinales mientras que en otra publicada por Rozen en Gut en 1999 a
ninguno de los miembros estudiados de una familia con una insercién en exdn 9 se les
detectaron polipos gastrointestinales (Rozen et al., 1999). En el articulo de Knudson de 2010 se
reportan los siguientes datos: 18% de los pacientes tuvieron adenomas gastricos y 11% pdlipos
en glandulas fandicas. Ademas, 12% de los portadores presentaron adenomas duodenales,
aunque solo hubo dos casos de carcinoma duodenal entre los 154 pacientes revisados. Los
autores concluyen que ninguna de estas lesiones son caracteristicas tipicas de los pacientes con
PAFA.

Los casos reportados de cancer del tracto gastrointestinal alto en familias con PAFA son
sumamente escasos. Por ejemplo, se reportan solo seis casos de cancer de intestino delgado
(incluidos 3 periampulares) y dos canceres gastricos entre 182 portadores en la serie de Burt
(Burt et al., 2004), un caso de cancer gastrico a la edad de 71 afios entre diez portadores de una
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misma mutacién en dos familias alemanas (Friedl et al., 1996), 3 tumores duodenales y un
cancer gastrico entre 90 portadores en las familias de la Isla de Terranova (Canada) (Spirio et
al., 1999).

También han sido reportados casos aislados de cancer gastrico secundario, originado a partir de
pdlipos hiperplasicos fundicos gastricos en PAF atenuada (Zwick et al., 1997; Hofgartner et al.,
1999).

Algunos estudios han sefalado la presencia de algunas manifestaciones extraintestinales, por
ejemplo adenomas gastricos y pdlipos duodenales en familias con PAFA y mutaciones
localizadas proximales al extremo 5 pero son bastante menos que aquellas que ocurren en

mutaciones en el extremo 3" (Enomoto et al., 2000).

En la serie de Burt solo un paciente de 60 portadores a los que se les explor6 para ello present6
osteomas y ninguno tenia HCEPR, anormalidades dentarias, quistes epidérmicos ni tumores
desmoides (Burt et al., 2004).

Todas las familias descritas con PAFA presentan una incidencia de tumores desmoides menor
que aquellas con PAF clasica. Ademas parece que en aquellas familias donde las mutaciones
estan localizadas en posiciones 3" respecto al codon 1444, la incidencia es mayor que cuando la

mutacion es en otra localizacion.

En el afo 2000, Couture describe una familia francocanadiense con mutaciéon en extremo 3’
(codones 2643-2644) que presentaba un fenotipo muy severo de tumores desmoides con una
penetrancia del 100% y con presencia de estos tumores en miembros superiores, acompafiado
de quistes cutaneos y sin embargo muy escasos pdlipos coldnicos y ningun pdlipo
gastroduodenal. Con técnicas de inmunohistoquimica en los tumores desmoides se comprob6

sobreexpresion de B-catenina (Couture et al., 2000).

En el articulo publicado con datos de la serie danesa, solamente un 5% (9 de 196) de los
portadores desarrollaron tumores desmoides (Knudsen et al., 2010).
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6.4. Manejo de la enfermedad.
6.4.1. Test genético

El screening para polipos colonicos en pacientes con PAF atenuada se inicia entre los 18 y los
20 afios de edad; por tanto el estudio genético para ver el estado de portador debe ofertarse a

los familiares con riesgo de presentar mutaciones aproximadamente a los 18 afios.
6.4.2. Polipos colonicos

En estas variantes se prefiere la colonoscopia total a la sigmoidoscopia pues en muchos de los
casos solamente esta afectado el colon derecho. Se pueden iniciar las revisiones endoscépicas
a edades mas tardias que en la PAF clasica y con un mayor intervalo (cada dos afios) entre
ellas (Vasen et al., 2008). La recomendacién general es iniciar los examenes periédicos a la
edad de 18-20 afios, pues los casos mas precoces publicados de CCR en PAF atenuada fueron

a los 24 afios (Nielsen et al., 2007).

En estos pacientes la colectomia profilactica puede ser necesaria, aunque aproximadamente en
un tercio de los casos el numero de adenomas no es tan alto como para precisar cirugia y para

su correcto control puede bastar con realizar polipectomias endoscdpicas periddicas.
6.4.3. Cirugia

El momento de la cirugia profilactica difiere de lo que se hace normalmente en la PAF clasica
donde practicamente el 100% de los pacientes precisan ser sometidos a colectomia antes de los

40 afos, ya sea profilactica o como tratamiento de un CCR.

Como hemos visto en las formas mas atenuadas de PAF no esta claro si es siempre necesaria la
cirugia ni cual es la mejor técnica quirurgica, aunque en aquellos casos que se precise y que
tengan poca afectacion rectal se puede considerar como mejor opcion la colectomia total con

anastomosis ileorrectal (IRA) (Hernegger, Moore and Guillem, 2002).

En la serie de Burt con PAFA, 67 pacientes de los 148 portadores habian sido intervenidos
mediante colectomia, como tratamiento de un cancer o bien de manera profilactica por polipos.
El 63% de los mayores de 60 afios no habian tenido que ser intervenidos aun pues o bien no
habian presentado cancer o no tenian suficiente nimero de pélipos como para que no pudieran

ser manejados endoscopicamente (Burt et al., 2004).
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En la serie danesa de Knudson de 196 portadores, 126 (64%) fueron sometidos a cirugias
colonicas a una edad media de 51 afos, mientras que solamente dos de ellos fueron
intervenidos antes de los 25 afios. Ochenta y dos pacientes fueron sometidos a colectomia,
precisando 5 de ellos (6%) una segunda cirugia posterior con proctectomia. La mediana de
numero de polipos entre los pacientes operados fue de 39 (0-100), cifra significativamente mayor
que la mediana de pdlipos (n= 13, rango 0-100) entre los pacientes a los que no se les practico
cirugia (p<0,0001) (Knudsen et al., 2010).

Es de remarcar la heterogeneidad en el comportamiento de estos procesos y por tanto la
necesidad de un enfoque terapéutico individualizado, adaptando las recomendaciones de
seguimiento a la agresividad de la patologia en cada caso. Un numero considerable de pacientes
afectados de PAFA pueden ser seguidos endoscdpicamente y realizarse las polipectomias por
esta via, quedando reservada la cirugia para pacientes con gran nimero de pdlipos, con polipos
de tamafio muy grande o de histologia avanzada (displasia alto grado/ca. in situ) o con baja

complacencia/conformidad con las endoscopias.
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HIPOTESIS

La presencia de mutaciones germinales en el gen APC se asocia con aumento del riesgo de
cancer colorrectal y polipos adenomatosos. La poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA)
es una entidad clinica conocida que se asocia con el desarrollo de mas de 10 adenomas
colonicos y un riesgo variable de cancer colorrectal, aunque menor y de diagnéstico mas tardio
que las formas de PAF clasicas. A dia de hoy, carecemos de criterios diagnosticos
consensuados y el numero de familias estudiadas es muy limitado. En septiembre de 2007 en la
consulta de céncer hereditario se identifica una nueva mutacion en linea germinal en APC,
c.147_150delACAA, que corresponde a una delecion de 4 pares de bases en el exdn 2 del gen,
en una familia con criterios clinicos de poliposis adenomatosa familiar en la vertiente atenuada, y
que afectaba a 2 generaciones. Tras la identificacion de esta familia, se identificaron otras 27
familias mas con esta misma mutacién, todas ellas con origen en una misma area geogréafica de

la Region de Murcia.

En este trabajo se pretende caracterizar una nueva entidad nosoldgica, estudiando esta nueva
mutacion y el fenotipo clinico asociado, asi como tratar de datar la presencia de dicha mutacion

en la region y proponer un protocolo de diagndstico y seguimiento dptimo para estos pacientes.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Demostrar el origen comun o efecto fundador de una nueva mutacion en el gen APC
identificada en veintiocho individuos afectados de poliposis adenomatosa familiar en su

forma atenuada.

Caracterizacién detallada del fenotipo desarrollado como consecuencia de la presencia de
dicha mutacién en linea germinal, haciendo hincapié en el caracter especialmente atenuado

del mismo en comparacién con otras familias similares descritas en la literatura.

Realizacién de una estimacion del tiempo transcurrido desde el origen de dicha mutacién en

la Region de Murcia.

Proponer un protocolo de diagndstico y seguimiento especifico para los portadores de esta

mutacion.
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MATERIAL Y METODOS

1.- CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Morales Meseguer de Murcia que otorgd su aval ético el 20 de marzo de 2013.
Todos los pacientes y familiares en riesgo fueron valorados en la consulta de Cancer Hereditario
del Hospital Morales Meseguer. Se les informé del objetivo del estudio, asi como de los riesgos y
beneficios potenciales. Todos los sujetos participantes firmaron un consentimiento informado

para la realizacion del estudio genético y otro aceptando formar parte del presente estudio.

2.- ESTUDIO CLINICO DE LOS PACIENTES CON PAFA.

Todos los casos y familiares fueron identificados y estudiados en la Unidad de Consejo Genético
(UCG) en cancer hereditario del Hospital Universitario Morales Meseguer (Area de salud 6) de
Murcia entre los afios 2007 y 2013. Los pacientes estudiados fueron remitidos fundamentalmente
desde los Servicios de Aparato Digestivo, Cirugia General y Hematologia y Oncologia médica

del propio centro.

Todos los casos provenientes del Servicio de Aparato Digestivo, exceptuando dos, fueron
identificados a través del Programa de Cribado de Cancer de Colon de la Regién de Murcia,
iniciado como piloto en el Area de salud 6 en el afio 2006. Se trata de un programa de screening
poblacional con una poblacion diana de entre 50 a 69 afos, a la que se le realiza test de sangre

oculta en heces y en casos confirmados positivos, posterior colonoscopia completa.

Se tomd como criterio de seleccién para realizar estudio genético por sospecha clinica de
Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) la identificacion de 10 o mas adenomas

coldnicos en el sumatorio de las colonoscopias realizadas al individuo a lo largo de su vida.

En total se seleccionaron 72 casos que cumplian criterios, a todos ellos, tras el oportuno proceso
de consejo genético y firma de consentimiento informado, se les extrajo una muestra de sangre
por via periférica con método estandar que fue remitida al laboratorio de Bioquimica y Genética

Clinica de Hospital Clinico Universitario Virgen de Arrixaca (Murcia) donde se realizd la
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secuenciacion completa de la region codificante y uniones intron/exén de los genes APC
(NM_000038.5) y MUTYH (NM_001128425.1).

Para la descripcion de las variantes identificadas se emple6 la nomenclatura propuesta por la

Human Genome Variation Society (v2.0) (http://www.hgvs.org/mutnomen/).

De los 72 casos en los que se realiz6 estudio genético, en 28 de ellos se identifico la pérdida de
4 bases consecutivas entre las posiciones 147 a 150 de la secuencia codificadora del gen APC
(c.147_150delACAA). Esta mutacion supone el cambio del marco de lectura del ARNm vy la

generacion de un codon de parada prematuro en el exon 2 (p.Lys49Asnfs*20).

Los familiares de los 28 individuos portadores de la mutacion fueron invitados posteriormente a
acudir a la UCG en Cancer hereditario donde se les explicé el riesgo de presentar la enfermedad
(pdlipos coldnicos y cancer colorrectal) y los programas de prevencion existentes, asi como
la posibilidad de realizar el estudio genético para determinar su condiciéon de portador o no

portador de dicha mutacion.

Un total de 314 familiares dieron su consentimiento y a todos ellos se les tom6 una muestra de
sangre periférica de donde se extrajo el ADN en el que se realizd el test genético para
determinar si eran portadores de la mutacion familiar en el gen APC. Ademas, en todos ellos se
analizaron las mutaciones patoldgicas previamente identificadas en el gen MUTYH en nuestra

region, que son:
.504G>A (exén 6),
.536A>G (exdn 7),
c.1101delC (exon 12),
¢.1187G>A (exdn 12),
€.1227_1228dupGG (exon 13),
€.1437_1439delGGA (exdn 14).

Por tanto, el total de individuos que inicialmente formaron parte de este estudio fue de 342,
pertenecientes a veintiocho familias aparentemente no relacionadas y originarias de un é&rea

geografica que comprende el Valle de Ricote y la Vega Media del Segura en Murcia.
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3.- REGISTRO CLINICO DE TODOS LOS CASOS iNDICE Y FAMILIARES.

Entre marzo y mayo de 2013 se realiz6 una revision de las historias clinicas (fisica e informatica)
de todos los casos indice y de sus familiares, con una segunda y una tercera revision en

diciembre 2013y febrero 2014 para completar el seguimiento.

Se confecciond una base de datos en Excel, para lo cual se consideraron las siguientes

variables:

Fecha de nacimiento.

- Sexo (H/M).

- Portador (S/N).

- Edad del diagndstico.

- Poblacién de origen de la familia.

- Cl del cribado poblacional (S/N).

- Colonoscopia (SIN).

- NUmero de colonoscopias.

- Fecha de colonoscopias (hasta 4).

- Numero de pdlipos por colonoscopia (hasta 4).
- NUmero total de pdlipos.

- NUmero de adenomas.

- Localizacion de los polipos.

- Histologia de los polipos.

- Gastro-duodenoscopia (S/N).

- Pdlipos géstricos o duodenales (S/N).
- CCR(SIN).

- Localizacion CCR.

- Estadio CCR.

- Cirugia CCR.

- Otros tumores.

- Manifestaciones extracolonicas.
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- Exitus (SIN).
- Fecha exitus.

- Motivo exitus.

Se describen a continuacion algunas de las variables utilizadas:

NUmero de polipos: sefialamos aqui que cuando se habla de pdlipos en una colonoscopia, o de
pdlipos totales como sumatorio de ellas, nos estamos refiriendo a los hallazgos visualizados y

descritos por el médico endoscopista en su informe.

NUmero de adenomas: con el término adenomas se hace referencia a los datos descritos por el
patologo en su informe. Los datos de polipos y adenomas en una misma colonoscopia en

ocasiones no fueron coincidentes.

Adenomas de bajo grado: consideramos en conjunto a los adenomas coldnicos grados | y Il, es
decir con displasia leve y moderada. Caracterizados por criptas ramificadas revestidas por
células con nucleos largos y delgados que comienzan a estratificarse, dando lugar a un aumento

de la relacion nucleo/citoplasma y a una pérdida de las células normales caliciformes.

Adenomas de alto grado/carcinoma in situ/carcinoma intramucoso: se consideraron en conjunto
adenomas grado Il (displasia severa), carcinoma in situ y carcinoma intramucoso. Estos no
contienen elementos de carcinoma invasivo, definido como la brecha en la muscularis mucosae
por celulas neoplasicas. Representa un paso intermedio en la evolucidn del pélipo adenomatoso
de bajo grado al cancer. No tienen la capacidad de producir metéstasis al carecer la lamina

propia de vasos linfaticos.

En este trabajo se han analizado de forma exhaustiva los hallazgos de las cuatro primeras
colonoscopias realizadas a los sujetos del estudio, independientemente de su estatus
mutacional. Con los hallazgos descritos en la primera colonoscopia se presenta una “foto fija” de
la situacion o expresividad de la patologia de una forma basal, es decir, previo a la realizaciéon de
ninguna maniobra terapéutica. Con los datos sumatorios de los hallazgos de las colonoscopias
sucesivas se puede ver de forma mas clara la evolucién del proceso asi como su agresividad en

el tiempo.
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El nimero total de adenomas se consider6 al sumatorio de estos hallados en las colonoscopias
consecutivas hasta el momento del ultimo analisis 0 el momento de la colectomia en los casos

que se hubiese realizado.

Para el recuento de los adenomas en las distintas colonoscopias, se considerd que cuando el
tiempo transcurrido entre dos colonoscopias hubiera sido igual o inferior a 10 meses, este habia
sido un procedimiento para completar una polipectomia incompleta previa. En este caso se contd
la suma de los polipos en conjunto como un solo dato en una endoscopia, diferenciandolas de
las “verdaderas colonoscopias de seguimiento” segun protocolo de PAF, practicadas mas de 10
meses después de una colonoscopia en la que, después de la polipectomia el médico

endoscopista definiese como “limpia” o libre de pdlipos.

La gran mayoria de colonoscopias y gastroscopias fueron realizadas por el Servicio de Digestivo
(Seccion de Endoscopia) desde la Consulta de Alto Riesgo (CAR) de Céncer de Colon del
Hospital Morales Meseguer de Murcia, con los siguientes procedimientos clinicos y

endoscopicos:

- Seindicd estudio digestivo alto con gastroscopia y duodenoscopia empezando a partir

de los 20-25 afios y seguimiento periddico segun la clasificacion de Spigelman.

- Estudio colonoscépico anual a partir del diagndstico genético atendiendo a los criterios
de calidad descritos por la Guia Europea de prevencion en CCR y aplicacion de
cromoendoscopia con indigo Carmin colorantes vitales o cromoendoscopia virtual
(FICE). Preparaciéon colénica con purgantes intestinales: picosulfatosédico o

polietilenglicol. La técnica fue realizada bajo sedacién profunda con propofol.

- Deteccidn y exéresis de todas las lesiones preneoplasicas encontradas, las cuales
fueron remitidas debidamente identificadas al Servicio de Anatomia patoldgica del

mismo centro para su procesamiento y estudio histolégico.

Menos del 5% de las colonoscopias se realizaron fueron en otros Servicios de Aparato Digestivo
de la Regidn de Murcia, tanto publicos como privados.
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4. TECNICAS DE LABORATORIO.
4 1 Extraccion del ADN

Tras firma de consentimiento informado y obtencién por venopuncion de muestra de 5 ml de
sangre periférica en tubo de EDTA, estas fueron remitidas al laboratorio de Bioquimica y
Genética clinica de Hospital Clinico Universitario Virgen de Arrixaca en Murcia para su anélisis.
Se procedio6 a la extraccion del ADN de los leucocitos utilizando un equipo Maxwell y un kit de
extraccion (AS1010 de Promega). Por término medio se obtuvieron unos 150 ul de volumen final
con una concentracion media de unos 40-50 ng/ul En todos los casos se realizaron 2

extracciones por cada muestra.
4.2 Amplificacién mediante PCR

Para el analisis de los genes APC y MYH se procedié a la amplificacion de todos los exones y
regiones adyacentes de ambos genes, utilizando para ello oligonucledtidos especificos cuya
secuencia se detalla en las tablas suplementarias 1y 2 del ANEXO II. En el disefio de los oligos
se procuré evitar la presencia de variantes polimérficas conocidas (Hg19) y cuando esto no fue
posible, se incorporaron los polimorfismos en el disefio de los mismos. Para la denominacion de

las bases se utilizé la nomenclatura recomendada por la IUPAC.

En el andlisis de APC se emplearon un total de 31 amplimeros. Los 14 primeros
correspondientes a los 14 primeros exones y los 17 restantes para cubrir el extenso exon 15 del
gen. En el caso del gen MYH, se emplearon un total de 11 amplimeros para analizar los 16
exones del gen. Los fragmentos del 1 al 3 cubrieron los 3 primeros exones del gen, el fragmento
4 incluyé los exones 4 y 5, el fragmento 5 a los exones 6 y 7, el fragmento 6 a los exones 8y 9,
el fragmento 7 a los exones 10 y 11, el fragmento 8 a los exones 12 y 13, y los fragmentos 9, 10

y 11 a los exones 14, 15y 16, respectivamente.

Todos los oligos utilizados llevaban incorporados en su extremo 5’ la misma secuencia de M13

para su posterior secuenciacion directa e inversa.
M13.F: GTTGTAAAACGACGGCCAGT

M13.R: CACAGGAAACAGCTATGACC

Las reacciones de PCR se realizaron con el sistema AmpliTaq de Applied Biosystems en un

volumen final de 25 ul conteniendo:
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ADN 50ng
Oligonucleotidos 2,5ul
Tampon 2,5ul
Nucledtidos 2ul
CloMg (25mM) 2ul
Taq polimerasa 1U
Agua Hasta 25ul.

La PCR se realiz en un termociclador Veriti de Aplied Biosystems utilizando el ciclo:

Activacion inicial 98° 10°

40x 96° 10>
60° 30”
72° r

Extension final 72° 10°

Todos los productos de amplificacién fueron analizados mediante electroforesis en un gel de
agarosa al 2% con un marcador de peso molecular para confirmar la presencia del fragmento y

la especificidad de las amplificaciones antes de proceder a su secuenciacion.
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4.3 Secuenciacion

Previo a la secuenciacion, los amplimeros fueron tratados con exonucleasa y fosfatasa alcalina
para eliminar los restos de nucleotidos trifosfato y los oligonucledtidos que quedaron sin

reaccionar en la reaccion de PCR previa.

La reaccion de secuenciacion se realizé utilizando el sistema BigDye v1.1 de Applied Biosystems

en un volumen final de 10ul. Los componentes de la reaccion fueron:

Producto de PCR purificado lul
Tampon BigDye lul
Oligo M13(F/R)(5uM) lul
BigDye v1.0 lul
Agua Hasta 10ul.

La reaccion de secuenciacion se realizd en un termociclador Veriti utilizando el siguiente

protocolo:
Activacién Inicial 98° 1’
37x 98° 30"
55¢ 30"
60° 4

Una vez concluida la reaccion, los 10ul del producto de secuenciacion se filtraron en columnas

Performa de EdgeBio a 850xg durante 2’ para eliminar los terminadores no incorporados. Al
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volumen resultante de la filtracidn se le afiadieron 10ul de formamida y se desnaturalizé durante

3" a 98°C; tras lo que se mantuvo a 4°C hasta su analisis.

El producto de la reaccién de secuenciacidn se sometid a electroforesis capilar en un
bioanalizador ABI3500 y fue analizado con el software Sequencing Analysis y posteriormente

alineado y anotado con SeqScape.

5. ANALISIS DEL EFECTO FUNDADOR.

Para confirmar el origen comUn de la mutacion identificada, se establecié el haplotipo en torno al
gen APC en un total de 33 casos indices portadores de la misma (de los 28 casos indice de las
familias de este estudio y de 5 mas que aparecieron posteriormente desde el laboratorio de
Genética). Para la construccién de este haplotipo se utilizaron 8 microsatélites localizados a
ambos extremos del gen. En la tabla suplementaria 3 del Anexo |l se detallan los microsatélites

utilizados, su distancia al gen APC'y los oligonucledtidos utilizados para su amplificacién.

La amplificacion de los microsatélites se realiz6 mediante una PCR estandar en un volumen final

de 25ul. que contenian:

ADN 50ng
Oligonucleotidos 2,5ul
Tampon 2,5ul
Nucledtidos 2ul
ChMg 2ul
Taq polimerasa 1U
Agua Hasta 25 ul

73



Las PCRs se realizaron en un termociclador Veriti de Aplied Biosystems utilizando el ciclo:

Activacion inicial 98° 10°

40x 96° 10"
60° 30”
72° N

Extension final 72° 10°

Para establecer la fase del haplotipo asociada a la mutacién, se amplificaron los 8 marcadores
en 3 familiares, dos portadores y uno no portador, de cada caso indice. Para aumentar la
informatividad de los marcadores se evitd en todos los casos que estos familiares lo fueran de
primer grado respecto de los casos indices. Para determinar las frecuencias alélicas de los
distintos marcadores en la poblacion general, se tom6 como poblacion control a 33 familiares no

portadores analizados, asi como los alelos no afectados de los individuos portadores.

Los productos de amplificacién fueron sometidos a electroforesis capilar en un bioanalizador
ABI3500 para separar los alelos y posteriormente analizados con el software GeneMaper v3.0.
Para evitar posibles distorsiones en la migracion de las bandas entre las distintas carreras, todos

los individuos pertenecientes a la misma familia fueron analizados en paralelo.

6. DATACION DE LA MUTACION.
La estimacidn de la edad de la mutacién se realizé utilizando dos metodologias distintas.

El primer método, propuesto por Serre (Serre et al., 1990) y mas tarde utilizado por Risch (Risch
et al., 1995) se basa en el decaimiento esperado en el desequilibrio de ligamiento existente entre
la mutacion y los marcadores analizados en las sucesivas generaciones, aceptando el modelo
mas sencillo de genealogia, en el que todas las copias del alelo mutado tienen un mismo tiempo

de coalescencia (genealogia en estrella). En realidad lo que se estima con este método no es la
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edad de la mutacidn sino el nimero de generaciones transcurridas desde el antecesor comun

mas reciente (ACMR) de todos los alelos mutados analizados.

La formula propuesta para la estimacién del nimero de generaciones transcurridas desde el
ACMR es:

In(3)
22 In(1-6)

Donde "€" representa la frecuencia de recombinacion entre un determinado marcador
polimoérfico y el locus de la mutacién. El termino 6 es una medida del desequilibrio de ligamiento

existente entre ambos locus y su valor se calcula mediante la siguiente formula:
J =(Pd-Pn)/(1-Pn)

Pd y Pn son las frecuencias del alelo del marcador ligado a la mutacién en los cromosomas

portadores (Pd) y en la poblacion general (Pn).

Una limitacidn de este método es la situacion extrema de ligamiento, ya sea que el desequilibrio
de ligamiento sea total (Pd=1) o que este sea nulo (Pd=Pn), por lo que no todos los marcadores

son aptos para este calculo.

Labuda (Labuda et al., 1996) demostré que las estimaciones realizadas por Risch (Risch et al.,
1995) estaban muy probablemente sesgadas a la baja al no tener en cuenta la influencia de la
tasa de crecimiento de la poblacidn en el calculo de la edad de las mutaciones y propuso el

siguiente factor de correccion:

— (1) In[@ er( er-1)]

Donde r representa la tasa de crecimiento de la poblacién estimada durante el periodo de tiempo

analizado.

El otro método utilizado, basado en el trabajo realizado por Rannala y Slatkin (Rannala and
Slatkin, 1998) y mas tarde ampliado por Rannala y Reeve (Rannala and Reeve, 2001), permite
aprovechar la informacién no de un solo marcador sino del haplotipo completo para hacer una
estimacion directa de la edad de la mutacion. En él se emplean las cadenas de Markov Monte

Carlo (CMMC) para estimar la funcién de verosimilitud de los distintos haplotipos identificados,
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muestreando entre las diversas topologias de todos los posibles arboles genealdgicos y tiempos
de coalescencia, asi como el haplotipo sobre el que surge la mutacion y la posicion relativa de
este locus respecto a los marcadores analizados. Este método, implementado en el software
DMLE+ 2.3 (http://www.dmle.org/), permite tener en cuenta la tasa de crecimiento de la

poblacion asi como los procesos selectivos que afectan al locus analizado.

Los parametros necesarios para correr el programa son: los diversos haplotipos identificados en
los cromosomas portadores de la mutacién asi como en los cromosomas normales, la distancia
de mapa entre cada uno de los marcadores y el alelo mutado, la fraccién que los alelos
analizados representan del total de alelos mutados existentes y por ultimo, la tasa de crecimiento

de la poblacion estimada durante el periodo de tiempo analizado.

Quiza el parametro mas especulativo entre todos los requeridos por el programa, sea el de la
fraccion del total de alelos mutados analizados, dado que el nimero total de alelos mutados
existentes es un dato desconocido. En nuestra opinion, el elevado numero de casos identificados
en un area geografica tan delimitada y el hecho de que las Unicas referencias existentes a la
misma en la literatura cientifica internacional correspondan a individuos que probablemente sean
originarios de esta misma region (Gomez-Fernandez et al., 2009; Rivera et al., 2011), son claros
indicios de que esta mutacidn surgi6 en el area del Valle de Ricote. Por otra parte, el niumero de
nuevos individuos portadores identificados ha ido disminuyendo claramente en los Ultimos afios,
a pesar del esfuerzo empleado en su deteccion. Todo esto nos hace suponer que los 213 casos
identificados hasta la fecha de realizacion de este analisis, suponen una fraccion sustancial del
total de individuos portadores existentes, que estimamos podrian ser entre 250 y 300. Por tanto,
los 28 casos indices utilizados para generar el haplotipo de riesgo representarian entre el 9 y el

11% del total de casos existentes.

Para el célculo de la tasa de crecimiento de la poblacion se utilizaron los censos existentes
desde el afio 1494 hasta nuestros dias en las diversas poblaciones del Valle de Ricote (Lison
Hernandez, 2008). La tasa resultante fue de 0,14.

Se asumio6 un tiempo por generacién de 25 afios y una distancia de mapa de 0,66¢cM/Mb que fue
calculada utilizando el mapa deCODE para la regién del cromosoma 5 donde se localizan el gen
APC'y los microsatélites analizados (Kong et al., 2002).

El programa se hizo correr 5 veces con cada tasa de crecimiento poblacional y en cada carrera
se lanzaron dos cadenas CMMC. Cada CMMC consistié en un total de 1x10¢ iteraciones de
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‘calentamiento” y otras 1x10° iteraciones ‘reales”. Para evaluar la convergencia entre ambas

CMMC en cada carrera se utilizé el test propuesto por Gelman (Gelman, 1996).

7.- ESTADISTICA.

Debido a la naturaleza exploratoria del estudio, no se ha realizado una estimacion del tamafio
muestral, y se han incluido todos los casos disponibles para su analisis. Para el estudio
estadistico se utilizé el programa SPSS Versidn 23.0 (Chicago, IL, US). Se realizé un estudio
descriptivo de las principales variables. Se comprob¢ la distribucion de las variables mediante las
pruebas de bondad de ajuste: Kolmogorov-Smirnov y Shaphiro-Wilks. Las variables cuantitativas
se compararon mediante la técnica T-Student para muestras independientes en aquellas
variables que seguian una distribucién normal o mediante test no paramétricos, técnica U de
Mann Whitney, si no seguian una distribucion normal. Las variables cualitativas se compararon
mediante la técnica de Ji-Cuadrado. Los estudios de correlacién se realizaron mediante el
método de correlacion de Pearson o método de Spearman en caso de que la variable no siguiera
una distribucion normal. El estudio de supervivencia se realizé mediante la técnica de Kaplan-
Meier y el método de riesgos proporcionales o técnica de regresion de Cox.

A continuacién se describe la definicion de las principales variables de tiempo utilizadas:

- Edad del diagndstico de la enfermedad: Edad del paciente en el momento en el que se
dispone de la confirmacidén molecular de la presencia de la mutacion. Para ello se utilizd la fecha

del informe del laboratorio de genética confirmatorio del estado de portador.

- Supervivencia Libre de Evento: Se consider6 evento, el diagnostico de cancer colorrectal
y la supervivencia libre de evento, el intervalo entre el nacimiento y el primer caso de cancer

colorrectal.

- Supervivencia Global del cancer colorrectal: Intervalo desde la fecha de diagnéstico del
CCR hasta la fecha de muerte (por cualquier causa). Los pacientes que continuaban vivos se

censuraron en el momento del Ultimo seguimiento.

- Tasa anual de nuevos pdlipos: Numero de nuevos polipos que se detectan entre las

colonoscopias.
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RESULTADOS

1. CASOS INDICE. Presentacion de los casos indice. Diferencias en funcion de origen en

cribado o clinica. Patron de herencia.

Presentacion de los casos indice (Cl).

De los 28 casos indice que se analizan en este trabajo, dieciséis (57,1%) fueron remitidos a la
Unidad de Consejo Genético (UCG) del HMM en Murcia desde el Programa de Cribado
Poblacional de Cancer Colorrectal de la Region de Murcia. El resto de casos provenian de otros
servicios hospitalarios como son: cinco (17,9%) del Servicio de Hematologia y Oncologia médica
del Hospital Morales Meseguer a raiz de una valoracion inicial por sospecha de cancer familiar
en sujetos diagnosticados de CCR; tres (10,7%) del Servicio de Digestivo del HMM para estudio
genético tras un diagndstico endoscdpico de cuadro polipdsico fuera del programa de cribado
poblacional; dos (7,1%) del Servicio de Cirugia General del HMM y dos (7,1%) desde el Centro

de Bioquimica y Genética clinica del H. U. Virgen de Arrixaca.

¥ CRIBADO
®DIGESTIVO

ONCOLOGIA
® CIRUGIA

HUVA

Figura 6. Servicio médico de procedencia de los 28 casos indice remitidos a UCG.
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En el Anexo | se muestran los arboles genealdgicos de todos los casos indices incluidos en este
trabajo tal y como se presentaron en la consulta de la UCG, asi como la informacién inicialmente
recogida de cada uno de ellos por lo que respecta a la procedencia del caso origen desde el
cribado o no, edad de diagndstico, numero de polipos, diagnéstico de CCR, realizacién de

colectomia, sospecha de sindrome de cancer hereditario y poblacion de origen.

Las veintiocho familias provenian geogréaficamente de la Vega Media del Segura y el Valle de
Ricote en Murcia. En las figuras 7 y 8 se indica el municipio de origen de cada una de estas
familias, siendo Archena -con nueve- la poblacion que méas familias aporta a la serie, seguida de
Las Torres de Cotillas y Alguazas que lo hacen con tres familias cada una y Campos del Rio y

Murcia capital con dos.

N |
|

Figura 7. Mapa de la Region de Murcia con la localidad de origen de las distintas familias
(cada marca roja corresponde a una de las 28 familias).

& Archena

H Las Torres de Cotillas
= Alguazas

& Campos del Rio

“ Murcia

“ Otros

Figura 8. Distribucion de los CI o familia por localidad de origen.
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Diferencias en funcion del origen del Cl en cribado o clinica.

La mediana de edad del diagndstico de la poliposis colonica, teniendo en cuenta los 28 casos
indice, fue de 61 afios (rango 46-79). Esta edad fue ligeramente mayor en los 12 casos
seleccionados para estudio genético por sospecha clinica de sindrome hereditario (mediana 62,
rango: 46-76) que en aquellos 16 provenientes del cribado poblacional (mediana 58, rango: 51-

79), aunque la diferencia no resultd estadisticamente significativa (p=0,728).

Por lo que respecta al CCR, este fue diagnosticado en 10 de los 28 probandos (35,7%) con una
mediana de edad de 65 afios (rango: 50-76). Unicamente uno de ellos pertenecia al grupo
procedente del cribado (6,25% de este grupo) mientras los 9 casos de CCR restantes habian
sido seleccionados por sospecha clinica de sindrome hereditario (75% del grupo). Esta
diferencia resultd ser estadisticamente significativa (p=0,001). La edad de diagnéstico del caso
perteneciente al grupo procedente del cribado fue de 61 afios, mientras que la edad media de

diagndstico en el grupo con sospecha de sindrome hereditario fue de 68 afios.

También se observaron diferencias significativas entre ambos grupos cuando se analiz6 el
estadio de los CCR al diagnostico (cribado vs sospecha hereditaria). El tumor diagnosticado en
el caso procedente del cribado fue clasificado como estadio I, mientras que en el grupo remitido

como sospecha hereditaria 3 fueron estadio |, 4 estadio I, 1 estadio lll y 1 estadio IV (p=0,036).

Trece de los casos indice (46,4%) se sometieron a colectomia, observandose también aqui
diferencias significativas (p<0,001) en funcién del motivo de seleccién del caso ya que solo 2 de
ellos pertenecian al grupo del cribado (12,5%), mientras que los 11 casos restantes pertenecian

al grupo seleccionado por sospecha de clinica (91,7%).
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Tabla 3. Resumen de los datos demograficos de los CI. Comparativa segun procedencia del cribado
poblacional o de la clinica.

Probando Probando

GLOBAL CRIBADO CLINICA

28 (100%) 16 (57,1%) 12 (42,9%)

Hombres 16 (57,1%) 9 7
Mugjeres 12 (42,9%) 7 5
Edad diagnéstico de PAFA 61 58 62
0,728
Mediana (rango) (46 -79) (51-79) (46-76)
Sospecha de herencia patrén
. 15 (53,6%) 7 (46,7%) 8 (66,7%) 0,431
dominante SI/NO
Mediana n° pélipos al diagndstico
31 (14-66) 37 (17-66) 30 (14-55) 0,108
(rango)
N° casos CCR (%) 10/28 (35,7%) | 1/16 (6,25%) 9 /12 (75%) 0,001
Edad CCR 65 68
61 NA*
Mediana (rango) (50 -76) (50-76)
13 2 11
N° Colectomizados (%) <0,001
(46,4 %) (12,5%) (91,7%)

*NA= No Aplicable.

Patrén de herencia.

Por lo que respecta a los antecedentes familiares de CCR y/o poliposis (= de 10 adenomas), 15
de los 28 Cl (53,6%) tenian algun familiar de primer grado afecto por alguna de estas patologias,
siendo la mediana de edad del diagnostico de cancer en estos familiares de 70 afios (rango: 59-
84). No existieron diferencias en funcién de si el Cl procedia del cribado o de la clinica. Solo en
10 casos (35,7%) el familiar de primer grado afecto de CCR y/o poliposis era alguno de los

progenitores y la mediana de edad del diagnostico en estos fue de 68 afios (rango: 59-78).
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2. ESTUDIO DE LOS FAMILIARES DE LOS CI. Datos demogréficos y clinicos de los familiares

de los casos indice.

Durante el desarrollo de este trabajo se han analizado los datos demogréficos y clinicos de un
total de 314 familiares de los Cl previamente descritos. Todos estos individuos fueron atendidos
en la UCG del HMM donde se les ofrecid asesoramiento genético v, tras la firma del documento
de Consentimiento Informado, se les solicitd test genético. La mediana de seguimiento de toda la

serie fue de 56,2 meses (0-76).

De estos 314 familiares de Cl a los que se les realizé el test genético; ciento sesenta y siete
resultaron portadores de la mutacion del exén 2 de APC objeto de este trabajo. Uno de los
individuos portadores mostré un fenotipo compatible con la PAF clasica, en concreto se trataba
de una mujer con CCR y 112 adenomas diagnosticada a los 38 afos. Esta mujer resulto ser
ademés portadora en homocigosis de la variante ¢.504G>A en el gen MUTYH. Esta variante, no
descrita previamente, se localiza en la Gltima posicion del exdn 6 y el analisis efectuado sobre el
ARNm demostrd su caracter patogénico al estar implicada en la pérdida de este exén durante el
proceso de edicién del ARNm “maduro”. Dado que el fenotipo observado en este caso no era
causado Unicamente por la mutacion en APC se decidio descartarlo y no considerarlo en el
andlisis estadistico por lo que el niumero definitivo de familiares de los Cl analizados fue de 313,

ciento sesenta y seis portadores (53%) y 147 no portadores (47%).

= Mutado

= No mutado

Figura 9. Distribucion de los familiares segun el estado de portador.

El nimero de familiares analizados para cada Cl fue muy variable con un rango de 0 a 40 y una
mediana de 6,5 individuos. Por lo que respecta exclusivamente a familiares portadores, el rango

fue de entre 0 y 24 con una mediana de 3.

83



En el conjunto de los familiares de los Cl, la mediana de edad de la serie global fue de 42 afios
(rango 19-88), sin existir diferencias cuando se calcula esta mediana entre los familiares

portadores (42 afos, rango: 19-88) y los no portadores (43 afios, rango 20-85).

40 A

10 1

1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

B F. portadores
M F. totales

Figura 10. Distribucion n°® de familiares totales (barra morada) y n® de portadores (barra verde) por CI.

La distribucion de sexos en el total de los 313 familiares estudiados fue muy similar con 159
hombres (51%) y 154 mujeres (49%) (p=0.32). En el caso de los familiares portadores de la
mutacién tampoco se observaron diferencias significativas, ochenta y ocho de ellos (53%) fueron

varones y los setenta y ocho restantes (47%) mujeres.

159 154
200
HHombres
100 EMujeres
0
Portadores No Total
Portadores

Figura 11. Analisis tasa de portadores de la mutacion en relacion con sexo. n=313

B Hombres
B Mujeres

Figura 12. Distribucidn por sexo en portadores.

84



Ciento ochenta de los 313 familiares de los Cl analizados (57,5%), se realizaron al menos una
colonoscopia antes o durante la realizacion de este estudio. Ciento cuarenta y tres de estas
endoscopias (79,4%) fueron realizadas a portadores de la mutacién, mientras que los treinta y

siete estudios restantes (20,6%) se realizaron a familiares no portadores (p<0,001).

Por otra parte, un total de 134 familiares (42,8%) se realizaron al menos una gastroscopia.
Ciento veinticuatro de ellos (92,5%) portadores y los diez restantes (7,5%) no portadores
(p<0,001).

Entre los familiares de los Cls que resultaron portadores de la mutacion, 10 fueron
diagnosticados de CCR con una mediana de edad de 57 afios (rango: 36-84). De estos 10
casos, seis fueron diagnosticados en estadios localizados (I-Il), tres en estadio localmente

avanzado (l1l) y un caso con enfermedad metastasica.

Entre los familiares portadores, 19 habian sido sometidos a algun tipo de cirugia colorrectal
mientras que ninguno de los no portadores fue diagnosticado de este tipo de tumor (p<0,001) ni
fue intervenido (p<0,001).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de familiares respecto al

diagndstico de otros tumores no relacionados clasicamente con la PAF (p=0,103).

Tabla 4. Resumen de los procedimientos y diagnosticos oncologicos en 313 familiares de los Cls
166 portadores y 147 no portadores.

W No portador
n (%) n (%)
Colonoscopia 143 (79.,4) 37 (20,6) < 0,001 180
Gastroscopia 124 (92,5) 10 (7.5) < 0,001 134
Cancer CR 10 0 < 0,001 10
Cirugia CR 19 0 <0,001 19
Otros tumores 8 3 0,103 11
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3. DATOS CLINICOS DE LA POBLACION PORTADORA DE MUTACION

En adelante consideramos la poblacion para analisis a los 194 portadores, que incluyen a los 28

Cly los 166 familiares estudiados positivos.

3.1 COLONOSCOPIAS. Andlisis detallado de los adenomas y otros hallazgos.

Ciento sesenta y nueve de los 194 (87,1%) portadores de mutacion, se realizaron al menos una

colonoscopia.

Los motivos para la realizacién de estas colonoscopias fueron: en 21 casos (12,4%) por
sospecha clinica (anemia, dolor, diarrea, obstruccion), en 33 (19,5%) por antecedentes familiares
de CCR o polipos, en 15 (8,9%) por participacion en el programa de cribado poblacional y en los

100 casos restantes (59,2%) tras conocerse el resultado positivo del estudio genético.

B Sospecha clinica

B Antecedentes familiares
20%

Programa de cribado

12%

® Test genético positivo

Figura 13. Motivo de la primera colonoscopia en portadores de mutacion.
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Primera colonoscopia:

Se dispone del numero de pdlipos identificados en la primera colonoscopia realizada a 169
portadores. La mediana de la distribuciéon de edades de esta primera colonoscopia fue de 39
afos, con un rango de 17 a 84 afos. A ciento cuarenta y dos de ellos (84%) se les hall6 al
menos 1 polipo en esta primera colonoscopia (mediana de edad de 39 afios, rango 17-84),
mientras que en los 27 restantes (16%) no se observo ninguna lesion polipoidea (edad mediana
30 afos, rango: 19-63). La mediana de la distribucion del numero total de pélipos macroscopicos
identificados por el endoscopista fue de 9 y el rango de 0 a 88. Por lo que respecta a la
histologia de los pélipos extirpados en esta primera colonoscopia, se dispone de este dato de
137 de los casos; la mediana de la distribucion del nimero de adenomas de bajo grado fue de 4
y el rango de 0 a 50, mientras que para los adenomas de alto grado la mediana fue de 0y el
rango de 0 a 10. Un total de catorce portadores (10,1%) presentaron adenomas de alto

grado/carcinoma in situ.

La distribucion del numero de pélipos hiperplésicos fue una mediana de 0 pélipos y el rango de 0
a 3. Por lo que respecta a “otras histologias” la mediana fue de 0y el rango de 0 a 1. Dentro de

estas se describieron: restos vegetales (1), pipoma (1), leiomioma (1) y pseudolipomatosis (1).

Respecto al CCR, se dispone de datos de 168 portadores. En 17 de ellos (10,1%) se encontrd
CCR en esta primera colonoscopia. La mediana de la distribucién del nimero de tumores fue de
0y elrango de 0 a 2. En dos pacientes se identificaron dobles tumores sincrénicos, uno de ellos
con ambos tumores localizados en colon proximal y el segundo paciente con un tumor en colon
proximal y el segundo en sigma. En la tabla 5 se especifica tanto la localizacion como el estadio

de los 19 tumores encontrados.

Como se coment6 anteriormente, treinta y siete familiares no portadores se realizaron al menos
una colonoscopia y en 13 de ellos (35,1%) se identificd al menos 1 pdlipo, mientras que en los 24
restantes (64,9%) no se observd pélipo alguno. Ninguno de estos 37 familiares no portadores

fueron diagnosticados de CCR en su primera colonoscopia.
Segunda colonoscopia:

Ciento treinta y cinco portadores, de los 169 (80%) que se habian hecho una primera
colonoscopia, se realizaron una segunda con una mediana de la distribucion de edades de 40
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afios y un rango de 18 a 78. El intervalo medio entre colonoscopias fue de 435 dias con un rango
entre 106 y 2.710. En 32 de estas colonoscopias (23,7%) no se identificaron pélipos, mientras
que si se identificaron en las 103 restantes (76,3%). La mediana de pdlipos fue de 2 y el rango
de 0 a 42. Por lo que respecta a la histologia, la mediana de adenomas de bajo grado fue de 3
con un rango de 0 a 36 y la de adenomas de alto grado de 0 con un rango de 0 a 3. En dos
casos (1,48 %) se diagnosticd CCR en esta segunda colonoscopia, ambos en estadios I, uno en

colon ascendente y el otro en recto.
Tercera colonoscopia:

Noventa y cinco portadores, de los 135 (70,4%) que se habian hecho una segunda colonoscopia,
se hicieron una tercera con una mediana de edad de 44 afios y un rango entre 20 y 79 afios. El

intervalo medio entre ambos procedimientos fue de 493 dias (rango 94 -1442).

En este caso, 74 portadores (77,9%) presentaron pélipos y veintiuno (22,1%) no. La mediana de
pdlipos fue de 2 (rango 0-26), especificamente la mediana de adenomas de bajo grado fue de 3
(0-21) y la de adenomas de alto grado de 0 (0-2). Unicamente dos pacientes tuvieron adenomas

de alto grado. En esta tercera colonoscopia no se detectd cancer en ninguno de los portadores.
Cuarta colonoscopia:

Sesenta y seis portadores, de los 95 (69,5%) que se habian realizado una tercera colonoscopia,
se hicieron una cuarta antes de cerrar el periodo de toma de datos, con una mediana de edad de
49 afos y un rango entre 26 y 79. En este caso el intervalo medio entre colonoscopias fue de
514 dias con un rango entre 97 y 1736, encontrandose podlipos en 53 portadores (80,3%) y

siendo el resultado negativo en los 13 restantes (19,7%).

La mediana de la distribucién del numero de pélipos descritos por el endoscopista, fue de 3 con
un rango entre 0 y 15. Por histologias, la mediana de los adenomas de bajo grado fue de 3 con
un rango entre 0 y 14. Ningin portador presenté adenomas de alto grado/carcinoma in situ ni
CCR en su cuarta colonoscopia.
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Tabla 5. Resumen de los hallazgos en las distintas colonoscopias en individuos portadores.

Colonoscopia
N 169 135 95 66
mediana 39 40 44 49
Edad
rango 17-84 18-78 20-79 26-79
si 142 84 103 76,3 74 77,9 53 80,3
Pélipos si/no
no 27 15,9 32 23,7 21 22,1 13 19,7
Niimero de mediana 4 2 2 3
Pélipos rango | 0-88 0-42 0-26 0-15
Adenomas mediana 4 3 3 3
bajo grado rango | 0-50 0-36 0-21 0-14
Adenomas mediana 0 0 0 0
alto grado/CIS rango 0-10 0-3 0-2 0
mediana 0 0 0 0
Hiperplasicos
rango 0-3 0-8 0-4 0-2
Otras mediana 0 0 0 0
histologias rango 0-1 0-2 0-1 0-3
n= 139 103 74 53
Localizacion CA/Trans 120 86,3 79 76,7 61 82,4 42 79,2
p‘:;il;fs CD/Sigma | 90 64,7 74 71,8 36 48,6 32 60,4
Recto 39 28,1 12 11,7 15 20,3 8 15,1
0 151 | 89,9 133 98,5 95 100 66 100
CCR 1 15 8,9 2 1,5 0 0 0 0
2 2 1,2 0 0 0 0 0 0
CA/Trans 10 52,6 1 50 0 0 0 0
L"CZ“CZ:‘:““ cD/Sigma | 5 [263] o0 0 0 0 0 0
Recto 4 21,1 1 50 0 0 0 0
[ 5 26,3 2 100 0 0 0 0
Estadio AJCC 1I 8 42,1 0 0 0 0 0 0
CCR 1 2 |105] o0 0 0 0 0 0
v 4 21,1 0 0 0 0 0 0

Abreviaturas: N =

ntmero; CIS= Carcinoma in situ; CA/Trans=

Colon ascendente o transverso;

CD/Sigma = Colon descendente o sigma; CCR = Carcinoma colorrectal
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Histologia y localizacion de los pélipos totales.

Por lo que respecta a la histologia de los pdlipos, se revisaron todos los informes de anatomia
patoldgica de las cuatro primeras colonoscopias anteriormente descritas; en ellos se describen
un total de 2.477 pdlipos con la distribucion que se muestra en la tabla 6, también a modo de
comparacion se presentan las histologias de los pdlipos identificados en las 37 colonoscopias
realizadas a los familiares no portadores de la mutacion en el gen APC objeto de este

estudio.(Figura 14)

Tabla 6. Comparativa de las distintas histologias de poélipos entre familiares portadores

y no portadores de mutacion.

Portadores No portadores
N sujetos con colonoscopia 169 37
N° adenomas bajo grado (%) 2.273 (91,8) 18 (23)
N° adenomas alto grado (%) 45 (1,8) 1(1,3)
N° pélipos hiperplasicos (%) 133 (5,4) 54 (71,1)
N° pélipos otras histologias (%) 26 (1) 33,9
N° Pélipos Totales 2.477 76

Histologia en Portadores Histologia en No Portadores

& Adenomas Bajo Grado 5% 2%1% 4% 24%

¥ Adenomas Alto Grado W ‘ 1%

P. Hiperplasicos

EOtros 71%

92%

Figura 14. Distribucion de las distintas histologias de los polipos en portadores y no portadores.
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Con respecto a la localizacién de los pdlipos, disponemos de este dato de 143 de los
portadores; el 93,7% de ellos los presentaban en colon ascendente/transverso, el 78,3% en
descendente/sigma y el 30,1% presentaban poélipos en el recto. Por lo que pudimos comprobar
que siendo la afectacion pancolénica, la tendencia es a una mayor distribucién de los polipos en

los tramos proximales del colon.

COLON TRANSYERSO

Figura 15. Localizacién de los polipos en colon.
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Descripcion y analisis de los adenomas (bajo y alto grado).

En la Tabla 7 se muestra un resumen de las lesiones (adenomas) hallados durante el
seguimiento a lo largo de un maximo de cuatro colonoscopias en individuos portadores de la

mutacion categorizados por grupos de edad.

Tabla 7. Hallazgos de adenomas en cuatro primeras colonoscopias categorizadas por edad.

Rango de edad (aios)

30-40 40-50 50-60

Colonoscopia Adenomas
r Todos 169 3 28 56 23 24 22 13
ABG mediana
1(02) | 1(04) | 3(0-17) | 7(1-50) | 13(0-42) | 8(1-30) | 10(0-50)
(rango)
AAG mediana
0 0 0(0-2) | 0(0-1) 0 (0-2) 0(0-3) | 0(0-10)
(rango)
2 Todos 135 2 21 46 19 20 19 8
ABG mediana
0 1(1-5) | 2(0-13) | 2(1-16) | 12,5(0-36) | 10(0-30) | 1(1-17)
(rango)
AAG mediana
0 0 (0-1) 0 0 (0-1) 0(0-2) 0 (0-2) 0 (0-3)
(rango)
3 Todos 95 2 14 29 14 16 17 3
ABG mediana
0 1(04) | 109 | 6(0-17) | 5501-21) | 55(0-16) | 1,5(1-2)
(rango)
AAG mediana
2 (2-2)* 0 0 0 0 (0-1) 0 0
(rango)
4 Todos 66 0 6 |200n| 12 13 12 2
ABG mediana
0 2(13) | 1,5(1-8) | 7(1-12) | 4,5(1-14) | 5(0-8) | 9(9-9)**
(rango)
AAG mediana
0 0 0 0 0 0 0
(rango)

Abreviaturas: ABG : Adenomas bajo grado; AAG: Adenomas de alto grado. // * En el grupo de menos
de 20 afos hay un portador que presentd dos pdlipos adenomatosos de alto grado en su tercera
colonoscopia. ** En el grupo de mayor edad (>70a), solamente tenemos datos de nimero de adenomas de
bajo grado de un sujeto que presentd nueve adenomas en su cuarta colonoscopia. Este portador se habia
realizado su 3 colonoscopia un afio antes donde se habian resecado dos adenomas de bajo grado (los
cuantificados por el patdlogo) pero el endoscopista habia visualizado mayor nimero que no pudieron ser
resecados en dicho procedimiento, por ello se realizd colonoscopia en quir6fano practicindose
colectomia derecha y encontrandose 9 adenomas de bajo grado en la pieza quirurgica.
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Presentacion y evolucion de la poliposis coldnica.

Con el fin de obtener informacion respecto de la variabilidad en la forma de presentacion de la
enfermedad (presentacion basal), se procedié al analisis del numero de adenomas de bajo y alto
grado hallados en la primera colonoscopia realizada. Se dispuso de este dato en 137 portadores
que no habian sido previamente sometidos a cirugia digestiva y mantenian por tanto el colon

intacto.
12 Colonoscopia: Situacién basal.

La mediana de la distribucién del nimero de adenomas en la colonoscopia basal fue de 4
con un rango entre 0y 50. En la tabla 8 se muestra la distribucién de frecuencias del nimero de
adenomas identificados en esta primera colonoscopia. Resulta destacable que ningun portador,
independientemente de su edad, hubiera desarrollado mas de 50 adenomas y por otra parte que
mas de la mitad de los casos presentaban un maximo de 5 adenomas en el momento de esta
primera inspeccion.

Tabla 8. Distribucion de frecuencias de adenomas de bajo y alto grado hallados en la primera
colonoscopia.

Adenomas bajo grado Adenomas alto grado

Adenomas Portadores Adenomas Portadores

N N % N N %
0 9 6,6 0 123 89,8

1-5 67 48,9 1 7 5,1
6-10 26 19 2 4 2,9
11-20 21 15,3 3 2 1,5
21-50 14 10,2 10 1 0,7

>50 0 0 >10 0 0
Total 137 100 Total 137 100

Por lo que respecta a la asociacion entre la edad y el numero de pdlipos adenomatosos
observados en esta primera colonoscopia, la figura 16 muestra que existe una correlacién
positiva entre ambas variables, siendo el indice de correlacion r de Pearson igual a 0,51
(p<0,001). En general, como se puede observar en la figura, existe una tendencia a identificarse
un mayor nimero de polipos cuanto mayor es la edad de realizacién de la primera colonoscopia,

siendo de destacar un considerable aumento en la dispersion de los datos con el incremento de
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la edad de los portadores. Cuando se realizo este mismo analisis en los familiares no portadores
de mutacién que se habian realizado alguna colonoscopia, se comprobd la ausencia de

correlacién entre ambas variables en este caso (r = 0,15; p = 0,39). (Figura 17)
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Figura 16. Relacion entre el ntimero de adenomas y edad de la primera
colonoscopia en portadores.
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Figura 17. Relacion entre el nimero de adenomas y edad de la primera
colonoscopia en no portadores.

Para caracterizar el fenotipo de la enfermedad en lo que atafie al desarrollo de adenomas
colonicos en las distintas edades, se procedié a analizar el numero de adenomas identificados
en la primera colonoscopia respecto de la edad a la que se realiza esta prueba, los datos se
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muestran en la tabla 9. Resulta destacable el hecho de que por debajo de los 30 afios ninguno
de los individuos analizados presentaba mas de 10 adenomas y, por otra parte, a todos los
individuos con 40 afios 0 mas se les identificd al menos 1 adenoma en esta primera inspeccién.
El incremento progresivo en nimero de pélipos adenomatosos identificados a medida que
aumenta la edad a la que se realiza la prueba fue estadisticamente significativo (p<0,001).
Como queda reflejado en la figura 18 lo mas probable es que los individuos analizados hubieran

desarrollado entre 1y 10 adenomas, en casi todos los grupos de edad.

Tabla 9. Numero de adenomas bajo y alto grado en primera colonoscopia en funcidon de la edad del
procedimiento.

Adenomas Primera Colonoscopia
Rango de edad

Categorizados en 5 categorias

(afios)
N