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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Fundamento y objetivos: La poliposis adenomatosa familiar es una enfermedad hereditaria caracterizada

Recibido el 22 de junio de 2009 por la presencia de mltiples adenomas en el colon y el recto (mas de 100 en la forma clasica, y entre

Aceptado el 15 de septiembre de 2009 10-100 en la forma atenuada), con un riesgo de cancer colorrectal cercano al 100% si no se diagnostica y se

On-line el 13 de mayo de 2010 trata de forma precoz. Con el objetivo de mejorar el diagndstico y el tratamiento de estos pacientes en
nuestro medio, en el afio 2007 se cre6 el Registro Espafiol de Poliposis Adenomatosa Familiar.

Palabras clave: Evaluar las caracteristicas clinicopatologicas de los pacientes con poliposis adenomatosa familiar en

Poliposis adenomatosa familiar Espaiia.

Poliposis colorrectal Pacientes y métodos: Se evaluaron los pacientes incluidos en el registro durante el primer afio de

Cancer colorrectal operatividad de este, en relacién con las caracteristicas demograficas, clinicas y genéticas.

Adenoma colorrectal Resultados: En el periodo de estudio se incluyeron 243 pacientes pertenecientes a 156 familias no

gen APC relacionadas procedentes de 15 centros. De estos, 130 eran hombres y la edad media al diagnéstico fue de

gen MYH 40 afios. De acuerdo con la forma de presentacién, 127 correspondian a la forma clasica y 116

Prevenci6n correspondian a la forma atenuada. Se identificé la presencia de algin adenoma colorrectal con displasia de

Cribado alto grado en 67 pacientes (28%), y de cancer colorrectal en 42 pacientes (17%). Las manifestaciones

Vigilancia extracolonicas fueron afectacion duodenal (n=46), afectacion gastrica (n=44), tumor desmoides (n=24),

cancer de tiroides (n=8), osteomas (n=6) y tumor cerebral (n=1). Se indic6 la realizacién de analisis
mutacional en los genes APC o MYH en 140 familias (90%): se completd en 85 de ellas, y se identifico la
mutacién causal en 75 familias (88%) (70 en el gen APC y 5 en el gen MYH).
Conclusiones: En el primer afio de funcionamiento del registro se ha incluido un nimero importante de
familias y pacientes. La reducida prevalencia de cancer colorrectal y la elevada proporcién de familias en
las que se ha realizado el estudio genético indican una buena calidad asistencial en nuestro medio.
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Characteristics of patients with familial adenomatous polyposis in Spain. First
results of the Spanish Registry of Familial Adenomatous Polyposis

ABSTRACT

Background and objectives: Familial adenomatous polyposis is an inherited disorder characterized by the
presence of multiple colorectal adenomas (more than 100 in the classic form and between 10 and 100 in
the attenuated one), with a high risk of colorectal cancer development. To improve the diagnostic and
therapeutic management of these patients, the Spanish Registry of Familial Adenomatous Polyposis was
created in 2007.

We aimed to evaluate the clinicopathological characteristics of patients with familial adenomatous
polyposis in Spain.

Patients and methods: All patients included in the Registry during one year were evaluated with respect to
their demographic, clinical, pathological, and genetic characteristics.

Results: 243 patients of 156 unrelated families from 15 Spanish centers were included. One hundred thirty
patients were male, and the mean age at diagnosis was 40 years. According to the clinical presentation, 127
corresponded to the classic form and 116 to the attenuated one. Colorectal adenoma with high-grade
dysplasia was identified in 67 (28%) patients, and colorectal cancer in 42 (17%). Extracolonic
manifestations were: duodenal involvement (n=46), gastric involvement (n=44), desmoid tumors
(n=24), thyroid cancer (n=8), osteomas (n=6) and brain tumor (n=1). APC and/or MYH gene testing was
performed in 140 (90%) families, detecting the causative mutation in 75 (54%) of them (70 in the APC gene
and 5 in the MYH gene).

Conclusions: During its first year of operability, a large number of patients and families were included in
the Registry. The reduced prevalence of colorectal cancer as well as the large proportion of families

submitted to gene testing demonstrated a high-quality clinical practice in Spain.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad
hereditaria con un patrén autosémico dominante causada por una
mutacién en el gen APC (adenomatous poliposis coli)!™. Se
caracteriza por la presencia de miltiples p6lipos adenomatosos en
el colon y el recto, habitualmente mas de 100 en la forma clasica, y
entre 20-100 en la forma atenuada®!>. Recientemente se ha
descrito otro gen, MYH, que es el causante de una proporcion
significativa de poliposis adenomatosas no asociadas al gen APC, con
un patron de herencia autosémico recesivo y habitualmente con un
fenotipo atenuado®!!14-18 Ambas formas de poliposis adenoma-
tosa suelen presentarse a edades tempranas de la vida®'3. Ademas
del desarrollo de adenomas colorrectales, estos pacientes pueden
presentar manifestaciones extracolonicas, como hiperplasia de
glandulas fandicas, adenomas duodenales, hipertrofia pigmentaria
de la retina, osteomas, quistes epidermoides, alteraciones dentarias
y tumores desmoides®'°. No obstante, el aspecto mas relevante de
esta enfermedad es el riesgo incrementado de cancer colorrectal'”?,
cancer de duodeno?’, cancer de tiroides?', adenomas suprarrenales,
tumores cerebrales y hepatoblastoma®1®,

Con el fin de favorecer la identificacion y el adecuado tratamiento
diagnostico y terapéutico de los pacientes con PAF en nuestro medio,
recientemente se ha instaurado el Registro Espafiol de PAF, bajo el
auspicio de la Asociacion Espanola de Gastroenterologia (AEG) y del
Grupo Espaiiol Multidisciplinar en Cancer Digestivo (GEMCAD). Este
registro, accesible a través de Internet (http://paf.epicolon-aeg.org), va
dirigido a todos los profesionales de centros sanitarios espafioles
dedicados a la atencion de pacientes afectados de las distintas
variantes de PAF (clasica, atenuada, sindrome de Gardner o sindrome
de Turcot) o poliposis asociada al gen MYH.

Tras un afio de plena operatividad, este andlisis evalia, por
primera vez, las caracteristicas demograficas, clinicas y genéticas
de los pacientes con PAF en Espaiia.

Pacientes y método

El Registro Espafiol de PAF fue creado en noviembre de 2007,
esta estructurado por familias y dirigido a los pacientes afectados

de cualquiera de las formas de PAF (variantes clasica y atenuada,
sindrome de Gardner y sindrome de Turcot) o poliposis asociada
al gen MYH. El diagnostico de estas enfermedades se basa en
criterios clinicos o genéticos, y siempre requiere la confirmacion
anatomopatologica de la histologia adenomatosa de los p6lipos. El
registro comprende, por tanto, los pacientes afectos de PAF (con o
sin mutaciéon causante identificada) y los portadores de una
mutacion en el gen APC o MYH (con o sin afectacion clinica), pero
no los familiares sanos no portadores de la mutacién causal en
una determinada familia. La labor de verificacion de la informa-
cion registrada corresponde al coordinador del registro, quien
puede solicitar los informes necesarios para certificar el diagnos-
tico. La revision anatomopatologica de las muestras histologicas
disponibles sélo se contempla en caso de duda.

El registro es accesible inicamente a través de Internet (http://
paf.epicolon-aeg.org), tras la correcta identificacion del facultativo
responsable y mediante una plataforma segura que cumple con
todos los requisitos de la Ley de Proteccion de Datos. El registro se
estructura en los siguientes apartados: datos demograficos (sexo,
edad de diagnéstico y estado vital), manifestaciones colorrectales
(nGmero, localizaciéon, histologia y grado de displasia de los
polipos, diagndstico de cancer y tratamiento), manifestaciones
gastricas (nimero, localizacion, histologia y grado de displasia de
los polipos, diagnostico de cancer y tratamiento), manifestaciones
duodenales (nimero, localizacion, histologia y grado de displasia
de los podlipos, diagnoéstico de cancer y tratamiento), manifes-
taciones extradigestivas (tumores desmoides, osteomas, altera-
ciones dentarias, tumores cerebrales y tumores de tiroides),
realizacién de quimioprofilaxis (farmaco e indicacion) y realiza-
cion de analisis genéticos (resultado de estos, sin especificacion de
la mutacién causal). Los datos de los pacientes registrados pueden
actualizarse de forma continua. Por Gltimo, el registro dispone de
un sistema de codificacion que impide la duplicidad de pacientes,
asi como facilita la identificacién de casos relacionados atendidos
en diversos centros.

El registro cuenta con la aprobacion de la Oficina de Proteccion
de Datos espafiola, asi como de los correspondientes comités de
ética e investigacion clinica de cada uno de los centros
participantes. Los facultativos responsables del registro en cada
centro han manifestado por escrito su consentimiento para la
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