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1- Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tumores malignos mas frecuentes y representa
un problema de salud piblica a nivel mundial. En la Argentina es el tercero en incidencia
(luego del cancer de mama y del cancer de préstata) y el segundo de mayor mortalidad
(luego del cancer de pulmén). En el pais se producen mas de 13.000 nuevos casos por
afio y aproximadamente 7.000 muertes, es decir, el 11,7% del total de muertes por
tumores malignos.

Sin embargo, el CCR es uno de los tumores mas factibles de prevenir y de curar ya que
tiene una lesién precursora - el pdlipo adenomatoso -, de lento crecimiento, y cuya deteccion
y reseccion mediante colonoscopia pemmite disminuir eficazmente la incidencia. Ademas,
cuando el cancer es detectado en una fase temprana, las posibilidades de curacién son
superiores al 90% y los tratamientos son menos complejos.

El Instituto Nacional del Cancer ha iniciado la implementacion del primer Programa
Nacional de Prevencion y Deteccion Temprana del CCR con el objetivo de disminuir
la incidencia del cancer colorrectal y su tasa de mortalidad en la Argentina. Se propone
lograr la accesibilidad de toda la poblacion al programa y garantizar la calidad de las
intervenciones y los procesos, con un monitoreo y evaluacion permanentes. El Plan
Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios (PROCAFA) fue creado en respuesta
a una clara necesidad de contar con estrategias de deteccion precoz y manejo integral
de la poblacion de alto riesgo de cancer en Argentina y para contribuir con el desarrollo
a nivel nacional de una red integral de atencion y registro de tumores hereditarios y
familiares.
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La guia sobre asesoramiento genético en CCR

El cancer colorrectal (CCR) es considerado una enfermedad multifactorial, con
determinantes genéticos y ambientales en constante interaccion. Debido a esto el riesgo
de padecer la enfermedad es variable en cada individuo y puede ser estratificado en
distintos niveles (poblacién general, moderado y alto).

La identificacion y caracterizacion correcta de aquellos pacientes con alto riesgo de
padecer CCR forma parte del estandar de cuidado que todo especialista debe ofrecer
como parte de la practica clinica habitual. No obstante debido a la complejidad del
manejo de estos pacientes y sus familias es indispensable que sean derivados a una
consulta de Asesoramiento Genético en Oncologia.

La siguiente guia fue redactada con la intencion de ser una herramienta practica para el
asesoramiento genético de individuos con mayor riesgo de CCR vy focalizara en los
sindromes hereditarios mas frecuentes, con mencién al abordaje empirico de grupos
de riesgo moderado. Esta dirigida a profesionales encargados de la evaluacion de
riesgo y asesoramiento genético, que formen parte de un equipo multidisciplinario de
abordaje de estas entidades. Su principal objetivo es facilitar el accionar médico y unificar
estrategias, permitiendo un actuar consensuado y criterioso.

La confeccion de este documento se realizo en base a la revision de guias y pautas ya
existentes en otros paises. No contiene recomendaciones formales, sino sugerencias
acordes a la situacion actual local y a la evidencia disponible.




2- Grupo de riesgo moderado

El grupo de riesgo moderado para el desarrollo de CCR esta conformado por individuos
que poseen antecedentes propios de CCR o polipos adenomatosos y por aquellos que
presentan antecedentes familiares de CCR que no cumplen criterios especificos para
sospechar ningln Sindrome Hereditario en relacion al CCR o que no han sido estudiados
para ninguno de éstos. Estos dltimos deben igualmente ser asesorados y su riesgo
puede ser calculado en forma empirica, con el objeto de adecuar las estrategias de
prevencion.

Tabla 1 — Riesgo de CCR segun Historia Familiar

Parentesco y Nimero de afectados Riesgo relativo (RR)
1FPG 18-2

=1FPG 25

=2 FPG 3.9

=3FPG 85

=F3G 1.5-29

Refarencias. FPG: Familiar de Pnmer Grado / FBG: Famifiar de Segunado Grado
Modificado Meta-andfisis Butterworth y Bagiistio

De acuerdo a estos riesgos y teniendo en cuenta los antecedentes familiares del caso a
evaluar, se resumen las estrategias sugeridas por la mayoria de las guias internacionales
(recomendacién B).
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Tabla 2. Estrategias de Vigilancia Segin Antecedentes

Familiares (recomendacion B)

Antecedente Familiar Edad de comienzo Estudio
FPG con CCR 50-60 afios 40 afios Colonoscopia

FPG con CCR < 50 afios 40 afies o 10 afios antes ~ Colonoscopia
del Dx. mas temprano

FPG con CCR = 60 afos (#) 40 afios Colonoscopia
Dos FPG relacionados con 40 afies o 10 afios antes  Colonoscopia
CCR a cualquier edad del Dx. mas temprano

Dos FSG relacionados con 40 afios Colonoscopia
CCR a cualquier edad (#)

Un FSG o cualguier FTG 50 afios Colonoscopia
con CCR o Un FPG con

adenoma (*)

RRAeferancias. FPG: Famifiar de pamer Grado / FSG: Famiiar de Segundo Grado /
FTG: Familiar de Tercer Grado / COR: Cancer colomectal / Dx: diagndstico

# Algunas guias sugiaren Colonoscopia desade fos 50 anos cada § anos

* Coneiderados como poblacidn general / método prefenibie Colonoscopia

Intervalo

5 anos

3-5 afios segun
genealogi?;eg

10 afios

3-5 afios segln
genealogia

10 anos

10 afos

Como se menciond anteriormente los casos de riesgo moderado son aquellos que
presentan agregacién familiar, pero no hay un Sindrome de alto riesgo involucrado.

Las esirategias de prevencion aplicadas a estos individuos se manejan de acuerdo a
recomendaciones empiricas, teniendo en cuenta los casos aparecidos en la genealogia

y considerando los siguientes parametros:

© Los familiares en riesgo incluidos en la recomendacion abarcan familiares de primer y
segundo grado (padres, hermanos, hijos, tios, sobrinos, nietos y abuelos) de cualquier
afectado con la enfermedad sobre la que se recomienda prevencion.




» Todos los tumores aparecidos en la genealogia, que sean pasibles de prevencion,
deberian ser incluidos en las recomendaciones empiricas.

Se sugiere iniciar la estrategia de vigilancia (videocolonoscopia) 10 afios antes del caso
familiar con diagnéstico mas temprano o a la edad de recomendacién habitual, lo que
sea MAas precoz.

Dado que las recomendaciones se realizan en base a los casos de la genealogia, es
importante actualizar el pedigree en forma periodica para modificar las recomendacio-
nes de acuerdo a los casos que vayan apareciendo.

Bibliografia

1. Burt RW: Colon cancer screening. Gastroenterology 2000;119:837
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4, Dove-Edwin, |; Sasieni, P; Adams, J; et al: Prevention of colorectal cancer by colono
scopic surveillance in individuals with a family history of colorectal cancer: 16 years,
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5. Mitchell RJ, Campbell H, Farrington SM, et al: Prevalence of family history of colorectal
cancer in the general population. Br J Surg 2005, 92:1161

6. Tenesa A, Dunlop MG: New insights into the aetiology of colorectal cancer from

genome wide association studies. Nat Rev Genet 2009; 10:353
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3- Grupo de alto riesgo

Cuando la aparicion de CCR esta asociada a la herencia de un gen mutado deficitario
en su funcién, los riesgos a los que estan expuestos estos individuos son mucho
mayores, alcanzando valores que pueden llegar hasta el 100% a lo largo de la vida,
segin el gen involucrado. La edad de aparicion del CCR es mas temprana que en los
casos esporadicos y existe mayor incidencia tanto de tumores sincronicos como metacronicos.

Los casos de CCR hereditario provocados por la alteracion de genes puntuales explican
aproximadamente el 25% de la agregacion familiar del CCR.

Las familias de alto nesgo son aquellas donde el patrén de aparicion de cancer o adenomas
es altamente sugestivo de un Sindrome determinado de Cancer Hereditario, con criterios
definidos de sospecha que orientan a una entidad especifica.

Las familias donde una mutacion puntual ya ha sido identificada, pertenecen también a
este grupo y todos los familiares que no hayan sido estudiados genéticamente para
conocer su estado de portacion, también deben ser considerados de alto riesgo, hasta
que el estudio sea realizado.

Aln en casos donde los estudios moleculares no evidencian una mutacion causal, si la
sospecha clinica del Sindrome es alta, el grupo familiar deberia ser considerado de alto
riesgo y las medidas preventivas a aplicar, las pertinentes al Sindrome sospechado.

El manejo de los casos con mayor riesgo de CCR forma parte del abordaje integral
de individuos y sus familias, donde estan incluidas no solamente |las estrategias
especificas de prevencion aplicadas al CCR, sino también todos los demas componentes
del proceso de Asesoramiento Genético en Oncologia.

Este proceso comienza con la correcta estratificacion de riesgo del caso, evalda la
necesidad de realizar estudios moleculares y su adecuada interpretacion, y elabora una
estrategia de contencion y prevencion que abarque todos los riesgos involucrados (no
solamente de CCR sino también otros drganos) y los aspectos psicosociales. Esto
solamente puede llevarse a cabo a través del accionar de varios profesionales y en furm
multidisciplinaria.
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multidisciplinaria.

Por este motivo, es que el seguimiento del CCR de alto riesgo, debe estar siempre ligado
a un correcto asesoramiento genético y a un manejo multidisciplinario, donde intervenga
un equipo de profesionales que aborden todas las implicancias involucradas.

Cada paciente detectado cuyo riesgo se sospeche superior al de la poblacion
general, se beneficiaria con una consulta de evaluacion de riesgo y asesoramiento

genético, donde se inicie y ordene el manejo adecuado del caso.

Bibliografia

1. Gualdrini UA, lummato LE: Cancer colorrectal en Argentina. Instituto Nacional del
Cancer. Ministerio de Salud de la Nacion

2. NCCN.org. Genetic/Familial Hight — Risk Assessment: Colorectal. V2.2014

3. Nafnez L, Colica V, Valdez R, et al: Asesoramiento genético en oncologia. Manual para
la practica clinica. Instituto Nacional del Cancer. Ministerio de Salud de la Nacion




4- Manejo del CCR en grupos de alto riesgo

Actualmente los individuos con alto riesgo de CCR cuentan con diferentes opciones

para reducir el riesgo de desarrollar cancer o para disminuir la mortalidad por el mismo.
Las estrategias eficaces de prevencion en estos casos incluyen desde la vigilancia de

alto riesgo (prevencion secundaria) hasta las cirugias de reduccion del riesgo y la
quimioprevencién (prevencion primaria) aln en evaluacion.

Si bien todas son opciones a considerar, la decision de adoptar una u otra debera siempre

realizarse en base a un correcto asesoramiento genético y abordaje interdisciplinario,

donde se evallen las ventajas y desventajas de cada eleccion, asi como las diferentes

implicancias involucradas.

Indicaciones de manejo de alto riesgo

INDICACIONES
* Individuos portadores de mutacionas

* Familiares cercanos (primer y segundo grado) de portadores,
que no hayan hecho estudio molecular

* Familias con riesgo empirico elevado® que no hayan hecho estudio molecular

*Nota: Se considema nesgo empinco elevado a fodb aquel que supere &l 5 % de acwardo con los modelos de
evaluacicn de nasgo de cdncer colomectal

Dado que el riesgo elevado involucra aquellos casos asociados a Sindromes especificos
de predisposicion hereditaria y también a aquellos donde no puede evidenciarse una
causa puntual pero el cuadro familiar lo justifica, el manejo de cada una de estas instancias,
dependera de cada caso. Es decir que se seguiran recomendaciones especificas de
cada sindrome o recomendaciones empiricas para pacientes con alto riesgo segun si la
causa del cuadro ha sido identificada o no.

4.1.1 Vigilancia en los grupos de alto riesgo
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La vigilancia de alto riesgo es normativa y aunque no modifica el riesgo de aparicion de
la enfermedad, ha demostrado ser altamente efectiva para su control.

Esta estrategia implica una vigilancia intensificada (en momento de inicio y frecuencia) y
en el caso del CCR hereditario el método diagndstico de eleccion es la colonoscopia. Su
principal objetivo es la deteccion de lesiones pre neoplasicas (adenomas) para evitar la
aparicion de un CCR o en su defecto efectuar un diagnostico precoz del CCR, en
estadios tempranos cuando las tasas de curacion oscilan entre el 80 y 90%.

Segun el Sindrome de CCR hereditario del que se trate las opciones podran ser la
colonoscopia o la video/fibrorectosigmoideoscopia (VRSC).

Sindrome Edad de comienzo Estudio Intervalo
Sindrome 20 -25 afios Colonoscopia 1-2 afios
de Lynch 10 anos antes del
caso familiar mas
joven
PAF 10-12 afnos VRSC formas cldzsica  Anual hasta los 24 afos

y florids) Golanoacopia  gada 2 afios hata los 34 afios
{formas stenuads, clizica  cada 3 afos hasta los 44 afios

pime cada 3 a b afios en mayores a
partir de los 45 anos
MAP 20 afos Colonoscopia 2 anos

Poliposis juvenil 10 -15 afos Colonoscopia 1 -3 afios

Peutz-Jeghers 8 afios Colonoscopia Cada 3 afios si se
encuentran polipos, sino
alos 18 afios y luego
cada 2 anos

Sindrome 35 afos Colonoscopia Dependera de los

de tumores hallazgos

hamartomatosos

Asociados a PTEN

Cowden



Poliposis 20 afios Colonoscopia 1-3 afios

Serrata 10 afios antes del (de eleccion con
familiar mas cromoendoscopia
joven o narrow band

image - NBI)

La vigilancia endoscopica del CCR es la (nica estrategia que demostrd reducir la
incidencia y la mortalidad por cancer en los sindromes de CCR hereditario
(Recomendacion B).

Bibliografia
1. Giardiello FM, Allen JI, Axilbund JE, et al: Guidelines on Genetic evaluation and

management of Lynch Syndrome: a consensus statement by the US mulii society task
force on colorectal cancer. Gastroenterology 2014;147:502-26

2. NCCN.org. Genetic/Familial Hight — Risk Assessment: Colorectal. V2.2014
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5- Sindromes de Cancer Colorrectal Hereditario

Los distintos sindromes de CCR hereditario, se caracterizan por presentar riesgo
elevado de desarrollar CCR, con valores variables dependiendo el sindrome (en general
superiores al 50%) y ademas se asocian a la aparicién de otras neoplasias, conformando
un espectro tumoral caracteristico.

Cada uno de estos sindromes posee criterios clinicos diagnosticos, estrategias de
analisis molecular y pautas de manejo especificos. Aungque todos comparten la necesidad
del manejo en equipos multidisciplinarios y del asesoramiento genético oncologico.

Tabla 4. Principales Sindromes Hereditarios con alto riesgo de
Cancer Colorrectal

Genes Sindrome Riesgo Relativo Organos/Tumores Asociados
CCR
MMR Lynch 30-80% Endometrio, ovario, vias urinarias,
estomago, pancreas, etc.
APC PAF 100% Duodeno, desmoides, SNC, Tiroides
MUTYH MAP 80% Duodeno, ovario, vejiga y piel
SMAD4 Poliposis juvenil 17 —68% Tiroides, endometrio,
EMPR1 ENG genitourinarios, etc.
STK11/LKBA1 Peutz-Jeghers 14 - 50% Intestino delgado, mama, Utero,
testiculo, etc.
PTEN. Sindrome 30-80% Mama, tircides, endometrio,
de tumores rifiones y melanoma
hamartomatosos

NO ESTABLECIDO Sindrome de 0-70% -
Poliposis Serrata

Referencias: SNC: Sistema nendoso cantral, PAF- Poliposis adenomatosa familiar, MAP: Pofiposis asociada a
MYH, CCRA: Cdnecer colormactal

*Gindromes de tumnores hamartomatosos: incluyen a los pacientes que presentan Sindrome de Cowdean y
Bannayan- Riey — Ruvalcaba
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5.1 CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO ASOCIADO A
POLIPOSIS

5.1.1 Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch, también conocido como “Cancer colorrectal hereditario no
polipasico o H.N.BC.C.", es una enfermedad hereditaria con patron autosomico domi-
nante. Representa solo el 1-3% de todos los casos de CCR. Esta asociado a mutaciones
germinales en los genes reparadores 6 mismatch repair genes - M.M.R. (MLH1 y MSH2:
80%, MSH6: 10-12%, y PMS2: 2-3%). La mutacion de estos genes determina un estado
de inestabilidad microsatelital (IMS) v la pérdida de expresion de la proteina correspondi-
ente al gen mutado. Ambas alteraciones marcadores fenotipicos del sindrome de Lynch.

Un individuo portador de una mutacion en uno de estos genes tiene un riesgo acumu-
lado del 30-70% de desarrollar CCR, 30-80% para cancer de endometrio, 10-15% para
tumores de ovario o estomago, y un riesgo superior a la poblacion general para tumores
de vias urinarias, intestino delgado, via biliar, cerebro (glioblastomas), pancreas y
tumores cutaneos (queratoacantomas, adenomas o adenocarcinomas sebaceos de la
piel). Las principales caracteristicas clinicas de esta entidad son:

Presentacion a edades tempranas (promedio 45 afos de edad)

Afectacion predominante del colon derecho (en el 70% de los casos)

Alta incidencia de tumores colorrectales sincronicos (10%) y metacronicos (40%)
* Asociacion con los tumores extracolénicos ya mencionados

Presencia de tumores con histologia sugestiva de IMS




Figura 1: Frecuencia de tumores extracolonicos asociados al sindrome de Lynch
(Koornstra J et al, 2009)
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ldentificacion de individuos con riesgo de padecer Sindrome de Lynch

A diferencia de la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de Lynch no tiene un
fenotipo claro que facilite la sospecha diagnostica. Por tal motivo, se han desarrollado
criterios clinicos basados en la historia personal y familiar de tumores para identificar las
familias con probable sindrome de Lynch (Recomendacion B).

Los criterios clinicos que se utilizan para identificar individuos con riesgo de padecer
Sindrome de Lynch son:

Criterios de Amsterdam |

# Debe haber por lo menos tres o mas familiares con CCR

* Uno debe ser familiar en primer grado de los otros dos

* Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas

* Uno debe tener diagndstico de CCR antes de los 50 afios de edad
& Debe descartarse PAF
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Criterios de Amsterdam Il

+ Debe haber por lo menos tres o mas familiares con algln tumor asociado al
sindrome de Lynch (CRC, cancer de endometrio, ovario, estdmago, pancreas, via
biliar, via urinaria, cerebro, intestino delgado, glandulas sebaceas de la piel)

* Uno debe ser familiar en primer grado de los otros dos

+ Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas

+ Uno debe tener diagndstico de CCR antes de los 50 afios de edad

* Debe descartarse PAE

Criterios de Bethesda Revisados

+ Individuos con CCR antes de los 50 afos de edad

* Presencia de CCR sincronicos o metacronicos, o tumores asociados al sindrome
de Lynch, sin limite de edad

+ CCR antes de los 60 afios de edad con anatomia patologica sugestiva de IMS
{histologia mucinosa, con células en anillos de sello, crecimiento medular, bajo grado
de diferenciacion, infiltracion linfocitaria y o reaccion Crohn like)

+ Individuos con CCR, y uno ¢ mas familiares de primer grado con CCR o tumor
asociado, antes de los 50 anos de edad

* Individuos con CCR, y 2 6 mas familiares de primer o segundo grado con CCR o un
tumor asociado, sin limite de edad

Cribado molecular: primer paso para la confirmacion de la sospecha clinica

Se realiza en individuos con criterios de Amsterdam, con uno o méas criterios de
Bethesda, o mujeres con cancer de endometrio antes de los 50 afios de edad:

1. Inestabilidad microsatelital (IMS) por PCR

Compara ADN normal vs. ADN tumoral

Sensibilidad: 90-95%

Sobre un panel de 5 marcadores microsatelitales (Panel de Bethesda)

Si hay cambios en 2 o mas marcadores: IMS

Si hay cambios en 1 marcador o en ninguno: MSS (estabilidad microsatelital)
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2. Expresién inmunochistoquimica (IHQ) de las proteinas reparadoras del ADN
sensibilidad del 90-95%

Compara la expresion IHQ de las proteinas en tumor vs. tejido normal adyacente
IHQ normal: las cuatro proteinas se expresan normalmente
IHQ anormal: existe un déficit de expresion de alguna proteina

3. Mutacion VBOOE del gen BRAF:

Se realiza en tejido tumoral

Si hay déficit de expresion de MLH1 en la IHQ

Diferencia CCR esporadico con IMS (BRAF mutado) de CCR con IMS por sindrome de
Lynch (BRAF wild type)

Algoritmo diagnéstico molecular

Si se realizan ambos estudios moleculares se aumenta un 5-10% la probabilidad de
detectar pacientes que deberian someterse a un estudio genético. Algunos grupos
proponen realizar una “pesquisa de sindrome de Lynch” con IHQ o con IMS en todos los
pacientes con CCR y mujeres con carcinoma de endometrio antes de los 50 afios de
edad, medida que recientemente demostrd ser costo-efectiva por el “Evaluation of
Genomic Applications in Prevention and Practice group from de CDC”". Sin embargo, la
mayoria de las guias americanas y europeas todavia recomiendan realizar el “screening
molecular” dnicamente a pacientes gque cumplan criterios de Amsterdam o de Bethesda,
iniciando el algoritmo con el estudio IHQ de las proteinas reparadoras, y
complementando con IMS en algunos casos. El algoritmo diagnostico molecular es el
siguiente:
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Algoritmo diagnostico molecular para el sindrome de Lynch {Desai T el al, 2008).

Pacientes con diagnéstico reciente de CCR que cumplan criterios de Amsterdam o algun criterio de Bethesda,
¥ mujeres con carcinoma de endemetrio antes de los 50 afios de edad

Estudio IHQ
de las proteinas
MLH1, MSH2,
|
| | | | 1
Exprasidn Déficit de Défcitde Déficitde
conservada de las expresién da exprasion expresion da Déficit de
4 protelnas MLH1/PMS2 o MLH1 da PMS2 M5H2/MS5HE 0 M5H2 exprasicn
de M5SH&
I | I | |
Complementar Estudio da Estudio Estudio Estudio
con estudio mutacidn VEOOE genético del genético del genético del
de IMS gen PM52 gen MS5SH2 gen MSHS
IMEL So descarta Estudio de Estudio Estudio Em.Lio
/ IMS-H sindrome metilacién  genético del genético del genético del
M55 de Lynch del gen MLH1 ‘gen EpCAM gen MSH2
Se descarta Revisar IHQ, |
sindrome luego iniciar Estudio
de Lynch ¥ o genético del
de MLH1/MSHZ; s gen MsHe
siambos son genético
gen MLH1
negativos, continuar
con MSHE y PMS2

Estudio genético (Recomendacion B)

Individuos con IMS y/o déficit en la IHQ deben realizarse un estudio genético.

Se realiza en ADN de sangre periférica.
Mediante secuenciacion y estudio de grandes reamrelgos con MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification).

Si se identifica una mutacion, debe ofrecerse la busqueda dirigida en sus familiares de
primer grado (identificar portadores sanos).




Vigilancia en el sindrome de Lynch

Tabla 5: Vigilancia del CCR

Edad de comienzo Estudio
Portadores 20 -25 afios Colonoscopia
sanos de SL
Portadores de luego de CCR Colonoscopia
SL con CCR
CCR con algdn 10 anos antes del Colonoscopia
criterio de de CCR mds joven
Bethesda, y MSS
+ IHQ normal

Intervalo

1 -2 afios (anual a partir
de los 40 anos)

1 ano
CCR con algdn criterio

de Bethesda, y MSS +
IHQ normal

Tabla 6: Vigilancia de los tumores asociados al sindrome de Lynch

Tumor asociado Riesgo
acumulado
Endometric 27-70 %
Gastrico 2-30%
Tracto urinario 1-28%
Qvario 3-14%

Pancreas/via biliar  2-18%
Intestino delgade™ 2-8%
Piel 4%
Cerebro 1-4%

Medida de vigilancia Edad Intervalo
recomendad de inicio

Eco Transvaginal + bx endometrial™ 30 1

VEDA+ erradicacion H. pylori 30 2

Eco vias urinarias + citologia urinaria 30 1
Endocapsula 30-35 203

Examen dermatologico

* A todas las mujeres con sde. de Lynch mayores a 45 anos que hayan complatado su planeamiento familiar,
egpecalmants Si van a Ser sometdas a una cirugia por CCR, 58 lgs recomienda wna histersctomia

+ salpingooforaciomia biateral profiléctica.
“Solo s existe histora famikar de carcinoma de intesting delgado.
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Indicaciones quirlirgicas de los pacientes con Sindrome de Lynch

En aquellos pacientes portadores sanos de Sindrome de Lynch, la colectomia profilactica puede
presentarse como una alternativa a la vigilancia endoscopica, siendo de eleccion esta (ltima,
excepto en algunas situaciones especificas en las que podria ser considerada la colectomia:
pacientes que no podran adherirse a la vigilancia mediante estudio completo del colon
(colonoscopia) en forma periGdica y regular debido a dificultades anatémicas, pobre adher-
encia a la vigilancia o trastomos psicolégicos que impidan tolerar el miedo a padecer CCR.

En pacientes afectados por un adenoma no resecable endoscdpicamente o un
adenocarcinoma, existen dos alternativas: la colectomia total con ileo-recto anastomosis
o la hemicolectomia con control endoscopico anual del colon remanente. Si bien la
evidencia es limitada, la recomendacion de expertos es la reseccion ampliada, ya que la
acelerada progresion pdlipo-cancer, hace que el riesgo de padecer lesiones en el
segmento remanente esté presente aun con controles endoscopicos anuales. Sin
embargo, las resecciones mas limitadas tendrian indicacion en los pacientes afiosos, en
quienes el riesgo de un tumor metacronico es menor (por su expectativa de vida), y los
trastornos funcionales pueden ser mayores.

El sindrome de Lynch presenta un alto riesgo de cancer de endometrio y ovario, lo cual
sumado a la deficiencia de las estrategias para su prevencion justifican la anexo
histerectomia profilactica. Esta alternativa es claramente aceptable en mujeres post
menopausicas o que no desean procrear y deben ser operadas por un CCR. En las
mujeres que ya han sido sometidas a cirugia colorrectal o en aquellas que no desarrollaron
un CCR, la anexo histerectomia profilactica es también valida aunque implica una
intervencion quirdrgica exclusivamente para este fin.

5.1.2 CCR familiar tipo X

Aproximadamente un tercio de las familias que cumplen criterios de Amsterdam |
presentan MSS y expresion normal de las 4 proteinas en la IHQ; en estos casos, la
agrupacion familiar no parece deberse a mutaciones en el sistema reparador, si no que
seria consecuencia de alteraciones genéticas no identificadas hasta el momento. En
estas familias el riesgo de CCR es 2-3 veces mayor que el de la poblacion general, la
edad al diagnostico del CCR suele ser mas avanzada, y no presentan tumores extra-
colénicos asociados.

Vigilancia: Se sugiere realizar una colonoscopia cada 3-5 afios, iniciando 10 afios antes

del caso de CCR mas joven, a todos los familiares de primer grado de individuos con.

CCR en el sindrome de CCR familiar tipo X .
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Tabla 7: Vigilancia del CCR

Edad de comienzo Estudio Intervalo

Sindrome de CCR 10 afios antes del caso Colonoscopia
familiar tipo X de CCR mas joven e
—5anos

5.1.3 Sindrome Constitucional de déficit del Sistema Reparador

El sindrome Constitucional de déficit del Sistema Reparador o Constitutional MMR-
Deficiency syndrome (CMMR-D syndrome), también llamado sindrome de Lynch lll, es
una variante muy infrecuente del sindrome de Lynch, en la cual existen mutaciones
germinales homocigotas (bialélicas) o heterocigotas compuestas en algln gen reparador
(siendo el PMS2 el mas frecuentemente afectado). Estas mutaciones predisponen a
desarrollar CCR, tumores de cerebro, tumores del sistema hematopoyético (leucemias y
linfomas), y de endometrio a edades mas tempranas (en las primeras fres décadas de la
vida) e inclusive a edades pediatricas; aunque infrecuente, también se han observado
tumores de intestino delgado y de la via urinaria. Muchos de los pacientes con CMMR-D
syndrome presentan caracteristicas de la Neurofibromatosis tipo 1, especialmente las
“manchas café con leche o CALM" en la piel, que suelen tener margenes irregulares. Por
lo tanto, es muy importante examinar la piel de pacientes muy jovenes con tumores
gastrointestinales o adenomas colonicos para descartar este sindrome.

En el screening molecular de estos pacientes, se observa generalmente IMS-H en tejido
tumoral y en tejido normal, y déficit de la expresién de alguna de las cuatro proteinas
reparadoras tanto en el tejido de CCR como en la mucosa colonica adyacente normal.
En esos casos, el algoritmo diagnéstico debe completarse con el estudio genético del
gen reparador correspondiente. Muchos de estos pacientes suelen ser erroneamente
diagnosticados con PAF; por lo cual cuando no se encuentran mutaciones germinales en
el gen APC o MUTYH en pacientes jovenes con adenomas colonicos y/o CCR, deberia
considerarse el estudio genético de los genes reparadores.

Se sugieren, ademas de las medidas de vigilancia preestablecidas para pacientes con
sindrome de Lynch: ecografia abdominal-renal anual +/- tomografia axial computada de
térax abdomen y pelvis anual, laboratorio completo con hemograma anual,
videoendoscopia digestiva alta anual y estudio anual del intestino delgado mediante una
video-capsula. La edad de inicio de estas medidas y su eficacia son inciertas.
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La poliposis Adenomatosa familiar es una enfermedad hereditaria multiorganica caracterizada
principalmente por la aparicion de cientos a miles de pdlipos adenomatosos colorrectales en
sus formas clasicas (100-1000 pdlipos colorrectales) y severas (mas de 1000 polipos) vy
secundariamente presenta manifestaciones extracolGnicas variables.

Se produce por mutaciones germinales en el brazo largo del cromosoma 5 (bg21-22) en
el gen APC, cuya funcion normal es ser un gen supresor tumoral, siendo su funcién en el
desarrollo de neoplasia la inhibicion de la via WNT. Se transmite en forma autosomica
dominante y presenta una penetracion cercana al 100%, por lo tanto los individuos que
hereden la mutacion desarrollaran la enfermedad en todos los casos y la degeneracion
carcinomatosa de una 0 mas de estos adenomas es considerada inevitable si se deja la
enfermedad liberada a su evolucion natural, debido a esto se considera una de las
enfermedades de alto riesgo para el desarrollo del CCR y el mejor modelo de prevencion
del CCR.

La mutacion responsable, se detecta en el 70 al 90% de los casos por los métodos actuales.
Alrededor del 15 al 40% de los pacientes con PAF clinica e histolégicamente certificada no
tienen antecedentes familiares, produciéndose los mismos por mutaciones de novo.

La incidencia de PAF es de alrededor de 1 en 7.000 a 1 en 10.000 nacidos vivos.

Esta enfermedad en su inicio es completamente asintomatica. En distintas series, la
edad media de aparicién de sintomas intestinales (diarrea, mucorrea, proctorragia) fue
de 21 afos y la media de edad de aparicion de CCR fue de 40 afios, si los pacientes se
rehusaban a la colectomia. Los adenomas colorrectales aparecen en la pubertad, siendo
la media de edad alrededor de 16 aiios. Es importante destacar que 2/3 de los pacientes
sintomaticos pueden presentar cancer al momento de diagndstico.

En los miembros de familias afectadas que no presentan evidencias endoscopicas de la
enfermedad hasta los 45 afios es improbable que a partir de entonces ésta aparezca, sin
embargo, es conveniente el seguimiento hasta los 60 afios por la posibilidad de los
casos de “poliposis atenuada”.

El diagnéstico de la poliposis adenomatosa es clinico - endoscopico (con confirmacion
histologica de los pdlipos resecados en la colonoscopia), el diagnéstico definitivo
dependera del estudio genético y la posibilidad de hallar la mutacion responsable la cual
se detecta en el 70 al 90% de los casos por los métodos actuales.

Los pacientes que no tienen o no conocen sus antecedentes de PAF al ser sintomaticos
son generalmente derivados primero al servicio de coloproctologia, donde la rectosig-
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moideoscopia rigida, nos permitira tener un diagnostico de sospecha al encontrar
polipos rectales {luego se confirmara por la colonoscopia y la biopsia de dichas
lesiones).

Pesquisa Endoscopica (videorrectosigmoideoscopia VBSC o rectosigmoideoscopia
rigida RSC) (recomendacion B}

Se debe realizar VRSC o RSC a todos los familiares de primer grado en forma anual a
partir de los 10-12 afios de edad hasta los 24 afos, cada 2 afios hasta los 34 afios, cada
3J afios hasta los 44 afios y continuar cada 3 a b afios hasta los 60 afios, en aguellos en
que se encuentren polipos se debe completar con la colonoscopia y programar la cirugia.

El estudio de todos los familiares de primer grado es mandatorio y debe incluir a los
ascendientes.

Cuando concciendo la mutacion familiar esta no es hallada en los descendientes el
familiar no la heredo, por lo tanto el riesgo de padecer CCR es similar a la poblacion
general por lo que se realizaran fibrorectosigmoideoscopias a los 18, 25 y 35 afos
continuando luego con la pesquisa para la poblacion general.

Pesquisa mediante estudio genético (recomendacion B)

Si bien no hay en la actualidad ningln trabajo prospectivo controlado acerca de la
utilidad del analisis genético en la pesquisa y seguimiento de las familias con PAF, su
recomendacion se basa en estudios observacionales y consensos de experios.

En caso de contar con la posibilidad de realizar el test genético para determinar las
mutaciones responsables de la PAF este debe realizarse en el contexto de un grupo de
trabajo con experiencia en asesoramiento genético en oncologia y en el soporte
psicoldgico luego del mismo. Si bien en la actualidad se disponen de paneles para
Poliposis Colonica que incluye la secuenciacion completa del gen APC y de MUTYH
(generalmente se realizan paneles por NGS — Next Generation Sequencing), en algunos
centros se continua realizando la secuenciacion completa del gen APC y la deteccidn
delas mutaciones frecuentes en el MUTHY (Y 165C, G382D). El estudio se debe realizar
en un primer momento a los pacientes con diagnastico clinico histopatologico de PAF, si
en ellos se halla la mutacién, el estudio podra realizarse al resto de los familiares en
riesgo.Si no se hallan mutaciones patogénicas ni en el gen APC ni en el MUTYH, el test,
se debe tomar como NO INFORMATIVO, por lo tanto no estara indicado realizarlo a los
familiares en riesgo, debiendo en estos casos efectuar pesquisa endoscopica de la
familia.
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En aquellos casos en que se conoce la mutacién familiar en el gen APC, el andlisis podra
realizarse a todos los familiares en riesgo del caso indice, si en ellos se detecta la
mutacion desarrollaran invariablemente la enfermedad, mientras que si no la presentan
tendran el mismo riesgo que la poblacion general de desarrollar CCR. En los nifos el
analisis genético se sugiere a partir de los 10-12 afios, no se recomienda su implementacion
antes de esa edad ya que no cambiaria el manejo clinico.

Cuando el analisis genético no fuera posible de realizar porque no se encuentra
disponible, o por no haber ningdn familiar portador vivo o con diagnostico clinico
patolégico de PAF también se realiza la pesquisa endoscopica de los individuos en
riesgo.

Al ser una mutacién germinal, la misma estara presente en todas las células del organismo
lo que podra dar lugar al desarrollo de manifestaciones extracolonicas. Entre los sitios
mas comunmente afectados se encuentra el tracto digestivo alto (en especial el
duodeno), los tejidos blandos (especialmente con el desarrollo de tumores desmoides),
el higado en los nifios y la glandula tiroides.

La asociacion de poliposis colonica a distintas manifestaciones exiracolonicas en
algunos casos llevan el nombre de quien los describié por primera vez, tal como el
sindrome de Gardner (poliposis coldnica asociada a afectacién duodenal, hipertrofia del
epitelio pigmentario de la retina, osteomas y tumores de partes blandas — desmoides,
quistes epidermoides) y sindrome de Turcot (poliposis colonica asociada a tumores del
sistema nervioso central central generalmente gliomas malignos o meduloblastomas),
los cuales actualmente se sabe son variantes fenotipicas de la misma PAF.

El desarrollo de adenomas duodenales en PAF alcanza al 90% de los casos, éstos
tienden a localizarse rodeando la ampolla de Vater, y casi en el 50% de los casos una
ampolla visiblemente normal puede ser adenomatosa, siendo el riesgo de céancer
periampular del 3 al 5%.

La pesquisa se realiza con endoscopia digestiva alta de vision frontal y de vision lateral
a partir de los 20 aiios de edad. Para determinar el intervalo entre endoscopias se utiliza
la estadificacion de Spigelman (score de severidad duodenal), la cual tiene en cuenta el
nimero, tamano, la histologia y el grado de displasia de las lesiones enconiradas en el
duodeno.

El tratamiento incluye: procedimientos endoscopicos con laser, electrocauterio, argon
plasma o escision con electrobisturi. Aquellos polipos mayores a 1 cm, con alto grado de
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displasia, ulceracion o componente velloso deben ser resecados. La reseccion local
tiene un rol importante en el tratamiento de las lesiones grandes y /o con displasia
severa. La indicacion de duodenopancreatectomia radical para lesiones benignas es
controvertida, pero es curativa para los canceres tempranos.

Tabla 7: Sistema de estadificacion de Spigelman para
afectacion duodenal.

Estadio Puntos Intervalo de Screening

0 0 4 anos

| 1-4 2-3 anos

] 5-6 1-3 anos. Considerar terapéuticas endoscopicas,
gquimioprevencion

il 7-8 6 meses a 1 ano. Considerar terapéuticas
endoscopicas, quimioprvencion

v 9-12 Evaluar conducta quirlrgica

Seguimiento expertos cada 3-6 meses
Mucosectomia completa, duodenectomia con
duodenopancreatectomia si la papila esta involucrada.

Tabla 8: Score de Spigelman modificado

Puntaje 1 2 3

NuOmero 1-4 5-20 =20
Tamano (mm) 1-4 5-10 =10
Histologia Tubular Tubulovellosos Vellosa
Displasia Bajo grado Alto grado

A nivel gastrico, en la mayoria de los pdlipos son de tipo glandulares findicos, siendo
comin la presencia de displasia focal en general no progresiva. Por este motivo una
vigilancia especial o la cirugia s6lo serian consideradas en casos de displasia de alto
grado. Aquellos polipos de tipo adenomatosos deben manejarse endoscopicamente si
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fuera posible y en aquellos en los que no fueran resecables, presenten displasia de alto
grado o cancer invasor, la gasirectomia se encuentra indicada.

MNo existe consenso sobre el seguimiento del intestino delgado (yeyuno ileon). Solo
estaria indicado en aquellos pacientes con Spigelman IV duodenal.

El desarmollo de carcinomas mas alla del duodeno es un evento ocasional ain en pacientes
con PAF la presencia de adenomas también es infrecuente, aumentando el riesgo
cuando existe mayor afectacion duodenal; si bien su real prevalencia es desconocida en
los Gltimos afios con el advenimiento de la enteroscopia con doble balon (EDB) y la
endocapsula (EC), estudios con EC demuestran la presencia de polipos yeyuno ileales
en mas del 787% de los pacientes. Su importancia clinica aun es incierta.

Si bien es infrecuente los pacientes con PAF y coloproctectomias con ileostomias defini-
tivas pueden desarrollar adenocarcinoma a nivel del ileon exteriorizado, aunque aln
continda siendo muy discutida su etiopatogenia.

Si bien existe consenso en cuanto al control del reservorio ileal, el intervalo entre
estudios variara de 68 meses a dos afios dependiendo de los hallazgos. Una revision
publicada en el afio 2013 (1975-2012) por Smith JC refiere 92 canceres relacionados al
reservorio ileal, aunque de ellos el 75% se desarrollan en la zona de transicion y el 25%
restante se desarrolla en la mucosa del reservorio ileal.

La presencia de adenomas en el reservorio varia del 6,7% al 73,9%, segin distintos
autores (evaluada por distintos métodos). Las Unicas estimaciones significativas de la
incidencia de adenomas en la bolsa ileal provienen de 10 estudios prospectivos los
cuales demuestran gue la incidencia de adenomas en el reservorio ileal aumenta con el
tiempo de seguimiento. El riesgo pareceria ser de 7 a 16% hasta los 5 afios, 35 a 42%
hasta los 10 afios y del 756% luego de los 15 afos.

Son tumores histolégicamente benignos, pero que por su comportamiento y localizacion
pueden comportarse como malignos (oclusion intestinal, compresion ureteral y o vascular),
con una incidencia en PAF de 3.5 — 29%. Usualmente se presentan como masas de
crecimiento lento que solo causan sintomas si involucran u obstruyen estructuras adyacentes.
Los tumores desmoides pueden ser extraabdominales, de la pared abdominal e

intraabdominales. La mayoria de los asociados a PAF ocurren en el mesenterio del
intestino delgado o en el retroperitoneo (80-95%).

En los tumores de la pared abdominal el tratamiento es la reseccion quirirgica. No hay
un tratamiento simple para los desmoides intraabdominales ya que la reseccion de ser
posible tiene recidivas del 20 al 80%. En el afio 2005 varios Registros enrolados en el
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Grupo Colaborativo de las Américas de CCR formularon una clasificacion de desmoides
intraabdominales con el fin de mejorar el tratamiento (nivel de evidencia IlI):

Tabla 9: Estadificacion de tumores desmoides

Estadio Caracteristicas Conducta

I Asintomaticos, Antiinflamatorias no esteroideas- AINEs.
Menores de 10 cm. de diametro  Si son hallados durante una laparotomia
maximo y son faciles de remover, la reseccion es
Sin crecimiento una opcion

] Tumores poco sintomaticos, Resscables con minimas secuelas: reseccion
Menores de 10 cm. Iresecables: tamoxifeno o raloxifeno asociado
Sin crecimiento a AlNEs

m Moderadamente sintomaticos AINEs, tamoxifeno, raloxifeno y
Con obstruccion intestinal u vimblastina/metotrexate;
ureteral, Entre 10 - 20 cm , Si no respenden:adriamicina/dacarbazina
Crecimiento lento (menos de
50% del diametro en 6 meses)

n Sintomas severos, Quimioterapia antisarcoma, radiacion y en
Mas de 20 cm casos de complicaciones resecciones
Crecimiento rapido, quirdrgicas extremas

Con complicacicnes con riesgo
de vida (sepsis, perforacion o
hemorragia)

La pesquisa y seguimiento de esta manifestacion debe realizarse por palpacion abdominal
anual; en caso de aparicién de sintomas solicitar Resonancia o Tomografia computada.
En pacientes con historia familiar de desmoides sintomaticos solicitar imagenes 1 a 3
afios luego de la cirugia del colon y luego cada 5 a 10 afos.

Cancer de tiroides

La incidencia de carcinoma no medular de tiroides en pacientes con PAF es de 1-12%,
ubicandolo como el tumor maligno extraintestinal mas frecuente en PAF Es mas
frecuente en mujeres (10- 20 a 1), presentando un riesgo de 100 a 160 veces mayor que
la poblacion general. La variante mas frecuente es la papilar aunque en 1994 Harach
describe una nueva variante histologica: cribiforme morular. En el contexto de la PAF
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estos tumores suelen ser multicéntricos y bilaterales por lo cual el tratamiento es la
tiroidectomia total. El prondstico es excelente, alcanzando tasas de sobrevida del 95% a
los 10 afios.

El control sugerido por los distintos grupos: es la palpacion cuidadosa del cuello en
forma anual acompafiado de la realizacion de una ecografia tiroidea con el mismo
intervalo, comenzando al final de la adolescencia. En aquellos pacientes en que se
encuentren noédulos el especialista debera evaluar la indicacion de puncién aspiracion
con aguja fina (evidencia nivel 4).

Hepatoblastoma

El riesgo de hepatoblastoma en nifios con PAF es de alrededor del 1%, mucho mayor
que en la poblacion general (1 en 100.000). Tienen mayor riesgo los nifios menores de 5
afios de edad aunque puede observase hasta los 16, especialmente en aquellas familias
con antecedentes de esta patologia. Grupos de expertos sugieren la realizacion de
palpacion hepatica, ecografia abdominal y dosaje de a- feto proteina cada 3 a 12 meses
desde el nacimiento y hasta los 5 afios de edad. (Evidencia nivel 4).

Tabla 10: Resumen de las manifestaciones extracol6nicas en PAF

Organo Manifestaciones Manifestaciones
benignas (incidencia) malignas

Glandula adrenal Adenoma Carcinoma

Via biliar Adenoma papilar Carcinoma

Sistema &seo Osteomas, dientes supernumerarios, Sarcoma osteogénico

engrosamiento de la cortical de los
huesos largos

Cerebro Meduloblastoma, Glioblastormna

Duodeno Adenoma (>90%) Carcinoma (4 —12 %)

Retina Hipertrofia del epitelio pigmentario

de la retina

Pancreas Adenoma Carcinoma

Higado Adenoma Hepatoblastoma (1-2%
generalmente alrededor de
los 5 anos de edad)
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Piel Quistes epidermoides

Intestino delgado Adenoma Carcinoma
Tejidos blandos Tumores desmoides (3,5-29%),
lipomas, guistes sebaceos
Tiroidez Adenoma Carcinoma (1 — 12%)
Estémage Palipos glandulares fundidos Carcinoma

{ 27-73%) / adenomas

Indicaciones guirirgicas de los pacientes con Poliposis adenomatosa familiar

El tratamiento de la PAF en sus formas clasicas y floridas es invariablemente quirirgico,
no encontrandose indicado el manejo endoscépico del colon en ningln caso. Una vez
diagnosticada la enfermedad, en el momento en que aparecen los polipos, se programara la
cirugia, de acuerdo a las caracteristicas clinicas de la enfermedad (recomendacion B). En
los enfermos que se encuentran en la segunda década de la vida y que presentan escasos
pdlipos menores de 5 mm la cirugia puede ser diferida, hasta periodos de recesos escolares

o vacaciones laborales.

La cirugia consiste en la reseccion del colon o del colon y el recto, en el caso de que este

ultimo se hallara afectado.

Tabla 11: Resumen indicaciones quirtrgicas en PAF

Tipo de Cirugia

Colectomia total con ileorrectoanastormosis

Coloproctectomia con reservaorio ileal

Coloproctectomia con ileostomia definitiva

Indicacion
Recto con menos de 20 polipos

Racto con méas de 20 pdlipos

Racto con pdlipos mayores a 3 cm o con
presencia de displasia severa

Historia familiar de desmoides.
Mutaciones entre los codonas 1250 v 1484
Praferencia del pacients

Tumoras desmoides gqua impidan una anastomosis
ilecanal

Cancer de recto recto infarior gue invade esfintaras
Incontinencia anal severa
Imposibilidad técnica de efoctuar un rezarvario

* Sg mcomienda en mujsms jdvenss an edad fértl gue deseen ser madres, retardar lo mds posibile la
MWWWOM&WMW,M&mhM
palvica ocasiona una

inucicon ds fa fertilicad.




Asesoramiento genético en
cancer colorrectal hereditario

El momento para realizar la cirugia dependera de la severidad de la afectacion colomectal,
de la edad del paciente y de |la actividad laboral o académica. Es preciso tener en cuenta
no retrasar la cirugia en aquellos pacientes sintomaticos, ya que 2/3 de ellos presentan
adenocarcinoma al momento del diagnéstico.

Luego de la colectomia se debe realizar control del recto remanente cada 6 meses a 1
afio dependiendo de los hallazgos, en aquellos pacientes en los que se efectud una
coloproctectomia con reservorio ileal, los controles endoscopicos del mismo deben
realizar cada 1 a 3 afios.

La PAFA es una variante fenotipica de la PAF, que se produce por mutaciones en el gen
Apc, localizadas en el extremo 5 3"y en zonas del exon 9. Esta variante se caracteriza
por presentarse con menos de 100 pdlipos adenomatosos colorrectales a predominio
del colon derecho y de aparicién a edad més tardia tanto en relacién a los pélipos como
al CCR (diez aios después que en las formas clasicas). Este fenotipo suele observarse
en el 8 % de las familias con PAF.

Criterios clinicos de diagnostico para PAFA:

= 2 individuos afectados con 10 a 99 adenomas colorrectales mayores de 30 afios

» 1 individuo afectado con 10 a 99 adenomas colorrectales mayor de 30 afios que tenga
1 familiar de 1° grado con CCR

= Ambos sin familiares con mas de 100 pdélipos antes de los 30 afios

La pesquisa endoscopica en familias con PAFA debe comenzar a los 20 afos de edad y
continuar con un intervalo de cada 2 - 5 afios. El estudio de eleccidn es la videocolonoscopia
dada la frecuencia de lesiones en el colon derecho que presentan estos pacientes.

En aquellos pacientes menores de 21 afios, con una carga de adenomas pequeiia, esto
es: adenomas en namero menor a 20, todos menores a 1cm y sin histologia avanzada,
la indicacién es la polipectomia endoscépica con controles colonoscopicos en forma
anual o bienal. En individuos mayores de 21 afios con carga de adenomas pequeiia el
tratamiento continda siendo reseccion endoscopica y control, aunque se evalla la
cirugia, especialmente en paciente sin adherencia al seguimiento.

En aquellos casos en que no se pueda realizar la reseccion endoscopica de todos los
polipos, cuando exista afectacion colonica severa o existan dificultades para la
realizacion de colonoscopias, la colectomia total con ileorrectoanastomosis se encuentra
indicada. Si el recto presenta una afectacion profusa, la coloproctectomia con reservorio
ileal es la cirugia de eleccion.

La pesquisa de las manifestaciones extracolonicas incluye: el examen fisico anual, el
examen tiroideo anual y el estudio del tracto digestivo.
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Algoritmo diagnéstico - terapéutico en PAF/PAFA

Paciente con sospecha
de PAF/PAFA

Conducta quiningica con control endoscopico del recto remanente o del reservorio ileal

Control de las manifestaciones extracolonicas: Examen fisico anual, ecografia de tirides y control
endoscopico del tracto digestivo alto. Tomografia computada (antecedentes de desmoides)
Solicitud de estudio genético: panel de genes para PAF: APC/MUTYH con informe de mutacion y

variantes genéticas
Pesquiza de los familiares en riesgo (1er grado)
Padres —hijos - hermanos
Mutacion familiar Mutacicn familiar NO No disponibilidad de test genético
(APC) detectada en el caso indice detectada en el caso indice No disponibilidad de caso indice
{APC ni MUTYH)
Estudic de la mutacion familiar Pezquisa endoscopica
Mutacion familiar detectada Mutacidn familiar NO VRSC - RSC - VCC (formas clésicas y floridas)
en familiar de 1er grado detectada en familiar de 1er grado A partir 10 -12 afios anual hasta los 24 afios
| | Cada 2 afios hasta los 34 afios
Cada 3 afios hasta los 44 afios
Individuo con diagnéstico Individuo con riesgo promedio A pariir de los 45 afios cada 3 a 5 afios
genético de PAF/PAFA para el desarrollo de CCR
VCC (forma atenuada)

Pesaquisa endoscopi

« 20 adenomas, todos <a 1 cm.,
ninguno con histologia avanzada

Control endoscopice Videorrectoscopia T
postoperatorio Cada 6 - 12 meses

Endoscopia del reservorio ileal
Cada 1 - 3 afios
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5.2.3 Sindrome de poliposis asociada a MUTYH (MAP)

Esta forma de poliposis se produce por mutaciones en el gen MUTYH (siendo las mutaciones
mas frecuentemente halladas Y165C y G382D), el cual se transmite mediante una heren-
cia autosomica recesiva. Desde el punto de vista clinico es dificil de diferenciar de las
PAF ligada a mutaciones del gen Apc.

Desde el punto de vista clinico se puede presentar como una PAFA o una poliposis
clasica con 100 a 500 adenomas, pudiendo presentar también las mismas manifestaciones
extracolonicas que la PAF, aungue también se han descripto un riesgo incrementado
para otros tumores como: cancer de ovario, vejiga, piel y mama.

El riesgo de CCR es mas elevado que en la poblacion general, siendo mas frecuente en
el colon derecho, con una edad media de aparicion a los 45 anos.

Vigilancia en pacientes con MAP: portadores del gen MUTYH mutado (bialélicas)

En aguellas familias con MAP con mutacion heredada se deberan efectuar
videocolonoscopias cada 2 afos a partir de los 20 afios y se indicara la cirugia cuando
aparezcan polipos en un nimero en que no puedan ser resecados en forma endoscopica
0 se asocie a la presencia de cancer o displasia de alto grado.

En relacion a la pesquisa de manifestaciones extracolonicas, se encuentra indicado el
examen fisico anual y endoscopia digestiva alta a partir de los 30-35 con intervalo entre
estudios segun los hallazgos (score de Spigelman)

Al ser una entidad de diagnostico molecular y no poder certificar que se trata de una
poliposis asociada a MYH, si no se halla la mutacion, no se puede realizar el diagnostico
diferencial de certeza de una PAF clasica o atenuada por lo cual a estas familias se
recomienda la pesquisa con la pesquisa realizada en PAF o PAFA segln el fenotipo.




Algoritmo diagnéstico - terapéutico en MAP

Paciente con sospecha
de PAF/PAFA

Conducta quinmgica con control endoscopico del recto remanente o del reservorio ileal

Control de las manifestaciones extracoldnicas: Examen fisico anual y control endoscopico del tracto
digestivo alto.

Solicitud de estudio genético: panel de genes para PAR: APC/MUTYH con informe de mutacion v

|
Mutacion bialélica en gen MUTYH detectada en caso indice

Estudios en los familiares en riesgo (hermanos) con estudio genético sitio
especifico para la mutacion familiar bialélica

— —

Mutacion bialélica Mutacion monoalélica

Pesquisa endoscopica
promedio para el
_ o

« 20 adenomas, todos < & 1 cm., ningung
i avanzada

ﬁ ——
.

Control endoscdpico Videorrectoscopia
postoperatorio Cada 6 - 12 meses

Endoscopia del reservorio ileal
Cada 1 -3 arfios
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Mutacion bialélica en gen MUTYH detectada en caso indice

Secuenciacion completa del conyuge no afectado (padre o madre)®

Se detecta mutacion en MUTYH Mo se detecta ninguna mutacion

Estudios en los hijos con estudio genético

Mo es necesario el estudio genético

sitio especifico pﬁmlaf;:au::iunfes de en los hijos
Se detecta mutacién bialélica Individuo con riesgo promedio para
en MUTYH el desarrollo de CCR
MAP

* Ante la imposibilidad o la negativa del conyuge no afectado a realizarse el estudio se debe realizar la
secuenciacion completa dal gen MUTYH en los hifos. En lugares con mutaciones frecuentes para MUTYH,

5.2.4 Sindrome de poliposis Juvenil (PJ)

Enfermedad hereditaria que se transmite en forma autosémica dominante,
producida mutaciones germinales en alguno de los siguientes genes: SMAD4
(cromosoma 18q1.1), BMPR1A (cromosoma 10g22-23), ENG (cromosoma 9q
4.1) vy PTEN. Alrededor del 50% de los casos se producen por mutaciones en
los dos primeros genes. Se caracteriza por la presencia de mudltiples podlipos
hamartomatosos en el tracto gastrointestinal, siendo su edad de aparicion
variable, usualmente en la 1 y 2 década de la vida. Esta enfermedad presenta
un riesgo de desarrollar CCR del 9 al 70%; encontrandose también un mayor
riesgo de desarrollar cancer en estomago (21%), pancreas y duodeno e intestino
delgado. Cuando las mutaciones se producen en el gen SMAD4 la poliposis juvenil, se
asocia a telangiectasia hereditaria hemorragica (THH) (Sindrome de Osler Weber Rendu).




Si la familia es portadora de una mutacion patogénica en el gen SMAD 4, el analisis en
busca de dicha mutacion debe ser realizado a los hijos dentro de los primeros 6 meses
de vida, debido al riesgo de THH.

Criterios diagnosticos:

* Al menos 3 a 5 pdlipos juveniles rectocolénicos
* O maltiples polipos juveniles en el fracto gastrointestinal
* O cualguier nimero de polipos juveniles y una historia familiar de poliposis juvenil

Pesquisa y vigilancia en Poliposis Juvenil

El test genético debe realizarse al paciente portador de poliposis juvenil y en caso donde
se ha identificado la mutacion, realizarlo a los familiares en riesgo. La pesquisa
endoscopica se reserva para los portadores de la mutacion y para aquellas familias en
que la mutacion no es conocida.

En los pacientes portadores de la mutacion o en los afectados por la enfermedad la
pesquisa debe continuar hasta los 70 afios. En contraste para los individuos en riesgo la
misma debera continuarse hasta los 35 a 40 afios. Si bien no hay un consenso establecido
para la 6ptima pesquisa y seguimiento de los individuos asintoméaticos en riesgo o para
la vigilancia o manejo clinico de los pacientes con este sindrome, autores como Steven
Aretz y Lynch recomiendan:

Colonoscopia desde los 10 a 15 afios de edad anualmente si no hubo
exéresis endoscopica de todos los polipos, 6 cada 2-3 afos si no se

encontraron pélipos.

En aquellos casos en que no se pueda realizar control endoscopico por el nimero o el
tamafio de los polipos, cuando los pdlipos presenten cambios adenomatosos o displasia
de alto grado, en individuos con poliposis coldnica sintomatica o con historia familiar la
colectomia total profilactica, se encuentra indicada. Si el recto se encuentra afectado en
manto la cirugia debera ser la coloproctectomia con reservorio ileal.
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Pesquisa de las manifestaciones exiracolonicas:

* Endoscopia digestiva alta desde los 10 a 15 afos de edad, anual si hay pdlipos o si no
hubiera repetir cada 2 a 3 afios.

* Evaluar posibles malformaciones vasculares, monitorear con valores de laboratorio y
sintomas abdominales. Comenzar dentro de los primeros 6 meses de vida con la vigilan-
cia de estas malformaciones vasculares asociadas a THH.

* Examen clinico y ultrasénico de glandula tiroides desde la adolescencia.
* Autoexamen mamario mensual y examen clinico cada 6 a 12 meses.

* Aun no existen lineamientos firmes con respecto a la pesquisa y seguimiento de intestino
delgado, podria realizarse transito de intestino delgado o cdpsula endoscopica desde los
25 afios de edad, pero no hay recomendaciones definidas, asi como tampoco para la
prevencién del cancer de pancreas.

Tabla 12: Resumen de la vigilancia indicada en Sindrome de
Poliposis Juvenil

Organo (% de riesgo) Inicio Estudio

Colon (9-70%) 10-15 afos Colonoscopia anual si hay pdlipos,
sino cada 2 - 3 anos

Estomago (21% en pacientescon  10-15 afos Endoscopia alta anual si hay polipos,

polipos multiples) sino cada 2 - 3 afos
Telangiectasia heraditaria Dentro de los En individuos con mutaciones en el
hemorragica (HHT primeros 6 gen SMAD 4, buscar lesiones

meses de vida vasculares asociados a HHT

5.2.5 Sindrome de Peutz Jeghers (PJS)

El Sindrome de Peutz Jeghers es una poliposis gastrointestinal hereditaria, que se transmite
con patron de herencia autosomico dominante. Se produce por mutaciones germinales en el
brazo corto del cromosoma 19 — 19p13.3 en el gen LKB1 — STK11. Se presenta en 1 de
cada 150.000 / 200.000 nacidos vivos. La mutacion se identifica en el 80 al 90 % de los
casos. El riesgo de CCR es de aproximadamente del 30 al 40 %.




Se caracteriza por la presencia de miltiples polipos hamartomatosos gastrointestinales
y pigmentacion melanica de piel y mucosas.

Este sindrome presenta una mayor predisposicion a desarrollar neoplasias tanto intesti-
nales como extraintestinales.

En general el diagnostico se sospecha por la clinica ya que estos pacientes suelen
presentar complicaciones relacionadas con los polipos intestinales, con episodios recur-
rentes de dolor abdominal resultante de la intususcepcién de los pdlipos ubicados en el
intestino delgado, los cuales pueden reducirse espontaneamente o dar lugar a oclusio-
nes de intestino delgado que requieren resolucion quirdrgica. Menos frecuentemente los
pacientes pueden presentar sangrado rectal o melena. Siendo frecuente la presencia de anemia.
Los sitios mas frecuentes de malignizacion intestinal son el colon y el recto (39%),
seguido del duodeno, el estomago (29%) y el pancreas.

Dentro de las neoplasias extraintestinales se destacan: el cancer de pulmon (15-17%), el
cancer de mama, el tumor de ovario de la cuerda sexual con tlubulos anulares (SCTAT)
(18-21%), el adenoma maligno de Gtero (adenocarcinoma bien diferenciado de endocer-
vix, 10%), tumor mucinoso de ovario y el tumor de células de Sertoli, siendo el de mayor
riesgo el cancer de mama con un 45 a 50%.

El diagnéstico clinico de Sindrome de Peutz Jeghers puede ser realizado si un individuo
cumple dos o mas de los siguientes criterios (NCCN).

* Dos o mas polipos hamartomatosos de tipo Peutz Jeghers en el intestino delgado
* Hiperpigmentacion mucocutanea en boca, labios, nariz, ojos, genitales o dedos

* Historia familiar de Sindrome de Peutz Jeghers

Pesquisa y vigilancia endoscopica en pacientes

La pesquisa es recomendada para individuos con rasgos clinicos y/o en aquellos con
mutacion conocida.

= Andlisis de sangre con evaluacion de funcion hepéatica y examen clinico anual.

* Endoscopia digestiva alta a partir de la adolescencia y luego cada 2 - 3 afios.

» Colonoscopia a partir de la adolescencia. Si se detectan pélipos los examenes
deben repetirse cada 2-3 afios hasta los 50 aios de edad. Si no se detectan
polipos repetir a los 18 anos de edad, y en caso de aparicion de sintomas
realizarlo antes. A partir de los 50 afos de edad cada 1 o 2 afios, por el aumento
del riesgo de CCR a partir de esia edad
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En aquellos casos en que no se pueda realizar control endoscopico por el nimero o el
tamafio de los pélipos, cuando los pélipos presenten cambios adenomatosos o displasia
de alto grado, en individuos con poliposis coldnica sintomatica o con historia familiar la
colectomia total se encuentra indicada.

* Examen de intestino delgado con enterotomografia o enterorresonacia o video capsula
endoscopica comenzando a la edad de 8 o 10 afos. Debe repetirse segln hallazgos y
luego cada 2-3 afios o antes si aparecen sintomas. Si no hay pdlipos en el estudio inicial,
el examen debe repetirse a los 18 afos o antes si aparecen sintomas, repitiéndolo cada
3 anos. Otra alternativa es el examen de intestino delgado con transito con bario.

En aguellos pacientes que presenten pélipos mayores de 1 cm. o sintomaticos, la
polipectomia endoscapica se encuentra indicada. Cuando existan poélipos grandes en
intestino delgado la cirugia puede estar indicada (siempre con enteroscopia intraopera-
toria).

* En varones realizar examen anual testicular desde los 10 afios de edad. Ante alguna
anormalidad realizar ultrasonografia testicular.

s En mujeres realizar pesquisa para cancer de cuello uterino comenzando a los 18 — 20
afios de edad y repitiéndolo cada 2 a 3 afios, con examen pélvico anual y PAP. Algunos
grupos sugieren pesquisa de cancer de ovario usando CA125 y ultrasonido transvaginal.

* Se recomienda examen clinico semestral desde los 25 afios, mamografia o resonancia
magnética de mama anual entre los 25 y 50 afios, mamografia desde los 50 afios cada 1
a 3 anos.

* Se recomienda colangiorresonancia o eco endoscopia cada 1 — 2 afos, a partir de los
30 -35 afios, para la pesquisa de cancer de pancreas.

Los familiares de 1° grado de pacientes con Sindrome de Peutz Jeghers deben ser
evaluados anualmente desde su nacimiento con examen fisico y observar la presencia
de manchas melanicas, o de pubertad precoz. En varones buscar tumores testiculares.
En caso de contar con el andlisis genético este debe realizarse siempre al caso indice
afectado.

De hallar la mutacion responsable el estudio genético debe ofrecerse a todos los familiares
de primer grado a partir de los 8 afios de edad.
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Organo (% de riesgo) Inicio Estudio

Colon (30-40%) Adolescencia Cada 2 - 3 afos
Estdmago (29%) Adolescencia Endoscopia alta cada 2 — 3 afos
Mama 25 afos Mamedgrafia y RMN mama anual

Examen clinico cada 6 meses

Estdmago (21% en pacientes 10-15 afos Endoscopia alta anual si hay polipos,
con pdlipos maltiples) sino cada 2 - 3 anos
Intestino delgado (13%) 8 -10 anos Enterotomografia o

Enterorresonancia segun hallazgos
¥ luego cada 2-3 afnos o antes si

aparecen sintomas

Pancreas (11-36%) 30 -35 afios Colangiorrescnancia o ecoendoscopia
cada1-2anos

Owvario (18 — 21%), cérvix 18 — 20 anos Examen pélvico anual y PAP
(10%), Utero (9%)
Testiculos 10 anos Examen testicular anual y observacion

de aparicion de sintomas femenizantes
RMN: resonanda magnética nudlear

5.2.6 SINDROMES DE TUMORES HAMARTOMATOMATOSOS ASOCIADOS A PTEN

5.2.6.1 Sindrome de Cowden: sindrome de transmision autosomica dominante caracter-
izado por miltiples lesiones hamartomatosas y neoplasias de origen endodémico,
mesodérmico y ectodérmico que afectan a diversos sistemas y 6rganos.

Lesiones mucocutaneas: especialmente en piel (papulas faciales, queratosis acra,
fibromas esclerdticos miltiples), membranas mucosas (papilomatosis de la mucosa oral).
Anormalidades tircideas: localizacion extra cutanea mas frecuente: siendo el bocio y los
adenomas las lesiones mas comunes. El adenocarcinoma folicular de tiroides ha sido
reportado en el 3 al 12% de los pacientes.

Anormalidades mamarias: el carcinoma de mama es el tumor maligno mas frecuente, es
usualmente bilateral y de tipo ductal.

Pdlipos gastrointestinales: ocurren en el 40 al 70% de los pacientes.
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Anormalidades mamarias: el carcinoma de mama es el tumor maligno mas frecuente, es
usualmente bilateral y de tipo ductal.

Pdlipos gastrointestinales: ocurren en el 40 al 70% de los pacientes.

Puede incluir manifestaciones a nivel del S.N.C. como macrocefalia, gangliocitoma de
cerebelo y algunas veces retardo mental.

5.2.6.2 Sindrome de Bannayan — Riley — Ruvalcaba (SERR): Sindrome congénito que se
caracteriza por macrocefalia, disfuncidén cognitiva y motora, lipomas viscerales y subcutaneos,
hemangiomas, manchas pigmentarias peneanas y polipos de tipo juvenil en el colon.
Mo ha sido documentado adn un incremento del riesgo para CCR.

Criterios de estudio molecular en Sindrome de Cowden

Individuo perteneciente a familia con mutacién en PTEN conocida

Individuo con historia personal de:

» Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

* Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto

* Macrocefalia y espectro autista

* Dos o mas triquilemomas diagnosticados por biopsia

» Dos o mas criterios mayores (uno de ellos macrocefalia)
» Tres 0 mas criterics mayores sin macrocefalia

* Ln criterio mayor y tres menores

* Cuatro o mas criterios menores

Individuo en riesgo con un familiar con diagnéstico de Cowden en quien el estudio
molecular no ha sido realizado, que presente lo siguiente:

* Ln criterio mayor cualguiera
® Dos criterios menores

Adaptado de National Comprehensive Cancer Network {www.ncen.org/Guidelines).




Criterios Clinicos de Sindrome de Cowden

CRITERIOS MAYORES

Lesiones mucocutaneas:

* Triquilamoma

* Queratosis palmoplantar multiple
* Papilomatosis oral extensa

* Papulas faciales mlitiples

» Pigmentacion macular peneana

Macrocefalia (mayor percentilo 97)

Cancer de Endometrio
Carcinoma tiroideo no medular

Hamartomas o ganglioneuromas intestinales multiples

CRITERIOS MENORES

* Otras lesiones tiroideas (adenomas, bocio, nédulos)
» Retraso mental (IQ menor 75)

* Desorden de espectro autista

* Hamartoma o ganglicneuroma intestinal Unico

» Enfermedad fibroquistica la mama

* Lipomas

* Fibromas

* Cancer renal

* Fibromatosis uterina
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Tanto el Sindrome de Cowden como el SBRR presentan una alteracién en el brazo largo
del cromosoma 10 (10g21-23) en el gen PTEN.

La Poliposis Hiperplasica/Serrata es un raro sindrome cuya incidencia es de alrededor de
1:100.000. Presenta un riesgo incrementado para el desarrollo de CCR, variando de 0 a
50%, se ha reportado que en series pequefias la frecuencia de CCR fue mayor al 69%
mientras que en las grandes series fue del 37%; aunque adn el riesgo si bien es mayor
continda siendo indefinido. Ademas pareceria existir un riesgo incrementado para el
desarrollo de CCR en los familiares de 1er grado de pacientes con diagnéstico de poliposis
serrata. Boparai y cols han encontrado un incremento del riesgo relativa de 5.4 en los
familiares de 1er grado.

Su diagnéstico clinico, y debe ser considerada cuando un individuo presenta al menos
uno de los siguientes criterios empiricos (Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

* Al menos 5 polipos serratos proximales al colon sigmoideo, con dos o méas de
ellos mayores a 1 cm

= Cualquier nimero de pdlipos serratos proximales al colon sigmoideo en
individuos que tienen un familiar de 1er grado afectado de poliposis serrata

* Mas de 20 pdlipos serratos de cualquier tamafio, pero distribuidos en todo el colon

Nomenclatura: dentro de poliposis semrata se incluiran para el conteo de las lesiones
polipos hiperplasicos, adenomas/pdlipos serratos sésiles, adenomas serratos tradicionales.
Se describen 2 variantes clinicas:

Tipo 1: poliposis adenomatosa serrata con la presencia de distintos tipos de polipos
hiperplasicos (lesiones serratas sésiles, adenoma serrato tradicional, polipos mixtos o
lesion serrata con displasia, polipos hiperplasicos y adenomas convencionales. Esta se
asocia a importante riesgo de CCR.

Tipo 2: poliposis hiperplasica/serrata, la cual comprende pequefios polipos
hiperplasicos clasicos (<= a 5 mm), con bajo riesgo de malignidad.

Sindrome de Jass: variante de poliposis serrata familiar, descripta en el afio 2005.
Familias con predisposicion hereditaria a desarrollar CCR por la via serrata, puede
presentar IMS y frecuentemente se asocia a mutaciones somaticas del gen BRAF en el
tumor y presencia de pélipos adenomatosos y semratos. Se ha ligado este sindrome a
mutaciones en el cromosoma 2 (2q32.2-g33.3).

50



5.9.1 Vigilancia

Una vez identificado el paciente se debe indicar la colonoscopia del mismo y la evaluacion
de la familia, considerando en riesgo a los familiares de 1° grado, quienes deberan
comenzar la pesquisa a los 40 afios de edad 6 10 afios antes de |a edad del caso indice
en el caso de que padezcan CCR al momento del diagnostico o a la edad del caso mas
joven diagnosticado si dicho caso no presentara CCR. Los padres o hermanos mayores
deberan realizarse la colonoscopia cuando se hace el diagnostico en el caso indice.
Repitiéndola cada 1 — 3 aiios en caso de encontrar polipos y cada 5 afios si no se enconfraran
lesiones polipoides en el estudio de base. (Recomendacion [)

En aquellos pacientes que al momento del diagnéstico presenten un CCR asociado, se
los debe estadificar de la misma manera que se realiza con el cancer esporadico.

Mo requiere otro tipo de estudios complementarios.

Algunos autores como Pohl sugieren que el uso de cromoendoscopia incrementa
significativamente la tasa de deteccion de polipos, tanto de adenomas planos como de
lesiones serratas. Asimismo el uso de NBI puede predecir la histologia de los pdlipos en
tiempo real con buena precision.

En esta entidad las recomendaciones se basan en opiniones de expertos.

5.9.2. Cirugia

En este grupo el tratamiento es la reseccion endoscdpica de todos los pdlipos mayores
o iguales a 5 mm, dependiendo el intervalo, del nimero y tamafio de los pdlipos (1 a 3
afios). Se debe considerar la colectomia si el tratamiento o el seguimiento endoscépico
es inadecuado, o si existe displasia de alto grado. Aunque se sugiere considerar la
colectomia fotal, atin no existe un fuerte aval para elegir entre estay una reseccion segmentaria.
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6- Quimioprevencion

Las estrategias de quimioprevencion en Poliposis Adenomatosa Familiar estan destinadas a
controlar el desarrollo de adenomas en el tracto gastrointestinal alto y bajo, y a prevenir
la recurrencia de adenomas en el recto remanente de los pacientes sometidos a colec-
tomia total con ileorrectoanastomosis. Diversos estudios han demostrado que el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el sublindac y los inhibidores selectivos
de la COX 2 (celecoxib) reducen la afectacion del recto remanente (con disminucion del
namero y tamafio de los adenomas), aungue no se pudo demostrar que estos agentes
eviten o retarden el desarrollo de un adenocarcinoma. En el afio 2011 se conocio el resultado
del estudio CAPPS 1 (Colorectal Adenoma/Carcinoma Prevention Programme) el cual
encuentra que solo en los pacientes tratados con 600 mg/dia de aspirina por mas de un
afo habia diferencias significativas en cuanto al tamafio de los pdlipos encontrados en
las colonoscopias. Aungue concluye que este estudio no otorga la suficiente evidencia
para recomendar el uso de aspirina por largo tiempo en los pacientes con PAE

En el control y seguimiento del recto remanente el uso de AINES asociado al manejo
endoscopico de los pdlipos rectales podria ser una opcion viable en aquellos individuos
que por sus comorbilidades no pueden ser sometidos a una proctectomia con cirugia
restaurativa.

En cuanto a la quimio prevencion en afectacion duodenal en pacientes con PAF, el uso
de los inhibidores selectivos de la COX 2 (celecoxib) ha demostrado que si bien
disminuye el nimero y tamafio de los adenomas mientras se mantiene la medicacion una
vez suspendida la misma la enfermedad recrudece. Actualmente se encuentran en
estudio la asociacion de Aines con suplementos dietarios que muestran resultados
promisorios, aunque son necesarios estudios randomizados y controlados para verificar
su eficacia y seguridad.

El estudio CAPPS 2 evalud la utilidad de la aspirina en los pacientes con Sindrome de
Lynch no encontrando en el seguimiento a 29 meses diferencias significativas en cuanto
a la utilidad de la aspirina en la neoplasia colorrectal, aungue posteriormente con el
seguimiento a largo plazo se observd que aquellos tratados con 600 mg/dia por al
menos 25 meses tenian una reduccion sustancial de la incidencia de cancer a los 55,7
meses. Son necesarios mas estudios que evallen la dosis dptima del farmaco y el
tiempo de duracién de la intervencion.
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Actualmente se encuentran en curso estudios preclinicos que han mostrado que
gefitinib, licofelone, atorvastatina, anda-difluorometilornitina (GLAD) tendrian un efecto
quimiopreventivo prometedor sobre el cancer de colon.
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7- Unidad de evaluacion de riesgo
y asesoramiento genético

El consultorio de Evaluacion de Riesgo y Asesoramiento genético en oncologia (AGO), es
una parte fundamental en el manejo de las familias con CCR hereditario y en el
establecimiento de Registros de CCR familiar.

7.1 Organizacion de un consultorio de AGO (recomendacion B)

La organizacion de un equipo multidisciplinario variara de acuerdo a las posibilidades de
cada institucion y debe contar con recurso humano que abarque todas las areas involucradas en

el comecto abordaje de estas entidades (genetistas, psicologos, patdlogos, gastroenterdlogos,
cirujanos, oncologos, etc.), ademas del recurso administrativo necesario.

7.2. Funciones de una unidad de AGO:

Las actividades desarrolladas por la Unidad de AGO exceden las meramente asistenciales y
se relacionan también con la investigacion, la docencia y el registro de casos. Entre las
principales pueden enumerarse las siguientes:

= Deteccion, diagnodstico y seguimiento de los evaluados, tanfo de individuos afectados
como de familiares en riesgo.

* Promover un abordaje integral de estas familias (psico-bio-social), sin descuidar ninguno
de estos aspectos.
= Registro de los casos en forma prospectiva y con actualizacion periodica en el tiempo.
= Promoverla formacion y entrenamiento de profesionales en el manejo de los sindromes de
CCR hereditario.
= Difusion del tema entre pacientes y familiares en riesgo, mediante la realizacion de reuniones
uni o multifamiliares.
* Realizar reuniones periddicas con el equipo multidisciplinario y entre las distintas especialidades
involucradas, con el objeto de discutir casos, revisar evidencia y consensuar conductas.
» Participar de redes regionales/nacionales de atencion y registros de casos.
* En caso de contar con estudios genéticos reportar las mutaciones halladas a las distintas
bases ad hoc.

7.3 Registro de cancer hereditario

La conformacion de Registros de cancer hereditario, con seguimiento sistematico de
pacientes y familiares en forma organizada, permite un diagnostico y tratamiento
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temprano de estos sindromes con la consiguiente disminucion de la incidencia de cancer colomectal en
este grupo como asi también de la morbimortalidad por este tipo céncer.

Los resultados en PAF del registro, seguimiento y tratamiento profiléctico en el contexto de Registros
organizados tanto a nivel nacional como mundial es abrumadora, demostrando varios trabajos una
reduccion de aproximadamente diez veces la incidencia de CCR en los pacientes diagnosticados
mediante el cribado en comparacion con los pacientes que presentan sintomas.

En la actualidad en nuestro pais pocas instituciones cuentan con grupos interdisciplinarios
de manejo de familias de alto riesgo. La gran extension del territorio, las marcadas
diferencias en la disponibilidad de recurso humano y tecnolégico, la inexistencia de
redes de referencia contrarreferencia y la necesidad de entrenamiento profesional
constituyen desafios que deben enfrentarse para mejorar la atencion de los tumores de
alto riesgo en Argentina. Sobre estos pilares se apoyan las lineas iniciales de accion del
Programa de Cancer Familiar (PROCAFA), focalizadas en la capacitacion de profesionales en
AGQO, la constitucion de la Red Argentina de Cancer Familiar (RACAF) y la produccion de
documentos consensuados

1. Alfaro |, Ocafia T, Castells A, et al: Caracteristicas de los pacientes con poliposis adenomatosa
familiar en Espafa. Hesultados iniciales del Registro Espafiol de Poliposis Adenomatosa
Familiar. Med Clin (Barc) 2010;135(3):103-108

2. Barrow P, Khan M, Lalloo, et al: Systematic review of the impact of registration and
screening on colorectal cancer incidence and mortality in familial adenomatous polyposis
and Lynch syndrome. Br. J Surg 2013;100:1719-1731

3. Berk T, Cohen Z, Cullen JB: Familial polyposis and the role of the preventive registry.
CMA Journal 1981,1(184): 1484-5

4. Cairs SR, Scholefield JH, Steele RJ, et al. Guidelines for colorectal cancer screening and
surveillance in moderate and high risk groups (update from 2002) Gut 2010;59:666-689

5. Collia Avila K, Gutiérrez A, Gualdrini U, et al. Impacto de la implementacién de un Regi
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Coloproct 2011;22:99-103.
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Familial Adenomatous Polyposis. Analysis of patients included. Rev Esp Enferm Dig
2010;102:653-657.

7. Mallison EKL, Newton KF, Bowen J, et al: The impact of screening and genetic registration on
mortality and colorectal cancer incidence in familial adenomatous polyposis. Gut 2010; 59:1378-1382
8. Nariez L, Colica V, Valdez R, et al: Asesoramiento genético en oncologia. Manual para la
préactica clinica. 2013. Instituto Nacional del Cancer. Ministerio de Salud de la Nacion. Argentina.

9. Nuiiez L, Ortiz de Rozas V, Kalfayan B Viniegra M. Censo de recursos humanos y recursos
moleculares para diagnostico y evaluacion de cancer hereditario en Argentina. Rev Argent
Salud Publica. 2014; Sep;5(20):25-29.
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9- Recursos disponibles en Argentina

En el afio 2011 se cred el Plan Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios (PROCAFA)
dependiente del Instituto Nacional del Cancer de Argentina, cuyo principal objetivo es
“Mejorar la deteccion, manejo y prevencion de los grupos de alto riesgo de cancer a nivel
nacional”. (http://bit.ly/1eBo301)

Una de las primeras inciativas conducidas por el PROCAFA fue la realizacion de un
diagndstico de situacion actual en Argentina, mediante el Censo Nacional de Recursos
Humanos y Moleculares en Cancer hereditario, realizado durante los afios 2012 y parte
del 2013. (http://bit.ly/REmMQ)

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Censo Nacional y convocando al recurso
humano relevado, a fines del afo 2013 se formo la Red Argentina de Cancer Familiar
(RACAF), actualmente en funcionamiento activo y progresivo crecimiento.

Esta red esta conformada por profesionales e instituciones que realizan consultas de
AGO alo largo de todo el territorio nacional y responde a los siguientes objetivos principales:

s Unificar pautas de deteccion y manejo de casos

= Capacitacion profesional de nodos nuevos

* Registro unificado de casos

* Mejorar accesibilidad de poblacién a estudios moleculares
* Promover la realizacion de trabajos colaborativos regionales

El listado completo de miembros integrantes de RACAF y materiales informativos para
profesionales y comunidad general, se encuentran disponibles en el sitio web del INC
(http://bit.ly/1eBo301 )
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10- El Programa nacional de prevencién
y deteccion temprana del CCR

Objetivos del Programa Nacional de prevencion y deteccion temprana del CCR

Objetivo general:

= Disminuir la incidencia y mortalidad por cancer colorrectal (CCR).

Objetivos especificos:

s Instalar el control del cancer colorrectal como prioridad en la agenda de salud pudblica.
s Difundir y concientizar a la comunidad acerca de la prevencion y deteccion temprana
del cancer colorrectal.

= Fortalecer los métodos de diagnéstico y tratamiento.

= Mejorar los circuitos de derivacion, seguimiento y tratamiento.

= Unificar criterios para el tratamiento y seguimiento de lesiones precancerosas y del
cancer colorrectal con garantias de calidad.

s Establecer un sistema de informacién estratégica que incluya la vigilancia epidemiolégica,
el monitoreo y la evaluacion de la calidad y del impacto del programa.

Descripcion de las acciones del Programa.

El Programa de prevencion y deteccion temprana del cancer colorrectal propone por un
lado la implementacion de un Programa de tamizaje en la poblacién general y por otro,
el control y seguimiento de los grupos mas vulnerables (grupos con mayor riesgo).

Tamizaje en poblacion general

Criterios de inclusion:

Personas con riesgo habitual o promedio de CCR:

* Ambos sexos, entre 50 y 75 afnos

= Sin antecedentes personales o familiares

= Sin sintomas que puedan relacionarse con patologia colénica
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Para el tamizaje del CCR en poblacion general se establece como la estrategia mas
apropiada el test inmunogquimico de sangre oculta en materia fecal (TiISOMF) de forma
anual, este método de pesquisa ha demostrado en estudios controlados y randomizados
una reduccién de la incidencia y mortalidad por cancer colorrectal, y es una de las
estrategias de pesquisa del CCR considerada costo-efectiva para la poblacion de
ambos sexos entre 50 y 75 afos.

En el caso de test de sangre oculta en materia fecal positivo, el paciente debe ser
derivado para la colonoscopia complementaria asegurando la accesibilidad y la calidad
del estudio. Si en la colonoscopia hay hallazgos patologicos, se hara tratamiento y seguimiento
individualizado por patologia de acuerdo a las normativas vigentes.

Sequn los recursos disponibles en cada jurisdiccion podra implementarse un Programa
secuencial, abordando en un primer momento la poblacidn de riesgo incrementado y en
una segunda etapa la poblacion general, o podran abordarse ambos grupos simultaneamente

Grupos con riesgo incrementado

Criterios de inclusion:

* Personas con antecedentes personales de polipos adenomatosos o cancer colorrectal
* Personas con antecedentes familiares de adenomas o cancer colorrectal

= Personas con antecedentes de poliposis adenomatosa familiar u otras poliposis colonicas
= Personas con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal

* Personas que cumplan criterios clinicos de cancer colorrectal hereditario no asociado
a poliposis (sindrome de Lynch)

La estrategia de prevencion y deteccion temprana es, para este grupo, la consulta
médica en una “consejeria de evaluacion de antecedentes y riesgo”, llevada adelante por
gastroenterdlogos, o médicos clinicos entrenados, que realizaran una estratificacion del
riesgo de los individuos, estableceran los estudios y tratamientos correspondientes, el
seguimiento de los pacientes y seran un nodo fundamental del registro del Programa.

Niveles de implementacion
El programa de prevencion y deteccion temprana de CCR en grupos de riesgo mayor se
implementa en distintos niveles, cada uno cumpliendo una funcién dentro de un circuito

de captacion: diagnostico - tratamiento - seguimiento.

Primer nivel (agentes sanitarios, promotores de salud y CAPS -centros de atencion
primaria de salud- y hospitales de jurisdiccion)

S e e s s
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Prevencion a través del método de tamizaje con Test de Sangre Oculta en Materia Fecal
Inmunogquimico (TSOMPFI) a los hombres y mujeres entre los 50 y 75 afios de edad. En los
casos positivos se realizard una colonoscopia. Derivacion a la consejeria de evaluacion
de antecedentes y riesgo.

Deteccion de personas con riesgo elevado de cancer colomectal. Derivacion a la consejeria
de evaluacion de antecedentes y riesgo.

Segundo nivel (consejeria de evaluacion de antecedentes y riesgo en los hospitales
referencia)

+ Analisis del riesgo de la persona y su familia a través de una entrevista de evaluacion
de antecedentes familiares y personales.

* Registro en la base de datos del programa.

+» Indicacion de la recomendacion personal y familiar de pesquisa de acuerdo al riesgo.
= Derivacion y facilitacion del acceso a los examenes y eventuales tratamientos.

* Seguimiento y vigilancia del paciente.

Tercer nivel (centros de estudio y tratamiento en los hospitales referencia)

Realizacion de estudios y tratamientos necesarios —utilizando diversos métodos— para
los diferentes grupos de riesgo: endoscopias diagnosticas y terapéuticas, biologia
molecular, asesoramiento genético y test genéticos, inmunchistoquimica, anatomia
patologica, cirugias, etc.

Cuarto nivel del programa (unidad de coordinacion central)
Coordinacion de las diferentes unidades del programa, capacitaciones periodicas a
todos los agentes involucrados, monitoreo y evaluacion de las acciones programaticas.
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Atencion primaria: Realiza TSOMF. Informa sobre los grupos de riesgo
incrementado. Deriva a la consejeria de evaluacion de antecedentes y
riesgo los casos de TSOMF positivo y cuando sospecha la pertenen-

cia a un grupo de riesgo

A 4

Consejeria de evaluacion de antecedentss y riesgo: se realiza la
entrevista de evaluacion de antecedentes y riesgo y se clasificaa
los pacientes para su derivacion y seguimiento.

Pueden encontrarse las siguientes situaciones:

4 A 4

PACIENTES QUE NO PACIENTES QUE PACIENTES QUE DEBEN PACIENTES QUE
CUMPLEN DEBEN REALIZARSE REALIZARSE UN PRESENTAN PAUTAS DE
CRITERIOS DE UN ESTUDIO DE ESTUDIO DE ALARMA PARA CANCER
INCLUSION DETECCION MAS DETECCION EN LO DE ALTO RIESGO O
ADELANTE INMEDIATO HEREDITARIO
) 4 A 4 A 4 A 4
. i La consejeria de Se derivan al Se derivan al
y&;gl?ﬂ:ﬁggﬁgogi evaluacion de riesgo sarvicio de consultori_o de
tienen sintomas, deben asesora al pacients y endoscopia donde asesoramiento
realizarse estudio del . sl en un se realizan los EEiELee en cancery
colon (derivacion al servicio sistema de registro por astudios de al servicio de
de gastroenterologia o medio del cual puede  deteccién indicados endoscopia cuando
prociologia) volver a convocarlo al colresponda
. paciente en ol
momento oportuno.
En el caso de hallazgos de LUEGO DEL ESTUDIO DE DETECCION, EL
p6lipos o cancer, el PAGIENTE REGRESA A LA GONSEJERIA
sarvicio de anatomia PARA QUE EL MEDICO LE INDIQUE
patoldgica elabora un ’ GUANDO REALIZAR EL PROXIMO
informe que orientara los ESTUDIO (LAS RECOMENDAGIONES
tratamientos y criterios de 1F:JF§N ADSOZGUPSSSE TRATE DE %ﬁim;mﬁéi CTAL
vigilancia. ITIVOS
g plyvampiny SON DERIVADOS AL SERVIGIO DE

GIRUGIA PARA SU TRATAMIEMTO.

El paciente debe ser evaluado interdisciplinariamente en un Comité de tumores formado por: cirujanos,
coloproctologos, oncdlogos, especialistas en diagndstico por imagenes, anatomopatdlogos, etc., para decidir
su tratamiento seguin el estadio de la enfermedad. Cuando el tratamiento finaliza, el paciente es remitido
nuevamente a la consejeria de evaluacion de antecedentss y riesgo, donde se le indicaran los proximos
controles y su periodicidad. El médico de la consejeria realizara el seguimiento del paciente en conjunto a los
especialistas en oncologia y cirugia.
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En la Red

American Cancer Society http://www.cancer.org/espanol/cancer/colonyrecto
American Institute for Cancer Research: www.aicr.org

Endoscopistas Digestivos de Buenos Aires: www.endiba.org.ar

European Society for Medical Oncology: www.esmo.org

Fundacion Cancer — FUCA: www.fuca.org.ar

Liga argentina de lucha contra el cancer www.lalcec.org.ar

Instituto Nacional del Cancer http://www.msal.gov.ar/inc/

International Agency for Research on Cancer www.iarc.fr www._globocan.iarc.fr.2010
Ministerio de Salud del a Nacion www.msal.gov.ar/

OMS htip://www.who.int/cancer/es/

Organizacion Panamericana de la Salud: www.paho.org

Sociedad Argentina de Coloproctologia: www.sacp.org.ar
Sociedad Argentina de Gastroenterologia: www.sage.comar




Programa Nacional de Prevencién
y Deteccién Temprana del Cancer Colorrectal

Av. Julio A. Roca 781 8° piso
Ciudad Autéonoma de Buenaos Aires
(0171)5212-1088

pnpecrinc@msal.gov.ar

www.msal.gov.ar/inc

MEGEAMA NAGONA I EANER
E COLORRECTAL




