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Resumen

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y su variante, el Sindrome de Turcot, son heredados de forma autosémica
dominante por mutaciones en el gen APC (adenomatous polyposis coli). Ocurre en aproximadamente 1/10000 a 1/30000
nacidos vivos y representa menos del 1% del riesgo de cédncer colorrectal en Estados Unidos. El cadncer colorrectal debe
ser considerado una consecuencia inevitable de la evolucion natural de la PAF. Sin embargo, en casos familiares se puede
promover una deteccion temprana. Presentamos tres casos de pacientes con PAF con transformacion maligna dos de
ellos hermanos, uno de los cuales desarrolld sindrome de Turcot y el tercer caso diagnosticado por antecedente en la
madre de PAF ademads de ser estudiada por anemia en clinica de hematologfa.
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Abstract

Familial adenomatous polyposis (FAP) and its variant Turcot's syndrome are autosomal dominant diseases caused by
mutations in the adenomatous polyposis coli (APC) gene. FAP occurs in approximately 1/10,000 to 1/30,000 live births,
and accounts for less than 1 percent of the total colon cancer risk in the United States. Colorectal cancer should be
considered an inevitable consequence of the natural history of FAP, but an early detection is possible in familial cases. We
present three cases of FAP patients with malignant transformation including two brothers, one of whom developed
Turcot syndrome and the third case diagnosed in screening for a history of PAF and mother with a history of anemia
studied in hematology clinic.
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Introduccion

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es un sindrome
pre-neopldsico que se caracteriza por la presencia de
cientos de podlipos adenomatosos en colon y tramos
digestivos altos, que irremediablemente evolucionan hacia
carcinoma si no se diagnostican a tiempo y se trata al
paciente mediante colectomfa profilactica. Los podlipos
pueden desarrollarse a edades muy tempranas, aunque
generalmente este proceso ocurre en la segunda o tercera
década de lavida, con una edad media de 16 anos. La edad
promedio de aparicion del cdncer es de 39 afios vy la edad
de fallecimiento de los enfermos no tratados de forma
preventiva es de 42 afos. Cada caso debe individualizarse y
segun el grado de penetrancia y antecedentes familiares ya
que la aparicién de adenocarcinoma puede presentarse en
edades mucho més tempranas.

La PAF se hereda de forma autosémica dominante con
una penetrancia del 100%, por lo que cada uno de los hijos
de un paciente afectado tienen un 50% de riesgo de
padecer la enfermedad. Es por tanto preciso realizar
arboles genealdgicos detallados de la familia afectada y
conseguir un control sistematico de los enfermos y sus
familiares directos con el objeto de realizar un diagnéstico
precoz de la enfermedad y evitar la aparicion del cancer
colorrectal. El Sindrome de Turcot es una variante de PAF,
que se asocia a tumor cerebral.

El objetivo de esta publicacion es presentar una
enfermedad poco frecuente en pediatria que se puede
manifestar con sintomas digestivos, extradigestivos o
puede no tener sintomas, cuya evolucion natural es hacia la
malignizacién temprana como en nuestros casos y que el
pediatra debe conocer.

Caso Clinico #1

Paciente masculino de 8 anos, con historia de 12 meses
de evolucion de anemia y pérdida de peso, quien en mayo
de 2007 presentd cuadro de 8 dias de rectorragia y
prolapso rectal. Con antecedente materno de
adenocarcinoma  gastrico  invasor moderadamente
diferenciado. Fue evaluado por Gastroenterologia, quien
detectd masa polipoidea a 4 cm de la regién anal; por lo
cual, se le efectué colonoscopfa completa donde se
evidencian polipos pediculados grandes de 1 a 3cm vy
sésiles, desde dngulo hepatico de colon transverso hasta
recto-sigmoides. (Figura 1).

Pediatr Panama 2014; 43 (1):31-35

Fig.1 Vista macroscépica de Poliposis adenomatosa

Lla biopsia se reportd como pdlipo adenomatoso
tuUbulo-velloso pediculado vy el tratamiento inicial fue colectomia
subtotal con anastomosis  colo-colonica. El  informe
histopatologico de la pieza extraida mostré 3 polipos y muestra
de mucosa rectal con caracteristicas compatibles de
adenocarcinoma colorrectal (Figura 2).

Fig. 2. Adenocarcinoma de colon invasor

Se le realizaron los estudios pertinentes en busca de
metdstasis, los cuales fueron negativos. Posteriormente
inicié quimioterapia, sin embargo fallecié en casa el 15 de
octubre de 2007.

Caso Clinico #2

Paciente masculino de 12 anos, con cuadro de 6 meses de
evolucion, caracterizado por dolor abdominal tipo cdlico,
esporadico y difuso, cambios en los hébitos y consistencia de las
evacuaciones, anemiay pérdida de pesoy desde hace 15 dias con
hematoquezia.
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Con  antecedentes  familiares de madre con
adenocarcinoma gastrico y hermano de 9 afos con poliposis
intestinal con adenocarcinoma colorrectal. A quien se le
realizé colon por enema como parte del tamizaje familiar
detectdndose pdlipos intestinales en colon transverso vy
sigmoides.

Se le realizd6 colonoscopia con biopsia de 3 pdlipos
adenomatosos tubulo-vellosos, en los cuales se reportd
adenocarcinoma de colon (Figura 3), la endoscopia digestiva
alta  evidencié pdlipo en mucosa gastrica de iguales
caracterfsticas a los pélipos encontrados en el colon (Figura 4).

Fig. 3 Vista colonoscépica de
adenocarcinoma de colon
sigmoides.

Fig. 4 Vista endoscoépica de
pdlipo en mucosa gastrica.

Se le solicité tomografia toraco-abdominal en donde no
se observd metastasis a distancia. El 27 de diciembre de
2006 se realizd colectomia total, ileostomia, reseccion de
adenoma gastrico y mini-toracotomia derecha, por
sospecha de metéstasis pulmonar, la cual se descarté. El
informe histopatoldgico de la colectomia reportd segmento
de colon, iledn terminal y apéndice cecal con
adenocarcinoma bien diferenciado originado a partir de
adenoma velloso. El tumor invadia a través de la muscular
propia hasta la subserosa. Se identificé metastasis en un
ganglio linfatico ubicado a nivel ileocdlico y en ganglios
mesentéricos.

Inicié quimioterapia en febrero de 2007, durante la
hospitalizacion, presentd signos clinicos de cefalea,
parestesias y pardlisis facial, por lo que se le realizd
tomografia computada cerebral, en la cual se observd masa
solida compleja en region frontoparietal derecha con leve
efecto de masa. Se efectio Resonancia Magnética (RM)
Cerebral que reporté lesion heterogénea fronto - parieto -
insular derecha de apariencia neopldsica, a considerarse
glioma de alto grado como la opcién diagndstica mas
probable (Figura 5).
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Fig. 5 Resonancia Magnética Cerebral con glioma de alto grado en fase T1y T2

Fue evaluado por Neurocirugia, quien decidid realizar una
biopsia cerebral. Paciente presenta durante hospitalizacion
signos clinicos de aumento de presion intracraneal y de
herniacion. Dada la asociacion de PAF con tumor cerebral, se
consideré el diagnostico de sindrome de Turcot. A todos los
miembros de la familia de primer grado de consanguinidad se les
realizd pruebas de tamizaje de cancer colorrectal, encontrandose
cancer de colon en el padre. La madre con antecedente de
cancer gastrico. A los hermanos se les hizo endoscopfa y
colonoscopia, siendo hasta ahora negativas por neoplasia.

Las pruebas genéticas hechas fueron no concluyentes, sin
embargo esto puede deberse a la gran cantidad de
mutaciones descritas en la literatura (mas de 800), ya que el
padre, la madre, y dos hijos presentaron cancer, datos que
apoyan el diagnostico de Poliposis Adenomatosa Familiar
con transformacién maligna. Se enviaron estudios por
mutaciones del gen APC, sin embargo el mismo no se
realizaba en Panama.

Caso Clinico #3

Paciente femenina de 12 afios, con historia de 4 afos de
evolucion de anemia ferropénica en seguimiento por
hematologia, quien fue referida en julio del 2013 por cuadro de 1
afo de evolucién de dolor abdominal difuso y cambios en
habitos de la consistencia de las heces. Con antecedente
materno de Adenocarcinoma de sigmoides moderadamente
diferenciado con metéstasis ganglionares mas  polipos
adenomatosos del Colon. Abuela paterna y tia materna
diagnosticadas con cancer de colon. Fue evaluada por
Gastroenterologia y se programé para endoscopia alta y
colonoscopia el 5 de agosto del 2013, donde se evidencié en la
pan endoscopia mas de 30 podlipos con tamafos mayores de 7
mm de didmetro con predominio en curvatura mayor del
estdmago y 1 pdlipo en segunda porcion duodenal. (Figura 6).
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En la Colonoscopia que reporta alrededor de 45 pélipos sésiles
de 3a 5 mm de didmetro en colon sigmoides y escasos polipos en
colon ascendente y transverso los mismos extraidos con pinza de
biopsia. (Figura 7)

Fig.6 Pdlipos en curvatura mayor
del estomago

Fig.7 Pdlipos en colon transverso
y sigmoides

El reporte de las biopsias tomadas en estdmago: pdlipo
epitelial hamartomatoso, sin displasia ni malignidad, gastritis
crénica por Helicobacter pylori. En el duodeno segunda porcion
se observa duodenitis cronica activa leve por Helicobacter pylori.

En cuanto a muestras tomadas de colon transverso,
descendente y 28 fragmentos de colon sigmoides se reporta
polipos adenomatosos con displasia moderada (alto grado)
Recibi¢ tratamiento para erradicacién de helicobacter pylori.
Evaluada por genética y Oncologia. Esta paciente es evaluada por
Cirugia pediatrica para colectomia total.

Discusion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es el segundo
sindrome maés frecuente de predisposicion genética al céncer
colorrectal, tras el cancer de colon hereditario no asociado a
poliposis. La PAF ocurre en aproximadamente 1/10,000 a 1/30,000
nacidos vivos y representa menos de 1% del riesgo de cancer de
colon en los Estados Unidos.'? Afecta aambos sexos por igual. En
el 75% de los pacientes con cancer colorrectal su aparicion es
esporadica, mientras que en el 25% restante se relaciona con una
historia familiar de la enfermedad. La PAF es causada por
mutaciones en la linea germinal del gen llamado adenomatosis
polyposis coli (APC), el cual se localiza en el cromosoma 5q21-g22
[2]. Se han descrito mas de 800 mutaciones del gen APC. 34,

La protefna APC juega un papel importante en la regulacién de
los niveles intracelulares de [B-catenina, disminuyendo su
concentracion en el citoplasma y estabilizando los tejidos. La
acumulacién de B-catenina conlleva a la pérdida de la adhesion
celular, transcripcion de genes homedticos involucrados en la
polaridad y arquitectura de los tejidos y activacion de la
proliferacion celular, que provoca un crecimiento descontrolado
de las células epiteliales produciendo polipos.

Pediatr Panama 2014; 43 (1):31-35

En ausencia de una funcién normal de la APC, la -catenina se
puede unir y activar a un factor de transcripcion (Tcf-4), el cual
probablemente pueda tener un rol en la actividad oncogénica
producida por la pérdida de la APC. > La hipdtesis descrita por
Kundson para explicar a nivel genético la historia natural de PAF,
postula que ademas de una mutacion inicial en la linea germinal
debe ocurrir un segundo evento que provoque la malignidad.
Este segundo suceso serfa una mutacion somatica adicional en
uno de los pdlipos o una pérdida de la heterozigocidad. 578

La PAF puede ser diagnosticada genéticamente entonces
mediante la deteccion de mutaciones de la linea germinal del gen
APC. %1% as manifestaciones clinicas de la PAF se desarrollan en la
segunda o tercera década de la vida. En un reporte que incluyé
dos casos, el promedio de edad de aparicion fue de 16, siendo el
paciente mas joven de 8 afos y el mayor de 34 afos.!" Otros
reportes han documentado adenomas en pacientes tan jovenes
como 4 afos, mientras que los cambios adenomatosos
microscépicos se han podido detectar aun mas temprano.' 3
Nuestros pacientes se encontraban entre 8-12 afios siendo una
forma de presentacion muy temprana.

Cuando la PAF se desarrolla en su totalidad, los pacientes tienen
de 100 a 1000 polipos colénicos adenomatosos. Ademas del
adenocarcinoma colorrectal, los pacientes con PAF estan en
riesgo de otras malignidades extracolénicas como: carcinoma
duodenal especificamente a nivel de laampolla de Vater es el sitio
extra-colénico mas comun, se presenta hasta un 12%, otros tipos
de cancer rara vez se ven en esta condicion (< 2% cada uno)
incluyendo meduloblastoma, gliomas (Sind. de Turcot) cancer de
tiroides, hepatoblastoma, carcinoma gastrico.

El Sindrome de Turcot, el cual presentd nuestro segundo caso,
se reflere a una asociacién entre tumores cerebrales
(meduloblastomas y gliomas) y PAF'“. La mayoria de las PAF se
asocian a meduloblastomas, pero los gliomas también han sido
descritos, lo que hace nuestro caso aun mas raro, ya que el mismo
presentaba datos clinicos y radiolégicos compatibles con glioma
dealtogrado. Elriesgo de meduloblastoma en pacientes con PAF
se asocia a mutaciones del segmento 2 del gen APC.'>.

El diagndstico de la PAF se basa en la presencia de mas de 100
pdlipos adenomatosos colorrectales. Las pruebas genéticas se
realizan y se analizan por un grupo de organizaciones y opinién
de expertos para tal fin'e 718 La Asociacion Americana de
Gastroenterologia tiene gufas oficiales para pruebas individuales
de los afectados por PAF y para aquellos que estan en riesgo.'
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Los estudios genéticos solicitados en nuestros pacientes, fue
una de las limitantes porque los mismos no se realizan en Panama.
El tacto rectal y la rectosigmoidoscopia revelan la presencia de
polipos vy la colonoscopia nos permite determinar el grado de
participacion del colon. Las biopsias determinan la naturaleza de la
poliposis. Tras confirmar el diagnéstico, hay que explorar a todos los
miembros de la familia. Los enfermos con PAF han de ser
sometidos a reseccion quirdrgica del colon; si la afectacion rectal es
minima se lleva a cabo una colectomia total con ileoproctostomia.
Deberan fulgurarse los adenomas rectales antes o después de la
intervencion.  Los pacientes deberan asumir las endoscopias
periédicas de control del recto. También se requerird control en las
ileostomias, ya que se han descrito carcinomas en la zona de la
ileostomia.

La colectomia profilactica debe hacerse si los familiares tienen
mutacion del gen APC y pdlipos sin esperar a los 25 afios? En las
familias con esta enfermedad, antes de que aparezcan los adenomas,
se puede conocer de forma temprana por retinoscopia (mas de 4
lesiones de HCEPR en ambos 0jos) si sus miembros van a desarrollar
en un futuro polipos. El hallazgo de mutaciones del gen responsable
de la PAF proporcionaré la posibilidad de diagnéstico prenatal en
parientes de riesgo, de conocer si son o no portadores de la anomalia
genética y también de facilitar el consejo genético. La colectomia
constituye la Unica terapia probada para reducir el riesgo de cancery
prolongar la supervivencia en pacientes con PAF 2" A nuestros
pacientes se les realizd colectomia, desafortunadamente ya habfa
progresion a cancer en ambos ninos. De aqui la importancia de la
vigilancia a largo plazo de los pacientes con PAF y sus familiares.
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