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Resumen ejecutivo

Titulo: Anélisis de mutaciones en el gen APC para la realizaciéon de colec-
tomias profilcticas en individuos en riesgo de cancer colorrectal
Autores: Isabel M. Martinez Férez y Romén Villegas.

Antecedentes y justificacion: El cancer es uno de los grandes problemas
de salud publica en los paises desarrollados. El establecimiento de estra-
tegias para el control y la prevencién del cancer se han convertido en un
objetivo clave en los sistemas sanitarios actuales.

En Espaiia el cancer colorrectal (CCR), es el segundo tumor maligno mas
frecuente, siendo la causa del 11,5% de las defunciones por cancer en hom-
bres y el 14,9% en mujeres segun los datos de 2001 [1].

Aproximadamente el 10% de los CCR presentan una predisposicién gené-
tica; y dentro de este grupo se encuentran dos grandes sindromes heredita-
rios [2]: El cancer de colon no asociado a poliposis (HNPCC) y la poliposis
adenomatosa familiar (FAP).

La FAP es una enfermedad hereditaria autosémica dominante asociada a
mutaciones en el gen APC que codifica una proteina supresora de tumo-
res. La inactivacion de esta proteina es el primer paso en el desarrollo del
CCR. La FAP se caracteriza por la presencia de mas de 100 pdlipos adeno-
matosos en colon y recto. La aparicion de adenomas se presenta a una edad
media de 16 afios, y sin tratamiento quirtrgico (colectomia), practicamente
el 100% de los pacientes desarrollan CCR en la cuarta o quinta década de
su vida. La FAP se caracteriza ademads, por la aparicion de otras manifesta-
ciones extracolonicas como: la apariciéon de pdlipos en el fondo géstrico y
en el duodeno, el desarrollo de tumores desmoides, la hipertrofia congénita
del epitelio pigmentario de la retina, los osteomas, las anomalias dentales y
otras neoplasias de tejidos blandos [4].

Objetivos: El objetivo principal de este trabajo es evaluar si en las familias
afectadas por el sindrome hereditario de poliposis adenomatosa familiar, la
realizacion de colectomias preventivas en individuos asintomaticos identifi-
cados mediante diagndstico genético puede contribuir a reducir la mortali-
dad debida a CCR en este colectivo.
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Metodologia: Con el fin de responder al objetivo principal del presente in-
forme se realiz6 una busqueda en la bases de referencias MEDLINE, PRE-
MEDLINE y EMBASE desde el afio 1996 hasta noviembre del 2006, y en
las bibliotecas Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracs of Reviews of Effectiveness), Lilacs, asi como una
busqueda libre en Internet. Los criterios de inclusion establecidos para la
seleccion de estudios fueron, cualquier tipo de trabajo desde ensayo clinico
aleatorizado hasta estudios observacionales con seguimiento que aportaran
resultados de mortalidad-morbilidad de individuos asintomadticos pertene-
cientes a familias con FAP y que hubieran sufrido una colectomia profilédc-
tica basada en un diagnéstico genético, en comparacioén con el mismo tipo
de resultado en individuos con sintomas.

Se realiz6 ademads, una segunda busqueda, esta vez, de Guias de Practica
Clinica y Recomendaciones de expertos sobre del manejo en la actualidad
de los individuos de familias afectadas por la FAP. Las bases de datos con-
sultadas fueron: NICE, SIGN, National Guideline Clearinghouse, Guideline
International Network, Cochrane, NCCN, y los sitios web de las Agencias
de Evaluacién de Tecnologias.

Resultados: La busqueda sistemadtica para responder al objetivo planteado
en el informe no permitié identificar estudios que cumplieran los criterios
de inclusién establecidos.

En la segunda busqueda, centrada en Guias de Practica Clinica y Reco-
mendaciones de Expertos, se encontraron 17 documentos que recomiendan
de forma generalizada, la realizacién de pruebas genéticas a los miembros
en riesgo de familias afectadas por FAP. Estas pruebas deben ir acompa-
fiadas del consejo genético y de un consentimiento informado previo. El
diagnostico genético en este grupo de individuos permite la inclusién de los
portadores de mutaciones en un programa de seguimiento y la exclusiéon
de dicho programa de los individuos no portadores, con la consiguiente
reduccion de los costes asociados al manejo de esta poblacion, asi como los
inconvenientes y molestias de unas pruebas innecesarias. El seguimiento
de los individuos identificados con riesgo de CCR consiste bdsicamente en
un control endoscopico desde la pubertad, y ofrece la posibilidad de rea-
lizar el tratamiento quirtdrgico (colectomia o proctocolectomia) de forma
profilactica, es decir en el momento de apariciéon de adenomas y antes de
se desarrolle el cancer. En el caso de FAP clésica el tipo de endoscopia
recomendada es la sigmoidoscopia y en el caso de FAP atenuada es la co-
lonoscopia. Todas las guias indican que una vez desarrollados los adenomas
se debe proceder a la realizacién de una colectomia o proctocolectomia
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profilactica, si bien el tipo de intervencién a realizar va a depender del
fenotipo concreto del paciente y de su historia familiar.

Conclusiones:

¢ No se dispone de suficiente evidencia que permita deducir si la
realizacién de colectomias preventivas en pacientes asintoméaticos
portadores de mutaciones en el gen APC basadas en el diagndsti-
co genético puede ayudar a reducir la mortalidad por CCR.

e La ausencia de estudios cientificos de alta calidad metodoldgica
necesarios para responder a los objetivos del informe refleja los
problemas éticos que conlleva la realizacién de este tipo de estu-
dios.

e El andlisis genético permite la identificacién de los individuos por-
tadores de mutaciones en el gen APC y su incorporacién precoz a
los programas de seguimiento previstos para estos individuos con
el objeto de prevenir el desarrollo del CCR.

e Actualmente el diagndstico genético no determina el momento
adecuado para realizar la intervencion quirtrgica profilactica, ese
momento viene determinado por la aparicién de sintomas benig-
nos previos al desarrollo del CCR (adenomas).

e E] andlisis genético permite asimismo evitar la entrada en los pla-
nes de seguimiento de los individuos pertenecientes a familias
afectadas con FAP pero que no son portadores de la mutacion fa-
miliar, con la reduccién correspondiente de los costes sanitarios.

e El anilisis coste-utilidad realizado mostré que la realizacion de la
prueba genética para la deteccién de mutaciones de gen APC cau-
sante del cancer de colon es la alternativa dominante frente a la no
realizacion de la misma.

e Los andlisis de sensibilidad realizados modificando el coste de la
realizacién del test genético, la probabilidad de desarrollar ade-
nocarcinomas y la variaciéon de la prevalencia de la enfermedad,
mostraron que la realizacion de la prueba genética sigue siendo la
opcién dominante frente a la no realizacién de la misma.

Recomendaciones:

e No se puede recomendar la realizacién de colectomias profilacti-
cas basadas en el diagndstico genético en individuos afectados por
FAP por falta de evidencia cientifica.

e Se recomienda la integracion del diagndstico genético en un pro-
grama de cribado para la prevencion del desarrollo de CCR en
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individuos pertenecientes a familias afectadas por FAP. Este diag-
noéstico debe ir precedido de consejo genético.
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Executive abstract

Title: Analysis of APC mutations to perform prophylactic colectomy in
subjects at risk for colorectal cancer.
Authors: Isabel M. Martinez Férez and Romén Villegas.

Background and rationale: Cancer is one of the greatest public health
problems in developed countries. Setting strategies for controlling and
preventing cancer has become the key aim in the current health systems.

Colorectal cancer is the second most frequent malignant tumour in Spain.
It causes 11.5% of total cancer-related deaths in men and 14% of total
cancer-related deaths in women according to data from 2001[1].

Roughly 10% of CRC present genetic predisposition. There are two main
hereditary syndromes [2]: hereditary non polyposis colorectal cancer
(HNPCC), and familial adenomatous polyposis (FAP).

FAP is an autosomal dominant inherited disorder caused by a mutation
in the APC gene, which encodes a tumour suppressing protein. This
protein’s inactivation is the first step in the development of CRC. FAP is
characterised by more than 100 adenomatous polyps located in colon and
rectum. Adenomas’ appearance present by the mean age of 16; and with no
surgery (colectomy), almost 100% of patients develop CRC in their fourth
or fifth decade. FAP is characterised by other extra-colonic manifestations’
appearance, such as: gastro-duodenal polyps, desmoid tumours, congenital
hypertrophy of the retinal pigment epithelium, osteomas, dental anomalies,
and other soft tissue neoplasm [4].

Objetives: The main objective of this work is to assess if preventive
colectomies, performed in asymptomatic subjects who had been identified
by genetic diagnosis, can contribute to reduce mortality caused by CRC in
families affected by familial familial adenomatous polyposis (FAP).

Methods: With the purpose of responding the main objective addressed
in the present report, a search was run on: the references of bases such as
MEDLINE, PREMEDLINE and EMBASE from 1996 to November 2006;
on the libraries: Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), Lilacs; as well as
browsing on internet. The inclusion criteria established to select the papers
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were any kind of work, from randomised clinical trials to observational
studies with follow-up, that provided results on mortality-morbidity of
asymptomatic subjects from FAP families who had undergone prophylactic
colectomy according to genetic diagnosis, as compared to the same kind of
result in individuals with symptoms.

Another search was realised, this time on Clinical Practice Guidelines
and Experts’ advice on the current management of subjects from FAP
families. The data bases looked-up on were: NICE, SIGN, National
Guideline Clearinghouse, Guideline International Network, Cochrane,
NCCN, and web sites of Agencies for Health Technology Assessment.

Results: The systematic search realized to respond to the aim addressed
in the report did not allow identifying the studies that met the established
inclusion criteria.

The second search, focused on Clinical Practice Guidelines and Experts’
Advices, had resulted in 17 documents which generally recommended
performing genetic tests to members at risk from FAP families. These tests
must go along with prior genetic advice and informed consent. The genetic
diagnosis in this group of subjects allows enrolling mutation carriers in
a follow-up programme and excluding no-carriers from it. The exclusion
involved reduction in the costs associated to this population’s management,
as well as the disadvantages and disturbances unnecessary tests entail. The
follow-up of the identified individuals at risk for CRC basically consists in
realising endoscopic controls from puberty, and it offers the possibility to
operate (colectomy or proctocolectomy) prophylactically, when adenomas
appear, and before cancer develops. Sigmoidoscopy is recommended to be
performed in the case of classic FAP; and colonoscopy is recommended
for attenuated FAP. All guidelines state that once adenomas develop,
colectomy will be performed. However, the kind of surgery to be performed
will depend on patient’s concrete phenotype and his family history.

Conclusions:

¢ No sufficient evidence is available to infer if performing preventive
colectomies can help diminish mortality caused by CRC in
a-symptomatic patients who carry A PC mutations based on genetic
diagnosis.

e The absence of scientific studies with high methodological quality
needed to respond to the aims addressed in the report show ethical
problems that conducting this type of studies entail.
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e Genetic analysis allows identifying APC mutation carriers and
their early introduction into follow-up programmes to prevent
CRC development.

e Nowadays, genetic diagnosis does not specify which the proper
time to perform prophylactic surgery is. The moment depends on
the appearance of benign symptoms previous to CRC development
(adenomas).

e In addition, genetic analysis avoids subjects from FAP families
who do not carry familiar mutation enter follow-up plans. As a
result, health costs are reduced.

e The cost-utility analysis reported that the dominant alternative to
detect colon-cancer-producer APC mutations is the genetic test as
opposed to not performing the test.

e The sensitivity analysis conducted by changing the cost of genetic
test, the probability to develop adenocarcinoma, and the disease
prevalence informed that gene test keeps on being the dominant
option as opposed to not performing it.

Recommendations:

¢ Prophylactic colectomies based on the genetic test of FAP subjects
cannot be recommended due to lack of scientific evidence.

e Itisadvisable toinclude genetic diagnosis in a screening programme
addressed to prevent CRC development in individuals from FAP
families. Genetic advice must be prior to diagnosis.
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Introducciéon

El cancer es uno de los grandes problemas de salud piblica en los paises
desarrollados. El establecimiento de estrategias para el control y la pre-
vencion del cancer se han convertido en un objetivo clave en los sistemas
sanitarios actuales.

El cancer colorrectal (CCR)

Los canceres de colon y recto (CCR) constituyen la segunda causa de
muerte por cincer en las regiones mas desarrolladas del mundo. Anual-
mente se diagnostican unos 940.000 nuevos casos y mueren alrededor de
490.000 personas por esta causa. En Espafia el cdncer colorrectal, segundo
tumor maligno mas frecuente, siendo la causa del 11,5% de las defunciones
por cancer en hombres y el 14,9% en mujeres segtin los datos de 2001,
habiéndose estimado el nimero de nuevos casos por afio en torno a los
21.000 en ambos sexos y el de defunciones en torno a 12.000. Las cifras de
mortalidad e incidencia en Espafia son menores que las de los paises del
norte de Europa, y por debajo de las tasas promedio europeas, pero con
una mortalidad en hombres superior a la de Francia, Italia y Reino Unido
[1].

El cancer de colon puede aparecer bajo tres formas diferentes: espo-
radico, hereditario y familiar. El cdncer esporadico es aquel que no presen-
ta una predisposicion hereditaria o familiar y representa aproximadamente
el 70% del CCR de la poblacion. Es comiin en personas de més de 50 afios,
se debe a la acumulaciéon de multiples mutaciones somadticas y es proba-
blemente resultado de la dieta o de factores ambientales a los que se ha
expuesto el individuo [2].

El cancer hereditario aparece en menos del 10% de los pacientes, y
tiene una predisposicion genética [2]. Dentro de este grupo se incluyen dos
grandes sindromes hereditarios:

e El cancer de colon no asociado a poliposis (HNPCC), que repre-
senta del 5 al 10% de los CCR [3].

e La poliposis adenomatosa familiar (FAP), cuya principal manifes-
tacion de la enfermedad es la aparicién de pdlipos en el colon, y
representa aproximadamente el 1% de todos los casos de CCR

[3].

ANALISIS DE MUTACIONES EN EL GEN APC PARA LA REALIZACION DE COLECTOMIAS PROFILATICAS 21



Estos dos sindromes estdn asociados a mutaciones en la linea germinal de
diferentes genes; el HNPCC estd asociado a mutaciones en los genes MMR
(genes implicados en la reparacion del ADN) y la FAP estd asociada a mu-
taciones en el gen APC [2].

El denominado cédncer familiar de colon es el menos conocido. Den-
tro de este grupo se incluyen aquellos cadnceres que afectan a miembros de
una misma familia, aparecen con una frecuencia mayor que los canceres es-
porédicos, y no presentan las caracteristicas de los sindromes hereditarios.
Llegan a representar hasta el 25% de los canceres de colon [2].

La poliposis adenomatosa familiar (FAP)

La FAP es una enfermedad hereditaria autosémica dominante responsa-
ble de menos del 1-2% de los cénceres colorrectales. Se caracteriza por la
presencia de més de 100 polipos adenomatosos en colon y recto. Habitual-
mente, la apariciéon de adenomas se presenta a una edad media de 16 afios,
y sin tratamiento quirdrgico (colectomia), practicamente el 100% de los
pacientes desarrollan CCR en la cuarta o quinta década de su vida. La FAP
se caracteriza ademads, por la aparicion de otras manifestaciones extracold-
nicas como: la aparicion de poélipos en el fondo gastrico y en el duodeno,
el desarrollo de tumores desmoides, la hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina (CHRPE), los osteomas, las anomalias dentales y
otras neoplasias de tejidos blandos [4].

Los sintomas tipicos de la enfermedad son: diarrea, sangrado rectal
y dolor abdominal. Suelen aparecer en pacientes no tratados a los 29 afios
y en estos pacientes el desarrollo de CCR ocurre a una edad media de 36
anos [5].

La FAP estéd asociada a mutaciones en el gen APC, localizado en el
cromosoma 5q21. APC es un gen que codifica una proteina supresora de
tumores. Su ADN codificante estd formado por 15 exones con un total
8.532 pares de bases. La proteina resultante tiene una masa molecular de
312 kDa y estd compuesta por 2.843 aminoécidos [3].

La proteina APC presenta entre otras, tres funciones fundamentales
en la célula [3]:

e Interviene en la regulacién de la 3-catenina. Cuando se inactiva la
proteina APC se produce un aumento de la B-catenina en el cito-
plasma. Este aumento facilita que la 3-catenina se una al factor de
transcripciéon LEF-1 (Tcf-4) formando un complejo que penetra
en el nucleo celular y activa la transcripcion de oncogenes diana.
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e APC tiene en el extremo C-terminal un sitio de unién a la pro-
teina EB1, que estd asociada con el centrémero y la estabilidad
cromosOmica. Mutaciones que afecten a esta parte de la proteina
provocan inestabilidad cromosémica, fendmeno que aparece en
los tumores colorrectales.

¢ Ademass, la proteina APC interviene en la integridad del citoes-
queleto mediada por actina y en la migracion celular. Esta dltima
funcién es fundamental, ya que mutaciones que la modifiquen im-
piden que las células epiteliales intestinales migren desde la base
de la cripta hasta el dpex vellositario, provocando el cimulo celu-
lar que inicia el adenoma.

La inactivacion de la proteina producto del gen APC es el primer paso en
el desarrollo del céncer colorrectal en la FAD. Las regiones de la proteina
mds ampliamente estudiadas son las que ligan y controlan a la -catenina
(3 repeticiones de 15 aminodcidos entre codones 1.020 y 1.169, y 7 repeti-
ciones de 20 aminodcidos entre los codones 1.262 y 2.033) [4].

Se han descrito hasta el momento més de 700 mutaciones diferentes
en el gen APC asociadas a la FAP. La mutacion mas comun en la linea ger-
minal implica la introduccién de un codén de terminacién prematuro, bien
por una mutacién puntual (30%), bien por una mutacién de cambio de fase
de lectura (68%) o bien por una delecién (2%), esto genera una proteina
truncada en el extremo C-terminal [3].

Relaciones genotipo-fenotipo del gen APC

El riesgo de desarrollar determinadas manifestaciones fenotipicas de la en-
fermedad (FAP) parece estar asociado al tipo de mutacion presente en la
linea germinal del gen APC. Uno de los beneficios del andlisis genético de
la enfermedad, serfa por lo tanto, poder conocer la severidad de sus mani-
festaciones antes de que se presenten. Numerosos trabajos han estudiado
la influencia del genotipo sobre el fenotipo y se han establecido pautas de
correlacién entre ellos.

La poliposis mds severa se encuentra en pacientes con mutaciones
entre los codones 1250 y 1464 [4]. Una forma atenuada de la enfermedad,
caracterizada por un nimero menor de pdlipos en el colon y porque los
sintomas se manifiestan a una edad mas tardia, esta asociada a mutaciones
localizadas en los extremos 5’ y 3” del gen.

La aparicién de manifestaciones extracoldnicas también se relacionan
con las mutaciones en el gen APC. Estas correlaciones entre los sitios de
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las mutaciones y las variaciones en el fenotipo (severidad de la poliposis y
presencia de manifestaciones extracoldnicas) se muestran en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de los diferentes dominios de la proteina APC, del ADNc del
gen APC y las principales relaciones genotipo-fenotipo de sus mutaciones [4,6]
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Tratamiento del cancer colorrectal

La estrategia que se adopta actualmente para prevenir el cancer colorrectal
en pacientes con mutaciones en el gen APC, consiste en la inclusion de los
afectados en un programa de seguimiento desde la adolescencia y la rea-
lizacién una colectomia profilactica en el momento que aparezcan polipos
en el colon, generalmente en los primeros afios de su edad adulta [3, 6].

Se han propuesto tratamientos farmacoldgicos preventivos con inhi-
bidores COX-2 (celecoxib [7], rofecoxib [8]) si bien hasta la fecha no se ha
demostrado que sean lo bastante efectivos como para ser considerados una
alternativa razonable a la cirugia. Ademds, se ha comprobado que estos
tratamientos provocan el aumento de riesgo cardiovascular y de sangrado
en los pacientes, por lo que su indicacion no es aconsejable [9,10].
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La cirugia profildctica se ha convertido en el tratamiento estdndar del
cancer colorrectal. Existen varias opciones quirtrgicas a la hora de realizar
la intervencion:

Proctocolectomia con ileostomia definitiva
Colectomia total con anastomosis ileo-rectal (IRA)
Proctocolectomia con bolsa ileal y anastomosis ileoanal (IPAA).

Las dos udltimas técnicas son las mds atrayentes ya que evitan al paciente
una ileostomia permanente. La proctocolectomia con ileostomia definitiva
se reserva normalmente para pacientes a los que se les ha diagnosticado un
cancer rectal en el tercio inferior del recto [5].

La IRA es la técnica que se ha usado més frecuentemente hasta hace
una década en el tratamiento de la FAP. Es relativamente sencilla y tiene
buenos resultados. La mayor desventaja es la necesidad de un seguimien-
to endoscopico continuo de los pacientes tras la intervencion y el riesgo
de céncer de recto, que se incrementa con el tiempo. Ademds, en un nu-
mero significativo de casos es necesaria una segunda proctoctomia. Estos
inconvenientes han hecho que cada vez mas pacientes sean tratados con
una IPAA. La TPAA, si bien elimina el riesgo de cdncer de recto, también
presenta sus desventajas. Se trata de una intervencién mds compleja y con
riesgo de complicaciones postoperatorias severas. Por consiguiente esta in-
tervencion se suele realizar en pacientes con un nimero muy elevado de
adenomas rectales o cdncer rectal, o en aquellos en los que no es posible
realizar un seguimiento endoscépico tras la intervencién IRA.

La decisién sobre la técnica a adoptar debe ser un compromiso entre
la morbilidad de la intervencion y el riesgo de padecer cdncer de recto. Por
lo tanto, suele recomendarse una IRA en pacientes con baja posibilidades
de necesitar una segunda intervencion, es decir pacientes con poliposis ate-
nuada y en aquellos que presenta el recto libre de pdlipos [5].

No hay que olvidar que los individuos con FAP ademads del cancer
colorrectal pueden presentar otras alteraciones extracolonicas que hay que
vigilar y sobre las que hay que llevar un seguimiento, ya que pueden provo-
car la muerte del individuo. Entre las alteraciones extracolénicas que pro-
vocan un mayor nimero de defunciones en esta poblacion, se encuentran:

La apariciéon de carcinomas en partes superiores del tracto digestivo,
principalmente en el duodeno.

La aparicién de tumores desmoides: Los tumores desmoides son local-
mente invasivos aunque no presentan capacidad de metastasis por lo que
normalmente se consideran benignos. Estos tumores pueden causar una
morbilidad considerable asi como la muerte en los individuos afectados [5].
Aparecen de forma frecuente en pacientes con poliposis adenomatosa fa-
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miliar (4-38%) [S] y son a menudo inducidos por el tratamiento quirdrgico
[11].
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Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es evaluar si en las familias afectadas
por el sindrome hereditario de poliposis adenomatosa familiar, la realiza-
cién de colectomias preventivas en individuos asintomdticos identificados
mediante diagndstico genético puede contribuir a reducir la mortalidad de-
bida a CCR en este colectivo.

Para ello, se tratara de determinar:

¢ Si resulta procedente desde el punto de vista clinico la realizacién
de colectomias profildcticas en estadios previos al desarrollo de
polipos colorrectales en personas portadoras de mutaciones en el
gen APC basdndose en el diagndstico genético.

e Si esta intervencion reduce la mortalidad por este tipo de cancer
en el grupo afectado.
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Material y Métodos

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.

Busqueda bibliogréfica: bases de datos
y estrategia

Se han realizado estrategias de busqueda para las bases de referencias
MEDLINE, PREMEDLINE y EMBASE, desde el afio 1996 hasta noviem-
bre del 2006. Las estrategias se muestran en el anexol.

Estas estrategias se complementaron con consultas a las bibliotecas:
Cochrane, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Lilacs; asi como
una busqueda libre en Internet, aplicando en ambos casos una estrategia
similar a la descrita en el anexo 1 pero utilizando, ademds, los mismos tér-
minos en espafiol. También se han consultado las listas de referencia de los
articulos seleccionados

Criterios de inclusiéon de los articulos

Se decidi6 considerar aquellos trabajos que incluyeran individuos con ante-
cedentes familiares de cancer colorrectal polipdsico hereditario, selecciona-
dos por pruebas genéticas, que hubieran sufrido colectomias o proctocolec-
tomias profildcticas y hayan tenido un seguimiento tras la intervencion. Se
han incluido estudios sin limite de idioma. Se excluyeron las publicaciones
como cartas, editoriales y todas aquellas que no incluyeran estudios origi-
nales sobre el tema.

Los criterios de inclusion se han establecido en base a:
Poblacion: Individuos con antecedentes familiares de cancer colorrectal
polipésico hereditario seleccionados por andlisis genético (portadores de

mutaciones en el gen APC) y que no presentaran sintomas de enferme-
dad.
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Intervencién: Todos los tipos de colectomias realizadas con el objetivo de
prevenir o reducir el riesgo de cdncer colorrectal polipésico hereditario.
Comparacion: de la intervencion frente a cualquier tratamiento alternati-
vo incluyendo la ausencia de éste.

Resultados: aquellos articulos que incluyan incidencia de cancer colorrec-
tal polipésico hereditario, mortalidad y/o morbilidad tras la intervencién
(colectomia).

Diseno: Todos los estudios que contengan un grupo control; es decir: en-
sayo controlado aleatorio, estudio de cohorte (prospectivo o retrospectivo)
o estudio de casos y controles. Y los estudios observacionales que incluyan
un seguimiento de los pacientes que sufren la intervencion.

En vista a los resultados de las estrategias de busqueda descritas an-
teriormente (ver apartado de resultados), se realizé una segunda busqueda,
esta vez, de guias de préactica clinica, consensos o revisiones sistematicas del
manejo en la actualidad de los individuos con antecedentes familiares de
FAP. Las bases de datos consultadas fueron: NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence), SIGN (Scottish Intercollegiate Guideli-
nes Network), National Guideline Clearinghouse, Guideline International
Network, Cochrane, NCCN (National Comprehensive Cancer Network),
Fisterra. Los términos utilizados en la buisqueda fueron Cédncer colorrectal
(colorectal cancer) y FAP (familial adenomatous polyposis). También se
realizd una busqueda libre en Internet utilizando los términos anteriores.
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Resultados

La estrategia de buisqueda realizada para contestar a la pregunta de investi-
gacion, permitié identificar un total de 35 referencias. Ninguna de las cuales
cumplia los criterios de inclusiéon anteriormente mencionados.

El resultado negativo de la buisqueda no nos permitié dar respuesta
directa la pregunta planteada en el informe al no encontrar estudios que
hayan realizado intervenciones quirtrgicas basadas en el diagndstico ge-
nético. Por consiguiente, se realiz6, una segunda busqueda para intentar
dilucidar el papel de las pruebas genéticas en el manejo actual de los indi-
viduos con riesgo de cancer colorrectal en familias afectadas con FAP. La
buisqueda se centré en Guias de Prictica Clinica y Recomendaciones de
Expertos. Se encontraron 17 documentos de este tipo [12-28].

En la Tabla 1 se muestran todas las guias y recomendaciones encon-
tradas, asi como los aspectos mds destacados en ellas sobre las pruebas
genéticas. De las 17 Guias y Recomendaciones:

e 12 de ellas recomiendan explicitamente el anélisis genético de los
miembros en riesgo de familias afectadas por FAP como paso im-
portante en el manejo de esta poblacién [12, 13, 14, 16, 19, 20, 22,
24,25,26,27,28].

e 2o lo recomiendan de forma absoluta (consideran su realizacion
dentro de las lineas de manejo de los individuos en riesgo de CCR
por pertenencia a familias con FAP) [18, 21]

¢ 1 no lo recomienda explicitamente, pero indica que los miembros
de familias afectadas por FAP deben ser remitidos a especialistas
genéticos [17].

e 2 guias, una centrada en el tratamiento de los pacientes de FAP
[23] y otra en los programas de seguimientos de los afectados [15],
no analizaban el papel de las pruebas genéticas. Esto se debe a
que esas mismas asociaciones han publicado guias centradas en
pruebas genéticas para la identificaciéon de individuos afectados
por FAP, también recogidas en la tabla 1 [24, 16 respectivamente].
Aunque no se centren en el andlisis genético una de ellas [23] ha-
cia una mencion clara sobre la necesidad de apoyo a miembros de
familias con FAP y de consejo genético sobre el sindrome.
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Tabla 1: Guias y recomendaciones de expertos sobre FAP incluidas en el estudio.

Guias de Practica Clinica/Re-

comendaciones de Expertos

NCCN: Colorectal Cancer
Screening. 2006

Agencia d’Avaluaci6 de Tec-
nologia i Recerca Mediques:
OncoGuia del consejo y
asesoramienro genéticos en el

cancer hereditario. 2006

ASGE guideline: colorectal
cancer screening and survei-
llance. 2006

ASCO: Colorectal cancer
surveillance: 2005 update of
an American Society of Clinical
Oncology practice guideline
1999 revisada en 2005

NICE: Improving Outcomes in
Colorectal Cancer. 2004

SMH-NGA: Colorectal Cancer
2004

NZGG: Surveillance and mana-
gement of groups at increased
risk of colorectal cancer. 2004

Metodologia del desarrollo de
la guia

Especificada:
* Paneles de expertos
¢ Consenso

Especificada:
® Revision de la literatura
® Consenso expertos

Especificada pero no descrita.
® Busqueda en MEDLINE
* Recomendaciones de

expertos

Especificada:
¢ Revision literatura

* Opiniones de expertos

Especificada:

* Revisiones sistematicas

Especificada:*
® revision sistematica

Especificada:*
¢ Revision sistematica
e Consenso

Cribado genético para FAP

Recomendado

Recomendado y con
ofrecimiento de consejo

genético

Recomendado en FAP y
HNPCC. Identificada la muta-
cion, debe realizarse la prueba
a los miembros de la familia

mayores de 10 anos.

No lo menciona explicitamente.

No lo menciona explicitamente,
pero remite los afectados a un
especialista genético.

Debe ser considerado.

Recomendado para individuos
diagnosticados clinicamente
con FAP y a todos los miem-
bros en riesgo de la familia si
se identifica la mutacion.
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Tabla 1: Continuacion.

Guias de Practica Clinica/Re-

comendaciones de Expertos

AGA: AGA Medical Posi-

tion Statement: Hereditary
Colorectal Cancer and Genetic
Testin.g. 2001**

Metodologia del desarrollo de
la guia

Especificada:
¢ Revision no sistematica de la
literatura

e Consenso

Cribado genético para FAP

Recomendado en pacientes
afectados y en individuos en
riesgo.

Requiere consejo genético y
consentimiento informado por
escrito antes de la realizacion
del andlisis genético.

*La guia se ha localizado a través de la base de datos National Guideline Clearinghouse, en ella

especifica los métodos utilizados para analizar la evidencia; si bien en el documento original no se

describe esta metodologia.

** Las recomendaciones oficiales de la AGA estan basadas en la referencia 29.

NCCN National Conprehensive Cancer Network

ASGE American Society of Gastrointestinal Endoscopy

ASCO American Society of Clinical Oncology

NICE National Institute for Clinical Excellence

SMH-NGA Singapore Ministry of Health- National Government Agency
NZGG New Zealand Guidelines Group
AEG, SEMFC, CClI: Asociacion Espafola de Gastroenterologia, Sociedad Espafiola de Medicina de

Familia y Comunitaria; Centro Cochrane Iberoamericano.
ACG/ACP/AGAI/ASGE American College of Gastroenterology/American College of Physicians/Ame-

rican Gastroenterological Association Institute/ American Society of Gastrointestinal Endoscopy

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ASCRS American Society of Colon and Rectal Surgeons

ACS American Cancer Society

ACBI Association of Coloproctology of Britain and Irelan
CTFPHC Canadian Task Force On Preventive Health Care
AGA American Gastroenterological Association

En vista de que la mayoria de las guias de Practica Clinica recogidas en
este informe recomiendan la realizacion de las pruebas genéticas de diag-
nostico, en aquellas personas en riesgo de desarrollar CCR por pertenecer
a familias afectadas por FAP, se realizé una evaluacién econémica para
determinar el coste-utilidad de dicha prueba.
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La evaluacién econdmica indica que el coste promedio de la estrate-
gia de control de la enfermedad mediante la prueba genética fue 8.038,93 €
y de 13.928,82 € para el control mediante endoscopia anual. Los resultados
obtenidos muestran que el ratio coste efectividad de realizar la prueba ge-
nética es de 403,15 €/ AVAC (8.038,93€/ 19,93 AVAC), mientras que el ratio
coste efectividad de no aplicar la prueba es de 699,18 €/ AVAC (13.928,82€/
19,92 AVAC). En base a esto se observa que la alternativa de no aplicar la
prueba resulta estar dominada por la realizaciéon de la misma, ya que im-
plica un incremento de coste de 5.889,89€ y una pérdida de 0,01 AVAC con
respecto a la aplicacion del test genético. Esta dominancia se mantuvo tras
realizar los andlisis de sensibilidad sobre el coste de la prueba, la probabi-
lidad de desarrollar adenocarcinoma y la variacidon de la prevalencia de la
enfermedad.

Todos los resultados de esta evaluacién econémica asi como la meto-
dologia utilizada en su realizacion viene detallada en el anexo 2.

En la tabla 2 se recogen las principales recomendaciones en el segui-
miento de los individuos afectados por FAP.

La mayoria de las Guias y Recomendaciones han incluido en su me-
todologia revisiones de la literatura aunque no todas estas revisiones son
sistemadticas (tabla 1). Ademads, no todas especificaban el nivel de evidencia
en el que estdn basadas sus recomendaciones.

El anadlisis genético recomendado en la mayoria de las guias es uti-
lizado bdsicamente para determinar si el individuo estd en riesgo o no de
desarrollar CCR, y seleccionar de esta manera a la poblacién que debe
incluirse en los programas de cribado o seguimiento especifico.

Segun las guias de préctica clinica y recomendaciones de expertos re-
cogidas en la tabla 1, el manejo de los individuos afectados por FAP consis-
te principalmente en un programa de seguimiento de los pacientes desde la
pubertad (10-12 afos) hasta la aparicion de los adenomas en el colon. Este
seguimiento consiste bdsicamente en un control endoscdpico y ofrece la
posibilidad de tratamiento antes de que se desarrolle el cancer. En el caso
de FAP clasica el tipo de endoscopia recomendada es la sigmoidoscopia y
en el caso de FAP atenuada es la colonoscopia.

El tratamiento de los individuos afectados por FAP una vez que se
han desarrollado adenomas es la realizacion de una colectomia o proctoco-
lectomia profildctica. El tipo de intervencién a realizar va a depender del
fenotipo concreto del paciente y de su historia familiar.

Los pacientes de FAP, tras la intervencién quirtrgica, deben continuar
dentro de un programa especial de seguimiento. Dicho programa se orienta
bédsicamente a la prevencion de:
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Cancer de recto en aquellos individuos con colectomia en la que se
ha preservado parte de recto. Este seguimiento consiste en la realizacién de
endoscopias para detectar la posible apariciéon de adenomas.

Otras afecciones extracoldnicas asociadas al sindrome FAP, como son
la aparicién de adenomas en partes superiores del tracto digestivo, princi-
palmente estémago y duodeno, y la aparicién de tumores desmoides. Los
intervenidos deben someterse a endoscopias gastroduodenales y a revisio-
nes clinicas para la deteccién precoz de estas afecciones.

En las guias incluidas en este trabajo aunque mencionan que un resul-
tado positivo en el diagndstico genético determina que el tratamiento ade-
cuado es la cirugia colorrectal profilactica, en todas ellas el momento de la
intervencion quirtrgica viene determinado por la aparicién de adenomas.
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Discusion

El avance experimentado en los tltimos afios en el conocimiento de las ba-
ses genéticas del cancer, ha permitido la identificacion de genes asociados a
determinados sindromes cancerosos y, por consiguiente, la identificacion de
individuos con riesgo de desarrollar cancer. La incorporacion de las nuevas
técnicas moleculares al mundo de la medicina ha hecho posible el diagnos-
tico genético de enfermedades hereditarias que en los dltimos afios se esta
convirtiendo en una herramienta cada vez mds importante en el campo de
la medicina preventiva.

Puesto que los recursos de los sistemas sanitarios son limitados, es
necesario establecer las pruebas genéticas que garanticen una informacién
significativa, con fiabilidad en su resultado y que realmente afecten de for-
ma beneficiosa a las personas afectadas. Cuando una prueba genética no da
diagnosticos definitivos, ya sean negativos o positivos, o cuando no existe
un tratamiento efectivo para la enfermedad que diagnostica resulta muy
dificil justificar su uso.

En el caso del sindrome hereditario de la poliposis adenomatosa fa-
miliar concurren las siguientes condiciones:

Se ha identificado el gen asociado a ella encontrandose que aproxima-
damente que el 95 % de los individuos analizados presentan mutaciones un
Unico gen, el gen APC [30].

Existen técnicas moleculares adecuadas para identificar las mutacio-
nes.

La FAP tienen una penetrancia del 100% [30], practicamente todos
los individuos sin tratamiento desarrollan CCR en la cuarta o quinta déca-
da de su vida. [4]

La cirugia es el tnico tratamiento efectivo en la actualidad.

Por consiguiente, esta enfermedad retne criterios bdsicos para con-
siderar las técnicas genéticas como una herramienta valida y util, ya que
facilita el diagnostico precoz de una enfermedad mortal y la posibilidad
de evitar su desarrollo mediante medidas preventivas, como la colectomia
profilactica.

El objetivo principal de este informe ha sido comprobar si la realiza-
cién de colectomias profilacticas basadas en el diagnostico genético de los
portadores de mutaciones en el gen APC, puede tener un efecto significa-
tivo en la reduccién de la mortalidad causada por CCR en esta poblacion.

La busqueda sistemdtica para responder a los objetivos planteados
en el informe no permiti6 identificar estudios que cumplieran los criterios
de inclusién establecidos, es decir, estudios que compararan resultados de
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mortalidad o expectativas de vida tras la intervencion (colectomia), entre
individuos sintomaticos e individuos asintomaéticos seleccionados por criba-
do genético (portadores de mutaciones en el gen APC).

El hecho de que la intervencion quirdrgica a realizar sea muy dréstica,
se trata de una operacion con alta morbilidad postoperatoria y con riesgo
intra-operatorio, y de que el cribado genético permita la identificacién de
los portadores de la enfermedad a edades tempranas (<20 afos); lleva a
pensar que los estudios necesarios para cubrir los objetivos del informe
podrian enfrentarse a serios problemas éticos.

Hay que tener en cuenta que la apariciéon de CCR en pacientes de
FAP menores de 20 afios es muy rara [31], y ademds, el desarrollo del CCR
va precedido de la aparicion de adenomas en el colon (sintomas no ma-
lignos). Esta situacion junto al alto riesgo, ya mencionado, del tratamiento
quirdrgico plantea la incégnita de si la intervencion a individuos sanos, sin
ningun sintoma de la enfermedad, en edad pedidtrica con fines preventivos
estd justificada.

En este caso es importante remarcar que, ademds de la informacion
genética, se disponen de otros indicadores que se manifiestan con anterio-
ridad al desarrollo del cdncer y que por consiguiente, permiten realizar la
intervencién quirdrgica de manera profilactica. Por otra parte, permiten re-
trasar la intervencion lo méximo posible, incrementando de esta forma los
afios que el paciente vive sin sufrir las importantes alteraciones que provo-
ca la colectomia en su calidad de vida. Por lo tanto, aunque la penetrancia
de CCR en individuos con mutaciones en el gen APC es practicamente
del 100%, el diagnédstico genético no parece ser suficiente para sustentar la
decisién del momento en el que realizar una colectomia.

Es importante destacar que a pesar de que el diagndstico genético no
permite determinar el momento adecuado para la intervencién quirurgica
profilactica, es esencial para un diagndstico precoz que permita la inclusién
del portador de la enfermedad en programas de seguimiento que preven-
gan el desarrollo del CCR

Por tanto, la mayor ventaja del cribado genético en familias con FAP
es la identificacion de los individuos portadores de las mutaciones en el gen
APC. Este primer paso es muy importante porque sirve para la exclusion
de los individuos no portadores y sus hijos de los programas de seguimien-
to, con lo que se pueden reducir los costes asociados al tratamiento de esta
poblacién, asi como los inconvenientes y molestias de unas pruebas innece-
sarias.

El primer paso para poder tener una prueba genética efectiva es iden-
tificar, de forma fiable, la mutacion asociada al sindrome hereditario a partir
de un miembro de la familia afectado con FAP y con un diagnéstico clinico
claro. Para identificar la mutacién se procede en primer lugar a la secuen-
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ciacién del gen APC del afectado, ya que la mayoria de las mutaciones son
cambios puntuales en la secuencia de ADN, en el caso de no encontrar la
mutacién se hardn andlisis de duplicacion/delecién del gen, ya que en un
8-10% de los casos el gen sufre una gran duplicacion o delecién. Una vez
identificada la mutacidn, se realizard la prueba genética a los miembros de
la familia con el fin de identificar a los portadores de dicha mutacion. Las
pruebas genéticas en el caso de la FAP nos ofrecen un medio para evaluar
el riesgo de cada individuo, siempre y cuando se haya identificado la muta-
cién familiar.

La prueba genética para el diagndstico de individuos afectados por
FAP, ademas de las ventajas expuestas hasta el momento, presenta otros
beneficios afiadidos. Asi, permite tener mds opciones en la eleccién del tra-
tamiento quirdrgico a adoptar y las familias disponen de mayor informa-
cién a la hora de su planificacién familiar y profesional.

Ademas, los resultados de la evaluacién econémica ponen de mani-
fiesto que la opcidn de realizar la prueba genética a los individuos en riesgo
de CCR tiene menor coste y mayor efectividad que la opciéon de no llevar
a cabo dicha prueba.

Un punto a considerar dentro del aspecto econémico de la prueba
genética, es el hecho de que el coste de la prueba molecular para la detec-
cién de una nueva mutacion, es decir la identificaciéon de la mutacién en
una familia, es mayor que el coste de los andlisis genéticos del resto de los
miembros de dicha familia. Una vez identificada la mutacion familiar, no
hay que secuenciar el gen completo de todos los individuos de la familia,
sino que se secuencia el fragmento del gen donde se ha localizado la mu-
tacién, lo que abarataria el coste. Esto puede ser importante a la hora de
la toma de decisiones.

Hay que considerar no obstante que el anélisis genético puede tener
ciertas repercusiones negativas, como son: la aparicion de estados de ansie-
dad, miedo a rechazo social y problemas psicolégicos como sentimiento de
culpabilidad en aquellos individuos con pruebas negativas que ven como
otros miembros de su familia estdn afectados.

Estas dltimas consideraciones hacen que en la mayoria de las guias
y recomendaciones de expertos se incluya la necesidad de ofrecer consejo
genético a las familias afectadas antes de realizar las pruebas genéticas. El
conocer de forma anticipada la determinacién de padecer una enfermedad
mortal crea serios problemas psicolégicos que deben ser tenidos en cuenta
a la hora de ofrecer a los afectados el estudio genético. Mediante el consejo
genético, que debe ser ofrecido por profesionales con formacién especifica,
se hace entrega al paciente de la informacion existente acerca de las carac-
teristicas de la afeccidén genética que padece, los riesgos de ocurrencia y de
recurrencia de la enfermedad y los impactos familiares que produce [32].
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En este proceso informativo, deben ser tenidos en cuenta los principios
bioéticos de autonomia, no-maleficencia, beneficencia y justicia. Dentro del
consejo genético es de gran importancia el consentimiento informado del
paciente, que debe ser libre, voluntario y por escrito, asi como la privacidad
del proceso (proteccién de la confidencialidad) con el fin de evitar proble-
mas legales como la posible discriminacion de las personas afectadas.
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Conclusiones

* No se dispone de suficiente evidencia que permita deducir si la
realizacién de colectomias preventivas en pacientes asintomaticos
portadores de mutaciones en el gen APC basadas en el diagnosti-
co genético puede ayudar a reducir la mortalidad por CCR.

e La ausencia de estudios cientificos de alta calidad metodoldgica
necesarios para responder a los objetivos del informe refleja los
problemas éticos que conlleva la realizacion de este tipo de estu-
dios.

e El andlisis genético permite la identificacion de los individuos por-
tadores de mutaciones en el gen APC y su incorporacién precoz a
los programas de seguimiento previstos para estos individuos con
el objeto de prevenir el desarrollo del CCR.

e Actualmente el diagndstico genético no determina el momento
adecuado para realizar la intervencion quirtrgica profilactica, ese
momento viene determinado por la aparicién de sintomas benig-
nos previos al desarrollo del CCR (adenomas).

e E] andlisis genético permite asimismo evitar la entrada en los pla-
nes de seguimiento de los individuos pertenecientes a familias
afectadas con FAP pero que no son portadores de la mutacion fa-
miliar, con la reduccidn correspondiente de los costes sanitarios.

e El anilisis coste-utilidad realizado mostré que la realizacion de la
prueba genética para la deteccién de mutaciones de gen APC cau-
sante del cancer de colon es la alternativa dominante frente a la no
realizacion de la misma.

e Los andlisis de sensibilidad realizados modificando el coste de
la realizacion de la prueba genética, la probabilidad de desarro-
llar adenocarcinomas y ambas, mostraron que la realizacién de la
prueba genética sigue siendo
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Recomendaciones

* No se puede recomendar la realizacién de colectomias profilacti-
cas basadas en el diagndstico genético en individuos afectados por
FAP por falta de evidencia cientifica.

e Se recomienda la integracion del diagndstico genético en un pro-
grama de cribado para la prevencion del desarrollo de CCR en
individuos pertenecientes a familias afectadas por FAP. Este diag-
nostico debe ir precedido de consejo genético
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Anexo 1

Estrategia de busqueda:

Ovid MEDLINE(R) de1996 hasta Noviembre 2006

1
2
3
4
5
6
7
8

exp *Adenomatous Polyposis Coli/
familial adenomatous polyposis.m_titl.
gardner syndrome.m_titl.

turcot syndrome.m_titl.

*Genes, APC/

Genetic Screening/

exp *Colectomy/

exp *colonic neoplasms/su or exp *colorectal neoplasms, hereditary
nonpolyposis/su or exp *rectal neoplasms/su

(colectomy or proctocolectomy).mp. [mp=title, original title,
abstract, name of substance word, subject heading word]

10 1or2or3or4or5
11 7or8or9
12 10 and 11 and 6

Ovid PREMEDLINE(R)

0 N O B WD =

[exp *Adenomatous Polyposis Coli/]
familial adenomatous polyposis.m_titl.
gardner syndrome.m_titl.

turcot syndrome.m_titl.

*Genes, APC/

Genetic Screening/

[exp *Colectomy/]

[exp *colonic neoplasms/su or exp *colorectal neoplasms, hereditary
nonpolyposis/su or exp *rectal neoplasms/su]
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9

(colectomy or proctocolectomy).mp. [mp=title, original title,
abstract, name of substance word]

10 lor2or3or4or5
11 7or8or9

12 10 and 11 and 6
132or3or4

14 13 and 9

EMBASE desde 1996 hasta noviembre 2006

1

5
6
7
8
9

familial:ti AND adenomatous:ti AND polyposis:iti AND [1996-
2006]/py

(gardner:ti OR turcot:ti) AND syndrome:ti AND [1996-2006]/py

‘familial colon polyposis’/exp/dm_co,dm_cn,dm_di,dm_dm,dm_dr,
dm_dt,dm_ep,dm_et,dm_pc,dm_rt,dm_rh,dm_si,dm_su,dm_th/mj
AND [1996-2006]/py

‘apc protein’/exp/dd_ae,dd_ct,dd_ad,dd_an,dd_cb,dd cm,dd_cr,dd_
dv,dd_do,dd_it,dd_dt,dd_to,dd_ec,dd_pr,dd_pe,dd_pk,dd_pd AND
[1996-2006]/py

lor2or3or4

‘genetic screening’/exp AND [1996-2006]/py
Sand 6

‘colon resection’/exp AND [1996-2006]/py
‘colorectal surgery’/exp AND [1996-2006]/py

10 8 or 9
11 7 and 10
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Anexo 2

Evaluacion Econémica

Tipo de evaluacion econdmica utilizada y estrategias
alternativas

Para la realizacion de este informe se decidié realizar un andlisis coste-
utilidad, ya que incluye como medida de resultado las preferencias de los
pacientes. Al utilizar esta tecnologia no sélo producen mejoras en la espe-
ranza de vida, sino también en la calidad de vida, por ello es importante
valorar las condiciones en que se disfruta de los afios ganados por una
determinada intervencion.

Se ha considerado que la utilizacién de esta modalidad de evaluacién
econdmica es la adecuada, ya que permite valorar la efectividad en tér-
minos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Esta medida retdne
en un indice la cantidad y la calidad de vida ganadas como consecuencia
de aplicar una tecnologia determinada. Asimismo supone una ventaja a la
hora de interpretar los resultados con otros estudios de evaluacién econd-
mica. La estrategia de andlisis seria realizar una comparacién de coste por
AVAC de las alternativas estudiadas y elegir la alternativa con menor coste
por AVAC ganado.

Objetivo

Realizar una evaluacién econémica de la prueba genética para el gen APC
(Adenomatous Polyposis Coli), causante de la Poliposis Adenomatosa Fa-
miliar (FAP) que produce cancer de colon.

Metodologia

Los analisis se realizaron bajo la perspectiva del sistema sanitario. Dado
que los adenocarcinomas aparecen en la poblacion en diferentes momen-
tos de tiempo y esto conlleva diferentes costes, se realiz6 una simulacién a
través de un modelo de Markov. Las estrategias a comparar son la realiza-
cién o no de la prueba genética para la deteccidon de la mutacién del gen
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APC (Adenomatous Polyposis Coli) causante de la Poliposis Adenomatosa
Familiar (FAP) que cursa con cancer de colon.

La cohorte de individuos estudiados en el modelo de Markov esta
formada por adolescentes de 14 afios de edad que tienen a un familiar de
primer grado con Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP), a los que estd
indicada una especial vigilancia (realizacion de prueba genética y/o colo-
noscopia anual). El horizonte temporal utilizado en este modelo fue la es-
peranza de vida. La tasa de descuento utilizada fue del 3,5%, tanto para los
costes como para los resultados en salud.

En el diagrama 1 se puede observar que se han creado tres estados de
salud:

e Asintomaticos: incluye a sujetos No portadores de la enfermedad
y a sujetos portadores de la mutacién que no presentan sintomas
de la misma.

e Sintomaticos: Pacientes que han desarrollado la enfermedad y han
sido sometidos a colectomia.

e Muerte, ésta tiene tres causas diferentes: a) debido a la realizacion
de la endoscopia, ¢) debida a la operacion de colectomia y ¢) otras
causas de muerte (no relacionadas con la patologia objeto de estu-
dio).

Figura 1. Estructura del diagrama del modelo de Markov utilizado para individuos
a los que se les realiza la prueba genética.

a
J N_
Colectomia q G
a) Muerte por vV
Endoscopia \‘,_34
b) Muerte por L
colostomia

OCM: otras causas de muerte, M+: individuos portadores de la mutacién del gen APC, M-.
individuos no portadores de la mutacion del gen APC.

64 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Como se puede observar en la Figura 1 en aquellos individuos que son
portadores de la mutacion del gen APC esta indicada la realizacién de una
colonoscopia anual. Una vez que el paciente presenta un nimero determi-
nado de adenocarcinomas, este debe ser sometido a colectomia para eli-
minarlos. De la misma manera a todos aquellos individuos a los que no
se les realiza la prueba genética se les debe realizar un seguimiento anual
mediante una endoscopia, independientemente de que fueran o no porta-
dores de la mutacién en APC.

Los individuos a los que se les realiza la prueba genética y ésta es
negativa pasarian a integrarse dentro del grupo de la poblacién con riesgo
promedio de desarrollar CCR, en este estudio se ha considerado para esta
poblacidn la realizaciéon de un maximo de 4 endoscopias que se llevarian a
cabo a los 18, 25, 35 y 50 afios [1].

Todos los individuos independientemente de la realizacién o no del
test genético pueden fallecer por otras causas de muerte (OCM) durante el
seguimiento.

Costes

Tabla 1: Costes imputados a los diferentes procesos

Costes en Euros €*

1. Coste de las pruebas
Prueba genética 1.164,9 €
Colonoscopia 121,72 €

2. Coste de las complicaciones

Perforacién durante colonoscopia 3.065,25 €
Colonoscopia ponderada 734,77 €
Colectomia con complicaciones 11.720,55 €
Colectomia sin complicaciones 7.484,75 €
Colectomia ponderada 9.009,63 €

3. Coste de la muerte
Coste de la muerte 837,86 €

* Costes en euros de 2005
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1.

El coste de la colectomia y de las complicaciones: para la estima-
cioén de su coste se utilizaron los grupos relacionados con el diag-
nostico (GRD). Para ello se identificaron las principales complica-
ciones de las intervenciones y posteriormente se les asigno su coste
segun los precios publicos de los servicios sanitarios prestados por
Centros dependientes del SSPA (Orden 14 octubre de 2005. BOJA
numero 210:46-83.) [2].

El coste de las pruebas: Prueba genética y Colonoscopia se obtu-
vieron de los precios publicos de los servicios sanitarios prestados
por Centros dependientes del SSPA [2].

Coste de la muerte: para el coste de la muerte se asumié que el
paciente era atendido en las urgencias de un centro de atencién
primaria que precisaba observacién y posterior derivaciéon a un
centro hospitalario y que este transporte de emergencia se realiza-
da en UVI mévil terrestre en zona urbana.

En la tabla 1 se muestra el coste de los diferentes procesos. En el caso de
la colectomia y colonoscopia se imputd un coste ponderando por las com-
plicaciones de dichas intervenciones[2].

Efectividad y asunciones del modelo de Markov

En la tabla 2 se presenta un resumen de los datos utilizados en la realiza-
ciéon del modelos de Markov. En cuanto a las asunciones tomadas para la
realizacion del modelo de Markov, destacar:

66

Se consideré una penetrancia de la mutacién del APC del 100%
[3, 4]

Para la obtencién de probabilidad anual de desarrollar adenocarci-
nomas susceptibles de colectomia para aquellos sujetos portadores
de la mutacién del gen APC, se realizé la estimacion con los datos
del estudio de Bussey (1975) [5]. Asi en este trabajo se recoge que
el 7% de los pacientes no tratados desarrolla cdncer a los 21 afios ,
mientras que el 87% y 93% lo desarrolla a los 45 y 50 afios respec-
tivamente®. Con estos datos se modeliz6 una curva que reflejara
este comportamiento, obteniéndose dos probabilidades diferentes
entre los 0 y 21 afios y desde los 21 hasta el final, siendo 3,39% y
8,53% respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Tasa acumulada de desarrollar adenocarcinomas para los pacientes
portadores de la mutacion.

Tasa acumulada

2
2,5
2
1,5
1
0,5
0
05 | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
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e [a mortalidad por otras causas se obtuvo del Instituto Nacional de
Estadistica (INE), para los diferentes tramos de edad [6].

e Para las complicaciones relacionadas con la colectomia y colonos-
copia no se tuvo en cuenta la pérdida de calidad de vida y sélo
se tuvo en cuenta para la imputacién de costes y la mortalidad
[2,7-9].

e Durante la realizacién de la colonoscopia el facultativo tiene la op-
cién de eliminar aquellos adenomas susceptibles de ser eliminados.
Aunque se ha puesto de manifiesto las bondades de este tipo de
intervencién, no se ha tenido en cuenta su realizacion con el fin de
no complicar el modelo.

e Cuando no se realiza la prueba para la deteccion de la mutacién
génica se realizara un colonoscopia anual, hasta los cincuenta afios
que se considera que el individuo no es portador de la enfermedad
[8].

e Cuando se realiza el test genético y éste es negativo se repite el
andlisis genético, este aspecto también se ha tenido en conside-
racién para la imputacién de costes. Se consideré que la prueba
de deteccion de mutaciones fue la secuenciacion y se asumié que
tanto la sensibilidad como la especificidad era del 100%.
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Tabla 2: Datos utilizados en el modelo de Markov

Caso base Referencia
bibliografica

Probabilidad anual de desarrollar 0-21 afos 3,39% 5
adenocarcinomas >21 afos 8,53 %
Complicaciones en la colectomia 36 % 7
Mortalidad por colectomia 0,7 % 7
Probabilidad de heredar la mutacion 50 % =
Mortalidad por colonoscopia 0,01 % 8,9
Perforacion durante la colonoscopia 0,2 % 8,9

Valores de utilidad de los pacientes

Para ajustar la calidad de vida de los pacientes segtn el resultado terapéu-
tico se utilizaron valores de utilidad extraidos de la literatura. Asi se le asig-
naron los siguientes valores de preferencias que se utilizaron en modelo de
Markov fueron:

e Pacientes operados de colectomia 0,5 (asuncién de los autores),
e Asintomadtico o saben que tienen adenomas 0,91[10].
e Para la muerte 0.

Analisis coste-utilidad

Los resultados se expresan como el coste por AVAC, de esta manera, po-
dremos conocer cual serd el coste adicional necesario para conseguir una
unidad extra de afios de vida ajustados por calidad (AVAC) al emplear
una estrategia frente a otra. En estos andlisis se elige aquella estrategia
que presente un menor ratio coste-utilidad y cuando una estrategia resulta
dominante es que esta presenta un menor coste y una mayor efectividad
que la otra estrategia.

Finalmente, se realizé un andlisis de sensibilidad para establecer la
robustez del modelo y explorar las diferencias entre las opciones de los
costes. En cuanto a los andlisis de sensibilidad se realizaron de un via y
para ello se modificaron el coste de la realizacion de la prueba genética en
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un 50%, la probabilidad anual constante de desarrollar adenocarcinoma a
un 0,2% anual y la prevalencia de individuos portadores de la mutacion.
Posteriormente se realizaron dos anlisis de sensibilidad de dos vias donde
por un lado se modific6 tanto el coste del test genético como la probabili-
dad anual de desarrollar adenocarcinomas y por otros se aument un 50%
el coste de la realizacion de la prueba genética y en un 75% de individuos
portadores de la mutacion. Para la elaboracién del modelo de Markov y el
andlisis de los datos se utilizé el programa Microsoft Excel 2000.

Resultados

A continuacién se presentan los andlisis de evaluacién econdmica para la
prueba de deteccién de la mutacion del gen APC causante del cdncer de
colon.

Tabla 3: Analisis coste-utilidad de la prueba de deteccion de la mutacién del gen
APC causante de cancer de colon.

Coste Coste Efectivi- Efecti- Coste Coste
incremen- dad vidad utilidad utilidad
tal incremen- incremen-
tal tal
Test. APC 8.038,93 € 19,93 403,15
No Test. 13.928,82 € 5.889,89 € 19,92 -0,01 699,18 Dominado

APC

El coste promedio de la estrategia de control de la enfermedad mediante la
prueba genética fue de 8.038,93 € y de 13.928,82 € para el control median-
te endoscopia anual. Los resultados obtenidos muestran que el ratio coste
efectividad de realizar el test. genético es de 403,15 €/AVAC (8.038,93€/
19,93 AVAC), mientras que el ratio coste efectividad de no aplicar el test
es de 699,18 €/AVAC (13.928,82€/ 19,92 AVAC). En base a esto se observa
que la alternativa de no aplicar el test resulta estar dominada por la rea-
lizacién de la prueba, ya que implica un incremento de coste de 5.889,89€
y una pérdida de 0,01 AVAC con respecto a la aplicacion del test genético
(Tabla 3).
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Analisis de sensibilidad

Tabla 4: Analisis de sensibilidad

Coste incremental Efectividad incre- Coste/Efectividad

mental incremental

Aumento del 50% en el coste de la realizacion de la prueba genética

Test. APC
No test APC 5.016, 22 € -0,01 Dominado
Probabilidad annual constante del 0,2% de desarrollar adenocarcinoma
Test. APC
No test APC 5.889,89 € -0,01 Dominado
Aumento al 75% de individuos portadores de la mutacion
Test. APC
No test APC 2.362,49 € -0.01 Dominado

25% de individuos portadores de la mutacién
Test. APC
No test APC 9.417,29 € -0,02 Dominado

Probabilidad anual al 0,2% de desarrollar adenocarcinoma y aumento del 50% en el coste de la
realizacion de la prueba genética

Test. APC
No test APC 5.016,22 € -0,01 Dominado

Aumento del 50% en el coste de la realizacion de la prueba genética y el 75% de individuos
portadores de la mutacion

Test. APC

No test APC 1.634,43 € -0,01 Dominado

Para dotar de robustez a los resultados, se realizé un analisis de sensibili-
dad modificando el coste de la realizaciéon de la prueba genética y la pro-
babilidad de desarrollar adenocarcinoma y estableciendo diferentes combi-
naciones con ambos parametros.

En todos los casos analizados, la aplicacion del test genético resultd
ser la alternativa dominante ya que es la opciéon de menor coste y mayor
efectividad que la no realizacién de la prueba genética. La no aplicacién
del test, genera un incremento del coste que oscila entre 9.41729€ si se asu-
me que el 25% de los individuos son portadores de la mutacién y 1.634,43€
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cuando se aumenta el coste de realizacién de la prueba en un 50% y ade-
mads se supone que el 75% de los individuos poseen la alteracion genéti-
ca. En cuanto a la efectividad incremental, en cualquiera de los supuestos
analizados, se obtiene una pérdida en los AVAC por la no aplicacién de la
prueba, siendo esta pérdida mayor (0,02 AVAC) si se considera que el 25%
de la poblacion es portadora de la mutacién (Tabla 4).

Limitaciones y comentarios

Un aspecto importante que no se tuvo en cuenta en la realizacion de esta
evaluacion econdémica fue la ocupacién y saturacion que conlleva la no
realizacion del test genético, ya que a todos los pacientes esta indicado la
realizacién de una colonoscopia anual para controlar el desarrollo de los
adenocarcinomas, esto aumentaria las ventajas hacia la realizacion de la
prueba genética.

Las probabilidades utilizadas para reflejar morir por otras causas de
muerte, se obtuvieron del dltimo afio disponible (2004) en el INE [6]. Este
hecho puede introducir un sesgo ya que estas probabilidades podrian cam-
biar a lo largo de los afios.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta que la implementacién de una tec-
nologia conlleva un coste de implementacion y ensefianza y adiestramiento
de los médicos en esta técnica y esto no se tuvo en cuenta.
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Anexo 3

Glosario

Adenoma o pélipo: Tumor epitelial benigno en el que las células forman
estructuras glandulares p las células provienen del epitelio glandular.

ADN: Abreviatura del dcido desoxirribonucleico (en inglés, DNA. Deoxyri-
bonucleic Acid).

ADNc: ADN que se sintetiza a partir de una hebra simple de ARNm ma-
duro. ADN despojado de intrones.

ARNm: Abreviatura de dcido 4cido mensajero. Molécula que contiene la
informacién genética procedente del ADN para utilizarse en la sintesis de
proteinas.

Carcinoma: Neoplasia maligna constituida por células epiteliales, que tien-
de a infiltrar los tejidos adyacentes y origina metdstasis.

Codon: Conjunto de tres bases nitrogenadas del ADN que codifican un
aminoacido.

Codon de terminacion: Codén que no codifica un aminoacido y que indica
que la proteina se acabd.

Colectomia: Extirpacién de una parte del colon (colectomia parcial) o de
todo el colon (colectomia total o completa).

Colonoscopia: Exploracion que permite la visualizacion del interior del co-
lon por medio de un instrumento éptico (colonoscopio).

Delecion: Tipo especial de mutacién que consiste en la pérdida de un frag-
mento de ADN de un cromosoma. La delecion de material genético puede
afectar desde un solo nucleétido (delecién puntual) a grandes regiones vi-
sibles citogenéticamente.

Duplicacion: Presencia de un segmento adicional de ADN que da lugar a
copias repetidas de una parte de un gen, un gen entero o una serie de genes,
que estd causada normalmente por un entrecruzamiento desigual durante
la replicacién de los genes cuando se forman los gametos en la meiosis.

Endoscopia: Técnica diagndstica que consiste en la introducciéon de un en-
doscopio (instrumento Optico) a través de una orificio natural o incisién
quirdrgica para la visualizacion de un 6rgano hueco o cavidad corporal.
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Exén: Cada una de las regiones de un gen que contienen la informacién
para producir la proteina codificada en el gen. Cada exén codifica una par-
te de la proteina.

Fenotipo: Manifestacion fisica de un genotipo en la forma de un rasgo dis-
tintivo o enfermedad. El fenotipo puede ser una caracteristica bioquimi-
ca, fisioldgica, o bien ser un rasgo fisico especifico. Asi pues, todo fenotipo
siempre es el resultado de una expresion genotipica.

Gen: Unidad bésica de herencia de los seres vivos. Se puede definir como
una regiéon de ADN que controla una caracteristica hereditaria, normal-
mente corresponde a una secuencia

Genotipo: Conjunto o parte de la constitucién genética de un individuo.
Conjunto de los genes existentes en cada uno de los ntcleos celulares de
los individuos pertenecientes a una determinada especie vegetal o animal.

Mutacion: Alteracion o cambio en la informacion genética (genotipo) de
un ser vivo y que puede producir un cambio de caracteristicas (fenotipo).
Se presenta stbita y espontdneamente y que se puede transmitir o heredar
a la descendencia.

Mutacion autosémica dominante: Mutacién en un cromosoma autosémico
(no involucrado en la determinacién del sexo) que se manifiesta fenotipi-
camente tanto en heterocigosis como en homocigosis.

Penetrancia: Proporcion de individuos que presentan un genotipo causante
de un rango distintivo o enfermedad y que expresan el fenotipo distintivo o
patolégico en una poblacion. Cuando esta proporcién es inferior al 100%,
se considera que el genotipo patoldgico tiene una penetrancia reducida o
incompleta.

Prevalencia: Proporcién de individuos de una poblacién que presentan el
evento en un momento o periodo de tiempo determinado.

Proctocolectomia: Extirpacion de todo el colon y el recto.

Proteina supresora de tumores: Proteina codificada por un gen supresor de
tumores.

Gen supresor de tumores: Gen que codifica un producto que normalmente
funciona suprimiendo la divisién celular. Las mutaciones en los genes su-
presores de tumores dan lugar a la activacion de la division celular y a la
formacién del tumor.

Oncogen: Gen que es capaz de hacer que las células normales se convier-
tan en células cancerosas
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Sigmoidoscopia: Visualizacién de la parte final del intestino mediante un
dispositivo Optico especial.

Sindrome hereditario: Grupo de sintomas que se presentan juntos, asocia-
dos a un genotipo especifico presente en la linea germinal y por consi-
guiente se transmite de padres a hijos.
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