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1. INTRODUCCION

Un tumor o neoplasma, es una masa anormal de tejido en forma de hinchazén o bulto

que puede ser solido o lleno de liquido. No todos los tumores se convierten en cancer, por lo

tanto, existen tumores benignos, premalignos o malignos (Tabla I).

Todos los tumores se generan y se altera el equilibrio de division y muerte celular. Se

forman nuevas células para reemplazar alas viejas o para realizar nuevas funciones. Las celulas

que estan dafiadas 0 que ya no se necesitan, mueren para que las puedan remplazar células

Sanas.

Tablal. Diferencias entre tumores benignos y malignos.

Tumores benignos

Tumores malignos

No son cancerigenos.

Son cancerigenos. Se denominan cancer.

No destruyen células.

Destruyen células, tejidos y érganos.

Aumentan de tamafio lentamente.

Aumentan de tamafio a una alta velocidad.

Se desarrollan en sentido expansivo y no

infiltrativo; es decir, a medida que va
creciendo el tumor aplasta al tejido sano que

lo rodea sin invadirlo.

Se desarrollan  en sentido invasivo o
infiltrativo. La masa tumoral no comprime el
tejido, sino que destruye el interior del

mismo.

No se propagan (no metastasis).

Se propagan a tejidos de otros érganos como
metastasis.

Pueden reaparecer cerca del tumor inicial.

Aparecen en partes diferentes a la inicial.

No producen caquexia cancerigena.

Producen caquexia, provocando asi un estado

grave de desnutricién y debilidad.

No recidivan; es decir no se reparan después
de un tiempo de su extirpacidn quirdrgica

total.

Provocan recidivas con mucha facilidad.

Se pueden eliminar solo con cirugia.

Para eliminarlos, requieren: quimioterapia,

terapias dirigidas, radioterapia 0

medicamentos de inmunoterapia.




El cancer es un tumor maligno caracterizado por el desarrollo de células anormales, que
se dividen, crecen y se propagan sin control por cualquier parte del cuerpo. (Fig. 1)
A. Las celulas normales se dividen de forma controlada. Cuando una
célula normal desarrolla mutaciones u otras alteraciones que no pueden

ser reparadas, activa su propio programa de muerte celular para asi

@_b controlar su desarrollo y crecimiento. Este proceso es conocido como
. “apoptosis”.
C: B. Las células cancerosas desarrollan mutaciones que no son reparadas

y pierden la capacidad para morir (apoptosis). Estas continlan

multiplicandose incontroladamente.

S

Fig. 1. Proliferacion de células cancerigenas

Muchos céanceres forman tumores cuando estos se expanden, los cuales son masas de
tejido. Sin embargo, hay algunos canceres como las leucemias que en general no forman
tumores sélidos.

La investigacion ha determinado que ciertos factores de riesgo pueden aumentar la
posibilidad de una persona de padecer cancer. Los mas comunes del cancer son: el tabaco,
consumir alcohol, una dieta no equilibrada, excesiva exposicion a la luz solar, la edad, algunos
gérmenes infecciosos, las hormonas, infecciones causadas por virus y exposicion a la radiacion,
entre otros.

Estos factores de riesgo tan variables generan diferentes tipos de cancer, cada uno con
sus alteraciones moleculares y celulares especificas. Los canceres se agrupan por el tejido en el
cual se originan, los mas importantes son: cariocinomas (células epiteliales), sarcomas (tejido
conjuntivo), leucemias (médula 6sea) y linfomas (tejido linfatico).

A pesar de las diferencias que existen entre cada tipologia, la primera fase fundamental
en el tratamiento del cancer es elaborar un diagnostico basado en un examen patoldgico. Para
determinar la extension del tumor hay que realizar una serie de pruebas.

Las técnicas de screening poblacional o cribado han revolucionado la manera detectar
tumores y cada vez se detectan mas sin que lleguen a mostrar ningun sintoma y por ello,

consigue mejores resultados.



Generalmente, el diagnostico diferencial, para valorar las posibles causas de un sintoma,
comenzara por la anamnesis (interrogatorio médico de los antecedentes familiares).
Posteriormente, se realizan las pruebas analiticas y de imagen como radiografia o escaner para
determinar el tratamiento mas adecuado para cada paciente.

Hay muchos tipos de tratamiento para el cancer. El tratamiento que recibira el paciente
depende del tipo de cancer que padezca y de lo avanzado que esté. La mayoria de las personas
reciben se les aplica la cirugia con quimioterapia o radioterapia. También se usan tratamientos
como la inmunoterapia, terapia dirigida o terapia con hormonas.

Los principales objetivos del diagndstico y tratamiento del cancer son curar o prolongar
la vida de los pacientes, y garantizar la mejor calidad de vida posible de quienes padecen a la
enfermedad. Es muy importante la deteccion precoz, ya que aumenta las probabilidades de
poderse curar.

Este trabajo se centra en el cancer colorrectal. Este cancer se origina en el colon o el

recto. Ambos comparten muchas caracteristicas y sintomatologia.

Fig. 2. Imagen atrozos de un colon humano.

En la mayoria de las etapas tempranas de los canceres colorrectales se hallan el
crecimiento de los llamados pélipos en la cavidad interna del colon o del recto. Algunos tipos

de polipos pueden convertirse en cancer después de varios afios, pero no todos lo hacen.

La probabilidad de transformarse en un cancer depende del tipo de polipo. Los dos tipos
principales de polipos son (Fig. 3):
e Polipos adenomatosos (adenomas): son pdlipos que algunas veces se transforman en

cancer. Los adenomas se denominan afecciones precancerosas.



e Pdlipos inflamatorios y polipos hiperplasicos: son los polipos mas comunes, pero en

general no son precancerosos.

Fig. 3. Comparacion p6lipo adenomatoso e inflamatorio, respectivamente, de la vesicula biliar.

Ademas del tipo, otras caracteristicas de los pdlipos que pueden aumentar las
probabilidades de que contengan céncer o que una persona padezca de cancer de colon son: su
tamafio tiene que ser mayor de 1 cm, se tienen que encontrar mas de dos, y si se observa
displasia (otra afeccion precancerosa) en el polipo después de extirparlo. Si se forma céncer
dentro de un polipo y pasa un tiempo desde su aparicion, este puede empezar a invadir la pared
del recto.

La pared del colon y del recto estd formada por varias capas (Fig. 4). El cancer
colorrectal tiene origen en la capa mas interna, la mucosa, y crecen hacia el exterior a través de
algunas o de todas las demas capas. Cuando las células cancerosas estan en la pared, crecen
hacia los vasos sanguineos o los vasos linfaticos. Desde alli las células cancerosas pueden

desplazarse a los ganglios linfaticos cercanos o a partes distantes del cuerpo.

colon
transverso

Ganglio linfatico

Fig. 4. Capasy partesdel colon



La etapa de extension del cancer colorrectal depende de la profundidad con el que crece
en la pared y de la extension que tiene fuera del colon.

Un factor de riesgo es todo aquello que afecta la probabilidad de que padezca una
enfermedad, en este caso un cancer. Los distintos tipos de cancer tienen diferentes factores de
riesgo.

Por un lado, estan los factores de riesgo que el paciente puede regular, como el
sobrepeso u obesidad, la carne roja y la carne procesada, la inactividad fisica, el tabaquismo y
el consumo excesivo del alcohol.

Por otro lado, estdn los factores de riesgo que el paciente puede regular, como el
envejecimiento, la presencia de antecedente personal de enfermedad inflamatoria del intestino
o de cancer colorrectal o pdlipos colorrectales, la presencia de diabetes tipo dos, la presencia
de antecedentes étnicos Yy raciales y la presencia de sindromes hereditarios.

Es posible que el cancer de colon no cause sintomas visibles, pero los mas frecuentes
son:

— Heces mas estrechas a causa del estrechamiento del intestino y cambio en el ritmo de
las deposiciones.

— Sangrado rectal con sangre roja brillante.

— Sangrado en las heces fecales.

— Dolor abdominal o colicos.

— Debilidad y cansancio extremo.

— Pérdida inexplicable de peso.

El tratamiento del cancer de colon se basa en los diferentes estadios segin la extension
que tenga, aunque otros factores también pueden ser importantes.

La cirugia es normalmente el tratamiento principal para las personas con canceres de
colon que no se han propagado a partes distantes, seguido de la quimioterapia adyuvante.
Existen cuatro estadios en el cancer colorrectal, estos son:

e Cancer de colon en estadio 0. El cancer aln no esta muy desarrollado y no ha crecido
fuera del revestimiento interno del colon.

El tratamiento habitual es una polipectomia, o extirpacion de un pdlipo, durante una

colonoscopia.

e Cancer de colon enestadio I. El cancer ha crecido hacia las capas de la pared del colon,

pero no se ha propagado fuera de ésta ni hacia los ganglios linfaticos.



El Unico tratamiento necesario esla colectomia parcial (extirpacion quirdrgica del tumor
y los ganglios linfaticos).

e Cancer de colon enestadio Il. En este estadio el cancer ha crecido a traves de la pared
del colon, pero ain no se han extendido a los ganglios linfaticos.

El tratamiento principal para esta etapa suele ser la cirugia. Algunos pacientes reciben
quimioterapia adyuvante, es el tratamiento que se lleva a cabo después de la cirugia con
el objetivo de destruir cualquier resto de células cancerosas.

e Cancer de colon con estadio I11. El tratamiento méas frecuente para este estadio es la
cirugia para extirpar el tumor y los ganglios linfaticos cercanos (colectomia parcial).
Después de hacer la cirugia es necesaria la quimioterapia adyuvante. Existe también
otro tratamiento conocido como radioterapia.

e Cancer de colon con estadio V. En este estadio el cancer es metastatico, es decir, se
disemina a otra parte del cuerpo desde el lugar donde se origind.

El tratamiento consiste en varias cirugias y en la quimioterapia.

Independientemente del estadio, todo cancer tiene un componente genético. Las
enfermedades genéticas se producen como consecuencia de alteraciones o mutaciones en el
ADN. Estas mutaciones pueden aparecer de forma espontanea o transmitirse a la descendencia
siguiendo distintos patrones de herencia genética. Se distinguen dos tipos de patrones
autosoémicos, es decir, los cromosomas que hereda la descendencia no son los que determinan

el sexo. (Fig. 5y 6).

Fig. 5. Patron de herencia autosémica Fig. 6. Patron de herencia autosdmicarecesiva

dominante conun progenitor afectado (azul). cuando los dos progenitores son portadores.



El trastorno autosémico dominante es el trastorno en el cual el gen anormal de sélo
uno de los progenitores pasa a la descendencia y el descendente presenta la enfermedad.
Un trastorno autosémico recesivo significa que deben estar presentes dos copias de un

gen anormal para que el individuo desarrolle la enfermedad.

De todos los canceres sabemos que alrededor de un 20% presentan riesgo familiar, es
decir, tienen 2 o mas familiares en primer o segundo grado afectos y, ademas, entre un 5y 10%

presentan un riesgo hereditario debido a un trastorno autosomico dominante.

M Esporadico

M Familiar
CCHNP

M FAP

M Otros

Fig. 7. Distribucién de los tipos de cancer de colon seglin sucomponente hereditario.

En 1988, Vogelstein propuso un modelo de tumorogénesis colorrectal en el cual las
alteraciones en la secuencia de genes claves en el crecimiento celular (APC, K-ras y P53)
convertian una célula normal del colon en un cancer de colon. Esta via de la inestabilidad
cromosomica parecia explicar el 85% de los canceres de colon.

Dentro de la carcinogénesis colorrectal hay dos vias por las que una célula colénica
normal puede acabar convirtiéndose enuna célula dafiina. Actdan tres grandes categorias: genes
supresores, oncogenes Yy reparadores del ADN. Por un lado, esta la via de la inestabilidad
cromosOmica Y por otro lado esta la ruta de la hipermutabilidad.

e Via de la inestabilidad cromosdmica: la pérdida del gen guardian APC permite
que, en un periodo de tiempo medio, se vayan produciendo pérdidas de material
genético en areas cruciales del genoma. Representa el 85% de los canceres de
colon.

e Via de la hipermutabilidad: la pérdida de algunos genes de reparacion del ADN
permite que exista una mayor facilidad para las mutaciones en todo el genoma.


https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002371.htm

En esta ruta se ha identificado mutaciones en cinco genes. Representa un 15% de los

canceres de colon.
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Fig. 8. Via de lainestabilidad cromosémica

Para diagnosticar el cancer de colon se necesitan los criterios de diagnostico de CCHNP,
estos son: criterios de Amsterdam, criterios de Amsterdam modificados Yy criterios de Bathesda.

Criterios de Amsterdam

1. Un paciente afectado deberia ser un familiar de primer grado de los otros dos.

2. Al menos, dos generaciones afectadas.

3. El cancer colorrectal deberia comprometer al menos un caso de cancer de

colon diagnosticado antes de los 50 afios.

4. Poliposis excluida.

Criterios de Amsterdam |1

1. Tres o mas familiares con cancer asociados a HNPCC (cancer colorrectal o

cancer de endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal) mas todos de
los siguientes.

2. Al menos, dos generaciones afectadas.

3. El cancer colorrectal deberia comprometer al menos un caso de cancer de
colon diagnosticado antes de los 50 afios.

4. Poliposis excluida.




Criterios de Bethesda

1. Cancer de colon diagnosticado antes de los 50 afios de edad.

2. Tumores colorrectales sincrénicos o metacrénicos u otros relacionados a
HNPCC (esto incluye estdbmago, vejiga, uréter, pelvis renal, tracto biliar, cerebro
(glioblastoma), adenomas de glandulas sebaceas, queratoacantomas Yy carcinoma

de intestino delgado), sin considerar la edad.

3. Cancer colorrectal con una elevada inestabilidad microsatelital que fuera

diagnosticada antes de los 60 afios.

4. Céancer colorrectal con uno o mas familiares de primer grado con céancer
colorrectal u otros tumores relacionados con HNPCC. Uno de los cénceres

diagnosticado antes de los 50 afios.

5. Cancer colorrectal con dos o mas familiares con cancer colorrectal u otros

tumores relacionados con HNPCC, sin considerar la edad.

El porcentaje de deteccion de mutaciones varia segin los criterios que cumplen cada
familia. Para aquella que cumplen los criterios més restrictivos de Amsterdam iniciales, las
posibilidades de detectar una mutacion en los genes hMSH2 y hMLH1 oscila entre el 39%y el
86%. Sin embargo, cuando los criterios que se completan son los de Amsterdam modificados,
el porcentaje desciende hasta el 5% al 50%.

Aproximadamente un 10% a un 15% de pacientes con cancer de colon tienen una
historia familiar de este tipo de cancer, y el 5% de los pacientes presentan un inicio precoz (<45
afos). En estos casos de cancer de colon influye la presencia de factores genéticos y

medioambientales.

El sindrome de cancer de colon hereditario que predomina es el sindrome de Lynch o
cancer de colon hereditario no-polipdsico (CCHNP), es un trastorno hereditario que se
caracteriza por el desarrollo de cancer de colon, endometrio, ovarios, estomago, prostata y otros
tipos de tumores a una edad temprana.

Se hereda de forma autosomica dominante, (Fig. 5) esto quiere decir que lo heredan por
igual hombres y mujeres y que el portador de la mutacion tiene el 50% de probabilidades de
transmitir la enfermedad a su descendencia. Lo que se hereda es un riesgo mayor de tener

cancer. Notodas las personas que tienen el sindrome tendran cancer.
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http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002049.htm

Este sindrome surge de una mutacion en uno de los siguientes genes de reparacion de
bases desapareadas del ADN: MSH2, MLH1, MSH6 y PMS2. Un defecto en estos genes lleva
a maltiples errores en las secuencias repetitivas del ADN, llamados microsatélites. Esta forma
de inestabilidad de microsatélites (IMS) representa la caracteristica principal del sindrome de

Lynch.

El sindrome de Lynch se caracteriza por varios rasgos clinicos y patologicos especificos.
Las caracteristicas mas importantes son:

— Herencia autosémica dominante.

— Canceres asociados: cancer de colon, de estomago, de ovario, de Utero, de cerebro, del
intestino delgado, del conducto hepatobiliar y de la piel.

— Desarrollo del cancer a una edad temprana.

— Presentacion de canceres multiples.

— Caracteristicas del adenoma/carcinoma colorrectal.

— Alta frecuencia de inestabilidad de microsatélites.

— Immunohistoquimica: pérdida de la expresion de proteinas MLH1, MSH6 Y PMS.

Existen programas para dar a conocer el sindrome de Lynch y que las personas y
familias afectadas por éste tengan un espacio propio de informacién, reflexion, fomento de la
investigacion y apoyo mutuo. Es el caso de la Asociacion de Familias Afectadas por el sindrome
de Lynch (AFAL), presentada en la primera jornada de Familias con sindrome de Lynch.

Esta asociacion esta coordinada de forma conjunta por el doctor Francesc Balaguer del
Hospital Clinic y Judith Balmafia del Hospital Universitario Vall d’Hebron, ambos hospitales
de la ciudad de Barcelona.

La mayoria de los casos diagnosticados de cancer colorrectal hereditario no polipdsico
desconocen que padecen el sindrome de Lynch. Si estos casos diagnosticados hubieran sido
conscientes de su situacion, hubieran sido afectados por este sindrome, pero no por un cancer.

Esta importante diferencia se puede conseguir con un mayor conocimiento por parte de
toda la sociedad y mas informacién para la comunidad médica y para todos.

Los principales objetivos de la AFAL son:
— Promover politicas de promocion de la prevencion, seguimiento regular y sistematico

de pacientes y dar a conocer la posibilidad de los diferentes tratamientos.

11



Difundir los resultados de esta investigacion.

Dar soporte a las familias, informarlos y poder ofrecerles asesoramiento a través de
profesionales especializados en este sindrome.

Contribuir al desarrollo sobre la investigacion sobre el Sindrome de Lynch.

Contribuir a minimizar el impacto psicologico tanto en el momento de recibir el
diagnostico como a lo largo de la vida del afectado.

Desarrollar acciones alrededor de la sociedad y de las instituciones con la finalidad de
concienciar ala poblacién y alos profesionales de la salud para mejorar el conocimie nto

de este sindrome.

12



2. OBJETIVOS

En este trabajo de investigacion se han planteado los siguientes objetivos:

1. Diferenciar las enfermedades del cancer de colon y el sindrome de Lynch: analisis de
las causas y posibles tratamientos que existen para la enfermedad.

2. Conocer el grado de conciencia de la poblacion de la provincia de Barcelona sobre el
cancer de colon y los riesgos que conlleva.

3. Entender como es la transmision hereditaria del sindrome de Lynch.

4. Investigar sobre su posible transmision hereditaria basadndose en una familia en concreto

afectada por esta enfermedad.

13



3. METODOLOGIA
Para desarrollar el primer objetivo se ha hecho una investigacion utilizando diferentes
fuentes bibliograficas que permiten distinguir claramente las diferencias significativas, de

diagnéstico y tratamiento para ambas patologias.

Para elaborar el segundo objetivo, primero se ha realizado una encuesta de respuesta
cerrada (Tabla 1) a 104 personas, 50 hombres (48,1%) y 54 mujeres (51,9%), de edad
comprendida entre 20 a 80 afios, siendo la franja de 51 a 60 afios la mayoria de encuestados,
todos ellos de la provincia de Barcelona. Los datos resultantes se han presentado en una tabla
(Tabla 1V) y se han disefiado unos graficos para su mejor comprension (Fig. 9-15).

Seguidamente se ha efectuado una busqueda de informacion sobre la prueba de sangre

en heces, previamente encuestada.

Para efectuar el tercer objetivo se ha realizado una entrevista personal a la Dra. Laura
Valle (Fig. 19), licenciada en bioquimica por la UB y la Dra. Marta Pineda (Fig. 20), licenciada
en biologia y bioquimica. Ambas trabajan en el Instituto Oncologico de Catalunya debido aque
son especialistas en céancer hereditario. Para comparar diferentes puntos de vista de ambas

doctoras, las respuestas han sido recogidas en una tabla comparativa (Tabla V).

Para llevar a cabo el cuarto objetivo se ha hecho un estudio de un caso en particular. Se
ha investigado el caso de una familia afectada por esta tipologia de cancer. Para ello se dispone

de los resultados de pruebas diagnosticas de dicha familia afectada.

Para determinar la tipologia de herencia de la enfermedad, se ha elaborado un
genograma de la familia Ayuso (Fig. 21). Por otra parte, de las pruebas diagndsticas se han
seleccionado las referentes a Margarita Aires, la paciente estudiada. (Tabla VI1). Finalmente, se

ha comparado un tumor del tejido colorrectal y un trozo del tejido sano de este de la paciente
estudiada (Fig. 28).

14



Tabla Il. Encuesta realizada para conocer el grado de conciencia de la poblacién de la provincia de Barcelona sobreel cancerde colony los
riesgos que conlleva.

1. Sexo Masculino % Femenino %
2. Edad 20- 30 31-40 41-50 51- 60 61- 70 71-80
3. ¢Conoce o0 ha oido Si% No %

hablar del test de

sangre en heces?

4, (Ha sido Si % No %

recomendado para
hacerse la prueba de

la sangre en heces?

5. ¢Se ha hecho usted Si% No %

la prueba?

6. En caso de haber| Desconocimiento Falta de Recomendacion | Colonoscopia
sido recomendado y de la prueba % tiempo % del médico % hecha %
no haberse hecho la

prueba. ¢Por qué?

7. ¢Qué resultado ha Positivo % Negativo %

obtenido la prueba de

sangre  oculta en

heces?

15



Tabla Ill. Preguntas realizadas paraentender comoes la transmision hereditaria del sindrome de Lynch.

10.

¢Qué formas hay de prevencion para esta enfermedad?

¢La enfermedad sigue normalmente algin patron genético o se salta alguna
generacion?

¢Esta relacionada su transmisidon con la alimentacién o los habitos de vida?

¢Se estan haciendo algin tipo de investigaciones? ¢Cuales son los Gltimos avances
de este sindrome?

¢Qué porcentaje de pacientes, que han hecho el test de sangre en heces, desarrolla
este cancer?

¢Es necesario un control en las familias afectadas por el sindrome de Lynch? ¢Qué
tipos de pruebas se realizan para un seguimiento? ¢Cada cuanto se hacen?

¢Se da més casos en hombres o en mujeres? En caso de que existan diferencias
significativas en género, ¢A qué se debe?

¢Cual es el tratamiento para este sindrome? ¢Existe una posible cura?

¢Como ocurren las mutaciones en los genes y como se relacionan con el sindrome de
Lynch hereditario?

Si tengo un familiar con sindrome de Lynch, ¢Qué probabilidades hay de que yo
también tenga la enfermedad?
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4. RESULTADOS

e Conocer el grado de conciencia de la poblacidon de la provincia de Barcelona sobre el

cancer de colon v los riesgos que conlleva.

Tabla V. Resultados recogidos de la encuesta.

1. Sexo Masculino % Femenino %
48,1 51,9
2. Edad 20- 30 31- 40 41-50 51- 60 61- 70 71- 80
2,9 6,7 25 38,5 17,3 9,6
3. ¢(Conoce o0 ha oido Si% No %
hablar la prueba de
73,1 26,9
sangre en heces?
4. ¢Ha sido Si % No %
recomendado para
56,7 43,3
hacerse el test de la
sangre en heces?
5. ¢Se ha hecho usted Si% No %
la prueba?
51,9 48,1

6. En caso de haber| Desconocimiento Falta de Recomendacion | Colonoscopia

sido recomendado y no | de la prueba % tiempo % del médico % hecha %
haberse  hecho Ia
. 25 18,8 6,3 50
prueba. ¢Por qué?
7. ¢Qué resultado ha Positivo % Negativo %
obtenido en esta
16,7 83,3

prueba?
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73,1%

26,9%

Fig. 11. ;Conoce o ha oido hablar de la prueba de sangre en heces?

Un 73,1% de los encuestados ha respondido que ha oido hablar de la prueba de sangre

en heces y un 26,9% ha respondido que no.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

56,7%

43,3%

Si No

Fig. 12. ;Ha sido recomendado parahacerse el test de sangre en heces?

Un poco mas del 56% de los encuestados se les recomendd hacerse el test de sangre en

heces, un 43% no.
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Fig. 13. ;Se hahecho usted la prueba?

Los encuestados que debian hacerse la prueba de sangre en heces, s6lo un poco mas de
la mitad (51,9%) se la realiza.
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.

Desconocimiento de  Falta de tiempo Recomendacion del  Colonoscopia hecha
la prueba médico

Fig. 14. En caso de haber sido recomendado y no haberse hecho la prueba. ¢Por qué?

Un 25% de un total de 32 encuestados dice no haberse hecho la prueba a pesar de haber
sido recomendado por desconocimiento de esta. En el 50% de los casos porque se realizaban
una prueba complementaria como la colonoscopia, una minoria (6,3%) no se la hizo por

recomendacion del médico y un 18,8% por falta de tiempo.
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Fig. 15. ¢ Qué resultado ha obtenido enesta prueba?

De las personas que finalmente se realizaron la prueba, el 16,7% del total de personas
que se han hecho la prueba ha dado positivo en la prueba de sangre en heces y un 83,30% ha

dado negativo.

La prueba de sangre oculta en heces es un test que analiza una muestra de deposiciones
para detectar si estas contienen pequefias cantidades de sangre que no se ven a simple vista.
Cuando hay sangre en las heces, es probable que haya algin tipo de sangrado en el tubo
digestivo. Las causas pueden ser varias, por ejemplo: polipos, hemorroides, diverticulosis,
Ulceras o colitis.

La sangre en las heces también puede ser un indicio de cancer de colon, un tipo de cancer
gue empieza en el colon o el recto. La prueba de sangre oculta en heces permite detectar el
cancer colorrectal temprano, cuando el tratamiento es mas efectivo para que haya muchas mas
probabilidades de curacion. La prueba esté dirigida a hombres y mujeres de entre 40y 70 afios.

Actualmente, se diagnostican unos 1.800 nuevos casos anuales en los hombres y 1.500
en las mujeres. Aproximadamente, 13.000 hombres y 14.000 mujeres son diagnosticadas de
cancer de colon en Catalufia. La probabilidad de no padecer este cancer es mas alta 0 mas baja
segun la fase de evolucion del tumor en el momento del diagnostico. Es por este motivo que se

lleva a cabo la prueba de deteccion precoz del cancer de colon y recto.
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Hay ciertos factores de riesgo que se tienen que tener en cuenta a la hora de hacerse esta
prueba, por ejemplo: antecedentes familiares de cancer colorrectal, el hecho de fumar, la
obesidad o el consumo excesivo de alcohol. Si no existen estos factores de riesgo la prueba se
realizard una vez al afio y si se hace una colonoscopia, s6lo se repetira cada diez afios.

La prueba de sangre oculta en heces es una prueba no invasiva que se puede hacer en
casa cuando resulte conveniente. El médico o profesional de la salud daré al paciente un kit con

instrucciones para hacer la prueba (Fig.16).

2

>z

Fig. 16. Instrucciones para la recogida de muestra.

Hay dos tipos principales de prueba de sangre oculta en heces: el examen de guayacol

en heces (gFOBT, en inglés) y el método inmunoquimico (iIFOBT o FIT, en inglés).
e FOBT con guayacol. En esta prueba, se coloca una muestra de heces en una tarjeta de
prueba recubierta con una sustancia de origen vegetal llamada guayacol. La tarjeta
cambia de color si hay sangre en las heces. Luego, se envia la tarjeta al consultorio del

médico o al laboratorio para la interpretacion.
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FOBT inmunoquimica. Esta prueba usa una proteina especializada denominada
anticuerpo. Esta proteina especifica se adhiere a la hemoglobina, la parte que transporta
el oxigeno de los globulos rojos. Se coloca una muestra pequefia de materia fecal en un

tubo recolector especial o en tarjetas especiales y se envian al médico o laboratorio para

su analisis

M-

QINESS REPLY MAIL |
Paper . —

Fig. 17. FOBT inmunoguimica. Fig. 18. FOBT con guayacol.
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e Entender cémo es la transmisidon hereditaria del sindrome de Lynch.

Entrevista a la doctora Laura Valle:

Este es el programa de cancer hereditario del Instituto Cataldn de Oncologia y aqui
tenemos combinado la parte de diagndstico genético y la investigacion. En la primera planta
esta la parte de consejo genético donde estan las familias que primero vienen y hablan con los
consejeros genéticos a hacerles el test, se les dice lo que se les va a estudiar y una vez se tiene

el estudio genético hecho, vuelven a venir y otra vez se les aconseja pautas de seguimiento etc.

1. ¢Qué formas hay de prevencion para el sindrome de Lynch?

Esta es una enfermedad genética. El sindrome de Lynch se caracteriza por tener unas

mutaciones en los genes de reparacion: MLH1, MSH2 y MH6.

Es un sindrome que puede ser portador de la enfermedad y ser una persona ain sana. La
enfermedad o el sindrome no se puede prevenir. No se puede prevenir relativamente. Si ya has
heredado la mutacion de tus padres, ya tienes el sindrome. Lo que si se puede prevenir o detectar

precozmente es el desarrollo del cancer, del cancer de colon, de endometrio o los asociados.

Una vez que se sabe la mutacidn que se tiene y en qué gen, existen unos protocolos de
seguimiento, como las colonoscopias anuales o bianuales dependiendo de los protocolos
establecidos. Lo que tienen las colonoscopias es que no solo hacen que podamos detectar el
cancer en estadios tempranos, sino que, ademas se puede prevenir: si durante una colonoscopia
hay polipos, o lesiones benignas previas, se eliminan y esto hace que se prevenga el cancer

porque los pdlipos son la lesion precursora.

Estas personas, son personas con un riesgo de tener cancer, entonces, se les mete en un
programa de seguimiento periddico. Este es el protocolo para poder prevenir o detectar

precozmente la enfermedad.

2. ¢La enfermedad sigue normalmente algin patron genético o se salta alguna

generacién?

Es un sindrome de herencia autosomica dominante, es decir, pasa de padres a hijos,

como otra caracteristica genética. Lo que es el gen, tiene que pasar de una generacion a otra. El
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desarrollar el cancer o no, es diferente. Podemos tener un gen mutado, pero que no es un gen
como la gente que tiene enfermedades raras (dismorfologia) que el que tiene el gen desarrolla
siempre la enfermedad.

En este caso, la penetrante (el riesgo de desarrollar cancer) no es del cien por cien. Es
un riesgo elevado, mucho mas elevado del de la poblacion en general, pero no del cien por cien.
Entonces, es posible que un abuelo haya tenido céncer y tenga una mutacion en el MLH1, su
hijo también tenga esa mutacion y con sesenta afios, aun no haya desarrollado el cancer, o con
setenta. Cabe la posibilidad que tenga un hijo que también tenga esa mutacion y que con
cuarenta si haya desarrollado la enfermedad y que el padre muera sin haberla padecido.

La enfermedad es autosémica dominante, tiene que pasar por las generaciones, la

expresividad, es variable. El riesgo es muy alto, pero no es del cien por cien.

3. ¢Esta relacionada sutransmision con la alimentacion o los habitos de vida?

La transmision no. La madre y el padre aportan una copia de cada gen, y si la copia de
alguna de ellas tiene un gen mutado, pues lo tendra. La alimentacion y habitos saludables lo
pueden retardar, pero en este caso es una enfermedad genética. No es como los tumores
esporadicos que si dependen de la dieta, algunos canceres de colon dependen mucho de los
habitos de vida: de la dieta, el fumar, etc.

En este caso no. Siempre se aconsejan unos buenos habitos de vida para todo.

4. ¢Se estan haciendo algun tipo de investigaciones? ¢Cuales son los ultimos avances

de este sindrome?

Se realizan investigaciones anivel mundial. Los avances mas destacados van en la linea
de la prevencion y la deteccion temprana gracias a las mejoras de las técnicas moleculares.
Ademas, gracias a un mejor conocimiento de la enfermedad, se empiezan a entender las
implicaciones clinicas de cadatipo de mutacion y por tanto se pueden dirigir las terapias de una

forma méas eficaz y personalizada.

Aqui también hacemos investigacién como diagnéstico. En el caso de investigacion mi
trabajo no lo es tanto en el sindrome de Lynch, sino en cancer de colon hereditario, pero en el

que no se conocen los genes. Yo lo que hago es identificar los genes con predisposicion al
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cancer. Estas investigaciones son muy amplias, tanto clinicamente como en laboratorio para

mejorar los test diagndsticos, la prevencién, quimio-prevencion, etc.

5. ¢Queé porcentaje de pacientes que han hecho el testde sangre en heces, desarrolla

este cancer?

No te sabria decir ese porcentaje, lo que si esta claro es que el test de deteccion de cancer
es la colonoscopia, lo que pasa es que el test de sangre en heces se hace a nivel poblacional,

muchisimo mas rapido, barato y menos invasivo.

El test de sangre en heces no es muy sensible, da muchos falsos positivos, porque sangre
en heces se puede tener por hemorroides, o por cualquier otro motivo. Pero también hay falsos
negativos, porque para que tenga que haber sangre en heces ha de haber sangre, y hay tumores

que no sangran, si bien es un estudio poblacional valido.

6. ¢Es necesario un control en las familias afectadas por el sindrome de Lynch? ¢Qué

tipos de pruebas se realizan para un seguimiento? ;Cada cuanto se hacen?

Obviamente en este sindrome, que ya sabemos cual es la causa, que tienen una mutacion
en un gen, todos los portadores de mutacion de ese gen en la familia tienen que estar bajo un
seguimiento frecuente. El cAncer mas comun es el cancer de colon, pero también hay riesgo alto
de endometrio mujeres. Entonces lo que se hacen son colonoscopias periddicas. Hay unos
protocolos consenso en Europa, también es los Estados Unidos, que varian un poco,
realizindose colonoscopias anuales o bianuales, dependiendo del pais, e incluso también se

hacen ecografias para el endometrio.

7. ¢Se dan mas casos en hombres o en mujeres? En caso de que existan diferencias

significativas en género, ¢a qué se debe?

No, en principio no hay diferencias en cuanto al sindrome de Lynch porque es una
enfermedad autosomica dominante, si fuera asociada al cromosoma X ya seria diferente, pero
lo que es heredar el gen de un padre portador es el 50% tanto en mujeres como en hombres. Los

canceres “esporadicos” si que son mas frecuentes en hombres que en mujeres, en general debido
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a los habitos de vida como el consumo de alcohol y tabaco, pero en el caso de la enfermedad

genética es indiferente al género.

8. ¢Cuél eseltratamiento para este sindrome? ¢Existe una posible cura?

El mejor tratamiento para este sindrome es la prevencién, la deteccion precoz de la
aparicién del tumor ya que, en estadios tempranos, la supervivencia es muy alta y el seguimie nto
clinico, para detectar el cancer lo antes posible, y gque esté en etapas en las que se cura de una
forma simple.

Se puede curar mediante una simple operacion sin necesidad de quimioterapia, pero el
gen no se puede revertir en una persona. Lo que si se hace son diagndsticos prenatales; cuando
una persona es portadora del gen, antes de quedarse embarazada o durante el embarazo, se le
podria hacer un test para intentar evitar que el hijo herede la mutacion, si bien s6lo se realizan
en los casos de muy alto riesgo ya que sobre esto también hay un debate ético. Lo que pasa es

que no se puede curar la alteracion genética pero si que se pueden tratar los tumores.

9. ¢Como ocurren las mutaciones enlos genesy como se relacionan con el sindrome

de Lynch hereditario?

Las mutaciones en los genes ocurren de forma aleatoria porque estamos expuestos a
muchos mutdgenos. Esto nos ocurre de forma diaria, pero nuestro organismo tiene sus
mecanismos para corregir todos estos cambios que se producen en el genoma. ¢Qué ocurre?
¢Por qué empez6 esta mutacion en mi familia? Esta es la pregunta en el sindrome de Lynch.
¢Por qué en mi familia mi tatarabuelo fue el primero que tuvo la mutacién? Pues en realidad es
por eso; ocurren muchas mutaciones en nuestro genoma, no son genes codificantes por lo que
no tienen ningun efecto en nuestro organismo. En el caso del sindrome de Lynch esa mutacion
puede haber empezado en nuestro tatarabuelo como decia sin herencia previa, pero es a partir

de ahi cuando empieza la transmision.
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10. Si tengo un familiar con sindrome de Lynch, ¢Qué probabilidades hay de que yo

también tenga la enfermedad?

Depende del grado de parentesco del familiar; si es un padre o una madre el riesgo es
del 50%; cada padre y madre tiene dos alelos de un gen, dos copias de un mismo gen, si tu padre
te transmite la copia mutada pues la tienes, pero si no, no. De ahi ese 50% de probabilidad. De
todas maneras, la visita a un asesor o0 consejero genético puede ser clave porque estudiard tu
historia familiar y te informard respecto al riesgo de sufrir esta enfermedad y a los posibles
métodos de diagndstico disponibles para tu caso.

Fig. 19. Fotografia conla doctora Laura Valle en el laboratorio de Recerca
Traslacional 2 (1CO).

27



Entrevista a la doctora Marta Pineda:

1. ¢Qué formas hay de prevencion para estaenfermedad?

En el sindrome de Lynch la prevencién se basa en el seguimiento clinico, a base de
colonoscopias anuales o bianuales para prevenir el céncer colorrectal, y la exploracion
ginecolégica que normalmente se basaen ecografia para la prevencion del cancer de endometrio
y ovario. El objetivo de esta colonoscopia es detectar las lesiones en su etapa mas inicial que
son los pdlipos, las protuberancias del colon. Si se detecta en esta fase se pueden extraer para

evitar que aquella lesion produzca un céancer.

También se recomienda hacer colonoscopias de vigilancia que previenen la muerte por
cancer y se disminuye mucho la incidencia. En las mujeres a partir de los 30-35 afios mas o
menos, un poco mas tarde que el cancer de colon, se recomienda vigilar el endometrio vy los
ovarios, ya que son zonas donde puede haber tumores. Esto basicamente se hace con unas

ecografias y unas biopsias del endometrio cada uno o dos afios.

Tengo entendido que ya hay estudios que han demostrado que en aquellas familias con
sindrome de Lynch las personas que tienen la mutacion y hacen el seguimiento con las
colonoscopias viven lo mismo que las personas que no tienen la mutacion dentro de la familia.

Por eso sin el seguimiento con colonoscopia es muy efectivo.

2. ¢La enfermedad sigue normalmente algin patron genético o se salta alguna

generacion?

El sindrome de Lynch decimos que es una enfermedad que no tiene penetrancia
completa, lo que quiere decir que puede haber individuos que han heredado esta predisposicion,
pero nunca desarrollaran la enfermedad. El patron que vemos en estas familias, normalme nte,
es un patrén de herencia autosomica dominante en el que la enfermedad pasa de padres a hijos,
pero cuando estos individuos estan haciendo seguimiento clinico si hay un buen seguimiento
de colonoscopias y de ecografias ginecoldgicas normalmente somos capaces de prevenir el
cancer, y esto quiere decir que cada vez mas tenemos individuos que son portadores pero que

no desarrollaran el sindrome.
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3. ¢Esta relacionada su transmisién con la alimentacién o los habitos de vida?

La transmision genética esta solamente relacionada con la trasmision de la propia
mutacion. Normalmente es una mutacion genética. Solo en muy pocos casos el cambio es
epigenético. La trasmision sélo esta relacionada con este hecho genético, pero es verdad que la
alimentacion vy los habitos de vida tienen que ver en la aparicion del cancer, entonces segin la
alimentacion y los habitos podemos condicionar en cierta manera el cdmo expresaremos

nosotros este sindrome.

4. ¢Se estan haciendo algun tipo de investigaciones? ¢ Cuales son los Ultimos avances

de este sindrome?

Hay mucha actividad investigadora relacionada con el Lynch. En el laboratorio
trabajamos en diferentes temas; uno seria la evaluacion de lo que llamamos variantes de
significado desconocido, cuando encontramos un cambio genético en un individuo que no
conocemos si es la causa de su sindrome de Lynch; también estamos trabajando en si podemos
tener biomarcadores que nos indiquen qué individuos tienen mas riesgo de desarrollar un cancer
de colon o un cancer de endometrio, con la finalidad de poder seguir mas exhaustivamente a
los pacientes con mas riesgo y menos a los no tiene tanto riesgo; estudiamos también las
epimutaciones, cambios que no se deben a la genética sino a la metilacion (proceso por el cual
se afiaden grupos metilo al ADN) por ejemplo de los genes, que también pueden ser causa de

sindrome Lynch, la herencia en estos casos no la entendemos todavia.

Ademés, colaboramos con otros grupos, por ejemplo, que trabajan en conocer cdémo son
los microrganismos del colon de los individuos con sindrome de Lynch y como esto puede estar
relacionado con su riesgo de cancer colorrectal, o bien grupos que trabajan para conocer mejor

cual es la incidencia de cancer en individuos que realizan seguimiento.

En cuanto a los avances en relacion con el sindrome de Lynch en los Ultimos afios, han
sido por un lado que tenemos unos mejores estudios de como son estas familias. No necesitamos
tener una familia con muchos casos, cada cancer colorrectal se va analizar haciendo una prueba

que nos dice “sospecha de Lynch”, entonces analizariamos los genes.

Por otro lado, ahora se esta trabajando mucho en inmunoterapia, y parece que estas
terapias seran muy importantes en los tumores de sindrome de Lynch porque son unos tumores

a los que el sistema inmunitario responde contra ellos, entonces parece que habra manera de
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prevenir los canceres con algo parecido a una vacuna por lo que estamos viendo en células

inmunes que invaden estos tumores.

5. ¢Queé porcentaje de pacientes, que han hecho el testde sangre en heces, desarrolla

este cancer?

Habitualmente en un 40% de los individuos en los que el test de sangre oculta en heces
es positivo se encuentra un cancer o bien una lesion avanzada que no tiene porqué llegara a ser
un cancer. En el concepto del sindrome de Lynch estos datos no los poseo porque como los
pacientes han derivado por colonoscopia no tenemos el resultado de la sangre oculta en heces,
pero si que es verdad que en un estudio como el que ahora estamos haciendo tendremos esta

correlacion.

6. ¢Es necesario un control en las familias afectadas por el sindrome de Lynch? ¢Qué

tipos de pruebas se realizan para un seguimiento? ¢Cada cuanto se hacen?

Como ya hemos comentado antes, es muy importante realizar el seguimiento mediante
colonoscopias y mediante ecografia trasvaginal, a veces con algunos marcadores en sangre. Y
estas pruebas se realizan cada afio o cada dos afios en funcion de la edad del paciente,
comenzando a realizarse alrededor de los 25 afios 0 10 afios antes del primer cancer que se

diagnosticd mas tempranamente en la familia.

Son muy necesarios seguir estos controles porque ahora mismo es la manera que
tenemos para prevenir esta enfermedad.

7. ¢Se dan més casos en hombres o en mujeres? En caso de que existan diferencias

significativas en género, ;A qué se debe?

Este sindrome afecta por igual a hombres y a mujeres ya que los cromosomas donde
estan estos diferentes genes que pueden provocar el sindrome de Lynch no estan en cromosomas
sexuales. Afectard a ambos, aunque por cada gen el riesgo de cancer colorrectal puede ser
diferente. Hay cuatro genes responsables de este sindrome y entonces cada uno tiene un riesgo
més elevado o menos de un cancer de colon o cancer ginecologico u otros. Esta enfermedad

estd causada por la mutacion de uno de esos cuatro genes reparadores del ADN. Se transmite
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siguiendo un patron autosomico dominante, como bien he dicho antes. Por lo tanto, significa
gue lo heredan por igual hombres y mujeres y que el portador de la mutacion tiene el 50% de

probabilidades de transmitir el sindrome este a su descendencia.

8. ¢Cual eseltratamiento para este sindrome? ¢Existe una posible cura?

Hasta ahora el tratamiento es la prevencion, si bien es verdad que el tipo de cirugia que
se les hace a los pacientes puede evitar canceres posteriores. Si conocemos que tenemos un
sindrome de Lynch una cirugia de un primer tumor puede ser mas amplia en el colon para evitar
otros tumores de colon, por ejemplo.

Por otro lado, a las mujeres cuando han satisfecho sus deseos reproductivos se les
plantea si quieren realizar una histerectomia que llamamos, o0 sea una cirugia que elimina la
matriz y o los ovarios, y asi poder prevenir el cancer de endometrio y ovario una vez gue ya se
han tenido hijos.

Ahora mismo no existe una manera de curar, aunque tenemos que tener presente gque no

todas las personas el sindrome realmente desarrollaran un cancer.

9. ¢Como ocurren las mutaciones enlos genesy como se relacionan con el sindrome

de Lynch hereditario?

La mayoria de las mutaciones como ya hemos dicho son genéticas, Yy son errores que se
dan en algin momento de la polimerasa que no se corrigieron en el DNA y esto pasa a la linea
germinal y se ha transmitido. No conocemos tanto como se deben generar lo que son
epimutaciones, pero lo importante en el sindrome de Lynch es que nosotros heredamos una
copia mutada de estos genes y necesitamos para que se dé un tumor que exista otra mutacion
en esa misma célula para inactivar las dos copias del gen. Y esto seré lo que podré desarrollar

un tumor. Necesitamos haber inactivado los dos alelos.

10. Si tengo un familiar con sindrome de Lynch, ¢Qué probabilidades hay de que yo

también tenga la enfermedad?

Por genética, por como es este sindrome, decimos que un familiar de primer grado de

un individuo portador tiene el 50% de probabilidades de ser portador de esa mutacion. Pero lo
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importante es pensar en que la mejor prevencion, las técnicas, el avance de las técnicas para
hacer una colonoscopia, para visualizar lesiones precoces y también otras estrategias ya mas

basadas en vacunas pueden prevenir el cancer en los individuos portadores en un futuro no muy
lejano.

Eso si, si sospechas que tienes el sindrome de Lynch, el médico puede hacerte preguntas
sobre los antecedentes familiares de cancer de colon y de otros tipos de cancer. Esto puede

llevar a realizar otras pruebas y procedimientos para diagnosticar esta enfermedad.
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Fig.20. Fotografiacon la doctoraMarta Pineda en el laboratorio de Recerca
Traslacional 2 (ICO).
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Tabla V. Tabla comparativa de la doctoralLaura Valle y Marta Pineda

PREGUNTAS

Laura Valle

Marta Pineda

1

¢ Que formas hay de prevencién para esta enfermedad?

- Detectando precozmente la enfermedad.
- Programas de seguimiento individual.
- Realizacion de colonoscopias periédicas.

- Seguimiento a base de colonoscopias.
- Control ginecoldgico mediante ecografias.
- Canceres asociados (endometrio, ovario).

2. ¢Laenfermedad siguenormalmente algin patron genético o | - Siempre es autosémica dominante. - Patrén de herencia autos6mica dominante.
sesalta alguna generacion? - Puede que se exprese 0 no. - No tiene penetracion completa.

- Riesgo de expresion elevado. - Se evita su desarrollo con seguimientos.

3. ¢Esta relacionada su transmision con la alimentacion o los [ - Sdlo estd relacionada con la mutacion | - No. Siempre hay una herencia.
habitos de vida? genética. - Se aconseja siempre, habitos saludables.

- Siempre ayudan.

4. ¢Seestan haciendo algun tipo de investigaciones? ¢ Cuéles son | - Si a nivel mundial. -Estudian variantes de  significado
los Gltimos avances de este sindrome? - Ella se dedica al estudio de genes no | desconocido,epimutaciones, biomarcadores y

identificados en el cancer de colon. la inmunoterapia y posible vacuna.

5. ¢Qué porcentaje de pacientes, que han hecho el test de sangre | - Lo desconoce. - En torno al 40% con céancer o lesion.
en heces, desarrolla este cancer? - Si valido en tumores sangrantes.

6. ¢Es necesario un control en las familias afectadas por el | - Si, colony ecografias en mujeres. - Si, colonoscopiay ecografia vaginal a los 25
sindrome de Lynch? ¢Qué tipos de pruebas se realizan para | - Anuales o bianuales. afios 0 10 afios antes del 1° cancer familiar.
un seguimiento? ¢Cada cuénto se hacen?

7. ¢Seda méas casos en hombres oen mujeres? En caso de que | - Posibilidad idéntica. - Se pueden heredar igual.
existan diferencias significativas en género, ¢ A qué se debe?

8. ¢Cudl es el tratamiento para este sindrome? ¢Existe una | - Seguimiento clinico. - No hay curacion, pero siunaprevencion.
posible cura? - Test prenatal para evitar posible mutacion.

9. ¢Como ocurren las mutaciones en los genes y como se| - De forma totalmente aleatoria. - Error con la polimerasa en el DNA.
relacionan con el sindrome de Lynch hereditario? - Herencia de la copia mutada de los genes.

10. Si tengo un familiar con sindrome de Lynch, ¢Qué | - El 50%. - Familiar de primer grado el 50%.

probabilidades hay de que yo también tenga la enfermedad?




e Investigar sobre su posible transmisién hereditaria basandose en una familia en concreto

afectada por esta enfermedad.

La persona que se investiga es Margarita Aires, una mujer de 78 afios natural de un

pueblo de Salamanca que reside en Barcelona.

Margarita Aires es una paciente de la Vall d’Hebron tratada por cancer de colon
asociado al sindrome de Lynch. Actualmente, se esta realizando un estudio de este sindrome en
su familia materna, la familia Ayuso.

La paciente presenta antecedentes familiares, ya que la enfermedad es hereditaria como

se representa en el genograma (Fig. 21).

Tal y como se observa en el patron familiar de la familia Ayuso, la genética concuerda
con el marco teodrico de la herencia autosémica dominante, es decir, a un individuo le basta
recibir el alelo anormal de uno de los padres para heredar la enfermedad. El genograma afirma
diferentes teorias que se dan en el sindrome de Lynch.

En primer lugar, se observa que el cancer colon, préstata, estomago Yy ovarios (tipos de
cancer con mayor riesgo a padecer sindrome de Lynch) se presenta en cada generacion. Por lo
tanto, afirma la teoria de que la herencia, independientemente del sexo, no se salta ninguna
generacion. Esto no quiere decir que en cada generacién se presente, ya que puede haber
individuos que han heredado esta predisposicion, pero nunca desarrollaran la enfermedad.

En segundo lugar, la teoria de que este sindrome afecta por igual a hombres y a mujeres
se representa en el genograma. Un 46,6% de las mujeres poseen un cancer de esta enfermedad
mientras que un 26% de los hombres poseen un cancer del sindrome de Lynch.

Los cromosomas donde estan estos diferentes genes que pueden provocar este sindrome
este sindrome son somaticos, es decir, los genes no estan en los cromosomas sexuales. La
probabilidad de heredar el gen de un padre portador es de un 50% tanto en mujeres como en
hombres.

En tercer lugar, un 16% del total presentan pdlipos de diferentes canceres asociados al
sindrome  estudiado.

Unos se han desarrollado méas que otros y han tenido que ser extirpados a tiempo antes

de que puedan llegar a producir cancer, como es el caso de Margarita.
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A la paciente Margarita Aires se le hacen diferentes pruebas diagnésticas entre los afios
2011 y 2015 con el fin de analizar los pdlipos detenidamente y realizar asi un seguimiento de

estos.

En las diferentes pruebas diagnosticas se llevan a cabo dos biopsias y tres polipectomias,
dos normales y una miltiple.

En primer lugar, se le hace una biopsia de poélipos que consiste en la elaboracion de un
examen en el que se toma una muestra o se extraen polipos para su analisis. En la tabla de los
resultados de las pruebas de Margarita Aires (Tabla VI) se observan varios pélipos en el recto
(Fig. 23y 24). Las biopsias realizadas son las dos del afio 2011.

En segundo lugar, se lleva a cabo la polipectomia o polipectomia colonoscépica que es
una cirugia para extraer polipos colorrectales mientras se realiza una endoscopia (colonoscopia
0 gastroscopia), mediante unas pinzas especiales para esta funcion y guardar la pieza para un
posterior estudio histologico. La eliminacion de polipos puede producir una serie de
complicaciones, entre ellas estan el sangrado del sitio de la polipectomia y perforacién (un
orificio o desgarro) del colon (Fig.26).

Tal y como muestra la tabla de los resultados de las pruebas (Tabla V1), se observa una
cicatriz de polipectomia colonoscépica (Fig. 25). Estas pruebas han sido realizadas durante los
afios 2011, 2012 y 2015.

A continuacion, se muestra el genograma (Fig. 21) y la tabla con los resultados de las

pruebas realizadas (Tabla VI).
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Tabla VI. Resultados pruebas de Margarita Aires con antecedentes de varios pélipos.

Fecha Prueba Diagnéstico Resultados
28/06/2011 | Biopsia. - P6lipo/s colorrectales

Se explora colon hastaangulo hepatico sin poder progresarse por lapresenciade vélvulo, | - Pélipo/s colénicos

pélipo 0,5 cm a 60 cm de margen anal sésil, dos p6lipos de 4 cm y de 1cm a 10 cm del | - Volvulo de colon

recto realizindose una biopsiadel de mayor tamafio.

Bxploracion realizada bajo anestesia con Propofol.
19/07/2011 | Biopsia - Pélipo/s colorrectales

Se practica polipectomia de formacién polipoidea sésil de aproximadamente 2 cm de

didmetro que se resecan y se recuperan para un estudio histologico. Se fulgura la

formacion polipoidea de aprox. 0,5 cm de diametro a 60 cm del margen anal.

Bxploracién realizada bajo anestesia con Propofol.
21/09/2011 | Polipectomia - Cicatriz de polipectomia

Se practica rectoscopia del control hallandose a 15 cm del margen anal dos cicatrices de | - Remanente de pélipo

polipectomia, una de ellas con un pequefio remanente de pélipo de aprox 0,7 cm de

didmetro que se reseca y se recupera para un estudio histolégico. Hay hemorroides

internas. El resto del colon estaexplorado sin hallazgos.

Bxploracion realizada bajo anestesia con Propofol. Fig.25. Cicatriz de polipectomia

y remanentede p6lipo

24/05/2012 | Polipectomia - Polipos col6nicos '

Se explora el colon hasta el fondo del saco cecal hallindose a 60 cm del margen anal dos | - Polipectomia de colon

formaciones polipoideas de aprox 0,4 cm de diametro cada unay a 55 cm del margen | - Hemorroides internas

anal unaformacién polipoidea de aprox0,8 cm de diametro y otra de aproximadamente | - Diverticulos sigmoideos

0,6 cm de diametro que seresecan y se recuperan para un estudio histolégico.

Bxploracion realizada bajo anestesia con Propofol. -

Fig.26. P6lipoa 55 cm del ano

12/01/2015 | Polipectomia maltiple - Restos fecales

Se explora hastafondo de saco cecal, se objetiva p6lipo a 100 cm de margen anal de 1
cm de tamafio sésil, se reseca.

A 15 cm de margen anal se observan 2 p6lipos uno pediculado de 2 cm y otro sésil de
0,5 cm, seresecan.

Diverticulos miltiples en colon sigmoide, con fijacion de asas.

- P6lipos multiples

- Diverticulos de sigma
-Adenoma tubular con
displasia epitelial de bajo
grado (varias lesiones)

Fig.27.P6lipoa 15 cm del ano




Finalmente, se ha comparado el corte histologico de un tumor del tejido colorrectal
(Fig. 28) y un corte de tejido sano de Margarita Aires, la paciente estudiada.

Fig.28. Corte histoldgico de un tumor y un tejido colorrectal sano respectivamente, de la paciente Margarita Aires.

Se ha llevado a cabo el estudio microscopico de los pélipos en el colon, que previamente

han tenido que ser eliminados (polipectomia), con el fin detectar un posible céancer.

La histologia es el estudio de la estructura microscopica de los tejidos vivos. La
histologia tradicional implica el tratamiento del tejido, que sigue los siguientes pasos: fijacion,
deshidratacion, montaje y seccionado en lamina fina o corte histolégico (Fig.28). Implica

también su tincion para revelar las estructuras celulares y su observacion con un microscopio.

En el corte histolégico del tejido colorrectal sano (Fig.28, derecha). Se observan
diferentes partes del colon: la parte de dentro del intestino se encontraria en la parte superior;
se aprecia la mucosa (glandulas tubulares simples encontrada entre las vellosidades pared del
intestino delgado, denominadas criptas de Lieberkihn); también se ve la muscularis mucosae,
que separa la mucosa de la submucosa, y la submucosa, con vasos sanguineos, tejido adiposo y

conectivo.
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En la imagen tumor de colon (Fig.28, izquierda) se observa como este ha sobrepasado
la pared intestinal, infiltrandose en el tejido adiposo y cémo las células tumorales se van
desplazando hacia la esquina inferior derecha de la imagen, dejando a los adipocitos aislados y
finalmente consumiéndolos.

Las criptas de Lieberkihn han perdido su estructura, pero las células tumorales aun
tienden a formar glandulas. El tejido tumoral sobrepasa la muscularis mucosae y penetra en la
submucosa. Se ve también algo de sangre ya que uno de los sintomas del cancer de colon es la

sangre en heces.
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CONCLUSIONES

Diferenciar las enfermedades del cancer de colon vy el sindrome de Lynch: analisis de

las causas vy posibles tratamientos que existen para la enfermedad.

El cancer colorrectal se origina en el colon por diversas causas, entre ellas el factor
genético. Cuando este cancer se hereda genéticamente recibe el nombre de Sindrome de
Lynch, el cual es un trastorno hereditario autosomico dominante. Debe tratarse con

cirugia y quimioterapia.

Conocer el grado de conciencia de la poblacion de la provincia de Barcelona sobre el

cancer de colon v los riesgos que conlleva.

En la encuesta realizada sobre la prueba de sangre en heces se ha observado que la
mayoria de las personas encuestadas conoce o ha oido hablar de la prueba y mas de la
mitad de estas se ha hecho el test. Por lo tanto, la poblacion de la provincia de Barcelona
tiene un grado medio de conciencia sobre el cancer de colon y los riesgos que conlleva.
Es muy importante la prevencién del cancer de colon, para que este no llegue a

desarrollarse.

Entender cémo es la transmisidon hereditaria del sindrome de Lynch.

El sindrome de Lynch sigue un patrén de herencia autosomico dominante. La
enfermedad se representa en cada generacion, aunque puede haber individuos que han
heredado esta predisposicion, pero nunca desarrollaran la enfermedad.

Comparando ambas entrevistas se aprecian diferencias significativas. Segin la Dra.
Valle, las mutaciones se dan al azar, de forma aleatoria, sin embargo, la Dra. Pineda

afirma que las mutaciones se generan por un error con la polimerasa del DNA.

Investigar sobre su posible transmisién hereditaria basandose en una familia en concreto

afectada por esta enfermedad.

En las tres partes que se han llevado a cabo para lograr este objetivo se ha podido
relacionar la teoria con la préctica.

El genograma realizado de Margarita Aires afirma la teoria de que la herencia no se
salta ninguna generacién y la teoria de que este sindrome afecta por igual a hombres y

a mujeres.
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8. Existen diferentes pruebas diagndsticas como las biopsias o polipectomias, tal y como
se muestran en la tabla VI en donde se recogen las pruebas realizadas a Margarita Aries.
Posteriormente la paciente se realiza pruebas con regularidad como seguimiento de la
evolucion y prondstico de su enfermedad.

9. El corte histologico permite diferenciar con relativa facilidad un tejido colorrectal sano
de uno afectado por cancer.
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