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e Elcancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas cominmente diagnosticado en hombres y el segundo en mujeres, generando
tasas de mortalidad elevadas globalmente.! Se predice un incremento de su incidencia en afios venideros.

e Se sabe que la genética, el estilo de vida, la obesidad y los factores ambientales pueden tener alguna participacion; no obstante,
las razones exactas para este incremento no se comprenden aun del todo.2

Mujer de 64 afios, fumadora (IPA 40), con antecedente familiar de hermano con cancer gastrico
fallecido a los 52 afios y padre de 70 afios con cdncer esofdgico. Tras realizacion de test de
sangre oculta en heces positivo, es remitida a Digestivo.

En colonoscopia de marzo de 2019 se objetiva adenocarcinoma en angulo hepatico estenosante.
En TC no se observa afectacion metastasica. Diagndstico: adenocarcinoma pobremente
diferenciado de colon ascendente.

e Hemicolectomia derecha el 4 de julio de 2019, con estadio final pT3 pNO (Estadio IIA).

e |HQ: ausencia de expresion de MLH1 y PMS2, con determinacion de B-RAF normal, por lo que se remite a Consejo Genético.

e Se descartan variantes patogénicas de genes de proteinas reparadoras, aunque como hallazgo casual se observa variante
patogénica de BRCA2 (c.6024dupG) en heterocigosis. En el momento actual, pendiente de cirugia de disminucion de riesgo.

En cancer colorrectal se han descrito varias alteraciones genéticas en linea germinal que aumentan la susceptibilidad a padecerlo

(entre las que destacan variantes patogénicas de APC y MUTYH y genes de reparacion del ADN, entre otras).

e Con respecto a los genes de reparacion, el fallo en el mecanismo de mismatch repair da lugar al sindrome de Lynch, que supone
un riesgo de hasta un 80% de posibilidades de sufrir cancer de colon a edad temprana, ademas de otros tumores. Mutaciones
supresoras de estos genes conllevan una menor capacidad celular de reconocimiento de estos errores, lo que terminaria en una
carga mutacional incrementada® en regiones microsatélite del DNA, generando el fenotipo inestabilidad de microsatélites. Estas
mutaciones no estan implicadas directamente en la carcinogénesis, pero su presencia favorece una mayor susceptibilidad al
generar inestabilidad gendémica.’

e Respecto a las mutaciones de BRCA y cancer colorrectal, existen datos que parecen asociar un mayor riesgo de CCR a pacientes
con variantes patogénicas de BRCA1, si bien no parece estar tan claro en BRCA2. ® El mismo mecanismo patogénico ha sido
descrito en otras células que no exhibian mutaciones en los genes BRCA, por ello no se han obtenido resultados definitivos en
estudios sobre el riesgo de CCR en portadores de mutaciones de genes BRCA1/2.’

e Se destaca de necesidad de la valoracién en la unidad de Consejo Genético en aquellos pacientes en los que se sospeche la
existencia de alteraciones genéticas.

e Asimismo, se subraya el riesgo de encontrar otras mutaciones que podrian no estar relacionadas con el proceso tumoral tras
realizar paneles genéticos, y las implicaciones que estos hallazgos tendrian para el paciente en la esfera tanto ética como
asistencial.
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