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Resumen

Introduccion: Laestratificacion del riesgo mediante una adecuada historiafamiliar y personal nos permite
establecer laindicacién para optimizar la rentabilidad de los estudios genéticos, siendo una herramienta
fundamental en la consulta de alto riesgo (CAR) de Aparato Digestivo. El objetivo es analizar las
indicacionesy resultados de |os estudios genéticos.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo con los estudios genéticos realizados mediante secuenciacion
con tecnologia NGS en 91 sujetos de la CAR del Hospital Torrecardenas (enero 2017-diciembre 2020). Se
registraron variables demograficas (edad y sexo), indicacion, realizacion inmunohistoquimica (IHQ) y
resultado, secuenciacion unigén (CDH1)/multigén (BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, APC,
MUTYH, BMPR1A, EPCAM, NTHL1, POLD1, POLE, PMS2, SMAD4), variantes identificadas y
significado (patogénico/incierto).

Resultados: La edad mediafue de 51,4 afios, siendo el 59,3% varones. En 81 casos se realizo €l panel
multigén. Las indicaciones se exponen en latabla. El test genético fue positivo en € 29,7%, identificando un
67,9% de variables patogénicas, un 28,6% de variables de significado incierto (VUS) y en 1 paciente (3,5%)
unaVUSy una mutacion. En aguellos pacientes que el resultado fue positivo, la edad mediafue 45,6 afios y
las indicaciones por orden de frecuencia: familiar 1 grado de individuo con mutacion patogénicao VUS
(11), modelo predictivo ato con agregacion familiar sin posibilidad IHQ (4), PAF (3), IHQ positiva(3), > 10
adenomas con antecedente familiar 60 afios (3), cancer géstrico difuso (2) y criterios clinicos Cowden (1).
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Indicacion de estudio genéfico (N=91) %

Familiares 1° grado de individuo con mutacion germinal patogenica o estudio de 22 (24.2 %)
cosegregacion ;

IHQ positiva 14 (15.4 %)
Probabilidad = 5% en modelos predictivos (PREMMS) con historia familiar sin 21 (23.1 %)
posibilidad de realizar IHQ

Poliposis adenomatosa familiar 5(5.5%)
=20 adenomas (acumulativos) independientemente de la edad 9(9.9 %)
=10 adenomas con = 40 afos o antecedente personal o familiar de CCR < 60

anos o antecedente familiar de PAF atenuada 10 (11 %)
Lesiones mucocutaneas caracteristicas (fricolemomas, papilomatosis oral y

queratoris acral) o polipos hamartomatosos/ganglioneuromas y macrocefalia 1{1%)
Cancer gastrico difuso 9(9.9 %)

Conclusiones: Laedad precoz es fundamental en la sospecha clinica de sindrome hereditario de CCR. Se
pone de manifiesto laimportancia de estudiar |as mutaciones identificadas en familiares de 1¥ grado para
diagnosticar casos asintomaéticos y debemos implementar € uso de model os predictivos cuando no sea
posiblerealizar IHQ.
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