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Resumen

Introducción: Diversos polimorfismos (SNP) se asocian con mayor riesgo de cáncer colorrectal (CCR). El
riesgo conferido por cada SNP es modesto. Su papel en el desarrollo de adenomas es poco conocido.

Objetivos: Evaluar el potencial de un score de riesgo genético (SRG) para la identificación de individuos con
mayor riesgo de adenomas.

Métodos: Los pacientes se identificaron de los programas de cribado de CCR de Aragón y Canarias,
incluyéndose 858 pacientes sin adenomas y 642 con adenomas. Se excluyeron pacientes con poliposis
adenomatosa familiar, Lynch, CCR o enfermedad inflamatoria intestinal. Se genotiparon 99 SNPs asociados
a riesgo aumentado de CCR (MassArray™ de Sequenom). Derivamos un SRG basado en los 11 SNP
asociados significativamente en nuestro estudio con el desarrollo de adenomas. El número de alelos de riesgo
se codificó como 0,1 o 2 para cada SNP, asumiendo un efecto genético log-aditivo. Estimamos el impacto de
cada alelo de riesgo adicional mediante odds ratio e intervalo de confianza 95%, ajustando por sexo y edad.
El valor predictivo para adenoma se calculó como el área bajo la curva ROC (AUC).

Resultados: Se identificaron 5 SNPs mediante un modelo multivariado que incluyó los 11 SNP asociados con
adenomas en nuestro estudio: rs10505477 (gen CASC8), rs11255841 (gen LINC00709), rs13181 (gen
ERCC2), rs4779584 (intergénico GREM1-SCG5) y rs8180040 (gen PTPN23) (tabla). Se consideró 5 alelos
de riesgo como referencia por ser la mediana en pacientes sin adenomas. El riesgo de adenomas aumentó con
el número de alelos. El riesgo en los pacientes con ? 8 alelos fue 2,5 veces superior al de aquellos con 5
alelos. El SRG ajustado por sexo y edad mostró un poder discriminatorio del 66% (AUC = 0,657, IC95%:
0,628-0,685).
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Conclusiones: Un SRG aumentado se asoció con una mayor prevalencia de adenomas colorrectales. El uso de
SRG puede ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo de adenomas que podrían beneficiarse de
programas de cribado de CCR más estrictos.
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