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Resumen

Introducción: La secuenciación mediante tecnología Next Generation Sequencing (NGS) ha permitido la
realización de paneles multigén con importantes implicaciones diagnósticas, terapéuticas y de consejo
genético.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo con 45 pacientes de la consulta de alto riesgo de Hospital
Torrecárdenas a los que se les realizó estudio genético mediante secuenciación con tecnología NGS entre
enero 2017-julio 2019. Se registraron variables demográficas, secuenciación uni/multigen (BRCA1, BRCA2,
MLH1, MSH2, MSH6, APC, MUTYH, BMPR1A, EPCAM, NTHL1, POLD1, POLE, PMS2, SMAD4),
variantes identificadas y significado (patogénica/incierto).

Resultados: La edad media fue de 49,6 años y la distribución por sexo 61% varones y 39% mujeres. En 26
sujetos se realizó panel NGS Cáncer de Colon Hereditario (14 genes), en 9 casos secuenciación de un solo
gen y en 10 sujetos si eran portadores de variante previamente detectadas en algún familiar. El test genético
fue positivo en 17 de los pacientes (38%), identificando 15 variables distintas que se especifican en la tabla.
El 47% de las variables fueron de significado incierto y el 53% restante patogénicas. 8 mutaciones fueron
diagnósticas de Lynch, 1 de síndrome de Cowden, 1 de poliposis adenomatosa familiar y 1 de cáncer gástrico
hereditario difuso.
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Conclusiones: La NGS ha supuesto realizar paneles multigén que permiten identificar con mayor facilidad la
mutación responsable de aquellos casos en los que sospechamos síndromes de tumores digestivos
hereditarios. Sin embargo, también nos encontramos con variables de significado incierto, que implican
situaciones de incertidumbre en la práctica clínica. De ahí la importancia de los estudios de cosegregación, la
creación de grandes bases de datos y compartir resultados obtenidos para conseguir definir el posible
significado patológico de dichas variables.
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