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Resumen

Antecedentes/Objetivos: El cancer es el resultado de la interaccidn entre factores genéticos, ambientales y
socioecondmicos. Los scores de riesgo poligénicos (PRS) permiten estimar la susceptibilidad genética. En
Esparia, existen diferencias geogréficas en incidenciay mortalidad por cancer de mama, prostatay
colorrectal, y evidencia de heterogeneidad genética poblacional, pero no se han estudiado posibles
diferencias regionales en riesgo genético. Este estudio evalUa la susceptibilidad polimorficaregional a estos
canceres.

Meétodos: El estudio se basd en datos genéticos de 6.282 participantes del estudio MCC-Spain. Se
construyeron PRS especificos para cancer de mama, prostatay colorrectal a partir de variantes polimorficas
identificadas en GWAS. Se evalud la asociacion entre los PRSy €l riesgo de estos canceres mediante
model os generalizados de ef ectos mixtos, incluyendo lainteraccion con laedad, con el fin de comprobar la
consi stencia de asociaciones previamente descritas. Para evaluar las diferencias regionales en los PRS, se
calcularon en los controles medidas de tendencia central y el porcentaje de individuos por encima del
percentil 90 segn regiones NUTS1. Asimismo, se exploré larelacion entre la distribucion regional de este
ultimo indicador y las tasas de morbilidad (CMBD) y mortalidad (INE).

Resultados: Se analizaron 2.812 controlesy 3.470 casos (1.153 mama, 900 prostatay 1.417 colorrectal). Los
PRS se asociaron con €l riesgo de cancer: mama (OR = 1,52; 1C95%: 1,39-1,66), prostata (1,35; 1,23-1,47) y
colorrectal (1,54; 1,44-1,65). Se observaron asociaciones mas fuertes en < 50 afios paramama (1,77; 1,49-
2,09) y colorrectal (1,87; 1,46-2,39), y en < 65 afios para prostata (1,51; 1,31-1,75). Entre los controles, no se
observaron diferencias regionales de los PRS atendiendo a las medidas de tendencia central, mientras que el
porcentaje de individuos por encima del percentil 90 si mostré variaciones, con los valores mas atos en la
region central. Ademas, se observé una posible relacion con la morbilidad en cancer de mama, sin patrones
similares para prostata ni colorrectal.

Conclusiones/Recomendaciones: Los PRS se asociaron con €l riesgo de cancer, especialmente en |os grupos
de menor edad. Las diferencias regionales en susceptibilidad polimorfica fueron limitadasy no se
correspondieron de manera consistente con la carga de enfermedad. Esto sugiere que, aunque la
susceptibilidad polimarfica podria contribuir modestamente a las variaciones geogréficas en riesgo, otros
factores probablemente desempefian un papel més relevante.
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