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RESUMEN. Recientemente se han identificado mutacio-
nes somdticas en el gene de la E-caderina (CDHI) en
familias con una predisposicion hereditaria autosomica
dominante al cancer gdstrico de tipo difuso. Se han pro-
puesto criterios para definir los sindromes de cdancer gds-
trico familiar e incluyen revision de la histopatologia y
un andlisis del arbol genealogico de cualquier familia
con agregacion de casos. En aquellas familias con dos o
mads casos de cancer gastrico difuso en menores de 50
aiios o tres o mds casos de esta entidad a cualquier edad,
mads de la mitad puede ser atribuida a mutaciones somd-
ticas en el gene CDHI. El riesgo de por vida de desarro-
llar cancer gdstrico en una persona con una mutacion
somdtica en dicho gene, es superior a 70%, y las mujeres
de estas familias tienen riesgo incrementado de desarro-
llar cancer de mama de la variedad lobulillar. Se ha re-
portado la realizacion de gastrectomia profildctica en
individuos portadores de la mutacion en el gene CDHI, y
en estos individuos, a pesar de examenes endoscopicos y
biopsias preoperatorias negativas, se han encontrado fo-
cos de cancer gastrico temprano en los especimenes qui-
rurgicos. Basados en estos resultados, se han propuesto
guias para la realizacion de pruebas genéticas, consejo
genéticoy manejo de individuos con criterios clinicos para
cdancer gastrico difuso hereditario. Un mayor conocimien-
to de este sindrome entre la comunidad médica, permiti-
rd mejor deteccion de cdnceres gdstricos y mamarios en
estos individuos de alto riesgo.

Palabras clave: cancer gastrico, cdancer de mama, E-
caderina, gene CDHI.

Las formas hereditarias de cancer son poco frecuentes, y
representan de 5 a 10% de todas las neoplasias malignas
en adultos, aunque la agrupacion familiar de canceres
constituye otro 20% o mas de los casos. El riesgo de desa-
rrollar cancer en individuos de esas familias es sumamen-
te elevado y frecuentemente se presenta a edades mucho

SUMMARY. Recently, germline mutations in the E-ca-
dherin/CDHI gene have been identified in families with
an autosomal-dominant inherited predisposition to gas-
tric cancer of the diffuse type. Criteria to define familial
gastric cancer syndromes have been proposed and in-
clude review of the histopathology and pedigree analy-
sis of any family with an aggregation of gastric cancer
cases. Of families with two or more cases of diffuse gas-
tric cancer in first -or second- degree relatives < 50 years
of age or three or more cases at any age, up to half may
be attributable to inherited germline mutations in the E-
cadherin/CDHI gene. Cumulative lifetime risk of deve-
loping gastric cancer in CDHI mutation carriers is 70%,
women from these families also have increased risk for
developing lobular breast cancer. Prophylactic gastrec-
tomies have been performed in several unaffected CDH1
mutation carriers; despite normal endoscopic examina-
tions and negative gastric biopsy specimens, pathologic
foci of early gastric cancer were found in all surgical
specimens. Based on these results, guidelines for gene-
tic testing, counseling and management of individuals
with hereditary diffuse gastric cancer have been propo-
sed. Raised awareness among the physician community
regarding this syndrome may allow for increased detec-
tion and prevention of gastric and breast cancers in the-
se high-risk individuals.

Key words: Gastric cancer, breast cancer, E-cadherin,
CDHI] gene.

mas tempranas que lo usual. Con el advenimiento de di-
versas pruebas genéticas, actualmente es posible deter-
minar si un individuo presenta mutaciones germinales
en alguno de estos genes que se transmiten generalmen-
te en forma autosomica dominante. Por ejemplo, se han
determinado las bases genéticas de la poliposis adeno-
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matosa familiar (gene APC), cancer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis (CCHNP; genes de repara-
cion) y del sindrome de cancer hereditario de mama-
ovario (genes BRCA1 y 2). La capacidad de definir
individuos y familias con mutaciones en estos genes
permite un abordaje multidisciplinario en su manejo,
incluyendo la consideracion de medidas profilacticas
médicas y/o quirlrgicas.

Uno de los sindromes de cancer hereditario mas re-
cientemente descritos es el de predisposicion a cancer
gastrico, especificamente el de tipo histologico difuso.!
La frecuencia de cancer gastrico se encuentra incremen-
tada en diversos sindromes de cancer hereditario. Por
ejemplo, hasta 10% de las familias con CCHPN inclu-
yen cancer gastrico, generalmente del tipo intestinal ade-
mas de los mas tipicos canceres de colon y endometrio.>?
Ademas, familias con el sindrome de Li-Fraumeni (mu-
tacion del gene p53), poliposis adenomatosa familiar y
el sindrome de Peutz-Jeghers (gene STK11), tienen fre-
cuencia elevada de cancer gastrico comparados con la
poblacién general. Sin embargo, algunas familias han
sido identificadas con riesgo elevado especifico de can-
cer gastrico difuso, junto con cancer de mama lobuli-
llar; estas familias comparten mutaciones germinales en
el gene CDHI1 que codifica para la proteina E-caderina.
La incidencia de cancer gastrico difuso hereditario
(CGDH) es relativamente baja si se compara con otros
sindromes de canceres hereditarios. El CGDH es causa
de 1 a3% de los casos de adenocarcinoma gastrico, aun-
que existe una agrupacion familiar del mismo hasta en
10% de los pacientes.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

El cancer gastrico es la primera neoplasia maligna del
tracto gastrointestinal en México.* El descenso impor-
tante en los ultimos 70 afios en la incidencia de cancer
gastrico en el mundo occidental es fundamentalmente
dado por una reduccion de la variedad intestinal, la cual
esta asociada con aclorhidria, metaplasia intestinal e in-
feccion por Helicobacter pylori® Sin embargo, se ha
presentado un incremento relativo en canceres gastricos
proximales y adenocarcinomas del tercio distal del eso-
fago, asociados a epitelio de Barrett.® En general, la die-
ta e infeccion por H. pylori son los factores ambientales
principales para el desarrollo de cancer gastrico, pero la
agregacion familiar en una significativa proporcion de
los casos sugiere la importancia de la predisposicion
genética. En un estudio realizado en el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricion de la Ciudad de

México, la proporcion de cancer gastrico en pacientes
jovenes (menores de 40 afios) de casi 17%, es la mas
elevada reportada en la literatura, y una proporcion
significativa de esta poblacion presenta agregacion fa-
miliar.”

El tratamiento curativo primario para cancer gastrico
es la reseccion quirtrgica, aunque el pronéstico de los
pacientes sigue siendo pobre, excepto en estadios muy
tempranos. En la mayor parte de los paises occidentales,
incluyendo México, casi todos los pacientes se presentan
con involucro ganglionar al momento del diagndstico y la
supervivencia en este grupo de pacientes es menor de 30%
atres afios. Recientemente, un estudio al azar ha demos-
trado la utilidad de la quimiorradioterapia adyuvante en
pacientes con alto riesgo de recurrencia,® sin embargo,
aun en el grupo tratado, el control a largo plazo de la
enfermedad continua siendo pobre. Claramente la iden-
tificacion de pacientes con enfermedad confinada al es-
tdmago constituye la mejor estrategia para mejorar la
supervivencia. Mas aun, la capacidad para identificar
individuos con riesgo elevado de desarrollar cancer gas-
trico, puede permitir esfuerzos intensivos de escrutinio
y aun profilaxis para diagnosticar y tratar canceres gas-
tricos en estadios tempranos y curables.

PATOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

La mayoria de las neoplasias malignas del estomago son
adenocarcinomas, mientras que el linfoma, el cancer epi-
dermoide, los tumores carcinoides y los sarcomas son ra-
ros. La mayoria de las clasificaciones patologicas y biolo-
gicas, distinguen dos tipos principales de adenocarcinoma
gastrico: el intestinal y el difuso, que muestran diferentes
perfiles clinicopatoldgicos y tienen diferencias epidemio-
logicas significativas.” Por otra parte, se han demostrado
cambios genéticos especificos para cada una de estas va-
riantes histologicas, por ejemplo, las mutaciones de E-ca-
derina son casi exclusivas del cancer gastrico difuso.!°

PREDISPOSICION GENETICA
AL CANCER GASTRICO

Aproximadamente 10% de los casos de cancer gastrico,
tanto intestinal como difuso, muestran agrupacion fami-
liar.”'*1? La primera evidencia clara de una susceptibili-
dad genética para cancer gastrico fue la identificacion
en 1998 de una mutacion inactivadora en el gene que
codifica para la E-caderina, llamado CDHI1, en una fa-
milia Maori de Nueva Zelanda, con gran predisposicion
al cancer gastrico difuso.! Los casos se presentaban des-
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de los 14 afios de edad y la mayoria de los individuos era
menor de 40 afios. El patrén de herencia es autonémico
dominante con una penetrancia incompleta. Esta muta-
cion ha sido descrita previamente en cancer gastrico es-
poradico.'° Posteriormente se han identificado 26 fami-
lias con CGDH, de muy diversos grupos étnicos.'>!*

Desde el punto de vista histopatolégico, todos los
casos asociados a la mutacion en el gene CDH1 corres-
ponden a cancer gastrico invasor, tipo difuso, poco dife-
renciado con células en anillo de sello; en dos pacientes
se ha presentado un tipo mixto difuso-intestinal, pero no
existe una relacion con el tipo intestinal puro. El riesgo
estimado de cancer gastrico hacia la edad de 80 afios
en miembros de familias con CGDH es de 67% para
hombres y 83% para mujeres."” La edad de inicio mues-
tra una marcada variacion entre las familias descritas,
con una mediana de 30 afios para los miembros de la
familia Maori y 43 afios para individuos de otras et-
nias. Ademas de cancer gastrico, existe una incidencia
elevada de otras neoplasias en familias con CGDH. En
forma notable, el cancer de mama de tipo lobulillar se
observa en 20 a 40% de las mujeres de estas familias."
El riesgo acumulativo de cancer gastrico y de mama se
muestra en el cuadro 1. En forma interesante, mutacio-
nes de la E-caderina se han encontrado hasta en 50% de
los canceres lobulillares de mama esporadicos.'® Se han
observado también carcinomas de prostata y colorrecta-
les, aunque debido a lo frecuente de estas neoplasias en
la poblacion general, no se ha establecido si la frecuen-
cia en estas familias se encuentra incrementada.

Los criterios clinicos sugeridos para definir familias
con CGDH es dos o mas casos documentados de cancer
gastrico difuso en familiares de primero o segundo grado,
con al menos uno de ellos diagnosticado antes de los 50
afios de edad, o tres 0 mas casos independientemente de

CUADRO 1
RIESGO ACUMULATIVO DE CANCER GASTRICO Y DE
MAMA EN PORTADORES DE LA MUTACION CDH1

Edad (afios) CA gastricoen CA géstricoen Cancer de mama

hombres (%) mujeres (%) (%)
30 4 4
40 9 21 3
50 21 46 10
60 43 64 19
70 52 71 29
80 67 83 39

Adaptada de la referencia 15.

la edad de presentacion. Aproximadamente de 25 a 50%
de las familias identificadas con estos criterios tienen
mutaciones germinales en el gene CDHI1. Actualmente,
es prematuro ofrecer a los pacientes con cancer gastrico
difuso afectados a edad temprana pruebas genéticas para
determinar la presencia de mutaciones de la E-caderina,
dado que la prevalencia de nuevas mutaciones germina-
les en la poblacion general es desconocida. Las familias
con cancer gastrico tipo intestinal, tampoco deben ser re-
feridas para pruebas genéticas, porque no se ha encontra-
do relacion de la E-caderina con el cancer gastrico intesti-
nal, sea del tipo familiar o esporadico.

La endoscopia es considerada el mejor método de
escrutinio para cancer gastrico, sin embargo, el diagnos-
tico de cancer gastrico difuso es mas dificil, dado que
estas lesiones no tienden a formar masas exofiticas, sino
que suelen presentarse con un patron infiltrativo sub-
mucoso. El uso de colorantes o fluorescencia pueden
ayudar en el diagndstico endoscépico de lesiones tem-
pranas. Actualmente, la vigilancia recomendada en in-
dividuos portadores de una mutacion en el gene CDH1
y que no deseen gastrectomia profilactica, es la realiza-
cion de endoscopias frecuentes (cada seis a 12 meses)
con examen detallado de la mucosa gastrica y biopsia de
las lesiones mas sutiles.

Dos publicaciones recientes han evaluado la eficacia
de la gastrectomia total profilactica.'”'® Dos grupos re-
portan los resultados en un total de 10 portadores asin-
tomaticos de la mutaciéon CDHI1 de tres familias con
CGDH: el hallazgo mas importante fue que en los 10
casos se encontraron focos de cancer gastrico temprano
a pesar de examen endoscopico y biopsias preoperato-
rios negativos. Debido al limitado nimero de pacientes
y al corto seguimiento, la validez de este abordaje es
aun experimental. Por otra parte, la decision de llevar a
cabo gastrectomia profilactica debe considerar el riesgo
de 2 a 4% de mortalidad quirargica, el casi 100% de
morbilidad a largo plazo del procedimiento (diarrea cro-
nica, sindrome de dumping y pérdida de peso), 10% de
complicaciones postoperatorias inmediatas (infeccion,
infarto del miocardio y fistula), la penetrancia incom-
pleta de CGDH vy el riesgo desconocido de desarrollar
tumores extragastricos."”

CONCLUSIONES

Los individuos de familias con CGDH con mutaciones
germinales en el gene de la E-caderina enfrentan una
probabilidad de 80% de desarrollar cancer gastrico, y
las mujeres tienen un riesgo adicional de 40% de desa-
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rrollar cancer de mama lobulillar a lo largo de su vida;
dicho riesgo se inicia a edades relativamente tempranas.
Estos niveles de riesgo de cancer son similares al riesgo
de cancer de mama en portadores de mutaciones de los
genes BRCA1 y 2 o de cancer colorrectal en el CCHPN.
Por lo tanto, la vigilancia estrecha y la consideracion de
cirugia profilactica debe tenerse presente en este grupo
de sujetos. Debe realizarse endoscopia con biopsias al
azar de la mucosa gastrica, probablemente iniciando 10
afios antes que el miembro de la familia afectado mas
joven o a la edad de 25 afios. Debido a que las alteracio-
nes macroscopicas en la mucosa tienden a presentarse
en forma tardia en el cancer gastrico difuso, debe consi-
derarse la gastrectomia total profilactica, aunque es una
medida claramente mérbida. Es aun menos claro el abor-
daje para prevenir el cancer de mama lobulillar, si bien
las pacientes deben adherirse a las recomendaciones de
mastografia y considerar medidas preventivas como el
tamoxifeno. En nuestro medio, la elevada proporcion de
pacientes jovenes con cancer gastrico hacen esperar un
fuerte papel de la agregacion familiar, si bien la preva-
lencia de dicha mutacion en nuestro medio es descono-
cida. Los individuos de familias afectadas requieren un
manejo multidisciplinario que incluye gastroenter6logos,
cirujanos y genetistas, antes de tomar la decision de
medidas profilacticas radicales.
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