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RESUMEN

Antecedentes: El cancer gastrico difuso hereditario (CGDH)
representa un pequefio porcentaje de los casos de adenocarcinoma
gastrico con componente hereditario, a diferencia de los esporadi-
cos, se asocian a mutaciones germinales en el gen CDH1 y presen-
tan un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad a temprana
edad.

Presentacion de caso: Documentamos el caso de una
paciente de la 3 década de la vida, con diagndstico genético positi-
vo para CDH1, por endoscopia con cancer in situ e historial familiar
de cancer a edad temprana, describimos su manejo quirdrgico y
seguimiento. El objetivo de este trabajo es presentar un caso poco
frecuente de céncer gastrico y proponer su manejo de acuerdo a lo
documentado en la literatura.

Conclusion: De acuerdo con las actualizaciones de las guias,
se recomienda a todo paciente con alteracion genética realizar
gastrectomia total profilactica y ser manejado por un equipo multi-
disciplinario.

Palabras clave: Cancer gastrico difuso hereditario; gastrecto-
mia profilactica; gen CDH1; cancer gastrico; gastrectomia
total.

INTRODUCCION

El cancer gastrico difuso hereditario (CGDH) es una enferme-
dad autosémica dominante la cual representa el 1-3% de los casos de
adenocarcinoma gastrico. A diferencia de los esporadicos, se asocian
a mutaciones germinales en el gen CDH1 y dan mayor riesgo de
desarrollar esta enfermedad a temprana edad. En familias con muta-
ciones en CDH1 el riesgo acumulado estimado de cancer hacia la
edad de 80 afios es del 70% para hombres y 56% para mujeres, aso-
ciado con un alto riesgo de desarrollo de cancer de mama. De acuer-
do con la guia del International Gastric Cancer Linkage Consortium
en su Ultima actualizacién del 2020 se hacen varias recomendaciones
con respecto al abordaje en este grupo de pacientes siendo la gas-
trectomia total profilactica y linfadenectomia D1 el tratamiento.

Caso

Femenino de 29 afos de edad con antecedente familiar de
hermano finado a los 26 afos por cancer gastrico, tios finados por
cancer de pulmén y eséfago, primo finado por cancer gastrico, como
antecedentes personales alergia a amoxicilina, consumidora de Can-
nabis y LCD.

La paciente se presentd en nuestra institucion por consulta
externa de forma asintomatica y con un estudio endoscopico realiza-
do por antecedentes familiares donde se reportd esofagitis erosiva
grado A de Los Angeles, fondo con aspecto normal, cuerpo con ero-
siones, pliegues de grosor y distensibilidad normales, antro con erite-
ma, erosiones y placas blanquecinas (Figura 1).
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ABSTRACT

Background: Hereditary diffuse gastric cancer (HDGC)
represents a small percentage of gastric adenocarcinoma cases
with a hereditary component, unlike sporadic ones, they are asso-
ciated with germline mutations in the CDH1 gene and present a
higher risk of developing this disease at an early age.

Case presentation: We document the case of a patient in
her 3rd decade of life, with a positive genetic diagnosis for CDH1,
by endoscopy with cancer in situ and a family history of cancer at
an early age, we describe her surgical management and follow-up.
The objective of this work is to present a rare case of gastric can-
cer and propose its management according to what is documen-
ted in the literature.

Conclusion: According to the updated guidelines, it is
recommended that all patients with genetic alterations undergo
prophylactic total gastrectomy and be managed by a multidiscipli-
nary team.

Keywords: Hereditary diffuse gastric cancer; prophylactic
gastrectomy; CDH1 gene; gastric cancer; total gastrectomy.

Clinicamente presentaba un ECOG 0 y Karnofsky del 100%,
bioguimicamente y por estudio tomogréfico sin alteraciones.

El reporte histopatoldgico prequirdrgico por endoscopia fue
un carcinoma difuso con células en anillo de sello, inmunohistoqui-
mica HER-2 negativo y el estudio molecular de genes encontré va-
riantes de estado heterocigotico CDH1 exon 11y DIS3L2 exon 10.

Se realiz6 gastrectomia total mas linfadenectomia D2 y eso-
fagoyeyuno anastomosis con reconstruccion en Y de Roux, como
hallazgo la cavidad abdominal sin datos de actividad tumoral.

(Figura 2).

La revisién histopatoldgica fue adenocarcinoma poco dife-
renciado de tipo difuso con células en anillo de sello intramucoso,
zona indurada en piloro de 1.5 x 1 ¢cm, permeacién linfatica no iden-
tificada, bordes quirlrgicos libres de lesién, 17 ganglios linfaticos
con hiperplasia mixta. La etapificacion final fue pT1a NO MO (Estadio
IA), (Figura 3).

La paciente se recuperé de su postoperatorio con buena
evolucién sin complicaciones, se inicié dieta al 3° dia, retiro de dre-
najes al 4° dia, dada de alta al 7° dia. Valorada por oncologia médica
sin ameritar manejo sistémico, est4 actualmente en vigilancia llevan-
do un control periédico cada 4 meses por consulta externa siendo
hasta la fecha una evolucion satisfactoria, hasta el momento de la
redaccién de este documento, la paciente continda sin evidencia de

actividad tumoral y vigilancia ginecoldgica.
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Figura 1. Imagen endoscdpica en zona de
antro con erosiones, sin observarse lesio-
nes sospechosas para adenocarcinoma.
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DISCUSION

El cancer gastrico es la quinta enfermedad maligna mas diag-
nosticada y tercera causa de muerte a nivel global, con una tasa de
supervivencia a 5 afios inferior al 30%" % El 80-85% de los canceres
gastricos son esporadicos, pero en un 3-10% presentan un patrén
hereditario, con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad que la

poblacion general™ 3,

Los tumores malignos hereditarios del estémago se dividen
en cancer gastrico hereditario difuso y cancer gastrico hereditario o

familiar intestinal, esto debido a la identificacion del gen especifico
en el CGHD>.

El CGHD es un sindrome caracterizado por una alta prevalen-
cia de cancer gastrico difuso y cancer de mama lobulillar, descrito por
primera vez en el afio de 1998 en Nueva Zelanda, detectado en 3
familias Maories multigeneracionales, con diagnostico temprano de
cancer difuso a los 14 afios y multiples individuos afectados*®. Se
trata de una enfermedad autosémica dominante representando 1-3%
de los adenocarcinomas con una presentacién a temprana edad,
alrededor del 30-40% de los casos presentan una alteracién en el gen
CDH1*%8 Esta mutacién del gen CDH1 ubicado el cromosoma 16,
codifica la proteina e-cadherina encargada de la adhesion celular, al
unirse a al-catenina inhibe la proliferacion celular, su alteracion con-
fiere un comportamiento invasor en la célula. Una pequefa propor-
cion de pacientes presentan una mutacién del gen CTNNA1 el cual

codifica a la al-catenina®’.

Figura 2. Producto de gastrectomia total con linfadenectomia D2.

Revista Cadena de Cerebros (e-ISSN: 2448-8178) - e080103 - Volumen 8, Nimero 1, 2024.



Lopez-Lopez ED, et al.

g ST

Epidemiologia
El CGHD presenta una incidencia de 5-10/100 000 personas a
nivel global, en la poblacion de los Maories de Nueva Zelanda la

incidencia es mayor, aunque se desconoce los datos*”°.

Riesgo de cancer

Los pacientes con alteraciones de estos genes presentan un
riesgo acumulado para desarrollar cancer gastrico a los 80 afios del
67-70% en hombres y del 56-83% para mujeres y tienen una asocia-
cién con cancer de mama tipo lobulillar con un riesgo del 39-55% de

3,5,6,8-10, 12

desarrollarlo . Las alteraciones genéticas antes de los 18

afios de edad son casos aislados”°.

Diagnostico

Ante la sospecha de un sindrome de cancer gastrico deberia
determinarse un examen genético al paciente indice y sus familiares®
%5 En el 2020 el International Gastric Cancer Linkage Consortium
(IGCLC) propuso los criterios para el cribado en pacientes mayores de
18 afos ante sospecha de esta entidad™ '2.

Sélo el 20-50% de los pacientes que cumplen con los crite-
rios clinicos presentan la mutacion del gen CDH1%%> en este caso
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Figura 3. Corte histolégico 40x con
células en anillo de sello.

presentado no cumplié con los criterios descritos. La secuencia del
gen CTNNA1 debe realizarse sélo en caso de que el andlisis de
CDH1 sea negativo’.

El estudio endoscopico como screening anual, tiene la inten-
cion de detectar focos de cancer gastrico avanzado, ya que tiene
una disposicion de focos multiples y de pequefio tamafo®’. De
acuerdo al IGCLC se deben tomar al menos cinco biopsias aleatorias
de seis zonas del estbmago cada una de acuerdo al protocolo de
Cambridge, sin embargo, dada la naturaleza multifocal no todos los
pacientes sometidos a endoscopia se logra detectar lesiones, del 0-
64% son detectadas endoscdpicamente durante su vigilancia, Vos en
el 2020 reportd una sensibilidad y especificidad del 26% y 100%

respectivamente para la endoscopia”® '°.

En piezas patoldgicas posterior a la gastrectomia se encuen-
tra un 85-95% de focos mdltiples de cancer gastrico difuso y células
en anillo de sello, después de un mapeo completo de la mucosa
gastrica. El 45-60% de aquellos con evaluaciones endoscopicas ne-
gativas mostraron focos de cancer en la pieza quirdrgica®* . El
examen histopatologico debe ser minucioso para descartar maligni-

dad en toda la mucosa géstrica® ® 8. El caso que se presenta tuvo un
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estudio endoscépico sin lesiones de sospecha, pero el resultado his-

topatoldgico fue concluyente con adenocarcinoma.

Tratamiento

Para el manejo de estos pacientes, se puede optar clasifican-
dolos en grupos. En pacientes que cumplen criterios para CGHD vy
con gen detectado, independientemente de los hallazgos endoscépi-
cos el tratamiento ideal es realizar una gastrectomia profilactica,
basado en que tiene una presentacién de focos multiples microscépi-
cos no visibles por endoscopia y por el alto riesgo de desarrollar

cancer gastrico a lo largo de su vida®*®.

En nuestro caso se optd por manejo quirirgico tipo gastrec-
tomia total mas linfadenectomia D2 debido a que cumplia con los
criterios descritos por el IGCLC ademas de contar con un reporte

histopatoldgico de cancer /n situ.

Pacientes asintomaticos con mutacion CDH1 y que no cum-
plan con criterios para CGHD se debera recomendar la gastrectomia
profilactica®®.

La gastrectomia total con linfadenectomia D1 y margenes
libres de mucosa gastrica es lo recomendable entre los 20 y 30 afios
de edad en pacientes sin lesion visible por endoscopia, en caso con-
trario la linfadenectomia D2 es el estandar de tratamiento®® . La
extensién de los ganglios linfaticos es controvertido, no se informan
de metastasis a ganglios en pacientes con CDH1, asintomaticos y con
biopsias de vigilancia negativas preoperatorias, en reportes de piezas
patoldgicas los que clasifican como T1a llegan a presentar del 2-5%

metéstasis a ganglios y los T1b presentan un 17-28%°.

En portadores asintomaticos con variante CTNNA1 deben ser
sometidos a manejo endoscopico anual considerando una gastrecto-
mia total dependiendo los resultados de las biopsias’.

En pacientes que no opten por un plan quirdrgico, el segui-
miento es por endoscopia con toma de biopsias de acuerdo con el
protocolo de Cambridge de forma anual®*.

En pacientes que cumplen con criterios para CGHD, pero no
se detecta ningun gen (CDH1 o CTNNAT1) no se recomienda la gas-
trectomia total, en estos casos el sequimiento debe ser endoscopico
anual durante dos afios con extensién del intervalo de seguimiento

aunado a atencién ginecoldgica® .

Pacientes que presentan alguna mutaciéon genética no rela-
cionada a CGHD deben ser tratados como carcinomas esporadicos de
acuerdo a las guias internacionales’. El riesgo de cancer de mama
lobulillar debe controlarse con vigilancia anual o con mastectomia
bilateral®.

En conclusion, el cancer gastrico continda siendo una causa

de mortalidad elevada y en pacientes con componente genético se
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puede disminuir el riesgo optando por cirugia profilactica, de acuer-
do con la literatura se recomienda realizar una gastrectomia profilac-
tica en los pacientes portadores del gen CDH1 a pesar de tener au-
sencia de lesiones en el screening endoscépico con mapeo gastrico,
consideramos que la descripcién de este caso y su manejo quirdrgi-
co es esencial para la toma de decisiones, teniendo un manejo mul-
tidisciplinario por nutriélogos, oncélogos, cirujanos, ginecélogos,
genetistas y apoyo psicosocial. Creemos que esta publicacion sera
util para una mejor compresion y manejo de esta patologia.
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