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RESUMEN

El cancer gastrico hereditario difuso (CGHD) es un sindrome autosémico dominante asociado a la mutacién del gen CDH1, que afecta al
menos al 30% de los miembros de las familias CDH1+, con una penetrancia de alrededor del 80% hacia los 80 anos, y cuya estirpe celular
suele estar determinada por la presencia de focos mdltiples de células en anillo de sello. El tratamiento indicado es la realizacién de una
gastrectomia total de forma profildctica con reconstruccion en Y de Roux, de no ser admitida la realizacion de la misma el seguimiento
endoscépico es necesario y ante el minimo indicio de malignidad la gastrectomia es mds que imperativa.

Palabras clave: Céncer gastrico; Gastrectomia; Carcinoma de células en anillo de sello (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Hereditary diffuse gastric cancer is an autosomal dominant syndrome associated to CDH1 gene mutation that affects at least 30% of CDH1+
families, with a penetrance of 80% at 80 years, and multifocal signed ring cell in most of the cases. The suggested treatment is a prophylactic
total gastrectomy with Roux-en-Y esophagojejunostomy, but if this is rejected, it is necessary endoscopic surveillance and if there is a minimum

malignancy sing must be imperative a gastrectomy.

Key words: Castric cancer; Gastrectomy; Carcinoma, signet ring cell (source: MeSH NLM).

El céncer gastrico (CC) es una enfermedad con
etiopatogenia diversa que va desde la dieta y estilo
de vida a la genética y etnia, es asi, que nuestro
conocimiento sobre la complejidad del cancer géstrico
ha ido evolucionando en el transcurso de los Gltimos
afos. Actualmente es uno de los tipos de cancer con
mayor incidencia y la segunda causa de muerte por
neoplasia a nivel mundial 2.

El cancer gastrico aparece principalmente de forma
esporadica; sin embargo, 1-3% de los afectados
presentan algln tipo de herencia familiar, por ello es
importante diferenciar los diversos sindromes de cancer
gastrico con componente hereditario (cancer colorrectal
hereditario no polipésico, sindrome de poliposis
denomatosa familiar, sindrome de Peutz, Jeguers, etc)
del cancer gastrico hereditario difuso (CGHD) cuyo
diagndstico estd dado por los siguientes criterios ¢:

* Dos o mas casos documentados de cancer géstrico
difuso (CGD) en familiares de 1° o 2° grado
de consanguinidad, con al menos uno de ellos
diagnosticado antes de los 50 anos.

e Tres o mas casos documentados de CGD en
familiares de 1° 0 2° grado, independientemente de
la edad de presentacion.

El cancer géstrico hereditario difuso es un sindrome
autosomico dominante descrito inicialmente por

Cuilford et al. en los miembros de una familia Maori
en Nueva Zelanda el ano 1998 ©. Alrededor del 30%
de los individuos que cumplen criterios para CGHD
presentan la mutacién del gen supresor CDH1, gen
que esta ubicado en el brazo corto del cromosoma 16,
el cual codifica la proteina de adhesién intercelular,
E-Cadherina; actualmente se han identificado mas
de 100 mutaciones germinales del gen; los tipos de
mutaciones hallados comdnmente corresponden a
pequefas inserciones. Dicha mutacién del gen CDH1
generara desorganizacién celular con la consecuente
infiltracion tumoral hacia los tejidos adyacentes ©7.

Se ha determinado que la penetrancia de la mutacién
del gen CDH1 es mayor al 80% a los 80 afos, dicho de
otro modo hay un riesgo mayor al 80% de desarrollar
la enfermedad en los sujetos que presenten dicha
mutacion, aunque alrededor del 50% desarrollaran
la enfermedad entre los 30 y 50 afos de una forma
bastante agresiva. Por otro lado, es interesante sefalar
que estas mutaciones son mas que raras en paises como
Japén y Corea donde hay altas tasas cancer géstrico @.

CONSEJERIA Y TEST GENETICO

La consejerfa genética es una parte esencial de la
evaluacién y manejo del CCHD, dicha evaluacion
debe ser cuidadosa y deberd incluir a por lo menos
tres generaciones; este proceso no solo consiste en
la evaluacion genética per se, sino que debera ser
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efectuada por un grupo multidisciplinario (cirugia,
gastroenterologfa, patologfa, nutricion).

El aro 1999 el Consorcio Internacional Ligado al
Céncer Géstrico (IGCLC siglas en inglés) que acufa
el nombre y definicién de cancer gastrico hereditario
difuso, da las primeras directivas para el diagnéstico
y manejo del mismo, y en el 2009 se publica una
actualizacion de la gufa clinica en la que se amplian
los criterios para la bisqueda de mutaciones del gen
CDH1, siendo estas las siguientes: © (Figura 1)

* Dos 0 mas casos de CG en familiares de 1° grado
con al menos 1 caso confirmado de CGD antes de
los 50 anos.
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¢ Tres o mas casos de CGD en familiares de 1° grado
cualquiera sean las edades.

e Individuos con CGD con menos de 40 anos sin
necesidad de historia familiar.

* Individuos y familias con diagnéstico de CGD (1
caso diagnosticado antes de los 50 afos) y cancer
lobulillar de mama en el mismo individuo.

En lo que respecta al estudio molecular, debe
ser hecho a partir de una muestra sanguinea, mas
precisamente, del ADN extraido de los linfocitos;
sin embargo un 4% de las mutaciones no van a ser
detectadas por secuencias de ADN convencionales,

Cancer Gastrico Difuso
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Figura 1. Algoritmo: Manejo del cancer gastrico difuso .
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en cuyo caso, se debe optar por buscarlas mediante
métodos alternativos como el MLPA (Multiplex ligation
dependent probe amplification). En cuanto a la edad
para la realizacién del test, esta deberd realizarse
idealmente entre los 16 y 20 afios, ya que a esta
edad el riesgo de desarrollar CGHD es menor al 1%,
sin embargo, se realizard el test a cualquier edad una
vez cumpla los criterios para el mismo; en tanto, la
necesidad de estudiar un caso antes de los 16 anos se
debera evaluar de forma individual 9.

ENDOSCOPIA

Una vez identificados los miembros de una familia
con CCHD que presentan las mutaciones del gen
CDHT1, el consenso del IGCLC es la realizacion de una
gastrectomia profilactica cualquiera sean los hallazgos
endoscopicos; sin embargo, ya que la decisién asertiva
para una cirugfa de tal magnitud es dificil, el momento
de la realizacién de la misma puede variar mucho;
dependiendo de la edad, el estado fisico, y la psicologfa
del paciente; por tanto, durante este lapso de espera el
seguimiento endoscépico es esencial.

En los individuos que rechacen la gastrectomia se
debe hacer el seguimiento endoscépico cada 6 meses
advirtiendo de lo imperativo de la gastrectomia ante la
aparicion de cualquier tipo de lesién maligna, ademas
de informar sobre la naturaleza de la multifocalidad de
la enfermedad ©.

Al respecto, diferentes estudios han demostrado la
alta prevalencia y multifocalidad de la enfermedad al
momento de la cirugfa profilactica, evidenciado en el
analisis exhaustivo de la pieza operatoria (Figura 2).
Hebbard et al. cuyo trabajo presenta al momento el
mayor niimero de casos de pacientes gastrectomizados
de forma profilactica a la fecha; el estudio muestra
que de 23 pacientes intervenidos sélo 2 presentaron
biopsias positivas preoperatorias, sin embargo, 22 de
los 23 evidenciaron focos de carcinoma en el analisis
patoldgico; en otro estudio presentado por Chen
et al. quien presenté 18 pacientes CDH1 positivo
gastrectomizados, de los cuales 17 presentaron focos
con células en anillo de sello, 13 se presentaron
asintomaticos, y 2 tuvieron endoscopias positivas, pero
12 de los 13 asintométicos arrojaron focos carcinoma
en el analisis andtomo-patolégico 112.

Una endoscopia tendra que ser realizada previa a la
cirugia en bisqueda de focos tumorales.

La endoscopia deberd ser realizada con un
endoscopio de luz blanca de alta definicion, la
utilizacion de mucoliticos como la acetil-cisteina sera
de gran utilidad para mejorar la visién. Se tomaran
biopsias de zonas sospechosas y por lo menos 6 biopsias
de cada una de las siguientes dreas estomacales (antro,

Xavier Melo Pezo, et al

Foden/oody
Beakpimis Spevsinnsd e

ey
et

Figura 2. Mapas gastricos mostrando la ubicacién y tamafio de los
focos de carcinoma y las diferentes zonas del estémago ..

zona de transicion, fondo, cardias) obteniéndose como
minimo 30 muestras "*. Figura 2.

GASTRECTOMIA PROFILACTICA

La alta penetrancia (>80%) de la mutacion del
gen CDH1, hace imperativa la realizacion de una
gastrectomia profilactica; Seevaratan y cols en una
revision de 70 articulos al respecto, encontré que de
169 pacientes CDH1 positivo gastectomizados, 147
(87%) presentaron histopatologia positiva para cancer,
siendo el principal hallazgo la presencia de focos de
células en anillo de sello. La evidencia actual sugiere que
existe un periodo en que estos focos no progresan por
un bajo indice proliferativo, lo que explicaria por qué
la mayoria de los pacientes gastrectomizados presentan
un estadiaje TINO "¥. Sin embargo, aln es debatible
la edad de realizacion de la gastrectomia profilactica;
el consenso actual de la IGCLC propone que la misma
deberia de ser realizada entre la segunda y tercera
década, ya que como se expuso, el riesgo de presentar
CCHD antes de los 20 afios es menor al 1%, riesgo
que hacia los 30 afos aumenta a un 4% . Realizar la
gastrectomia antes de los 20 afos no es recomendada,
sin embargo, si el familiar més joven diagnosticado
de CCHD se encontrara en los primeros afos de la
segunda década, se deberia tomar en cuenta realizar
la gastrectomia a una edad al menos 5 afos antes de la
presentacién del miembro mas joven afectado, aunque
cada caso deberd ser tomado individualmente.
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Figura 3. (A) Carcinoma in situ células en anillo de sello: glandula con membrana basal intacta con células en anillo de sello alineadas. (B)
Conformacién pagetoide de células en anillo de sello por debajo del epitelio conservado de una gladula. (C) Focos de invasién intramucoso

T1a, constituida por células en anillo de sello en la lamina propia ©.

El tipo de cirugia recomendado es la gastrectomia
total con reconstruccion en'Y de Roux y podrd realizarse
via laparoscopica o abierta, siendo primordial la clara
identificacion de los bordes esofdgico y duodenal en
la pieza operatoria; con respecto a la linfadenectomia
el IGCLC recomienda la diseccién D1 . Es preciso
mencionar que en estudios experimentales con cultivos
de células de sujetos portadores de mutaciones del gen
CDH?1 se evidencié un defecto en la cicatrizacion que
podria potencialmente aumentar el riesgo de fistulas,
por lo que la cirugia tendrd que ser efectuada con
especial cuidado "°.

Al momento no se cuenta con datos de
sobrevida en este tipo de profilaxis dada la reciente
identificacién de esta patologia (15 afos); sin
embargo, en series sur coreanas se reportaron tasas
de supervivencia de alrededor del 90% a los 10 afios
en pacientes gastrectomizados por cancer gastrico
temprano con células en anillo de sello, dato que
podria ser extrapolado ya que los focos hallados en
el CGHD se encuentran normalmente limitados a la
mucosa 7.

PATOLOGIA

Un estudio sistemédtico y detallado de las piezas
de acuerdo a un protocolo es necesario, dadas
las caracteristicas especiales de multifocalidad y
localizacion que presenta el CGHD.

Los focos hallados se encuentran normalmente
en la parte profunda de la mucosa, respetando la
capa muscular de la mucosa y los ganglios, estas se
acompanan de lesiones neopldsicas caracterizadas
por células mucosecretoras con aspecto de células
en anillo de sello pero que no invaden la membrana
basal 9.

Especial atencion debe ser puesta en 2 tipos de
lesiones precursoras de carcinoma invasivo de células
en anillo de sello: (Figuras 3y 4)

- Carcinoma in situ de células en anillo de sello, que
corresponde a la presencia de las mismas dentro de
la membrana basal de la mucosa generalmente con
nicleos hipercrométicos.
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Figura 4. (A) Hiperplasia foveolar (entre las flechas); en comparacién con el epitelio normal (debajo) con células globulosas (rodeadas por
abundante citoplasma). (B) Vacuolizacién del citoplasma de las células superficiales y foveolares. (C) Reaccién granulomatosa en la periferie

de una glandula desorganizada ©-
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Figura 5. Ejemplo de pieza operatoria procesada para analisis
anatomopatolégico.

- Distribucion pagetoide de las células en anillo
de sello por debajo del epitelio preservando las
glandulas y foveola.

La pieza deberd ser aperturada por la curvatura
mayor y extendida para su analisis macroscépico
y marcado en trazos de 2 cm x 0,3 cm que seran
luego cortados e incluidos para el respectivo andlisis
microscépico de cada una de las piezas, que resultaran
entre 100 y 300 bloques por estémago; la localizacion
exacta de cada bloque debera ser marcada en un
mapa hecho en el estémago. Figura 5.

El analisis microscépico debe comprender:

Caracteristicas del tipo de invasién: localizacion
anatémica, tipo histolégico (clasificacion de
Lauren), invasién linfatica, venosa y neural
(presencia o ausencia), identificacion de lesiones
precursoras (carcinoma in situ o extendidos
pagetoides), estado de margenes y reaccion
estromal.

Caracteristicas generales de la mucosa no
neopldsica: inflamacién  crénica, actividad,
presencia de H. pylori, linfocitos intraepiteliales,
metaplasia, displasia.

Caracteristicas especificos de focos de mucosa no
neoplasica: cambios hiperplasicos, vacuolizacion
de la superficie, Ulceras erosiones, granulomas,
etc.
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CONCLUSION

Al ser el CGHD un sindrome autosémico dominante
con una alta penetrancia, y en el que la prevencion del
desarrollo de la enfermedad es posible, la bisqueda
de las mutaciones germinales del gen CDH1 es
determinante en las familias afectadas; ademads, es
necesario difundir y establecer pautas claras para su
deteccién, manejo, diagnéstico y tratamiento mediante
un equipo multidisciplinario.

Conflictos de interés: Los autores declaran que el
presente articulo no presenta conflicto de intereses.
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