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Resumen
Introducción: el CGDH se hereda en forma autosó-

mica dominante. Su sospecha se basa en los antece-

dentes familiares y su confirmación requiere estudios

moleculares. En el 40% de las familias se logra iden-

tificar una mutación en el gen CDH1 de la caderi-

na-E que permite discriminar a los portadores y no

portadores. La prevención para los portadores de la

mutación incluye la gastrectomía profiláctica o la vi-

gilancia endoscópica cada 6 a 12 meses. Objetivo:

presentar el caso de una familia con CGDH porta-

dora de una mutación en gen CDH1 no previamen-

te reportada. Caso: mujer de 28 años, gastrectomi-

zada por cáncer gástrico de tipo difuso con antece-

dentes familiares de cáncer gástrico que mostraba un

patrón de herencia autosómico dominante (afecta-

ción de 9 miembros en 5 generaciones). Con sospecha

de CGDH se comenzó un plan de vigilancia endos-

cópica y se analizó el ADN purificado de la sangre

periférica de la paciente afectada mediante la se-

cuenciación directa del gen CDH1, en la cual se

identificó una mutación sin sentido (non-sense) en

la posición 1913 G>A (W638X) del exón 12. Con-

clusión: la recolección detallada de los antecedentes

familiares permitió sospechar una entidad heredita-

ria muy poco frecuente. Los estudios moleculares con-

firmaron el diagnóstico, lo que posibilitará la esti-

mación del riesgo individual en los familiares con-

sanguíneos.

Key words: Gastric Cancer, Hereditary Cancer, E-

cadherin, Germline Mutation.

Hereditary diffuse gastric Cancer
(HDGC): presentation of a family with
a new mutation of the CDH1 GENE

Summary
Introduction: HDGC is a hereditary cancer syndro-

me with an autosomic dominant pattern. It may be

clinically diagnosed by family background, and con-

firmed by genetic testing. In 40% of the families, a

mutation in the CDH1 gene (E-cadherin) can be

identified. Furthermore, the identification of the

pathogenic mutation enables the segregate non-ca-

rriers (having population risk) and carriers. Preven-

tion for the latter group includes prophylactic gastrec-

tomy or surveillance endoscopy every 6 to 12 months.

Objective: to present the case of an HDGC family

with identified CDH1 mutation. CASE: 28 year-

old woman who underwent gastrectomy for a diffuse

type gastric cancer. Her family background showed

multiple gastric cancers with inherited autosomal-

dominant pattern (affectation of 9 members in 5 ge-

nerations). Suspecting HDGC, a plan of surveillan-

ce endoscopy was iniciated, and a her DNA sample

was sequenced for CDH1 gene finding a non-sense

mutation in position 1913 G>A (W638X) of exon

12. Conclusion: the detailed recollection of the fa-

mily background allowed to identify a rare inherited
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entity. The molecular testing confirmed the diagnosis

and will allow future tailored counselling among re-

latives.

Key words: Gastric Cancer, Hereditary Cancer, E-
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El cáncer gástrico difuso hereditario (CGDH) es

uno de los síndromes de cáncer hereditario más

recientemente descripto. Es una entidad poco fre-

cuente, representando alrededor del 1 a 3% de los

casos de adenocarcinoma gástrico.1 La primera evi-

dencia clara de una susceptibilidad genética al

CGDH fue la identificación en 1998 de una

mutación germinal inactivadora en el gen CDH1

(que codifica para la caderina-E) en una familia

Maorí.2 Esta mutación ha sido posteriormente

identificada en un 30 a 60% de las familias con

CGDH y se asocia a un patrón de herencia auto-

sómica dominante con una penetrancia de ente el

70 y el 80%. La edad de presentación del cáncer

gástrico varía ampliamente (entre los 14 y los 85

años) con una media de 40.4 En las mujeres, esta

mutación también aumenta el riesgo de cáncer

lobulillar de mama hasta un 40%.5

Con el fin de unificar los criterios diagnósticos y

la selección para estudios genéticos, en 1999 fue

formado el International Gastric Cancer Linkage

Consortium (IGCLC). Este grupo de expertos defi-

nió al CGDH en base a los siguientes criterios clí-

nicos: 1) Dos casos documentados de cáncer gás-

trico difuso en familiares consanguíneos, uno de

los cuales haya aparecido antes de los 50 años; o;

2) Tres o más casos de cáncer gástrico difuso a cual-

quier edad en familiares consanguíneos. El diag-

nóstico genético permite confirmar la sospecha clí-

nica en el afectado y establecer adecuadamente el

riesgo en los familiares consanguíneos.

Actualmente, los estudios se dirigen exclusivamen-

te al gen CDH1 en el cual se han identificado 50

mutaciones diferentes.6 Las características étnicas

de las diferentes partes del mundo hacen necesario

investigar las potenciales variables genéticas y clí-

nicas de esta entidad. El objetivo de este trabajo es

describir el cuadro clínico-patológico de una fami-

lia con CGDH con una mutación del gen CDH1

no publicada hasta la fecha.

Caso
Mujer de 28 años de edad, de raza blanca y

ascendencia española, a la que se le realizó una

endoscopía digestiva alta por presentar síntomas

de dispepsia y antecedentes de cáncer gástrico tipo

difuso en su madre a los 42 años y en un tío mater-

no a los 21 años de edad. El estudio endoscópico

no mostró lesiones macroscópicas y se realizó la

toma de 4 biopsias de antro y 6 de cuerpo gástri-

co. Una de las 6 biopsias de cuerpo gástrico mos-

tró cáncer gástrico tipo difuso intramucoso con

células en anillo de sello en el estudio histopatoló-

gico. Posteriormente se realizó una nueva VEDA

en la que se tomaron 12 biopsias de cuerpo gástri-

co de las cuales 4 fueron positivas y 4 de antro

todas negativas. Por tal motivo se realizó una gas-

trectomía total y en el estudio anatomopatológico

de la pieza quirúrgica se confirmó el diagnóstico,

evidenciándose múltiples focos de adenocarcino-

ma tipo difuso con células en anillo de sello sin

invasión de la submucosa. (figura 1) 

Al investigar el árbol genealógico se pudo deter-

minar que en las últimas 5 generaciones 9 indivi-

duos habían presentado cáncer gástrico y, llamati-

vamente, las dos ramas familiares de sus abuelos

maternos tenían antecedentes de tumores gástricos

(figura 2). El rango de edad de presentación clíni-

ca fue entre los 21 y 59 años con una mediana de

36 años. Categorizando a la familia como porta-

dora del síndrome de CGDH se comenzó un plan

familiar de vigilancia endoscópica cada 6 meses

con el que se pesquisó cáncer gástrico a 3 familia-

res más, como se puede apreciar en el familigrama

(mujeres de 22, 26 y 27 años). Por cada endosco-

pía de control se tomaron un promedio de 20

biopsas gástricas y en ninguno de los casos se

observó lesiones macroscópicas, haciendo diagnós-

tico de cáncer intramucoso en la primera endosco-

pía de control en una de las pacientes, en la segun-

da endoscopía en otra paciente y en el tercer con-

trol en el último caso. En los 3 casos se realizó gas-

trectomía total, confirmando el diagnóstico en el

estudio histopatológico.

Previo a una sesión de asesoramiento genético en

donde se explicaron ventajas, desventajas, riesgos y
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limitaciones de las pruebas genéticas, se solicitó la

firma de un consentimiento informado aprobado

por el Comité de Ética del Hospital. Las muestras

de ADN purificado de la sangre de la paciente fue-

ron enviadadas al Hereditry Cancer Gastric Reserch

Laboratory of BC Cancer Agency (Vancouver) den-

tro de un protocolo de investigación colaborativo.

Utilizando la técnica de “Denaturing High

Performance Liquid Chromatography and

Sequencing Plots” 7 se identificó una mutación sin

sentido (non-sense) en la posición 1913 G>A

(W638X) del exón 12 del gen CDH1. (figura 3)

Figura 2. Cortes histológicos de la pieza quirúrgica de gastrectomía

Foto 1. Acumulo de células tipo anillo de sello en la lámina propia de la mucosa oxíntica. 
Foto 2. Células tipo anillo de sello aisladas en un sector de la mucosa oxíntica.
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Discusión
El CGDH es una enfermedad autosómica domi-

nante poco frecuente que se asocia a mutaciones

del gen CDH1 en alrededor del 40% de las fami-

lias que padecen el síndrome de CGDH. Histoló-

gicamente son siempre de tipo difuso y demues-

tran una expresión anormal o ausente de caderina-

E. Esta proteína es un miembro de la superfamilia

de las caderinas y su función es establecer conexio-

nes intercelulares en la superficie celular y mante-

ner la organización de los tejidos epiteliales. Se

postula que la base molecular de las diferencias

morfológicas y el comportamiento del cáncer gás-

trico tipo intestinal y tipo difuso se puede atribuir,

por lo menos en parte, a la expresión de la caderi-

na-E.3

Con relación a las formas esporádicas, el CGDH

presenta grandes diferencias en cuanto a su pre-

vención y tratamiento, por lo que su reconoci-

miento es importante para un manejo adecuado.

Debido a la falta de un marcador fenotípico espe-

cífico (al igual de lo que ocurre en el Síndrome de

Lynch), es frecuente el subdiagnóstico. La realiza-

ción de un interrogatorio detallado, en donde se

incluyan los antecedentes familiares es clave para

su sospecha clínica en base a los criterios estableci-

dos por el IGCLC. Actualmente existe la posibili-

dad de la confirmación a través de estudios genéti-

cos que permiten identificar la mutación en alre-

dedor del 40% de los casos. Éstos deben iniciarse

en el familiar afectado y si se encontrarse la muta-

ción, extenderse el estudio en los familiares en ries-

go. En los portadores de la mutación el riesgo pa-

ra desarrollar cáncer gástrico alcanza alrededor del

70% y las alternativas son la gastrectomía profilác-

tica o la vigilancia endoscópica. 

La indicación de la gastrectomía profiláctica está

sustentada en diferentes trabajos realizados en

1913

1913 G>A Control

Denaturing High Performance Liquid Chromatography

Figura 3. Resultado del estudio genético

Sequencing Plots

exon 12 control
exon 12 7302VP
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donde se encontró que todos los portadores a los

que se realizó gastrectomía profiláctica presentaron

focos microscópicos de cáncer gástrico difuso en la

pieza quirúrgica, a pesar de que no se observaron

lesiones mucosas durante el estudio endoscópico.8-

10 Sin embargo, dado que de un 20 a 30 % de los

portadores no desarrollan enfermedad clínica, aún

no se conoce el significado clínico de estos hallaz-

gos. Esta situación plantea un fenómeno semejan-

te al observado en los ancianos cuyas autopsias re-

velan una alta incidencia de cáncer de próstata que

nunca tuvo expresión clínica. A pesar de esto, de la

falta de una estrategia de prevención con eficacia

comprobada y de la alta mortalidad del cáncer gás-

trico, Lewis y col 11 postulan que se debe recomen-

dar la cirugía profiláctica a los individuos portado-

res de la mutación. 

Creemos, como otros autores,12 que la decisión

de la gastrectomía requiere de una evaluación cui-

dadosa, multidisciplinaria y debe ser realizada por

equipos quirúrgicos con experiencia en la técnica,

con índices de mortalidad menores al 1%. El mo-

mento de efectuar la gastrectomía también debe

ser decidido en forma individual y en determina-

dos pacientes (ej. mujeres jóvenes que quieran que-

dar embarazadas) quizá sea prudente retrasar su in-

dicación.

La vigilancia endoscópica sería la mejor alterna-

tiva en las familias donde existen criterios clínicos

pero la mutación no ha sido identificada, o en

aquellos que la cirugía no sea aceptada o realizable.

Su finalidad no es detectar los focos microscópicos

de adenocarcinoma descriptos en las piezas de gas-

trectomía profiláctica, sino detectar lesiones antes

de que tengan potencial metastático. La vigilancia

endoscópica debe ser realizada cada 6 a 12 meses a

partir de los 16 años y se debe evaluar con sumo

detalle el estómago distal, sobre todo la zona de

transición del antro con el cuerpo gástrico ya que

es donde se asienta el mayor porcentaje de focos de

adenocarcinoma.10 Ante cualquier lesión sospecho-

sa (elevada, deprimidas o ulceradas) se deben to-

mar muestras para el estudio anatomopatológico.

La técnica de cromoendoscopía con azul de meti-

leno y rojo congo parece aumentar la sensibilidad

al poder detectar lesiones que en la endoscopía

convencional no se logran visualizar.13 Es impor-

tante tener presente que la eficacia clínica de esta

estrategia no se ha demostrado hasta la fecha.

Las mujeres portadores de la mutación del

CDH1 tienen un riesgo aumentado de desarrollar

cáncer de mama tipo lobulillar 5 y deben, por lo

tanto, realizarse una mamografía o preferentemen-

te una resonancia nuclear magnética anual como

medida preventiva.14

En este trabajo presentamos el caso de una fami-

lia que muestra todas las características clínicas y

anatomopatológicas del CGDH. La identificación

de la mutación patógena permitió confirmar el

diagnósticos y en el futuro establecer los riesgos de

los familiares en forma individualizada. Esta muta-

ción sin sentido (non-sense) del gen CDH1, en la

posición 1913 G>A (W638X) del exón 12, no ha

sido reportada hasta el momento en la literatura y

aporta conocimientos sobre las potenciales varia-

bles genéticas entre las diferentes regiones del

mundo. Es importante señalar que a semejanza de

otros síndromes hereditarios, especialmente aque-

llos asociados a patología neoplásica, es indispensa-

ble realizar estos estudios en el marco de un pro-

grama interdisciplinario dedicado al estudios de es-

te tipo de afección. En este caso la implementación

se realizó a través del Programa de Cáncer Heredi-

tario del Hospital Italiano (ProCanHe) cuya expe-

riencia en este tipo de afecciones ha sido reciente-

mente publicada.15
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