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RESUMEN

El céncer géstrico es la novena neoplasia en frecuencia y la
octava en mortalidad en Espafia. La supervivencia a 5 afios se
sitdia en torno al 31 %, 69 % en canceres localizados, 31 % en
localmente avanzados y 5 % en metastdsicos.

La mayoria de los pacientes tienen mds de 65 afios y son
varones, especialmente en el subtipo mds frecuente, el intes-
tinal de Lauren. El 90-95 % son adenocarcinomas y son mds
frecuentes en el antro-piloro con incremento de los proximales
en los dltimos afos.

Existen antecedentes familiares de cdncer gédstrico hasta
en el 8-19 % de los afectados y el sindrome familiar mds
frecuente es el cancer gdstrico difuso hereditario asociado
a mutacién en CDHI, con un riesgo de cancer gdstrico de
hasta el 70 %. Otros sindromes asociados con cancer géstrico
son, de mayor a menor riesgo de desarrollar dicha neoplasia:
Peutz-Jeghers, poliposis juvenil, Lynch, cidncer de mama y
ovario familiar, Li-Fraumeni y poliposis coldnica familiar.

PALABRAS CLAVE: Céncer familiar. E-caderina. Epidemiolo-
gfa. Incidencia. Mortalidad.

INTRODUCCION

A pesar de la disminucion en su incidencia en paises
occidentales, el cancer gastrico sigue constituyendo un
reto en el momento actual por su mal prondstico, el ries-
go de recurrencia incluso en estadios localizados y su
incremento en edades jovenes.

La menor incidencia de esta neoplasia es a costa de
los tumores distales, mientras que los mds agresivos,
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de peor prondstico y tratamiento mds complejo, los
proximales, han aumentado en los ultimos afios.

Algo similar ocurre con el tumor de tipo difuso de
Lauren puesto que, mientras que los intestinales estidn
disminuyendo, los difusos tienden a incrementarse. Se
trata de tumores mds frecuentes en pacientes jovenes,
con mayor carga familiar, mds refractarios a tratamien-
tos sistémicos, con mayor riesgo de recurrencia espe-
cialmente peritoneal y, por tanto, de peor prondstico.

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA

El cancer géstrico es una de las neoplasias mds fre-
cuentes en el mundo, con diferencias geogrificas, étni-
cas y socioecondmicas en su distribucion.

En el siglo xvm, era el cdncer mas comtn y letal a
escala global y esto se mantuvo hasta 1980, afio en el
que fue superado por el cancer de pulmon (1).

Mais del 70 % de los cdnceres gdstricos ocurren en
paises en desarrollo y es mds comun en hombres que
en mujeres, tanto en paises desarrollados como en de-
sarrollo.

En la actualidad, el cancer gastrico, con 1 033 701 ca-
sos/afio (5,7 % de todos los canceres), es el quinto mds fre-
cuente en el mundo tan solo precedido por los de pulmén
(2093 876 [11,6 %]), mama 2 088 849 [11,6 %]), colon y
recto (1 849 518 [10,2 %]) y prostata (1 276 106 [7,1 %]).

En Espaiia, los cdnceres mds frecuentemente diag-
nosticados son los de colon y recto (44 231 nuevos ca-
sos/afo), prostata (35 126), mama (32 953), pulmén
(29 638) y vejiga urinaria (22 350), seguidos por otros
mucho menos incidentes, los linfomas no hodgkinia-
nos y los canceres de cabeza y cuello, pancreas y es-
témago. De este modo, el cdncer géstrico es el noveno
mads frecuente en Espafia (7577 nuevos casos/afio),
el octavo en varones (4703) y el décimo en mujeres
(2874) (2).

La incidencia mundial ha disminuido rdpidamen-
te en las dltimas décadas debido principalmente a la
disponibilidad de frigorificos para la conservacién de
los alimentos, asociado con una menor exposicién al
Helicobacter pylori, un menor consumo de alimentos
en salazén y ahumados y mayor de frutas y verdu-
ras frescas (3,4). El descenso se produjo primero en
paises con baja incidencia como Estados Unidos (a
partir de 1930) y paises europeos (a partir de 1970),
mientras que la disminucién en paises con alta inci-
dencia como Japon ha ocurrido mds despacio (4). En
China, el descenso ha sido lento y, a pesar de una
disminucién en la incidencia global, se ha producido
un aumento en el grupo de ancianos y jovenes, y se
ha observado una disminucién menos notable en las
mujeres que en los hombres (5). En Estados Unidos
se ha incrementado la incidencia del cdncer géstrico
entre jovenes de 25 a 39 afios, en probable relacion
con nuevos factores de riesgo ambientales, funda-
mentalmente la obesidad (6).

A pesar de la disminucién en la incidencia, el niimero
absoluto de nuevos casos por afio estd aumentando, de-
bido principalmente al envejecimiento de la poblacién
mundial. Ademads, por razones no aclaradas, la tenden-
cia a la disminucién de la incidencia se ha interrumpido
y ha sido sustituida por una tendencia al alza en los pa-
cientes jovenes en los dltimos afios (7).

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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MORTALIDAD

Desde 1980 se ha producido un descenso constante
en la tasa de mortalidad por cancer gastrico en Euro-
pa, Asia, Australia y Estados Unidos (entorno a un
-4 a -3 %); la disminucidon es menos marcada pero
constante (-1,6 a -2,6 %) en América Latina (8-10).

A escala mundial, las neoplasias responsables del
mayor niimero de muertes son el cdncer de pulmoén
(con un aumento del 0,2 % respecto a 2017), el de colon
(que causé un 1,2 % menos de fallecimientos), el de hi-
gado y el de estomago (8,9).

En Espaiia, los canceres que produjeron mds defuncio-
nes en 2018 fueron los de pulmon, colorrectal, pancreas,
mama, préstata, higado y vias biliares y estomago (10).

En Europa, el cancer gastrico muestra la evolucién
mas favorable en la mortalidad, con una reduccion del
17,1 % en varones y del 13,7 % en mujeres desde 2014
hasta la actualidad (8,9).

SUPERVIVENCIA

La supervivencia a 5 afios determinada por SEER
(surveillance, epidemiology, and end results) es, a nivel
mundial, de un 31 %. Segin la extension tumoral, se
establece en un 69 % para canceres localizados; 31 %
para tumores localmente avanzados y 5 % para neopla-
sias metastdsicas (11). Estas cifras ponen de manifies-
to el mal prondstico del cancer de estomago incluso en
ausencia de metdstasis al diagnéstico y en relacién con
el riesgo de recurrencia en estadios localizados y loca-
mente avanzados.

La supervivencia neta estandarizada a 5 afios en Es-
pafia es de un 26 % en varones y de un 30,3 % en mujeres
(9). De este modo, es la segunda neoplasia digestiva con
mejor supervivencia precedida por el cancer colorrec-
tal, siendo para el cancer de colon del 63,1 % en hom-
bres y 63,9 % en mujeres, y para el de recto de 60,4 %
y 62,7 %, respectivamente. Le siguen el cdncer de ve-
sicula y via biliar (21,8 %/18,8 %), eso6fago (13,1 %/
15,7 %) y pancreas (7,2 %/10 %) (10).

En estadios avanzados, la mediana de superviven-
cia sin tratamiento se establece en 3-4 meses, llega a
9-11 meses con tratamiento sistémico (Fig. 1) y alcan-
za los 14-16 meses en cdnceres con sobreexpresion o
amplificacién del factor de crecimiento epidérmico de
tipo 2 (HER?2) tratados con trastuzumab (12).

El nomograma prondstico AGAMENON, primer
score de la era moderna, fue creado y validado en pobla-
cion espafiola de préctica clinica real y estd disponible
en el enlace

http://www.iricom.es/prognostictools/agamenon/ini-
cio.aspx (13). El modelo incluye siete factores prondstico:

1. Tumores HER2-positivos tratados frente a no tra-

tados con trastuzumab.
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Fig. 1. Supervivencia de los pacientes con cdncer de estomago avanzado con 'y sin tratamiento sistémico, quimioterapia.

Fuente: elaboracion propia.

. Estado general ECOG 0-1 frente a 2.

. Numero de localizaciones metastésicas < 3 vs. = 3.

. Ausencia de metdstasis dseas frente a presencia.

. Ausencia de ascitis frente a presencia.

. Grado histolégico 1 frente a 2-3.

. Ratio neutréfilos linfocitos (RNL) < 4 vs. = 4
(13) (Fig. 2).
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La mediana de supervivencia global fue 5,8, 94 y
14 meses para los grupos de alto, intermedio y bajo ries-
go, respectivamente (13).

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La incidencia del cancer géstrico varfa segtin las dife-
rentes regiones geograficas (8.,9). Las tasas de inciden-
cia mds altas se dan en Asia oriental, Europa oriental y
América Latina, mientras que las tasas mds bajas corres-
ponden a América del Norte y Africa 5).

También hay diferencias en la incidencia entre los
distintos grupos étnicos de una misma regién o pais y
en la incidencia y mortalidad de norte a sur. Las zonas
septentrionales o dreas del norte tienen un mayor riesgo
de mortalidad que las meridionales o las del sur (14,15).

Asf, la incidencia y mortalidad son mayores en latitu-
des geograficas mds altas y segtn el pafs; por ejemplo,
en Japon, es mayor en el noreste. En Inglaterra y Gales
hay una doble diferencia en las tasas de mortalidad e
incidencia en todo el pais, con niveles mds bajos en el
sur y este y niveles mds altos en el norte y oeste, particu-
larmente notable en el noroeste de Gales; mientras que
en China la incidencia y mortalidad del cdncer gastrico
varfa de provincia a provincia y es en general mucho
mads alta en el norte que en el sur (15). En Espafia la
incidencia también es mayor en el noroeste (Galicia) y
en el interior (Castilla y Ledén), con un patrén costa-in-
terior (16) que parece asociarse con el estilo de vida,
fundamentalmente con el mayor consumo de productos
cérnicos procesados o en salazén en dichas regiones. Se
ha postulado también que la poblacién rural podria tener
una incidencia mayor de cdncer géstrico, lo cual podria
influir en las diferencias geograficas (17).

En relacion con la raza, la frecuencia mas alta se en-
cuentra en asidticos, seguidos de negros e hispanos y la
mads baja en caucdsicos. Sin embargo, es probable que el
estilo de vida, sobre todo asociado con hébitos alimen-
ticios y el nivel socioeconémico actien como factores
de confusidn, sin tener la raza en si un claro papel en la
susceptibilidad para desarrollar esta neoplasia (18,19).

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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Fig.2. Nomograma prondstico AGAMENON en cdncer gdstrico avanzado (predictor de supervivencia a 1y 2 afios).

Fuente: elaboracion propia.

La migracion internacional puede dar lugar a un cam-
bio en el riesgo, ya que los inmigrantes, especialmente
las segundas y terceras generaciones, adoptan el estilo
de vida local. Los estudios sobre los migrantes japo-
neses a Estados Unidos han confirmado que la exposi-
cién temprana a factores ambientales tiene una mayor
influencia en las tasas de mortalidad e incidencia que
los factores genéticos (20). En las generaciones poste-
riores nacidas en Estados Unidos, la tasa de mortalidad
se aproxima a la de personas de raza blanca.

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

El cancer géstrico se asocia con la edad avanzada y
el sexo masculino.

Su incidencia aumenta con la edad: es baja antes de
los 40 afios, aumenta a partir de los 50 afios y la ma-
yor proporcion de afectados se concentra en mayores de
65 afios, especialmente el subtipo mds frecuente, el in-
testinal de Lauren.

La edad media al diagnédstico en la poblacién china
es mas joven que la de Occidente.

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]

En los dltimos afios, a pesar del descenso global y
en personas de edad avanzada, la incidencia en jévenes
estd aumentando.

El cancer géstrico es mas comtn en los hombres que
en las mujeres, tanto en los pafses desarrollados como
en los paises en desarrollo, con una relacion 2/1 entre
hombres y mujeres (8-10).

LOCALIZACION Y SUBTIPO PATOLOGICO

La gran mayoria (90-95 %) de las neoplasias gastri-
cas son adenocarcinomas.

La localizaciéon mds frecuente del adenocarcinoma
de estdmago es la region antropildrica, region distal.
Los canceres de cuerpo suelen crecer en la curvatura
mayor y menor.

En los paises occidentales como Espafia, la inciden-
cia del cancer de estomago distal (cuerpo y antro-piloro)
estd disminuyendo desde 1930, pero estd aumentando el
cancer de la unién gastroesofdgica y de la regioén proxi-
mal (cardias). Estos canceres proximales comparten ca-
racteristicas demograficas y patoldgicas con el adenocar-
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cinoma de esé6fago distal asociado a displasia de Barrett
y es mds probable que ocurran en hombres, lo que va
en paralelo con el predominio masculino en la creciente
incidencia de adenocarcinoma de tercio inferior del es6-
fago. Los tumores proximales también difieren de los tu-
mores distales en que no estdn asociados con una forma
severa de gastritis caracterizada por atrofia y/o metapla-
sia intestinal. Ademds, tienden a ser mds agresivos que
los que surgen en localizaciones mds distales.

Los tipos difusos e intestinales de Lauren describen
dos entidades bioldgicas que son diferentes en cuanto
a su epidemiologia, etiologia, patogénesis y comporta-
miento. De este modo, el cdncer gédstrico intestinal es
mds comun en hombres, grupos de edad mds avanzada,
en dreas de alto riesgo y probablemente esté relaciona-
do con factores ambientales. El tipo difuso o infiltrativo
presenta la misma incidencia en ambos sexos, es mas
comun en grupos de edad mds jovenes y tiene un peor
prondstico que el tipo intestinal.

Ha habido una disminucién mundial en la incidencia
del tipo intestinal en las ultimas décadas, que es paralela
a la disminucién general en la incidencia de cdncer gés-
trico (21). Por el contrario, la disminucién en el tipo di-
fuso ha sido mds gradual. Como resultado, el tipo difuso
ahora representa aproximadamente el 30 por ciento del
carcinoma gdstrico en algunas series reportadas (21).

La tabla I recoge un resumen de la incidencia y mor-
talidad del cédncer géstrico en Espana y la tabla II un
resumen de la epidemiologia.

CANCER GASTRICO FAMILIAR

Existen antecedentes familiares de cdncer géstrico
hasta en el 8-19 % de los afectados y su frecuencia es
mayor en pacientes menores de 50 afios.

TABLAT ) B

INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER EN ESPANA
Orden Incidencia Mortalidad

1.° Colorrectal Pulmén

2° Prostata Colorrectal

30 Mama Pancreas

4.° Pulmon Mama

5° Vejiga Prostata

6.° Linfoma de Hodgkin = Higado

7.0 Cabeza y cuello Via biliar

8.0 Péncreas Estémago

9° Estémago --

Fuente: elaboracion propia.
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TABLAII

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DEL CANCER

GASTRICO

Caracteristicas epidemiologicas del cdncer gdstrico

Edad > 65 afos, aumentando
en jévenes

Sexo hombre/mujer = 2/1 (1/1 en tipo
difuso)

Raza Asidticos

Zona geogrdfica,
mundial

Asia oriental, Europa del este
y central, Polinesia y América
Latina

Zona geogrdfica,
Espaiia

Norte e interior, Castilla y Le6n
y Galicia

Histologia

Adenocarcinoma (90-95 %)

Localizacion

Disminuyen distales; aumentan
proximales

Intestinal de
Lauren (70 %)

Hombres, edad avanzada, zonas
de alto riesgo

Difuso de Lauren
(30 %)

Ambos sexos, jovenes
y familiar

Fuente: elaboracion propia.

Los familiares de primer grado de pacientes con can-
cer gastrico tienen un riesgo 2-3 veces superior al de la
poblaciéon general de desarrollar la neoplasia.

Podemos agrupar el cancer géstrico familiar en tres

bloques (Tabla III):

1. Cancer géstrico intestinal familiar.

2. Cancer gastrico difuso hereditario.

3. Sindromes hereditarios o familiares con mayor
riesgo de cdncer géstrico.

CANCER GASTRICO INTESTINAL FAMILIAR

Se trata de una agregacion familiar de cancer gdstrico
intestinal de Lauren de la que se desconoce la mutacion

germinal causal (22).

Los criterios que lo definen son uno u otro de los si-

guientes (22):

— Dos o mds familiares de primer o segundo grado
diagnosticados de cancer gastrico de tipo intesti-
nal, con al menos un afecto antes de los 50 afios.

— Tres o mds familiares de primer o segundo grado
diagnosticados de cancer gastrico de tipo intesti-
nal independientemente de la edad.

El cribado incluye la realizacién de gastroscopia en

familiares sanos a partir de los 40 afios o 5 afios antes

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]



6 P. IMENEZ FONSECA ET AL. REV. CANCER
TABLA III
SINDROMES ASOCIADOS CON CANCER GASTRICO FAMILIAR
Nombre del Tipo de Gen mutado Riesgo de Cdnceres asociados Fenotipo
sindrome herencia (cromosoma) cdncer gdstrico caracteristico
Cdncer gdstrico Desconocido
intestinal familiar
Cdncer gdstrico AD CDHI 70 % (hombres) Géstrico, mama, International
difuso hereditario (16g22.1) y 56 % colorrectal Gastric Cancer
(mujeres) y prostético Linkage Consortium
Poliposis colonica AD APC 0,5-2 % Colon, Presencia de cientos
familiar (5921-q22) hepatoblastoma de adenomas
duodenal, colorrectales
pancredtico,
tiroideo, biliar
y cerebral
Sindrome de AD STK11 29 % Mama, colon, Pigmentacion
Peutz-Jeghers (19p13.3) pancreas, estdmago mucocutdnea, dos
y ovario o mds hamartomas
gastrointestinales,
historia familiar de
sindrome de Peutz-
Jeghers
Poliposis juvenil AD SMADA4, 21 % Colon y estémago Muiltiples polipos
BMPRIA o hamartomatosos en
ENG el tracto digestivo
Sindrome AD Genes del 6-13 % Colorrectal, Criterios de
de Lynch sistema de endometrio, ovario, Bethesda
reparacion del estébmago, via biliar, y Amsterdam II
ADN (MLH1, intestino delgado,
MSH2, MSH6, péncreas, uréter
PMS2 y y pelvis renal y SNC
EPCAM)
Sindrome de AD BRCAly?2 2,6-5,5% Mama y ovario, No fenotipo
cdncer de mama 'y 17921y prostata, mama caracteristico
ovario familiar 13q13.1) masculina,
melanoma, pancreas
y estémago
Sindrome AD pS3 (17p13) 2.8 % Mama, cerebro, Criterios
de Li-Fraumeni adrenocortical de Chompret
y sarcoma

AD: autosémico dominante; SNC: sistema nervioso central.
Fuente: elaboracion propia.

de la edad del familiar afecto mds joven, con deteccion
y erradicacion de H. pylori si se confirma la gastritis
por dicha bacteria. No existe consenso en la convenien-
cia de gastroscopias periddicas ni en el intervalo entre
ellas.

El tratamiento profilactico, la gastrectomia, no se re-
comienda de forma generalizada.

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]

CANCER GASTRICO DIFUSO HEREDITARIO

Esta entidad representa entre el 1-3 % de todos los cén-
ceres gastricos, un 30 % de los casos familiares y hasta un
40 % de los céanceres géstricos difusos hereditarios (23).

El patrén de herencia es autosémico dominante y en
el 30-40 % de los casos estd asociado a mutaciones ger-
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minales en el gen supresor de tumores que codifica la
proteina e-cadherina (CDH1) localizado en el cromo-
soma 16g22.1 (23). Se han identificado mds de 120 mu-
taciones germinales distintas de CDHI sin que ninguna
prediga diferentes fenotipos clinicos (24). La mutacién
conduce a la pérdida de adhesion celular, lo que favore-
ce la proliferacién, invasion y metdstasis.

En el otro 60-70 % de familias en las que no se identi-
fica una mutacién en el gen CDHI, los genes que se han
identificado como implicados son CTNNAI (5q31.2) (25),
que codifica la proteina alfa-E-catenina, MAP3K6 (24),
DOTIL, FBXO24, PRSS1, MSRI e INSR.

Los criterios que definen al cancer gastrico difuso he-
reditario de acuerdo con el International Gastric Cancer
Linkage Consortium, actualizados en 2015, son (26):

— Ceriterios establecidos:

* Familias con dos o mds individuos de primer o
segundo grado con cédncer gastrico a cualquier
edad, al menos uno de ellos de tipo difuso.

* Pacientes con cancer gastrico difuso diagnosti-
cado antes de los 40 afios.

* Antecedentes personales o familiares de primer
o segundo grado de cancer gastrico difuso y
céncer de mama lobulillar, alguno de ellos diag-
nosticado antes de los 50 afios.

— Criterios de sospecha:

e Cancer de mama lobular bilateral o dos casos de
céncer de mama lobular diagnosticados antes
de los 50 afios.

* Antecedentes personales o familiares de labio
leporino o paladar hendido y antecedentes fa-
miliares de cdncer géstrico difuso.

¢ Células en anillo de sello in situ o propagacién
pagetoide de las células en anillo de sello.

En familias que cumplan alguno de los criterios esta-
blecidos estd indicado estudiar las mutaciones germina-
les en el gen CDHI y en aquellos con algun criterio de
sospecha se debe considerar. Para realizar una adecuada
evaluacidn es esencial disponer del informe patolégico
de los casos confirmados de cdncer gastrico y conocer
el tipo de Lauren.

Un 30 % de las familias que cumplen los criterios
tienen mutaciones en la linea germinal en el gen CDH/
y el valor predictivo positivo de dichos criterios clinicos
es del 14 % y la sensibilidad del 89 % (27). Ademas, los
pacientes que cumplen los criterios clinicos de cancer
gastrico difuso hereditario y son portadores de mutacion
en CDH] presentan peor supervivencia que aquellos en
los que no se identifican mutaciones en CDHI (27). Por
ello, la identificacion de la mutaciéon de CDHI en la li-
nea germinal tiene implicaciones en el manejo de pa-
cientes con cancer y familiares en riesgo.

Un estudio analiz6 una serie larga de portadores de
mutaciones en CDH/I y objetivé un riesgo acumulado
a los 80 afios de cancer gdstrico del 70 % en hombres y
del 56 % en mujeres, y de cdncer de mama en mujeres,
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fundamentalmente lobulillar, del 42 % (28). También se
ha establecido un potencial riesgo incrementado de cén-
cer colorrectal y prostético (28).

De este modo, aunque la mayoria de los pacientes
asintomdticos portadores de una mutaciéon germinal en
CDH1 no tienen lesiones macroscépicas en las explora-
ciones endoscdpicas, en las piezas quirdrgicas se obje-
tivan focos intramucosos de carcinoma gastrico difuso,
habitualmente multiples (29).

La gastrectomia total profilctica estd indicada en ma-
yores de 20 afios o 5 afios antes de la edad al diagndstico
de cdncer géstrico en el familiar afecto mas joven (29).
Esta cirugia tiene un gran impacto clinico y psicoldgico
y estd asociada con morbimortalidad por lo que solo se
debe realizar en centros con amplia experiencia (mds de
25 gastrectomias/aio y mortalidad inferior al 5 %).

El consejo genético en portadores de mutacién ger-
minal se debe iniciar a los 18-20 afios de edad y se reco-
mienda como cribado (29):

— Endoscopia digestiva alta en pacientes que no optan
por la gastrectomia profildctica, con variantes de
significado incierto, y en los que no se ha podido
identificar la mutacién germinal. La prueba debe in-
cluir biopsia de todas las anomalias mucosas, biop-
sias seriadas, unas 30 biopsias aleatorias, 6 de cada
region (antro, incisura, cuerpo, fundus y cardias),
asi como la deteccién y erradicacion de H. pylori.

* Edad de inicio:

— 20 afios o 5 afios antes de la edad de diag-
néstico del familiar con cdncer gastrico mds
joven en pacientes con mutacién conocida y
que rechazan la gastrectomia.

— A partir de los 40 afios o 5 afios antes de la
edad del familiar afecto mds joven en los ca-
sos con criterios clinicos sin mutacién pato-
génica identificada.

¢ Periodicidad: cada 6-12 meses.

— Exploracién mamaria, resonancia mamaria y ma-
mografia anual a partir de los 30 afios en mujeres
portadoras de mutacién germinal en CDHI, de
manera similar a las portadoras de mutacién en
BRCAI-2. No se sabe si estas pruebas son sufi-
cientes para prevenir las muertes por cincer de
mama o si la cirugia profil4ctica es mds segura en
este sentido.

— Colonoscopia en familias con mutacién conocida
y antecedentes familiares de cdncer colorrectal:
¢ Edad de inicio: a partir de los 40 afios o 10 afios

antes del familiar afecto mds joven.

¢ Periodicidad: cada 3-5 afos.

SINDROMES HEREDITARIOS O FAMILIARES CON MAYOR
RIESGO DE CANCER GASTRICO

El cancer gastrico también estd asociado con una
amplia variedad de sindromes familiares y alteracio-

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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nes genéticas asociados con cdncer como la poliposis
adenomatosa familiar y la poliposis juvenil (gen APC),
Peutz-Jeghers (LKBI1/STKI1I), el sindrome de Lynch
(MSH?2), el cancer de mama y ovario familiar (BRCAI),
el sindrome de Li-Fraumeni (p53, ATMS5) (30).

En todos ellos el tipo de cancer géstrico mas frecuen-
te es el intestinal.

Adenocarcinoma gdstrico asociado con poliposis

Existe una variedad rara denominada adenocarcino-
ma gdstrico con poliposis proximal en el estbmago que
se asocia con riesgo elevado de cancer géstrico de tipo
intestinal, poliposis de glandulas fundicas con dreas de
displasia o adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal res-
tringido al estdémago proximal y sin evidencia de polipo-
sis duodenal ni coldnica. La herencia es autosémica do-
minante, con penetrancia incompleta y podria tratarse de
una variante fenotipica de poliposis adenomatosa fami-
liar con mutaciones en el gen APC (31). Se han observa-
do grandes deleciones de la regién promotora 1B del gen
APC en familias con fenotipos de poliposis adenomatosa
familiar clasica que también desarrollaron pélipos en las
gldndulas fiindicas y cdnceres gastricos, lo que demuestra
que esta regién del promotor de APC es de particular im-
portancia en el desarrollo de neoplasias gastricas.

Este sindrome ocasiona una poliposis gastrica flori-
da, habitualmente > 100 pdlipos, < 10 mm en el cuerpo
y fundus gastrico y respetando el antro, piloro y duode-
no. La histologfa incluye dreas de displasia y ocasional-
mente polipos hiperplasicos y adenomatosos.

Los criterios diagnosticos son (32):

— Poliposis gastrica de cuerpo o fundus sin eviden-
cia de poliposis colorrectal o duodenal y > 100 p6-
lipos tapizando el estémago proximal en el caso
indice o > 30 pdlipos en un familiar de primer
grado de un paciente y predominio de pdlipos
fundicos, algunos con displasia y un familiar con
polipos findicos displdsicos o cdncer gastrico, y

— Patrén de trasmision autosémico dominante.

El manejo no estd bien establecido y el riesgo de can-
cer gastrico durante la vida es desconocido. Se deben
individualizar riesgos/beneficios de la gastrectomia pro-
filactica y cribado endoscépico, teniendo en cuenta el
riesgo de cdncer gastrico de cada familia (32).

La poliposis colonica familiar (PAF) es un sindrome
caracterizado por la presencia de cientos de adenomas
colorrectales, con un riesgo casi del 100 % de presentar
cancer colorrectal a una edad temprana si no se realiza
colectomia profiléctica.

Su patrén de herencia es autosémico dominante y
estd asociado con mutaciones germinales en el gen APC
(cromosoma 5q21-q22) en més del 50 % de los casos.

El riesgo estimado de cédncer géstrico es de 0,5-2 %
y se asocia a un amplio espectro de tumores extracol6-

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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nicos (hepatoblastoma, adenocarcinoma duodenal, pan-
credtico, tiroideo, de via biliar y cerebral).

La sospecha diagndstica se basa en dos fenotipos, la
forma cldsica, caracterizada por mas de 100 adenomas a
lo largo de todo el colon y la forma atenuada, con entre
10 y 99 adenomas.

El cribado de cdncer gdstrico en este sindrome esté
reservado para aquellos pacientes con historia familiar
de dicho tumor mediante gastroscopia cada 3-5 afios,
sin que esté establecida la edad de inicio (33). Dada la
baja prevalencia de cdncer géstrico, solo estd indicada la
toma de biopsias/polipectomia de aquellos pdlipos gés-
tricos que muestren cambios sugestivos de malignidad,
especialmente los de antro (33).

El sindrome de Peutz-Jeghers (LKBI1/STK11) se carac-
teriza por la presencia de pdlipos hamartomatosos a lo lar-
go del tracto digestivo e hiperpigmentaciéon mucocutdnea.

El patrén de herencia es autosémico dominante y en
el 70 % se identifica una mutacién germinal en el gen
supresor de tumores STK// (también conocido como
LKB1) localizado en el cromosoma 19p13.3.

El riesgo acumulado de desarrollar un cdncer a los
70 afios es del 85-90 %. Las neoplasias mds comunes
son el cancer de mama y de colon, seguidas del cdncer
de péncreas, estémago y ovario. El riesgo estimado de
céncer gastrico es del 29 % (34).

Los criterios que establecen el diagndstico son dos o
mds de los siguientes (34):

— Pigmentacién mucocutinea.

— Dos o mds hamartomas gastrointestinales de tipo

Peutz-Jeghers.

— Historia familiar de sindrome de Peutz-Jeghers.

Para el cribado del cdncer géstrico se recomienda una
exploracion basal a los 8 afios. Si hay pdlipos, continuar
cada 3 afios y si no, reiniciar el cribado endoscépico a
los 18 afios con una periodicidad cada 3 afios.

La poliposis juvenil es un sindrome caracterizado por
multiples pélipos hamartomatosos en el tracto digestivo
(principalmente en el colon y el estomago) y un riesgo
aumentado de cédncer gastrointestinal. Se trata del sin-
drome hamartomatoso mas comun, con una incidencia
de 1/100 000 nacidos.

El patrén de herencia es autosémico dominante y en
el 50 % de los casos se asocia a mutacién germinal en
los genes SMAD4, BMPRIA o ENG relacionados con la
via de sefializacion del factor de crecimiento transfor-
mador beta (TGF-beta).

El riesgo acumulado de cancer gastrico es del 21 %
(35) y la histologia puede ser intestinal o difusa.

Los criterios que establecen el diagnéstico son al me-
nos uno de los siguientes (35):

— Cinco o mds polipos juveniles en el colon.

— Multiples pélipos juveniles a lo largo del tracto

gastrointestinal.

— Cualquier nimero de p6lipos juveniles en pacien-

te con historia familiar de poliposis juvenil.
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Para el cribado de cdncer géstrico se recomienda la
realizacion de gastroscopia cada 1-3 afios, comenzando
alos 15 afios.

Adenocarcinoma gdstrico asociado a sindrome
de Lynch

El sindrome de Lynch o cancer colorrectal heredita-
rio sin poliposis se asocia a un incremento en el riesgo
de cédncer colorrectal y con menos frecuencia, a otras
neoplasias, principalmente de endometrio, y también de
ovario, estomago, via biliar, intestino delgado, pancreas,
uréter y pelvis renal, asi como a cancer de piel (tumores
sebéceos, en la variante sindrome de Muir-Torre) y de
tumores del sistema nervioso central (glioblastomas y
astrocitomas, en la variante sindrome de Turcot).

El patrén de herencia es autosémico dominante,
causado por mutaciones a nivel germinal en alguno de
los genes del sistema de reparaciéon del ADN (MLHI,
MSH?2, MSH6, PMS2 y EPCAM) que ocasiona la pre-
sencia de inestabilidad de microsatélites y la pérdida de
expresion de la proteina correspondiente al gen afecto.

El riesgo de cdncer géstrico se estima en un 6-13 %,
con una edad media al diagn6stico de 56 afios (36).

Los criterios de Amsterdam I son muy estrictos
(<40 % de las familias los cumplen) e inicialmente no
consideraban el cancer gastrico. Actualmente se aplican
mds los criterios revisados de Bethesda para establecer
en qué pacientes con cancer colorrectal se deberia reali-
zar el estudio genético.

Criterios de Amsterdam II:

1. Tres o mds familiares con cdnceres confirmados
asociados con sindrome de Lynch (colorrectal, en-
dometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal),
uno de los cuales debe ser familiar en primer grado
de los otros dos; debe excluirse PAF.

2. Afectacién por cdncer colorrectal de al menos dos
generaciones.

3. Uno o mds casos de cdncer diagnosticados antes
de los 50 afios.

Criterios de Bethesda:

1. Individuos con cancer en familias que cumplen los
criterios de Amsterdam.

2. Individuos con dos canceres relacionados con sin-
drome de Lynch, incluyendo cédncer colorrectal
sincrénico o metacrénico o canceres extracoloni-
cos asociados (endometrio, ovario, estomago, he-
patobiliar, intestino delgado, carcinoma de células
transicionales de pelvis renal o uréter).

3. Individuos con céncer colorrectal y un familiar
de primer grado con cdncer colorrectal y/o cdncer
extracolonico relacionado con sindrome de Ly-
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nch y/o adenoma colorrectal; uno de los canceres
diagnosticado antes de los 45 afios*, y el adeno-
ma diagnosticado antes de los 40 afios.

4. Individuos con cdncer colorrectal o endometrial
diagnosticado antes de los 45 anos*.

5. Individuos con cdncer colorrectal derecho y patrén
indiferenciado (sé6lido/cribiforme) diagnosticado
antes de los 45 afios.

6. Individuos con céncer colorrectal de células en
anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afios*.

7. Individuos con adenomas diagnosticados antes de
los 40 anos.

* Se conocen como Criterios de Bethesda modifica-

dos cuando la edad pasa de 45 a 50 anos.

El cribado del cdncer gastrico no esta bien estableci-
do y el endoscdpico se aconseja en paises con alta pre-
valencia de esta neoplasia, asi como en familias con al
menos un familiar con cdncer géstrico. La edad de inicio
son los 30-35 afos y la periodicidad de 1 a 3 afios (37).

Adenocarcinoma gdstrico asociado a sindrome
de cdncer de mama y ovario familiar

Se trata de un sindrome con un riesgo aumentado de
céncer de mama y ovario y de otras neoplasias, inclu-
yendo en préstata, mama en varones, pancreas, estoma-
go y melanoma. El riesgo de cancer gastrico es de 2,6-
5,5 % (38) y la histologia del cancer géstrico puede ser
intestinal o difusa.

El patrén de herencia es autosémico dominante aso-
ciado con mutaciones en los genes BRCA 1y 2.

No existe consenso en el cribado del cancer gastrico.
Algunos autores recomiendan la realizacién de gastros-
copia cada 2-3 afios en pacientes con historia familiar de
céncer gastrico.

Adenocarcinoma gdstrico asociado a sindrome
de Li-Fraumeni

Se trata de un sindrome raro asociado a un riesgo in-
crementado de multiples tumores primarios a una edad
temprana.

El patrén de herencia es autosémico dominante y el
50-70 % de los individuos son portadores de una muta-
cién germinal en el gen supresor de tumores 7P53 loca-
lizado en el cromosoma 17p13.

Las cuatro neoplasias principales son el cdncer de
mama, cerebro, glandula adrenocortical y sarcoma (re-
presentan el 80 % de los casos). Otras neoplasias menos
frecuentes son la leucemia, cancer de pulmén, melano-
ma, cdncer de pancreas y de estdmago. La frecuencia de
céncer gastrico es de 2,8 % (39) y la histologia intestinal
(70 % de los casos) o difusa (30 %).

El diagndstico se establece con alguno de los crite-
rios de Chompret que incluyen (40):

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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— Individuo con:

* Tumor del espectro del sindrome de Li-Fraume-
ni diagnosticado antes de los 46 afios (sarcoma
de tejidos blandos, osteosarcoma, cdncer de
mama en mujer premenopdusica, tumor cere-
bral, carcinoma adrenocortical, leucemia o can-
cer broncoalveolar), y

* Al menos un familiar de primer o segundo gra-
do con algtn tumor del espectro del sindrome
(excepto cdncer de mama si el probando ha te-
nido un cancer de mama) antes de los 56 afios o
con miiltiples tumores.

— Individuo con multiples tumores (excepto tumo-

res multiples de mama), dos de los cuales sean
del espectro del sindrome, alguno diagnosticado
antes de los 46 anos.

— Individuo con un carcinoma adrenocortical o tu-

mor de plexos coroides, independientemente de la
historia familiar.
El cribado de cdncer gastrico estd indicado si hay ca-

sos en la familia, se comienza en funcién de la edad de
presentacion del cdncer géstrico en el familiar afecto y
se realiza con una periodicidad de cada 2 a 3 afios.
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