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El objetivo de este estudio es describir dos familias con formas familiares de Cancer Gastrico. Las formas familiares de cancer
gastrico son el 10% del total de casos a nivel mundial. Los genes mas frecuentemente mutados son CDH1 y CTNNAA1. La
paciente indice de la primera familia presenté un cancer de tipo difuso a los 59 afios. Su padre y abuelo paterno fallecieron
de cancer gastrico. Una variante de linea germinal del gen CDH1 ¢.88C>A (p.Pro30Thr, rs139866691), fue identificada previ-
amente en la paciente indice. La genotipificacion de la familia muestra que dos hermanas no afectadas, presentan la misma
variante. En la segunda familia hay once miembros afectados de cancer gastrico en dos generaciones. La paciente indice pre-
sentd un cancer de tipo intestinal a los 51 afios. Una variante germinal en el gen CTNNA1 ¢.293G>A (p.R98Q, rs746832629),
fue identificada en la paciente indice. Esta variante esta presente también en dos hermanos no afectados. Ambas variantes
estan presentes en muy baja frecuencia en la poblacion mundial y podrian alterar estructuras conservadas de las protei-
nas codificadas, como un loop en el dominio de la preproteina de E-cadherina o el dominio de unién de alfa-1-catenina con
beta-catenina. Creemos que estas VUS puedes ser patogénicas y causantes de las formas familiares de céncer gastrico
en estas familias, pero mostrando penetrancia incompleta. Estamos desarrollando modelos isogénicos, para realizar anali-
sis funcionales para clarificar la patogenicidad de estas variantes. Beca Chile Postdoctorado 74190063, CONICYT-FONDAP,
15130011-2 (NIH).
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