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Introduccion

El sindrome de Cowden (SC) es una rara entidad carac-
terizada por la aparicion de hamartomas en diferentes
localizaciones y un mayor riesgo de desarrollar cancer en
multiples 6rganos, como mama, tiroides y endometrio’. Des-
cribimos 2 pacientes, hermanas, con SC que presentaron
afectacion multiorganica. Su peculiaridad estriba en que
los resultados del estudio genético realizado a la primera
enferma permitieron un diagnostico precoz y la toma de
decisiones clinicas en la segunda (mastectomia profilac-
tica). Discutimos las posibilidades preventivas, diagndsticas
y terapéuticas de este proceso (tabla 1).

Pacientes
Caso 1

Mujer de 49 aios con antecedentes de hipertension arte-
rial, polipos hamartomatosos endometriales, y alteraciones
dermatoldgicas filiadas como papilomas labiales, asi como
melanosis y tricolemomas en localizacion axilar bilateral.

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: andrea_vr25@hotmail.com
(A. Vilchez-Rabelo).

A los 40 afos se le detect6é un nddulo mamario izquierdo,
con citologia compatible con carcinoma ductal. Fue extir-
pado mediante tumorectomia, y la biopsia informé como
carcinoma ductal infiltrante pT2pN1. Recibié quimiotera-
pia adyuvante. Tres aios después fue intervenida por bocio
multinodular con compresion de estructuras cervicales,
realizandosele una tiroidectomia total. El estudio histopato-
logico descarto la presencia de tumor maligno o hamartoma
a nivel tiroideo. A los 45 afos, tras un diagnostico de neopla-
sia renal, fue sometida a nefrectomia radical, detectandose
en el estudio de la pieza quirdrgica un carcinoma renal de
células claras pT2Nx. A los 48 anos se detecto una reci-
diva local del cancer de mama tratado previamente y un
nuevo tumor primario en la mama contralateral. La recidiva
se tratd mediante mastectomia radical modificada derecha,
y el tumor primario de novo mediante mastectomia simple
asociada a linfadenectomia axilar, por afectacion de gan-
glio centinela. El segundo tumor primario fue catalogado
como cancer ductal infiltrante, estableciéndose el estadio
en ambos casos como pT4pN1, con afectacion de piel y mas
de 5 ganglios linfaticos en cada axila. Se instaur6 quimiote-
rapia y radioterapia.

Una tomografia por emision de positrones asociada
a tomografia computarizada (PET-TC) realizada durante
el seguimiento, detect6 lesiones hipermetabdlicas en la
pared toracica izquierda, mediastino, pulmoén derecho,
cadenas ganglionares iliacas, retrocrurales, y en curvatura
mayor gastrica, sugestivas de malignidad. Se practicé una
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Tabla 1

Criterios diagnosticos de sindrome de Cowden

Criterios mayores

Criterios menores

Cdncer de mama
Lesiones mucocutdneas
Tricolemoma (biopsia)

Lesiones tiroideas benignas
Retraso mental
Trastornos relacionados con

el autismo

Hamartoma
oganglioneuroma Gl unico
Enfermedad fibroquistica

Queratosis palmoplantar

Papulomatosis mucosa oral

mamaria
Papulomatosis facial Lipomas
Pigmentacion macular en  Fibromas

mucosa de glande
Macrocefalia
Enfermedad de
Lhermitte-Duclos del
adulto
Cdncer de endometrio
Cdncer diferenciado de
tiroides
Hamartomas o
ganglioneuromas Gl
multiples

Cdncer renal

Fibromas uterinos

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian.
NCCN Guidelines™, version 1.2011

Gl: gastrointestinal.

Se establece el diagnostico de sindrome de Cowden si se cumple
alguno de los siguientes criterios:

1) Lesiones mucocutaneas patognomonicas; solo si hay:

- Seis 0 mas papulas faciales, de las cuales 3 0o mas deben ser
tricolemomas.

- Papulomatosis facial y papulomatosis de mucosa oral.

- Papulomatosis de la mucosa oral y queratosis acrales.

- Seis 0 mas queratosis palmoplantares.

2) Dos o mas criterios mayores, pero uno debe ser macrocefalia
o enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto.

3) Uno de los criterios mayores y 3 menores.

4) Cuatro criterios menores.

En una familia en la que una persona cumple con los criterios
diagnosticos para el sindrome de Cowden, otros familiares se
consideran que tienen un diagnostico de Cowden si cumplen
alguno de los siguientes:

1) Una lesion mucocutanea patognomonica.

2) Cualquier criterio mayor con o sin criterios menores.

3) Dos criterios menores.

endoscopia digestiva alta, hallandose una lesion ulcerada
de 3 cm en cuerpo gastrico cuya biopsia fue compatible
con adenocarcinoma. La biopsia pleural fue informada como
metastasis de tumor de origen mamario. Actualmente se
encuentra en tratamiento paliativo.

En el estudio genético de la paciente se demostro
la mutacion en el gen PTEN, en el exén 1 (mutacion
¢1093insGGAT). El estudio genético realizado a 2 hermanas,
una hija, 2 sobrinas y su progenitora, también intervenida
por cancer de mama, identificé la misma mutacion.

Caso 2

Mujer de 45 anos, hermana del caso anterior, con antece-
dentes de hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina.

Durante un estudio motivado por cefaleas fue diagnosticada,
mediante TC y resonancia magnética, de lesion hamarto-
matosa en lobulo frontal derecho y angiomas venosos no
complicados en hemisferio derecho. Posteriormente se le
realizd una ooforectomia por teratoma maduro de ovario.
Hace 5 afnos se diagnostico de carcinoma ductal infiltrante
de mama derecha, que fue tratado mediante tumorectomia
con linfadenectomia axilar asociada y posterior quimiote-
rapia. Dados sus antecedentes familiares y tras recibir los
resultados del estudio genético, compatibles con SC, se le
propuso evitar por completo el riesgo de desarrollo ulterior
de cancer mamario mediante una mastectomia bilateral pro-
filactica, que fue realizada tras su consentimiento. Durante
el seguimiento posterior, se le han extirpado dos polipos
colonicos hamartomatosos. Ante el desarrollo de nodulos
tiroideos bilaterales con crecimiento progresivo en el con-
trol ecografico fue sometida a tiroidectomia total hace
2 anos, apreciandose una hiperplasia adenomatosa multi-
nodular en el estudio histopatologico.

Actualmente la paciente se encuentra en seguimiento cli-
nico sin recidiva tumoral ni evidencias de otras neoplasias
primarias, hecho que subraya la importancia del diagndstico
precoz.

Discusion

El SC fue descrito en 1963 por Lloyd y Dennis? como una
enfermedad autosémica dominante con penetrancia incom-
pleta y expresividad variable, debida a mutaciones en el
gen PTEN (cromosoma 10q22-23), supresor de la via de las
proteinkinasasAkt/PKB?, detectables en el 80% de los casos®.
La prevalencia es de 1/200.000 habitantes®, aunque podria
ser superior a esta cifra®.

Las lesiones mas frecuentemente descritas en el SC,
que estaban presentes en las enfermas referidas, son las
mucocutaneas, mamarias, tiroideas, genitales, renales y
gastrointestinales. En mas del 90% de casos® las primeras
manifestaciones son mucocutaneas (tricolemomas, papulo-
matosis, manchas café con leche, hemangiomas vy vitiligo),
lo que tiene relevancia para un diagndstico precoz’. La
incidencia de melanoma es superior a la de la poblacion
general’.

El cancer asociado con mayor frecuencia al SC es el
mamario (riesgo del 85%’), siendo bilateral en el 33% de los
casos. La mitad de las enfermas tienen lesiones benignas
mamarias. La mastectomia profilactica bilateral se consi-
dera en casos de alto riesgo®. La paciente del caso 1 presentd
una recidiva y un tumor primario contralateral en el segui-
miento. El diagndstico tardio condiciono su evolucion, pero
permitié sospechar este mismo proceso en su hermana y
realizar la mastectomia profilactica. El segundo cancer en
frecuencia (35%) es el tiroideo’, predominando la afec-
cién nodular benigna (75% de casos)'. Las lesiones genitales
benignas, presentes en las 2 enfermas y el cancer de endo-
metrio (28%) son también parte del SC. Una de las enfermas
tuvo un cancer renal de células claras, asociacion descrita
por Tan et al.”.

El 70-85% de los pacientes tienen lesiones gastroin-
testinales, sobre todo polipos hamartomatosos colonicos
(35-85%), como la enferma referida del caso 2. Tam-
bién estd aumentado el riesgo de cancer colorrectal
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(13%)”°. El adenocarcinoma gastrico, infrecuente en otras
series, se diagnostico en la primera enferma. Entre las
lesiones encefalicas se encuentran los hamartomas y angio-
mas cerebrales, detectados en la segunda paciente, asi
como meningiomas, Pseudotumor cerebri, malformaciones
arteriovenosas, neuromas o mioblastomas. La enferme-
dad de Lhermitte-Duclos del adulto es patognomonica
del SC°.

Ante la sospecha clinica, se deben realizar estudios gené-
ticos para demostrar la mutacion en el paciente y sus
familiares de hasta tercer grado. El objetivo principal del
diagnostico precoz es la prevencion del cancer de mama.
En la segunda enferma descrita, la prevencién secunda-
ria mediante mastectomia bilateral evitd nuevos tumores
mamarios. Las 2 pacientes descritas, parecidas clinicamente
a otros casos publicados'®, tienen un valor traslacional
anadido por el impacto clinico del estudio genético en el
segundo caso.

Conclusiones

El SC es una entidad familiar poco frecuente, derivada de
mutaciones en el gen PTEN. Se caracteriza por la presencia
de lesiones benignas hamartomatosas y neoplasias malignas,
sobre todo cutaneas, mamarias, tiroideas, genitourinarias y
gastrointestinales.

El objetivo principal del tratamiento de estos pacien-
tes debe ser la prevencion del cancer de mama, siendo la
mastectomia profilactica una opcion en las mujeres de alto
riesgo. No se recomienda, sin embargo, cirugia preventiva
tiroidea, uterina o gastrointestinal. El SC es una entidad
que deberia reconocerse en los enfermos con varias lesiones
relacionadas, siendo el estudio genético de gran trascenden-
cia para un diagnostico precoz.
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