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RESUMEN

La asociacion de sindrome de Peutz-Jeghers y neoplasias
epiteliales maltiples es rara. Los tumores del tracto digesti-
vo, aparato genital y mama son frecuentes en este sindrome,
y los de rifién y de vias biliares, excepcionales. Se presenta el
caso de una mujer de 68 afios con sindrome de Peutz-Jeg-
hers que presenté un carcinoma de rifion derecho y numero-
sos tumores bilaterales y pequeiios de los cordones sexuales
con tibulos anulares del ovario. Se practicé nefrectomia de-
recha, doble anexectomia e histerectomia total. A los 2 afios
de evolucion fallecio6 tras el desarrollo de un carcinoma rec-
tal diagnosticado por sigmoidoscopia y biopsias, y de un epi-
sodio de ictericia obstructiva compatible con un colangio-
carcinoma.

PEUTZ-JEGHERS SYNDROME ASSOCIATED WITH
MULTIPLE EPITHELIAL TUMORS

The association between Peutz-Jeghers syndrome and multi-
ple epithelial neoplasias is infrequent. Tumors of the gas-
trointestinal tract, genitals and breast are common in this
syndrome and tumors of the kidney and biliary tract are ex-
ceptional. We present the case of a 68-year-old woman with
Peutz-Jeghers syndrome who presented with right kidney
carcinoma and numerous small, bilateral tumors of the sex
cords with annular tubules of the ovary. Right nephrec-
tomy, double annexectomy and total hysterectomy were per-
formed. The patient died two years later following the deve-
lopment of rectal carcinoma diagnosed by sigmoidoscopy
and biopsy and an episode of obstructive jaundice compati-
ble with cholangiocarcinoma.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 495-499)

Los rasgos clinicos del sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)
son poliposis gastrointestinal generalizada, pigmentacién
mucocutdnea melandsica y un patrén de herencia domi-
nante. En 1997 se identificé la mutacién del gen LKB-1,
localizado en el cromosoma 19 (19p13.3), que modifica
la proteina cinasa sérica-treonina (STK 11) y se asocia al
70% de los pacientes con pélipos hamartomatosos y ade-
nocarcinomas'?,

Una tercera parte de los enfermos con SPJ desarrollardn a
lo largo de su vida diferentes neoplasias®!° (tabla I). El
riesgo acumulativo de tener un cancer desde los 15 afios
hasta los 64 llega al 93%!!. Los lugares donde con mas
frecuencia aparecen los carcinomas son el tracto digestivo
(sobre todo el intestino delgado, seguido por el colon),
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aparato genital y mama. La incidencia de tumores gas-
trointestinales es del 2-4%. Los tumores renales y del ar-
bol biliar son inusuales®!>13,

Se presenta el caso de una mujer de 68 afios com SPJ que
tuvo un adenocarcinoma rectal, tumores de los cordones
sexuales con tibulos anulares de los ovarios, hipernefro-
ma y un probable colangiocarcinoma. En la bibliografia
s6lo hemos encontrado un caso de SPJ asociado a carci-
noma renal’.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 68 afos remitida a la consulta externa de digestivo para estu-
dio de ascitis e ictericia. Como antecedentes familiares referfa cancer
(en utero y estomago) en dos hermanos y un sindrome de Peutz-Jeghers
(SPJ) con adenocarcinoma géstrico sobre un pdlipo hamartomatoso en
un hijo (fig. 1). La paciente era hipertensa y diabética. Presentaba meno-
pausia desde hacia 6 afios. En 1996 por presentar sensacion de masa en
vacio y fosa ilfaca derechos, metrorragias y dolor abdominal de varios
meses de evolucion, ingresé en el servicio de urologia. Entre los datos
de laboratorio destacaron: CA 19.9 de 40,3 U/ml (normal [N]: 0-37) y
CA-125 98,2 U/ml (N: 0-35) siendo la alfafetoproteina (AFP), CEA y el
resto de pardmetros normales. La tomografia computarizada (TC) abdo-
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TABLA 1. Localizacion tumoral en diferentes series de sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)*°

Autor | Linos et al® | Burdick y Prior* | Giardiello et al® | Foley et al® |Spigelman et al’| Hizawa et al® | Boardman et al’ | Choi et al'® | Total
Pacientes con SPJ 48 10 31 72 8 34 30 245
Casos con céncer 11 3 15 16 4 18 5 74
Localizacion digestiva

Eséfago 1 1
Estémago 1 2 3 1 1 9
Duodeno 1 1 1 4
Yeyuno-ileon 1 3 4 8
Colon 2 2 7 11
Péancreas 4 1 1 6
Via biliar 1 1
Localizacién
extradigestiva
Pulmén 2 2 1 3 8
Mama 2 2 2 6 1 13
Tiroides 1 1 2
Utero 1 1 1 3
Cérvix 1 1 2 5
Ovario 1 1 1 4
Trompa de Falopio 1 1
Préstata 1 1
Desconocido 1 1 2 1 5
Piel 1 1
Mieloma 1 1
Rifi6n 1 1
Nariz 1 1
Total (tumores) 11 4 17 17 4 26 5 86

minopélvica demostré una masa sélida, heterogénea, de 5,1 x 4,8 cm en
el polo inferior del rifdén derecho (fig. 2A) y otra, solidoquistica de 13,5
X 12,5 x 17 cm en el ovario derecho. La histeroscopia puso de manifies-
to un ttero con endometrio irregular y numerosas excrecencias y/o for-
maciones polipoideas.

Se practicé nefrectomia derecha, anexectomia bilateral e histerectomia
total. El informe anatomopatoldgico de las piezas quirtrgicas fue el si-
guiente: @) rifdén derecho con tumor polar inferior que corresponde a un
carcinoma renal de células claras bien diferenciado (fig. 2B) (grado nu-
clear II/IV); no infiltra cdpsula ni fascia adiposa perirrenal ni estructuras
vasculares, uréter ni pelvis; b) ovarios con tumores pequefios de los cor-
dones sexuales con tibulos anulares, bilaterales (fig. 3); metaplasia mu-
cinosa completa del epitelio tubdrico, y ¢) ttero con hiperplasia quistica
de endometrio y dreas adenomatosas focales en zona basal endometrial;
metaplasia escamosa endocervical con quistes de Naboth.

Durante los 2 afios posteriores los controles clinicos fueron normales.
En 1998, 3 semanas antes de consultar, comenzé con astenia, anorexia,
dolor abdominal en ambos hipocondrios, aumento del perimetro abdo-
minal e ictericia. En la exploracion fisica se aprecié que las constantes
eran normales, ictericia de piel y conjuntivas, telangiectasias malares y
madculas marrones en la mucosa bucal y labios. No existian adenopatias.
El abdomen era globuloso, sin visceromegalias y con dolor ligero a la
palpacion en hipocondrio derecho. En su ingreso, las alteraciones anali-
ticas mds relevantes fueron: bilirrubina total: 8,3 mg/dl, FA: 1.315 U/l
(N: 90-280), GGTP: 647 U/l (N: 5-55), AST: 166 U/l (N: 6-40), ALT:
283 U/l (N: 6-40) y velocidad de sedimentacion globular (VSG):
80 mm/h. El resto de pruebas bioquimicas, proteinograma, amilasa, li-
pasa, hemograma, coagulacién, AFP y marcadores de hepatitis B 'y C
fueron normales. A las 7 semanas los parametros fueron: bilirrubina to-
tal: 36 mg/dl, directa: 30 mg/dl, CEA: 199 ng/ml (N: 0-5), CA 19,9:

Arbol genealdgico

[] O

D/O Varén/mujer sanos

+ Fallecido
Paciente estudiado

M dﬁ @éﬁﬁ

'
Hﬂ Tumor ginecolégico E} Cancer digestivo HH SPJ Hﬂ Cancer renal

Fig. 1. Arbol genealégico en el que se aprecian
la paciente estudiada y su hijo con un sindrome
de Peutz-Jeghers y procesos tumorales junto a
otros familiares con neoplasias.
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Fig. 2. Tumoracion renal. A) Tomografia computarizada (TC) abdominal en la que se aprecia una masa solida en el riiion derecho. B) Masa tumoral
constituida por células de citoplasma claro y niicleos redondos sin atipias ni mitosis con finos tractos vasculares (hematoxilina-eosina [H-E], X200).

Fig. 3. Parénquima ovdrico con tumorlette de los cordones sexuales con
tibulos anulares (H-E, x200).

Fig. 4. Tomografia computarizada (TC) en la que se observa dilatacion
marcada de las vias biliares intrahepdticas.

7.975 U/ml. El liquido ascitico de color amarillo y ligeramente turbio
tenia unas proteinas de 4,2 g/dl, LDH de 459 U/l y una cifra de leucoci-
tos de 5.240/ml (el 74% de polimorfonucleares). La citologia fue positi-
va para adenocarcinoma.

La ecograffa abdominal puso de manifiesto una vesicula contraida con
colelitiasis, liquido ascitico y obstruccion del conducto hepético comiin.
En la TC se apreci6 ascitis, higado y pancreas de caracteristicas norma-

Fig. 5. Poliposis del colon. A) Miiltiples imdgenes polipoideas en recto
y sigma, de tamariio variado, en la enema opaca. B) Aspecto histolégico
de la biopsia obtenida de uno de los polipos: adenocarcinoma rectal sin
cambios hamartomatosos (H-E, x40).

les, alteracién de la densidad grasa del epiplén mayor y dilataciéon mar-
cada de la via biliar intrahepdtica sin dilatacion de la extrahepdtica
(fig. 4), sugestivo de colangiocarcinoma y carcinomatosis peritoneal. En
el enema opaco se evidenciaron multiples defectos de replecién, de dife-
rente tamafio (0,5-2,5 cm) en recto, sigma y colon (fig. SA). Por sigmoi-
doscopia se vieron de 25 a 30 pélipos repartidos por todo el recto y sig-
ma. Se tomaron biopsias de varios de ellos que correspondian a polipos
hamartomatosos. La anatomia patoldgica, de otro de 2 cm de didmetro,
situado a 6 cm del margen anal fue de adenocarcinoma (fig. 5B). La pa-
ciente fallecio a los 2 meses de su hospitalizacion.
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DISCUSION

Los pélipos del SPJ son hamartomatosos, no aparecen si-
multdneamente sino en brotes, producen sintomas en el
50-60% de los casos antes de los 20 afios'* y la mayoria
se localizan en el intestino delgado (yeyuno e ileon) se-
guido por el colon y estdmago'>!¢. En diferentes series de
enfermos con SPJ*7? el riesgo relativo de desarrollar una
neoplasia de cualquier localizacién fue de 9,9 a 18 veces
superior al de la poblacién general. Los tumores ocurren
en edades mds tempranas con un periodo libre entre el
diagnéstico del sindrome y las primeras manifestaciones
del cancer, de unos 25 afios’.

En 1969, Dozois el al'” revisan 321 casos de la bibliogra-
fia mundial y recogen 11 casos con cancer gastrointesti-
nal (cuatro de estémago, tres de duodeno, uno de ileon y
tres de colon y recto). Posteriormente, en 1981, Linos et
al® recopilan 35 casos mas (siete géstricos, 14 del intesti-
no delgado y 14 del intestino grueso) después de analizar
las publicaciones con SPJ y tumores digestivos hasta
1979. En un metandlisis reciente de 210 pacientes con
SPJ el riesgo relativo de tener un carcinoma de estémago,
intestino delgado y colon se estimé en 213, 520 y 84 ve-
ces, respectivamente, mds que la poblacién general'!. El
70-80% de los pacientes con SPJ asociado a neoplasias
gastrointestinales tenfa una edad menor de 50 afios*7%1°,
El origen de los tumores digestivos es discutido. La se-
cuencia hamartoma-adenoma-carcinoma se ha demostra-
do en pdlipos hamartomatosos, generalmente mayores de
3 cm, del estémago, intestino delgado y grueso®31820, En
otros casos el carcinoma asienta sobre un pélipo hamarto-
matoso sin hallar cambios adenomatosos’?!. A veces, los
pélipos adenomatosos y hamartomatosos coexisten en
este sindrome. Estos casos son poco comunes y su locali-
zacion no corresponde con los sitios habituales donde con
mas frecuencia aparecen los carcinomas>%!°. En la biblio-
grafia nacional hay 4 casos de SPJ con adenocarcinoma
gastrointestinal: tres sobre p6lipos hamartomatosos ubica-
dos en el estémago?!, yeyuno®? y colon?, y el cuarto sobre
un pélipo en yeyuno-ileon sin evidencia de restos hamar-
tomatosos?*, como sucedid en nuestro caso. Por otro lado,
los polipos hamartomatosos del sindrome también pueden
acompafiar a adenocarcinomas con enteropatia pierde-
proteinas®, y a otros tumores digestivos (leiomiosarcoma
intestinal® o carcinoide rectal?’).

En cuanto a la relacién del SPJ con los tumores del apara-
to genital, en los varones se asocia a tumores testiculares
(células de Sertoli) y en las mujeres a cancer de mama (bi-
lateral y ductal), neoplasias benignas y malignas de ova-
rio, especialmente del tipo de células granulosas y de los
cordones sexuales, a tumores mucinosos de ovario y de
cuello uterino con metaplasia mucinosa de la trompa de
Falopio, a cdncer endometrial y a adenocarcinomas bien
diferenciados del cérvix (adenoma maligno) 2. Para Giar-
diello et al'! el riesgo relativo de desarrollar un cancer ge-
nital y de mama es 27 veces superior al de la poblacién
general. Los tumores del testiculo son pequefios, multino-
dulares y bilaterales. Se presentan en nifios durante la pri-
mera década de la vida y pueden cursar con ginecomastia,
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crecimiento rdpido y edad dsea adelantada®. Las neopla-
sias del ovario aparecen, sobre todo, en mujeres jovenes.
Excepcionalmente son la causa de menstruaciones irregu-
lares, cambios hormonales o pubertad temprana®®-,

Los tumores de los cordones sexuales del ovario suelen
ser asintomadticos, multifocales, pequefios, bilaterales y se
caracterizan por presentar tibulos que rodean nucleos
centrales hialinos. Cuando inciden en pacientes sin SPJ
suelen ser grandes, unilaterales y no tienen tan frecuente-
mente focos de calcificacién. Los tumores ovdricos en el
SPJ tienen un comportamiento benigno, mientras que el
10-20% de los esporadicos son malignos®*3!32, Sélo hay
un caso publicado de tumor de los cordones sexuales de
ambos ovarios en una mujer de 47 afios con SPJ que re-
sulté ser maligno®. En la paciente que nosotros comuni-
camos los tumores ovdricos eran benignos.

Otras neoplasias relacionadas con el SPJ son el mieloma
miuiltiple’, los tumores de pulmén y de bronquios®!'“?, de
tiroides’, de amigdala'?, de pancreas**, de riiién, del trac-
to urinario, de la vesicula'® y de las vias biliares'?. En algu-
nos enfermos se han encontrado también pélipos en el uré-
ter®®, uretra®’, papiloma de vejiga® y, s6lo en una ocasion,
asociados a neoplasia renal. Linos?, en la Clinica Mayo,
describid el primer caso de SPJ y carcinoma renal, al anali-
zar la supervivencia de una serie de pacientes con este sin-
drome. En el caso aqui presentado, el diagndstico de hiper-
nefroma precedié en 2 afios al de carcinoma rectal.

Hasta 1987 se habian recogido 4 casos de SPJ con neo-
plasias del tracto biliar (dos en vesicula y dos en colédo-
co) 1213, El episodio final de la paciente, de ictericia extra-
hepdtica con dilatacién y obstruccién del confluente
hepético comun por las pruebas bioquimicas y de imagen
(eco y TC), sin otros hallazgos patolégicos en el higado,
el colédoco y el pancreas, aun sin el refrendo histopatolé-
gico, sugiere la existencia de un colangiocarcinoma.

En cuanto a los casos descritos asociados a neoplasias
multiples, citaremos los de Dormandy?® (1957): mujer de
60 afios con adenomas bronquiales miiltiples, papiloma
de vejiga, cistoadenoma de ovario, bocio multinodular y
carcinoma gastrico; Reid* (1965): mujer de 39 afios con
nédulos adrenales, pdlipo adenomatoso del utero, tumor
de células granulosas del ovario y carcinoma de duodeno;
Humphries®” (1966): mujer de 41 afios con pdélipos en
amigdalas, fibroadenoma de mama, pélipo ureteral, cisto-

TABLA 1I1. Seguimiento de los pacientes con sindrome
de Peutz-Jeghers (SPJ)

Organo Procedimiento Comienzo | Intervalo
(afios) (anos)
Estémago, intestino Endoscopia con/sin
delgado y grueso polipectomia 10 2
Intestino delgado” 10 2
Mama Exploraciéon de mamas 25 1
Mamografia 25 2-3
Testiculo Exploracion testicular 10 1
Ovario y ttero Exploracion y ecografia
pélvicas 20 1
Péncreas Ecoendoscopia
o ecograffa abdominal 30 1-2

Tomado de MacGarrity TJ et al*®; *laparotomia y endoscopia intraoperatoria para
extirpar pélipos grandes; **segtin historia clinica del enfermo.
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adenoma papilar de ovario y adenocarcinoma del colon;
Bolwell'? (1979): varén de 48 afios con carcinoma de
conductos biliares, carcinoma de amigdala izquierda y
adenoma papilar del conducto pancredtico.

Para la prevencion de los tumores gastrointestinales y ex-
tradigestivos se ha propuesto en los pacientes con SPJ la
realizacién de diversos controles en su seguimiento, desde
la infancia (tabla II). Algunos autores han apuntado que
existe una predisposiciéon aumentada a padecer neoplasias
de mama y ginecolégicas en las mujeres con pigmentacion
mucocutdnea melandsica aislada, clinicamente indistingui-
ble de las maculas hiperpigmentadas del SPJ, pero que ca-
recen de las otras manifestaciones fenotipicas del sindro-
me*. De esto parece deducirse que estas mujeres deberian
tener un seguimiento de prevencién de tumores genitales y
de mama mads frecuente que la poblacién general.
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