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A proposito de un caso de
carcinomas multiples en el mismo
paciente

A case of multiple carcinomas in the same
patient

Introduccion

A escala mundial, la incidencia de cancer colorrectal en
ambos sexos presenta un claro gradiente segun el grado de
industrializacion y la latitud. Las zonas mas desarrolladas y
situadas hacia el norte, presentan tasas mas elevadas’.

La mortalidad por cancer colorrectal en Espaiia es menor
que la de los paises del norte de Europa, siendo la variabi-
lidad interprovincial muy baja?. En el periodo 1997-2008 se
registraron en Cantabria un total de 4.081 casos de cancer
colorrectal invasivo, con un promedio anual de 340,08 casos.
El cancer de colon, con 2.606 casos (217 casos/ano), fue
mas frecuente que el de recto + union colorrectal, con 1.475
(123 casos/ano). Estas cifras absolutas suponen una tasa de
incidencia ajustada de 30,15 casos/100.000 habitantes?.

Este cancer se ha relacionado con genes encargados de la
reparacion de los errores de emparejamiento del ADN (Mis
Match Repair [MMR]), que son: MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2.
La presencia de dichos genes, supone una mayor predispo-
sicion al desarrollo de cancer colorrectal y otras neoplasias
relacionadas (sindrome de Lynch), entre los que destaca el
cancer de endometrio en mujeres de edad joven®*.

El diagndstico definitivo se confirma mediante un estudio
genético que es completo y costoso, por lo que se reco-
mienda realizar una seleccion previa de pacientes®’.

Con el fin de seleccionar a estos pacientes, se utilizan
2 criterios clinicos diferentes:

En primer lugar, los de Amsterdan II:

a) Tres o mas individuos con cancer colorrectal o tumor
asociado al sindrome de Lynch (endometrio, estébmago,
intestino delgado, tracto urinario, ovario, pancreas,
tracto biliar, cerebral o prostata).

b) Uno de ellos familiar de primer grado de los otros 2.

c) Afectacion de 2 generaciones consecutivas, existiendo
como minimo un caso diagnosticado y confirmado antes
de los 50 afios"®”.

En segundo lugar, los criterios de Bethesda revisados:

a) Pacientes con cancer colorrectal diagnosticado antes de
los 50 anos.

b) Pacientes con cancer colorrectal sincréonico o meta-
cronico u otro tumor asociado al sindrome de Lynch
(independientemente de la edad del diagndstico).

c) Pacientes con cancer colorrectal con histologia carac-
teristica de sindrome de Lynch (linfocitos infiltrantes
del tumor, reaccion de tipo Crohn, diferenciacion
mucinosa/anillo de sello o crecimiento medular), diag-
nosticado antes de los 60 anos.

d) Pacientes con cancer colorrectal y uno o mas familiares
de primer grado con un tumor asociado al sindrome de
Lynch, uno de ellos diagnosticado antes de los 50 anos.

e) Pacientes con cancer colorrectal y 2 o mas familiares
de primer o segundo grado con un tumor asociado al
sindrome de Lynch independientemente de la edad.

Los pacientes afectos deben ser seguidos con colonosco-
pia cada 1-2 anos.

Existen 2 variantes del sindrome de Lynch. La primera, el
sindrome de Turcot tipo 1 con patron de herencia autosomica
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recesiva. Su principal caracteristica son los gliomas, mien-
tras que la poliposis es secundaria. Se ha relacionado con
genes MMR encargados de la reparacion de los errores de
emparejamiento del ADN como: MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2.
La segunda variante, el sindrome de Muir-Torre es un cuadro
raro, que se transmite por herencia autosomica dominante,
cuyos genes implicados son MLH1, MSH2 y MSHé6. Se asocia
a neoplasias en colon, mama, aparato genitourinario y alte-
raciones cutaneas como tumores basocelulares, de células
escamosas o tumores sebaceos®®.

Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de
adenocarcinoma de colon derecho a los 74 anos, con ante-
cedentes de cancer en familiares de primer grado.

Caso clinico

Paciente mujer de 84 anos de edad, con anteceden-
tes personales de hipertension arterial e hipotiroidismo;
intervenida de carcinoma basocelular nasal (2013) y cole-
cistectomia (1987). Como antecedentes familiares: madre
fallecida por cancer de colon a la edad de 66 afios; hermano
fallecido por cancer de pancreas a los 58 afos; hija con
cancer de mama a la edad de 59 anos y padre con
antecedentes de Ulcera gastrica sangrante, intervenida qui-
rargicamente a los 45 anos sin etiologia precisada (se
adjunta diagrama genético explicativo: fig. 1).

En febrero de 2007 se realiza hemicolectomia dere-
cha, cuya anatomia patoldgica fue de adenocarcinoma de
colon derecho pT3pN1 (1/29) MO. El estudio genético reveld
mutaciones en los genes MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2. En
marzo de 2008 fue diagnosticada por mediastinoscopia
mas biopsia de adenopatia 7, PET y TAC, de adenocarci-
noma de pulmoén T2N2MO. Recibi6 tratamiento con 3 ciclos
de cisplatino-gemcitabina, objetivandose respuesta parcial.
Posteriormente fue sometida a lobectomia inferior derecha
mas linfadenectomia. En seguimiento sin evidencia de enfer-
medad hasta agosto de 2015 cuando, mediante TAC, PET,
BAG vy posterior reseccion atipica se diagnostica de adeno-
carcinoma de pulmén en LSD pT1NOMO.

Discusion

Los pacientes con sindrome de Lynch tienen un riesgo mayor
de presentar tumores en diferentes organos a lo largo de
su vida?: 52-82% en el caso de cancer de colon y recto
(edad media al diagnodstico: 44-61 afos); 25-60% de cancer
de endometrio (edad media al diagndstico: 48-62 anos); 6-
13% de neoplasias de estomago (edad media al diagnostico:
56 anos); 4-12% de cancer de ovario (edad media al diag-
nostico: 42,5 anos). El riesgo de otros tumores relacionados
con el sindrome de Lynch es menor, pero aumenta cuando se
compara con el existente en la poblacion general. La heren-
cia es autosomica dominante. La presencia de mutaciones en
los genes referidos anteriormente implica un riesgo mayor
de neoplasias'’.

Existen 2 tipos de pruebas de despistaje de tumores para
el sindrome de Lynch*: la inestabilidad de microsatélites
(MSI) y la inmunohistoquimica (IHC). Ambas buscan cambios
en los genes o proteinas que se relacionan con el sindrome
de Lynch y predicen si existe un riesgo aumentado de desa-
rrollar un tumor nuevo. La mejor forma de diagnosticar el
sindrome es mediante las pruebas genéticas. Si se encuen-
tra una mutacién en un gen se realizan pruebas en los otros
familiares para saber si también portan la mutacion que
predispone a dicho sindrome'°.

En el caso estudiado, existian antecedentes en familia-
res de primer grado de cancer de colon, pancreas y mama
en madre, hermano e hija, respectivamente. Ademas, su
padre fue intervenido quirirgicamente por Ulcera gastrica
sangrante de etiologia no precisada. La paciente presento6 un
adenocarcinoma de colon derecho, un carcinoma basocelu-
lar de piel y un adenocarcinoma de pulmoén, con un estudio
inmunohistoquimico que reveld la expresion de los genes
MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2. Aunque el cancer de pulmon no
es una localizacion habitual de tumores en el sindrome de
Lynch, estos individuos tienen un riesgo aumentado respecto
a la poblacién general de desarrollar cancer’.

Este caso aporta una gran reflexion a todos los médicos de
atencion primaria, pues manifiesta la gran oportunidad de

- Cancer de colon
Cancer de pancreas
@Céncer de pulmén
[E]Carcinoma basocelular cuténeo.
I:‘ Cancer de mama
i Ulcera géstrica sangrante (ecologia no precisada)

[_Isano

1.1 - Ulcera gastrica sangrante con intervencién quirdrgica a los 45 afos.

11.2 - Fallecido de cancer de colon a los 65 afos.

1.2 - Paciente estudiado: cancer de pulmén y carcinoma basocelular cutaneo.

11.3 - Fallecido de cancer de pancreas a los 58 afos.

Ill.2 - Cancer de mama a los 59 afos.

Figura 1

La historia familiar revelé antecedentes de cancer en diferentes érganos en la madre, un hermano vy la hija.
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detectar enfermedades con agregacion familiar, al trabajar
en el primer nivel asistencial y tener acceso al entorno del
paciente.

Otra reflexion a tener siempre en mente es que deter-
minadas enfermedades, sintomas o signos de una afeccion
pueden constituir sindromes familiares. De esta manera se
puede contribuir desde la atencion primaria al diagnostico
precoz de la enfermedad potencialmente tratable o evi-
table. Los profesionales deben ser conscientes de que lo
esencial en el ejercicio de la practica médica habitual no
es tanto poseer conocimientos absolutos de las diferentes
enfermedades, como tener al menos la inquietud de una
sospecha diagnostica que lleve a indagar y a detenerse en
ciertos casos para llegar a un diagndstico certero.

Es inherente a la especialidad la concepcion de salud y
enfermedad de forma global y familiar y, con una luz e intui-
cion apropiadas y aprendidas, estar alerta ante los casos
familiares de enfermedad.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de
su centro de trabajo sobre la publicacion de datos de
pacientes.
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Pulseras de actividad como ayuda .
a la deprescripcion de hipnéticos

Smart wristbands to help in the deprescription
of hypnotics

Las benzodiazepinas e hipnéticos Z (zolpidem y zopiclona)
no son eficaces para el tratamiento del insomnio cronico,
excepto para la fase aguda, e incrementan notablemente
el riesgo de efectos adversos (incluyendo delirio, caidas y
fracturas)’-2. A pesar de que la mayoria de las organizaciones
y sociedades cientificas no las recomiendan, estudios recien-
tes sitGan a Espafa por encima de la media europea con una
prevalencia al afo de un 22,3%°, que puede llegar al 57-59%

en pacientes ancianos?. Una de las principales dificultades
para su deprescripcion es el rechazo del paciente®, por lo
que nos planteamos si dicho rechazo podria estar motivado
por una falta de comprension y una percepcion alterada del
suefo, y si la actigrafia de mufeca junto con un breve pro-
grama de educacion al paciente podria facilitar al clinico su
deprescripcion.

Para ello se decide realizar un estudio en un centro resi-
dencial, una vez obtenida la aprobacion del Comité Etico
de Investigacion Clinica del Area de Salud. El facultativo,
dentro de su practica clinica habitual, selecciona a los
pacientes que deben cumplir los siguientes criterios: estar
en tratamiento durante mas de un mes con farmacos del
grupo ATC NO5B ansioliticos y/o NO5C hipndticos y sedantes,
tener capacidad para prestar su consentimiento y entender
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