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Resumen El sindrome de Peutz-Jeghers es un sindrome polipodsico infrecuente, definido por
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la presencia de pélipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal y por la presencia de
pigmentacion mucocutanea (especialmente en region buconasal, perianal, manos y pies).

Es un trastorno autosémico dominante causado por una mutacion germinal en el STK11
(LKB1). El riesgo de cancer de mama y gastrointestinal esta aumentado en esta entidad.

El sindrome de Lynch forma parte del sindrome de cancer colorrectal hereditario no asociado
a poliposis. Esta causado por una mutacion en los genes reparadores del ADN y aumenta el
riesgo de cancer de colon y endometrio, asi como otros tipos de neoplasias (ovario, tracto
urologico alto, gastricas, de intestino delgado, pancreas, piel y cerebro).

Presentamos el caso de una mujer joven con cancer colorrectal en la que se demostré la
coexistencia de ambos sindromes, una asociacion alin no descrita en la literatura hasta la fecha.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Coexistence of Peutz-Jeghers’ syndrome and Lynch’s syndrome in the same patient

Abstract Peutz-Jeghers’ syndrome is an uncommon polyposis syndrome characterized by the
presence of hamartomatous polyps in the gastrointestinal tract and mucocutaneous pigmen-
tation (especially in the oral-nasal and perianal areas and hands and feet). Inheritance is
autosomal dominant, caused by a germline mutation in the STK11 (LKB1) gene. The risk of
breast and gastrointestinal cancer is increased in this syndrome.

Lynch’s syndrome is also known as hereditary non-polyposis colorectal cancer. This syndrome
is caused by a mutation in DNA mismatch repair genes and increases the risk of colon and
endometrial cancer, as well as that of other neoplasms (ovary, upper urological tract, gastric,
small intestine, pancreas, skin and brain).
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We present the case of a young woman with colorectal cancer and the coexistence of both
syndromes. This association has not previously been reported in the literature.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion Antecedentes personales

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un sindrome familiar
infrecuente, con herencia autoséomica dominante, producido
en la mayoria de los casos por una mutacién en el cromo-
soma 19p13.3 que codifica una serina-treonin-cinasa (LKB-1
0 STK11)":2,

Este sindrome se caracteriza por la presencia de poli-
pos hamartomatosos en todo el tracto gastrointestinal asi
como por la existencia de pigmentacion mucocutanea (sobre
todo en torno a la boca y en la mucosa oral, pero también
en las narinas, la region perianal, los pies y las manos).
Este sindrome se caracteriza también por asociarse a un
elevado riesgo de neoplasias, no solo del tracto digestivo
(siendo el cancer colorrectal [CCR] el mas frecuente) sino
también extradigestivas, como el cancer de mama (54%),
ovario (21%), pulmon (15%), cérvix (10%) testiculos o Utero
(9%)3.El sindrome de Lynch es una enfermedad hereditaria
que, junto con el sindrome X, forma parte de la entidad
conocida como cancer colorrectal hereditario no poliposico
(CCHNP), el mas comln de los sindromes hereditarios de
CCR, aunque Unicamente representa entre el 0,9 y el 2%
del total de los casos de CCR*. Anteriormente, el término
CCHNP se consideraba sinénimo de sindrome de Lynch, pero
en la actualidad este Gltimo es considerado como un tipo de
CCHNP. Se trata de un desorden autosémico dominante cau-
sado por una mutacion en los genes reparadores del ADN.
En mas del 90% de las familias con este sindrome, este es
debido a mutaciones en los genes MSH2 (38%) y MLH1 (59%)°,
y una pequefa proporcion a mutaciones en los genes MSH6
y PMS2. Este sindrome se carateriza por el desarrollo tem-
prano de CCR, habitualmente antes de los 50 afos de edad,
con un predominio en el colon derecho y una elevada ten-
dencia a presentar neoplasias sincrénicas o metacronicas,
ya sea en el propio colon y recto o en otros drganos (endo-
metrio, estdbmago, pancreas, sistema urinario, ovario, vias
biliares e intestino delgado)’.

Con menor frecuencia pueden presentar tumores’
cerebrales (glioblastomas) o cutaneos (queratoacantomas,
adenomas sebaceos o adenocarcinomas sebaceos), combi-
naciones que reciben el nombre de sindrome de Turcot
y sindrome de Muir-Torre respectivamente y constituyen
ambos variantes del sindrome de Lynch.

A continuacion, presentamos el caso de una mujer joven
en la que se demostroé la coexistencia de ambos sindromes,
una asociacion aln no descrita en la literatura.

Observacion clinica

Motivo de consulta

Mujer de 38 afos que acude a nuestra unidad para la reali-
zacion de colonoscopia de cribado de CCR.

Melanosis labial desde el nacimiento e historia de cuadros
suboclusivos intestinales desde los 9 anos de edad que se
autolimitaban con tratamiento conservador. A los 14 anos,
ante la presencia de cuadro obstructivo, es diagnosticada de
invaginacion intestinal secundaria a pélipo hamartomatoso
yeyunal, siendo intervenida quirGrgicamente y diagnosti-
cada de SPJ.

Desde entonces se incluye en un programa de segui-
miento periddico para despistaje de neoplasias. En dicho
seguimiento, se detectan en 3 ocasiones polipos gastricos
y duodenales que se extirpan y recuperan para estu-
dio histologico, resultando ser pdélipos hamartomatosos sin
degeneracion a adenomas ni carcinomas. La paciente per-
manece 12 afos asintomatica, volviendo a presentar nuevo
episodio de obstruccion intestinal (a los 26 afos) que
requiere tratamiento quirirgico (extirpacion de pieza de asa
yeyunal donde se encontraron varios polipos hamartomato-
sos, el mayor de ellos de 7 cm que obstruia la luz intestinal).
Diez anos después, sufre episodios repetidos suboclusivos
intestinales que se resuelven sin necesidad de cirugia. Se
realiza capsula endoscopica y se encuentran varios poli-
pos de mediano tamano en yeyuno proximal y de pequeno
calibre en yeyuno medio, extirpandose los accesibles por
enteroscopia de doble balon.

Antecedentes familiares

Padre fallecido a los 53 anos de CCR, un hermano diagnos-
ticado a los 31 afos de CCR, que falleci6 a los 39 afos por
cancer de estomago, otro hermano con cancer renal a los
42 anos y CCR a los 47 anos, y un tercer hermano con CCR a
los 28 anos. Dos primos por parte paterna con CCR a los 36
y 45 anos. Ninguno de ellos presentaba melanosis labial ni
historia de pélipos hamartomatosos.

Colonoscopia

Se identifica neoplasia de colon derecho que estenosa la
luz del colon sin llegar a obstruirla. Tras la realizacion del
estudio de extension, la paciente es remitida al servicio de
Cirugia con el diagnodstico de adenocarcinoma de colon dere-
cho estadio |, realizandosele hemicolectomia derecha. La
anatomia patologica de la pieza quirlrgica fue informada
como adenocarcinoma polipoide, ulcerado y bien diferen-
ciado (G1) de 2,5cm.

Ante la sospecha de sindrome de Lynch, ya que cumplia
no solo uno sino hasta 3 criterios de Bethesda (tabla 1) y
todos los criterios de Amsterdam Il (tabla 2), se analizé en el
tejido tumoral la presencia de inestabilidad de microsatéli-
tes (IMS), resultando esta positiva, por lo que se sometio a la
paciente a estudio genético para confirmar la enfermedad.
Este estudio puso de manifiesto que se trataba de una
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Tabla 1 Criterios de Bethesda revisados

Para establecer la sospecha diagnoéstica de sindrome de
Lynch, se debe cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

Paciente con CCR diagnosticado antes de los 50 anos

Paciente con CCR sincronico o metacronico, o con otro
tumor asociado al sindrome de Lynch (CCR, endometrio,
estomago, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, tracto
biliar, intestino delgado, cerebral, adenomas sebaceos y
queratoacantomas), independientemente de la edad al
diagndistico

Paciente con CCR con histologia caracteristica del sindrome
de Lynch (presencia de infiltrado linfocitica, reaccion
Crohn-like, diferenciacion mucinosa/anillo de sello, o
crecimiento medular), diagnosticado antes de los 60 arios

Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un
tumor asociado al sindrome de Lynch, uno de los canceres
diagnosticados antes de los 50 arios

Paciente con CCR y 2 familiares de primer o segundo grado
con un tumor asociado al sindrome de Lynch,
independientemente de la edad al diagnostico

CCR: cancer colorrectal.
Fuente: Umar A, et al.2Z,

portadora de la mutacién tipo missense p.G244D
(p-Gly244Asp) en la posicion 731c (731G>A) del exon 9
del gen MLH1. Asimismo, se solicitd el estudio genético
para la mutacion que presentan la mayoria de los pacientes
con diagndstico clinico de SPJ (STK11), resultando esta
negativa.

Posteriormente, se decidio realizar estudio genético a los
familiares de primer grado, para establecer quién de ellos
debia seguir un cribado endoscépico. Dado que la paciente
no tenia descendencia y tanto el padre como 2 de sus herma-
nos habian fallecido, solo se sometio a estudio genético a la
madre y al hermano afecto de CCR a los 28 anos (ambos sin
caracteristicas clinicas de SPJ). De ellos, la madre no pre-
sentd ninguna alteracion genética mientras que el hermano
presentd la misma mutacion genética que la paciente.

Discusion

ElL SPJ es un sindrome polipésico hereditario extre-
madamente raro, con una prevalencia estimada de

Tabla 2 Criterios de Amsterdam Il

Deben cumplir todos los criterios descritos:

Tres o mas familiares afectados por una neoplasia asociada al
CCHNP (CCR, cancer de endometrio, intestino delgado,
uréter o pelvis renal), uno de ellos familiar de primer
grado de los otros 2

Dos o mas generaciones sucesivas afectas

Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de
los 50 anos de edad

Exclusion de la PAF en los casos de CCR

CCHNP: cancer colorrectal hereditario no polipésico; CCR: can-
cer colorrectal; PAF:poliposis adenomatosa familiar.
Fuente: Vasen HF, et al.23.

Tabla 3 Criterios diagnosticos del sindrome de Peutz-
Jeghers

Para el diagnoéstico clinico de SPJ es necesario que un
individuo cumpla al menos uno de los siguientes
criterios:

Dos o mas polipos de Peutz-Jeghers (hamartomas)
confirmados histologicamente

Cualquier nimero de polipos de Peutz-Jeghers detectados
en un individuo que tiene una historia familiar de SPJ en
un familiar cercano

Pigmentacion mucocutanea en un individuo que tiene una
historia familiar de SPJ en un familiar cercano

Cualquier nimero de pdlipos de Peutz-Jeghers en un
individuo que también tiene pigmentacion mucocutanea

SPJ: sindrome de Peutz-Jeghers.
Fuente: Aaltonen LA y Aretz S, et al.8.

1:250.000-1:280.000 habitantes y una incidencia apro-
ximada de 1 caso/200.000 nacimientos'. Se caracteriza
por la presencia de pélipos hamartomatosos en el tracto
gastrointestinal y pigmentacion mucocutanea caracteristica
presente en mas del 95% de los pacientes, asociandose a
riesgo elevado de neoplasias (hasta el 50% de los pacientes
a los 60 anos), entre las que destacan las del tracto
digestivo, mama, pulmén y del tracto genital®.

El pélipo de Peutz-Jeghers es una lesion hamartomatosa
sin potencial maligno, sin embargo, es de sobra conocida la
predisposicion al cancer que presentan estos pacientes, lo
que condiciona un seguimiento periddico para despistaje de
neoplasias. La degeneracion maligna a carcinoma en poli-
pos hamartomatosos, aunque rara se ha documentado. No
obstante, alin no existe una teoria aceptada que explique la
transformacion maligna de estos polipos hamartomatosos.
Una teoria es la propuesta por Jansen et al.t, en la que
la disregulacion de la polarizacion celular produciria una
predisposicion al prolapso de la mucosa que resulta en
la formacion de pdlipos hamartomatosos. De la misma
manera que se observa un prolapso de la mucosa normal,
los adenomas o carcinomas incipientes también podrian
experimentar este prolapso, dando lugar al hallazgo de
displasia en el seno de un poélipo hamartomatoso. Por lo
tanto, los hamartomas del SPJ podrian ser epifenomenos
simultaneos a la predisposicion al cancer, sin que exista
realmente una secuencia hamartoma-carcinoma.

Los polipos hamartomatosos crecen en la primera década
de la vida y se manifiestan en la segunda y tercera décadas,
mas frecuentemente como obstruccion intestinal, siendo
una de las primeras manifestaciones clinicas que presento
nuestra paciente en su infancia y adolescencia. También
pueden cursar con dolor abdominal y rectorragia'. El diag-
nostico clinico de esta entidad se basa en la presencia de
los criterios recogidos en la tabla 37-8. El caso que nos ocupa
cumplia mas de un criterio, por lo que se acepté el diag-
nostico clinico de la enfermedad, sin realizarsele estudio
genético y manejandose como tal. Tal y como constaba en
su historia clinica, en la familia no existian mas individuos
con rasgos fenotipicos de esta enfermedad, por lo que tam-
poco se les sometié a estudio genético ni un seguimiento
especial.
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EL SPJ se produce en la mayoria de los casos por una muta-
cion germinal localizada en el cromosoma 19, en la banda
p13.3. Esta region codifica una serina-treonin-cuinasa-LKB1
0 STK11-cuya funcion esta todavia en estudio pero de la
que se ha sugerido que actlla como supresora de tumores.
Las mutaciones en el STK11 se detectan solamente en el
50-60% de las familias con sospecha de SPJ, lo cual sugiere
la posible existencia de otros loci®. Aln no ha sido posible
identificar todas las mutaciones asociadas con SPJ, asi pues,
un test negativo, no excluye el diagndstico si el paciente
presenta los criterios diagnosticos presentes en la tabla 3.
Varios estudios han puesto de manifiesto la relacion entre
las caracteristicas fenotipicas del SPJ y otras alteraciones
moleculares como, por ejemplo, la sobreexpresion de COX-
2'% o0 mutaciones en otras bandas del cromosoma 19 como
la mutacion en la banda p13.4. que mostré una familia con
criterios clinicos de SPJ'". Existen estudios publicados en
busqueda de un segundo locus genético relacionado con el
SPJ sobre familias afectas del fenotipo de este sindrome a
las que se le ha realizado el estudio genético y no muestran
ninguna mutacion en el cromosoma 19 banda p13.3 y por
tanto no presentan la clasica mutacién STK11. Esto ha suge-
rido la posibilidad de una heterogeneidad genética'>' Un
estudio publicado por Alhopuro et al.' examiné el papel de
la mutacion MYH11 en 25 pacientes con la mutaciéon STK11
negativa con el fenotipo de SPJ. Un paciente tenia una muta-
cion (c.5798.5799insC) en el MYH11, aunque esta mutacion
se encontro6 también en familiares del paciente no afectados
de SPJ. Nuestro caso presenta cierta similitud con el publi-
cado por Alhopuro et al.™, ya que se trata de una paciente
con diagndstico clinico de SPJ que no presentaba la muta-
cion STK11, y sin embargo, si evidenciaba una mutacion tipo
missese (distinta a la hallada por Alhopuro), presente en un
tercio de los pacientes con sindrome de Lynch que puede
tener un significado clinico incierto. Tal y como constaba
en el informe genético de nuestra paciente, esta presen-
taba la mutacion tipo missense p.G244D (p.Gly244Asp) en
la posicion 731c (731 G>A) del exon 9 del gen MLH1. Esta
mutacion estaba presente en heterocigosis y supone el
cambio en el codon de un aminoacido glicina por otro aspar-
tico. Este cambio nucleotidico ha sido descrito previamente
como una mutacion que «parece» estar relacionada con el
CCHNP, aunque solo existe un caso publicado en la lite-
ratura, correspondiente al trabajo de Pensotti et al. en
19975,

Los pacientes que padecen este sindrome deben ser
sometidos a cribado periddico para despistaje de neoplasias.
Nuestra paciente comenzo su cribado en el momento que
comenzo6 con sintomas (9 afos), realizandosele gastrosco-
pia y colonoscopia basal asi como transito gastrointestinal
que, aunque no es aconsejable en nifos como técnica
de cribado, en el momento en el que se diagnostico la
paciente era la Unica alternativa, ya que no se disponia de
enterorresonancia-magnética- nuclear ni de capsula endos-
copica. Dado que la paciente presentaba pdlipos en el tracto
gastrointestinal se sometid a este mismo seguimiento cada
3 afos, aunque esto no evito la necesidad de cirugia por
obstruccion intestinal que sufrio a los 26 aios (objetivo pri-
mordial de este seguimiento en pacientes jovenes). Desde
los 20 anos, a su vez, fue sometida a un cribado anual consis-
tente en citologia vaginal y ecografia abdominal y mamaria,
sin detectarse patologia. Este seguimiento difiere en algunos

aspectos con las recomendaciones de manejo clinico actua-
les basadas en la evidencia cientifica. Asi por ejemplo, como
se pone de manifiesto en la revision de Beggs et al.'® sobre el
manejo de pacientes con SPJ, si bien esta indicado el cribado
endoscopico y la ecografia mamaria tal y como se realizd
con la paciente, asi como la bUsqueda de signos clinicos en
familiares (ya que resulta coste-eficaz), no esta indicado el
cribado de otras neoplasias como la de pancreas, ginecolo-
gicas o del tracto urinario. En esta revision se sefala que,
aunque no existe evidencia que apoye un cribado de tumores
del tracto genital, se aconseja, basandose en la opinion de
expertos, citologia vaginal cada 2-3 anos desde los 25 afnos
en las mujeres y exploracion testicular en varones, seguido
de ecografia en aquellos que se detecten anormalidades.
Otras guias de practica clinica, sin embargo, siguen reco-
mendando la realizacion de ecoendoscopia cada 2-3 afos
para deteccion precoz de cancer de pancreas'’.

En este cribado llamo la atencion el hallazgo de un CCR
proximal a la edad de 38 anos y en el contexto familiar que
presentaba la paciente, que cumplia mas de un criterio de
Bethesda (tabla 1) y todos los criterios de Amsterdam Il
(tabla 2).

Debido a ello, a pesar de ser una paciente con diagnostico
clinicio de SPJ, se solicito el estudio de IMS para confirmar
la sospecha clinica de sindrome de Lynch.En el sindrome de
Lynch, el 70% de las mutaciones se encuentran en los genes
MSH2 y MLH1 (localizado en el cromosoma 2p16 y cromo-
soma 3p21 respectivamente). El tercer gen reparador en
orden de frecuencia, es el MSH6, que representa un 5% de
los casos hereditarios y que se ha relacionado con una apa-
ricion mas tardia. Menos frecuentes son las mutaciones en
los genes PSM1'y PSM2'319,

Este sindrome aumenta el riesgo de padecer cancer de
colon (52% en mujeres y 69% en hombres) y endometrio
(70%), ademas de asociarse a otros tipos de neoplasias?®. El
Utero es el sitio extracoldnico mas cominmente afectado
por neoplasias en mujeres. La edad temprana de apari-
cion de CCR y la presencia de varios tumores en un mismo
paciente se han considerado marcadores del sindrome de
Lynch.

Los carcinomas colorrectales suelen tener caracteristi-
cas peculiares que los diferencian de los esporadicos en
su localizacion, histologia e historia natural. Se localizan
mas proximales, frecuentemente sincronicos o metacro-
nicos, son pobremente diferenciados y mas cominmente
mucinosos>?'.

El diagnostico de sospecha se realiza por la presencia
de varios miembros de la familia con CCR o tumores
extracolonicos, edad temprana de aparicion del CCR o
la existencia de varios tumores en un mismo paciente.
Para ello utilizamos los criterios de Bethesda aceptados
actualmente que nos sirven para identificar a los pacientes
candidatos a analisis genético en sangre o estudio inmu-
nohistoquimico (IHC) del tumor??. Esta ultima técnica es
altamente predictiva de IMS y ademas permite reconocer
la proteina alterada. Actualmente la identificacion de
mutaciones, asi como la determinacién de IMS, implican
tecnologia molecular muy costosa y de disponibilidad
limitada, especialmente en paises en desarrollo. El estudio
de la expresion IHC de las proteinas mas cominmente afec-
tadas (MLH1 y MSH2) se presenta como una alternativa muy
ventajosa.
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El caso que comunicamos resulta interesante, ya que en
una misma paciente coexisten criterios diagndsticos de 2 sin-
dromes hereditarios asociados a un aumento del riesgo de
CCR entre otras neoplasias. No hemos encontrado en la lite-
ratura ninglin caso publicado de un paciente que cumpliera
criterios diagnosticos de ambos sindromes.

Actualmente existen algunos estudios que apuntan a la
existencia de una heterogenicidad genética correlacionada
con el fenotipo del SPJ, sin embargo, esta cuestion adn no
estd esclarecida, y las escasas publicaciones al respecto
limitan los estudios y, por tanto, la posibilidad de extraer
conclusiones basadas en la evidencia cientifica. Probable-
mente, la mejora en los tests genéticos nos aporte nuevos
datos al respecto. No obstante, este caso es un ejemplo
de como una anamnesis personal y familiar exhaustiva
permite establecer la sospecha clinica de patologias apa-
rentemente no relacionadas hasta lo publicado actualmente
y en nuestra opinion, este debe ser el primer paso de la
investigacion clinica en este campo.
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