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Sindrome de Peutz-Jeghers y
tumores de mama

SUMMARY

Over the last few years, an increase —as revealed by reports in the litera-
ture—in breast and genital neoplasias associated with Peutz-Jeghers Syn-
drome, this being part of the clinical picture of hereditary multiple polypo-
sis, is being observed.

On occasion of a case of Peutz-Jeghers Syndrome associated with breast
carcinoma which presented to us, a literature review of the asociation of
both conditions is carried out. Their possible genetic origin, age at presen-
tation, bilateral occurrence and histological type of tumors, are discussed.
Classifications of ovary tumors and their association with Peutz-Jeghers
Syndrome are reviewed.

Therefore, a high degree of active vigilance employing all currently availa-
ble detection methods is warranted in these patients because of their hig-
her incidence of breast and genital neoplasias.
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INTRODUCCION

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enferme-
dad de transmision hereditaria ligado a un gen autosé-
mico dominante de expresividad variable (disociacion
entre la lentiginosis y poliposis), de elevada penetra-
cion (50% de posibilidad de afectacion en los hijos) e
independiente del tipo étnico. Se caracteriza por la
asociacion de hamartomas, formaciones poliposas,
asentadas en el tramo digestivo, con predominio en el
intestino delgado y de una lentiginosis mucocutanea,
formada por la pigmentacién melanica, con localizacién
preferente en las mucosas labial y bucal, en zonas pe-
riorificiales (boca, nariz, ano), en los dedos de las ex-
treminades y planta del pie.

Forma parte del cuadro general sindrémico de las po-
liposis multiples hereditarias (tabla 1), algunas con ele-
vado grado de transformacion maligna de los pélipos
situados en el plano digestivo (poliposis familiar heredi-
taria, sindrome de Gadner), otros con minima inciden-
cia de degeneracion (podlipos juveniles, sindrome de

Cronkhite-Canada), siendo el sindrome de Peutz-
Jeghers una forma intermedia dentro del cuadro gene-
ral de poliposis.

La mayor incidencia en SPJ de tumoraciones extradi-
gestivas, en todas las publicaciones de los ultimos
anos (tabla ll) un estudio en el seguimiento de los com-
ponentes de diversas familias afectadas del SPJ du-
rante 20-25 anos, en algunos de ellos, Hlegando a la
cuarta generacion, nos han informado del creciente
riesgo de aparicion de neoplasias mamarias, de origen
ginecolégico y de otros organos (pulmoén, tiroides, pan-
creas, testiculo). Nuestro estudio se basa sobre la aso-
ciacidén con las neoplasias mamarias.

CASO CLINICO
M. P. L., mujer de 24 aios de edad, soltera, cuya pa-
tologia comienza a la temprana edad de 7 afos (1970),

a raiz de un cuadro hemorragico agudo, con hemateme-
sis por ulceracion de poélipos gastricos y duodenales
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TABLAI

SINDROMES POLIPOSIS MULTIPLES HEREDITARIAS ASOCIADAS CON INCIDENCIA DE CARCINOMA

. . L. Manifestaciones Potencia
Sindrome Anat. patol. Situacién extraabdominales maligno
Poliposis famil. Adenoma Colon No Sup. 95%, carc. colo-
rrect.
Sind. Gardners Adenoma Colon/ileon Osteomas T. partes Sup. 95%, car. colo-
blandas rrect.
Sind. de Tuorcot Adenomas Colon Gliomas Car. colorrect.
S. Peutz Jeghers Hamartomas Intest. delgado, estoma-  Pigmentacion cutan.  3-5% carcinom. gastro-
go, colon mucosa intest.
Polip. juvenil colica Polipos juven. Colon Malformaciones No

Sind. Cronkhite Canada Polipos juven.

colon

Estémago, intest. delg.,

Alopecia, onicodistrof., No
hiperpigmentacion, ma-
labsorcion

sangrantes. Se aprecian unas manchas en la mucosa
labial, bucal y priorificales (fig. 1). Se interviene rese-
cando unos pélipos gastricos. A partir de este episodio
es diagnosticada de SPJ y se realiza un estudio familiar
que es negativo.

En 1977 se repite el episodio de HDA por pélipo gas-
trico sangrante que remitioé con tratamiento medicosus-
titutivo. En diciembre del mismo afo requiere ingreso
en clinica por crisis suboclusivas que se resuelven es-
pontaneamente (fig. 2).

En marzo de 1978, cuadro oclusivo por invaginacion
yeyuno-yeyunal que requirié desinvaginacion y resec-
cién segmentaria. Se resecan numerosos poélipos gas-
troduodenales y yeyunales (fig. 3).

En febrero de 1979, episodio suboclusivo, que repite
nuevamente en marzo, que obligd a tratamiento quirur-
gico, objetivandose invaginacién yeyuno-yeyunal a
unos 20 cm del angulo de Treitz, con desinvaginacion y
reseccion segmentaria, repitiendo el mismo afio una
crisis suboclusiva autolimitada.

Fig. 1. Lentiginosis localizada en la mucosa labial y bucal.
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TABLAII

FRECUENCIA DE NEOPLASIAS MALIGNAS EN GRUPOS DE
PACIENTES AFECTOS DE S. PEUTZ JEGHERS

Num. con cancer

Grupos autor. N.o pac.
G.l.(%) E.L (%)
Dozois, 1969 ................ 326 11- 3
Utsunomiya,1975............ 102 13-13 11-11
Linos, 1981 .................. 48 1- 2 8-17
Giardiello,1987 .............. 31 4-12 11-35

En octubre de 1980, cuadro de anemia cronica ferro-
pénica que requiri6 transfusion sanguinea y tratamien-
to médico coadyuvante.

En marzo de 1981, cuadro oclusivo por invaginacion
yeyuno-yeyunal que requiere tratamiento quirurgico,
procediéndose a desinvaginacion, enterotomia y resec-
cién de polipo hamartomatoso de 2 x 3 cm. Se realiza a

Fig. 2. Transito baritado intestinal en la que se aprecian nu-
merosos poélipos.
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Fig. 3. Reseccion segmentaria de yeyuno con imagenes de le-
sion de la mucosa yeyunal y de varios hamartomas.

su vez intervencion de Noble para prevenir la formacion
de adherencias.

En septiembre de 1983, en un control de dispensario,
se descubre un ndédulo tiroideo izquierdo, por lo que se
hizo un estudio mediante gammagrafia tiroidea, con el
diagnostico de néduio frio tiroideo, resto de tiroides
normofuncionales. Nuevo cuadro de anemia agudo que
requirié tratamiento sustitutivo.

En septiembre de 1985 se diagnostica de N de mama
izquierda que ocupa los dos cuadrantes internos. Se
practica mastectomia simple con vaciado axilar segun
técnica de Patey. En el acto quirurgico se realiza hemi-
tiroidectomia izquierda. Anatomia patolégica de la
mama: carcinoma intraductal infiltrante. Invasion de 9 de
15 adenopatias axilares (fig. 4).

Anatomia patologica de hemitiroides: adenoma foli-
cular tiroideo. Es tratada con radioterapia tangencial
con una dosis total de 6.000 rads.

Fig. 4. Tejido glandular con gran densidad celular. Las células
son marcadamente basofilas con nucleo grande y signos de
atipia, sugestivos de neoplasia sélida (departamento de ana-
tomia patolégica, doctor Moragas).

Tratamiento de citostaticos: 3 ciclos de adriamicina y
genoxal, seguido a los tres meses de un nuevo ciclo
con genoxal, 5 FU y metotraxate.

En octubre de 1986, nuevo episodio de HDA que re-
quirio reseccion endoscopica de un polipo sangrante.
Ultimo control en abril del presente afno con motivo de
crisis suboclusivas.

DISCUSION

Son numerosas las publicaciones aparecidas en la li-
teratura mundial sobre el SPJ desde que el afno 1921 el
holandés Peutz! y posteriormente en 1949 Jeghers,2
publicaron los primeros casos del sindrome que lleva
sus nombres. Trabajos de Dozois,3, Utsunomiya* y Li-
nos® recogen algunos centenares de casos, pero son, a
nuestro entender, las publicaciones del seguimiento de
las familias afectadas del SPJ las que nos muestran las
caracteristicas autosémicas dominantes, las complica-
ciones y variantes procedentes de las mismas.

De forma breve sefalaremos las caracteristicas del
sindrome, que se definen por la presencia de las tipicas
manchas melanicas, que catalogan visualmente al sin-
drome, formadas por maculas negras-azuladas o par-
das en la piel y mucosa de los labios, cavidad bucal y
que algunas de ellas se borran con el tiempo. Es obliga-
do el diferenciarlas de otras afecciones como la enfer-
medad de Addison o de ciertas sustancias que pueden
modificar el aspecto de la mucosa bucal como el bis-
muto, plomo, plata o mercurio. Su asiento preferente
son los labios, mejillas y alrededores de los orificios na-
turales (nariz, boca y ano) en las manos y las plantas
de los pies.

La otra caracteristica ligada al SPJ es la presencia
de pélipos, hamartomas compuestos por un estroma
ramificado y complejo con células epiteliales y glandu-
lares que incluyen células calciformes y de Paneth, jun-
to con bandas diseminadas del musculo liso. La mayo-
ria de autores coinciden que la degeneracion celular en
el SPJ esta ligado a la presencia de polipos o adeno-
mas coincidiendo con los hamartomas y para ello se
basan en el mayor indice de transformacién maligna en
el estomago, duodeno y colon y menor en el intestino
delgado, cuando cuantitativamente el numero de los
hamartomas es a la inversa. Dormandi® postulé que la
malignidad puede depender de una caracteristica do-
minante genética. La sintomatologia que viene centra-
da por el sindrome y son las complicaciones (hemorra-
gia, prolapso, invaginacion y necrosis) los causantes de
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los diversos cuadros que aparecen a lo largo de la vida
de estos pacientes. La transformacion maligna de los
polipos del tubo digestivo esta descrita desde los pri-
meros trabajos y en estudios estadisticos importantes
se comprueba la mayor localizacion en érganos como
estomago y colon. Un dato importante es que las cifras
de transformacion maligna de los pélipos gastrointesti-
nales que caracterizan al SPJ permanecen practica-
mente inalterables, con oscilaciones que varian de un 3
a un 5 por 100, cifra que sobrepasa la incidencia tumo-
ral en la poblacién normal. Estudios realizados por el
programa SEER del Instituto Nacional del cancer y el
Centro Oncoloégico J. Hopkins Universidad y el departa-
mento de bioestadistica,” demuestran una incidencia
muy importante de neoplasias sobre 31 pacientes
afectos de SPJ, de los cuales 15 se asociaron a neo-
plasias digestivas y extradigestivas. Todas ellas apare-
cieron después de haber sido diagnosticadas de SPJ y
a lo largo de un seguimiento entre 15 y 21 afnos. Se
compara esta incidencia con la de una poblacién nor-
mal compuesta por 622 personas (tabla lll), de ellas
314 eran varones y 308 hembras y en edades que se
dividen por encima y debajo de los 40 afos. La probabi-
lidad de cancer en una poblacion normal es de 0,0001
por ano. El ratio, que es la medida o proporcién entre
las neoplasias diagnosticadas o reales y las expresa-
das segun cifras de una poblacién normal, es de 18, lo
que indica que la incidencia en este grupoc de pacientes
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afectos de SPJ es de 18 veces mayor que en una po-
blacién normal.

Uno de los mayores indices de incidencia en familias
estudiadas afectas de SPJ coincide con los tumores de
mama y de 6rganos genitales y, a su vez, hay una coin-
cidencia en estos 2 tipos de localizacién. En una revi-
sién realizada no exhaustiva de los diversos trabajos
publicados sobre la asociacion de SPJ y tumores de
mama se recogen los datos de 21 casos (tabla IV).

Merece comentario que a la incidencia propia de
aparicion de tumoraciones extradigestivas ligado a un
gen autosdmico dependiente del SPJ se deba anadir el
factor herencia, con mayores posibilidades cuanto mas
cercano es el familiar, a tener en cuenta porque estas
series tienen un valor real cuando se estudian grupos
de familias. Segun Anderson?° la herencia materna es
un factor mucho mas fuerte para la hija, que si proviene
de una hermana. La aparicion antes de los 35 afos es
otro dato de predominio del factor herencia que dismi-
nuye con la edad y con la segunda generacion. En la
grafica se comprueba que la edad de las pacientes esta
comprendida entre los 18 y los 71 afos. Hay un predo-
minio absoluto del sexo femenino, teniendo en cuenta
que, segun las leyes mendelianas, corresponderia al
varén un tanto por ciento de tumoraciones mamarias. El
tipo de tumor esta compuesto de: 6 casos de tumora-
ciones benignas que representan el 29% (tabla V),
compuesta por 3 casos de fibroadenomas, una enfer-

TABLA il

RATIO DE CASOS DE CANCERES OBSERVADOS Y ESPERADOS EN UN ESTUDIO DE POBLACION SEGUN GRUPO
DE EDAD Y SEXO

Casos de cancer

Grupos por Probabilidad Personas observados-esperados Ratio

edad anual cancer afios DX EX D/E
0-9 0,0001 68 0 0,01
10-19 0,0003 138 0 0,04
20-29 .. 0,0005 152 1 0,06
B0-39 ... e 0,0010 130 1 0,12
40-49 .. 0,0027 79 5 0,10
50-59 ... e 0,0063 42 4 0,27
B0-89 ........ . 0,0120 14 3 0,14
T0-79 s 0,0123 1 1 0,01
B0-89 ... e 0,0213 0 0 0,00

Hombres ......... ..t 314 7 0,32 22

Mujeres ...ttt 308 8 0,50 16

Superior40afos ..., 135 14 0,62 23

inferior40afos .............coiiniiiinn, 487 1 0,21 5

TOTAL ... et e N=622 D=15 E=15 E=18

Grafica de Giardiello y cols. New Engl. J. Med. 1987.
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TABLA IV
Caso n.o Autor Edad/sexo Tipo de tumor
1 Hutchinson?” (1988) 52/F  Carcinoma
2 Humphries?® (1966) 38/F  Fibroadenoma
3 Staley?® (1957) 18/F  Fibroadenoma
4  Burdick3° (1963) 19/F  Fibroadenoma
5  Dozois®' (1969) 49/F  Carcinoma ductal bilateral
6 Dozois (1969) 39/F Displasia fibroquistica izq.
7 Dozois (1969) 39/F Carcinoma intraductal der.
8 Besson®?(1978) 45/F  Carcinoma ductal bilat.
9  Gloor (1978) 39/F  Carcinoma ductal bilat.
10  Riley3* (1980) 41/F  Carcinoma ductal bilat.
11 Trau3® (1980) 23/F  Carcinoma ductal bilat.
12 Linos® (1981) Carcinoma ductal
13  Burdick3® (1982) 57/F  Carcinoma ductal
14  Burdick (1982) 36/F Carcinoma lobulillar en fibroade-
noma
15 Lehur® (1982) 32/F  Carcinoma ductal
16  Lehur (1982 34/F Carcinoma papilar
17 Soderstrom 8 71/F Papiloma intraductal y metaplasia
escamosa
18  Voigt3® 26/F  Papiloma intraductal y metaplasia
escamosa
19  Giardiello” (1987) 56/F  Carcinoma ductal
20  Giardiello (1987) 41/F Carcinoma ductal
21 El autor 42/F Carcinoma ductal

medad fibroquistica y 2 casos de papiloma intraductal
con metaplasia escamosa, afeccion catalogada de pre-
maligna. Los 15 casos restantes, que representan el
71%, se tratan de neoplasias mamarias cuyo dictamen
histologico corresponde a carcinomas ductal infiltran-
tes en 14 de ellas y tan so6lo un caso de neoplasia lobu-
lar. Es un dato significativo que 7 correspondan a can-
ceres bilaterales (46,5%) sincrénicos o simultaneos,
siendo menor el nimero de canceres tardios o meta-
cronicos. La frecuencia en estadisticas importantes
como la de Slack® (1973) sobre un estudio de 2.374
pacientes afectadas de N de mama la bilateralidad se
presento en 52 casos, lo que representa 1,9%.
Estadisticas importantes como la de Haagensen''
(1971) nos dan cifras superiores y en el conjunto de las

mismas cifras son tan dispersas 1315 como entre el
1,9% vy el 21%, segun Leis'® la simultaneidad difiere
entre el 0,2 y el 2%, apareciendo de forma tardia alre-
dedor de un 7%. Es conocida la mayor posibilidad de
desarrollo bilateral en las neoplasias de estirpe lobular,
lo que contrasta con la cifra estadistica de la gréafica en
que un solo caso es de estirpe lobular y a su vez desa-
rrollada sobre un fibroadenoma, '® de cuyos casos solo
hay 20 en la bibliografia mundial.

La posibilidad de bilateralizacion de este tipo histold-
gico origind la recomendacion de la biopsia bilateral a
autores como Urban.'” A partir de 1980 varios trabajos
senalan la posibilidad de bilateralizacion en los carci-
nomas infiltrantes de mama. En casi todos los trabajos
que hablan del factor herencia en ciertos grupos fami-

TABLA V

T. MAMA EN EL SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

21 casos de t. de mama

/

6 t. benignos (29%)

/

8 unilaterales (53,5%)

\

15 t. malignos (71 %)

T~

7 bilaterales (46,5%) -
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liares comentan el numero cuantitativamente elevado
de canceres bilaterales. Segun Lemon, 819 g insistien-
do sobre los hallazgos hereditarios, expresa la teoria
de la influencia genética sobre los estrégenos; muta-
cion que reduce la hidrolizacion de la estronay del 17 B
estradiol y, como consecuencia, la cifra de estriol, pro-
tector del cancer de mama. Volveremos a insistir sobre
esta posibilidad al exponer la frecuente asociacion del
cancer de mama y de tumores germinativos ovaricos
coincidentes con el SPJ.2°La mayoria de publicaciones
hacen hincapié en la asociacion con tumores de origen
mesenquimal o embrionario. Estos tumores, que se di-
viden en: tumor de granulosa, tumor de células teca-

les, ginandroblastomas, tumor de las células de Leidigy -

tumor de las células lipoides. El primer grupo que pro-
cede de la granulosa es el mas frecuente, represen-
ta el 5-10% de las neoplasias ovaricas. Dos son las
formas histoldgicas de dichos tumores, folicular con
estructura semejante a los foliculos primarios, pero con
ausencia de ovocito en su interior, con células atipicas;
la segunda es la cilindromatosa, con células semejan-
tes a la anterior pero agrupadas en forma de cordones
en cuyo citoplasma aparecen granulaciones; tienen
como caracteristica clinica en presentarse en mujeres
jovenes, menores de 30 anos, el 95% unilaterales. Son
tumores feminizantes, mas sintomaticos cuanto menor
es la paciente. En la mujer adulta, fértil, va acompanada
de metrorragias y en la menopausia reaparicion de la
regla. Scully?* introdujo el término «sex cord tumor with
annular tubules (SCTAT)» para referirse a esos tumo-
res que, con frecuencia, se confunden con los de las
células de la granulosa. Entre los diversos trabajos pu-
blicados sobre SPJ y SCTAT se manejan cifras de un
14%. En los 21 casos iban asociados a cordomas. Es
de senalar que en estos 4 casos uno corresponde a un
tumor benigno y los 3 restantes a neoplasias bilatera-
les de mama, que representan el 42%, de la asociacion
de neoplasia bilateral de mama y de SCTAT en el SPJ.
Otras asociaciones de las N de mama han sido con 3
neoplasias de cérvix uterino, todas coincidentes con
cordomas, con una neoplasia de pulmoén y otra de duo-
deno, no mostrando ninguna asociacion en uno de los
casos.

Scully?* refiere que estos tumores provienen de las
células de la granulosa pero gue tienen caracteristicas
que las asemejan a las células de Sertoli y que rara vez
malignizan, con afectacion extraovarica. Hartz2% y cols.
diferencian los tumores asociados de los no asociados
al SPJ; los primeros son muy pequefios, con calcifica-
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ciones, distribucion multifocal y casi siempre bilatera-
les, y los no asociados son de mayor tamano, unilatera-
les y rara vez presentan calcificaciones. Trabajos de
Cantu?® y cols. indican que la predisposicion al desa-
rrollo de tumores gonadales no es exclusivo de las mu-
jeres con SPJ, sino que pueden desarrollarse en varo-
nes (presentan un caso de un nino de 6 afnos) con tu-
mores de células de Sertoli feminizante y cuyo diag-
nostico se basd en un estudio histopatoldgico, clinico y
endocrino, por lo que cree que los tumores gonadales
pueden ser una manifestacion del SPJ tanto del hom-
bre como de la mujer.

De forma conjunta con las medidas a adoptar frente a
un SPJ (estudio familiar, informacion al paciente, vigi-
lancia periodica, tratamiento conservador mediante te-
rapéutica endoscopica, cirugia econdémica en las com-
plicaciones). Anadiremos, como medidas preventivas,
la ecografia y termografia mamaria, en las mujeres jo-
venes, reservando la mamografia ante la sospecha fun-
dada de un minimo proceso expansivo mamario al que
se anadira la puncion biopsia. Recomendamos a su vez
la vigilancia con exploracion ecografica pélvica, para
detectar cualquier alteracion en el aspecto y tamano de
los 6rganos pélvicos, la colposcopia para visualizar di-
rectamente pequefas variaciones en el cérvix uterino y
realizar biopsia ante la menor sospecha. Creemos que
pueden ser medidas utiles como resumen de este estu-
dio ante el incremento de neoplasias extradigestivas
enel SPJ.

RESUMEN

En los ultimos afos se manifiesta, a través de las pu-
blicaciones, el aumento de la neoplasia de mama y de
origen genital, asociadas al sindrome de Peutz-Jeghers
que forma parte del cuadro de las poliposis multiples
hereditarias.

A propésito de un caso de asociacién de SPJ y carci-
noma de mama se hace una revision de ambas asocia-
ciones en la literatura, contrastando su posible origen
genético, la edad de presentacién, la bilateralidad y el
tipo histolégico. Se revisan las clasificaciones de los
tumores ovaricos y su asociacion con el SPJ.

Por todo ello se recomienda una vigilancia activa con
todos los medios actuales de estos pacientes por su
mayor incidencia de neoplasias mamarias y genitales.
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