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Resumen

Presentamosel caso de unamujer de 22 afios de edad, evaluada debido aque en su historiafamiliar
asu madre sele encontro carcinomade colon sigmoide. A lapaciente se le diagnostico poliposis col 6-
nica, queresolvié tras remocién endoscopicade laslesiones. Seredliz6 estudio denédulotiroideoy se
realiz6 tiroidectomia total encontrdndose un carcinoma papilar de tiroides como diagndstico definitivo.
Hicimos unarevision de laliteratura. (Acta Med Colomb 2013; 38: 182-185).

Palabras clave: poliposis intestinal familiar, carcinoma de tiroides, sindrome de Gardner, gen
RET PTC, gen APC.

Abstract
We report the case of a 22-year-old woman evaluated because in her family history his mother
had a sigmoid colon carcinoma. The patient was diagnosed with colonic polyposis, which resolved
after endoscopic removal of the lesions. We made the study of a thyroid nodule and performed total
finding a papillary thyroid carcinoma as definitive diagnosis. (ActaMed Colomb 2013; 38: 182-185).
Keywor ds: familial intestinal polyposis, thyroid carcinoma, Gardner’s syndrome. PTC RET gene.
APC gene.
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Caso clinico

Paciente mujer de 22 afios de edad, asintomatica, aquien
selerealiz4 col onoscopiacomo tamizacién por antecedente
materno de poliposisintestinal, carcinomaen sigmoides con
metéstasis pulmonares y hepdticas, tratada con colectomia
y quimioterapia.

Desde diciembre de 2010 se evidenciaron micropdlipos
en colon ascendente, resecados en varias oportunidades

(Figura 1) con patologia que reporté adenoma tubular sin
displasiade ato grado (Figura 2).

Se le realizé endoscopia digestiva alta que mostro
unalesion umbilicada de 4 mm. en laregion prepilérica
de la curvatura gastrica mayor que fue resecaday micro
lesiones elevadas en la pared anterior del antro y en la
segunda porcién del duodeno que pudieran corresponder
a pdlipos incipientes con reporte de patologia duodenal

Figura 1. Pélipo en colon. Visién endoscépica.
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Figura2. Patologia: adenoma tubular sin displasia (Tincién hematoxilina-eosina. Cortesia
Dra. Rocio Lépez, Jefe Seccion Anatomia Patoldgica Hospital Universitario Fundacién
Santa fe de Bogotd).

sin alteraciones, estbmago con microadenoma tubular
sin displasia.

Figura 3. Microarcinoma papilar detiroides variedad usual (tincién hematoxilina-eosina,
cortesia Dr. Andrés Prieto patélogo Hospital Universitario San Ignacio Bogotd).
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Por la posible asociacion se realiz6 ecografiadetiroides
guemostré un nédulo de 8x3.6x6 mmen el [ébulo izquierdo,
sin aparentes hallazgos de riesgo. Por el antecedente seredli-
z0 ACAF, lacual fuereportadacomo Capapilar detiroides,
grado VI de la clasificaciéon de BETHESDA, razén por la
cua fue llevada a tiroidectomia total con vaciamiento del
compartimiento central, mostrando un carcinomapapilar de
variedad usual, de 0.8 cm de diametro mayor localizado en
polo inferior de I6bulo tiroideo izquierdo, sin compromiso
capsular, vascular o de tejido peritiroideo, sin compromiso
ganglionar (Figura 3).

Debido alaalteracion genética probable queleimplicaria
mayor riesgo derecaidaapesar de ser considerado microcar-
cinoma, se consensu6 el beneficio de ablacién 30 mCi de I*%
baj 0 estimulo con TSH recombinante paraevitar lossintomas
del hipotiroidismo, con rastreo postabl ativo positivo enlecho
(Figura4), con TSH 216 mU/L, tiroglobulina 0.13 ng/mL y
anticuerpos antitiroglobulina <10 UI/mL clasificindolo como
TINOMO estadio | de bajo riesgo.

Sinlesiones 6seas aparentes. Actual mente en seguimiento
endoscopico de lesiones intestinales con propuesta de co-
lectomia profilactica.

Esta pendiente €l tramite para la evaluacién molecular
genética de la proteina APC.

Poliposis adenomatosa familiar
Lapoliposisadenomatosafamiliar (PAF), e sindromede
Cowden y € sindrome de Peutz-Jeghers, conocidos como
sindromes polipésicos intestinales, son desordenes con
herencia autosdmica dominante que se caracterizan por €l
desarrollo de pdlipos gastrointestinales y riesgo de cancer
colorrectal en edades tempranas. Se harecomendado reali-

Figura 4. Rastreo postablativo con 30 mCi de I**! positivo para captacién en lecho Uni-
camente.
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zacion de colectomia preventiva para aguellos individuos
af ectados por laenfermedad, yaquelatasade desarrollo de
cancer colorrectal es cercanaa 100% (2).

Dentro de las manifestaciones extraintestinales, la pre-
sencia de patologias malignas en diferentes sitios incluyen
el cancer diferenciado de tiroides (carcinomas papilares y
foliculares de tiroides) (1).

La PAF, iniciamente descrita por Cripps en 1882,
comprende las formas clésica, la atenuada, € sindrome
de Gardner, el sindrome de Turcot tipo 2 y la asociada a
MUTY H. Tiene unaincidencia de 1/10,000 — 1/30,000 na-
cimientos, afecta ambos sexosy tiene distribucion mundial
(3). Escausadapor mutacionesgerminalesdel gen de APC:
Adenomatous Polyposis Coli, que es un gen supresor de
tumores, localizado en el cromosoma5q21-g22, y activador
de RET/PTC, gen quimérico con clara participacion en la
génesisdel carcinomadiferenciado papilar detiroides (4, 5).

Lamayoriadelasmutacionesdel gen APC que seasocian
con el carcinomapapilar detiroidesaparecen enloscodones
1286-1513 con sobreposicion en los codones 463-1387 (1).

Laproteinanormal APC tienecomo funciénlainhibicion
de la division celular en forma indirecta; la proliferacion,
diferenciacion, apoptosis celular, la adhesion, migracion y
segregacion cromosomicas (13).

Ella forma un complejo con la § Cateninay € factor
de transcripcion tcf 4 que termina en la degradacion de la
[ Catenina. Con la mutacion y disminucion de la proteina
APC,el exceso de § Catenina activara la transcripcién de
genes como & oncogen C-mycy CiclinaD1, que controlan
el crecimiento y ladivision celular.

Ademas de lap Catenina, la proteina APC interacciona
con la glucogeno sintetasa quinasa-3b (GSK-3b), ambas
partesimportantes en laviaWnt y laubiquitinacion dela
Catenina. Laactivacion deWnt olaausenciade APC conlle-
varan alaaccion (por no degradacion) delaf3 Catenina (14).

Por otro lado el gen APC en su extremo C-terminal tiene
un sitio de unién para la proteina EB1, que esta asociada
con el centrdmero, € huso mitético y las puntas distales de
los microtdbulos, relacionadas con lapolaridad celular y la
estabilidad cromosdmicas (15).

Dado que los polipos colénicos son en su mayoria
asintomaticos, las primeras manifestaciones clinicas de la
enfermedad pueden ser €l cancer colorrecta olaaparicionde
manifestaciones extracol 6nicas como el cancer detiroides.
L os pdlipos se desarrollan a edades tempranas, con un rango
de edades que oscila entre los 5-38 afios de edad, con un
promedio de diagndstico alos 38 afios de edad, y con una
expectativa de vida promedio de 42 afios (1).

Segun diferentes series, el cancer diferenciado de tiroi-
des ocurre en 1-2% de los pacientes con PAF (1). Se ha
planteado que el tamizaje paraPAF deberiaconsiderarseen
paci entes con carcinoma papilar detiroides diagnosticado en
personasjovenes, pero dadalapocaincidenciade cancer de
tiroides en pacientes con PAF, se ha planteado que quizas
€l tamizaje deberiarealizarse en aquell os paci entes jovenes
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con diagndstico temprano de cancer de tiroides e historia
familiar de cancer de colon (1).

Pacientes con variantes de la PAF, como lo sindromes
de Gardner y Turcot, tienen polipos intestinalesy una gran
cantidad de manifestaci ones extraintestinales, como tumores
cerebrales, anormalidades dental es, hepatoblastomas, pdli-
pos géstricos, adenomasy carcinomas duodenal es, tumores
desmoides, osteomas, hipertrofia del epitelio pigmentado de
laretinay carcinoma papilar de tiroides.

Sindrome de Gardner

El sindrome de Gardner siendo un desorden autosdmico
dominante raro, se caracteriza por la triada de poliposis
colonica, mltiples osteomas y tumores mesenquimatosos
de la piel y tegjidos blandos. Es una variante de la PAF y
se han reportado mas de 1400 diferentes mutaciones en el
locus del gen APC (6).

L as manifestaciones clinicas se hacen usualmente eviden-
tes hacialos 20 afios de edad, pero puede presentarse entre
los2-70 aflos devida. Las manifestaciones gastrointestinales
incluyen los pdlipos adenomatosos colénicos (tubulares,
vellosos, tlbulo-vellosos), pdlipos gastricos y de intestino
delgado y carcinomas periampulares. La formacién de los
pdlipos inicia en la pubertad, el diagnéstico se hace en la
tercera década de la vida y la transformacion maligna de
los mismos ocurre hacia la cuarta década de la vida. Los
osteomas aparecen en lamitad delos pacientes con sindrome
de Gardner y se manifiestan mucho antes que la poliposis.
Los huesos mas cominmente afectados son los maxilares
y mandibularesy es por ello que los pacientesinicialmente
acuden acirujanosdentales. Por o anterior, se hapropuesto
realizacion de pesguisa para esta enfermedad en pacientes
con osteomas. Dentro de las manifestaciones en piel son
comunes los quistes epidermoides y sebaceos, general-
mente asintométicos. Otras manifestaciones frecuentes son
el carcinoma papilar de tiroides, neoplasias intracraneanas
como meningiomasy quistes dermoides, hepatomas, hepa-
toblastomas, fibromas, lipomas, neoplasias de la via biliar
y glandulas suprarrenal es, osteosarcomas, condrosarcomas
y desdrdenes dentales en 70% de los pacientes (ausencia
congénita de dientes, hipercementosis, odontomas, dien-
tes impactados, dientes supernumerarios, entre otros). El
diagnéstico de la PAF y sindrome de Gardner se hace por
evaluaci on genéticao por lademostracion de multiples pdli-
pos col énicos en colonoscopia. Dado el riesgo incrementado
de neoplasias en otros érganos, se recomienda tamizaje a
familiaresparalesionesintestinales, hepaticasy tiroideas(6).

Sindrome de Cowden
El sindrome de Cowden es un desorden autosdmico domi-
nante raro, que se caracteriza por multiples hamartomas en
lapiel, mucosaoral, tracto gastrointestinal, huesos, sistema
nervioso central, 0josy tracto genitourinario, y seasociacon
mutaciones germinales en el gen homélogo de la fosfatasa
y latensina (PTEN), el cua es un gen supresor de tumor
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localizado en el cromosoma 10g23.3. No supone un riesgo
mayor paraenfermedad malignadel tracto gastrointestinal,
pero si tiene riesgo alto para cancer de mama, tiroides y
endometrio (7).

Inicialmente descrito por LIoydy Dennisen 1963, esmas
comun en mujeres (60% de los casos) y tiene una edad pro-
medio de diagndstico alos 39 afios (7). Los pdlipos de esta
entidad no son considerados premalignos, y el carcinoma
diferenciado detiroides, predominantementeel folicular, es
lasegunda neoplasiamalignamés frecuente después del céan-
cer de mama, en pacientes con sindrome de Cowden (1,9).

No existen guias parael tamizaje de carcinomafolicular
de tiroides en pacientes con sindrome de Cowden, y se ha
propuesto realizacion de examen fisico tiroideo y segui-
miento ecografico cada 1-2 afios para pacientes con alto
riesgo de presentar este tipo de neoplasias (1). Y aungue la
incidencia de carcinomafolicular detiroides es 5-10 veces
mayor en pacientes con sindrome de Cowden que aquella
del carcinoma papilar detiroides en pacientes con PAF, no
se ha justificado tiroidectomia profilactica, dadas la facilidad
de diagnastico (por su manifestacidn como nddul o tiroideo),
€l excelente prondstico del carcinomafolicular detiroides;
y dado que la asociacion es mas frecuente con e cancer
de mama, y que éste tiene gran potencia de metastasis, se
recomienda tamizaje para éste en todos los pacientes con
sindrome de Cowden (1).

Sindrome de Peutz-Jeghers

El sindrome Peutz-Jeghers es un desorden raro de
poliposis coldnica autosdmico dominante (10), con una
incidencia de /25000 a 1/300000 personas, se caracteriza
por lapresenciade pélipos hamartomatosos en todo € tracto
gastrointestinal e hiperpigmentacion mucocuténea (1). Se
debe a una mutacion germinal del gen 11 de la kinasa de
serina-treonina (STK11) localizado en el cromosoma 19
(19p13.3) (11).

Esta enfermedad supone alto riesgo para neoplasias ma-
lignasintestinalesy extraintestinales, entreellas, el cancer de
mama, cancer de colon, cancer de pancreas, cancer gastrico
y ovarico (12).

Conclusion
La poliposis coldnica se presenta en forma aislada o
puede hacer parte de sindromes con enfermedades hereda-
bles, los cuales tienen manifestaciones tumorales extrain-
testinales. Las vias moleculares que ayudan a entender los
mecanismos de génesis de los tumores en la APC han sido
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elucidadas y son diferentes en cada uno de los sindromes
polipdsicos.

Le imprimen caracteristicas en cuanto a agresividad
tumoral, inmortalidad celular y capacidad metastésica que
los hacen diferentes unos de los otros.

En conclusién, aqui presentamos un caso de poliposisfa
miliar de colon con sindrome de Gardner, asociadaacancer
papilar de tiroides, con antecedente materno de carcinoma
de sigmoides y poliposis intestinal. Como se apoya en la
literatura, nuestra paciente tuvo anormalidades dentales
en la infancia y microcarcinoma papilar de tiroides que
requirieron intervenciones quirdrgicas y € manejo apro-
piado. Segun lo planteado en esta revision de la literatura,
y dadala herencia autosdmicadominantey alta penetrancia
de esta enfermedad, es preciso tener en cuenta que ante la
confirmacidn clinica de la misma, debe hacerse seguimiento
a pacientes y evauacion a los familiares para prevenir la
aparicién de complicaciones que amenacen su vida.
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