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Tumores sebaceos: ¢ Tan inocentes como creemos?
Sindrome de Muir-Torre
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RESUMEN

El sindrome de Muir-Torre (SMT) es una variante fenotipica del
cancer de colon hereditario sin poliposis, en la que hay un de-
fecto en el sistema de reparacion del acido desoxirribonucleico
(ADN). Se caracteriza por asociar tumores de las glandulas seba-
ceas, queratoacantomas y al menos una neoplasia interna.

Se presentan los resultados de un estudio retrospectivo que
incluyé a los pacientes con SMT atendidos en el Hospital Italia-
no de Buenos Aires en el periodo enero 2005-diciembre 2010,
incluyendo sus caracteristicas demogrificas, clinicas, histopato-
l6gicas y genéticas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Muir-Torre (SMT), tumores de glan-
dulas sebdceas, mutaciones genéticas.

Introduccion

En 1967, Muir y Torre describieron, de manera inde-
pendiente, una entidad que asociaba manifestaciones

cutdneas con tumores de 6rganos sélidos.># Sin embargo

cien afios antes que ellos, Fagge comunicé un caso similar

en Londres’

El hoy denominado sindrome de Muir-Torre (SMT) es
un trastorno genético caracterizado por la asociacién de
tumores de la glandula sebdcea, queratoacantomas y al
menos una neoplasia interna.” La entidad se ha descrito
como un trastorno autosémico dominante, de penetrancia
variable, que causa inestabilidad en el genoma y preci-
pita defectos en la reparaciéon del dcido desoxirribonu-
cleico (ADN).?

En el periodo de enero 2005 a diciembre 2010, los ser-
vicios de cirugfa y dermatologia del Hospital Italiano de
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The Muir-Torre syndrome (MTS) is a phenotypic variant of he-
reditary non-polyposis colon cancer, in which the repair system
for deoxyribonucleic acid (DNA) is defective. The association of
sebaceous tumors, keratoacanthomas and at least one internal
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This paper describes the results of a retrospective study of
MTS patients in our hospital, spanning the January 2005-Decem-
ber 2010 period and including demographic, clinical, histopatho-
logical and genetic data.
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Buenos Aires estudiaron, conjuntamente, cinco pacientes
con este diagndstico.

Material y métodos

Debido a la rareza de la entidad, se realizé un estudio
retrospectivo que incluy6 a los pacientes con diagnéstico
de sindrome de Muir-Torre atendidos en el Hospital Ita-
liano de Buenos Aires durante el periodo sefialado, a fin
de identificar sus caracteristicas demograficas, clinicas,
histopatolégicas y genéticas.

Resultados

El Cuadro 1 describe las caracteristicas demogréficas, cli-
nicas, histopatolégicas y genéticas de los 5 pacientes es-
tudiados.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, histopatoldgicas y genéticas de los cinco pacientes estudiados.

Sexo/EpbAD DESCRIPCION HISTO-
DE FAMILIARES TUMORES (EDAD PATOLOGICA DE LA ANALISIS GENETICO
DIAGNOSTICO |  AFECTADOS | DE DIAGNOSTICO LESION CUTANEA Y | IHQ (PRUEBA (PRUEBA
DEL PRIMER | (LOCALIZACION DEL CANCER DIAGNOSTICO DIAGNOSTICA DIAGNOSTICA
PACIENTE CANCER DEL CANCER) PARTICULAR) CLINICA CUTANEA INDIRECTA) DIRECTA)
1 Femenino/ | ® Madre e Colon (44) Tumor exofitico, Lébulos de células | ® MLHT: + | Mutacidn
44 (pulmén)  Utero (50) | color marrén rojizo, | queratinizadas, ® MSH2: - | heterocigota
e Padre * QA (65) cupuliforme, de 1cm | bien diferenciadas, exon 1: MSH2
(colon) de diametro, asin- con crater central.
* Tia (mama) tomético, ubicado | Diagndstico:
sobre labio superior | queratoacantoma
2 Masculino/ | ® Hermana * Colon (48) | Tumor exofitico, Lébulos de células Codén stop:
48 (colon) ® Recto (58) marrén rojizo, queratinizadas, bien MSH2 truncado
® Hermano e QA (58) ulcerado, 13 cm diferenciadas, con
(colon) de diametro, crater central.
® 2 sobrinos asintomatico, Diagnéstico:
(colon) ubicado queratoacantoma
en escote
3 Masculino/ | ® Hermana e QA (48) Tumor exofitico, Cordones de e MLHT: + | MSH2 exdn 3
48 (Gtero) e Colon (51) eritematoso, células epiteliales o MSH2: -
e Padre ulcerado, 2 cm escamosas bien
(colon) de didmetro, diferenciadas,
e Tios (colon- asintomatico, con escaso
recto) ubicado en pierna pleomorfismo
¢ Abuela izquierda celular, presenta
(colon) una cavidad
con abundante
queratina y erosién
de la superficie.
Diagnéstico:
queratoacantoma
4 Masculino/ | ® Madre e Colon (49) Tumor redondeado, | Masa neoplésica ® MLHT: + | Codén stop:
49 (colon) e Carcinoma amarillento, brillante, | constituida por ® MSH2: - | MSH2 truncado
® Hermanos Sebéceo (51) | de 1cm de didmetro, | células de estirpe * MSH6: no
(colon) e Tm via con ulceracién sebécea, atipicas, evaluable
® Hermana urinarias (52) | central, doloroso con focos de
(Gtero) crecimiento rapido, | necrosis y
ubicado en mejilla | hemorragia.
derecha Diagnéstico:
carcinoma sebaceo
5 Femenino/ | e Padre e Colon (45 | Tumor cupuliforme, | Lébulos de células | ® MLHT: - | Mutacién no
45 (colon) * Endometrio | eritematoso-ama- | queratinizadas, identificable
e Tios (colon) (50) rronado, Tcm, do- bien diferenciadas.
e Tias * Mama (52) | loroso, crecimiento | Diagndstico:
(endometrio) | ® QA (60) rapido, ubicado en | queratoacantoma
* Hijo (colony mejilla derecha
pancreas)
* Hija (colony
ovario)
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Comentarios

SMT se considera una variante fenotipica del cincer de
colon hereditario sin poliposis o sindrome de Lynch, tras-
torno autosémico dominante,de expresividad variable y
alto grado de penetrancia.> A objeto de establecer el
diagnéstico de SMT, es necesario que los pacientes rednan
los criterios de Amsterdam (Cuadro 2).57

Las mutaciones que afectan a estos individuos involu-
cran genes responsables de corregir los errores ocurridos
durante la replicacién del ADN —el sistema de reparacién
de incongruencias o “mismatch”; sobre todo los genes
mutS homolog 2 (MSH2) y mutL homolog 1 (MLHI) del
cancer de colon hereditario sin poliposis-, lo cual impide
reparar los defectos de replicacion.

El sindrome, que suele manifestarse alrededor de los
53 afios y tiene mayor incidencia en varones,” se caracteri-
za por la presencia de tumores sebdceos y/o queratoacan-
tomas asociados con, por lo menos, una neoplasia-interna.

Respecto de las manifestaciones cutdneas, se han des-
crito tres tipos de neoplasias sebdceas: sebaceomas, carci-
nomas sebdceos y carcinomas basocelulares con diferen-
ciacién sebdcea.

Los sebaceomas son tumores benignos que, clinica-
mente, aparecen como lesiones circunscritas de limites
bien definidos y que suelen tener zonas amarillentas en
su superficie. Como todas estas neoplasias, se localizan
con mayor frecuencia en cabeza y cuello, donde abundan
las glandulas sebéceas, acompafidndose de sangrado, do-
lor y ulceracién.”

El carcinoma sebéceo suele localizarse en el drea pe-
riocular y se manifiesta como un tumor o nédulo indo-
loro con piel suprayacente eritematosa, de crecimiento
réapido y que sangra ficilmente, aunque también puede
presentarse como un engrosamiento difuso de la piel o
como lesiones pediculadas.

El carcinoma basocelular con diferenciacién sebacea
semeja un carcinoma basocelular lobulado, a veces con
zonas amarillentas en su superficie.*®

Los queratoacantomas también pueden formar parte
del sindrome, a menudo descritos como lesiones multi-
ples o que aparecen de forma eruptiva. Nuestra casuisti-
ca revel6 que fue la tumoracién mds frecuente y que casi
siempre se presenté de forma aislada (Figura 1).”° Se ha
sugerido que, en los casos de presentacién unica, el ha-
llazgo histopatoldgico de diferenciacién sebdcea aumen-
taba la probabilidad de asociacién con SMT, hecho que
no se observé en nuestra poblacién, evidencidndose s6lo
los hallazgos tipicos de queratoacantomas (Figura 2).°
Por su parte, Ackerman sefnala que un carcinoma seba-
ceo quistico en continuidad o presencia simultdnea en la
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Cuadro 2. Criterios diagndsticos

Al menos una neoplasia visceral maligna mas alguno de los
siguientes:

* Adenoma sebaceo

e Carcinoma sebaceo

e Sebaceoma

® Queratoacantoma con diferenciacion sebacea

O bien, todos los siguientes:

® Queratoacantomas miltiples

® Neoplasias malignas viscerales mdltiples
e Historia familiar de SMT

Figura 1. Imagen inicial de la paciente: tumor exofitico con zona central ulcerada,
15 x 2cm, de crecimiento rapido, asintomatico y ubicado en labio superior.

Figura 2. Histopatologfa que muestra los hallazgos tipicos del queratoacantoma: pro-
liferacion exofitica de células queratinociticas, bien diferenciadas, con crater central
de queratina. Alrededor de la zona central se observan polimorfonucleares eosiné-
filos y neutréfilos. (Aumento 10x)

misma lesion al realizar el estudio histopatolégico con un
queratoacantoma es signo de SMT.!

En cuanto a la histopatologia, los carcinomas sebdceos
muestran caracteristicas de malignidad tipicas como asi-
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metria estructural, células sebaceas de diferentes tama-
flos, atipia nuclear y numerosas mitosis. Por su parte,
los carcinomas basocelulares con diferenciacién sebdcea
se distinguen por la presencia de I6bulos tumorales de
células basaloides con empalizada periférica (tipicos
del carcinoma basocelular) con halo de retraccién perifé-
rico, células sebéceas intercaladas y estructuras similares
a ductos. El sebaceoma es descrito como una lesién cir-
cunscrita, simétrica, conformada por agregados de células
basaloides entremezcladas con células sebdceas maduras
o inmaduras, conformando estructuras quisticas o ducta-
les en dermis papilar y diferenciables de los adenomas
sebédceos, debido a que estos presentan pequefios agrega-
dos de células sebéceas, poco diferenciadas, monomorfas,
mezcladas con adipocitos maduros que semejan glindu-
las rodeadas de un estroma escleroso denso. En general,
todos son tumores de baja agresividad, excepto por los
carcinomas sebéceos de parpado, que suelen recurrir a
pesar de un adecuado tratamiento."”"

A fin de establecer el diagnéstico de SMT, se han desa-
rrollado criterios especificos que orientan al diagndstico
presuntivo; sin embargo, para confirmar SMT, es nece-
sario que los pacientes retinan también los criterios de
Amsterdam (Cuadro 3).57

En cuanto al tratamiento, si bien se ha descrito que la
administracién oral de isotretinoina con o sin interferén
alfa para suprimir el desarrollo de neoplasias en pacientes
con SMT,*" todos nuestros pacientes fueron sometidos a
cirugia convencional (que es la regla en las lesiones be-
nignas) salvo en el caso de los carcinomas sebédceos pues,

Cuadro 3. Criterios de Amsterdam |y |

Criterios de Amsterdam |
e Tres o mas familiares con cancer colorrectal

Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos.

Exclusién de poliposis adenomatosa familiar

e Cancer colorrectal que compromete al menos dos generaciones
sucesivas

® Al menos un cancer colorrectal diagnosticado antes de los

50 anos

Criterios de Amsterdam Il

e Tres o mas familiares con cancer colorrectal, endometrial,
intestino delgado, ureteral o renal

® Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos

® Exclusién de poliposis adenomatosas familiar

e Cancer colorrectal que compromete al menos dos generaciones
sucesivas

® Al menos un cancer colorrectal diagnosticado antes de los
50 afos
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por su potencial metastdsico, se recomienda el tratamien-
to con cirugia micrografica de Mohs. Este procedimiento
se utiliz6 en un caso (Figura 1), ya que el queratoacantoma
se encontraba localizado en el labio superior.*

Se ha sugerido que hasta 40% de los pacientes con
neoplasia sebdcea tiene una o mds neoplasias viscerales
malignas y que, en términos generales, dichas neoplasias
siguen un curso mds indolente en individuos con SMT
respecto de los que no presentan el sindrome.>”

Como se observé en nuestra poblacién de estudio,
las localizaciones mds comunes de las tumoraciones son
colorrectal (47-51%) y genitourinaria (21-25%). Hasta 58%
de los cdnceres de intestino son proximales al dngulo es-
plénico del colon y suelen presentarse a edad mds tem-
prana que el cancer colorrectal en pacientes sin SMT; el
porcentaje restante puede afectar la parte proximal del
colon, el tracto respiratorio y rara vez, presentarse como
una neoplasia del sistema hemolinfitico.>»""

Alrededor de 20 a 50% de los casos de SMT desarro-
llan manifestaciones cutdneas antes o simultineamente
con el diagnéstico de la neoplasia interna, por lo que
todo paciente con tumores sebdceos debe ser evaluado
para descartar tumores intestinales o genitourinarios. En
la poblacién del presente estudio, las lesiones aparecie-
ron simultdneamente con el tumor interno en 6-9% de
los casos, y 56-509% después de diagnosticarse la neoplasia
interna. " %™

Ante la sospecha de SMT, se sugieren realizar estudios
para detectar posibles alteraciones genéticas. Los errores
en la replicacién de ADN pueden identificarse con téc-
nicas indirectas, como inmunohistoquimica de tejidos o
pequenas secuencias de ADN llamadas microsatélites e
indirectamente, mediante un andlisis genético.?

El andlisis inmunohistoquimico se fundamenta en la
especificidad antigeno-anticuerpo y en el uso de anti-
cuerpos monoclonales en tejidos fijados en parafina. El
examen tiene alta sensibilidad y especificidad, ya que los
anticuerpos monoclonales utilizados van dirigidos contra
las enzimas que reparan los errores de incongruencia o
“mistmatch”. Ademds, para facilitar la observacion, suelen
utilizarse controles internos (tejidos que expresan la enzi-
ma).” Se practicé este andlisis en el caso citado anterior-
mente (Figura 1), demostrandose la presencia de MLHI y
déficit de MsH2 (Figuras 3y 4).

Los microsatélites son secuencias normales y repetiti-
vas de ADN que tienen una longitud de uno a seis pares
de bases. Las mutaciones en las enzimas de reparacién
de ADN resultan en la acumulacién de errores en esas se-
cuencias, las cuales se vuelven mds cortas o largas, reve-
lando la falla del sistema.”
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Figura 3. Andlisis inmunohistoquimico que demuestra la presencia de MLH1.

Por ultimo, el andlisis genético permite evaluar a los
pacientes para determinar la existencia de una o mas mu-
taciones que puedan estar ocasionando la enfermedad.?

Las distintas técnicas fueron utilizadas en todos los
pacientes de nuestro estudio (Cuadro 1), lo que permitié
confirmar el diagndstico y asesorar a los familiares para
que se practicaran las pruebas genéticas correspondien-
tes. Los individuos en quienes se detectaron las muta-
ciones fueron incluidos en protocolos de seguimiento
fundamentados en los lineamientos de la Red Nacional
Integral del Cédncer (National Comprehensive Cancer
Network), con objeto de realizar un diagnéstico precoz y
prevenir el avance de las neoplasias.”

El SMT es un sindrome genético cuyo diagnéstico per-
mite identificar neoplasias de manera precoz y realizar
una deteccién familiar del trastorno. Aunque en todos
nuestros pacientes el diagnéstico de SMT se hizo después
del descubrimiento de la neoplasia visceral, fue a partir de
esa poblacién que pudo crearse un grupo de trabajo hos-
pitalario cuya misién es actuar conjuntamente en la detec-
cién de nuevos casos para brindarles atencién oportuna.

Siglas

® SMT: sindrome de Muir-Torre

® [HQ: inmunohistoquimica

® QA: queratoacantoma

® MsH2: gen mutS homolog 2 del cincer de colon here-
ditario sin poliposis

® MLHI: gen mutl homolog 1 del cancer de colon here-
ditario sin poliposis tipo 2.

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

MSH2+: tejido normal MSH2-: tejido afectado

Figura 4. Andlisis inmunohistoquimico que demuestra la ausencia de MSH2
(izquierda).
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