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Sindrome de Muir-Torre con pérdida de expresion MSH2 y

MSH6: presentacion de un caso

Muir-Torre Syndrome with Loss of Expression MSH2 and MsH6: A Case Report
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RESUMEN

El sindrome de Muir-Torre es una genodermatosis rara, carac-
terizada por la aparicion de neoplasias sebaceas y/o multiples
queratoacantomas asociados a la presencia de una neoplasia
maligna interna. Presentamos el caso de un paciente masculino
de 55 afos de edad con antecedente de adenocarcinoma de
colon diagnosticado en 2016. Se valoré porque presentaba una
neoformacién localizada en la region glitea izquierda, de tres
meses de evolucién, en la que se realizd biopsia excisional, ésta
fue concluyente con adenocarcinoma sebéaceo, presentd falta
de expresion de MSH2 y MSH6, se diagnosticd como sindrome
de Muir-Torre.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Muir-Torre, sindrome de Lynch tipo 1.

Introduccion

| sindrome de Muir-Torre (SMT) es una rara geno-

dermatosis hereditaria, caracterizada por la presen-
cia de tumores sebdceos y/o queratoacantomas asociados
con neoplasias malignas internas.! El nimero de casos
reportados en la literatura supera escasamente los 200. Se
considera una variante fenotipica del sindrome de Lynch
tipo Il con manifestaciones cutdneas, ya que se han detec-
tado mutaciones en los genes reparadores de discordan-
cias del ADN que comparten ambos sindromes.” El tumor
maligno interno mayormente relacionado es el cdncer
colorrectal, y de los tumores sebdceos, el carcinoma y el
adenoma sebdceo son los mds asociados. El diagndstico
es clinico con posterior confirmacién genética.’ Se sigue
la misma estrategia de cribado de las neoplasias internas
que en el sindrome de Lynch.*

ABSTRACT

Muir-Torre syndrome is a rare genodermatosis, characterized
by the presence of sebaceous neoplasms and/or multiple kera-
toacantome associated with the presence of an internal malig-
nant neoplasm. We report a 55-year-old male with a history of
colon adenocarcinoma and he also presented a tumor on the
left gluteal region with a three-month evolution, to which an
excisional biopsy was performed. Sebaceous adenocarcinoma,
presenting lack of expression of MSH2 and MsH6, confirming
Muir-Torre syndrome.

KEYWORDS: Muir-Torre syndrome, Lynch syndrome type Il

Presentacion del caso

Exponemos el caso de un paciente del sexo masculino de
55 afios de edad, entre sus antecedentes de relevancia des-
tacan: padre y sobrino finados por cancer de colon, diag-
nosticado con adenocarcinoma de colon poco diferen-
ciado en 2016, recibié tratamiento con hemicolectomia
derecha y quimioterapia adyuvante con folfox y poste-
riormente capiri + bevacizumab debido a que continuaba
con actividad tumoral.

El 2 de agosto de 2019 acudié a consulta de derma-
tologia porque presentaba una dermatosis de tres meses
de evolucién, localizada en la regién glutea izquierda.
Durante la exploracién fisica dermatolégica presentaba
una neoformacién cupuliforme, coloracién rojo-viold-
cea, con bordes bien delimitados, de 1 cm de didmetro de
aspecto granular y con su superficie ulcerada. Se realizé
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biopsia excisional la cual se tiiié con hematoxilina y eo-
sina, se observé una tumoracién en la dermis compuesta
por 16bulos sebdceos con dreas de necrosis focal y sebo-
citos pleomérficos en distintos grados de diferenciacion,
fue concluyente con carcinoma sebaceo bien diferenciado
in situ. Se hizo inmunohistoquimica la cual presenté posi-
tividad para MLH1 y falta de expresién de MSH2 y MSHO6.
Debido al antecedente de cdncer de colon en asociacién
con una tumoracién sebécea, pérdida de expresiéon de
MSH2 y MSH6, ademds del antecedente familiar, se con-
cluyé el diagnéstico de SMT (figuras 1-5).

Discusion

El sindrome de Muir-Torre (SMT) es una rara genoder-
matosis autosémica dominante considerada como un
subtipo de cdncer colorrectal hereditario no polipésico

Figura 2. Biopsia de piel en la que se muestra una tumoracion de células con
diferenciacién sebdcea, no infiltrante.
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Figura 3. Acercamiento de la tumoracién en donde se observan células sebaceas
en distintos grados de diferenciacion y pleomorfismo nuclear, lo cual es conclu-
yente para carcinoma sebaceo in situ bien diferenciado.

Figura 5. Ausencia de expresion MSH6.
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(CCHNP), también denominado sindrome de Lynch, y se
caracteriza por la asociacién de neoplasias sebdceas (ade-
noma, epitelioma/sebaceoma, carcinoma) y neoplasias in-
ternas (colon, endometrio, urotelial, entre otros).'

El primer estudio del sindrome de Muir-Torre data de
1967, cuando Muir y sus colegas describieron a un hom-
bre maltés con muchos carcinomas primarios en el colon,
el duodeno vy la laringe, quien también tenia maltiples
queratoacantomas en la cara. En 1968 Torre informé so-
bre un paciente con muchos tumores sebéceos, que ade-
mds presentaba un carcinoma primario de la ampolla de
Vater que se resecé cuando éste tenia 50 afios, y un segun-
do carcinoma primario a los 53 afios.®

El namero de casos reportados en la literatura supe-
ra escasamente los 200, pero es probable que se trate de
un sindrome infradiagnosticado y que en realidad su fre-
cuencia sea mayor. Se considera una variante del sindro-
me de Lynch tipo 11, en el que se asocian neoplasias sebd-
ceas y queratoacantomas junto con neoplasias viscerales.
La proporcién hombre-mujer es 3:2 y suele presentarse
entre los 50 y 60 anos.”

Actualmente el SMT se considera una variante del
CCHNP. De hecho, el espectro de tumores viscerales en
SMT es similar al de CCHNP; y algunos pacientes con SMT
también se han encontrado en familias que cumplen con
los criterios para CCHNP.” Ademds, se han detectado mu-
taciones de la linea germinal en genes de reparacién de
desajustes (principalmente MLHI y MSH2) en familias con
SMT y CCHNP, aunque MSH2 parece estar involucrado so-
bre todo en SMT.?

Los genes de reparacién del desajuste del ADN son res-
ponsables de mantener la integridad genémica al corregir
los desajustes de sustitucién de bases y los pequefios des-
ajustes de insercién-eliminacién generados por errores
en el emparejamiento de bases durante la replicacién del
ADN. La inestabilidad de microsatélites (IMS) es el sello
distintivo de la deficiencia de estos genes.*®

Los microsatélites son secuencias repetitivas de mo-
nonucleétidos, dinucleétidos, trinucleétidos o tetranu-
cleétidos que se distribuyen por todo el genoma.> Son
especialmente propensos a errores de replicacién debido
a su estructura; asf, la inestabilidad de microsatélites se
convirti6 en un sello distintivo de una deficiencia en los
genes de reparacién de desajustes del ADN. A diferencia
del sindrome de Lynch, en el que las mutaciones de la
linea germinal se distribuyen casi por igual en todos los
genes MMR, la mayoria de los pacientes con sindrome de
Muir-Torre tienen mutaciones en MSH2.°7 En el SMT, en
869 de los casos se encuentra inactivado MSH2, en 11%
MLHI y en 39% MSHO6.3*
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El SMT se caracteriza por la asociacién de al menos un
tumor cutdneo sebédceo ylo queratoacantomas y al menos
una neoplasia maligna visceral. Los adenomas sebéceos
y los carcinomas sebdceos son los tumores mds tipicos en
pacientes con SMT. En la poblacién general los tumores
sebdceos son poco frecuentes (excluyendo hiperplasia y
nevo sebdceo), pero hasta el 509 de estos tumores se aso-
cian a SMT. La hiperplasia sebdcea es un aumento benig-
no del tamarfio de las glandulas sebdceas. Se asocia al SMT,
pero la alta prevalencia en la poblacién general hace que
no se considere un criterio diagnéstico. El adenoma sebd-
ceo es el tumor cutdneo que con mds frecuencia se asocia
al SMT; aparece hasta en 709% de los casos. Es un tumor
benigno del color de la piel o rosado, de crecimiento len-
to, que puede medir hasta 1 cm. El epitelioma sebédceo se
manifiesta como una pdpula amarillenta de bordes lisos.
El carcinoma sebéceo es un tumor raro, en el 75% de los
casos se localiza en el drea periocular, y su ubicacién mds
frecuente es en el parpado inferior. Se manifiesta con un
nédulo indoloro de crecimiento rapido que sangra con
facilidad, aunque también puede presentarse como un
engrosamiento difuso de la piel o como lesiones pedicu-
ladas. Existen altas tasas de recurrencia y de metdstasis.">®

Las neoplasias asociadas presentan una evolucién len-
ta, una capacidad metastatizante menor que en pacientes
oncolégicos no afectados por el sindrome y una larga su-
pervivencia, con una media de 12 afios a partir del diagnés-
tico. El tumor asociado con mds frecuencia es el carcinoma
colon, que aparece hasta en 669% de los casos y, a diferencia
del esporddico, su localizacién suele ser proximal al dngulo
esplénico. Le siguen las neoplasias genitourinarias con una
frecuencia de 229 y las neoplasias hematoldgicas con 119.

Los tumores sebdceos pueden preceder en un 22%,
ocurrir simultineamente en 6% o seguir el diagnéstico de
malignidad interna en 569 de los casos.?

Para su diagnéstico se emplea como primer paso la
tincién inmunohistoquimica de tumores sebédceos para
las proteinas MSH2, MLH1 y MSH6, el cual es un método
relativamente simple para evaluar IMS. La inmunohis-
toquimica permite ver si las proteinas encargadas de la
reparacién del desajuste del ADN estdn presentes en los
tejidos. La sensibilidad de la inmunohistoquimica en la
deteccion de la expresion de proteinas de reparacién del
desajuste de ADN es de aproximadamente 90%."

La falta de expresién de MLHI 0 MSH2 se asocia con IMS
en el 1009% de los casos. En contraste, el mantenimiento
de la expresion de estas proteinas se asocia con IMS en sélo
el 79 de los casos. En los casos en que se expresan MLHI
0 MSH2 pero persiste la sospecha clinica del sindrome de
Muir-Torre, se debe realizar un andlisis de IMS.
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Si la tincién inmunohistoquimica y/o el andlisis de IMS
en un tumor sebdceo es indicativo de una mutacién de las
proteinas de reparacion del desajuste del ADN, se debe rea-
lizar una secuenciacién genémica de leucocitos sanguineos
para identificar mutaciones de la linea germinal en los ge-
nes MLHI1, MSH2 y MSH6. La ausencia de una mutacién de
linea germinal detectable en pacientes con tumores que
muestran deficiencia de las proteinas de reparacién ya
mencionadas, sugiere entonces una participaciéon de otras
proteinas de reparacién, como resultado de mutaciones so-
miticas o hipermetilacién de la regién promotora.”

El seguimiento de los pacientes con sindrome de
Muir-Torre es paralelo al de las personas con CCHNP. Al
menos el 57% de los pacientes diagnosticados con el sin-
drome de Muir-Torre presentan una enfermedad maligna
interna (especialmente cdncer colorrectal) antes de que se
desarrollen las lesiones cutdneas.® Por lo tanto, en portado-
res de genes e individuos de alto riesgo (desde su posicion
en el drbol genealégico) se debe examinar todo el intes-
tino grueso mediante endoscopia inferior, comenzando a
la edad de 25 a 30 afios y repitiendo cada dos a tres afios.
Deteccién anual de cdncer de endometrio y ovario con
examen pélvico, biopsia endometrial y ecografia transvagi-
nal a partir de los 30 a 35 afios. La endoscopia superior con
biopsia del antro gdstrico a partir de los 30 a 35 afios y la
vigilancia posterior cada dos o tres afios. Andlisis de orina
anual y examen citoldgico a partir de los 30 a 35 afios.>™>3

Las lesiones cutdneas son ficiles de detectar con un
seguimiento dermatolégico anual. Los tumores sebdceos
benignos y los queratoacantomas se pueden tratar con es-
cisién o crioterapia. Los dermatélogos son cruciales para
el reconocimiento temprano y el diagnéstico del carcino-
ma sebdceo periocular, y la propensién del carcinoma se-
baceo extraocular a la metastasis debe inducir al clinico a
realizar una evaluacion clinica exhaustiva para establecer
el alcance de la enfermedad. La escisién local amplia con
mdrgenes de 5-6 mm sigue siendo la base del tratamiento
para el carcinoma sebdceo. Se debe realizar una aspiracién
con aguja fina para cualquier ganglio linfatico sospechoso,
seguido de linfadenectomfa regional para metdstasis gan-
glionares confirmadas. El papel de la radioterapia en el
tratamiento del carcinoma sebdceo es principalmente pa-
liativo y debe reservarse para la enfermedad metastdsica. >

La sobrevida de los pacientes con carcinoma sebdceo
asociado a SMT es de 52.5% a los cinco anos del diagnésti-
co, por lo que es importante el cribado del paciente y de
familiares de primer grado para la busqueda de neopla-
sias, principalmente colon, ovario, endometrio, estémago
y genitourinario.*
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Conclusion

El SMT es un padecimiento raro y con una mortalidad que
va de 30 a 50% a los cinco afios del diagnéstico; es muy im-
portante la pronta deteccién de esta entidad para realizar
un cribado adecuado tanto del paciente como de los fami-
liares de primer grado, para el diagnéstico y tratamiento
temprano de los tumores asociados a este sindrome.

En estos casos, el papel del dermatélogo resulta im-
portante debido a que hasta en un 309 de los casos las tu-
moraciones internas se presentan al momento o después
del diagnéstico de una tumoracién sebécea asociada al
sindrome. Por esto es importante plantear el estudio in-
munohistoquimico y genético de las tumoraciones sebd-
ceas ya mencionadas, las cuales hasta en 509 de los casos
se encuentran asociadas al sindrome.
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