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Sindrome de Turcot. Comunicacion de un caso
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RESUMEN

El sindrome de Turcot es una rara enfermedad hereditaria, donde los tumores del sistema nervioso central y la poliposis colénica son
concomitantes. Se comunica el caso de una mujer de 16 afios de edad con adenocarcinoma de colon, glioblastoma multiforme y un
segundo adenocarcinoma de colon con origen en un adenoma tubular, ademas de cuatro pdlipos adenomatosos de mas de 2 cm de
diametro. Es un caso importante debido a la baja frecuencia del sindrome, la necesidad de tratamiento multidisciplinario y los avances en
biologia molecular en este padecimiento.
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ABSTRACT

Turcot’s syndrome is a rare hereditary disease characterized by primary brain tumors associated with colonic polyposis. The purpose of
this work is to describe a case of a 16 years old girl with colonic adenocarcinoma, multiform glioblastoma and a second colonic adenocar-
cinoma originated in a tubular-vellous polyp, with four extra polyps. The treatment of Turcot's syndrome is multidisciplinary, and several

advances in its molecular biology have been achieved.
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I sindrome de Turcot fue descrito por primera
vez en 1959. Es una rara enfermedad hereditaria
en la cual hay tumores del sistema nervioso
central junto a poliposis colorrectal.! En el
mundo se han reportado mas de 120 casos que compren-
den diversos hallazgos, con varios tipos histolégicos de
tumores del sistema nervioso central.? La forma en que
se hereda aln es controversial, hay informes de casos
con herencia autosémica recesiva y otros con autosémica
dominante.®* En las neoplasias colorrectales hay dos
patrones de herencia caracterizados molecularmente: la
poliposis adenomatosa familiar y el cancer colorrectal no
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hereditario, también denominado sindrome de Lynch;*%en
la primera, hasta 80% de los casos se detectan mutaciones
en la linea del gen APC, mientras que en el segundo las
mutaciones en lineas germinales afectan un grupo de genes
que participan en la reparacion del ADN como: hMLH1,
hPMS1y hPMS2, con inestabilidad en los microsatélites.*
Las manifestaciones del sindrome de Turcot en el colon
son muchas, Itoh y su grupo? describieron tres tipos en
pacientes con el sindrome: Tipo 1, multiples pélipos
coldnicos (20 a 100) con transformaciéon maligna. Tipo
2, menos de 10 polipos de méas de 3 cm de didmetro con
patrén de herencia incierto. Tipo 3, similar a la poliposis
adenomatosa familiar, con manifestaciones de carcinoma
colorrectal antes de los 30 afios de edad.? El pronostico de
supervivencia para estos pacientes es malo, en promedio
de 20 afios y casos aislados en adultos.”

COMUNICACION DEL CASO

Mujer de 16 afios de edad, con antecedente de madre y
abuela materna fallecidas por carcinoma de colon, una
tia y dos tios maternos fallecidos por carcinoma del
tubo digestivo, sin conocerse el sitio, y padre sano. Su
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Figura 1. Glioblastoma multiforme: se observa acumulaciéon de
células neoplasicas en la periferia de la necrosis, que forma seu-
doempalizadas.

Figura 2. Glioblastoma multiforme: proliferacion vascular de tipo
glomeruloide.

padecimiento se manifest6 a los 14 afios con dispepsia 'y
saciedad temprana, por lo cual acudié al médico y recibid
tratamiento para gastritis cronica. Seis meses después se
le detectd una neoplasia abdominal dependiente del colon
ascendente que se reseco y diagnosticd como adenocar-
cinoma moderadamente diferenciado. Un afio después
manifestd dolor abdominal y, con sospecha de recaida, se
realizé laparotomia exploradora en la que se encontr6 un
quiste paratubario folicular torcido. Un afio después sufrio

cefalea holocraneana, y la tomografia axial computarizada
mostré una neoplasia en el hemisferio cerebral derecho,
que se resecé en su totalidad con evolucién satisfactoria.
Fue enviada al hospital de los autores para continuar el
tratamiento con radioterapia, y se le practico colonoscopia
gue mostrd una lesién neoplasica ulcerada, por lo que se
sometid a reseccion multiestructural.

Los cortes histologicos del tumor parietal mostraron una
neoplasia compuesta por astrocitos poco diferenciados,
con pleomorfismo celular, notoria atipia nuclear y alta
actividad mitdsica. Estas células neoplésicas se encon-
traron dispuestas alrededor de las &reas de necrosis y con
formacion de seudoempalizadas (figura 1). En otras areas
se encontraron células gigantes multinucleadas y prolife-
racion vascular de aspecto glomeruloide (figura 2), que
confirmaron el diagnéstico de glioblastoma multiforme.

Se estudio un segmento del colon de 55 cm de longitud
con un tumor de 10 cm en su eje mayor, ulcerado, de bor-
des infiltrantes y que afectaba transmuralmente las capas
musculares y la serosa (figura 3). En el resto del segmento
colénico se encontraron cuatro lesiones polipoides de
2.5 cm en su eje mayor (figura 4). En el tejido adiposo
pericoldnico se disecaron multiples ganglios linfaticos de
0.8 cm de diametro en promedio. Los cortes histologicos
mostraron una neoplasia epitelial que formaba glandulas
de diferentes tamafios, bordeadas por células de citoplasma
eosinoéfilo, nucleos grandes, hipercromaticos, nucléolos
prominentes y mitosis atipicas abundantes, enmedio de un
estroma desmoplasico con infiltracion transmural hasta la
muscular profunda (figura 5). La neoplasia tenia transicion
hacia las areas adenomatosas de la mucosa residual. No se
identificaron infiltraciones perineural, vascular o linfatica.
Del tejido adiposo pericolénico se disecaron 23 ganglios

Figura 3. Colon con pdlipos y masa tumoral al corte.
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Figura 4. Montaje de una lesién polipoide que corresponde con
un adenoma velloso.

linfaticos con hiperplasia linforreticular, un implante de
0.5 cm de diametro en la serosa coldnica a 15 cm del sitio
de neoplasia. Histologicamente las lesiones polipoides
correspondieron a adenomas tubulares y los margenes de
reseccion fueron negativos a neoplasia.

DISCUSION

El sindrome de Turcot es un padecimiento raro que se
distingue, clinicamente, por tumores primarios del sistema
nervioso central concomitantes con diversas manifesta-
ciones colénicas (desde adenomas aislados hasta cuadros
clinicos clésicos de poliposis adenomatosa).* Se han des-
crito tres tipos: a) autosdmico dominante asociado con
poliposis adenomatosa familiar, b) autosémico dominante

Figura 5. Se observan glandulas neoplasicas con produccion de
moco Yy detritus celulares.

asociado con carcinoma colorrectal no hereditario, y ¢)
autésomico recesivo.>®” Se han identificado varias altera-
ciones moleculares que ocasionan el sindrome: mutaciones
en el gen APC y mutaciones en los genes reparadores del
ADN, relacionados con inestabilidad de microsatélites.378°
Los pacientes con tumores cerebrales y carcinoma colo-
rrectal no polipésico, o multiples neoplasias, requieren
seguimiento clinico diferente al de los pacientes con
poliposis adenomatosa familiar. Los que padecen el sin-
drome de Lynch pueden mejorar su supervivencia, pues
multiples lesiones gendmicas que ocasionan inestabilidad
en los microsatélites pueden modificar el comportamiento
bioldgico de las otras neoplasias y permitirle al huésped
“reaccionar”.! Estos pacientes han mostrado ademéas
mutaciones en los genes hMSH2 o hMLH1, y con menor
frecuencia en APC y p53. Smith y Kern?® sugirieron que
las caracteristicas atipicas de algunos pacientes con sin-
drome de Turcot pueden ser secundarias a un gen mutante
pleiotrépico con penetracion variable. En ellos se sugiere
vigilancia estrecha con colonoscopia y tomografia para
detectar de manera oportuna las neoplasias.®®

El caso que aqui se comunica mostré un patrén de
herencia autosémico dominante, que se manifestd con
neoplasias en el tubo digestivo en tres generaciones, quiza
con mutacion en el gen APC; sin embargo, los familiares se
negaron a realizarse un estudio genético y molecular para
precisar el tipo de alteracion genética. La supervivenciaen
estos pacientes es corta, los casos informados viven hasta
los 18 afios como maximo, no obstante hay dos casos en
la bibliografia que se manifestaron a los 45 afios de edad,
con hallazgos moleculares de mutaciones en MLH1.57
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