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RESUMEN

El sindrome de Lynch (SL), es un sindrome genético con patrén de herencia autosémico dominante, que predispone el
desarrollo de cancer colorrectal y neoplasias extracoldnicas, debido a la mutacién germinal en alguno de los genes reparadores
de los errores de la replicacién del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2). El Sindrome de Muir-Torre (SMT), es una variante
fenotipica del SL que predispone ademas a desarrollar tumores de glandulas sebaceas y queratoacantomas. Presentamos el
caso de dos pacientes con SMT, con mas de una neoplasia relacionada al SL, lesiones cutaneas, antecedentes familiares de
cancer y estudios de inestabilidad de microsatélites e inmunohistoquimica.

Palabras clave: Sindrome de Lynch; Sindrome de Muir-Torre; Queratoacantoma; Inestabilidad de microsatélites (fuente: DeCS
BIREME).

ABSTRACT

Lynch syndrome (LS) is an autosomal-dominant inherited cancer predisposition syndrome caused by germline mutations in
DNA mismatch repair genes (MLH1, MSH2, MSH6 or PMS2). Muir-Torre syndrome (MTS) is a phenotypic variant of LS that
includes a predisposition to sebaceous glands tumors and keratoacanthomas. We report two patients with MTS, with more than
one LS-related cancer, skin lesions, family history of cancer andmicrosatellite instability and immunohistochemistry analysis.

Key words: Lynch syndrome; Muir-Torre syndrome; Keratoacanthoma, Microsatellite instability (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (SL) (OMIM #120435) ©,
es una predisposicion genética al cancer colorrectal
(CCR) y neoplasias extracol6nicas como el cancer
de endometrio, intestino delgado, ovario, estdémago,
uréter, cerebro, via biliar, principalmente. El SL se
debe a la mutaciéon germinal en uno de los genes
reparadores de los errores de la replicaciéon del ADN
(MMR) (del inglés, mismatch repair) (MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2) que se heredan mediante un patrén
autosémico dominante (AD) @. Aproximadamente el
90% de casos es debido a mutaciones en los genes
MLHT y MSH2, seguido de MSH6 en el 7%-10% de
los casos y PMS2 en menos de 5% de los casos ©.
Ademas de los genes MMR, las deleciones germinales
del gen EPCAM, el cual no es un gen reparador, causan
la inactivacion del gen MSH2 y son la causa del SL en
el 1% de los casos ®. Las mutaciones en estos genes
conllevan a una deficiencia en la expresién de las
proteinas del sistema MMR causando la acumulacion
de errores en secuencias microsatélites a nivel
tumoral, volviéndolas mas largas o cortas, a lo que se
conoce como inestabilidad microsatelital “~. Existen
criterios clinico-genéticos como los de Amsterdam 11 y

revisados de Bethesda que permiten identificar a los
casos probables de SL y a los pacientes candidatos al
estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS) y/o
inmunohistoquimica (IHQ) ©” para posteriormente
dirigir el andlisis de secuenciamiento génico e
identificar las mutaciones germinales causantes del
SL. El estudio molecular de IMS mediante el panel
Bethesda, permite evaluar y comparar los patrones
de los marcadores microsatélites (BAT25, BAT26,
D2S123, D5S346, D17S250) en los tejidos tumorales
y sangre periférica de los pacientes, teniendo como
resultado: inestabilidad alta (al menos dos marcadores
microsatélites son inestables), inestabilidad baja
(uno de los marcadores microsatélites es inestable) y
estable (ausencia de inestabilidad en los marcadores
microsatélites analizados) ?. El estudio de IHQ evalta
la expresion de las proteinas del sistema MMR (MLHT,
MSH2, MSH6, PMS2) en el tejido tumoral, teniendo
como resultado la presencia o ausencia de expresion de
estas proteinas ?. El sindrome de Muir-Torre (MT) (OMIM
#158320) ©®, es considerado una variante fenotipica
del SL ya que comparten caracteristicas moleculares
y clinicas ©, sin embargo difieren debido a que esta
variante posee ademas un riesgo aumentado a desarrollar
tumores de glandulas sebaceas (sebaceo mas, adenomas
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Figura 1. Heredograma de la familia del caso clinico 1.

y/o carcinomas sebdceos, carcinoma de células
basales con diferenciacion sebacea, principalmente) y
queratoacantomas . La evaluacion clinico genética de
los pacientes con estas lesiones cutdneas y neoplasias
viscerales a edades tempranas o con antecedentes
familiares de cancer, es necesaria para descartar la
presencia del SL variante MT, solicitar los estudios
moleculares correspondientes y brindar la asesoria
genética al paciente y sus familiares asintomaticos
en riesgo, todo esto a fin de establecer un manejo y
seguimiento multidisciplinario adecuados.

Presentamos los casos de dos pacientes mujeres
con SL variante MT, quienes presentaban mas de una
neoplasia relacionada al SL y lesiones cutaneas, historia
familiar de cancer y en quienes se les realizé el estudio
de IMS e IHQ.

CASO CLINICO 1

Paciente mujer de 60 anos de edad, referida al
consultorio de Genética por antecedente personal de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado de
recto y adenocarcinoma endometroide de endometrio,

sincrénicos, a los 57 afos de edad y carcinoma
epidermoide asociado a queratoacantoma en piel de
dorso nasal a los 60 afos de edad. Tras elaborar el
heredograma (Figura 1), se identificé que su hermana,
actualmente de 61 aios de edad, fue diagnosticada de
cancer de endometrio y carcinoma epidermoide bien
diferenciado de piel de térax anterior, sincrénicos, a
los 59 anos de edad. Ademas, refiri6 que su madre
falleci6 de cancer gastrico a los 36 afos de edad, cuatro
tios paternos fallecieron por cancer desconociendo
el origen primario y que sus dos hermanas restante
fueron sometidas a histerectomia total sin conocer
el motivo de la cirugia. Se plante6 el diagndstico
de probable SL variante MT por lo que se solicité el
estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS) e
inmunohistoquimica (IHQ) en la paciente y hermana.
Se brind6 asesoria genética a la paciente y hermana,
explicandoles los resultados (Tabla 1) y la importancia
de realizar el estudio molecular principalmente del
gen MSH2 y en caso de ser negativo continuar con el
andlisis de los genes EPCAM y MSH6 para la deteccion
de deleciones y/o mutaciones germinales por andlisis
de delecién/duplicacién y secuenciamiento génico
completo respectivamente, ademas del seguimiento y
control de riesgos necesarios.

Tabla 1. Descripcion del tipo de neoplasia, edad al diagnéstico y resultados del estudio de IMS e IHQ en la

paciente y hermana del caso clinico 1.

Caso clinico 1 Neoplasia Edad IMS HQ
Cancer de recto Sincréni 57 Estable Expresion nuclear intacta
incronicos,

; i afios : Pérdida de expresion de las proteinas

Paciente Cancer de endometrio IMS baja (BAT26) MSH2 y MSH6
Cancer epidermoide de piel asociado ~ . Pérdida de expresion de las proteinas

a2 QA 60 afios IMS baja (BAT26) MSH2 y MSH6
Cancer de endometrio IMS baja (BAT26) Pérdida de expresion de las proteinas

Hermana Sincrénicos, 59 MSH2 y MSH6
, . . . afios Pérdida de expresion de las proteinas

Cancer epidermoide de piel Estable MSH2 y MSH6

IMS: Inestabilidad de microsatélites; IHQ: Inmunohistoquimica; QA: Queratoacantoma.
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Figura 2. Heredograma de la familia del caso clinico 2.

CASO CLINICO 2

Paciente mujer de 56 anos de edad, referida al
consultorio de Genética por antecedente personal
de adenocarcinoma tubulopapilar moderadamente
diferenciado de recto a los 54 anos de edad y poseer
una hermana con cancer de colon a los 35 anos de
edad. Tras la elaboracién del heredograma (Figura 2)
se confirmé el antecedente de la hermana con cancer
de colon y se anadi6 el antecedente del padre con
cancer epidermoide moderadamente diferenciado
queratinizante de labio a los 79 afos de edad. Al
examen fisico se evidenciaron mdltiples maculas
hipercrémicas en dorso de ambas manos y una
lesion de aproximadamente 1,2 cm de didmetro en
dorso de mano derecha, con bordes sobreelevados,
eritematosos y con centro umbilicado y descamativo
que impresionaba un queratoacantoma, por lo que
fue referida para evaluacion y biopsia excisional,
confirmando el diagndstico de queratoacantoma. Se
plante6 el diagnéstico de probable SL variante MT
por lo que se le solicitd los estudios de IMS e IHQ.
Del mismo modo al caso anterior, se brindé asesoria
genética a la paciente, explicandole los resultados
(Tabla 2) y la importancia de realizar el estudio

molecular principalmente del gen MSH2 y en caso
de ser negativo continuar con el andlisis de los genes
EPCAM y MSH6 para la deteccion de deleciones
y/o mutaciones germinales por andlisis de delecién/
duplicacion 'y secuenciamiento génico completo
respectivamente, ademas del seguimiento y control de
riesgos necesarios.

DISCUSION

El SL es una predisposicion hereditaria a desarrollar
CCR vy neoplasias extracolénicas como el cancer de
endometrio, principalmente, y se debe a mutaciones
germinales en alguno de los genes MMR (MLH1T, MSH?2,
MSH6 y PMS2), que se trasmiten a sus descendientes
con un patrén de herencia AD @. Todo paciente que
cumpla con los criterios clinico-genéticos de sospecha
de SL, debe tener una evaluacion en el consultorio de
genética a fin de solicitar los estudios de IMS e IHQ
para posteriormente realizar la confirmacion mediante
el secuenciamiento de los genes MMR ©\. El sindrome
MT, considerado una variante fenotipica del SL, posee
un riesgo aumentado a desarrollar tumores de glandulas
sebaceas como la hiperplasia sebacea, epitelioma

Tabla 2. Descripcion del tipo de neoplasia, edad al diagnéstico y resultados del estudio de IMS e IHQ en la

paciente del caso clinico 2.

Caso clinico 2 Neoplasia Edad IMS IHQ
. « IMS alta Pérdida de expresion de la proteina
. Cancer de recto 54 afios (BAT25, BAT26 y D25123)
Paciente o . .
Queratoacantoma 56 afios Estable Pérdida de expresién de las proteinas

MSH2 y MSH6

IMS: Inestabilidad de microsatélites; IHQ: Inmunohistoquimica.
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sebaceo, sebaceomas, adenomas y/o carcinomas sebaceos
o mudiltiples queratoacantomas (QA) con diferenciacién
sebdcea, ademds de alguna neoplasia visceral relacionada
al SL ©219 Los QA son considerados una variante del
carcinoma epidermoide y se presentan principalmente en
cara, dorso de manos y térax, presentandose en el 20%
de los casos de SL variante MT principalmente aquellos
con diferenciacion sebacea V. Los pacientes con SL
variante MT poseen antecedentes familiares de cancer y
mutaciones en linea germinal en alguno de los genes MMR,
principalmente MSH2 y MLH1, y en menor frecuencia en
los genes MSH6 y PMS2 @129 |os cuales se heredan bajo
un patrén AD, con una alta penetrancia y expresividad
variable ©. El estudio de IMS e IHQ en las lesiones
cutdneas y neoplasias viscerales de estos pacientes
tienen como resultado, en la mayoria de casos, IMS
alta y pérdida de expresién de alguna proteina MMR,
principalmente MSH2 1'%, Debido a que los tumores
de glandulas sebdceas o queratoacantomas son
infrecuentes, son considerados claves en la sospecha
diagnéstica del SL variante MT ©. La mayoria de estos
casos, debutan con lesiones cutdneas y posteriormente
desarrollar neoplasias viscerales, siendo mas frecuente
el CCR u otras neoplasias extracoldnicas principalmente
genitourinarias ®'”, por tal motivo es necesario que
todo paciente con estas lesiones cutdneas deba tener
una evaluacién genética para determinar si poseen
criterios clinicos-genéticos de SL variante MT, identificar
los antecedentes familiares, solicitar los estudios de IMS
e IHQ 1729y brindar asesoria genética para el control
de riesgos de neoplasias viscerales.

Los casos que presentamos, corresponden en primer
lugar a una paciente con cancer de recto, endometrio
y carcinoma epidermoide asociado a queratoacantoma
en piel de dorso nasal y su hermana con cancer de
endometrio y carcinoma epidermoide de piel de térax;
y el otro caso a una paciente con cancer de recto y
queratoacantoma, con antecedente familiar de hermana
afectada con céncer de colon a temprana edad. Tras
el estudio de IMS e IHQ se encontré, en la mayoria
de ellos, una correlacién entre ambos resultados, sin
embargo no todas las lesiones presentaron IMSy pérdida
de expresion por IHQ. El criterio clinico-genético fue
en todos los casos sugestivo de SL variante MT, por lo
que un resultado “estable” tras el estudio de IMS o de
“expresion intacta de las protefnas” en algunas piezas
tumorales analizadas en el estudio de IHQ no puede
descartar el diagnéstico. Diversos reportes muestran
diferencias en los resultados del estudio de IMS entre
las muestras viscerales y cutdneas de pacientes con SL
variante MT @V, desde aquellos que muestran IMS alta
en el 46% de neoplasias viscerales y 69% de neoplasias
cutdneas #* y otro donde se ha identificado IMS alta
en el 71% de las lesiones cutdneas . Las limitaciones
en nuestro trabajo es que no se cuenta con el estudio
por secuenciamiento génico para la confirmacién
diagnéstica, sin embargo los criterios clinicos-genéticos
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y estudios de IMS e IHQ nos han permitido identificar
a estas pacientes con SL y hacer un seguimiento del
desarrollo de lesiones cutaneas para determinar que
estamos frente a la variante MT.

Existen reportes, como el descrito por Tohya et al.
que muestra el caso de una paciente sin historia familiar
de céncer, quien desarrollo cancer de endometrio a los 49
afos y un carcinoma escamoso nasal y carcinoma sebaceo
del parpado derecho, sincrénicos, a los 51 afos de edad,
en quien se estableci6 el diagndstico de SL variante MT.
Otro reporte ®¥, muestra el caso de una paciente con
antecedentes familiares de CCR, que presentaba un
quiste sebaceo en piel y carcinoma sebaceo a los 41 anos
y 43 anos de edad, respectivamente, quien desarroll6
un carcinoma de endometrio a los 49 afos y mdiltiples
carcinomas e hiperplasias sebaceas, estableciéndose
el diagnéstico de SL variante MT. Tras la colonoscopia
de control de riesgos se hall6 un CCR con ausencia de
expresion de la proteina MSH2 por IHQ e IMS alta
(BAT25 y BAT26 inestables). El diagnéstico fue confirmado
por secuenciamiento génico tras identificar una mutacion
germinal heterocigota en el gen MSH2. Otros estudios
como los de Ponti et al. ¥ que describieron 120 casos
de pacientes con lesiones de piel, de los cudles siete
habian desarrollado neoplasias viscerales, siendo cinco
CCR y dos cancer gastrico, cinco presentaron neoplasias
sebdceas y dos presentaron queratoacantomas. La edad
promedio fue de 54 afios, la lesién sebécea fue el debut
en cuatro casos y en los tres casos restantes las lesiones de
piel se desarrollaron posterior a la neoplasia visceral. De
los siete casos, cinco presentaron IMS alta y los resultados
fueron concordantes con el estudio de IHQ, donde tres
de ellos presentaron pérdida de expresion de MSH2/
MSH6 y dos presentaron pérdida de MLH1. Se realizé
el estudio por secuenciamiento en un caso con pérdida
de expresion de MSH2/MSH®6, confirmando la presencia
de mutacién germinal en el gen MSH2. En otro estudio
de Ponti et al. " se describieron a cinco probandos de
57 familias que cumplian con los criterios de Amsterdam
para SL y que posefan tumores de glandulas sebaceas
0 queratoacantomas, cuatro de ellos desarrollaron
neoplasias viscerales a una edad promedio de 51,4 afos,
las cudles fueron CCR, cdncer de endometrio, ovario,
pancreas y mama. El estudio de IMS de las lesiones en
piel se realizé en 4 de los 5 casos, encontrdndose IMS alta
y pérdida de expresion en IHQ. El estudio de IMS de las
lesiones viscerales revelaron IMS alta en todos los casos y
el estudio de IHQ mostr6 la pérdida de expresion MSH2/
MSH6 en tres casos y pérdida de expresion de MLH1
en dos casos, siendo confirmados por secuenciamiento
génico tras identificar mutaciones germinales en los genes
MSH2 y MLH1 respectivamente.

Finalmente, en un reporte realizado por Nishizawa
et al. "V, describieron el caso de una mujer de 56 anos
con antecedente de CCR y cancer de endometrio,
metacrénicos, quien presentd lesiones epiteliales
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desde los 46 anos que inclufan el carcinoma sebaceo,
epitelioma sebdceo, carcinoma escamoso vy tras el
estudio de IHQ se identific6 la perdida de expresion
de MSH2 en todas las lesiones cutdneas incluyendo en
el cancer de endometrio y CCR.

El diagndstico clinico del SL variante MT puede ser
complicado debido a que requiere la coexistencia de al
menos un tumor sebaceo o queratoacantoma asociado
a un CCR o neoplasia extracolénica del espectro del
sindrome de Lynch, ademas de antecedentes familiares
oncolégicos ?. La mayoria de veces, el SL variante
MT es subdiagnosticado debido a que no se indaga
adecuadamente sobre los antecedentes personales o
familiares de tumores de glandulas sebéceas y/u otras
neoplasias viscerales, por lo que el estudio molecular
en los casos de sospecha clinica es importante para
identificar a estos pacientes y realizar un seguimiento
de control de riesgos en ellos y sus familiares mediante
colonoscopias, ecografia transvaginal con biopsia,
endoscopia alta, ecografia abdomino pélvica, estudios
de funcién renal, cistoscopias, analisis de orina anual y
examen fisico en busca de lesiones cutdneas ?. Como
este tipo de neoplasias cutdneas se presentan con
muy baja frecuencia en la poblacién general, podrian
considerarse como un marcador para el SL variante MT
y asi orientar la bisqueda de neoplasias viscerales en
estos pacientes ?* y evaluar los antecedentes familiares
de cancer, ademas de solicitar el correspondiente
estudio de IMS e IHQ y brindar la asesoria genética
oportuna para el control de riesgos. Esperamos que
este reporte de casos contribuya en el diagndstico y
manejo de casos similares en nuestro pars.
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