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Queratoacantomas esporadicos
en pacientes jovenes: serie de
casos y propuesta de algoritmo
diagnostico™
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Sporadic Kerathoacantomas in Young Patients:
A Case Series and a Proposed Diagnostic
Algorithm

Sr. Director:

Los queratoacantomas (QA) son lesiones normalmente espo-
radicas y solitarias que aparecen en los pacientes que viven
en zonas con exposicion al sol. La exposicion cronica al
sol, el imiquimod, los inhibidores BRAF y los inhibidores
de la via del «erizo» pueden ser agentes desencadenantes.
Las causas genéticas de los QA tales como el sindrome de
Ferguson-Smith (epiteliomas escamosos autocurativos mul-
tiples - MSSE) y el queratoacantoma eruptivo generalizado
(sindrome de Grzybowski) se caracterizan por el desarrollo
de docenas de cientos de QA en la edad temprana, y no
estan asociadas a otros tumores cutaneos o extracutaneos'.
Otras enfermedades genéticas asociadas son el xeroderma
pigmentosum y el sindrome de Muir-Torre (SMT).

Nuestro objetivo fue describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y los trastornos genéticos asociados a los
pacientes jovenes con QA en nuestros centros, y desa-
rrollar un algoritmo diagndstico. Describimos el caso de tres
pacientes que desarrollaron QA antes de los 40 anos y alber-
garon enfermedades genéticas desconocidas predisponentes
a estas lesiones cutaneas.

El paciente 1 fue un varon de 54 afos de edad sin
antecedentes familiares relevantes e historia personal de
exposicion intensa a la luz del sol, que habia tenido mas
de diez QA desde los 39 anos. Habia desarrollado lesio-
nes centrifugas crecientes en el antebrazo izquierdo tras
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Figura 1

Keratoacantoma marginatum centrifugum. Nodulos
queratinizantes de forma convexa de color rosado a color carne
de 1 a 2 centimetros de diametro con un tapon queratosico cen-
tral, distribuidos en la periferia del campo de radiacion previo
(antebrazo izquierdo). El color de la figura solo puede verse en
la version electronica del articulo.

radioterapia por un QA solitario. Las lesiones eran clinica
e histologicamente sugerentes de queratoacantoma margi-
natum centrifugum (fig. 1). No se observo pérdida de los
marcadores inmunohistoquimicos de MMR en los tumores,
tratandose exitosamente las lesiones con retinoides orales y
5-fluorouracil intralesional. Se realizé un analisis de cribado
del gen TGFBR1, detectandose una variante heterozigética
¢.301 T>C probablemente patogénica.

El paciente 2 fue un vardn de 38 afnos, de otro modo
sano, que desarrollo un QA de rapido crecimiento de 13 mm
en la nariz. Su padre habia fallecido a la edad de 53 afos
tras desarrollar cancer de colon metastasico. La inmuno-
histoquimica de MMR revelo pérdida de MSH2 y MSH6. La
lesion fue tratada con metotrexato intralesional, mostrando
regresion completa en un periodo de 12 semanas. Se identi-
fico una mutacion heterozigotica constitutiva de c.142G>T
en el gen MSH2 (que predijo la generacion de una proteina
truncada: p.Glu48*) mediante un papel de secuenciacion
de siguiente generacion y validacion de secuencia-
cion Sanger, que confirmo el diagndstico de sindrome
de Lynch.

El paciente 3 fue un varén de otro modo sano sin ante-
cedentes familiares, que desarrolld un QA de 17mm de
diametro en la region cervical a la edad de 38 afos. Se
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Casos reportados en la literatura de pacientes con queratoacantomas asociados al sindrome de Muir-Torre

Autor, ano

Muir et al., 1967 7

Mangold et al., 2004°

Mangold et al., 2004°

Mangold et al., 2004°

Mangold et al., 2004°

Ponti et al., 20058

Ponti et al., 20058

Stella et al., 2007
South et al., 2008°
South et al., 2008°
South et al., 2008°
South et al., 2008°

South et al., 2008°
South et al., 2008°

Frogatt et al., 1995'°
Informe actual

Informe actual

Sexo

NR

NR

NR

NR

NUmero de

QA

Multiple

Multiple

NR

Edad de la
presentacion
(anos)

32

50

67

52

-34
-44

-86
NR
39
57
M
63

56
50

50
38

38

Localizacion

Cara

NR

NR

NR

NR

-Cuello
-Torax
-Cabeza
Cabeza
NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR

NR

Nariz

Cuello

Pérdida de
MMR (IHC)
en QA

NR

MSH2

NR

NR

No

MSH2/MSHé6

-MLH1
NR
-MLH1
NR
NR
NR

NR
NR

NR
MSH2/MSHé6

MSH2/MSHé

MSI

NR

Si

Si

NR

Si

Si

Si

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR

NR

NP

NP

Otras lesiones
cutaneas

NR

-Adenoma
sebaceo
-Carcinoma de
células
escamosas

Tumores
sebaceos
multiples
Tumores
sebaceos
multiples
Hiperplasias
sebaceas

Quistes
sebaceos
NR

NR
-Adenoma
sebaceo
NR

NR

NR

NR
NR

NR
No

Adenomas
sebaceos

Tumor visceral en el
indice
(edad en anos)

-Carcinoma de células
escamosas de laringe
(38)

-Adenocarcinoma de
duodeno/ileo (40)
-Transitional cell
carcinoma uréter (66)
-Carcinoma de yeyuno
(66)

-Carcinoma urotelial
(56)

-Carcinomas multiples
de colon (edad
desconocida)

- Cancer urotelial (52).
- Cancer de vejiga (53)
-Carcinomas de colon
(54)

-Colon (35)

-Pelvis renal (54)

Gastrico (89)
Colon
Colon (46)

Ninguno

Colon (41)
-Endometrial (64)
-Colon (71)
-Colon (58)
-Colon (60)

Colon (50)
Utero (50)
Ninguno

Carcinoma urotelial
(41)

Antecedentes
familiares
de neoplasias
viscerales

No

-Cancer de Utero,
cancer de intestino
delgado, cancer
abdominal (madre)
-Cancer de mama (tio
materno)

-Cancer colorrectal
(hermano)

-Cancer colorrectal
(padre, hermano)

-Carcinoma de colon
(padre)

-Vejiga
-Mama

-Mama
-Gastrico
NR

NR
Colon (hija)
NR
NR

NR
NR

NR
-Adenocarcinoma de

colon (padre)
Ninguno

Mutacion germinal

NR

MSH2 (c.1578delC)

MSH2 (Delecion exones
9,10)

MSH2
(c.2005. 2T>C)

MSH2 (c1571. G >C)

MSH2(c2131C>T)

NR

MSH2 (delecion exones
1-6)
MLH1 (c.1489delC)

MSH2 (c942. 3A>T)
MSH2 (c942. 3A>T)
MSH2 (c942. 3A>T)

MSH2 (c942. 3A>T)
MSH2 (Delecion exones
1-6)

Enlace MSH2

MSH2 (c142 G>T)

MSH2
(c.(2-68)1276 + 2del)

IHC: inmunohistoquimica; QA: queratoacantoma; M: mujer; MMR: mismatch repair protein expression (expresion de las proteinas reparadoras de desajustes); NR: no reportado; V: varon.
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Potential non-genetic causes (drugs, tar-exposure, prurigo nodularis, lichen planus) ruled out

MMR immunohistochemical stains in KA samples
(MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)

Personal or familiar traits of Lynch syndrome |

—— Germinal MMR genetic study
‘ (Muir Torre syndrome)

Personal history of skin cancer
(other than KAs)

A4

y Lt 7 | t
Generalized
Yes lr ‘ m) | eruptive KAs of
Grzybowski
4 — 1t 1
Xeroderma Pigmentosum ,‘. Hundreds of
germinal study small papules

I

| Germinal Ferguson-Smith syndrome study

Algoritmo diagnostico para pacientes de 50 o menos que desarrollan QA esporadicos. MMR: reparacion de desajustes.

extirp6 quirdrgicamente la lesion y las tinciones inmunohis-
toquimicas de MMR reflejaron pérdida de MSH2 y MSH6. EL
estudio de genes MMR germinales mostro una gran delecion
(c.(2-68)_1276 +?2del) que implicd a los exones 1 a 7 en el gen
MSH2, lo cual confirmo el diagndstico de sindrome de Lynch,
subtipo SMT. El paciente desarrollo carcinoma pT2 de alto
grado en el uréter a la edad de 41 anos. También se extir-
paron a dicha fecha diversos adenomas sebaceos faciales y
un QA en la region cervical.

El desarrollo de un QA solitario, o multiples QA a edad
temprana puede ser una sefal distintiva de trastornos gené-
ticos que pueden estar asociados a neoplasias malignas.
Reconocer dichas asociaciones es importante, a fin de pre-
venir posibles complicaciones.

MSSE, una enfermedad autosomica dominante, esta cau-
sado por las mutaciones del gen TGFBR1 junto con variantes
permisivas en un locus cercano al locus TGFBRT en el cro-
mosoma 9. Los pacientes con MSSE desarrollan lesiones
multiples de crecimiento lento y se resuelven en meses,
a medida que aparecen nuevas lesiones. Existe una pene-
trancia variable, que oscila entre portadores asintomaticos
y pacientes que desarrollan lesiones desde la primera hasta
la séptima década de la vida. Algunos pacientes pueden
mostrar KCM, caracterizado por el desarrollo de lesiones
de tipo arrecife de coral con expansion periférica progre-
siva y cicatrizacion central atrofica. El desarrollo de KCM
tras la radioterapia deberia sugerir el diagndstico de MSSE>.
Pueden utilizarse modalidades de tratamiento alternativas
tales como retinoides orales, corticosteroides o metrotexato
sistémico/intralesional®.

El xeroderma pigmentosum esta asociado al desarrollo
temprano de cancer de piel, aunque los QA son raramente
la manifestacion primera del tumor. El SMT se reporta en el
10-30% de las familias con sindrome de Lynch, que albergan
principalmente las mutaciones de los genes MSH2 o MLH1>°.
Deberian ensayarse los marcadores inmunohistoquimicos de
MMR en muestras tumorales de los pacientes con neoplasias
cutaneas sebaceas, QA multiples y/o con inicio a edad tem-
prana. Sin embargo, la falta de expresion de las proteinas

MMR en neoplasias sebaceas no es exclusiva de los pacien-
tes con SMT, y algunos casos mantienen la expresion de las
proteinas MMR con un defecto de reparacion del ADN de la
linea germinal subyacente.

La revision en la literatura muestra que aproximada-
mente el 89% de los pacientes con QA asociados a SMT
albergan mutaciones de MSH2 (tabla 1), lo cual esta en con-
cordancia con la prevalencia mutacional reportada de las
neoplasias cutaneas de no QA en SMT°~"". A menudo, los QA
asociados a SMT’ no se distinguen histologicamente de los
QA esporadicos. Los QA en pacientes con SMT se desarrollan
normalmente antes de realizarse el diagndstico de neopla-
sias viscerales, mientras que los tumores sebaceos en SMT
se detectan de manera comun tras el diagnostico de dichas
neoplasias.

Se propone un algoritmo diagnéstico (fig. 2) para los
pacientes de 50 afos o menos que desarrollan QA esporadi-
cos. Dicho algoritmo se basa en tres pilares: la presencia de
antecedentes familiares de QA/cancer colorrectal, tincio-
nes inmunohistoquimicas para las proteinas MMR y estudios
genéticos de los genes MMR vy las alteraciones germinales en
el gen TGFBR1.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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