SINDROME DE TURCOT:
REPORTE DE CASO
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RESUMEN:

Se describe el caso de una paciente de 15 afios con sindrome de Turcot. La paciente presentaba una masa que pro-
truia por recto, la cual fue diagnosticada como adenoma tubulovelloso; simultdneamente presentaba masa cerebral
con diagndstico anatomopatoldgico de astrocitoma anaplasico grado 3. La historia clinica familiar mostré algunos
parientes con cancer de colon. Todos estos datos sugirieron sindrome de Turcot tipo 2, un trastorno raro en consulta
hospitalaria. El diagndstico y tratamiento de la paciente requirié accion multidisciplinaria. La baja frecuencia de este
trastorno dificulta el buen diagndstico del mismo, por lo que los estudios anatomopatoldgicos de casos que pre-
senten la formacion simultanea de procesos tumorales en colon y SNC deben ser un indicativo para el especialista.
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ABSTRACT:

The case of a 15 year old patient with Turcot’s syndrome is described. The patient had a mass that protruded from
the rectum, which was diagnosed as tubulovillous adenoma; simultaneously she was diagnosed with anaplastic as-
trocytoma Grade 3, a brain mass. Her family medical history shows that some family members have submitted in
colon cancer. All these data suggest that patient had type 2 Turcot syndrome, a rare disorder in hospital consultation.
The diagnosis and treatment of the patient required multidisciplinary action, the rarity of this disorder hinders the
proper diagnosis of it, and so anatomicpathology studies of cases where the simultaneous formation of tumor pro-
cesses, in colon and SNC, should be an indication for specialist.
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ANTECEDENTES

La asociacién de poliposis de colon y masas tumorales
en el sistema nervioso central (SNC) y cerebro fue
sugerido por Turcot en 1959. La descripcion de los dos
pacientes en ese momento describia poliposis colorrec-
tal y tumor primario del SNC(1). El sindrome de Turcot
asocia la presencia de multiples pdlipos en el colony
tumores del SNC (2). La etiologia del sindrome esta
asociada a danos genéticos ocurridos en dos grupos
de genes; aquellos genes responsables de los mecanis-
mos de correccion de errores de apareamientos en el
ADN (Tipo 1), y el gen APC responsable de la Poliposis
Adenomatosa Familiar (tipo 2) (3, 4).

Las caracteristicas clinicas que corresponden a la
patologia son las siguientes: ademas de la presencia
del tumor el paciente presenta manchas de color café
con leche en diversas regiones de la piel, trastornos
deltubo digestivo, tipo diarrea sanguinolenta, y puede
presentar sintomatologia asociada a comprension del
tumor de estructuras nerviosas y dpticas.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 15 afios de edad, que
asistié a consulta por presentar: astenia, adinamia,
hiporexia y pérdida de peso. La revisidn sistémica
mostro: cefalea, tos seca, disnea de medianos
esfuerzos, hematoquesia, amenorrea los Ultimos seis
meses. Sus antecedentes clinicos mostraron: apendi-
cectomia, cancer de colon en la familia y un hermano
fallecido a los 6 meses de edad por HVDA (Hemorragia
de Vias Digestivas Altas). La tabla 1 muestra los datos
de la valoracién de la paciente.

La regidon anal de la paciente presentaba una masa
anorectal, sangrante, en racimo de uvas, de aproxi-
madamente 10 cm, friable, con pediculo dependiente
de recto por encima de la linea pectinea. Los valores

de antigeno carcinoembrionario y alfafetoproteina
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Tabla 1. Datos de la valoracion de la paciente

Peso: 33 Kg.
Talla: 160 cm.
IMC: 2.8 kg/m”
SC:1.13m?

Antropometria

FC: 108/min

FR: 21/min

TA: 90/50 mmHg
Temp: 36.5°C

Signos Vitales

Extremidades hipotréficas
Manchas café con

leche en axilas,
tronco y extremidades

Examen Fisico

IMC: indice de masa corporal; SC: Superficie corporal; FC:
Frecuencia cardiaca; FR: Frecuencia respiratoria; TA: Tension
arterial, Temp: Temperatura

Fuente: Historias clinica

fueron <1ng/mly <5ng/ml, respectivamente. La tabla
2 muestra los resultados de las pruebas de laboratorio.

La impresion diagndstica es la siguiente: Sindrome
anémico E/E, Hemorragia de Vias Digestivas, masa

rectal y adolescente con DNT (Desnutricién), aguda.

El laboratorio de patologia recibié una masatumoral de
color pardo oscura de superficie verrugoide, cauchosa,
que media 2,9 x 2,5, cm con base de implantacion
pardogrisacea de 1,8 x 1,5 cm, al corte, de igual colo-
racion. El reporte de patologia describié: “formacion
polipoide revestida por epitelio estratificado con
nucleos ovalados, formaciones de estructuras vellosas
superficiales y tubulares con igual tapizado epitelial.
Esta formacion muestra eje fibrovascular sin estructu-
ras epiteliales(no invasion del estroma)”. Diagnéstico:

Adenoma tubulovelloso.

Posteriormente la paciente mostrd estrabismo con-
vergente en el Ojo Izquierdo (Ol). Ademas, manifestd

cefalea intensa persistente mas emesis; al examen
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Tabla 2. Resultados de prueba de laboratorio de la paciente

PARACLINICO REPORTE PARACLINICO REPORTE
Hb 5,9 g/dl Ferritina 60 ng/ml
Hto 20,5% Fe sérico 27 pg/dl
VCM 57 femtolitros Fijacion del Fe 330 pg/dl
HCM 16,4 pg/cel % Saturacion Fe 8%
Reticulocitos 3,8% BUN 12 mg/dl
GB 5,7 Creatinina 0,6 mg/dl
Neutrdfilos 80% LDH 380 UI/I
Linfocitos 16% BT 0,5 mg/dl
Eosinodfilos 4% BD/BI 0.1/0.4 mg/dl
Plaguetas 588,000 Albumina 2,6 g/dl
GOT 36 mU/ml TP 15,3 seg
GPT 19 mU/ml TPT 24,6 seg

Hb: Hemoglobina. Hto: Hematocrito. VCM: Volumen Corpuscular Medio.

HCM: Hemoglobina corpuscular media. GB: Conteo de gldbulos blancos. GOT: Transaminasa Glutamico Oxalacética.

GPT: Transaminasa Glutamico Piruvica. Fe: Hierro. BUN: Nitrégeno Uréico en Sangre. LDH: Lactato deshidrogenasa.

BT: Bilirrubina Total. BD/BI: Bilirrubina Directa/Indirecta. TP: Tiempo de protrombina. TPT: Tiempo parcial de tromboplastina

Fuente: Historias clinicas, Hospital Universitario CARI

fisco: papiledema, desviacion de comisura labial hacia
elladoizquierdo, bradicardiay disminucion de la fuerza
muscular en extremidades superiores. La revision of-
talmolégica mostrd: visidon disminuida en Ol, limitacién
para la abduccién en Ol y esotropia del mismo ojo; se
decidié realizar Tomografia Axial Computarizada (TAC),
de craneo, que reveld lesién ocupante de espacio a
nivel frontal izquierdo iso-hipodenso de aproximada-
mente 4,8 x 5,3 cm asociado a hipodensidad perilesio-
nal en relacién a edema que generaba efecto de masa
gue comprimia las astas frontales de los ventriculos
homolaterales y desplazaba la linea media hacia la
derecha. La evaluacion neuropediatrica determina:
masa ocupante cerebral e indica como conducta el
uso de anticonvulsivante y antiedematoso. El neuroci-
rujano dictamina: hipertensién endocraneana y masa
ocupante cerebral, por lo cual se recomienda cirugia.
Se realizé una reseccidn de tumor de linea media por
craneotomiay coagulacion de vasos. El estudio patolé-

gico de la muestra reporté formacién tumoral maligna
constituida por células gliales marcadamente pleomor-
ficas e hipercromaticas, anaplasicas que exhiben alta
tasa mitdtica. El diagndstico: Astrocitoma Anaplasico
de grado 3.

DISCUSION

El Sindrome de Turcot, hace parte de los sindromes
tumorales familiares menos frecuentes (5). Como
trastorno del SNC, la sintomatologia que presenta el
paciente incluye: dolores de cabeza, crisis epilépticas,
cambios en la visidn, sintomas gastrointestinales como
nauseas, pérdida de apetito, vémito y cambios en la
personalidad, el estado de dnimo, la capacidad mental
y la concentracioén. El origen de la patologia en nifios,
es genético (6). La paciente presentaba estos sintomas.

El tratamiento de estos tumores depende del grado,

localizacién, tamafio y otros factores prondsticos. Sin
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embargo, si es posible debe realizarse la remocion,
tanto como sea posible, de parte del tumor evitando
dafiar el tejido sano. Tal abordaje implica accion mul-
tidisciplinaria. Por la edad de los pacientes, se debe
agotar primero la quimioterapia antes que la radiote-

rapia.

Los estudios moleculares del sindrome de Turcot han
demostrado que poliposis de colon y meduloblasto-
ma estan asociados con mutaciones en APC (tipo 2),
mientras que cancer de colon vy glioblastoma estan
asociados con mutaciones en los genes reparadores
de errores de apareamiento (tipo 1). Esto demuestra

la heterogeneidad del sindrome.

En nuestro caso, la informacidn del fallecimiento del
hermano por Hemorragia de Vias digestivas Digestivas
Altas (HVDA) y la presencia de cancer de colon en la
familia, sugiere un Sindrome de Turcot tipo 2, aunque
no se realizaron las pruebas moleculares respectivas
confirmatorias. En algunos casos, la presencia de
tumores primarios en el SNC pude conducir a que el
patdlogo obvie cualquier otra formacién neoplasica; lo
gue dejaria incompleto el diagndstico. Por eso es im-
portante la informaciéon familiar como elemento que

ayuda a la clarificacién del diagndstico.

Desde el punto de vista molecular, el sindrome de
Turcot se clasifica en dos tipos. El tipo 1 se produce
por alteraciones en genes responsables de la repara-
cion de errores de apareamiento en el ADN. Los genes
gue pueden estar involucrados en este dafio son: MSH2
(2p21), MSH6 (2p16.3), MLH1 (3p22.2) y PMS2 (7p22.1).
El tipo 2 es ocasionado por alteracién en el gen APC
(5922.2), un gen que codifica una proteina supresora
de tumores. Cualquiera sea la etiologia, se recomienda
caracterizar, para la tipificacién diagndstica, tanto los
linfocitos de sangre periférica como el ADN de la masa

tumoral (4).
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El sindrome de Turcot actualmente se conoce como
una variante o del Sindrome de Lynch o de la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF), lo que depende de su
presentacion. Cuando se presenta con glioblastomas se
considera una variante del sindrome de Lynch. Cuando
se presenta con meduloblastomas se considera una
variante de PAF (7). En ambos casos debe existir una
confianza al relacionar las bases genéticas a la mutacion

en la linea germinal.

El sindrome de Turcot se solapa con el Sindrome Cons-
titucional de Defiencia en la reparacion de errores de
apareamiento (CMMRD), ya que este Ultimo comprende
todos aquellos casos en los que el origen de laformacién
tumoral se debe a los errores en los genes MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2. Ademds, como se menciond
arriba, puede confundirse con el sindrome de Lynch,
por lo que la caracterizacién de la mutacién en la linea
germinal debe quedar establecida (8). La construcciény
caracterizacion molecular de la genealogia del paciente
debe hacerse, donde el caso lo permita. En Colombia
se reportd un caso de Sindrome de Turcot tipo 1. En
el cual se caracterizdé completamente la genealogia
del paciente. En ese reporte se establecieron tanto los
hallazgos fenotipicos como patoldgicos del paciente. Se
logré también demostrar la consanguinidad en la familia

del paciente (9).

El tratamiento aplicado fue similar a otros tratamien-
tos reportados en casos de sindrome de Turcot, donde
oftalmdlogo, neurocirujano, patélogos y médicos re-
sidentes contribuyeron al manejo de la paciente. La
paciente tuvo éxito en los tratamientos postquirdrgicos
y se encuentra en controles regulares. La esperanza de
vida de estos pacientes no es clara, debido al riesgo
acumulativo genético que predispone al desarrollo de
polipos a lo largo del tiempo (10). Asi mismo, el riesgo
estd aumentado parala aparicién de tumores cerebrales
(11).
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CONCLUSIONES

El complejo diagndstico de esta enfermedad requiere
que los especialistas tengan en cuenta algunas claves
diagndsticas para diferenciarlo de otros trastornos
digestivos y/o neoplasicos. Es de gran utilidad diag-
ndstica el examen del fondo del ojo en busca de hi-
pertrofia congénita del epitelio pigmentario. La cual, si
estd presente, tiene una especificidad cercana al 100%
en pacientes con Sindrome de Turcot, a diferencia de
pacientes con FAP, donde solo esta presente en un
70-80% de los pacientes (12), ayudando de esta manera
a confirmar el diagnéstico. Sin embargo, no se descarta
que los patdlogos tengan en cuenta casos concomitan-
tes de tumores del SNC junto con tumores del tracto
digestivo, para ayudar en la precisién diagndstica, y su
tipologia. Para el caso expuesto, la informacion familiar
fue un elemento de ayuda en la clarificacion del diag-
ndstico; por lo tanto, no se deben obviar estos datos
en el seguimiento de casos similares. Por ultimo, los
estudios moleculares son necesarios para tipificar el
sindrome y determinar el dafio molecular especifico
en cada paciente, ya que contribuiria a la recoleccidon
de informacién epidemioldgica de una patologia tan

poco frecuente.
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