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CASO CLINICO

Carcinoma de recto metastasico a piel asociado a sindrome
de Treacher Collins. Reporte de un caso
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Resumen

Se reporta el caso de una paciente de 23 afios valorada en el Servicio de Radioterapia del Hospital General de México con
diagnastico de Treacher Collins y adenocarcinoma de recto en células en anillo de sello TAbN1M1. Presenta metastasis
cutaneas compatibles con adenocarcinoma de células en anillo de sello, candidata a radioterapia externa. Este sindrome se
presenta en 1 por 50,000 nacidos vivos y es poco frecuente que se presente con cdncer de recto y metdstasis a piel, de
aqui la importancia de presentar este caso, con la incognita de si esta relacionado con la patologia oncoldgica de la paciente.
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Treacher Collins Syndrome associated carcinoma of the rectum metastatic to skin.
Case report

Abstract

We report the case of a 23-year-old patient assessed in the Radiotherapy Service of the General Hospital of Mexico with a
diagnosis of Treacher Collins and seal ring cell adenocarcinoma of the rectum, presenting cutaneous metastases compatible
with seal ring cell adenocarcinoma; she is candidate for external radiotherapy. This syndrome occurs in 1 per 50,000 live
births and it is rare that it presents with rectal cancer and skin metastasis, here the importance of presenting this case, with
the unknown if it is related to oncologic pathology of the patient.
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anomalias de la cabeza y del cuello. Se estima una
incidencia anual al nacimiento de 1/50,0002.
El sindrome esta causado por mutaciones en el gen

Introduccion

El sindrome de Treacher Collins (STC) fue descrito

inicialmente en 1846 por Thompson y posteriormente
por Berry en 1889"?; incluye un conjunto de anomalias
congénitas del desarrollo craneofacial caracterizado
por una displasia otomandibular simétrica bilateral sin
anomalias de las extremidades, asociado a diversas
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TCOF1 (5932-933.1), que codifica para la fosfoproteina
nucleolar Treacle, o en los genes POLR1C (6p21.1) y
POLR1D (13qg12.2)%, que codifican para las subunida-
des | y Il de las ARN polimerasas. La transmisién es
autosémica dominante. Sin embargo, datos recientes
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ilustran que la heterocigosidad p53 es protectora con-
tra el STC, y que alteraciones en p53 y TCOF1 no
afectan a la funcién ribosomal, implica la p53 o ele-
mentos de la ruta metabdlica de esta proteina desem-
pefian un papel en la patogénesis del STC*".

La gravedad de la enfermedad aumenta en las ge-
neraciones sucesivas. La mitad de los casos reporta-
dos en la literatura no tienen una historia familiar
documentada, y por lo tanto una influencia de factores
exogenos sobre la expresividad de la mutacién puede
inferir en el cuadro clinico®.

La presentacion clinica es variada segun la pene-
trancia clinica del sindrome: alteraciones en parpados
y orbitas, oblicuidad antimongoloide de fisuras palpe-
brales, coloboma del parpado inferior, ausencia de
pestafas, en oidos hay ausencia o microtia de pabelldon
auricular, ausencia de conducto auditivo externo®’, el
hueso malar y la mandibula se encuentra hipoplasica
0 ausente, ausencia de arco cigomatico, maxilar supe-
rior estrecho, paladar alto y estrecho®®.

El diagndstico de STC por lo general se realiza al
nacimiento y es clinico o apoyado por datos radiogra-
ficos y estudios moleculares'®'"; mediante la amplifica-
cién por reaccién en cadena de la polimerasa de los
25 exones del gen TCFOT1, seguido de su secuencia-
cion directa para detectar la presencia de mutaciones.
Las muestras recomendadas son la sangre extraida
con &cido etilendiaminotetraacético para la separacion
de leucocitos sanguineos. Sin embargo, el diagndstico
también puede ocurrir prenatalmente si el analisis mo-
lecular es interpretado por amniocentesis (15-18 sema-
nas de gestacion) o por muestra de vellosidades
coriénicas (10-12 semanas de gestacion)'>'2,

El cancer colorrectal es el cuarto tipo mas comun de
cancer en el mundo, con un estimado de 1,970,000 nue-
vos casos en 2018; aproximadamente 2/3 de los casos
se producen en el colon y 1/3 en el recto. La edad de
presentacién mas comun es de los 45 a 50 afos, con
pico en la séptima década de la vida'. La etiologia es
multifactorial e incluye tanto los factores genéticos como
los ambientales, siendo el 75% de los canceres colorrec-
tales esporadicos y del 15 al 20% se desarrollan en
aquellos con una historia familiar. Los criterios de Am-
sterdam para relacionar con etiologia hereditaria indican:
tres 0 mas individuos afectados o neoplasia relacionada
(endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno
de ellos, familiar de primer grado de los otros dos; afec-
tacion de dos generaciones consecutivas; como minimo
un caso diagnosticado antes de los 50 afos, y la exclu-
sion del diagndstico de poliposis adenomatosa familiar®.
Los criterios de Bethesda revisados son los siguientes:

diagndstico antes de los 50 afios; presencia de sincréni-
€0 0 metacrdnico u otra neoplasia relacionada (endome-
trio, estémago, ovario, pancreas, urinario, cerebro,
intestino delgado); infiltracion linfocitaria, células en anillo
de sello 0 medular diagnosticado antes de los 60 afos;
uno o mas familiares de primer grado con cancer colo-
rrectal o neoplasia relacionada (endometrio, estdémago,
ovario, pancreas, urinario, cerebro, intestino delgado)
diagnosticada antes de los 50 afios'"°.

Dentro de la histologia se encuentra: adenocarcino-
mas > 85%, células en anillo de sello 1%, siendo este
ultimo poco frecuente. Los pacientes con carcinomas
de células en anillo de sello tienen peor prondstico que
los adenocarcinomas (supervivencia global a los cinco
anos del 33%)'°. Las metdstasis cutaneas del cancer
colorrectal son raras, con una incidencia < 4%. Las
metastasis cutaneas representan el 2% de los tumores
dermatoldgicos, con lesiones unicas un 95% y multi-
ples un 5%. La metastasis cutanea por cancer colo-
rrectal debe considerarse un signo de mal prondstico,
debido a una enfermedad generalizada, con una su-
pervivencia media de 4.4 a 18 meses'”.

Descripcion del caso clinico

Ficha de identificacion: paciente de sexo femenino de
23 anos de edad, ama de casa, secundaria terminada.

Antecedentes de importancia: madre portadora de
hipotiroidismo, tios maternos portadores de diabetes
mellitus tipo 2. Antecedentes de alteraciones genéticas
negadas, resto interrogados y negados.

Antecedentes personales no patoldgicos: habita en
casa rentada con todos los servicios de urbanizacion,
zoonosis negada, tabaquismo y alcoholismo negados,
toxicomanias negadas.

Antecedentes perinatales: producto obtenido por par-
to eutdcico, requirid reanimacion neonatal, con peso
de 2,800 g y 49 cm de altura, se desconoce Apgar y
Silverman. Hipoplasia mandibular, agenesia de pabe-
llones auriculares bilaterales, requiriendo de ingreso en
unidad de cuidados intensivos neonatales por dos se-
manas, presentando ictericia neonatal con retraso del
desarrollo psicomotor especialmente en el area del
lenguaje. Con el diagndstico por parte del Servicio de
Genética (24/01/1995) N. 910-94 con STC, no se men-
ciona ningun estudio molecular.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarca 12 afos,
inicio de vida sexual activa a los 17 afios. Un embara-
0, un parto, cero cesareas, cero abortos, con producto
unico vivo actualmente de 6 afos sin alteraciones,
aparentemente sano.
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Figura 1. Colonoscopia con tumoracién a 2 cm del margen anal.

Figura 2. Tomografia computarizada con engrosamiento
concéntrico del tercio distal del recto hasta esfinter anal
al parecer en relacion con el proceso neoplasico.

Padecimiento actual: inicia en el mes de enero 2018
con cambios en el patrén intestinal con predominio de
diarrea con moco sin sagrado, ademas de con sensa-
cion de cuerpo extrafio a nivel anal y pérdida ponderal
de 15 kg en tres meses, por lo que acude a valoracion
a este hospital, en donde se realiza colonoscopia
(20/01/2018), reportandose tumoracion a 2 cm de mar-
gen anal de tipo estenosante (Fig. 1).

Se solicita tomografia axial el 20/01/2018, en la que
se reporta engrosamiento concéntrico del tercio distal
del recto hasta esfinter anal, al parecer en relacién con
el proceso neoplasico, con presencia de ganglios lo-
corregionales hasta de 9.3 mm, con dilatacion retrogra-
da del asa de colon del intestino delgado (Fig. 2).

La paciente se realiza colostomia en asa de sigmoi-
des (21/01/2018), con reporte histopatoldgico de ade-
nocarcinoma con células en anillo de sello.

Se somete a sesion multidisciplinaria de la clinica de
cancer de colon y recto el 24/04/2018, en donde se la
envia a quimioterapia y radioterapia coadyuvante.

Es valorada por el Servicio de Radioterapia el
10/05/2018, donde a la exploracion fisica se encuen-
tran lesiones en piel de un mes de evolucién de as-
pecto nodular eritematoso localizados en rostro, cuero
cabelludo, espalda y abdomen, siendo la mayor en
regién supraciliar con diametro de 2 cm; se encuentra
al tacto rectal tumor hasta esfinter anal (Fig. 3).

TRV

Figura 3. Fenotipo tipico del sindrome Treacher Collins y
lesiones cutaneas en region frontal.

Se envia al Servicio de Dermatologia para toma de
biopsias de lesion cutanea con estudio de histopatolo-
gia en el que se reporta tumor metastasico a piel com-
patible con adenocarcinoma en células en anillo de
sello. Se valora paciente candidata a tratamiento con
radioterapia externa (50.4 GY/28 fracciones) concomi-
tante con quimioterapia. Finaliz6 tratamiento el
04/07/2018. Paciente clinicamente estable, por lo que
se considera candidata a FOLFOX 6 ciclos (oxaliplatino
124 mg IV, leucovorina 588 mg 1V, 5-fluorouracilo [5-FU]
588 mg IV + 5-FU IC de 46 horas 3,528 mg V), con
regresion clinica de las lesiones cutaneas, actualmente
en seguimiento.

Discusion

La paciente presenta un sindrome genético conocido
como STC, cuya incidencia es de 1 por cada 50,000
nacidos vivos, con una presentacion atipica de adeno-
carcinoma en células en anillo de sello que represen-
tan el 1% de los tumores de colon y recto, ademas de
metastasis mdultiples en piel como Unico sitio de me-
tastasis, siendo de evolucion atipica, tomando en cuen-
ta la edad de presentacion y sin antecedentes de
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cancer o alteraciones genéticas en la familia conoci-
das. Ello la convierte en un caso atipico, se sugiere
realizar estudios moleculares, asi como el abordaje de
asesoria genética familiar. La paciente requirié un ma-
nejo multidisciplinario por parte de los servicios de
genética, patologia clinica, coloproctologia, oncologia
médica y radiooncologia.

Conclusiones

No existe evidencia en la literatura de un asociacion
directa o indirecta entre el STC y el carcinoma de recto
o alguna otra neoplasia'®. De acuerdo con la identifica-
cién de pacientes para clinica de cancer hereditario: a)
edad de inicio temprana (menor a 50 afios generalmen-
te); b) maltiples canceres primarios en un mismo indi-
viduo; ¢) tumores multifocales o bilaterales en 6rganos
pares; d) presencia de canceres raros; e) presentacion
inusual; f) presencia de otras caracteristicas no malig-
nas o defectos del desarrollo; g) histologia tumoral poco
comun; h) afectacion de varios familiares de la misma
rama con el mismo céncer o canceres relacionados; i)
herencia autosémica dominante, v j) etnia'®.

Sin existir algun protocolo de manejo en estos casos,
encontramos la necesidad de un profundo estudio ge-
nético en esta paciente en busqueda de otras altera-
ciones genéticas que pudieran derivar en la aparicion
de ciertas enfermedades oncoldgicas.
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