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1. RESUMEN

Introduccioén: El sindrome de Muir-Torre (SMT) es una variante fenotipica poco
frecuente del sindrome de Lynch o cancer colorrectal no polipdsico hereditario que
comparten mutaciones en el sistema de reparacion de apareamientos erroneos
(mismatch repair, MMR). Debido a que las neoplasias sebaceas pueden ser la
primera manifestacion de este sindrome es fundamental evaluarlas para el
diagnostico temprano y seguimiento de estos pacientes.

Objetivo: Conocer la expresion inmunohistoquimica de las proteinas MMR en
neoplasias sebaceas de pacientes de la division de Dermatologia del Hospital “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal y
prolectivo. En el que se revisaron las neoplasias sebaceas (sebaceoma, adenoma
sebaceo y/o carcinoma sebaceo) registradas en el servicio en un periodo de 27
afnos, a las cuales se les realizd inmunohistoquimica para las 4 proteinas del
sistema MMR (MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2).

Resultados: Se evaluaron 38 neoplasias sebaceas de 28 pacientes, el 65.7%
presentaron falta de expresion nuclear en por lo menos 1 proteina del sistema
MMR, 9/25 correspondieron a adenomas sebaceos, la falta de expresion mas
frecuente se observd en el heterodimero MLH1/PMS2 (5/25) seguido por
MSH2/MSH6 (4/25).

Conclusiones: Se debe realizar inmunotincion para el sistema MMR como prueba
de tamizaje a todo paciente con neoplasias sebaceas del espectro del SMT para
identificar portadores de mutaciones germinales y guiar estudios diagndsticos
posteriores.

Palabras clave: sindrome de Muir-Torre, mismatch repair, MMR,
inmunohistoquimica



2. INTRODUCCION

El sindrome de Muir-Torre (SMT) se define por la combinacion sincrénica o
metacronica de por lo menos una neoplasia sebacea cutanea con o sin
queratoacantomas y una neoplasia interna visceral.(1) Actualmente, la mayoria de
los casos de SMT son parte de una variante fenotipica del cancer colorrectal no
poliposico hereditario (CCNPH) también llamado Sindrome de Lynch (SL). Ambos
sindromes comparten mutaciones germinales en uno de los cuatro genes de
reparacion de apareamientos erroneos (mismatch repair, MMR): MLH1, MSH2,
MSH6 o PMS2, con un patrén de herencia autosémica dominante y predisposicion
genética a neoplasias malignas, particularmente en el sistema gastrointestinal y
genitourinario.(2—4) En el menor de los casos, la causa de esta asociacion son
mutaciones somaticas esporadicas en ambos alelos de los genes reparadores de
escisiones de bases MUTYH (mutY DNA glycosylase), con un patron de herencia
autosdmico recesivo y neoplasias viscerales a edades mas tardias.(3,5,6)

La funcién del sistema MMR es la correccidn de los errores de apareamiento de las
bases durante la division celular para asegurar la replicacion exacta del ADN. El
primer complejo de heterodimeros formado por MSH2/MSH6, se encarga de
reconocer aquellos nucleétidos mal pareados; posteriormente MLH1/PMS2, se
unen al primer complejo y desencadenan el proceso de escision de bases o de
secuencias repetidas incorrectas posterior a la replicacion del ADN. (3,7) Tanto
MLH1 y MSH2 puede estabilizarse dentro las células formando heterodimeros con
otras proteinas, mientras que PMS2 y MSHG6 solo pueden existir de forma estable
en presencia de sus parejas respectivas.(8) En el genoma humano existen
secuencias cortas repetidas de mono o dinucleétidos en tandem, llamados
microsatélites (MS), los cuales estan ampliamente distribuidos en regiones
codificantes y no codificantes del genoma y son altamente susceptibles a estos
errores de apareamiento, por lo que la alteracion en alguna proteina del sistema
MMR resulta en inestabilidad microsatelital (IMS), un ambiente gendmico
hipermutado y la consecuente aparicion de tumores en diferentes 6rganos, por lo
tanto, es crucial la identificacion de estos genes defectuosos para un diagndstico
oportuno. (9)



El tumor visceral mas frecuente en el SMT-SL es el adenocarcinoma colorrectal,
seguido por los tumores genitourinarios, endometriales, mama y gastricos; sin
embargo es importante mencionar que todos los tumores extracoldnicos reportados
en el SL también pueden presentarse en el SMT.(3,5,10) Las neoplasias sebaceas
(NS) mas frecuentes en este sindrome son el adenoma sebaceo, sebaceoma y
carcinoma sebaceo, las cuales raramente se presentan en la poblacién general,
sobre todo el adenoma sebaceo que es tumor mas comun en el SMT-SL. (10-13)
Estas pueden aparecer antes, durante o posterior al diagnostico de una neoplasia
visceral con una media de 4 afios.(14—16) Se ha descrito que hasta el 22% al 64%
de los pacientes con SMT-SL pueden tener como primera manifestacion una
NS.(14,16) Generalmente estos tumores cutaneos suelen presentarse entre los 50
y 60 afos, pero puede variar ampliamente desde los 21 hasta los 88 afos, con un
promedio de 53 afios. (10,16,17)

A diferencia del SL, el gen que con mayor frecuencia se encuentra alterado en el
SMT-SL, es el MSH2 en el 68% al 93% de los casos, seguido de MSHG6, PMS2 y
<10% MLH1 (13,16—-18) Se han establecido relaciones entre genotipo-fenotipo
dependiendo del gen afectado, es decir, aquellos pacientes portadores de
mutaciones germinales en MSH2 y en menor frecuencia MLH1, tienen mayor riesgo
de presentar neoplasias extracolonicas, asi como una probabilidad del 50% de
desarrollar cancer de colorrectal (CCR) a pesar de los intentos de prevencion
mediante colonoscopias de vigilancia y polipectomia.(3,18,19) En mujeres
portadoras de MLH1, MSH2 y MSH6 aumenta rapidamente el riesgo de neoplasias
ginecologicas a partir de los 40 afios de edad y en hombres portadores de MSH2
de cancer de prostata comparado con la poblacién general.(20) Hasta la fecha, se
desconocen las razones en la variabilidad de la expresion de neoplasias cutaneas
y viscerales dentro de una misma familia y entre familias con alteraciones en los
genes MMR.(21-23)



Tamizaje para SMT-SL

De acuerdo con la base de datos prospectiva de Sindrome de Lynch (Prospective
Lynch Syndrome Database, PLSD) creada hace 75 ainos, el CCR representa solo el
24% a 62.5% de los diagnosticos de cancer dentro de este sindrome. Por lo tanto,
hasta % partes de los portadores de mutaciones con alguna otra neoplasia del
espectro no estan siendo evaluados.(20,24) Gallon et al realizaron una revision de
la literatura con el propdsito de explorar si era justificable hacer pruebas de tamizaje
en otros tumores menos estudiados de este espectro; su muestra incluyo pacientes
con NS y confirmacion genética, no incluyendo en el analisis la edad de los
pacientes o los antecedentes familiares. Este autor reporté que el 33.3% (95% CI:
27.6-39.4%) de pacientes con NS tenian mutaciones germinales en alguna de las
4 proteinas del sistema MMR. Este alto rendimiento sugiere que se debe ofrecer la
prueba directa del gen MMR a cualquier paciente con NS.(24) Sin embargo, la
secuenciacion gendmica es un estudio muy costoso y no disponible en cualquier
laboratorio de patologia general.(11,25) Es por ello que se ha evaluado el uso de la
IHQ como prueba de tamizaje para guiar estudios diagndsticos posteriores.

Debido a la variabilidad en la incidencia de la pérdida de expresion de MMR en la
IHQ (8% al 66%) de NS, varios grupos han intentado establecer pautas para su su
uso apropiado como prueba de tamizaje. (22,26—31)Algo similar a lo que ocurre con
el CCR en donde se utilizan criterios clinicos a través de sistemas de puntuacion
(Amsterdam Il y guias revisadas Bethesda) para su abordaje, actualmente se opta
por una estrategia alternativa, conocida como "deteccion universal de tumores"”, en
la que todas las personas recién diagnosticadas con CCR se someten a analisis
IMS en el tumor o pruebas de IHQ debido a que este enfoque proporciona una
sensibilidad del 100 % (IC 95 %, 99,3 %—-100 %) y una especificidad del 93 % (IC
95 %, 92,0 %—-93,7 %) para identificar a personas con SL.(32)

Se han descrito criterios clinicos asociados con la falta de de expresion de MMR por
IHQ en NS como la localizacién del tumor fuera de cabeza y cuello (p<0.0001), ya
que por lo regular las NS espontaneas tienden a aparecer en sitios de mayor
concentracion sebacea como la cara, topografia no periocular (p=0.0127),
presencia de 2 o mas neoplasias sebaceas antes de los 50 anos y tumores tipo



adenomas sebaceos. (33) En el 2014, la clinica Mayo propuso un sistema de
puntaje para determinar el riesgo de SMT-SL en pacientes con NS; tomé en cuenta
la edad del diagnéstico, el numero de NS, la historia familiar y personal de sindrome
de Lynch. (Tabla 1) Un puntaje total de =2 report6 sensibilidad del 100% vy
especificidad del 81% para predecir una variante patdogena de linea germinal para
SMT-SL, sin embargo, los autores recomiendan evaluar tejido del CCR o
endometrio por IHQ y en caso de no contar con este tejido, realizar una evaluacion

mediante pruebas de genética molecular. (34)

Otros autores han ofrecido un abordaje alternativo al sugerir evaluar cualquier NS
(excluyendo hiperplasias sebaceas y nevos sebaceos) e interrogar antecedentes
personales y familiares de malignidad, en caso de presentar expresion deficiente de
proteinas MMR en el tumor, se recomienda realizar analisis de IMS, evaluacion
genética y vigilancia estrecha para neoplasias. (11,26) En el 2019, la Sociedad
Americana de Dermatopatologia publicé recomendaciones para su uso apropiado
en NS, considerando casos especiales individualizados donde se podria realizar la
evaluacion de soélo 2 anticuerpos (MSH2/MLH1) sin embargo, para el abordaje
optimo y su correcta interpretacion se requiere de las 4 proteinas. (10,35,36) (Tabla
2) La ultima revision de la literatura que evalud6 las estadisticas de precision de la
IHQ en las NS sugiere que se debe ofrecer esta prueba a cualquier paciente con
NS (sensibilidad 81%, especificidad 77.2%, VPP 63.9% y VPN 89.1%).(24).

Interpretacién de la IHQ para NS

Los protocolos actuales para la interpretacion de la IHQ estan basados en CCR y
endometrio. La expresion de las proteinas MMR en tejido sano es positivo nuclear;
con variacion de la intensidad dependiendo de la velocidad de proliferacion celular,
por lo que a mayor velocidad mayor intensidad en la expresion. (8,36) En CCR, se
considera como expresion normal cuando la tincion nuclear es uniforme en todas
las células tumorales, de lo contrario, la ausencia parcial o total en alguna de las
proteinas MMR, se considera como una expresion anormal, y debe considerarse
para su posterior estudio genético. (36) La diferencia que existe con respecto al
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cancer de endometrio, es que la Asociacion Britanica de Patélogos establece como
punto de corte que por lo menos 10% del tumor debe presentar pérdida de la
expresion para considerarlo relevante para su interpretacion. (8) En cualquier caso
es obligado tener controles internos positivos para la correcta interpretacion.(2,8)
Con respecto a las NS, han sido pocos los estudios que describen la metodologia
de interpretacion de la inmunohistoquimica. (2,27,28,37) En estos, la ausencia de
tincion nuclear en todas las células tumorales fue considerado como expresion
anormal, expresion negativa o como pérdida de la expresién en la proteina MMR no
expresada y la presencia de expresion nuclear en todas las células tumorales fue
considerada como normal siempre y cuando se cuenten con controles internos
adecuadamente tefiidos donde los linfocitos y/o queratinocitos adyacentes tengan
expresion nuclear de estas proteinas.

En la Tabla 3, se resumen las recomendaciones para la correcta interpretacion de
las proteinas MMR de ambas guias.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Diserio del estudio
Se realizé un estudio observacional descriptivo, transversal mediante analisis
retrospectivo y prolectivo de forma exahustiva de muestras embebidas en parafina
de tumores con diferenciacion sebacea que contaran con registro y reporte
histopatolégico de adenoma sebaceo, sebaceoma y/o carcinoma sebaceo en la
base de datos electronica de los registros de Dermatopatologia del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en un periodo de 27 ainos, de enero de 1995
a abril de 2022. Se revisaron nuevamente las laminillas tefiidas con hematoxilina y
eosina de estos pacientes para confirmar el diagnostico histolégico. Se excluyeron
los casos con cantidad insuficiente o inadecuada de material para realizar

inmunotinciones adicionales o con pérdida de material durante el procesamiento.
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3.2 Andlisis de la inmunohistoquimica

Fueron desparafinados cortes de 3 micras de grosor de tejido embebido en parafina,
previamente fijados en formol al 10% amortiguado, posteriorme se realizd
rehidratacion con alcoholes graduados, lavado con dos cambios de agua destilada
y exposicion de antigenos por el método de desenmascaramiento con solucién Diva
decloaker Biocare (citrato de sodio pH6) en olla de presion eléctrica (presion 20
libras, temperatura 95 — 100°C) por 30 minutos. Las laminillas fueron incubadas con
anticuerpos monoclonales primarios para MLH1 (clona RBT-MLH1, is6tipo 1gG,
dilucién 1:50), MSH2 (clona RBT-MSH2, isétipo IgG, diluciéon 1:50), MSH6 (clona
EP49, isétipo IgG, dilucién 1:50), PMS2 (clona BSB-130, isétipo IgG1, dilucién 1:50).
La evaluacion de la expresion de las proteinas MMR fue realizada por un
dermatopatologo certificado (STC) y un residente de dermatopatologia (EVC) y se
categorizé como 1) Normal (N) cuando se detecto tincion nuclear uniforme en todas
las células tumorales de la NS, 2) Alterada (A) en caso de ausencia parcial o total
de tincion nuclear en las células tumorales de la NS con controles internos
adyacentes (linfocitos, glandulas sebaceas y/o queratinocitos) con tincién nuclear
uniforme y mas intensa que células tumorales, 3) No interpretable (NI) en aquellos
casos con ausencia total de tincion nuclear en las células tumorales de la NS y en
controles internos adyacentes; ausencia focal de tincion nuclear en células
tumorales de la NS y en controles internos adyacentes; expresion débil nuclear en
células tumorales de la NS y en controles internos adyacentes.

4. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 38 neoplasias sebaceas de 28 pacientes, de los cuales 16
fueron mujeres (57.1%) y 12 hombres (42.8%), en un rango de edad de 49 a 98
afos, con un promedio de 69.5 anos. El tipo de NS que predominé fue el carcinoma
sebaceo con 16 casos, seguido de 12 adenomas sebaceos y 10 sebaceomas. De
los 16 carcinomas sebaceos, 13 se localizaron en cabeza y cuello, particularmente
en nariz (5/13) y solo 3 en tronco y extremidades. Los adenomas sebaceos y los
sebaceomas ambos predominaron en cabeza y cuello con 9/12 y 7/10 casos

respectivamente, e igualmente predominaron en nariz.
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De las 38 neoplasias sebaceas a las que se les realizé IHQ para las 4 proteinas
MMR, el 65.7% (25/38) presentaron alteracion en la expresion nuclear en por lo
menos 1 proteina MMR, esto correspondio a 15 pacientes de los 28 incluidos (53%)
en el estudio. Tabla 4 El heterodimero que con mayor frecuencia mostré alteracion
en su expresion fue MLH1/PMS2 (5/25) seguido por MSH2/MSHG6 (4/25). Por tipo
de NS, el 80% de los adenomas sebaceos presentaron alteracién a la IHQ MMR
con predominio en MLH1/PMS2 (4/8), seguido de los adenomas sebaceos (75%) y
en menor porcentaje los carcinomas sebaceos (50%). Dos casos fueron no

interpretables por presentar controles inadecuados.

5. DISCUSION

El sindrome de Muir-Torre es una entidad poco frecuente donde la mayoria de los
casos reportados son considerados variantes fenotipicas del sindrome de Lynch
(SL). Estos pacientes tienen predisposicion genética para desarrollar neoplasias
malignas viscerales, particularmente en el sistema gastrointestinal y genitourinario.
Se ha descrito en la literatura que el gen que con mayor frecuencia se encuentra
alterado en el SMT-SL, es el MSH2 en el 68% al 93% de los casos, seguido de
MSH6, PMS2 y <10% MLH1 (13,16-18), esto difiere de lo encontrado en nuestra
serie ya que la alteracion en la expresion de MLH1/PMS2 fue la mas frecuente.

De acuerdo al sistema de puntacién creado por la clinica Mayo para la seleccion de
pacientes portadores de mutaciones en MMR (34), las NS localizadas fuera de
cabeza y cuello son las que comunmnente presentan alteracion en la expresidn de
las proteinas MMR, esto concuerda con nuestros resultados, ya que el 88% (8/9) de
las NS de localizacion extrafacial presentaron alteracion en la IHQ a diferencia de
las que se localizaron en cabeza y cuello 58% (17/29). Figura 1 En nuestra serie
s6lo un paciente tuvo un puntaje de mas de 2 puntos del sistema Mayo, el cual tiene
una sensibilidad 100% y especificidad 81% para predecir una variante patégena de
linea germinal para SMT-SL, este paciente presentd un total de 10 NS, tenia menos
de 60 anos al momento del diagndstico y contaba con el antecedente familiar de
cancer de colon del padre, es por ello que este paciente se derivd a biologia

molecular para confirmar una mutacion en las proteinas MLH1/PMS2 asi como la
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realizacion de una colonoscopia, ya que el adenocarcioma de colon es el tumor que
con mayor frecuencia se asocia a este sindrome. Figura 2 Debido a que se ha
reportado una concordancia del 95% entre la alteracion de la expresion por IHQ en
pacientes con multiples NS y la mutacién confirmada por estudios genéticos en
pacientes ya diagnosticados con SMT, se espera que en este paciente todas las
NS presenten la misma proteina alterada, especialmente en aquellos tumores de
localizacion en tronco, ya que se ha reportado una concordancia del 100% entre la
IHQ y la mutacion genética.(16) Aunque la presentacion de las neoplasias sebaceas
con mayor frecuencia es en la regidn periocular, la mayoria de los tumores sebaceos
asociados a SMT suelen ser extraoculares.(38) Esto concuerda con las 2 NS
perioculares de nuestra serie ya que en ninguno de ellos se observo alteracion en
la IHQ MMR.

LIMITACIONES

Este estudio tuvo limitaciones porque fue un estudio pequefo retrospectivo de
pacientes con NS de un centro académico. Se necesitan estudios prospectivos o
retrospectivos mas amplios de pacientes mexicanos con NS, independientemente
del antecedente familiar o personal de neoplasias viscerales, esto para evaluar la
presencia de mutaciones genéticas por biologia molecular y la concordancia con la
IHQ MMR para la validacion de los hallazgos de este estudio. Otra circunstancia a
tomar en cuenta es la implementacion de un proceso protocolizado para el
procesamiento de estas muestras, ya que la expresion de las proteinas MMR puede

modificarse por distintos factores durante la fase preanalitica.

6. CONCLUSIONES

Aquellos pacientes que presenten multiples NS relacionadas con SMT-SL
(adenomas sebaceos, sebaceomas y/o carcinomas sebaceos) independientemente
de la edad al diagnéstico y su localizacion, se debe de realizar tincién por

inmunohistoquimica para las 4 proteinas MMR en las NS del paciente. Asi mismo
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en caso de que el paciente presente una NS en tronco o extremidades, sea menor
de 60 afios o cuente con el antecedente familiar o personal de una neoplasia
visceral relacionada con SMT-SL se debe de realizar de la misma manera IHQ
MMR. Es importante destacar que esta prueba puede usarse para respaldar un
diagnostico de SMT cuando la sospecha clinica es alta.
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8. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Sistema Mayo MTS

Variables Puntaje
< 60 afios al momento del diagndstico de la neoplasia sebacea 1 punto
< 2 neoplasias sebaceas 2 puntos
Historia personal de cualquier neoplasia maligna del espectro del SL 1 punto
Antecedentes familiares de neoplasias malignas del espectro del SL 1 punto

Tabla 2. Recomendaciones para el uso apropiado de la IHQ para las 4 proteinas

MMR como tamizaje para SMT en neoplasias sebaceas.

Criterios clinicos Todas las edades
Una neoplasia sebacea localizada fuera de la cabeza y cuellog Solo en < 60 afios
> 2 tumores sebaceoss Si
Carcinoma basocelular con diferenciacion sebacea Si
Queratoacantoma con diferenciacion sebacea Si
Neoplasia asociada a SMT y/o neoplasia maligna visceralg Si

§ Casos especiales en donde se podrian realizar IHQ para 2 proteinas (MSH2 y MLH1.

Tabla 3. Recopilacién de las recomendaciones para la correcta evaluaciéon de la
inmunohistoquimica para proteinas MMR en CCR y tumores de endometrio.

Expresion de las proteinas MMR Como reportarlo Explicacion

Tumoracion en Controles internos

estudio

Pérdida de Pérdida de expresion No interpretable Se relaciona con

expresion inadecuada fijacion

Pérdida focal Pérdida de expresion del tejido o pobre
en el mismo foco exposicion al

Expresion débil Expresion débil en el anticuerpo durante
mismo foco la inmunotincién.

Expresion

citoplasmética o

membranosa

Expresion débil Expresion presente y Correlacionar con la pareja de esa proteina

adecuada (uniforme 'y \MHL{ débil/PMS2 normal:
mas intensa que células  Ambas proteinas normales

tumorales) MLH1 débil/PMS2 anormal:
Ambas proteinas anormales

MLH1 normal/PMS2 débil:
PMS2 dudoso
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MLH1 anormal/PMS2 débil:
Ambas proteinas anormales

MSH2 anormal o débil/MSH6 normal:

MSH2 dudoso

MSH2 débil/MSH6 anormal:
Ambas proteinas anormales

MSH2 normal/MSH6 débil:

MSH6 anormal

MSH2 anormal/MSH6 débil:
Ambas proteinas anormales

Pérdida clonal
(falta de expresion
en por lo menos
10% del tumor

Expresion presente y

adecuada

Reportar como anormal:

Pérdida clonal MLH1/PMS2

Metilacion MLH1

clona

endometrial) Pérdida clonal de MSH6 con Asociacion con una
MLH1/PMS2 anormal mutacion
secundaria en
MSH6
Pérdida clonal MSH2/MSHS6, solo PMS2  Asociacion
o s6lo MSH6 potencial con
mutaciones
germinales, sugiere
evaluacion
genética.
Expresion Expresion adecuada Pérdida de la expresion en MLH1 Solo se ha
puntiforme de reportado  cuando
milh1* se usa la clona M1
de Roche
Diagnostics

Se desconocen las implicaciones diagndsticas de este patron.

Tabla 4. Neoplasias sebaceas por paciente con alteracion en la expresiéon de las

proteinas MMR.

Caso Sexo Edad Neoplasia Topografia MSH2 MSH6 MLH1 PMS2 Probable
sebacea proteina
afectada
1 M 53 Adenoma TE N N A A MLH1/PMS2
53 Adenoma cC N N A A MLH1/PMS2
56 Sebaceoma cC N N A A MLH1/PMS2
58 Adenoma TE N N A A MLH1/PMS2
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58 Sebaceoma TE N N A A MLH1/PMS2
59 Adenoma cC N N A A MLH1/PMS2
59 Sebaceoma TE N N A A MLH1/PMS2
59 Adenoma TE N N A A MLH1/PMS2
59 Carcinoma TE A A A A 4 MMR
63 Carcinoma TE N A A A MSH6
MLH1/PMS2
2 F 96 Carcinoma cC N A N N MSH6
97 Sebaceoma cC N A N N MSH6
3 F 75 Sebaceoma cC A A N N MSH2/MSH6
4 M 98 Carcinoma cC N N A A MLH1/PMS2
5 M 80 Carcinoma cC N N N A PMS2
6 F 85 Carcinoma cC A A A A 4 MMR
7 F 83 Carcinoma cC A A N N MSH2/MSH6
8 F 59 Carcinoma cC N A N N MSH6
9 M 57 Adenoma cC N N A A MLH1/PMS2
10 M 61 Adenoma cC A A A A 4 MMR
1 F 90 Sebaceoma cC N A N N MSH6
12 M 60 Sebaceoma TE A A N N MSH2/MSH6
13 F 65 Adenoma cC N N A A MLH1/PMS2
14 F 63 Adenoma cC A A N N MSH2/MSH6
15 M 64 Sebaceoma cC N N A A MLH1/PMS2

CC: Cabeza y cuello, TE: Tronco y extremidades
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Figura 1. Resultados de IHQ MMR de acuerdo a tipo de NS y localizacion

Figura 2. Sebaceoma ulcerado con expresiéon nuclear de MSH2/MSH6 y pérdida
de la expresion nuclear de MLH1/PMS2, (paciente num 1).
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