CASOS CLINICOS

DERMATOMIOSITIS PARANEOPLASICA RELACIONADA A CANCER DE MAMA:
ASOCIACION CLIiNICA EN DOS PACIENTES

PARANEOPLASTIC DERMATOMYOSITIS RELATED TO BREAST CANCER: RARE CLINICAL
ASSOCIATION IN TWO PATIENTS
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Resumen:

La dermatomiositis paraneoplasica es una enfermedad inflamatoria del tejido conectivo que
responde a eventos inmunoldgicos ocasionados por la presencia de tumores malignos. Es
mas frecuente en mujeres de mediana edad y esta ligada a cancer de ovario, pancreas,
estdmago, colon y linfoma no Hodgkin. Presentamos dos casos de dermatomiositis de inicio
amiopatico asociados a cancer de mama. El primero como parte de la progresion de la en-
fermedad y el segundo como detonante para la busqueda de un tumor oculto.
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Abstract:

Paraneoplastic dermatomyositis is an inflammatory disease of the connective tissue that is
caused by inmmunologic events in the presence of malignant tumors. It is more likely to hap-
pen in middle aged women and is related to ovarian, pancreatic, stomach and colon cancer
and non Hogdkin lymphoma. We present two cases of dermatomyositis, with amyopathic
origin associated to breast cancer. The first case occurs as the neoplasia evolves and the
second one as an initial manifestation that leads to the search and subsequent diagnosis of
cancer.
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Introduccion:

La dermatomiositis es una enferme-
dad inflamatoria del tejido conectivo que
abarca un abanico de presentaciones clini-
cas. Puede ser puramente cutanea o incluir
aspectos sistémicos con compromiso mus-
cular y en algunos casos estar asociada a
procesos malignos. Presentamos dos pa-
cientes con cancer de mama que cursaron
con dermatomiositis de inicio amiopatica.
Caso 1: Paciente de sexo femenino de 71
anos con antecedentes de Sindrome de an-
tifosfolipidos, hepatitis C, hipertension arte-
rial y carcinoma lobulillar mamario izquierdo
tratado quirdrgicamente tres afos antes a la
consulta. Un afo después del diagnostico
de la neoplasia, presenté afectacion mama-
ria contralateral con ganglios axilares posi-
tivos. Fue intervenida quirurgicamente, re-
cibié radioterapia y permanecio bajo control
clinico con terapia hormonal (Letrozole) por
un ano, hasta que fue derivada al Servicio
de Dermatologia con presuncion diagnosti-
ca de farmacodermia secundaria a Letrozole
de aproximadamente dos semanas de du-
racion. Al examen fisico se observé marca-
do eritema con descamacion fina en rostro,
escote y térax, muy pruriginoso. Se decidio
suspender el farmaco y evolucioné favora-
blemente. Sin embargo, tres meses des-
pués consulté por rebrote del eritema e hi-
pertrofia cuticular, telangiectasias y eritema
periungueal en dedos de las manos. Refirio
debilidad muscular proximal de miembros y
astenia. Simultaneamente, en los estudios
de seguimiento oncoldgico se evidenciaron
microcalcificaciones en tejido mamario resi-
dual y multiples metastasis. Ante la sospe-
cha de dermatomiositis, se realizé biopsia
cutanea y se solicitd laboratorio en el que
la creatin fosfoquinasa (CPK) fue de 233 U/l
(valor normal 170U/L) y aldolasa de 7.3 U/l
(valor normal 7.6 U/l), ANA 1/123 patron di-
fuso, lactato deshidrogenasa (LDH) de 853
UI/L (valor normal 300 UI/L) y GOT 68 UI/L
(valor normal menor a 40 UI/L). Evoluciono
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térpidamente con depresidén del sensorio y
fallecié dias después de la toma de biopsia.
Anatomia patologica (Protocolo N° 336570):
Mediante tincion de hematoxilina y eosina
se evidencio piel con epidermis adelgazada,
parches
de paraqueratosis y focos de espongiosis.
En dermis se observaron vasos dilatados
con infiltrado inflamatorio linfomonocitario,
con eosinofilos y leucocitos en intersticio.
Caso 2: Paciente de 79 afios, sexo femeni-
no con antecedentes de hipertension arterial
y polineuropatia de etiologia no confirmada
de cuatro afios de evolucion tratada con in-
munoglobulinas endovenosas. Fue derivada
por el Servicio de Clinica Médica porque pre-
sento eritema facial, cervical y en escote con
leve descamacion, asociado a ardor y prurito
de dos meses de evolucion. Al examen fisi-
co se evidencio rash en heliotropo, papulas
en falanges distales, fotosensibilidad y debi-
lidad muscular 3/5 en cintura escapular de
varios meses de evolucion. Ante sospecha
de dermatomiositis, se solicitdé colagenogra-
ma y CPK con resultados en parametros nor-
males y se realiz6 biopsia cutanea. Se inicio
busqueda de tumor oculto, evidenciandose
neoplasia mamaria izquierda. Posterior a la
reseccion quirurgica se diagnosticé carcino-
ma invasor poco diferenciado con marcado-
res hormonales negativos y compromiso de
seis ganglios extirpados. Durante el postqui-
rargico inmediato la paciente evolucion6 con
eritrodermia, deterioro de la conciencia, in-
suficiencia renal aguda y fallo multiorganico,
lo que ocasiond su deceso.
Anatomia Patolégica (Protocolo N° 336570):
Mediante tincion de hematoxilina y eosina
los cortes mostraron epidermis adelgazada.
En la membrana basal se observé vacuoli-
zacion y cuerpos aciddfilos. A nivel dérmico
se evidencio edema e infiltrado inflamatorio
rodeando los vasos del plexo superior y de-
positos de mucina.
Comentarios:

La dermatomiositis paraneoplasica
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(DMP) fue descrita inicialmente en 1916 por
Stertz1 en relacion a un carcinoma gastrico y
en los anos siguientes por Kankeleit1 y Pear-
son en 19362 asociada a cancer de mama.
Actualmente se conoce que la incidencia de
dermatomiositis es de 1/100000 de las cua-
les el 15-30% son paraneoplasicas3. Aproxi-
madamente el 40% de las DMP pueden pre-
ceder a la neoplasia, mientras que 26% se
presentan de manera conjunta y 34% ocu-
rren posteriores al diagndstico tumoral o a
causa de recidivas.* Los canceres de pul-
mon, mama, ovario, pancreas y estomago
son los mas frecuentes en relacionarse con
DMP'34, Hill et al describen que en occiden-
te la incidencia en orden decreciente es la
siguiente: ovario, pulmén, mama, pancreas,
estémago, colon y Linfoma no Hodgkin.® Es
dos veces mas probable en mujeres que en
varones, entre 45-70 afios y se calcula que
20% de las DMP estan ligadas a cancer de
mama3*,

La patogenia se explica mediante un
modelo de inmunidad cruzada. Se cree que
los autoantigenos en células tumorales pue-
den expresarse también en mioblastos esca-
samente diferenciados. Al desarrollarse el
proceso neoplasico se generan células T y
B especificas de inmunidad antitumoral que
actuan inespecificamente sobre el musculo.4
Asi mismo, existen factores desencadenan-
tes en pacientes susceptibles, tales como
infecciones virdsicas, drogas inmunosupre-
soras o factores ambientales.'* Por este
motivo, es necesario recordar que la presen-
cia de DMP no equivale infiltracién tumoral
en piel, sino mas bien una expresion inmu-
nolégica.® Sila neoplasia se trata de cancer
de mama, el eritema cutaneo es frecuente
y se relaciona con citoquinas que ocasionan
transmigracion e infiltracion de linfocitos y
células mononucleares™

La clinica de la DMP es variada. Pue-
de no diferir de la forma clasica con la pre-
sencia de afectacién cutanea y muscular o
ir desde el espectro amiopatico hasta la po-
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liomiositis pura.” Sin embargo existen algu-
nos parametros clinicos que pueden guiar la
sospecha de un sindrome paraneoplasico:
edad mayor de 45 anos, inicio brusco con un
cuadro florido, presencia de vasculitis clinica
0 en anatomia patologica, necrosis cutanea,
ampollas o eritema periungueal.’

Los estudios complementarios de
laboratorio y de imagenes también son de
gran ayuda al diagndstico. Para descartar la
afeccion muscular se debe solicitar aldolasa
y CPK; si los valores son normales y existe
alta sospecha clinica puede responder a una
DMP amiopatica. Si no existe compromiso
hepatico de otro origen, las enzimas hepa-
ticas también deberian ser analizadas. El
anticuerpo anti 155/140, la disminucion de la
fraccion del complemento C4 y el CA - 125
o CA 19 — 9 elevados aumentan la probabi-
lidad de tener DMP1, mientras que la eleva-
cion de LDH, Anti Jo-1, anticuerpos antinu-
cleares (FAN), anticuerpos contra antigenos
nucleares extraibles (ENA) y anticuerpos
asociados a miositis suelen disminuir la op-
cion de un sindrome paraneoplasico.’® La
electromiografia no tiene un patron especi-
fico y por lo tanto tiene mayor utilidad para
monitorizar el tratamiento.*

Respecto a los estudios de image-
nes, corresponde solicitar aquellos que guar-
den relacién con la clinica, la anamnesis in-
dividual y segun al screening para la edad
y los factores de riesgo de cada paciente’
El estudio anatomopatolégico de piel no es
especifico, sin embargo debe realizarse para
descartar otras patologias y guiar al diagnos-
tico.36
Para que una dermatomiositis sea conside-
rada paraneoplasica debe cumplir ciertos
criterios. En primer lugar el desarrollo del tu-
mor y de la DMP deben ser simultaneos o
proximos en el tiempo. En segundo lugar, la
evolucion clinica de la DMP debe seguir un
curso paralelo con desaparicion o mejoria de
la misma luego del tratamiento especifico del
tumor. Por ultimo las lesiones paraneoplasi-
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cas deben reaparecer ante la recaida tumo-
ral o la presencia de metastasis’.

En relacién a la resolucion de la DMP,
se sabe que esta intimamente ligado a la evo-
lucién del proceso oncoldgico. Sin embargo,
no existe evidencia de que un esquema de
tratamiento mas agresivo para la neoplasia
sea beneficioso para la DMP. Asi mismo
existen casos severos 0 que no responden
efectivamente a pesar del manejo del tumor,
para los cuales se puede administrar gluco-
corticoides sistémicos e inmunosupresores
(azatioprina, micofenolato)'s. Cabe recalcar
que la presencia de DMP no modifica el pro-
nostico ni la evolucion de la neoplasia.®
Conclusion:

Los casos presentados muestran la
importancia de la sospecha clinica de un sin-
drome paraneoplasico en la practica derma-
tologica, cuya fisiopatogenia responde a un
proceso de inmunidad cruzada. En ambas
pacientes la relaciéon de DMP con cancer de
mama obliga a los especialistas a conside-
rar procesos tumorales y asi arribar antes al
diagnostico, evitando desenlaces ominosos.
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