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Dermatomiositis
paraneoplasica: una serie de 25
casos de un hospital oncolégico

cccccccc

Paraneoplastic Dermatomyositis: A 25-Patient
Series From a Cancer Center

Sr. Director:

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad autoinmune e
inflamatoria que se incluye en el grupo de las miopatias
inflamatorias idiopaticas y que afecta sobre todo a la piel
y al musculo. En la DM del adulto aproximadamente el 20%
de los casos seran paraneoplasicos'—. El riesgo de neopla-
sia asociada es similar en el grupo de las DM con afectacion
muscular que en las DM amiopaticas®. Con respecto al riesgo
de que una DM del adulto sea paraneoplasica, la presencia
0 ausencia de autoanticuerpos contra el factor intermedia-
rio transcripcional 1 gamma (TIF-1vy) es de especial interés,
y en menor medida, también los anti nuclear matrix pro-
tein 2 (NXP-2) y anti small ubiquitin-like modifier activating
enzyme (SAE), ya que su positividad incrementa el riesgo de
cancer asociado®~’.

La mayor parte de series largas de DM paraneoplasicas
se fundamentan en bases de datos poblacionales’>%° y no
reflejan bien las manifestaciones cutaneas, por ello decidi-
mos recoger y describir las caracteristicas dermatologicas
de nuestros pacientes con DM paraneoplasica.

Realizamos un estudio retrospectivo de todos los pacien-
tes con DM paraneoplasica diagnosticados y/o tratados en
un hospital oncologico en un periodo de 18 anos, desde
enero de 2004 a diciembre de 2022. El estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion de la Fundacion
Instituto Valenciano de Oncologia (codigo: DMP-181122). Se
recogieron 25 pacientes con DM paraneoplasica. Todos los
casos tuvieron un cancer subyacente asociado diagnosticado
o recidivado en un periodo no superior a dos afos con res-
pecto al diagndstico de la DM. Todos los pacientes, excepto
cuatro, fueron revisados presencialmente cada dos a seis
meses hasta el fin del estudio o hasta su fallecimiento. En
los casos que no habian desarrollado la DM al debut del can-
cer ni dos anos después, pero que desarrollaron DM en una
recaida posterior del cancer, se recogio el periodo de tiempo
entre el diagnostico de la DM y la recaida del cancer.

Se incluyeron 25 casos de DM paraneoplasica en el estu-
dio: nueve hombres y 16 mujeres, de entre 43 y 84 anos con

https://doi.org/10.1016/j.ad.2024.04.030

Figura 1 A) Paciente con erupcion violacea en la cara pos-
terior del cuello, hombros y cara de extension de los brazos.
En la espalda hay una porcion respetada que sigue una distri-
bucién conocida como «alas de angel». También se aprecia un
eritema flagelado en la parte superior de la espalda y una necro-
sis cutanea superficial en el area escapular derecha. B) Aspecto
tipico del dorso de la mano de un paciente con DM paraneo-
plasica con papulas eritematoviolaceas sobre las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas (papulas de Gottron). La
hiperqueratosis de las cuticulas es evidente.

DM: dermatomiositis.

una mediana de 60 anos. El cancer asociado mas frecuente
fue el de mama con siete casos, seguido del pulmonar con
cinco casos y el de ovario y el urotelial, estos dos Ultimos
con cuatro casos cada uno. Todos los hallazgos cutaneos, asi
como el resto de los rasgos clinicos y analiticos de los 25
pacientes estan resumidos en las tablas 1y 2.

Con respecto a la afectacion cutanea, las manifestacio-
nes mas comunes en nuestra serie de DM paraneoplasica fue-
ron la erupcion eritematoviolacea fotodistribuida (fig. 1A)
y la afectacion de las cuticulas y pliegues periungueales
(eritema, hiperqueratosis y/o necrosis), por delante de las
papulas de Gottron (fig. 1B).

Aunque este hecho no aparece reflejado en la literatura,
queremos destacar que en algunos casos (cuatro pacientes)
la DM paraneoplasica se asocio temporalmente, no al debut
de la neoplasia maligna, sino a su recidiva, e incluso en dos
pacientes fue el primer marcador de esta.

Con respecto a la clinica cutanea, queremos destacar la
afectacion de las cuticulas en los pacientes con DM para-
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Rasgos clinicos y de laboratorio de los 25 pacientes con DM paraneoplasica de nuestra serie

Edad
(anos)

48

74
68
58

43

84

64
61
53

69
55
56
46

81

46

56

77

77

Sexo

|

m T T

Cancer Tiempo
asociado (meses)
Carcinoma 9
microcitico de

pulmon

Vejiga 0 (recaida)
Vejiga 18
Estomago 0 (debut)
Carcinoma 12

mama ductal

infiltrante

Linfoma no 9

Hodgkin difuso

de células

grandes B de la

mama

Prostata 0

Ovario 0
Carcinoma 20 (recaida)
escamoso de

cérvix

Vejiga 15 (recaida)
Ovario 0 (recaida)
Ovario 3
Adenocarcinoma 0

de pulmon

Carcinoma 2

mama ductal

infiltrante

Adenocarcinoma 4

de pulmon

Adenocarcinoma 1

de pulmon
Vejiga 0 (debut)
Mama 12

Miositis
(clinica)

si

no
si

si

si

no

no
si
no
no
no
si

si

si

si

si

si

Disfagia CPK
(U/L)

no 562

no N

no 406

si 5.147

si 1.399

no D

no N

si D

no N

no N

D N

D D

no 2.348

no 1.605

si D

no 1.718

no 60

no 235

445

EPI

no

no
no

no

no

no

no
no

no

si

no
no
no

no

no

no

no

no

Autoanticuerpos

ANA+ 1/40,
anti-DNA,

anti Ro, anti-La,
RNP -

ANA+ 1/160
ANA; anti Jo,
antiMi-1/Mi-2 -
Anti Sm, anti
DNA, anti Jo-1,
RNP, Ro, La -
ANA+ 1/640, anti
Jo-1,

anti RNP, Ro, La,
Sm -

NR

Anti Jo-1 -

ANA -

ANA -

ANA, anti-DNA -

Anti Jo-1, ANA -
NR

NR

ANA+ 1/640, anti
Jo-1,

anti Mi-2 -

ANA+ 1/320, anti
Jo-1,

anti Mi-2 -

Anti Jo, anti
Mi-1/Mi-2, Ro,
La, MDA5, ANA-.
Anti
TIF-1-gamma: +
leve

ANA+ 1:320, anti
TIF-1-gamma

+, Anti MDA5-,
anti Mi-1/Mi-2 -
Anti TIF1ganma +
(leve) resto -
(anti Mi, anti
Jo-1, anti CAM
140)

TIF1 gamma +
ANA +: 1:320,
anti Ro, La -,
antiMi1/Mi2 +
1:320

Supervivencia
(meses desde
diagnostico
DM)

M (10)

M (9)
M (15)

M (13)

M (3)

M (180)

M (5)

M (15)

M (49)
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19

20

21

22

23

24

25

Total

(continuacién)

Edad Sexo
(anos)

79 M
48 F
59 F
60 F
43 F
77 F
60 F
59 IM
mediana 16F
61,7

media

Cancer
asociado

Tiempo
(meses)

Adenocarcinoma 12
de pulmon (progresion)

Carcinoma 1

ductal

infiltrante

mama

Carcinoma 1

ductal (progresion)
infiltrante

mama

Carcinoma 3
ductal
infiltrante
mama
carcinoma
ductal
infiltrante
mama

0 (recaida)

Adenocarcinoma 5
de pulmon

Ovario 7

3 mediana
5,4 media

Mama 7
Pulmén 6
Vejiga 4
Ovario 4
Estomago 1
Linfoma 1
Prostata 1
Cérvix 1

Miositis Disfagia CPK EPI
(clinica) (U/L)
si si +++ 824 no
no no no
si 2.913 no
si si no
si si 197 no
(leve)
no no no no
no no no no
15si 7 1) 1
10 no

Autoanticuerpos

ANA; anti Mi,
anti
TIF-1-gamma,
anti NXP -
TIF-1 gamma +

ANA + 1:320,
anti Jo-1,

anti Mi2, anti
TIF-1-gamma,
anti NPX2 -
TIF-1-gamma+,
anti Mi-1, MI- 2,
NXP-2 -

ANA: + 1.640
moteado
granular

Anti
TIF-1-gamma +,
MDAS5,

NXP-2, RNP, Jo,
Mi -

Anti NXP-2, Mi-1
y2,
TIF-1-gamma,

ANA, RNP, Jo-1: -

ANA, anti Mi-2,
TIF-1-gamma,
MDA 5, NXP2,
AE1, Ku:-
Anticentromero:
+1:2.560

ANA +: 8

Anti TIF-1
gamma +: 7 de 9
Anti-Mi1: 1

Anticentrometro:

1

Supervivencia
(meses desde
diagnostico
DM)

M (4)

V (38)

M (23)

V (180)

V (22)

V (44)

M (17)

M 17
V4
P4

Sexo: F: femenino, M: masculino; Miositis, Disfagia y CPK (CPK: normal entre 30-175 U/L): D: desconocido, N: normal; EPI: enferme-
dad pulmonar intersticial; autoanticuerpos: NR: no realizado; Supervivencia: M: muerto, V: vivo, P: pérdida de seguimiento; TIF-1:
factor intermediario transcripcional 1; ANA: anticuerpos antinucleares; anticuerpos anti Jo: anticuerpos antihistidil-ARNt sintetasa;
anticuerpos anti-La: anticuerpos contra la proteina La del complejo antigénico Ro/La; anticuerpos anti MDA-5: anticuerpos anti mela-
noma diferentiation-associated gene-5; anticuerpos anti RNP: anticuerpos anti ribonucleoproteina; anticuerpos anti-Ro: anticuerpos anti
antigeno A relacionados con el sindrome de Sjogren; anticuerpos anti-Sm: anticuerpos anti Smith; CPK: creatinfosfoquinasa.

neoplasica, que pueden aparecer eritematosas, inflamadas,
hipertroficas y/o necréticas. La frecuencia de este hallazgo
(21/25), por delante de las papulas de Gottron (19/25) tanto
en numero de pacientes afectados, como sobre todo por su
persistencia en el tiempo, nos lleva a poner énfasis en la

afectacion de cuticulas como criterio diagnostico que puede
ser de gran ayuda, junto con otras manifestaciones clinicas,
para el diagnostico de DM, no solo por su elevada frecuen-
cia, sino sobre todo por su persistencia a lo largo del curso
de la enfermedad por encima de otros hallazgos cutaneos.
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Manifestaciones cutaneas de los 25 pacientes con DM paraneoplasica de nuestra serie. La «erupcion violacea
fotodistribuida»incluye el signo del chal, el signo en V del escote, la caray la region extensora de las extremidades. La «afectacion
de las cuticulas» incluye el eritema periungueal, la hiperqueratosis, los infartos y las necrosis de las cuticulas

Casos Erupcion Afectacion Rash Papulas Prurito Necrosis Ma Poiquilodermia Calcinosis

violacea de helio- de cutanea flagelado  en cuero

fotodis- cuticulas  tropo Gottron cabelludo

tribuida
1 + + + + + D D no
2 + D + + ++4+ + no no
3 + + + + + no + no no
4 + + + + D ++4+ D + no
5 D + +++ + D no D D no
6 + no no no + no no no no
7 + + + no D no no + no
8 + + ++ + + no D no no
9 + + + + D no D no no
10 D + + D D no no no no
11 + + + + D no D D no
12 + no D + D no D D no
13 + ++ + + + no no no no
14 + + + no + + no no no
15 + + + + + no no + no
16 + + + + 3£ no no
17 + + + - no + no
18 + + ++ ++ + no + no
19 - + - no no + no
20 + + - - - no no
21 + + - + + + + no
22 + + + + no + + no
23 + + + no + no no + no
24 + no + + no no no no no
25 + + + no no no no no no
Total 22 21 20 19 13 8 5 9 0

DM: dermatomiositis; D: desconocido; +: signo presente; ++: signo marcado; +++: signo muy llamativo.

Del exantema facial en la DM, aparte de los rasgos clasi-
cos de eritema heliotropo y edema, nos gustaria destacar la
tendencia a afectar a ambos lados de la raiz nasal.

Nuestra percepcion en estas dos Ultimas décadas ha sido
que los individuos con cancer que desarrollaban DM paraneo-
plasica eran pacientes con un prondstico ominoso. Nuestros
resultados asi lo han confirmado, con una supervivencia glo-
bal a cinco anos del 12%. De todos los parametros estudiados,
el rasgo que mas se correlaciond con una peor supervivencia
fue la presencia de miositis, aunque sin alcanzar significa-
cion estadistica, lo cual no ha sido reflejado previamente en
la literatura.

Con respecto al perfil de autoinmunidad, los autoan-
ticuerpos anti TIF-1y fueron (aparte de los anticuerpos
antinucleares [ANA]) los mas comunes en nuestra serie,
corroborando su asociacion a paraneoplasia en la DM. En
efecto, a la presencia de anti TIF-1+y se le atribuye un valor
predictivo negativo del 95% (7) y una especificidad de 89%
(6) para el diagnostico de cancer subyacente en la DM. Por
el contrario, apenas encontramos anticuerpos especificos de
miositis, también en consonancia con lo esperable en las DM
paraneoplasicas'®.

En conclusion, queremos enfatizar la constancia de la
afectacion de las cuticulas en el curso evolutivo de la DM,

destacamos que la DM paraneoplasica puede ser clave para
detectar no solo un cancer subyacente sino también su reci-
diva. Asimismo, planteamos que el diagnostico de DM en un
paciente con cancer puede suponer un empeoramiento en
el prondstico vital del paciente, y posiblemente mas si se
acompana de miositis.

trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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