Editorial

Dermatomiositis y neoplasia. ;Como y cuando
se debe realizar el estudio de extension?

Dermatomyositis and malignancy: when and how should the patients
be assessed?

La dermatomiositis es una enfermedad inflamatoria que afecta a la piel y el musculo. Se incluye dentro de las miopatias
inflamatorias idiopaticas o miositis idiopaticas, las cuales constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades musculares,
de etiologia desconocida, caracterizadas por la aparicion progresiva de debilidad muscular e inflamacion[1]. Entre las compli-
caciones sistémicas que ensombrecen notablemente el prondstico de una dermatomiositis, destacan la enfermedad pulmo-
nar intersticial y el desarrollo de una neoplasia. La asociacion entre dermatomiositis y neoplasia se suqirio por primera vez en
1916. En los primeros estudios epidemioldgicos, diversos aspectos clinicos y metodoldgicos como el diagndstico sélo de sos-
pecha y el sesgo en la referencia de los casos, la dificultad en el diagndstico de miositis y, sobre todo, en la distincion entre
dermatomiositis y polimiositis, el tamano pequefio de las muestras, la escasa duracion del sequimiento o la ausencia de un
grupo control apropiado, entre otros, impidieron la confirmacion de este hecho. Sin embargo, estudios de cohortes mas
recientes, amplios y bien disenados, han demostrado una asociacion significativa entre miositis y neoplasia, siendo el riesgo
de esta asociacion mayor para la dermatomiositis respecto a la polimiositis[2, 3].

A pesar de todo, sigue sin definirse cual es la estrategia mas adecuada en la busqueda de esta neoplasia. En este sentido,
tres cuestiones importantes no tienen aun una respuesta clara; en primer lugar ¢;disponemos de algun factor predictivo o
marcador de neoplasia en la dermatomiositis del adulto?,; sequndo, el estudio de la neoplasia ;debe realizarse con las mini-
mas exploraciones o debe ser completo y exhaustivo?, y tercero, ;durante cuanto tiempo debemos realizar el sequimiento
del paciente en caso de que no se encuentre neoplasia alguna en la primera evaluacion?

La primera cuestion es una de las mas importantes para el clinico, ya que como es obvio la identificacion de determinados
hallazgos clinicos o parametros biolégicos que pudieran actuar como marcadores de neoplasia, permitiria realizar una inves-
tigacion selectiva y meticulosa de la neoplasia sélo en aquellos pacientes que fueran portadores de estos marcadores. Sin
embargo, desafortunadamente existen pocos cambios clinicos que nos permitan sospechar la existencia de una neoplasia.
Algunos autores, han senalado en diversas publicaciones de la literatura francesa[4-6] el interés de observar en los pacientes
con dermatomiositis lesiones necrdticas en la piel, ya que éstas podrian constituir un marcador de neoplasia. En uno de estos
estudios[6] el valor predictivo de la asociacion necrosis cutanea y neoplasia fue del 70%. Este parametro clinico resulta facil
de evaluar por el dermatdlogo y, probablemente, su observacion podria justificar una investigacion exhaustiva de la neopla-
sia. Asimismo, se ha sugerido que la presencia de enfermedad pulmonar intersticial sola 0 acompanada de anticuerpos anti-
sintetasa tiene una asociacion negativa con riesgo de cancer(7].

Con respecto a los parametros bioldgicos, podemos distinguir entre algunas determinaciones de laboratorio de rutina,
los marcadores de antigenos tumorales y los autoanticuerpos. Se ha descrito que los pacientes con dermatomiositis y neopla-
sia asociada tienen con mayor frecuencia unas CPK normales, aunque para algunos autores seria lo contrario, y una VSG
incrementada. Es obvio que la determinacion de una bateria de marcadores de antigenos tumorales puede proporcionar una
informacion util antes de iniciar la busqueda exhaustiva de la neoplasia. Amoura y cols.[8] han sefialado que en los pacientes
con miositis podrian tener especial interés los marcadores CA125 y CA19.9, ya que unas cifras elevadas en el suero de estos
antigenos tumorales, asi como la elevacion de CA125 en determinaciones seriadas, se asociaron en su estudio a un mayor
riesgo de desarrollar cancer, no sélo de ovario sino también de otros tipos de cancer. Finalmente, algunos autoanticuerpos
podrian erigirse como marcadores serolégicos de neoplasia en los pacientes con miositis. Es bien conocido que en este grupo
de enfermedades se puede identificar en el suero de hasta el 40% de los pacientes, una serie de anticuerpos especificos de
miositis (AEM) (anti-sintetasas, anti-Mi-2, anti-SPR, etc.) y otros asociados a miositis (anti-Ro, anti-UTRNE anti-U3RNE anti-
PM-Scl, etc.). Se ha demostrado que los AEM definen grupos de pacientes con unos hallazgos clinicos, epidemiolégicos y
pronostico homogéneos, y probablemente representan algo mas que un epifendmeno en estas enfermedades ya que se les
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ha atribuido un papel en la etiopatogenia de las mismas[9]. Sin embargo, hasta muy recientemente no se habia identificado
ningun AEM como marcador de neoplasia. Mas aun la presencia de estos AEM, como ya se ha comentado, se asociaba a una
menor probabilidad de cancer.

En los ultimos afos, se han identificado nuevos anticuerpos especificos en los pacientes con dermatomiositis, y alguno de
ellos parece que se asocia a la presencia de céancer. Uno de estos anticuerpos es anti-p155/140. Varios grupos de trabajo[10-12]
identifican este anticuerpo como especifico de dermatomiositis y demuestran que correlaciona bien con la presencia de neo-
plasia y la ausencia de enfermedad pulmonar. Un anticuerpo anti-p155/140 positivo proporciona en la asociacion dermato-
miositis y cancer una especificidad del 96%, una sensibilidad del 50% y un valor predictivo negativo del 97%. Mas aun, la
presencia de este anticuerpo junto a un panel negativo de anticuerpos especificos de miositis incrementa la sensibilidad al
94% y el valor predictivo negativo al 99%[12]. Es evidente que la aplicacion clinica de todos estos resultados requiere su con-
firmacion mediante estudios amplios con un seguimiento prospectivo, pero abre la posibilidad de disponer en un futuro pro-
ximo de posibles marcadores serolégicos de dermatomiositis asociada a neoplasia.

Respecto a la segunda cuestion planteada, sigue siendo motivo de discusion como debe realizarse el estudio de una neo-
plasia en el paciente con una dermatomiositis. El tipo de cancer que se puede encontrar es variado, siendo los mas frecuentes
los de ovario, pulmon, tracto gastrointestinal, pancreas y mama(3]; la mayoria de ellos pueden estar ocultos. Desde una pers-
pectiva clinica, parece razonable aconsejar al paciente asintomatico, la busqueda de cualquier proceso cuya deteccion y tra-
tamiento precoces, conducen a mejorar la evolucion del mismo. Por otro lado, es evidente que la presencia de una neoplasia
constituye un indicador de mal prondstico en el contexto de una dermatomiositis. Tradicionalmente, existen dos actitudes
opuestas respecto al numero y tipo de exploraciones que se deben realizar en la blusqueda de una neoplasia en esta enferme-
dad. Una de ellas se limita a realizar un completo interrogatorio, una minuciosa exploracion fisica, unas determinaciones de
laboratorio de rutina y unas exploraciones complementarias en funcion de los sintomas y signos que se desprendan de la his-
toria clinica. La otra aproximacion incluiria, ademas de los exdmenes ya comentados, un amplio abanico de exploraciones
invasivas que podria incluir TAC, endoscopias gastrointestinal y bronquial, biopsia de médula dsea, etc.[3, 13]. Pero, proba-
blemente, todas estas recomendaciones no pueden verse como algo definitivo sino que pueden variar en el tiempo de acuer-
do con la introduccion de nuevos conocimientos médicos y técnicas de exploracion mas sensibles y comodas como puede ser
la tomografia por emisién de positrones (PET).

Aunque se han descrito algunos casos aislados de cancer asociados a dermatomiositis amiopatica, no existen datos
poblacionales que confirmen el aumento del riesgo de neoplasia en este subtipo de dermatomiositis. No obstante, se reco-
mienda la misma actitud vigilante respecto a la posibilidad de una neoplasia asociada[14].

Entre el 26 y 70% de los casos, el desarrollo de la neoplasia ocurre durante el primer afio tras el diagndstico de la miositis.
Este dato confirma que la investigacion meticulosa de una neoplasia debe realizarse sobre todo durante este periodo de
tiempo. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que el riesgo es mas alto en los tres primeros afos, pero sigue sien-
do alto a los 5 afios tras el diagndstico de miositis. No se puede descartar que este riesgo tardio de neoplasia se deba a un
efecto a largo plazo de la terapia inmunosupresora. En cualquier caso, es recomendable que el clinico al cuidado de pacientes
con dermatomiositis, realice una supervision meticulosa anual en busqueda de una posible neoplasia, durante los 3 6 4 pri-
meros afios tras el inicio de la miositis(2,3].
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