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Abstract

Dermatomyositis (DM) is a well-defined immune-mediated inflammatory myopathy, with specific involvement of skeletal
muscle and variable involvement of skin and other organs. It is characterized by proximal muscle weakness, pathognomonic
skin lesions of dermatomyositis such as Gottron’s sign, violaceous or heliotrope rash, and evidence of muscle inflammation
due to elevated enzymes, myopathic changes on electromyography, and abnormal muscle biopsy. It has a well-established
association with different types of cancer, but its association with breast cancer is rare. When they occur concomitantly,
their diagnosis requires a multidisciplinary study to confirm the paraneoplastic origin versus a primarily autoimmune etiology
that may require targeted immunosuppressive therapy. We describe the case of a patient with a simultaneous diagnosis of
triple-negative infiltrating breast carcinoma and criteria for dermatomyositis as a paraneoplastic manifestation.

Keywords: dermatomyositis, paraneoplastic syndrome, triple-negative breast carcinoma, Raynaud’s phenomenon,
chemotherapy, cytotoxic therapy, corticosteroid.

Resumen

La dermatomiositis (DM) es un tipo de miopatia inflamatoria bien definida, inmunomediada, con afectacion especifica
del musculo esquelético y con compromiso variable de piel y otros 6rganos. Se caracteriza por debilidad muscular
proximal, lesiones cutaneas patognomonicas de dermatomiositis como el signo de Gottron, eritema violaceo o heliotropo,
y evidencia de inflamacion muscular por enzimas elevadas, cambios miopaticos en electromiografia y biopsia muscular
anormal. Tiene una asociacion bien establecida con diferentes tipos de cancer pero es rara su asociacion con cancer de
mama. Cuando se presentan de manera concomitante, su diagndstico requiere un estudio multidisciplinario para orientar
el origen paraneoplasico frente a una etiologia propiamente autoinmune que requiera terapia inmunosupresora dirigida.
Describimos el caso de una paciente con diagnostico simultaneo de carcinoma infiltrante de mama triple negativo y criterios
de dermatomiositis como manifestacion paraneoplasica.

Palabras clave: Dermatomiositis, Sindrome paraneoplasico, Carcinoma de mama triple negativo, fenomeno de Raynaud,
quimioterapia, terapia citotoxica, corticoesteroide.

Presentacion del caso

Pacientefemeninade 63 anosdeedad, conantecedente
de hipertension arterial y dislipidemia mixta, historia
familiar de cancer en hermana fallecida a los 50 afnos
y sobrina fallecida a los 34 anos por carcinoma de
mama de biologia tumoral desconocida. En el afo
2018 consulto al Instituto Nacional de Cancerologia

por masa palpable de crecimiento progresivo en
mama derecha, asociado a mialgias generalizadas,
con disminucion de la fuerza de predominio proximal
en las cuatro extremidades que limitaba la marcha.
En la evaluacion médica inicial se documento una
masa tumoral de 4.5 X 4.5 cm con edema de piel 20-
30 %, y adenopatia tumoral de 1.5 cm palpable en
axila. Ademas, signos de isquemia digital en el tercer
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y cuarto dedo de mano derecha, con fenomeno de
Raynaud de dos fases y pérdida de los dermatoglifos
en todos los dedos de las manos con esclerosis leve.

Fue evaluada mediante mamografia, ecografia
mamaria, tomografias contrastadas de torax, abdomen
y pelvis con hallazgos de lesion de aspecto neoplasico
en cuadrantes externos de mama derecha, signos
de compromiso secundario ganglionar retropectoral
y axilar derecho, sin lesiones pulmonares sugestivas
de metastasis; a nivel abdominal, lesiones focales
hepaticas de aspecto quistico también visualizadas
por resonancia contrastada. Gamagrafia dsea sin
lesiones de aspecto metastasico; sin embargo, con
hallazgos sugestivos de miositis en diferentes grupos
musculares.

Se le practico una biopsia en Tru-Cut cuya patologia
inform6 carcinoma infiltrante Grado |l (Score
Nottingham 8/9), de tipo no especial extensamente
necrosado, con invasion linfatica y perineural en
los 5 fragmentos revisados, ocupando el 90% del
tejido  representado; inmunohistoquimica con
receptores hormonales negativos, receptor HER-2 no
sobreexpresado y un indice de proliferacion Ki67 40%.

Fue valorada en consulta bidisciplinaria de oncologia
clinica y cirugia de seno y tejidos blandos, en
la cual se orienta al origen paraneoplasico de la
miopatia inflamatoria, teniendo en cuenta resultados
de electromiografia indicativos de enfermedad
subaguda intrinseca severa de la fibra muscular,
con compromiso generalizado, mayor afeccion en
miembros inferiores, sin evidencia electrofisioldgica
para polineuropatia de grandes fibras. Laboratorios
que evidenciaron transaminasas elevadas entre 8-10
veces del limite superior normal, creatin quinasa total
mayor de 10.000, factor reumatoideo cuantitativo
negativo, anticuerpos antinucleares (ANAs) positivo
1:160, patron citoplasmatico, anti-DNA negativo,
anticitoplasmaticos negativos (anti-mieloperoxidasa y
antiproteinasa 3), anticardiolipinas IgG positivo / IgM
negativo, y anticuerpos antinucleares extractables
negativos (Anti Ro, Anti Sm). Hepatitis B AgS y anticore
negativo, Anticuerpo de Hepatitis C negativo, VIH
negativo. Habiéndose descartado hepatitis de otras
causas, las enzimas hepaticas elevadas se consideraron
secundarias al compromiso inflamatorio muscular, y
con los mencionados anticuerpos negativos. Se realizo
prueba terapéutica no exitosa con corticoide oral a
dosis de 1 mg / kg / dia.
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Se indicé inicio de poliquimioterapia con esquema de
doxorrubicina mas ciclofosfamida y dexametasona,
del cual recibio un ciclo. Posteriormente, presento
deterioro de estado general hasta ECOG 4, finalmente
disnea sibita mMRc 4/4, no otros sintomas; decidio
de manera voluntaria no consultar, con progresion de
la enfermedad y posteriormente su fallecimiento.

Discusion

La dermatomiositis (DM) es un tipo de miopatia
inflamatoria bien definida, inmunomediada, con
afectacion especifica del musculo esquelético y con
compromiso variable de la piel y otros érganos. Se
caracteriza por debilidad muscular proximal, lesiones
cutaneas patognomonicas de dermatomiositis como
el signo de Gottron, eritema violaceo o heliotropo,
y evidencia de inflamacion muscular por enzimas
elevadas, cambios miopaticos en electromiografia
y biopsia muscular anormal (1). Es considerada una
enfermedad sistémica, que puede estar asociada
con artritis inflamatoria, enfermedad pulmonar
intersticial, fenomeno de Raynaud y presencia de
autoanticuerpos.

Existen diferentes criterios  diagndsticos vy
clasificatorios para las miopatias inflamatorias.
Bohan y Peter proponen, ademas de los criterios
clinicos, laboratorios, electromiograficos y biopsia,
una clasificacion etiologica en 5 grupos, que incluye
la DM (o también polimiositis) asociada a neoplasia
correspondiente al Grupo IV, con unasensibilidad de 74-
100% y una especificidad del 29% (2). Posteriormente,
la Liga Europea contra el Reumatismo y el Colegio
Americano de Reumatologia (EULAR/ACR) presentan
una clasificacion basada en un puntaje de sintomas,
signos, laboratorio y biopsia; se considera miopatia
inflamatoria cuando la suma del puntaje da una
probabilidad mayor a 55% (3), con una sensibilidad
entre 87-93% con validacion interna y externa (4).

La asociacion de miopatias inflamatorias con cancer
se ha descrito en la literatura desde 1919 (5), y
desde entonces reportada en mdltiples estudios (6,
7, 8, 9, 10, 11), incluidos estudios poblacionales
que informan una relacion de riesgo de desarrollar
cancer de 3 a 6 veces superior en pacientes con
dermatomiositis, comparados con la poblacién
general, documentandose la patologia neoplasica
antes, simultaneamente o después del diagnostico
de miopatia inflamatoria (12, 13, 14). Asi mismo, el
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diagndstico de la miopatia inflamatoria puede ser
simultaneo a la evidencia de un tumor primario y/o
durante la recurrencia, mientras que en otros casos
una miopatia inflamatoria previamente diagnosticada
puede reactivarse cuando aparece un cancer (15).
El 70% de los canceres que cursan con miopatias
inflamatorias corresponden a adenocarcinomas de
cérvix, pulmon, ovarios, pancreas, vejiga y estomago
(16). Es rara la asociacion con cancer de mama.

Una revision de la literatura de DM asociado a cancer
de mama entre 1999-2016, identifico 44 casos de
los cuales se analizd una cohorte de 25 casos que
cumplieron con los criterios de inclusion. La edad
promedio de diagndstico de cancer fue 58 afos (39-
74), el tipo histoloégico mas frecuente fue el carcinoma
ductal invasivo en un 75%, y el tiempo promedio entre
el diagnostico de cancer y la presentacion de DM fue
de un mes; el 24% de las pacientes manifestaron los
sintomas de DM antes del diagnostico de cancer. ELl 72%
de los casos se encontraron en estadios avanzados (lll
o IV) y no hubo diferencias significativas en la biologia
tumoral, siendo similar la distribucion de triple
negativo, HER2 positivo y receptor hormonal positivo
(17). El cancer asociado DM tiene un comportamiento
usualmente paraneoplasico; aparece entre 2 a 3
anos antes o después del diagndstico de miopatia
inflamatoria, y la mayoria mejoran tras el tratamiento
quimioterapico, ya sea por resolucion de la neoplasia
o por la accién inmunodepresora del tratamiento
antineoplasico (18). Las manifestaciones sistémicas
incluyen afectacion pulmonar intersticial en casi la
mitad de los casos, el compromiso cardiaco es raro
pero cuando se presenta lo hace como una miocarditis
que puede evolucionar a una miocardiopatia dilatada
(18), lo cual es de gran importancia en los pacientes
oncologicos con terapias cardiotoxicas o neumotoxicas,
sumando una gran carga de comorbilidad.

Los mecanismos fisiopatologicos no son completamente
entendidos a la fecha, pero se han observado niveles
elevados de autoantigenos en varios canceres
asociados con el desarrollo de miopatia inflamatoria
que no se expresan en el tejido normal (19), los cuales
son los mismos antigenos que se sobreexpresan en
células afectadas por miositis. Por ende, sugiere que
la respuesta inmune dirigida a las células tumorales
también puede atacar autoantigenos similares en el
tejido muscular, que resultan en dano muscular.

Se han descrito anticuerpos en miositis que presentan
una asociacion de mayor riesgo para cursar con cancet,
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como los anticuerpos contra el factor de transcripcion
intermediario (TIF)-1 gamma o anti-p155/140, y los
anticuerpos contra la proteina de la matriz nuclear-2
(anti-NXP2 o anti-MJ o anti p140) (20,21,22). Inclusive,
proponiendo un alto valor predictivo negativo para
el anti-p155 (23). Pese a esto, en la practica clinica
puede resultar compleja la diferenciacion entre el
origen paraneoplasico de una miopatia inflamatoria
versus una etiologia propiamente autoinmune
de la enfermedad que requiera terapia dirigida
inmunosupresora.

En cuanto al tratamiento de la DM, el objetivo principal
es mejorar la fuerza muscular y prevenir el dano
progresivo de otros organos afectados, en especial
las complicaciones a nivel cardiaco y pulmonar que
representan el 44% de la mortalidad (24). No existe
una guia de manejo especifica para el escenario de
asociacion con cancer de mama. La quimioterapia
es el eje del tratamiento de las neoplasias, con
frecuentes efectos adversos; presenta un potencial de
causar miopatias, especificamente casos descritos con
ciclofosfamida, taxanos, gemcitabina y los esteroides,
que son utilizados en el tratamiento de este caso (25).
Se recomienda ajuste de la dosis de los farmacos,
asegurar la premediacion adecuada, hidratacion
exhaustiva y monitoreo estrecho clinico y paraclinico
con creatina fosfocinasa (cpk), electrolitos funcion
renal, funcion hepatica.

El pilar del tratamiento de la DM, de presentacion
primaria autoinmune, consiste en altas dosis de
glucocorticoides, tipicamente iniciando con una
dosis diaria entre 1 a 1,5 mg/kg, y en casos que
cursen con criterios de severidad como disfagia o
disnea, se debe iniciar corticoide endovenoso en
pulso de 1 g al dia durante 3 dias; también puede
requerir, dependiendo de la severidad, el uso de
inmunoglobulina G endovenosa (IVIG) a dosis de 2 g/
kg por 5 dias durante el episodio agudo, y debido a
que la IVIG puede tardar hasta 3 a 4 meses en ejercer
efecto, se recomienda la continuidad a 1 g/kg/dia
durante 2 dias mensualmente, por un minimo de 6
a 12 meses (26). Otras terapias disponibles como el
metotrexato, azatioprina y micofenolato mofetilo
deben ser evaluadas de forma multidisciplinaria con
reumatologia en caso de refractariedad al manejo de
primera linea. En el escenario de DM de presentacion
paraneoplasica, se ha observado mejoria de los signos
inflamatorios posteriormente al tratamiento del
tumor primario.



Conclusioén

La DM como manifestacion paraneoplasica es una
enfermedad rara y compleja que requiere un enfoque
multidisciplinario y una alta sospecha clinica,
apoyandose en paraclinicos en aras del inicio temprano
de la terapia, y con esto disminuir la probabilidad de
complicaciones en diferentes sistemas que sumen
comorbilidad a los pacientes oncologicos. No existe
una terapia dirigida, en el escenario especifico de DM
asociada a cancer, mas alla del tratamiento oncolégico
de la neoplasia, con lo cual se ha observado mejoria; en
casos de complicaciones asociadas a DM y/o criterios
de gravedad, se recomienda el uso de corticoides
a altas dosis o pulso endovenoso, y segun el caso,
soporte con inmunoglobulina G endovenosa y otras
terapias disponibles en consenso con reumatologia.
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