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I.- JUSTIFICACION PERSONAL

Las manifestaciones musculo-esqueléticas de las neoplasias malignas de
organos sélidos son aceptadas como entidades clinicas “per se”, en base a las
series de casos clinicos divulgadas en la literatura, que no son representativas del
comportamiento de la poblacion general.

Diversos tumores malignos pueden complicarse con la aparicion de
sindromes reumaticos paraneoplasicos y viceversa, diversos cuadros reumaticos
pueden aumentar el riesgo de padecer determinadas neoplasias. Por otro lado, los
tratamientos oncoldgicos y los reumatoldgicos pueden dar lugar a manifestaciones
reumaticas y el propio tumor, a nivel local, provoca sintomatologia musculo-
esquelética, tanto si es un tumor primario 6seo como si son metéastasis.

El reconocimiento de la enfermedad paraneoplasica es clinicamente
importante, ya que su aparicion puede ser el primer signo de una neoplasia
maligna. Ademas los sindromes reumaticos paraneoplésicos pueden complicar la
estadificacion del céancer simulando enfermedad metastésica y viceversa, las
metastasis pueden comportarse como sindromes reumaticos paraneoplasicos,
ofreciéndose un tratamiento erroneo al paciente. Por otro lado, la clinica
reumatologica si es causada por un farmaco, y se reconoce y retira a tiempo,
remitira sin secuelas.

Su correcto diagnostico se basa esencialmente en un adecuado
conocimiento de la clinica, oncoldgica y reumatoldgica, y por tanto en un elevado
indice de sospecha.

No existen articulos que revisen todas las perspectivas de la clinica

articular en la literatura médica espafiola, tan solo hay series descriptivas con un
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nimero escaso de casos clinicos o pequefios articulos que abordan uno de los
aspectos de los anteriomente citados, y no en nuestro pais. No se conoce con
exactitud cudl es la fisiopatogenia, curso y prondstico de estos procesos: si va
parejo o por el contrario independiente.

En este trabajo se revisaran 1000 pacientes atendidos en el area sanitaria
del Bierzo con el objetivo dar respuesta a todo ello. Lo que hace interesante este
trabajo, es la ausencia de otros similares que aborden el tema, a diferencia de lo
que ocurre con las neoplasias hematoldgicas, y la posibilidad de establecer algunas

hipétesis acerca de la asociacion de diagnosticos.
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11.- INTRODUCCION
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I1.- INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas, tales como
la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES), la esclerosis sistémica
(ES), el sindrome de Sjogren (SS) o la dermato-polimiositis (DPM) presentan un
incremento del riesgo de desarrollar cancer (1). Este hecho, que afecta a la calidad y a la
expectativa de vida de los pacientes, se produce como consecuencia del trastorno de la
autoinmunidad subyacente y del riesgo asociado al uso de determinados farmacos para el
tratamiento de estas enfermedades.

En ratones inmunodeficientes o en pacientes trasplantados a tratamiento
inmunosupresor se ha documentado que hay un crecimiento acelerado de las células
tumorales y un incremento de tumores. La activacion cronica de células B y T que se
produce en pacientes con AR, LES o SS puede explicar la asociacion de esta entidades con
el desarrollo de trastornos linfoproliferativos (1). De igual forma, la presencia de factores
medioambientales comunes a las enfermedades autoinmunes y cancer puede contribuir a la
asociacion de ambas patologias.

Por otra parte, algunas neoplasias pueden presentarse con manifestaciones que
simulen cuadros reumaticos propiamente dichos, los Ilamados sindromes paraneoplasicos,
0 con sintomatologia osteomuscular y de partes blandas, en relacion con
infiltracion/compresion directa del tumor o sus metéstasis.

Algunos de los sindromes paraneoplésicos reumaticos mas comunes son la
polimialgia reumatica atipica, las miopatias, las vasculitis cutaneas, la osteoartropatia
hipertréfica o la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Los tumores que mas frecuentemente se asocian a sindromes paraneoplasicos
reumaticos son los de origen hematoldgico (leucemias, linfomas). Los tumores de 6rgano
solido lo hacen en menor proporcion y sin claro predominio de ningun tipo en concreto, Si
bien es una cuestion que ha sido poco analizada hasta el momento en la literatura médica.

El empleo de citostaticos, anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirosina-
quinasa y otras nuevas moléculas para el tratamiento del cancer también puede producir
manifestaciones osteomusculares. Se ha documentado un mas dificil control de la
enfermedad reumatica en los pacientes que presentan de forma simultanea un cancer.

Los tratamientos empleados para combatir las enfermedades reumaticas

sistémicas, tales como antipaludicos, terapias anti-factor de necrosis tumoral (TNF),
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corticoides, sulfasalazina... a su vez, podrian incrementar el riesgo de padecer alguna
neoplasia o, al contrario, actuar como factor protector.
En el presente trabajo se abordara la compleja relacion existente entre el cancer

de 6rganos solidos y las manifestaciones reumaticas, en todas sus vertientes:

1. Enfermedades reuméticas autoinmunes sistémicas y cancer. Asociacion y

frecuencia.

2. Sindromes paraneoplasicos reumaticos.

3. Manifestaciones reumaticas del cancer por infiltracion locorregional.

4. Manifestaciones osteomusculares asociadas a los tratamientos antineoplasicos.

5. Tratamientos de las enfermedades reumaticas y desarrollo de cancer.

ILA.- ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES
SISTEMICAS Y CANCER. ASOCIACION Y FRECUENCIA,

Las enfermedades reumaticas autoinmunes son enfermedades cronicas, mas
comunes en mujeres. Las mas frecuentes son la AR, el LES, el SS y la ES. (2,3). Estos
trastornos autoinmunes estan asociados con la activacién de linfocitos T y B autoreactivos
y con la liberacion de citocinas proinflamatorias, que posiblemente incrementen el riesgo
de cancer (4). Teniendo en cuenta que las enfermedades autoinmunes son cronicas y su
prevalencia dentro de la poblacidon, podria esperarse que los afectados de tales patologias
tuviesen mas posibilidades de desarrollar neoplasias.

El uso de inmunosupresores en su tratamiento también se ha descrito como parte
de la patogenia de la malignidad asociada a enfermedad reumatica. Como potenciales
mecanismos descritos estan la interrupcion de la vigilancia inmunologica que lleva a la
destruccion de células malignas, el aumento de la susceptibilidad a la contaminacion por
agentes oncogénicos infecciosos (por ejemplo, agentes virales), el efecto de los farmacos
alquilantes o antimetabolitos sobre el acido desoxirribonucleico (ADN) o los efectos

especificos sobre el sistema inmune, que puede aumentar o disminuir las posibilidades de
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que una célula malignizada, sobreviva y prolifere (5).

I1.- A. 1.- ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad que afecta principalmente a las
articulaciones y al cartilago a través del desarrollo de pannus, un producto de las células
inflamatorias y citoquinas, que transforma a los sinoviocitos en células localmente
invasivas y destructivas. Aunque predominantemente la afectacion es articular, la AR es
una enfermedad autoinmune sistémica, que puede cursar con manifestaciones
extraarticulares que afectan a la piel, vasos, corazon, pulmones y nervios periféricos, entre
otros. Existe una asociacion significativa entre AR y cancer (6).

Los posibles mecanismos para el aumento del riesgo de canceres hematoldgicos
en esta patologia son: la estimulacién inmune persistente (que puede conducir a la
seleccién clonal y predisponen a las células B CD5 + a la transformacion maligna), la
disminucion del numero y funcion de las células T supresoras (incluyendo aquellas
dirigidas contra el virus Epstein-Barr pro-oncogénico) y la disminucion de la actividad de
las células asesinas naturales en el liquido sinovial, tejido, sangre y linfa (7).

Los mecanismos por los que aumenta el riesgo de cancer de érgano solido, asi
como qué tipos concretos son los que se ven incrementados y en qué magnitud, es mucho
mas controvertido por la escasez de datos publicados, que ademas no siempre apuntan en la
misma direccion.

De acuerdo con Askling et al. (8), que examinaron el riesgo de cancer en un
estudio de cohortes que comparaba pacientes con AR frente a la poblacién general, hubo
poca evidencia de que el riesgo de neoplasias de dérgano solido fuese mayor en los
pacientes que en la poblacion general para la mayoria de tumores, excepto para el cancer
de pulmédn, documentandose un aumento moderado en el riesgo. El riesgo de desarrollar
linfomas fue el doble en la cohorte de pacientes que en la poblacidn general.

El mismo autor (9) llevé a cabo otro estudio analizando datos de la préactica
diaria obtenidos de 5 registros de pacientes con AR, pertenecientes a paises de los 4
continentes, para valorar como de comparables eran las SIR de neoplasia maligna en
pacientes con AR en las distintas regiones del mundo. Concluyé que habia una alta

consistencia en las tasas de malignidad general excluyendo el cancer de piel no melanoma

29



Beatriz Carnero Lopez

y para los linfomas malignos, pero no para los deméas canceres de piel, en particular
después de la estandarizacion por edad y sexo. Los indices estandarizados de malignidad
general, excluyendo cancer cutdneo no melanoma, variaron de 0,56 a 0,87 por cada 100
afios-persona. Dentro de cada registro, las tasas eran generalmente consistentes a través de
los anélisis de sensibilidad, que diferian poco del anélisis principal.

Otro estudio de cohortes llevado a cabo en poblacion asidtica evalud la
asociacion entre AR y malignidad en 23.644 pacientes, reclutados a través de la base de
datos de la Administracion Nacional de Seguros de Salud de Taiwan, entre 1996 y 2007.
Entre los pacientes con AR se encontraron 935 casos de cancer. Esta cohorte mostrd un
mayor riesgo, especialmente para los canceres hematologicos (Standarized Incidence
Ratio, SIR = 2,74, IC del 95% = 2,68-2,81). El riesgo relativo de cancer fue mayor entre
los jovenes y la mayoria de tumores se detectaron en el afio siguiente al diagnostico de la
AR. El riesgo relativo de cancer disminuy6 a lo largo de los afios estudiados y, entre los
canceres hematologicos, el linfoma no Hodgkin tuvo el mayor riesgo de desarrollo (SIR =
3,54, IC 95% = 3,45-3,63). Entre los tumores sélidos, el riesgo de cancer renal, vaginal y
de vulva fue el mas grande. También se observd un menor riesgo de cancer de cuello
uterino y de cancer de piel no melanoma en pacientes con AR (10).

Thompson, Rider y Poper (2011) realizaron un metaanélisis sobre el riesgo de
infeccion y malignidad en pacientes con AR tratados con anti-TNF-a. En cuanto al analisis
de asociacion con neoplasias malignas, la revision bibliografica de seis ensayos clinicos
aleatorios previos mostro que se produjeron neoplasias malignas en 19 de 2.183 pacientes
(0,87%) que recibieron al menos una dosis de un inhibidor del TNF-o y en 10 de 1.236
pacientes (0,81 %) de individuos de los grupos de control. El riesgo de malignidad no
aumentd en los pacientes tratados con un inhibidor de TNF-o, en comparacion con los
pacientes control tratados con metotrexato (SIR = 1,08, IC 95% = 0,50-2,32). Los
resultados de este metaanalisis proporcionan una soélida evidencia en contra de otros
estudios previos que apuntaban que pudiera existir un aumento del riesgo global de
neoplasias malignas con anti-TNF-a (11).

El estudio de Dixon et al. (12) corroboré la hipétesis de que no hay asociacion
entre cancer y el uso de anti-TNF-a, incluso en pacientes con antecedentes de neoplasia. Se
realizd un andlisis de los pacientes inscritos por la Sociedad Britanica de Registros de

Biologia Reumatoldgica (RSRBR) diagnosticados con AR y que estaban comenzando
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tratamiento con un farmaco anti-TNF-o en primera linea. Se excluyeron los pacientes
inscritos dentro de los seis meses posteriores al inicio de la terapia bioldgica. Se
compararon los indices de malignidad de 177 pacientes tratados con anti-TNF-a y de 117
tratados con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDSs), todos
ellos con antecedentes de malignidad previa. Las tasas de incidencia de malignidad fueron
de 25,3 eventos/1000 personas/afio en el grupo anti-TNF-a y 38,3/1.000 personas/aio en la
cohorte que recibi6 DMARDSs, generandose una relacion entre edad e indice de incidencia
estandarizada de 0.58 (IC del 95% = 0.23-1.43) para la cohorte tratada con anti-TNF-a
versus DMARDs. De los pacientes previamente afectados por melanoma, 3 (18%) de los
17 pertenecientes a la cohorte de anti-TNF-a desarrollaron un evento maligno, en
comparacion con 0 de 10 en la cohorte de los DMARDs (12).

De acuerdo con las directrices de la Sociedad Britanica de Reumatologia para el
uso de anti-TNF-a, "se debe tener precaucion con el uso de terapias anti-TNF-o en
pacientes con malignidad previa; sin embargo, los posibles beneficios de este tratamiento
deben ponderarse frente al riesgo potencial de recurrencia de una neoplasia previa. Si el
paciente no presentd recaida tumoral en los ultimos 10 afios, no hay evidencia en contra del
uso de la terapia anti-TNF-a " (13).

Kuang-Hui et al (14) analizan una cohorte dindmica a nivel nacional (Taiwan) de
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas diagnosticados entre 1997 y 2010, con
seguimiento hasta 2012. Incluyeron 75.123 pacientes, de los cuales 2844 pacientes
desarrollaron cancer. Las patologias mas frecuentes fueron la AR (n=35.182), el LES
(n=15.623) y la SS (n=11 998). Otras patologias observadas fueron: la Enfermedad de
Kawasaki (n=3.469), la artropatia asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (n=2.853),
la ES (n=1.814), la enfermedad de Behget (n=1.620), la DM (n=1.119), la PM (n=811) y
las vasculitis no Kawasaki (n=644).

Se objetivd una SIR de cancer, en general, significativamente mayor para casi
todas las patologias reumaticas: LES (SIR=1.41; IC 95% 1.28-1.56), SS (SIR=1.19; IC
95% 1.08-1.30), ES (SIR=1.27; 1C95% 1.02-1.59), DM (SIR=4.79; IC 95%: 4.01-5.73),
PM (1.47; 1C95% 1.05-2.06), vasculitis con exclusion de la enfermedad de Kawasaki
(SIR=1.75; IC 95% 1.20-2.55) y Enfermedad de Kawasaki (SIR=2.88; IC 95% 1.60-5.20).

Se efectud también un analisis pormenorizado por localizaciones tumorales en

cada grupo de enfermedades reumaticas. Se describe un SIR de cancer nasofaringeo en los
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pacientes con DM (SIR=64.45), seguido por PM (SIR = 8.06), SSc (SIR = 5.93), SLE
(SIR=2.30) y ES (SIR=2.04). Los pacientes con esclerodermia presentaron un mayor
riesgo de cancer de cavidad nasal, de seno y de oido (SIR=8.70).

Un riesgo significativamente mayor de una neoplasia especifica se observo
generalmente asociado a una enfermedad reumética concreta; asi, se describen las
siguientes asociaciones: DM y céancer de esofago (SIR=4.90); pacientes con LES y cancer
de estomago (SIR=1.88) y cancer hepatobiliar (SIR=1.50); enfermos con PM y cancer de
vesicula y vias biliares (SIR=7.79). Los pacientes con AR, presentaban mas cancer de
peritoneo y retroperitoneo (SIR=3.25) y los afectados con PM, mas melanoma
(SIR=17.01). Se observo un riesgo significativo de cancer de pulmdn en los pacientes con
SS (SIR=1.29), SLE (SIR=1.38), SSc (SIR=2.40) y DM (SIR=9.41). Sélo los pacientes con
PM y Kawasaki tenian un riesgo significativamente mayor de cancer 6seo y sarcomas de
partes blandas (SIR=13.81 y 7.04, respectivamente). Un riesgo significativamente mayor
de cancer de tiroides fue observado en pacientes con SS (SIR=2.49) y SLE (SIR=1.97).

Las mujeres con DM tuvieron un riesgo significativamente mayor de cancer de
mama (SIR = 3.53), cancer cervical (SIR=3.63) y cancer de ovario (SIR=13.42).

Se observ6 una disminucion de riesgo de cancer colorrectal en los pacientes con
AR (SIR=0.78; IC 95% 0.68-0.91), al igual que en otros estudios anteriormente citados y
en SS (SIR=0.54; I1C 95% 0.38-0.77).

Si bien se sabe que el cancer puede presentar variabilidad debido a la
localizacion geografica y etnia, este estudio es importante por lo minuciosa de su
descripcion 'y el numero de individuos reclutados, aunque presenta limitaciones
metodoldgicas y se trata de poblacion asiatica.

Smitten et al. (15) realizaron un metaanalisis que evalué 21 publicaciones
encontradas en Medline de 1990 a 2007, de las cuales 13 informaron de un incremento de
la SIR para cancer en general, 14 para linfoma, 12 para cancer de pulmon, 10 para cancer
colorrectal y 9 para el cancer de mama. En comparacion con la poblacion general, las
estimaciones globales sugieren que los pacientes con AR tienen un aumento de
aproximadamente el doble de riesgo de linfoma (SIR=2.08, IC 95% 1.80-2.39), tanto de
linfoma de Hodgkin como no Hodgkin. El riesgo de cancer de pulmon tambien aumentd

(SIR=1.63, IC 95% 1.43-1.87); por el contrario, se observd una disminucion del riesgo de
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cancer colorrectal (SIR=0.77, IC 95% 0.65-0.90) y de mama (SIR=0.84, IC 95% 0.79-
0.90). Para malignidad en general, la tasa de SIR fue 1,05 (IC 95% 1.01-1.09) (15).

Simon et al (16) publicaron un metaanalisis en 2015 revisando la literatura
médica desde 2008 a 2014, actualizando por tanto los datos del metaanalisis previo de
Smitten et al. Se seleccionaron 9 articulos, de los cuales 7 analizaban las SIR para
neoplasia maligna en general asociada a AR; 8 para linfoma, melanoma, cancer de pulmon,
colorrectal y de mama; 7 para el cancer de prostata y 4 para cancer de cuello uterino. En
comparacion con la poblacion general, las estimaciones de SIR para los pacientes con AR
sugieren un modesto aumento del riesgo de malignidad general, de aproximadamente un
10%, como se habia descrito anteriormente (15). Los pacientes con AR continuaron
mostrando un aumento de riesgo de linfoma (SIR=2.08, IC 95% 1.80-2.39) y cancer de
pulmon (SIR 1.63, IC 95% 1.43-1.87) en comparacion con la poblacion general; una
disminucion en el riesgo de cancer de mama (SIR=0.86, IC 95% 0.73-1.01) y colon
(SIR=0.78, IC 95% 0.71-0.86) y unas cifras de incidencia similares a las de la poblacion
general en cancer cervical, cancer de prostata y melanoma.

Entre las explicaciones plausibles para justificar las diferencias con la poblacion
general en la incidencia de tumores de érganos sélidos, los autores consideran que la
inflamacién pulmonar crénica debida a la AR podria explicar el mayor riesgo de cancer de
pulmén. Los SIRs descritos no fueron ajustados por habito tabaquico, por lo que aunque
fumar aumenta el riesgo de AR y de cancer de pulmon no es posible descartar el aumento
de SIR debido a una asociacion indirecta. Por otro lado, el riesgo de linfoma como de
cancer de pulmdn se ha planteado si pudiera verse influido por el nivel de actividad de la
enfermedad, al igual que se ha teorizado que, dado que los AINES son factor protector
conocido de cancer colorrectal, el riesgo disminuido de esta neoplasia en los enfermos de
AR se podria deber a que son consumidores habituales de AINES (15, 17)

El riesgo de malignidad entre los pacientes con AR puede deberse en parte a la
patogénesis autoinmune de la AR y la patogenia comun entre AR y cancer, por ejemplo, en
lo que respecta a factores genéticos, necrosis tisular relacionada con el tabaquismo o
infecciones virales (18).

Los canceres de prostata, cérvix y melanomas son canceres comunes, siendo el

cancer de cérvix en un gran porcentaje de casos atribuible a una infeccion viral. Otros
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autores si han observado un incremento de riesgo de padecer melanoma en pacientes con
AR (19), si bien este metaanalisis no lo confirma.

Los autores concluyeron que los estudios adicionales revisados aportaban
evidencia consistente con la documentada previamente y postulan que cuantificar estas
diferencias atendiendo al tratamiento que hayan recibido los pacientes (DMARDs versus
biol6gicos) o a otras caracteristicas, como el habito tabaquico, podria ayudar a dilucidar
cuéles de las neoplasias cuyo riesgo esta incrementado se relacionan con la AR subyacente,
con otros factores de riesgo del paciente y cuéles con el tratamiento recibido.

Por ejemplo, con respecto al tratamiento, Dreyer et al. (20) evaluaron por
separado el riesgo de cancer en los pacientes con AR tratados con anti-TNF y los no
tratados. Mercer et al. (21) s6lo analizd pacientes no tratados con bioldgico y Buchbinder
et al (22) sélo evalud enfermos tratados con metotrexato. El resto de estudios de la
literatura médica, analizan pacientes tratados y no tratados simultdneamente, sin
estratificarlos tampoco por tipo de tratamiento, con lo que la interpretacion de resultados en
cuanto a poder dilucidar a qué obedece el aumento de riesgo de cancer es compleja.

En posteriores apartados de este trabajo se describira la evidencia disponible

acerca del incremento de riesgo de cancer achacable al tratamiento con agentes biol6gicos.

I1.- A. 2.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El LES es una enfermedad autoinmune sistémica heterogénea que da lugar a un
amplio abanico de sintomas, con la participacion en ocasiones de mdultiples 6rganos y
sistemas, llegando a poner en peligro la vida del paciente. Debido a los avances en su
tratamiento, el pronostico ha mejorado. Al incrementarse las tasas de supervivencia y, por
consiguiente, el dafio crénico en los 6rganos y sus complicaciones, la presencia de cancer
en estos enfermos se convirtio en un factor de morbi-mortalidad en estos pacientes (23).

Las vias patdgenas comunes para el LES y las neoplasias no difieren de lo que
acontece en otras enfermedades reumaticas. Por un lado, la alta frecuencia de asociacién de
cancer y autoinmunidad; por otro, los sindromes paraneoplasicos y en tercer lugar, el
incremento de riesgo de neoplasia asociado al tratamiento inmunosupresor (24).
Recientemente, se ha descrito ademas que la presencia de anticuerpos antifosfolipido es un
factor de riesgo para la ocurrencia de eventos tromboticos y para el desarrollo de cancer
(25).
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El LES comparte mecanismos etiopatogénicos con algunos tumores malignos,
tales como la predisposicion genética a factores ambientales tales como las radiaciones
ultravioleta, la infeccion por virus como el Epstein Barr, el tabaquismo y la obesidad o los
factores hormonales relacionados con ambos diagndsticos (prolactina, estrégenos y
hormonas de crecimiento, entre otros) (26).

Las respuestas humorales desproporcionadas se consideran fundamentales en la
patogénesis de las enfermedades autoinmunes sistémicas, tales como LES y SS. Entre
ellas, una regulacion anormal del ciclo celular, que interfiere con la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis de la célula normal, causando la longevidad de las células B. En
estos procesos, algunas citocinas tales como interleucina-6 (IL-6), 10 (IL-10) y el factor de
activacion de las células B (BAFF) juegan un papel importante (27, 28).

Se cree que debido a la estimulacion antigénica cronica, las células B
contribuyen al aumento de los niveles circulantes de BAFF, y la alteracion de la
autorregulacion de estas citocinas puede desencadenar un circulo vicioso en el que los altos
niveles de proliferacion e induccién de BAFF o su ligando mejoran la activacion del
sistema inmune humoral. Un mecanismo patdgeno similar se ha descrito para explicar las
neoplasias malignas relacionadas con células B (23, 29)

Diversos autores han descrito una mayor incidencia de los tumores malignos en
pacientes con LES (24, 30-32).

Un estudio de cohortes evalu6 a 5.715 pacientes hospitalizados con LES entre
1964 y 1995, segun datos del Registro Nacional sueco del cancer. En total se describen 443
casos de neoplasias malignas. El riesgo general de céncer se incrementdé en un 25%
(SIR=1.25, IC 95% 1.14-1.37). El linfoma no Hodgkin aumenté casi tres veces en los
pacientes con LES con respecto a la poblacion general (SIR=2.86, IC 95% 1.96-4.04). En
lo que a los tumores de 6rgano solido respecta, se objetivé un incremento del riesgo de
cancer de pulmon (SIR=1.73, IC 95% 1.25-2.32) y de tumores cutaneos epidermoides
(SIR=1.53, IC 95% 0.98-2.28), que fue todavia mayor en enfermos con mas de 15 afios de
seguimiento (30).

En 2006, Bernatsky et al. realizaron un estudio multicéntrico incluyendo
pacientes con LES de 23 centros, para analizar las causas de mortalidad en los enfermos
lUpicos, detectandose que el cancer era una de las mas importantes. Los pacientes en cada

centro estaban vinculados a los registros regionales de cancer, de donde se obtuvieron
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datos epidemiol6gicos de un total de 9.547 pacientes evaluables, seguidos durante una
media de 8 afios. Se registraron 431 casos de cancer, confirmandose un mayor riesgo de
cancer que en la poblacion general, con 114 muertes descritas entre 1997 y 2001. El SIR
estimado para cancer en general fue de 1.15 (IC 95% 1.05-1.27); para las neoplasias
hematoldgicas malignas fue de 2.75 (IC 95% 2.13-3.49) y para los linfomas no Hodgkin de
3.64 (IC 95% 2.63-4.93). En cuanto a los tumores de érgano solido se detectd un riesgo
aumentado de cancer de pulmén (SIR=1.37, IC 95% 1.05-1.76) y de cancer hepatobiliar
(SIR=2.60, IC 95% 1.25-4.78) (33).

En otro estudio de cohortes con 30.478 pacientes con LES de California
(EEUU), seguidos entre 1991 a 2002, se detectaron 1.273 casos de cancer. El riesgo de
cancer en general fue significativamente mayor que en la poblacién general (SIR=1.14, IC
95% 1.07-1.20). En concreto, las neoplasias genitales (vulvo-vaginales) y las hepaticas
fueron las que mas incrementaron su riesgo en la cohorte de pacientes lUpicos con un SIR
de 3.27 (1C 95% 2.41-4.31) y 2.70 (IC 95% 1.54 — 4.24), respectivamente (31).

En 2011, Bernatsky et al. analizaron 6.068 hombres que sufrian LES. El
desarrollo de cancer de préstata en esta muestra fue menor de lo esperado para la poblacion
general, con un SIR de 0.72 (IC 95% 0.57-0.89). Asi, se concluyé en este trabajo que el
LES fue un factor de proteccion contra el cancer prostatico, y se planteo la hipétesis de que
los estos individuos tendrian bajos niveles de hormonas adrenales como causa para explicar
este hecho (33).

En el estudio de Kuang-Hui et al. (13) previamente referido, si bien no son
pacientes con LES exclusivamente, sino con todo tipo de enfermedades autoinmunes
sistémicas, tambien se aprecio un riesgo elevado de cancer en los pacientes con LES
(15.623 casos); (SIR=1.41, IC 95% 1.28-1.56); en particular, de cancer gastrico
(SIR=1.88), hepatobiliar (SIR=1.50), tiroideo (SIR=1.97) y pulmonar (SIR=1.38), como se
ha resefiado con anterioridad.

Bernatsky et al. (34) en 2013, actualizan las estimaciones del riesgo de cancer en
el LES con respecto a la poblacion general, en su cohorte multicéntrica (30 centros)
internacional de enfermos, ligada a los registros nacionales de cancer. De un total de
16,409 pacientes, observados durante 121.283 (media de 7.4) afios-persona se detectaron
644 canceres. Las neoplasias malignas hematoldgicas se incrementaron sustancialmente
(SIR=3.02, IC 95% 2.48-3.63), particularmente el linfoma no Hodgkin (SIR=4.39, IC 95%
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3.46-5.49) y la leucemia. Ademas, se detectd un aumento de los riesgos de cancer de vulva
(SIR=3.78, IC 95% 1.52-7.78), pulmén (SIR=1.30, IC 95% 1.04-1.60), tiroides (SIR=1.76,
IC 95% 1.13-2.61) e higado, posiblemente (SIR=1.87, IC 95% 0.97-3.27). Sin embargo, se
estimd una disminucion en el riesgo de cancer de mama (SIR=0.73, IC 95% 0.61-0.88),
endometrio (SIR=0.44, IC 95% 0.23-0.77) y posiblemente de cancer ovarico (SIR=0.64, IC
95% 0.34-1.10). La variabilidad entre las tasas comparativas para los diferentes tipos de
cancer explica por qué el aumento del riesgo estimado para cancer en general fue tan bajo
(SIR=1.14, IC 95% 1.05-1.23).

Ramsey-Goldman et al (35) investigaron el riesgo de malignidad después del
trasplante renal en pacientes con y sin lupus eritematoso sistémico LES utilizando la base
de datos del Registro Nacional estadounidense de Trasplante Renal, de 2001 a 2009. De
un total de 143.652 receptores de trasplante renal, seguidos durante 585. 420 afios-paciente,
se detectaron 10.160 cénceres al menos 3 meses después del trasplante renal. En general, el
riesgo de cancer aumentd tanto en los grupos con LES como en los no-LES, estratificados
por edad, sexo, etnia y patrén temporal dentro de la duracién del estudio, en comparacién
con la poblacién general de los Estados Unidos, describiéndose un SIR=3.5 (IC 95% 2.1-
5.7) y SIR=3.7 (IC 95% 2.4-5.7), respectivamente. Los tumores de labio/orofaringe, de
Kaposi, neuroendocrinos, tiroideos, renales, cervicales, linfaticos, hepaticos, colorrectales
y de mama aumentaron en ambos grupos, mientras que el melanoma aumenté en LES vy el
cancer de pulmén aument6 en pacientes no-LES. En el analisis de regresion de Cox, el
estado de LES (HR 1.1, IC 95% 0.9-1.3) no se asocié con un mayor riesgo de desarrollar
cancer, ajustado a otros factores de riesgo independientes para desarrollar cancer en
receptores de trasplante renal. Se encontrd que el tabaquismo (HR 2.2, IC 95% 1.2-4.0),
positividad del citomegalovirus en el momento del trasplante (HR 1.3, IC 95% 1.2-1.4),
raza blanca (HR 1.2, IC 95% 1.2-1.3). La edad en el momento del trasplante (HR 1.0 IC
95% 1.0-1.2) se asoci6 con un mayor riesgo de desarrollar cancer, mientras que un tiempo
mas corto en la dialisis, el virus de Epstein-Barr o el VIH se asociaron con un menor riesgo
de desarrollar cancer.

Wu Y. et al. (36) en 2016 llevaron a cabo un metaanalisis para comprobar si el
LES incrementaba el riesgo de cancer de pulmon, pues los estudios previos arrojaban datos
contradictorios. Se incluyeron 12 estudios, con un total de 57.890 enfermos, y se encontrd

una asociacion estadisticamente significativa entre LES y cancer de pulmén (OR 1.60, IC
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95% 1.44-1.77; p<0.00001). En el anélisis de subgrupos atendiendo al tipo de estudio, los
estudios basados en datos poblacionales u hospitalarios mostraron ambos un aumento de
los riesgos de cancer de pulmén (OR 1.68, IC 95% 1.49-1.89; p<0.00001 y OR 1.38, IC
95% 1.12-1.69; p=0.002). En el andlisis por subgrupos atendiendo a la duracion del
seguimiento, también se observaron resultados significativos en los estudios con mas de 10
afios (OR 1.72, 1C 95% 1.08-2.73; p = 0.02) y menos de 10 afios (OR 1.59, IC 95% 1.43-
1.77; p <0,00001), respectivamente. Los estudios con tamafio muestral grande y pequefio
mostraron un aumento del riesgo de cancer de pulmén (OR 1.58, IC 95% 1.42-1.76; p
<0,00001 y OR 1.76, IC 95% 1.16-2.67; p = 0,007).

Arrielant S et al (37) este mismo afio, llevan a cabo un estudios poblacional a
gran escala para investigar la asociacion entre la presencia de LES y diversas neoplasias
malignas, argumentando que muchos otros estudios previos valorando el riesgo de cancer
por localizacion especifica y LES son inconsistentes y con una validez externa
cuestionable. Los datos para este estudio se recopilaron en “Clalit Health Services”, la
organizacion estatal de servicios de salud mas grande de Israel. Se reclutaron 5.018
enfermos con LES y 25.090 controles, apareados por edad y sexo, creandose un estudio
poblacional transversal. Se llevaron a cabo modelos de regresion logistica para cada tipo de
cancer, controlando la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo y el
estatus socioeconémico. El diagndstico de malignidad (de cualquier tipo) fue mas
prevalente en la poblacion de LES (OR 3.35, IC 95% 3.02-3.72). También se encontré que
el diagndstico de LES se asocid independientemente con proporciones mas altas de linfoma
no Hodgkin (OR 3.02, IC 95% 2.72-3.33), linfoma de Hodgkin (OR 2.43, IC 95% 1.88-
2.99), mieloma multiple (OR 2.57, IC 95 1.85-3.28). En cuanto a los tumores de 6rganos
solidos, los de cuello uterino (OR 1.65, IC 95% 1.10-2.20) y las neoplasias vulvo-vaginales
(OR 2.32; IC 95%: 1.42-3.22), después de ajustar las variables de confusion, fueron las que

mostraron su riesgo incrementado en los enfermos de LES con respecto a los controles.

Con todos los datos anteriormente resefiados, parece evidente el incremento de
riesgo de cancer en los pacientes con LES, que podria hacer necesario el implementar
medidas adicionales de seguimiento y/o bldsqueda activa de tumor. No hay todavia en la

literatura médica respuesta a esta hipotesis.
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I1.- A. 3.- SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas y la disregulacion del sistema
inmunoldgico. Se asocia con un aumento del riesgo de 44 veces para el desarrollo de
linfomas no Hodgkin. Masaki y Sugai (38) en 2004, estimaron en su revision que
alrededor del 5% de los casos de sindrome de Sjogren primario podrian desarrollar esta
complicacion.

Similar a lo que ocurre en el LES, en el SS la participacion de factores
ambientales (virus de Epstein- Barr, citomegalovirus, retrovirus, Virus de la hepatitis C o
radiacion ultravioleta) y la predisposicion genética (Antigeno de histocompatibilidad
[HLA] de B8, DR2, DR3 y tipos DQ) producen cambios del sistema inmunoldgico,
particularmente en las poblaciones de células T CD4 + o en la produccion humoral de
anticuerpos (anti-SSA/ Ro, anti-SSB/La y anticuerpos anti-receptor muscarinico tipo 3),
asi como en citoquinas tales como interferon-gamma. En otros casos, desencadena un
proliferacion de células B monoclonales, lo que puede dar lugar a linfomas (39, 40).

En 2006, Lazarus et al. (41) realizaron un analisis retrospectivo de 112 pacientes
en régimen ambulatorio atendidos en el Hospital Universitario de Londres en 1979, con un
periodo de seguimiento medio de 10,8 afios desde el diagndstico de SS primario. Se
detectd una neoplasia en 25 de los pacientes, siendo 11 de ellas linfomas. Por lo tanto, una
incidencia significativamente mayor de linfoma en pacientes con SS primario en
comparacion con la poblacion general (SIR=37.5, IC 95% 20.7-67.6). Para los canceres de
organo solido, la incidencia documentada fue baja y no significativamente mayor que la de
la poblacion general (SIR=1.5, IC 95% 0.9-2.6).

Un analisis retrospectivo en un hospital de Pekin, llevado a cabo en 1.320
pacientes, reclutados entre 1990 y 2005, y seguidos durante una media de 4.4 afos
describié 29 casos (2.2%) de neoplasias durante el seguimiento: 19 tumores de 6rgano
solido y 10 linfomas. Se aprecié por tanto un incremento de riesgo de malignidad en
general, y de linfomas en particular con respecto a la poblacion general (SIR 3.5y 48.1,
respectivamente). Los tumores de drgano sdlido que se detectaron fueron variados:
timoma invasivo, cancer de mama, cancer de pulmoén, adenocarcinomas gastrointestinales,
hepatocarcinoma, carcinoma de células escamosas de lengua, cancer de cuello uterino,

carcinoma de células renales, cancer de tiroides y neoplasias malignas de tiroides.
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Analizando los factores de riesgo, se observo que la hiperplasia de las glandulas parotidas,
las inmunoglobulinas monoclonales y la hipergammaglobulinemia eran los principales
mecanismos involucrados en la patogénesis de SS, en comparacion con las neoplasias
(42).

En el estudio de Kuang-Hui et al. (13) previamente referido, si bien no son
pacientes con SS exclusivamente, sino con todo tipo de enfermedades autoinmunes
sistémicas, también se aprecid un riesgo elevado de cancer en los pacientes con SS (11.998
casos); (SIR=1.19, IC 95% 1.08-1.30); en particular, de cancer nasofaringeo (SIR=2.04),
tiroideo (SIR=2.49) y pulmonar (SIR=1.29), como se ha resefiado con anterioridad. El
riesgo de cancer colorrectal fue menor entre los afectos de SS que en la poblacién control
(SIR=0.54, IC 95% 0.38-0.77). El riesgo de linfomas no Hodgkin fue superior al de los
controles (SIR=5.13), no asi el de las leucemias o el de los linfomas de Hodgkin, que no
difirieron de lo esperable para los controles sanos.

El SS se ha asociado a liposarcoma parotideo (43) en casos aislados descritos en
la literatura médica.

En los pacientes con SS debe de valorarse con especial cuidado el desarrollo de
adenopatias cervicales, pues es frecuente su asociacion con céncer de cabeza y cuello y
linfomas, como se ha resefiado. En estos enfermos, la dosis de radioterapia debe de
reducirse para minimizar el riesgo de parélisis de pares craneales, de hipogloso
especificamente, pues se ha documentado que los enfermos autoinmunes tienen mayor
riesgo de complicaciones por radioterapia, que en los afectos exclusivamente de cancer
nasofaringeo, en quienes raramente aparece esta secuela. Se han detectado titulos altos de
anticuerpos frente al virus de Epstein-Barr en enfermos con cancer nasofaringeo y se
postula que juegue también un papel en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, como

el SS, la AR o el LES, si bien aun se desconoce como (44).

I1.- A. 4.- ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria sistémica
cronica del esqueleto axial, que afecta a varones al inicio de la edad adulta,
fundamentalmente. Aunque la patogénesis no se conoce por completo, se sabe que los
mecanismos inmunoldgicos desempefian un papel importante (45)

El conocimiento actual sobre el riesgo global y especifico de cancer asociado
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con EA es pobre. En 2016, Chuiwen Deng et al. (46) realizaron una revision sistematica y
metaanalisis para dilucidar este aspecto. Se seleccionaron 23 estudios, con diferentes
disefios, y se describio una un incremento del riesgo de cancer del 15% en enfermos con
EA (RR 1.14, IC 95% 1.03-1.25). Comparados con los controles, los enfermos de EA
tenian mas riesgo de cancer digestivo (RR 1.20, IC 95% 1.01-1.42), mieloma mdltiple (RR
1.92, IC 95% 1.37-3.69) y linfomas (RR 1.32, IC 95% 1.11-1.57). En el andlisis por
subgrupos, estudios de cohortes de alta calidad indicaron que la poblacién asiatica tenia
mas riesgo global de cancer.

Son necesarios estudios longitudinales a gran escala para confirmar estos datos,
evaluar los efectos del tratamiento sobre esta cuestion y buscar, si los hubiera, factores
predisponentes. Una limitacion de este trabajo es el que se analizan estudios de alta
calidad en su mayoria, pero un cuarto de la evidencia es de calidad baja 0 moderada y ello
puede artefactar las conclusiones. Asi, por ejemplo otros estudios (47, 48) corroboran el
incremento de riesgo de mieloma mdltiple en esta poblacion pero también hay evidencia
de lo contrario (49).

En cuanto al riesgo de tumores digestivos, se incluyeron los tumores de higado,
vias biliares y boca en un mismo grupo, excepto en uno de los estudios analizados, por lo
que se necesitaria mas evidencia especifica para poder aclarar qué tumores son realmente
los que son mas frecuentes en los pacientes con EA.

Esta en marcha, por parte de la Sociedad Britanica de Reumatologia un analisis
del registro de tratamiento con biologicos en pacientes con espondiloartropatia axial, a
modo de estudio de cohortes. Se reclutan todos los enfermos de EA de Reino Unido y se
dividen en dos cohortes prospectivamente, los tratados con bioldgicos a lo largo de su
evolucion y los que no, a modo de cohorte de control. Se seguiran durante 5 afios y los
objetivos del estudio seran analizar el riesgo de infecciones, neoplasias y otras
comorbilidades graves en los enfermos asi como establecer el papel que la terapia
bioldgica desempefie en este contexto. Se ha comenzado el reclutamiento en 2015, por lo

gue no existen todavia datos publicados (50).

I.- A.5.- ARTROPATIA PSORIASICA
El cancer es la primera causa de mortalidad en los pacientes con enfermedad

inflamatoria autoinmune, y la artropatia psoriasica no es una excepcion.

41



Beatriz Carnero Lopez

Wilton et al. (51) llevaron a cabo en 2016 un estudio para examinar la
incidencia de cancer en un estudio poblacional de cohortes, obteniendo datos
retrospectivos del registro nacional de céncer y de sistemas vinculados de registros
médicos. Se reclutaron 217 pacientes con artropatia psoriasica y 434 controles apareados
por edad y sexo. Las tasas de malignidad se compararon utilizando modelos Cox ajustados
y se describe un incremento en la incidencia global de cancer, excluyendo los tumores
cutaneos no melanoma (HR 1.64, IC 95% 1.03-2.61) y también en la incidencia de cancer
de mama (HR 3.59, IC 95% 1.22-10.61). No se obtuvieron diferencias significativas en el
riesgo de padecer tumores cutaneos no melanoma con respecto a la poblacién general (HR
1.23, IC 95% 0.72-2.09). La edad y el sexo femenino fueron factores de riesgo
predisponentes en ambas cohortes.

Hagiwara K. et al. (52) comunican en 2016 su experiencia clinica analizando
115 pacientes, de los 400 con artritis y/o entesitis que fueron remitidos a su servicio en los
altimos dos afios. De ellos, se sospechd artritis psoridsica en 140 y 115 cumplian
estrictamente los criterios clasificatorios CASPAR. 19 pacientes (9 hombres y 10
mujeres), de esos 115, tenian psoriasis cutanea en el momento de su inclusion en el estudio
y 96 no (22 varones y 74 mujeres). Diecinueve (16.5%) de los 115 pacientes habian
desarrollado un tumor maligno antes del inicio de la artritis, y 4 (3.5%) lo desarrollaron
posteriormente. Veintidds de los 23 pacientes que desarrollaron malignidad fueron
mujeres y 10 pacientes desarrollaron cancer de mama. Los autores concluyen que es
importante tener en cuenta la posibilidad de sindrome paraneoplasico en pacientes con
artritis y/o entesitis que aparentemente cumplen con los criterios de CASPAR.

En cuanto a la frecuencia de desarrollo de un cancer en enfermos diagnosticados

de artropatia psoriasica, los grandes estudios de cohortes no revelaron diferencias
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estadisticamente significativas en comparacion con la poblacion general (53).

Gross RL et al (54) compararon la incidencia de cancer en pacientes con AR 'y
con artropatia psoridsica obtenidos del Registro del Consorcio de Investigadores de
Reumatologia de América del Norte (CORRONA). Se analizaron 2.970 pacientes con
artropatia psoriasica y 19.260 pacientes con AR, seguidos durante una media de 7.133
pacientes/afio y 53.864 pacientes/afio, respectivamente. Identificaron 40 canceres entre los
pacientes con artropatia psoriasica y 307 entre los afectados de AR: Calcularon las razones
de incidencia por cada 100 pacientes/afio y se ajustaron por edad, sexo, duracion de la
enfermedad, indice de masa corporal, afio de reclutamiento y medicacién concomitante No
hubo diferencias significativas en las razones de incidencia global de céncer ni en la de
linfomas, ni tampoco en la de tumores cutaneos no melanoma, que fueron los méas
comunes en la cohorte global. La incidencia ajustada de la razén de riesgo de malignidad
en artropatia psoriasica frente a la AR fue de 1.17 (IC 95% 0.82-1.69, p=0.37).

Aunque la frecuencia de la enfermedad maligna antes de la aparicién de la
artropatia psoriasica no esta clara, el Grupo de Investigacion y Evaluacion de Psoriasis y
PsA (GRAPPA) publicé la siguiente declaracion: "En pacientes con artropatia psoriasica
grave e historia previa de cancer, en quienes los inhibidores de TNF serian claramente
beneficiosos para reducir la destruccion de las articulaciones, los clinicos deben adoptar un
enfoque individualizado y realizar un andlisis completo del beneficio y el riesgo. Se
requieren discusiones cuidadosas con los pacientes para asegurarse de que estén

plenamente informados de los resultados potenciales (55).
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Il.- A. 6.- ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica (ES) es una compleja enfermedad autoinmune del tejido
conectivo, que causa dafio vascular y sobreproduccion de matriz extracelular a través de
fibroblastos activados. Su patogénesis se basa en la interaccion entre las células
endoteliales, los linfocitos, macrofagos, fibroblastos y la activacion de varias citoquinas y
factores de crecimiento importantes para el desarrollo de fibrosis. Las reacciones
inmunoldgicas implicadas en la ES se han asociado con el desarrollo de neoplasias
malignas y altas concentraciones de citoquinas pro-fibréticas tales como el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p) en algunos tipos de cancer (mama, ovario y rifion)
(56, 57).

Otra posible hipotesis para tal asociacion es la presencia de antigenos de ES
expresados en células tumorales. La mayoria de los autoantigenos ES son nucleolares y
juegan un papel clave en la sintesis de ribosomas y en la mitogénesis.

Probablemente estas proteinas estan relacionadas con la rapida proliferacion de
las células malignas. Las mutaciones génicas o las modificaciones post-translacionales
pueden producir productos proteicos con cambios conformacionales que se acumulan en
los tejidos malignos y crean nuevos epitopos (58).

Hay varios estudios que describen un riesgo incrementado de cancer en los
pacientes con ES, siendo el cancer de pulmdn el que parece tener mas incremento de
riesgo, con respecto a la poblacion general, suponiendo 1/3 canceres de los presentados en
individuos con ES (59-66). Sin embargo, no se objetiva un incremento de incidencia si se
compara con una poblacion con elevada incidencia de cancer de pulmén. Un estudio
australiano de 632 pacientes con ES solo documentd 19 casos de cancer de pulmoén. La
fibrosis pulmonar y la presencia de anticuerpos anti topoisomerasa no fueron factores de
riesgo para desarrollar cancer de pulmoén. Se observaron cifras 7 veces mayores en
aquellos individuos que eran fumadores (67).

La asociacion entre cancer y ES con fibrosis pulmonar se describi6é por primera
vez en 1953 (68). En 2005, Daniels y Jett encontraron un mayor riesgo de cancer de
pulmon en los pacientes con fibrosis pulmonar, incluyendo aquellos con ES. En este
escenario, la patogenia sugerida fue que la lesion recurrente y la inflamacion crénica
producen mutaciones genéticas y posiblemente cancer, pero precisa ser estudiada con mas
detalle (69).
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Olesen et al. (65) evaluaron a 2.046 pacientes con diagndstico inicial de ES, en
regimen ambulatorio y de hospitalizacion entre 1977 y 2006. Fueron seguidos durante un
periodo medio de 6.4 afios y los compararon con una cohorte de pacientes con cancer, sin
ES, del registro nacional danés de cancer. Se detectaron 222 casos de cancer. El SIR
general para el cancer fue de 1.5 (IC 95 1.3-1.7). Para los hombres, SIR=2.2 (IC 95% 1.7-
2.8) y para las mujeres, SIR=1.3 (IC 95% 1.1-1.6). Los canceres mas comunes fueron el de
pulmon (SIR=1.6, IC 95% 1.2-2.0) y los tumores hematologicos (SIR =2.5, IC 95% 1.5-
4.0).

Un incremento modesto en el riesgo global de cancer, de magnitud similar
(SIR=1.5) se describié en una cohorte de 769 pacientes, seguidos entre 1987 y 2002,
descritos por et. Derck C.T. et al. (66). Se encontrd un elevado incremento en el riesgo de
padecer cancer de eséfago (SIR=1.59 IC 95% 4.2-27.6) y de orofaringe (SIR=9.63, IC
95% 2.97-16.3). Una de las hipdtesis presentadas para justificar este incremento, en lo que
al cancer esofagico respecta, seria el hecho de que un 12.7% de los pacientes con ES
presenta esdfago de Barrett, conocido predisponente del cancer esoféagico. Por otro lado, la
asociacion entre ES y cancer de piel y pulmén sugiere que tal vez los lugares del cuerpo
con actividad de la enfermedad sean mas proclives a desarrollar un cancer.

Una estrecha relacién temporal entre la aparicion de cancer y la ES se ha
observado entre los pacientes con autoanticuerpos frente a la ARN polimerasa /11l
(70,71). Un estudio demostr6 que los tumores con mutaciones somaticas en el gen
POLR3A, que codifica para ARN polimerasa Ill, pueden inducir el desarrollo de
autoanticuerpos frente a la ARN polimerasa |11 y accionar el desarrollo de ES (72).

En una serie de 16 pacientes con ES y cancer, estaban presentes mutaciones
somaticas en el gen de POLR3A en los tumores de seis de los ocho pacientes con los
anticuerpos anti-ARN polimerasa Il1; por el contrario, el gen de la POLR3A no estaba
mutado en los ocho pacientes sin estos anticuerpos (72). Entre los ocho pacientes con
anticuerpos a la ARN polimerasa 111, los canceres fueron diagnosticados entre cinco meses
antes de su diagnostico de ES y 2.5 afios después. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para determinar si las mutaciones somaticas en los tumores, con posterior

desarrollo de autoanticuerpos, representan un potencial vinculo entre cancer y ES.
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Hay datos conflictivos con respecto a si la presencia de anticuerpos contra
topoisomerasa-1 (Scl-70) identifica a una poblacion de pacientes de ES que tienen mas
probabilidades de tener cancer (73, 74).

Lazzaroni et al. (75), analizaron las caracteristicas de los pacientes de ES con
anticuerpos anti ARN polimerasa Il (Anti-RNAP3) - positivos de los ensayos clinicos de
esclerodermia de la EULAR vy el registro EUSTAR, en concreto, el riesgo de cancer de
estos individuos y las caracteristicas de las neoplasias que presentaban. Fueron incluidos
4986 pacientes y se compararon con controles con 199 controles locales anti-RNAP3
negativos apareados por las demé&s variables, tales como sexo, edad al diagndstico,
duracion de la enfermedad o afectacion cutanea. Se llevo a cabo una encuesta con el
método Delphi con 82 para alcanzar un consenso acerca de las pruebas indicadas en la
deteccidn del cancer en pacientes Anti-RNAP3 positivos. En el registro de EUSTAR, los
pacientes anti-RNAP3 positivos se asociaron en el analisis multivariable con la presencia
de crisis renal y afectacion cutanea difusa. En el estudio de casos-controles, la presencia de
Anti-RNAP3 se asocid con la ectasia vascular antral gastrica, la progresion rapida de la
afectacion cutanea y las neoplasias concomitantes al inicio de la ES (OR 7.38, IC 95%
1.61-33.8). En comparacion con otros pacientes con RNAP3 +, los pacientes con cancer
tenian mayor edad (p<0.001) y afectacion cutanea difusa con mayor frecuencia (p=0.008).
El ejercicio de Delphi destacé la necesidad de llevar a cabo una busqueda exhaustiva de
malignidad en el momento del diagnostico de los pacientes con RNAP3 + y un seguimiento
estrecho exclusivamente en los 2-5 afios siguientes. Se aconseja la realizacién de una
mamografia al diagnostico en las pacientes y su repeticion anual en caso de ser normal. El
realizar analitica con marcadores tumorales u otros estudios de imagen rutinarios no se
aconseja, se deberan de llevar a cabo atendiendo a la sintomatologia y sospecha.

La presencia de nuevas lesiones en la radiografia de térax, cambios en la piel o
mala cicatrizacion de las lesiones cutaneas, problemas de deglucion o reflujo persistente
son los signos de alerta de cancer en los pacientes con ES.

El cancer es una de las causas mas frecuentes de mortalidad precoz en los
pacientes con ES, junto con la sepsis y las enfermedades cardiovasculares. Son factores
predictivos de mortalidad precoz el sexo masculino, la edad avanzada al diagndstico, el
subtipo difuso de la enfermedad, la presencia de afectacion renal y la hipertension

pulmonar (76).
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Un reciente estudio traté de averiguar qué tumores de 6rgano solido eran los
mas frecuentes en los pacientes con ES. Para ello, se revisaron datos retrospectivamente de
la historia clinica de 340 enfermos de atendidos en 13 centros diferentes. Se detectaron 25
neoplasias, de 19 tipos diferentes, siendo el cancer de vejiga y el de mama los mas
frecuentes con cuatro y tres pacientes respectivamente, seguidos por el cancer de cérvix y
el de ovario, con dos enfermas cada uno. El cancer de vejiga mostré ademéas asociacion
con haber recibido tratamiento con ciclofosfamida. El resto de tumores no mostraron
diferencias en cuanto al haber recibido o no ciclofosfamida ni tampoco por edad, sexo,
habito tabaquico, tipo y duracién de la enfermedad, 6rganos afectados o presencia de
autoanticuerpos (77).

Se ha descrito también recientemente la asociacion de ES con cancer de tiroides
tipo papilar, en concreto, en presencia de tiroiditis autoinmune (78).

No se ha encontrado un incremento de riesgo de céncer en los pacientes con

morfea o esclerodermia localizada.

Il.- A. 7.- DERMATO-POLIMIOSITIS

La dermatomiositis (DM) y la polimiositis (PM) son miopatias inflamatorias
idiopéaticas caracterizadas por debilidad muscular esquelética proximal y evidencia de
inflamacién muscular. La DM, a diferencia de la PM, se caracteriza por la presencia de
diversas manifestaciones cutaneas. DM y PM también pueden estar asociadas con artritis
inflamatoria, enfermedad pulmonar intersticial, fendmeno de Raynaud y la presencia de
autoanticuerpos.

La asociacion entre las miopatias inflamatorias y el cancer se conoce desde la
descripcion de dos casos de PM y cancer gastrico en 1916 (79). Es mas fuerte para la DM
que para la PM (80, 81).

La evidencia de una asociacion entre el cancer y la miopatia inflamatoria
incluye evidencia epidemiologica de grandes estudios poblacionales, la existencia de una

relacién temporal entre el diagnostico de cancer y la miopatia, el conocimiento de que se
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produce mejoria o resolucion de la miopatia después del tratamiento del cancer y datos que
apoyan la presencia de recaida o desarrollo de miopatia asociada con la recaida del cancer.

El aumento de la frecuencia de cancer en pacientes con miopatia inflamatoria es
consistente con el concepto de que los procesos paraneoplasicos relacionados con la
oncogenesis y la autoinmunidad contribuyen a la enfermedad en algunos casos de DM y
PM.

No se conocen por completo los nexos de union entre céncer y miopatia
inflamatoria (82,83) sin embargo, la relacion temporal entre ambos se asemeja a la
observada en los trastornos paraneoplasicos neuroldgicos en los que los antigenos
dirigidos frente a una respuesta inmune se expresan en altos niveles tanto en el tumor
como en el tejido neuronal afectado (84,85).

Las células regeneradoras en el musculo con miositis, no en el musculo normal,
expresan altos niveles de autoantigenos especificos frente a la miositis (82).

Estos mismos antigenos se expresan a niveles elevados en varios canceres que
se sabe estan asociados con el desarrollo de miopatia inflamatoria, pero no en el tejido
normal correspondiente. Estas observaciones sugieren que el vinculo entre malignidad y
miopatia se refiere a la expresion de autoantigenos comunes entre el tejido canceroso y el
tejido muscular y que la respuesta inmune dirigida contra las células tumorales también
puede dirigirse al musculo.

Una revision de 258 casos de DM y céancer descritos en la literatura desde 1916
hasta mediados de los afios setenta estimé que la incidencia de cancer para pacientes con
DM aumentaba de cinco a siete veces en comparacion con la poblacion general. El
aumento del riesgo se ha confirmado posteriormente en estudios poblacionales de diversos

paises. Las razones de incidencia estandarizados de estudios poblacionales de Dinamarca
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(86), Australia (87) y Taiwan (88) oscilan entre aproximadamente 3.0 y 6.0.

El estudio poblacional mas grande, realizado en Taiwén, incluydé 1.012
pacientes con DM y 643 con PM, pacientes de la National Health Insurance Database de
1997 a 2007. Entre los pacientes con DM, la frecuencia de cancer fue 9.4 % y SIR fue de
5.11 (IC 95% 5.01-5.22). En el grupo de PM, la frecuencia de cancer fue del 4.4 % con un
SIR de 2.15 (IC 95% 2.08-2.22) (88).

Las tasas de cancer descritas con PM son consistentemente inferiores a las
descritas con la DM. Algunos investigadores han cuestionado si el modesto aumento de la
incidencia de PM indica un verdadero aumento en el riesgo de cancer o puede reflejar un
aumento en la vigilancia de los pacientes con PM en comparacion con la poblacién general
(89,90).

Los adenocarcinomas del cuello uterino, pulmon, ovarios, pancreas, vejiga y
estomago representan aproximadamente el 70% de los canceres asociados con miopatias
inflamatorias (80, 89, 91-94) Varios estudios sugieren que el riesgo de cancer de ovario
puede ser particularmente mayor (86, 89). En algunas poblaciones, los tipos de malignidad
asociados con DM o PM son céanceres muy prevalentes en esa poblacion, como por
ejemplo, los pacientes del sudeste asiatico con DM estan en mayor riesgo de carcinoma
nasofaringeo (88).

El cancer se puede diagnosticar antes, simultineamente con o despues del
diagnostico de miopatia inflamatoria (88) siendo més frecuente el diagnostico simultaneo
0 durante el primer afio después del diagnéstico de la enfermedad muscular y decae
gradualmente durante los cinco afios siguientes de seguimiento (88, 89, 95, 96). En
algunos pacientes, la miopatia inflamatoria se diagnostica en el momento de la recurrencia

del cancer previamente diagnosticado. En otros, la enfermedad muscular previamente

49



Beatriz Carnero Lopez

diagnosticada se reactiva cuando aparece el cancer (97, 98).

Son factores asociados con un mayor riesgo de malignidad la evidencia de dafio
capilar en la biopsia muscular, la necrosis cutanea, la vasculitis leucocitoclastica, la edad
avanzada al diagnostico o la disfagia (99-101).

Algunos anticuerpos séricos confieren un riesgo positivo de malignidad,
mientras que otros estan asociados con un riesgo negativo. Los anticuerpos contra el factor
intermedio de transcripcién (TIF)-1 gamma: anti-p155 y anti-p155/140 y los anticuerpos
contra la proteina de matriz nuclear (NPX)-2: anti - MJ o anti-p140 confieren un riesgo
positivo (96, 102-105). Por el contrario, la presencia de anticuerpos especificos de miositis
(anticuerpos anti-sintetasa, anti-Mi-2, anti-SRP) y los asociados a miositis (anti-RNP, anti-
PM-Scl, anti-Ku) confieren un menor riesgo de cancer pero un mayor riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial en la DM (102). Se requieren mas estudios para valorar
su utilidad en el cribado del cancer en estos enfermos.

Todos los pacientes recién diagnosticados con PM o DM deben de ser evaluados
para descartar un cancer subyacente. Debe de realizarse una adecuada anamnesis y
exploracion fisica, incluyendo un examen pélvico o testicular. Se solicitara una analitica
de sangre completa, de orina y de heces en busca de sangre oculta. La prueba de
Papanicolau, mamografia, colonoscopia y una radiografia de torax se solicitaran como en
la poblacion general, segln las indicaciones habituales para la edad y sexo del paciente.

Si los estudios anteriores arrojan resultados andmalos o se trata de una persona
de muy alto riesgo, se solicitara una tomografia computarizada. Se considera un individuo
de alto riesgo a aquel que cumple més de una de las siguientes caracteristicas:

- Edad avanzada al inicio de la enfermedad.

- Enfermedad cutanea grave, especialmente pacientes con signo del chal o
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Necrosis cutanea.

- Resistencia al tratamiento.

- Antecedentes de malignidad previa con riesgo de recaida.

- Ausencia de enfermedad pulmonar intersticial.

- Ausencia de anticuerpos especificos de miositis 0 asociados con miositis y
la presencia de P155/140 y/o anticuerpos anti-NXP2.

Los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial parecen tener una menor
frecuencia de malignidades (95, 101, 106).

Aungue no hay consenso en cuanto a la utilidad del cribado para el cancer de
ovario en pacientes con dermatomiositis, en mujeres de alto riesgo, algunos expertos
aconsejan realizar una ecografia endovaginal y determinaciones seriadas de CA 125.

La tomografia de emision de positrones con fluorodeoxiglucosa combinada con
CT (FDG-PET/CT) es una técnica de imagen altamente sensible que se ha utilizado cada
vez mas para la deteccidén de malignidad, pero pocos estudios han examinado su papel en
enfermos con DM y PM (107, 108) por lo que su uso en este contexto es controvertido.

La mayoria de los estudios han demostrado un aumento del riesgo de cancer
durante al menos cinco afios en pacientes con DM (pero no PM), aunque el riesgo
disminuye anualmente. Por lo tanto, el rendimiento diagndstico de la vigilancia continua
después de la busqueda inicial negativa es bajo excepto en enfermos en los que aparezcan
signos especificos sugestivos de cancer o presenten una recaida de la miopatia tras una
remision prolongada (86). El seguimiento aconsejado en los demds casos es igual a los
cuidados preventivos de la poblacion general.

La presencia de un tumor no parece afectar la gravedad o distribucion de la

debilidad, la duracion de la debilidad antes del diagnéstico o la magnitud de la elevacion
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de la creatina quinasa. La miositis asociada con el cancer, sin embargo, responde peor al
tratamiento que en ausencia de éste. Una respuesta deficiente al tratamiento debe por tanto
considerarse un signo de sospecha de cancer.

Se ha descrito remision tras cirugia, radioterapia o quimioterapia para el

tumor asociado en el 53% de los casos descritos en la literatura (98).

I1.- B.- SINDROMES PARANEOPLASICOS

Los sindromes reumatoldgicos paraneoplasicos son aquellos sindromes
reumatoldgicos asociados a las neoplasias que ocurren a distancia respecto al tumor
primario o las metastasis y que son inducidos por la neoplasia a través de hormonas,
péptidos, mediadores autocrinos y paracrinos, anticuerpos y linfocitos citotdxicos.
Aparecen en un 10% de los pacientes con tumores malignos al diagndstico y tienen un
curso paralelo al del tumor generalmente, aunque no siempre. Un 50% de enfermos
desarrollara un cuadro paraneopléasico a lo largo de su evolucion, siendo mas comunes en
los dos primeros afios. Un tercio de los cuadros paraneoplasicos son de tipo hematoldgico;
el resto, seran manifestaciones endocrinoldgicas, reumaticas o neuromusculares (109).

Existen unas caracteristicas clinicas comunes que deben de hacer sospechar que
estamos ante un sindrome paraneoplasico reumatico (110):

- Historia previa personal o familiar de cancer o exposicién a
carcinégenos.

- Edad tardia de inicio > 50 afios.

- Sintomas constitucionales intensos.

- Rapido inicio y artritis inflamatoria inusual: periostitis, dermatomiositis,
vasculitis cutanea, sindrome de Raynaud, fascitis, sindrome miasteniforme.

- Relacion temporal entre el inicio de los sintomas paraneoplasicos y el
hallazgo del cancer.

- Ausencia de metastasis en huesos y articulaciones.

- Factor reumatoide negativo, negatividad del liquido articular para cristales y
cultivo estéril.

- Pobre respuesta a tratamiento convencional.
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Mejoria de los sintomas con tratamiento de la neoplasia subyacente.

Reaparicion del sintoma paraneoplasico con la recurrencia del tumor.

A continuacion, se describen los sindromes paraneoplasicos reumaticos mas

relevantes y en la tabla adjunta (Tabla 1) se enumeran y clasifican todos ellos.

ARTICULARES Poliartritis carcinoma
Osteopatia hipertréfica
Gota secundaria
RS3PE

Reticulohisticocitosis multicéntrica

MUSCULARES Dermatomiositis y polimiositis
Polimialgia reumatica atipica
CONECTIVOPATIAS Pseudolupus

Sindrome antifosfolipido

Sindrome de Sjogren

Esclerodermia

VASCULITIS Vasculitis cutanea de pequefio vaso
Vasculitis sistémica
Sindrome de Raynaud y cianosis acral

Eritromelalgia

CUTANEOS Fascitis palmar y artritis
Fascitis eosinofilica

Fascitis paniculitis

-Tabla 1. Sindromes reumaticos paraneoplasicos

I1.- B. 1.- OSTEOPATIA HIPERTROFICA

La osteoartropatia hipertrofica (OAH) o sindrome de Pierre Marie-Bamberger
es el sindrome reumatico paraneoplasico mas frecuente y mejor caracterizado (111). Se
asocia a multiples enfermedades intra y extratoracicas, siendo los carcinomas pulmonares

los tumores mas frecuentemente encontrados. Segun los estudios, del 4 al 10% de los
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carcinomas pulmonares pueden presentar OAH (112). Es més frecuente en el varon y la
prevalencia es mayor en el adenocarcinoma que en el carcinoma de células pequefias,
siendo éste de peor prondstico por su rapida invasion local. Otros tumores mas raros son
los mesoteliomas, neuroleiomiomas diafragmaticos y los linfomas intratoracicos (113).

La OAH puede ser por tanto, primaria o secundaria. La secundaria, puede
deberse a:

- Enfermedad pulmonar: fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, infecciones,
cancer primario o metastasico, fistulas arterio-venosas.

- Enfermedad cardiaca: enfermedades congénitas cianoticas, endocarditis.

- Enfermedad hepética: cirrosis y hepatocarcinoma.

- Enfermedad intestinal: enfermedad inflamatoria intestinal, poliposis,
tumores malignos, abuso de laxantes, infecciones crénicas.

- Enfermedad mediastinica: cancer de eso6fago, timoma, achalasia.

- Misceldnea: enfermedad de Graves, talasemia, sindrome de POEMS.

La OAH se caracteriza por la triada clinica; artritis, acropaquias y periostitis.
Pueden existir artralgias, oligoartritis o poliartritis de las grandes articulaciones de los
miembros inferiores pudiendo afectarse también los carpos y pequefias articulaciones de
la mano de modo simétrico. El liquido sinovial es tipicamente no inflamatorio con
recuento de leucocitos de menos de 2.000 células/dl de predominio mononuclear (113).

Las acropaquias, dedos en palillo de tambor o hipocratismo digital, de los dedos
de las manos y/o los pies aparecen de manera simétrica o asimétrica. Si el crecimiento
es rapido, puede existir eritema y dolor quemante (113).

La periostitis, aposicion del periostio, afecta inicialmente a la diafisis distal de
los huesos largos: tibia, radio, cubito, peroné y fémur. Es comin que los pacientes se
quejen de dolor sordo y profundo en los miembros inferiores que calma con la elevacion
de los mismos (113).

Una manifestacion de la OAH menos conocida es la presencia de pliegues
de las manos muy marcados delimitando profundos surcos, denominado acantosis palmar
0 paquidermia. Ademas pueden presentar hiperhidrosis, seborrea o acné (113).

Se han encontrado niveles circulantes elevados de factor de crecimiento
plaquetario y endotelial vascular en pacientes con carcinomas pulmonares. Estos factores

inducen angiogénesis, hiperplasia endotelial y la formacion de acropaquias (113).
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Recientemente se ha descrito que el factor patogénico clave implicado en la periostitis
proliferativa es el factor de crecimiento endotelial vascular (114). Como curiosidad, en
una familia con OAH primaria, que recuerda clinicamente la forma paraneoplasica, se
ha detectado una mutacion genética que induce una elevacion de la prostaglandina E2
circulante (115) un conocido estimulo para la activacion osteobléstica, producido por las
plaquetas e inducido por hipoxia, mediado por el factor de crecimiento endotelial vascular.

El diagndstico de la OAH es clinico y radioldgico. Si radiolégicamente, no
existen claros signos de periostitis, una gammagrafia 6sea con tecnecio 99 demostrara
una hipercaptacion lineal en los lugares de aposicion peridstica (113). Las pruebas de
laboratorio no son especificas. La velocidad de sedimentacién globular puede
encontrarse elevada, asi como la fosfatasa alcalina, por crecimiento dseo.

La busqueda tumoral es obligada en todos los pacientes con OAH. En
general, si el tumor es curable también lo es la OAH, incluyendo las acropaquias
(113).

El tratamiento sintomatico del dolor 6seo y la artritis consiste en
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos y artrocentesis. Se ha descrito el uso de
acido zoledronico con buenos resultados en casos de dolor 6seo no controlable,
posiblemente porque reduce los niveles de factor de crecimiento vascular endotelial
(116).

11.- B. 2.- POLIARTRITIS CARCINOMATOSA

Es una poliartritis seronegativa que anuncia la presencia de un tumor maligno.
Aunque su presentacion es variable, existen algunos datos que ayudan a diferenciarla de la
AR: inicio tardio de la enfermedad, oligo o poliartritis asimétrica de inicio explosivo, de
predominio en miembros inferiores, respeta las mufiecas y articulaciones de las manos,
ausencia de erosiones y deformidades, factor reumatoide y nddulos reumatoideos
asusentes, no historia familiar de AR. Suele presentarse en el afio previo al diagnostico
oncologico.

Manger y Schett (117) revisan las caracteristicas clinicas de 121 pacientes
descritos hasta la fecha en los que la neoplasia se detectdé menos de 4 afios después del
inicio de la artritis. Encuentra que la edad media del comienzo de los sintomas

articulares es 54.2 afios con una afectacion mujer/hombre del 1.7:1. Aproximadamente
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en un tercio se detectd una neoplasia hematoldgica. El tumor sélido méas frecuentemente
asociado fue el adenocarcinoma de pulmon, seguido del cancer de mama. La poliartritis
tiende a ser asimétrica, de comienzo agudo, y se acompafa de elevacion de
reactantes de fase aguda. El derrame articular suele ser ligeramente inflamatorio. El factor
reumatoide, los anticuerpos anti-nucleares y antiproteinas citrulinadas son negativos
generalmente, si bien pueden ser positivos en el 27%, 19% y el 10% respectivamente.

Hasta la fecha se desconoce el mecanismo patogénico, pero se cree que
entre los mecanismos implicados estarian la sinovitis mediada por inmunocomplejos, la
reaccién cruzada entre determinantes antigenicos de la sinovial y tejido neoplésico y una
anomalia en la inmunidad celular que lleva a la expresion simultanea de la enfermedad
reumatica y la neoplésica. La mayor evidencia de ello, es la resolucién de la artritis al
resecar la neoplasia y su reaparicion, si ésta recurre (118).

La artritis responde mal a AINES y corticoesteroides y mejora o remite tras el

tratamiento curativo del tumor.

I1.- B. 3.- POLMIALGIA REUMATICA ATIPICA

La polimialgia reumatica (PMR) es un sindrome de dolor e impotencia funcional
simétrico en cintura escapular y pelviana y region cervical con elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) que afecta a personas mayores de 50 afios, y puede
acompafarse de anemia de proceso cronico y astenia. Debe de mejorar en menos de una
semana tras el inicio de tratamiento con corticoides a dosis de 10-25 mg/prednisona/dia.

Recientemente se ha demostrado en una gran cohorte de pacientes con PMR de
Reino Unido, atendidos en atencion primaria, que el riesgo de diagnoéstico de neoplasia
frente la poblacion sin PMR era mayor solo en los primeros seis meses después del
diagndstico (119). Un reciente metaanalisis que recoge un total de 6 estudios publicados
detectd que los enfermos con polimialgia/ACG presentan un incremento del riesgo de
malignidad del 14% respecto a los controles (HR 1.14, 1IC 95% 1.05-1.22). El riesgo fue
mayor en los primeros 6-12 meses tras el diagnostico (HR 2.16, 1C 95% 1.85-2.53) (120).

A su vez, se ha descrito el sindrome llamado PMR-like en personas mas
jévenes (menos de 50 afios), con dolor e impotencia funcional asimétrica, dolor en otras

localizaciones, VSG <40 mm/12 hora o0 VSG>100mm/1%hora, anemia grave, proteinuria y
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que no responde al tratamiento esteroide, remitiendo tras tratar la neoplasia. Los canceres
mas frecuentemente asociados son el de pulmon, rifién, colon o mieloma maultiple (109,
110).

Hoy, la arteritis de células gigantes per se no se considera un sindrome
reumatico paraneoplasico dado que el riesgo de neoplasia no es mayor que en la poblacion
general y si aparece es tardio, mas de diez afios después del diagndstico de la arteritis
del células gigantes (109, 121).

Il.- B. 4.- SINOVITIS SIMETRICA SERONEGATIVA REMITENTE

CON EDEMA CON FOVEA (RS3PE)

El sindrome RS3PE fue descrito por primera vez por McCarty en 1985 (122).
Clinicamente se manifiesta como una sinovitis simétrica seronegativa recurrente en
metacarpofalangicas y mufiecas, edema con fovea y respuesta espectacular a tratamiento
esteroideo. Existe habitualmente elevacién de reactantes de fase aguda y ausencia de
erosiones radiograficas en manos y pies. Es de origen idiopatico, si bien se han
documentado algunos casos asociados a linfomas no Hodgkin, leucemias y
adenocarcinomas en aproximadamente un 20% de los casos descritos, segin una revision
reciente (123).

La metaloproteinasa-3 es el marcador seroldgico especifico que se han
encontrado elevado en presencia de un tumor solido oculto (124). El paciente con
tumor oculto, no responde a esteroides y puede presentar sintomas constitucionales
(123). Sin embrago no se han descrito diferencias demograficas ni clinicas entre
RS3RPE idiopatica y RS3RPE-like (123).

Yao el al (125) realizaron una revision de la literatura desde 1985 a 2008 y
describieron 32 casos de malignidad asociada a RS3PE, incluyendo 18 tumores so6lidos, 11
hematoldgicos y 3 neoplasias de origen desconocido. El ratio de malignidad asociada a
RS3PE fue extremadamente alto, de un 54%. Los pacientes con enfermedad maligna y
RS3PE tenian sintomas mas intensos, mala respuesta al tratamiento y mejoraron tras el
tratamiento del cancer.

No hay datos en la actualidad que sustenten el coste-efectividad del cribado para
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neoplasia maligna en este subgrupo de enfermos, pero podria estar indicado segun los
expertos el realizarlo en sujetos de alto riesgo, como son los no respondedores al

tratamiento esteroideo.

I1.- B.5.- FASCITIS PALMAR Y POLIARTRITIS

La fascitis palmar y poliartritis es un sindrome paraneoplasico raro descrito
como entidad propia por Medsger et al. en 1982 en seis mujeres posmenopausicas con
tumor oculto de ovario (126). Desde entonces se han descrito en la literatura
aproximadamente 100 casos asociados con adenocarcinoma de ovario en el 31% y con otros
tumores tales como, el cancer de endometrio, gastrico, prostata, pancreas, mama,
leucemia linfatica crdnica y linfoma de Hodgkin. También se ha descrito algin
caso sin enfermedad maligna subyacente (127).

La manifestacion principal es la rapida fibrosis palmar bilateral con
retraccion de los dedos. La poliartritis es simétrica con afectacion de las pequefias
articulaciones de las manos y menos frecuentemente codos, mufiecas, rodillas, tobillos y

pies.

Los reactantes de fase aguda pueden encontrarse elevados pero no se ha

detectado el factor reumatoide ni anticuerpos anti-péptido citrulinado elevados.

En la mayoria de los pacientes se puede detectar un marcador tumoral elevado,
como el Ca 125 o Ca 19-9 (127). En las mujeres que presenten este sindrome se aconseja

realizar una exploracion ginecoldgica basal de despistaje de neoplasia (128).

La patogenia se desconoce pero se ha puesto en relacion con factores de
proliferacion de fibroblastos. Los sintomas no responden a AINES ni
glucocorticoides; con el tratamiento de la neoplasia subyacente, pueden mejorar los
sintomas o no. El prondstico es malo dado que en la mayoria de los casos descritos el

tumor ha metastatizado (127).
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I1.- B. 6.- SINDROME FASCITIS-PANICULITIS

Es la aparicion de tumefaccion e induracion cutanea que se extiende hacia los
tejidos celulares subcutaneos profundos y se asocia con la aparicion de fibrosis e
inflamacion cronica. Pueden existir ndédulos subcutaneos y artritis mono o poliarticular en
los miembros inferiores. Se trata de una manifestacion idiopética o paraneoplésica,
asociada al cancer de pancreas. Los nddulos subcutaneos histolégicamente, son focos de
necrosis grasa con células fantasma de paredes gruesas. Hasta en un 20% puede
existir un aumento de eosinodfilos en sangre periférica. Este sindrome se ha descrito méas
en mujeres. No suele haber respuesta a corticoides y si al tratar el cancer subyacente
(109,129).

Il.- B. 7.- RETICULOHISTIOCITOSIS MULTICENTRICA

Es una enfermedad muy rara por una infiltracion granulomatosa de histiocitos
y células gigantes multinucleadas en la piel y en las articulaciones. La infiltracidn articular
se manifiesta como una artritis simétrica, erosiva y mutilante afectando a las
interfalangicas proximales, interfalangicas distales, rodillas, hombros, carpos y tobillos.
Tipicamente se observan papulas en el dorso de los dedos que rodean al lecho ungueal que
parecen “cuentas de coral”. En aproximadamente la mitad de los casos puede existir una
elevacion de la velocidad de sedimentacion, leve anemia e hipercolesterolemia.
Radiol6gicamente no hay reaccién peridstica ni osteopenia yuxtaarticular. Existe un
aumento del espacio articular y la aparicion de erosiones en los margenes de la articulacion.
El 25% de las reticulohistiocitosis multicéntricas se asocian a tumores como carcinomas de
pulmon, estbmago, mama, cérvix, colon y ovario y tumores hematolégicos como linfomas
(130). El diagndstico se hace por biopsia cutanea y es obligado hacer un despistaje tumoral
(1, 130).

Il.- B. 8.- PSEUDOLUPUS

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se consideran un marcador de
enfermedades autoinmunes, pero pueden estar presentes en otras enfermedades e incluso
en individuos asintomaticos, elevandose su incidencia con la edad.

Hay una mayor incidencia de ANA en el suero de pacientes con neoplasiay, en
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sentido contrario, hasta en un 2.9% de los pacientes con ANA se diagnostica una
neoplasia. Un 27.7% de pacientes con cancer presentan ANA +, la mayoria con patrén
homogéneo en la inmunofluorescencia y con titulos habitualmente bajos 1:80,
aunque en un 12% pueden ser mas elevados (1:160-1:640).

Se han descrito cuadros LES-like tanto en tumores solidos como en
neoplasias hematoldgicas: tumores de mama, colorrectales, gastricos, hepatocarcinoma,
hipernefroma, pulmoén, pancreas, préstata, ovario, vejiga, rifién y linfomas. Dentro de los
linfomas es mas frecuente en los linfomas foliculares, en los linfomas de células del
manto y en los linfomas T (131).

Un 17% de los pacientes tumorales con ANA positivos presentan sintomas o
sindromes reumatoldgicos. Las manifestaciones clinicas més frecuentes consisten en
poliartralgia o poliartritis; son menos frecuentes la afectacion de las serosas
(pleuritis, pericarditis, peritonitis) y las citopenias como anemia, leucopenia o
trombopenia con descenso de complemento.

La respuesta al tratamiento antiinflamatorio, corticoideo y, sobretodo, al de

la neoplasia subyacente suele ser positiva.

11.- B. 9.- SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antifosfolipido (SAP) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia de trombosis vascular y/o morbilidad en el embarazo
junto con anticuerpos antifosfolipidos positivos. Los criterios de SAP son: manifestaciones
clinicas (trombosis venosas o arteriales, pérdidas fetales, abortos de repeticion), junto con
dos determinaciones serologicas positivas (anticardiolipinas, anticoagulante lUpico o
anticuerpo anti-beta2 glicoproteina).

Un 1% de los pacientes con SAP desarrollan el denominado sindrome
antifosfolipido catastrofico. EI SAP catastrofico se caracteriza por trombosis en
multiples vasos de pequefio calibre con el consiguiente fallo multiorganico. Los criterios
de SAP catastrofico son:

1. Evidencia de afectacidn en 3 0 mas 6rganos o tejidos.
2. Desarrollo de manifestaciones simultaneas en menos de 1 semana.
3. Confirmacion histopatolégica de oclusion de vasos pequefios en al menos 1

organo.
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4. Presencia de anticuerpos antifosfolipido o anticuerpos anticardiolipina.

Se considera diagnostico de SAP catastrofico definitivo si cumple los 4
criterios. La mortalidad del SAP catastrofico es muy elevada, del 48% (132). Se puede
lograr una supervivencia de 78% tras tratamiento con anticoagulantes, corticoides y
plasmaféresis.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos es mas frecuente en pacientes con
neoplasias (22%) que en pacientes sin neoplasia (3.4%). Los anticuerpos anticardiolipina
mas frecuentes en los pacientes con neoplasias son los IgG. Los pacientes con anticuerpos
anticardiolipina positivos tienen una mayor incidencia de eventos tromboembdlicos
(27.7%).

Aunque tanto la clinica trombdtica como los anticuerpos antifosfolipidos son
frecuentes en los pacientes con cancer, solo un 22% de los pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos cumplen criterios de SAP, pero de ellos tres cuartas partes presentaron un
SAP catastrofico.

Las neoplasias asociadas fueron solidas en el 76% (adenocarcinoma de
pulmén, ovario, mama, carcinoide, colon, gastrico, utero, meningioma, leomiosarcoma,
colangiocarcinoma) y 24% hematoldgicas (leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide
cronica y Linfoma no Hodgkin.

I1.- B. 10.- VASCULITIS ASOCIADAS A NEOPLASIA

Las vasculitis son una inflamacion de la pared vascular de arterias de
pequefio, mediano o gran calibre, venulas y arteriolas. La asociacion entre vasculitis y
neoplasia es bidireccional: en un 5% de pacientes con vasculitis se diagnostica una
neoplasia y en un 8% de los pacientes con neoplasia sélida y un 22% de pacientes con
neoplasias hematoldgicas se diagnostica una vasculitis.

En los pacientes con vasculitis asociadas a neoplasias, un 63-77% se asocian a
neoplasias hematoldgicas, describiéndose en la leucemia de células peludas, la LLC,
mieloma mdaltiple (MM), Hodgkin, LNH, leucemia aguda mieloblastica, histiocitosis
maligna y sindromes mielodisplasicos (133). Un 23-37% se asociaron a tumores solidos:
pulmon en un 23%, digestivos un 17.5%, renal un 14%, vejiga 5.3% Yy de

endometrio 3.5%. En un 5.5% se trata de una neoplasia no inespecifica (134, 135).
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El tipo de vasculitis mas frecuentemente asociada a tumores es la
leeucocitocléstica (62%) seguida de la panarteritis nodosa (PAN, 12%). Otras menos
frecuentes son la puarpura de Schonlein Henoch, la poliarteritis microscopica,
arteritis de celulas gigantes, vasculitis necrotizante, vasculitis linfocitica, Sindrome
de Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener y vasculitis inclasificable. Se llega al
diagnostico mediante biopsia cutanea en el 80%, biopsia renal en el 8%, muscular en un
4%, pieza quirdrgica en un 8% y autopsia en otro 8%.

La presentacion clinica es similar a la de los pacientes con vasculitis
primaria: fiebre, puUrpura, artralgias, neuropatia periférica, insuficiencia renal,
afectacion intestinal o cardiaca (Tabla 2). El Gnico signo sugestivo de su posible
asociacion a tumores es un llamativo deterioro del estado general.

La vasculitis leucocitoclastica es la mas frecuente y se presenta como purpura
palpable o lesiones maculopapulares con o sin artritis y menos frecuente Ulceras y
urticaria, localizdndose habitualmente en miembros inferiores. Un 3.8% de los
pacientes con vasculitis leucocitoclastica tienen una neoplasia (136)

La vasculitis granulomatosa cutanea es menos frecuente. La media de tiempo
desde el inicio de la vasculitis hasta el diagnostico de neoplasia es 17 dias. Se puede
acompafar de otros sintomas como astenia, anorexia, artralgia o artritis, dolor abdominal,
hematuria y polineuropatia. Los hallazgos histolégicos son infiltracion neutrofilica,
leucocitoclasia y necrosis fibrinoide en la pared de los vasos de las arteriolas, capilares y
venulas postcapilares.

En las vasculitis leucocitoclasticas no paraneoplasicas suele existir un
desencadenante infeccioso o farmacos que no ocurre en la asociada a neoplasia. El
mecanismo patogénico de aparicion de la vasculitis leucocitoclastica es 1) la
disminucién del aclaramiento de los complejos inmunes, 2) produccién anormal de
inmunoglobulinas que podrian reaccionar contra antigenos vasculares dando lugar a la
formacion de inmunocomplejos in situ o a la formacién de estos complejos en la
circulacion y el depésito en las paredes de los vasos vy, finalmente 3) la produccién
de inmunoglobulinas no solo por la célula tumoral sino también por el endotelio
normal.

Una vasculitis de arterias de mediano calibre, similar a una panarteritis nodosa,

puede aparecer en la leucemia de células peludas. La vasculitis con frecuencia ocurre tras
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el diagnostico y, en general, tras esplenectomia; y se caracteriza histolégicamente
por un infiltrado inflamatorio intramural de células peludas leucémicas. Las
manifestaciones clinicas son fiebre, vasculitis cutanea, mialgia, artritis y dolor
abdominal por vasculitis mesentérica; también puede haber arteritis coronaria y
mononeuritis multiple.

La PAN puede aparecer de forma excepcional asociada a otras neoplasias como
el mieloma, donde pueden dar lugar a fracaso renal agudo, no tanto por la gammapatia
como por la necrosis vascular. El tratamiento inmunosupresor es necesario y la evolucién
paralela a la neoplasia es habitual. Se ha visto utilidad de la plasmaféresis en casos de

mieloma y mala evolucidn con corticoides e inmunosupresores (137).

Los pacientes con vasculitis y crioglobulinemia con frecuencia estan asociados
también a infeccion por virus hepatitis C y se manifiesta clinicamente por urticaria con
el frio, Ulceras cutaneas, pdrpura, poliartralgias, polineuropatia, hipertension arterial e
insuficiencia renal con proteinuria.

Las vasculitis asociadas a neoplasias pueden preceder al diagnostico de neoplasia
en el 20%, ser simultaneo en el 64% o aparecer durante la evolucion de la enfermedad en
el 16%.

La etiologia de la vasculitis asociada al cancer es desconocida. Es rara la
existencia de factor reumatoide, antigeno del virus B de la hepatitis, ANA, ANCA,
crioglobulinas e hipocomplementemia y los estudios de inmunofluorescencia en la
biopsia son en general negativos. La asociacion mas frecuente es la crioglubulinemia tipo
I o Il en enfermedades linfoproliferativas como la leucemia mielomonocitica aguda,
linfoma linfocitico, macroglobulinemia de Waldrestrém o leucemia linfatica cronica.

Los mecanismos patogénicos sugeridos incluyen: 1) inflamacién vascular
inducida por inmunocomplejos en los que participan antigenos del tumor; 2) dafio
vascular por anticuerpos con reaccion cruzada a células tumorales y endoteliales;
3) dafo vascular directo por invasion de la pared vascular por las celulas tumorales
circulantes, como en el caso de la leucemia de células peludas; 4) liberacion de
sustancias que dafian el endotelio (enzimas, factores quimiotacticos, sustancias
vasoactivas), y 5) produccién de un trombo o émbolo que puede dafar la pared
vascular por un efecto mecénico directo.

Las vasculitis paraneoplasicas a menudo responden a corticoides, pero son
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frecuentes las recurrencias. El tratamiento radical del tumor primario suele acompariarse

de la resolucion de la vasculitis.

MANIFESTACION CLINICA FRECUENCIA (%)
Fiebre 42%
Sintomas generales 58%
Afectacion cutanea 78%
Pdrpura 45%
Artralgias o artritis 45%
Neuropatia periférica 32%
Afectacion renal 23%
Glomerulonefritis 12%
Microaneurismas 12%
Insuficiencia renal 7%
Afectacion pulmonar 10%
Afectacion gastrointestinal 8%
Afectacion cardiaca 3%

-Tabla 2. Manifestaciones clinicas de las vasculitis asociadas a cancer

Il.-B. 11.- ERITROMELALGIA

Se caracteriza por crisis de severo dolor quemante, eritema y calor en los pies
y menos frecuentemente en las manos. Se desencadenan por la exposicion al calor y
ejercicio. Se asocia a la policitemia vera y a la trombocitemia esencial, pudiendo preceder
en meses o afios a su diagnostico. El tratamiento consiste en &cido acetil salicilico a dosis

de 325-650 mg al dia y el de la neoplasia.

I1. B. 12.- SINDROME DE RAYNAUD Y NECROSIS DIGITAL ACRAL

El fendbmeno de Raynaud cuando se presenta en mayores de 50 afios se puede
asociar a carcinoma de pulmoén, ovario, mama, pancreas, rifion, linfoma, leucemia y
mieloma. Los pacientes con Raynaud paraneoplasico con mas frecuencia son varones y de
mayor edad que los no paraneoplasicos (138). Puede preceder a la neoplasia y en un 80%
de los pacientes progresa a gangrena digital. En un 30% la afectacion es asimétrica. Con

frecuencia es refractario a tratamiento vasodilatador y simpatectomia, pero puede regresar
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tras el tratamiento de la neoplasia.
Los mecanismos implicados en la isquemia digital son varios: 1) vasoespasmo
arterial paraneoplasico; 2) oclusion vascular secundario al estado hipercoagulable, y

3) vasculitis necrotizante paraneoplasica.

I1.- B. 13.- AMILOIDOSIS

La amiloidosis es una enfermedad poco frecuente producida por el deposito
extracelular de fibrillas compuestas por fragmentos de proteinas de bajo peso
molecular (5 a 25 Kd).

Los depdsitos de amiloide se identifican histoldgicamente por su aspecto
homogéneo en la hematoxilina eosina, una ultraestructura fibrilar en microscopia
electronica y porque se tifien con rojo Congo, mostrando una caracteristica
birrefringencia con la luz polarizada. Se han identificado més de 20 proteinas
precursoras que pueden formar depdsitos de amiloide. Se distinguen varios tipos de
amiloidosis, segun la proteina protagonista. Las mas frecuentes son la amiloidosis
primaria, en la que la proteina amiloide es AL, y la secundaria, formada por la proteina
AA. Las fibrillas amiloideas se depositan en los distintos tejidos y érganos como el rifion,
la piel y los nervios, alterando la estructura tisular y dando lugar a disfuncién organica
(139).

La amiloidosis puede aparecer como complicacién en la evolucién de los
pacientes con cancer. La amiloidosis asociada a tumores es de dos tipos: la amiloidosis
primaria o AL y la amiloidosis secundaria o AA. En la amiloidosis primaria (AL) las
fibrillas son fragmentos de cadenas ligeras monoclonales, con o sin cadenas pesadas, y es
la que ocurre en el mieloma multiple (MM). En la amiloidosis secundaria (AA) las
fibrillas estdn formadas por fragmentos de la proteina amiloide del suero que es un
reactante de fase aguda (AA), y es la que aparece en el hipernefroma, la enfermedad de
Hodgkin y la leucemia linfatica cronica.

La amiloidosis primaria (AL) complica un 10-15% de los pacientes con MM y
menos frecuentemente en la macroglobulinemia de Waldenstron (MW). Ambas
enfermedades se caracterizan por la produccion monoclonal de inmunoglobulinas por
el clon neoplésico, y son los fragmentos de cadenas ligeras monoclonales los que dan

lugar al depésito amiloide. Los mielomas de cadenas ligeras lambda son en los que con

65



Beatriz Carnero Lopez

mayor frecuencia ocurre la amiloidosis. En la etiopatogenia de la amiloidosis AL se ha
implicado una desregulacién génica en las células plasmaticas que conduciria a una
disminucion del aclaramiento de las proteinas, de su degradacion y un aumento de la

fibrilogénesis; aungque el mecanismo exacto no se ha aclarado (140).

En este sentido se han descrito cambios cromosémicos en los pacientes con
amiloidosis y mieloma, fundamentalmente la deleccion 13q14.

En la amiloidosis primaria (AL) los depdsitos afectan fundamentalmente al
rifidon (28%), corazon (17%), nervio periférico (17%), tunel del carpo (21%), piel
(15%), lengua y médula osea.

En la amiloidosis secundaria (AA) la proteina depositada son fragmentos de la
proteina amiloide A del suero, que es un reactante de fase aguda. La amiloidosis
secundaria ha sido descrita asociada a carcinoma renal, enfermedad de Hodgkin y
leucemia linfatica crénica. Esta proteina AA se deposita en el rifion, vasos cardiacos, el
higado y el bazo. Otros tumores en los que se ha descrito la AA son el carcinoma
epidermoide de pulmon, adenocarcinoma gastrico, cancer de vejiga, ovario, adrenal y
leiomiosarcoma uterino.

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis dependen del lugar y cantidad de
depdsito proteico.

El rifion es el lugar mas frecuente donde se depositan tanto AA como AL. La
clinica mas frecuente es la proteinuria 73%, progresando a sindrome nefrético un 50%,
a insuficiencia renal un 28% o ambos; un 18% requieren dialisis. Las cadenas ligeras
eliminadas por la orina se depositan primero en el mesangio del glomérulo vy
posteriormente se extienden a la membrana basal. La hipercalcemia, deshidratacion,
infeccion, antiinflamatorios y contrastes radioldgicos pueden contribuir a la
insuficiencia renal. Se han descrito varios casos de sindrome nefrético secundario a
amiloidosis AA en pacientes con carcinoma renal, linfoma de Hodgkin y leucemia
linfatica cronica.

El corazon esta afectado con frecuencia en la amiloidosis primaria, y da lugar a
insuficiencia cardiaca, arritmias y bloqueos AV con necesidad de implantacion de
marcapasos. El diagnostico de amiloidosis cardiaca se debe sospechar ante un ECG con
bajo voltaje y bloqueos; y un ecocardiograma caracteristico con engrosamiento del septo

ventricular > 12 mm y una disminucion de la distensibilidad ventricular. También existe
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una distorsion de la relacion normal entre masa del ventriculo izquierdo y voltaje
izquierdo en ECG. La evolucion de la cardiopatia es rapida con insuficiencia cardiaca
refractaria falleciendo en 6 meses aproximadamente.

En los pacientes con amiloidosis secundaria la afectacién cardiaca ocurre
fundamentalmente en los vasos coronarios e intramiocardicos, manifestindose como angor
e infarto agudo de miocardio.

En el nervio periférico da lugar a neuropatia y es mas frecuente en la
amiloidosis y, por tanto, en relacion con MM o MW. La neuropatia amiloidea se
caracteriza por ser una neuropatia sensitivo-motora. Clinicamente presentan disestesias
en pies y manos, dolores lancinantes y sensacion de quemazon, disminucién de la
sensibilidad térmica en zonas acras y signos de disfuncion autonémica como
hipotension postural, diarrea, impotencia y disfuncion urinaria. Aparecen Ulceras
indoloras y articulaciones de Charcot. El tratamiento de la discrasia plasmatica puede
mejorar las manifestaciones de la amiloidosis, asi como el trasplante de médula dsea.

El Sindrome del tdnel carpiano se produce por una compresion mecanica del
nervio mediano por engrosamiento del ligamento del carpo secundario a depdsito
amiloide. Es frecuente encontrarlo en los pacientes con amiloidosis AL.

Los depobsitos hepaticos y esplénicos son frecuentes en AL y AA pero
habitualmente son asintomaticos. De forma excepcional se ha descrito coagulopatia por
secuestro de factor X entre las fibrillas.

En la piel se deposita fundamentalmente AL en arterias y venas de pequefio
calibre, con la consiguiente fragilidad y ruptura, dando lugar al tipico hematoma en
antifaz por purpura en la region periorbital. También es caracteristico el deposito en la
lengua con la aparicion de macroglosia.

El diagnostico de la amiloidosis requiere la documentacion histologica de la
sustancia amiloide en cualquier tejido afecto. El procedimiento inicial de diagndstico
deberia ser la aspiracion de grasa abdominal, que es positivo en el 75%. La biopsia de
médula dsea en los casos de mieloma o linfoma ademas de diagnosticar el tumor, puede ser
positivo para amiloide en el 50% de los pacientes. Si la grasa abdominal y la biopsia de

médula 6sea han sido negativas, se realizara biopsia rectal o bien de otro 6rgano afecto.

El prondstico de la amiloidosis depende de la extension de la afectacion

orgénica, siendo peor si existe afectacion cardiaca. La supervivencia de los pacientes con
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mieloma y amiloidosis tras tratamiento quimioterapico es de 12-18 meses, y es mejor tras
el trasplante de médula 6sea. El tratamiento de la neoplasia en la amiloidosis AA da lugar
a una disminucion de la produccion de proteina amiloide con la consiguiente mejoria de

los sintomas.

Il. C.- MANIFESTACIONES REUMATICAS DEL CANCER POR
INFILTRACION LOCORREGIONAL.

Las articulaciones se ven afectadas en pocas ocasiones por neoplasias, ya sean
benignas o malignas. Sin embargo, si es frecuente la aparicion de lesiones pseudotumorales
como quistes sinoviales, gangliones y cuerpos libres intraarticulares.

Los tumores articulares se pueden clasificar en neoplasias primarias y neoplasias
secundarias, que invaden la articulacion desde estructuras adyacentes como el hueso o las
partes blandas periarticulares, o desde lugares mas lejanos, por via hematogena.

Las neoplasias articulares primarias se suelen originar en la membrana sinovial y
la mayoria de ellas tienen un caracter benigno, por ejemplo, los lipomas, hemangiomas,
fibromas y cordomas de las vainas tendinosas, sinovitis villonodulares, tenosinovitis
nodular y condromatosis sinovial.

Dentro de los tumores malignos primarios ocasionados en la sinovial, destaca el
condrosarcoma sinovial y el sarcoma sinovial.

También existe una forma maligna de la sinovitis villonodular pigmentada,
generalmente en la rodilla, de comportamiento muy agresivo (50% pacientes fallecen por
metastasis) (141).

Los tumores que secundariamente pueden afectar a la articulacién son
fundamentalmente, los sarcomas 0seos, las metéstasis de carcinoma y los procesos
linfoproliferativos malignos. Es muy raro que afecten a la articulacion y cuando esto se
produce, el tumor primario estd localizado en pulmén, mama o colon y la metastasis
aparece sobre todo en la rodilla y se manifiesta por la presencia de derrame articular
hemorragico de repeticion.

Los canceres 0seos malignos son tumores que se desarrollan en los tejidos o
células del hueso con capacidad para metastatizar. Se encuentran distintos tipos celulares
en el hueso, asi los tumores pueden derivar de los osteoblastos, de los condrocitos, del
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tejido adiposo y fibroso, de las células vasculares, de las hematopoyéticas, o del tejido
neural. Cualquiera de ellos se conocera como sarcoma, para indicar que deriva del tejido
mesenquimal; segin cual sea el tejido predominante, se distinguen los osteosarcomas
0seos, los condrosarcomas, los liposarcomas o los angiosarcomas (142).

La manifestacién mas comun de estos tumores es la aparicion de dolor en el area
de la lesién, que puede acompafiarse de un derrame simpatico o rigidez en la articulacion
circundante. Las molestias no parecen relacionarse con la actividad y con frecuencia
empeoran por la noche.

Estos tumores pueden manifestarse como masas indoloras o fracturas
patoldgicas. Las manifestaciones sistémicas como fatiga, malestar, adelgazamiento, fiebre
y sudoracion nocturna son raras en estos tumores, salvo en el sarcoma de Ewing (142).

Los tumores ¢seos primarios malignos son relativamente infrecuentes,
especialmente en comparacion con otros tipos de cancer. La mayor incidencia se encuentra
en la infancia y la adolescencia, y constituyen el 3.2% de las neoplasias malignas de la
infancia que se producen antes de los 15 afios de edad. Se ha descrito una incidencia en
este grupo de edad de 3/100.000 personas (143). Estos tumores suelen aparecer en areas de
rapido crecimiento, y el foco comdn principal de los sarcomas éseos es la metafisis
préxima a la placa de crecimiento.

Debe destacarse el rabdomiosarcoma, un tumor maligno del tejido muscular. Es
el cuarto tumor sélido mas comuin en los nifios y causa mas de la mitad de todos los
sarcomas de partes blandas infantiles. Raramente se produce en adultos. Puede aparecer en
cualquier lugar, y los sintomas suelen tener relacion con el lugar afectado. Es frecuente que
el rabdomiosarcoma afecte a Orbitas, aparato genitourinario, piernas, cabeza y cuello y
areas parameningeas. Suele metastatizar a ganglios linfaticos, pulmones y hueso (143).

El osteosarcoma es el tumor mas comun y suele producirse en la segunda década
de la vida. También puede ser secundario a radioterapia, dispensada para tratar otras
neoplasias malignas.

La enfermedad 6sea de Paget raramente (menos del 1% de los casos) sufre una
transformacion maligna. Un dolor intenso en la enfermedad de Paget puede indicar la
transformacion a un sarcoma osteogénico. Los tumores afectan con mayor frecuencia a

fémur, humero, craneo y pelvis y pueden producirse fracturas patologicas. La
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supervivencia suele ser inferior a 1 afio. Puede ser necesario realizar una biopsia para
diferenciar la enfermedad maligna de la enfermedad de Paget (144).

Se ha descrito que el condrosarcoma es el segundo tumor mas comun de los
tumores Gseos malignos. Este puede producirse como un tumor primario o una
transformacion maligna en caso de lesiones benignas, como encondroma u osteocondroma.

El fibrosarcoma es significativamente menos comun que los tumores
previamente mencionados, ya que representa menos del 4% de los tumores 6seos malignos
primarios.

Como grupo, los tumores de células redondas incluyen linfomas 6seos primarios,
sarcoma de Ewing y neuroblastoma metastésico.

El sarcoma de Ewing es un tumor primario 0seo relativamente comun en la
infancia. Los tumores de células gigantes como grupo representan el 4.5% de los tumores
0seos. Suelen aparecer en metafisis o epifisis de los huesos largos, generalmente en la
rodilla. La mayoria son benignos, pero un pequefio nimero son lesiones malignas que
suelen derivar de un tumor de células gigantes benigno irradiado previamente (142)

Cuando se identifica una lesién 6sea deben considerarse los tumores primarios,
aunque la mayoria de lesiones 6seas malignas son metastasicas. Las metastasis raramente
afectan a musculos, articulaciones o tejido conjuntivo adyacente, suelen afectar mas al
hueso. Los focos metastasicos mas comunes son la columna y la pelvis. Es infrecuente
hallar lesiones metastasicas distales al codo y, aunque raras, las metastasis en los pies son
mas comunes que en la mano (145).

Cuando se identifica una metastasis acra o distal, con frecuencia se asocia con un
cancer de pulmon (146).

Los tumores primarios generalmente asociados con metastasis Oseas incluyen
cancer de prostata, tiroides, pulmén, mama y rifién (143). En la poblacion femenina, lo mas
frecuente son las metastasis de mama y de Utero. En la poblacién masculina las de proéstata,
pulmoén y vejiga. Las metastasis 0seas en nifios y jovenes se deben, en la mayor parte de
los casos, al sarcoma de Ewing, al neuroblastoma y al osteosarcoma. La diseminacion
hematogena es la via mas frecuente de extension de los tumores malignos para dar
metastasis 0seas, si bien, en ocasiones, puede haber extension linfatica y raramente directa.

Aunque, en su mayoria, las metastasis 0seas no producen dolor, una de las

causas mas comunes de dolor neoplésico es la infiltracion 6sea. El dolor puede ser intenso
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y punzante o sordo, suele ser mas constante que intermitente, empeora por la noche, al
cargar peso y con el movimiento (147).

Antes de identificarse radiolégicamente, las lesiones pueden producir molestias
reumaticas. La artritis asociada al carcinoma metastasico suele ser monoarticular y afecta
mas comUnmente a la rodilla. Se han descrito metastasis en cadera, tobillo, mufieca, mano
y pie, pero no suelen ser frecuentes. La mayoria de pacientes tienen carcinomas de mama y
pulmon (148).

Las metéstasis en las extremidades pueden simular gota, osteomielitis,
tenosinovitis o acroostedlisis. La afectacion articular puede estar relacionada con una
implantacion sinovial, directa o con la afectacion de hueso yuxtaarticular o subcondral
(149).

Las manifestaciones clinicas indicativas de metastasis subyacentes son:

- Presencia de sintomas generales.

- Antecedentes de neoplasia maligna.

- Curso clinico prolongado.

- Cultivos negativos, analisis de cristales negativo.

- Fracaso del tratamiento farmacolégico.

- Reacumulacion rapida de derrame hemorrégico no inflamatorio.

- Signos radioldgicos de proceso destructivo.

Los signos radioldgicos de los tumores 6seos pueden tener importancia cuando
se interpreta la duraciéon de la enfermedad y el tipo de cancer. De hecho, las lesiones
pueden ser liticas o blasticas, y los patrones de destruccion con frecuencia reflejan la
agresividad de los tumores. Las lesiones bien circunscritas pueden ser mas indicativas de
un crecimiento mas lento, mientras que un patron apolillado con signos de destruccion
cortical significa una tasa de crecimiento mas rapida. El patrén infiltrante es indicativo de
una tasa de destruccion extremadamente rapida y con frecuencia se asocia con una masa
extradsea de partes blandas (142).

La mayor parte de las metastasis son osteoliticas, si bien es frecuente que sean
mixtas. En el carcinoma de prostata se observan siempre metastasis osteoblasticas, asi

como en otros tumores mas raros (carcinoma de pulmon de células pequefias, linfoma de
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Hodgkin). Se suelen observar caracteristicas mixtas en el carcinoma de mama y en los
tumores gastrointestinales.

La tomografia computarizada y la resonancia magnética, junto con la radiografia
simple son fundamentales en su diagndstico, que se confirmara con biopsia y/o exéresis. La
gammagrafia Osea se utilizar4 para el despistaje de enferemdad metastdsica en otras
localizaciones corporales, al igual que el PET-TC, que descartara fundamentalmente

enfermedad visceral asociada.

I1. D. MANIFESTACIONES OSTEOMUSCULARES ASOCIADAS A
LOS TRATAMIENTOS ANTINEOPLASICOS

Il. D. 1.- REUMATISMO POST-QUIMIOTERAPIA

El reumatismo postquimioterapia es una entidad reconocida hace no muchos
afos y por tanto, todavia pobremente definida. Se trata de una artropatia no inflamatoria,
migratoria y por lo general autolimitada, de menos de 1 afio de evolucion.

Los sintomas a menudo se desarrollan varias semanas 0 meses después de
finalizada la quimioterapia e incluyen mialgias graves y rigidez matutina, artralgias e
hinchazon periarticular. Tipicamente, se afectan las manos, tobillos y rodillas.

Los anticuerpos antinucleares y el factor reumatoide son negativos. No hay
erosiones en la radiografia simple.

Los sintomas se tratan con AINEs. Si el paciente no mejora, debe de descartarse
una recaida tumoral u otras patologias reumaticas inflamatorias (150).

Aunque la patogénesis subyacente de este proceso es desconocida, los
mecanismos propuestos incluyen a la menopausia prematura inducida por la quimioterapia
0 a la reconstitucion del sistema inmune que se produce al finalizar el tratamiento (151-
153).

Los maés frecuentes citostaticos asociados a este sindrome son la ciclofosfamida,
5-fluorouracilo, tamoxifeno, metotrexato y cisplatino (154).

Se ha descrito fundamentalmente en pacientes con cancer de mama, pero también

de ovario y en linfomas no Hodgkin (150).
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Il. D. 2- INHIBIDORES DE AROMATASA Y TERAPIA
ANTIANDROGENICA

Los inhibidores de aromatasa se utilizan cada vez mas en el cancer de mama que
expresa receptores hormonales, en mujeres menopausicas, tanto en el contexto adyuvante
como metastasico.

Aproximadamente, un 47% de las pacientes en tratamiento con inhibidores de la
aromatasa presentan dolor articular en manos, carpos y rodillas, con rigidez matinal a los 2-
3 meses de iniciar este, en algunas ocasiones muy incapacitante y también con osteoartrosis
en manos. En un estudio, se documentd que hasta un 5% de las enfermas presentaban dolor
severo (155), con un marcado deterioro de la calidad de vida, siendo preciso retirar el
tratamiento.

Otros estudios (156) han mostrado una tendencia al incremento de los cambios
artrésicos en las manos, con repercusion funcional.

Aunque la etiologia y el curso evolutivo del cuadro se desconocen, es probable
que estén relacionados con la deprivacion estrogénica. Los marcadores de inflamacion
suelen ser negativos.

Se recomienda el uso de analgésicos de primer y segundo escalon, AINEs,
tratamientos topicos y medidas conservadoras fisicas para su tratamiento. No obstante, esto
no suele ser suficiente. La discontinuacién de la terapia o el cambio a tamoxifeno es una
alternativa en pacientes con sintomatologia rebelde. Al suspender el farmaco, el cuadro
remite en unas semanas.

Los inhibidores de la aromatasa de tercera generacion (anastrozol, letrozol y
exemestano) pueden producir una reduccion en la densidad mineral 6sea (DMO) y un
incremento del riesgo de fracturas comparadas con el uso de tamoxifeno. Se recomienda la
realizacion de densitometria 6sea anual e inicio de tratamiento para la osteoporosis si la
DMO es menor de —2.5 (157, 158)

En mujeres premenopausicas con cancer de mama, se ha descrito que hasta un
63% desarrollan hipogonadismo durante la quimioterapia adyuvante. Con el fallo ovérico,
la densidad mineral 6sea decrece ya desde los primeros seis meses (159).

Igualmente los farmacos antiandrogenos utilizados en el cancer de prostata
pueden inducir osteoporosis (157) No existe por el momento ninguna terapia indicada para

prevenirlo.

73



Beatriz Carnero Lopez

I1. D. 3.- MISCELANEA

La utilizacion de bleomicina, vincristina, vinblastina y cisplatino se ha asociado
a Sindrome de Raynaud. Los mecanismos patogénicos propuestos incluyen el dafio
vascular directo que llevaria a la disfuncion endotelial o la neurotoxicidad causada por una
vasoconstriccion simpatica arterial aberrante. La bleomicina se ha relacionado con el
desarrollo de cuadros esclerodermiformes (160, 161).

Se ha descrito la aparicion de manifestaciones osteomusculares, entre el 0.5-5%,
en pacientes tratados con bacilos atenuados de Calmette-Guerin (BCG) intravesical para el
cancer superficial de vejiga.

Suele tratarse de una oligoartritis que afecta a rodillas y tobillos, que se presenta
a las 2-4 semanas del tratamiento y puede asociarse a otras manifestaciones asociadas a
artritis reactiva como sintomatologia genitourinaria, sacroileitis, dactilitis o afectacion
ocular. Los sintomas suelen desaparecer al suspender el tratamiento en el plazo de 6 meses.
Los tratamientos habituales, con respuesta variable, son AINEs, corticoides, isoniacida,
rifampicina e hidroxicloroquina.

Igualmente, se han descrito casos crénicos en pacientes HLA-B27 positivos y la
asociacion con tuberculosis axial con la utilizacion de BCG (162-164).

El uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos y macréfagos de
forma conjunta con quimioterapia se ha relacionado con la aparicion de una artritis aguda
simétrica, que aparece horas o dias después de su administracion, y en pacientes sometidos
a trasplante de médula 6sea pueden desarrollar enfermedad injerto contra huésped que
simula un cuadro esclerodermiforme (165, 166).

Por ultimo, la utilizacion de interferon o y y se ha asociado con el desarrollo de
cuadros autoinmunes semejantes al lupus, que suelen mejorar, tanto bioldgica como
clinicamente, y remitir al cesar el tratamiento (167). También puede producirse una
reactivacion de una hepatitis C preexistente, con artritis asociada y poliartralgias simétricas
que recuerdan a una artritis reumatoide (168).

La interleucina-2 (IL-2) puede llevar al desarrollo de EA y artropatia psoriasica.
También se han descrito casos de AR, artritis reactiva o miopatia inflamatoria (167, 169).

Los cuadros suelen mejorar o remitir cuando se suspende el tratamiento.
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Il. D.- TRATAMIENTOS DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS Y
DESARROLLO DE CANCER

Ademas de los mecanismos patogénicos que sugieren una susceptibilidad de los
pacientes a la aparicion de cancer (alteracion de la vigilancia y destruccion de células
cancerosas, posible asociacion de infeccion y proliferacién no controlada de linfocitos por
oncogenes), las terapias utilizadas en el tratamiento reumatolégico se han descrito como
potenciales carcindgenos.

Analizar el riesgo de cancer en las enfermedades reumaticas es complejo; la
aparicion con cancer en el enfermo reumatico es frecuente, al igual que en la poblacion
general, por ejemplo, a partir de los 50 afios (edad media de presentacion de la AR), el 20%
de personas aproximadamente, tendran un cancer a lo largo de su vida (170).

El metotrexato (MTX) es un antagonista de la dihidrofolato reductasa, que
cuando esté presente inhibe la sintesis de ADN vy la proliferacion de los linfocitos B y T.
En 1997, Bolonia et al. (171) analizaron la posible relacion de una mayor incidencia de
tumores y tratamiento con MTX en pacientes con artritis reumatoide. El estudio incluyo a
426 pacientes tratados con MTX, en los cuales se detectaron ocho casos de neoplasia. En el
grupo control, con 420 pacientes no tratados con MTX, hubo 6 casos de neoplasia. Los
autores concluyeron gque no habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Sin embargo, Wolfe y Michaud en 2004 (172) y Franklin et al. (173) han
encontrado una mayor incidencia de tumores malignos, particularmente linfomas y tumores
cutaneos no melanoma, en pacientes con AR tratados con inmunosupresores. Aungue no es
posible diferenciar la causa, generalmente se asocia con una intensa actividad inflamatoria
linfocitica o con el uso de inmunosupresores para controlar la enfermedad activa grave.

La azatioprina es un antimetabolito inmunosupresor que actua inhibiendo la
biosintesis de adenina y guanina interfiriendo con la multiplicacion celular. El riesgo de
oncogeénesis se describe como un factor limitante para su uso a gran escala. El riesgo
oncogeénico esta relacionado con la inactivacion de los mecanismos de inmunovigilancia,
combinado con cambios inmunes existentes en pacientes con enfermedades autoinmunes.
El riesgo principal estd asociado con enfermedades linfoproliferativas y atipias premalignas

en el cuello uterino (174, 175).
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Los agentes alquilantes tienen como objetivo primario el ciclo celular;
interrumpen pasos clave para la proliferacion celular y, por consiguiente, conducen a la
muerte de las células en replicacion (174).

Segun Almeida et al. (175) los agentes alquilantes se asocian con las cadenas del
ADN, inhibiendo su replicacion y por lo tanto, destruyendo las células en reposo o en
division celular activa. Por consiguiente, la citotoxicidad se produce por reactividad
cruzada con la otra cadena de ADN.

El agente alquilante mas empleado en reumatologia es la ciclofosfamida. Silva
et al. (176) observaron que el tratamiento con agentes alquilantes puede inducir neoplasias
hematoldgicas, incluyendo leucemias agudas. En pacientes con LES, Ognenovski et al.
(177) describieron una mayor incidencia de las neoplasias intraepiteliales cervicales en
pacientes bajo tratamiento con ciclofosfamida.

En este contexto, cuando las enfermedades reumaticas sistémicas son refractarias
a los farmacos modificadores de la enfermedad o el control con ellos es insuficiente, se
emplean las terapias bioldgicas, tales como los antagonistas del factor de necrosis tumoral-
a, antagonistas de interleucina 6 (IL-6) y anti-CD 20 (marcador de superficie de los
linfocitos B), asi como un modulador de la coestimulacion de linfocitos T.

En Espafia existen cinco tipos de agentes anti-TNF-a: etanercept, infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol y golimumab, empleados en la artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante y artropatia psoriasica. Por otro lado, como antagonista de IL-6 se
dispone de tocilizumab y, como anti-CD20, de rituximab. El inhibidor de la coestimulacion
de linfocitos T aprobado es abatacept.

Una extensa revision acerca del riesgo de malignidad asociado al uso de terapias
biolégicas para el tratamiento de las enfermedades reumaticas sistémicas, publicada en
2017 (170), concluyd tras analizar toda la literatura médica existente hasta el momento que
quince afios despues de su entrada en el mercado, el riesgo de cancer con anti-TNFs
(particularmente infliximab, adalimumab y etanercept) ha sido ampliamente estudiado y
los datos son tranquilizadores.

A pesar de la preocupacion surgida en 2006 con la publicacion del metaanalisis
de los ensayos clinicos de adalimumab e infliximab en pacientes con AR, que describia un
riesgo incrementado de cancer, en particular linfomas (178), los metaanalisis mas recientes

de ensayos clinicos no revelaron un mayor riesgo general de cancer (179-184).
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Sin embargo, el seguimiento de estos ensayos clinicos es corto y los pacientes
fueron seleccionados. Los estudios observacionales no encontraron un mayor riesgo
tampoco, pero hay un sesgo de seleccion en ellos, porque los pacientes que estan mas en
riesgo de cancer (cancer previo, lesiones premalignas) no fueron tratados con anti-TNFs.

Por lo tanto, en estos estudios, el riesgo de cancer esperable podria estar
disminuido (185) tal y como se describe en dos estudios asiaticos (186, 187).

Es probable que el tratamiento con anti-TNFs se asocie con un incremento del
riesgo de cancer cutaneo no melanoma (188, 189); pero esto no es diferente al riesgo que
presentan los pacientes tratados con metotrexato o con otros inmunosupresores (190).

En este contexto, nuevos estudios observacionales en pacientes con cancer previo
seran importantes.

En esta revision se concluye que, incluso el riesgo de linfoma en estos enfermos,
no esté claro que se incremente (181, 191)

En cuanto a otros productos bioldgicos, los datos de rituximab son
tranquilizadores incluso en pacientes con neoplasias malignas recientes (192), siendo el
tratamiento de eleccion en estos sujetos.

Hasta ahora, no hay ninguna evidencia definitiva concluyente de ensayos clinicos
o metaanalisis de que el riesgo de cancer se incremente con otros productos bioldgicos
(193-195. Tan solo un estudio con tocilizumab que, en el primer analisis no mostrd un
incremento global del riesgo de cancer, en un analisis ulterior con datos actualizados, si
parecio encontrarse un riesgo elevado de malignidad comparado con controles de la base
de datos programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) del NCI (National
Cancer Institute): SIR=1.36, IC 95% 1.01-1.80 y del GLOBOCAN: SIR=1.81, IC 95%
1.44-2.23. En cuanto a datos de registros, una comparacion de enfermos con AR del
registro estadounidense CORRONA tratados con metotrexato frente a otros tratados con
diversos biologicos, no mostr6 un incremento del riesgo de cancer para abatacept o
rituximab, pero si con metotrexato comparado con anti-TNF (HR 0.29, IC 95% 0.05-0.65),
a favor del anti-TNF. Sin embargo, el riesgo de cancer cutaneo no melanoma estaba
incrementado en los pacientes que recibieron abatacept (HR 15.3, IC 95% 2.05-114). El
analisis del registro RABBIT no revel6 mayor riesgo de cancer en los enfermos tratados

con terapia bioldgica diferente de los anti-TNF, si bien los datos son escasos.
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Un nuevo grupo de farmacos, los inhibidores de las Janus Kinasas, han
demostrado ser eficaces para el tratamiento de la artritis reumatoide. El riesgo de
malignidad en pacientes con artritis reumatoide tratados con tofacitinib, farmaco aprobado
en EEUU y Suiza, pero no comercializado en nuestro pais, es similar al descrito para otros
DMARD:s Yy terapias biologicas. El riesgo de cancer con tofacitinib en los pacientes con
artritis reumatoide no era dosis-dependiente excepto en el cancer cutaneo no melanoma, en
los estudios de larga duracion, con la dosis de 10mg/dia. Se puede afirmar base a los
ensayos clinicos y sus estudios de extension, que la razon de malignidad en pacientes con
artritis reumatoide tratados con tofacitinib, no se incrementa a lo largo del tiempo, siendo
similar a la esperada en los controles con artritis reumatoide que no recibieron este farmaco
(196).

78



Beatriz Carnero Lépez

[11.- OBJETIVOS
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I11. - OBJETIVOS:

1. Describir de un modo integral las manifestaciones reumaticas del paciente
oncologico en todos sus contextos.

2. Establecer correlaciones, si las hubiera, entre los determinados diagnosticos
atendiendo a su frecuencia y asociacion.

3. Determinar si las manifestaciones reumaéticas relacionadas con el uso de

tratamientos oncoldgicos son farmaco y/o dosis-dependientes.
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V.- MATERIAL Y METODOS
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IV.- MATERIAL Y METODOS:

Estudio prospectivo observacional y descriptivo de 1000 pacientes consecutivos
atendidos, en régimen ambulatorio, en el Servicio de Oncologia del Hospital El Bierzo
(Ponferrada). Todos los pacientes fueron atendidos por el mismo facultativo desde el inicio
del estudio, el 1 de Enero de 2015.

Se incluyeron todos los pacientes de edad adulta con diagnostico

anatomopatologico de neoplasia maligna de érgano solido.

Se definié edad adulta, a efectos de atencion médica por el Servicio de

Oncologia Médica, el haber cumplido los 14 afios de edad.

Se disefio especificamente para el estudio una ficha de recogida de datos con
variables demograficas, clinicas y relacionadas con el tratamiento, reumatoldgico y

oncoldégico, que se reproduce integramente (Anexo ).

Se recogieron datos, mediante la anamnesis dirigida, en la primera consulta dentro
del periodo de estudio, las siguientes variables demograficas: edad actual y al diagnéstico
(variables numéricas), sexo (variable cualitativa dicotomica: masculino/femenino), hébito
tabaquico y endlico. Estas dos Ultimas variables, cualitativas nominales, se categorizaron
en 3 grupos: nunca fumador/bebedor, exfumador/exbebedor y fumador/bebedor en la
actualidad, respectivamente. Se defini6 como exfumador/exbebedor al sujeto cuyo habito

hubiese cesado al menos 10 afios antes del proceso oncolégico.

La estadificacion de los procesos oncoldgicos se realizd siguiendo la 72 edicién
de la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer. Las variables de estadio
actual y estadio al diagndstico, cualitativas nominales politdmicas, se categorizaron como
sigue: enfermedad localizada, enfermedad localmente avanzada resecable e irresecable y
enfermedad metastasica. Dentro de la categoria de enfermedad localizada se incluyeron los
estadios | y II; los estadios Il y IV por afectacion ganglionar locorregional fueron
categorizados como enfermedad localmente avanzada (resecable o irresecable desde el

punto de vista quirdrgico) y los estadios IV con enfermedad metastasica a distancia se
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categorizaron como enfermedad metastasica, independientemente del nimero de metastasis

o la localizacion de éstas.

Se establecieron variables cualitativas nominales politbmicas para categorizar
los distintos diagnosticos oncoldgicos y reumaticos, como puede verse en la ficha de
recogida de datos. Para las variables relacionadas con el tratamiento reumatico y
oncologico, la respuesta a ellos, y el curso evolutivo de la enfermedad reumatica y el

cancer se establecieron variables dicotomicas, con dos categorias: si/no.

La duracion del tratamiento oncoldgico y reumatico, asi como el nimero de
ciclos recibidos de la linea de tratamiento oncoldégico mas duradera son variables
cuantificas continuas, que se categorizaron en 5 grupos: 1-3 ciclos, 3-6 ciclos, 6-9 ciclos, 9-

12 ciclos y més de 12 ciclos.

El nimero de lineas de tratamiento oncoldgico en el contexto de enfermedad
localmente avanzada irresecable o metastasica es también una variable cuantitativa

continua, que fue categorizada en 4 grupos: 1 linea, 2 lineas, 3 lineas y mas de 3 lineas.

Se considerd que existia relacion causal y/o temporal entre el evento reumatico y
el oncoldgico, si éste se desarrollaba después del diagndstico de cancer, simultaneamente o
en los dos afios previos, siempre que a criterio médico pudiera establecerse una relacion

entre ambos y no se tratase de dos entidades médicas diferentes y no relacionables.

Se revisd la historia clinica antigua de todos los pacientes a estudio y, como
método de control, a través del programa informético del centro, se obtuvieron datos
cruzados de aquellos pacientes en los que constaba valoracion en Reumatologia en los dos

afios previos a la cita de Oncologia.

En la primera visita a Oncologia se realiz6 una historia clinica completa por
aparatos y sistemas, rellenandose la ficha de recogida de datos del estudio con variables
clinicas reumatoldgicas, oncoldgicas y demograficas diversas. En cada visita sucesiva, se

recogieron datos actualizados de las variables a estudio.

Los casos de dificil valoracién o diagnostico dudoso, fueron remitidos al

especialista en Reumatologia del centro. Los pacientes con diagnostico doble,
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reumatoldgico y oncoldgico, fueron seguidos por ambos especialistas para evitar pérdidas

de seguimiento.

El periodo de seguimiento del paciente fue el requerido por la practica clinica:
hasta el fallecimiento en caso de tumor persistente o hasta los diez afios, en los casos de
pacientes libres de enfermedad.

Se utilizaron los criterios diagnosticos o los criterios de clasificacion mas
actuales disponibles para los diversos procesos reumaticos segun las guias de préactica
clinica de la especialidad.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables incluidas en el estudio,
calculandose la media, mediana y desviacion tipica de las cuantitativas y la distribucion de
frecuencias de las cualitativas. Los datos correspondientes a las variables cuantitativas se
categorizaron en grupos Y las cualitativas, se presentaron en porcentajes y se analizaron

con el test Chi-Cuadrado de Pearson.

La asociacion entre los distintos sintomas reumatologicos y cada tipo de cancer
se calculd6 mediante modelos de regresion logistica y sus resultados se expresaron como
“odds ratio” con un intervalo de confianza del 95%. Ademas, se realiz6 un modelo de
regresion logistica politomica para calcular la asociacion entre los distintos tipos de cancer
estudiados con las variables seleccionadas. En todos los casos se establecio un nivel de

significacion estadistico en p < 0.05.

Para el analisis estadistico se empled el programa estadistico Stata 12 (Stata
Corp v.12).
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V.- RESULTADOS
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V. A.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se reclutaron 1000 pacientes oncologicos, con edades comprendidas entre los 15
y los 108 afios, de los cuales 565 enfermos (56.5%) eran varones y 435 (43.5%) eran

mujeres.

La edad media en el momento de inclusion en el estudio fue de 70.44 afios, con
una desviacién tipica de 12.93 afios. En este momento, un 25% de los pacientes (p75) era
mayor de 79 afios. Al momento del diagndstico oncoldgico, un 25% (p25) de los sujetos
presentaban menos de 58 afios, siendo la edad media 66.28 afios, con una desviacion tipica
de 13.94 afos.

Un 48.2% de los individuos reclutados (482 personas) nunca habian sido
fumadoras y un 73.1% (731 personas) nunca habian consumido alcohol. Por el contrario,
258 personas (25.83%) eran fumadoras activas cuando se les diagnostico el cancer y 105
individuos (10.5%) tenian un héabito endlico activo. Un 25.9 % (259 pacientes) y 16.4%
(164 pacientes), respectivamente, habian cesado en el consumo de tabaco y alcohol al
menos 10 afios antes del diagnostico oncoldgico.

Al diagnéstico, 418 enfermos (41.8%) presentaban ya enfermedad metastésica
mientras que 264 (26.4%) fueron diagnosticados de tumores localizados. De los 318
(31.8%) que presentaban enfermdad localmente avanzada, 253 (25.3%) fueron resecables

quirdargicamente y 65 (6.5%) no lo fueron.

En el momento de finalizacion de este estudio, 398 personas permanecian libres
de enfermedad (39%). De ellas, se detectaron 5 personas que, estando libres de enfermedad
tumoral, fallecieron por otras causas y 3 sujetos que, también en remision, se trasladaron a
otra comunidad, por lo que se perdid su seguimiento. Las 5 muertes no debidas a
progresion tumoral se atribuyeron a un infarto agudo de miocardio, un aneurisma disecante
de aorta abdominal, dos reagudizaciones de enfermedad obstructiva crénica y una muerte
por causas naturales en el domicilio de la paciente. Por lo tanto, 390 sujetos estaban vivos,

sin evidencia de enfermedad oncoldgica, y con seguimiento completo.

De las 602 personas restantes, 429 (42.9%) continGan vivas pero con evidencia de
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enfermedad oncoldgica activa y 174 (17.4%) han fallecido. De ese 42.9% de pacientes con
recaida o persistencia tumoral, 5 enfermos (0.5%) tienen enfermedad localmente avanzada
resecable, 23 (2.3%) localmente avanzada irresecable y 574 (57.4%) padecen enfermedad

diseminada o metastasica.

De los 1000 casos de cancer estudiados, 985 (98.5%) fueron considerados
tumores esporéadicos y 15 casos (1.5%) formaban parte de un sindrome de céancer
hereditario. De ellos, 5 casos formaban parte de familias con sindrome de Lynch o cancer
colorrectal familiar no polipésico y 4 enfermas padecian sindromes de cancer mama-ovario
(3 mama, 1 ovario; 3 mutaciones en BRCA1 y 1 en el BRCA2). Se encontraron 3 personas
con cancer gastrico difuso familiar, con mutaciones en el gen de la cadherina. Un enfermo
padecia un cancer de tiroides en el contexto de una neoplasia endocrina mdaltiple tipo II;
otro un tumor neuroendocrino siendo miembro de una familia con mutacion en el gen de
BRCA1 y un tercer sujeto, presentaba un hipernefroma asociado a paraganglioma

herediario.

En el siguiente diagrama de barras se indica la distribucion de pacientes

atendiendo al tipo tumoral (Figura 1).

Los tumores méas frecuentes entre la poblacion estudiada fueron el céancer
colorrectal (23.5%, 235 pacientes), cancer de vejiga (18.3%, 183 pacientes) y cancer de
mama (15.5, 155 pacientes), seguidos del cancer de pulmon (10.8%, 108 pacientes) y el de
préstata (5%, 50 pacientes).

Entre las mujeres, el mas comun fue el de mama (15.1%, 151 pacientes), seguido
del de colon (11.5%, 115 pacientes), pulmén (3.2%, 32 pacientes) y vejiga (2.6%, 26
pacientes).

Los tumores de vejiga (15,7%, 157 pacientes), colon (120 pacientes, 12%),
pulmon (7.6%, 76 pacientes) y prostata (5%, 50 pacientes) fueron, por ese orden, los mas

frecuentemente hallados entre los varones de la poblacién estudiada.
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De entre los 1000 enfermos estudiados, 79 sujetos (7.9%) presentaron algln

De entre los pacientes con manifestaciones reumaticas y cancer, 27 de ellos

Figura 1. Distribucion de pacientes atendiendo al diagnéstico oncolégico.

diagndstico de proceso reumatoldgico previo (2 afios) al oncoldgico y 42 pacientes lo

presentaron posteriomente (4.2%).

(2.7%) se clasificaron como portadores de un sindrome paraneoplésico, 11 (1.1%) sufrian

manifestaciones musculo-esqueléticas locales por invasion directa del tumor primario o sus
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metastasis y 33 enfermos (3.3%) presentaron sintomas del aparato locomotor atribuibles al
tratamiento. Ningun paciente con enfermedad reumatoldgica sufrio efectos secundarios
sobre el sistema mdsculo-esquelético por el tratamiento que se les admistrd para la

enfermedad reumatoldgica sistémica que padecian.

Los pacientes con un diagndstico reumatologico se clasificaron en 6 grandes
sindromes: miopatia, artropatia, conectivopatia, vasculitis, manifestacion cutanea de
enfermedad sistémica y osteopatia hipertrofica. Las frecuencias de cada uno los

diagnosticos se muestran en el siguiente grafico (Figura 2)..

Frecuencia (%) de sindromes reumaticos

1,6

m Artropatia
= Conectivopatia
Miopatia
Manifestacion cutanea de enfermedad sistémica
= Vasculitis
m Osteopatia hipertréfica

Figura 2. Distribucion de pacientes atendiendo a los sindromes reumaticos.

Dentro de cada uno de los sindromes reumaéticos arriba descritos, se registro el
diagndstico de cada enfermo. Se muestra en el gréafico de barras adjunto (Figura 3) la

frecuencia de cada uno de ellos.
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Figura 3. Distribucion de pacientes atendiendo a los diagnosticos reumatolégicos

En el momento de ser diagnosticados del proceso reumatico, 91 pacientes

(72,8%) no presentaban evidencia de enfermedad oncolégica y 34 enfermos (27, 2%) si.

Un 34.43% (42 pacientes) estaban recibiendo tratamiento oncoldgico de

cualquier indole cuando fueron diagnosticados del evento reumatico. Por el contrario, 80

enfermos (65.57%) no recibian en ese momento tratamiento activo frente al cancer.

La enfermedad oncoldgica en 28 pacientes (35,9%) se encontraban en respuesta

completa al tratamiento, 9 (11.54%) en respuesta parcial y 2 (2.56%) mantenian estable la

enfermedad como mejor respuesta. De los tres enfermos con pérdida de seguimiento, se

desconocia el estado de la enfermedad oncoldgica al diagndstico reumaético.

Hasta en 91 casos (72.8%) la enfermedad oncoldgica no estaba en respuesta al

tratamiento Ultimo recibido, estuviese o no recibiendo una nueva linea en el momento del

diagnostico reumatolégico.

De los pacientes que se encontraban bajo tratamiento para el cancer cuando se

les detectd el proceso reumatico, 23 (47.92%) habian recibido entre 3-6 ciclos, 10

(20.83%) pacientes llevaban entre 6-9 ciclos y 5 pacientes (10.42%), 9-12 ciclos. A un

14.58% (7 pacientes) se les habia administrado menos de 3 ciclos de tratamiento y a un

8.35% (4 pacientes), mas de 12 ciclos.
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De los 42 enfermos que recibian tratamiento oncoldgico al diagndstico del
proceso reumatico: 21 enfermos (48.84%) eran tratados con hormonoterapia, 11 (25.58%)
lo eran con quimioterapia, 7 (16.28%) con un inhibidor tirosina-quinasa, 2 (4.66%) con

hormonoterapia y bifosfonatos y 1 paciente (2.33%), con un inhibidor de la via mTOR.

A lo largo de la evolucién de la enfermedad en el periodo de seguimiento del
estudio, 607 pacientes llegaron a tener enfermedad oncoldgica localmente avanzada
irresecable 0 metastasica. En este contexto, 249 enfermos (41.02%) recibieron una linea de
tratamiento, 179 personas (29.49%) 2 lineas de tratamiento, 104 (17.13%) pacientes
recibieron hasta 3 lineas de tratamiento y, en 75 casos (12.36%) fue necesario administrar

mas de 3 lineas de tratamiento.

De los 1000 pacientes reclutados, 654 casos (65.40%) no precisaron terapias
adyuvantes mientras que 346 enfermos (34.6%) si lo precisaron. Por el contrario, el
tratamiento con intencién neoadyuvante se dispensé tan solo a 130 enfermos (13%) de los
1000 estudiados. En el siguiente grafico, se presenta la distribucion de tratamientos que
recibid la poblacion estudiada. (Figura 4)

Distribucién de casos (%) segun el tratamiento recibido
120
Q 96,4
£ 100 5108 88,2 91,9
8 76,28 79,6
n 80
S 57,3
g e 2,7
o 40
g 0,4
S 20 18 3,1
2 [ i
0 0 u |
R ? Q& & @ 3 > ~o
«'Z;Q & k’b\ © <<,(> o o"\ 'b\o At & <&
<@ X X < RS N &8 KOQ 0(10
O(\o ,bb\o ) ((-\\o (4\0(\ ’bb & ‘\\os ©
‘((\ <« O\}\ @ RN 06\ 9 Q
e x& S
N © &
>
VS\
ENO HS)

Figura 4. Distribucion de pacientes atendiendo a los tratamientos oncoldgicos recibidos.

De entre los pacientes tratados con radioterapia, 170 de ellos (42.61%) la

recibieron con intencién adyuvante y 133 (33.33%) con caracter paliativo; de los restantes,
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84 casos (21.05%) fueron radiados en el contexto de enfermedad localmente avanzada,
resecable o no, con intencion radical o curativa y 12 enfermos (3.01%), la recibieron con
intencion neoadyuvante.

Los tipos de hormonoterapia recibidos con mayor frecuencia en el presente
estudio fueron los del grupo de los inhibidores de aromatasa, para el cancer de mama,
seguidos de tamoxifeno y el bloqueo androgénico completo (andlogo LHRH +
antiandrogeno) para el cancer de prostata, seguido del acetato de abiraterona. En el gréfico
adjunto se representa la distribucion de frecuencias (%) de los distintos tipos de

hormonoterapia entre los 180 pacientes que recibieron tratamiento hormonal (Figura 5)

Frecuencia (%) de pacientes tratados con hormonoterapia
44 3,3 1,65
1,65
0,55 a
21,98
3,3

m Antiandrégeno+LHRH ® Tamoxifeno

Tamoxifeno + GHRH Letroxol
= Anastrozol = Exemestano
m Fulvestrant m Abiraterona
® Enzalutamida = Exemestano + Everolimus
® Tamoxifeno-Inhibidor aromatasa

Figura 5. Distribucion de pacientes atendiendo al tipo de hormonoterapia recibida.

Los 281 pacientes que recibieron tratamiento oncologico no hormonal ni
quimioterapico, sino de otros subgrupos farmacologicos, se distribuyeron como se muestra
en el siguiente grafico (Figura 6).
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Figura 6. Distribucién de pacientes atendiendo al tratamiento no quimioterapia/no

hormonoterapia recibido.

De los 1000 pacientes reclutados, 779 recibieron tratamiento con quimioterapia;
los farmacos méas empleados fueron las sales de platino (36.46%, 284 casos), seguidamente
los del grupo de los antimetabolitos pirimidinicos (31.84%, 248 casos) y en tercer lugar,
los taxanos (11.3%, 88 casos). En 299 casos (38.43%), los pacientes fueron tratados con
monoterapias. De los esquemas de combinacién o poliquimioterapia (61,57%, 701
pacientes), el esquema con oxaliplatino y 5-fluorouracilo 6 capecitabina, fue el mas

empleado, pues se administro a 169 enfermos (21.72%).

Los dos siguientes graficos ilustran respectivamente la distribucion de casos (%)

atendiendo al tipo de citostatico recibido y al esquema empleado (Figura 7 y 8).
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Frecuencia (%) de pacientes tratados con quimioterapia
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Figura 7 . Distribucion de pacientes atendiendo al tipo de citostatico recibido.
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Figura 8. Distribucién de pacientes atendiendo al esquema de quimioterapia recibido.

Entre los 1000 enfermos oncoldgicos reclutados, 72 individuos (7.2%)
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precisaron algun tipo de tratamiento reumatico a lo largo del estudio.

La duracidon del tratamiento fue de 1-3 meses en 29 enfermos (40,28%), de 3-6
meses en 11 casos (15,28%), de 6-9 meses en 8 pacientes (11,11%) y de 9-12 meses en 10
sujetos (13.89%). Hasta un 19,44% (14 pacientes), precisaron tratamiento durante mas de

12 meses.

El diagnostico de cancer sucedio antes del tratamiento reumatico en un 40,54%
de casos (30 pacientes), después de éste en un 20,27% (15 pacientes) y en los 29 pacientes

restantes (39,19%), sucedié durante el mismo.

Los farmacos mas empleados en el tratamiento de las dolencias reumaticas
fueron los corticoides, que se emplearon en el 75% de los casos (54 pacientes), seguidos de
metotrexato, que se utilizé en 7 enfermos (9,72%). A continuacidn, los anti-TNF, que se
emplearon en un 5.56% de casos (4 pacientes), los antipalidicos, usados en 3 pacientes
(4,17%), la ciclofosfamida que se empled en 2 pacientes también (2,78%) y por Gltimo,

rituximab y leflunomida, se emplearon en un enfermo cada uno (1,39%).

En un 62,2% de casos (51 enfermos) la enfermedad reumatica siguié un curso

evolutivo parejo al del cancer.
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V.B— FACTORES RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO
REUMATOLOGICO PREVIO AL ONCOLOGICO

La edad media en el momento de inclusién en el estudio del grupo de 921
pacientes, de los 1000 estudiados, que no presentaban un diagndstico reumatoldgico previo
al oncoldgico fue de 70.15 afios (ET=0.43 afios) y en los 79 enfermos que si lo
presentaban, fue de 73.88 afios (ET=1.21 afios). La diferencia entre las edades medias fue
de 3.73 afios (ET=1.51 afios), a favor del grupo con diagnostico reumatoldgico previo,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (t-Student = -2.46; p= 0.01).

De igual modo, se aprecid una diferencia estadisticamente significativa (t-
Student = -2.5, p=0.01) entre la edad media al diagndstico del grupo de 921 pacientes sin
diagndstico reumatoldgico previo al cancer y la de los 79 casos que si lo presentaban. La
edad media de los pacientes que no presentaban un diagnéstico reumatolégico previo al
oncologico fue de 65.96 afios (ET=0.46 afios) y la de los 79 casos con enfermedad
reumatica conocida al momento del diagnostico de cancer, de 70.05 afios (ET=1.27 afios).
La diferencia entre las edades medias fue de 4.08 afos (ET=1.63 afios), a favor del grupo

con diagndstico reumatico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el consumo de
tabaco de los pacientes con diagnéstico reumatoldgico previo al cancer con respecto a los
que no lo presentaban (chi-cuadrado de Pearson, p=0.43; test exacto de Fisher, p=0.31) ni
tampoco en el habito endlico (chi-cuadrado de Pearson, p=0.63; test exacto de Fisher,
p=0.61).

La proporcion de hombres y mujeres en el grupo de los pacientes con
diagnostico reumatolégico previo al cancer no fue diferente de un modo estadisticamente
significativo a la proporcion encontrada el grupo de pacientes sin diagndstico

reumatologico previo (chi-cuadrado de Pearson, p=0.29; test exacto de Fisher, p=0.34).

Atendiendo al estadio de la enfermedad oncolégica al diagnéstico, se apreciaron
diferencias significativas estadisticamente en las proporciones encontradas entre los sujetos

sin diagnostico reumatoldgico previo al cancer y aquellos que si lo presentaban (chi-
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cuadrado de Pearson, p=0.02; test exacto de Fisher, p=0.01). En el siguiente gréafico se
muestran (Figura 9).
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Figura 9. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al estadio de la
enfermedad oncoldgica al diagndstico.

En cuanto al estadio de la enfermedad oncoldgica en el momento de inclusion en
el estudio, también se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en las
proporcion de cada estadio tumoral al comparar los datos encontrados entre los pacientes
sin diagndstico reumatoldgico previo al cancer y aquellos que si lo presentaban (chi-
cuadrado de Pearson, p=0.007; test exacto de Fisher, p=0.006). En el siguiente gréafico se
sefialan las diferencias (Figura 10).

102



Beatriz Carnero Lépez

Proporcion de casos (%) segun el estadio tumoral en el
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Figura 10. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al estadio de la

enfermedad oncoldgica en el momento de inclusion en el estudio.

De modo congruente con lo anterior, la proporcion de sujetos vivos sin
enfermedad oncoldgica activa, vivos con presencia de cancer activo y fallecidos,
respectivamente, fue diferente entre los sujetos que no presentaban un diagndstico
reumatologico previo al cancer y los que si lo presentaban (chi-cuadrado de Pearson,

p=0.004; test exacto de Fisher, p=0.002). En el siguiente grafico se sefialan las diferencias
(Figura 11).

Los 15 enfermos que presentaban un sindrome de cancer hereditario no se
distribuyeron de modo diferente en funcion de la existencia 0 no de un diagnéstico

reumatoldgico previo al cancer (chi-cuadrado de Pearson, p=0.5; test exacto de Fisher,
p=0.65).

De entre los 79 pacientes con diagnéstico reumatologico previo al cancer, 27
(34.17%) de los cuadros clinicos fueron atribuibles a etiologia paraneoplasica, mientras

gue 52 (65.8%) de las patologias reumaticas presentadas, no eran paraneoplasicas.
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Proporcion de casos (%) segun la situacion actual del
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Figura 11. Distribucion de los pacientes en funcion de su situacion actual.

Cuando se comparé la proporcion de enfermos que habian presentado
manifestaciones reumaticas como consecuencia del tratamiento oncologico, las diferencias
halladas no fueron estadisticamente significativas entre aquellos que presentaban una
patologia reumatica previa al cancer y los que no lo presentaban (chi-cuadrado de Pearson,
p=0.08; test exacto de Fisher, p=0.06), aunque si una tendencia hacia la significacion
estadistica. Entre los 79 enfermos con diagndstico reumatologico previo al cancer, ninguno
presenté manifestaciones musculo-esqueléticas atribuibles al tratamiento oncologico; por el
contrario, de los 921 enfermos que no tenian un diagndstico reumatoldgico previo al
cancer, 33 (3.6%) presentaron manifestaciones del aparato locomotor relacionadas con o

atribuibles al tratamiento oncoldgico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
lineas de tratamiento recibidas en el contexto de enfermedad oncoldgica localmente
avanzada irresecable o metastasica en ambos subgrupos (chi-cuadrado de Pearson, p=0.18;
test exacto de Fisher, p=0.17) ni tampoco en la proporcion de enfermos que habian recibido
0 no quimioterapia adyuvante (chi-cuadrado de Pearson, p=0.41; test exacto de Fisher,
p=0.46).
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Atendiendo al numero de ciclos recibidos de la linea de tratamiento mas
duradera, si se apreciaron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico en la
proporcién de pacientes que habia en ambos grupos (chi-cuadrado de Pearson, p=0.01; test
exacto de Fisher, p=0.01), si bien no las hubo en el numero de lineas totales recibidas,

como acaba de resefiarse en el parrafo previo. Se muestran los datos en el grafico adjunto
(Figura 12).
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Figura 12. Distribucion de pacientes en ambos grupos, segun el nimero de ciclos recibidos
de la linea més duradera.

Igualmente, la proporcion de pacientes que recibieron radioterapia u
hormonoterapia dentro del grupo de los individuos con diagnostico reumatoldgico previo al
cancer no fue diferente de un modo estadisticamente significativo a la proporcion que
presentaba el grupo de pacientes sin diagnostico reumatoldgico previo (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.81; test exacto de Fisher, p=0.76 para la radioterapia y chi-cuadrado de
Pearson, p=0.17; test exacto de Fisher, p=0.19 para la hormonoterapia). Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los que recibieron quimioterapia (chi-
cuadrado de Pearson, p=0.08, test exacto de Fisher, p=0.09).

Por el contario, si se apreciaron diferencias significativas estadisticamente al

comparar la proporcion de pacientes que habia recibido tratamiento con intencion
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neoadyuvante en ambos subgrupos (chi-cuadrado de Pearson, p=0.001). Entre los 79
enfermos con diagnéstico reumatolégico previo al céncer, tan solo 1 (1.26%) habia
recibido tratamiento neoadyuvante mientras que entre los 921 enfermos sin diagnostico

reumatico previo, 129 (14%) pacientes si recibieron neoadyuvancia.

Atendiendo al tipo de tratamiento recibido, no hubo diferentes proporciones en
ambos grupos en los tratados con un farmaco inhibidor del receptor de crecimiento
epidérmico (chi-cuadrado de Pearson, p=0.85, test exacto de Fisher, p=0.83). Tampoco, en
aquellos que recibieron tratamiento con anticuerpos monoclonales (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.81, test exacto de Fisher, p=0.59), inhibidores de ALK (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.67, test exacto de Fisher, p=0.84), proteinas de fusion (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.61, test exacto de Fisher, p=0.78), bifosfonatos (chi-cuadrado de Pearson,
p=0.09, test exacto de Fisher, p=0.1), denosumab (chi-cuadrado de Pearson, p=0.95, test
exacto de Fisher, p=0.77) o andlogos de somatostatina (chi-cuadrado de Pearson, p=0.55,

test exacto de Fisher, p=0.72).

Si se apreciaron diferencias en ambos grupos en las proporcién de enfermos que
recibi6 inhibidores de tirosina-quinasa (chi-cuadrado de Pearson, p=0.001, test exacto de
Fisher, p=0.001) o inhibidores de la via mTor (chi-cuadrado de Pearson, p=0.007, test
exacto de Fisher, p=0.02). Dichas diferencias alcanzaron la significacion estadistica. Se

resumen las diferencias encontradas en el siguiente grafico (Figura 13).
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Figura 13. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al tipo de tratamiento

oncoldgico recibido.

En el analisis de regresion logistica para las variables continuas objeto de
estudio, se encontrd que cuanto mayor fuese la edad actual (OR 1.02; IC 95% 1.005-1.044,
p=0.014) y la edad al diagnostico de cancer (OR 1.02; IC 95% 1.005-1.041, p=0.012)
mayor era la probabilidad de tener una enfemedad reumatoldgica previa con respecto a no

presentarla.

En el presente estudio, ni el sexo femenino (OR 1.3; IC 95% 0,.6-1.27, p=0.29)
ni el habito endlico (OR 1.20; IC 95% 0.69-2.02, p=0.46) o tabaquico (OR 1.40; IC 95%
0.85-2.31, p=0.15) mostraron ser factores de riesgo para padecer una enfermedad

reumatologica previa al diagndstico oncoldgico.

En el analisis de regresion logistica para la variables categoéricas estudiadas en el
presente trabajo se detectd que los sujetos que padecian una enfermedad reumatoldgica
previa presentaban mayor riesgo recibir tratamiento neoadyuvante que los que no la
presentaban, de un modo estadisticamente significativo (OR 0.078; OR 1/0.078 = 12.8, IC
95% 0.001-0.46, p=0.0012).

Se detectd asi mismo, un incremento de riesgo de padecer enfermedad

reumatologica previa al diagnostico oncoldgico en funcion de la situacion actual del
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paciente y del estadio actual, a favor de los pacientes que habian fallecido con respecto a
los que permanecian vivos y entre aquellos cuyo tumor se encontrase en la actualidad en
estadio metstasico con respecto a los que presentaban enfermedad localizada. En el primer
caso, el OR fue de 2.69, IC 95% 1.50-5.06; p=0.0004 y en el segundo caso, el OR fue de
3.38, IC 95% 1.36-4.34; p=0.0013.

Este dato concuerda con lo resefiado en el epigrafe anterior, ya que los
sindromes paraneoplasicos que conformaban el grueso de los diagndsticos reumatoldgicos
previos, se producen generalmente en pacientes con tumores avanzados de inicio. No se
detectd que el estadio al diagnostico fuese un factor de riesgo para la presencia de

enfermedad reumatoldgica, no obstante.

En lo referente a los tratamientos recibidos, se detectd que los pacientes con
enfermedad reumatoldgica previa al diagndstico oncol6gico recibieron tratamiento con
inhibidores de tirosina-quinasas (OR 3.03; IC 95% 1.51-5.74; p=0.002) y con inhibidores
de la viamTOR (OR 4.3; IC 95% 0.99-15.26; p=0.0068) con mayor frecuencia que los que

no la presentaban.

V. 3- FACTORES RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO
REUMATOLOGICO POSTERIOR AL ONCOLOGICO.

La edad media en el momento de inclusion en el estudio del grupo de 879
pacientes, de los 1000 estudiados, que no presentaban un diagnéstico reumatoldgico
posterior al oncoldgico fue de 70.34 afios (ET=0.43 afios) y en los 42 enfermos que si lo
presentaban, fue de 66.14 afios (ET=2.21 afios). La diferencia entre las edades medias fue
de 4.20 afos (ET=2.06 afios), a favor del grupo sin diagnéstico reumatoldgico, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (t-Student = 2.03; p= 0.041).

De igual modo, se aprecié una diferencia estadisticamente significativa (t-
Student =-2.68, p=0.007) entre la edad media al diagndstico del grupo de 879 pacientes sin
diagnostico reumatoldgico posterior al cancer y la de los 42 casos que si lo presentaban. La
edad media de los pacientes sin diagnéstico reumatolégico posterior al cancer fue de 66.23
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afios (ET=0.47 afios) y la de los 42 que fueron diagnosticados de procedos reumatolégico
posterior al cancer de 60.26 afios (ET=2.31 afios). La diferencia entre las edades medias

fue de 5.97 afios (ET=2.22 afios), a favor del grupo sin diagndstico reumatologico.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el consumo de
alcohol de los pacientes con diagnéstico reumatoldgico posterior al cdncer con respecto a
los que no lo presentaban (chi-cuadrado de Pearson, p=0.003; test exacto de Fisher,
p=0.001) y también en cuanto al habito tabaquico (chi-cuadrado de Pearson, p=0.000; test
exacto de Fisher, p=0.000). (Figura 14).
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Figura 14. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al consumo de alcohol y
tabaco.

La proporcién de hombres y mujeres en el grupo de los pacientes con
diagndstico reumatoldgico posterior al cancer fue diferente de un modo estadisticamente
significativo a la proporcion que presentaba el grupo de pacientes sin diagndstico

reumatoldgico (chi-cuadrado de Pearson, p=0.000; test exacto de Fisher, p=0.000). (Figura
15).
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Figura 15. Distribucion de pacientes en ambos grupos en funcion del sexo.

Atendiendo al estadio de la enfermedad oncologica al diagnéstico, se apreciaron

diferencias significativas estadisticamente en las proporciones encontradas entre los

pacientes sin diagnostico reumatoldgico posterior al cancer y aquellos que si lo presentaban
(chi-cuadrado de Pearson, p=0.000; test exacto de Fisher, p=0.000). En el siguiente gréfico

se muestran (Figura 16).
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Figura 16. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al estadio de la

enfermedad oncoldgica al diagnostico.
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En cuanto al estadio de la enfermedad oncolodgica en el momento de inclusion en
el estudio, también se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en las
proporcién de cada estadio tumoral al comparar los datos encontrados entre los pacientes
sin diagnostico reumatoldgico posterior al cancer y aquellos que si lo presentaban (chi-
cuadrado de Pearson, p=0.007; test exacto de Fisher, p=0.006). En el siguiente grafico se
sefialan las diferencias (Figura 17).
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Figura 17. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al estadio de la

enfermedad oncoldgica en el momento de inclusion en el estudio.

En consonancia con lo anterior, la proporcion de sujetos vivos sin enfermedad
oncologica activa, vivos con presencia de cancer activo y fallecidos, respectivamente, fue
diferente entre los pacientes que no presentaban un diagnostico reumatolégico posterior al
cancer y los que si lo presentaron (chi-cuadrado de Pearson, p=0.002; test exacto de Fisher,

p=0.002). En el siguiente grafico se sefialan las diferencias (Figura 18).

111



Beatriz Carnero Lopez
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Figura 18. Distribucion de sujetos en funcidn de su situacion actual.

Los 15 enfermos que presentaban un sindrome de cancer hereditario no se
distribuyeron de modo diferente en funcion de la existencia o no de un diagndstico
reumatolégico posterior al cancer (chi-cuadrado de Pearson, p=0.68; test exacto de Fisher,
p=1.00).

De entre los 42 pacientes con diagnostico reumatoldgico posterior al cancer
ninguno presentaba un sindrome paraneoplasico; 32 enfermos (96.97%) mostraron efectos
secundarios sobre el aparato locomotor debidos al tratamiento oncolégico y 10 de ellos
(3.03%), presentaron sintomatologia musculoesquelética posterior al cancer pero no
atribuible a toxicidad por el tratamiento oncologico. Entre los 879 pacientes que no
desarrollaron procesos reumatoldgicos posteriormente al diagndstico de cancer, solamente
uno (3.03%) presentd efectos secundarios del tratamiento oncol6gico sobre el sistema
musculo-esquelético aunque no llegd a diagnosticarse de una entidad reumatologica
concreta. Las diferencias entre ambas proporciones alcanzaron significacion estadistica
(chi-cuadrado de Pearson, p=0.000; test exacto de Fisher, p=0.000).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las proporciones

de pacientes atendiendo al nimero de lineas de tratamiento recibidas en el contexto de
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enfermedad oncoldgica localmente avanzada irresecable o metastasica al comparar ambos
subgrupos (chi-cuadrado de Pearson, p=0.68; test exacto de Fisher, p=0.66).

Si se apreciaron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico en
la proporcion de pacientes, atendiendo al nimero de ciclos recibidos de la linea de
tratamiento mas duradera (chi-cuadrado de Pearson, p=0.000; test exacto de Fisher,
p=0.000) (Figura 19).
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Figura 19. Distribucion de pacientes en ambos grupos, segun el nimero de ciclos
recibidos de la linea mas duradera.

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar la proporcion de
pacientes cuya enfermedad oncoldgica se encontraba en respuesta (completa, parcial o
estabilizacion) o en progresion, respectivamente, al ser diagnosticados de una enfermedad
reumatica posteriormente (chi-cuadrado de Pearson, p=0.19; test exacto de Fisher, p=0.15).
De hecho, en el momento de ser diagnosticados de una patologia reumatoldgica, de los 42
pacientes estudiados, tan solo 11.90 % (5 enfermos) no tenian la enfermedad oncoldgica
controlada. De los 37 restantes (88.1%), 27 de ellos (64.28%) presentaban una respuesta

completa del tumor, 8 (17.7%) una respuesta parcial y 2 (6.12%) enfermedad estable.
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La proporcién de pacientes que recibieron quimioterapia, radioterapia u
hormonoterapia dentro del grupo de los pacientes con diagndstico reumatoldgico posterior
al cancer fue diferente de un modo estadisticamente significativo a la proporcién hallada en
el grupo de pacientes sin diagnostico reumatologico posterior al cancer: chi-cuadrado de
Pearson, p=0.000; test exacto de Fisher, p=0.000 para la quimioterapia; chi-cuadrado de
Pearson, p=0.013; test exacto de Fisher, p=0.016 para la radioterapia y chi-cuadrado de
Pearson, p=0.000, test exacto de Fisher, p=0.000, para la hormonoterapia. Las diferentes

proporciones se muestran en el siguiente grafico (Figura 20)
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Figura 20 Distribucion de pacientes en ambos grupos, segun el tipo de tratamiento
oncologico recibido.

En concordancia con lo anterior, también se apreciaron diferencias significativas
estadisticamente al comparar la proporcion de pacientes que habian recibido tratamiento
con intencion neoadyuvante en ambos subgrupos (chi-cuadrado de Pearson, p=0.007; test
exacto de Fisher, p=0.002) y lo mismo sucedid, cuando la intencién del tratamiento era
adyuvante (chi-cuadrado de Pearson, p=0.000; test exacto de Fisher, p=0.000). (Figura 21)

114



Beatriz Carnero Lépez

Proporcion de casos (%) por intencion de la quimioterapia
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Figura 21. Distribucion de pacientes en ambos grupos atendiendo a la intencion de

tratamiento con quimioterapia.

Atendiendo al tipo de tratamiento recibido, no hubo diferentes proporciones de
pacientes en ambos grupos en los tratados con anticuerpos monoclonales (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.013, test exacto de Fisher, p 0.002), inhibidores de ALK (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.757, test exacto de Fisher, p=1), proteinas de fusién (chi-cuadrado de
Pearson, p=0.705, test exacto de Fisher, p=1), bifosfonatos (chi-cuadrado de Pearson,
p=0.53, test exacto de Fisher, p=0.461), denosumab (chi-cuadrado de Pearson, p=0.876,
test exacto de Fisher, p=0.67) o andlogos de somatostatina (chi-cuadrado de Pearson,
p=0.661, test exacto de Fisher, p=1).

Si se apreciaron diferencias en ambos grupos en la proporcion de enfermos que
recibi6 inhibidores de tirosina-quinasa (chi-cuadrado de Pearson, p=0.002, test exacto de
Fisher, p=0.008), inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (chi-
cuadrado de Pearson, p=0.05, test exacto de Fisher, p=0.04) o de la via mTor (chi-
cuadrado de Pearson, p=0.000, test exacto de Fisher, p=0.009). Dichas diferencias
alcanzaron la significacion estadistica. Se resumen las proporciones encontradas en el
siguiente gréafico (Figura 22).
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Proporcion de casos (%) tratados con cada farmaco en
funcion del diagndstico reumatico
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Figura 22. Distribucion de pacientes en ambos grupos, atendiendo al tipo de tratamiento
oncologico recibido.

En el analisis de regresion logistica para las variables continuas objeto de
estudio, se encontr6 que cuanto menor fuese la edad actual (OR 0.97; OR 1/0.97 = 1.03; IC
95% 0.04-0.95, p=0.042) y la edad al diagndstico de cancer (OR 0.97; OR 1/0.97=1.03; IC
95% 0.95 — 0.99, p = 0.008) mayor era la probabilidad de presentar una enfemedad
reumatica posterior con respecto a no presentarla. Dicho de otro modo, la edad avanzada es
un factor de riesgo para presentar enfermedad reumatica previa al céncer, pero no

posterior, como se ha documentado en el epigrafe anterior.

En el presente trabajo, el sexo femenino (OR 4.32; IC 95% 2.03-9.96, p=0.000)
demostrd ser un factor de riesgo para padecer una enfermedad reumaética posterior al

diagnostico oncologico, teniendo mas del cuadruple de riesgo que las mujeres.

El habito endlico (OR 0.13; OR 1/0.13=7.69, IC 95% 0.015-0.512, p=0.001) y
el consumo de tabaco (OR 0.24; OR 1/0.4=4.17, IC 95% 0.102-0.533, p=0.000) tambien

fueron ser factores de riesgo para padecer una enfermedad reumatica posterior al
diagnostico oncologico.

En el andlisis de regresion logistica para la variables categoricas estudiadas en el

presente trabajo se detectd que los pacientes que habian recibido tratamiento adyuvante,
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presentaron un incremento de riesgo de casi cuatro veces de padecer una enfermedad
reumatica posterior respecto a los que no lo habian recibido, de un modo estadisticamente
significativo (OR 3.98, IC 95% 1.98-8.29, p=0.000). Al contrario, de entre los pacientes
tratados con caracter neoadyuvante, ninguno presentd posteriormente un diagnostico

reumatico.

Se detectd asi mismo, un incremento de riesgo de padecer enfermedad reumaética
posterior al diagndstico oncoldgico en funcion de la situacion actual del paciente (OR 0.32;
OR 1/0.32=3.12, IC 95% 0.15-0.64, p=0.0004), del estadio actual de la enfermedad (OR
0.33; OR 1/0.33=3, IC 95% 0.16-0.66, p=0.0006) y del estadio al diagnostico (OR 0.16;
OR 1/0.16 = 6.25, IC 95% 0.07-0.32, p=0.000), a favor de los pacientes que se
encontraban en recaida de su tumor o que fallecieron por éste, con respecto a los que
estaban vivos y sin evidencia de neoplasia y a favor de los que presentaban un estadio
avanzado, sea al diagnéstico o en la recaida, con respectoa los que presentaban un estadio

localizado.

En lo referente a los tratamientos recibidos, se detecté que los pacientes con
enfermedad reumatica posterior al diagnostico oncoldgico recibieron tratamiento con
hormonoterapia (OR 12.17; IC 95% 5.92-26.07; p=0.000), con radioterapia (OR 2.2; IC
95% 1.11-4.46, p = 0.012), con inhibidores de la via mTOR (OR 9.07; IC 95% 1.48-
39.69; p=0.0001), inhibidores de tirosina-quinasa (OR 3.33, IC 95% 1.27-7.65; p=0.0022)
con mayor probabilidad que los que no la presentaron. Por el contrario, fue menos probable
encontrar enfermedad reumatica tras el diagnostico oncoldgico en los tratados con
quimioterapia (OR 0.14; OR 1/0.14=7.69; IC 95% 0.065-0.28, p=0.000) y con anticuerpos
monoclonales (OR 0.09; OR 1/0.09=11.11, IC 95% 0.002-0.547, p=0.003).
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V. D. - RELACION ENTRE LA EXISTENCIA DE DIAGNOSTICO
REUMATOLOGICO Y ONCOLOGICO, Y SUS TRATAMIENTOS

Para llevar a cabo el cdlculo mediante regresion logistica, de las odds ratio que
midiesen la asociacion existente entre los diagnosticos reumatoldgicos y el cancer, o entre
los respectivos tratamientos y la sintomatologia musculo-esquelética, se agruparon los

tipos de tumores, los diagnosticos reumaticos y los tratamientos como sigue:

1.- Tipos de tumor:

e Cancer de mama

e Céncer de pulmon: microcitico, no microcitico epidermoide, no
microcitico no epidermoide (adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado,
carcinoma de células grandes)

e Cancer colorrectal

e Cancer genitourinario: cancer de prostata, renal, testicular y de vejiga

e Cancer ginecoldgico: cancer de ovario, endometrio y cérvix

e Cancer digestivo: tumor del estroma gastrointestinal, higado, vesicula y
vias biliares, péancreas, eséfago, gastrico y neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos.

e Miscelanea: sarcomas 6seos y de partes blandas, melanoma, sistema
nervioso central, ORL, tiroides, mesotelioma, piel no melanoma y

tumores origen desconocido

2.-Tratamiento oncoldgico:

¢ Hormonoterapia

e Quimioterapia

e Inhibidor de la via mTOR

e Inhibidor de tirosina-quinasas

e Inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico

e Anticuerpos monoclonales
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3.- Tratamientos para las enfermedades reumatolégicas:

e Metotrexato

e Leflunomida
e Corticoides

e Antipalidicos

e Antagonistas del factor de necrosis tumoral — alfa

4.- Grupos de diagnésticos reumatol6gicos:

e Dolor articular inflamatorio y artritis: artralgias inflamatorias, dolor axial
inflamatorio, poliartritis y monoartritis

e Artropatia por cristales

e Polimialgia reumatica

e Enfermedad reumaética sistémica: espondiloartropatia, artropatia
psoriasica, lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide

e Vasculitis cutanea

e Sindrome antifosfolipido

e Enfermedad de Rayanud

V. D. 1.- RELACION ENTRE LA EXISTENCIA DE DIAGNOSTICO
REUMATOLOGICO Y TIPO DE CANCER

En nuestra serie de 1000 pacientes oncoldgicos, se ha encontrado la existencia
de relacion entre el cancer colorrectal y el cancer genitourinario con la presencia de

enfermedad reumaética previa.

Entre los pacientes con enfermedad reumatica previa, el riesgo de padecer cancer
colorrectal era aproximadamente la mitad que el los individuos que no la padecian. Por el
contrario, su riesgo de padecer cancer genitourinario era mas del doble. Dichas diferencias

alcanzaron significacion estadistica y sus datos se presentan en la tabla adjunta (Tabla 3).

No se detectd un riesgo diferente de padecer cancer de mama, pulmén o
ginecologico en los sujetos con enfermedad reumatica que en aquellos que no la padecian.

El riesgo de padecer un cancer digestivo o uno de los canceres que se agruparon como
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miscelanea tampoco fue distinto de un modo estadisticamente significativo en los pacientes

con enfermedad reumatica.

Valor p OR 1/OR IC 95%
Cancer de colon 0.017 0.44 2.27 0.20-0.89
Cancer genitourinario ~ 0.000 274 - 1.66 —4.48
Cancer de mama 0.169 0.59 1.69 0.24-1.26
Céancer de pulmon 0.338 0.65 1.54 0.22 - 1.56
Cancer ginecologico 0.961 1.02 - 0.19 - 3.39
Cancer digestivo 0.731 0.87 1.14 0.35-1.88
Cancer miscelanea 0.984 1.01 | -meee- 0.37-2.28

-Tabla 3. Riesgo de neoplasia en pacientes con enfermedad reumatolégica previa

V. D. 2. - RELACION ENTRE EL TIPO DE TRATAMIENTO
REUMATOLOGICO PREVIO Y LA APARICION DE CANCER

Se realiz6 un estudio mediante regresion logistica para buscar si el haber
recibido tratamiento para la enfermedad reumatica con alguno de los grupos seleccionados
era un factor de riesgo para el desarrollo ulterior de alguno de los grupos de céancer

seleccionados o, por el contrario, si existia algun farmaco que fuese un factor protector.
No se encontrd asociacion estadisticamente significativa en ningun caso.

V. D. 3.- RELACION ENTRE EL TIPO DE DIAGNOSTICO
REUMATOLOGICO PREVIO Y EL TIPO DE CANCER

Se busco6 en nuestra muestra de pacientes con enfermedad reumatol6gica previa
al diagndstico de cancer alguna relacion entre el grupo de diagndstico reumatoldgico que

padecian y el tipo de cancer que desarrollaron posteriormente.

Se detectd una asociacion estadisticamente significativa entre la enfermedad
reumatica sistémica (artritis reumatoide, artropatia psoriasica, espondiloartropatia, lupus

eritematoso sistémico) y el cancer de mama y entre ésta y el cancer genitorurinario.

Los pacientes con enfermedad reumatoldgica sistémica, tenian casi 8 veces mas

riesgo de padecer cancer de mama, que los individuos que no la padecian. Por el contrario,
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su riesgo de padecer cancer genitourinario era cinco veces y media menor que el de los
sujetos sin enfermedad reumatoldgica sistémica. Dichas diferencias alcanzaron

significacion estadistica y sus datos se presentan en la tabla adjunta (Tabla 4).

Valor p OR 1/0OR IC 95%
Céncer genitourinario  0.02 0.18 5.55 0.02 - 0.97
Cancer de mama 0.004 787 - 1.16 —49.70

-Tabla 4. Riesgo de cancer en pacientes con enfermedad reumatoldgica sistémica.

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los demas tipos de
diagnostico reumatoldgico y los canceres seleccionados, si bien algunos datos rozaron la

significacion.

V.D. 4.- RELACION ENTRE EL TIPO DE CANCER Y LA APARICION
POSTERIOR DE UN DIAGNOSTICO REUMATICO

En nuestra serie de 1000 pacientes oncoldgicos, se ha encontrado la existencia de
relacion entre el cancer de mama y los canceres agrupados como miscelanea (sarcomas,
melanoma, piel no melanoma, mesotelioma, tiroides, ORL, sistema nervioso central y

tumores de origen desconocido) con el desarrollo de enfermedad reumatica posterior.

Los pacientes con cancer de mama tenian un riesgo once veces mayor que los
pacientes que no presentan este tipo de cancer para la aparicion de una enfermedad
reumatoldgica posterior. De igual modo, el riesgo de los enfermos con cancer del grupo
misceldnea de padecer una enfermedad reumatologica posteriormente al diagndstico
oncologico fue tres veces superior al de los que no prsentaban dichas neoplasias. Dichas
diferencias alcanzaron significacion estadistica. Los datos se presentan a continuacion
(Tabla ).

Valor p OR IC 95%
Cancer de mama 0.000 11.38 5.63 - 23.63
Cancer miscelanea 0.003 3.05 1.23-6.84

-Tabla 5. Riesgo de padecer enfermedad reumatoldgica en pacientes con

cancer de mama y grupo miscelanea.
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Por el contrario, las demé&s neoplasias no supusieron un riesgo sobreafiadido para

padecer enfermedad reumatoldgica de un modo estadisticamente significativo.

V.D. 5- RELACION ENTRE EL TIPO DE CANCER Y EL TIPO DE
DIAGNOSTICO REUMATOLOGICO POSTERIOR

Se analizé mediante un modelo de regresion logistica nuestra muestra en busca
de la existencia de relacion entre el tipo de cancer que presentaban los pacientes y el tipo

concreto de diagnostico reumatoldgico que eventualmente desarrollaron con posterioridad.

Los pacientes con diagnostico de cancer de mama presentaron un riesgo
aumentado de padecer el grupo de diagnodsticos reumatologicos caracterizado por “dolor
articular inflamatorio y artritis”, en el que se agruparon las artralgias inflamatorias, dolor
axial de semiologia inflamatoria, poliartritis y monoartritis. Dicho riesgo se cuantifico en
casi nueve veces mas, con respecto a los pacientes de la muestra que no padecian cancer de

mama.

En el caso de los pacientes con diagnostico de cancer del grupo miscelanea
(sarcomas, melanoma, piel no melanoma, mesotelioma, tiroides, ORL, sistema nervioso
central y tumores de origen desconocido) el riesgo de presentar “ dolor articular
inflamatorio y artritis” (artralgias inflamatorias, dolor axial inflamatorio poliartritis y
monoartritis) fue 3.6 veces superior al de los pacientes que no presentaban un cancer de

este subgrupo.

Dichas diferencias alcanzaron significacion estadistica. Los datos se presentan

a continuacion (Tabla 6 ).

Valor p OR IC 95%
Céancer de mama 0.0000 8.90 427 — 18.92
Céancer miscelanea 0.0007 3.62 1.44 - 8.26

-Tabla 6. Riesgo de padecer dolor inflamatorio-artritis en pacientes con

cancer de mama y grupo miscelanea.
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Por el contrario, las demés neoplasias no supusieron un riesgo sobreafiadido para

padecer un diagndstico reumatoldgico concreto, de un modo estadisticamente significativo.

V. D. 6.- RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO Y LA
PRESENCIA DE UN DIAGNOSTICO REUMATOLOGICO POSTERIOR

En nuestra serie de 1000 pacientes oncoldgicos, 42 pacientes fueron
diagnosticados de una enfermedad reumatoldgica con posterioridad al diangndstico y
tratamiento para su cancer. Se estudio si existia asociacion entre algun tipo de tratamiento

antitumoral en concreto y el ulterior desarrollo del evento reumatoldgico.

Se encontro la existencia de un incremento de riesgo de padecer una enfermedad
reumatoldgica con posterioridad al haber recibido tratamiento con hormonoterapia,
radioterapia, con inhibidores de tirosina-quinasa o con farmacos inhibidores de la via
mTOR.

Fue especialmente llamativo el incremento de riesgo encontrado entre los
pacientes tratados con hormonoterapia; en ellos, el riesgo de padecer una enfermedad
reumatoldgica posterior al cancer fue 12 veces superior al de los pacientes no tratados con
hormonas. En el caso de los que recibieron tratamiento con inhibidores de la via mTOR, el
riesgo encontrado fue 9 veces superior al de los que no recibieron tratamiento con dicho
grupo farmacoldgico. Los pacientes tratados con inhibidores de tirosina-quinasas y con
radioterapia, vieron su riesgo de padecimiento reumatico posterior incrementado al triple y
al doble, respectivamente con respecto a los pacientes que no recibieron dichas

terapéuticas.

Por el contrario, el presentar un diagnéstico reumatoldgico posterior al
tratamiento antineoplasico fue menos probable entre los pacientes tratados con

quimioterapia y con anticuerpos monoclonales.

En este sentido, es resefiable la disminucion del riesgo de desarrollar una
manifestacion reumatologica posterior al diagnostico y tratamiento del cancer, que se
encontrd entre los pacientes tratados con anticuerpos monoclonales, cuyo riesgo fue casi 11

veces menor que el de los pacientes que no los habian recibido.

De modo concordante con lo anterior, pues los anticuerpos monoclonales raras
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veces se utilizan en monoterapia sino integrados en un esquema de polimioterapia, el
riesgo de padecer una enfermedad reumatoldgica posterior al cancer en los pacientes
tratados con quimioterapia (sola o en combinacién con anticuerpo) fue casi 8 veces menor

con respecto a los que no la recibieron.

Los demas tipos de tratamiento oncoldgico no supusieron una modificacion del
riesgo de padecer un diagndstico reumético ulterior, de un modo estadisticamente

significativo.

En la tabla adjunta se muestran los resultados del modelo de regresion logistica
empleado para el célculo de las asociaciones (Tabla 7)

Valorp OR 1/0OR IC 95%
Hormonoterapia 0.000 1217 | ==--eee- 5.93 - 26.08
Radioterapia 0.013 220 | - 1.12-4.46
Quimioterapia 0.000 0.14 7.69 0.06 —0.28
Inhibidores mMTOR  0.001 9.07 | --=eeee- 1.48 -39.70
Inhibidores TK 0.002 333 | e 1.27-7.77
Ac. Monoclonales 0.003 0.09 10.98 0.01-0.55

-Tabla 7. Riesgo de enfermedad reumatoldgica en funcion del tratamiento

oncologico recibido.

V. 4. 7.- RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO Y EL
TIPO DE DIAGNOSTICO REUMATOLOGICO POSTERIOR

Se analiz6 mediante un modelo de regresion logistica nuestra muestra en busca
de la existencia de relacion entre el tratamiento oncolégico empleado y el grupo de

diagnostico reumatoldgico concreto que algunos pacientes desarrollaron con posterioridad.

Los pacientes que fueron tratados con hormonoterapia, con farmacos inhibidores
de la via mTOR o con inhibidores de tirosina-quinasas tenian mas riesgo, que los pacientes
que no los recibierton, de padecer el grupo de diagndsticos reumatoldgios caracterizado
como “dolor articular inflamatorio y artritis”, en el que se agruparon las artralgias

inflamatorias, dolor axial inflamatorio, poliartritis y monoartritis. Dicho riesgo se
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cuantifico en 8.6 veces mas en el caso de los tratados con hormonoterapia, 10.6 veces méas
en los que recibieron inhibidores de la via mTOR y casi se quintuplicd para aquellos a

quienes se administraron inhibidores de tirosina-quinasas.

En el caso de los pacientes tratados con quimioterapia y con anticuerpos
monoclonales, el riesgo de presentar ““ dolor articular inflamatorio y artritis” (artralgias
inflamatorias, dolor axial inflamatorio poliartritis y monoartritis) fue casi 6 veces menor en
el caso de la quimioterpia, y 9.6 veces inferior en el caso de los monoclonales, con respecto
al de los pacientes que no presentaban un céncer de este subgrupo. Dichas diferencias

alcanzaron significacion estadistica. Los datos se presentan a continuacion (Tabla 8).

Valor p OR 1/OR IC 95%
Hormonoterapia 0.000 857 | =mmeeeee- 410 — 1841
Inhibidores mTOR 0.000 1060  --emeee- 1.71 - 46.61
Inhibidores TK 0.000 466 - 1.84 -10.75
Quimioterapia 0.000 0.17 5.88 0.08 - 0.36
Ac. Monoclonal 0.006 0.11 9.61 0.01- 0.63

-Tabla 8. Riesgo de dolor inflamatorio y artritis segun el tratamiento oncoldgico recibido.

Por el contrario, los demas tratamientos oncoldgicos no supusieron una
modificacion del riesgo de padecer un grupo diagndstico reumatolégico concreto, de un

modo estadisticamente significativo.
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VI1.- DISCUSION
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VI.- DISCUSION

En el presente trabajo se han estudiado las caracteristicas demograficas y
clinicas, desde el punto de vista oncologico y reumatoldgico, asi como aspectos
relacionados con el tratamiento para ambas patologias, de 1000 pacientes oncologicos para
describir la compleja relacion existente entre el cancer de o6rganos solidos y las
manifestaciones reumaticas de un modo integral.

Por una parte, diversos tumores malignos pueden complicarse con la aparicion
de sindromes reumaticos paraneoplasicos y viceversa, diversos cuadros reumaticos pueden
aumentar el riesgo de padecer determinadas neoplasias. Por otra parte, los tratamientos
oncologicos y los reumatolégicos pueden dar lugar a manifestaciones reumaticas y el
propio tumor, a nivel local, provoca sintomatologia musculo-esquelética, tanto si es un
tumor primario 6seo como si son metastasis.

El reconocer las manifestaciones reumaticas de un tumor oculto es un dificil reto
compartido por el reumatologo y el oncélogo. Por un lado, el reumatélogo necesita tener
la suficiente destreza clinica para distinguir aquellas manifestaciones reumaticas
paraneoplasicas que permitirian un diagndstico de la neoplasia en fase curativa. Por otro
lado, el oncdlogo ha de reconocer que los sindromes reumatolégicos paraneoplasicos
(SRP) pueden simular la enfermedad metastasica para no desestimar erroneamente la
terapia curativa y reconocer los SRP en pacientes oncoldgicos tratados y asi detectar la
recidiva precozmente. También deben de tener un indice elevado de sospecha en aquellos
pacientes bajo tratamiento con determinados farmacos para no pasar por alto el desarrollo
de neoplasias o de cuadros reumatoldgicos, si es que estuviesen predispuestos a ellos, para
iniciar su estudio y tratamiento.

Segun datos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, 1 de cada 4 esparioles
(11 millones de pacientes) padecera a lo largo de su vida una enfermedad reumatoldgica
(197). Bajo este término se incluyen mas de 200 enfermedades que tienen en comun la
presencia de manifestaciones clinicas en el aparato locomotor, si bien en buena parte de
ellas subyace una alteracion de la respuesta inmune/inflamatoria, por lo que los sintomas
pueden ser tanto locales como sistémicos.

Producen con frecuencia dolor y limitacion de la movilidad, tienden a
evolucionar a formas crénicas y se caracterizan por su alta prevalencia en la poblacion

general, especialmente a partir de la edad media de la vida. Son causa frecuente de
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discapacidad y pérdida de calidad de vida, de incapacidad laboral y absentismo, de
consultas a urgencias y de ingreso hospitalario (198).

Estan relacionadas con el envejecimiento progresivo de la poblacion y con el
estilo de vida, por lo que se prevé que irdn en aumento, pero ello no quiere decir que sean
parte inevitable de éste y que no haya cabida para una intervencion efectiva, comenzando
por la prevencion primaria. Casi el 20% de la poblacion espafiola es mayor de 65 afios y un
5% tiene mas de 80 afos (199). Son grupos etarios fragiles, muy subsidiarios de
padecimientos reumatologicos.

La frecuencia de estas enfermedades varia segun sexo y grupos de edad,
dependiendo de la patologia, siendo en términos generales méas frecuentes en mujeres de
edad media. Casi un 25% de la poblacién mayor de 20 afios padece alguna enfermedad
musculo-esquelética (200).

Las enfermedades reumatoldgicas y musculo-esqueléticas tienden a considerarse
enfermedades benignas porque presentan una baja mortalidad en general, pero la esperanza
de vida esta acortada respecto a la poblacion general. En muchas ocasiones no son causa de
mortalidad directa, pero si indirecta por las comorbilidades que presentan estos pacientes:
cardiovasculares, infecciones y cancer (201).

Respecto a la artritis reumatoide, su incidencia en nuestro pais se estima en 10
casos por 10.000 habitantes. Su prevalencia es de 0.5 casos/100 habitantes: 0.8 casos en
mujeres y 0.2 casos en varones. La prevalencia del LES en nuestro pais es de 0.009
casos/100 habitantes: 0.01 casos en mujeres y 0.0001 en varones. En cuanto a la
espondilitis anquilosante, por ejemplo, la prevalencia es de 0.1 casos/100 habitantes: 0.01
casos en mujeres y 1 caso en varones (197)

En este contexto, la obesidad y el sedentarismo son factores de riesgo tanto para
las enfermedades reumatoldgicas como para las cardiovasculares. Habitos poco saludables
como una mala higiene dental o el tabaquismo pueden contribuir al desarrollo de artritis
cronicas en personas predispuestas y también a enfermedades cardiovasculares o cancer, en
el caso del tabaquismo (202).

La prevalencia del tabaquismo es superior en los hombres, a excepcién del grupo
de edad de 14-18 afios, con un consumo mas frecuente en mujeres. ElI consumo abusivo de
alcohol es un factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis, artritis gotosa o

enfermedades musculares, asi como para algunas neoplasias, como las del area ORL, los
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hepatocarcinomas y el cancer de es6fago (203-205).

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
del mundo y en 2015 en Esparia se detectaron 247.771 nuevos casos/aiio. Aproximadamente
un 60% son varones (148.827 casos) y un 40% mujeres (98.944 casos).

Los tipos de cancer mas frecuentemente diagnosticados fueron el cancer
colorrectal (41.441 casos), el de prostata (33.370 casos), el de pulmén (28.347 casos), el
cancer de mama (27.747 casos) y el de vejiga (21.093 casos). Los cinco tumores mas
frecuentemente diagnosticados en varones fueron el cancer de prdstata, el colorrectal, el
pulmonar, el cancer de vejiga y el gastrico. En mujeres, los mas frecuentes fueron el de
mama, el colorrectal, el de cérvix, el de pulnén y el de vejiga (206).

En los ultimos 20 afios, el nimero de tumores diagnosticados ha experimentado un
crecimiento constante debido al aumento poblacional, a las técnicas de deteccion precoz y al
aumento de la esperanza de vida, ya que el riesgo se incrementa con la edad. Se estima que
uno de cada dos hombres y casi una de cada tres mujeres tendra cancer a lo largo de su vida
(206).

Otros factores de riesgo modificables, como el tabaco, el alcohol, la
contaminacion, la obesidad, etc. son factores de riesgo también para las enfermedades
reumatologicas.

Los tumores mas frecuentemente diagnosticados a nivel mundial han sido los de
pulmoén, mama, colon-recto, prostata y estdmago. Sin embargo, los tumores mas
frecuentemente diagnosticados en Espafia en el afio 2015 fueron los colorrectales,
prostaticos, pulmonares, de mama y de vejiga. El cancer de vejiga se encontro entre los cinco
primeros en frecuencia tanto en varones como en mujeres (205).

Los tumores constituyen una de las principales causas de ingreso y gasto
hospitalario junto con las patologias reumatoldgicas.

Los tumores mas prevalentes en 2015 en Espafia fueron los prostaticos, seguidos
del cancer de mama y el colorrectal; en mujeres, el de mama ocup0 el primer lugar, seguido
del colorrectal y el uterino. En varones, el cancer de prostata fue el mas prevalente, seguido

del colorrectal y el de vejiga (205).
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Los tumores son la causa mas frecuente de muerte entre los varones en Espafia
(65.014 fallecimientos) y la segunda causa entre las mujeres (41.020 fallecimientos), por
detras de las enfermedades cardiovasculares. Una de cada tres muertes en varones y una de
cada cinco en mujeres en Espafia, se debieron a tumores malignos (206)

Entre los afios 2003-2012, la mortalidad por tumores se redujo un 1,32% al afio,
pese a que se experimentd un aumento global de la incidencia. Estas tendencias, reflejan las
mejoras en la supervivencia de los pacientes con tumores debido a las actividades
preventivas, las campafas de diagnostico precoz y a los avances terapéuticos Otros cambios,
como el aumento de cancer de pulmon atribuible a la contaminacion, o el tabaquismo
femenino, serén evidentes dentro de unos afios (207, 208).

La supervivencia en nuestro pais es similar a la del resto de paises de nuestro
entorno, situandose en Espafia en un 53 % a los 5 afios. Los tumores responsables del mayor
numero de fallecimientos entre los hombres fueron el cancer de pulmén, por delante del
cancer de colon y el de prostata; entre las mujeres, el primero fue el de mama, el segundo el
colo-rectal y el tercero, el de pulmon. Si comparamos la incidencia y mortalidad ajustadas
por edad, las cifras espafiolas son simulares a las del resto de Europa (209-211)

Alrededor de 1/3 de las muertes por cancer son debidas a causas evitables (212-
213).

Una vez comprendida la importancia de ambos grupos de enfermedades, las
reumatolégicas y las oncolégicas en el contexto de la poblacion espafiola, es comprensible el
interés médico que suscita buscar asociaciones entre ellas y sus tratamientos, motivo por el
cual surge el presente trabajo.

Se ha procedido a explicar las diferencias y similitudes de nuestros hallazgos con
lo descrito en la literatura, asi como las posibles explicaciones, tanto de los hechos comunes
como diferenciales. Por ello, se ha dividido la discusion en los mismos puntos que la

presentacion de resultados.
En nuestra muestra, el 56.5% de pacientes con cancer eran varones y el 43.5%

eran mujeres. Son unas cifras similares a las de la poblacion espariola, donde se describe un

60% de varones y un 40% de mujeres, del total de pacientes oncoldgicos (205). La
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proporcion de varones diagnosticados de cancer se mantiene estable en los Gltimos afios,
mientras que la de las mujeres se esta incrementando debido al diagnostico creciente de
tumores relacionados con el tabaquismo (208)

La edad media en el momento del diagnostico de cancer fueron 66.28 afios
(DT=13.94 afos), cifra similar a la descrita en los tumores méas prevalentes, como son el
cancer colorrectal, de mama o de pulmén. No obstante, hay tumores de diagnostico a edad
mas temprana, como es el cancer testicular y otros, mas tardia como es el caso del cancer de
préstata. De ahi, que el 25% de pacientes fuera menor de 58 afios y otro 25% mayor de 76
afios al diagndstico.

El habito tabaquico es cada vez menos frecuente en la poblacion espafiola vy,
aunque sigue siendo mas comudn en varones en el computo global, ya hay mas mujeres
fumadoras en la adolescencia, que hombres. Como en nuestra muestra no hay representacion
casi de este grupo de edad, los pacientes fumadores activos o exfumadores fueron en su
mayoria varones. Al igual que lo descrito en la literatura, mas del 50% de pacientes fumaban
0 habian fumado y mas del 25% eran o habian sido consumidores abusivos de alcohol. Es
por ello que el alcohol es causa de aproximadamente un 15% de los tumores, y el tabaco de
hasta un 33% (212-213)

De todos los pacientes que formaron parte del estudio, en estos momentos, un 40%
aproximadamente estan vivos y no han recaido de su enfermedad; por el contrario algo méas
del 17% han fallecido y el 43% vive, pero ha recaido. En total, esta vivo por tanto un 83% de
la muestra inicial. En Espafia, fallecen el 50% de los diagnosticados en los primeros 5 afios,
siendo los dos primeros afios, el periodo de mayor riesgo de recaida. Por tanto nuestros
datos, estan en el rango nacional previsto (205).

Tan solo se han detectado un 1.5% de casos de cancer perteneciente a sindromes
familiares o hereditarios. La cifra nacional descrita en la literatura es de un 5-10% de casos
(214), por lo que tal vez el hecho de que el centro no disponga de consulta especifica de
consejo genético hace que se infradiagnostiquen pacientes.

Los tumores mas frecuentes en nuestra muestra fueron el colorrectal, seguido del
cancer de mama y el de vejiga. En varones, el primer lugar lo ocup6 el cancer de vejiga;
sequido por el cancer colorrectal y el pulmonar. En mujeres, la neoplasia mas frecuente fue
la de mama, seguida de las colorrectales y el cancer de pulmon.

Los tumores mas prevalentes en 2015 en Espafia fueron los prostaticos, seguidos
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del cancer de mama y el colorrectal; en mujeres, el de mama ocupé el primer lugar, seguido
del colorrectal y el uterino. En varones, el cancer de prostata fue el mas prevalente, seguido
del colorrectal y el de vejiga.

Estas diferencias se explican facilmente por dos hechos relacionados con la
dindmica hospitalaria de nuestro centro, que actuaron como sesgos de seleccion en la
muestra. Las neoplasias uterinas y prostaticas que no precisan tratamiento oncoldgico
(quimioterapia, radioterapia, bifosfonatos...) no son derivadas a Oncologia desde el Comité
de Tumores sino a Ginecologia y Urologia respectivamente, por ello hay menos pacientes en

la muestra, porque sélo estan una parte del total de diagnosticados.

En total, un 12.1% de los 1000 pacientes analizados presentaron un diagndstico
reumatolégico; un 7.9% previo al desarrollo de cancer y un 4.2% posterior a éste. Las cifras
descritas en la literatura oscilan estan entre el 5-10% en el primer caso y en torno al 5% en el
segundo, en las escasas series de pacientes donde se describe la asociacion reuma-cancer en
uno u otro sentido, y generalmente, sin tener en cuenta las toxicidades por farmacos. Entre
los diagnosticos previos, sindromicamente, eran cuadros paraneoplasicos o entidades
reumatolégicas previas independientes. De los diagndésticos ulteriores al cancer, la mayoria
fueron efectos secundarios del tratamiento oncoldgico sobre el sistema musculo-esquelético.

El diagnostico mas frecuente en términos generales, fue la patologia articular,
seguida de las conectivopatias, miopatias y manifestaciones cutaneas de enfermedad
sistémica, al igual que sucede en la poblacion general, donde es mas comun la patologia
articular que la enfermedad sistémica autoinmune.

Los cuadros clinicos méas prevalentes fueron las artropatias por cristales y las
artralgias inflamatorias, seguidos de la polimialgia y el dolor axial de caracteristicas
inflamatorias.

Las artropatias por cristales fueron frecuentes como diagndéstico previo al cancer,
generalmente, en pacientes con tumores genitourinarios y colorrectales, por su mayor edad
en el primer caso, y posiblemente asociadas a habitos alimenticios en el segundo, dada la
relacion entre hiperuricemia y el consumo de algunos productos carnicos o embutidos... y
entre este tipo de dieta y el cancer de colon. Estos son alimentos frecuentes en la dieta del

area sanitaria berciana.
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Entre los pacientes diagnosticados de enfermedad reumatoldgica, mas de un 70%
no tenian evidencia de enfermedad oncoldgica activa en ese momento.

Casi un 35% estaba recibiendo tratamiento en el momento del diagndstico de la
enfermedad reumatoldgica, fuese con intencion adyuvante o preventiva, con intencion
curativa o paliativa. No se encontrd relacion entre el desarrollo de un cuadro reumatoldgico y
el hecho de que el tumor estuviese 0 no en respuesta, al igual que esta descrito en otros
trabajos.

Los pacientes que estaban bajo tratamiento oncoldgico cuando fueron
diagnosticados de la entidad reumatoldgica, llevaban entre 3-6 ciclos de tratamiento. En la
literatura médica (1), se describe que el momento en el que es més frecuente el desarrollo de
un cuadro paraneoplasico musculo-esquelético es con una diferencia de tiempo de 3-6 meses
al proceso oncoldgico, si bien puede suceder hasta con 20 afios de diferencia.

De los pacientes bajo tratamiento antineoplésico en el momento del diagndstico
reumatoldgico, la hormonoterapia (48.84%) era el grupo terapéutico méas utilizado, seguido
por la quimioterapia y por los inhibidores de tirosin-quinasas y mTOR. De este hecho, ya se
vislumbra que la toxicidad farmacoldgica es un factor muy relevante en estos diagnosticos,
pues las artralgias son efectos secundarios muy frecuentes o frecuentes de todos ellos.

De los 1000 pacientes estudiados, 607 llegaron a tener enfermedad metastasica o
localmente avanzada irresecable, de inicio o en el curso evolutivo de su cancer. Son cifras en
consonancia con las de los tumores mas prevalentes (205). En este contexto, mas de un 10%
de los pacientes fueron tratados con mas de tres lineas de tratamiento para enfermedad y mas
de un 60% recibieron mas de una linea, con lo que a mayor exposicién a segin qué
farmacos, méas probabilidad de toxicidad, pues habitualmente ésta es dosis dependiente y
dosis acumulativa. De acuerdo con ello, los pacientes politratados, tuvieron mas diagnésticos
reumatol6gicos con posterioridad al neoplasico.

Entre la muestra analizada, un 65% aproximadamente de enfermos no necesitd
quimioterapia adyuvante, lo que concuerda con los grupos diagnésticos por estadios
encontrados, pues al diagnéstico un 60% de los casos no eran metastasicos. El tratamiento
neoadyuvante, propio de los tumores no metastasicos localmente avanzados irresecables, fue
recibido por un 13% de pacientes. En nuestra muestra, un 6.5% de tumores eran localmente
avanzados irresecables. Este incremento se explica por el hecho de que, en ocasiones,

tumores técnicamente resecables de inicio o casi resecables son tratados con quimioterapia
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neoadyuvante para controlar la enfermedad micrometastasica o para lograr cirugias menos
mutilantes.

Acorde con la prevalencia de tumores encontrada, la hormonoterapia mas
empleada fueron los inhibidores de aromatasa y el tamoxifeno, seguidos del bloqueo
androgénico completo y el acetato de abiraterona, empleados respectivamente en el cancer
de mama y prostata, que son de los mas frecuentes (205, 215).

Los tipos de citostatico mas utilizados fueron las sales de platino y los
antimetabolitos pirimidinimos, en monoterapia (38%) o en combinacion (62%), siendo el
esquema de capecitabina-oxaliplatino el mas utilizado entre los pacientes del estudio. Este
hecho se debe a que es el tratamiento estdndar que utilizamos en el centro para los pacientes
con cancer colorrectal, tanto en primera linea de enfermedad metastdsica como en
adyuvancia y este tumor fue el mas frecuente. ElI segundo esquema maés utilizado fue la
combinacion de antraciclinas con otro farmaco, generalmente ciclofosfamida y taxano,
empleado en cancer de mama, también un tumor muy prevalente.

Los pacientes que recibieron tratamiento de otros tipos, con mas frecuencia fueron
tratados con inhibidores de EGFR o con anticuerpos monoclonales, siendo los subtipos
empleados en cancer colorrectal (bevacizumab, cetuximab y panitumumab) y en cancer de
mama (trastuzumab) los més empleados, pues estas neoplasias fueron muy prevalentes entre
los enfermos analizados.

La radioterapia, a pesar de no disponer de este servicio en nuestro centro, fue
administrada en un 53.7% de la muestra analizada y en un 33.3% de casos, se empled con
caracter exclusivamente paliativo. No parece que la barrera de acceso geografico suponga
una limitacion a la hora de prescribirla, pues los datos son similares a los descritos en las
guias de practica clinica.

De los 1000 pacientes reclutados, un 7.2% (72 enfermos) precisaron tratamiento
para la dolencia reumatoldgica que presentaron, siendo los corticoides el grupo mas
empleado (75% casos). El tratamiento para la enfermedad reumatoldgica se instaurod durante
1-3 meses en un 40% de los casos, pero casi un 20% de pacientes lo precisaron durante mas
de un afio y casi un 15% entre 9-12 meses. Este hecho refuerza la idea de que no debemos
menospreciar la magnitud del dolor e incapacidad que causan las enfermedades
reumatoldgicas, que ademas pueden comprometer al paciente a nivel sistémico.

En maés del 60% de los casos, la dolencia reumatoldgica siguid un curso evolutivo
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al céncer. Esta cifra es llamativamente baja, pero se debe a que en nuestro estudio hay
pacientes con diagnostico reumatolégico previo al cancer que nada tiene que ver con éste,
por lo que su curso difiere, a diferencia de los sindromes paraneoplasicos que suelen seguir

una evolucion pareja o las toxicidades farmacoldgicas sobre el aparato locomotor (216).

Los pacientes con diagnéstico reumatoldgico previo al oncoldgico de nuestra
poblacién presentaban un sindrome paraneoplasico en un 34.17% de casos y en un 65.8% de
casos, otros diagnosticos reumatoldgicos previos.

Este hecho pone de manifiesto la ya consabida asociacion entre manifestaciones
reumatoldgicas y cancer (1), en sus multiples aspectos. Son patologias muy prevalentes,
cuya frecuencia aumenta con la edad y comparten factores de riesgo. Asi por ejemplo, se
sabe que el proceso inflamatorio a nivel pulmonar presente en la artritis reumatoide pudiera
favorecer el céncer de pulmoén (2,3) o que el nivel de actividad de las enfermedades
reumatoldgicas pudiera influir en el desarrollo de cancer posterior (5). En este sentido, se ha
formulado la hipotesis de que los pacientes con enfermedad reumatoldgica, consumidores
habituales de AINES tengan menos riesgo de cancer de colon al ser éste un factor protector
(15, 17) o que los enfermos lupicos, con bajos niveles de andrdgenos adrenales, padeciesen
cancer de prostata en menor cuantia (33).

Por otro lado, el uso de inmunosupresores para tratar la enfermedad reumatoldgica
altera el sistema de vigilancia inmune y las células malignas no se destruyen sino que viven
y proliferan (5). También se ha descrito una patogenia comun en lo que respecta a factores
genéticos, necrosis tisular relacionada con el tabaquismo o infecciones virales (5).

Los pacientes con enfermedad reumatologica previa de nuestra muestra, tanto al
diagnostico como en el momento de inclusion en el estudio, presentaban mayor edad que los
gue no la padecian.

Este hecho se debe a que tanto las enfermedades reumatolégicas como los
canceres mas comunes en adultos son mas prevalentes a mayor edad, como ya hemos
resefiado. Los sindromes paraneoplasicos son mas frecuentes en mayores de 60 afios y es un
hecho muy poco probable que una persona con una enfermedad reumatolégica menor de esta
edad tenga un cancer subyacente.

Dentro del grupo de enfermedades reumatoldgicas previas al cancer que no eran

sindromes paraneoplasicos destacaban por su frecuencia los cuadros por cristales, también
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maés prevalentes en ancianos. El grupo de pacientes con céncer genitourinario era uno de los
que con mas frecuencia presento esta dolencia; parte de ellos eran enfermos con cancer de
prostata o vejiga, en fase avanzada, hecho que suele darse en poblacién de més de 75 afos.

Las diferencias de edad fueron mayores al diagndstico que en el momento actual,
porque se trataba frecuentemente de pacientes con enfermedad localmente avanzada o
irresecable al inicio, esto es, con un peor pronostico. Los sindromes paraneoplasicos aportan
peor prondstico a las neoplasias, generalmente (1).

No se encontraron diferencias en la proporcion de hombres y mujeres ni en cuanto
al consumo de tabaco y alcohol cuando se compar6 a los pacientes con enfermedad
reumatica previa al diagnostico oncoldgico con aquellos que no la tenian. Los sindromes
paraneoplasicos son mas frecuentes en varones (216), si bien las enfermedades
reumatoldgicas son mas frecuentes en mujeres (197). El tabaquismo es un factor de riesgo
conocido de artritis reumatoide, pero éste no fue un diagndstico previo al cancer frecuente en
nuestra muestra.

Los diagndsticos reumatologicos previos al cancer fueron mas frecuentes en
pacientes posteriormente diagnosticados de tumores localmente avanzados irresecables o
metastasicos que en casos localizados. Los sindromes paraneoplasicos no se relacionan con
la carga de enfermedad (118), pero si son mas frecuentes en el contexto de enfermedad
avanzada.

Las manifestaciones sobre el aparato locomotor no fueron significativamente
diferentes como consecuencia del tratamiento oncologico en aquellos pacientes que
presentaban patologia reumatoldgica previa que en aquellos que no la presentaban,
posiblemente por el bajo nimero de enfermos, puesto es significativo que ninguno de los
pacientes con diagnostico reumatoldgico previo sufrid efecto alguno de este tipo, mientras
que si lo presentaron el 3.6% de los pacientes no afectados de patologia reumatoldgica
previa. Esto significa que en estos enfermos, sea por la comorbilidad cardiovascular asociada
a su enfermedad reumatoldgica (76, 201), por su fragilidad o mayor edad son tratados de un
modo menos agresivo y se evita el administrarle cualquier farmaco que potencialmente
pueda incrementar su grado de discapacidad.

Los pacientes con reumatismos previos recibieron mas numeros de ciclos, pero no
mas lineas de tratamiento, es decir, no se trataba de pacientes mas respondedores sino que

parece que este hecho obedece a que, al implementar tratamientos menos agresivos se
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usaban méas esquemas de monoquimioterapia (N0 menos quimioterapia, Sino esquemas
menos tdxicos) y farmacos no citostaticos, con lo que el mantenimiento hasta toxicidad o
progresion era el proceder mas frecuente. Por el contrario, las poliquimioterapias suelen
pautarse en un numero corto de ciclos (6 ciclos es lo mas comun) para evitar la toxicidad
acumulativa.

No recibieron menos radioterapia, lo que significa que su discapacidad por
limitacién funcional o dolor, si la hubo, no limité su desplazamiento al centro de referencia
de Oncologia Radioterdpica. Recibieron menos tratamiento neoadyuvante, pues éste se
indica como paso previo a la cirugia en tumores no metastasicos y hemos encontrado que el
grupo de pacientes con enfermedad reumatoldgica previa estaba compuesto en gran medida
por pacientes metastasicos. Recibieron con mayor frecuencia tratamiento con inhibidores de
tirosina-quinasas y de la via mTOR, que son farmacos empleados en tumores metastasicos,
como los genitourinarios, que fueron el tumor que mas frecuentemente presentd patologia
reumatoldgica previa junto con el colorrectal.

En el andlisis de regresion logistica, se encontrd que era un factor de riesgo para
padecer enfermedad reumatoldgica previa la edad avanzada al diagndstico e inclusion. El
presentar un tumor metastasico en la actualidad con respecto a que estuviese localizado y el
estadio actual del enfermo, fallecido o vivo con recaida metastasica versus vivo y libre de
enfermedad supuso un incremento de aproximadamente 3 veces mas de padecer enfermedad
reumatica. Los tratamientos con TKI y mTOR también mostraron ser factores de riesgo para
enfermedad reumatica previa, incrementando el riesgo 3-4 veces con respecto a los pacientes
que no los hubiesen recibido. Por el contrario, fue 12 veces menos frecuente que un paciente

tuviese enfermedad reumatica previa si habia recibido tratamiento neoadyuvante.

Los pacientes con diagnostico reumatoldgico posterior al cancer de nuestra
muestra, presentaban un efecto secundario sobre el sistema musculo-esquelético en el
96.97% de los casos. El resto de diagnosticos no pudieron relacionarse con ningln farmaco
concreto o no cumplieron criterios clasificatorios o diagnosticos de ningun sindrome
concreto.

La edad media de este subgrupo fue menor, tanto al diagnostico como en el

momento de inclusion, que la de los enfermos sin patologia reumatolédgica posterior. Esto se
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debe a que, o bien se fue més incisivo en el diagndstico y tratamiento de las patologias que
presentaban o bien los tumores que presentaban eran mas prevalentes a menor edad, pues la
mayoria de sindromes musculo-esqueléticos eran causados por grupos de farmacos
empleados en tumores frecuentes en la edad media de la vida, como el cancer de mama
fundamentalmente. No se ha encontrado en la literatura evidencia de que los pacientes méas
jovenes presenten mayor toxicidad por el tratamiento oncolégico.

Con mayor frecuencia eran mujeres quienes padecian enfermedades reumaticas
con posterioridad al cancer, al igual que sucede con las enfermedades reumatoldgicas en
general (197) y, el consumo de tabaco o alcohol, demostraron también ser méas frecuentes en
los pacientes con enfermedad reumatoldgica posterior al diagndstico oncoldgico. Si bien las
mujeres han incrementado el consumo de tabaco y alcohol, especialmente a edades
tempranas (212, 213), el efecto real en la epidemiologia del cancer lo veremos dentro de
unas décadas, pues se trata de un factor de riesgo acumulativo.

Los farmacos que con mayor frecuencia causaron toxicidad de tipo reumatolégico
fueron los del grupo de la hormonoterapia, especialmente los inhibidores de aromatasa, tal y
como esta descrito en la literatura (217-219). Se emplean en el tratamiento adyuvante del
cancer de mama hormonosensible y también en enfermedad metastasica, fundamentalmente
en mujeres postmenopausicas al diagnostico. La edad media al diagndstico reumatoldgico
fue de 60 afios y los estadios localizados, seguidos por los metastasicos, eran mas frecuentes
que los localmente avanzados, contexto en el cual suele emplearse quimioterapia y no
hormonoterapia con intencién adyuvante o neoadyuvante. En el momento de inclusién en el
estudio, los datos se invirtieron y habia méas pacientes metastasicas que con tumores
localizados que habian sufrido un evento musculo-esquelético posterior al cancer. Esto
concuerda con lo descrito en la literatura, pues no es infrecuente que el cancer de mama
presente recaidas locorregionales, contralaterales y a distancia (220, 221).

Por todo ello, la proporcién de pacientes vivos con presencia de cancer activo y
fallecidos, de entre los que presentaron un diagnéstico reumatologico posterior al cancer y
los que no, fue diferente; se encontraron menos fallecidos de lo esperado en este grupo y mas
vivos sin evidencia de enfermedad, que se corresponden con que al diagnostico habia una
mayor proporcion de estadios localizados y que el cancer de mama, que es el que
presentaban con mayor frecuencia, es un tumor con baja mortalidad comparado con otros
(220, 221).
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No hubo diferencias en cuanto al nimero de lineas recibidas, si al numero de
ciclos de la linea terapéutica méas duradera. En el momento del diagndstico reumatoldgico,
los pacientes llevaban méas de 12 ciclos de tratamiento en casi el 20% de los casos y entre 9-
12 ciclos, en casi un 12%. De este hecho se traduce que la toxicidad no parece ser
acumulativa, pues en ese caso, los pacientes no podrian continuar con el tratamiento durante
tanto tiempo. Esto concuerda con lo descrito en la literatura para los inhibidores de
aromatasa (217-219), donde se documentan estos efectos desde el 2°-3° mes de tratamiento,
pero se afirma que en s6lo un 5% de casos es necesario retirar el farmaco.

Hemos observado que la presencia de este tipo de toxicidad no guardaba relacion
alguna con la respuesta al tratamiento, en los casos de enfermedad metastésica; en los casos
de hormonoterapia adyuvante no puede cuantificarse, al no haber enfermedad visible, y
tratarse de un tratamiento preventivo. No hubo diferencias en cuanto a la respuesta al
tratamiento entre los pacientes con toxicidad musculo-esquelética y los que no la
presentaban.

Los pacientes con enfermedad reumatoldgica posterior al cancer habian sido
tratados con mayor frecuencia que los que no la presentaron con hormonoterapia y en menor
frecuencia, con quimio y radioterapia. Se detect6 una mayor frecuencia de eventos
reumatoldgicos en los pacientes tratados con intencion adyuvante y mucho menor en los que
recibieron neoadyuvancia. Esto esta en consonancia con que eran pacientes con enfermedad
localizada de inicio.

Atendiendo al grupo de farmaco diferente a la quimioterapia y la hormonoterapia,
se observé que recibian en una proporcion mayor tratamiento con inhibidores de la via
mTOR, EGFR o ITK. Todos ellos son farmacos empleados en enfermedad metastésica,
durante largos periodos de tiempo, habitualmente en lineas sucesivas en el mismo enfermo y
todos ellos presentan como efecto secundario descrito en su ficha técnica la presencia de
artralgias o artritis, con caracter frecuente o0 muy frecuente. Estos cuadros son severos en los
primeros meses de tratamiento y luego remiten espontaneamente, sin necesidad de retirar el
farmaco. Cursan con poliartralgias de perfil inflamatorio o poliartritis seronegativas.

En el analisis de regresion logistica se encontrd que la edad avanzada era un factor
protector para presentar enfermedad reumatoldgica posterior al cancer y un factor de riesgo
para presentarla previamente. El sexo femenino tenia cuatro veces mas riesgo que el

masculino de desarrollar una enfermedad reumatoldgica posterior al cancer y el consumo de
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tabaco o alcohol incrementaba también el riesgo entre 4-7 veces mas.

Los pacientes que se encontraban en recaida de su tumor o habian fallecido por
éste, comparados con aquellos que estaban vivos y sin evidencia de enfermedad, presentaron
un incremento de riesgo tres veces superior para el desarrollo de una enfermedad
reumatolégica. De igual modo, si la enfermedad era localizada al diagndstico, el riesgo se
incrementaba en hasta 6 veces, con respecto a los que presentaban una neoplasia localmente
avanzada o metastdsica de inicio. Lo mismo sucedio con el estadio en el momento de
inclusién en el estudio, que en caso de ser localizado, suponia una triplicacién del riesgo de
sufrir un evento reumatolégico posterior.

Los enfermos tratados con hormonoterapia, radioterapia, inhibidores de tirosin-
quinasas y de la via mTOR incrementaron el riesgo de sufrir una complicacién
reumatoldgica 12, 2, 9, y 3 veces respectivamente; los que recibieron quimioterapia o
anticuerpos monoclonales tuvieron un riesgo entre 7-11 veces menor. En la literatura no se
describen manifestaciones reumatoldgicas de los anticuerpos monoclonales en monoterapia,
pero si reumatismos por quimioterapia (128), que no se han evidenciado en nuestra
poblacién, posiblemente porque gran parte de los farmacos que los causan son poco

empleados hoy en dia.

El riesgo de padecer cancer colorrectal en nuestra poblacion fue la mitad en los
pacientes con enfermedad reumatoldgica previa que en aquellos que no la padecian y, por el

contrario, el riesgo de que padecieran un tumor genitourinario fue mas del doble.

En otros trabajos publicados en la literatura (6,7,8) y en el metaanalisis realizado
en 2015 por Simon et al. (16) se encontrd también un descenso en el riesgo de cancer
colorrectal en los pacientes con enfermedad reumatologica, si bien el riesgo estimado para

los tumores de prostata no fue significativamente superior al de la poblacion general.

El primer hecho, pudiera deberse al efecto protector que los AINES ejercen sobre
el cancer colorrectal, dado que los pacientes con enfermedades reumatologicas son grandes
consumidores de éstos. En este sentido, en la literatura médica reciente (222), se ha descrito

que el consumo diario de aspirina reduce el cancer de colon distal (HR=0.84, IC 95% 0.71-
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0.99) vy el rectal (HR=0.76, IC 95% 0.64-0.90). La ingesta diaria de otros AINES distintos a
la aspirina reduce el riesgo de cancer de colon proximal y distal (HR=0.69, IC 95% 0.51-
0.87), pero no el de recto. En personas con un familiar de primer grado afectado por cancer
de colon, el consumo diario de aspirina se asocié con un descenso del cancer de recto
(HR=0.38, IC 95% 0.19-0.78) mientras que el consumo de otros AINES diferentes a la
aspirina se asocio con un descenso del cancer de colon (HR=0.49, IC 95% 0.29-0.82).

Se ha descrito en la literatura médica que la dosis empleada de aspirina es
relevante para obtener este beneficio. Asi, Flossmann et al. (223) refieren que el consumo de
una dosis mayor o igual a 300mg de aspirina diaria durante 5 afios al menos es efectiva en la
prevencion primaria de las neoplasias colorrectales, tanto en ensayos clinicos como en
estudios observacionales, considerando que la latencia en el desarrollo de cancer de colon

sobre el adenoma es de 10 afios como minimo.

El hecho de que el cancer genitourinario sea mas frecuente entre los pacientes con
diagnostico reumatoldgico previo (siendo las artropatias por cristales el diagnostico
implicado con mayor frecuencia) pudiera deberse a que tanto la gota como el cancer de
préstata y vejiga son muy prevalentes en varones de edad avanzada, y a la asociacion
existente entre gota y cancer, especialmente, tumores uroldgicos (prdstata, renal, vejiga)
descrita en la literatura (224, 225, 226), con un incremento de riesgo de entre 2 y 3.5 veces.

Se ha descrito (227) un incremento de riesgo de cancer uroldgico en los afectados
por patologias autoinmunes, siendo los pacientes diagnosticados de panarteritis nodosa los
que presentaban mayor frecuencia de cancer renal y prostatico, mientras que los afectados de
dermatomiositis y polimiositis presentaban un mayor riesgo de cancer vesical y renal.

Entre los tratamientos mas frecuentemente empleados en los pacientes con gota o
artropatia gotosa se encuentran la colchicina y el alopurinol. La primera ha demostrado ser
un factor protector frente al cancer en diversos estudios (228) y el segundo, se ha asociado
con un incremento de todos los tipos de cancer, incluyendo los uroldgicos (229) si bien,
también hay evidencia de lo contrario (230).

En relacion con el cancer colorrectal, recientemente se ha descrito que las
caracteristicas de la enfermedad difieren si se analizan pacientes con enfermedad

reumatol6gica comparativamente con aquellos que no la padecen (231). En el subgrupo de
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pacientes con enfermedad reumatoldgica se detectan pacientes de una edad mayor, mujeres
con mayor frecuencia y predomina el cancer de colon sobre el de recto. No hay diferencias
significativas en cuanto al estadio al diagnostico. La supervivencia libre de enfermedad y
global son inferiores en el grupo de pacientes con patologia reumatologica. Si la enfermedad
reumatolégica era de larga evolucion (superior a 10 afios desde el diagnostico), la afectacion
linfatica y las metastasis sincrénicas eran mas frecuentes (231). La enfermedad
reumatoldgica confiere un peor prondstico al cancer colorrectal; postuldandose como causa
una disregulacion del sistema inmune en estas patologias que llevaria a una alteracion en los

mecanismos de lucha del sistema inmune frente a la proliferacion de células tumorales.

Hechos similares se ha descrito también en otras neoplasias; asi, los pacientes con
cancer de pulmén o de mama y AR o DM/PM tienen peor prondstico en términos de
supervivencia global; por el contrario, los afectados con esclerosis sistémica presentan un

mejor pronostico y los que padecian cancer gastrico, una supervivencia similar. (232)

Los pacientes con enfermedad reumatoldgica sistémica (AR, LES, APs, EA)
analizados en el presente estudio tienen casi 8 veces mas de riesgo de cancer de mama que

los que no las padecian y un riesgo 5.5 veces menor de cancer genitourinario.

No se encontr6 asociacion entre el tratamiento para las enfermedades reumaticas y
el desarrollo ulterior de céancer, tal y como parece concluirse también en una reciente

revision al respecto (170).

Los resultados obtenidos en las pacientes con cancer de mama de nuestro estudio,
no han sido confirmados por un metaanalisis reciente (233), que no mostrd un incremento de
riesgo de cancer de mama en pacientes con artritis reumatoide. En el andlisis por subgrupos,
si hubo este incremento de riesgo en enfermas no-caucasicas. Sin embargo, otros estudios
(21,10) si obtuvieron resultados similares al de este trabajo, tanto en poblacion caucéasica,
britanica en concreto, como asiética.

Al igual que con el cancer colorrectal, el cancer de mama tiene peor pronéstico en
pacientes con enfermedades autoinmunes. Se han descrito cifras inferiores de supervivencia

libre de enfermedad a diez afios y un incremento de mortalidad en el subgrupo de pacientes
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con cancer de mama con receptores estrogénicos positivos y HER2- (234).

Las enfermas con cancer de mama tienen en nuestra muestra un riesgo 11 veces
mayor para desarrollar una enfermedad reumatoldgica posterior. De igual modo, los
pacientes afectos de neoplasias del grupo misceldnea (sarcoma, mesotelioma, tiroides,
melanoma, piel no melanoma, ORL, sistema nervioso central y tumores de origen

desconocido) de nuestro estudio vieron incrementado su riesgo, en este caso, triplicado.

En concreto, presentaron mas riesgo de padecer el diagndstico reumatoldgico que
hemos denominado “dolor articular inflamatorio y artritis”, que englobd al dolor axial
inflamatorio, poliartralgias inflamatorias, poliartritis y monoartritis. En el caso de los
afectados por cancer de mama el riesgo fue casi nueve veces superior y en el caso de los
pacientes con tumores del grupo miscelanea fue casi el cuadruple.

Los tratamientos oncoldgicos que incrementaron el riesgo de padecer una
enfermedad reumatica posterior al cancer fueron la hormonoterapia, la radioterapia y los
inhibidores de mTOR y TKI. El uso de quimioterapia y anticuerpos monoclonales, lo
disminuyd, tal y como se resefio en el epigrafe anterior. Ambos son tratamientos que suelen
emplearse conjuntamente. En concreto, el diagndstico reumatolégico cuyo riesgo se vio
modificado fue el tipificado como “dolor articular inflamatorio y artritis”. Estos datos son
concordantes entre si, pues dichos farmacos se emplean en el tratamiento del cancer de
mama y los tumores miscelanea, entre otros.

En la literatura son frecuentes las referencias basicamente a las artralgias de perfil
inflamatorio causadas por los inhibidores de aromatasa, hasta en un 50% de las mujeres a
quienes se les prescribe. Se han descrito incluso cuadros clinicos con gran discapacidad y
cambios osteoartriticos graves. Las tasas de discontinuacién del tratamiento oscilan entre el
5-20% segun las series (217-219)

No hay series de casos, estudios observacionales descriptivos ni metaanalisis o
revisiones acerca de las artralgias causadas por los inhibidores de mTOR y TKI, si bien en la
ficha técnica de los farmacos mas empleados de estos subgrupos terapéuticos se describen
como efectos secundarios frecuentes o muy frecuentes. Por el contrario, si hay evidencia de
que mejoran la inflamacion si se inyectan en articulaciones de pacientes con artrosis o artritis
reumatoide (235).
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Un punto de potencial relevancia de este estudio fue el conseguir analizar una
serie de pacientes oncoldgicos y buscar en ellos las manifestaciones reumatologicas en todas
sus formas, dado que hasta el momento, en la literatura médica por lo general, se habia
realizado de modo inverso, es decir, analizando una muestra de pacientes con enfermedad
reumatolégica y buscando la presencia de tumores, asociados a su enfermedad o a su
tratamiento. Es también una fortaleza de este trabajo el que se trata de pacientes de la
practica diaria, no seleccionados.

Por el contrario, una de las limitaciones es que el nimero de pacientes con
manifestaciones reumatoldgicas, si bien esta acorde con lo descrito en la literatura, no es
excesivo, lo que limita la significacion estadistica de algunos resultados.

Por otro lado, todos los pacientes fueron atendidos en una misma consulta y por un
mismo facultativo, lo cual supone a la vez una fortaleza y una debilidad, en cuanto a que
disminuye la variabilidad entre observadores, en patologias cuyo diagnostico es
eminentemente clinico, pero también se limita el conocimiento.

Ademas, no se dispone de una Unidad de Consejo Genético propia, sino que las
determinaciones se derivan a centro de referencia después de la primera consulta. Esto
podria suponer una barrera de acceso, es decir, que se envien solo pacientes con alta
sospecha y queden sin derivar otros con sospecha moderada que pudieran padecer algin
sindrome de cancer familiar. En este mismo sentido, el no disponer de Oncologia
Radioterapica en el centro, sino a mas de una hora de distancia, supone una barrera de acceso
geogréfico. Ello pudiera repercutir en que se deriven para tratamiento menos pacientes de los

que se derivarian si la técnica estuviese implantada en el propio centro hospitalario.
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VIl.- CONCLUSIONES
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VII. CONCLUSIONES

1. En los pacientes con cancer colorrectal, el antecedente de enfermedad reumatologica
es la mitad de frecuente que en otros canceres, mientras que resulta mas frecuente en
los pacientes con cancer genitourinario.

2. No se encontr6 asociacion entre el tratamiento administrado para las enfermedades
reumatologicas y tipo de cancer desarrollado posteriormente.

3. El antecedente de enfermedad reumatoldgica sistémica (AR, LES, EA, APs) fue
ocho veces mas frecuente en pacientes con cancer de mama y cinco veces menos
frecuente en pacientes con cancer genitourinario.

4. Las enfermas con cancer de mama tienen un riesgo once veces mayor que las que no
lo padecen para el desarrollo posterior de dolor de caracteristicas inflamatorias o
artritis.

5. Los pacientes con tumores de tipo miscelanea (sarcomas, mesotelioma, tiroides,
tumor de origen desconocido, melanoma, cutaneos no melanoma, sistema nervioso
central y ORL) tienen el triple de riesgo de desarrollo posterior de dolor de
caracteristicas inflamatorias o artritis que los que no padecen estos tumores.

6. La hormonoterapia, la radioterapia y los farmacos inhibidores de tirosina-quinasa o
de la via mTOR incrementan el riesgo de padecer dolor inflamatorio o artritis. Por el
contrario, los que recibieron quimioterapia o anticuerpos monoclonales tuvieron un

riesgo menor.
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