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INCIDENCIA DE TUMORES BENIGNOS Y MALIGNOS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA DE HECMNR”

RESUMEN

En la ES se ha demostrado alta frecuencia de cancer 2,8 a 7,3 siendo pulmén el mas
frecuente.

Objetivo: Identificar la incidencia de tumores malignos y benignos en ES en pacientes
atendidos en HECMNR.

Pacientes y métodos: Se realiz6 una cohorte retrospectiva de 189 pacientes (175 mujeres
y 14 hombres) durante 20 afios. El diagndstico de acuerdo a los criterios de la ACR y el

cancer corroborado por histopatologia. Son 35 benignos en mayoria adenoma hipofisario. De
malignos fueron encontrados 20 pacientes 17mujeres y 2 hombres la mayoria variedad difusa, una edad

media en afios de neoplasia de 55.6, y una evolucion de la enfermedad en afios a 16.7. Las neoplasias
encontradas fueron: mama (4), tiroides (4), carcinoma basocelular (2), melanoma (3),
atero (2), ovario (1), préstata (1), estomago (3) , pulmon (1). Un paciente presenté dos
neoplasias (tiroides y melanoma), solo dos presentaron metéstasis tiroidea a pulmoén y
prostata a hueso, dos murieron (gastrico y de mama). La SIR total: 8.2 veces mayor para la
poblacion con esclerodermia con IC 95%( 5.43- 10.9), en su mayoria mujeres. El aumento de SIR fue
significativo para el cancer de pulmén SIR 15.8 95%IC (10.3- 20.5), Melanoma SIR 15.8 95%IC
(14.4 -19.9) y Tiroides SIR 8.7con 95%IC (14.4 -19.9).Y similar para el resto.
Conclusion: La frecuencia mayor de neoplasias fue en el area de ginecologia, con mayor
incidencia para Pulmoén, Melanoma maligno y tiroides comparado con la poblacion general
y siendo similar en la poblacion general en mamay U(tero.

Palabras clave: ES esclerosis Sistémica, ACR , Colegio Americano de Reumatologia.



INCIDENCE OF BENIGN AND MALIGNAT TUMORS IN PATIENTS
WITH SYSTEMIC SCLEROSIS.

Abstract:

The SSC has demonstrated high frequency of cancer from 2.8 to 7.3% the lung most common lung.
Objective: To identify the incidence of malignant and benign tumors in patients with SSC.
Patients and methods: We performed a retrospective cohort of 189 patients (175 women
and 14 men) for 20 years. The diagnosis according to ACR criteria and cancer confirmed
by histopathology. Most are 35 benign pituitary adenoma. In 20 patients malignant was
found there were 2 men and 17 woman diffuse variety, a mean age of 55.6 years of cancer,
and evolution of the disease in years to 16.7. The cancer found were: breast (4), thyroid
(4), baso cellular (2), melanoma (3), uterus (2), ovary (1), prostate (1), stomach (3), lung
(1). One patient had two malignancies (thyroid and melanoma), only two had thyroid
metastasis to lung and prostate to bone, two died (gastric and breast cancers). The total
standardized incidence rate SIR: 8.2 times higher for people with scleroderma with a 95%
(5.43-10.9), mostly women. The increase was significant SIR for lung cancer SIR 8.15 95%
Cl (10.3-20.5), Melanoma SIR 8.15 95% CI (14.4 - 19.9) and Thyroid 8.7con SIR 95% CI
(14.4 -19.9) similar to the rest.
Conclusion: The most frequent of cancer was in gynecology area, with higher incidence of
lung, malignant melanoma and thyroid compared with the general population and is similar
in the breast and uterus in our population.
Keywords: SSC, systemic sclerosis. ACR Subcommittee for Scleroderma Criteria of the American
Rheumatism



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La esclerosis sistémica o esclerodermia es una enfermedad autoinmunitaria sistémica del
tejido conjuntivo, de causa desconocida, que se distingue por excesiva produccién de la
matriz extracelular (colageno), que produce fibrosis en la piel y en algunos 6rganos
internos, asi como por alteraciones vasculares y del sistema inmunitario. Afecta sobre todo
la piel, el tubo digestivo, los pulmones, los rifiones y el corazén. @2

Para explicar su patogénesis se considera que un estimulo ambiental en un individuo
predispuesto genéticamente activa al sistema inmunoldgico con la liberacion de mediadores
inmunoldgicos (citocinas), que producen dafio del endotelio, proliferacion de los

fibroblastos y sintesis de colageno.

Epidemiologia

La esclerosis sistémica es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia que va desde
el 0.6 a 19 casos por millén/afio en la poblacién general, dependiendo de las diferentes
series de poblaciones. La esclerosis sistemica predomina en el género femenino en relacion
al hombre (3:1); esta diferencia es incrementa (7:1) en los grupos de edad menores de 50
afios. La edad de inicio de esta enfermedad es alrededor de los 45 y 65 afios®

Se han establecido variaciones en cuanto a la prevalencia y manifestaciones del ES entre
los diferentes grupos étnicos y la raza, ya que en nativos Choctaw americanos se reporta
una prevalencia de 472 por millén, mientras que en Japdn es de 7 por millén de habitantes,
en tanto que se informa de una prevalencia estimada aproximada de 250 pacientes por
millén en los Estados Unidos. ¢4



Caracteristicas clinicas.

La esclerosis sistémica se clasifica en esclerosis sistémica difusa, sistémica limitada y
esclerodermia sin esclerodermia. La esclerosis sistémica difusa se distingue por el
endurecimiento generalizado de la piel y la sistémica limitada, por el endurecimiento de la
piel que afecta las extremidades distales, la cara y el cuello; en la esclerodermia sin
esclerodermia la piel no esta dafiada, solo hay afectacion de los drganos. Las
manifestaciones clinicas iniciales de la forma sistémica son el fendmeno de Raynaud, la
fatiga y las alteraciones musculo esqueléticas, posteriormente aparecen las alteraciones de
la piel, que comienzan como edemas no dolorosos en las manos; luego las manifestaciones
del tubo digestivo, las pulmonares, las cardiacas y las renales. Los pacientes con la forma
limitada de la enfermedad tienen endurecimiento de la piel de las extremidades, sin afectar
el tronco, en la esclerodermia sin esclerodermia la piel no esta dafiada, s6lo hay afectacion
de los érganos

El sindrome de CREST (calcinosis, fendbmeno de Raynaud, dismotilidad esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias) es una forma limitada de la esclerosis sistémica © 8"

El Colegio Americano de Reumatologia ha establecido los criterios diagnosticos para
esclerosis sistémica, un criterio mayor y dos menores establecen el diagndstico. El criterio
mayor: Esclerodermia proximal (endurecimiento simétrico de la piel de los dedos y en
forma proximal a las articulaciones metacarpofalangicas y metatarsofalangicas).

Los cambios pueden afectar toda la extremidad, la cara, el cuello y el tronco. Los criterios
menores: esclerodactilia (endurecimiento de la piel de los dedos), cicatrices digitales o

pérdida de tejido en los pulpejos de los dedos y fibrosis pulmonar bibasal: patrén

reticulonodular 9.

Tratamiento.

Hasta el momento, los medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad han
sido desalentadores. Este se ha enfocado en mejorar las alteraciones vasculares, como el
fendbmeno de Raynaud con vasodilatadores, la inhibicion de la sintesis y liberacién de
citocinas con farmacos inmunosupresores, y la inhibicion de la fibrosis con agentes que

reducen la sintesis de colageno o que aumentan la produccién de colagenasas.



Debido a la participacion de mecanismos inmunoldgicos en la patogenia de la esclerosis
sistémica (infiltracion linfocitaria, estimulacién de linfocinas y produccion de
autoanticuerpos) se ha considerado que algunos farmacos inmunosupresores podrian ser
atiles. Sin embargo, con algunos de ellos los resultados han sido insatisfactorios, como con
el clorambucil, el 5-fluorouracilo71 y el metotrexato. Se ha demostrado que la ciclosporina
A disminuye la fibrosis en estos pacientes. En la actualidad no hay un tratamiento curativo
para la esclerosis sistémica; sin embargo, el enfoque terapéutico deberia iniciarse desde las

etapas muy tempranas de la enfermedad ©

Céancer y Esclerodermia

La asociacion entre cancer y esclerodermia sistémica ha sido muy controvertida, pero se
han llevado a cabo en las Gltimas décadas varios estudios epidemioldgicos sobre el tema
que permiten afirmar que la relacién existente entre ambas enfermedades es real. (Abu-
shakra Roumm en Cénada , Ann Rosenthal en Suecia 1993-2003). El riesgo es mayor
para la forma sistémica difusa y cuando la enfermedad aparece en el sexo masculino. Es
discutida su relacion con la presencia de algin tipo especifico de autoanticuerpo® Se
conocen diversos estudios inmunoldgicos la mayor parte con un escaso numero de
pacientes, en los que se intenta detectar la presencia de autoanticuerpos que favorezcan el
desarrollo de neoplasia en algin momento de la enfermedad de manera especifica
antitopisomerasa | y anticentromero®**® Hay opiniones diferentes sobre cuél es el riesgo
atribuible a cada tipo de cancer en particular. El cancer de pulmén, de mama, de piel no
melanoma, las neoplasias hematoldgicas, el cancer de lengua y el hepatocarcinoma son las
neoplasias que se vinculan a la enfermedad con fuerza estadistica. La mayoria de los
trabajos coinciden en sefialar al cancer de pulmon como la enfermedad maligna de mayor
incidencia, con un riesgo relativo aumentado que varia entre 2.5 a 18.2 segln los distintos
estudios. En otras series de casos surgen mas asociaciones, como el cancer mama,
neoplasia hematopoyéticas en especifico linfoma no Hodgkin con riesgo relativo de 1.1 a
34.5, hepatico primario con un riego relativo 1.1 a 7.6 (Rosenthal) y en casos aislados de

esofago, gastrico, tiroides, laringe, ovario entre otros. (***)



Esclerodermia localizada y cancer.

La frecuencia de los tipos de cancer ha sido revisada en otros estudios siendo similar a los
de la poblacion general: carcinoma de vulva, mama y pulmén. Los pacientes con
esclerodermia localizada pueden desarrollar epitelioma espinocelular, al igual que los que
sufren de quemaduras o radiodermitis cronica con tejido cicatrizal. La terapia
inmunosupresora es un riesgo adicional (se relata un paciente que presentd una placa
fibrotica de morfea y fue tratado con azatioprina), desarrollando un epitelioma
espinocelular en el area cicatrizal). La azatioprina puede facilitar el desarrollo de varios
tumores tales como espinocelulares y basocelulares, de pulmon y de rifion. En un estudio en
Alemania se publicaron siete casos de carcinoma de células escamosas en paciente con
esclerosis morfea generalizada ademas de la administracion de de terapéuticas con UVA

psolareno podria aumentar el riesgo de carcinoma de células escamosas. *"

Mecanismos de dafio propuestos:

1-El cancer se inicia a consecuencia de los cambios tisulares que la esclerodermia genera.
Ejemplo de ello es el carcinoma pulmonar que se desarrolla a partir de la fibrosis pulmonar
que la enfermedad provoca: %

2- La esclerodermia surge a causa de alteraciones inmunolégicas inducidas por el tumor o
debido a sustancias liberadas directamente por el mismo.

3-Predisposicion genética que determine la aparicion de ambas enfermedades, aunque no
puede descartarse la posibilidad de que un agente ambiental ain no identificado sea
responsable de esta susceptibilidad en comdn.

El tratamiento inmunosupresor como la terapia con radiaciones ultravioletas, acarrean un
riesgo carcinogénico inherente, y ambas son de uso frecuente en la esclerodermia sistémica.
En varios casos la esclerodermia sistémica, aparecen a consecuencia del tratamiento
quimioterdpico de un tumor. Las drogas mas frecuentemente involucradas son taxoles,
bleomicina, INF-a y doxorrubicina "

Las células cancerosas muestran diversas anormalidades fenotipicas que incluyen pérdida
de la diferenciacion, incremento de la motilidad, capacidad de invasion y disminucion de la
sensibilidad a farmacos, pérdida del control del ciclo celular. La transformacion de una

célula maligna depende de la mutacién de productos genéticos para la integracion de



sefiales intracelulares del ciclo y como consecuencia perdida de la funcion y crecimiento de
la célula y por ende cancer ®®

La tolerancia inmunolégica se reconoce como mecanismo de evasion del tumor y los
mecanismos de induccion y mantenimiento de dicha tolerancia son uno de los mayores
focos de investigacion para el entendimiento del modo en el que el sistema inmunoldgico
discrimina entre lo propio y lo ajeno para permitir la autoinmunidad. Una hipdtesis que
explicaria la relativa baja frecuencia del desarrollo de tumores en huespedes
inmunocompetentes asume que el sistema inmunoldgico puede ser capaz de controlar y
eliminar la mayor parte de los tumores en etapas mas tempranas de su desarrollo, hecho que
en el extremo opuesto explica la alta incidencia de cancer relacionada con la administracién

cronica de terapéutica inmunosupresora:

El cAncer puede aparecer en el curso de ciertas enfermedades reuméaticas como resultado de
la desregulacion inmune. La transformacion de la autoinmunidad en malignidad ha sido
bien estudiada en el sindrome de Sjogren y la linfadenopatia angioinmunoblastica, pero
también puede operar en el Lupus eritematoso sistémico, Esclerosis multiple, y su
asociacion con tumores linfoproliferativos. > ' El defecto basico de estas enfermedades
puede estar en la deficiencia de la funcion de las células T supresoras ™" Esta alternativa
puede conducir a la proliferacion incontrolada de células linfoides B y después a la
transicion de hiperplasia linfoide policlonal a la enfermedad proliferativa requiriendo
varios arfios para desarrollarse. Ciertas drogas usadas en el tratamiento de enfermedades
reumaticas conllevan un alto riesgo de desarrollar enfermedades malignas especificas. En
pacientes tratados con Ciclofosfamida existe 1,5% de riesgo relativo de cancer y el
desarrollo de linfoma en pacientes tratados con altas dosis de Metotrexate y Ciclosporina A
han sido descritos. Se ha sugerido que las drogas citotoxicas pueden promover un estado de
permisividad inmunolégico para el desarrollo de linfomas en poblacion susceptible
Diversos tumores malignos pueden complicarse con la aparicidn de sindromes reumaticos y
viceversa, durante su curso pueden complicarse con la aparicion de una neoplasia una de
ellas la esclerodermia por varios de los siguientes mecanismos: via mediadores (hormonas,
inmunoglobulinas u otros mediadores humorales), vigilancia inmune alterada causando

enfermedad reumatica, neoplasia y efecto adverso de la terapéutica. ¢?:



OBJETIVOS

Objetivo 1

Identificar cudl es la incidencia de tumores malignos o benignos en pacientes con
esclerosis sistémica atendidos en HECMNR.

Objetivo 2

Investigar cuéles son las caracteristicas clinicas, inmunolégicas y tratamiento de los

pacientes con esclerosis sistémica que tienen un tumor benigno o maligno.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE ESTUDIO:
Este estudio se llevo a cabo en el Departamento Clinico de Medicina Interna de la UMAE
Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza,

IMSS, clinica de esclerodermia, referidos de su Hospital General de zona correspondiente.

DISENO: Tipo de estudio Cohorte Retrospectiva.

Por sus caracteristicas:

Por el control de maniobra experimental por el investigador: Observacional.
e Por la captacion de la informacién: Retrospectivo.

e Por la medicion del fenémeno en el tiempo: Retrospectivo.

e Por la presencia de un grupo control: Comparativo

e Por la direccion del andlisis: Retrospectivo.



GRUPOS DE ESTUDIO

CARACTERISTICAS DE LOS CASOS

El grupo de estudio fue seleccionado del servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades “Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, que
tienen diagnostico de Esclerosis Sistémica de cualquier tiempo de evolucion desde el inicio
de los sintomas que definen a la enfermedad. (Subcommittee for Scleroderma Criteria of
the American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee)

en un intervalo de tiempo (1990 al 2010) con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
a) Paciente con diagndstico de esclerodermia de acuerdo a los criterios de la ACR.

b) Pacientes con esclerodermia a quienes se les identifique tumor benigno o maligno a
lo largo de su diagndstico.

c) Pacientes con diagndstico de esclerodermia que tengan estudio histopatol6gico en

caso de tumor maligno.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

a) Pacientes que hayan presentado neoplasia antes del diagndstico de esclerodermia



TAMANO DE LA MUESTRA
Se cuenta con toda la poblacion de la clinica de esclerodermia del HECMNR  con

expediente completo.

Tamario de la muestra por proporciones.

N=Zx2p(1-
d2
d=error maximo permitido 5% 0.5

Z a (95%) = 1.96 nivel de confianza.
P1= 8% = 0.08 R-P=92% = 0.92.
N=(1.96) 2 (0.08) (0.92)

(0.05) 2

N=(3.8416) (0.08) (0.92)=0.28274176
0.0025

d=5% (0.05) = 113 pacientes.



VARIABLES DEPENDIENTES

TUMORES

Definicion conceptual: Es el crecimiento anormal que se deba a un aumento en el nimero
de células que lo componen, independientemente de que sean de caracter benigno o
maligno.
Definicion operacional: presencia de masa tumoral que se identifique por estudio llamese
rayos X, (TAC), panendoscopia, urografia, Ultrasonografia, y en caso de ser maligno por
reporte histopatolégico.
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicion:

a) Benigno

b) Maligno

c) Sin tumor


http://es.wikipedia.org/wiki/Célula�

ANALISIS ESTADISTICO

Se determino la incidencia global de una cohorte, entre los casos observados y esperados
para las tasas de la cohorte durante el intervalo de estudio (1990 al 2010) entre el nimero
de pacientes afio.

El nimero esperado de los canceres se calculara:  afios con paciente en el estudio por la
tasa de cancer especifico para su edad, sexo tomado del Registro Nacional de Cancer.

La tasa de incidencia estandarizada (SIR) como la relacién de lo observado con el nimero
esperado de tipos de cancer. Los datos para los pacientes con cancer de ES vy se
compararan con los de los pacientes sin cadncer usando la prueba de X2. La edad al

diagnostico de la ES y la duracién del seguimiento seran examinados por el t-test.



RESULTADOS

Se investigaron las caracteristicas clinicas, de laboratorio resultados, y la aparicion de
tumores malignos y benignos durante el diagnostico de la enfermedad por retrospectivo en
expediente clinico. La enfermedad fue designada como limitada o difusa sobre la base de la
piel participacion (como se documenta en el expediente médico o como se diagnostica en
un examen fisico).

La poblacion de estudio estuvo constituida por 189 pacientes, diagnosticados con ES ya
sea variedad limitada o difusa, y que fueron tratados en este Hospital durante los Gltimos 20
afios. Los datos de los pacientes fueron tomados de su expediente clinico en intervalo de
tiempo desde el afio 1990 hasta 2010. Los datos demograficos son 189 pacientes (14

hombres y 175 mujeres) con ES.

En esta poblacion con ES se encontraron 55 (29.1%) tumores de los cuales 35 fueron
benignos y 20 fueron malignos. En relacion a tumores benignos se encontraron en 35
pacientes (18.5%): hombres 2 (5.7%) y mujeres 33 (94.3%). De estos 35 pacientes 20
tenian variedad difusa y 15 limitada, con una edad media de 51.4 afios al diagndstico de
los tumores benignos y una evolucién en afios de la ES de (12.6 afios). Los tumores
benignos fueron los siguientes: adenoma hipofisario no funciénante 29 (15.3%) mastopatia
Fibroquistica 2 (1.05%), con nodulos tiroideos 2 (1.05%) y quiste de ovario 2 (1.05%),

como se observa en la tabla 1.

Dentro del grupo de tumores malignos  se detectados posterior al diagnostico de
esclerodermia a 19 pacientes (10.58%) de los cuales 17(8.9%) mujeres y 2 (1.05%)
hombres. De estos 19 pacientes 8 con variedad limitada y 11 con difusa, con una edad
promedio al diagnostico de los tumores malignos de 55.6 afios, y una evolucién de la
enfermedad 16.7 afios. Las neoplasias encontradas fueron las siguientes: cancer de mama 4
(0.5% ), papilar de la tiroides 4 (2.1% ), el carcinoma basocelular 2 ( 1.05% ), melanoma3
(1.5%), cuello uterino 2 (1.05%), ovariol (0.5%), préstata 1(0.5%), estomago 3 (1.5%),
pulmén 1(0.5%). Grafica 1. Un paciente presentd dos neoplasias (cancer de tiroides y

melanoma), y otro paciente con cancer de tiroides con metastasis pulmonar y 1 paciente



con Cancer prostatico presento metéstasis Oseas. Dos pacientes murieron como

consecuencia del cancer (gastrico y de mama).

Al comparar los pacientes con esclerosis sistémica con cancer a las sin cancer, hubo una
diferencia estadisticamente significativa en diferencia de sexo entre los dos grupos. Habia

mas mujeres que hombres entre los pacientes con esclerosis sistémica con cancer.

La tasa de incidencia estandarizada (SIR) de cancer de la poblacién de ES se comparé con
edad y sexo de concordancia en la poblacion de México tomada de la base del Registro
Nacional de Cancer. La SIR para todos tipos de cancer en ES fue de 8.2 veces mayor que
en la poblacion mexicana con IC 95%

(5.43- 10.9), siendo mayor en las mujeres que en hombres. En los pacientes con ES se
encontré aumento de la SIR estadisticamente significativo en relacion a la poblacion para
los siguientes tumores:  pulmédn SIR 15.8 95% IC (10.3- 20.5), Melanoma 15.8, 95%IC
(14.4 - 19.9) y Tiroides 8.7 95%IC (14.4 -19.9). La SIR fue similar a la poblacion general
en el caso de cancer de Glandula mamaria con un SIR 1.31 con 95%IC (0.76-2.38),
Cuello uterino SIR 2.9 IC 95% (1.8 — 7.3), y Glandula prostatica SIR 2.7 95% IC (0.7-4.7)
como se observa en tabla 2.

También investigamos los agentes terapéuticos empleados. El tratamiento con D-
penicilamina se utilizé en el 55% de casos y ciclofosfamida 15% se utilizados en 31,5% y
32,3% de los casos, respectivamente. Cuando comparando pacientes con esclerosis
sistémica con cancer a los que no cancer no hubo una diferencia estadistica en los agentes
de trato entre los dos grupos. Ninguno del los anticuerpos se encontraron estratificados, por

lo que no fue considerado estadisticamente.



Tumor benigno
Adenoma hipofisario
Mastopatia Fibroquistica
Nodulos tiroideos

Quiste de ovario

Tabla 1.- Tumores benignos

Namero de casos Mujeres
29 (18.5%) 27(15.3%)

2(1%) 2(1,0%)

2(1.0%) 2(1.0%)

2(1.0%) 2(1.0%)

hombres
2(1.0%)
0
0
0



Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento en los pacientes con ES
y tumores malignos.

Caso | Sexo Tumor Maligno Edad de | Edad al | Duracién de | Tipo de | Tratamiento Utilizado
dx de | dx de | la SSC durante su evolucion
SSC en | Cancer en | enfermedad
afnos afos en afios
1 F Adenocarcinoma en | 20 34 14 Difusa Ciclosporina
pulmén. Micofenolato
2 F Melanoma maligno 45 46 1 Limitada D-penicilamina
3 F Melanoma maligno 32 52 20 Difusa Esteroides
4 F Melanoma Maligno 52 66 20 Difusa Dpenicilamina
5 F Ca basocelular 32 38 11 Difusa D-penicilamina
6 F Ca basocelular 52 66 20 Limitada D-penicilamina
7 F Ca papilar de tiroides 53 59 10 Difusa Ciclosporina
8 F Ca papilar de tiroides 29 57 28 Difusa Esteroide
Dpenicilamina
9 F Ca papilar de tiroides 37 52 15 Difusa
10 F Ca papilar de tiroides 32 54 20 Difusa D-penicilamina
11 F Ca cervico-uterino 42 50 14 Difusa Ciclofosfamida
Dpenicilamina
12 F Ca cervico-uterino 41 47 13 Difusa Ciclofosfamida
Metilprednisolona
dpenicilamina
13 F Cade ovario 50 70 20 Difusa Esteroide
Dpenicilamina
14 F Cade Mama 35 50 15 Difusa D-penicilamina
15 F Cade Mama 29 55 21 Difusa D-penicilamina
ciclofosfamida
16 F Sarcoma de Mama 37 44 19 Difusa Esteroide
Dpenicilamina
17 F Cagastrico 33 55 21 Difusa Dpenicilamina
18 M Cancer gastrico 31 54 20 Difusa Dpenicilamina
19 F Cagastrico 42 51 15 Difusa D-penicilamina
20 M Proéstata 50 60 11 Difusa Ciclosporina

Dpenicilamina



Tabla 3. Frecuencias y la SIR del cancer en ES en comparacion con la poblacion

general.

Sitio de

tumor
Todos
Pulmén
Gastrico
Tiroides
Piel BC
Melanoma
Prostata
Mama

Cuello
uterino

Casos

[EEN
©

N A O WO N BB N P

Femenino

SIR
8.2
15.8
4.2
8.7
0.9
15.8

1.31
2.9

95%IC
(5.43- 10.9)
(10.3- 20.5)
(1.0-7.4)
(7.1-10.3)
(-0.59 — 2.3)
(14.4 -19.9)
0
(0.76-2.38)
(1.8-7.3)

Masculino

Casos

1

= o O B+ O

o O

SIR

95%IC
0
0
(0.83-4.17)
0
0
0
(0.7-4.7)
0
0



Grafica 1

Cancer en esclerodermia

B PULMON

uMAMA

B OVARIO

H CACU

H TIROIDES

B GASTRICO

B MELANOMA

W BASOCELULAR
PROSTATA




DISCUSION

La Esclerosis Sistémica es un padecimiento autoinmune crénico que se caracteriza por la
excesiva produccién de colageno y fibrosis en la piel y algunos 6rganos internos asi como
alteraciones vasculares e inmunoldgicas.

En las enfermedades reumdtica autoinmunes se ha observado un aumento de las
neoplasias malignas;  en relacion a la ES su asociacién con céncer ha sido
controversial. En varios estudios se ha encontrado una prevalencia entre 2.5% y 5%
siendo los mas frecuentes las neoplasia de pulmén, mama, tumores linfoproliferativo,
entre otras ¥

En nuestros estudio durante un periodo de 20 afios se encontr6 una frecuencia de tumores
de 55 (45%) de estos la mayoria fueron benignos (25%)y las a neoplasias maligna
enun (10.1 %); de estas las mas frecuentes fueron en el &rea ginecoldgica siendo el de
mayor frecuencia el Ca de mama (21%) , CaCu (10.5%) y ovario ( 5%).

En nuestro estudio se encontré que el tumor de pulmoén fue el de mayor incidencia seguido
del melanoma vy tiroides como se ha demostrado en otros estudios, a excepcion de los
tumores de la glandula tiroides el cual se ha informado muy poco en otras poblaciones.
En la literatura mundial las neoplasias malignas mas comunes asociados con la esclerosis
sistémica incluyen el pulmoén y cancer de mama y posteriormente de la neoplasia sistema

hematopoysético y linfatico. 3

Uno de los primeros estudios para evaluar el riesgo de cancer en
esclerodermia fue realizado por Duncany Winkelmann en 1953 en donde la frecuencia
relativa de los tipos de cancer fue similar a la de la general de la poblacion. En otro Abu-
Shakra et al 1954 publicaron un estudio basado en 248 pacientes con esclerodermia. La
SIR para todos tipos de cancer fue de 2.1 veces la tasa global en el mercado local poblacién
®) Rosenthal et al publicaron sus resultados de una estudio basado en 917 pacientes con
esclerodermia se demostr6 que hubo un aumento de 1.5 veces en el riesgo global de

cancer. Los valores de SIR fueron significativos para el cancer de pulmén SIR (4.9). 44"



La SIR en la poblacién mexicana fue de 8.2, no existen estudios previos sobre la
incidencia de cancer en pacientes latinos con esclerosis sistémica. En el presente estudio se
observé un aumento de SIR estadisticamente significativo para el cancer de pulmon:
15.8 95%IC (10.3- 20.5), al igual que Melanoma 15.8 95%IC (14.4 - 19.9) y tiroides
8.7con 95%IC (14.4 -19.9); estos resultados son mayores a los observados en la poblacion
general mexicana. La SIR en el caso de cancer de glandula mamaria fue de 1.31 con
95%IC (0.76-2.38), cuello uterino 2.9 IC 95% (1.8 - 7.3), y glandula prostatica SIR 2.7 con
95% IC (0.7-4.7) con resultados similares a los encontrados en la poblacién mexicana.

En comparacion con otros informes epidemiolGgicos en nuestra investigacién de 189
pacientes mexicanos con ES se obtuvo una SIR de 8.5, lo que quiere decir que el riesgo
de padecer cancer es mayor a la encontrada en otras poblaciones: Canada en 248 casos
encontré una SIR de 7.9; Japon en 43 casos una SIR de 5.1, Australia en 441 una SIR
de 1.99 entre otras. ‘")

En la presente investigacion el mayor riesgo de padecer cancer fue para pulmoén con un SIR
de 18.5 semejante a los informados por Kang et al; en 112 pacientes Coréanos con un
SIR de 18.6, estomago 3.0 versus 5.4 en para los coreanos no se encontrd neoplasias
en piel ni de tiroides , que en nuestro estudio tuvieron una mayor incidencia de estas
neoplasias por lo que estos resultados pudieran estar en relacion a aspectos genéticos y
ambientales®¥

En relacion al mayor riesgo de cancer de pulmon, presentada en este estudio y otros es que
en la ES pudiera estar relacionada a la fibrosis pulmonar. Observaciones previas
sugieren que el cancer de pulmon en la esclerodermia puede surgir del dafio fibrotico
previo y con frecuencia de la tipo adenocarcinoma en lugar del mas comun de células
escamosas®? Esta asociacion estd respaldada por la observacion de que la fibrosis
pulmonar idiopatica también parece estar vinculada a cancer. En nuestro  estudio
corrobora los datos encontrados previamente, encontramos un caso de adenocarcinoma.

En contraste con otros estudios, en nuestra poblacion se encontré con mayor incidencia
para melanoma con una SIR de (15.8) el cancer de piel no melanoma (SIR 4.2), yen la
literatura universal autores como Roumm y Medsger ®® reportaron los resultados de una

revision retrospectiva de pacientes 262 sobre la esclerodermia un periodo de 12 afios



mostraron que ademas de pulmoén también piel para ellos tiene una SIR 4.5, siendo aun
menor que en nuestra poblacién® Tampoco no hay evidencia en varios de los estudios ya
mencionados la incidencia de Ca de tiroides como lo fue para nosotros con un SIR 8.5

riesgo mayor a los informados en otras poblaciones.

Esto pudiera ser explicado debido a la exposicion a agentes ambientales por ejemplo,
silicatos y los hidrocarburos, que pueden ser comunes a ambos trastornos, o es debido a
otros factores. No es posible llegar a una conclusién firme, aunque es tentadora la
informacién lo que sugiere que los pacientes con esclerodermia tienen evidencia de dafio
genético previo. Este dafio incluye aumento de las tasas de rotura cromosémica, tal vez los
pacientes con la ES tiene un genoma mas fréagil, y puede predisponer a dafios tanto ES vy el
cancer ®?. Ademas, es posible que el uso de inmunosupresores agentes en los pacientes
con esclerodermia pudiera haber predispuesto hasta el desarrollo de cancer y
desafortunadamente, no podemos comentar sobre el impacto del tratamiento
inmunosupresor de esclerodermia en el riesgo de malignidad en este estudio porque los
registros de esta informacion es incompleta. En cuanto a los agentes terapéuticos
empleados. EIl tratamiento con D-penicilamina se utilizd en el 55% de casos y

ciclofosfamida 15% se utilizados en 31,5% y 32,3% de los casos, respectivamente.

En otras poblaciones, existen pruebas de que la exposicién inmunosupresores confiere un
riesgo adicional con respecto a displasia cervical y de mama. La azatioprina puede facilitar
el desarrollo de varios tumores tales como espinocelulares y basocelulares, de pulmén y de
rifidén. En un estudio en Alemania se publicaron siete casos de carcinoma de células
escamosas con relacion a inmusupresores. Otro subgrupo a comentar es que en este estudio
coincide con la edad de presentacién de las neoplasias se detectados posterior al
diagnostico de esclerodermia a 19 pacientes (10.58%) de los cuales 17(8.9%) mujeres y 2
(1.05%) hombres, siendo méas frecuente en las mujeres. De estos 19 pacientes 8 con
variedad limitada y 11 con difusa, con una edad promedio al diagnostico de los tumores
malignos de 55.6 afios, y una evolucion de la enfermedad 16.7 afios. La edad avanzada al
momento del diagnostico de ES es reconocida como un factor de riesgo significativo de

neoplasias.



La relacion entre la duracion de la esclerodermia y el tipo de carcinoma se ha descrito que
en la ES en su fase temprana se asocia con el desarrollo de cancer de mama, y después de
una década con el cancer de pulmén. Aunque para nosotros en el caso de melanoma
maligno se detecto 1 afio después de diagnostico de ES. No hubo diferencias entre los
pacientes con limitada como en otros estudios mas sin embargo en nuestro estudio fue mas
frecuente en los pacientes con ES variedad difusa.

También se conocen diversos estudios inmunoldgicos la mayor parte con un escaso
namero de pacientes, en los que se intenta detectar la presencia de auto anticuerpos que
favorezcan el desarrollo de neoplasia en algin momento de la enfermedad de manera
especifica antitopisomerasa | y anticentromero“*'®- Rothfield et al, han sugerido que la
prevalencia de anticuerpos frente a la topoisomerasa | (Scl-70) puede ser un factor de
riesgo de malignidad en pacientes con esclerodermia’ ®” mas sin embargo en este estudio
ninguno del los anticuerpos se encontraron estratificados, por lo que no fue considerado

estadisticamente.



CONCLUSIONES

1.- El riesgo de padecer neoplasias en los pacientes con ES es 8.5 veces mayor comparado

con la poblacion general en los mexicanos.

2.- La frecuencia principal de cancer estaba en el &rea ginecoldgica, con mayor incidencia
para Pulmon, Melanoma maligno de SIR 15.8 para ambos y le continua tiroides con
SIR de 8.2 comparado con la poblacién general y siendo similar en el resto de las
neoplasias.

3.- La mayoria de los pacientes con esclerosis sistémica y el cancer habia una larga
evolucion de la enfermedad y se mostro en la variedad difusa de esclerodermia.

4.- Laasociacion entre la esclerosis sistémica, y la aparicion de neoplasia sugiere que si
existe y se debera realizar una deteccion activa en esta entidad susceptible a
complicaciones.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS (ESCLERODERMIA)

1) Nombre del paciente: Afiliacion:

2) Direccion:

3) Edad en afios 4) Sexo:M F  5) Teléfono:

4).-Fecha de diagnostico

TRATAMIENTO Sl NO
Marcador Si NO
Inmunolégico. Metotrexato
Anycuelrpos Ciclofosamida
antinucleares Ciclosporina
Anti DNA - -
Corticoesteroides
Factor reumatoide sistemicos
Prednisona
Complemento D-penicilamina.
PUVA
Velocidad de Bosentan
sedimentacion
Inmunoglobulinas
Crioglobulinas
Anticuerpos Anti SITIO DE FEMENINO | MASCULINO
La SSA CANCER
Anticuerpos Anti
Ro SSm ,
Anticuerpo Pulmoén
Antifosfolipido
Anticuerpo
Anticentromero EStomago
Anticuerpo
antitopoisomerasa Higado
Es6fago
Piel
Pancreas
Tiroides
Adenoma
Hipofisario.

Nombre y firma de quien captura:

Fecha que se aplico el cuestionario:
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