
Miopatı́as y relación con el c�ancer

Lilia Andrade-Ortega a,b

a Servicio de Reumatologı́a, Centro M�edico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, M�exico D. F., M�exico
b Universidad Nacional Autónoma de M�exico, M�exico D. F., M�exico
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R E S U M E N

Es evidente que los pacientes con miopatı́as inflamatorias, en especial dermatomiositis, tienen mayor
riesgo de neoplasias. Esta relación, descrita por primera vez por Sterz en 1916, ha sido corroborada en
estudios de cohortes comparadas con la población general. El presente capı́tulo describe las caracterı́sticas
clı́nicas y serológicas de los pacientes con miopatı́a asociada a c�ancer, los tipos de neoplasias m�as
frecuentes, las teorı́as patog�enicas entre miopatı́a y c�ancer, ası́ como aspectos de evaluación diagnóstica y
de pronóstico.

& 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

There is a greater risk of developing cancer among patients with inflammatory myositis, specifically
dermatomyositis. This relationship was first described in 1916 by Sterz and has been corroborated in
population based studies. This chapter describes clinical and serological characteristics of patients with
myositis and cancer, as well as the most common malignancies and diagnostic and prognostic
considerations in this group of patients.

& 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Asociación entre miopatı́as y neoplasias

La frecuencia del c�ancer en dermatomiositis/polimiositis (DM/

PM) varı́a según los reportes de la literatura m�edica desde el 6

hasta el 60%. Esta enorme variabilidad se explica, al menos en

parte, por factores metodológicos de los primeros reportes

realizados, falta de uniformidad en cuanto al diagnóstico de la

miopatı́a, inclusión en los estudios de diferentes tipos de

miopatı́a, e incluso, la región del mundo en la que se realizó el

estudio1.

Los estudios de casos y controles y de cohortes comparadas con

la población general demuestran un incremento importante en el

riesgo de c�ancer en la DM (razón de momios (RM): 4,4; IC 95%:

3,0–6,6) y un aumento m�as modesto, pero tambi�en significativo

(RM: 2,1; IC 95%: 1,3–3,8) en la PM2,3. En la tabla 1 se comparan

los resultados respecto a la incidencia de neoplasias en los

diferentes tipos de miopatı́a en estos estudios4–10. Respecto a

otros tipos de miopatı́a, se han descrito casos de pacientes con

c�ancer y miopatı́a asociada a enfermedades difusas del tejido

conectivo, miopatı́a por cuerpos de inclusión, DM juvenil e incluso

DM amiop�atica, aunque la asociación parece mucho menos

consistente.

Tipos de neoplasia. En general las neoplasias asociadas con DM

son las esperadas por la edad y el sexo, esto es, c�ancer de pulmón,

estómago y próstata en los varones, y c�ancer de pulmón, mama y

ginecológico en las mujeres (en especial el c�ancer de ovario parece

m�as frecuente de lo esperado)11,12. Sin embargo, tambi�en se ha

reportado asociación con neoplasias poco comunes y de muy

diversos tipos (feocromocitoma maligno, mieloma múltiple,

timoma, carcinoma papilar seroso, teratomas, sarcoma de Kaposi

y melanoma, entre otros). En los pacientes con PM predominan

los c�anceres linfohematopoy�eticos. En un estudio extenso, Hill et

al8 encontraron mayor riesgo de c�ancer de ovario (10,5�10�6),

pulmón (5,9�10�6), p�ancreas (3,8�10�6), estómago (3,5�10�6),

colon y recto (2,5�10�6) y linfomas en sus pacientes con DM, ası́

ARTICLE IN PRESS

www.reumatologiaclinica.org

1699-258X/$ - see front matter & 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2009.07.002

Correo electrónico: liliaandrade@prodigy.net.mx

Reumatol Clin. 2009;5(S3):28–31

 www.reumatologiaclinica.org
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2009.07.002
mailto:liliaandrade@prodigy.net.mx


como de linfoma no hodgkiniano (riesgo: 3,7�10�6), pulmón

(2,8�10�6) y vejiga (2,4�10�6) en los pacientes con PM. Otros

estudios han corroborado estos hallazgos10,12. En la población

asi�atica varios estudios de casos y controles han demostrado alta

frecuencia de carcinoma nasofarı́ngeo13,14.

Desde el punto de vista histológico, en los pacientes con DM

predominan los adenocarcinomas y en los pacientes con PM, las

neoplasias de origen hematopoy�etico-linf�atico8.

Manifestaciones clı́nicas y de laboratorio. Pr�acticamente todos

los estudios que evalúan los factores demogr�aficos coinciden en

que los pacientes con miopatı́a asociada a c�ancer (MAC) son de

mayor edad15,16, pero en cuanto al sexo los resultados son

contradictorios15. Aunque muchas de las manifestaciones clı́nicas

de la DM/PM asociada a c�ancer son semejantes a las de la

miopatı́a idiop�atica y algunos autores piensan que el cuadro

clı́nico es indistinguible en estas dos entidades, se han descrito

algunas alteraciones que parecen ser m�as frecuentes en los casos

asociados a neoplasia, principalmente manifestaciones cut�aneas y

vasculares. Se han descrito mucinosis cut�anea, eritrodermia

exfoliativa, necrosis epid�ermica extensa, lesiones vesiculobulosas,

urticaria y evidencia clı́nica e histológica de vasculitis leucoci-

tocl�astica, sugiriendo que la presencia de estas alteraciones

justifica una mayor sospecha clı́nica de neoplasias subyacen-

tes13,17–19. Por el contrario, la presencia de enfermedad pulmonar

intersticial, artritis y afección cardı́aca, parece menos frecuente en

pacientes con MAC15,18,20.

Aunque no se ha observado relación entre la severidad

clı́nica de la miopatı́a y la asociación con neoplasias, la evolución

clı́nica puede ser un dato orientador, ya que el inicio r�apido, la

presencia de disfagia, la afección diafragm�atica y la falta de

respuesta al tratamiento habitual justifica investigar una neopla-

sia oculta15,17,19.

Las primeras observaciones indicaron que los pacientes con

MAC tenı́an menor elevación de enzimas de origen muscular

(especı́ficamente creatina cinasa), sin embargo, no todos los

estudios han corroborado esta observación14,19,21. Varios estudios

han encontrado que el incremento en la velocidad de sedimen-

tación globular (435mm/h) tuvo alto valor predictivo positivo

para la asociación con neoplasia15,21.

Autoanticuerpos. En relación con los autoanticuerpos, en

general se ha observado que en las miopatı́as asociadas a

neoplasia es excepcional encontrar anticuerpos especı́ficos de

miositis (AEM), como anti-Jo-1 o anti-Mi-215,22. Sin embargo, un

trabajo reciente encontró relación entre diversos sı́ntomas

reum�aticos paraneopl�asicos (incluyendo DM) y la presencia de

anticuerpos antinucleares en pacientes con c�ancer23, y Hengstman

et al analizaron las caracterı́sticas de los pacientes con anti-

cuerpos contra fragmentos del antı́geno Mi-2b y describen posible

mayor riesgo de c�ancer en los pacientes con anticuerpos contra el

fragmento N-terminal24.

Recientemente se ha descrito un nuevo AEM dirigido contra las

proteı́nas nucleares de 155 kDa o 155/140 kDa, muy especı́fico

para DM y que parece asociarse en forma significativa con riesgo

de c�ancer (el 71 vs. el 11%; po0,005)25,26.

Fisiopatogenia. Se han propuesto varios mecanismos para

explicar la relación patog�enica entre miopatı́as y c�ancer19,27–29.

a) Existencia de un factor ambiental común (virus, f�armaco,

sustancias quı́micas) que desencadena ambos padecimientos

en un hu�esped predispuesto.

b) Miopatı́a y neoplasia como resultado de un trastorno en la

inmunidad humoral y/o celular del hu�esped.

c) Mediadores bioactivos (v. gr. citocinas) o miotoxinas de origen

tumoral que causen inflamación en el músculo y la piel.

d) Presencia de complejos inmunes o activación de la inmunidad

celular con participación de antı́genos tumorales que tengan

reacción cruzada con antı́genos del músculo y la piel.

En algunos casos de c�ancer posterior al diagnóstico y trata-

miento de la miopatı́a se ha sugerido la influencia de los

inmunosupresores en la aparición del c�ancer. Sin embargo, en

estudios extensos4–6,8,29, el tratamiento con agentes inmunosu-

presores no parece aumentar la prevalencia de neoplasias en los

pacientes con enfermedades difusas del tejido conectivo, inclu-

yendo miopatı́as.

La DM como un evento paraneopl�asico. En muchos de los casos,

la miopatı́a (sobre todo la DM) asociada con c�ancer se comporta

como un verdadero sı́ndrome paraneopl�asico, con una asociación

temporal estrecha, mejorando la miopatı́a despu�es del tratamien-

to del c�ancer, e incluso con recurrencia de la miopatı́a al recaer

la neoplasia13,18,27. Sin embargo, los sı́ndromes paraneopl�asicos
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Tabla 1

Incidencia de neoplasias en miopatı́as inflamatorias: estudios de cohortes comparadas con la población general

Año Autor

(referencia)

Paı́s Número de

pacientes

Diagnóstico Tasa de incidencia

estandarizada

IC 95%

1992 Sigurgeirsson5 Suecia 788 DM (392) M 2,4 1,6–3,6

F 3,4 2,4–4,7

PM (396) M 1,8 1,1–2,7

F 1,7 1,0–2,5

1995 Chow7 Dinamarca 539 DM 3,8 2,6–5,4

PM 1,7 1,1–2,4

1995 Airio6 Finlandia 156 DM (71) 6,5 3,9–10,0

PM (175) 1,0 0,5–1,8

1998 Maoz8 Israel 35 DM y PM 12,6 5,7–23,8

2001 Hill9 Suecia

Dinamarca

Finlandia

1.532 DM (618) 3,0 2,5–4,4

PM (914) 1,3 1,0–1,8

2001 Buchbinder10 Australia 537 DM 6,2 3,9–10

PM 2,0 1,4–2,7

MCI 2,4 1,3–4,2

DMJ 29 3,5–105

M/EDTC 4,6 1,2–11,7

2001 Stockton11 Escocia 705 DM 7,7 5,7–10,1

PM 2,1 1,5–2,9

DM: dermatomiositis; DMJ: dermatomiositis juvenil; F: femenino; M: masculino; MCI: miositis por cuerpos de inclusión; M/EDTC: miositis/enfermedad difusa del tejido

conectivo; PM: polimiositis.
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suelen asociarse con tipos histológicos especı́ficos de c�ancer, lo

que no sucede con la DM/PM, en la que la asociación es diversa.

Una excepción puede ser el carcinoma nasofarı́ngeo, que se asocia

en forma significativa con la DM/PM en la población asi�atica13.

Relación temporal. En general, el perı́odo de riesgo de

presentación de la neoplasia es m�aximo en el perı́odo de 1 año

alrededor de la aparición de la miopatı́a (con una coincidencia de

hasta el 80% (riesgo relativo [RR]: 26�10�6)6,9. Algunos autores

han sugerido que en estas cifras puede existir un sesgo por una

mayor evaluación dirigida; sin embargo, aun en los estudios en los

que se han eliminado los casos diagnosticados durante este

perı́odo, se ha mantenido un RR de c�ancer mayor (2,3�10�6) en

los pacientes con DM/PM comparados con la población general9.

Al paso del tiempo, el RR de c�ancer disminuye y, aunque no llega a

normalizarse, muchos autores sugieren que el escrutinio y la

vigilancia por la aparición de una neoplasia en los pacientes con

miopatı́a inflamatoria est�a indicado durante un perı́odo de 3–5

años18,19.

Evaluación diagnóstica. Una de las principales controversias

respecto a la asociación entre c�ancer y miopatı́a consiste en la

magnitud y la dirección de la evaluación que debe realizarse para

investigar la posibilidad de neoplasia3,30. En general, los expertos

consideran que la evaluación debe comenzar con una historia

clı́nica y un examen fı́sico cuidadosos y una evaluación de

laboratorio y gabinete est�andar, como la que se solicitarı́a para

el escrutinio de neoplasia en una persona sana de la misma edad,

sexo y raza. Por supuesto, cualquier alteración encontrada debe

evaluarse en profundidad3, y en la población asi�atica se justifica

una exploración cuidadosa y quiz�a invasora de cabeza y cuello por

el riesgo de carcinoma nasofarı́ngeo13,14. Tambi�en se ha sugerido

una evaluación m�as agresiva ante la posibilidad de c�ancer de

ovario12.

En general, esta evaluación debe realizarse periódicamente

durante los primeros 3 años posteriores al diagnóstico de la

miopatı́a y en los pacientes con manifestaciones clı́nicas que

sugieren mayor riesgo (ver antes).

Aún debe definirse si el perfil de autoanticuerpos, especı́fica-

mente la positividad de anti-155/140kDa ser�a un marcador

serológico potencial de MAC25,26. Chinoy et al evaluaron este

aspecto en un estudio reciente, encontrando que la combinación

de un panel de rutina de AEM negativo con anti-155 kDa positivo

tenı́a alta sensibilidad para MAC y sugieren que estos resultados

pueden ayudar a los clı́nicos a detectar a los pacientes con mayor

riesgo de desarrollar una neoplasia22.

Algunos estudios han demostrado que los antı́genos tumorales

(antı́geno carcinoembrionario, CA-125, CA 19-9 y antı́geno

prost�atico especı́fico) son útiles como marcadores de MAC, tanto

para el diagnóstico como para la vigilancia posterior de las

neoplasias detectadas11,20,31.

Pronóstico. En los estudios de supervivencia a largo plazo de

pacientes con miopatı́a inflamatoria es claro que, dentro de los

diferentes subtipos, el grupo asociado a neoplasias tiene peor

pronóstico y mayor mortalidad4,19,32,33. En los reportes que

evalúan el pronóstico de las miopatı́as en general, se ha

demostrado que entre las causas de muerte se encuentran, en

primer lugar, las complicaciones pulmonares y cardı́acas y,

posteriormente, las neoplasias32–34; y no hay duda de que de

todos los factores de mal pronóstico en las miopatı́as inflamato-

rias, la ocurrencia de neoplasia es uno de los de mayor peso19,33.

La miopatı́a en los pacientes con c�ancer parece m�as resistente

al tratamiento con esteroides y citotóxicos, y en realidad su

evolución depende m�as del curso de la neoplasia. El tratamiento

radical del c�ancer suele causar regresión parcial o temporal de la

DM/PM, mientras que la falla del tratamiento antineopl�asico o la

recaı́da suele asociarse con persistencia de la miopatı́a18,19,27. Es

interesante mencionar que en la mayorı́a de los estudios que

evalúan el estadio del c�ancer en el momento del diagnóstico en los

pacientes con miopatı́a, coinciden en que las neoplasias casi

siempre se detectan en fases avanzadas12,13,35, y esto ha sido

v�alido para pr�acticamente todos los tipos de neoplasias, en

especial de mama, ovario y c�ancer de cabeza y cuello. Aunque

estudios previos han reportado supervivencias de sólo el 10% en

los pacientes con MAC, en el estudio realizado por Dankó et al �esta

fue del 71% a los 10 años, y en el reporte de Pony et al la

supervivencia fue similar (el 61,8% a los 5 años)15,32,35. Si

consideramos que la supervivencia global en las miopatı́as

inflamatorias a 5 y a 10 años es de alrededor del 90%, es claro

que el subgrupo de pacientes con MAC tiene el peor pronóstico.

Bibliografı́a

1. Leow Y, Goh C. Malignancy in adult dermatomyositis. Int J Dermatol.
1997;36:904–7.

2. Zantos D, Zhang Y, Felson D. The overall and temporal association of cancer
with polymyositis and dermatomyositis. J Rheumatol. 1994;21:1885–9.

3. Callen J. When and how should the patient with dermatomyositis or
amyopathic dermatomyositis be assessed for possible cancer?. Arch Dermatol.
2002;138:969–71.

4. Sigurgeirsson B, Lindelof B, Edhag O, Allander E. Risk of cancer in patients with
dermatomyositis or polymyositis. A population based study. N Eng J Med.
1992;326:363–7.

5. Chow W, Gridley G, Mellemkjaer L, McLaughlin J, Olsen J, Fraumeni J. Cancer
risk following polymyositis and dermatomyositis: A nationwide cohort study
in Denmark. Cancer Causes Control. 1995;6:9–13.

6. Airio A, Pukkala E, Isomaki H. Elevated cancer incidence in patients with
dermatomyositis: A population based study. J Rheumatol. 1995
1300–3.

7. Maoz C, Langevitz P, Livneh A, Blumstein Z, Sadeh M, Bank I, et al. High
incidence of malignancies in patients with dermatomyositis and polymyositis:
An 11 year analysis. Semin Arthritis Rheum. 1998;27:319–24.

8. Hill C, Zhang Y, Sigurgeirsson B, Pukkala E, Mellemkjaer L, Airio A, et al.
Frequency of specific cancer types in dermatomyositis and polymyositis: A
population based study. Lancet. 2001;357:96–100.

9. Buchbinder R, Forbes A, Hall S, Dennet X, Glies G. Incidence of malignant
disease in biopsy-proven inflammatory myopathy. A population-based cohort
study. Ann Intern Med. 2001;134:1087–95.

10. Stockton D, Doherty V, Brewster D. Risk of cancer in patients with
dermatomyositis or polymyositis, and follow-up implications: A Scottish
population-based cohort study. Br J Cancer. 2001;85:41–5.

11. Whitmore S, Anhalt G, Provost T, Zacur H, Hamper U, Helzlsouer K, et al. Serum
CA-125 screening for ovarian cancer in patients with dermatomyositis. Gynecol
Oncol. 1997;65:241–4.

12. Davis MD, Ahmed I. Ovarian malignancy in patients with dermatomyositis and
polymyositis: A retrospective analysis of fourteen cases. J Am Acad Dermatol.
1997;37:730–3.

13. Mebazaa A, Boussen H, Nouira R, Rokbani L, Osman-Dhahri A, Bouaouina N, et al.
Dermatomyositis andmalignancy in Tunisia: A multicenter national retrospective
study of 20 cases. J Am Acad Dermatol. 2003;48:530–4.

14. Chen Y, Wu C, Shen J. Predicting factors of malignancy in dermatomyositis and
polymyositis: A case-control study. Br J Dermatol. 2001;144:825–31.

15. Ponyi A, Constantin T, Garami M, Andr�as C, T�allai B, V�ancsa A, et al. Cancer-
associated myositis. Clinical features and prognostic signs. Ann NY Acad Sci.
2005;1051:64–71.

16. Pautas E, Ch�erin P, Piette J, Pelletier S, Wechsler B, Cabane J, et al. Features of
polymyositis and dermatomyositis in the elderly: A case-control study. Clin
Exp Rheumatol. 2000;18:241–4.

17. Basset-Sequin N, Roujeau JC, Gherardi R, Guillaume J, Revuz J, Touraine R.
Prognostic factors and predictive signs of malignancy in adult dermatomyo-
sitis. A study of 32 cases. Arch Dermatol. 1990;126:633–7.

18. Naschitz J, Rosner I. Musculoskeletal syndromes associated with malignancy
(excluding hypertrophic osteoarthropathy). Curr Opin Rheumatol.
2008;20:100–5.

19. Andr�as C, Ponyi A, Constantin T, Csiki Z, Szekanecz E, Szodoray P, et al.
Dermatomyositis and polymyositis associated with malignancy: A 21-year
retrospective study. Ann NY Acad Sci. 2005;1051:64–71.

20. Amoura Z, Duhaut P, Huong D, Wechsler B, Costedoat-Chalumeau N, France’s C,
et al. Tumor antigen markers for the detection of solid cancers in inflammatory
myopathies. Cancer Epidemiol Biomakers Prev. 2005;14:1279–82.

21. Sparsa A, Liozon E, Hermann F, Ly K, Lebrun V, Soria P, et al. Routine vs.
extensive malignancy search for adult dermatomyositis and polymyositis. Arch
Dermatol. 2002;138:885–90.

22. Chinoy H, Fertig N, Oddis C, Ollier W, Cooper R. The diagnostic utility of
myositis autoantibody testing for predicting the risk of cancer-associated
myositis. Ann Rheum Dis. 2007;66:1345–9.

23. Solans-Laque R, P�erez-Bocanegra C, Salud-Salvia A, Fonollosa-Pl�a V, Rodrigo M,
Armadans L, et al. Clinical significance of antinuclear antibodies in malignant

ARTICLE IN PRESS

L. Andrade-Ortega / Reumatol Clin. 2009;5(S3):28–3130



diseases: Association with rheumatic and connective tissue paraneoplastic
syndromes. Lupus. 2004;13:159–64.

24. Hengstman G, Vree Egberts W, Seeling H, Lundberg I, Moutsopoulos H, Doria A,
et al. Clinical characteristics of patients with myositis and autoantibodies
to different fragments of the Mi-2b antigen. Ann Rheum Dis. 2006
242–5.

25. Kaji K, Fujimoto M, Hasegawa M, Kondo M, Saito Y, Komura K, et al.
Identification of a novel autoantibody reactive with 155 and 140kDa nuclear
proteins in patients with dermatomyositis: an association with malignancy.
Rheumatology. 2007;46:25–8.

26. Targoff I, Mamyrova G, Trieu E, Perurena O, Koneru B, O’Hanlon T, et al. A novel
autoantibody to a 155-kd protein is associated with dermatomyositis. Arthritis
Rheum. 2006;54:3682–9.

27. Fam A. Paraneoplastic rheumatic syndromes. Balli�ere’s Clin Rheumatol.
2000;14:515–33.

28. Marmur R, Kagen L. Cancer-associated neuromusculoskeletal syndromes.
Recognizing the rheumatic-neoplastic connection. Postgrad Med.
2002;111:95–8.

29. Szekanecz E, Andr�as C, S�andor Z, Antal-Szalm�as P, Sz�antó J, Tam�asi L, et al.
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