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Caso clinico

Posible asociacion del cancer ginecoldgico con artritis reumatoide

Ulises Mercado*

Antecedentes: la asociacion entre artritis reumatoide y cancer es controvertida. Los estudios previos muestran una relacién entre artritis
reumatoide y linfoma.

Objetivo: describir el caso clinico de una paciente con artritis reumatoide y cancer de mama e identificar las caracteristicas clinicas de
una serie de casos en los que la artritis se asocié con cancer.

Material y método: estudio retrospectivo de serie de casos efectuado mediante la revision de la base de datos de los pacientes del
Hospital General ISSSTECALI de Mexicali con artritis reumatoide y cancer hasta 2012. Los diagnédsticos se confirmaron con la revision de
los expedientes médicos. Se registraron: edad, afio del diagndstico de artritis, afio del diagndstico de cancer, padecimientos asociados,
resultados de las pruebas serolégicas, tipo de cancer, tratamientos utilizados y seguimiento.

Resultados: se identificaron 15 pacientes femeninas con artritis reumatoide y cancer. El caso que se describe es el nimero cuatro. La
edad media fue de 54 afios y la media de tiempo entre el diagnéstico de artritis y el de cancer fue de cuatro afios. Diez pacientes recibieron
metotrexato. Nueve pacientes (60%) tenian cancer de mama y seis cancer cervical. Tres pacientes también sufrieron displasia cervical.
Conclusiones: estos casos reafirman la necesidad del seguimiento estricto de los pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias.
Si el cancer es resultado de inflamacion crénica, inmunosupresion, o es mera coincidencia, es un punto adn no resuelto.

Palabras clave: artritis reumatoide, cancer, inflamacién cronica.

Background: The association between rheumatoid arthritis and cancer is controversial. Previous studies have shown a correlation between
rheumatoid arthritis and the development of lymphoma.

Obijective: Describe a case of rheumatoid arthritis and associated breast cancer plus the identification of the clinical features of a set of
cases in which arthritis and cancer go along.

Material and Method: This is a retrospective clinical series study. A database of Hospital General ISSSTECALI of Mexicali, Mexico, con-
taining information on patients suffering from both rheumatoid arthritis and cancer until 2012 was checked. The medical files confirmed the
diagnoses. The data available included age, date of arthritis diagnosis, date of cancer diagnosis, related conditions, results of serological
tests, type of cancer, treatments used and follow-up information.

Results: Fifteen cases of women suffering from both rheumatoid arthritis and cancer were identified on the database of the Hospital Ge-
neral ISSSTECALI in Mexicali. The case described here is the number four on that list. The average age was 54 years and the average
time between arthritis and cancer diagnoses was four years. Ten patients were administered methotrexate. Nine patients (60%) suffered
from breast cancer and six more from cervical cancer. Three patients suffered from cervical dysplasia.

Conclusions: These cases emphasize the need of strict follow-up on patients suffering from inflammatory rheumatoid condition. If cancer
follows chronic inflammation, immunosuppression, or it is pure coincidence, is still a matter of debate.

Key words: rheumatoid arthritis, cancer, chronic inflammation.

Antécédents: le partenariat entre polyarthrite rhumatoide et le cancer est controversée. Les études préalables montrent une relation
entre polyarthrite rhumatoide et lymphome.

Obijectif: Décrire le cas clinique de polyarthrite rhumatoide une patiente et cancer du sein et identifier les caractéristiques cliniques d’'une
série de cas dans lesquels la polyarthrite s’est associée cancéreux.

Matériel et méthode: rétrospective de série de cas, effectué par la révision de la base de données des patients de I'hdpital général ISSS-
TECALI de Mexicali atteints de polyarthrite rhumatoide et le cancer jusqu’en 2012. Des diagnostics sont confirmés avec la révision des
dossiers médicaux. On a enregistré: age, année du diagnostic d’arthrite, année du diagnostic de cancer, souffrances partenaires, résultats
des tests sérologiques, type de cancer, traitements utilisés et de suivi.

Résultats: identifiés 15 patients féminines atteints de polyarthrite rhumatoide et le cancer. Le cas décrit est le nombre quatre. L'age
moyen était de 54 ans et de la moyenne de temps entre le diagnostic d’'arthrite et le de cancer était de quatre ans. Dix patients ont regu
méthotrexate. Neuf patients (60%) avaient cancer du sein et six cancer cervical. Trois patients ont également subi dysplasie cervicale.
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Conclusions: ces cas réaffirment la nécessité du suivi strict des patients atteints de maladies rhumatismales provocatrice. Si le cancer
est le résultat de I'inflammation chronique, immunosuppression, ou est simple coincidence, est un point non résolu.
Mots clés: polyarthrite rhumatoide, cancer, inflammation chronique.

Contexto:A associagao entre artrite reumatoide e cancer € controverso. Estudos anteriores mostram uma relagéo entre RA e linfoma.
Objetivo: Descrever um caso de um paciente com artrite reumatéide e cancer de mama e identificar as caracteristicas clinicas de uma
série de casos em que a artrite esta associada com o cancer.

Material e Métodos: Uma série de casos retrospectivo realizado através da revisdo do banco de dados de pacientes no Hospital Geral
de Mexicali ISSSTECALI com artrite reumatoéide e cancer até 2012. Os diagndsticos foram confirmados por revisdo dos prontuarios.
Foram registrados: idade, ano do diagnéstico de artrite, o ano do diagnéstico de cancer, doencas associadas, os resultados dos testes
soroldgicos, tipo de cancer, os tratamentos utilizados e monitoramento.

Resultados: Foram identificados 15 pacientes do sexo feminino com artrite reumatoide e cancer. O caso descrito € o numero quatro. A
idade média foi 54 anos e tempo médio entre o diagndstico de artrite e cancer foi de quatro anos. Dez pacientes receberam metotrexato.
Nove pacientes (60%) tinha cancer de mama e seis cancer cervical. Trés pacientes também foram submetidos a displasia cervical.
Conclusoes: Estes casos reforgam a necessidade de acompanhar de perto pacientes com doengas inflamatérias reumaticas. Se o cancer

€ o resultado da inflamagao croénica, imunossupressao, ou por coincidéncia, € um ponto nao resolvido.

Palavras-chave: artrite reumatoide, cancer, inflamacgao cronica.

a artritis reumatoide es una enfermedad inflama-

toria cronica caracterizada por sinovitis simétrica,

destruccion articular, manifestaciones extraarti-
culares y produccion de autoanticuerpos. EIl cancer en
pacientes con enfermedades reumaticas del tejido conec-
tivo es un hecho conocido, pero la asociacion entre estos
padecimientos no es muy clara. Algunos estudios muestran
una relacidn entre el cancer (en particular, los linfomas) y
la artritis reumatoide severa, pero no con el tratamiento de
base. Otros investigadores han encontrado disminucidn en
el riesgo de cancer gastrointestinal debido al consumo cré-
nico de antiinflamatorios no esteroides.? En este articulo
se describe el caso de una paciente con artritis reumatoide y
cancer de mamay se identifican las caracteristicas clinicas
de las pacientes con estos padecimientos.

Paciente femenina de 39 afios de edad, que acudié a la
consulta de Reumatologia con antecedentes de 15 meses
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con artritis simétrica cronica de articulaciones pequefias. Su
hermana tuvo cancer de mama. Las pruebas de laboratorio
reportaron factor reumatoide de 4,985 Ul/mL (punto de corte
32 Ul/mL), anticuerpo contra el péptido ciclico de la citruli-
na de 5,120 U/mL (punto de corte 5.0 U/mL), y proteina C
reactiva de 24 mg/dL. La radiografia de torax fue normal y la
radiografia de las manos no mostro erosiones. Al principio, la
paciente habia recibido tratamiento semanal con metotrexa-
to. Cinco meses antes se le habia detectado un tumor en la
mama derecha (1.5 cm). Se opero, se le dieron radiaciones
y quimioterapia coadyuvante. Dos meses después, acudi6 a
Urgencias por suboclusion intestinal. La laparotomia explo-
radora mostr6 nddulos en el mesoapéndice. La biopsia de uno
de los nédulos reveld granulomas vy la tincién fue positiva
para bacilos &cido-alcohol-resistentes. Se inicio la fase de
induccion del tratamiento para tuberculosis. Se suspendio la
administracion de metotrexato y se inici6 otro esquema con
sulfasalacina y cloroquina. Actualmente la artritis esta en
remision; sigue en observacion por el oncologo clinico y se
encuentra en la fase de sostén de tuberculosis.

Estudio retrospectivo de serie de casos efectuado median-
te la revision de los expedientes de pacientes de artritis
reumatoide registrados en la base de datos de nuestra
institucion. Se identificaron 15 mujeres con antecedentes
de cancer concomitante. También se registraron los pade-
cimientos asociados.

De los registros médicos se obtuvieron: edad, afio
del diagnostico de artritis reumatoide y de cancer, lapso
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entre los diagndsticos de artritis reumatoide y de cancer
y los padecimientos asociados. Las pruebas seroldgicas
incluyeron: factor reumatoide y anticuerpos contra pép-
tidos ciclicos citrulinados de segunda generacién. Se
registraron los tratamientos asignados a cada una de las
pacientes.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para resumir las
manifestaciones demograficas de los pacientes, los tipos
de cancer, los resultados de las pruebas seroldgicas, los
padecimientos asociados y los tratamientos prescritos.

El Cuadro 1 resume las principales caracteristicas demo-
gréficas, clinicas y serologicas de las 15 pacientes con
artritis reumatoide asociada con céncer. La edad media
fue 54 aios (limites de 39 y 65 afios). La media de inter-
valo de tiempo entre el inicio de la artritis y la aparicion
de cancer fue cuatro afios (limites 1 y 26 afios). En diez
casos el tratamiento de primera eleccién fue metotrexato
semanal (7.5 -15 mg) combinado con otros inmunosupre-
sores, que incluian dosis bajas de prednisona (5 mg/d),
sulfasalazina y cloroquina. Sélo dos pacientes habian
recibido antiinflamatorios no esteroides; y otro, leflu-
nomida y antiinflamatorios. La mayoria de las pacientes
tenia autoanticuerpos. Nueve de los casos tenian cancer de

Cuadro 1.Pacientes con artritis reumatoide asociada con cancer

No. Edad Diagnostico  Terapia Diagnéstico Tipo de
Caso afos de AR de AR de cancer  céancer
1 42 AR, 2004 MTX/A/Clo 2007 Mama
2 62 AR, 2008 MTX/A/Clo 2009 Cérvix
3 43 AR, 2006 A/Clo 2009 Cérvix
4 39 AR, 2009 MTX/A 2010 Mama
5 54 AR, 1986 MTX/Clo 2006 Cérvix
6 45 AR, 2008 MTX/A 2011 Cérvix
7 55 AR, 2005 MTX 2009 Mama
8 40 AR, 2003 MTX 2009 Mama
9 50 AR, 2004 MTX 2010 Cérvix
10 65 AR, 2004 MTX 2008 Mama
11 40 AR, 2008 AINE 2011 Mama
12 55 AR, 1989 Clo/AINE 2009 Mama
13 60 AR, 1992 Leflunomlida 2009 Mama
14 60 AR, 2002 MTX 2011 Cérvix
15 60 AR, 2005 AINE 2012 Mama

Cancer ginecolégico y artritis reumatoide

mama, seis cancer de cuello uterino y todas recibieron el
tratamiento establecido. Los padecimientos relacionados
fueron: hipertiroidismo, displasia cervical asociada con
el papiloma virus, tuberculosis ganglionar, sindrome de
Felty y sintomas sicca.

La asociacién entre artritis reumatoide y cancer es muy
compleja. La mayoria de los individuos con artritis reu-
matoide tienen predisposicion genética, autoanticuerpos
y citocinas proinflamatorias. El tratamiento de primera
eleccion para pacientes con artritis reumatoide es el me-
totrexato porque tiene propiedades antiinflamatorias y
antiproliferativas. Paraddjicamente, el metotrexato se ha
relacionado con la aparicién de linfomas, y en algunos
casos su retiro se ha acompafiado de regresion tumoral.
Los corticoesteroides suelen indicarse en el tratamiento
de enfermedades resistentes y, por lo general, todos los
pacientes con esas enfermedades reciben antiinflamatorios
no esteroides.

En 1993, el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos report6 una alta incidencia de neoplasias entre
pacientes con artritis reumatoide. Su investigacion con-
firmé un estudio previo que habia encontrado un efecto
protector de los antiinflamatorios no esteroides en contra

Intervalo Manejo Patologia Anti-PCC  FRIgM
(afios) asociada >5.0 U/mL 232.0U/mL
3 C/Q/R Displasla cervical 1.9 64
1 CIQ/IR 28.5 0
3 C/IR Displasia cervical 126 32
1 CIQ/IR Tuberculosis 4985 5120
26 Cirugia  Sintomas sicca 216 32
3 R Hipertiroidismo 308 2560
4 CIQ/IR 0.7 128
6 C/IQ/R 173 2560
6 Cirugia  Sintomas alcea 0.6 64
4 Cirugia 171 0
3 CIQ/IR 1.7 2560
20 Cirugia 9.1 0
17 C/IQ/R 1608 64
11 C//R  Sindrome de Felty 640
7 C Displasia cervical 1280

Artritis reumatoide (AR), metotrexato (MTX), cloroquina (Cio), azulfidina (A), antiinflamatorios no esteroideos (AINE), cirugia(C),

guimioterapia (Q), radiacion (R).
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del cancer de colon y el exceso de linfomas.® De acuerdo
con los investigadores, algunos pacientes podrian ser
mas vulnerables a las alteraciones linfoproliferativas, y
algunos farmacos también podrian disminuir o aumentar
el riesgo de linfoma. Otro estudio conducido en Suecia,
que incluy6 una gran poblacién de pacientes con artritis
reumatoide, reportd que el mayor factor de riesgo estaba
relacionado con la actividad inflamatoria prolongada y no
con el tratamiento de base.*

En otro estudio, la aparicion de tumores sélidos en pa-
cientes con lupus también se atribuy6 a la cronicidad de
la enfermedad reumatica;® ninguno de los pacientes habia
recibido tratamiento con ciclofosfamida o azatioprina. Otro
informe encontré en las pacientes citologia cervical anormal
y mayor prevalencia de lesiones escamosas intraepiteliales
en mujeres con artritis reumatoide en comparacion con los
grupos control. Estos datos se atribuyeron a una inflamacion
cronicay a la conducta sexual en cada caso. Sin embargo, un
estudio reciente efectuado en México de pacientes con artritis
reumatoide o lupus con infeccién por el virus del papiloma
humano, encontrd una asociacion entre el tratamiento con me-
totrexato y lamayor duracién del tratamiento con prednisona.®

La artritis reumatoide se caracteriza por inflamacion
cronica y discapacidad funcional. Tanto el metotrexato
como el corticoide actian como antiinflamatorios y su-
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primen la respuesta inmunitaria. En nuestro estudio, el
diagnostico fue bien establecido: la enfermedad reumética
precedio al diagndstico de cancer; no habia antecedentes de
administracion de azatioprina o ciclofosfamida y ninguno
tuvo linfoma. Por Gltimo, no todas las pacientes recibieron
metotrexato. Si la asociacién entre artritis reumatoide y
cancer es causal o coincidencia es aln materia de estudio
sin resolver.
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