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Cancro della mammella e del retto-colon: significato clinico e biologico della dermatomiosite

Il presente studio nasce con lo scopo di valutatieamente le possibili attinenze cancro della meatha-cancro

del retto-colon e le possibili relazioni fisiopaigiche fra i due tipi di tumore e la dermatomiasite complesse
problematiche della questione appaiono giustificie incerte conoscenze sull'argomento e daiiidite e con-
traddittorie casistiche cliniche. Entrano a fat@alello studio 100 pazienti di sesso femminiletdfda carcinoma
del colon-retto, 25 delle quali in eta fertile eréstanti in menopausa. Delle pazienti in studiriferiscono in a-

namnesi un pregresso carcinoma mammadta. valutare la possibile correlazione tra i dpedi cancro, sono
sottoposti a studio recettoriale i pezzi operateticolon di tutte le pazienti. La dimostrazionerfologica dei re-

cettori saturi per gli ormoni estro-progestiniené fatta utilizzando ormoni marcati (tecnicheatiimiche) oppure
anticorpi anti-ormone rilevati con metodi enzimaftecniche immuno-istochimiche). Tra i 100 casisindio, 4

donne sviluppano o hanno sviluppato dermatomiesieli queste fanno parte delle 12 donne operateipbrtano

in anamnesi un pregresso carcinoma mammario. lgmdsa di dermatomiosite si basa sui criteri di BobaPeter.

Le neoplasie del grosso intestino contengono gaatatngibili di recettori :il 50% dei campioni aizahti risulta

ER+ e la totalita dei casi di sesso femminile &nfetonda é positiva. La presenza della dermatdémiassociata a
cancro mammario o retto-colico ,nella nostra casistinteressa il 4% dei pazienti. La correlazidrge cancro

mammario e colo-rettale non appare un rilievo dasuaa potrebbe trovare fondamento in una reciprecettoria-

lita estro-progestinica. La relazione tra cancravmmerio o retto-colico e dermatomiosite, nella reostasistica
appare meno significativa rispetto alla letteratagndiale i cui dati variano dal 15% al 30% a seleotiello studio

e della nazione in cui € condotto. Il rapporto opatologia tumorale € documentato e, per quasiane, in pre-

senza di una dermatomiosiéenecessario ricercare un possibile tumore ocouttmmitato.

Breast cancer and colorectal cancer: biological and clinical significance of dermatomyositis

The present study has the aim to critically evauhie possible relationships between breast anutesthl
cancer and the possible pathophysiological relatigps between the types of cancer and dermatonis/asie
complex problems of the issue are justified byuheertain knowledge on the subject and the liméted con-
flicting clinical case series. Become part of thedg 100 female patients with carcinoma of the oadnd rec-
tum, 25 of which are of childbearing age and reingiin menopause. Of the 12 patients in the stedigrito a
previous history of breast cancer. To assess thsilgle correlation between the two types of camacerunder
study receptor spare operators of the colon gbatients. The morphological demonstration of sadaraecep-
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tors for the hormones estrogen and progestin hoesmiandone usinglabeled (cytochemical techniquesht-
hormone antibodiesdetected by enzymatic methodsiimo-histochemicaltechniques). Among the 100 cases
the study, 4 women develop or have developed dematsitis and 2 of these are part of the 12 wonymar-0
ated on reporting a history of a previous breastea The diagnosis of dermatomyositis is basethercriteria
of Bohan and Peter. Cancers of the large intestim¢ain tangible amount of receptors: 50% of thalyaed
samples is ER+ and all the casesin women of chéldbg age is positive. The presence of dermatomai@siso-
ciated with breast cancer or colon-rectum, in mses, affects 4% of patients. The correlation betwereast
cancer and colorectal cancer is not a random subedycould be based on a mutual estrogen-progestapto-
riality. The relationship between breast cancecaon-rectum, and dermatomyaositis, in our serieless sig-
nificant compared to world literature whose datayvfeom 15% to 30% depending on the study and tit@n
in which it is conducted. The relationship with ttencer disease is documented, and forthis reastime pres-
ence of a dermatomyositis, you can search for anlbtumor or committee.

Introduzione

Le patologie cutanee correlate a malattie neoplastsono numerose: sarcoidosi, granuloma anulare,
psoriasi, pioderma gangrenoso e dermatomiosit@ccanismi alla base di tale associazione non sono
tutt'ora chiari e le ipotesi proposte considerasotale il ruolo dell'infiammazione. E noto il lega

tra inflammazione e alcune neoplasie come il tunaek colon e le malattie croniche intestinali
(Crohn e retto colite ulcerosa) ,il tumore del poira e I'infliammazione da tabacco. Inoltre gli amtii
fiammatori non steroidei sono coinvolti nella prezi@ne di alcune neoplasie. Infiammazione e cance-
rogenesi sembrano quindi fenomeni associati, masso causa- effetto non € univoco, nel senso che
in alcuni casi la cancerogenesi puo conseguirmsllilto inflammatorio oppure esserne la causa.

La dermatomiosite & una rara malattia infliammatdeamuscoli associata a manifestazioni cutanee
[1]. I sintomi d’esordio sono aspecifici: generatteesi manifesta con un progressivo deficit di éorz
dei muscoli scheletrici associato ad un’alterazidagli esami di laboratorio che valutano gli enzimi
muscolari: CPK, aldolasi, LDH, SGOT, SGPT. Pecitbadella malattia & la possibile associazione tra
dermatomiosite e comparsa di neoplasie [2]. L'a@sg@ane tra dermatomiosite e vari tipi tumorali €
riportato in molti studi con una frequenza stimiaail 20% e il 25%. Il cancro pud manifestarsipri
ma, contemporaneamente o seguire la sua comparsasto suggerisce il ruolo della dermatomiosite
come marker paraneoplastico per alcuni tumori (Talkly. L'esito clinico dipende dalla precocita
della diagnosi e dalla pronta instaurazione dedlapia. La presenza di questa malattia impone
I'esclusione di neoplasie la cui presenza va ataor@nte ricercata.

Scopo del lavoro

Il presente studio nasce dalla osservazione dipazéente operata per cancro al colon sinistro con
precedente anamestico di cancro mammario e nedlie ¢pi dermatomiosite compare nell’'intervallo di
tempo tra le due neoplasie. Questo ci induce ettefle e a fare una analisi critica sulle posstaitre-
lazioni esistenti tra cancro della mammella e adbre, oltre alle possibili relazioni fisiopatologie

fra la dermatomiosite e i due tipi tumorali. Ineltio studio viene stimolato dall’'osservazione di un
paziente portatore di una grossolana neoplasieettel basso, sottoposto a chemioterapia neoadiuvan-
te, chemioterapia radio-sensibilizzante e radigiesache sviluppa nel decorso post-operatorio vardi
una forma di disfagia esofagea grave imputabilerandtomiosite, offrendoci uno spunto di riflessio-
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ne sul possibile legame tra tumore primitivo e dgomiosite. Un secondarismo a distanza? Una se-
quela dei numerosi trattamenti chemioterapici sdbit paziente nel post-intervento? Una manifestazi
ne paraneoplastica? E, in quest'ultimo caso, ledtmiosite & correlata alla ripresa della malattia
morale? L'inquadramento diagnostico, clinico nontr@peutico € complesso sia per la rarita con cui
casi come questo si presentano alla nostra osgmmeazsia per le ancora incerte conoscenze
sull'argomento. La documentazione clinica e sdieatiper questo studio proviene dalla divisione di
Chirurgia Generale del'lRCCS Policlinico San Dandt Milano e del Polo Universitario Citta di Pavia

Materiali e metodi

Casistica

Entrano a far parte dello studio retrospettivo pagienti di sesso femminile operate per carcinoata d
colon-retto; 25 di queste sono in eta fertile eskganti in menopausa. 12 di loro hanno in ananuresi
pregresso carcinoma mammario. Per valutare lahplessbrrelazione tra i due tipi di cancro vengono
sottoposti a studio recettoriale i pezzi operadotutte le pazienti. Tra i 100 casi in studio dnde svi-
luppano dermatomiosite e 2 di queste fanno pate t2 donne con pregresso carcinoma mammario.

Metodiche

Per la determinazione ed il dosaggio delle proteguettoriali estro-progestiniche ci si avvale ded
differenti tecniche: biochimica e morfologica. L&todica biochimica si fonda sulla misura della con-
centrazione proteica e dell'attivita legante géiretdi. La metodica morfologica viene fatta utibzelo
ormoni marcati (tecniche citochimiche), oppure @i anti-ormone rilevati con metodi enzimatici
(tecniche immuno-istochimiche). Con questi procettitnsi possono individuare i recettori diretta-
mente su microsezioni di tessuto neoplastico otéell microtomo congelatore, oppure mediante
I'utilizzo di ormoni marcati con molecole "tracci#gn(tecnica citochimica) e tramite un anticorpo
marcato diretto verso I'ormone che viene in prengddegato al recettore tramite I'incubazione del
tessuto con una soluzione contenente un eccessmdne (tecnica immuno-istochimica).

Le diagnosi di dermatomiosite si basa sui critérBdhan e Peter. Abbiamo raccolto i seguenti
dati: sesso, eta al tempo della diagnosi della devmiosite, cronologia di comparsa della stessa
in relazione al tumore, stadio del tumore, anaisitromiografica, biopsia muscolare, trattamento
e risposta terapeutica del tumore e della dermatsibei.

Risultati

Le concentrazioni del recettore dell'estradiolo JEERIel progesterone (PgR) sono misurate usando un
livello arbitrario rispettivamente di 10 e di 1 flabmg di proteine citoplasmatiche come limite iider

re di positivita rispettivamente per ER e per PgRsu 100 adenocarcinomi del grosso intestino sono
ER positivi. La piu alta concentrazione di recettorisultata essere di 56 fmoli / mgP per ER e 42
fmoli/mgP per PgR. 75 pazienti di sesso femmindlecsin stato di post menopausa e 25 sono in eta
fertile (Tabella 2) e queste ultime sono risultabsitive per entrambi i recettori. Se si considardi-
stribuzione dei PgR relativa alla presenza di ERosia che quando ER e negativo solamente il 20%
dei tumori risulta Pg R+ , mentre nei casi ER+06é anche PgR positivo. La dermatomiosite ri-
guarda il 4% del nostro campione. La comparsa g&dissa segue il tumore alla mammella in 2 casi,
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concomitante con I'esordio del tumore colo-retial@in caso e in un paziente precede la diagnosi di
tumore colo-rettale. Tra questi casi una pazieatarta dermatomiosite di grado lieve con una leggera
debolezza muscolare, normali enzimi muscolari, rderaspetto elettromiografico.

Discussione

Relazione tra carcinoma della mammella e del colon-retto

Abbiamo tentato di capire se esista una correlazincancro della mammella e cancro del rettorgolo
spinti anche dall’evidenza che vi € un aumentoridehio di secondo cancro [3] tra le donne con una
primitiva neoplasia mammaria (Tabella 3). Segnadiatme alcuni tumori del grosso intestino contengo-
no quantita tangibili di recettori [4-5] e, nel tosstudio, la totalita dei casi di sesso femmimilesta
feconda risultata positiva: 25 campioni sui 100liamati contengono significative quantita di PgR. E
inoltre degno di nota che, quando ER € positieD#o dei tumori contiene anche PgR. Questo suggeri-
sce che, come € stato nei tumori della mammellaiogio e nel ratto ,anche nei cancri del grosse-int
stino la sintesi di PgR e sotto controllo del remetdell’estradiolo. La presenza di una recetiitaiaie-

ne confermatanche da studi sperimentali condotti sui peptithlici [6-9]. Queste proteine regolano il
riparo ed il fisiologico ricambio dello strato sufigale cellulare, ma possono svolgere un ruokeas
ziale anche nella progressione di alcune neogplagi€ruolo rimane ancora controverso [10-12].

Relazione tra cancro e dermatomiosite

Circa il rapporto tra cancro mammario o retto-cokcdermatomiosite, va detto che questa relazione é
gia stata descritta e confermata da numerosi spidemiologici. Il legame temporale tra le due con-
dizioni patologiche €& variabile: la neoplasia puanifestarsi prima, allo stesso tempo o seguiréda d
gnosi di miosite. | meccanismi molecolari sottositgneste associazioni Sono ancora sconosciuti, an-
che se é dimostrata una somiglianza antigeniciantiablasti in rigenerazione e qualche popolazione
cellulare neoplastica. | tumori piu frequentemeadsociati a dermatomiosite sono il carcinoma ovari-
co, colo-rettale, mammario e polmonare [13]. Ithi® associato varia marcatamente dal 3% al 40%
verosimilmente dovuto alle differenze fra i vamdit E dimostrato che nei pazienti in cui il tumore
compare simultaneamente alla dermatomiosite, ibidecdella malattia € piu severo rispetto ai aasi i
cui il tumore preceda di anni I'apparizione dellasite. | pazienti affetti da dermatomiosite primar
hanno un rischio maggiore di sviluppare neoplasigetto alla popolazione generale. In uno studio
retrospettivo sull'incidenza di malattia neoplaatioella miopatia infiammatoria comprovata dalla
biopsia, e dimostrato che il rischio generale egia durante i primi 3 anni dopo la diagnosi della
miosite e che c’e un trend in diminuzione con l'amto del tempo dalla diagnosi. Il rischio rimane
ancora alto dopo 5 anni dalla diagnosi se compa@iajuello osservato nella popolazione generale.
Le miopatie inflammatorie cosiddette paraneoplasgtisono miositi autoimmuni che si sviluppano
in pazienti con cancro primario come conseguendka dero presenza [14]. Questo fenomeno
supporta I'ipotesi che in molti casi la miopatidi@mmatoria rappresenti un processo autoimmune
paraneoplastico relazionato all’oncogenesi del @rsmlido. | meccanismi patogenetici moleco-
lari sottostanti I'associazione tra cancro e mes#ono ancora sconosciuti anche se é stata fatta
qualche ipotesi [15] . Si attendono i risultatiuiieriori studi sui meccanismi molecolari che for-
niranno nuove intuizioni sulla possibile relazidne cancro e miopatia.
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Conclusioni

La correlazione tra cancro mammario e colo-rettale appare un rilievo casuale, ma potrebbe trovare
fondamento in una reciproca e significativa regettitd estro-progestinica. E utile ricordare che |
presenza di specifici recettori per gli estropréigés , negli adenocarcinomi del grosso intestiim,
dica che questi tumori possano essere endocrirendgnti e che, oltre alla chemioterapia e allaoradi
terapia, si potrebbero intraprendere manipolaziomionali nei pazienti affetti da cancro colo-redtal
cui tumori contengano ER e PgR. Questo concet® s@prattutto per le pazienti affette da carcinoma
mammario e retto-colico con recettori positivi e¢farie ai tradizionali trattamenti oncologici. Qae-

sto deriva I'importanza dello studio dei recettonmonali nei cancri del grosso intestino, nella-pro
spettiva di definire criteri prognostici meno apgsionativi, considerando una eventuale ormono-
terapia complementare al trattamento chirurgidoedie e radio/chemioterapico.

L'aumento del rischio di un secondo tumore al cefetto, dopo una primitiva neoplasia mammaria,
nella nostra casistica appare essere del 12%yaitbe si discosta dal dato della letteratura inaer
zionale valutato attorno al 25%. La presenza détted estro-progestinici € un elemento indicativo
ma non sufficiente a spiegare la totalita di quastociazioni; altre possibili spiegazione possesio
sere ricercate tra i fattori ambientali e gendticcomune, come l'obesita in menopausa (con BMI
25), un’alimentazione povera di fibre e ricca diggi e I'assunzione dicool. Le donne obese in me-
nopausa presentano inoltre elevati livelli di egém@ ,soprattutto estradiolo e androgeni, situazion
che si discosta dalla norma, in cui i livelli sopiol bassi nelle donne in post-menopausa rispetto a
guelle giovani. Ne consegue che, in particolare @inne gia operate per una neoplasia mammaria, Si
deve consigliare una ragionevole diminuzione debpmorporeo in maniera graduale. Tra i fattori ge-
netici va ricordato che una parte dei casi di tteaammario é ereditaria (circa il 3%) e che, aaant
alle mutazioni piu frequenti del BRCA1 e del BRCAgistono altre mutazioni meno frequenti re-
sponsabili di una piccola parte dei questi carcinemditari; alcune di queste mutazioni, colmé&in-
drome di Linch 2 sono implicate anche nella pategedel carcinoma colo-rettale. Nella ricerca esau-
stiva delle possibili spiegazioni non va trascuratodanno indotto dal trattamento radio-
chemioterapico poiché, sia il tumore della mammeiia del colo-retto, presentano una instabilita mi-
crosatellite che potrebbe essere accentuata prd@ripiesto trattamento.

La presenza della dermatomiosite associata a camamumario o retto-colico, nella nostra casistiga, a
pare meno significativa rispetto alla letteratuiendiale, interessando il 4% dei nostri pazientintreei

dati internazionali variano dal 15% al 30% a seeotella nazione in cui lo studio é stato conddie.
ragioni di questo comportamento non sono chiarehese spesso il confronto con le casistiche idi alt
nazioni dimostra comportamenti differenti in terdpiersi, lasciando supporre che, anche da noitgues
tipo di rilievo potrebbe tra qualche anno diventaiteimportante. In presenza di una dermatomiokite,
ricerca di un possibile tumore occulto o comitaétono degli aspetti piu complessi della diagnaieléa
gestione di questi pazienti. L'esordio del canantreeun anno dalla comparsa della miosite, potrebbe
indicare che la neoplasia € occulta al momentadiignosi di miosite e questi pazienti dovrebbero
essere sottoposti a screening per neoplasia sottest.a presenza di autoanticorpi specifici daliesiti

(in particolare anticorpi anti-sintetasi) e la sgposizione di altri disordini tissutali, potrebbassere
fattori che riducono il rischio di un cancro ocouttosi come il rischio di sviluppare una successe@
plasia. Il rilievo nei sieri dei pazienti di un axarpo anti p-155/140, recentemente descritto, sarate-

re un alto valore predittivo negativo per il canassociato a miosite, anche se ['utilita di quagtoanti-
corpi come test nella pratica clinica di routine Bostata finora validata.
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| farmaci usati per trattare la dermatomiosite gloilero essere coinvolti nella sviluppo del cancro.
Questi farmaci sono somministrati con lo scopo dduaiare la risposta del sistema immunitario e il
loro uso potrebbe indurre uno stato alterato dadl@eglianza immunitaria. Qualche miopatia potreb-
be svilupparsi anche in risposta agli agenti chésméici usati per il cancro, come gemcitabina € do
xorubicina verosimilmente per una alterazione daiposta immunitaria. | sintomi possono iniziare
anche molte settimane o molti mesi dopo la finéadghemioterapia e spesso includono mialgia, rigi-
ditd muscolare e artralgia. La dermatomiosite agssaamnotazioni non semplici da decifrare in rela-
zione alla sua patogenesi che puo essere primiat@gena oppure paraneoplastica. Molti casi di
dermatomiosite paraneoplastica decorrono parallelineoplasia e questo potrebbe indirizzare la dia
gnosi. Allo stesso modo la comparsa della malattian paziente neoplastico in eta piu avanzata, con
un esordio improvviso e un decorso rapido e ingsaasociato a una piu severa presentazione clinica,
suggerisce lipotesi paraneoplastica. In questi leasmozione chirurgica o il trattamento farmazol
gico del cancro, puo portare alla scomparsa deitareatologia clinica. La dermatomiosite, infaii,
guesti casi annuncia una metastasi o una recidiargle e il suo pronto riconoscimento conduce alla
precoce individuazione e al trattamento della sprdella malattia neoplastica. Il tentativo di dieé

le caratteristiche paraneoplastiche potrebbe effuim rilevante ed importante indice prognostico in
funzione dell’'evoluzione della malattia e dellgposta fisiopatologica alla terapia.

Tabelle e figure

Tabella 1. Schema riassuntivo di casi di pazientifietti da neoplasia rispetto al tempo della diagnasdi
dermatomiositi e polimiositi [13] (Abbreviazioni: * Pazienti nei quali la diagnosi di tumore & statdatta
allo stesso tempo o poco dopo la diagnosi di miasif: Sono stati inclusi pazienti con una o piti comorlli-
ta maligne; CAM: cancro associato a miositi; NV: na valutati; DM: dermatomiosite; PM: polimiosite).

n. di pa_Lzu?ntl con n. di CAM n. di tumori diagnosticati (%)
miosite
Fonte Prima DOPO
DM PM DM PM
DM PM DM PM

Surgeisson et al. 392 396 94(24) 58 (15) 35(37) (3@L| 59(63) | 37(64)
Hill et al. 618 914 198(32) 137(18) 83(42) 82)( | 115(58)| 95(69)
Buchbinder etal| 85 321 36(42)| 58(18) 19(53 15(26) 17(4%)  #8(
Stockton et al. 286 419 77 (27 71(17) 27(3B) (4% | 50(65) | 406 (56)
Wakata et al. 28 64 10 (36 2(3) 2(20 0| °(@®) | Z(100)
Chinoy et al. 103 109 15 (15 6(6) °(80) 0 9 (60) 6 (100)
Huang et al. 1059 661 13@3) | 46(7) | 45(33) | 18(@37) | 92(67) | 3F(63)
Fardet et al. 121 NV 29 (24 NV 2(7) NV 27(93) VN

Tabella 2. Positivita per i recettori ER e PgR.

) 100 femmine
Recettori N -
25 eta fertile 75 post-menopausa
ER- 37
ER+ 25 38
PgR+ 25
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Tabella 3. Casi osservati e SIR di un secondo tumore primarifra 525,527 donne con una primitiva neo-
plasia mammaria. Relazione temporale con il tumorenammario [3].

Sito del secondo cancro <1 anno dal Ca 1-9 anni dal Ca >10 anni dal Ca
Obs | SIR| 95%C| Obs| SIR 95%fI Ods SR 959

Tutt i sit 2029 | 104| 7O |17480) 120 L35 fa0ee1) 42| 337
Cavita orale e faringea 56 1.02 (122 328 | 1.16 i%dg 201 1.40 12611
Esofago 28 | 076 01'%%' 234 | 127 [o7| 185 | 209 12'2‘;'
Stomaco 193 | 109 2‘2‘; 1124 | 1.34 1132 606 | 1.49 11%2
Intestino tenue 14 1.33 %7222 83 1.47 11272 42 133 ci %%
Colon-retto 493 | 1.00 (ﬁ%' 3154 | 122 111252 1880 | 1.30 11 éﬁé.
Fegato 23 | 090 | 3| o5 | oes| 0| 67 | os1| 3
Pancreas 81 | 069 %Z‘ré' 659 | 1.06 ‘i-ii' a5 | 13 11 i(i.
Laringe 1 | 125 | 95| 67 | 149 | T | 26 | 110 | 0T
Polmone 235 | 093 (i'%g 1,471 | 108 11(12 1,198 | 168 115;98
Ossa 2 | oa3| 9% | a3 | wso| 30| 26 | 266 | 0>
Sarcoma dei tessuti molli| 2 0.89 %1211 54 | 473 ‘Z‘Ef; 58 | 10.75 f'gl,gé
Melanoma 135 | 1.33 111517 648 | 1.24 1123 352 | 139 11 254
Tumore pelle non melanoma 283 1.23 11%% 1,856 | 1.55 11"‘2;' 1,216 | 1.77 11%77
Utero 257 | 131 | T | 1679 | 162| T2 | 758 | 140 | T3
Ovaie 234 | 1.32 111_)% 1,255 | 1.38 11‘32 788 | 1.75 11'235
Vescica 80 | 091 (1713 540 | 1.16 11'_(;%' 347 | 130 1112
Rene 146 | 172 12"‘82' 540 | 1.19 11'%%' 326 | 1.27 112‘;
Cervello e sistema nervoso 22 0.50 %115 179 | 0.79 %281 120 | 1.06 28287
Ghiandola tiroidea 62 1.75 :;321_ 260 1.48 :;.3612-3_ 149 1.86 25179
Linfoma non Hodgkin 9 1.01 (igé 537 | 1.03 (iiz 397 | 139 11 i—g
Leucemia 109 | 142 111761 639 | 158 11‘;61 317 | 143 11 %%_
Leucemia Mieloide 34 | 128 | 000 | 306 | 228| 2% | 140 | 211 L7%

oCl
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