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Zusammenfassung

v

Die Dermatomyositis ist eine Autoimmunderma-
tose ungeklirter Atiologie, die in ca. 25 % der Fille
als Paraneoplasie auftritt. Im vorliegenden Fall
war bei einer 68-jdhrigen Patientin ein Jahr nach
Diagnose eines Ovarialkarzinoms eine Dermato-
myositis aufgetreten. Unter der daraufhin erfolg-
ten Therapie mit Prednisolon und der Einleitung
einer Chemotherapie des Ovarialkarzinoms war
primdr eine gute Krankheitskontrolle zu errei-
chen. Im weiteren Verlauf fiihrten kutane Erosio-
nen der Dermatomyositis, welche jeweils als Ne-
benwirkung der Zytostatika gedeutet wurden,

wiederholt zum Umsetzen bzw. Absetzen der
Chemotherapie. Parallel fand sich eine Progressi-
on des Ovarialkarzinoms. Unter der Wiederauf-
nahme der Therapie zeigte sich die Dermatomyo-
sitis erneut regredient. Dieser Fall zeigt, dass
durch interdisziplindre Zusammenarbeit zwi-
schen Onkologen und Dermatologen eine verbes-
serte Therapiekontrolle der paraneoplastischen
Dermatomyositis erreicht werden kann. Zudem
unterstiitzt der vorliegende Fall die Hypothese,
dass die Krankheitsaktivitdt der paraneoplasti-
schen Dermatomyositis eng mit der Tumoraktivi-
tdt verkniipft ist und eine onkologische Therapie
zur Regredienz der Dermatomyositis beitragt.

Einleitung

v

Die Dermatomyositis ist mit einer Inzidenz von
5-10/1000000 eine relativ seltene Autoimmun-
dermatose. Sie fiihrt vor allem zu Entziindungen
der Haut und der Skelettmuskulatur, tritt jedoch
gelegentlich auch ohne Myositis auf. Abgesehen
von der selteneren juvenilen Dermatomyositis
liegt der Altersgipfel zwischen 40 und 60 Jahren.
In bis zu 25% der Fille handelt es sich um eine
paraneoplastische Erkrankung.

Kasuistik

v

Anamnese

Die 68-jdhrige Patientin stellte sich mit einem
seit fiinf Monaten zunehmenden Erythem des
Gesichtes und der oberen Extremitdten vor. Da-
neben habe sich im gleichen Zeitraum vor allem
im Bereich der Arme eine progrediente Kraftmin-
derung entwickelt, die von einem generalisierten
Leistungsknick begleitet worden war. Innerhalb
der letzten 8 Monate sei ein Gewichtsverlust von
18 kg aufgefallen. Des Weiteren war bei der Pa-
tientin ein serds papillires Ovarialkarzinom

(pT3c Nx Mx, G2) mit Z.n. Adnektomie und
Omentektomie (R2-Resektion) ein Jahr zuvor be-
kannt, aufgrund dessen eine anschlieRende Che-
motherapie mit sechs Zyklen Carboplatin/Taxol
durchgefiihrt worden war. Weiterhin bestand
seit zwei Jahren eine seronegative chronische Po-
lyarthritis der Hinde und Unterarme, welche bis
zum Zeitpunkt der Aufnahme mit Methotrexat
10 mg/Woche p.o. und Prednisolon 2,5 mg/d be-
handelt wurde.

Klinischer Aufnahmebefund

Bei initialer Vorstellung zeigte sich eine Patientin
in deutlich reduziertem Allgemeinzustand. Unter
maximaler Anstrengung war im Humeroscapu-
largelenk eine Elevation bis maximal 90° gegen
die Schwerkraft moglich. An den Unterarmen
und Oberschenkeln sowie am Dekolletee und im
Gesicht zeigten sich livide bzw. heliotrope, klein-
fleckige, teils konfluierende Erytheme und ver-
einzelte Papeln. An den Fingerstreckseiten fielen
gleichartige Erytheme und Gottron’sche Papeln
auf. Zudem fanden sich an den distalen Phalan-
gen Nagelfalzhyperkeratosen und vereinzelte
Rhagaden (© Abb. 1). Daneben fiel ein hypomi-
mischer bis depressiver Gesichtsausdruck auf.

Pflitze M et al. Paraneoplastische Dermatomyositis bei papillarem Ovarialkarzinom... Akt Dermatol 2008; 34: 376 -379

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Abb.1 a, b Kutane
Manifestation der Der-
matomyositis. Bei ini-
tialer Vorstellung fan-
den sich mit kleinflecki-
gen, teils konfluieren-
den Erythemen und
Gottron’schen Papeln
(proximales Interphal-
angealgelenk D V) (a)
sowie mit Nagelfalz-
hyperkeratosen und
Rhagaden (b) typische
Zeichen der Dermato-
. myositis.

Laborbefunde

BSG 18/32 mm n.W., GOT 39 U/], GGT 43 U/1, LDH 291 U/], CK ge-
samt 308 U/l (Normwert: < 145 U/1).

Die {ibrigen Laborparameter der klinischen Chemie und des Dif-
ferenzialblutbildes sowie die Aldolase waren unauffallig.
Urinstatus: Urin-Kreatinin 38 mg/dl, Urin-Kreatinin 652 mg/
24 h, Kreatinin-Clearance 75 ml/min.

Autoantikorper: ANA negativ, anti-Mi2- und anti-Jo1-Antikorper
negativ.

Weitere Befunde

In der histopathologischen Begutachtung einer Papel fand sich
ein eher atrophisches Epithel mit vakuoldrer Degeneration der
Basalzellschicht und diskreten Muzinablagerungen. Zeichen ei-
ner lichenoiden Interface Dermatitis.

Sonografie: Links in Adnexposition teils solide, teils zystische,
30x19mm groRRe Raumforderung sowie kranial hiervon eine
46 x 24 mm groRe zystische Raumforderung.

CT-Abdomen: 42 x 35 mm grof3e, zystische, teils septierte Raum-
forderung in Adnexposition links mit medialseitiger Auszie-
hung; 1 cm grofRer LK rechts iliacal. Sonst kein Nachweis suspek-
ter Lymphknotenvergroferungen.

Roéntgen Thorax, Herzechografie und Muskelbiopsie des M. del-
toideus unauffillig.
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Klinischer Verlauf

v

Es erfolgte eine Therapie mit Prednisolon, initial 100 mg/d p.o.
und anschlieBend befundadaptierter Dosisreduktion bis auf
60 mg/d. Die Therapie der seronegativen chronischen Polyarthri-
tis mit Methotrexat wurde beendet. Im Verlauf von 9 Tagen kam
es hierunter zu einer deutlichen Verbesserung des Allgemeinzu-
standes sowie zum Absinken der Kreatinkinase auf einen Norm-
wert von 70 U/L. Eine Elevation der Arme iiber 110 ° war mdglich.
Eine erneute operative Therapie des R2-resezierten Ovarialkar-
zinoms wurde von den Kollegen der Gyndkologie aufgrund der
vorbeschriebenen multiplen peritonealen Verwachsungen und
der hierdurch bedingt ausgepragten Radikalitdt eines moglichen
Eingriffes eher ablehnend beurteilt. Im Rahmen der interdiszip-
lindren Tumorkonferenz wurde daher die Einleitung einer Che-
motherapie mit liposomalem Doxorubicin vereinbart.

Wadhrend des ersten Zyklus der Therapie bildeten sich im Be-
reich der distalen Phalangen beidseits multiple Nekrosen aus,
welche durch die behandelnden Hamato-Onkologen als kutane
Nebenwirkung der Chemotherapie gewerteten wurden. Es er-
folgte daher eine Umstellung auf das immunsuppressive Che-
motherapeutikum Cyclophosphamid in einer Dosierung von
0,5 g/m? Korperoberfliche als Bolus alle drei Wochen. Aufgrund
der Fingerkuppennekrosen wurde begleitend eine Therapie mit
Illoprost 40 pg i.v. iber 5 Tage durchgefiihrt. Unter o.g. Therapie
kam es innerhalb eines Monats zu einer vollstindigen Abhei-
lung. Im Verlauf konnte die Komedikation mit Prednisolon unter
Erscheinungsfreiheit bis auf 10 mg/d reduziert werden.

Vier Monate spater erfolgte die erneute Vorstellung der Patien-
tin in unserer Abteilung mit grof3flachigen, exsudativen Erosio-
nen im Bereich des gesamten Schultergiirtels. Bei fehlenden kli-
nischen oder laborchemischen Zeichen einer Myositis war auf
die Weiterfiihrung der Therapie mit Cyclophosphamid wegen
des Verdachts auf eine erneute kutane Nebenwirkung vorerst
verzichtet worden. Trotz Erh6hung der Prednisolon-Dosierung
auf 100 mg/d trat rasch eine progrediente Verschlechterung der
entziindlichen Erosionen auf. Laborchemisch stellten sich Krea-
tinkinase, Transaminasen und Laktatdehydrogenase zu diesem
Zeitpunkt normwertig dar. Wir werteten den klinischen Befund
als akute Exazerbation der Dermatomyositis. Interessanterweise
zeigte sich auch das Ovarialkarzinom im daraufhin erfolgten
Staging erneut progredient.

Wir behielten die Dosierung von Prednisolon kurzfristig bei
100 mg/d, behandelten lokal antiseptisch mit Clioquinol und
empfahlen eine weitere Cyclophosphamid-Behandlung. Erst un-
ter der Fortsetzung dieser Therapie (Cyclophosphamid 0,5 g/m?
Korperoberfliche) kam es zu einer deutlichen Regredienz
(© Abb. 2) und schlieflich zur vollstindigen Abheilung der Ero-
sionen. Prednisolon konnte unter fortgefiihrter Cyclophospha-
midtherapie bei stabilem klinischem Befund auf 20 mg/d redu-
ziert werden.

Diskussion

v

Die Dermatomyositis ist eine Autoimmundermatose bisher un-
geklirter Atiologie. Sie imponiert charakteristischerweise durch
v.a. periorbital und am Dekolletee sowie an den Ellenbogen und
Knien fldachig oder fleckig auftretenden, rétlichen bis violetten
(heliotropen) Erythemen, die sich zum Teil 6demat&s darstellen
konnen. Seltener treten Himorrhagien auf. Gelegentlich finden
sich in den gleichen Lokalisationen lichenoide (Gottron’sche) Pa-
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Abb.2 a, b Exazerba-
| tion der Dermatomyo-
| sitis. Parallel zum Pro-
~ gress des vorbekannten
Ovarialkarzinoms kam
es zur Exazerbation der
. Dermatomyositis, wel-
che unter Interpretation
als kutane Nebenwir-
kung der Chemothera-
pie nahezu zur Beendi-
gung dieser gefihrt
hatte. Erst unter Fort-
setzung der Chemothe-
rapie und begleitender
Therapie mit Predniso-
lon stellten sich die Ero-
sionen regredient (a)
und schlieRlich reepi-
thelisiert (b) dar.

peln. Zudem fallen gehduft Nagelfalzhyperkeratosen und -ha-
morrhagien auf. Die Myositis manifestiert sich vor allem im Be-
reich der proximalen Extremitditenmuskeln. Daneben zeigt die
Myositis bei einigen Patienten eine pulmonale, cardiale oder
0sophageale Beteiligung.

Pathogenetisch nimmt man an, dass Infektionen mit Picorna-
und Coxsackie-Viren eine Rolle spielen, da es mdglicherweise
zur Antikorperbildung gegen Virusoberflichenantigene kommit,
welche eine strukturelle Ahnlichkeit mit nukleiren Antigenen
besitzen [1].

In groBer angelegten Kohortenstudien handelte es sich bei
20-25% der Erkrankungsfille um eine paraneoplastische Er-
krankung [2,3]. Ursdchlich hierfiir vermutet man im Gegensatz
zur oben dargestellten Pathogenese eine Strukturdhnlichkeit tu-
morassoziierter und muskuldrer Oberflichenantigene [4]. Bei
der Diagnose einer Dermatomyositis sollte daher stets eine ent-
sprechende Tumorsuche durchgefiihrt werden [5]. Hierbei ist zu
beachten, dass die Entitdt der Tumorerkrankung in der Regel
dem alters- und geschlechtsspezifisch zu erwartenden Neopla-
sierisiko entspricht: Wahrend sich bei Mdnnern gehauft Kolon-
und Bronchialkarzinome finden, stellen Mamma- und Ovarial-
karzinome die am haufigsten assoziierten Neoplasien bei Frauen
dar [3]. Daneben wurde auch gehduft eine Assoziation zu Bron-
chial-, Pankreas- und Magenkarzinomen sowie zu Non-
Hodgkin-Lymphomen beschrieben [2].

Die paraneoplastische Dermatomyositis kann jedoch einer kli-
nisch erfassbaren Tumormanifestation vorausgehen. Findet sich
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine assoziierte Neoplasie,
sollte daher eine entsprechende Tumorsuche iiber mindestens
drei Jahre jahrlich wiederholt werden. Auch danach ist eine an
den jeweiligen Fall risikoadaptierte Krebsvorsorge wahrzuneh-
men [2].

Bei der hier beschriebenen Patientin stellten wir unter Zusam-
menschau der o.g. Befunde und aufgrund des vorbekannten
Ovarialkarzinoms die Diagnose einer paraneoplastischen Der-
matomyositis. Entsprechend aktueller Therapieempfehlungen
leiteten wir eine systemische Therapie mit oralen Glukokortikoi-
den in einer Dosierung um 1 mg Prednisolondquivalent pro kg
Korpergewicht ein [6]. Da die Dermatomyositis zumeist eine
langerfristige Therapie {iber mehrere Monate erfordert, wird ins-
besondere bei therapierefraktiren oder schwerwiegenden Fal-
len zudem eine adjuvante Therapie mit Immunsuppressiva wie
Methotrexat, Azathioprin, Cyclophosphamid, Mycophenolat
mofetil oder Ciclosporin zur Reduktion glukokortikoidbedingter
Nebenwirkungen empfohlen [3,7]. Diese immunsuppressive
Therapie stellt jedoch ein Risiko fiir die Entwicklung von Mali-
gnomen sowie (wie im konkreten Fall) fiir eine mégliche Tumor-
progression dar [8,9]. Dagegen wurde wiederholt {iber vollstan-
dige Remission einer Dermatomyositis nach erfolgreicher onko-
logischer Therapie berichtet [10-13]. Auch unter palliativer
Chemotherapie wurde die Remission der paraneoplastischen
Dermatomyositis beschrieben [ 14]. Im vorliegenden Fall verzich-
teten wir daher auf den Einsatz weiterer Inmunsuppressiva und
sahen neben der symptomatischen Therapie mit Prednisolon die
addquate Kontrolle des zugrunde liegenden Ovarialkarzinoms
als primdres Therapieziel.

Ob die hierunter wdhrend des ersten Zyklus mit Doxorubicin
aufgetretenen Fingerkuppennekrosen als Nebenwirkung der
Chemotherapie oder als weitere Manifestation der Dermato-
myositis zu werten sind, ist retrospektiv nicht sicher zu beurtei-
len. Sie zeigten jedoch primdr ein gutes Ansprechen auf den
Wechsel der Therapie auf Cyclophosphamid und Iloprost.

Im vorliegenden Fall zeigte sich die Progression der Tumorer-
krankung einhergehend mit einer massiven Verschlechterung
der Dermatomyositis, welche durch hohe Prednisolongaben
schlecht beeinflussbar war. Erst unter der Wiederaufnahme der
zytostatischen Therapie mit Cyclophosphamid konnte eine weit-
gehende Remission der Dermatomyositis erreicht werden. Hier
zeigt sich, dass bei einer paraneoplastischen Dermatomyositis
nicht die Chemotherapie aufgrund der schweren kutanen Beein-
trachtigung eingestellt werden darf (dieses wird von einigen On-
kologen gerne gefordert), sondern dass die Behandlung des Tu-
morleidens essenziell fiir die Beeinflussung der Dermatomyosi-
tis sein kann. Bei Durchfiihrung der Therapie ist eine enge Ko-
operation der behandelnden Arzte anzustreben, um kutane Ne-
benwirkungen der eingesetzten Chemotherapeutika und kutane
Manifestationen der Dermatomyositis sicher voneinander abzu-
grenzen. Auch ist hierbei zu beachten, dass sich die Erkrankung
nicht selten als Dermatomyositis sine Myositis darstellen kann.
In der Vergangenheit wurde kontrovers diskutiert, ob die Thera-
pie einer Neoplasie zur Abheilung einer paraneoplastischen Der-
matomyositis fithren kann [3]. Der aktuelle Fall unterstiitzt die
Beobachtung, dass ein entsprechender Zusammenhang besteht
und somit eine stadiengerechte onkologische Therapie gleich-
zeitig essenziell fiir die Behandlung der paraneoplastischen Der-
matomyositis ist.
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Paraneoplastic Dermatomyositis in a Patient Suffering
from Ovarial Carcinoma

v

Dermatomyositis is an autoimmune skin disease of unknown
etiology. In up to 25% it appears as a paraneoplastic syndrome.
Here we discuss a 68-year old woman, who developed dermato-
myositis one year after diagnosis of ovarial carcinoma. Initially,
immunosuppressive therapy with prednisolone and the initiati-
on of chemotherapy led to a sufficient control of the disease.
Within the following months she developed cutaneous erosions,
which were interpreted as adverse events of cytostatics and re-
peatedly led to change or cessation of chemotherapy. At this
point of time the ovarial carcinoma appeared progredient. How-
ever, after continuation of chemotherapy all cutaneous erosions
disappeared. This case demonstrates an improved therapy out-
come of paraneoplastic dermatomyositis, which can be achieved
by interdisciplinary co-operation of oncologists and dermatolo-
gists. Moreover, this case underlines the hypothesis, that tumor-
progression is associated with exacerbation of dermatomyositis
and that oncologic therapy is essential for control of paraneo-
plastic dermatomyositis.
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