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RESUMEN

La relacién entre el granuloma anular y los procesos neoplasicos es controversial. Sin embargo, existe un creciente
numero de publicaciones de casos y estudios de correlacién que sustentan el concepto de que el granuloma anular
se asocia con ciertos tipos de neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos. Se ha sugerido recientemente conside-
rarlo entre las dermatosis paraneoplasicas.

Se presentan dos casos de granuloma anular asociado a cancer mesenquimal.

En la bibliografia nacional e internacional, no se encontraron asociaciones similares. Se analiza la relacion entre
granuloma anular y cancer (Dermatol Argent 2008;14(2):113-117).

Palabras clave: granuloma anular, cancer, mesenquimal, neoplasias.

ABSTRACT

According to some authors, the association between granuloma annulare and some neoplasms is controversial.
However, there is an increasing number of case reports and correlation studies that supports the association bet-
ween granuloma annulare and some hematologic or solid tumors. It has been recently suggested that it should be
included among the paraneoplastic dermatoses.

We report two cases of granuloma annulare and mesenchymal cancer and perform a bibliography review (Derma-
tol Argent 2008;14(2):113-117).
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INTRODUCCION

El granuloma anular es una dermatosis inflamatoria,
de etiologfa desconocida. Se lo ha relacionado con
diferentes factores desencadenantes, tales como: pica-
duras de insectos, exposicién solar, traumatismos,
PUVA, parasitosis intestinal, virus, estrés emocional,
e incluso factores genéticos.!

Con respecto a la asociacién con neoplasias, existe un
creciente nimero de publicaciones de casos y estu-
dios de correlacién que sustentan el concepto de que
el granuloma anular se asocia con ciertos tipos de
neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos. Se ha
sugerido recientemente considerarlo entre las derma-
tosis paraneopldsicas.2

Se presentan los dos primeros casos de granuloma
anular asociado a cdncer mesenquimal y se realiza
una revisién bibliografica del tema.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Tumor maligno estromal del tracto
gastrointestinal y granuloma anular

Paciente de sexo masculino, de 69 afos, sin antece-
dentes patoldgicos. Consulta por placas eritematosas
dolorosas localizadas en palmas y pulpejos de dedos
de ambas manos, de un mes de evolucién (Foto 1).
Biopsia de piel: epidermis sin alteraciones significati-
vas; dermis con infiltrado perivascular, regueros
intersticiales de linfocitos y algunos histiocitos.
Diagnéstico: granuloma anular (Foto 2).

Laboratorio: eritrosedimentacién acelerada, de 19
mm/h. Resto sin particularidades.

Se inicia tratamiento con prednisona 20 mg/dia VO,
durante un mes, con leve mejorfa del dolor, sin
reduccién de las lesiones.

Tres meses después el paciente fue evaluado por
dolor abdominal. Se realizé una ecografia y TAC
abdominal donde se visualiza tumor géstrico de 15 x
11 x 9,5 cm, que fue extirpado en su totalidad. El
diagnéstico histopatoldgico fue de tumor maligno
estromal del tracto gastrointestinal.

Un mes posterior a la cirugfa oncoldgica, se observé
la resolucién completa de las lesiones de granuloma
anular. Se mantiene libre de lesiones a siete meses de
seguimiento.

Caso 2. Adenocarcinoma de mama,
angiosarcoma de mama posradioterapia

y granuloma anular.

Paciente de sexo femenino, de 81 afios, con antece-
dentes de adenocarcinoma de mama izquierda trata-
do con tumorectomia + linfadenectomfa, posterior
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Foto 1. Caso 1: granuloma anular acral doloroso.

Foto 2. Caso 1: granuloma anular. Infiltrados linfohistiocitarios perivasculares
y en reguero intersticial.

radioterapia y tamoxifeno, en 1998. Siete afios después desarrolla en el
mismo territorio un angiosarcoma posradioterapia, que no fue tratado por
decision de la paciente.

Un ano luego del diagndstico del angiosarcoma, consulta por multiples
placas eritematovioldceas con tendencia a la disposicién anular en regién
toracoabdominal anterior, pliegue submamario bilateral y espalda, asin-
tomdticas (Foto 3).

Estudio histopatoldgico: epidermis sin alteraciones; dermis con focos de
degeneracién de haces coldgenos rodeados por histiocitos e infiltrado infla-
matorio linfocitario conformando una empalizada.
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Foto 4. Caso 2: foco de degeneracion de haces colagenos e infiltrado
histiocitario, rodeado por infiltrado linfocitario formando empalizada.

Diagnéstico: granuloma anular (Foto 4).

Laboratorio: eritrosedimentacién acelerada, 40 mm/h; resto, sin particu-
laridades.

Tratamiento. Se realizéd en forma local, con clobetasol durante dos
meses, sin resultados significativos.

DISCUSION

Si bien se trata de una asociacién relativamente inusual, existen comunica-
ciones que vinculan al granuloma anular con distintos tipos de neoplasias

desde el ano 1977.3
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Cuadro 1. Neoplasias mas frecuentemente asociadas con
granuloma anular.

Hematolégicas: 10

e Linfoma de Hodgkin 6/10
e Linfoma de Lennert 2/10
* Micosis fungoide 1/10
e Linfoma folicular 1/10

Carcinomas: 6

e Ca. cuello uterino 2/6
e Ca. colon 1/6
e Ca. mama 1/6
e Ca. pulmén 1/6
e Seminoma 1/6

Cuadro 2. Granuloma anular paraneoplasico. Resumen
de los casos publicados en los que se observé un curso
paraneoplasico.

e Ca. mama (1989)11
e Ca. cuello (2) (1992)13
¢ Leucemia MA (1993)14
e Ca. pulmén (1995)15
e Linfoma NH (1997)16
e Linfoma H (1997)17
e Ca. ovario + estbmago (2006)18

Cuadro 3. Granuloma anular paraneoplasico: elementos
distintivos

* Presentacion clinica atipica

e Edad avanzada

e Dolor

e Prurito

e Localizaciéon no habitual

En una revisidn efectuada en 1989, Dabski y Win-
kelman encontraron una incidencia de neoplasias del
14%. La relacién quedé planteada, aunque con con-
troversias, dada la gran variabilidad en el tiempo
transcurrido entre las dos patologifas encontrada en
esa serie de casos.4

Barksdale y cols.,> en 13 pacientes con granuloma
anular y linfoma, resaltan la presentacién clinica ati-
pica de las lesiones cutdneas y se interpreta al granu-
loma anular como parte de una reaccién granuloma-
tosa generalizada inducida por el linfoma.

En el ano 2003, Ailing y cols.6 revisaron 16 casos de
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granuloma anular vinculado a neoplasias. Encontraron algunas
caracteristicas del granuloma anular que estarfan fuertemente
asociadas con la presencia de una neoplasia subyacente a la que
puede preceder o suceder.

La edad promedio fue de 54 afios, mayor a la edad de presenta-
cién habitual del granuloma anular.

Se encontré igual incidencia para ambos sexos, cuando habitual-
mente predomina el sexo femenino.

El intervalo entre el diagndstico de la dermatosis y la neoplasia
fue variable: entre 5 meses antes a 3 afios y medio después.

Las neoplasias halladas con mayor frecuencia fueron hematoldgi-
cas (10 casos) y en segundo lugar los tumores sélidos (Cuadro 1).
Las manifestaciones clinicas inclufan las variantes localizada,
generalizada, subcutdnea y perforante del granuloma anular. Se
destacan tres manifestaciones atipicas: presencia de dolor, prurito
y localizaciones no habituales (palmas, plantas y cara).

La histopatologia era tipica de granuloma anular en la mayoria
de los casos, con los patrones histolgicos habituales, sin mostrar
rasgos particulares que orientaran a un origen paraneopldsico.
Herndndez y cols. comunicaron un caso de granuloma anular
asociado a neoplasia de eséfago que se distinguid por tener una
presentacién clinica atipica: placa tnica de disposicidn lineal, a
nivel del cuello.”

Se plantea, como fisiopatologfa, que el granuloma anular es produ-
cido por una reaccién de hipersensibilidad retardada tipo Th1.8.9
Algunos autores postulan que las neoplasias podrian ser una de
las causas desencadenantes de esta reaccidn, a través de la expre-
sién de antigenos tumorales!® y/o como consecuencia de una
respuesta inmune celular aberrante.1112

Analizando las publicaciones efectuadas hasta el momento,
encontramos que en 8 pacientes, al igual que en nuestro primer
caso, existié una evolucidn sincrénica de ambas patologfas (Cua-
dro 2). Esto sugiere fuertemente el cardcter paraneopldsico del
granuloma anular.

En este sentido, un articulo reciente de Cohen propone incluir
al granuloma anular entre las dermatosis paraneopldsicas.?

Hasta la fecha, no encontramos publicaciones de granuloma
anular asociado a cdncer mesenquimal.
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CONCLUSION

Hasta el momento, las publicaciones de granuloma anular aso-
ciado a neoplasias son escasas.

Esta asociacién no serfa un hecho frecuente, ya que, incluyendo
las publicaciones de casos y los estudios de correlacién, hemos
encontrado solo 38 casos en total. En sélo 8 de ellos se describe
un curso clinico paralelo entre ambas patologias, que demuestra
un verdadero cardcter paraneopldsico.

Revisada la bibliografia, y a la luz de los dos casos presentados,
podemos afirmar que existe una relacién entre el granuloma
anular y las neoplasias y en algunos casos se ha observado un
comportamiento paraneopldsico.

La relacién temporal entre las dos patologfas es variable. El gra-
nuloma anular puede manifestarse previa o posteriormente al
diagnéstico de neoplasia.

El dermatélogo debe estar alerta cuando se enfrenta a un pacien-
te con granuloma anular de presentacién atipica. Los elementos
que deben evaluarse en una posible asociacién con neoplasias
son: pacientes de edad avanzada, con manifestaciones como
dolor o prurito y localizaciones no habituales como palmas,
plantas y cara (Cuadro 3).

De acuerdo con los casos publicados hasta el momento, las neo-
plasias mds frecuentemente asociadas son las hematolégicas, y en
segundo lugar los tumores de 6rganos sélidos.

Presentamos los dos primeros casos vinculados a neoplasias
mesenquimales. Es de notar el curso paraneopldsico del granulo-
ma anular observado en el primer paciente.

Destacamos que ésta es una patologfa poco frecuente, no infor-
mada previamente en la bibliografia nacional.

Carla Minaudo: Av. Santa Fe 2888 - (1661) Bella Vista - Buenos
Aires - Rep. Argentina. Tel.: 4668-3361.

E-mail: carlaminaudo@hotmail.com

Referencias

1. Papa MB, Chappuis JM, Maldonado SM, Consigli JE. Granuloma
anular: sus variedades clinicas y asociaciones con enfermedades
sistémicas. Nuestra experiencia. Rev Argent Dermatol 1998;79:
189-198.

2. Cohen PR. Granuloma annulare, relapsing polychondritis, sar-
coidosis, and systemic lupus erythematosus: conditions whose der-
matologic manifestations may occur as hematologic malignancy-
associated mucocutaneous paraneoplastic syndromes. Inter J Der-
matol 2006;45:70-80.

3. Harman RR. Hodgkin’s disease, seminoma of testicle and wide-
spred granuloma annulare. Br J Dermatol 1977;97(suppl 15):50-51.

116

4. Dabski K.; Winkelmann R.:Generalized granuloma annulare: clini-
cal and laboratory findings in 100 patients. J Am Acad Dermatol.
1989;20:39-47.

5. Granuloma annulare in patients with malignant lymphoma: clini-
copathologic study of thirteen new cases. J Am Acad Dermatol
1994;31:42-48.

6. Ailing LI, Hogan D, Sanusi D, et al. Granuloma Annulare and
Malignant Neoplasms. Am J Dermatopathol 2003;25:113-116.

7. Hernandez C, Giraldez A, Corbi R, Del Canto S, Cabrera R, Navar-
rete M. Granuloma anular de disposicion lineal asociado a neopla-
sia esofagica. Med Cutan Iber Lat Am 2003;31:252-255.



10.

11.

12.

13.

Volumen XIV - N° 2 - 2008

Donatti L, Pagano P, Allevato MA. Granuloma anular generaliza-
do. Act Terap Dermatol 1996;19:9-17.

Fayyazi A, Schweyer S, Eichmeyer B, Herms J: Expression of INF-y,
coexpression of TNF-o. and matrix metalloproteinases and apopto-
sis of T lymphocytes and macrophages in granuloma annulare.
Arch Dermatol Res 2000;292:384-390.

Akyol M, Kilicarsian H, G6ze F, Emre S. Grannuloma annulare
associated with prostate carcinoma. JEADV 2003;17:464-465.
Stewart K, Cooper P, et al. Granuloma annulare temporally associ-
ated with carcinoma of the breast. ] Am Acad Dermatol 1989;21:
309-311.

Schwartz RA, Hansen RC, Lynch PJ. Hodgkin's disease and granu-
loma annulare. Arch Dermatol 1981;117(3):185-186.

Vassileva S, Krasteva M, et al. Widespred granuloma annulare asoci-
ated and cervical adenocarcinoma. Int J Dermatol 1992;31:819.

Queratoacantoma y carcinoma espinocelular
infundibuloquistico

Una de las mayores controversias en Dermatologia es la relacién
del queratoacantoma con el epitelioma espinocelular. Los carci-
nomas con un modelo folicular caracteristico de diferenciacion
han sido descriptos en referencia al istmo como carcinomas tri-
quilemales, los del bulbo folicular como carcinomas pilomatrico-
males y los de célula madre o compartimiento celular rapida-
mente amplificante como carcinomas basocelulares (carcinomas
tricoblasticos). El reconocimiento del carcinoma escamoso
infundibular es importante, pues es probable que ejemplos bien
diferenciados hayan sido diagnosticados como queratoacanto-
mas, en tanto que tumores moderadamente o pobremente
diferenciados serian mas a menudo considerados como carcino-
mas espinocelulares. El término descriptivo de carcinoma espi-
noso infundibulo-quistico o infundibular puede ayudar a definir
mejor una via alternativa de base folicular a un carcinoma espi-
nocelular distinto de aquel de evolucion mas comun a partir de
queratosis solar y al mismo tiempo refinar la clasificacion de
querantoacantoma.
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Vacunas para HPV: mas alla de las expectativas

Las vacunas son altamente eficaces (80 a 90%) en la prevencion
de enfermedades. Causé sorpresa encontrar que las vacunas
para HPV se hallaban en un rango de 95 a 100%, especialmente
para gente virgen de exposicion. Fueron desarrolladas para la
prevencion del cancer cervical, y se ha descubierto que con su
empleo se puede prevenir un grupo mas amplio de enfermeda-
des, como cancer vulvovaginal. Ademas, la vacuna cuadrivalen-
te tiene componentes contra HPV 16, 18, 6 y 11, estos Ultimos
causantes de verrugas genitales (15% de la poblacién tiene
verrugas genitales en algn momento de su vida), que podrian
prevenirse, asi como lesiones vulvovaginales no cancerosas. El
HPV 16 provoca el 55% de los canceres cervicales, y el HPV 18
otro 15%. La vacuna cuadrivalente es altamente eficaz en la
prevencion de lesiones precancerosas cervicales y vulvovagina-
les, y prevencion de verrugas genitales causadas por HPV 6y 11.
La vacuna bivalente actia como prevencién de HPV 16 y 18 y ha
demostrado su eficacia en la prevencién del cancer cervical. No
contiene HPV 6 y 11, no actuando contra las verrugas genitales.
Existen “parientes cercanos” del HPV 16, como 31, 33y 52, y del
HPV 18 como 39, 45y 59, y al ser las vacunas altamente inmu-
nogénicas ofrecen proteccion ampliada, basandose en la protei-
na L-1. Estas vacunas han sido probadas en mujeres jovenes de
entre 16 y 26 afos, pero existe informacion de su eficacia en
mujeres de hasta 45 afios. Hay otras malignidades relacionadas
con el HPV que podrian beneficiarse de su capacidad preventi-
va, tales como el cancer anal, con el HPV como causa importan-
te, cancer vulvovaginal (50 a 70% causado por o asociado a
HPV), canceres orofaringeos, relacionados en 20 a 40% con HPV
16, y canceres de cabeza y cuello en general, que se sabe que
estan asociados mayormente por HPV.

Brown DR, et al.
MedScape Dermatology CME Dec 21, 2007.
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