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PALABRAS CLAVE Resumen La degeneracion cerebelosa paraneoplasica (DCP) es un sindrome poco frecuente y
Degeneracion de dificil diagnostico. Suele presentarse meses o afios antes de la aparicion de una neoplasia
cerebelosa; curable y, menos frecuentemente, ocurre en pacientes con una neoplasia conocida o como
Sindrome forma de recidiva. Su asociacion con el cancer de mama es poco frecuente.

paraneoplasico; Presentamos el caso de una paciente de 59 afos que desarrollé una DCP, sin identificacion del

Cancer de mama
oculto

tumor primario. Tras casi aio y medio de seguimiento y estudio, se diagnostico un carcinoma
ductal infiltrante de mama, mediante pruebas de imagen, que hasta el momento habian sido
rigurosamente normales.

© 2011 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Paraneoplastic cerebellar degeneration as the form of presentation of an occult
Paraneoplastic breast carcinoma

cerebellar . . . -
degeneration; Abstract Paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD) is an uncommon and difficult-to-
Paraneoplastic diagnose syndrome. This syndrome usually presents months or years before a curable neoplasm
syndrome; develops and, less frequently, in patients with a known or recurrent tumor. The association of

Occult breast cancer

PCD with breast cancer is very rare.

We present the case of a 59-year-old woman who developed a PCD, without identification
of the primary tumor. After almost a year and a half of follow-up, an infiltrating ductal breast
carcinoma was diagnosed with imaging tests, which had previously been strictly normal.
© 2011 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Introduccion

Los trastornos neurologicos paraneoplasicos (PND) son un
grupo de entidades raras y poco frecuentes, asociados a
cancer, que pueden afectar a cualquier parte del sistema
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nervioso'. Sus causas y patogenia no estan bien estableci-
das. No estan causados por metastasis o invasion directa
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del tumor. Actualmente la hipotesis mas aceptada es una
alteracion inmunologica originada por ciertos tumores al
expresar antigenos similares o idénticos a proteinas de ori-
gen exclusivamente neuronal, por lo que reciben el nombre
de antigenos onconeuronales’.

Los PND asociados a cancer de mama son raros y sue-
len ocurrir meses o anos antes del diagnostico. Estos
incluyen la degeneracion cerebelar, neuropatia sensitiva y
motora, encefalitis limbica, ataxia opsoclonica-mioclonica,
el sindrome de miastenia Lambert-Eaton y el sindrome de
stiff-manZ.

La degeneracion cerebelosa paraneoplasica (DCP) se
caracteriza por un cuadro prodromico de mareo, oscilopsia,
vision borrosa o doble, nauseas y vomitos. Dias o sema-
nas después aparece disartria, ataxia de la marcha y de las
extremidades y disfagia’2. Esta clinica tiene una aparicion
y progresion rapidas, en semanas o meses, pudiendo causar
una invalidez severa irreversible3-3.

De forma global, los PND clinicamente incapacitantes
se observan en el 0,01 a 1% de todos los canceres® vy,
segun algunas series, en el 1% de los canceres de mama
especificamente?®.

El diagnostico de DCP se realiza al excluir otras causas
como invasion directa del tumor o metastasis, infeccion,
alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones metabdlicas y
vasculares o efectos del tratamiento de tumores conocidos’.
Entre los tumores asociados a DCP destacan el cancer de
células pequeiias de pulmon (el mas frecuente), el timoma,
el carcinoma y teratoma de ovario, el cancer de mama, los
tumores testiculares y el linfoma de Hodgkin®#68°9,

La presencia de un anticuerpo determinado en suero
puede orientar sobre el origen de la neoplasia. Asi, la pre-
sencia de anticuerpos anti-Yo se relaciona con neoplasia de
origen mamario-ginecoldgico hasta en un 95%>'0-"3; tam-
bién se ha relacionado en menor medida con los anticuerpos
anti-Ri y anti-Tr%13.4,

El interés del caso que se presenta reside en que, aun
siendo baja la incidencia de los PND, los tumores que con
mas frecuencia los producen (pulmén, mama, linfomas y
ovario) tienen una alta prevalencia. Debemos conocerlos
sabiendo que en muchas ocasiones el tipo de sindrome
paraneoplasico sugiere la localizacion tumoral primaria. La
presencia de determinados anticuerpos puede orientarnos
sobre la neoplasia de base. La sospecha deber ser alta ante
cualquier cuadro clinico compatible. Establecer un diagnos-
tico precoz del mismo puede cambiar el prondstico de la
paciente.

Caso clinico

Presentamos una mujer de 59 anos sin antecedentes perso-
nales ni familiares de interés, que acudio a nuestro centro
por un cuadro de 5 dias de evolucion caracterizado por cefa-
lea, nauseas, vision borrosa de inicio agudo, sin diplopia, con
inestabilidad de la marcha y lateralizacién a la derecha.
Exploracion fisica: tension arterial 173/100, afebril,
ritmica a 94 latidos por minuto. Murmullo vesicular
conservado. Consciente y orientada. Lenguaje normal.
Campimetria normal. Pupilas isocéricas normorreactivas.
Nistagmo horizontorrotatorio y vertical, mas evidente con
la mirada hacia la derecha. Leve dismetria en miembros

derechos. Marcha ataxica con lateralizacion a la derecha.
Romberg positivo. Resto de la exploracion neurologia, nor-
mal.

El hemograma, la bioquimica y la coagulacion eran
normales. Se realizaron serologias para lues, Brucella, Myco-
plasma, virus de las hepatitis B y C, que fueron negativas.
Serologia para CMV: IgM positivo con IgG (147U/ml en
2 determinaciones). TSH 0,04 pU/ml. T4 2,1ng/dl. Uro-
cultivo positivo para Proteus mirabillis. Los marcadores
tumorales CA 125, CA 15,3, CA 19,9 y CEA fueron nega-
tivos. Se realizaron 3 punciones lumbares con 6 dias de
intervalo entre ellas, de las que se obtuvo un liquido cefa-
lorraquideo (LCR) claro con celularidad moderada (entre 17
y 49 x 10° células), aumento moderado de proteinas (entre
51,7 y 69 mg/dl) y sin consumo de glucosa. Los cultivos de
LCR fueron negativos. Bandas oligoclonales en suero y LCR
negativas. PCR para Mycobacterium, Borrelia y Herpes sim-
ple tipo 1 en LCR negativa. PCR de virus neurotropos en LCR
negativa. Citologia para células tumorales malignas en LCR
negativa. En el citospin de LCR se observaron linfocitos de
aspecto inmaduro.

Se realizo6 estudio de neuroimagen con tomografia axial
computarizada (TC) normal y resonancia magnética (RM) que
objetivo dudosa lesion focal en el nodulo izquierdo del vér-
mix cerebeloso (fig. 1).

Ante la sospecha de DCP se determinaron anticuerpos
anti-Huy anti-Ri, que fueron negativos. Los anticuerpos anti-
Yo fueron positivos en suero y LCR.

Se inici6 un estudio de neoplasia oculta con mamografia
bilateral, sin objetivar alteraciones radioldgicas de maligni-
dad. La ecografia mamaria bilateral no mostro alteraciones.
La ecografia intravaginal fue normal y la citologia ginecol6-
gica fue negativa. La TC toracoabdominopélvica detecté un
probable bocio multinodular y quistes simples en el ldbulo
hepatico izquierdo. Los ovarios y el Gtero eran normales.
La tomografia por emision de positrones (PET) mostro solo
hipercaptacion a nivel de L1.

Se instaur6 tratamiento con corticoides, plasmaféresis e
inmunoglobulinas, sin mejoria clinica evidente. Presento un
rash cutaneo en region cervical anterior que se interpret6
como cuadro alérgico y que cedid tras la administra-
cion de corticoides, produciendo una diabetes corticoidea.
Durante el ingreso la paciente presento un deterioro progre-
sivo con somnolencia, disartria severa, disfagia a liquidos,
limitacion de ambas visiones laterales con diplopia y nis-
tagmo vertical en todas las direcciones de la mirada, y
dismetria de las 4 extremidades de predominio derecho.
La ataxia era severa. Precisd sonda vesical por retencion
urinaria. Dado que el 95% de las DCP que presentan anti-
cuerpos anti-Yo son de origen mamario o ginecoldgico,
quedo a cargo de nuestro servicio para estudio de neoplasia
oculta®10-12,

Tras un ano y medio de estudio, con todos los resultados
negativos, se evidencié aumento de los marcadores tumora-
les CA 125: 64,4 (normal 0-35U/ml) y CA 15,3: 28,1 (normal
0-25U/ml). El CA 19,9 y el CEA 1,5 fueron normales.

Se solicitaron nuevas pruebas de imagen. En la mamo-
grafia se observo un aumento de densidad mal definido en
cuadrante superior externo (CSE) de la mama izquierda, con
microcalcificaciones asociadas que no se habian visto en
el estudio previo (fig. 2). La ecografia confirmé una masa
en CSE de mama izquierda de 2,3 x 1,3xx 2,2cm, solida,
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Figura 1

hipoecoica, lobulada, compatible con neoplasia (fig. 3). En
la axila izquierda se apreciaron 3 ganglios que no mostraron
alteraciones ecograficas. Se completé el estudio mediante
biopsia con aguja gruesa, con el resultado de carcinoma duc-
tal infiltrante (CDI). La TC toracoabdominopélvica informé
de lesion que superaba los 2 cm de diametro en CSE de mama
izquierda.

Se decidi6 realizar tratamiento quirtrgico practicandose
mastectomia radical tipo Madden. El estudio anatomopa-
tologico demostrd un CDI pobremente diferenciado de alto

Figura2 Mamografia oblicua lateral. Densidad asimétrica, de
bordes mal definidos, con microcalcificaciones asociadas en CSE
de mama izquierda.

RM craneal T1y T2. Lesion focal en nddulo izquierdo de vérmix cerebeloso. a) RM T1. b) RM T2.

grado citologico con rasgos medulares incompletos. Un gan-
glio fue positivo de 8 aislados. Los receptores estrogénicos y
de progesterona fueron negativos. La inmunotincion de pro-
teina p53 fue positiva en un 80% de los nucleos de las células
tumorales. El HercepTest® fue positivo y el Ki-67 positivo en
un 67%.

Con el diagnostico de CDI de mama izquierda G3 pT2 pN1
MO, triple negativo, se instaura tratamiento citostatico con
CAELYX 50 mg/m?, ciclos de administracion cada 28 dias. La
paciente presento una ligera disminucion de la estabilidad,
permaneciendo con nistagmo, disartria, dismetria, ataxia
severa y sin capacidad para realizar sola las actividades
diarias.

Discusion

La DCP pertenece a un grupo de sindromes paraneoplasi-
cos neurologicos causados por los efectos a distancia de
un tumor. Puede afectar a cualquier parte del sistema ner-
vioso, presentandose como cuadros neuroldgicos diversos'.
Se presenta clinicamente con ataxia de las extremidades,
incoordinacion de la marcha, disartria y disfagia, usual-
mente acompanado de nistagmo, diplopia, vértigo, pérdida
auditiva de tipo sensorial y alteraciones de los movimientos
oculares’.

Debido a la dificultad de diagnosticar DCP y a la ausencia
de estudios especificos, la incidencia y prevalencia exactas
son desconocidas. No obstante es una complicacion rara,
apareciendo en menos del 0,01% de los pacientes diagnos-
ticados con cancer'>. En un 70% de los casos los sindromes
neuroldgicos preceden al diagnéstico oncoldgico'. En nues-
tro caso se trata de una paciente sin antecedentes, que
comenzo con una DCP progresiva sin evidencias de tumor pri-
mario y que, tras ano y medio de estudio, fue diagnosticada
de carcinoma de mama.

La patogenia exacta de DCP no es del todo conocida. Se
cree que esta mediada por el sistema inmunitario. Anticuer-
pos identificados como causantes de DCP son el anti-Hu,
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Figura 3

anti-Yo, anti-PCA2, anti-Tr, anti-Ri, anti-mGluR1, anti-
Zin4, anti-CV2/CRMP5, anti-VGCC y anti-ANNA3. Los
anticuerpos anti-Yo, también conocidos como anticuerpos
de células de Purkinje tipo 1 o PCA-1, son los que se identi-
fican con mayor frecuencia en los canceres ginecologicos y
de mama, seguidos de anti-Hu, anti-Tr y anti- Ri®. Los anti-
cuerpos anti-Yo se dirigen contra el antigeno CDR2, también
conocido como proteina neuronal de Purkinje. Un 22% de los
canceres de mama y mas del 50% de los de ovario expresan el
antigeno CDR2"7. Los anticuerpos anti-Yo inhiben la proteina
CDR2 llevando a las células de Purkinje a apoptosis celular no
regulada®'3. Estos anticuerpos pueden encontrarse en suero
o LCR, como ocurre en el caso que presentamos.

Para el diagnostico de DCP necesitamos descartar pre-
viamente otras causas como invasion directa tumoral
0 metastasis, infeccion, alteraciones hidroelectroliticas,
alteraciones metabdlicas o vasculares y efectos del
tratamiento'®. El diagnéstico se confirmaria, bien hallando
el cancer asociado, bien mediante la presencia en suero
o LCR de anticuerpos contra antigenos onconeurales'®.
Estos Gltimos no son necesarios para el diagndstico®,
si bien la dificultad diagnodstica se incrementa cuando
son negativos, como ocurre en mas del 64% de los
canceres de mama-ginecologicos, bien por presentar anti-
cuerpos contra otros epitopos, bien por niveles no
detectables'®!",

Aunque la presencia de anticuerpos anti-Yo se asocia
a cancer de mama o ginecologico en mas del 95% de los
casos>'%-13 | estos no son patognoménicos. Los titulos de
anticuerpos en suero o LCR no se correlacionan con el curso
de la enfermedad?>.

En fases iniciales, la RM cerebral puede ser normal. En
algunos pacientes se ha advertido un aumento de contraste,
de tipo transitorio, de la corteza cerebelosa. Posterior-
mente, en la RM tipicamente se observa atrofia del cerebelo.
El trastorno es consecuencia de la degeneracion extensa
de las células de Purkinje, con ataque variable de otras
neuronas de la corteza cerebelosa, nlcleos profundos del
cerebelo y haces espinocerebelosos®?°. En nuestro caso,
la RM refleja una hipercaptacion focal, mas marcada en
T2, en vérmix cerebeloso izquierdo, sin otras alteracio-
nes. No fue repetida posteriormente por deseo de la
familia.

El LCR suele mostrar pleocitosis, especialmente en fases
iniciales, proteinas aumentadas y secrecion intratecal de
IgG con bandas oligoclonales hasta en el 83% de los casos, y
pudiendo persistir a lo largo de la enfermedad?®?',

Ecografia de mama. Nodulo en CSE de mama izquierda de 2,3 x 1,3 x 2,2 cm, sélida, irregular, hipoecoica, lobulada.

En nuestro caso, dada la presencia de anticuerpos anti-
Yo, y su elevada asociacion a cancer ginecologico y de mama,
se inicid el estudio con mamografia y ecografia, que resultd
negativo. Se solicito PET-TC, que también fue negativa. Afio
y medio mas tarde, se detect6 una masa en CSE de mama
izquierda. La mamografia revela el cancer de mama o infil-
trado de ganglios linfaticos en el 83% de las pacientes con
DCP y cancer de mama'3.

Para el tratamiento de la DCP se han propuesto terapias
con inmunosupresores, plasmaféresis y metilprednisolona,
que no han demostrado mejoria del cuadro neuroldgico
ya que, cuando se instauran, se han producido pérdidas
neuronales masivas e irreversibles’?2. Algunas publicacio-
nes proponen como Unica forma de estabilizar o mejorar
clinicamente los sintomas neuroldgicos, el tratamiento anti-
neoplasico mediante cirugia o quimioterapia?3.

El diagndstico precoz y la instauracion de tratamiento
con quimioterapia y plasmaféresis describen respuestas cli-
nicas y mejoria del déficit neurologico hasta en un 30% de
los casos'"22:24, | as situaciones asociadas con un déficit neu-
rolégico mas grave fueron también las mas refractarias al
tratamiento’®. En cualquier caso, la literatura no aporta
datos suficientes como para instaurar tratamiento empirico
a todas las pacientes. La supervivencia tras el diagnostico
fue significativamente peor en pacientes con anticuerpos
anti-Yo (media de 13 meses) o anti-Hu (media de 7 meses),
que en los pacientes con anticuerpos anti-Tr (media de 113
meses) o anti-Ri (media de 69 meses)'®. Las pacientes que
recibieron el tratamiento antitumoral, con o sin inmunote-
rapia, vivieron significativamente mas tiempo que aquellas
que no lo recibieron®.

En conclusion, la DCP es una entidad infrecuente, y
de dificil diagndstico. La presencia de este sindrome,
y la deteccion de anticuerpos anti-Yo (en suero o LCR), nos
haran sospechar una neoplasia de origen ovarico o mamario.
Excepcionalmente se han encontrado anticuerpos anti-Ri y
anti-Tr en el cancer de mama. La evolucion de este sin-
drome provoca pérdida neuronal irreversible siendo, por
tanto, el diagnodstico precoz y el tratamiento fundamenta-
les en el prondstico. No hay terapias especificas para el DCP
que demuestren mejoria clinica. El tratamiento consiste en
tratar el tumor primario causante de la DCP.
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