Casos clinicos

Degeneracion cerebelosa paraneoplasica con
anticuerpos anti-Yo asociada a cancer de mama
con sobreexpresién de HER2/neu

Paraneoplastic cerebellar degeneration with positive
anti-yo antibodies associated with overexpression of

HER2/neu breast cancer
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> RESUMEN

La degeneracion cerebelosa parancoplasica (DCP)
es un sindrome parancoplisico (SPN) poco fre-
cuente. Afecta a menos del 1% de los casos de
cancer de mama. Aqui se presenta el caso de una
mujer de 53 anos de edad, quien padecia ataxia. Se
detectaron anticuerpos anti-Yo en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de esta paciente y, a continuaciéon
se le diagnosticé adenocarcinoma ductal de mama.
La paciente carecia de receptores de estrogenos y
progesterona, pero si se detectaron receptores de
HER2/neu. En el presente articulo se discuten
los aspectos relevantes del diagndstico clinico y las
caracteristicas de los estudios de laboratorio, neu-
roimagen ¢ inmunohistoquimica en casos de DCP
relacionada con cancer de mama.

El diagnéstico de sindrome neuroldgico paraneopld-
sico en pacientes sin cancer conocido es importante,
ya que la identificacion del proceso neurologico
sirve para la deteccion de cancer oculto tratable. El
caso presentado da indicios de la relacién entre an-
ticuerpos anti-Yo y DCP con sobreexpresion del

receptor de HER2/neu.
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> ABSTRACT

Paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD) is a rare paraneo-
plastic syndrome (PNS). It occurs in less than 196 of cases of
breast cancer. We describe a 53 years-old female presenting with
ataxia and anti-Yo antibodies in the cerebrospinal fluid (CSF),
with subsequent diagnosis of breast ductal adenocarcinoma. "This
patient was estrogen/progesterone receptors negative and HER2/
neu positive. Main features of clinical diagnosis and laboratory
findings, as well as neuroimaging and immunohistochemistry cha-
racteristics of breast cancer associated PCD are discussed.
Diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome in patients
having carcinoma of unknown primary is important because the
recognition of the neurological process can lead to the discovery of
a hidden cancer with therapeutic potential. This case suggests the
association of anti-Yo antibodies positive and PCD in a case of
HER2/neu-expressing breast cancer.
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> INTRODUCCION

Algunos pacientes con cincer desarrollan manifesta-
ciones neurolégicas que no se explican por la invasion
de células neoplasicas al sistema nervioso ni por otros
mecanismos relacionados con cidncer, como infec-
ciones, coagulopatias y efectos toxicos del tratamiento
antineoplasico, entre otros. A esos procesos se les cono-
ce como sindromes paraneopldsicos (SPN);! pueden ser
endocrinos, hematologicos, gastrointestinales, renales,
cutineos o neurologicos.

En 1825, Trousscau presentd el primer informe
de un SPN al describir un aumento en la incidencia de
trombosis venosa en pacientes con ciancer.” En 1949,
Guichard y Vignon utilizaron el término paraneopldsico
para referirse a una neuropatia craneal multiple y radicu-
lar relacionada con una neoplasia uterina.*

Estos sindromes forman un grupo de entidades poco
frecuentes; por ello, tratar de cuantificar su incidencia re-
sulta dificil, no sélo por la falta de registros, sino también
porque, segun se cree, gran cantidad de estos sindromes
no son diagnosticados;® sin embargo, se ha estimado que
0.019% de todos los pacientes con cincer sufren un SPN °
y que, cada afo, 0.5 de cada 100 000 habitantes de la po-
blaciéon general desarrolla éste tipo de manifestaciones.®

Se han descrito gran cantidad de SPN neurologi-
cos que pueden afectar cualquier porcién del sistema
nervioso. Se pueden clasificar segiin su localizacién en:
cerebrales y de nervios craneales (encefalitis limbica, en-
cefalitis del tallo, degeneracién cerebelosa), de médula
espinal (mielopatia necrosante, mielitis inflamatoria,
enfermedad de neurona motora), de ganglios de la raiz
dorsal (neuropatia sensorial), de nervios periféricos (neu-
ropatia autonoémica, neuropatia sensitivomotora aguda),
de sinapsis neuromuscular (enfermedad de Lambert
Eaton, miastenia grave) y musculares (polimiositis, der-
matomiositis).?

La incidencia de trastornos neurolégicos de ori-
gen parancoplasico es variable. Las tres mds frecuentes
son sindrome de Lambert-Eaton (60%), degeneracién
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cerebelosa subaguda (50%) y opsoclono—mioclono
(50% en ninos y 20% en adultos); las menos frecuentes
son encefalomielitis (10%) y neuropatia periférica sensi-
tivomotora (10%).”

Todos los canceres pueden causar un SPN, pero en
algunos es mayor la tendencia a ocasionarlos. Las neo-
plasias que con mas frecuencia se han relacionado a SPN
neuroldgicos son: cancer de células pequenas de pulmén,
mama, ginecologicos y linfoma.®

La estrategia para facilitar el diagndstico de los SPN
(en particular, los neuroldgicos) varia en funcion de que
se detecten o no anticuerpos antineuronales en suero y
liquido cefalorraquideo (LCR) del paciente, y de que se

conozca si éste padece un cincer o no.”

> CASO CLiNICO

Mujer de 53 anos de edad, sin antecedentes familiares
de enfermedad neuroldgica ni cincer. Fumadora pasiva
cronica. Negaba consumo crénico de alcohol y de me-
dicamentos, asi como exposicidn a factores de riesgo;
sus habitos dietéticos eran adecuados. Presenté me-
narca a los 10 afos de edad y empled anticonceptivos
orales durante cinco anos, que suspendié 10 afos antes
que apareciera su padecimiento neurologico. Tuvo su
primer embarazo a los 24 anos de edad. Histerectomia
por miomatosis uterina hace cuatro anos. Habfan pasado
cinco anos desde que se le hiciera estudio exploratorio
de mamas y 10 de que se le realizara citologia cervico-
vaginal; ambos estudios dieron resultados negativos en
cuanto a cancer. Su padecimiento inici6 con la instalacion
de vértigo, dificultad para articular palabras y pérdida de
la coordinacién de extremidades y de la marcha en el
transcurso de 10 semanas. El trastorno evoluciond de
manera progresiva hasta que, hacfa un ano, la paciente
requiri6 silla de ruedas. La exploracidn sistémica destaco
adenopatia axilar izquierda movil, de consistencia dura
y que media 2 x 2 cm, con dos lesiones satélites de 1
cm vy 0.5 cm, respectivamente. No se detectaron al-
teraciones cardiopulmonares, mamarias, ginecologicas
ni pélvicas. En la exploracién neuroldgica se observo
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que la paciente tenia habla escandida y nistagmos con
componente rotatorio rapido en todas las direcciones
de la mirada. Padecia dismetria evidente en todas las
extremidades y ataxia troncular invalidante, con grave
repercusion en la marcha. Asi, se integré el diagnéstico
de sindrome pancerebeloso.

Analisis generales. El dato mds relevante que se regis-
tr6 fue que los marcadores tumorales que indicaron un
aumento de 5 pUI/mL (prueba negativa: <2.90 pUI/mL)
en la concentracion sérica de HGC; se obtuvieron resul-
tados negativos de antigeno carcinoembrionario, CA
19-9, CA 15-3 y antigeno Ca 125. Tampoco se detecta-
ron VIH ni ltes. Los estudios de hemograma, bioquimica
general, sedimento urinario, coagulacién y tiroides die-
ron resultados normales.

En imagen de crineo obtenida por resonancia mag-
nética (RM) se aprecid atrofia pancerebelosa, sin otras
alteraciones en el resto del encéfalo (Figura 1). En el
andlisis del LCR no se descubrieron alteraciones bio-
quimicas, serologicas ni citoldgicas, como tampoco en
cultivos bacterianos. En el LCR se detectaron marcado-
res tumorales en LCR (autoanticuerpos contra células
de Purkinje [Yo]), no asi los autoanticuerpos Ri y Hu.
Con base en la deteccion de anticuerpos anti-Yo y en su
conocida relaciéon con neoplasias de ovario y mama, se
propuso el diagnoéstico de degeneracidén cerebelosa para-
neoplisica. El servicio de oncologia destaco los factores
de riesgo de desarrollar cincer de mama que afrontaba la
paciente: fumadora pasiva, menarca temprana y consuimo
de anticonceptivos orales, que aunados a la adenopatia
axilar izquierda que tenfa muchas probabilidades de ser
maligna. Estos factores hacian posible que se tratase de
un cancer primario en mama. En ese contexto se reali-
zaron estudios diagndsticos y de clasificacion por ctapas;
la mastografia dio resultado negativo y la tomografia por
emision de positrones/tomografia computarizada (PET/
CT) no permiti6 detectar lesiones mamarias ni sistémicas,
pero sirvid para corroborar hipercaptacion en la adenopa-
tia axilar izquierda, por lo que se realizd linfadenectomia
de los niveles 1y 2 para diagndstico y prondstico.

El estudio histopatologico de la reseccion axilar gan-
glionar izquierda demostr6 carcinoma poco diferenciado
en dos de 12 ganglios. Un segundo patdlogo revisé la
muestra; informé adenocarcinoma ductal de mama, sin
receptores de estrogenos/progesterona (EP) y resultado
muy positivo de HER 2/neu (3+) (Figura 2). En ta-
les circunstancias se concluyé que se trataba de un caso
de cancer en la mama izquierda, acompanado de dege-
neracion cerebelosa paraneoplisica (DCP).

Se siguieron las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO, 2005):" disec-
ci6n axilar izquierda con reseccion de cuando menos 10
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ganglios. Al hacer la clasificacion, se hallé que el trastor-
no estaba en etapa clinica IIA de cincer de mama y se
prescribié quimioterapia coadyuvante y transtuzumab,
sin hormonoterapia ni radioterapia, porque se trataba de
una neoplasia TO, habia menos de cuatro ganglios con
metdstasis y no se detectaron receptores hormonales.!' A
pesar de este tratamiento, la paciente no mostro signos de
recuperaciéon neurologica.

> DIsScusION

La degeneracion cerebelosa paraneoplasica (DCP) es un
sindrome neuroldgico poco frecuente. De todos los cua-
dros neurolégicos parancopldsicos, 13% se manifiestan
con afeccién cerebelosa de inicio; hasta 8% de los pa-
cientes ha desarrollado un tumor antes que se establezca
el diagnostico.? La mayoria de los SPN neurologicos se
acompanan de respuestas inmunoldgicas contra antige-
nos tumorales, que hacen reaccién cruzada con antigenos
neuronales.” Aqui se presenta el caso de una mujer con
sintomas neuroldgicos cerebelosos de origen dudoso; en
este caso, la evolucion temporal (semanas) oriento a inves-
tigar causas subagudas de dicho sindrome. Se descartaron
causas metabolicas, toxicas (alcohol, medicamentos,
metales pesados, solventes), hipdxicas, vasculares y tu-
morales. La deteccién de anticuerpos antineuronales fue
practicamente diagnéstica del origen paraneoplasico
del proceso, por lo que el estudio fue dirigido a la bus-
queda del tumor a partir del tipo de anticuerpo detectado.
Incluso asi, se debe completar la investigacién de estos
pacientes con estudios de neuroimagen para descartar
procesos metastasicos relacionados que pudieran contri-
buir a la sintomatologia.'?

En la RM de crineo es posible observar focos de se-
nal aumentada en T2, a nivel de la sustancia cerebral y
cerebelosa (focos inflamatorios), y tardiamente, como en
el caso presentado, también se puede ver atrofia difusa.'

En el caso de esta paciente también se obtuvieron re-
sultados positivos de anticuerpos anti-Yo, los cuales son
una inmunoglobulina G policlonal que fija el comple-
mento y se adhiere al reticulo endoplasmico de las células
neuronales. La proteina reconoce otros antigenos de 64
y 84 kD, que son compartidos por células tumorales y
del cerebelo; por tanto, la deteccidn de este anticuerpo
con degeneracién cerebelosa de etiologia no precisada
debe conducir a la investigaciéon de una neoplasia ocul-
ta, después que se hayan descartado otras posibles causas
del sindrome.">!* El descubrimiento histopatolégico ca-
racteristico es la pérdida casi total de células de Purkinje,
con proliferacion de astrocitos de Bergman en la capa
molecular y, en ocasiones, infiltrados inflamatorios en los
nucleos cerebelosos profundos.!”
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Figura 1.

Resonancia magnética de craneo, en proyecciones sagital (A) y axial (B) que
muestran marcada atrofia de los hemisferios cerebelosos y el vermis, reconocible en
las circunvoluciones retraidas y el ensanchamiento de los espacios subaracnoideos
de la fosa posterior

En el caso aqui presentado se excluyeron tumores
solidos pulmonares, ovaricos, endometriales y hematolo-
gicos (linfomas y leucemias), que a menudo participan en
la produccién de dicho anticuerpo. Se sospechd cancer
de mama, dado que hasta 75% de los casos de mujeres
con factores de riesgo y metastasis axilares con anticuer-
pos anti-Yo 'y degeneracion cerebelosa padecen cancer de
mama;>'® en este caso so obtuvo resultado muy positivo
de receptores de Her/2 neu (3+), el cual es un oncogén
productor de una proteina que constituye un receptor
en la membrana celular al que se unen sustancias que
favorecen el crecimiento de la célula (factores de creci-
miento). Se ha calculado que entre 25% y 30% de las
mujeres con cancer de mama diseminado tienen una
alteracion en el gen HER2 " En este caso se dio tra-
tamiento acorde a las recomendaciones de la ESMO
2005."°

Aunque existen grandes disyuntivas, se recomien-
da administrar tratamiento agresivo contra enfermedad
tumoral a todos los pacientes con sindrome neurologi-
co paraneoplisico, ya que la eliminacién total del tumor
puede influir favorablemente sobre la evolucion del
trastorno neurologico,? aunque en algunos casos, la re-
solucion de los sintomas puede ser ocasional.*! Se sugiere
instaurar el tratamiento antes de que se produzcan dafos
irreversibles, por lo que conviene iniciarlo lo mds pronto
posible.”

En relacién con el cincer, la supervivencia esperada
para el grupo al que pertenece esta paciente (por histolo-
gilay etapa del trastorno) es de 80% a cinco anos, aunque
respecto de la afeccidén neuroldgica, se ha informado
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Figura 2.
Microfotografia técnica inmunohistoquimica de tejido ganglionar para HER2/neu en
campo 40x, que es claramente positivo.

que en pacientes con DCP y anticuerpos anti-Yo evo-
lucionan intensos sintomas neuroldgicos que los llevan
hasta la dependencia y sélo < 10% de ellos pueden cami-
nar sin un dispositivo de asistencia, como ocurri6 en el
caso aqui presentado.?2*
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