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Degeneracion cerebelosa subaguda asociada a neoplasia de ovario:
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Resumen Summary

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos Neurological paraneoplastic syndromes are com-
(SNP) son entidades complejas y pueden afectar aplex entities affecting 1% of oncological patients.
1% de la poblacién oncolégica, con un curso invali- Among them, progressive cerebellar degeneration
dante. La degenercién cerebelosa subaguda es unmay be associated with ovarian cancer. We present
de los que se asocia al cancer de ovario. Presentathree clinical cases of ovary cancer with progressive
mos 3 casos clinicos de cancer de ovario con degecerebellar degeneration, and make a review of the
neracion cerebelosa subaguda y una breve revisiorliterature.
de la literatura.
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Introduccion TC cerebral que no mostré alteraciones, resonancia
magnética (RM) cerebral-orofaringea inicial con
Los sindromes neurolégicos paraneopléasicos adenopatias en triangulo posterior izquierdo y sin
(SNP) se refieren a aquellas alteraciones neurolégi-alteraciones a nivel cerebeloso (en la RM realizada
cas relacionadas con un cancer y que no son conseposteriormente se aprecié atrofia cerebelosa), anali-
cuencia de la invasion directa del tumor, de la dise-tica general sin alteraciones y marcadores tumorales
minacion a distancia, de los efectos secundarios delen los que destacaba CA 12.5 >6000 Ul/ml y CEA
tratamiento quimio o radioterapico ni de las compli- < 0’5 Ul/ml. Se realiz6 TAC téraco-abdomino-pél-
caciones cerebro vasculares, infecciosas, metabdlivico que mostré adenopatias intra y extraabdomina-
cas o nutricionales propias de estos paciénfs les junto con un elemento nodular heterogéneo de
frecuencia es baja, y so6lo afecta a un 1% de los pa38 mm en area anexial derecha El andlisis del LCR
ciented. Las neoplasias mas frecuentemente asocia-fue normal con positividad para el Ac anti-Yo tanto
das a SNP son: cancer de pulmén de célula pequeen LCR como en plasma. La PAAF de las adenopa-
fla, mama, ovario, colon, linfoma de Hodgkin y ti- tias laterocervicales resultd positiva para cistoade-
moma&. Los SNP normalmente son severos, invali- nocarcinoma mucinoso de ovario con citoqueratinas
dantes y en algunos casos letales 7 y 20 positivas. Con el diagnostico de cancer de
Las alteraciones son producidas probablementeovario estadio IV asociado a una degeneracion cere-
por alteraciones inmunoldgicas asociadas a la ex-belosa subaguda se procedié a la administracion de
presion de anticuerpos (Ac) especificos frente anti- tratamiento citostatico con CBDCA (AUC=5'5) +
genos (Ag) ectdpicos expresados por el tumor en elPaclitaxel (175 mg/@) cada 21 dias, apreciandose
del sistema nervio8oEl papel de éstos en la géne- respuesta bioldgica y clinica (desaparicién de las
sis de la disfuncion neuroldgica, ha permitido clasi- adenopatias laterocervicales que impidi6 realizacion
ficar a los SNP en 3 grupos: a) SNP mediados porde biopsia) después del primer ciclo. Asimismo no
anticuerpos que reaccionan frente antigenos onco-se aprecié remision de su clinica neurolégica des-
neuronales de superficie celular (canales i6nicos opués de 3 ciclos de tratamiento citostatico. La pa-
receptores); b) SNP asociados a Ac frente a Ag on-ciente presento lenta progresion de su clinica neuro-
coneuronales, pero probablemente causados por citdgica que fue completamente invalidante para las
totoxicidad mediada por linfocitos T; ¢) SNP media- actividades de la vida diaria, con progresién biol6-
dos por Ac o depdsitos de inmunoglobulinas produ- gica sin signos radiolégicos de enfermedad, siendo
cidos por tumorés Debemos mencionar que para el éxitus a los 10 meses de su diagndstico.
diagnostico de este sindrome la presencia de Ac no 2) Paciente de 42 afios de edad sin antecedentes
es imprescindible ni que la positividad de los mis- patologicos de interés diagnosticada en enero de
mos presuponga su desarrollo. 2002 de neoplasia de ovario estadio IIIC realizdndo-
se cirugia no reglada subdéptima por lo que se consi-
) der6 a la paciente tributaria de iniciar tratamiento
Casos clinicos citostatico adyuvante con CBDCA (AUC= 5'5) +
Paclitaxel (175 mg/f por 7 ciclos, posteriormente
A continuacion presentamos los casos de 3 pa-se realiz6 cirugia de intervalo con reseccion de im-
cientes afectadas de neoplasia de ovario que preserplantes residuales en omento y cupula diafragmati-
taron un SNP tipo degeneracion cerebelosa subaguea. En febrero de 2003 se objetivé progresion biolé-
da, dos con serologia positiva y la otra con serolo- gica asintomatica a los 8 meses de finalizar la QT,
gia negativa: decidiéndose reiniciar igual esquema citostatico por
1) Paciente de 61 afios sin antecedentes patolégib ciclos, seguido de esquema secuencial con Pacli-
cos de interés, que consultd por aparicion subita detaxel (100mg/m2) semanal por 6 ciclos. En noviem-
ataxia, habla escandida y disfagia de 3 dias de evobre del 2003 se evidencid nueva progresion biolégi-
lucion. En la exploracion fisica destacaba indice de ca (CA 12’5 = 121 Ul/ml) con aparicién progresiva
Karnofsky del 60%, y la presencia de adenopatiasde inestabilidad cefalica y ataxia. En la exploracion
laterocervicales izquierdas de 1,5 cm de tamafiofisica destacaba un IK 80% junto con las alteracio-
moviles e indoloras. Se procedio a la realizacion de nes neuroldgicas descritas a las que se afadieron la
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aparicion de nistagmus horizonto-rotatorio con la nal por intolerancia digestiva. En agosto de 2005 se
mirada extrema hacia la izquierda, RCP indiferente realiz6 RM en la que destacaba atrofia cerebral cor-
izquierdo y Romberg positivo bilateral de predomi- tical, atrofia cerebelosa, lesiones isquémicas lacuna-
nio izquierdo con aumento de la base de sustentares localizadas en ambos hemisferios cerebelosos.
cion de la marcha. Se realizaron RM cerebral, TAC Asimismo se realiz6 EMG compatible con neuropa-
téraco-abdominal y estudio del LCR que no mostré tia axonal mixta de predominio sensitivo en extre-
alteraciones. Ante la sospecha diagnostica de SNPmidades inferiores de caracter moderado. La pa-
se solicitaron anticuerpos anti Yo, Hu, Ri en LCR y ciente inici6é tratamiento con vitamina B12 im y re-
plasma que resultaron negativos, pero dado que lahabilitacion con mejoria parcial de la clinica. En di-
clinica era muy sugestiva de degeneracién cerebelociembre de 2005 después de cirugia por colecisecto-
sa subaguda con serologia negativa, la paciente iniimia se aprecié empeoramiento de la ataxia por lo
cid tratamiento citostatico en esquema con Doceta-que se decidié realizar puncién lumbar con citologia
xel dia 1,8 + Gemcitabina dia 1, 8 cada 21 dias pornegativa para células malignas, pero anticuerpos an-
7 ciclos, apreciandose una estabilizacion clinica deti-Yo positivos y nueva RM compatible con atrofia
su enfermedad oncolégica y neuroldgica con mejo- cerebelosa con adelgazamiento de las circunvalacio-
ria bioldgica (CA 12’5 = 51 Ul/ml). En junio 2004 nes y agrandamiento del cuarto ventriculo sugestivo
se objetivé nuevamente progresion biologica y neu- de degeneracion cerebelosa subaguda. El Ca 12.5 en
rologica con dificultad para la movilizacion y dis- el momento actual era de 66 mU/I. Dado el interva-
minucion de la fuerza en extremidades inferiores, lo libre de enfermedad se decidid reinducir con
por lo que realizé 5 ciclos de topotecan 2 mg/dia, 5igual esquema de tratamiento citostatico. La pacien-
dias a la semana con mejoria de la clinica neurol6-te se encuentra en curso de tratamiento con respues-
gica pero con aumento de los marcadores tumora-ta biolégica y estabilizacion neuroldgica.

les. En febrero del 2005, por aparicion de astenia

grado 3 se decide administrar topotecan semanal,

consiguiéndose estabilizacion de la enfermedad, Discusion

siendo éxitus en junio de 2005.

3) Paciente de 63 afos, con antecedentes de hi- La degeneracién cerebelosa subagy@Cs) se
pertension, hipercolesterolemia, que en julio de caracteriza por un deterioro cerebeloso simétrico,
2003 se diagnostic6 de neoplasia de ovario estadidbilateral, progresivo y de curso subagudo. El princi-
(cistoadenocarcinoma papilar mucinoso) Ill C con pal hallazgo anatomopatolégico es una pérdida di-
cirugia no reglada y suboptima con un Ca 12.5 postfusa de células de Purkinje en el cereBeim cam-
intervencion de 345. La paciente realizo 6 ciclos de bios inflamatorios asociados, asi como una degene-
tratamiento citostatico en esquema de Carboplatinoracion de los nicleos dentado y olivar de los tractos
(AUC=6) + Paclitaxel (175 mg/fnhhasta febrero de largos de la médula espifdlos sintomas habitual-
2004 con un Ca 12.5 post tratamiento de 65 Ul/ml. mente se desarrollan en varias semanas, siendo los
En septiembre de 2004 se aprecia progresion biol6-mas habituales la ataxia de tronco y extremidades,
gica con TAC en que se evidencié tumoracion de disartria, diplopia y nistagmus. En algunos casos
paredes gruesas en la pelvis menor, por lo que se repuede existir una alteracion del tronco del encéfalo
alizo cirugia con reseccion de la masa con anatomigpor lo que objetivaremos disfagia y debilidad mus-
patolégica compatible con el tumor primario. En cular facial. Este sindrome generalmente precede al
TAC de control de noviembre de 2004 se evidencia- diagnosticé® en varios meses. Las pruebas comple-
ron adenopatias iliacas izquierdas y para-aérticas izamentarias pueden ser Utiles para descartar otras en-
quierdas junto con nueva progresion biolégica (Ca fermedades de fosa posterior, pero no ofrecen datos
12.5= 68 Ul/ml), desestimandose de nuevo la ciru- distintivos para el diagnostico de esta entidad. En
gia por lo que se decidié administrar Tamoxifeno en fases iniciales la RM puede ser normal y posterior-
abril de 2005. En Junio de 2005 la paciente inici6 mente mostrar atrofia cerebelosa global. El LCR
marcha ataxica con arreflexia aquilea bilateral y suele mostrar pleocitosis (especialmente en fases
caidas que provocaron fractura humeral derecha,iniciales), proteinas aumentadas y secrecion intrate-
coincidiendo con la retirada del tratamiento hormo- cal de IgG con bandas oligoclonales que pueden ser
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persistentes a lo largo de la enfermé#dsh las pa- mento actual no disponemos de tratamientos efica-
cientes con degeneracion cerebelosa las células preces para estas pacientes.
dominantes en el LCR son célula® Tos Ac anti- Asi pues, la existencia de una neoplasia indolente
neuronales asociados son: anti-Yo (siendo en uny una clinica neurolégica abigarrada deben hacernos
65% de los casos, mujeres posmenopausicas coipensar en un sindrome neurolégico paraneoplasico.
cancer de ovario), anti-Tr, anti-Hu y antitRi Se comunican tres casos de DCS en pacientes

El tratamiento consiste en tratar la enfermedad afectadas de una neoplasia de ovario que difieren en
oncolégica de base y evitar la respuesta inmune.varios aspectos: cronologia del diagnéstico de la
Cuando el sindrome no mejora a pesar del controlDCS, clinica neuroldgica inicial y positividad de los
del proceso neoplasico, puede ser efectiva la admi-Ac, siendo la presentacion del SNP de la primera
nistracion de corticoides o la plasmafér&siSin paciente la mas habitual; ambos casos coinciden en
embargo, dada la clinica subaguda de la degenerahaber presentado una respuesta tumoral objetiva
cion cerebelosa y el retraso en el diagnéstico y tra-con el tratamiento citostatico (mas precoz en la pa-
tamiento, las células de Purkinje destruidas son irre-ciente con Ac positivos) y una lenta progresion de
cuperables, por lo que este sindrome raramente mesu clinica neurolégica.
jora con el tratamiento oncolégico o la inmunosu-
presion® 16

En este articulo presentamos tres enfermas afec-
tadas de cancer de ovario con degeneracion cerebe- Correspondencia:
losa subaguda asociada. En el primero de ellos, los Dr. J. Remon Masip

. . L .- , . Servicio de Oncologia Médica
sintomas preceden al diagnéstico oncoldgico, tal co- Hospital de Mataré
mo ocurre en la mayoria de casos. Esta enferma pre- Carretera de la Cirra, s/n
sentaba positividad para los Ac anti-Yo tanto en E-08304 Matar6 (Barcelona)
plasma como en LCR. Se ha reportado que en los
pacientes con serologia positiva la evolucion del tu-
mor es mas indolente y con menor capacidad para
desarrollar metastasis que aquellos con serologia
negativd’. En un estudio controlado de la Clinica
Mayo con 32 pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario estadio lll, en las que 8 de ellas presentaban
DCS, se objetivé que en este subgrupo de pacientes
la carga tumoral al diagnéstico era menor respecto
al resto de enfermas, lo que implicaba un mejor pro-
nostico en cuanto a la respuesta tumoral al trata-
miento citostatico (p= 0.0%) Esto sugiere que la
respuesta inmune contra el tumor retrasa la progre-
sion de la enfermedad de base. La primera enferma
presento tras el primer ciclo de tratamiento citostéti-
€O una respuesta completa del tumor sin mejoria de
la clinica neurolégica, tal como suele suceder en las
pacientes seropositivas.

Por el contrario, las otras pacientes presentaron
durante el seguimiento de su neoplasia de ovario,
progresion bioldgica y aparicion subaguda de clini-
ca neuroldgica compatible con DCS. En el segundo
caso no se demostré positividad para los Ac ni en
sangre ni en LCR, pero la mejoria clinica y biol4gi-
ca inicial observada apoyaron el diagnéstico de este
SNP. A pesar de todo ello, creemos que en el mo-
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