NOTA CLINICA

Degeneracion cerebel osaparaneoplasicacomoinicio
de un carcinomaindiferenciado de células pequefias de pancreas
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PARANEOPLASTIC CEREBELLAR DEGENERATION AS INITIAL
PRESENTATION OF A PANCREATIC SVALL-CELL CARCINOMA

Summary. Introduction. Oat (small)-cell carcinomaisthetype of tumour most frequently associated to neurol ogic paraneoplastic
syndromes. It is usually located in the lungs although it has been described in some other locations. Cerebellar symptoms may
appear alone, associated to anti-Yo antibodies ( Breast and gynaecol ogic carcinomas), or as manifestation of amoregeneralized
paraneoplastic encephal opathy, associated to signs and symptoms of some other neurologic systems affected. Casereport. A 52
year old patient consulted due to a pancerebellar clinical picture, which started about two months before, and later associated
a polineuropathy. Abdominal-CT showed a 4 cmmass in the head of the pancreas. Pathol ogic evaluation demonstrated a poorly
differentiated small cell pancreatic tumour. Anti-Hu antibodiesin high titres were found both in serum and cerebrospinal fluid.
Discussion. The association of anti-Hu immunity and paraneoplastic encephalomyelitis has been observed in patients with
neur oblastoma, seminomas, colorectal, breast and prostate car cinomas and sometypes of sarcoma. Only about 1% of pancreatic
malignanciescorrespondto small cell type. We have not found any previousreport about theassoci ation between a paraneoplastic
syndrome and pancreatic poorly differentiated small-cell carcinoma. [REV NEUROL 2002; 35: 1112-5]
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INTRODUCCION

Lafrecuenciadelossindromesparaneoplasicosclinicamente
significativosesinferior al 1% detodosl ospacientesconcancer
[1]. El diagnésticodeun sindromeneurol 6gi co paraneopl asico
enpaci entessin cancer conocido esimportanteporqueel recono-
cimientodel procesoneurol 6gicopuedellevarnosal adeteccion
deuncancer ocultoqueestélocalizado o pocodiseminadoy, por
tanto, seapotencial mentetratable.

El 13% deloscuadrosneurol 6gicosparaneopl asicosse ma-
nifiestanconafectaci dncerebel osadeinicio, precediendoal diag-
nosticodel tumor hastaen el 85% del ospacientes. Ladegenera-
cioncerebel osaseinstauraclinicamentedeformasubagudacon
ataxiatronculary apendicul ar, disartriay nistagmo[2-4]. El ha-
I1azgo histopatol 6gico caracteristicoeslapérdidacasi total de
célulasdePurkinje, conproliferaciondeastrocitosdeBergman
enlacapamoleculary, enocasiones, infiltradosinflamatoriosen
losnuicl eoscerebel ososprofundos[ 5] .

L aafectaci on cerebel osapuedeaparecer deformapura, aso-
ciadaaanticuerposanti-Y o(carcinomademamay ginecol 6gi-
cos), of ormandopartedeunaencefal opatiaparaneoplasica(EMP),

Recibido: 02.09.02. Aceptadotrasrevisonexternasinmodificaciones02.01.02.

2 ServiciodeMedicinal nterna. Unidad deNeur ol ogia. Hospital Rafael Méndez.
Lorca, Murcia.” ServiciodeMedicinalnterna. Unidad deNeurologia. Hospital
Comarcal deElda. Elda, Alicante. ¢ ServiciodeMedicinal nterna. Seccionde
Neurologia. Hospital Sa. Mariadel Rosdll. Cartagena, Murcia. ¢ Serviciode
Medicina I nterna. Seccidn deNeurologia. Servicio deAnatomia Patol 6gica.
Hospital UniversitarioVirgendelaArrixaca. El Palmar, Murcia.fServiciode
Neurologia. Hospital General UniversitariodeAlicante. Alicante, Espafia.

Correspondencia: Dr. JoseManuel Molté Jordéa. ServiciodeNeurologia.
Hospital General Universitari d’ Alacant. Pintor Baeza, s/n. E-03010Ali-
cante. E-mail: molto_jma@gva.es

Agradecimientos. Al Dr. Francesc Graus, por |adeter minacién demar cado-
resparaneopl asicosensueroyliquido cefal orraquideo.

0 2002,REVISTADENEUROLOGIA

1112

asociadaaotrossignosy sintomasdeaf ectaciondel sistemaner-
vioso. LaEM Pestacasi siempreasoci adaal carcinomapul monar
decélulaspequefias(CPCP) y alapresenciaenel suerooenel
liquido cefalorraquideo (L CR) de anticuerpos anti-Hu [3,6].
Aproximadamentelamitad delospacientesqueinicianconataxia
de causa paraneoplasi caasociadaa CPCPtienen anticuerpos
positivosHuy, enestoscasos, el cuadroneurol 6gico acabaaf ec-
tandootraséreasdel sistemanervioso, contrariamentealoque
ocurrecuandolosanti-Huson negativos, dondeel cuadrogene-
ralmenteserestringeal aafectaciondel cerebelo[7].

Sehandescritopacientesconinmunidadanti-Huy encefal o-
mielitisparaneopl &si caasociadaaneuroblastoma, seminomas,
adenocarcinomadecol on, cancer demama, cancer depréstatay
sarcomas[5,8,9]. Solod 1%del ostumoresmalignosdepancreas
correspondenal carcinomaindiferenciadodecél ulaspequefias
[10,11].Enlabibliografiarevisadanoaparecenreferenciaspubli-
cadasquedeterminenlapresenciadeunsindromeparaneopl &si-
coy el descubrimientodeun cancer pancreaticoindiferenciado
decélulaspequefias.

Presentamosel casoclinicodeun pacienteconunainfrecuen-
telocalizaciénpancredti cadel carcinomaindiferenciadodecélu-
laspequefias. L af ormadepresentaci onconuncuadroparaneopl &
sico, inicialmentecon af ectaci 6n pancerebel osa, contribuydal
diagndsticoy tratamiento antitumoral precoz, y aunabuenares-
puestainicial al tratamiento.

CASOCLINICO

Unvarénde52 afiosacudid anuestraconsultapor presentar alteracionesen
lamarcha. Entresusantecedentespersonal esdestacabal apresenciadehiper-
tensionarterial ehi perglucemial eveentratamientodietético, conbuencon-
trol decifras. Habiadejado defumar haciadosafios.

El cuadro clinico seinici6 alos dos meses previos alaconsultamédica.
Destacabaladificultad progresivaparalamarcha, con sensacion dedesequili-
brio. Posteriormenteseafiadieronal cuadroateracionesend hablay sensacion
demovimientodel campovisual, asi comodebilidad generalizaday astenia.
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Figura 1. TAC abdominal: imagen de 4 cm en la cabeza del pancreas,
imagen de 3cm enla glandula suprarrenal izquierda e imagende 2cmen
el meso paraadrtico izquierdo.

L aexploracionsi stémicapusodemanifiestoaun pacientenormocol orea-
doy normohidratado, af ebril, sinadenopatias, conauscul taci én cardiopulmo-
nar normal y abdomen anodino. Enlaexpl oracién neurol égicasedescubrid
lapresenciadeunhablaescandida, ni stagmoconcomponenterapidorotatorio
entodaslasdireccionesdelamirada, ataxiatroncular invalidanteconatera-
ciongravedelamarchaentandem, y dismetriaclaraentodaslasextremida-
des. Losreflgjosdeestiramiento se presentaban débilesdeformaglobal, con
aboliciéndelosaquileos.

Analiticasgenerales: VSG, 83; ANA positivo homogéneo, 1/160; hemo-
grama, bioguimicageneral y coagul acion, sin alteracionessignificativas;
sedimentourinario, hormonastiroideasy marcadorestumoral eshabituales,
dentro del intervalo denormalidad; serologiaVIH, lGesy resto devirus,
normal eso negativos; enolasa, 33(0-15),y TPS, 212 (0-80).

Serealiz6unestudiodeneuroimagen contomografiaaxial computarizada
(TAC)y resonanciamagnética(RM) cerebra es, queevidenciaronlapresenciade
infartosparaventricul aresderechos, sinafectacion cerebel osa. El andlisisdel
L CRnopresentddteracionesenlosparametrosestudi ados, tantoenbioquimica
comoenserol ogia, cultivosbacterianosy citologia. L aradiografiadetéraxyla
ecografiaabdomina erannormales. SerepitiolaTACtorécicaendosocasiones,
sinalteracionessugestivasdel esion pulmonar ni presenciadeadenopatias. El
estudiodeextensinseamplidconlaredizaciondeunaTACabdomina (Fig. 1),
queevidencidlapresenciadeunaimagende4 cmenlacabezadel pancress, otra
de3cmenlaglandulasuprarrenal izquierda, y unatercerade2cmenel meso
paraaorticoizquierdo. El higadopresentabaunaspectonormal . Serealizépun-
cion-aspiraciénconagujafina(PAAF) bajocontrol delaTAC delamasasupra
rrendl izquierda. El estudioanatomopatol 6gi comostrabal apresenciadecarcino-
maindiferenciado decél ul aspequefiasdeprobableorigen pancredtico (Fig. 2).
L osanticuerposanti-Hu fueron positivosaaltostitulosenel sueroy enel LCR.

Enlael ectromiografiadestacabal apresenciadeaf ectaci n neurégenaperi-
féricadepredominioaxonal sensitivo, compatiblecon polirradiculoneuritis.

El ServiciodeOncol ogiainici6tratami ento conquimioterapia(carbopla-
tinoy etopdsido), y el pacienterecibid untotal denueveciclos. Estetrata-
mientodesencadenden el paciente, endosocasi ones, unaleucopenia. Cuatro
meses despuésdel inicio del tratamiento serepiti6 unaTAC torécica, sin
evidenciadelesion. Tambiénserealizé unaTACabdominal concortesdealta
resoluciény gastrografin, queno evidenci 6 metastasis, masasvisceral esni
ganglionares. Laevolucidn clinicadel pacienteduranteel tratamientofue
hacialaestabilizaciony mejoriadealgunossignosy sintomas: mejoriadela
ataxia, posibilidad decaminar 20 msinayuda, persistenciadel nistagmosolo
enlamiradahorizontal bilateral, mejoriadel habla, recuperaciéndel apetito
y gananciade peso.

DISCUSION

L ossindromesneurol 6gi cosparaneopl asicosafectanal sistema
nerviosocentral (SNC), al periférico(SNP)y, aveces,aambos.La
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SINDROMES PARANEOPLASICOS Y OAT-CELL PANCREATICO

Figura 2. Acimulos de células de tamafio pequefio con escaso citoplasma,
cuyos nucleos, sin nucleolo evidente, muestran un fenémeno de moldea-
miento nuclear. Se observa también un gran nimero de células picnéticas
(PAP 1.000"). Las caracteristicas citol6gicas de esta neoplasia neuroendo-
crina son similares a las del tumor primario pulmonar.

presenciadeautoanti cuerposneurona esespecificosenel sueroy
enel LCRdelospaci entesafectosdeun sindromeparaneopl asico
respal dal ahi pétesi sautoi nmunitariacomobasepatogéni casubya-
cente. Segln estahipoétesis, laexpresi6n de estas proteinas por
determinadostiposhi stopatol 6gi cosneopl asicosponeenmarcha
unarespuestai nmunol 6gi cacontral ascél ulasneopl asi casque, por
reaccion cruzada, atacay dafiael sistemanerviosoquecomparteel
mismo o parecidosantigenos, aunqueesto sdlo sehacomprobado
end sindromedelL ambert-Eaton[1,12]. Recientemente, algunos
trabaj oshandemostradolapartici paciéndelainmunidadcelular
enlaetiopatogeniadeestasenfermedades, hechoqueyafuesuge-
ridopor el hallazgo denumerososinfiltradosinflamatoriosenel
sistemanerviosodepacientesconunsindromeneurol 6gicopara
neopl &si coasoci adoal anticuerpoanti-Hu[13,14].

Desgraciadamente, y apesar del progresodel osultimosarios,
segui mosdesconoci endoaspectosfundamental esdelacausay del
mecani smo patogeni co delossindromesparaneopl asicosdel sis-
temanervioso[15]. EnlaEMP, larespuestainmunol égicaseres-
tringeal sistemanervioso, conunarespuestainmunol dgicacontra
lasproteinasHuqueseexpresanencualquier neuronadel SNCo
del SNP[16]. Enestoscasossedesconocepor quéunospaci entes
muestran af ectaci én predomi nantedeunadeterminadaregiéndel
sistemanerviosoy otrosenfermos, conlamismarespuestainmu-
nol 6gi caanti-Hu, presentanafectaciéndeotrasareas[ 17].Larela
ciénentrel asalteracionesclinicasy lapresenciadeanti cuerposes
inciertay sedesconoces el anticuerpo, ademésdeser unmarcador
deenfermedad paraneopl &si ca, desempefiaun papel enlaetiopa-
togeniadel sindromeneurol égico[18]. Tampocohasidoposible
reproducir enmodel osinvitro einvivo dafio neuronal frenteala
exposiciondealtosnivelesdeanticuerposHu[5].

L adegeneraci 6n cerebel osaparaneopl &si capuedepresentar-
sedeformaai slada. Peroenlospacientesquefinal mentedesarro-
Ilanuncarcinomadecél ul aspequefias, comoesel casodenuestro
paciente, pueden presentar masadel antesintomasdeafectacion
extracerebel osapropi osdeunaencefal omielitisparaneoplésica
(demencia, encefal opatiatroncoencefalica, miel opatiay neuro-
patiasensitiva). Nuestropaci enteasociajuntoal adegeneracion
cerebel osaunaafectaciondel SNPenformadeneuropatiasensi-
tivadepredominioaxonal.

Laneuropatiasensitivaparaneoplasicasuel epresentarsede
formaaislada[6,19]. Provocadolory parestesiasenlasextremi-
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dades, conafectacidndecaray tronco, queseextiendeen sema-
nasomeses. L osreflejososteotendinososestan disminuidoso
abolidos. Laafectacionprincipal eslasensibilidadartrocinética
y vibratoria. Laataxiapuede provocar marchatorpey caidas
frecuentes, asi comomovimientospseudoatetési cos. Ladisfun-
cionneurol 6gicasuel eser grave, peroenel 10%del ospacientes
el curso clinico esindolente, con pocarepercusion funcional
[20,21]. El sustrato patol 6gi co eslalesiéndel ganglioraquideo
posterior, por uninfiltradoinflamatorio mononuclear con pérdi-
dadelasneuronasenesaarea[5,22,23].

Por sualtaespecificidad, |apresenciadeanti cuerposanti-Hu
obligaalablsguedasi steméti cadeun carcinomaindiferenciado
decélulaspequefias, quehastaenel 90%del oscasosesdeorigen
pulmonar. Lapruebade mayor rendimiento diagndstico esla
TACtorécica, quedebedirigirseadetectar pequefiasadenopatias
mediastinicaspatol 4gi cas, masquenddul ospulmonares. Encaso
deencontrarseuntumor queno seaun CPCPresultaimportante
determinar si el tumor expresaantigenosHu paraasegurar quees
el responsabledelaEMP. Si laexpresion esnegativa, debera
descartarselapresenciadeun CPCPasociado, sobretodosi el
pacienteesfumador [7,17].

El diagndstico precoz permitirdlainstauraciéndeuntrata-
mientoantineopl asi coenestadioslimitadosdel tumor, quecons-
tituyelamejor garantiaparaconseguirlacuraciondel mismoy
lamejoriao estabilizaci6n del sindromeneurol 6gi coparaneopl &
sico. El tratamientodirectodel tumory laterapiainmunomodu-
|adora—inmunosupresores(corti coides, azati oprina, ciclof os-
famida), asi como plasmaf éresi seinmunogl obulinasintraveno-
sas— presentan unaeficaciaincierta, aunque diversas series
evidencianestabilizaciony mejoriadeal gunospaci entesduran-
temeses[24,25]. Engeneral, losdéficit neurol 6gicosdeenfer-
moscon EM Py anti-Hu raramentemejoran peseal tratamiento
[26-34], aunqueal gunospaci entespueden presentar unaevol u-
cionclinicalentay benignaalolargodeafiosy enausenciade
tratamiento[35]. Algunasdelashipétesisqueexplicanlosmal os
resultadosdelaterapiaapuntanaque:

— Seconsiguedisminuir lostitulosdeanti cuerposen plasma,
peronoenel LCR.

— Algunosdeellossecaracterizan por destrucciénneurona y
untratamiento eficaz puededetener laprogresion, perono

Ilevar aunamejoriaclinica.

— Losanticuerposson marcadoresdeenfermedad, peronolos
responsablesdelossintomas.

— Lossindromesneurol 6gi cosparaneopl asicosson pocofre-
cuentesy faltan ensayosterapéuticosmulticéntricos.

Aunqueexistengrandesi ncertidumbresresultarecomendable
realizar untratamientoagresivodel tumor entodoslospacientes
consindromeneurol 6gi coparaneopl sico, puestoquel arespuesta
completadel tumor influyefavorablementesobreel cursodela
afectacionneurol gica[ 36]. El periododeventanaterapéuticapara
instaurar €l tratamientoantesdequeexistandafiosirreversibleses
incierto, porloquedebeiniciarsel omésprecozmenteposible[37].

Enel casopresentestloseprocedidal tratamientoconquimio-
terapia, quecontribuydaeliminar lafuenteantigénica, alocua
habriaqueafiadir el efectoinmunosupresor delamisma(nuestro
paci entetuvol eucopeniaendosocasiones); elloinfluydenladis-
minuciéndesintesi sdeanti cuerpos. El resultadofueexcelenteen
cuantoaremisiéndel tumor, yaqueencontrol esposterioresme-
diante TACnoseobservaronmasasintrabdominal es. Igualmente,
11mesesdespuésde iniciodel ossintomas, el pacientepresentaba
mejoriay estabilizaci ondesussintomasneurol 6gicos.

L aformadepresentaci 6ndeestaneoplasiapancredticacon-
tribuy6alarapidainstauraci 6ndel tratamientoy, por consiguien-
te, aunabuenarespuestaal mismo. Habitualmente, €l carcinoma
pancreéti cotieneundiagnosticoprecozdificil dadasulocaliza-
cién. Suel epresentarseconsindromedepresivoy constitucional,
ictericia, dolor abdominal, hepatomegaliay ascitis, y lossinto-
masaparecen cuandoel tumor estdyamuy avanzado.

Reyesy Wang[10] presentaron cincocasosdecarcinomain-
diferenciadodecél ulaspequefiasdepancreas; todoseranvarones,
deedad aproximadaa60afiosy conunasupervivenciainferiora
dosmesestrasel diagndsticodel tumor. Ningunopadeciasintomas
neurol égicos. Enlamayoriadecasos, esteti podeneopl asiaapa-
receenlacabezadel pancreasy nohay caracteristicashistol égicas
quel odiferenciendel tumor depulmén, salvolal ocalizacion[ 38].

Aunquelapresenciadeanti-Hu puedeactuar comoprotector
frentealamuertepor af ectacidntumord, lanatural ezadevastadora
delossindromesparaneopl asicosengeneral danaestosenfermos
unasupervivenciamediasimilar aladeuncarcinomadecélulas
pequefiassinsindromeparaneopl sico; el fallecimientohabitual -
mentesuel eser secundarioacomplicacionesneurol dgicas.
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DEGENERACION CEREBELOSA PARANEOPLASCA
COMO INICIO DE UN CARCINOMA INDIFERENCIADO
DE CELULAS PEQUENAS DE PANCREAS

Resumen. Introduccion. El carcinoma de células pequefias es € tu-
mor gue con mas frecuencia produce cuadros paraneopl &sicos neu-
rologicos. Su localizacion mas frecuente es la pulmonar, aunque se
ha descrito en otras localizaciones. La afectacién cerebelosa puede
aparecer deforma pura, asociada a anticuerposanti- Yo (carcinoma
de mama y ginecolégicos), o formando parte de una encefalopatia
paraneoplasica, asociada a otrossignosy sintomasde afectaci6n del
sistema nervioso. Caso clinico. Varén de 52 afios, con un cuadro
pancerebel oso de dos meses de evolucion y posterior asociacion de
una polineuropatia. En la tomografia computarizada abdominal
aparece una masa de 4 cm en la cabeza pancredtica. El estudio
anatomopatol 6gico determina la presencia de un carcinoma indife-
renciado de cdlulas pequefias de origen pancreatico. Se identifican
anticuerpos anti-Hu en altos titulos en suero y en liquido cefalorra-
quideo. Discusion. Se han descrito pacientes coninmunidad anti-Hu
y encefalomielitis paraneoplasica asociada a neuroblastoma, semi-
nomas, adenocar cinoma de colon, cancer de mama, cancer depros-
tata y sarcomas. Solo € 1% de los tumores malignos de pancreas
corresponden al carcinoma indiferenciado de células pequefias. En
la bibliografia revisada no aparecen referencias publicadas que
determinen la presencia de un sindrome paraneoplasico y el descu-
brimiento de un cancer pancredtico indiferenciado de células peque-
fias. [REV NEUROL 2002; 35: 1112-5]
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DEGENERAGAO CEREBELOSA PARANEOPLASCA
COMO INiCIO DE UM CARCINOMA INDIFERENCIADO
DE CELULAS PEQUENAS DO PANCREAS

Resumo. Introdugdo. O carcinomade célulaspequenaséo tumor que
commaior frequéncia produz quadros paraneoplésicos neurol 6gi-
cos. A sua localizagdo mais frequente é a pulmonar, embora tenham
sido descritas outraslocalizagBes. O envolvimento do cerebelo pode
aparecer deforma pura, associada a anticorposanti-Yo (carcinoma
da mama e ginecol 6gicos), ou fazendo parte de uma encefalopatia
paraneopl sica, associada a outrossinais e sintomasde envol vimen-
to do sistema nervoso. Caso clinico. Homemde 52 anosdeidade, com
um quadro paracerebeloso de dois meses de evolugao e posterior
associagao com uma polineuropatia. Na tomografia computorizada
abdominal aparece uma massa de 4 cm na cabega do pancreas. O
estudo anatomopatol 6gico determina a presenca de um carcinoma
indiferenciado de células pequenas de origem pancreatica. |dentifi-
caram-se anticorpos anti-Hu em altos titulos no soro e no liquido
cefalorraquidiano. Discussdo. Foram descritos doentes com imuni-
dade anti-Hu e encefalomielite paraneoplasica associada a neuro-
blastoma, seminomas, adenocar cinoma do célon, cancro da mama,
cancroda préstata e sarcomas. Apenas 1% dostumoresmalignosdo
pancreas correspondem ao carcinoma indiferenciado de células pe-
guenas. Na bibliografia revista ndo aparecem referéncias publica-
das que determinem a presenca de uma sindroma paraneoplasica e
a descoberta de um cancro pancreatico indiferenciado de células
peguenas. [REV NEUROL 2002; 35: 1112-5]
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