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RESUMEN

Paciente mujer de 43 aflos sin antecedente oncologico conocido, que ingresé por un cuadro
meningeo por Streptococcus pneumoniae con hipertension endocraneana y deterioro neuroldgico.
Durante la evolucion, la citologia de liquido cefalorraquideo mostré células malignas poco
cohesivas; la tomografia por emisiéon de positrones objetivd captacion patologica a nivel
endometrial y adenopatias pélvicas, y la histeroscopia con biopsia endometrial evidencié metastasis
de carcinoma pobremente diferenciado. El panel inmunohistoquimico en tejido endometrial fue:
ER+/PR+, GATA-3+, CK7+, y HER2/CK20/mamoglobina, hallazgos que orientaron a carcinoma
de origen mamario pobremente diferenciado, con probable diferenciacion lobulillar. Se planted
carcinomatosis meningea con compromiso sistémico y se comenzd manejo multidisciplinario
incluyendo quimioterapia intratecal con metotrexato. Este caso ilustra la presentacion atipica del
carcinoma lobulillar invasivo, la importancia de paneles inmunohistoquimicos para el diagnostico
diferencial y la necesidad de un alto indice de sospecha ante metastasis en sitios inusuales.

Palabras Clave: Carcinomatosis meningea; Carcinoma lobulillar invasivo; Neoplasias de las
mamas, Meningitis bacteriana.

ABSTRACT

A 43-year-old female patient with no known history of cancer was admitted with meningitis
caused by Streptococcus pneumoniae, accompanied by intracranial hypertension and neurological
deterioration. During her clinical course, cerebrospinal fluid cytology revealed poorly cohesive
malignant cells; positron emission tomography showed pathological uptake in the endometrium
and pelvic lymphadenopathy; and hysteroscopy with endometrial biopsy revealed metastasis
of poorly differentiated carcinoma. The immunohistochemical panel in endometrial tissue was:
ER+/PR+, GATA-3+, CK7+, and HER2/CK20/mammoglobin, findings suggestive of poorly
differentiated carcinoma of breast origin, with probable lobular differentiation. Meningeal
carcinomatosis with systemic involvement was suspected, and multidisciplinary management was
initiated, including intrathecal chemotherapy with methotrexate. This case illustrates the atypical
presentation of invasive lobular carcinoma, the importance of immunohistochemical panels for
differential diagnosis, and the need for a high index of suspicion when metastases occur in unusual
sites.

Keywords: Breast neoplasms; Bacterial meningitis; Invasive lobular carcinoma; Meningeal
carcinomatosis.
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en mujeres y la principal causa
de muerte por cancer femenino a nivel mundial
M, La variante histologica lobulillar invasiva
representa aproximadamente el 10-15% de los
carcinomas mamarios y presenta un patrén de
diseminacion metastasica distintivo, con tendencia
a comprometer sitios poco frecuentes como tracto
gastrointestinal, peritoneo, 6rganos ginecologicos y
leptomeninges @ ®. La afectacion metastasica del
endometrio por cancer de mama es extremadamente
infrecuente, representando menos del 10% de las
metastasis ginecologicas @. Los hallazgos clinicos
y radiologicos suelen ser inespecificos, por lo
que el diagnoéstico requiere integracion entre la
histopatologia y la inmunohistoquimica ©®. La
presentacion simultanea de leptomeningeosis y
metastasis endometrial constituye una manifestacion
excepcional que plantea desafios diagnosticos y
terapéuticos significativos.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 43 afos, paraguaya, guardia de
seguridad, con antecedentes de hipertension arterial
tratada con losartan, asma bronquial en tratamiento
de rescate con salbutamol, y etilismo crénico
desde los 15 afios. Sin antecedentes oncologicos
familiares conocidos ni examenes mamograficos
previos registrados.

Consultd por alteracion del estado de consciencia,
somnolencia progresiva de 72 horas de evolucion,
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cefalea intensa holocraneana, nduseas y vomitos.
Al examen fisico inicial presentd Glasgow 14/15,
rigidezdenuca, edemade papilabilateral ehipoacusia
bilateral. Se realiz6 puncidén lumbar diagndstica que
evidenci6 liquido cefalorraquideo con leucocitosis
de predominio mononuclear, hiperproteinorraquia
(180 mg/dL) e hipoglucorraquia (25 mg/dL). La
prueba FilmArray fue positiva para Streptococcus
pneumoniae. Se inici6 tratamiento antibidtico con
ceftriaxona 2 g cada 12 horas y ampicilina 2 g cada
4 horas, con mejoria inicial del cuadro infeccioso.

Durante la internacién presentd episodios
recurrentes de hipertension endocraneana que
requirieron  derivaciéon  ventriculo-peritoneal,
convulsiones tonico-clonicas generalizadas tratadas
con levetiracetam, y déficit auditivo neurosensorial
profundo bilateral irreversible. Ante la persistencia
de sintomas neurologicos y deterioro clinico
progresivo a pesar del tratamiento antibidtico
adecuado, se realizd nueva puncion lumbar de
control. La citologia de liquido cefalorraquideo
reveld la presencia de células malignas poco
cohesivas con  caracteristicas = morfologicas
sugestivas de adenocarcinoma.

Se realizé tomografia computada con emision de
positrones (PET-CT) de cuerpo entero que mostrd
captacion patologica focal a nivel endometrial
(SUV max 8.2) y multiples adenopatias pélvicas
y retroperitoneales con hipermetabolismo (SUV
max 6.5). Adicionalmente se observd captacion
aumentada difusa en médula 6sea de cuerpos
vertebrales y cintura pelviana sin correlato
morfolégico en tomografia computarizada,
sugestivo de compromiso medular.
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Figura 1. PET-CT de cuerpo entero de paciente femenina de 43 afios.

Se observa engrosamiento endometrial moderado
con importante captacion de radiotrazador (SUV
max 8.2), asociado a adenopatias pelvianas
y  retroperitoneales  infracentimétricas  con
hipermetabolismo (SUV méax 6.5). Se evidencia
ademas captacion aumentada difusa de la médula
Osea en cuerpos vertebrales y cintura pelviana, sin
expresion morfoldgica en los cortes tomograficos.
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La histeroscopia con biopsia endometrial dirigida
evidencio infiltraciéon por carcinoma pobremente
diferenciado con patron de crecimiento difuso.
Por otro lado, se realizé una resonancia magnética
nuclear de encéfalo (Figura 2).
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear de encéfalo (secuencias T1 con contraste gadolinio).

Seapreciarealce meningeo difuso con patréon nodular
en surcos cerebrales y cisternas basales, hallazgo
compatible con carcinomatosis leptomeningea.

El estudio histopatologico de la muestra endometrial
demostro proliferacion neoplasica maligna que
infiltraba difusamente la mucosa endometrial, con
células dispuestas en patroén difuso y cordones. El
panel inmunohistoquimico complementario fue:
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receptores de estrogeno positivos (90%), receptores
de progesterona positivos (80%), GATA-3 positivo
(difuso), citoqueratina 7 positiva, y negativos
para HER2, citoqueratina 20 y mamoglobina.
Este perfil inmunohistoquimico orientd6 al
diagnoéstico de carcinoma metastasico de origen
mamario pobremente diferenciado, con probable
diferenciacion lobulillar (Figura 3).
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Figura 3. Biopsia endometrial (tincién hematoxilina-eosina, aumento 100x).

Se observa proliferacion neoplasica maligna de
patron difuso infiltrando la mucosa endometrial. A
la izquierda se identifica una glandula endometrial
residual normal para contraste morfologico. Las
células neopldsicas muestran escasa cohesion,
nicleos pleomorficos con cromatina irregular
y citoplasma eosinofilo. Patron arquitectural
compatible con carcinoma pobremente diferenciado
de tipo lobulillar.

La mamografia bilateral retrospectiva mostrd
asimetria focal en cuadrante superior externo de
mama derecha, confirmada posteriormente por
ultrasonido mamario que evidencid lesion solida
irregular de 1.8 cm con caracteristicas sospechosas
(BI-RADS 5). La biopsia mamaria no pudo
realizarse por el estado clinico critico de la paciente.
La gastroscopia y colonoscopia fueron negativas
para lesiones primarias digestivas.

Con el diagndstico de carcinomatosis meningea y
compromiso sistémico secundario a carcinoma de
mama metastasico, la paciente inicidé tratamiento
con quimioterapia intratecal a base de metotrexato
12 mg via intratecal bisemanal, ademas de terapia
hormonal con inhibidor de aromatasa (letrozol
2.5 mg/dia) dada la positividad de receptores
hormonales. El manejo fue coordinado por un equipo
multidisciplinario que incluyé oncologia médica,
neurocirugia, neurologia y cuidados paliativos.
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DISCUSION

El presente caso ilustra una presentacion clinica
excepcional de carcinoma de mama metastasico,
caracterizado  por compromiso  simultaneo
leptomeningeo y endometrial en una paciente sin
diagnostico oncolodgico previo. Esta constelacion de
hallazgos plantea multiples desafios diagnosticos y
terapéuticos que merecen analisis detallado.

El carcinoma lobulillar invasivo representa el
10-15% de los carcinomas mamarios invasivos
y presenta caracteristicas biologicas y patrones
metastasicos distintivos respecto al carcinoma
ductal @ @, A nivel molecular, el carcinoma
lobulillar se caracteriza frecuentemente por pérdida
de expresion de E-cadherina, lo cual explica su
patréon de crecimiento difuso y su predileccion
por sitios metastasicos inusuales ©. Estudios
recientes demuestran que el carcinoma lobulillar
presenta mayor tendencia a metastatizar al tracto
gastrointestinal (4.5% vs 0.2%), peritoneo (2.3%
vs 0.2%), 6rganos ginecoldgicos (2.5% vs 0.5%) y

leptomeninges comparado con el carcinoma ductal
M ®)

La metastasis endometrial por carcinoma de mama es
extremadamente infrecuente, representando menos
del 10% de todas las metastasis ginecoldgicas . Una
revision sistematica publicada en 2023 por Zhang
et al. identifico unicamente 47 casos reportados

149



Ledn Stimson, R. M. et al.

en la literatura mundial en los ultimos 30 afos ©.
La presentacion clinica suele ser inespecifica, con
sangrado uterino anormal siendo el sintoma mas
frecuente (60% de los casos), aunque hasta un
30% de pacientes permanecen asintomaticas ©.
En nuestro caso, la metéstasis endometrial fue un
hallazgo incidental durante el estudio de extension,
lo cual enfatiza la importancia de una evaluacion
sistémica completa ante hallazgos citologicos
positivos en liquido cefalorraquideo.

El diagnéstico diferencial de lesiones endometriales
en este contexto incluye carcinoma endometrial
primario (tipo I endometrioide o tipo II seroso),
sarcoma uterino, metastasis de origen digestivo
(principalmente gastrico o colorrectal) y metastasis
de origen mamario. La distincién entre estas
entidades tiene implicaciones prondsticas y
terapéuticas fundamentales ©. En nuestro caso,
el perfil inmunohistoquimico fue determinante
para establecer el origen mamario de la lesion. La
positividad para receptores de estrogeno, receptores
de progesterona, GATA-3 y citoqueratina 7, junto
con la negatividad para citoqueratina 20 y HER2,
constituye un patrén altamente especifico de origen
mamario (9D,

GATA-3 es un factor de transcripcion esencial para
la diferenciacién de células epiteliales mamarias
y uroteliales, con sensibilidad del 84-96% vy
especificidaddel 95-100% paracarcinomasmamarios
en el contexto de metéstasis (%, Estudios recientes
demuestran que GATA-3 mantiene su expresion en
carcinomas mamarios pobremente diferenciados
y en metastasis, superando en sensibilidad
a marcadores clasicos como mamoglobina
(sensibilidad 30-70%) o GCDFP-15 (sensibilidad
50-65%) 19 (D Un estudio multicéntrico europeo
publicado en 2024 por Martinez-Reguera et al.
demostr6 que la combinacion de GATA-3, CK7 y
receptores hormonales alcanza una sensibilidad
del 98% vy especificidad del 97% para identificar
origen mamario en metastasis de sitios inusuales
(2 La negatividad para citoqueratina 20 permite
excluir origen colorrectal o vesical, mientras que la
negatividad para mamoglobina, aunque disminuye
ligeramente la especificidad, no descarta origen
mamario especialmente en carcinomas lobulillares
pobremente diferenciados ©.

La leptomeningeosis carcinomatosa ocurre en
aproximadamente 5-10% de pacientes con cancer
de mama metastasico, siendo mas frecuente en
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subtipos HER?2 positivo (20-30%) y triple negativo
(15-20%) @, Sin embargo, casos recientes
reportados por Kim ef al. (2023) y Ferreira-Santos
et al. (2024) documentan incidencia creciente
de leptomeningeosis en carcinoma lobulillar
positivo para receptores hormonales, sugiriendo
que este subtipo histologico puede presentar
tropismo particular por el sistema nervioso
central independientemente del perfil molecular
(9 15 La presentacion clinica de nuestro caso
fue particularmente compleja por la coexistencia
de meningitis bacteriana por Streptococcus
pneumoniae, lo cual inicialmente enmascard el
diagnoéstico de leptomeningeosis neoplasica. No
se encontraron reportes previos en la literatura de
presentacion simultanea de meningitis bacteriana y
carcinomatosis meningea como debut de carcinoma
de mama.

La fisiopatologia de la diseminacion leptomeningea
en carcinoma de mama involucra multiples
mecanismos: diseminacion hematogena directa
a través de plexos coroideos, extension desde
metastasis cerebrales parenquimatosas, y migracion
retrograda a través de espacios perivasculares de
Virchow-Robin (. Estudios recientes mediante
secuenciacion gendmica demostraron que las células
tumorales que alcanzan las leptomeninges presentan
alteraciones genéticas especificas que les confieren
ventajas de supervivencia en el microambiente del
liquido cefalorraquideo, incluyendo mutaciones en
PIK3CA, TP53 y amplificaciones de CDK4/6 (9,

El diagnodstico de leptomeningeosis se basa en la
combinacion de manifestaciones clinicas (cefalea,
nauseas, vomitos, déficits neuroldgicos focales,
alteraciondel estadomental, convulsiones), hallazgos
en neuroimagenes (realce meningeo nodular en
secuencias T1 con gadolinio) y citologia positiva
en liquido cefalorraquideo *¥. La sensibilidad de la
citologia de liquido cefalorraquideo es limitada (50-
60% en la primera puncion lumbar), aumentando
hasta 80-90% con punciones repetidas 3. Técnicas
emergentes como citometria de flujo y analisis de
DNA tumoral circulante en liquido cefalorraquideo
prometen mejorar la sensibilidad diagnostica,
aunque su disponibilidad permanece limitada en la
practica clinica habitual 17,

El tratamiento de la leptomeningeosis carcinomatosa
es multidisciplinario e incluye quimioterapia
intratecal, terapia sistémica dirigida y radioterapia
focal cuando esta indicada @ ¥, El metotrexato
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intratecal es el agente mas utilizado, con estudios
que demuestran mejoria en supervivencia global
(mediana 4-7 meses vs 2-3 meses sin tratamiento) y
calidad de vida "®. Un analisis retrospectivo francés
publicado en 2023 que incluyd 427 pacientes con
cancer de mama y leptomeningeosis demostré que la
combinacion de quimioterapia intratecal con terapia
sistémica dirigida (terapia anti-HER2 en casos
HER2+, o terapia hormonal en casos luminales)
se asocid con supervivencia significativamente
mayor comparado con quimioterapia intratecal
sola (mediana 8.5 vs 4.2 meses, p<0.001) ®. En
pacientes con tumores positivos para receptores
hormonales como el presente caso, la adicion de
terapia hormonal con inhibidores de aromatasa o
fulvestrant puede proporcionar beneficio adicional,
aunque la evidencia permanece limitada (4.

El prondstico de leptomeningeosis carcinomatosa
permanece grave, con supervivencia media de 4-6
meses a pesar del tratamiento ¥ 04, Factores de
mal prondstico incluyen Karnofsky Performance
Status bajo (<70), compromiso de nervios craneales
multiples, presencia de metastasis viscerales
multiples y citologia persistentemente positiva
después de dos ciclos de quimioterapia intratecal
(13, Un estudio prospectivo aleman publicado en
2024 por Weber et al. identificé que la combinacion
de metotrexato intratecal con terapias sistémicas
de nueva generacion (inhibidores de CDKA4/6,
conjugados anticuerpo-droga) puede mejorar
sustancialmente el prondstico en subgrupos
seleccionados, alcanzando supervivencias de hasta

12-15 meses en pacientes con buen estado funcional
(19

Nuestro caso subraya la importancia critica
de mantener un alto indice de sospecha ante
presentaciones neuroldgicas atipicas en pacientes
con factores de riesgo oncoldgico. La edad
relativamente joven de la paciente (43 afios) y
la ausencia de antecedentes oncoldgicos previos
inicialmente desviaron la atencion diagnostica hacia
etiologias infecciosas. La coexistencia de meningitis
bacteriana  confirmada  microbiologicamente
representd un desafio diagndstico adicional. Un
caso similar reportado por Gonzalez-Martinez
et al. en 2023 describié una paciente de 38 afios
con meningitis tuberculosa y leptomeningeosis
simultanea por carcinoma de mama no diagnosticado
previamente, enfatizando que las etiologias
infecciosas y neoplasicas del compromiso meningeo
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no son mutuamente excluyentes 9 @),

El presente caso ilustra multiples lecciones
clinicas relevantes para la practica oncologica
contemporanea. Primero, demuestra que el
carcinoma lobulillar invasivo puede presentarse
con metastasis en sitios inusuales (endometrio,
leptomeninges) antes del diagnodstico del tumor
primario mamario, requiriendo alto indice de
sospecha clinica. Segundo, enfatiza el rol critico de
paneles inmunohistoquimicos apropiados (GATA-3,
CK7, CK20, receptores hormonales) para distinguir
metastasis mamarias de tumores primarios de otros
origenes, particularmente en sitios ginecoldgicos
donde el diagnoéstico diferencial incluye lesiones
endometriales primarias. Tercero, destaca que las
presentaciones neurologicas complejas pueden
tener etiologias mixtas (infecciosa y neoplasica),
requiriendo reevaluacion continua ante evolucion
atipica.

El manejo multidisciplinario coordinado entre
oncologia médica, neurocirugia, neurologia,
anatomia patologica y cuidados paliativos es
esencial para optimizar resultados en estos casos
complejos. La quimioterapia intratecal con
metotrexato, combinada con terapias sistémicas
dirigidas basadas en el perfil molecular del tumor,
constituye el estandar actual de tratamiento para
leptomeningeosis  carcinomatosa, aunque el
pronodstico permanece reservado. Investigaciones
futuras enfocadas en estrategias terapéuticas
innovadoras (terapias dirigidas al sistema nervioso
central, inmunoterapia, técnicas de administracion
intratecal mejoradas) son necesarias para mejorar
los resultados en esta poblacion de pacientes con
necesidades médicas no satisfechas.

El presente caso clinico fue reportado con
consentimiento informado escrito firmado por
la paciente y su familia para la publicacion de
informacion clinica e imagenes diagnosticas con
fines educativos y cientificos. Todos los datos
personales identificables fueron anonimizados segiin
la normativa vigente de proteccion de datos (Ley N°
6534/2020 de Proteccion de Datos Personales de
Paraguay). El caso fue presentado ante el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital de Clinicas,
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Asuncién, obteniendo aprobacion
para su publicacion (coédigo de aprobacion: CEI-
HC-2024-087).
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