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CASO CLINICO
Dr. Oscar Vallejos y Dra. Haline Torres

Mujer de 52 afios natural y procedente de Lima
que cuatro meses antes del ingreso present6 cefalea
opresiva holocraneana, sin irradiacién y de moderada
intensidad. Tenia el antecedente de diagndstico
de cancer de mama estadio IIIB 8§ afios antes en un
centro oncologico, le realizaron mastectomia y recibio
quimioterapia, radioterapia y anastrazole en forma
continua. Habia sido controlada regularmente cada 6
meses sin evidencia de recidiva de la enfermedad.

Fue evaluada por su oncélogo por la cefalea quien
la envi6 a neurologia en su misma institucion, donde
se le encontrd en el fondo de ojo dilatacion venosa
bilateral y ausencia del pulso venoso, y el resto del
examen no contributorio. Por estos hallazgos se
sospechd compromiso del sistema nervioso central por
la enfermedad de fondo, indicandosele una resonancia
magnética nuclear (RMN) con gadolinio (Figura 1), en
la que se evidencid captacion leptomeningea difusa.
Por ello se le realizé puncion lumbar cuyos resultados
se muestran en la tabla 1.

Tres meses antes del ingreso persistia la cefalea

y se agregaron nauseas y vomitos; al examen
se encontr6 borramiento del borde de la papila
oftdlmica izquierda, planteandose el diagndstico de
infiltracion leptomeningea, recibiendo dexametasona
y analgésicos opioides. Dos meses antes del ingreso se
afladieron dolor fronto-orbitario, alteraciones visuales,
dificultad para la deambulacién con disminucioén de
la fuerza en la pierna derecha y tos; al examen fisico
se encontrd signo de mapache, edema de la region
frontal facial de coloracion violdcea con dilataciones
venosas y dolor a la palpacion. En el examen de torax
se encontrd disminucion del murmullo vesicular en
hemitorax izquierdo; se le realizd una radiografia de
torax (Figura 2A) y una nueva puncion lumbar (Tabla

).

Dado que en los estudios de liquido
cefalorraquideo no se encontraron células neoplasicas
y que la enfermedad oncologica estaba aparentemente
controlada, se planted buscar otras etiologias para el
compromiso meningeo; se envid a neurocirugia para
una biopsia meningea, la que no se llego a realizar.

Veinte dias antes del ingreso dado el componente
cutaneo y la enfermedad de fondo se planted descartar
dermatomiositis e inici6 prednisona 60 mg/dia. Cinco
dias antes del ingreso evidenci¢ dificultad a la apertura
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TABLA 1. Resultados de la puncion lumbar.

4 meses antes 2 meses antes Al ingreso
Presion apertura (cm de agua) NR NR 72
Aspecto xantocrémico xantocrémico
Leucocitos x mm? 2 1
Linfomononucleares 100% 100%
Proteinas (mg/dl) 2151 2026 99
Glucosa (mg/dl) 3 29 58
Hematies x mm? 3 0 NR
Gram NR NR No gérmenes
PAP/Blastos negativo negativo Negativo
Latex-criptococo (dilucion) NR NR 1:1024
ADA NR NR 2,1

NR: No realizado

Figura 1. Resonancia Magnética Nuclear de cerebro: Muestra proceso inflamatorio
meningeo de distribucion difusa en ambos hemisferios cerebrales pudiendo corresponder a
proceso inflamatorio o infiltracién meningea.

y movimiento ocular, extension de la lesion facial
a tabique nasal y mayor cefalea, siendo derivada a
nuestro hospital para ampliar estudios.

En las funciones bioldgicas tenia hiporexia,
sed conservada, deposiciones una vez por dia de
caracteristicas normales, orina sin alteraciones y
pérdida de peso de aproximadamente 15 kilos en los
ultimos 4 meses.

Tenia antecedente de diagndstico de lupus discoide
hace 11 afos, por el cual recibi6 tratamiento con
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cloroquina por 2 afios; cancer de mama derecha
de tipo carcinoma ductal infiltrante con receptores
de estrogeno (RE), progesterona (RP) y C-ERB
B2 positivos, y ganglios axilares con enfermedad
metastasica. Recibio quimioterapia neoadyuvante
en base a antraciclinicos y taxanos, posteriormente
le realizaron mastectomia radical continuando con
terapia de mantenimiento en base a tamoxifeno, que
fue descontinuado por toxicidad hepatica, continuando
con anastrazole. Negaba historia de diabetes mellitus,
hipertension arterial, fiebre tifoidea, fiebre Malta,
hepatitis B o C y transfusiones previas. No consumia
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alcohol, ni fumaba. No tenia conducta sexual de riesgo
para enfermedades transmisibles, ni antecedente de
tuberculosis ni contactos. Su madre tuvo cancer de
pulmoén y su hermana cancer de cuello uterino.

La revision anamnésica de sistemas y aparatos no
aportd otros hallazgos.

En el examen fisico a la admision su presion
arterial fue 110/90 mm Hg en ambos brazos, pulso
100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 20
por minuto y temperatura de 37°C. Lucia en regular
estado general. La piel era himeda, caliente, con

palidez leve y sin ictericia, aumento de volumen en la
region frontal orbital y nasal tipo placa de 14x8 cm de
coloracion violacea, que no desaparecia a la presion.
Habia edema de tabique nasal y palpebral que impedia
la apertura ocular (Figura 3). Se evidencié muguet
oral. No se palpaban adenopatias.

En pulmones el murmullo vesicular estaba
disminuido en el hemitorax izquierdo; no se palpaban
tumoraciones en la mama izquierda y tenia una cicatriz
en la region pectoral derecha post mastectomia. El
examen cardiovascular y de abdomen fue normal.

Figura 2. A: Patron intersticial micronodular bilateral a predominio del hemitérax izquierdo. B: Patrén intersticial
micronodular bilateral con lesiones nodulares espiculadas.
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Figura 3. Lesion caracterizada por aumento de volumen fronto-orbito-nasal de aproximadamente 14
cm x 8 c¢m, violaceo, no desaparecia a la presion.
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Al examen neurologico se encontraba despierta,
Glasgow 15, sin déficit sensitivo; habia disminucion
de la fuerza muscular proximal en la pierna derecha,
rigidez de nuca y reflejo palmomentoniano positivo
bilateral y la coordinacion y los pares craneales
conservados. En el examen del fondo de ojo se
encontraron exudados en el ojo derecho. El signo de
Babinski fue negativo.

En los examenes de laboratorio se encontré anemia
(hemoglobina 11,3 g/dl), normocitica y normocrémica,
leucocitos 11 420 /mm3 con distribuciéon normal y
plaquetas 204 000 /mm3, velocidad de sedimentacion
74 mm/h, INR 1,1; glucosa 103 mg/dl, TGO 78 U/L,
TGP 41 U/L, aldolasa 17 UI/L, CPK 34 U/L, fosfatasa
alcalina 75 UI/L, bilirrubinas totales 1,3 mg/dl con
bilirrubina indirecta 0,4 mg/dl, proteinas totales 6,8

Figura 4. Radiografia de craneo, muestra compromiso de la calota de aspecto

inflitrativo.

Figura 5. Tomografia de torax: Muestra extenso proceso inflamatorio pleuroparenquimal agudo bilateral. Se
observa un nddulo espiculado hipercaptador del contraste en el segmento pulmonar lingular lateral izquierdo.
Multiples lesiones blasticas distribuidas en los cuerpos vertebrales dorsales
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Figura 6. Biopsia de lesion cutanea. A

a linfaticos o sanguineos, ademas en el interior de algunos vasos se aprecian células epitelioides con formacion de

trombos. B: Inmunohistoquimica demostrando células metastésicas.

g/dl, albumina 3,2 g/dl, urea 39 mg/dl, creatinina 0,6
mg/dl y electrolitos dentro de limites normales. Se
solicité una radiografia de térax que se muestra en la
figura 2B.

La serologia para hepatitis B 'y C, VIH, HTLV 1
y 2 y aglutinaciones para tifoidea y Brucella, fue no
reactiva. ANA 1/320 patrén nucleolar, anti-DNA, C3,
C4 y anti-Smith fueron normales. Cinco muestras de
BK en esputo fueron negativas y el PPD resulté 0 mm.

Se solicitdé una radiografia de craneo en la que
se evidenci6 compromiso marcado de la calota a
nivel frontal, compatible con probable infiltracion
neoplasica (Figura 4). La tomografia de macizo facial,
mostrd6 compromiso 6seo destructivo infiltrante de la
region frontal que comprometia también los senos
paranasales; ademas, hallazgos de sinusitis cronica.

La tomografia de térax mostrd una extensa lesion
pleuroparenquimal bilateral y un nédulo espiculado e
hipercaptador de contraste en el segmento pulmonar
lingular lateral izquierdo (Figura 5).

Se realizd una nueva punciéon lumbar (Tabla
1), encontrandose latex para Criptococo en liquido
cefalorraquideo (LCR) positivo 1/1024, que motivo
el inicio de tratamiento con anfotericina endovenosa
y fluconazol. Tres dias después presentd distress
respiratorio requiriendo terapia con oxigeno; se
le realiz6 una nueva radiografia de torax la que
evidenci6é compromiso pulmonar bilateral extenso tipo
algodonoso, por el que se inicid cobertura antibidtica
de amplio espectro. Concomitantemente presentd
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marcado trastorno del sensorio, procediéndose a
intubacion endotraqueal e ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) para manejo ventilatorio.
Se realiz6 una biopsia de la lesion violdcea de la region
fronto orbitario.

DISCUSION

En este momento se realizé una discusion clinica
con la participacion de las especialidades de Medicina
Interna, Dermatologia, Oncologia, y Neurologia.

Dra. Elena Zelaya Arteaga (Medicina Interna)

La paciente es una mujer de mediana edad que
ingresa por una cefalea cronica con signos de alarma
entre los cuales podemos mencionar la edad de inicio
después de los 50 afios, signos neuroldgicos expresados
por edema de papila y déficit motor, compromiso
sistémico (pérdida de peso marcada) y el antecedente
del cancer de mama (1). Atendida primero en una
institucion oncoldgica se procedié como corresponde a
estudios de imagenes con RMN cerebral con gadolinio
mostrando captacion leptomeningea difusa debiendo
plantearse infiltracion meningea del cancer de mama o
una infeccién meningea.

La paciente fue sometida a tres estudios parciales
de LCR. Con respecto a este importante método
diagnodstico debo mencionar que se debe aprovechar
este procedimiento para obtener toda la informacion
necesaria para confirmar los diagndsticos presuntivos,
como la presion de apertura encontrada elevada en
el tercer examen; la xantocromia de dos examenes,
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en ausencia de hematies podria interpretarse por el
alto nivel de proteinas, y los resultados citologicos
negativos. Con estos hallazgos debieron buscarse
causas infecciosas del sistema nervioso central (SNC),
que en la tercera muestra dio titulos altos de latex
para criptococo, planteandose por ello criptococosis
meningea (2).

El compromiso facial progresivo, cuya lesion
comprometia desde la piel hasta estructuras del
macizo facial, en un inicio pudieron ser interpretadas
como manifestaciones dérmicas de enfermedades
del colageno como paniculitis Iupica o heliotropo,
pero con la evidencia tomografica de destruccion
6sea se planted6 como posibilidades diagnosticas,
angiosarcoma, linfoma cutaneo, infiltracion del cancer
de mama y mas alejado compromiso por criptococo.

Conrelacion al compromiso respiratorio, lapaciente
presentaba sintomas y signos pleuroparenquimales con
un patron radioldgico reticulo nodular y engrosamiento
pleural apical bilateral. La tomografia espiral
multicorte (TEM) de térax mostré una extensa lesion
pleuroparenquimal bilateral y un nédulo espiculado
hipercaptador de contraste en el segmento pulmonar
lingular lateral izquierdo. En el contexto de la paciente
las posibilidades diagndsticas fueron metastasis del
cancer de mama, que se encuentra en cifras cercanas
al 70% y enfermedades infecciosas como tuberculosis
y micosis, por lo que se planted realizar un estudio
citologico de esputo seriado, busqueda de infecciones
pulmonares en esputo y fibrobroncoscopia como esta
recomendado (3).

Dr. Hermes Tejada (Oncologia)

Las mujeres que sufrieron de cancer de mama como
antecedente tienen de dos a seis veces mas riesgo de
padecer una segunda neoplasia.

Las pacientes como en el presente caso tienen
cancer de mama estadio clinico (EC) III-B son
considerados portadores de enfermedad localmente
avanzada y siendo RE (+), RP (+) y C-ERB B2 (+) son
catalogados triple positivos y el tratamiento estandar
consiste en neoadyuvancia en base a 4 cursos con
esquema ciclofosfamida y doxorrubicina, seguido
de paclitaxel semanal concomitante con trastuzumab
semanal por 12 cursos. Luego se realiza mastectomia
radical con vaciamiento de ganglios axilares.

Luego se debe evaluar la pieza operatoria para
valorar la respuesta patologica a la quimioterapia
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como factor pronostico y se prosigue con adyuvancia
en base a trastuzumab asociado a radioterapia (control
local); al término de la radioterapia se contintia con
trastuzumab por un afio mds y hormonoterapia en
base a anastrozol por un periodo de 10 afios. Desde
la aparicion de la terapia blanco (trastuzumab) en
adyuvancia las recurrencia disminuyeron en 50%
y en términos absolutos mejoro la sobrevida libre
de enfermedad entre 8 y 11%; en neoadyuvancia la
respuesta patologica se da entre 22% y 70% (4). La
paciente no recibio trastuzamab debido al elevado
costo perdiendo el beneficio descrito.

En cuanto a la recidiva o recurrencias a los 8§ afios
con el antecedente de cancer de mama hay que tener
claro los siguientes conceptos: cuando hablamos de
enfermedad no metastasica (estadios clinicos del I al
II) no se habla de sobrevida global si no de sobrevida
libre de enfermedad, a diferencia de la enfermedad
metastasica (como el estadio clinico IV) en la que se
habla de sobrevida global; en el presente caso para
los estadios clinicos III se da entre el 35% y 70% a
los cinco 5 afios la sobrevida libre de enfermedad
(5). Estos intervalos tan amplios se deben a que la
clasificacion TNM que clasifica en EC II o III no
considera la biologia del tumor.

Las metastasis cerebrales de cancer de mama son
supratentoriales en el 85% y de 10% a 15% son en el
cerebelo. Solo el 3% ocurre en la leptomeninge; esta
ultima origina hipertension endocraneana y puede dar
clinica focal, radicular o esfinteriana. El diagnostico
es por resonancia magnética y citologia de liquido
cefalorraquideo.

Con relacion a la carcinomatosis linfangitica
pulmonar o linfangitis carcinomatosa, esta se debe
a una diseminacion linfatica intrapulmonar de las
células neoplasicas manifestandose como un edema
intersticial que se hace cada vez mds grueso hasta
que evoluciona hasta una condensacion alveolar. Las
principales neoplasias son el cancer de mama y el
cancer gastrico. El diagnostico se hace con tomografia
de toérax.

Las metastasis cutaneas de tumores solidos son
muy raras y consisten en un compromiso de la dermis.

Dr. Alejandro Escalaya (Neurologia)
El cuadro de cefalea cronica asociado a

hipertension intracranial y signos meningeos sugieren
el diagnostico de meningitis cronica. El compromiso
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neoplasico de las leptomeninges se encuentra en el
diagnostico diferencial de meningitis cronica (6).
Ademas, el cancer de mama es el tumor sélido mas
frecuente asociado a metastasis leptomeningea (7).
Por otro lado, las infecciones del sistema nervioso
central, incluyendo las meningitis infecciosas, causan
significativa morbimortalidad en pacientes con cancer,
y sus manifestaciones podrian simular recurrencia
neoplasica (8). De este modo, ambas condiciones,
carcinomatosis  leptomeningea y  meningitis
infecciosas, son potenciales explicaciones para el
cuadro clinico de la paciente, lo cual implica realizar
investigaciones oportunas para el descarte de ambos
escenarios.

Eldiagndstico de carcinomatosis meningeaes hecho
por examen clinico, RMN con gadolinio y analisis de
LCR (9). Lasensibilidad de la RMN para el diagnostico
de carcinomatosis meningea varia de 76 a 100%. La
RMN deberia ser del neuroeje completo (cerebral y
cordon espinal), y tipicamente revela captacion de
contraste de los surcos cerebrales, las folias cerebelares,
las cisternas basales y la cauda equina, aunque estos
hallazgos no son patognomonicos. El estudio de LCR
revela generalmente presion de apertura elevada,
pleocitosis, proteinorraquia e hipoglucorraquia. La
citologia positiva en LCR es patognomodnica para
metastasis leptomeningea, pero su sensibilidad es
limitada (71% para una muestra inicial, 86% después
de dos muestras y 90% después de tres muestras).
De esta forma, ni la citologia en LCR o la RMN
son adecuadamente sensibles para el diagndstico de
todos los casos de metastasis leptomeningea. Por otra
parte, el diagnoéstico diferencial de meningitis cronica
infecciosa deberia incluir estudios para especies de
criptococo, micobacterias y sifilis. El diagnostico
de criptococosis puede ser hecho por visualizacion
directa, histopatologia, cultivo, o deteccion de antigeno
criptococo en suero y LCR (10). La deteccion de
antigeno capsular es la herramienta diagnostica mas
confiable para criptococosis y puede ser hecha en LCR
por pruebas de aglutinacion latex con una sensibilidad
del 93 a 100% y una especificidad del 93 a 98%.

Los estudios diagnosticos del paciente revelan
realce leptomeningeo, hipertension intracranial,
citologia en LCR negativa para neoplasia luego de
tres muestras y altos titulos de aglutinacion latex para
antigeno Criptococo, de tal modo, y por lo expuesto
previamente, se establece el diagnostico de meningitis
cronica criptococica en el contexto de cancer de
mama. Sin embargo, es posible tener el diagnostico
concomitante de carcinomatosis meningea, para lo
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cual hubiera requerido la biopsia meningea de alguna
de las lesiones captadoras de contraste para su descarte
definitivo.

El tratamiento integral de pacientes con meningitis
criptocdcica combina medicacion antifingica vy
el manejo agresivo de la hipertension intracranial
(10,11). La terapia antifungica involucra una etapa
de induccion de 2 semanas (anfotericina B 0,7 - 1mg/
Kg/d, mas flucitosina 100 mg/Kg/d), una terapia de
consolidacion de 8 semanas (Fluconazol 400 mg/d),
seguido de una etapa de mantenimiento (fluconazol
200 mg/d). Los pacientes que tienen presion de
apertura de LCR > 25 cm de agua deberian someterse
a puncion lumbar diaria hasta que la presion de LCR
haya normalizado de manera sostenida. La colocacion
de un drenaje lumbar o una ventriculostomia pueden
servir como una medida temporal para controlar la
hipertension intracranial. La instauracion oportuna del
tratamiento en meningitis criptocdcia es critico para la
sobrevida, lo que refleja, nuevamente, la importancia
del diagnoéstico precoz en todo paciente con sospecha
de meningitis cronica.

Dr. Francisco Bravo Puccio (Dermatologia)

El cuadro clinico podria definirse como una placa
edematosa infiltrante de color violaceo en region
frontal que se extendia a los parpados y a la piramide
nasal.

Desde el punto de vista clinico, la combinacién
de proceso infiltrativo y color violaceo hace pensar
inmediatamente en procesos neopldsicos tipo
angiosarcoma o sarcoma de Kaposi. Otros procesos
neoplasicos infiltrativos que vienen a la mente son
linfomas de origen T, como el linfoma T-NK o el
linfoma tipo Hidroa Vacciniforme, aunque tienden a
ser mas destructivos.

Se describen con frecuencia procesos metastasicos
que comprometen regiones palpebrales, incluyendo
adenocarcinomay neuroblastoma,aunque de formamas
limitada, con un compromiso unilateral. Las clasicas
metastasis cutaneas son lesiones papulares nodulares
o tumorales en cuero cabelludo, extremidades, siendo
la morfologia de tipo placa infiltrante bastante inusual.

Entre los procesos infecciosos con especial
predilecciéon por la regiéon afectada en nuestra
paciente estan las infecciones micoticas como la
rinoentomophtoromycosis 'y en un contexto clinico
diferente la mucormicosis.
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El compromiso cutaneo por criptococosis es
clasicamente de papulas umbilicadas, molusco
simil. Aunque se describen casos de celulitis
por criptococosis, la distribucion de estos no es
clasicamente facial.

DIAGNOSTICO PATOLOGICO
Dr. Francisco Bravo Puccio

Se recibi6 una muestra de la biopsia de piel, la
cual mostr6 epidermis normal, dermis edematosa con
vasos capilares dilatados que podian corresponder
a linfaticos o sanguineos, ademds en el interior de
algunos vasos se apreciaron células epitelioides con
formacion de trombos (Figura 6). Las posibilidades
incluian metastasis intravascular intralinfatica de
cancer de mama e histiocitosis infralinfatica. Las
tinciones de inmunohistoquimica confirmaron la
naturaleza metastasica de los trombos descritos

EVOLUCION

La paciente persistio en ventilacion mecdnica,
recibi6 antibidticos de amplio espectro y anfotericina,
sin mejoria clinica. Evaluada por el servicio de
neumologia quienes sugirieron iniciar tratamiento
antituberculoso y se plantea la posibilidad de realizar
fibrobroncoscopia para toma de muestra pensando en
criptococosis diseminada, tuberculosis o compromiso
neoplasico diseminado; sin embargo, la paciente
evolucion6 de manera toérpida falleciendo 2 dias
después.

COMENTARIOS
Dr. Francisco Bravo

Esta morfologia de proceso metastasico tan
particular ha sido descrita bajo el nombre de
carcinoma telangiectatica o carcinoma telangiectoide,
y aunque los reportes originales ubicaban al proceso a
nivel toracico, en la vecindad de la cicatriz operatoria,
existen casos de ubicacion idéntica a la de nuestra
paciente. La morfologia es la de papulas, nédulos o
placas, de color purpurico, que representan infiltraciéon
intravascular o intralinfatica por el proceso neoplasico
metastasico (12,13).

Dr. Hermes Tejada

Este paciente con el diagnostico de cancer
de mama con enfermedad localmente avanzada
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recibio un tratamiento estandar en base a cirugia y
quimioterapia pero sin trastuzumab, tenia un alto
riesgo de recurrencia.

Presento luego de 8 afios una enfermedad recurrente
masiva a nivel pulmonar, 6sea y cutanea asociada a
un proceso infeccioso debido la inmunosupresion
por causa oncologica. En estos casos lo indicado es
realizar biopsias para inmunohistoquimica ya que
desde 5% a 10% de estas neoplasias de mama se
pueden transformar en otro tipo de cancer de mama
como triple negativo. Esto es necesario para la toma de
decision terapéutica ya que si el paciente continuaba
siendo triple positivo con expresion C-ERB B2 estaria
indicado el inicio de quimioterapia con esquema
carboplatino, paclitaxel asociado a trastuzumab por
el gran volumen tumoral. Si la paciente se encuentra
muy deteriorada puede recibir solo trastuzumab con
respuesta hasta de 21% (14).

Dr. Sergio Vasquez Kunze (Medicina Interna)

Una ensefianza importante de este caso es que ante
un cuadro de meningitis cronica deben de hacerse
todos los examenes basicos que se han mencionado
anteriormente incluyendo tinta china, latex para
Criptococo, VDRL, BK, Papanicolaou y cultivos,
independientemente de la etiologia que se sospecha.

Con respecto al cancer de mama de la paciente
y su patréon inmunohistoquimico cuando se le hizo
el diagnodstico hace 8 afios, el factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) fue informado
positivo. Puede prestar a confusion qué se define
como positivo. Actualmente se define positivo si la
inmunohistoquimica informa HER2 3+ (definida
como una tincion intensa de la membrana en mas de
30% de las células tumorales). Si es 2+ es considerada
“equivocal” y deben hacerse otros tests, si es 1+/0
negativa. Una hibridizacion in situ positiva también es
considerada diagnostica (15). En el caso de la paciente
se asume que fue HER2 3+ y por eso fue informada
positiva.  Una  definicion  inmunohistoquimica
patolégica adecuada es de mucha importancia en estos
casos pues el trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
contra HER?2 que ha demostrado mejorar la sobrevida
(16).

DIAGNOSTICO FINAL
Metastasis cutanea de cancer de mama tipo carcinoma

telangiectoide
Criptococosis meningea

175



CONVERSATORIO CLINICO / CLINICAL CONVERSATORY

Gran Ronda de Medicina Interna y Especialidades
del Hospital Nacional Cayetano Heredia

Vallejo O. y col.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

. Dodick DW. Clinical

practice. Chronic daily
headache. N Engl J Med. 2006; 354:158.

Dougherty JM, Roth RM. Cerebral spinal fluid.
Emerg Med Clin North Am. 1986; 4:281.

Libshitz HI, North LB. Pulmonary metastases. Radiol
Clin North Am. 1982; 20:437-451.

Lazaridis G, Pentheroudakis G, Pavlidis N Integrating
transtuzumab in the neoadjuvant treatment of primary
breast cancer: Accumulating evidence of efficacy,
synergy and safety. Crit Rev Oncol Hematol. 2008;
66(1):31-41.

. Nemoto T, Vana J, Bedwani RN, Baker HW Mc gregor.

Management and survival of female breast cancer:
result of a national survey by the American college of
surgeons. Cancer. 1980; 45(12):2917-2924.

Zunt JR, Baldwin KIJ. Chronic and Subacute
Meningitis. Continuum Lifelong Learning Neurol.
2012; 18(6): 1290-318.

Clarke J, Perez H, Jacks L, et al. Leptomeningeal
metastases in the MRI era. Neurology. 2010;
74(18):1449-54.

Baldwin KlJ, Zivkovic SA, and Lieberman FS.
Neurologic Emergencies in Patients Who Have
Cancer: Diagnosis and Management. Neurol Clin.
2012; 30: 101-28.

Clarke J. Leptomeningeal Metastasis from Systemic
Cancer. Continuum Lifelong Learning Neurol. 2012;
18(2): 328-42.

Makadzange AT, McHugh G. New Approaches to the
Diagnosis and Treatment of Cryptococcal Meningitis.
Semin Neurol. 2014; 34: 47-60.

176

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Perfect JR, DismukesWE, Dromer F, et al. Clinical
practice guidelines for the management of
cryptococcal disease: 2010 update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2010;
50(3): 291-322.

Dobson CM, Tagor V, Myint AS, Memon A.
Telangiectatic metastatic breast carcinoma in face
and scalp mimicking cutaneous angiosarcoma. J Am
Acad Dermatol.2003; 48(4):635-6.

Marneros AG, Blanco F, Husain S, Silvers DN,
Grossman ME. Classification of cutaneous
intravascular breast cancer metastases based on
immunolabeling for blood and lymph vessels. J Am
Acad Dermatol. 2009; 60(4):633-8.

Tripathy D, Salmon DJ, Cobleigh M, et al Safety of
treatment of metastasic breast cancer with
transtuzumab beyond disease progression. J Clin
Oncol. 2004, 22(6): 1063-1070.

Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, et al.
Recommendations for human epidermal growth factor
receptor 2 testing in breast cancer: American Society
of Clinical Oncology/College of American Pathologist
clinical practice guideline update. J Clin Oncol. 2013;
31(31):3997-4013.

Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. Adjuvant
Trastuzumab in HER2-Positive Breast Cancer N Engl
J Med. 2011; 365:1273-1283.

Aceptado:07/07/2014

Rev Med Hered. 2014; 25:168-176.



