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II RESUMEN

Objetivo: El tumor phyllodes es una rar neoplasia mamaria con un comportamiente impredecible. La recurrencia
© muerte por metastasis se ha relacionado con factores histolégicos de la neoplasia. El objetivo del estudio es
determinar mediante un anAlisis multivariado cuales son los factores histolégicos que influyen en el prondstico del
tumor phyllodes.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en 50 pacientes con tumor phyllodes evaluandose: tipo
de cirugia, bordes del tumor, limites quinirgicos, atipia celular, sobrecrecimiento estromal, celularidad e indice
mitdsico. Se realizé andlisis univariado y muttivariado y curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

Resultados; La media de edad de las pacientes fue de 44.9 afios. Se realizé mastectomia en 16 pacientes y en 34
pacientes excisién amplia. La recurmencia se presenté en 14 pacientes (28%). Tres pacientes (6% fallecieron por
desarrollar metastasis pulmonares. El seguimiento tuvo una media de 56.1 meses. El analisis univariado mostrd que
los limites quirirgicos, lz atipia celular, e} indice mitdsico y el sobrecrecimiento estromal fueren estadisticamente
significativos para el pronéstico. El anilisis multivariado mostrd que los limites quirirgicos, los bordes, la
celularidad, el sobrecrecimiento estromal, la atipia celular y el tipo de cirugia realizada fueron significativos para el
prondstico. Las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraron que los limites quirirgicos, los bordes, la
celularidad, ¢l sobrecrecimiento estromal, y atipia cetular tuvieron significancia estadistica.

Conclusiones: Los limites quirirgicos, el sobrecrecimiento estromal, las atipias celulares y la celularidad fueron
estadisticamente significativos como factores prondsticos tanto en el anilisis univariado, en el multivariado y en el
de Kaplan-Meier. No hay un solo hallazgo histolégico que pueda predecir la conducta del tumor pero una
combinacién de varias caracteristicas es de mayor ayuda pam el prondstico y tratamiento.

Palabras clave: tumor phyllodes, factores prondsticos.



IIT SUMMARY

Background: The phyllodes tumor is a rare neoplasm of breast which has an unpredicteble behavior. Local
recurrence or death caused by metastases are related with neoplasm histological factors. The purpose of this study is
to determine through a multivariate analysis which histological factors influence the prognosis of phylledes tumor.
Patients and Methods: We perform a retrospective study in fifty patients with diagnosis of phyllodes tumor and we
evaluate the type of surgery, margins, surgical limits, cellular atypia, stroma! overgrowth, hypercellularity, and
mitotic index with an univariate, multivariate and Kaplan-Meier analysis.

Results: The median age of the patients was 44.9 years. In 16 patients was performed mastectomy and wide
excision in 34 patients. Fourteen patients (28%) developed local recurrence. Three patients (6%) developed lung
metastases and died. The follow-up had a median of 56.1 months. The univariate analysis show that surgical limits,
mitotic figures, cellular atypin and stromal overgrowth were statistically significant. The multivariate analysis show
that the margins, surgical limits, the hipercellulanty, the stromal overgrowth, the cellular atypia and the type of
surgery were statistically significant. The Kaplan-Meier analysis show that the surgical limits, the type of surgery,
the hipercellulanty, the cellular atypia and stromal overgrowth were statistically significant.

Conclusions: The surgical limits, stromal overgrowth and cellular atypias were statistically significant as prognostic
factors both in the multivariate and univariate analysis and both in the Kaplan-Meier analysis. No single histologic
feature could reliably predict the behavior of the lesions, but a combination of several features is of best help for the
prognosis and treatment.

Key words: phyllodes tumor, prognostic factors.



IV INTRODUCCION

Antecedentes Cientificos

La Primera mencion del Tumor Phyllodes fue hecha por Chelius en 1828, cuando
describe una gran “hidatide quistica” de la mama, pero es 10 aflos después cuando Johannes
Miiller en 1838 lo describe por primera vez, dandole un cardcter benigno y asigndndole el
nombre de Cistosarcoma Phyllodes, que viene del prefijo griego Xiwow (ciste) que indica relacién
con una vejiga, quiste ¢ saco; sarcoma que antiguamente se le daba la acepcién de tumor carnoso
vy que actualmente significa tumor maligno de origen mesenquimatoso, del prefijo griego
dhov (fifon) que indica relacién con hoja y eboo (eidos) que significa forma y se usé para
describir tumores de aspecto lobulado. El término prevalecié por mucho tiempo. Asi hasta 193]
en que Lewe y Pack hacen una publicacion y relacionan los caracteres histolégicos del tumor con
un fibroadenoma infracanalicular y lo consideran metaplasia del estroma en un tejido
mixomatoso y proponen el nombre del “fibroadenonomixoma intracanalicular gigante” y lo
siguen considerando de naturaleza benigna. Diez afios después en 1941 Owens y Adams
proponen los cambios mixomatosos como una simple apariencia, considerando més correcto el
nombre de “fibroadenoma intracanalicular gigante”. Posteriormente, empiezan a aparecer
publicaciones sobre la invasion local, recurrencias locales y otros de curso maligno con
metastasis, por lo que se hizo evidente que existia una variedad maligna. White en 1941 reporta
diseminaci6n a los pulmenes y al mediastino. Dos afios mas tarde Cooper y Ackerman describen
por primera vez metistasis a los ganglios axilares. McDonald y Harrington estiman que un
estroma sarcomatoso ocurre en 10% de los casos y concluyen que éstos deben ser considerados
como grandes fibrosarcomas. Forte y Stewart en 1946 puntualizan que el tamafioc no sélo es
decisivo y que pueden existir cambios proliferativos en tumores pequefios. En 1951 Treves y
Sunderland™ del Memorial Hospital enfatizan el potencial maligno del tumor y hablan del
crecimiento pronunciado del estroma como un elemento de criterio, relegando el tamafio a wn
segundo plano y los dividen en benignos, malignos y limitrofes. Mds tarde Lester y Stout aplican
estos criterios y encuentran una frustrante correlacion entre los caracteres histologicos y el curso
de estos tumores y describiendolos “benignos™ que metastatlzan En camblo no todos los que
metastatizaron pucheron ser incluidos en el grupo de los malignos.*'

Oberman® de la Universidad de Michigan en 1965 hace una correlacién clinico-
patoldgica entre la clasificacidn histolégica y la ocurrencia de metdstasis, pero West de la Clinica
Mayo reporta 2 casos de “benignos™ que dieron metastasis. En 1975 Blicher y Toft admiten una
correlacién entre el grado del tumor y el curso clinico y reportan 4 casos de tumores inicialmente
benignos que recurren con estroma maligno. El cistosarcoma phyllodes ha recibido multiples
nombres y se le conocen por lo menos 25 distintos. Esta denominacién dada por Mitller debida a
su aspecto macroscopico, quistico, carnoso y folidceo se le considera en la actualidad que tiene
severos defectos ya que en ocasiones ni es quistico ni folidceo y en un porcentaje bajo llega a ser
maligno. Algunos autores como Scarff y Torloni dicen que no se justifica el término de
cistosarcoma phyllodes benigno y recomiendan para estos casos €l término de “fibroadenoma
phyllodes " LSomo mucho mas apropiado y dejan el “cistosarcoma phyllodes” para los casos
malignos.’



Azzopardi en 1979 hace una serie de consideraciones respecto al comportamiento de este
tumor y sus caracteres ¢linico e histopatoldgicos proponiendo el nombre de “Tumor Phyllodes”
el cual en la actualidad es de mayor aceptacidn en los paises europeos y en gran parte de la
Unién Americana.*’

Hallazgos clinicos

El tumor phyllodes representa menos del 1% de la patologia benigna de la mama y el
2.8% si se les relaciona con los carcinomas. La relacién fibroadenomas/tumor phyllodes es de
23:1 aunque mucho depende del tipo de poblacion asistida,'%404

Un hecho importante es que un grupo de tumores phyllodes se desarrollan en forma
brusca a partir de un aparente fibroadenoma que llevaba varios afios de evolucién, De ahi que
algunas series dividan al tumnor phyllodes en los que tienen un comienzo directo como tales y los
que se desarrollan a partir de un fibroadenoma.** Esta dltima posibilidad que no puede
certificarse desde el punto de vista etiolégico es una realidad clinica y se le debe tener en cuenta
como otro de los fundamentos para resecar cualquier aparente fibroadenoma clinico o
mastografico.*®*

Es una enfermedad que se puede encontrar antes de los 20 aflos™ y después de los 70
aiios pero con mayor frecuencia entre los 40 y 50 afios, con un promedio de edad de 45 afios.
Practicamente todos los autores coinciden con esta cifra: 44,7 afios para Haagensen,' 40 aflos
para Hart,'"® 44 afios en la serie de Salvadori.”® Esta enfermedad es por lo general unilateral y con
un leve predominio del lado izquierdo.*

Las mujeres con tumor phyllodes son 15 a 20 afios mayores que aquellas con
fibroadenoma. Aquéllas con tumores histolégicamente malignos son cerca de 3 afios mayores
que las pacientes con variedades benignas. Las mujeres que mueren por enfermedad metastasica
tienen una media de edad de 7 afios mayor que la media para todas las pacientes con tumor
phyllodes. El tumor phyllodes también se puede desarrollar en tejido accesorio mamario.*
Raramente ¢l tumor phlyllodes puede aparecer en la mama masculing, asi como en las vesiculas
seminales y la prostata, 540434445

El origen racial de pacientes con tumor phyllodes ha sido reportado en varios estudios.*
En las series de Norris y Taylor™ el 87% de Ias pacientes son caucasicas, el 8% negras y ¢l 5%
de ofras razas. Cerca del 8% de las pacientes en la serie de Treves y Sunderland® eran negras, el
resto de las pacientes eran caucéasicas. En una revision de tumor phyllodes metastasico por
Kessinger et al”' el 85% de Ia pacientes eran caucdsicas, el 13% negras y el 1% indias de
Alaska. Treves y Sunderland® encontraron que el 22% de los casos histolégicamente malignos
sucedian en negras.

Las pacientes se presentan con un tumor mamario. Algunas refieren la presencia de una
turnoracion dura y pequefia por varios afios seguida de un subito y rapido crecimiento; esto fue
observado en mds de un tercio de las pacientes con lesiones histologicamente malignas en las
series de McDivitt et al® Estos tumores pueden progresar ripidamente hasta alcanzar



proporciones masivas, desplazando el pezén; Treves y Sunderland®® reportaron neoplasias
benignas que llegaron a alcanzar 20 cm en 3 meses. Los tumores grandes pueden causar
estiramiento de la piel y compresion de las venas superficiales. La ulceracién puede ocurrir en
algunas pacientes pero esto no es una indicacién de malignidad. Muchas de las pacientes no se
quejan de dotor.'® El dolor de rapida inicio, el sibito incremento en €] tamaiio, l0s cambios en la
piel y la retraccién del pezén se han sugerido como hallazgos asociados a malignidad pero éstos
cambios pueden ocurrir también en la totalidad de las lesiones benignas. Usualmente el tumor es
multilobulado no fijo a la piel y con movimiento libre. 4

Estudios de Imagen

El temor phyllodes generalmente se presenta bien circunscrito, algunas veces con
densidad lobulada en las mastografias. Ultrasonograficamente el tumor phyllodes estd bien
definido ,Somo masa sdlida con bajo nivel de sombra interna sin significado de atenuacién
acistica.*® Los analisis retrospectivos de hallazgos de imagen en 51 tumores phyllodes revelaron
masas de tejldo blando no espiculado con calcificacion en solo 4 casos, 3 de los cudles eratl
benignos;* la ultrasonografia mostro masas sélidas e hiperecoicas en 28 de 30 casos evaluados.®
La Resonancia Magnética dinidmica de! tumor phyllodes se caracteriza por apanencla
multilobulada, 1a cual es marcadamente incrementada con los estudios dindmicos de contraste. 45
Un caso unico de tumor phyliodes benigno mostréd acumulacién temprana de Te-99m en Ia dos
fases de la scintomamografia pero en un tumor phylledes maligno la acumulacién fiae notada
tanto en la fase temprana como en la tardia, sugiriendo que la unagen tardia puede tener un
potencial para distinguir tumores phyliodes benignos de mahgnos

En la Tomografia Computada el tumor phyllodes se presenta con una densidad
heterogénea Una apariencia més variada se hace evidente en los estudios de imagenes T2-
ampliadas sin embargo, las 4reas estrechas de baja mteu51dad entre las dreas de baja intensidad
reflejan la gruesa morfologia del tumor phyllodes.* El tumor phyllodes ne muestra una
caracteristica especifica en la mastografia o ultrasonografia.

Citelogia de Aspiracién

El exceso de células estromales bipolares forman la base de los racimos epiteliales del
tumor phyllodes. Los nicleos desnudados, atipicos o con ce]u]as sospechosas y cambios
mixoides en los frotis citolégicos sugieren un tumor bifasico.” Los nucleos expuestos de las
células estromales son generalmente del doble de tamafio de un linfocito. Los fragmento de
células estromales con atipia y figuras mitdsicas pueden estar presentes en el aspirado de algunos
casos por lo que facilitan el diagnéstico. La alta celularidad en el frotis, el intervalo del
componente estromal del aspirado, la presencia de hiperplasia ductal atipica, dentro del tumor
phyliodes y ocasionalmente la disociacién de células estromales pueden permitic la mala
interpretacion del tumor phyllodes como un carcinoma. El aspirado de aguja ﬁna fue inadecuado
o mal diagnosticados en 86% de los casos en la serie de Salvadori et al*® Sin embargo el
diagnostico especifico en base a la citologia puede ser dificil dependiendo del contenido del
aspirado en un adecuado marco clinico y el diagnéstico solo puede ser sugerido. Shimizu et al*'



identificaron que las células estromales bipolares tienen-citoplasma en el umor phyllodes en
contraste con los simples nucleos expuestos que dominan el fondo en los fibroadenomas.® En
opinién de Stebbing y Nash* la mastografia, el ultrasonido y la citologia de aspiracion con aguja
fina no son lo suficientemente exactos para hacer un diagnéstico preoperatorio o predecir si la
lesion es de bajo grado o agresiva,

Hallazgos Macroscépicos

El tumor phyllodes es altamente variable en su aspecto macroscopico pero la mayoria se
presentan como una masa solida de aspecto camoso y dreas quisticas. En una serie de casos no
seleccionados, muchas neoplasias median entre 3 y Scm, y la media fue de 6.4 cm en otro.*® Sin
embargo, los tumores pueden ser completamente pequefios o masivos con rangos desde 1 a 45
cm. El promedlo de tamafic de los tumores que metastatizan fue de 11.8 cm en una revision de
Kessinger et at®' pero lesiones muy pequefias de 1.5cm también lo pueden hacer. Mientras
algunos tumores phyllodes pueden tener el aspecto clasico carnoso folidceo, otros aparecen mas
bien sélidos con quistes apenas visibles. La mayoria de estos tumores estdn bien circunscritos y
tienen una coloracién blanco-grisacea o amarilla con focos hemorragicos y necrdticos en lesiones
mas grades.*® La consistencia varia desde camoso hasta mucoide y la superficie al corte
generalmente protuye.*’

Hallazgos Microscipicos

Histologicamente el tumor phyllodes estd compuesto de un componente epitelial y uno
celular, el estroma de células en huso. El tumor se caracteriza por la formacidn de procesos en
forma de hoja que protuyen hacia los espacios quisticos. Los elementos epiteliales que tapizan
los conductos y los espacios en forma de hendidura y los procesos en forma de hoja consisten en
dos tipos de células caracteristicas del sistema de conductos mamarios, las células epiteliales
luminales y las células mioepiteliales. Como regla el estroma es mas celular que en los
fibroadenomas y tiene apariencia fibrosarcomatosa. La formacién de procesos en forma de hoja
€5 un ha!lazgo crucial que ayuda a diferenciar al fibroadenoma del tumor phyllodes de bajo
grado

Las células en forma de huso y las miofibrobldsticas generalmente constituyen el estroma
pero puede haber células altamente atipicas y multinucleadas. Una dominancia de dlferenc1ac16n
miofibroblastica en los elementos del estroma del tumor ?hyllodes ha sido reportada.! Puede
haber metaplasia dsea o condroide en ei tumor phyllodes . En una revisién de 94 casos en la
AFIP, Norris y Taylor™ notaron areas focales de deerenclaclén lipoide, condroides, éseas,
rabdomiobldsticas y de misculo liso en un relativo bajo niimero de casos. La diferenciacion
adiposa que varia desde grasa madura hasta liposarcoma fue nomda en 14 tumores phyllodes; el
liposarcoma puede ser bien diferenciado, mixoide o pleomérfico.® Varios ejemplos adicionales
de diferenciacién adiposa de similar grado han sido notados por otros autores. Sin embargo el
componente estromal agresivo es casi siempre de apariencia fibrosarcomatosa. Otros tipos de
sarcoma como el liposarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, y
hemangiopericitoma, asi como el histiocitoma fibroso pueden desarrollarse en un tumor
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phyllodes.”®* A 1o largo de una serie de 22 casos de diferenciacion osteosarcomatosa de tumor
phyllodes reportados por Silver y Tavassoli*® la media de edad para las paclentes fue de 60 afios
y la media del tamaito del tumor fue de 6.4cm y ninguna de las 11 mujeres con diseccién de
ganglios axilares tuvieron evidencia de metastasis de nodos axilares. Nueve pacientes
desarrollaron recurrencia o enfermedad metastisica y siete de esas mujeres murieron en el lapso
de 12 meses posteriores a la metistasis inicial. Es mas, no es raro encontrar més de un tipo de
diferenciacién dentro del componente sarcomatoso. Pietruszka y Barnes®? defendieron la
clasificacién de componente sarcomatosa en base a su diferenciacidn. Algunos autores confirman
esta recomendacion en una relativa alta proporcion de casos revisados en la AFIP y encontraron
que el componente sarcomatoso desafia la clasificacién como un sarcoma de tejidos blandos
distinto a pesar de que muchos de los autores usan la experiencia del Departamento de patologia
de tejidos blandos en un intento para clasificar los sarcomas.

El sobrecrecimiento de los cambios sarcomatosos’ sucede en algunos casos; el
sobrecrecimiento estromal s6lo ha sido cuantificado recientemente. Generalmente es el
componente sarcomatoso que estd presente en el margen de la neoplasia el que muestra un patrén
de crecimiento empujante o infiltrante. Ya que el sobrecrecimiento sarcomatoso puede disminuir
severamente los elementos epitetiales a unos escasos y minisculos foces, una evalunacién
completa y toma de muestras de todos los sarcomas aparentemente puros se necesita para excluir
su origen en un tumor phyllodes.

Las inclusiones digitales en forma de fibroma se observan ocasionalmente en el
componente estromal de las lesiones tumorales fibroepitcliales y del tumor phyllodes. Estas
inclusiones de actina son positivas y contienen agregados de miofibrillas.” El elemento epitelial
del tumor phyllodes también muestra gran variedad de alteraciones. Tienen 4reas de adenosis que
ocasionalmente desarrellan cambios quisticos. También se han observado cambios metaplasicos
que inclu uyen metaplasia apécrina y escamosa. Tampoco es rara la hiperplasia, que incluye 4reas
de atipia.

Hallazgos Inmunochistoquimicos

En ima evaluacién de 28 tumores phyllodes (14 benignos, 6 limitrofes y 8 malignos)
Aranda et al.' encontraron postividad para vimentina en el 100% de los miofibroblastos
estromales. Cerca del 75% de las mismas células era postivias para actina especifica de misculo
y 25% eran positivas para desmina, las células estromales eran negativas para la proteina 5-100,
CAMS.2, EMA y AEI/AE3. La inmunoexpresion de pS3 ha sido encontrada en seis de siete
tumores phyllodes malignos pero en ninguna de los ocho tumores phyllodes benignos evaluados
en ese estudio. En otro estudio la exprestén de p53 no se encontré en 12 tumores phyllodes
benignos pero fue positiva en 5 de 9 tumores de alto grado. Las células subepiteliales estromales
son inmunoreactivas para la tencina, una glucoproteina de la matriz extracelular que inhibe las
interacciones de la célula con otras células y el estroma. A pesar de que esta glucoproteina se
expresa también en la misma region de la mama normal y en los fibroadenomas se encuentra
presente més extensamente en el tumor phyllodes.
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Hallazgos Ultraestructurales, Receptores Hormonales y Ploidia del DNA

Las células en huso estromales del tumor phyllodes son generalmente del tipo de
miofibroblsticas-fibroblasticas’ a menos que un mejor tipo especifico de sarcoma de tejido
blando se desarrolle en el estroma. Los fibroblastos distorsionados y las inclusiones
intracitoplasmaéticas se han descrito asi como la diferenciacion del misculo liso.

El pequefio niimero de tumores phyllodes evaluados por ER y PR hanr dado positividad
para PR mds frecuentemente. El 40% de los tumores phyllodes estudiados por Giani et al fueron
ER negauvos y PR positivos. En 3 casos evaluados de tumor phyllodes por Mechtershemmer et
al.** tenfan un grado muy heterogéneo de expresién de PR y ER, permitiéndoles concluir que ni
los estrégenos ni la progesterona juegan un papel mayer en la histogénesis del tumor phyllodes.

El valor de la ploidia y la fracc:on de la fase S como pronéstico de los resultados es
controversial. En muchos estudios' sin embargo, la aneuploidia y la fase S fueron
frecuentemente asociados con una conducta agresiva. El-Naggar et al'*" realizaron
fluorcitometria de DNA y andlisis del ciclo celular en 30 tumores phyllodes para determinar la -
potencial utilidad prondstica de este procedimiento. El andlisis de regresién multivariado de sus
resultados mosird que el contenido de DNA es un factor prondstico significativo en los
resultados clinicos de los pacientes. Ni el contenido del DNA ni la fase S se cotrelacionaron con
los resultados del estudio de Keelan et al.*’ sin embargo la mayoria de los tumores evaluados
fueron dnplmdes y pocos, fueron aneuplmdes tetraploides o poliploides. De manera similar,
Layfield et al ¥ y Grimes'” encontraron que ni el DNA o la fraccién de la fase S se correlacionan
con los resultados.

Hallazgos Moleculares

Los estudios moleculares de tumores phyilodes apoyan un origen clonal **° La
citometria y el andlisis de la hibridacién in situ fluorescente (FISH) realizados en dos muestras
tomados 4 semanas aparte, revelaron pérdida del cromosoma 21 en ambas muestras y la
presencia de dos diferentes cromosomas 1 derivados; la primera muestra tuvo un dic(1;10)
(q10;q24), y la segunda tuvo un i(i)(10). Utilizando cultivos a corto plazo la evaluacién
citogenética de 5 tumores phyllodes benignos mostrd delecciones intersticiales en el brazo cono
del cromosoma 3 del(3)(p12pl4) y del(3)(p21p23) como las tnicas aberraciones en dos casos."
El tnico tumor maligno evaluado tuvo una linea de descendencia cercana a triploide indicando
que la complexidad del cariotipo es un marcador de la malignidad en el mmor phyllodes. La
policlonalidad citogenética fue observada en 3 tumores phyllodes benignos.* Las anormalidades
cromosomicas clonales fueron encontradas tanto en el componente de tejido epitelial y conectivo
del tumor phyllodes apoyando su naturaleza genuina bifasica.®

Correlacién de los hallazgos histolégicos y el comportamiento clinico.
Las opiniones varfan de acuerdo a la significancia pronéstica de los miltiples parametros
histolgicos y macroscéglcos Muchos patéloges dividen al tumor phyllodes en benignos y

malignos. McDivitt et al®® afirman que la principal diferencia entre los dos tipos es el grado de
pleomorfismo y el crecimiento estromal (fibroso, mixoide y adiposo), el cual es mucho menor
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en las lesiones benignas. De los 59 tumores benignos de en su serie las recurrencias locales se
desarrollaron en 10 pacientes las cuales fueron inicialmente tratadas con excisiéon local. No se
observé un curso clinico maligno en los tumores histolégicamente benignos. Solo 1 de 14
pacientes con un tumor histolégicamente maligno desarrollé recurrencias y metdstasis
pulmonares multiples y murié por diseminacién del tumor; otra paciente desarrollé una
recurrencia local. El resto de las 12 pacientes permanecié libre de enfermedad ya que en el
tratamiento inicial que varid desde una excision (4 casos) hasta la mastectomia de varas
extensiones (4 simples, 4 radicales y 1 radical modificada). En su evaluacién de 26 tumores
phyllodes Hart et al.'® observaron tumores con células estromales que tuvieron hallazgos
microscépicos parecidos a sarcomas de tejidos blandos; las neoplasias con células estromales con
apariencia menos amenazante fueron designadas come histologicamente benignas. Ninguno de
los 12 tumores histolégicamente benignos muvieron metastasis pero 2 tuvieron recurrencia y uno
de ellos provocd la muerte por extension directa a los pulmones. Otras 3 pacientes desarrollaron
metdstasis pulmonares, dos de ellas murieron y la tercera sobrevivié 16 afios después de una
lobectomia pulmonar.

Norris y Taylor™® reportaron que una justa estimacién de la conducta del tumor phyllodes
puede ser hecha evatuando varios hallazgos patolégicos incluyendo el tamaiio del tumor, bordes,
atipia estromal y actividad mitdsica. Ninguno de los 15 tumores que probaron ser fatales fue
menor de 4 c¢m. Las lesiones menores de 4 cm de didmetro tuvieron una menor tasa de
recurrencia (11%) que los fumores mds grandes (37%). Los tumores con maérgenes
“empujantes” recurriercn en 15% de le las pacientes y fueron letales sélo en 3% asi como los
tumores con margenes “infiltrantes” tuvieron una tasa de recurrencia del 38% y fueron fatales en
35% de las pacientes. Un incremento en los grados de atipia celular se asocio con el incremento
en la incidencia de la recurrencia y resultados fatales. De los 15 tumores que probaron ser fatales,
s6lo 5 (33%) tuvieron 3+ de atipia (escala de 1 a 3), asi como de las 30 lesiones con 1+ de atipia,
27% recurrieron y 7% probaron ser fatales, Los tumores con 5 o mas figuras mitdsicas/10 cap
{campos de alto poder) fueron de consideracién en 11 de las 15 muertes. De los tumores con 0-2
figuras mitésicas/10 cap, 17% desarrollaron recurrencia, y 18% de ellos con sélo 34 figuras
mitdsicas/10cap murieron por los tumores, a pesar de la mastectomia radical en un caso.

Debido a la dificultad para predecir la conducta del tumor phyllodes y a que cualquier
tumor histoldgicamente benigno es capaz de por lo menos producir recurrencia, en la AFIP la
calificacién de benigno no se utiliza después de la designacién de tumor phyllodes. Las lesiones
son designadas de bajo grado si tiemen mdrgenes con crecimiento empujante, atipia leve + y
menos de 3 figuras mitosicas/10cap, éstos tumores tienen un potencial para recurrencia local
pero es muy poco probable que den metastasis. El término de “alte grado de tumor phyliodes™
es usado para designar a un tumor con potencial para dar metastasis distantes y caracterizado por
mirgenes empujantes o invasivos, atipia moderada a severa (2+ a 3+), vy 3 o maés figuras
mitdsicas/10cap. Por supuesto si un sarcoma especifico es identificado entonces éste se incluye
en el diagnostico, por ejemplo: liposarcoma que se origina en un tumor phyllodes. Una vez que
el término “sarcoma” es usado no hay duda acerca de la naturateza maligna de la lesidn. A pesar
.. -de que ocasicnalmente se encuentran lesiones que tienen caracteristicas intermedias muchos
autores por lo general les asignan la categoria de bajo grado ya que la recurrencia local es la
principal preocupaciébn para esas lesiones. En un estudio basado en la evaluacion de los
resultados de la enfermedad en 32 mujeres con tumor phyllodes (23 designadas como benignas,
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4 como limitrofes y 5 como maltgnos) concluyeron que la presencia del tumor en el margen de
reseccion es el mayor determinante, de la recurrencia local y que los hallazgos histolégicos son
de importancia secundaria.'?

Basados en una evaluacion compuesta del niimero de figuras mitosicas, atipia y bordes
del tumor, numerosos investigadores han proguesto una subdivision del tumor phyllodes en
grupos benignos, intermedios y malignos.™'"'7* Los criterios propuestos por varios
investigadores sin embargo son diferentes. La diferencia es principalmente en el mimero de
figuras mitésicas permitidas para cada subgrupo y en la carga de celularidad estromal y atipias
como factores que influyen en la subdivisidn; pero las diferencias también se encuentran en el
tipo de casos estudiados, 1a extensién de la excision quinirgica, y la duracién det seguimiento,
contribuyendo a resultados variables Jpara los diferentes grupos de pacientes en los diferentes
estudios, Por ejemplo, en un estudio” no hubo recurrencias tanto en los grupos benignos y
timitrofes es més, no hubo metastasis y s6lo hubo recuxrenclas en 5 de 7 pacientes durante el
seguimiento del grupo de malignidad. En otro estudio®®> 4 de los 18 tumores benignos
desarrollaron recurrencias v 1 de las 3 pacientes observadas con un tumor limitrofe murié con
extension directa del fumor a los pulmones 23.5 afios mas tarde y después de 14 recurrencias. Es
muy interesante que sélo 4 de las 16 pacientes con tumores malignos y cen seguimiento
desarrollaron 4 metastasis, 3 de las cuales murieron por los tumores. La pacientes restante se
encontraba viva y con buen estado de salud sin evidencia de enfermedad desde el primer mes
hasta 23.5 afios posteriores al diagnéstico, con excepcién de una paciente quien munb Or una
causa no especificada 10 afios mas tarde sin evidencia de enfermedad. Otro estudio® de 49
pacientes (42 benignos, 4 limitrofes y 3 malignos) encontréd 5 recurrencias entre las lesiones
limitrofes y las malignas que eran mayores de 4 cm. Los investigadores concluyeron que el
tamafio y las caracteristicas histolégicas eran factores independientes significativos para
predecir el intervalo libre de enfermedad. Grimes'’ reporté resultados de 100 tmores phyllodes
(55 benignos, 22 limitrofes, y 27 malignos) con recurrencia en 14 de los tumores benignos
(27%), 7 de los limitrofes (32%), y 7 de los tumores malignos {26%).Tres de los 22 tumores
limitrofes dieron metastasis, en contraste con 4 de las 27 lesiones malignas y ninguna de las
lesiones benignas. Esta subdivisién de 3 categonas del tumor phyllodes no parece separar las
categorias clinicamente distintas. Salvadori et al.”® no encontraron diferencias entre los tumores
malignos y los limitrofes en términos de recurrencia local o metdstasis distantes.

El sobrecrecimiento estromal es otro factor prondstico significativo. A pesar de que Hart
et al.!® observaron este hallazgo solo en los tumores phyllodes mahgnos el sobrecrecimiento
estromal ha sido cuantificado solo recientemente. Ward y Evans®’ encontraron que el
sobrecrecimiento estromal tene un componente sarcomatoso hasta el punto de que los
elementos epiteliales estin ausentes en por lo menos ! campo de bajo poder (40x magnificado).
En una revision de 26 tumores phyllodes encontraron sobrecrecimiento estroma en 6 de 7
pacientes quienes murieron por el tumor incluyendo a 5 con metastasis; ellos concluyeron que et
sobrecrecimiento estromal es un indicador morfolégico de conducta maligna. Sin embargo
aunque algunos autores estin de acuerdo en que el sobrecrecimiento sarcomatoso es una variable
prondstica significativa, muchos autores creen que el umbral deberia ser aumentado
significativamente para referir s6lo las neoplasias que muestren predominancia de un sarcoma
puro en multlples secciones cont elementos residuales de tumor phyllodes apenas identificables.
Tavassoli*® encontré en su experiencia en la AFIP que el sobrecrecimiento de cualquier estroma
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de apariencia suave que excluya el componente epitelial en 2 0 mas campos de bajo poder no es
tan raro en tumores mayores de 5 cm.

Kokava et al.?> encontraron una buena correlacion entre la estadificacion convencional
del tumor phyllodes basados en los criterios histolégicos y los indices MIBI (Anticuerpos
monoclonales dirigidos contra las células proliferacion, asociados al antigeno K167, los indices
de MIBI expresa el porcentaje de células estromales MIBI positivas).

Diagndstico Diferencial

Cuando el sobrecrecimiento estromal es muy extenso la distincién del tumor de un
sarcoma pure €s muy importante. En dichos casos una adecuada toma de muestra del tumor (una
seccion de tejido por cada centimetro de didmetro maximo de tumor) es necesaria para identificar
los elementos epiteliales, los cuales pueden estar reducidos a un foco ocasional a lo largo de la
neoplasia. Es mas, ya que algunos tumores phyllodes recurren como sarcomas puros €s
importante obtener una historia completa cuando se trata con aquello que parece ser un sarcoma
puro y revisar biopsias previas para excluir la posibilidad de que se trate de un tumor
phyuodes'3.15,26.3],40

Recurrencias y Metaistasis

La frecuencia de recurrencia del tumor phyllodes varia segin los reportes desde
un 7% a un 70%, dependiendo del nimero de casos en el estudio™! 121620482932 38A0AL4464T , o
porcentaje de lesiones agresivas. En el grupo de pacientes jovenes menores de 25 afios las
recurrencias son mas frecuentes (3/8 pacientes con seguimiento o0 37%) y en el grupo de mujeres
entre 20 y 24 afios de edad que en ¢l de 10 y 19 afios de edad (3/28 mujeres con seguimiento, o
11%).*'Sin embargo, aproximadamente el 30% de los tumores phyllodes desarrollan recurrencias
y la mayoria lo hacen dentro del periodo de 2 afios posteriores al diagnostico b1 12:162028.32
Miltiples recurrencias ~cerca de 14 en un periodo de 23 afios- han sido documentadas ** Las
recurrencias subsecuentes frecuentemente retienen hallazgos histoldgicos de la neoplasia
original, pero pueden desarroliar un femotipo mucho mas agresivo con incremento en la
celularidad, actividad mitosica y atipia celular.’? Algunos autores han sugerido que un margen
de reseccién sitivo (excision incompleta) se relaciona muy estrechamente con las
recurrencias.'”® Las recumrencias locales se desarrollan en casi el 50% de las pacientes con
tumores phyllodes metastdsicos.”? La mortalidad ocasionada por la extensién del tumor a
organos vitales en ausencia de metastasis distantes sucede con poca frecuencia.

Las metéstasis aparecen en menos det 10% de los casos no seleccionados sin embargo
hay un am?lio rango reportado en la literatura. Las metdstasis se diseminan a través del torrente
sanguineo.'’ Los nodos linfiticos metastasicos estin generalmente ausentes pero se han descrito
en cerca del 15% de las neoplasias metastasicasde algunas series.®® La mayorfa de los tumores
metastatizan a los pulmones (66%),” luego al esqueleto (28%), al corazén (9.4%) y al higado
(5.6%) de los casos.”’ Pero las metdstasis también han sido documentadas a otros drganos
incluyendo el sistema nervioso central® e intraneural, glindulas suprarrenales, pancreas, bazo,
epiplén, estomago, laringe, nodos linfaticos cervicales y paraadrticos, pleura, encia, piel
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cabelluda, vulva e inclusive en la planta del pic.”'“ Las metdstasis en un caso provocaron

paraplegia.®’ Un raro caso de metéstasis a un tumor de ovario de Brenner ha sido descrito.** Con
una raras excepciones los tumores metastisicos estan exentos de elementos epiteliales. En
general las metastasis son evidentes dentro de los dos primero afios del tratamiento inicial pero
existen variaciones en dicho intervalo de tiempo. La supervivencia a 10 afios después de haber
met4stasis es rara, pero se ha documentada **

Tratamiento

Hay divergencia en las recomendaciones para el tratamiento del tumor phyllodes. A pesar
de que la mastectomia simple, modificada ¢ radical, ha sido utilizada en muchos casos en el
pasado®® y de que la mastectomia permanece como (ratamiento iicial en muchos casos,
ultimamente se ha abogado por un tratamiento més conservador como la excisién local amplia
para el tratamiento inicial conm la meta principal de una excisibn completa del
tumor *%11112:16.3034353637.4243 £y 1 experiencia de Haagensen'® la excision local ha sido muy
exitosa en el tratamiento del tumor phyllodes. Haggensen cuestiona a la mastectomia radical ya

que la diseccién axilar incluida en la cirugia dice, es innecesaria ya que el tumor phyllodes cast.

nunca da metdstasis a nodos linfiticos axilares y a que los tumores malignos muy agresivos han
sido fatales a pesar de la extensién de la excision. Norris y Taylor™ también han abogado por la
excision total del tumor phyllodes y solo si el tumor es muy grande de tamafio o tiene margenes
invasivos recomiendan la mastectomia para su excision total,

La extension de la excisidn q i §ica estd determinada en parte por el tamafio y
el margen de ia neoplasia ®%!12:1630-2435.36.374243 Nyahidg 3 las lobulaciones en los margenes de
muchas neoplasias la excisidn del tumor con un margen de tejido mamario sano {(excision
amplia) es preferible ! 112:1628:3245.9647 1 5 excision completa del tumor implica algunas veces la
toma de por lo menos 1 cm de tejido mamario normal para prevenir recurrencia
local 31 12163034353637 g o] tymor tiene un margen inusual e irregular detectable en la
mastografia vale la pena realizar una mastografia de la pieza para asegurarse de que se removid
completamente la lesién antes de cortar el resto del tumor. La mastectomia simple deberia
reservarse para tumores invasivos o lesiones con margenes infiltrantes con hallazgos histolégicos
agresivos que podrian contraponerse a una excisién total con un claro margen para un
procedimiento menor. La mastectomia total esta indicada también para las recurrencias locales
de las lesiones limitrofes o malignas. Chua et al.,'® Grimes,"” y Salvadon et al*® han sugerido la
mastectomia para las recurrencias y los tumores phyllodes malignos y limftrofes. Buchanan®
defiende la mastectomia simple para los tumores mayores de 5 ¢m o para tumores de cualquier
tamafio (inclusive 3 cm) con caracteristicas limitrofes o malignas; También sugiere el mismo
manejo para las recurrencias.

La efectividad de otras modalidades de tratamiento no se ha establecido, pero la
combinacién de quimioterapia con Cisplatine y Etoposide con radioterapia se ha reportado muy
efectiva en ¢l manejo de 3 casos de metistasis sintomdticas. A pesar de que las metdstasis
pulmonares pueden ser extirpables, el manejo quiriirgico para la enfermedad metastasica ha sido
desalentador. En su lugar, la Ifosamida, ya sea como un solo agente o en combinacién con la
Doxorubina, han mostrado algo de esperanza en el manejo del tumor phyllodes metastisico. En
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muchos casos una gran variedad de manejos terapéuticos incluyendo la radioterapia, la
manipulacién hormonal y la quimioterapia, han fracasado para evitar las recidivas,*

El objetivo del presente estudio es determinar mediante un anélisis multivariado cuales

son los factores histopatolégicos que influyen en el prondstico del tumor phyllodes y puedan
ayudar a determinar el mejor manejo quirurgico de las pacientes.
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V MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospective en 50 pacientes con diagnostico de tumor phyllodes
corroborado histopatolégicamente. El periodo de estudio comprendio desde abril de 1991 hasta
marzo del 2001 y se incluyd a pacientes atendidas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS en la Ciudad de México. Todas las pacientes fueron del
sexo femenino y fueron intervenidas quirirgicamente. Se evalu6 primero la edad de las pacientes
y se evaluaron parametros quirirgicos e histopatoldgicos que se obtuvieron de los expedientes
clinicos y reportes definitivos de patologia de las piezas quinirgicas y ademas se realizd una
revision de todas las laminillas de todas las piezas quinirgicas de las pacientes del estudio por un
mismo patéloge. Se excluyeron del estudio todos los casos de pacientes que tuvieron diagnéstico
preoperatorio de tumor phyllodes y que no fue corroborado en el estudio definitive de patologia,
asi como pacientes que tuvieron confirmado diagnéstico de tumor phylledes en el estudio
histopatolégico pero no fue posible corroborar su estado actual de satud. Los datos obtenidos
fueron: edad de la paciente, fecha de diagnéstico y diagnéstico preoperatorio, fecha de cirugia y
tipo de cirugia realizada (excisién amplia, tumorectomia, mastectomia simple, mastectomia
radical medificada y mastectomia subdérmica con preservacion del pezon).

Los pardmetro histopatologicos fueron los siguientes: tamafio del tumor expresando el
didmetro mayor en centimetros, bordes del tumor, limites quinirgicos; 1a celularidad se clasificé
en 3 grados: leve +, moderada ++ 6 severa +++; el sobrecrecimiento estromal se clasificd en 3
grados: leve +, moderado ++ & severo +++; la atipia celular se clasificd en 4 grados: ausente 0,
leve +, moderada ++ & severa +++; y el indice mitésico (6 figuras mitbsicas) por 10 cap
{campos de alto poder) y se clasificé por el nimero de figuras mitésicas: 0, 1, 2,3 d mas de 4 y
se consideré de 0-1 figuras mitdsicas como grado leve, 2-3 moderada y mids de 4 severo; los
limites quirirgicos se consideraron libres (cuando habia ausencia de tumor en los limites
quirirgicos) ¢ tomados cuando el tumor se encontraba en el limite quinirgico o muy cerca de
éste midiendo la distancia en milimetros (desde 1 a 7 mm) o si €l tumor invadia planos profundos
como por ejemplo la fascia del pectoral mayor; los bordes del tumor se clasificaron como
empujantes o invasivos.

Se evalud de manera general dos tipo de cirugia: excision amplia (biopsia excisional con
ampliacién de bordes, tumorectomia ¢ cuadrantectomia) 6 mastectomia (mastectomia simple,
radical modificada 6 subdémmica con preservacién del pezdn). Se revisé si las pacientes
presentaron recidiva v el tiempo en que lo presentaron posterior a la cirugia (intervalo libre de
enfermedad) y el tratamiento que se empled para la recidiva (si era quirargico se especificaba el
tipo de cirugia) asi como también si en las pacientes se utilizo terapia coadyuvante como la
radioterapia.

Finalmente se midié la sobrevida de las pacientes expresado en meses desde la fecha de
la cirugia hasta marzo del 2001 y se calenld entonces el periodo de seguimiento expresade en
meses de la misma manera y en caso de que alguna paciente hubiera fallecido se consideraba
aquélla fecha como corte de su periodo de seguimiento y sobrevida. Para obtener esta
informacion se revisaron los expedientes clinicos de sus consultas posteriores a la cirugia y para
corroborar el estado actual de salud de la paciente se hablé telefénicamente con todas la
pacientes que estaban vivas. Si las pacientes habfan fallecido se revisé en el expediente clinico
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las causas defallecimiento y si éstas eran por enfermedad general o se relacionaban con el
tumor. Para el analisis estadistico univariado se utilizaron las siguientes pruebas: la prueba
exacta de Fisher, la chi cuadrada de Pearson y el andlisis de varianza, para el analisis
multivariado se utilizé un modelo de regresién logistica evaluando de manera integrada los
parametros quinirgicos v los histologicos. Finalmente para el andlisis de sobrevida se utilizaron
las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier y se compararon la prueba de log rank. Se consideré
estadisticamente significativo si el valor de P era menor de 0.05
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VI RESULTADOS

Todas las pacientes fueron del sexo femenino. El rango de edad de las pacientes fue desde
25 afios hasta 69 afios ¢on ena media de 44 .9 afios de edad. Todas las pacientes fueron sometidas
a cirugia y ¢l diagnosticos preoperatorio fue en 17 pacientes de tumor phyllodes (34%), en 22
pacientes de fibroadenoma mamario (44%) y en 11 pacientes probable carcinoma mamario
(22%). Las cirugias realizadas fueron en 34 pacientes excisién amplia ¢ tumorectomia (68%); a
16 pacientes (32%) se les realizd mastectomia (total en 9 pacientes (18%), subdérmica con
preservacion del pezon en 2 pacientes (4%) y radical modificada en 5 pacientes (10%) (Tabla
No. 1). El tamafio del tumor tuvo un rango desde 1.5 ¢m hasta 28 cm con una media de 7.67 cm.
Los bordes del tumor fueron rechazantes en 38 pacientes (76%), infilirantes en 10 pacientes
(20%) y en 2 no fueron valorables (4%). Los limites quinirgicos estaban libres en 23 pacientes
(46%), 10 pacientes presentaban limites quinirgicos tomados por el tumor (20%), en 10
pacientes el tumor se encontraba entre 1| y 7 mm de los limites quirirgicos (20%) y en 7
pacientes no fueron valorables {14%). Los parametros histopatolégicos evaluados: la celularidad
en 28 pacientes fue de + (56%), en 11 pacientes de ++ (22%) y en 11 pacientes fue de +++
(22%); el sobrecrecimiento estromal en 25 pacientes fue de + (50%), en 18 pacientes fue de ++
(36%) y en 7 fue de +++ (14%); la atipia celular fue en 35 pacientes fue de 0 (70%), en 7
pacientes fue de + (14%) y en 8 pacientes fue de +++ (16%). El indice mitésico (IM) por 10 cap
hubo 17 pacientes con 0 IM (34%), 23 pacientes cor 1 IM (46%), 3 pacientes con 2 IM (4%), 1
paciente con 3 IM (2%) y 6 pacientes con +4 IM.(12%). (Tabla No.2) Hubo recurrencia en 14
pacientes (28%), 36 pacientes evolucionaron sin complicaciones (72%). El estado actual de las
pacientes hasta marzo del 2001 se encontraban vivas y sin actividad tumoral 47 pacientes (34%),
mientras que 3 pacientes fallecieron con actividad tumoral a consecuencia de enfermedad
metastasica por el tumor (6%). De 14 pacientes que tuvieron recurrencia (28%), a 9 pacientes se
les realizé mastectomia (18%) y a 2 de ésas pacientes s¢ les tuvo que ampliar a planos profundos
realizando rodete de pectoral mayor (4%); a 4 pacientes se les realizé ampliaciéon de bordes (8%)
y solo en una paciente (2%) no se realizd tratamiento quinirgico debido al rapido y avanzado
estado de enfermedad metastasica que presentd. A tres pacientes del estudio (6%) se les dio
Radioterapia postquinirgica. El periodo de seguimiento tuvo una media de 56.7 meses con un
periodo seguimiento con rango desde 7 meses hasta 193 meses. El periodo de supervivencia
tuvo una media de 56.76 meses y rango desde 7 meses hasta 193 meses.

Tres pacientes fallecieron (6%) todas ellas con metdstasis pulmonares; la primera tuvo
recidiva a los 6 meses de la cirugia inicial realizando ampliacién de bordes, 3 meses después
falleci6 teniendo un periodo de sobrevida de 9 meses. La otra paciente que fallecié tuvo recidiva
un mes después de la cirugia por lo que se amplié la cirugia a mastectomia radical modificada,
falleciendo 7 meses después por metastasis pulrnonares. y la otra paciente tuvo recidiva a los 6
meses ya ne siendo posible realizar cirugia de rescate y dos meses después fallecié por
metastasis pulmonares. Dos de las 3 pacientes que fallecieron tuvieron patrones histopatologicos
de alto grado con atipia celular de +++, sobrecrecimiento estromal de +++, indice mitbsico de
mis de 4 figuras mitésicas por 10 cap y bordes infiltrantes ademis de limites quirirgicos
tomados por el tumor, la otra paciente tuvo celularidad de +++, sebrecrecimiento estromal de ++,
IM de 1 y atipia celular de + con bordes infiltrantes y limites quinirgicos no valorables.
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El Analisis Univariado para la recurrencia con ia prueba exacta Fisher mostrd que en el
tipo de cirugia hubo recurrencia en 11 pacientes (22%) con excisién amplia y en 3 pacientes
{(6%) con mastectomia y ¢l valor de P<0.258 no tuvo significancia estadistica. La prueba de chi
cuadrada de Pearson encontrd que hubo recurrencia en 7 pacientes cuando los limites
quiriirgicos estaban tomados (14%); cuando el numor de se encontraba de 1 a 7 mm de los Hmites
quinirgicos no hubo recurrencias y en 4 pacientes (8%) que estaban libres hubo recurrencia, el
valor de P<0.002 tuve significancia estadistica. Hubo recurrencia en 5 pacientes (10%) que
tuvieron los bordes infiltrantes y en 8 pacientes (16%) que tuvieron bordes rechazantes, ¢l valor
de P<0.150 no tuvo significancia estadistica. Hubo recurrencia en 6 pacientes (12%) que
tuvieron celularidad de +, en 3 pacientes (6%) con ++ y en 5 pacientes (10%) con +++ el valor
de P<0.322 no tuvo significancia estadistica. Hubo recurrencia en 6 pacientes (12%) con
sobrecrecimiento estromal de +, en 4 pacientes (8%) cont ++ y en 5 pacientes (10%) con +++, el
valor de P<0.022 tuvo significancia estadistica, Hubo recurrencia en 1 paciente (2%) con atipia
celular de ++, en 6 pacientes (12%}) con +++ y 7 pacientes (14%) atipia celular 0, el valor de
P<0.005 tuvo significancia estadistica. Se utilizé analisis de varianza para evaluar la recurrencia
del Indice Mitésico (L.M.), la media del IM para las pacientes con recurrencia fue de 1.79 y el
valor de P<0.044 tuvo signficancia estadistica.

La media de edad para las pacientes con recurrencia fue de 42.7 afioscon D.E. de 11.16 ¥
para las pacientes sin recurrencias la media fue de 45.7 afios de edad, el valor de P<0.415 no
tuvo significancia estadistica. L.a media para las pacientes con recurrencia respecto al tamafio
del tumor fue de 8.69cm con D.E. de 7.60 y ¢l valor de P<0.478 no tuvo significancia estadistica.
La prueba exacta de Fisher mostro que catorce pacientes (28%) presentaron recurrencia y 3
pacientes (6%) fallecieron por metastasis pulmonares, el valor de P<0.019 tuvo significancia
estadistica. E]l analisis de varianza mestrd que la media de recurrencia del intervalo libre de
enfermedad fue de 32.6meses y el valor de P<0.120 no tuvo significancia estadistica y del
periodo de seguimiento tuvo media de 84.7 meses de recurrencia. (Tabla No, 3)

Para el analisis multivariado se utilizd un modelo de regresién logistica y se
compararon con la prueba de log rank con los siguientes resultados: los bordes del tumor
tuvieron P<0,026 con significancia estadistica; los limites quirirgicos P<0.001 con significancia
estadistica; La celularidad P<0.007 con signficancia estadistica; el sobrecrecimiento estromal
P<0.017 con significancia estadistica; el indice mitdsico P<0.926 no tuvo significancia
estadistica; la atipia celulares P<0.001 con significancia estadistica y tipo de cirugia £<0.002 con
significancia estadistica. (Tabla No. 4)

Para la sobrevida se utilizaron las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier y los
resultados fueron: en relacidn a el tipo de cirugia la P<0.73 (Gréfica No.1), sin significancia
estadistica; los bordes del tumor la P<0.0349 (Grifica No.2) con significancia estadistica; los
limites quinirgicos la P<0.002 {Grafica No.3) con significancia estadistica; la celularidad
P<0.0392 (Grafica No. 4) con significancia estadistica; el sobrecrecimiento estromal P<0.007
(Grifica No. 5) con significancia estadistica; las atipias celulares P<0.005 (Gréfica No. 6) con
signficancia estadistica; y en relacion a el Indice Mitdsico P<0.071 (Gréifica No. 7) no tuvo
significancia estadistica.
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VII DISCUSION

Los resultados mostraron que no hay diferencia en cuanto a la medla de edad de
aparicidn del tumor phyllodcs respecto a otras series, en la serie de Staren et al. la media fue de
54 afios, la de Hoplcms et al.2 la media fue de 42 afios, la serie de Modena et al.*® la media fue
de 32 afios, la serie de Geisler et al. 1 1a mediz fue de 57 afios aunque hay una serie de Rajan et
al>* de 45 pacientes jévenes con tumor phyllodes con una media de 17.7 afios. Algunos autores
consideran que cuando se presentan recurrencias posterior a la cirugia, esto se puede deber en
parte a un mal dlagnéstlco inicial (fibroadenoma) lo cual ocasiona que haya méargenes positivos,
la serie de Roos et al.”® de 38 pacientes encontr6 recurrencias por un inadecuado diagnostico
preoperatorio (fibroadenoma).

El tumor phyllodes de mama representa un reto para pattlogos y cirujanos. Las
dificultades ncluyen el diagnostico histoldgico, clasificacidn y la comrelacion de los pardmetros
histopatolégicos y clinicos en los resultados. Muchos autores clasifican al tumor phyllodes en
tres distintos tipos histoldgicos: benignos, limitrofes y malignos, 2282932 5in embargo el criterio
para esta distincién estd pobremente definida y muchas clasificaciones han sido propuestas. De
acuerdo con la OMS, se considera util diferenciar los casos de tumor phyllodes con los siguientes
¢riterios: frecuencia de mitosis, margenes infiltrativos, atipia celular y celularidad. Sin embargo,
la falta de un estindar en la interpretacién de los hallazgos histolégicos es una de las razones por
las que el balance entre benignos, limitrofes y malignos es diferente en varias series. La

Eggigéglg de tumor phyllodes maligno tieme un rango muy ampho desde 1.9% hasta 48.9%.

Uno de los principales problemas del tumor phyllodes es que es impredecible su curso
clinico y en ocasiones no se correlaciona exactamente con los pardmetros histolégicos. 230.10.11.38
Las metastasis ocurren principalmente en los tumores con caracteristicas malignas, pero la
diseminacién metastdsica de  tumores histologicamente benignos ha sido descrita y
contrariamente solo del 25 al 48% de los tumores histologicamente malignos dan
metastasis *'>®*?  Salvadori et al’® creen que los tumores limitrofes no difieren
significativamente de las lesiones malignas en témminos de conducta biologica. Algunos autores
sugieren que la malignidad histoldgica se asocia con la presencia de dolor, cambios en piel,
retraccién del pezdn y rapido crecimiento del tamafio del tumor, pero algunos autores han
encontrado también estds caracteristicas en los tumores histol6gicamente benignos.

La cirugia es el tratamiento de eleccién del tumor phyllodes. Es evidente que el tumor
phyltodes puede ser curado con excision amplia, pero es evidente que ¢l tumor phyllodes puede
tener recidiva independientemente del tipo histoldgico. El resgo de recurrencia local aumenta
cuando las caracteristicas histologicas presentan mayor celularidad y sobrecrecimiento estromal
y de atipia celular.'"*® En nuestra seric la recurrencia fue de 14 de 50 pacientes (28%) y
presentaron mayor recurrencia las pacientes a quienes inicialmente se manejaban con excisién
amplia, es decir que en nuestre estudio el 32.3% del total de pacientes sometidas a excisién
amplia tuvo rtecurrencia del tumor contra un 18.7% del total de pacientes sometidas a
mastectomia tuvo recwrrencia, muchos autores han encontrando similares hallazgos pero la
mayoria argumentan que el manejo inicial debe ser excisién amplia. El anélisis multivaniado de
nuestro estudio mostrd que el tipo de cirugia empleado si fue un factor prondstico significativo
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no asi los mostré et andlsis umvariado. Esta discrepancia en los resultados quizas se explique
més en las caracteristicas histopatolégicas, nuestro estudio encontrdé en el caso de los limites
quirirgicos que el 14% de las pacientes con limites tomados por el tumor tuvieron recurrencia y
. 4 pacientes (8%) con limites libres tuvieron recurrencia siendo estadisticamente significativo
tanto en el analisis univariado y el multivariado. Se encontrd que 5 pacientes (10%) con bordes
infiltrantes tuvieron recwrrencia (es decir el 50% de las pacientes con bordes infiltrantes. Ver
Tabla No.2) mientras que 8 pacientes (16%) con bordes rechazantes tuvieron recurrencia. Tanto
la celularidad, como el sobrecrecimiento estromal, la atipia celular tuvieron significancia
estadistica en el analisis univariado como en el multivariado no asi lo tuve el indice mitésico el
cual solo tuvo significancia estadistica en el anélisis univariado. Como muchas otras series de
otros autores no hubo significancia estadistica en cuanto al tamafio del tumor. Muchos de los
estudios como los de Norris y Taylor carecian de un andlisis multiviariado pero la importancia de
sus estudios radicéd en iniciar la correlacidn clinico patolégica con el prondstico. Hay mucha
discrepancia en cuanto a otros estudios y sus hallazgos va que varian tanto en el nimero de
casos, factores que analizan, y algunos autores encuentran que el sobrecrecimiento estromal y la
atipia celular como los factores mas importantes. Otros como los de Norris y Taylor, Azzopardi,
Pietruszka y Bamnes encontraron en la actividad mitGsica un factor més significativo.”® Para
poder realizar el estudio se realizé una revision de todos las piezas quirirgicas por un mismo
patdlogo para poder estandarizar todos los pardmetros histologicos y poder realizar el analsis
estadistico ya que en los reportes iniciales en algunos casos habia discrepancia en cuanto a las
observaciones y en otros simplemente no hacian mencion de todos los parimetros que se
evaluaban en el estudio, de ahi la importancia de establecer cual es la importancia
estadisticamente hablando de cada uno de estos factores y su importancia para poder tomar un
decisién quinurgica.

En nuestra serie 3 pacientes (6%) fallecieron por desarroltar metéstasis pulmonares en
los meses siguientes a la cirugia a pesar de que a dos de ¢llas se le realizé mastectomia radical
desde el inicio, los tumores que presentaban median 10x7cm y el otfro 26cm, y tenfan ademas
caracteristicas histoldgicas malignas con atipia celular +++, +4 IM, sobrecrecimiento estromal de
+++, La otra paciente que fallecid se le realizé excision amplia ya que tenia hallazgos
histotdgicos con sobrecrecimiento estromal de + ¢ IM de 1, pero evolucion6 térpidamente con
recurrencia del tumer y se reintervino con mastectomia radical y posteriormente fallecid a
consecuencia de metastasis pulmonares. Estos casos se han reportado por otros autores’™™® y
continiian siendo un dilema tanto para su clasificacion como para su fratamiento.

Suficientes casos para series més grandes se necesitardn en el futuro para continuar
realizando estudios y poder determinar en base a esos resultados la mejor conducta quirargica.*
Nosotros nos inclinamos a un manejo mas conservador cuando las caracterfsticas histologicas
tienen en conjunto celularidad leve, bordes rechazantes, limites quirdrgicos libres,
sobrecrecimiento estromal de +, escasas atipias celulares y escasas figuras mitdsicas y
preferimos un manejo mas agresivo cuando en conjunto estos factores tienen caracteristicas mas
agresivas. No hay un sclo factor pronéstico y consideramos que solo el conjunto de todos:
bordes, limites quirirgicos, tamafio del tumor, celularidad, sobrecrecimiento estromal, indice
mitdsico y atipias celulares puede ayudar a determinar el pronéstico del tumor. Respecto a esos
casos de tumores que aparentemente no presentaban caracteristicas tan agresivas quizas estudios
enfocados al andlisis clonal como el de Noguchi et al.** y de Sawyer et al*® que han identificado
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fibroadenomas monoclonales que pueden progresar a tumor phyllodes puedan en el future
explicar mejor el comportamiento del tumor,
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VIII CONCLUSIONES

Concluimos que de acuerdo a nuestros resuliados del analisis multivariado y univariado
que los bordes del tumor, los limites quinirgicos, la celularidad, el sobrecrecimiento estromal, la
atipia celular y el tipo de cirugia realizada son factores con significancia estadistica para el
prondstico del tumor phyllodes no asi lo fue el indice mitdsico. Para la sobrevida de las pacientes
los bordes del tumor, los limites quirargicos, la atipia celular, la celularidad, el sobrecimiento
estromal tuvieron significancia estadistica, Concluimos que no hay un solo factor pronéstico sino
todos en conjunto tienen importancia para el prondstico y que de esa manera se puede tomar
mejor ia decision para el tratamiento quirirgico de la paciente. En los tumores que tienen un
comportamiento sin correlacion clinico patologica, los estudios como el del analisis clonal
podran ayudar en el futuro a determinar mejor su prondstico.
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Tabla No. 1 Tipos de cirugia realizados en 50 pacientes con tumor phyllodes

Tipo de Cirugia realizada

No.casos %
Excisién amplia

34 68

Mastectomia Simple 9 18
Mastectomia Radical Modificada 5 10
Mastectomia subdérmica con preservacion del pezén 2 4

TOTAL 50 100
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Tabla No. 2 Parametros histolégicos y quirargicos

Parimetro No %
Bordes

rechazantes 38 76

invasivos i0 20
Limites quirargicos

libres 23 46

dela?7mm 10 20

tomados 10 20
Celularidad

+ 28 56

++ 1l 22

++ 11 22
Sobrecrecimiento estromal

+ 25 50

++ 18 36

+4++ 7 14
Atipia celular

0 35 70

+ 7 14

+4 4] 0
Rk an 8 16
Indice mitdsico (No. mitosis por 10 cap)

0 17 34

1 23 46

2 3 6

3 1 2

+4 6 12
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Tabla No. 2 Anéhsm Univariado de factores histopatologicos y quirargicos

Variable Recurrencia  Prueba Estadistica valor P
SI no
n % n %
Tipo de Cirugia prueba exacta de Fisher  0.258
Excisién amplia i1 (22) 23 (46)
Mastectomia 3 (6) 13 (23)
Limites Quirurgicos chi cuadrada de Pearson 0,002
Tomadeos por el tumor 7 (14) 3 (6)
Dela7mm. 0 10 (20)
Libres 4 (8) 19 (38)
Bordes chi cuadrada de Pearson 0.150
Infiltrantes 5 (10) 5 (10)
Rechazantes 8 (16) 30 (60)
Celularidad chi cuadrada de Pearson  0.322
+ 6 (12) 22 (44)
++ 3 (6) 8 (16)
++ 5 (10) 6 (12)
Sobrecrecimiento estromal chi cuadrada de Pearson  9.022
+ 5 (10) 20 (40)
4 4 (8) 14 (28)
+++ 5 (10) 2 (4)
Atipia Celular chi cuadrada de Pearson  0.005
Sin Atipia celular 7 (14) 28 (56)
++ 1 (2 6 (12)
H+ 6 (12) 2 (4)
indice Mitésico analisis de vananza 0.044
Media 1.79 0.94
Desviacion Estandar 1.80 1.04
Edad analisis de varianza 0.415
Media 427 457
Desviacion Estandar 11.1 114
Didmetro del tumor andlisis de varianza 0.478
Media 8.69 727
Desviacion Estandar 7.69 572
Estado salud actual hasta marzo prueba exacta de Fisher  0.019
2001
Viva sin actividad tumeoral 11 (22) 36 (72)
Muerta con actividad tumoral 3 (6 0
Intervalo libre de Enfermedad analisis de varianza 0.120
(meses)
Media 11 36
Desviacion estandar 3 0
Periodo de Seguimiento {meses) analisis de varianza 0.002
Media 8471 4586
Desviacion Estindar 64.87 2083

31



Tabla No.3 Analisis multivariado con un modelo de regresion logistica con
variables histolégicas y quirargicas

Efecto -2 log de probabilidad chi grados de valor de
del modelo de regresibn _cuadrada _ libertad P
Bordes del tumor 9.094 2271 2 0.026
Limites quinirgicos 25.484 23.661 3 0.001
Celularidad 11.761 9.938 2 0.007
Sobrecrecimiento estromal 9.930 8.107 2 0.017
Indice mitésico 2.695 0.871 4 0.929
Atipia celular 14.978 13.154 2 0.001
Tipo de cirugia realizada 18.972 17.148 4 (.002
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Grafica No.1 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relacion al
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Grafica No.2 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relacion a los
bordes del tumor
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Gréfica No.3 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relacién a los
limites quirdrgicos
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Griafica No.4 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relacién a la
celularidad
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Grafica No.5 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relacién al
sobrecrecimiento estromal.
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Grafica No.6 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relacién a la
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atipia celular.
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Grifica No.7 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en realcién al
indice mitésico (figuras mitdsicas x 10 cap)
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