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11 RESUMEN 

Objetivo: El tumor phyUodes es una rara neoplasia mamaria con un comportamiento impredecible. La recurrencia 
o muerte por metástasis se ha relacionado con factores histológicos de la neoplasia El objetivo del estudio es 
determinar mediante un análisis multivariado cuales son los factores histológicos que influyen en el pronóstico del 
tumor phyllodes. 
Materiales y Método.: Se realizó un estudio retrospectivo en 50 pacientes con tumor phyUodes evaluándose: tipo 
de cirugía, bordes del tumor, límites quirúrgicos, atipia celular, sobrecrecimiento estroma~ celularidad e índice 
mit6sico. Se realizó análisis univariado y multivariado y curvas de sobrevida de Kaplan~Meier. 
Resultados: La media de edad de las pacientes fue de 44.9 aílos. Se realizó mastectomía en 16 pacientes y en 34 
pacientes excisión amplia. La recurrencia se presentó en 14 pacientes (28%). Tres pacientes (6%) fhllecieron por 
desarrollar metástasis pulmonares. El seguimiento tuvo una media de 56.1 meses. El análisis univariado mostró que 
los limites quirúrgicos. la atipia celular. el índice mitósico y el sobrecrecimiento estromal fueron estadísticamente 
significativos para el pronóstico. El análisis multivariado mostró que los límites quirúrgicos. los bordes, la 
celularidad, el sobrecrecimiento estromal. la atipia celular y el tipo de cirugía realizada fueron significativos para el 
pronóstico. Las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraron que los limites quirúrgicos, los bordes. la 
celularidad, el sobrecrecimiento estromal, y atipia celular tuvieron significancia estadística. 
CODclusioDes: Los límites quirúrgicos, el sobrecrecimiento estromal. las atipias celulares y la celularirlad fueron 
estadisticamente significativos como factores pronósticos tanto en el análisis univariado, en el multivariado y en el 
de Kaplan-Meíer. No hay un solo ha1lazgo histológico que pueda predecir la conducta del tumor pero una 
combinación de varias características es de mayor ayuda para el pronóstico y tratamiento. 

Palabras clave: tumor pbyUodes, factores pronóstic:os. 
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III SUMMARY 

Background: The phyllodes tumor is a rare neoplasm of breast which has aD unpredictable behavior. Local 
feCurrence or death caused by metastases are related with neoplasm histological factors. The purpose ofthis study is 
to detennine through a multivariate analysis which histological factors ¡nfluence the prognosis of phyllodes tumor. 
Patients sud Metbods: We perl'onn a retrospective study in fifty patients with diagnosis ofphyllodes tumor and we 
evaluate the type of surgery. margins, surgica1 limits, cellular atypia, strama! overgrowth, hypercellularity, and 
mitotic index with ao univariate. multivariate and Kaplan-Meier analysis. 
Resulb: The median age of the patients was 44.9 years. In 16 patients was performed mastectorny and wide 
excision in 34 patients. Fourteen patients (28%) developed local recurrence. Three patients (6%) developed lung 
rnetastases and died. The follow-up had a median of 56.1 months. The univariate analysis show that surgicallimits, 
mitotic figures, ceIJular atypia and stromal overgrowth were statistically significant The multivariate analysis show 
that the margins, surgical limits, the hipercellularity, the stromal overgrowth, tbe cellular atypia and the type of 
surgery were statistica1ly significant. The Kaplan-Meier analysis show that the surgicallimits, the type ofsurgery, 
the hipercellularity, the cellular atypia and stromaJ overgrowth were statistically significant. 
Condusions: The surgicallimits, stromal overgrowth and cellular atypias were statisticaJly significant as prognostic 
factors both in the multivariate and univanate analysis and both in the Kaplan-Meier analysis. No single histologic 
feature could reliably predict the behavior ofthe lesions, but a combination ofseveml features is ofbest help fortho 
prognosis and treatment 

Key words: pbyUode.s tumor, proEDostic factors. 
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IV INTRODUCCIÓN 

Antecedentes Científicos 

La Primera mención del Tumor Phyllodes fue hecha por Chelius en 1828, cuando 
describe una gran "hldatide qulstica" de la mama, pero es 10 Bilos después cuando Johannes 
MüIler en 1838 lo describe por primera vez, dándole un carácter benigno y asignándole el 
nombre de Cistosarcoma Phyllodes, que viene del prefijo griego x,"'" (ciste) que indica relación 
con una vejiga, quiste o saco; sarcoma que antiguamente se le daba la acepción de rumor carnoso 
y que actuahnente significa rumor maligno de origen mesenquimatoso; del preftio griego 
~,).ov (filon) que indica relación con hoja y .,500 (eidos) que significa forma y se usó para 
describir rumores de aspecto lobulado. El término prevaleció por mucho tiempo. As! hasta 1931 
en que Lewe y Pack hacen una publicación y relacionan los caracteres histológicos del rumor con 
un fibroadenoma intracanalicular y lo consideran metapiasia del estroma en un tejido 
mixomatoso y proponen el nombre del "fibroadenonomixoma intracanalicular gigante" y lo 
signen considerando de naturnleza benigna. Diez Bilos después en 1941 Owens y Adarns 
proponen los cambios mixomatosos como WI3 simple apariencia, considerando más correcto el 
nombre de ''jibroadenoma intracanalicular gigante lO. Posterionnente, empiezan a aparecer 
publicaciones sobre la invasión local, recurrencias locales y otros de curso maligno con 
metástasis, por lo que se hizo evidente que existia una variedad maligna. White en 1941 reporta 
diseminación a los pulmones y al mediastino. Dos alIos más tarde Cooper y Ackerman descnben 
por primera vez metástasis a los ganglios axilares. McDonald y Harrington estiman que un 
estroma sarcomatoso ocurre en 10% de los casos y concluyen que éstos deben ser considerndos 
como grandes fibrosarcomas. Forte y Stewart en 1946 puntualizan que el tarnai!o no sólo es 
decisivo y ,'lue pueden existir cambios proliferativos en rumores pequeilos. En 1951 Treves y 
Sunderland del Memorial Hospital enfatizan el potencial maligno del rumor y hablan del 
crecimiento pronunciado del estroma como un elemento de criterio, relegando el tamafto a 1Dl 

segundo plano y los dividen en benignos, malignos y limítrofes. Más tarde Lester y Stout aplican 
estos criterios y encuentran una frustrante correlación entre los caracteres histológicos y el curso 
de estos rumor.es y describiendo los "benignos" que metastatizan. En cambio no todos los que 
metastatizaron pudieron ser incluidos en el grupo de los malignoS'·I •. ".'O 

Oberman" de la Universidad de Michigan en 1965 hace una correlación clínico
patológica entre la clasificación histológica y la ocurrencia de metástasis, pero West de la Clínica 
Mayo reporta 2 casos de "benignos" que dieron metástasis. En 1975 Blicher y Toft admiten una 
correlación entre el grado del rumor y el curso clínico y reportan 4 casos de rumores inicialmente 
benignos que recurren con estroma maligno. El cistosarcoma phyllodes ha recibido múltiples 
nombres y se le conocen por lo menos 25 distintos. Esta denominación dada por MüIler debida a 
su aspecto macroscópico, quistico, carnoso y foliáceo se le considera en la actualidad que tiene 
severos defectos ya que en ocasiones ni es quistico ni foliáceo 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 recontiendan para estos casos el término de ''fibroadenoma 
phyllodes", como mucho más apropiado y dejan el "cistosarcoma phyllodes" para los casos 
malignoS.3,18,31,40 
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Azzopardi en 1979 hace una serie de consideraciones respecto al comportamiento de este 
tumor y sus caracteres clínico e histopatológicos proponiendo el nombre de "Tumor Phyllodes" 
el cual en la actualidad es de mayor aceptación en los paises europeos y en gran parte de la 
Unión Americana.40 

"aUazgos clínicos 

El tumor phyUodes representa menos del 1 % de la patologia benigna de la mama y el 
2.8% si se les relaciona con los carcinomas. La relación fibroadenomas/tumor phyllodes es de 
23:1 aunque mucho depende del tipo de población asistida."·'o." 

Un hecho importante es que un grupo de tumores phyllodes se desarrollan en forma 
brusca a partir de un aparente fibroadenoma que llevaba varios años de evolución. De ahí que 
algnnas series dividan al tumor phyllodes en los que tienen un comienzo directo como tales y los 
que se desarrollan a partir de un fibroadenoma'o." Esta última posibilidad que no puede 
certificarse desde el punto de vista etiológico es una realidad clínica y se le debe tener en cuenta 
como otro de los fundamentos para resecar cualquier aparente fibroadenoma clínico o 
mastográfiCO.40,45 

Es una enfermedad que se puede encontrar antes de los 20 años" y después de los 70 
años pero con mayor frecuencia entre los 40 y 50 años, con un promedio de edad de 45 años. 
Prácticamente todos los autores coinciden con esta cifra: 44.7 años para Haagensen,lI 40 años 
para Hart, 19 44 años en la serie de Salvadori'8 Esta enfermedad es por lo general unilateral y con 
un leve predominio del lado izquierdo" 

Las mujeres con tumor phyllodes son 15 a 20 años mayores que aquellas con 
fibroadenoma. Aquéllas con tumores histológicamente malignos son cerca de 3 años mayores 
que las pacientes con variedades benignas. Las mujeres que mueren por enfermedad metastásica 
tienen una media de edad de 7 años mayor que la media para todas las pacientes con tumor 
phyUodes. El tumor phyUodes también se puede desarrollar en tejido accesorio mamario" 
Raramente el tumor ph(;;"odes puede aparecer en la mama masculina, asi como en las vesículas 
seminales y la próstata. 8.40.43.44." 

El origen racial de pacientes con tumor phyllodes ha sido reportado en varios estudios.' 
En las series de Norris y Taylors el 87% de las pacientes son caucásicas, el 8% negras y el 5% 
de otras razas. Cerca del 8% de las pacientes en la serie de Treves y Sunderland'6 eran negras, el 
resto de las pacientes eran caucásicas. En una revisión de tumor phyllodes metastásico por 
Kessinger et al." el 85% de la pacientes eran caucásicas, el 13% negras y el 1 % indias de 
Alaska. Treves y Sunderland'6 encontraron que el 22% de los casos histológicamente malignos 
sucedían en negras. 

Las pacientes se presentan con un tumor mamario. Algunas refieren la presencia de una 
tumoración dura y pequefia por varios años seguida de un súbito y rápido crecimiento; esto fue 
observado en más de un tercio de las pacientes con lesiones histológicamente malignas en las 
series de McDivitt et al." Estos tumores pueden progresar rápidamente hasta alcanzar 
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proporciones masivas, desplazando el pezón; Treves y Sunderland46 reportaron neoplasias 
benignas que Uegaron a alcanzar 20 cm en 3 meses. Los tumores grandes pued~n causar 
estiramiento de la piel y compresión de las venas superficiales. La ulceración puede ocurrir en 
algunas pacientes pero esto no es una indicación de malignidad. Muchas de las pacientes no se 
quejan de dolor.'6 El dolor de rápida inicio, el súbito incremento en el tamaño, los cambios en la 
piel y la retracción del pezón se han sugerido como hallazgos asociados a malignidad pero éstos 
cambios pueden ocurrir también en la totalidad de las lesiones benignas. Usualmente el tamor es 
multilobulado no fijo a la piel y con movimiento libre" 

Estudios de Imagen 

El tumor phyllodes generahnente se presenta bien circunscrito, algunas veces con 
densidad lobulada en las mastografrns. Ultrasonográficamente el tamor phyllodes está bien 
definido como masa sólida con bajo nivel de sombra interna sin significado de atenuación 
acústica" Los análisis retrospectivos de hallazgos de inIagen en 51 tamores phyllodes revelaron 
masas de tejido blando no espiculado con calcificación en solo 4 casos, 3 de los cuáles eran 
benignos;" la ultrasonografia mostró masas sólidas e hiperecoicas en 28 de 30 casos evaluados." 
La Resonancia Magnética dinámica del tumor phyllodes se caracteriza por apariencia 
multilobulada, la cual es marcadamente incrementada con los estudios dinámicos de contraste" 
Un caso único de tamor phyllodes benigno mostró acumulación temprana de Tc-99m en la dos 
fases de la scintomamografia pero en un tumor phyllodes maligno la acumulación fue notada 
tanto en la fase temprarrn como en la tardía, sugiriendo que la imagen tardía puede tener un 
potencial para distingnir tamores phyllodes benignos de malignoS.4' 

En la Tomografia Computada el tumor phyllodes se presenta con una densidad 
heterogénea" Una apariencia más variada se hace evidente en los estudios de imágenes TI
ampliadas sin embargo, las áreas estrechas de baja intensidad entre las áreas de baja intensidad 
reflejan la gruesa morfología del tamor phyllodes." El tamor phyllodes no muestra una 
característica especifica en la mastografia o ultrasonografia.4' 

Citologla de Aspiración 

El exceso de células estromales bipolares fOmIaD la base de los racimos epiteliales del 
tamor phyllodes. Los núcleos desnudados, atípicos o con células sospechosas y cambios 
mixoides en los frótis citológicos sugieren un tumor bifásico.' Los núcleos expuestos de las 
células estromales son generahnente del doble de tamaño de un linfocito. Los fragmento de 
células estromales con atipia y fignras mitósicas pueden estar presentes en el aspirado de algunos 
casos por lo que facilitan el diagnóstico. La alta celularidad en el frotis, el intervalo del 
componente estromal del aspirado, la presencia de hiperplasia ducta! atípica, dentro del tumor 
phyllodes y ocasionalmente la disociación de células estromales pueden permitir la mala 
interpretación del tumor phyllodes como un carcinoma. El aspirado de agnja fina fue inadecuado 
o mal diagnosticados en 86% de los casos en la serie de Salvadori et al." Sin embargo el 
diagnóstico especifico en base a la citología puede ser dificil dependiendo del contenido del 
aspirado en un adecuado marco clínico y el diagnóstico solo puede ser sugerido. Sbirnizu et al'¡ 
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identificaron que las células estromales bipolares tienew.citoplasma en el tumor phyUodes, en 
contraste con los simples núcleos expuestos que dominan el fondo en los fibroadenomas.s En 
opinión de Stebbing y Nash44 la mastografia, el ultrasonido y la citología de aspiración con aguja 
fina no son lo suficientemente exactos para hacer un diagnóstico preoperatorio o predecir si la 
lesión es de bajo grado o agresiva. 

HaUazgos Macroscópicos 

El tumor phyllodes es altamente variable en su aspecto macroscópico pero la mayorla se 
presentan como una masa sólida de aspecto carnoso y áreas quisticas. En una serie de casos no 
seleccionados, muchas neoplasias median entre 3 y 5cm, y la media fue de 6.4 cm en otro'6 Sin 
embargo, los tumores pueden ser completamente pequeños o masivos con rangos desde I a 45 
cm. El promedio de tamaflo de los tumores que metastatizan fue de 11.8 cm en una revisión de 
Kessinger et al." pero lesiones muy pequeñas de 1.5cm también lo pueden hacer. Mientras 
algunos tumores phyUodes pueden tener el aspecto clásico carnoso foliáceo, otros aparecen más 
bien sólidos con quistes apenas visibles. La mayorla de estos tumores están bien circunscritos y 
tienen una coloración blanco-grisácea o amarilla con focos hemorrágicos y necróticos en lesiones 
más grades.4s La consistencia varía desde carnoso hasta mucoide y la superficie al corte 
generalmente protuye.4S 

HaUazgos Microscópicos 

Histológicarnente el tumor phyUodes está compuesto de un componente epitelial y uno 
celular, el estroma de células en huso. El tumor se caracteriza por la formación 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 caracterlsticas del sistema de conductos mamarios, las células epiteliales 
luminales y las células mioepiteliales. Como regla el estroma es más celular que en los 
fibroadenomas y tiene apariencia fibrosarcomatosa. La formación de procesos en forma de hoja 
es un hallazgo crucial que ayuda a diferenciar al fibroadenoma del tumor phyllodes de bajo 

d 18,40,45 gra O. 

Las células en forma de huso y las miofibroblásticas generalmente constituyen el estroma 
pero puede haber células altamente atípicas y multinucleadas. Una dominancia de diferenciación 
miofibroblástica en los elementos del estroma del tumor p,hyllodes ha sido reportada.' Puede 
haber metaplasia ósea o condroide en el tumor phyllodes28

• s. En una revisión de 94 casos en la 
AFIP, Norris y Taylor" notaron áreas focales de diferenciación lipoide, condroides, óseas, 
rabdomioblásticas y de músculo liso en un relativo bajo número de casos. La diferenciación 
adiposa que varia desde grasa madura hasta liposarcoma fue notada en 14 tumores phyllodes; el 
liposarcoma puede ser bien diferenciado, mixoide o pleomórficoB Varios ejemplos adicionales 
de diferenciación 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?8.4s A lo largo de Wla serie de 22 casos de diferenciación osteosarcomatosa de tumor 
phyllodes reportados por Silver y Tavassoli" la media de edad para las pacientes fue de 60 años 
y la media del tamaño del tumor fue de 6.4cm y ninguna de las 11 mujeres con disección de 
ganglios axilares tuvieron evidencia de metástasis de nodos axilares. Nueve pacientes 
desarrollaron recurrencia o enfennedad metastásica y siete de esas mujeres murieron en el lapso 
de 12 meses posteriores a la metástasis inicial. Es más, no es raro encontrar más de un tipo de 
diferenciación dentro del componente sarcomatoso. Pietruszka y BarnesJ2 defendieron la 
clasificación de componente sarcomatosa en base a su diferenciación. Algunos autores confinnan 
esta recomendación en una relativa alta proporción de casos revisados en la AFIP y encontraron 
que el componente sarcomatoso desafia la clasificación como un sarcoma de tejidos blandos 
distinto a pesar de que muchos de los autores usan la experiencia del Departamento de patología 
de tejidos blandos en un intento para clasificar los sarcomas. 

El sobrecrecimiento de los cambios sarcomatosos 4S sucede en algunos casos~ el 
sobre crecimiento estromal sólo ha sido cuantificado recientemente. Generalmente es el 
componente sarcomatoso que está presente en el margen de la neoplasia el que muestra un patrón 
de crecimiento empujante o infiltrante. Ya que el sobrecrecimiento sarcomatoso puede disminuir 
severamente los elementos epiteliales a unos escasos y minúsculos focos, una evaluación 
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 fibrocpiteliales y del tumor phyUodes. Estas 
inclusiones de actina son positivas y contienen agregados de miofibrillas.7 El elemento epitelial 
del tumor pbyllodes también muestra gran variedad de alteraciones. Tienen áreas de adenosis que 
ocasionalmente desarrol\an cambios quísticos. También se han observado cambios metaplásicos 
que inclu~en metaplasia ap6crina y escamosa. Tampoco es rara la hiperplasia, que incluye áreas 
de atipia. ' 

Hallazgos Inmunohistoquímicos 

En una evaluación de 28 tumores phyl\odes (14 benignos, 6 lirnitrofes 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 músculo 
y 25% eran positivas para desmiDa, \as células estromales eran negativas para la proteína S-lOO, 
CAMS.2, EMA y AEIIAE3. La inmunoexpresión de p53 ha sido encontrada en seis de siete 
tumores pbyllodes malignos pero en ninguna de los ocho tumores pbyllodes benignos evaluados 
en ese estudio. En otro estudio la expresión de p53 no se encontró en 12 tumores pbyllodes 
benignos pero fue positiva en 5 de 9 tumores de alto grado. Las células subepiteliales estromales 
son inmunoreactivas para la tencina, una glucoproteína de la matriz extracelular que inhibe \as 
interacciones de la célula con otras células y el estroma. A pesar de que esta glucoproteína se 
expresa también en la misma región de la mama normal y en los fibroadenomas se encuentra 
presente más extensamente en el tumor phyl\odes." 
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HaUazgos Ultraestructurales, Receptores Hormonales y Ploidia del DNA 

Las células en huso estromales del tumor phyllodes son generahnente del tipo de 
miofibroblAsticas-fibroblásticas' a menos que un mejor tipo especifico de sarcoma de tejido 
blando se desarrolle en el estroma. Los fibroblastos distorsionados y las inclusiones 
intracitoplasmáticas se han descrito así como la diferenciación del músculo liso. 

El pequefio número de tumores phyllodes evalnados por ER y PR han dado positividad 
para PR más frecnentemente. El 40% de los tumores phyllodes estudiados por Giani et al fueron 
ER negativos y PR positivos. En 3 casos evaluados de tumor phyllodes por Mechtersheimer et 
al" teman un grado muy heterogéneo de expresión de PR y ER, permitiéndoles concluir que ni 
los estrógenos ni la progesteronajuegan un papel mayor en la histogénesis del tumor phyllodes. 

El valor de la ploidía y la fracción de la fase S como pronóstico de los resultados es 
controversial. En muchos estudios" sin embargo, la aneuploidía y la rase S fueron 
frecuentemente asociados con una conducta agresiva. EI-Naggar et al. 14

.l
S realizaron 

f1uorcitometría de DNA y análisis del ciclo celular en 30 tumores phyllodes para determinar la 
potencial utilidad pronóstica de este procedimiento. El análisis de regresión multivariado de sus 
resultados mostró que el contenido de DNA es un factor pronóstico significativo en los 
resultados clínicos de los pacientes. Ni el contenido del DNA ni la fase S se correlacionaron con 
los resultados del estudio de Keelan et al" sin embargo la mayoría de los tumores evaluados 
fueron díploides y pocos fueron aneuploides, tetraploides o poliploides. De manera similar, 
Layfield et a1.24 y Grimesl7 encontraron que ni el DNA o la fracción de la fase S se correlacionan 
con los resultados. 

HaUazgos Moleculares 

Los estudios moleculares de tumores phyUodes apoyan un orígen clona!. 39.50 La 
citometría y el análisis de la hibridación 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 I derivados; la primera muestra tuvo un dic(I;IO) 
(qI0;q24), y la segunda tuvo un i(i)(IO). Utilizando cultivos a corto plazo la evaluación 
cito genética de 5 tumores phyUodes benignos mostró delecciones intersticiales en el brazo corto 
del cromosoma 3 del(3)(p12pI4) y del(3)(p2Ip23) como las únicas aberraciones en dos casos." 
El único tumor maligno evaluado tuvo una Unea de descendencia cercana a tríploide indicando 
que la complexidad del cariotipo es un marcador de la malignidad en el tumor pbyllodes. La 
policlonalidad citogenética fue observada en 3 tumores phyUodes benignos.39 Las anormalidades 
cromosórnicas clonales fueron encontradas tanto en el componente de tejido epitelial y conectivo 
del tumor phyUodes apoyando su naturaleza genuina bifásica-

Correlación de los haUazgos histológicos y el comportamiento cllnico. 

Las opíniones varían de acuerdo a la significancia pronóstica de los múltiples parámetros 
histológicos y m:'croscó~icos. Muchos patólogos dividen .al tumor phyllodes en benignos y 
malignos. McDivIlt et al. ' afirman que la pnnclpal diferenCIa entre los dos IIpos 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 excisión local. No se 
observó un curso clinico maligno en los tumores histológicamente benignos. Sólo I de 14 
pacientes con tul tumor histológicamente maligno desarrolló recurrencias y metástasis 
pulmonares múltiples y murió por diseminación del tumor; otra paciente desarrolló una 
recurrencia local. El resto de las 12 pacientes permaneció libre de enfermedad ya que en el 
tratamiento inicial que varió desde una excisión (4 casos) hasta la mastectornla de varias 
extensiones (4 simples, 4 radicales y 1 radical modificada). En su evaluación de 26 tumores 
phyllodes Hart et al'9 observaron tumores con células estromales que tuvieron hallazgos 
microscópicos parecidos a sarcomas de tejidos blandos; las neoplasias con células estromales con 
apariencia menos amenazante fueron designadas como histológicamente benignas. Ninguno de 
los 12 tumores histológicamente benignos tuvieron metástasis pero 2 tuvieron recurrencia y uno 
de ellos provocó la muerte por extensión directa a los puhnones. Otras 3 pacientes desarrollaron 
metástasis pulmonares, dos de ellas murieron y la tercera sobrevivió 16 años después de una 
lobectornla pulmonar. 

Norris y Taylor28 reportaron que una justa estimación de la conducta del tumor phyllodes 
puede ser hecha evaluando varios hallazgos patológicos incluyendo el tamaño del tumor, bordes, 
atipia estromal y actividad mitósica. Ninguno de los 15 tumores que probaron ser fatales fue 
menor de 4 cm. Las lesiones menores de 4 cm de diámetro tuvieron una menor tasa de 
recurrencia (11%) que los tumores más grandes (37%). Los tumores con márgenes 
"empujantes" recurrieron en 15% de le las pacientes y fueron letales sólo en 3% asi como los 
tumores con márgenes "infiltrantes" tuvieron una tasa de recurrencia de138% y fueron fatales en 
35% de las pacientes. Un incremento en los grados de atipia celular se asoció con el incremento 
en la incidencia de la recurrencia y resultados fatales. De los 15 tumores que probaron ser fatales, 
sólo 5 (33%) tuvieron 3+ de atipia (escala de 1 a 3), así como de las 30 lesiones con 1+ de atipía, 
27% recurrieron y 7% probaron ser fatales. Los tumores con 5 o más figuras ntitósicas/1O cap 
(campos de alto poder) fueron de consideración en 11 de las 15 muertes. De los tumores con 0·2 
figuras ntitósicas/IO cap, 17% desarrollaron recurrencia, y 18% de ellos con sólo 34 figuras 
mitósicas/lOcap murieron por los tumores, a pesar de la mastectomía radical en un caso. 

Debido a la dificultad para predecir la conducta del tumor phyllodes y a que cualquier 
tumor histológicamente benigno es capaz de por lo menos producir recurrencia, en la AFIP la 
calificación de benigno no se utiliza después de la designación de tumor phyl1odes. Las lesiones 
son designadas de bajo grado si tienen márgenes con crecintiento empujante, atipia leve + y 
menos de 3 figuras mitósicas/10cap; éstos tumores tienen un potencial para recurrencia local 
pero es muy poco probable que den metástasis. El término de "alto grado de tumor phyllodes" 
es usado para designar a un tumor con potencial para dar metástasis distantes y caracterizado por 
márgenes empujantes o invasivos, atipia moderada a severa (2+ a 3+), y 3 o más figuras 
mitósicas/10cap. Por supuesto si un sarcoma específico es identificado entonces éste se incluye 
en el diagnóstico, por ejemplo: Iiposarcoma que se origina en un tumor phyllodes. Una vez que 
el término "sarcoma" es usado no hay duda acerca de la naturaleza maligna de la lesión. A pesar 

. de que ocasionalmente se encuentran lesiones que tienen caracteristicas intennedias muchos 
autores por lo general les asignan la categorla de bajo grado ya que la recurrencia local es la 
principal preocupación para esas lesiones. En un estudio basado en la evaluación 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 malignos) concluyeron que la presencia del tumor en el margen de 
resección es el mayor detenninante, de la recurrencia local y que los hallazgos histológicos son 
de importancia secW1daria. 12 

Basados en una evaluación compuesta del número de figuras mitósicas, atipia y bordes 
del tumor, numerosos investigadores han pr?!'uesto una subdivisión del tumor phyUodes en 
grupos benignos, intermedios y malignosI ,11,17,46 Los criterios propuestos por varios 
investigadores sin embargo son diferentes, La diferencia es principalmente en el número de 
figuras mitósicas permitidas para cada subgrupo y en la carga de celularidad estromal y atipias 
como factores que influyen en la subdivisión; pero las diferencias también se encuentran en el 
tipo de casos estudiados, la extensión de la excisión quirúrgica, y la duración del seguimiento, 
contribuyendo a resultados variables p,ara los diferentes grupos de pacientes en los diferentes 
estudios, Por ejemplo, en un estudio s no hubo recurrencias tanto en los grupos benignos y 
limítrofes es más, no hubo metástasis y sólo hubo recurrencias en 5 de 7 pacientes durante el 
seguimiento del grupo de malignidad, En otro estudio" 4 de los 18 tumores benignos 
desarrollaron recurrencias y I de las 3 pacientes observadas con un tumor limítrofe mnrió con 
extensión directa del.twnor a los pubnones 23.5 años más tarde y después de 14 recurrencias, Es 
muy interesante que sólo 4 de las 16 pacientes con tumores malignos y con segnimiento 
desarrollaron 4 metástasis, 3 de las cuales mnrieron 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 años posteriores al diagnóstico, con excepción de una paciente quien mnrió for una 
causa no especificada lO años más tarde sin evidencia de enfermedad. Otro estudi04 de 49 
pacientes (42 benignos. 4 limítrofes y 3 malignos) encontró 5 recurrencias entre las lesiones 
limítrofes y las malignas que eran mayores de 4 cm. Los investigadores concluyeron que el 
tamaño y las caracteristicas histológicas eran factores independientes significativos para 
predecir el intervalo libre de enfermedad. Grimes l7 reportó resultados de lOO tumores phyUodes 
(55 benignos, 22 lintitrofes, y 27 malignos) con recurrencia en 14 de los tumores benignos 
(27%), 7 de los limítrofes (32%), y 7 de los tumores malignos (26%).Tres de los 22 tumores 
limítrofes dieron metástasis, en contraste con 4 de las 27 lesiones malignas y ninguna de las 
lesiones benignas. Esta subdivisión de 3 categorlas del tumor phyUodes no parece separar las 
categorias c1lnicamente distintas. Salvadori et al." no encontraron diferencias entre los tumores 
malignos y los limítrofes en ténninos de recurrencia local o metástasis distantes. 

El sobrecrecintiento estromal es otro factor pronóstico significativo, A pesar de que Hart 
et alI9 observaron este hallazgo solo en los tumores phyUodes malignos, el sobrecrecimíento 
estromal ha sido cuantificado solo recientemente. Ward y Evans47 encontraron que el 
sobrecrecimíento estromal tiene un componente sarcomatoso hasta el punto de que los 
elementos epiteliales están ausentes en por 10 menos I campo de bajo poder (40x magnificado). 
En una revisión de 26 tumores phyUodes encontraron sobrecrecintiento estroma en 6 de 7 
pacientes quienes mnrieron por el tumor incluyendo a 5 con metástasis; eUos concluyeron que el 
sobrecrecimíento estromal es un indicador morfológico de conducta maligna. Sin embargo 
aunque algunos autores están de acuerdo en que el sobrecrecimiento sarcomatoso es una variable 
pronóstica significativa, muchos autores creen que el umbral deberla ser aumentado 
significativamente para referir sólo las neoplasias que muestren predominancia de un sarcoma 
puro en múltiples secciones con elementos residnales de tumor phyUodes apenas identificables. 
Tavassoli45 encontró 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 o más campos de bajo poder no es 
tan raro en tumores mayores de 5 cm. 

Kokava et al.22 encontraron una buena correlación entre la estadificación convencional 
del tumor phyllodes basados en los criterios histológicos y los índices MIBl (Anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra las células proliferación, asociados al antígeno K167; los índices 
de MIBI expresa el porcentaje de células estromales MIBl positivas). 

Diagnóstico Diferencial 

Cnando el sobrecrecimiento estromal es muy extenso la distinción del tumor de un 
sarcoma puro es muy importaute. En dichos casos una adecuada toma de muestra del tumor (una 
sección de tejido por cada centímetro de diámetro máximo 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 más, ya que algunos tumores phyllodes recurren como sarcomas puros es 
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 
phyllodes.3.18.26.31.40 

Recurrencias y Metástasis 

La frecuencia de recurrencia del tumor phyUodes varía según los reportes desde 
un 7% a un 70%, dependiendo del número de casos en el estudioS•ll ,12.16,20,fS.29,32,3S,40,42,44,46,47 y el 
porcentaje de lesiones agresivas. En el grupo de pacientes jóvenes menores de 25 afios las 
recurrencias son más frecuentes (3/8 pacientes con seguimiento o 37%) Y en el grupo de mujeres 
entre 20 y 24 afios de edad que en el de 10 y 19 afios de edad (3/28 mujeres con seguimiento, o 
II %)."Sin embargo, aproximadamente el 30% de los tumores phyllodes desarrollan recurrencias 
y la mayoria lo hacen dentro del periodo de 2 afios posteriores al diagnóstico8.11.12.16.20)8~2 
Múltiples recurrencias -cerca de 14 en un periodo de 23 afios- han sido docmnentadas" Las 
recurrencias subsecuentes frecuentemente retienen hallazgos histológicos de la neoplasia 
original, pero pueden desarrollar un fenotipo mucho más agresivo con incremento en la 
celularidad, actividad mitósica y atipia celular." Algunos autores han sugerido que un margen 
de resección ¡x;sitivo (excisión incompleta) se relaciona muy estrechamente con las 
recurrencias.19

•
2 Las recUITencias locales se desarrollan en casi el 50% de las pacientes con 

tumores phyllodes metastásicos." La mortalidad ocasionada por la extensión del tumor a 
órganos vitales en ausencia de metástasis distantes sucede con poca frecuencia. 

Las metástasis aparecen en menos del 10% de los casos no seleccionados sin embargo 
hay un amr.lio rango reportado en la literatura. Las metástasis se diseminan a través del torrente 
sanguíneo. o Los nodos linfáticos metastásicos están generahnente ansentes pero se han descrito 
en cerca del 15% de las neoplasias metastásicasde algunas series." La mayorla de los tumores 
metastatizan a los puhnones (66%)," luego al esqueleto (28%), al corazón (9.4%) y al hígado 
(5.6%) de los casos" Pero las metástasis también han sido docmnentarlas a otros órganos 
incluyendo el sistema nervioso central" e intraneural, glándulas suprarrenales, páncreas, bazo, 
epiplón, estómago, laringe, nodos linfáticos cervicales y paraaórticos, pleura, encia, piel 
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cabelluda, vulva e inclusive en la planta del pie. 21
,45 Las metástasis en un caso provocaron 

paraplegia.45 Un raro caso de metástasis a un tumor de ovario de Brenner ha :-ido descrito.45 Con 
una raras excepciones los tumores metastásicos están exentos de elementos epiteliales. En 
general las metástasis son evidentes dentro de los dos primero años del tratamiento inicial pero 
existen variaciones en dicho intervalo de tiempo. La supervivencia a 10 años después de haber 
metástasis es rara, pero se ha documentada.45 

Tratamiento 

Hay divergencia en las recomendaciones para el tratamiento del tumor phyUodes. A pesar 
de que la mastectomia simple, modificada ó radical, ha sido utilizada en muchos casos en el 
pasado28 y de Que la mastectomía permanece como tratamiento inicial en muchos casos, 
últimamente se ha abogado por un tratamiento más conservador como la excisión local amplia 
para el tratamiento inicial con la meta principal de una excisión completa del 
tumOr.8,9,11,12,16,30,34,35,36,37,42,43 En la experiencia de Haagensenl8 la excisión local ha sido muy 
exitosa en el tratamiento del tumor phyUodes. Haggensen cuestiona a la mastectomia radical ya 
que la disección axilar incluida en la cirugía dice, es innecesaria ya que el tumor phyUodes casi 
nunca da metástasis a nodos linfiíticos axilares y a que los tumores malignos muy agresivos han 
sido fatales a pesar de la extensión de la excisión. Norris y Taylor" también han abogado por la 
excisión total del tumor phyUodes y solo si el tumor es muy grande de tamaño o tiene márgenes 
invasivos recomiendan la mastectomÍa para su excisión total. 

La extensión de la excisión ~uirúrfca está determinada en parte por el tamaño y 
el margen de la neoplasia.8,9.11,12.16,30,34,35,36, 7,42,4 Debido a las lobulaciones en los márgenes de 
muchas neoplasias la excisión del tumor con un margen de tejido mamario sano (excisión 
amplia) es preferible8 ,9.lI,12,16,,,,32,45,46,47 La excisión completa del tumor implica algunas veces la 
toma de Bor lo menos 1 cm de tejido mamario normal para prevenir recurrencia 
local.8,9,l1.1 ,16,30,34,35,36,37 Si el tumor tiene un margen inusual e irregular detectable en la 
mastografia vale la pena realizar una mastografia de la pieza para asegurarse de que se removió 
completamente la lesión antes de cortar el resto del tumor. La mastectomía simple deberia 
reservarse para tumores invasivos ° lesiones con márgenes infiltrantes con hallazgos histológicos 
agresivos que podrían contraponerse a una excisión total con un claro margen para un 
procedimiento menor. La mastectomia total esta indicada también para las recurrencias locales 
de las lesiones limítrofes o malignas, Chua et al.,1O Grimes,17 y Salvadori et al," han sugerido la 
mastectomia para las recurrencias y los tumores phyUodes malignos y limítrofes. Buchanan' 
defiende la mastectomia simple para los tumores mayores de 5 cm o para tumores de cualquier 
tamaño (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 
combinación de quimioterapia con Cisplatino y Etoposide con radioterapia se ha reportado muy 
efectiva en el manejo de 3 casos de metástasis sintomáticas. A pesar de que las metástasis 
pulmonares pueden ser extirpables, el manejo quirúrgico para la enfermedad metastásica ha sido 
desalentador. En su lugar, la Ifosamida, ya sea como un solo agente o en combinación con la 
Doxorubina, han mostrado algo de esperanza en el manejo del tumor phyllodes metastásico. En 
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muchos casos una gran variedad de manejos terapéuticos incluyendo la radioterapia. la 
manipulación hormonal y la quimioterapia, han fracasado para evitar las recidivas." 

El objetivo del presente estudio es detenninar mediante un análisis multivariado cuales 
son los factores histopatológicos que influyen en el pronóstico del tumor phyllodes y puedan 
ayudar a determinar el mejor manejo quirúrgico de las pacientes. 
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V MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo en 50 pacientes con diagnóstico de tumor phyllodes 
corroborado histopatológicamente. El período de estudio comprendió desde abril de 1991 hasta 
marzo del 2001 y se incluyó a pacientes atendidas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia 
No. 4 "Luis Casle/azo Aya/a" del IMSS en la Ciudad de México. Todas las pacientes fueron del 
sexo femenino y fueron intervenidas quirúrgicamente. Se evaluó primero la edad de las pacientes 
y se evaluaron parámetros quirúrgicos e histopatológicos que se obtuvieron de los expedientes 
clínicos y reportes definitivos de patologia de las piezas quirúrgicas y además se realizó una 
revisión de todas las laminillas de todas las piezas quirúrgicas de las pacientes del estudio por un 
mismo patólogo. Se excluyeron del estudio todos los casos de pacientes que tuvieron diagnóstico 
preoperatorio de tumor phyllodes y que no fue corroborado en el estudio definitivo de patologia, 
así como pacientes que tuvieron confirmado diagnóstico de tumor phyllodes en el estudio 
histopatológico pero no fue posible corroborar su estado actual de salud. Los datos obtenidos 
fueron: edad de la paciente, fecha de diagnóstico y diagnóstico preoperatorio, fecha de cirugia y 
tipo de cirugia realizada (excisión amplia, tumorectomla, mastectouúa simple, mastectouúa 
radical modiftcada y mastectomía subdérmica con preservación del pezón). 

Los parámetro histopatológicos fueron los siguientes: tamaño del tumor expresando el 
diámetro mayor en centimetros, bordes del tumor, limites quirúrgicos; la celularídad se clasificó 
en 3 grados: leve +, moderada ++ ó severa +++; el sobrecrecintiento estromal se clasificó en 3 
grados: leve +. moderado ++ ó severo +++; la atipia celular se clasificó en 4 grados: ausente O. 
leve +, moderada ++ Ó severa +++; y el índice mitósico (ó figuras mitósicas) por 10 cap 
(campos de alto poder) y se clasificó por el número de figuras mitósicas: O, 1,2,3 ó más de 4 y 
se consideró de 0-1 figuras mitósicas como grado leve, 2-3 moderada y más de 4 severo; los 
límites quirúrgicos se consideraron libres (cuando había ausencia de twnor en los lúnites 
quirúrgicos) ó tomados cuando el tumor se encontraba en el lintite quirúrgico o muy cerca de 
éste midiendo la distancia en rnilimetros (desde 1 a 7 mm) o si el tumor invadía planos profundos 
como por ejemplo la faseia del pectoral mayor; los bordes del tumor se clasificaron como 
empujantes o invasivos. 

Se evaluó de manera general dos tipo de cirugia: excisión amplia (biopsia excisional con 
ampliación de bordes, tumorectouúa o cuadrantectomla) ó mastectouúa (mastectomia simple, 
radical modiftcada ó subdérrnica con preservación del pezón). Se revisó si las pacientes 
presentaron recidiva y el tiempo en que lo presentaron posterior a la cirugia (intervalo libre de 
enfermedad) y el tratamiento que se empleó para la recidiva (si era quirúrgico se especificaba el 
tipo de cirugia) así como también si en las pacientes se utilizó terapia coadyuvante como la 
radioterapia. 

Finalmente se midió la sobrevida de las pacientes expresado en meses desde la fecha de 
la cirugia hasta marzo del 2001 Y se calculó entonces el período de segnintiento expresado 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 
información se revisaron los expedientes clínicos de sus consultas posteriores a la cirugia y para 
corroborar el estado actual de salud de la paciente se habló telefónicamente con todas la 
pacientes que estaban vivas. Si las pacientes hablan fallecido se revisó en el expediente clínico 
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las causas de 'fallecimiento y si éstas eran por enfennedad general o se relacionaban con el 
tumor. Para el JUlálisis estadistico univariado se utilizaron las siguientes pruebas: la prueba 
exacta de F;sher, la eh; cuadrada de Pearson y el análisis de varianza; para el análisis 
multivariado se utilizó un modelo de regresión logistica evaluando de manera integrada los 
parámetros quirúrgicos y los histológicos. Finalmente para el análisis de sobrevida se utilizaron 
las CU1Vas de sobrevida de Kaplan-Meier y se compararon la prueba de lag rank. Se consideró 
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 afias hasta 69 afias con una media de 44.9 afias de edad. Todas las pacientes fueron sometidas 
a cirugía y el diagnósticos preoperatorio fue en 17 pacientes de tumor phyUodes (34%), en 22 
pacientes de fibroadenoma mamario (44%) y en 11 pacientes probable carcinoma mamario 
(22%). Las cirugías realizadas fueron en 34 pacientes excisión amplia ó tumorectomía (68%); a 
16 pacientes (32%) se les realizó mastectomia (total en 9 pacientes (18%), subdérmíca con 
preservación del pezón en 2 pacientes (4%) y radical modificada en 5 pacientes (10%) (Tabla 
No. 1). El tarnailo del tumor tuvo un rango desde 1.5 cm basta 28 cm con una media de 7.67 cm. 
Los bordes del tumor fueron rechazantes en 38 pacientes (76%), infiltrantes en 10 pacientes 
(20%) y en 2 no fueron valorables (4%). Los limites quirúrgicos estaban libres en 23 pacientes 
(46%), 10 pacientes presentaban limites quirúrgicos tomados por el tumor (20%), en 10 
pacientes el tumor se encontraba entre 1 y 7 mm de los limites quirúrgicos (20%) Y en 7 
pacientes no fueron valorables (14%). Los parámetros histopatológicos 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 O (70%), en 7 
pacientes fue de + (14%) Y en 8 pacientes fue de +++ (16%). El índice mitósico (1M) por 10 cap 
hubo 17 pacientes con O 1M (34%),23 pacientes con 1 1M (46%), 3 pacientes con 2 1M (4%), 1 
paciente con 3 1M (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 (94%), 
mientras que 3 pacientes fallecieron con actividad tumoral a consecuencia de enfermedad 
metastásica por el tumor (6%). De 14 pacientes que tuvieron recurrencia (28%), a 9 pacientes se 
les realizó mastectoITÚa (18%) y a 2 de ésas pacientes se les tuvo que ampliar a planos profundos 
realizando rodete de pectoral mayor (4%); a 4 pacientes se les realizó ampliación de bordes (8%) 
y sólo en una paciente (2%) no se realizó tratamiento quirúrgico debido al rápido y avanzado 
estado de enfennedad metastásica que presentó. A tres pacientes del estudio (6%) se les dio 
Radioterapia postquirúrgica. 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 eUas con metástasis puhnonares; la primera tuvo 
recidiva a los 6 meses de la cirugía inicial realizando ampliación de bordes, 3 meses después 
faUeció teniendo un periodo de sobrevida de 9 meses. La otra paciente que falleció tuvo recidiva 
un mes después de la cirugía por lo que se amplió la cirugía a mastectOITÚa radical modificada, 
falleciendo 7 meses después por metástasis puhnonares. y la otra paciente tuvo recidiva a los 6 
meses ya no siendo posible realizar cirugía de rescate y dos meses después falleció por 
metástasis puhnonares. Dos de las 3 pacientes que fallecieron tuvieron patrones histopatológicos 
de alto grado con atipia celular de +++, sobrecrecimiento estromal de +++, índice mitósico de 
más de 4 figuras mitósicas por 10 cap y bordes infiltrantes además de limites quirúrgicos 
tomados por el tumor; la otra paciente tuvo celularidad de +++, sobrecrecimiento estromal de ++, 
1M de 1 y atipia celular de + con bordes infiltrantes y limites quirúrgicos no valorables. 
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El Análisis Univariado para la recurrencia con la prueba exacta Fisher mostró que en el 
tipo de cirugía hubo recurrencia en II pacientes (22%) con excisión aml'lia Y en 3 pacientes 
(6%) con mastectomía y el valor de P<0.258 no tuvo significancia estadística. La prueba de ehi 
cuadrada de Pearson encontró que hubo recurrencia en 7 pacientes cuando los límites 
quirúrgícos estaban tomados (14%); cuando el tumor de se encontraba de I a 7 mm de los limites 
quirúrgícos no hubo recurrencias y en 4 pacientes (8%) que estaban libres hubo recurrencia, el 
valor de P<0.002 tuvo significancia estadística. Hubo recurrencia en 5 pacientes (10%) que 
tuvieron los bordes infiltrantes y en 8 pacientes (16%) que tuvieron bordes rechazantes, el valor 
de P<O.150 no tuvo significancia estadística. 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 estadística. Hubo recurrencia en 6 pacientes (12%) con 
sobrecrecimiento estromal de +, en 4 pacientes (8%) con ++ y en 5 pacientes (10%) con +++, el 
valor de P<0.022 tuvo significancia estadística. Hubo recurrencia en 1 paciente (2%) con atipia 
celular de ++, en 6 pacientes (12%) con +++ y 7 pacientes (14%) atipia celular O, el valor de 
P<O.005 tuvo significancia estadística. Se utilizó análisis de varianza para evaluar la recurrencia 
del Indice Mitósico (I.M.), la medía del 1M para las pacientes con recurrencia fue de 1.79 y el 
valor de P<0.044 tuvo signficancia estadística. 

La medía de edad para las pacientes con recurrencia fue de 42.7 años con D.E. de 11.l6 y 
para las pacientes sin recurrencias la media fue de 45.7 años de edad, el valor de P<0.415 no 
tuvo significancia estadística. La media para las pacientes con recurrencia respecto al tamaño 
del tumor fue de 8.69cm con D.E. de 7.60 y el valor de P<0.478 no tuvo significancia estadística. 
La prueba exacta de Fisher mostró que catorce pacientes (28%) presentaron recurrencia y 3 
pacientes (6%) fallecieron por metástasis pulmonares, el valor de P<O.019 tuvo significancia 
estadística. El análisis de varianza mostró que la medía de recurrencia del intervalo libre de 
enfermedad fue de 32.6meses y el valor de P<O.120 no tuvo significancia estadística y del 
periodo de seguimiento tuvo media de 84.7 meses de recurrencia. (Tabla No. 3) 

Para el análisis multivariado se utilizó un modelo de regresión logística y se 
compararon con la prueba de log rank con los signientes resultados: los bordes del tumor 
tuvieron P<0.026 con significancia estadística; los limites quirúrgicos P<O.OOI con significancia 
estadística; La celularidad P<0.007 con signficancia estadística; el sobrecrecimiento estromal 
P<0.017 con significancia estadística; el índíce mítósico P<0.926 no tuvo significancia 
estadística; la atipia celulares P<O.OOI con significancia estadística y tipo de cirugía P<0.002 con 
significancia estadística. (Tabla No. 4) 

Para la sobrevida se utilizaron las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier y los 
resultados fueron: en relación a el tipo de cirugia la P<O.73 (Gráfica No.!), sin significancia 
estadística; los bordes del tumor la P<0.0349 (Gráfica No.2) con significancia estadística; los 
limites quirúrgicos la P<0.002 (Gráfica No.3) con significancia estadística; la celularidad 
P<O.0392 (Gráfica No. 4) con significancia estadística; el sobrecrecimiento estromal P<0.007 
(Gráfica No. 5) con significancia estadística; las atipias celulares P<0.005 (Gráfica No. 6) con 
signficancia estadística; y en relación a el Indice Mitósico P<0.07l (Gráfica No. 7) no tuvo 
significancia estadística. 
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VII DISCUSIÓN 

Los resultados mostraron que no hay diferencia en cuanto a la media de edad de 
aparición del tumor phyltodes respecto a otras series, en la serie de Staren et al. 43 la media fue de 
54 afias, la de Hopkins et al.'o la media fue de 42 afias, la serie de Modena et al.26 la media fue 
de 32 afias, la serie de Geisler et al. 16 la media fue de 57 afias aunque hay una serie de Rajan et 
al." de 45 pacientes jóvenes con tumor phyllodes con una media de 17.7 afias. Algunos autores 
consideran que cuando se presentan recurrencias posterior a la cirugía, esto se puede deber en 
parte a un mal diagnóstico inicial (fibroadenoma) lo cual ocasiona que haya márgenes positivos; 
la serie de Roas et a1.'6 de 38 pacientes encontró recurrencias por un inadecuado diagnóstico 
preoperatorio (fibroadenoma). 

El tumor phyltodes de mama representa un reto para patólogos y c)fUJanos. Las 
dificultades incluyen el diagnóstico histológico, clasificación y la correlación de los parámetros 
histopatológicos y clinicos en los resultados. Muchos autores clasifican al tumor phyltodes en 
tres distintos tipos histológicos: benignos, limitrofes y malignos,2~8~9~2 sin embargo el criterio 
para esta distinción está pobremente definida y muchas clasificaciones han sido propuestas. De 
acuerdo con la OMS, se considera útil diferenciar los casos de tumor phyltodes con los siguientes 
criterios: frecuencia de mitosis, márgenes infiltrativos, atipia celular y celularidad. Sin embargo, 
la falta de un estándar en la interpretación de los hallazgos histológicos es una de las razones por 
las que el balance entre benignos, limitrofes y malignos es diferente en varias series. La 
incidencia de tumor phyllodes maligno tiene un rango muy amplio desde 1.9% hasta 48.9%. 
2,12.28,29,32 

Uno de los principales problemas del tumor phyllodes es que es impredecible su curso 
c1inico y en ocasiones no se correlaciona exactamente con los parámetros histo16gicoS.2

,30,IO.l1,J8 

Las metástasis ocurren principalmente en los tumores con características malignas, pero la 
diseminación metastásica de tumores histológicamente benignos ha sido descrita y 
contrariamente solo del 25 al 48% de los tumores histológicamente malignos dan 
metástasis.2

.12.28.32 Salvadori et al.J8 creen que los tumores lirnftrofes no difieren 
significativamente de las lesiones malignas en términos de conducta biológica. Algunos autores 
sugieren que la malignidad histológica se asocia con la presencia de dolor, cambios en piel, 
retracción del pezón y rápido crecimiento del tarnafio del tumor, pero algunos autores han 
encontrado también estás caracteristicas en los tumores histológicamente benignos. 

La cirugia es el tratamiento de elección del tumor phyllodes. Es evidente que el tumor 
phyllodes puede ser curado con excisión amplia, pero es evidente que el tumor phyllodes puede 
tener recidiva independientemente del tipo histológico. El riesgo de recurrencia local aumenta 
cuando las caracteristicas histológicas presentan mayor celularidad y sobrecrecimiento estromal 
y de atipia celular."·lB En nuestra serie la recurrencia fue de 14 de 50 pacientes (28%) y 
presentaron mayor recurrencia las pacientes a quienes inicialmente se manejaban con excisión 
amplia, es decir que en nuestro estudio el 32.3% del total de pacientes sometidas a excisión 
amplia tuvo recurrencia del tumor contra un 18.7% del total de pacientes sometidas a 
mastectornla tuvo recurrencia; muchos autores han encontrando similares hallazgos pero la 
mayoría argnmentan que el manejo inicial debe ser excisión amplia. El análisis multivariado de 
nuestro estudio mostró que el tipo de cirugía empleado si fue un factor pronóstico significativo 
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no así los mostró el análsis univariado. Esta discrepancia en los resultados quizás se explique 
más en las caracteristicas histopatol6gicas. nuestro estudio encontró en el caso de los limites 
quinírgicos que el 14% de las pacientes con limites tomados por el tumor tuvieron rccurrencia y 
4 pacientes (8%) con límites libres tuvieron recurrencia siendo estadisticamente significativo 
tanto en el análisis univariado y el multivariado. Se encontró que 5 pacientes (10%) con bordes 
infiltrantes tuvieron recurrencia (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 
estadística en el análisis univariado como en el multivariado no así lo tuvo el Indice milÓsico el 
cual solo tuvo significancia estadistica en el análisis univariado. Como muchas otras series de 
otros autores no hubo significancia estadistica en cuanto al tamaño del tumor. Muchos de los 
estudios como los de Norris y Taylor carecían de un análisis multiviariado pero la importancia de 
sus estudios radicó en irticiar la correlación clirtico patológica con el pronóstico. Hay mucha 
discrepancia en cuanto a otros estudios y sus hallazgos ya que varían tanto en el número de 
casos. factores que analizan, y algunos autores encuentran que el sobrecrecirniento estromal y la 
atipia celular como los factores más importantes. Otros como los de Norris y Taylor, Azzopardi, 
Pietruszka y Barnes encontraron en la actividad mitósica un factor más significativo." Para 
poder realizar el estudio se realizó una revisión de todos las piezas quirúrgicas por un mismo 
patólogo para poder estandarizar todos los parámetros histológicos y poder realizar el análsis 
estadístico ya que en los reportes iniciales en algunos casos habia discrepancia en cuanto a las 
observaciones y en otros simplemente no hacían mención de todos los parámetros que se 
evaluaban en el estudio, de alú la importancia de establecer cual es la importancia 
estadísticamente hablando de cada uno de estos factores y su importancia para poder tomar un 
decisión quirúrgica. 

En nuestra serie 3 pacientes (6%) fallecieron por desarrollar metástasis pulmonares en 
los meses siguientes a la cirugía a pesar de que a dos de ellas se le realizó mastectomía radical 
desde el irticio, los tumores que presentaban medían IOx7cm y el otro 26cm, y tenían además 
caracteristicas histológicas malignas con atipia celular +++, +4 1M, sobrecrecimiento estromal de 
+++. La otra paciente que falleció se le realizó excisión amplia ya que tenia hallazgos 
histológicos con sobrecrecimiento estromal de + e 1M de 1, pero evolucionó tórpidamente con 
recurrencia del tumor y se reintervmo con mastectomía radical y posteriormente falleció a 
consecuencia de metástasis pulmonares. Estos casos se han reportado por otros autores2S

,45 y 
continúan siendo un dilema tanto para su clasificación como para su tratamiento. 

Suficientes casos para series más grandes se necesitarán en el futuro para continuar 
realizando estudios y poder determinar en base a esos resultados la mejor conducta quirúrgica." 
Nosotros nos inclinamos a un manejo más conservador cuando las características histológicas 
tienen en conjunto celularidad leve, bordes rechazantes, limites quirúrgicos libres, 
sobrecrecimiento estromal de +, escasas atipias celulares y escasas fignras mitósicas y 
preferimos un manejo más agresivo cuando en conjunto estos factores tienen características mas 
agresivas. No hay un solo factor pronóstico y considerarnos que solo el conjunto de todos: 
bordes, llmites quirúrgicos, tamaño del tumor, celularidad, sobrecrecimiento estromal, índice 
mitósico y atipias celniares puede ayudar a determinar el pronóstico del tumor. Respecto a esos 
casos de tumores que aparentemente no presentaban características tan agresivas quizás estudios 
enfocados al análisis cJoual como el de Noguchi et al4

• y de Sawyer et al.39 que han identificado 
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fibroadenomas monoclonales que pueden progresar a tumor phyUodes puedan en el futuro 
explicar mejor el comportamiento del tumor. 
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VIII CONCLUSIONES 

Concluimos que de acuerdo a nuestros resultados del análisis multivariado y univariado 
que los bordes del tumor, los limites quirúrgicos, la celularidad, el sobrecrecimiento estroma!, la 
atipia celular y el tipo de cirugia realizada son factores con significancia estadística para el 
pronóstico del tumor phyllodes no asi lo fue el indice mitósico. Para la sobrevida de las pacientes 
los bordes del tumor, los limites quirúrgicos, la atipia celular, la celularidad, el sobrecimiento 
estromal tuvieron significancia estadistica. Concluimos que no hay un solo factor pronóstico sino 
todos en conjWlto tienen importancia para el pronóstico y que de esa manera se puede tomar 
mejor la decisión para el tratamiento quirúrgico de la paciente. En los tumores que tienen un 
comportamiento sin correlación clínico patológica, los estudios como el del análisis c10nal 
podrán ayudar en el futuro a determinar mejor su pronóstico. 
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Tabla No. l Tipos de cirugía realizados en 50 pacientes con tumor phyllodes 

Tipo de Cirugia realizada 
Excisión amplia 
Mastectomia Simple 
Mastectomia Radical Modificada 
Mastectomia subdénnica con preservación del pezón 

TOTAL 

29 

No. casos % 
34 68 
9 18 
5 10 
2 4 
50 100 



Tabla No. 2 Parámetros histológicos y quirúrgicos r 

Parámetro No % 
Bordes 

rechazantes 38 76 
invasivos 10 20 

Límites quirúrgicos 
libres 23 46 
dela7mm 10 20 
tomados 10 20 

Celularidad 
+ 28 56 
++ 11 22 
++ 11 22 

Sobrecrecimieoto estro mal 
+ 25 50 
++ 18 36 
+++ 7 14 

Atipia celular 
O 35 70 

+ 7 14 
++ O O 
+++ 8 16 

Índice mitósico (No. mitosis por 10 cap) 
O 17 34 
I 23 46 
2 3 6 
3 I 2 
+4 6 12 
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Tabla No. 2 Análisis Univariado de factores histo2atológicos X guirúrllicos 
Variable RecurreoCÍa Prueba Estadística valor P 

si no 
o % n % 

Tipo de Cirugia prueba exacta de Fisher 0.258 
Excisión amplia 11 (22) 23 (46) 
Mastectomla 3 (6) 13 (23) 

Límites Quirúrgicos chi cuadrada de Pearson 0.002 
Tomados por el tumor 7 (14) 3 (6) 
Dela7mm. O 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 0.022 
+ 5 (10) 20 (40) 
++ 4 (8) 14 (28) 
+++ 5 (10) 2 (4) 

Atipia Celular chi cuadrada de Pearson 0.005 
Sin Atipia celular 7 (14) 28 (56) 
++ I (2) 6 (12) 
+++ 6 (12) 2 (4) 

Índice Mitósico análisis de varianza 0.044 
Media 1.79 0.94 
Desviación Estándar 1.80 1.04 

Edad análisis de varianza 0.415 
Media 42.7 45.7 
Desviación Estándar Il.l 11.4 

Diámetro del tumor análisis de varianza 0.478 
Media 8.69 7.27 
Desviación Estándar 7.69 5.72 

Estado salud actual hasta marzo prueba exacta de Fisher 0.019 
2001 

Viva sin actividad tumoral II (22) 36 (72) 
Muerta con actividad tumoral 3 (6) O 

Intervalo libre de Enfermedad análisis de varianza 0.120 
(meses) 

Media 11 36 
Desviación estándar 3 O 

Periodo de Segnímiento (meses) análisis de varianza 0.002 
Media 84.71 45.86 
Desviación Estándar 64.87 20.83 
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Tabla No.3 Análisis multivariado con un modelo de regresión logística con 
variables histológicas y quirúrgicas 

Efecto -2 log de probabilidad ehi grados de valor de 
del modelo de r02resión cuadrada libertad P 

Bordes del tumor 9.094 2.271 2 0.026 
Limites quirúrgicos 25.484 23.661 3 0.00\ 
Celularidad 11.761 9.938 2 0.007 
Sobrecrecimiento estromal 9.930 8.107 2 0.0\7 
Índice mitósico 2.695 0.871 4 0.929 
Atipia celular 14.978 13.154 2 0.001 
TiEo de cirugfa realizada 18.972 17.148 4 0.002 

32 



Gráfica No.! Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relación al 
tipo de cirugía realizado 
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Gráfica No.2 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relación a los 
bordes del tumor 
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--- ----------------------------

Gráfica No.3 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relación a los 
límites quirúrgicos 
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Gráfica No.4 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relación a la 
celularidad 
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Gráfica No.S Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relación al 
sobrecrecimiento estroma\. 
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Gráfica No.6 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en relación a la 
atipia celular. 
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Gráfica No.7 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en reaIción al 
índice mitósico (figuras mitósicas x 10 cap) 
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