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RESUMEN

Lépez TR, Aguilar-Gallegos Ul, Otlguin CV. Correlacién de c-«rpB2 con los factores
pronosticos histoloégicos del hunor phvlloides: un analisis de inmunohistoquimica Hospital de
Ginecobstericia LCA.
INTRODUCCION: Ll tumor phylloides es un tumor bitasico de comportamiento incierto,
existen pocos trabajos gue han determinado la relucién de los tactores histolégicos del tumor
phytloides con c-erdB2. Se sabe en otros tumores que la presencia de este marcador se asocia
con factores pronésticos desfuvorables v mala sobrevida libre de entermedad v global.
OBJETIV(: Establecer la relucion que existe entre los factores pronosticos histopitologicos
del tumor phylloides con c-crbi32.

MATERIAL v METODOS: Se realind un estudio trunsversul on 27 pactentes con diagnostico
histologico de tumor phylHoides tritados en el HGO 4, en el perodo de 1993 4 1999, Se
recabo infonnaciéon de los expedientes clinicos y las lamintlse: fueron revisadas por un
patotogo del hospital. Se reulitiron nuevos cores de los bloques de parafina pura realizar
tincion con inmunchistoquimica para c-rdB2. Aplicando diferentes prucbas edadisticas se
relactonaron los factores histologicos det tumor phylloides con ¢-erh32.

RESULTADOS: Sereal inmunochistoquimica para c-o~bB2 en 27 p.icwntc\ L edad media
de los cuxox fue de 44.8 antos v 1a media dol tamano del tumor tite de 6.2 cur. 20 cusos tirtados
con escision locul mmplia ¥ 7 con mastectomia total. c-or5B2 estuvo negativo en 26 casos
(96.37%) v presente en 1 cuso (3. 7%0). No se encontro correlacion c--75F32 con el tam:rio de!
tumor, tipo de bordes, celulaidad, atipias e indice mitético.

CONCLUSIONES: Muy pocos casos de rumor phylloides expresan c-¢»»B2 sin embargo no
hay relaciéon con los [actores hustologicos del tumor phylioides.




INTRODUCCION

La Primera mencion del Tumor Phyliod fue hecha por Cheling en 1828, cuando
describe una gran “udafrde quistica " de awama, pero e¢s 10 anos despuds cuando Johannes
Miller, en 1838, fo de nbu por primerd ver, dandole un caracter benigno v asignandole el
nombre de Cistosar Phyllodes, que viene del prefijo grisgo Nuote (ciste). gie indica
relacion con una VeligilL quiste 0 SUC0O 6 swcorua, que antiguamente e le dubia ki acepeion de
tumor carnoso ¥ que actualmente sigomitica tinmor maligno de origen mesenquimatoso. del
prefijo griego otaowv (tilon), que indica relacion con hojn v cwos (cidos), que signitica torma:
¥y se uso para descnbir tumores de aspecto tobulado. E! térmno prevalec:d por mucho trempo,
hasta que en 1931, Lewe v Pack hacen una publicacion v relucionan  lov  cmtuctores
histol6gicos del twnor. con un tibroadenoma intracanalicular, v to considersan metaplasia del
en un teprdo mixomitoso. ¥y proponen ol nombre del Shrowdeonon o
¥ lo sguen constderando de naturaleza beniana, Dier anos despues
proponen tox lell710\ ININOIMALOSON COMo 1 ~llll;llk' APEICN LA,
considerando n correcto el nombre  de i Reaadi oo e e
Posteriormente, cmpiesan i puwrecer pubtticuctones sotre [y invasion loeal, recurrencias locules
y otros de curso mahigno con metastasis, por 1o que e hico ovident- que oxistia una vaniedad
matigna, White, vn 1941 reporta disemimacion a los pulmones ¥ al mediastimo 1Dos anos mas
tarde Cooper y Ackerman describen por prumeri ver mctastasis a lox gangho~s wabares, Mo
Donald v Harington ostiman que in osroma Sarcomatoso ociire on [0%e de lo= cusoe v
concluyen que estos deben ser consderados coma grandes Bibresarcomas Forte v Stewurt on
1946, puntualizan qus ol tamanoe no s=olo s decixivo, v gne pucden oxistir cambios
proliferaivos cn tumores pequettos by 1981 Treves v Sanderlind | del Memonal Hospital,
enfatizan oi potencind maliano Jdel tumor v hablan dol aecuntento provunciado del estroma,
como un elemente de criteno. relegando ol tanane a un segundo plane low dividen en
benignos, malienos v lhtrotes Mus tard fester v Stout. aphican «stos entenios ¥ zncurntr:
una frustrante corrvlacion entr> los caracteres histologicos v ol curso de o~tox humores, y
describen “benignos™ que metastaticun. Eo cambio no todos los que mictastatizaron pudieron
<er inclyidos en el atupo e loxmahanos

e

1rite

mmtrecanciiodar
enn 19841, Ohwens v Adams

Oberman’ de la Universidad de Michizan en 196% huce una carvelacion clinico-
patoldgica catre lu clasificacion hisclogica v la ocurrencis de tuetastasis, pero West de la
linica Mayo repoita 2 casos de CbensgnosT que dieron matastasis, Ea 19750 Blicher v Totd,
admiten una correlacion entre ¢! grado del tumor v ol curso clinico roportan 4 casos de
tumores inictalmente bemignos, que recurren con estroma mahgno £l cistosurcoma phylloides
ha recibido multiples nombres v se le conocen por lo menos 25 distintos sta denominacion
dada por Mnlier, debido a su aspecto macroscopico. quistico. camosa v tolidceo, se le
considera en la actualidad, que tiene severos defectos, va que on ocusiones ni es quistico, ni
folidceo v en un porcentayys hajo llzga 4 ser maligno. Algunos autores como Scartt v Tordoni,
dicen que no se justifica ol término de cistosarcoma phyilodes benigno y recom iendan para
extos caxox r:l témino ds - . como mucho mas apropiado y dejan 1

broadenome pa

Jode s
4 los casos malignos”




Azzopardi, en 1979, hace una serie de consideraciones respecto al comportemiento de
este tumor, su caracter clinico ¢ histopatolégicos, y propone ol nombre de “Turmor
Fhvllodes”, el cual en la uctualidad es de mayor aceptacién en los paises curopeos y en gran
parte de 1a Unidén Americana.”

Los tumores phylloides representan menos del 1% de 1o pigologia benigna de lamama
y el 2.8% si se les relaciona con los carcinomas. (Ton respecto a los fibroadenoinas que es la
atologia benigna mas frecuente de la mami, alcanza 4 un tumosr phylioides por cada 23
fibroadenomus. Aunque mucho depende del hpo de poblacion asistida® Un hecho importante
es que un grupo de twmores phylioides se desarrollan en torma brusca o partir de un aparente
tibroadenoma que llevaba varios afios de evolucién De nhi que slgunas series  dividen al
tumor phylloides en los que tienen un comiienso G nove v los que xe deswrrollan a partir de un
fibroadenoma Lsta uituna posibilidad que no puede certficarse desde el punto de vista
etiolérico, es una reahidad clinica v se e debe tener en cuenta como otro de tos tundamentox
pary resecar cualquier aparente fibroadenoma clinico o mastogratico. Es una enfermedad que
se puede encontrar antes de lox 20 anos v despuds de los 70 afios v con mayor frecuencia entre
los 40 v 50 unoy, con un promedio de 41.2 anos. Practicamente todos los autores coinciden
con esta citiu. 44.7 anos pwa Haagensen, 10 anos pua That® 44 a10% en Ia serie de
Salvadort” FEsta enformedad es por lo general unilateral v con leve predominio del lado
izquierdo '*

El tumor phviiordes os mas frecuente en mujeres entre 35 v 49 anos de odad. La media
de edad ex de 45 afiox. Hay un ampho rango, sin embargo, ya que ol tumor puede aparecer on
I adolescencia’’ v ruramente sn muyeres octagenanas. Las mujeres con tumor phylioides
tienen un promedio de 15 a 20 anos mavor que aquellas con fibroadenoma Aquetlas con
tumor= histologicanentes malignos son cerca doe 3 aflos mayores que las pacientes con
variedades bemgnas, Las mujeres que mueren por enfermedad metastasicon tienen una media
de edad de 7 anos mayor que nmedia para todaes las pacientes con tumor phyloides. El tumor
phylleides pucde tanbien desavollar un tejido accesorio magnaro. Raraonente. 21 tumor
phylloides puede aparecer en la migna masculina, as1 como en las vesiculas seminules v la
prost’.«la.";

El tumor phyllotdes o5 altament2 virwable en =u aspecto mnacroscopico pero la mayoria
Se presentdan como unn masa so6lida, de aspecto caumoso y areas quigicas. En una serie de
cazos no seleccionados, muchas neoplasing median entre 3y Scmn. v lamedia tue de 6.4 an. en
otro’ " Sin emburgo, 1os tumores pusden ser completamente pequefios 0 MAasivos. con rangos
desde 1 a 4% cm. El promedio de tanano de los tumorey que metastatizan fue de 11.8 cm. en
una revision de Fessinger ot al’', pero lesiones muy pequeitas de 1.Scm también lo pueden
hacer. Mientrus daunos tumores phyliotdes pueden tener el aspecto clasico cwmoso toliaceo,
otros aparecen mas bien solidos con quistes apenas visibles, La mayoria de estos tumores
estan bien circunscritos v tienen una coloracion  blanco-grisaceo o umarillo con tocos de
hemorrasia v uecroxis on lesiones mias grades’®. La cousistencia varia desde carnoso hasta
mucoide v Ia superticie ul corte generalmente protuye.®”




Histologicamente, el tumor phylloides estd compuesto ds un componente epitelial v
uno celula, el edroma de células en huso ¢l tumor se camacteriza por la tormacion de
procesos en fonma de hoja que protuyen hacia los espacios nfuisticos. Los clementos
epiteliales que tapizun lox conductos ¢ los espacios en forma de hendidura y los procexos en
forma de hoja consisten en dos tipos de células caracteristicas del sistema de conductos
mamuarios, las colulas epiteliales luminales y las célutas mioepiteliales. Como regla. el estroma
es mas celular que en los fibroadenomar y tiene apuriencia fibrosmrcom osu. La Yfonmmacion de

procesox on forma de hoja ex un hallizgo crucial que ayudd a diferencirar 4t tibroadenoma del
tumor phylloides de bajo grado.!

Las celulas en forma de huso v lis miofibroblasticas generalmente constituyen el
estroma, pero puede habet células altzamente atipicas y multinucleadas. Una dominancia de
diferenciacion uriotibroblastica en los elementos del estroma del tumor phvilioides ha sido
reportacks Pucede haber metaplasia ésea o condroide en ol tumor phvlioides'” En unzx revisién
de 94 cusos en la AFIP, Norris v Tayvlor notaron arcus tocules de diferencincion lipoide,
coudroides, condroides v oscas, rabdomioblasticas v de musculo liso en un rel#ivo bajo
enciacion wmbiposa que varfa desde prasa madwra hasta liposarcoma
tue notada en 14 twmores phyllowdes: ¢l bposarcoma puede ser bien diferenciaddo, mixoide o
pleomorfico.’ wios clemplos wdicionales de diferenciacion adiposs de similar erado han
sido notados por otros mutores. Sin ciubargo ol componente sstromal agresivo #s cusi siempre
de apuriencia fibrosmcomeosn, otros tipos de sarcom: como el liposarcama, condrosarcoms.
ostenswtoma, rabdomiosarcoma. v hemangiopericitoma, asi como ol histiocntoma fibroso
pucden desmmolhrse en un tumor phvlloides. A o lieeo de una serie de 22 casos de
diferencincion osteosiwcomdoss en el tutnor phvlloides reportados por Silver v Tavassoli'®| Ia
media de edad pura las pacientes tue de 60 unos, la media del tamafio del tunor tue de 6.1em
v ninguna de las 1 mujeres con dweccion de aanelios axilares tivo avidencia de metastasis
de nodos axilures Nucve pacientes desmrrolimron recwrrencin o enfermedad mctastasica, y
s1ete de esuy mperss mmieron dentro de fos 12 meses de lu metastasts imctal, Es mds. no es
raro encontrzr mas de un tipo de diterenciacion dentro del componente simcomamoso.
Pietruztka v Buarnes " detendieron la clasiticucién de componente sarcomatosa en base a su
diferenciacton Sin embareo algunoes autores confirman osta recomendacion. nn unsa retativa
alla proporcion de cusos revisados en la AFIP v vncontrar ont que el componente sm conmmoso
desatia la clasificacion como un sarcoma de tenidoy blandos distinto, a pesur de que muchos de
los autores usun la expeariencis Jdol Depanamento de Patologia de tefhidos blandos en un intento
pura clasiticar los swcomus

nuntero Jde casox La da

Fl sobrecrecimiento de los cambios sarcomatosos ® sucede en algunos casos el
sobrecrecinienta estromal solo ha sido cuantuficado recientements. Generalimmente, os el
componente sircomitaso Gque ea presente en ¢l margen de la neoplaan, ol que mu2stra un
patron de arecimiento ampujante o mnfiltrante Ya que el sobrecrecimiento sarcomatoso puede
disminuir severmmeate los clementos epiteliales s unos escusos v minasculos {ocos, una
eviduacion completa v toma de muestras de todos los sarcomas aparentemonte puros se
flecesity para excluir 2u ongen en un tumor phyitoides. Las mcelusiones digitales en fortna de
tibroma sz obwervan ocasionalinente en el componente estromal de ias lesiones twnorales
fibroepiteliales v del tumor phylloides Ilstus inclusiones de actina son positivas y contienen
agregados de miotibrillas’
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El elemento epitelial del tumor phylioides tambien muestra gran variedad de
alteraciones. Tienen #&cas de adenosis que ocasionalinente desarrollan cambios quisticos.
También se han observado cambios metaplasicos que incluyen mempldsm apé6erina  y
escamosa. Tampoco ¢f rara ja hiperplasia, que tncluye acas de atipia”

Las opiniones varian de acuerdo a la signiticancin pronostico de los mulliples
parametros histologicos y m.x:rou.épuos. Muchos pat6logos divaden al tumor phylloides en
bemqncm y malignos. MeDivitt et al”” atirmian que la principal diferencia entre los dos tipos

el grudo de pleomortizmo v el crecimiento estrom:d (1ibroso, mixoide v adiposo). el cual es
mucho menor en lus lesior benignas. De tos 59 turmores benignos de en su sepe, las
recurrencias locales se desurrolluron en 10 pucientes, las cuales fueron inicisdmente tratadas
con escision local. No se observo un curso clinico maligno cn los tunores hitologicamente
benignos. Solo 1 de 14 pacientes con un tumor histolégicamente maligno desarollo
recurrencias v ometastasis pubmonares mualtiples v muné por disennnacion del tumor. otra
paciente desmurolld unua recurrencin locnl. El resto de lus 12 pacientes permanecid libre de
enferniedad va que en el tratwniento inicial. que vario desde ung excision (4 casou) hasta la
mastectomma de viriax extensiones (3 simple 1 sadicades v 1 oradical modificada). En su
evaluacion doe 26 tumores phylioides, Hat ot observaron tuinores con células etromalex
que tuvicron halliargos microscépicos parecidos a smecomas de tendos blandos, lus neoplasias
con celulas edromales con  apariencia  menor amenazante  tucron  designadas como
histol()gicmncnt. benignas. Ninguno de los 12 tumores histologicamente benignos tuvieron
metastasis, pero 2 tuvieron recurrencia, ¥ uno de elles provoco lamuerte por extension directa
a los pulmonves. Otras 3 pacientes desuvollaron metastasis pulimonares. dos de las cudles
murivion y latercera sobrevivio 16 wios dexpuds de una lobectomtu pulmona,

Norris v Taylorr” reportaron que una justa ostimacion de la conducta del tumor
phyllordes puede ser hecha evaduando varios hallazgos patoldgicos, incluvendo =1 tamano del
tumor, bordes, atipia estromal v actnvadad mudtica, Ninguno de los 15 tinnores que probaron
ser fatales fue menor de 4 om. Las lesiones menoes de 4 . de diamietro tuvieron una menor
tasu de recurmrencia (11%e) gue los tumon mas grandes (37%6). Los turnores con margenes
Cempujantes’ cirTieron @n FSUG de e lay pacientes v Hieron letales sélo en 3%, ast como los
tuIn or senes Cmfiltrantes™ tuvieron una tass de recurrenc del 38%o y fueron fatales
en 35%% de las pactentes, Un incoremento on los grados de atipia celular se wsociéd con ef
mneremento en la incrdencia de la recurmrencia y oresultadox fatales. De los 15 tumores que
probaron ser fatales. solo S (330) tuvieron 3+ de atipin {escala de 1 4 3). asi como de lus 30
lesiones con 1+ de atipta, 27% recurrieron v 7% probaron ser fatnles Los tumores con S o
mas figuras mitsticas’10 cap (campos de alto poder) fuerca de consideracion en 11 de las 18
mucrtes. De los turmores con 0-2 figuras mitoticas 10 cap, | 70o deswrrollaron recumrenvia, y
18%0 de ellos con solo 3-4 figuras mutoticas/10cap muneron por los tumores, a pesar de la
mastedornia radicul en un cusoe En consecuencin, se concluye que no kay un solo hallazgo
histologico que puede realmente predecir is conducta de esta neoplasia v que una coinbinaciéon
del tamano Jdel tumorn, mrgenes, A@ipia, v actividad mitotica podrian <er Jde utibidad comeo
guias para predecir la conducta de estas lestones, pero claramente no de una manera absoluta.

Debido a ia diticultad para predecir la conducta del tumor phylioides. v va que
cualquier tumor histolégicamente benigno es capar de por lo menos producir recurrencia, en
la AFIP la calificacion de benigno no se¢ utiliza después de la designacion de tumorg
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phylloides. Las lesiones son designadas de: bajo grado, si tienen margenes con crecimiento
cmpujante, atipia leve (1-+), y menos de 3 figuras mitéticas/10cup; estos timores ticnen un
potencial para recurrencia local, pero es muy poco probable que den metastasis. IZ] ténm ino de
“alto grado de tumor phylloides™ es usado pura designar a un tumor con potencial para dar
metastasic distantes v caracterizado por mrargenes empujantes o invasivos. atipia moderada a
severa (2+ 2 3+),y 3 o mas figurus mitoticas/10cap Por supucsto, si un sarcoma especitico ¢s
identificado. entonces éste we ancluye en el diagnostico, por vjumplo: hiposawrcoma que se
origina en un twnor phylloides. Una vez que el término “sarcomu’ es usado, no hay duda
acerca de la naturaleza maligna de 1a lesion. A pesar de que ocasionalmente se encuentran
lesiones que tienen caracteristicas intenmedias, muchos autores por lo generanl les asignan Ia
categorin de bajo grade va que s recurreucia local la principal preocupacion para esas
lesiones. FEn un estudio basado en la evaluacion de los resultados de la enferinedad en 32
mujeres con tumor phylloides (23 designadas como benignas. 4 como lunitrofes y 5 como
mahignos) concluyeron que la presencia del tumor en ¢l margen de reseccidn es el mayor
dete rmmxnlc de la recurrencia local v que los hallazgos histologicos son de importancia
secundarin?

Basados en una ovaluacion compuesta del ndmero de figuras mitoticas, anpiany bordes
del tumor, numnerosos mvesigadores han propusso una subdivizion del tumor phyllowdes en
grupos benignos, intermedios ¥y malignos i © Los criterios propuestos por vanos
investigadores. sin emburgo, son diterentes. La diferenciu es principalmente en el numero de
figuras mitoticas permitidas pars cada subgripo v en la carga de celulandsad estromal v atipias
como factores que intluven en la subdivision, pero las diferencias también se encuentran en el
tipo de casos oxtudiados, la extensiéon de la escixion quirargica, y la duracion del seguuniento,
contribuyendo a resultados varinbles para los diferentes grupos de pacientes en los diferentes
estudios Por ciemplo, en un estudio. no hubo recurrenciss tanto en los grupos benignos v
lmitrofes, e mas no hubo metdstusis v solo hubo securtencias en 5 de 7 pacientes durante e
seguimiento del gmpo de malianidud. En otro estudio™, 4 de lox 18 tumores benignos
desarrothiron racurrencins v 1o de las 3 pacieates observ mlu: con un tumor lkuitrofe murié con
extension directa del tumor alos pulmoenes 23,5 anov mas turde vy después de 14 recurrencias.
IZs muy interesante que solo 4 de I 16 pacientes con tumores malignos ¥y con seguimiento
desarrollaron -1 metastasis, 3 de las cu s murieron por los tumores. L4 pacwentes restante se
encontraba viva v con buen estudo de sidud sin evadencia de cutenuedad desde el pruner mes
hasta 23.5 wios posteriores al diugnostico, con excepcion de una paciente qUICn Murio por una
calsy no especiticada 10 alos mas tarde sin evidencia de enfermedad Qtro estudio de 49
pacienter (12 benignos, 4 liunitrotes v 3 malignos) sncontre S recurrencias entre lax lesjones
limitrofes v lus malignas que eran mayores de 3 cm. Los mvestigadores concluyeron que ol
tamane v las caracteristicas histologicus eran factores ndependientes significativos para
predecn el aptervalo hbre de entermedad. Grumes' repontd resuliados de 100 tumores
phylloides (5 broignos. 22 limttrotes, y 27 malignos), con recumencia en 14 de los tunores
benignos (276), 7 de los limitrotes {32%), v 7 de los tittmores malignos (26%0) Tres de los 22
tum ores limitrofes dicron mdtastasis, en conlruste con 4 de las 27 lesiones malignas, y ninguna
de las 1oness bemgnas. Fsta subdivision de 3 categorias del tumor phylloides no parece
separar las ctegonas chivcamente distintas.

El sobrecrecimiento estromul es otro factor con significancia pronostica. A pesar de
Hart et al”® observiaon este hallazgo solo en los tumores phylloides malignos, este hallazgo;




solo ha sido cuantificado recientements. Ward vy Evans encontruron que ol sobreerecimiento
estromal tiene un componente sarcomatoso hasta el punto de gue los clementos epiteliales
estan ansentes en por lo menos 1 canpo de bajo poder (40x magnificado). En una revision de
26 tumores phylloides encontraron sobrecrecimiento estroma en 6 de 7 pacientes quisnes
murieron por el tumor, incluyendo a 5 con muctastasis: ellos concluyeron que el
sobrecrecimiento extroma ey un indicador mortologico de conducta maligna Sin embarco
Aunque algunos autores estan de acuerdo en que el sobrecrecimiento swcomatoso es una
variable pronostica significutiva, muchos antores areen que el umbral debteria ser aumentado
significativian ente para refenr sélo las neoplasins que muestren predonnnancia de un sarcoma
puro en multiples  secciones con  elememtos residusnles de tumor phytloides apenas
identificubles

Tavassoli encontro en su experieucta en la AFIP, que @] sobrecrecuniento de cualquier
estroma de apariencia suave que excluya ol components epitelind en 2 o mas campos de byjo
poder no es tan raro en twmores mayores de S an Fokava et al” encontraron unn buena
correlacion entre In extadificacion convencionsl del tumor phylloides basados en los criterios
histologicos y los indices MIBI (Anticuerpos monoclonales dimzidor contra lus células
proliferacion. asociaddos al antigeno 167, los indices de MIBI expresa ¢l porcentygje de
células estromales MIBI positivas)

La trecuencia de recurrencian del tinnor phyilordes vanz segnn los r d
T a un 70%, dependiendo del nometo de casor en el estudio, B RN GRS |
porcentawie de lestonos agrestvas, kn el grupo de puacientes jovenes menores de 23 anos, las
recurTencias <on mas frecuentes (378 pacientes con seguinnento o 37%s) on el grupoe de
mujerce entre 20 v ZJ aitos de edad, que en el de 10 v 19 anos d= edad (3728 mujeres con
seguimiento. o 112 2 in embargo. en general, aproxinadignents o 300 de los tinores
phylordes desan ollan jecurtenciws, y la mavorfa lo hacen dentro de los 2 witos posteriores al
dingnostico *** Multiptes recurrencias —coerca de 14 on un periodo de 23 anos- han
sido  documentadas, [Las recwrrencas subsecuentes  frecuentemeunte  retienen hadlazgos
histologicos de la neoplasia original. pero pucden dessmrollar un fenotipo mucho mas ugresivo,
con incremento en la celularidad. on la actividad mitotica v en la atipia celutar’™  Algunos
autores hun srugerido que un margen de reseccion positivo (escision incompleta) se relaciona
muy edrechamente con las recurrenciis F Las recuitencias locales s desarollan en casi el
207 de las pacientes cou tumores phyviluides metastasicos' . La montandad ocustonuda por la
extension del tumor  a érganos vitales en ansencin de moetastasis distantes sucede con poca
frecuencia

portes desdes un

RED LTSRN

Las metastasis gparecen en menos del 1100 de los cusos no seleccionados, sin cmbargo
hay un amplio rango repurtado 2n la hterstura Las motasteas se diseminan a través del
torrente sanguineo ”. Los nodos linfidicos metastiticos estun generalmente ansentes, pero se
lan descnito en corea del 15% de {ns ncoplasias metastasicas . La muyvona de lov tumores
{66%) metadatizan a {os pulmones | luego al vsqueleto en un 28%4, al corandn en ol 9.4%e y al
higade en el 5.6% de los casos con metastasis. Pero Inas metadass tammbidn han sido
documentadas u todos los organos, incluyvendo el sisterna nervioso centrul e intraneural.
slandulas  suprarrenales, pancreas, bazo. epiplon. estomago. laringe, nodos lmféhcos
cervicales v paraaorticos, pleura, encis. piel cabeltuda. viuiva e inclusive en la planta del pie”
Las metastasis en un caso provocaron paraptejin Un ruro caso de metdstasis a un tumor degy




ovario de Brenner ha sido descrito. Con unas raras excepciones, los tumores metastiticos
estém exentos de elemnentos epitelinles. Fin general, las metsastasis son evidentes dentro de los
dos primero aflos de tratumiento micial, pero existen variaciones en dicho intervalo de ticmpo.
T.a supervivencia a 10 afios despuds de haber metastasis os rara, pero s¢ ha documentado.

Finy divergencia en las recomendaciones para ¢l tratamiento del tumor phylloides. A
pesar de que la mastectomia stnple, modificada 6 rudical, ha sido utilizada en muchos casos
en ol pasado”™ . y de que bmastectomia permigiecy como tratmmiento e en muchos casos,
ultmamente se ha sbogado por un  tratwmnsento mas conservador, como tu escisidn locad
amph& PBJ'..! cl tratamiento inicial, con la mota principal de una cycisién completa del
tumor” ¥ IRy gy experiencin de Hiangensen, fa excision locad ha sido muy exitosa en
el ataniento del tumor phyllotdes, Haggensen’ # cuestiona 4 ld mastectont in radical va gue la
diseccron axilar incluida en la cirugia dice, es mnecesaria, ya que ol tumor phylloides casi
nunca da metastusis 1 nodos nfigicos axilares, y a2 que los tiunores malignos muy agresivos,
han sido tatales a pesar de Ia extension de In escision. Norris v Tayior tambien han abogado
por lu excisién total del nunor phyloidex, v colo =1 el tumor es muy erande de tamiafio o tiene
mEugenes

mvasivoes recotnenidan Lt mastect o piga su escision total

La extension de la v
margen e fa neopliesin ™

l\l\ln quum e et detennimnda on parte por of tienano y el

® Debido n las lobulaciones en el murgen de muchn;
nk‘opl.lal-h lx eseiston del tumor con un maegen de tejido mamano suno (reseccion umplia) e
prefenble” - La escrsion completa del tumor implica algunas v ece h tom.i d'. pox
lo menos I cni. de tendo munario normal para prevemr recurrencia local *7Ht ** S
el tumor iene un margen mustal ¢ gregular detectable en In mastogratia vale la pena realizar
una mastogratia de lu pivza para ascgurarse de que se removio completamente Ia lesiéon antes
de cortur el resto el tumor La masectomia simple deberia reservaese para tumores
nvasivos o Jesmones con margepes mfittantes con hallasgos histologicos agresives que
podrian contravenir una exeon total con un claro margen para un proceduniento menor. LLa
mastectomin total esta wdicada tanbien para fas recurrencias locales de Tax tesmiones linutrofes
o malignas Chun et al'". Grimes'' v Sulvadon ot o han sugerido la mastectomia para las
recurrencins v los tumores phyiloides mahignos y limitrotes. Buchanan® detiende la
mastectomia simiple para los tumnores mayores de £ ¢m. o paru twnores de cuslquicr tanufio
(inclusive 3 cm ) con caractenisticas limitrofes o mulignas, También sugiere ¢l misno manejo
para las TeCurr 21cs

La efectividad ds oltns modalidades de tratamiento no se ha establecido. pero la
combinacién de quimioterapin coni Cisplstino y Etoposide con radioterapia se ha reportado
muy =tectiva en ¢l mancio de 3 casos de rnetastasis sintom aticas. A pesar de que las m etastasts
pulmonaes pueden ser extitpables, ol mancio quinurgico pwa la enfeimedad metastasica ha
sido desalentadar En su lugar, la [fosanida. ya sea como un =zolo agente o en combinacion
con la Doxorubina, ha mostrudo algo de esperanza en ¢l manejo del tumor phylloides
ruetastarico. En muchos casos. una gran variedud de manejos terapsuticos, incluyendo la
rudioterapa, la mantpulacion hormonal y la quimioterapia, han fracasado paa evitur las
recidivas.



La inmunohistoqufmicn se ha convertido en una parte importunte en la evaluacion de
neoplasias humnanas. En tumor phylloides es un twnor que se ha estudiado poco con
inmunochistoquitnica. La inmunohistoquimica tiene aplicabilidad extensa en la evaluuacion de
tumores humanos, como la deteccion de amigenos de lmponancia pronostica o terapéutica
potencial, incluyendo los receptores del estréogeno v de la progesterousn en los canceres de
mamasa, productos proteicos de oncogenes (tales como HER-2/Len o c-»HB2 en canceres de
mama). FEl c-erbB2 es un oncogén que altera los mecanismos normales del control del
crecimiento dentro de nna célula v que puede dar lugar a a2 division incontrolada de la célulay
al desarrolio del cancer. Tal transfonnacian celulie ocurre con lu activacién de oncogenes,
pérdida o mutucion de los genes del supresor del tumor, o ambus Lis contrapartes normales
de oncogenes, llamadas los proto-oncogenss. funcionm cotmo reguludores de crecimicnto en
celulas normades. La activacién de o~ rAB2 se asoctit con tunores de peor pronastico y mas
altatasza de actividad preliterativa de fos tumor En una evaluacion de 28 tumores phylioides
(14 bemgnos, 6 limitrofes v 8 mulignos), Aranda ot al"" cncontraron positividad pura
vimentinu en el 100%, de los miotibroblastos exromales Cerca del 75 de lus mismas célulns
eran positivas para acting especttica de musculo, 25% vran positivas para desming Las celulas
estromales cran negativas para la protemma 5-100,0 CANS 2, 1A v AFE1/AKE3. La
inmunoexpreston de c-er5132 ha sido encontrada en seis de siete tumores phyllotdes malignos,
pero en ninguna de lox ocho tumores phylloides bemignos evaluados en vse estudio. En otro
estudio, la expresion de c-o»»B2 no se encontro on 12 tumores phylloides benignos, pero tue
positiva en & de 9 tumores de alto grado. Aproximadaments 307, de los canceres sobre
expresan cwrih2

Lax células subepitelizdes estromales son imnunoreactivas para la tencing. una
slucoproteme de ln matriz extracelulur gue inhibe las intermccionss de la celula con otras
cefulas y el estroma. A pesar de que esta glucoproteinag se exproxa tambicn on la misina region
de 1a mama nonnal v en los fibroadenotmay, 2 encuentra presente mas exteasamente en el

tumor phylloides.*®

Lus céhilas en huso estromules del tumor phyllotdes son cencrulments del tipo de
miotibroblasticas-tibroblasticas’' a menos gque un mrjor tipo especitico de surcoma de tejido
blando se deswrolle en el estroma. Los fitvoblastos distorsionados y las inclusiones
intracitoplasndticas se han  descrito, avi como la diferencracion del masculo hiso

El pequenio numero de tumores phylloides evaluados para receptores de estrégenaos
(ER) v receptores de progesterona (PR) hun dado positividad para PR mas tfrecuentemente.
4% de los tutores phyvllordes estudiados por Giani et al fieron ER negativos v PR positivos,
kn 3 c¢asos evaluados de tumor phylluides por Mochtersheimer et al. tenfan un grudo muy
heterogénco de expresion de PR y ER. permti¢ndoles concluir que ni los estrégenos ni la
progesterona juegan un papel mavor en {a histogénesis del tiunor phylloides.
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El valor de la haploidia y la traccion de la fase S como un predictor de los resultados
son controversiales. En muchoy estudios, sin embargo, la aneuploidia y la fase S fueron
frecuentemente asociados con una conducta agresiva El-Naggar et al’? reulizaron
fluorcitometriz de DNA y andalisis del ciclo celular en 30 tumores phytloides para detenininar
la potencial utilidad prondstico de este procedimiento. El anilisis de regresion multivariado de
sus resuitados mostré que ef contenido de DNA es un predictor signiticativo de los resultados
clinicos de los pacientes. Wi ¢l contenido det DNA ui la fase S se corvelacionaron con los
resultados del estudio de Feelan et #l.”" sin embargo. la mayoria de los tumores evaluados,
fiteron diplowdes, muy pocos ancuploides, tetraploides y poliploides. De manera sunilar,
Layfield et al ¥ v Grimes’” encontraron que ni el DNA o la fraccion de ia fuse S se
correlacionan con los resultados

l.os estudior moleculares de tumores phylioides apoyan el ongen clonal. Lu citometria
v el analbisis de la hibddacion in situ fluorescente (FISH) realizados en dos mucvtms tom ados
4 semanas apirte reveluron perdida del cromosotng 21 en smbas muestras v la presencia de
dos diferentes cromosomas 1 denvados: ta primera muestra tuvo un dic(1,10) {(ql0,q24). y la
segunda tuvo un 1(13(10). Unhizando cultivos a corto placo, la evaluacion atogendtict de 8
tumores phvllowdes bemignos mosro delecciones nterdiciales en ol braro  corto del
cromosoma 3 del(INpi2pld) v del{3INp21p23) como las anicas aberraciones en dos casos. El
unico tumor maligno evaluado tuvo una linea de descendencia cercana a triploide, indicando
que la complejidad del cariotipo es un murcador de la malignidad en ¢l twnor phylloides. La
policlonalidad  citogenética fue observada en 3 tumores phylloides bemignos  Las
anonnalidades cromosémicas clénales fueron encontradas tanto en 2! componeunte de tejido
epitelial ¥ conectivo del tumor phylioides, apoyundo su nuturnleza genuinn bitasica ™




—s

TESIS CON
FALLA DE T

OBJETIV OS GENERALES:

Zstablecer la relucién que existe entre los factores pronésticos histopatologicos del turnor
phyHoides con c-erhB2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinuar los factores histopatolégicos del tumor phyHoides de pacientes tratadas en
el HGO 4 “Luis Castelazo Ayala™ del IMSS.
2. Medir c-er&B2 en bloques de parafina de pucientes con tumor phylloides.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un esudio ransversal, retrospectivo, comparativo y observacional del i de
octubre al 31 de noviembre de 2001 en el Servicio de Oncologia mamaria y Servicio de
Patologia del HGO 4 baje los siguientes criterios de definicién de fas unidades de

observacion:

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con dingnoéstico histolégico de tumor phylloides.
e  Que se hayan tratado en el HGO-4 en el periodo de 1993 a 1999

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Puacieutes que se hayan tratado después de 1999
¢ Que no tengan diagnoico de tinnor phylloides
e Pacientes con diagnostico de tibroadenoma phylloides

CRITERIOS DE ELIMINACION
*  Que no =e encontrira su expediente
e  Que o se encontrara las lanminillas v bloques de parafina.

Se seleccionaron a 27 pactentzs que cumplieron con los enterios de inclusién; para ello
s& USO ufi muestreo no probabilistico por cuota.

CARABLES

Lus variables que se estudiaron se clasificaron de la

DEFINICION T
siguicnte manera (tabla 1).

VARIABLE DEPENDIENTLE

e c-orhB2
VARIABLES INDEPENDIENTES

Tamafio del tumor

Bordes

Limites quirirgicos

Atipia celular

indice mitético
Sabrecrecimiento estromal

VARIABLES DE CONTROL

- Edad de la paciente
- Cirugia realizada



Tabla 1, ESCALA DE MEDICION DE LAS VARIABL ES

ESCALADE | T T T
VARIABLES y
e ,P ~ IMepicios | OPERACIONALIZACION | INDICADOR ‘
. i | Positiva: Tincdn cafe del micleo de la célula ali Positivo !
; ! : realiza inmunohistoruimica. i Negativo
1 ! !
E n cerbB Nominal
S X .
F )
W ¢
i H
tlzl 1
B Tamaio del tumor Conlinia__| Diamelro mayor del tunior reportado porel patolego | En cm.
: I I 1 Fo— :
: Bordes | Nomigal 1 ?Empujame; i
‘ L ; o | Rechazantes X
! a e ¥, F A
[ 0 Sobrecrecmients ¢ ‘Sobrecrecimiento del componente sarcomatoso all+, ++,+++
o o .
5 estromial . Ordimal  grado que los elementos epiteliales estin ausentes en
§ e o it menos | compodebjopoder. — ]
o Limites quirirgicos ! Distancia el tmor af borde swno de la reseccion] l\breséposi!ivos
§ Nl)llli[l?l] qmmrgh a
T "M“"rk“—' - T B "Enados
i .
! . .
. - 1 Edad que tiene la paciente al momento del
dad dela paciente ! Discreta dhagndstico del tumor phylloides
‘ !
!
‘ l




DISERO DE LA MANIOBRA

1. Se busco en los registros del servicio de Patologfa una listu de 30 pacientes que hayan
sido operados entre 1993 a 1999 de los cuales 3 se eliminaron por no cumplir con
criterios de inclusion

2. Se obtuvo informaciéon de los expedientes clinicos de la edad y tipo de procedimiento
quimrgico realizado.

3. Se revisuron las lanunilas por un patélogo del Servicio de Patologia para establecer
1as caracteristicas histopatolégicas de cadatumor phylioides

4. Se buscarén los bloques de parafina para realizar cortes y realizar aplicacién de
inmunchistoquimica para c--r5»B2 (cn la tabla 2 se describe ¢l procedimiento que se

realizé pars medir c-~AB2).
5. Estas laninilias tueron revasadas por otro de los patslogos del Servicio de patologia
6. Sve obtuvo Ia mfonnacion v se proceso para su analisis estadistico.

L.a fuente de recoleccion de datos se realizd de una tuente PRIMARIA va que se
realizo examen directo de bloques v lmnimllas de patologia y de una fuente SECUNDARIA
ya que ¢ revisaron expedisntes clinicos.

L.a céduln de abtencion de dutos coutiene informacion sobre: identificaciéon de ia
paciente v de los bioques y lnminllas de patologia, tfecha de la cirugia, cirugia realizada, y
datos higopatologicos del tumor, asi como el resultado de la mediciéon de c-er&B2.

ANALISIS ESTADISTICO

Unu vees recopiiudos los datos por los instrumentos que se disefii@on para ¢l protocolo
se procesaron, es decir, s¢ eluboriron mutematicamente, pura que la cuantificacién y su
tratwniento estadistico penmitan lleg:r a conclusiones en relacion las hipotesis planteadas.
Para el procesmiqnto de datos se utilizé @1 siguivnte soflwure:

~ Excel NP

W SPSS VL1000

~ tEpi into V.6.0

Codificacion: Los dutox se trunsformaran en simmbolos numdricos para poder ser
tabulados y contndos, Se clasiticaron todos Jos datos vn base a las variables independientes y
depondientes relucionadis con la investigacion, e« decir, todas las manipulaciones que se
hicizron con los datos numéricos de tales variables para descubrir los resultados de esas
manipulaciones. Una ver manipulados y obtenides los resultados, se realizé un analisis de
datos pura compararios con las hipotesis propuestas

Se realizé un andlists descriptivo de las viriables cualitativas en escala nominal, indicando
sus atributos ¥ #u frecuencia de apancion

+ Se realizé un analisis descriptivo de Ias variables cualitativas en escala ordinal
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+ Se realizé un analisis descriptivo de las variables cuantitativas en escala de intervalo o de
razén calculando medidas de tendencia central como la media aritmética, v medidas de
dispersién: rango v desviacion estandar.

« Se realizo una prueba de hipétesis con ¢l estadistico de Chi cuadrada de Peuwrson.

CONSIDERACIONES ETI(CIAS: En ia presente investigacion 21 ser hwnano fue sujeto de
estudio por o que:

- Prevalecio el criterio de respeto a la dignidad de los participantes v 12 proteccion de
sus derechos y bienestar.
Se fundamenté ¢n la experimentacion previa realizada en amimales de laboratorio o
en otros hechos cientificos

- El presente trabajo no representd riesgos a la poblucion de estudio. ya que en
ningin momento s¢ readizaron intervenciones, nt se vio mmenazada su integridad
fisica, por lu que 110 se rEQUITIO autorizacion escrita con consentimieuto informado,
se les invité a pwticipar voluntariamente, previa =2xplicacion. solicitundo su
autorizacion verbal. La investigacion guurd6 absolutn discrecion v se cuido la
confidenciulidad del paciente,

El protocolo fue presentado al Contité Locul de tnvestigacion y fue aprobado para su
realizacién.
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Tabla 2

]

E

PALLA

. Procedimicnto para la realizacién de la técnica de inmunohistoquimica

c-erbB2 en cortes de tejidos humanos,

. Se fes adiciona el Tink o6

Recuperacion antigéni
agua destilada.

se colocan 5 mililitros de Target (10X) mis 45 mi. de
Fsta solucion se coloca en un vaso de koplin en donde van a ir sumergidas lus
laminilias con los tejidos a estudiar.
Despuds se coloca ¢l vaso en una olla de pr
se¢ ponc en bano Maria durante 20 minutos
maxima durante 20 minutos.

5100 con medio titro de apua destilada y
en ol hormo de microondas a potencia

PDespuds de la recuperacion antipenica se Jdesecha fa solucion del vaso de koplin,
Se les pone buatler para lavar las laminiliias (TBS).
Duespues se sacuden una por una v se secan evitando Hevarse el ejido.

Se les pone peroxido de bidrogeno hast cubrie of
temperatura ambiente por 5 minutos

iido towabmente v se incuban a

Se lavan con F'BS por 3 minatos v se procede como e el ine

O anterior.

Se les adiciona el anticuerpo correspondiente o cada una de las taminillas con la
pipeta de 1100 microlitros » ~¢ dejan incubar o temperatura ambiente por 30
minutos,

. Despuds de fa mcubacion sc lavan las laminillas con 1BS por S minutos.

wsveo amaritlon v se deian incubar por 15 minutos.

SSe favan con 3N por 5 ominutos » se adictona la Pstreptaviding conjugada con

rerodoxidasa (trasco rojo) > seomneuba por 13 minutos v
3 minutos

fucpo se lava con TBS por

¢ prepara el cromopeno o aililitre de substrato v 1 potas de DAB) mezelando
suavemente hasta que se homogenice 1a solucion s lucge un poco mas rapido hasta
que totalmente uniforme la mescla,

. Despues se adiciona la solucion anterior con la pipeta de 100 microlitros en cada

una de las laminilas previamente lavadas con I'BS v se dejan incubar por 5
minutos,

Se observan al microscopic para ver la reaceion del cromogeno con el wejido que se

esta estudiante. volocandolas despuds en agua destilada para intesrumpir la reaccion
v proceder inmedimamaente a hacer la otra tincion de la siguiente mancera.




a. Lavar y contrateilir con hematoxilina de Harris por 3 minutos.
b. Lavar con agua corriente y pasarlas por alcohol acido al 2% por | scgundo.

c. Lavar con agua corriente y deshidratar hasta Xilol. lucego cubrir las
laminillas con una gota de resina sintética y observar al microscopio.

[.a dilucitn para c-erbB2 os 2 laminillas, 300 microlitros 1:100 3 mel ac + 297 dil.



RESULTADOS

Se estudiaron 27 pacientes con una media de edad de 44,78 anos (rango de 25 a 65
aftios), con una media de diametro mayor del tumor de 6.2 em. (rango 2 a 23.0 cinn.). kn la
tabla 3 observamnos las caracteristicas histopatoldcicus de estas 25 pacientes asi como el tipo
de tratamiento recibido. De dicha tabla destaca ¢! siguiente hecho: 1) de todas las
caracteristicas predominan factores histologicos de menor agresividad que los de mas
agresividad, as1 85.2 %6 de las pacientes tuvieron bordes rechuzantes sobre 1.4%4 con bordes
infiltrantex, $9.3 % tuvieron celulisidad =, 22.2% celularidad * + v 18.% con celulandad -+,
sobrecimiento estromal - estuvo presente en 51.9%a de las pacientes, »+en 296 Ya v i+ en
18.5 “u, sin atipras hubo 77.8%. de lox casos, atpins 4, 1L 1%, y atipias ¢+ 11 1% de las
pacientes; ¢l indice mitdtico 0 v I etuvo presenle en 77 824 de lox casos y 2 a4 en 22.2% de
las pacicntes. Otras caracteristicas relucionadas ol upo de cirugia, en ol mayor porcentaje de
las pacientes <o les realizo seseccion arnpha y fos margenes estuvieron libres en 59.3%, de los
casos, positivors en 37% v no valorables en 3.7%. Kl c-or»[32 estuvo expresado en solamente
un easo (3.7%0) ¥ negaliv o en fos regantes 26 casos (96 3700

En [atabla 4 se pr ita el analisis entre la varubhle dependiente qie os la c-e »2B2 con
los factores histopatologicos del tumor phylleides. La maedia del tawnaio del tnmor en los
casos con c-eriB2 poxttivo tue de [2.0 cm mientras gue en las pacientes con c-orh32
negativo tuvieron un tanano medio de 6 0 an. (DE 4.6), ai realizar la prueba de lhipotesis con
annlisis de vartanza se obtiens un valor de p de 0 211 que no es estadisticamente significativo,
es decir =) tmnano del tnor no intluvo on la prosencin © anvencia de mutacion de lia c-o-dB2
de las pacientes con tumor phyllord l.os bordes tucron rechazuntes on 1 casos de ¢c-vrbB2
positiva ¥ on 22 casos de cor A2 negainvo e mfilirantes on 0 v 4 cusos respectivignente, la
diferencin no fue estaditicanente sixnmificativa ya que 2l vaJor de p gque ~e obtuve fue de
0.852 Kl mismo ofecto se obtuvo en of caso de Ia celulardad va que 0 0 v 1 ocasos de
celularidud ¢ =+ v + ¢ tuvieron o= +»32 3 positivo mientras que 16, 6. v 4 casox tuvieron c-
wrAB2 negativoe con una diterencia ostadistica no signudicativa (p 0.102) La c-erhB2 estuvo
Y

expresada on U pacientes con sobrecrecuntento edromal <, en U con - v en 1 con
estuvo negiaiva en 14, 8 v 1 casox respectivanente, tanbien con una diferencia no
significativa por tener un valor de p de 0 102 Tampoco las atipias ni el indice mitético
influyeron en In presencia de cworH132 (tabtu 1)

En el andlisis de regresion logistica maltiple ninguna de las variables histopatolagicas
demostraron utfluir en la expresion de c-crAB2 (tabla S).
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Tablu 3: Curacteristicas de 27 pacientes con tumor phylloides.

CARACTERISTICA I NUM. PACIENTES PORCENTAJE
Bordes
Rechuarantes 23 85.2
o In 14
Limites
Libres 16 59.3
Positivos 10 37.0
L __ No valorables 1 _ 3.7 —
Celularidad
+ 16 59.3
+ 6 222
S S G 1BS
Sobrecrecintiento estromnal !
+ 14 } 51.9
hme 8 81.5
e s 18.5
Atipias
Sin atipias 21 77.8
+ 3 11.1
e 3 111
Indice mitético
o] 10 37.0
L 11 40.7
2 3 11.1
3 1 3.7
4 2 7.4
c-erbBBl
Positivo 1 3.7
Negativo 26 96.3
Tipo de cirugia
Mastectomin 7 25.9
Reseccion amplia 20 74.1




Tabla 4. Analisis bi-varindo de c-¢r5B2 en redacion con las variables

histelopgicas de 27 casos de tumor phylloides

T e
VARIABLE i CERBB2 | yALORP
.. .1 Positivo : Negativo
Tamafio del tumor t :
Media (an.) : 120 6.0
Desviacion estandar i 1.6 0.211
Bordes : ;
Rechazantes ! 1 22
__ __Infiltrantes ) u 4 0.852
Cetularidad i
+ : 0 16
b i u 6
R~ o | 1 a 0.102
Sobrecrecimiento estromal | ! ]
+ i [ 14
hand ! ] 8
s NS SR I S 4 0.102
Atipias !
Sin atipias 4] 21
he 1 20
e o 32 0.672
Tudice mitetico i
0 0 10 |
1 1 1o
2 4} 3
3 o 1
4 0 2 0.825




Tabla 5. Analisis de regresion logistica mualtiple

de los factores histopatologicos ddd tumor

phylloides y c-erbB2

VARIABLE VALOR DEP
Tamano del tumor 0.211




DISCUSION

Las células nommales responden a seflales externas ¢ internas que les indican cuando se
deben dividir y cuando deben dejar de dividirse. I.a capucidad pam ignorar estas schales
constituye una propiedad tundamental de la célula neoplasica. E! ciumcer parccer ser el
resultado de una acumulacion de muchas alteraciones gensticas v epigendticas. que afectan
practicamente a toda la via reguladora conocida Uno de los primeros acontecimicentos
gendticor especiticos asociados al desarrolto del cancer tue el descubrimisuto de que ciertox
virus pusden producic tumores en animales de expertmentacion. La mayoria de odos vous
estan formmados por ARN v pieden eXprosar sius wor nnicamente cuando son transcrntos de
tforn 4 en el A v el oegenoma Jde da celnla del uanimal de
experimentacion, por 1o que se denominan “retrovirus’ Los genes de trunstonnacion clonados
a partir de retrovirus oncogenicos (cuya denominacion incluye 2! prefijo v-) presentan
homologors celulwes denommados proto-oncogen (denominados con ¢l pretijo ¢-) Los
oncogenes que son homolowos u los receptores del tuctor de crecinniento tinosina-cinisa de ta
membrana tambidn desempenan presumiblemoente un papel cn la alterucion de tu cupacidad de
las celulas npnorales para responder a lus senades extracelula i oncogen - <3 37 coditica
el receptores del tactor de crecimiznto epidérmice (EGE) micatras que »l oncogdn c-erbhB2
(tamtnen denounnado HEER2/mew coditics un gen que tue orugmalments aistado a pammr de
neuroblastonis de i on vittud @ st sumihitud estructurd con el receptores de En el
neuroblastom s de fa rota, una mutacidon en fa region transmembrana del won dio lugar a una
activacion consntutivia, aungue on estudios humanos 2 cran escaln no s hun identificado
mutaciones <mo unn wnpliacion del oncogen ¢-»AR2Y Esta ampliacion constituye un tactor
pronéstico neganvo en ol carcmoma de mana que o8 donde ha swido mas estudiado este
oncoren. v e corelacionn coun unienor supsvivencid de s pactenfos,

inver voointesradc

i c-ordB2 lecalizada  »n cromosomta 17 qll-gl2 v coditica uon 185-kD
ghcoproaising ransgnembrana (p1S>HER2) que tiens adividad intracelolar nrocina cinasa vy un
domimo extracelntar fque cx muy vumilar al receptor de EGE. La amplificacion del gen HER2
resultn en la sobrevxpresion  de mRNA v protein con una secuenviia normaul. Ninguna
mitucion ha sido adentiticada cn celulas neoplasicar de cancer de mama Aungue el
mecamanoe de ampliacion gcendtica no o conocido, daos experimentales muestran que HER2
Actila como asx un potente oncogen in vitro v eon vivo © El gen HER2 es amplificado
aproximadamente 20%6-25% de los vancer de muanu invasores. Una comrelacion  ha sido
notada entre araplincién del gen HERI y /o sobreexpresion proteica v pobre sobreviva libre de
entermedad Sobreexpresion HER2  tambien hua sido  asocindo  con resistencia a la
quimioterapia y hormonoterupia Sin embargo las implicaciones clinicas de esas asociaciones
ain eon controversiales.




El tumor phylloides es una neoplasias bifasica, pero el eiemento estromal es
considerado como ¢! componente neoplasico y consecuentemente, como el determinante de la
actividad bioldgice La naturaleza de jas células neoplasicas es incierta v de hecho existe
evidencia de diferenciacion fibroblastica, miofibroblastica, mioepitelial, tniogénica v a veces
diferenciacion cpitelial, pero el origen de las celulas mesenquimatosas ex incierto. La
expresion de ps3 ha sido previamente utilizada para identificar ¢l componente neoplasico de
otros tumores bifasicos.™

Feakins y col*® estudiaron una poblacién de 7 tumores phylioides v encontraron
relacion entre los bordes del tumor. sobrecrecimiento estromal. mitosis ¥y pleomorfismo
uuclenr con 1a sobreexpreridn de c--rbi32, hecho que en este ostudio no se refuerza porque no
se encoutro relucion con dichos tactores lustolégicos con ¢-rAR2. Sin emmbargo Feakins y col.
no encontraron asociacion con lu sobrevida libre de enfermedad vy ¢- #2132 1o cuul en nuestro
snalivis no fue posible determinar por la naturaleza del estudio A pesar del costo v lo
taborioso de cstos estudios ex necesario realizar un protacolo de investigacion con un mayvor
nimero de pacientes. bin nuestro etudio llama Ja atencidén que el paciente que expreso ¢-
crBB2 tiene tactores pronosticos destavorables v que el mayor porcentuje de pacientes con
tuctores de buen proudstico tuvicron ¢~ rHBI negativo.
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IV. CONCLUSIONES

1. Muy pocos casos de tumor phylloides expresan c-erbB2 sin embargo no exige
relacién con esta mutacion v los factores pronosticos adversos.

2. La inmunohistoquimica pama c-¢rbB2 tiepe un papel limitado en pacientes con
turmnor phylloides.
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