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I. RESUMEN

El miofibroblastoma mamario (MFB) es una lesibn mesenquimatosa poco
frecuente, que se confunde facilmente con otras lesiones mesenquimatosas benignas y
malignas de la mama. En México no existe una estadistica con respecto a esta neoplasia
MATERIAL Y METODOS. Se revisaron los archivos de patologia quirdrgica del
Hospital General de México en un periodo de 10 afios (2001-2010) en busca de casos de
MFB, para determinar su frecuencia, presentacion clinica, caracteristicas macroscopicas,
microscopicas e inmunohistoquimicas. Para ello se revisaron los reportes de patologia, las
laminillas H/E y se realiz6 inmunomarcacion a los casos representativos. RESULTADOS.
De 2305 especimenes mamarios revisados entre el 1° de enero del 2001 al 31 de diciembre
del 2010, se recabaron 3 casos (0.13%) con el diagnostico de MFB. De estos, 2 casos
fueron en mujeres. So6lo en un caso fue posible recabar el tamafio de la neoplasia (7.5cm).
Los diagndsticos de envio correspondieron a mastopatia fibroquistica, carcinoma y tumor
phyllodes. Histologicamente los 3 casos correspondieron a la variante convencional de
MFB. No se encontraron areas con hemorragia y/o necrosis, no se observaron mitosis en
10 campos/40X, y los margenes estaban libres de neoplasia. La inmunohistoquimica
mostro positividad en los 3 casos actina de musculo liso y CD34 (100%), la desmina fue
positiva en dos casos (66.6%) mientras que los receptores de estrégenos, progesterona,
androgenos y Bcl-2 fueron positivos Gnicamente en un caso (33.3%); no hubo positividad
para citoqueratina AE1/E3 , PS-100 y h-Caldesmona. CONCLUSIONES. La frecuencia
de estas neoplasias es muy baja (0.13%), es mas frecuente en mujeres. La variante mas
frecuente es la convencional, y no se observaron areas con hemorragia y necrosis. La
actina de musculo liso y el CD34 son los marcadores que con mayor frecuencia son
positivos, pudiendo descartar otras neoplasias de origen histoldgico diferente. Es necesario
reconocer esta neoplasia, ya que aungue puede ser localmente agresiva si es de un tamafo
considerable, su comportamiento es diferente al de otras neoplasias de comportamiento

mas agresivo, como el tumor phyllodes, o los verdaderos sarcomas mamarios.



Il. ANTECEDENTES

Los tumores mamarios son una de las causas mas importantes de morbi-mortalidad en
el mundo. Actualmente, el cancer de mama es el segundo tipo de neoplasia maligna mas
frecuente a nivel mundial, s6lo detras del carcinoma cervico-uterino, y dependiendo de las
series revisadas, hay una variacion en cuanto a su frecuencia, aunque generalmente
representan el 20-23% de todas las neoplasias malignas en las mujeres (3). En los hombres,
no se encuentra entre las 10 neoplasias malignas mas frecuentes. Debido a esto, es
considerado un problema de salud puablica, junto con las enfermedades cronico-
degenerativas mas frecuentes (Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica,
Obesidad, etc.). En México, la estadistica es similar a la de nivel mundial, ocupando el

segundo lugar de las neoplasias malignas en mujeres con un 22% (18).

Existen otras neoplasias mamarias que de igual manera son importantes, sobre todo
porque su presentacion clinico-radiolégica sugieren como primera posibilidad una
neoplasia maligna, e incluso (y no son raros los casos), en patélogos no experimentados
puede confundirse con una neoplasia maligna o bifasica. En la ultima clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicada en el 2002, en Lyon, Francia, de uso
en la actualidad, las neoplasias de mama se clasifican de la siguiente manera: tumores
epiteliales, lesiones mioepiteliales, tumores mesenquimatosos, tumores fibroepiteliales,
tumores de la mama, linfoma maligno, y tumores metastéasicos; hay un rubro especial para
los tumores en mama masculina que incluyen: la ginecomastia y el carcinoma in situ e
infiltrante, ya que aunque también pueden presentar las neoplasias que integran los grupos
anteriormente descritos, su epidemiologia se discute en la descripcion de cada una de las
neoplasias (3) Mas del 80% de las neoplasias mamarias son de origen epitelial y
fibroepitelial, existen otros tipos de neoplasias menos frecuentes, y que aunque son faciles

de reconocer, en ocasiones son dificiles de diagnosticar por su baja frecuencia.

Por lo anteriormente descrito, enfocaré esta primera parte Gnicamente a la revision de
las neoplasias que integran el rubro de los tumores mesenquimatosos, del cual, uno de ellos

es el objetivo de estudio de esta tesis.



TUMORES MESENQUIMATOSOS DE LA MAMA.

Los tumores mesenquimatosos de la mama se definen como tumores benignos y
malignos similares a los que se presentan en los tejidos blandos y que ocurren
predominantemente en la mama (3); comprenden un grupo muy reducido de neoplasias que
pueden presentarse tanto en hombres como en mujeres, aunque, dependiendo el tipo
histoldgico, algunos de ellos son méas comunes en los hombres. En su gran mayoria, son
idénticos a los que podemos encontrar en otras localizaciones del cuerpo humano, aunque
en la mama, no es raro observar proliferacion de los componentes epitelial y mioepitelial,
lo cual puede dificultar su correcto diagnostico. La gran mayoria de estas neoplasias son
benignas, e inclusive existen autores que no estan de acuerdo en nombrar estas neoplasias
como lo menciona la clasificacion de la OMS, y prefieren acufiar el término “tumor
estromal fusocelular benigno de la mama”, debido a que se pueden localizar varios
componentes mesenquimatosos, con predominancia de alguno de ellos en la misma lesion,
y por su expresién con un panel amplio de marcadores de inmunohistoquimica, sin
embargo, esto sera discutido mas adelante. A continuacion, se realizard una breve

descripcion de las neoplasias mesenquimatosas que podemos encontrar en la mama.

Hemangioma: se define como un tumor benigno de vasos sanguineos maduros. Se han
descrito tanto en hombres como en mujeres, con un rango amplio de edad (18 meses-82
afios), con baja frecuencia se presentan como lesiones palpables, un grupo considerable de
lesiones no palpables se detectan por estudios de imagen (19, 20, 21). Los hemangiomas
perilobulares incidentales se encuentran en 1.2% de las mastectomias, 4.5% de las biopsias
benignas de mama y en 11% en una serie de casos postmortem (22, 23).
Macroscépicamente, cuando son palpables, son bien circunscritas y miden entre 0.5-2 cm
con una apariencia esponjosa, de color café rojizo. Histolégicamente pueden ser de tipo
cavernoso, capilar o venoso, de los cuales el primero es el mas comun (24, 25). No hay

datos en la literatura que nos hablen de su recurrencia cuando hay excisiones incompletas.

Angiomatosis: es una proliferacion excesiva difusa de canales vasculares bien formados
que afectan un area grande en una presentacion contigua; también es llamado angioma
difuso. Esta lesion es muy rara y puede ser congénita. La mayoria de los casos han sido
descritos en mujeres entre 19 y 61 afios (26, 27), solamente un caso ha sido informado en
un hombre. Se presenta como una masa mamaria, con aumento rapido de tamafio en

mujeres embarazadas. Macro y microscopicamente son idénticos a las angiomatosis que se



encuentran en otros sitios. Las lesiones esponjosas hemorragicas estan compuestas de
vasos sanguineos o linfaticos de pared delgada que se extienden difusamente a traves del
parénquima mamario. La recurrencia después de la excision incompleta puede ocurrir
después de un extenso periodo libre de enfermedad (27), y en muchos casos es necesaria la

mastectomia.

Hemangiopericitoma: la OMS lo define como una lesion circunscrita de células fusiformes

a ovoideas que proliferan alrededor de vasos ramificados y “en asta de venado”. Es una
neoplasia poco frecuente, de la cual se han informado solamente 20 casos, la enorme
mayoria en mujeres de 22 a 67 afios, pero algunos casos han sido informados en nifios, y
uno en un hombre (28, 29). Los pacientes presentan un tumor bien circunscrito con
aumento en la densidad en la mamografia. Los tumores son redondos a ovalados, bien
delimitados, que varian en tamafio de 1 a 19 cm (28, 29, 30), son solidos, color amarillo
palido, pueden presentar areas mixoides que alternan con quistes pequefios revestidos por
un fluido acuoso, en los tumores de gran tamafio se puede observar necrosis y hemorragia.
Histologicamente, estan compuestos por una proliferacion compacta de células fusiformes
u ovales, con margenes celulares indistintos que se distribuyen alrededor de vasos
sanguineos de pared delgada, algunos de los cuales presentan ramificaciones, y éstas
pueden presentar una configuracion en “astas de venado”. Los conductos mamarios pueden
estar atrapados en la periferia de la lesion. La mayoria de los hemangiopericitomas
mamarios son benignos y no hay documentada enfermedad metastasica o recurrencia (28,

29, 30). La excision local amplia es el tratamiento de eleccion.

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (HEPA): es una lesion benigna que consiste en

espacios pseudovasculares parecidos a ranuras con complejos anastomosantes, que son
acelulares o estan revestidos por células estromales ahusadas. Este espectro clinico-
patolégico comprende desde cambios microscopicos insignificantes frecuentemente
asociados con enfermedad mamaria benigna o maligna, hasta afectacion difusa de la mama
0 casos donde una masa palpable o no palpable es producida. Esto Gltimo es poco comdn y
ocurre en el 0.4% de las biopsias de mama. La HEPA focal o multifocal sin formacion de
una masa ha sido informada en 23% de las biopsias de mama, como un hallazgo incidental,
y ha sido informada en cerca del 25% de los casos de ginecomastia. La HEPA es una
neoplasia de origen miofibroblastico, que clinicamente se presenta como una masa

palpable (HEPA nodular) (31, 32, 33), bien circunscrita, indistinguible de un



fibroadenoma. Lesiones mas pequefias pueden detectarse por mamografia; las lesiones
difusas son hallazgos incidentales. Histolégicamente, la HEPA puede presentarse en tejido
mamario normal o0 en varias lesiones benignas. En general, se trata de un patron complejo
de espacios vacios interanastomosantes que se presentan un patron concéntrico perilobular
dentro y entre los I6bulos mamarios (31); los espacios estan formados por la separacion de
fibras de colagena, que pueden ser acelulares o estar revestidos por células fusiformes que
imitan al endotelio; no se observan mitosis, atipia y pleomorfismo, asi tampoco hay
destruccion de tejido mamario normal, no hay necrosis ni invasion del tejido adiposo
(31).Las células fusiformes que componen el tumor son positivas a CD34, vimentina,
actina, calponina, y son negativas para todos los marcadores vasculares. La recurrencia

local ha sido reportada, aunque en casos muy raros.

Fibromatosis: esta lesion poco frecuente y localmente agresiva sin potencial metastéasico
se origina de fibroblastos y miofibroblastos dentro del parénquima mamario. Esta no
incluye la fibromatosis de la fascia pectoral con afectacion mamaria. Representa menos del
0.2% de todas las lesiones mamarias. Es més frecuente en mujeres, con una edad media de
40 anos. Las lesiones se presentan como una masa palpable dura, dolorosa y solitaria, se
puede observar retraccion de la piel o el pezdn, y es indistinguible mamograficamente de
un carcinoma (34, 35, 36). El tumor estd mal delimitado, y generalmente mide un
promedio de 2.5 cm, con una superficie de corte blanco grisaceo. Histolégicamente es
similar a la fibromatosis musculo aponeurética, y presenta el mismo inmunofenotipo, se
observan fibroblastos y miofibroblastos que forman fasciculos entrelazados; las mitosis,
atipia nuclear, necrosis son ausentes y son parte primordial del diagndstico, asi también la
ausencia de metastasis. Las células son positivas para vimentinay CD117, y negativas para
las citoqueratinas, PS-100, y a diferencia de un tercio de las fibromatosis musculo-
aponeuroticas, son negativas a los receptores de estrogenos, progesterona, androgenos y
pS2 (34). La taza de recurrencia local es del 21%, y cuando ésta ocurre, generalmente se

desarrolla dentro de los dos o tres afios posteriores a la cirugia (36).

Tumor_miofibroblastico inflamatorio (TMI): es una neoplasia compuesta por células

fusiformes miofibroblasticas diferenciadas acompariadas por células inflamatorias en
cantidad variable. Este tumor puede presentarse en practicamente cualquier lugar del
cuerpo, y en la mama se presenta como una masa firme bien circunscrita.

Macroscopicamente es una lesion bien circunscrita de color blanco grisaceo.



Histoldgicamente se observa una proliferacion de células fusiformes de tipo
miofibroblastico, que forman fasciculos entrelazados o en un patron irregular,
entremezclado con un componente inflamatorio de linfocitos, células plasmaticas y
linfocitos. Por inmunohistoquimica, son positivas para vimentina y ALK, éste ultimo en un
50% de los casos. No hay recurrencia local con una excisién completa del tumor (37, 38,
39).

Lipoma: se trata de una neoplasia compuesta por adipocitos maduros sin atipia. ES raro
encontrar lipomas intramamarios, son mas frecuentes localizarlos a nivel subdérmicos, en
pacientes entre 40-60 afios. Clinicamente se presentan como una masa solitaria de
crecimiento lento. Macroscopicamente son bien circunscritos, encapsulados y usualmente
mide poco mas de 5 cm. Se pueden encontrar todas las variantes histoldgicas del lipoma

(angiolipoma, fibrolipoma, lipoma de células fusiformes) (3).

Liposarcoma: el liposarcoma primario debe distinguirse de un tumor phyllodes con
diferenciacion liposarcomatosa. Se presenta predominantemente en la mama femenina, con
una edad media de 47 afios. Los tumores son de crecimiento lento, dolorosos, con
afectacion axilar ausente. Su tamafio puede exceder de los 15 cm, con areas hemorragicas o
necroticas en tumores de gran tamafio. Su histopatologia e inmunohistoquimica es idéntica
a los liposarcomas de otros sitios, estableciendo el diagndstico con la presencia de

lipoblastos (3).

Tumor de células granulares (TCG): se trata de una neoplasia de origen schwanniano que
estd formado por células con citoplasma eosinéfilo granular; puede ocurrir en cualquier
sitio y es muy raro en la mama (40). Cuando se presenta, es mas frecuente en mujeres con
un rango de edad de 17 a 75 afos (41, 42). Se presentan como una masa unica y dolorosa,
y cuando es superficial puede ocasionar retraccion de la piel e inversion del pezon.
Macroscépicamente pueden ser bien circunscritos o infiltrante y miden entre 2 a 3 cm, con
superficie de corte blanco amarillo. Por inmunohistoquimica son positivos a PS-100, con
negatividad para citoqueratinas. Su comportamiento generalmente es benigno, aunque se

han informado casos con metastasis ganglionares.

Tumores de la vaina nerviosa periférica benignos (TVNP): este grupo comprende tres

lesiones distintas que se presentan en los nervios periféricos o en los tejidos blandos:
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schwannomas, neurofibromas y perineuromas. La mama es un sitio raramente primario de
TVNP. Hay muy pocos casos informados de schwannomas y neurofibromas (43, 44, 45), y
ninguno de perineuroma. La edad de los pacientes varia de los 15 a 80 afos. Las lesiones
se presentan como masas dolorosas, e histolégica e inmunohistoquimicamente son

idénticas a su contraparte de tejidos blandos y nervios periféricos.

Leiomioma: representa menos del 1% de las neoplasias mamarias, en conjunto con el
leiomiosarcoma. La mayoria de los leiomiomas se originan del complejo pezon —areola y
el resto se originan dentro de la mama (46). Los leiomiosarcomas siempre se originan
dentro de la mama (47). La edad de presentacién es entre la cuarta y séptima décadas de
vida. Estas lesiones son bien circunscritas, lobuladas y su tamafio varia entre 0.5 a 15 cm
(48, 49). Su histopatologia e inmunofenotipo son idénticos a los que se ven en los tumores
de mdasculo liso, asi también se aplican los mismos criterios de malignidad. Los
leiomiomas son tratados con excision completa, mientras se recomienda una excision local

amplia con margenes libres para los leiomiosarcomas.

Angiosarcoma: El angiosarcoma es una neoplasia maligna relativamente infrecuente a
nivel mamario constituyendo menos del 0.05% de los tumores primarios de la mama si
bien es uno de los sarcomas mas frecuentes en esta localizacion (3, 6). Se trata de una
neoplasia muy agresiva cuyo comportamiento biolégico sigue un curso paralelo al grado de
diferenciacion, de forma que cuanto menor sea el grado de diferenciacion mayor sera la
agresividad tumoral. Existe una fuerte relacion con el tratamiento de radioterdpico de la
pared torécica, situacion frecuente hoy dia con la tendencia conservadora que el
tratamiento del cancer de mama esta adquiriendo, por lo cual no es de extrafiar que en los
afios venideros asistamos a un aumento del nimero de estas neoplasias. Si bien los criterios
clinicos y los estudios de imagen pueden conducir a un diagnostico de sospecha,
unicamente el estudio histolégico detallado (junto con el apoyo de la inmunohistoquimica
en casos en gue sean necesarias) determinara el correcto diagnostico de la lesién y su
correcta gradacion con la significacion pronostica que esta ultima conlleva. La relacion con
la radioterapia es tan importante que podemaos clasificar a los angiosarcomas mamarios en
tres grupos clinicos bien diferenciados: 1) Angiosarcomas primarios, que pueden aparecer
a cualquier edad si bien las mujeres de 30-40 afios constituyen el grupo mas numeroso. 2)
Angiosarcomas postradioterapia, que afectan a un grupo de edad superior, principalmente

postmenopausicas. 3) Angiosarcomas asociados a Sindrome de Stewart-Treves, con
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linfedema de larga evolucion, hoy dia menos frecuente debido a la tendencia conservadora
de la cirugia. Desde el punto de vista macroscopico suelen ser lesiones irregulares que
miden mas de 5cm de dimension maxima y muestran al corte una tonalidad pardo-rojiza y
en ocasiones aspecto necrético. Histolégicamente se suele tratar de lesiones irregulares con
margenes infiltrantes pudiéndose observar distintos patrones histoldgicos, aunque
generalmente predomina uno de ellos sobre los demas. Es importante hacer un estudio
seriado del tumor pues se trata de neoplasias tremendamente agresivas con una gran
capacidad de dar metastasis (pulmoén, hueso, mama contra lateral, higado, piel, etc.) y el

grado histoldgico es el factor prondstico mas importante (3, 6).
Otros sarcomas que se pueden presentar, aunque muy raramente son el sarcoma

osteogénico y el rabdomiosarcoma, sin embargo, debido a la rareza de estas neoplasias, no

se abordara su descripcion.
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MIOFIBROBLASTOMA

Los miofibroblastomas (MFB) son tumores benignos de células fusiformes del estroma
mamario, compuesto por fibroblastos. Se presentan en la mama de hombres y mujeres
entre 40 y 87 afios (1). En algunos casos se ha documentado la asociacion con
ginecomastia. Se presentan como nddulos solitarios de crecimiento lento. Con poca
frecuencia puede observarse multicentricidad unilateral o bilateralidad sincronica. (2)

Usualmente los MFB son tumores bien circunscritos, encapsulados, que varian entre 0.9
y 10cm. (3). El caso reportado de mayor tamafio de mayor tamario, es el de una mujer de
54 afios de edad con un miofibroblastoma en mama derecha de 12 cm. (4) Los hallazgos
mamograficos en la gran mayoria de los casos muestran una lesion de apariencia
probablemente benigna: de morfologia redondeada u ovoidea, con margenes bien
circunscritos, homogénea, densa, con tamafio variable, sin microcalcificaciones o
retraccion de la piel. Ultrasonograficamente se excluye la presencia de una masa quistica y
se confirma su naturaleza sélida, la cual aparece como una masa hipoecoica, generalmente
homogénea, bien delimitada, compresible a la presion (17).

Macroscopicamente, los tumores son de consistencia firme y elastica, de superficie
externa lobulada. La superficie de corte consta de tejido homogéneo de gris a rosado,
lobulado, con &reas mixoides. No se ha reportado degeneracion quistica, necrosis o
hemorragia. (5). Microscépicamente es un tumor de bordes empujantes, compuesto por
células fusiformes a ovales, dispuestas en fasciculos pequefios, interrumpidos por gruesas
bandas de colageno eosinofilo brillante. Las células tienen relativamente abundante
citoplasma, mal definido, de eosinéfilo claro a denso con nucleos de redondos a ovales,
con uno o dos pequefios nucléolos. Las mitosis son poco frecuentes (mas de dos por 10
campos de mayor aumento). Estas lesiones estan exentas de conductos mamarios y de
lobulillos (4).

Ultraestructuralmente las células tumorales contienen haces de miofilamentos con
densidades focales (6). El analisis citogenético ha mostrado rearreglos o pérdidas de 13q y
16q, como se observa tipicamente en el lipoma de células fusiformes, lo cual sugiere una
relacion entre estas dos lesiones. (7)

En una minoria de las lesiones hay presente tejido adiposo, lo que refleja invasion del
tejido circundante y se ha descrito diferenciacion cartilaginosa en dos lesiones (8 y 9).
Algunas veces se identifica infiltrado linfoplasmocitario perivascular. Se ha descrito

algunos casos en los que, el tumor presenta margen invasor.
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Estos tumores muestran un espectro de apariencias histologicas entre el

miofibroblastoma clésico y la hiperplasia pseudoangiomatosa. Las variantes morfologicas

del miofibroblastoma no han sido bien caracterizadas desde el punto de vista patoldgico o

clinico; Sin embargo han sido descritas las siguientes variantes histoldgicas:

MFB colagenizado o fibroso: las células en huso estan distribuidas en un estroma
colagenoso. Las bandas fibrosas anchas profundamente eosindfilas, las cuales no
son tan prominentes como en un miofibroblastoma clasico, estan ausentes o0 muy
reducidas en numero. Los espacios irregulares tipo hendidura formados entre las
células tumorales y el estroma recuerdan la hiperplasia pseudoangiomatosa

estromal y algunos de estos tumores tienen una estructura fascicular.

MFB epitelioide: muestra células poligonales o epitelioides dispuestas en grupos
alveolares. Las areas epitelioides pueden estar mezcladas con &reas clasicas o
pueden constituir el patron de crecimiento predominante. El término variante
epitelioide se emplea arbitrariamente para tumores en los cuales mas del 50% de la
lesion tienen este patrén histologico. Las células epitelioides en estos tumores son
inmunoreactivas para desmina y algunas veces para CD4. EI MFB epitelioide con
estroma esclerotico puede tener un patrén de crecimiento lineal que se asemeja al
de un carcinoma lobulillar invasor. No hay reactividad para citoqueratina en el
MFB epitelioide. Las células epitelioides no son inmunorreactivas para actina y
presentan poca o ninguna reactividad para CD34, en un pequefio grupo de tumores
estudiado (5).

MFB celular: muestra una proliferacion densa de miofibroblastos neoplasicos en
forma de huso. Las bandas de colageno pueden estar ausentes en algunas partes de
la lesidn. Estos tumores tienden a tener bordes infiltrantes microscdpicamente. Las
células tumorales son inmunorreactivas para actina y desmina. Raras veces los
patrones de crecimiento celular y colagenoso o fibroso se combinan en un solo
tumor. La existencia de estos tumores hibridos apoya la conclusion de que los

tumores de mama con apariencia de tumor fibroso solitario son miofibroblastomas.

MFB infiltrante: se caracteriza por un crecimiento completamente invasor. Estas

lesiones forman un tumor macroscopico que consta no solamente del tejido
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fibroblastico colagenizado sino también de grasa, estroma mamario, conductos y
lobulillos. Este patron difiere del clésico y de las otras variantes, las cuales
incorporan grasa, tejido glandular o ambos, en que esencialmente es un tumor
discreto compuesto en gran parte por el patréon clasico. Esta variante presenta
manojos de células en huso, ovoides y epitelioides, dispersas de manera
relativamente uniforme, incluidas en estroma colagenoso. Algunas de estas lesiones
muestran una tendencia peculiar a que los miofibroblastos neoplésicos se orienten

alrededor de los vasos sanguineos.

e MFB mixoide: solo se ha reportado un caso de este tipo, el espécimen de aspiracién
con aguja fina consiste en células distribuidas en forma aislada o en grupos (10-14).
Puede ser evidente una disposicion en fasciculos en los grupos de células. Los
nucleo ovales tienen cromatina granular fina que puede estar dividida por una

“ranura nuclear”. Los nucléolos son pequefios poco evidentes.

Algunos autores han reservado el diagndstico de miofibroblastoma para las lesiones
que expresan reactividad para actina y para CD34 y clasificaron las lesiones actina-
negativas, CD34-positivos como tumores fibrosos solitarios. Estas diferenciaciones que
reparan en esas minuciosidades no parecen ser totalmente justificables, en vista de la

plasticidad de la expresion fenotipica de los fibroblastos. (15).
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I11. OBJETIVOS

1.- Conocer la incidencia de los MFB en el Hospital General de México.

2.- Describir las variantes histoldgicas que presentan los MFB.

3.- Describir la expresion de marcadores de inmunohistoquimica que pueden presentar.
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IVV. JUSTIFICACION

El miofibroblastoma de mama es una entidad poco frecuente; como se mencioné
anteriormente es mas frecuente en la mama masculina y debido a que la incidencia de los
tumores mamarios benignos en los hombres es todavia mas rara, la aparicion de un tumor
mamario en un varon adulto debe hacer sospechar inicialmente de una lesion maligna. A
diferencia de la ginecomastia de los adolescentes, que suele ser bilateral y relacionada con

procesos médicos o ingestion de medicamentos.

En general las neoplasias benignas mamarias, puramente mesenquimales, de células
fusiformes son actualmente denominadas bajo varios términos en la literatura: Tumor
benigno de células fusiformes, tumor fibroso solitario, fibroma, lipoma de células
fusiformes, miofibroblastoma, tumor fibroso solitario, tumores miogénicos estromales. La
carencia de criterios estrictos para sefialar claramente cada neoplasia mesenquimatosa es la
razon por la que se genera el riesgo de llamar a la misma lesién con diferentes nombres o

controversialmente englobar diferentes entidades bajo el mismo término (16).

A pesar de haber varias series e informes en la literatura internacional sobre estas
neoplasias, en nuestro pais no hay ninguna serie de casos que hable al respecto. El objetivo
de este estudio es informar la incidencia del MFB de mama en el Hospital General de
México, conocer los patrones histoldgicos que pueden presentar, conocer su expresion
inmunohistoquimica y comparar los datos encontrados con lo que se informan en la

literatura conocida y revisada.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, unicéntrico, de serie de casos, realizando la
busqueda en el archivo de Patologia Quirurgica del Hospital General de México de todos
los procedimientos realizados en glandula mamaria (biopsia por trucut, biopsia incisional,
biopsia excisional, cuadrantectomia, mastectomia simple, mastectomia radical modificada)
en el periodo de tiempo comprendido del 1° de enero del 2001 al 31 de diciembre del 2010.
Se realizo la busqueda de los resultados diagnosticados como ‘“Miofibroblastoma” o
“Miofibroblastoma mamario”. Se excluyeron los casos donde el diagnostico se realiz6 en
una revision de laminillas, asi también, los diagndsticos posteriores de una misma paciente
con mas de una biopsia. De cada caso, se recabaron los siguientes datos de la hoja de
reporte histopatoldgico: edad, sexo, mama afectada, diagnostico clinico, tamafio del tumor,
variante histologica, patrén celular predominante, margenes (infiltrantes o empujantes),
presencia y/o ausencia de hemorragia y necrosis, y nimero de mitosis en 10 campos a gran

aumento.

Todos los tejidos fueron fijados en formaldehido al 10%, y procesados en parafina,
cortados a 3cm vy tefiidos con tincion de hematoxilina y eosina. Se evalud
microscopicamente la totalidad del material, y se clasifico en alguna de las variantes
histoldgicas previamente descritas. Se seleccién un bloque de parafina de cada uno de los
casos y se les realizaron estudios de inmunohistoquimica. Los anticuerpos realizados se
mencionan en la tabla 1, asi como la dilucion y la marca de los mismos. La positividad de
los marcadores se interpreto de la siguiente manera: negativo (-), focal (+), multifocal (++)
y difuso (+++). Asi mismo, se realizaron controles de las inmunoperoxidasas para evaluar

la correcta marcacion de los anticuerpos.
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VI. RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendido del 1° de enero del 2001 al 31 de diciembre
del 2010 se realizaron en total 20937 biopsias, de las cuales, 2305 correspondieron a
procedimientos en glandula mamaria, se identificaron 3 casos diagnosticados como MFB,
lo que corresponden a una frecuencia de 0.13%. El total de datos obtenidos se observa en
la tabla 2.

1.- Hallazgos clinicos y macroscopicos.

La edad de las pacientes oscild entre 30 y 66 afios (media, 49.66 afios). Dos casos
correspondieron a mujeres, y el otro fue hombre (relacion 2:1). Los diagnosticos clinicos
de envio fueron de carcinoma de mama y mastopatia fibroquistica en las mujeres, y de
tumor phyllodes en el hombre. Los procedimientos quirdrgicos realizados en los pacientes
fueron mastectomia simple, biopsia por trucut y biopsia incisional. El tamafio del tumor
solamente fue documentado de manera fidedigna en uno de los casos (hombre con
mastectomia simple), debido a que en los otros dos casos, se enviaron biopsias. Todos los
casos estuvieron limitados a la mama, sin afectacion de estructuras adyacentes. EI tumor se
describié como bien delimitado, no encapsulado, de bordes empujantes, de color blanco

grisaceo, con focos café claro, de consistencia ahulada (Figura 1).

2.- Hallazgos histolégicos
2.1.- Hallazgos histolégicos.

Los 3 casos recabados correspondieron a la variante convencional del MFB. Los
tumores presentaron un patrén fusocelular (Figura 2A), compuestos por células fusiformes,
con nucleos alargados con nucleos eucromaticos, y citoplasma moderado eosindfilo
(Figura 2B y 2C), entremezclados con haces gruesos entrelazados de colageno hialinizado
(Figura 2E y 2F), no se observaron mitosis / 10 campos 40X, y sin necrosis. Solamente en
uno de los casos fue posible determinar el estado de los margenes (caso 2), los cuales
fueron empujantes; en los otros dos casos se realizaron biopsias por trucut e incisional,
motivo por el cual no fue posible determinar tanto el tamafio del tumor, como el estado de
los mérgenes. En ninguna de los tejidos revisados se observo la presencia de hemorragia

y/0 necrosis, asi mismo, no se observaron mitosis en 10 campos a gran aumento.
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2.2.- Inmunohistoquimica.

Los resultados de la inmunomarcacion se resumen en la tabla 3. Se encontro
positividad para AAML en el 100% de forma difusa (casos 1y 3, Fig. 3A) y focal (caso 2).
El CD34 fue positivo de igual manera en el 100% de forma difusa (caso 2, Fig. 3B) y
multifocal (casos 1y 3). La desmina fue positiva en el 66.6% de forma multifocal (casos 1
y 2, Fig. 3C). El bcl-2 fue positivo en un caso (caso 2, 33.3%, Fig. 3D) de forma difusa.
Los REES, REPR y REA fueron positivos solamente en un caso (caso 2, 33.3%, Figs. 3E,
3F y 3G) en el 70%, 30% y 20% del tejido estudiado, respectivamente. Las citoqueratinas
AE1/E3y el PS-100 fueron negativos.
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VII. DISCUSION.

Los tumores estromales benignos del estroma mamario abarcan un amplio espectro
de lesiones que comparten caracteristicas clinicas, morfologicas y de inmunofenotipo, por
lo que su reconocimiento como entidades distintas esta justificado. Hay varias similitudes
entre estas lesiones y las encontradas en el estroma del tracto genital femenino
(miofibroblastoma de tipo mamario, angiofibroma celular, angiomiofibroblastoma). El
MFB es el tumor prototipo perfecto del estroma mamario, el cual esta formado por células
neoplésicas con diferenciacién miofibroblastica desde el punto de vista morfoldgico,
inmunohistoquimico y ultraestructural (50). A la fecha, existen cerca de 70 casos
informados en la literatura anglosajona, siendo el primer caso informado por Token en
1981, que describi6 4 casos con caracteristicas morfologicas similares a las del lipoma de
células fusiformes de los tejidos blandos, por lo que se clasificO como un tumor benigno de
células fusiformes de la mama (51). Posteriormente se informaron otros casos, incluyendo
un tumor de células fusiformes de la mama masculina, lipoma de células fusiformes y
fibroma; todas estas lesiones representaron el heraldo de los tumores que posteriormente
recibieron el nombre de MFB, término propuesto por Wargotz et al en 1987, ya que él
considero que se trataba de una entidad clinico-patoldgica separada (8).

Nuestro estudio muestra resultados interesantes, algunos que confirman lo
informado en la literatura, que muestran primeramente que se trata de una neoplasia poco
frecuente, con una frecuencia de 0.13% en el Hospital General de México. En los estudios
publicados no se menciona la frecuencia de esta lesion, incluso la OMS no presenta una
estadistica significativa acerca de la frecuencia o incidencia de estas neoplasias. La edad de
presentacion presentd una media de 49.66 afios, lo que va de acuerdo con la creencia de
que se trata de lesiones que se presentan con mayor frecuencia en hombres viejos y
mujeres en edad posmenopausica (50); en los ultimos afios solamente se ha informado de
un caso en un adolescente, y en la mayoria de las series informadas, la edad de
presentacion oscila entre los 25 y 87 afios. Nuestra serie presenta dos casos en mujeres y
uno en un hombre, aungue se ha informado una predileccién en el sexo masculino (52, 53),
actualmente se considera que se presenta con la misma frecuencia.

Es interesante mencionar que en ninguno de los casos que obtuvimos se realizé el
diagnostico clinico. Esto puede deberse a la rareza de esta neoplasia, y es logico que
primeramente se pudiera pensar en un carcinoma infiltrante o en una lesion bifésica.

Ademas, el tamafio de la lesion y las caracteristicas imagenoldgicas dan pié a no
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sospecharla de inicio el diagnostico. El tumor phyllodes y el fibroadenoma son lesiones
mas frecuentes y que radiolégicamente se pueden confundir. Por ultrasonido, estas lesiones
son masas hipoecoicas, bien circunscritas, homogéneas, caracteristicas muy parecidas a las
del fibroadenoma. Por mastografia, las lesiones son bien circunscritas, redondas a ovales,
con variabilidad en la densidad y el tamafio, y sin calcificaciones, las cuales se pueden
presentar raramente (17, 50). En nuestra serie no fue posible obtener los estudios
imagenoldgicos.

Se ha mencionado que estas lesiones varian en tamario, de 0.9 a 10cm (3, 50). Se
han informado casos de MFB gigantes, los cuales son infrecuentes (4, 53). En este rubro
solamente pudimos observar un caso en el que se documento el tamafio del tumor, debido a
que los otros dos casos fueron diagnosticados mediante biopsia por trucut. En cuanto a la
mama afectada, no hay una afeccion primordial, por lo que no este punto no es
significativo. Macroscopicamente, el Unico caso con la reseccion completa del tumor
mostré una lesion bien delimitada, de superficie externa lisa, y que al corte tenia una
superficie homogénea, sélida, no encapsulada, con areas fasciculadas, de color blanco
grisaceo. Estas caracteristicas son concordantes con lo informado en la literatura (4, 50).
Histoldgicamente, los tres casos correspondieron a la variante convencional, que es la mas
frecuentemente informada. Sin embargo, se han reportados otras variantes histoldgicas:
celular, infiltrante, epitelioide, deciduoide, lipomatosa, colagenizado/fibroso, mixoide, de
células atipicas, con células gigantes multinucleadas, y con patrén hemangiopericitoide
(50, 54, 55), de las cuales seguramente podemos tener casos en nuestro archivo de
patologia, sin embargo, por el poco conocimiento de esta neoplasia, probablemente no se
hayan diagnosticado. Las caracteristicas histoldgicas del MFB se enumeran en la tabla 4.

Los resultados de la inmunohistoquimica nos hablan de que el MFB es una
neoplasia de origen miofibroblastico, esto por la positividad a la actina de musculo liso,
desmina, y CD34 en los tres casos estudiados (56, 57). Contrario a lo que algunos autores
piensan, la h-caldesmona fue negativa en todos los casos, esto es importante, debido a que
se habia considerado en el pasado que dicha lesion contenia caracteristicas de musculo liso,
a tal grado que se propuso cambiar el término MFB por el de “tumor estromal miogénico”
o “variante de lelomioma”. Magro et al realizaron un estudio de 12 casos, en donde seis
casos fueron positivos a h-caldesmona en menos del 5% del total de la neoplasia, y estaban
aisladas o en pequefios grupos. No es de extrafiar la presencia de diferenciacion de
musculo liso en algunos MFB, si tomamos en cuenta que este tumos se origina de una

célula precursora comun, los fibroblastos CD34+ del estroma mamario, capaces de
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presentar diferenciacion multidireccional mesenquimatosa (58, 59). Otros marcadores
positivos en nuestra serie fueron los receptores de estrogenos, progesterona, andrdgenos y
el Bcl-2, dichos anticuerpos presentaron inmunoreactividad Unicamente en un caso. Es de
Ilamar la atencion la positividad de los receptores hormonales, ya que se presentaron en el
unico paciente varon de nuestra serie, mientras que los dos tumores originados en mujeres
fueron negativos. Ademas, es curioso que se ha publicado la positividad en mas del 50%
para estos anticuerpos, al igual que el bcl-2, cuya positividad se ha informado en casi todos
los MFB (56, 60), cuando en nuestra serie representaron menos del 40%. Magro et al
sugieren que las hormonas esteroideas y sus receptores estan implicados en la histogénesis
del MFB, y que el bcl-2 puede tratarse de una proteina regulada por los estroégenos y que
juega un papel importante en la tumorogénesis, y que su positividad podria ser de utilidad
en la diferenciacion con otras neoplasias estromales mamarias (60). Recientemente
también se ha demostrado positividad para CD10 (61). El resto de los anticuerpos (CK
AE1/E3 y PS-100) fueron negativos, concordando con lo informado en la literatura.

¢Cual es el origen de esta neoplasia? ;Existe alguna relacion con algunas otras
neoplasias estromales mamarias? Estas dos preguntas estan muy relacionadas, hasta el
punto de afirmar que tienen una respuesta en comun. Las células del estroma mamario, en
algunas condiciones patoldgicas no tumorales, pueden adoptar las caracteristicas
morfolégicas del MFB, un claro ejemplo de ello es la hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa, una lesion reactiva fibro-miofibroblastica que se ha encontrado se
asocia en algunos casos con MFB; ademas, los cambios observados en el MFB también se
han encontrado en la hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (5), lesiones fibro-estromo-
epiteliales (62), o en el contexto de los pacientes diabéticos con ginecomastia (63). La
deteccidn de tejido adiposo maduro, 6seo, cartilaginoso o musculo liso en los MFB plantea
consideraciones adicionales interesantes a su histogénesis. Se ha postulado que los tumores
benignos estromales mamarios, incluyendo el MFB, derivan de una célula precursora
mesenquimatosa comun: las células estromales mamarias CD34+ desempefian un papel
crucial en la histogénesis de esta categoria de tumores, en consonancia con su capacidad de
diferenciar a lo largo de varias lineas mesenquimatosas, incluyendo fibroblastos,
miofibroblastos, tejido adiposo, 6seo, cartilaginoso y muscular (56, 64). Esta capacidad de
diferenciarse en diferentes lineas podria explicar la coexistencia de diferentes citotipos (por
ejemplo fibroblastos, miofibroblastos, adipocitos) e incluyendo algunos heterélogos (por
ejemplo masculo liso, tejido 6seo o cartilaginoso) en el mismo MFB (50). De acuerdo con

esta hipotesis, el MFB lipomatoso podria ser visto como el resultado de una diferenciacion
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morfolégica desequilibrada bidireccional de los precursores del estroma mamario, con el
componente adipocitico sobre la porcion miofibrobléstica. Por otra parte, la plasticidad
inherente de las células estromales mamarias a sufrir cambios en su fenotipo-
inmunofenotipo ofrece la explicacion de la amplia gama morfologica exhibida por los
MFB (variantes eptielioide, deciduiode, lipomatosa, mixoide, mixta). Aunque los factores
etiologicos del MFB mamario todavia no se han establecido, ya se mencion6 un posible
papel patogénico de las hormonas sexuales esteroideas, apoyado por las siguientes pruebas:
1) la gran variabilidad de los MFB expresa receptores de estrogenos, progesterona y
androgenos (60); y 2) puede estar asociado con la ginecomastia o la hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa, dos distintas condiciones patolégicas que comparten una etiologia
hormonal (8, 65, 66). También es importante sefialar que estudios citogenéticos han
mostrado rearreglos del cromosoma 13 asociados con pérdida de la regién 13914 en dos
casos de MFB mamario (67). En uno de los casos se documentd ademas la pérdida parcial
del cromosoma 16g. Notablemente, estas alteraciones cromosomicas se observan
tipicamente en el lipoma de células fusiformes (68). El perfil citogenético similar
encontrado en el MFB vy en el lipoma de células fusiformes, junto con las caracteristicas
morfolégicas y, parcialmente, de inmunohistoquimica, van a favor de un vinculo
citogenético entre estos dos tumores.

Con el apoyo cada vez mas importante, asi como la necesaria correlacion entre la
clinica y la radiologia, la posibilidad de diagndstico de MFB con una biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) deberia aumentar, aunque algunos autores dudan que el
diagndstico de MFB deba darse mediante esta técnica, ya que sugieren que el papel méas
importante de la BAAF es para descartar malignidad. Una biopsia con aguda gruesa o por
trucut puede ser dificil de interpretar, sobre todo si un patélogo con o sin experiencia
(sobre todo este ultimo) se enfrenta a variantes inusuales. Los diagnésticos diferenciales se
enlistan en la tabla 5. La variante epitelioide del MFB, que presenta células con morfologia
epitelioide, a veces con pleomorfismo nuclear, se puede confundir con un carcinoma
lobulillar infiltrante debido a su patron de crecimiento en células aisladas. Los problemas
de diagnostico también se pueden presentar en la variante deciduiode del MFB, que cuando
presenta células atipicas con nucleos vesiculosos, se puede confundir con un carcinoma
mamario apocrino. Por ultimo, la variante lipomatosa del MFB, por su pseudoinfiltracion
de células fusiformes hacia el componente adiposo podria conducir a un diagnostico
erréneo de una fibromatosis desmoide, carcinoma mamario “fibromatosis-like” o sarcoma

de bajo grado. La inmunohistoquimica es importante, mostrando negatividad para

24



citoqueratina y positividad con desmina y CD34, y de forma variable con actina de
musculo liso, CD99 y bcl-2, ayuda a excluir el carcinoma. Por el contrario, se debe tener
precaucion especial en el diagnostico diferencial con fibromatosis o sarcomas de bajo
grado en la interpretacion de biopsias incisionales pequefias. El diagnéstico de MFB en una
pieza quirdrgica puede ser sencillo en la mayoria de los casos por microscopia de luz por si
sola. Sin embargo, es necesario realizar el diagndstico diferencial con una amplia variedad
de lesiones mamarias de células fusiformes benignas y malignas. En general, la ausencia
de marcada atipia citologica, junto con la ausencia de necrosis, actividad mitosica elevada,
y mitosis atipicas, son caracteristicas Utiles para descartar una enfermedad maligna. Los
detalles morfolégicos e inmunohistoquimicos son Utiles para descartar cada una de las

entidades descritas anteriormente.
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VIIl. CONCLUSIONES

El MFB es una neoplasia poco frecuente en nuestro medio, con predomina en

mujeres.

No se diagnostica clinicamente, generalmente se piensa en patologias mas

frecuentes, como el tumor phyllodes, fibroadenoma o carcinoma de mama.

La variante méas frecuente del MFB es la convencional, con células fusiformes
entrecruzadas y mezcladas con haces gruesos de colageno hialinizado, con bordes

empujantes, y con ausencia de mitosis atipicas y necrosis.

Los estudios de inmunohistoquimica presentan positividad en el 100% de los casos
para actina de musculo liso, desmina y CD34; asi como variable positividad para
receptores de estrdgenos, progesterona y androgenos, y bcl-2. Se encontr
negatividad en todos los casos para h-caldesmona, lo que nos orienta a un origen

miofibrobléstico de esta neoplasia.
Establecer el diagnéstico correcto de un MFB puede ser un reto, especialmente si
uno se enfrenta a un tumor de este tipo en una BAAF o biopsia por puncién con

aguja gruesa, o si se trata de una variante inusual.

Se hace hincapié en la importancia de reconocer la diversidad morfol6gica del

MFB para evitar un diagnostico erréneo de malignidad.

Aunque la histologia sigue teniendo un papel preponderante en el diagnéstico del

MFB, la inmunohistoquimica es crucial en algunos casos.
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TABLAS

Tabla 1. Anticuerpos utilizados en el estudio

Anticuerpo Fabricante Dilucion
AE1/AE3 DAKO 1:50
Vimentina DAKO 1:50

Bcl-2 DAKO 1:50
AAML DAKO 1:200
Desmina DAKO 1:200
CD34 DAKO 1:100
REES DAKO 1:50
REPR DAKO 1:100
REA DAKO 1:20
PS100 DAKO 1:2000
H-Caldesmona DAKO 1:50
AAML, actina de musculo liso; REES, receptores de estrogenos; REPR, receptores de
progesterona; REA, receptores de andrdgenos.

atos clinico-patolégicos de los miofibroblastomas mamarios en el Hospital General de México
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AAML ,antiactina de musculo liso; DES, desmina; REES, receptores de estrogenos; REPR,
receptores de progesterona; REA, receptores de androgenos; H-Cal, H-caldesmona.
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Tabla 4. Caracteristicas morfoldgicas que ayudan al diagnostico de

miofibroblastoma mamario

Criterios diagndsticos esenciales
Tumor puramente mesenquimatoso sin componente mioepitelial
Haces gruesos de colageno hialinizado entrelazados
indice mitdsico bajo (0-2 mitosis / 10 campos 40X)
Sin mitosis atipicas

Sin necrosis

Variaciones intratumoral o intertumoral

Tipos celulares: desde ahusadas y ovaladas hasta epitelioides; raramente
células de tipo deciduoide.

Atipia citologica: ausente; leve; mas raramente de moderada a intensa.

Patrones de crecimiento: fasciculado, nidos, sélido; raramente alveolar,
trabecular o en fila india.

Estroma tumoral: estroma fibroso mixoide a hialinizado.

Bordes tumorales: empujantes, mas raro infiltrantes.

Componentes adicionales: tejido adiposo; raramente tejidos cartilaginoso,

muscular liso y 6seo.
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Tabla 5. Lista de diagnosticos diferenciales

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa nodular

Fascitis nodular

Nodulo reactivo de células fusiformes post-biopsia por aspiracion con aguja fina
Leiomioma

Lipoma de células fusiformes

Tumor de la vaina del nervio periférico benigno
Angiomiolipoma

Fibrohistiocitoma benigno

Tumor fibroso solitario

Fibromatosis

Tumor miofibroblastico inflamatorio

Dermatofibrosarcoma protuberans

Carcinoma de bajo grado “fibromatosis like”

Mioepitelioma maligno

Fibrosarcoma de bajo grado

Leiomiosarcoma

Tumor maligno de la vaina del nervio periférico de bajo grado
Liposarcoma de células fusiformes

Tumor de células dendriticas foliculares
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FIGURAS

Figura 1.- Fotografia macroscépica de la lesion, donde se observa una lesidén bien

delimitada, de bordes empujantes, multilobulada, sin areas de necrosis.

40



Figura 2A.- Patron histolégico solido fusiforme (Aumento original X5).
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Figura 2B.- Acercamiento del patrén histologico, se observan células fusiformes

entrelazadas, con presencia de vasos sanguineos con pared gruesa hialinizada, y haces de
colageno hialinizado (Aumento original X10).
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Figura 2C.- Células fusiformes con citoplasma eosinofilo alargado, nicleos alargados con

eucromatina, miofibroblastos y haces gruesos de colageno hialinizado (Aumento original
X40).
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Figura 2D.- Haces gruesos de colageno hialinizado que se localizan entre las células

neoplasicas fusiformes (Aumento original X10).
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Figura 2E.- Haces gruesos de colageno hialinizado (Aumento original X40).
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Figura 3B.- CD34 (Aumento original X10).
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Figura 3C.- Desmina (Aumento original X40).
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Figura 3E.- Receptores de estrogenos (Aumento original X40).

Figura 3F.- Receptores de progesterona (Aumento original X40).




Figura 3G.- Receptores de androgenos (Aumento original X40)
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