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1.0 RESUMEN

OBJETIVO: Analizar los tumores phyllodes de mama en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva” en el periodo de 1° de enero del 2009 a 31 de diciembre del 2014, y
conocer su expresion de e-cadherina en el componente epitelial.
METODOLOGIA: Estadistica descriptiva con medidas de tendencia tendencia
central y dispersion, estadistica inferencial de t de student y Chi2, se proceso la
informacion en el programa estadistico SSPS version 22 y el programa
estadistico Statistica version 7 y se presento la informacion en cuadros y graficos.
RESULTADOS: 43 pacientes con diagnéstico de tumor phyllodes o compatibles
con tumor phyllodes. La edad media de presentacion fue 42 afios, la lateralidad
mas frecuente fue la mama izquierda (52.2%); el diametro mayor de los tumores
variaba de 3 a 27cm con una media de 10.5cm. La concordancia interobservador
fue sélo del 44.2%. Se encontraron 29 casos benignos (76.3%), 5 casos limitrofes
(13.1%) y 4 casos malignos (10.5%). De 24 casos para estudio de
inmunohistoquimica,15 casos (62.5%) fueron e-cadherina positivos 3+; 8 (33.3%)
2+y 1 (4.2%) 1+. De los tumores phyllodes benignos 14 se encontraron vivas sin
recurrencias ni metastasis y 4 con recurrencias (16.6%); Tumor phyllodes
limitrofe 2 se encontraron vivas sin recurrencias ni metastasis y 1 (4.1%) con
recurrencias; Tumores phyllodes malignos, 2 tuvieron una evolucion favorable sin
recurrencias ni metastasis y una de las pacientes tenia metastasis pulmonares.
CONCLUSIONES: La intensidad 3+ de la expresién de e-cadherina en tumores
phyllodes correlaciona con el mayor nimero de recurrencias y metastasis; sin
embargo, también se observa el mayor porcentaje en tumores benignos sin

recurrencias ni metastasis.
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2.0 INTRODUCCION

El tumor phyllodes de mama es una neoplasia fibroepitelial poco frecuente,
corresponde a menos de 1% de todas las neoplasias primarias de la mama. Es
una neoplasia ampliamente estudiada, en la que las pautas de diagndéstico y
clasificacion se encuentran bien establecidos; sin embargo, la relacion entre el
diagnostico histopatolégico y la evolucion clinica de la paciente no esta bien
establecido.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” no existen estudios que analicen la
frecuencia, las caracteristicas clinicas y la evolucién de la paciente, el presente
proyecto tiene como objetivo analizar caracteristicas clinicas, asi como reanalizar
diagndsticos previos y actuales con el fin de clasificar los tumores de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud en benignos, limitrofes y malignos. Ademas, se
incursiona en el uso de e-cadherina, un marcador de inmunohistoquimica que
actualmente se ha relacionado con tumores phyllodes malignos y con datos de
mal prondstico de la paciente.

Este estudio pretende dar pauta para estudios posteriores del inmunomarcador

e-cadherina en tumores phyllodes.



3.0 MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes

El tumor phyllodes es una lesion fibroepitelial bifasica de la mama, caracterizado
por la proliferacién de componentes estromales y epiteliales (1). Se incluye en la
clasificacion de neoplasias fibroepiteliales de la mama donde también se
encuentran los fibroadenomas. Fue descrito por primera vez en 1838 por
Johannes Miller que eligi6 el término cistosarcoma phyllodes por la presencia de
hendiduras y quistes que delimitaban segmentos del tumor en forma de hojas (2)
(3). Desde entonces, varios términos se han propuesto para éste tumor, entre
ellos se encuentran, fiboroadenoma gigante, fibroadenoma intracanalicular celular,
fibroadenoma phyllodes y tumores phyllodes. La variedad entre la nomenclatura
se debe a su amplio rango de patrones histolégicos y su comportamiento clinico
(4). En 1982, la Organizaciéon Mundial de la Salud declar6 el término “tumor

phyllodes” como el mas adecuado entre mas de 60 sindnimos (3) (4) (5).

3.2 Epidemiologia

El tumor phyllodes es una neoplasia poco frecuente y su incidencia va desde 0.5
a 1% de todos los tumores de mama y representa 2.5% de todas las neoplasias
fibroepiteliales (4) (6) (7). Un estudio poblacional realizado en California en
Estados Unidos, reveld una incidencia anual de tumores phyllodes de 2.1 por
millon de habitantes mujeres con incidencia mas alta en latinas y asiaticas (2) (4)
(8). A diferencia de los tipos mas comunes de cancer de mama (carcinoma ductal
y lobulillar infiltrantes), estos tumores ocurren con mayor frecuencia en mujeres

de entre 30 a 55 afios de edad con edad promedio de 45 afos (4), aunque
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existen casos de pacientes entre edades comprendidas desde los 10 a 85 afios
(2). Solo cinco casos se han reportado en hombres con el antecedente de

ginecomastia (6) (9).

3.3 Etiologia

La etiologia de ésta lesion es aun desconocida (9), aunque se ha propuesto que
los tumores phyllodes pueden desarrollarse de novo o0 asociados a
fiboroadenomas, en ocasiones se puede demostrar la presencia de un
fiboroadenoma preexistente hasta en el 40% de los casos (10), incluso, se ha
propuesto que el fiboroadenoma puede convertirse en tumor phyllodes (2), también
se ha asociado el tumor phyllodes al sindrome de Li Fraumeni (11), aunque ésta

asociacion alin no se encuentra bien establecida.

3.4 Cuadro clinico

Usualmente las pacientes se presentan con un tumor de consistencia firme a
duro, palpable, unilateral, usualmente doloroso, mévil ya que no se encuentra
unido a piel ni a planos profundos y caracteristicamente son de rapido
crecimiento, con un tamafio promedio al momento del diagnéstico de 4 a 5cm (3),
sin embargo, llegando a medir hasta mas de 10cm (10). Generalmente son
tumores unicos, aunque se han detectado tumor phyllodes multifocal en una
misma mama, o incluso ser bilaterales (2). En ocasiones la piel suele verse
afectada, no por infiltracién, sino por efecto de masa y observarse clinicamente
como Ulcera y necrosis (3). Se ha descrito ademas la salida de sangre por el

pezon causado por infarto espontaneo del tumor (10).
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3.5 Estudios de imagen

A través de estudios de imagen es dificil hacer el diagndstico de tumor phyllodes
y suelen presentar caracteristicas similares a los fibroadenomas. A través de
mastografia se aprecia como un nédulo de densidad agua, homogénea y de
bordes bien definidos, ocasionalmente con calcificaciones en su interior, incluso
se pueden apreciar escotaduras, lobulaciones y areas quisticas (11).

En el ultrasonido se observa como un tumor soélido bien delimitado, de forma oval,
con bordes anterior y posterior nitidos, generalmente con ecogenicidad

homogénea, variando cuando presenta areas quisticas (12).

3.6 Histopatologia

Macroscépicamente suelen ser tumores de gran tamafio que pueden afectar, en
ocasiones, los cuatro cuadrantes de la mama. Son tumores bien circunscritos
pero no encapsulados, al corte se aprecian de componente soélido, firme, de color
gris a café, con hendiduras prominentes caracteristicas de ésta lesién, en
tumores de gran tamafio se aprecian focos de degeneracién, necrosis e infarto,
raramente hay quistes presentes que pueden contener restos queratoésicos (2). El
pezén puede apreciarse aplanado pero la piel usualmente no se encuentra
afectada (8).

Histopatologicamente los tumores phyllodes se piensa que derivan de estroma
especializado periductal, se caracterizan por presentar un componente epitelial y
estromal, exhiben un patrén de crecimiento intracanalicular con proyecciones en
forma de hoja, el componente epitelial consiste en células epiteliales luminares y

mioepiteliales.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tumor phyllodes se
clasifican histologicamente en tumores benignos, limitrofes y malignos, los
tumores benignos se caracterizan por tener un componente estromal celular,
escasas mitosis (<bmitosis en 10 campos de alto poder) con pleomorfismo
citolégico de leve a moderado, puede observarse metaplasia lipomatosa,
cartilaginosa u Osea y los margenes suelen estar bien delimitados. El tumor
phyllodes maligno microscépicamente se caracteriza por tener margenes
infiltrantes, = cambios  sarcomatoides,  diferenciaciéon heteréloga  con
sobrecrecimiento del estroma hipercelular, pleomorfismo celular marcado y mas
de 10 mitosis en 10 campos de alto poder, en cuanto al tumor phyllodes limitrofe
o de bajo grado de malignidad usualmente muestran al microscopio un borde
invasor, un promedio de mitosis de 2-5 por 10 campos de alto poder y celularidad
moderada en el estroma (10). La gradificaciébn se basa principalmente en la
celularidad del componente estromal, pleomorfismo nuclear, indice mitésico e
involucro de margenes (5) (Fig. 1). Esta clasificacion es actualmente el mejor
método para tratar de predecir la evolucion clinica, asi como la recurrencia,
metastasis 0 ambos. Aunque éste sistema también tiene sus limitaciones, no
todos los tumores malignos recurren o metastatizan y en ocasiones los tumores
limitrofes si lo hacen (13).

El componente epitelial puede tener una apariencia proliferativa marcada, a
menudo representada por un aumento variable del grosor del epitelio cuboidal o
cilindrico que delimita los espacios glandulares (2), semejante al componente
epitelial de los fiboroadenomas (8). Hay tendencia general a que la severidad de la

hiperplasia epitelial sea directamente proporcional a la proliferacion del estroma,
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en ocasiones los cambios epiteliales suelen ser atipicos lo que llega a confundir
con un carcinoma intraductal (2).

El porcentaje de frecuencia de acuerdo a su clasificacion histologica varia de
manera significativa en los estudios, algunos autores han propuesto la
presentacion de tumores phyllodes benignos son los mas frecuentes y abarcan
cerca del 52% (5), los malignos corresponden 1.9-48% (14) y los limitrofes

corresponden al resto.

Figura 1. Caracteristicas histolégicas principales en los tres subgrupos de tumor

phyllodes. OMS

BENIGNO LIMITROFE MALIGNO
HIPERCELULARIDAD Moderado Moderado Abundante
ESTROMAL
PLEOMORFISMO Poco Moderado Abundante
CELULAR
MITOSIS Poco o ninguno Intermedio Numerosas (mas
de 10 por 10
campos de alto
poder)
MARGENES Bien circunscritos, Intermedio Invasores
bordes
empujantes
PATRON ESTROMAL Distribucion Expansion Crecimiento
estromal uniforme estromal estromal marcado
heterogénea
ELEMENTOS Poco frecuentes Poco frecuentes Comun
HETEROLOGOS
DISTRIBUCION 60% 20% 20%
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3.7 Citologia

La citologia puede sugerir una neoplasia benigna en la mayor parte de los casos
si se reunen los elementos epiteliales y células bipolares de estroma en el fondo;
sin embargo, estos datos no discriminan un fiboroadenoma de un tumor phyllodes,
el diagndstico especifico se puede plantear si los elementos estromales son muy
celulares y con hiperplasia de las células epitelilales, por lo que el diagndstico por

biopsia por aspiracién de aguja fina es poco confiable (15).

3.8 Microscopia electronica

Ultraestructuralmente, las caracteristicas del tumor son semejante a las de los
fibroblastos, acompafiado por diferenciacion mioide focal, células que se
presentan en el estroma mamario habitual. Algunos autores han descrito como
hallazgo adicional los cuerpos citoplasmaticos densos, algunas veces con forma
de luna creciente y que son mas frecuentes en tumores malignos (2), otros
autores comentan que los cambios morfolégicos de los fibroblastos son muy
marcados en el tumor phyllodes benigno en relacion con el fiboroadenoma, los
fibroblastos suelen mostrar alteraciones nucleares con indentaciones en la
membrana nuclear, mitocondrias con alteraciones y pérdida de la periodicidad
axial de las fibras colagenas (16). Otros datos importantes son las vacuolas
citoplasmaticas y filamentos intermedios y cuerpos densos en las células
miofibroblasticas. En el componente epitelial no se han descrito hallazgos

inusuales.
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3.9 Inmunohistoquimica

Inmunohistoquimicamente el estroma de los tumores phyllodes son vimentina
positivos, hay una expresién frecuente a actina, desmina, CD34 y BCL-2, similar
a otros tumores estromales de la mama y a diferencia de los carcinomas
sarcomatoides. CD117 se expresa en cerca de una tercera parte de todos los
casos y en casi la mitad de los malignos, los receptores de estrégeno y
progesterona son positivos en variable medida, caracteristica que es frecuente
también en los fibroadenomas. La distribucién del antigeno Ki67 se correlaciona
con la diferenciacion entre los tumores phyllodes benigno y maligno, siendo la
positividad en mayor porcentaje en éste ultimo. La sobreexpresion de P53 suele
presentarse en tumores phyllodes limitrofes y malignos; sin embargo, es poco
frecuente en tumores de caracteristicas benignas.

Otros inmunomarcadores que pueden ser Utiles para la distincion con
fiboroadenomas son la endotelina 1, péptido vasoconstrictor que estimula la
sintesis de ADN en las células musculares lisas vasculares y en las del estroma
mamario y la tenascina que es una glucoproteina de la matriz extracelular y se ha
observado que se distribuye de manera difusa en el estroma de los tumores
phyllodes. Son negativos para S-100 y Citoqueratinas (2) (8).

Citogenéticamente, los tumores phyllodes malignos tienen mayor cantidad de

alteraciones y de complejidad con tendencia a una linea triploide (8).
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3.10 Tumor phyllodes y e-cadherina

La clasificacion de los tumores phyllodes como benigno o maligno refleja un
estimado del probable curso clinico. EI comportamiento de los tumores phyllodes
benignos se caracterizan por una tendencia a recurrir y raramente presentan
metastasis, los tumores histopatolégicamente clasificados como malignos tienen
cierto potencial maligno, tendiendo a metastatizar hasta en el 3-12%, aunque
algunos autores han descrito metastasis hasta en el 25% de estas neoplasias (2)
(8).

Varios autores difieren de la utilidad de la clasificacién histopatolégica e incluso
mencionan que los tumores phyllodes tienen un comportamiento impredecible, e
incluso sugieren un tratamiento quirdrgico agresivo a cualquier tumor phyllodes
por tratarse de tumores potencialmente malignos (13) (17) (18). Numerosos
estudios se han propuesto para determinar si los marcadores de
inmunohistoquimica pueden ser utiles para predecir la evolucion clinica de los
pacientes, ademas el identificar un marcador especifico seria extremadamente
importante para identificar puntos de ataque de los medicamentos ya que esta
neoplasia es quimiorresistente (5).

Un inmunomarcador estudiado recientemente en el componente epitelial de los
tumores phyllodes es la e-cadherina. La e-cadherina es una molécula de
adhesion celular que normalmente se expresa en células epiteliales y regula la
diferenciacion, proliferacion y apoptosis celular (19). La alteracion de e-cadherina
en varias neoplasias malignas esta relacionada con la adquisicién de fenotipos
agresivos y correlaciona con la evolucion clinica del paciente (20). Habitualmente

éste marcador se utiliza en el estudio histopatolégico de neoplasias malignas de
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mama para diferenciar carcinoma ductal infiltrante que resulta ser positivo en la
membrana citoplasmaticas del carcinoma lobulillar, el cual pierde su expresiéon
(20).

Existen estudios recientes que evalian la presencia de e-cadherina en
carcinomas de mama y su valor predictivo en tratamiento quimioterapicos
preoperativos (19). Este inmunomarcador se afecta secundario a la via de
sefalizacion Wnt, el cual juega un rol pivote en la regulacién del crecimiento y
desarrollo celular, su activacion anormal se encuentra ademas en los tumores
phyllodes. En algunos estudios se ha observado expresion de e-cadherina en el
citoplasma y membrana celular del componente epitelial de estas neoplasias y se
ha relacionado con el sobrecrecimiento estromal y con el mayor nimero de

mitosis, por lo tanto, consecuentemente con recurrencias y mal pronéstico (18).

3.11 Prondéstico y tratamiento

Las recurrencias de los tumores phyllodes varian entre el 6 al 40% (14) y ocurren
tanto en benignos, limitrofes y malignos y generalmente aparecen dentro de los
primeros dos afos (3) (10), aunque se han descrito que parecen en menor
periodo de tiempo en los tumores malignos. La recurrencia ésta fuertemente
asociada a la excisibn incompleta con lesibn en bordes quirdrgicos. Las
metastasis pueden ocurrir a cualquier érgano y tejido del cuerpo pero son mas
frecuentes a los pulmones y a hueso, otros 6rganos de metastasis son higado y
cerebro (21) (11), en menos del 1% las metastasis a ganglios axilares en tumores
de alto grado. Sitios excepcionales de metastasis incluyen la mandibula y el

maxilar superior (2).
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La mayoria de los tumores phyllodes curan con cirugia, teniendo un excelente
pronéstico si la excision es completa, siendo las tasas de supervivencia a 5 afios
para tumores histoldgicamente malignos del 82% y del 91% de los benignos y
limitrofes (11).

La muerte puede ocurrir dentro de los primeros cinco afios posterior al
diagnéstico y suele ser secundaria a metastasis o a compresion mediastinal
secundaria a extension torécica (10).

El tratamiento quirargico es el principal en los tumores phyllodes, la excision del
tumor con margenes amplios para evitar recurrencias es el tratamiento de
eleccion, se ha sugerido margenes libres de 1 a 2 cm, aunque si hay dudas de
invasion a la fascia se sugiere remover el musculo adyacente (8), la mastectomia
esta indicada en pacientes con tumores de grandes dimensiones en los que el
procedimiento permita un resultado cosmético aceptable, aunque algunos
médicos prefieren ésta cirugia para todos los tumores phyllodes malignos (14).
Debido a la escasa afectacién a ganglios linfaticos, la diseccion axilar no esta
recomendada y es poco frecuente que se realice (17). No existe terapia
adyuvante que muestre eficacia para prevenir recurrencia local y metastasis a
distancia. De acuerdo a la literatura, la radioterapia puede estar indicada en
pacientes con tumores malignos y margenes positivos en las cuales no puede
realizarse excision amplia (5); sin embargo, el uso de la doxorrubicina, cisplatino
y etopdsido parecen tener beneficios en el manejo de metastasis viscerales (14).
El diagndstico diferencial principal es con los fibroadenomas, tanto clinica,
imagenoldgica e histopatolégicamente, es importante tomar en cuenta el término

de fibradenoma gigante, éstos tienen la caracteristica de aparecer en edades
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tempranas y de medir mas de 10 cm (10) (22), otras neoplasias son los sarcomas
y el carcinoma sarcomatoide que pueden semejar a los tumores phyllodes
malignos, en estos la presencia del componente epitelial y el uso de la

inmunohistoquimica son necesarios para hacer el diagnéstico diferencial (1) (10).

4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
El tumor phyllodes en mama es una neoplasia fibroepitelial poco frecuente,

histopatoldégicamente se clasifica en benigno, limitrofe y maligno; sin embargo, el
comportamiento clinico del tumor como la presencia de recurrencias y metastasis
no tiene correlacion con el grado histologico de la neoplasia. En la actualidad se
han utilizado marcadores de inmunohistoquimica en un intento por clasificar las
neoplasias, en estudios mas recientes se ha observado que la expresion de la
e-cadherina en el componente epitelial de los tumores phyllodes se asocia a
recurrencias y mal pronostico. En el Departamento de Anatomia Patoldgica del
Hospital “Dr. Miguel Silva” los tumores phyllodes no todos los tumores han sido
clasificados de acuerdo a la clasificacion internacional de la OMS actual, es
necesario reclasificar las lesiones y hacer correlacion con la evolucién clinica de
las pacientes, ademéas se cuenta con el marcador de inmunohistoquimica e-
cadherina el cual no se ha analizado en los tumores phyllodes de mama, éste
estudio dara pauta al uso de e-cadherina y en retrospectiva, su relacion con el
mal pronadstico de estas lesiones.

¢Los tumores phyllodes con expresion de e-cadherina estan asociados al mal
pronéstico de las pacientes, en el periodo del 1° de enero del 2009 al 31 de

diciembre del 20147
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5.0 JUSTIFICACION

En el departamento de anatomia patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” se reciben biopsias, excéresis de tumores de mama y productos de
mastectomia de pacientes de la propia institucion y del Centro Estatal de
Oncologia de Michoacan, por ser un hospital de referencia en el Estado. Cada
uno de estos especimenes es analizado macro y microscopicamente, se emite un
diagnostico definitivo el cual es archivado en una base de datos.

Hasta hoy en dia no existen en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” estudios
gue analicen la frecuencia y distribucion de los tumores phyllodes de mama, éste
analisis es importante debido a que aportard un estudio retrospectivo
epidemiolégico, ademas, no todos los tumores phyllodes del departamento de
anatomia patoldgica se encuentran clasificados histolégicamente de acuerdo a la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud como benignos, limitrofes y
malignos, realizar una reclasificacion de los mismos asociado al conocimiento de
la evolucién clinica del paciente, permitird conocer si los cambios histologicos del
tumor se relacionan con el comportamiento clinico en las pacientes analizadas.
Adicionalmente, en la actualidad se ha tratado de establecer la relacidén entre la
expresion del inmunomarcador e-cadherina en el componente epitelial de los
tumores phyllodes malignos con su comportamiento clinico maligno, éste
inmunomarcador se encuentra disponible en el departamento de anatomia
patologica y no ha sido utilizado en los tumores phyllodes de mama del Hospital
General y del Centro Estatal de Oncologia, su estudio y analisis permitira conocer

si existid relacion en las pacientes estudiadas. En el futuro, éste estudio ayudara
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a predecir el comportamiento de los tumores phyllodes y aportar informacion util a
los médicos clinicos para ofrecer un tratamiento y seguimiento adecuado para
evitar recurrencias y metastasis en las pacientes.

El departamento de anatomia patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
cuenta con archivo de laminillas desde el afio 1954 y bloques de parafina desde
el aflo 2009. El laboratorio cuenta con equipo técnico y material necesario para el
proceso de biopsias y estudios de inmunohistoquimica, ademas de personal
capacitado como quimicos farmacobibdlogos, histotecnélogos y médicos

anatomopatélogos para emitir diagnésticos confiables.
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6.0 OBJETIVOS

6.1 Objetivo general:

Analizar los tumores phyllodes de mama en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el periodo de 1° de enero del 2009 a 31 de diciembre del 2014, y
su expresion de e-cadherina en el componente epitelial, asociada a mal

prondstico del paciente.

6.2 Objetivos especificos:

1. Conocer la frecuencia y distribucion de casos diagnosticados como
tumor phyllodes en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo
de 1° de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2014.

2. Conocer la concordancia interobservador con el diagndstico previo y la

lectura interobservador, su tipo histologico en tumores phyllodes.

3. Clasificar los tumores phyllodes de acuerdo a la clasificacion de la

Organizacion Mundial de la Salud actual.

4. Determinar la presencia e intensidad de e-cadherina en el componente

epitelial de los tumores phyllodes por medio de inmunohistoquimica.

5. Conocer la evolucion del paciente al momento actual.
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7.0 HIPOTESIS
Hipotesis metodoldgica:
Los tumores phyllodes de mama malignos con expresion de e-cadherina en el

componente epitelial estan asociados a mal pronostico del paciente.

8.0 MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio descriptivo, observacional, analitico, retrospectivo,

transversal.

8.1Universo o poblacion

Todos los tumores diagnosticados histopatolégicamente como tumores phyllodes
0 compatibles con tumor phyllodes de mama en el departamento de anatomia
patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo de 1° de enero del
2009 al 31 de diciembre del 2014, que cuenten con laminillas, bloques de
parafina y muestras con suficiente tejido para realizar el estudio de

inmunohistoquimica, asi como expedientes clinicos.

8.2 Muestra.
No probabilistica a conveniencia por periodo del 1° de enero del 2009 al 31 de

diciembre del 2014.
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8.3 Definicion de las unidades de observacion:
Material de bloques de parafina y laminillas, biopsias, excéresis y
mastectomias simples y radicales del departamento de anatomia
patolégica en pacientes diagnosticados como tumor phyllodes o
compatibles con tumor phyllodes en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”
en el periodo de 1° de enero del 2009 a 31 de diciembre del 2014.

Expedientes clinicos del archivo del Centro Estatal de Oncologia.

8.4 Criterios de inclusioén:

- Diagndstico histopatolégico de tumor phyllodes o compatibles con tumor
phyllodes que cuenten con laminillas, bloques de parafina y expedientes

clinicos.

8.5 Criterios de exclusion:
- Tumor phyllodes mal diagnosticado
8.6 Criterios de eliminacion:

- Diagnoéstico histopatolégico de tumor phyllodes o compatible con tumor
phyllodes sin bloques de parafina o0 muestras pequefias que impidan el
estudio de inmunohistoquimica.

- Tumores phyllodes sin expedientes clinicos o sin seguimiento posterior al

diagnéstico.

24



8.7 Definicidn de variables y unidades de medida:

OBJETIVO
ESPECIFICO
Conocer la
frecuenciay
distribucion de
casos
diagnosticados
como tumor
phyllodes en el
Hospital General
“Dr. Miguel Silva” en
el periodo de 1° de
enero del 2009 al 31
de diciembre del
2014.
Conocer la
concordancia
interobservador con
el diagndstico previo
y la lectura
interobservador, su
tipo histolégico en
tumores phyllodes

Clasificar los
tumores phyllodes
de acuerdo a la
clasificacion de la
Organizacion
Mundial de la Salud
actual

VARIABLE DE ESTUDIO CLASIFICACION

DE VARIABLE
Edad Cuantitativa
Tamafio del tumor Cuantitativa
continua
Lateralidad Cualitativa
dicotdmica
-Concordancia de ambos Cualitativa
patélogos con el nominal
diagnostico inicial
-Difieren ambos
patoélogos del diagnéstico
inicial
- Difiere uno de los
patdlogos con diagnéstico
inicial
Benignos Cualitativa
*Escasa celularidad nomina

estroma, ausencia de
pleomorfismo nuclear,
mitosis <5 mitosis por 10
campos de alto poder,
bordes bien definidos, sin
elementos heterélogos.
Limitrofes
*Celularidad estromal
moderada, pleomorfismo
nuclear moderado,
mitosis 5-10 en 10
campos de alto poder,
bordes bien o mal
definidos, sin elementos
heterélogos.
Malignos
*Alta celularidad estromal,
pleomorfismo nuclear
marcado, >10 mitosis en
10 campos de alto poder,
bordes mal definidos, con
0 sin elementos
heterélogos.

UNIDADES DE
MEDIDA
Afios
cumplidos

Centimetros

Izquierda
Derecha

Marcar con una
X

Marcar con na
X
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OBJETIVO VARIABLE DE ESTUDIO CLASIFICACION UNIDADES DE

ESPECIFICO DE VARIABLE MEDIDA
Determinar la Positiva Cualitativa Si
presencia e - 1x dicotémica No
intensidad de e- - 2X
cadherina en el - 3X
componente epitelial
de los tumores Negativa
phyllodes por medio
de
inmunohistoquimica.
Conocer la .Vivo sin recurrencias ni Cualitativa Marcar con una
evolucion del metéastasis nominal X
paciente al momento .Recurrencia (6meses - 5
actual afnos)
.Metéstasis (6 meses — 5
afos)

8.8 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccion de la informacion

La recoleccion del diagnostico histopatolégico de tumor phyllodes o compatible
con tumor phyllodes se realiz6 a través del archivo del departamento de anatomia
patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, entre el periodo 1° de enero
del 2009 a 31 de diciembre del 2014.

De las pacientes diagnosticadas se recolectaron del archivo de anatomia
patologica las laminillas con tincion de hematoxilina eosina y bloques de parafina.
Posteriormente se analizaron las laminillas de manera interobservador, sin
conocer el diagndstico inicial y sin conocer el diagndstico del otro investigador, si
el diagndstico previo concordaba con el diagndstico emitido por ambos patélogos
y se reclasificaron los diagnésticos de tumor phyllodes de acuerdo a la

clasificacion actual de Organizacion Mundial de la Salud.
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Se eligieron bloques de parafina adecuados para la tincion de
inmunohistoquimica con e-cadherina y se evalué la positividad en el componente
epitelial.

Posteriormente se realiz6 la blusqueda de expedientes clinicos en el archivo del
Centro Oncoldgico Estatal en el que se analizé la evolucidn clinica del paciente, si
se encuentra vivo, con recurrencia o metastasis o muertos por la enfermedad,
dentro de 6 meses a 5 afios de seguimiento.

Por ultimo se realiz6 correlacion entre la expresion positiva de la e-cadherina con

la evolucion clinica de las pacientes.

9.0 DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE
LA INFORMACION:

Se conformd una base de datos en Microsoft Office Excel 2010. Se realiz6
estadistica descriptiva con medidas de tendencia tendencia central y dispersion,
estadistica inferencial de t de student y Chi2, se proceso6 la informacion en el
programa estadistico SPSS version 22 con las variables del estudio y se present6
la informacion en cuadros y graficos. Para el analisis de correlacion entre la
expresion de e-cadherina con la evolucion de la paciente y la correlacion de la
expresion de e-cadherina con el diagndstico final y la evolucidn de la paciente se
utilizé el programa estadistico Statistica version 7 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK,
USA). En la presentacion de resultados se utilizaron tablas simples, graficas de

pastel y barras.
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10.0 ASPECTOS ETICOS

Segun la declaracion 23 de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, la
investigacion meédica que se realizo respeta el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las pacientes
incluidas. De igual forma se tomaron toda clase de precauciones para resguardar
la confidencialidad de su informacion personal y reducir al maximo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

Es importante mencionar que el estudio propuesto es de minimo riesgo para el
paciente.

De igual manera éste estudio no conlleva cualquier propoésito de lucro de ninguna

de las partes involucradas.

11.0 RESULTADOS

Del archivo del departamento de anatomia patoldégica se encontraron 43
diagnésticos patoldgicos finales de tumor phyllodes de mama o compatibles con
tumor de mama phyllodes. Las muestras analizadas de estas pacientes fueron
revision de laminillas, biopsia con aguja de corte, biopsias excisionales,
mastectomias simples y mastectomias radicales.

Las edades de las pacientes al momento del diagndstico tuvieron un rango de 13
a 77 afnos. La media de edad fue de 42.37 afios. La mediana fue de 44 afios y la
moda de 47 afnos. En el rango de edad de 41-50 afios se encontraron 19
pacientes que corresponde al 46.5%, el mayor entre grupos de edades (grafica

1).
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Gréfica 1. Porcentaje entre grupos de edades.
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El lado con mayor frecuencia fue el izquierdo con 23 (57.5%) casos y en el lado
derecho se presentaron 17 (42.5%) casos. 3 casoS no contaron con esta

informacion (Tabla 1 y grafica 2).

Tabla 1. Lateralidad, frecuencias.

Lateralidad
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Derecha 17 425 42.5 42.5
Validos Izquierda 23 57.5 57.5 100.0
Total 40 100.0 100.0
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Gréfica 2. Lateralidad, porcentaje.
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El rango del tamafio del tumor oscil6 entre 3 y 27cm con media de 10.5cm,
mediana de 10cm y moda de 15cm, (Tabla 2), 4 pacientes no contaron con ésta
informacion. El grupo por tamafio que mas frecuencia se encontré fue entre 5-
15cm, con 13 casos aquellos que midieron de 5.1 a 10 cm y 13 casos con

medidas mayores de 10.1 a 15cm (gréfica 3).
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Tabla 2. Tamafo del tumor

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

Tamanfo del tumor 39 3.0 27.0 10.5 5.9011

N valido (segun lista) 39

Gréfica 3. Grupos por tamafio de diametro mayor.
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En cuanto a la concordancia interobservador, dos patélogos reanalizaron a
manera de doble ciego, las laminillas tefiidas con hematoxilina eosina que fueron
recuperadas del archivo de laminillas del departamento de anatomia patoldgica
del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, con el diagnéstico de tumor phyllodes o
compatible con tumor phyllodes, ninguno de los dos patélogos conocio el
diagnastico inicial, asi como tampoco el resultado del otro patélogo.

En cuanto a los diagndésticos iniciales éstos incluian compatibles con tumor

phyllodes, tumor phyllodes benigno, limitrofe, maligno y tumor phyllodes
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probablemente maligno. Se encontraron 27 casos (62.8%) como tumor phyllodes

benigno, 2 (4.7%) Limitrofes, 5 casos (11.6%) Malignos, 2 casos (4.7%)

diagnosticados solamente como tumor phyllodes y 7 casos (16.3%) como

compatibles con tumor phyllodes (Tabla 3, gréfica 4).

Tabla 3. Frecuencia de diagnostico inicial.

Diagndstico inicial

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Benigno 27 62.8 62.8 62.8
Compatible
con tumor 7 16.3 16.3 79.1
phyllodes
validos Limitrofe 2 4.7 4.7 83.7
Maligno 5 11.6 11.6 95.3
Tumor
2 4.7 4.7 100.0
phyllodes
Total 43 100.0 100.0
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Grafico 4. Porcentajes de diagnadstico inicial.

Diagnostico inicial

E0=

Forcentaje

20—

Hemgno Limirot Maigno Priiode Corpai

Diagnestico inicial

Los resultados de la concordancia interobservador se aprecian en la tabla 4.

Existi6 correlacion con el diagnostico histopatolégico en 19 casos (44.2%) y no
hubo correlacion en 24 casos (55.8%) (grafica 5), en los casos en los que no
existio correlacion entre patélogos y el diagndstico inicial, se tomaron en cuenta
los resultados, no concuerda uno de los patélogos o0 no concuerdan ambos

patélogos.

33



Tabla 4. Resultados concordancia interobservador y diagnostico final

No Diagnéstico inicial de Concuerda 1 Concuerdan No concuerdan ambos Diagnéstico final OMS
tumor phyllodes patdlogo ambos patdlogos patdlogos
1 Benigno X FIBROADENOMA
2 Benigno X LIMITROFE
3 Benigno X BENIGNO
4 Benigno X BENIGNO
5 Benigno X LIMITROFE
6 Benigno X BENIGNO
7 Tumor phyllodes con BENIGNO
necrosis y degeneracion
mixoide
8 Compatible con tumor X MALIGNO
phyllodes maligno
9 Benigno X BENIGNO
10 Benigno X LIMITROFE
11 Benigno X BENIGNO
12 Benigno X BENIGNO
13 Benigno X BENIGNO
14 Limitrofe BENIGNO
15 Tumor phyllodes LIMITROFE
16 Benigno X BENIGNO
17 Compatible con tumor NO VALORABLE*
phyllodes
18 Benigno X BENIGNO
19 Benigno BENIGNO
20 Benigno X BENIGNO
21 Maligno X LIMITROFE
22 Compatible con tumor X FIBROADENOMA
phyllodes
23 Maligno MALIGNO
24 Benigno X BENIGNO
25 Benigno BENIGNO
26 Limitrofe X BENIGNO
27 Benigno X BENIGNO
28 Maligno X BENIGNO
29 Benigno X BENIGNO
30 Compatible con tumor BENIGNO
phyllodes
31 Benigno BENIGNO
32 Benigno BENIGNO
33 Compatible con tumor X NO VALORABLE*
phyllodes maligno
34 Maligno X MALIGNO
35 Benigno X BENIGNO
36 Compatible con tumor NO VALORABLE*
phyllodes Benigno
37 Benigno BENIGNO
38 Compatible con tumor BENIGNO
phyllodes
39 Benigno X BENIGNO
40 Benigno X BENIGNO
41 Benigno X BENIGNO
42 Benigno BENIGNO
43 Maligno X MALIGNO

*Tumores no valorables, debido a escasa cantidad de tejido.



Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de concordancia interobservador.

Concordancia interobservador

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
No 24 55.8 55.8 55.8
validos Si 19 44.2 44.2 100.0
Total 43 100.0 100.0

Grafica 5. Porcentajes de concordancia interobservador.
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Dos de los tumores fueron reanalizados y diagnosticados como fibroadenoma,

uno de ellos habia sido diagnosticado como tumor phyllodes benigno y otro como

compatible con tumor phyllodes. Tres de los tumores no fueron valorables para

un analisis diagnostico debido al escaso tejido que mostraban las laminillas, los

tres habian sido diagnosticados en un inicio como compatibles con tumor

phyllodes. Por lo tanto, 5 de los tumores no fueron reclasificados como tumor

phyllodes. De los 38 tumores valorables, 29 (76.3%) fueron reclasificados como

tumor phyllodes benigno, 5 (13.2%) como tumor phyllodes limitrofe y 4 (10.5%)

como tumor phyllodes maligno (tabla 6, grafica 6).

Tabla 6. Clasificacién final interobservador, de acuerdo a la OMS.

Clasificacion final de la OMS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Benigno 29 76.3 76.3 76.3
Limitrofe 5 13.2 13.2 89.5
Vélidos
Maligno 4 105 105 100.0
Total 38 100.0 100.0
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Grafica 6. Porcentaje de tumores phyllodes clasificados de acuerdo a la OMS
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Se encontraron 43 casos, de los cuales 2 fueron revalorados de nuevo y
diagnosticados por dos patdlogos como fibroadenoma, 2 de ellos no contaban
con bloque de parafina o la muestra era muy pequefa en las que no era posible
valorar el estudio de inmunohistoquimica, 11 no contaban con expediente clinico
y 4 no tenian seguimiento después de la cirugia. Por lo que la muestra final para
correlacionar la expresion de e-cadherina con la evolucion del paciente fue de 24

pacientes.
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El estudio de inmunohistoquimica fue interpretado por dos patdlogos. La
positividad de e-cadherina fue valorada de acuerdo a la expresion por
inmunohistoquimica en la membrana citoplasmatica y en el citoplasma del
componente epitelial de los tumores phyllodes. Los casos positivos fueron
analizados segun su intensidad en 1+ (tincién débil); 2+ (tincion moderada); 3+
(tincidn intensa). Los tumores considerados e-cadherina negativos no mostraron
tincion en la membrana ni en citoplasma del componente epitelial de los tumores
phyllodes.

1 de los tumores mostro tincion débil (1+) (4.2%), 8 casos mostraron tincién
moderada (2+) en el componente epitelial (33.3%) y 15 casos (62.5%) mostraron
tincion intensa (3+) en membrana y citoplasma del componente epitelial de los

tumores phyllodes (tabla 7 y gréfica 7).

Tabla 7. Resultados de expresion de e-cadherina en el componente epitelial de

los tumores phyllodes

e-cadherina
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
+ 1 4.2 4.2 4.2
++ 8 33.3 33.3 37.5
Validos
+++ 15 62.5 62.5 100.0
Total 24 100.0 100.0
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Grafica 7. Porcentaje de tumores e-cadherina positivos de acuerdo a intensidad.

ecadherina

La evolucion de las pacientes fue obtenida durante un periodo de 6 meses a 5
afos, fue determinada de acuerdo a si en su ultima nota de evolucion, la paciente
se encuentra viva sin recurrencias ni metastasis, si ha tenido recurrencias o

metéstasis de tumor phyllodes. Los resultados se observan en la tabla 8.
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Tabla 8. Resultados de expresion de e-cadherina en el componente epitelial,

diagnéstico final y evolucién de la paciente.

e- e- e- e- DIAGNOSTICO
cadherina cadherina cadherina = cadherina FINAL

+ ++ +++ negativa
LIMITROFE

BENIGNO
LIMITROFE
BENIGNO
BENIGNO
BENIGNO
BENIGNO
LIMITROFE
BENIGNO
X BENIGNO
MALIGNO
BENIGNO
BENIGNO
BENIGNO
BENIGNO
BENIGNO
BENIGNO
MALIGNO
BENIGNO
BENIGNO

X BENIGNO
X BENIGNO
BENIGNO
MALIGNO

X X X X

X X X X

<X X X X

EVOLUCION

Viva sin recurrencias ni metdstasis
Recurrencia

Viva sin recurrencias ni metdstasis

Viva sin recurrencias ni metdstasis

Viva sin recurrencias ni metdstasis

Viva sin recurrencias ni metdstasis

viva sin recurrencias ni metdstasis
Recurrencia

Viva sin recurrencias ni metdstasis

Viva sin recurrencias ni metastasis

Viva, Sin recurrencias ni metastasis

Viva sin recurrencias ni metdstasis
Recurrencia

Viva sin recurrencias ni metdstasis

Viva sin recurrencia ni metastasis

Viva sin recurrencias ni metdstasis
Recurrencia
Metastasis

Viva sin recurrencia ni metastasis
Recurrencia

Viva sin metastasis ni recurrencia

Viva sin recurrencia ni metastasis

Viva sin recurrencia ni metastasis

Viva sin recurrencia ni metastasis

Posteriormente se realiz6 un andlisis estadistico de correspondencia entre el

resultado de la expresion de e-cadherina y la evolucién de la paciente. Ademas

se realizdé un andlisis entre el resultado de e-cadherina, el diagndstico final del

tumor y la evolucion del mismo (tabla 9 y 10).
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Se encontrd un caso de e-cadherina + (tincion débil) con evolucion favorable, 8
casos e-cadherina ++, una de ellas con recurrencia y 15 casos e-cadherina +++,
cuatro de ellos con recurrencia y uno con metéstasis (grafica 8).

Tabla 9. Relacion de expresién e-cadherina y evolucién clinica de la paciente

E-CADHERINA/EVOLUCION V* R* M* Margen activo
e-cadherina + 1 0 0 1
e-cadherina++ 7 1 0 8

e-cadherina+++ 10 4 1 15
e-cadherina negativa 0 0 0 0
Margen activo 18 5 1 24

*V: Vivo sin recurrencias ni metastasis; R: Recurrencias: M: Metéstasis

Gréfica 8. Relacion e-cadherina y evolucion de la paciente (2D)
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Tabla 10. Relacion expresion e-cadherina con evolucion y diagnéstico final.

EVOLUCION/ ~ E-CADHERINA E-CADHERINA E-CADHERINA E- MARGEN
DIAGNOSTICO + -+ rt CADHERINA  ACTIVO
FINAL NEGATIVA
v/B* 1 7 6 0 14
VIL* 0 0 2 0 2
VM 0 0 2 0 2
R/B 0 1 3 0 4
RIE 0 0 1 0 1
R/ 0 0 0 0 0
M/ B erss 0 0 0 0 0
M/ 0 0 0 0 0
M/M********* O O 1 0 1
MARGEN 1 8 15 0 24
ACTIVO

*V-B: Viva sin recurrencia ni metastasis/Benigno
**\//L: Viva sin recurrencia ni metéstasis/Limitrofe
***\/IM: Viva sin recurrencia ni metastasis/Maligno
*»***R/B: Recurrencia/Benigno

*rxxR/L: Recurrencia/Limitrofe

rxxxxRIM: Recurrencia/Maligno

wxxxxxM/B: Metastasis/Benigno

wxxxxxaM/L: Metastasis/Limitrofe

rerxxxxxsM/M: Metastasis/Maligno

De las pacientes diagnosticadas como tumores phyllodes benignos 14 se
encontraron vivas sin recurrencias ni metastasis y 4 con recurrencias (16.6%); de
las diagnosticadas como tumor phyllodes limitrofe 2 se encontraron vivas sin
recurrencias ni metastasis y 1 (4.1%) con recurrencias, de los tumores phyllodes
malignos, 2 tuvieron una evolucion favorable sin recurrencias ni metastasis y una

de las pacientes tenia metastasis pulmonares un afio posterior al diagnaostico.

42



Grafico 9. e-cadherina, diagnostico y evolucién (2D)

Dimension 3; Eigenvalue: .00346 (1.003% of Inertia)

2D Plot of Row and Column Coordinates; Dimension: 2 x 3
Input Table (Row s x Columns): 4 x 9
Standardization: Row and column profiles
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3D Plot of Row and Column Coordinates; Dimension: 1x 2x 3
Input Table (Row s x Columns): 4 x 9
Standardization: Row and column profiles
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Las pruebas estadisticas demuestran la mayor correlacion de pacientes con
recurrencias y metastasis con la expresion de e-cadherina 3+ (intensa); ya que de
5 pacientes que presentaron recurrencias, 4 (80%) de ellas tuvieron expresion de
e-cadherina positiva 3+. Sin embargo, de 15 pacientes con tincién e-cadherina

3+, 10 (66.6%) de ellas tuvieron una evolucion favorable, sin recurrencias ni
metastasis.

Una paciente desarrollé6 metastasis pulmonares de tumor phyllodes después de

un afio posterior al diagnostico, ésta paciente se diagnostico

histopatoldégicamente como tumor phyllodes maligno.



Tumor phyllodes limitrofe (HE.50x)



Tumor phyllodes maligno (HE.400x)
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E-cadherina + (Tincién débil) en E-cadherina ++ (Tincion moderada)
membrana citoplasmatica y citoplasma En membrana y citoplasma (400x).
del componente epitelial de tumor
phyllodes (400x).

E-cadherina +++ (Tincion intensa) en
membrana y citoplasma (400x)
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12.0 DISCUSION
El tumor phyllodes de mama es una neoplasia poco frecuente que tiene una
incidencia menor a 1% de todos los tumores primarios de mama. En el
departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” se
encontraron 43 casos diagnosticados como tumores phyllodes o compatibles con
tumores phyllodes en una revision desde el 1° de enero del 2009 al 31 de

diciembre del 2014.

Aunque se han descrito casos en hombres, en éste estudio todas las pacientes
eran mujeres. El rango de edad de las pacientes fue desde 13 a 77 afos y la
media de edad de las pacientes fue de 42 afios al momento del diagndstico.
Segun Spitaleri y cols. Analizaron 172 pacientes en un periodo de 10 afios, de los
cuales, uno de ellos se presentd en un hombre y el resto en mujeres, el rango de
edad en ese estudio fue de 11 a 82 afios con una media de 44 afios. Rosen
reporta un rango de edad entre 10 y 86 aflos con media de edad de 45 afios. En

éste estudio el rango y la media de edad es similar a la literatura universal.

La lateralidad mas frecuente fue la izquierda con 23 casos (57.5%), la derecha
con 17 casos (42.5%). Hassouna y cols. analizaron 107 pacientes con tumor
phyllodes en un periodo de 15 afios, la lateralidad mas frecuente fue la izquierda
con un 52.2% y un caso fue bilateral. En algunos estudios retrospectivos
comentan la poca diferencia significativa entre la lateralidad y en otros ésta

variable no ha sido analizada.
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El rango del tamafio del diametro mayor del tumor fue entre 3 y 27cm con media
de 10.5cm. Karim y cols. realizaron un estudio clinicopatolégico de 62 pacientes
con tumor phyllodes en el Hospital Royal Prince Alfred de Sydney, Australia,
donde encontraron un rango de tamafo de 0.7 a 8.5cm con media de 3.6cm.
Spitaleri reporta en su andlisis un rango de tamafio de 0.4 a 29cm con una media
de tamafno de 7.3cm. Rosen comenta una media de tamafio de 4 a 5 cm. En el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” el promedio de tamafio es mayor al reportado
en la literatura, esto puede deberse al tipo de poblacién que acude a atencion
médica tanto al Hospital General como al Centro Estatal de Oncologia, que
mantiene costumbres de pobre autoexploracion, miedo o falta de confianza del
personal de salud, aunado a la falta de servicios médicos y deteccion oportuna de

los tumores en comunidades alejadas.

En afos anteriores el diagnostico de tumor phyllodes emitido por el departamento
de anatomia patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” no era clasificado
segun la clasificacion del 2003 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como tumores phyllodes benigno, limitrofe y maligno, segin sus caracteristicas
histopatolégicas, debido a la pobre correlacion que se encontraba entre el
diagnéstico histopatoldgico y su comportamiento clinico. Sin embargo, no existen
estudios anteriores que analicen la correlacién en ésta institucion. Las laminillas
teflidas con hematoxilina eosina de los tumores diagnosticados en un inicio como
tumor phyllodes fueron recuperadas del archivo del departamento de patologia,
posteriormente fueron reanalizados por dos médicos patdlogos en un estudio

doble ciego y fueron reclasificados segun la clasificacion de la OMS. La
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correlacion entre el diagnostico de ambos patdlogos con el diagnéstico inicial fue
de 44.2% y hubo discordancia entra ambos o un patélogo en 55.8%. Entre éstas
discordancias ambos patélogos concordaron que dos de los tumores
diagnosticados en un inicio fueron fiboroadenomas debido a que no cumplian con
el sobrecrecimiento estromal ni a las caracteristicas histopatolégicas tipicas de
los tumores phyllodes. Tres de los tumores no fueron reanalizados debido al

escaso tejido que mostraban las laminillas.

El diagndstico final emitido en concordancia con ambos patélogos fue reportado
de acuerdo a la clasificacién para tumores phyllodes de la OMS. Se encontraron
29 casos benignos (76.3%), 5 casos limitrofes (13.1%) y 4 casos malignos
(10.5%). Segun la OMS la distribucion general es de 60% de tumores phyllodes
benignos, 20% en limitrofes y 20% en malignos. Lenhard y cols. realizaron un
estudio clinico de 33 pacientes con tumor phyllodes de los cuales encontraron
40% de tumores benignos, 20% limitrofe y 33% malignos. El Instituto Europeo de
Oncologia en Milan reporté de un andlisis de 172 pacientes 39.5% tumores
phyllodes benignos, 24.5% tumores limitrofes y 36% malignos. En el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” se encontraron mayor porcentaje de tumores phyllodes
benignos comparados con el resto de la literatura, sin embargo el orden de
frecuencia es similar, siendo los benignos mas frecuentes, seguidos de los

limitrofes y malignos en un porcentaje semejante.

De los casos diagnosticados como tumor phyllodes, sélo 24 de ellos contaban

con bloques de parafina y expediente con seguimiento clinico. Se realiz6 estudio
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de inmunohistoquimica con e-cadherina e interpretada por dos patélogos de
acuerdo a su positividad e intensidad. Posteriormente se correlaciono el resultado

de inmunohistoquimica con el diagndéstico y la evolucién clinica de la paciente.

De las pacientes diagnosticadas como tumores phyllodes benignos 14 se
encontraron vivas sin recurrencias ni metastasis y 4 con recurrencias (16.6%); de
las diagnosticadas como tumor phyllodes limitrofe 2 se encontraron vivas sin
recurrencias ni metastasis y 1 (4.1%) con recurrencias, de los tumores phyllodes
malignos, 2 tuvieron una evolucion favorable sin recurrencias ni metastasis y una
de las pacientes tenia metastasis pulmonares un afio posterior al diagnéstico.
Segun Lenhard y cols. en el andlisis de 33 pacientes, en una media de
seguimiento de 87 meses encontraron 1 recurrencia (3.3%) en un tumor
phyllodes benigno, 2 recurrencias (6.6%) en tumores phyllodes limitrofes y 4
recurrencias (13.3%), ademés de una metastasis en pacientes diagnosticadas
histopatolégicamente como tumor phyllodes maligno. En éste estudio existe
mayor porcentaje de tumores phyllodes diagnosticados histopatolégicamente

como benignos y que presentan posteriormente recurrencias.

Se interpretaron 15 casos (62.5%) como e-cadherina positivo +++ (intenso), 8
casos ++ (intensidad moderada) (33.3%) y 1 caso e-cadherina + (tinciébn débil)
(4.2%). 10 de los casos e-cadherina positivos +++, tuvieron comportamiento
clinico benigno; sin embargo, también correspondian al mayor porcentaje de

pacientes con recurrencias (80%) y la Unica con metastasis (100%).
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Segun Tsang, Mendoza y cols. analizaron 155 casos de tumores phyllodes,
incluyendo 92 benignos (59%), 42 limitrofes (27%) y 21 malignos (14%) a los
cuales se les realizé estudio de inmuhistoquimica con e-cadherina, la cual
relacioné los casos de positividad intensa (+++) en el citoplasma del componente
epitelial de los tumores phyllodes con caracteristicas estromales y mitosis
caracteristicas de tumor phyllodes malignos y se relacion6 con posteriores
recurrencias de las pacientes.

En éste estudio se encontré solamente un caso de metastasis pulmonar (4.1%)
en una paciente previamente con diagnostico histopatolégico de tumor phyllodes
maligno. Rowe y Prayson mencionan que los tumores phyllodes presentan
metastasis en 6.2 al 25% de los casos y los sitios mas frecuentes incluyen
pulmon, hueso e higado, lo que concuerda con el sitio de metéstasis de ésta

paciente.
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13.0 CONCLUSIONES
En el departamento de anatomia patoldgica del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” se analizaron 43 pacientes diagnosticadas como tumores
phyllodes o compatibles con tumores phyllodes en el periodo de 1° de
enero del 2009 al 31 de diciembre del 2014, la edad de las pacientes al
momento del diagndstico va de 13 a 77 afios con una media de edad de
42 afos. La lateralidad méas frecuente fue la mama izquierda (52.2%) vy el
diametro mayor de los tumores variaba de 3 a 27cm con una media de
10.5cm.
La concordancia interobservador en la que ambos patdlogos concordaban
con el diagnéstico inicial fue solo del 44.2%.
De los 43 casos, se reclasificaron 38 casos segun la Organizacion Mundial
de la Salud. Se encontraron 29 casos benignos (76.3%), 5 casos limitrofes
(13.1%) y 4 casos malignos (10.5%).
De los 43 casos, solo se realizé estudio de inmunohistoquimica con e-
cadherina a 24 casos y se interpretd la positividad en el componente
epitelial de los tumores phyllodes. 15 casos (62.5%) fueron e-cadherina
positivos +++ (tincidn intensa), 8 (33.3%) ++ (tincion moderada) y 1 (4.2%)
+ (tincién débil).
De las pacientes diagnosticadas como tumores phyllodes benignos 14 se
encontraron vivas sin recurrencias ni metastasis y 4 con recurrencias
(16.6%); de las diagnosticadas como tumor phyllodes limitrofe 2 se

encontraron vivas sin recurrencias ni metastasis y 1 (4.1%) con
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recurrencias, de los tumores phyllodes malignos, 2 tuvieron una evolucién
favorable sin recurrencias ni metéstasis y una de las pacientes tenia

metéstasis pulmonares un afio posterior al diagnéstico.

14.0 RECOMENDACIONES

El presente estudio dara pauta para emitir diagnésticos de tumores
phyllodes de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud en el departamento de anatomia patoldgica del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” y asi estandarizar caracteristicas histopatolégicas y
diagnésticos.

Analizar en estudios posteriores la correlacion de tumores phyllodes
recurrentes y margenes de excision positivos, uno de los factores de riesgo
mas importantes para recurrencia de dichos tumores.

Realizar estudio de inmunohistoquimica y seguimiento clinico en una
muestra mayor de pacientes para identificar si la expresion de e-cadherina
con una tincion intensa (+++) se encuentra relacionada a recurrencia y

metastasis y es estadisticamente significativa.
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17.0 ANEXOS

Tablal. Recolecciéon de datos

No. de Nombre de la Edad Lateralidad Tamafo Tipo de Diagnéstico
registro paciente del tumor muestra inicial
(cm)

Tabla 2. Recoleccion de hallazgos histopatologicos de los tumores phyllodes

Node Celularidad Pleomorfismo Mitosis Margenes Patrén Elementos Clasificacion
registro estromal celular estromal heterdlogos final

Tabla 3. Concordancia interobservador

Diagnoéstico Concuerda un Concuerdan No Diagndstico
inicial patélogo ambos concuerdan final
patdlogos ambos (OMS)
patdlogos

Tabla 4. Resultado de expresion e-cadherina

No. de e-cadherina e-cadherina e-cadherina e-cadherina Sitio de
registro + ++ +++ negativo tincion
epitelial
Membrana
[citoplasma
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Tabla 5. Correlacién de expresion de e-cadherina con evolucién de la paciente

e- e- e- e- DIAGNOSTICO EVOLUCION
cadherina cadherina cadherina cadherina FINAL
+ ++ +++ negativa
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Morelia, Michoacan, a 25 de Mayo del 2015.
ASUNTO: Autorizacion para acceso de expedientes clinicos.
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Por este conducto me dirijo a usted de la manera mas atenta para pedir su
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tumores phyllodes, con el objetivo de realizar un protocolo de investigacién con el
cual pretendo alcanzar el diploma de la Especialidad de Anatomia Patoldgica.
Dicho trabajo es titulado “EXPRESION DE E-CADHERINA EN TUMORES
PHYLLODES DE COMPORTAMIENTO MALIGNO Y ASOCIACION CLINICO
PATOLOGICA”.

Sin més por el momento me despido de usted de la manera mas atenta, no

sin antes enviarle un cordial saludo.

ATENTAMENTE.
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Residente de 3er grado de Anatomia Patoldgica. Jefa del Departamento de Anatomia Patoldgica.

Director del Centro Estatal de Atencion Oncoldgica.
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