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RESUMEN

TITULO: ASOCIACION  ENTRE EL TUMOR  PHYLLODES DE LA MAMA CON SUS
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

RESUMEN: El tumor phyllodes es una neoplasia fibroepitelial de la mama. Su diagnostico
histopatologico siempre debe incluir la subclasificacion de tumor de bajo grado, de grado
intermedio o de alto grado. La diferencia entre estos tres subgrupos estd basada en las
caracteristicas histoldgicas del tumor y predice su probable curso clinico. La paciente
clinicamente se presenta con un tumor palpable de endurecido a firme y su diagndstico se ve
favorecido si el tumor es mayor a 4 cm o si hay una historia de crecimiento rapido.
Generalmente aparecen como masas unilaterales y solitarias. La edad media de presentacion
es alos 45 afios. Sin embargo no hay caracteristicas clinicas especificas fiables que distingan
entre un fibroadenoma y un tumor phyllodes, por lo que el estudio histopatolégico de sus
caracteristicas es de suma importancia para el diagnostico. Existe una correlacion variable
entre los pardmetros histoldgicos y el comportamiento biologico de los tumores. De acuerdo
a su clasificacion histolégica se le estudian diferentes variables: bordes, celularidad, atipia,
mitosis, sobrecrecimiento estromal y la existencia de componentes heterdlogos. La
gradacion histoldgica se puede utilizar para predecir el comportamiento biologico del tumor
en cierta medida por lo que es importante hacer la asociacion de las caracteristicas clinico-
patologicas.

OBJETIVOS: Establecer la asociacion entre el tumor phyllodes de la mama con sus
caracteristicas clinico-patologicas.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo para determinar la asociacion entre el tumor phyllodes de la mama con sus
caracteristicas clinico-patoldgicas, en el Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”. Se revisaron los expedientes
clinicos de todas las pacientes del servicio de patologia, del hospital de Gineco-Obstetricia
numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo de Enero 2011 a Junio 2013, se busco su
reporte histopatolégico y se estudiaron sus variables histologicas.

CONCLUSIONES: Las diferentes maneras de clasificacion histolégica del tumor phyllodes a
nivel mundial cumplen la vigilancia de ciertos parametros evaluados en este estudio. Esta
clasificacion se divide en tumor phyllodes bajo grado, grado intermedio y de alto grado. En
nuestra institucion se encontré més frecuente el tumor phyllodes de bajo grado (90.1%). El
grupo de edad en el que mas se presentd esta patologia fue de los 36 a los 40 afios
ocupando el 21.1 % de la poblacion estudiada. EI rango de tamafio del tumor mas
frecuentemente encontrado en nuestra poblacion fue de 21 a 30 mm. Al comparar la
clasificacion histoldgica de tumor phyllodes (bajo, intermedio y alto grado) con las variables
estudiadas (bordes, celularidad, atipia, mitosis y sobrecrecimiento estromal) se encontrd
significancia estadistica con p de .000 a través de chi cuadrada para celularidad y
sobrecrecimiento estromal. No se encontrd significancia estadistica entre las demas variables
estudiadas y no se encontraron componentes heterologos en nuestra poblacion.
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INTRODUCCION

Aungue el tumor phyllodes ya habia sido descrito desde 1774, la lesién fue
totalmente descrita en 1838 por Johannes Miiller (1). Muchos nombres han sido
utilizados para nombrar este tumor, pero los U(nicos que se usan actualmente son
tumor phylloides y tumor estromal periductal. El diagnostico de tumor phyllodes
siempre debe incluir la subclasificacién de bajo grado, grado intermedio o de alto grado.
La diferencia entre estos tres subgrupos estd basada en las caracteristicas histoldgicas
del tumor y predice su probable curso clinico.

Presentacion clinica.

El paciente se presenta con un tumor palpable de endurecido a firme. No hay
caracteristicas clinicas especificas fiables que distingan entre un fibroadenoma y un
tumor phyllodes benigno y uno maligno (2). El diagndstico de tumor phyllodes se ve
favorecido si el tumor es mayor a 4cm o si hay una historia de crecimiento rapido. Su
origen a partir de un fibroadenoma preexistente o la transformacién a maligno a partir
de un tumor benigno es sugestiva cuando la paciente refiere agrandamiento de un tumor
gue no habia crecido por afios. Una prueba mas de que un fibroadenoma puede
algunas veces evolucionar a tumor phyllodes fue obtenida a partir de un andlisis
clonal de tres tumores inicialmente diagnosticados como fibroadenomas que
recurrieron como tumor phyllodes (3). Los tumores fueron estudiados por evidencia de
repeticion de polimorfismo de trinucle6tidos del cromosoma X vinculado al gen del
receptor androgénicoy a la inactivacion al azar del gen por metilacion. Se observé que
el mismo alelo del gen del receptor androgénico fue inactivado en el fibroadenomay en
el tumor phyllodes en cada paciente, un resultado de ocurrencia muy poco probable en
tres casos diferentes por mera casualidad.

Los tumores phyllodes generalmente aparecen como masas unilaterales y
solitarias. Rara vez se han detectado como multifocales en la misma mama (4, 5) o
afectando ambas mamas (4 — 8).

El tumor phyllodes ha sido reportado en pacientes con un rango de edad desde
los 10 hasta los 86 afios (2, 9 -12). La edad media de presentacion es a los 45 afios,
aproximadamente 20 afios mayor que la edad media de presentacion para el
fibroadenoma. Se han descrito casos aislados de tumor phyllodes en hombres (13 -15).
Estos tumores son muy poco comunes en pacientes menores de 30 afios. Ha habido
pocos reportes de tumor phyllodes en mujeres adolescentes (10, 16 -22). La mayoria se
han descrito como benignos, sin embargo ha habido pocos ejemplos de malignos en este
grupo de edad (18, 19, 22). La aspiracion de liquido quistico de un tumor phyllodes
benigno de una paciente de 15 afios de edad evidencid una elevacion del nivel de
antigeno carcinoembrionario (17). Esta lesion probd ser diploide, positiva para receptor de
progesterona y negativa para receptor estrogénico. Otro tumor phyllodes obtenido de
una paciente de 13 afios de edad tuvo bajo contenido de receptores estrogénicos y
ausencia de receptores de progesterona. Se ha reportado un tumor phyllodes de 5cm
benigno durante el embarazo tratado exitosamente mediante excision quirdrgica (23). El
tumor no recurri6 durante el segundo embarazo.
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Un estudio basado en la poblacion de Los Angeles, California mostré que la
incidencia era mas alta en mujeres de entre 45 y 49 afios y que las mujeres latinas
nacidas en México tenian de 3 a4 veces més riesgo de desarrollar tumor phyllodes
gue las mujeres latinas nacidas en los estados unidos (24).

El tamafio promedio del tumor phyllodes es de 4 a 5cm, abarcando desde 1cm
hasta 20 cm. (2, 9, 11, 12). Aunque los tumores malignos suelen ser mas grandes que las
variantes benignas, hay muchas excepciones de lesiones menores de 2cm con alto
grado de malignidad y algunas de las lesiones mas grandes son histol6gicamente
benignas. Los tumores grandes pueden invadir y ulcerar la piel o extenderse hacia la
pared toracica (25).

La mastografia revela una masa redonda o lobulada, opaca con bordes bien
definidos la mayoria de las veces. Este tumor también parece estar bien circunscrito
por ultrasonido, estructuralmente heterogéneo debido a la presencia de quistes y a su
cubierta de epitelio plano (26, 27). Las calcificaciones son poco comunes y se presentan
con igual frecuencia en lesiones malignas y benignas (27, 28). En las lesiones benignas
por resonancia magnética se observa como una imagen de forma lobulada u oval con
septos internos (29, 30), presenta reforzamiento con la aplicacién de medio de contraste
(29). Yabucchi et al. no fueron capaces de detectar diferencias significativas entre
tumores benignos y malignos por resonancia magnética en un estudio de 30 tumores. El
papel del andlisis de la citometria de flujo de la ploidiay la fase Senla clasificacion de
los tumores phyllodes es incierta. Keelan et al. Encontr6 que 12 de 16 (76%) tumores
phyllodes no recurrieron y los 5 que lo hicieron y estos eran diploides. De las muestras
de tumores phyllodes metastasicos o recurrentes, 3 (38%) fueron diploides, 3 (38%)
aneuploides y 2 (25%) eran tetraploides. El 88% de los tumores recurrentes se
encontraban en fase S intermedia o alta. Los resultados obtenidos para los tumores
recurrentes son consistentes con la observacion de que estos tumores tienden a ser
menos diferenciados cuando recurren (4).

Analisis bioquimicos han reportado la deteccion de receptores de progesterona
en el estroma de muchos tumores phyllodes, y solo una minoria muestra expresion
estromal para receptores estrogénicos (40). El factor Il de crecimiento parecido a la
insulina producido por tumores phyllodes malignos fue asociado con hipoglucemia en un
caso (41). La paciente tenia niveles elevados de IGF-Il que disminuyeron cuando el
tumor de 30 cm fue retirado por mastectomia y su nivel de glucemia regreso a cifras
normales.

PATOLOGIA MACROSCOPICA.

La superficie externa de un tumor phyllodes esta bien circunscrita pero no
encapsulada. Puede ser una masa Unica 0 multinodular. Al dividirlos en dos, esta
compuesto por tejido abultado firme de café a gris, puede ser gelatinoso o
hemorrégico por presencia de focos de degeneracion, necrosis o infartos. Estas
alteraciones se presentan principalmente en lesiones malignas pero pueden estar
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presentes en lesiones benignas. Rara vez hay presencia de quistes con contenido
gueratésico.

PATOLOGIA MICROSCOPICA.

Estos tumores surgen del estroma periductal en lugar del estroma intralobular, y
usualmente contienen solo escasos elementos lobulares.
La mayoria de los tumores phyllodes tienen una apariencia histolégica heterogénea, y
solo pocos se parecen al tumor descrito convencionalmente con exagerada estructura
de un fibroadenoma intracanalicular con celularidad estromal aumentada. En un nimero
de casos en patron de hendiduras intracanaliculares se confunde por la hiperplasia del
epitelio ductal o puede tener un componente lobular sobresaliente.

Se deben tomar muchas caracteristicas en consideracion para hacer la distincion
entre un fibroadenoma y un tumor phyllodes benigno. Los tumores phyllodes se
caracterizan en la mayoria de los casos por expansion e incremento de la celularidad del
componente estromal, en algunos la celularidad estromal es mas densa en zonas
adyacentes a los componentes epiteliales, también llamado estroma periductal.
También esta acentuada la actividad mit6tica, mientras que en los fibroadenomas
estan virtualmente ausentes las mitosis estromales. Un subgrupo raro de tumores
phyllodes con una estructura nodular presenta una proliferacion estromal periductal
alta. Estos han sido referidos como “tumores del estroma periductal” y subclasificados
como hiperplasia estromal periductal y sarcoma estromal periductal (43). Estos tumores
son capaces de recurrir con caracteristicas de tumor phyllodes en la recurrencia. Sin
embargo un grupo importante de tumores phyllodes se presenta sin o con poca
distribuciéon estromal.

La presencia de hendiduras revestidas de epitelio alargadas es una caracteristica
asociada a tumor phyllodes. Ocasionalmente estos espacios estan dilatados y hay
condensacion del estroma adyacente. Estas hendiduras también pueden verse en
fiboroadenomas. La estructura intracanalicular de algunos fibroadenomas tiene un
parecido superficial con la arquitectura porosa de los tumores phyllodes benignosy el
distinguir entre uno y otro puedes ser dificil. Este problema se encuentra
particularmente en fibroadenomas grandes o gigantes, cuando el tamafo del tumor por
si mismo sugiere un tumor phyllodes, y cuando las hendiduras sean aparentes al corte
de la superficie del tumor. Histoldgicamente el estroma en fibroadenomas tiende a ser
hipocelular y uniforme.

En el estroma de los fibroadenomas y de los tumores phyllodes ocurren cambios
mixoides. En los fibroadenomas tiende a haber una distribucién homogénea y puede
ser irregular y presentar cambios degenerativos en el tumor phyllodes (TP). La hiperplasia
estromal pseudoangiomatosa suele presentarse en TP en algunos casos y en estos
algunas veces pueden encontrarse células estromales gigantes multinucleares. Estas
células pueden presentar linfofagocitosis y pueden expresar inmunomarcadores tisulares
como CD68, p53 y Ki67.
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La celularidad estromal por lo general es heterogénea, con focos indistinguibles
de fibroadenoma que se apoyan fuertemente de areas mas celulares. Dichas éareas
pueden llevar a la conclusion de que el TP surgié de un fibroadenoma, cuando de hecho
esto es una caracteristica intrinseca de algunos tumores phyllodes. La variabilidad en la
estructuray la celularidad estromal también puede causar cierta dificultad para clasificar
exactamente algunas de las lesiones muestreadas por biopsia por aspiracién con aguja
fina o gruesa. Casos reportados con comportamiento clinico maligno o metastasis de un
TP benigno pueden ser causa de clasificaciones imprecisas de tumores por muestreo
incompleto. Ultimamente se requiere biopsia excisional para clasificar un TP,
determinandose en la celularidad estromal, la actividad mitética y las caracteristicas
microscépicas del borde del tumor.

La subclasificacion del TP abarca tres grupos de lesiones. Es importante distinguir
las benignas de las malignas de bajo grado, ya que la primera no metastatiza y tiene
bajo riesgo de recurrenciay el intervalo de recurrencia tiende a ser mas largo y adn
mas importante, las recurrencias son histolégicamente benignas en la mayoria de los
casos. Los TPs malignos de bajo grado presentan recurrencias locales tempranas y estas
son propensas a ser histolégicamente de alto grado.

Un TP benigno se caracteriza por tener muy pocas 0 no tener mitosis, rara vez
exceden una o dos por campo. Estos tumores se presentan con moderado a marcado
sobrecrecimiento celular, con leve moderado pleomorfismo celular. La celularidad y la
expansion estromal son tipicamente uniformes en toda la lesion, pero como se ha
mencionado previamente estas caracteristicas pueden ser heterogéneas. El grado de
proliferacion epitelial generalmente corresponde a la apariencia del estroma. La
hiperplasia epitelial no sobresale en el promedio de TP benignos, pero ocasionalmente
puede estar bastante pronunciada como ya se menciond. El borde de tumor esta bien
definido generalmente, pero la invasion puede presentarse algunas veces en forma de
nddulos secundarios alrededor del tumor primario. La metaplasia linfomatosa y 6sea se
puede presentar. Ha sido reportado un ejemplo en extremo raro de un TP benigno con
diferenciacion estromal adiposa que surgio a partir de un hamartoma lipomatoso (44). Se
pueden presentar en el estroma células multinucleadas con ndcleos hipercromicos. Estas
células se reportan inmunorreactivas para p53 y Ki67 (45). Los cambios mixoides focales
en el estroma no son comunes en los TPs benignos, un tumor compuesto totalmente por
este tejido es muy infrecuente. La hiperplasia pseudoangiomatosa del estroma se puede
presentar tanto en los TPs benignos como malignos.

Un TP maligno o de alto grado de malignidad se caracteriza por un grado
marcado de sobrecrecimiento de la hipercelularidad estromal. En la mayoria de los casos
esto resulta en la separacion de elementos epiteliales con actividad proliferativa en el
estroma generalmente con mas de 10 mitosis por campo y con invasiéon del borde
tumoral. El pleomorfismo celular del estroma es comudn en estas lesiones. Rara vez el
estroma contiene elementos  sarcomatosos heterélogos como  angiosarcoma,
liposarcoma, condrosarcoma, miosarcoma o el osteosarcoma (46 — 49).
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Los TPs malignos de bajo grado y los limitrofes pueden tener un borde circunscrito o
invasivo, un promedio de 2 a5 mitosis por campo y celularidad estromal moderada que
frecuentemente tiene distribucion homogénea en medio de areas hipocelulares. El eje
estromal en muchas de estas lesiones se asemeja a fibromatosis o fibrosarcoma de bajo
grado o demuestra hiperplasia pseudoangiomatosa. Se han encontrado casos
infrecuentes de metaplasia cartilaginosa, 0sea y lipomatosa en tumores phyllodes
limitrofes.

Muchos tumores phyllodes presentan hiperplasia epitelial. Esta esta
frecuentemente representada por un incremento variable en el espesor del revestimiento
del epitelio columnar y cubico en las hendiduras.

Es comun que el incremento del espesor del revestimiento del epitelio sea el
resultado de muchas capas de células, incluyendo la hiperplasia de células mioepiteliales.
Esto puede progresar de forma focalizada o difusa a hiperplasia papilar o cribiforme. Hay
una tendencia general para la hiperplasia epitelial en paralelo con la celularidad y la
actividad mitotica del estroma, pero se han encontrado muchas excepciones ala regla.
Grimes (4) encontré hiperplasia epitelial marcada en una tercera parte de los TPs
benignos, incluyendo cuatro (13%) con atipia, y en 26% de los TPs malignos. Dos de
trece (15%) hiperplasias fueron descritas como atipicas en TPs malignos. La hiperplasia
epitelial atipica es a veces extrema, llevando a consideracion el diagnéstico de
carcinoma intraductal. La condicién de la lesion del TP puede pasar desapercibida si el
componente estromal se interpreta como reactivo en lugar de como una parte intrinseca.

Tumores en los cuales el patron fundamental de crecimiento tipo phyllodes no es

claro, generalmente por una distribucion epitelial inusual (variantes del tumor
phyllodes) generalmente se disfrazan como neoplasia papilar o tumor glandular.
Rara vez la anormalidad epitelial alcanza un nivel aceptable para carcinoma intraductal y
el diagnostico de carcinoma intraductal o intraductal invasivo es infrecuente en tumores
phyllodes (50, 51). También han sido descritos en tumores phyllodes el carcinoma ductal
in situ e invasivo y el lobulillar (52).

La metaplasia escamosa del epitelio ductal, que ocurre tanto en tumores
phyllodes benignos como malignos, es encontrada en aproximadamente 10 % de los
TPs (4, 9). La aspiracion de una area quistica de metaplasia escamosa puede llevar al
diagnostico erroneo de un quiste escamoso (53). La metaplasia apocrina ha sido
reportada en el epitelio de los TPs (4, 54, 55). La presencia de l6bulos puede llevar al
diagnéstico erroneo de fibroadenoma, especialmente cuando hay una hiperplasia
lobular y la celularidad estromal no esta tan incrementada. En casos raros, la proliferacion
epitelial en forma de adenosos o hiperplasia papilar puede ser tan extrema que oculte el
TP, el cual puede no ser reconocido hasta la recurrencia del mismo.

En TP recurrentes locales pueden estar presentes elementos ductales en mama
o pared toracica. Con raras excepciones las metéastasis del TP en sitios distantes
consisten completamente de componente estromal. El reporte de dos casos pretende
demostrar el componente epitelial en metastasis pulmonar (57, 58). Uno de estos
representa la inclusion de tejido alveolar pulmonar en la lesion metastasica (58). En otro

10
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caso extraordinario el TP maligno exhibia diferenciacion liposarcomatosa con un
componente glandular parecido a adenosis (58). Estas caracteristicas se presentaban
por duplicado en las metastasis pulmonares. Como la mayoria de los TPs malignos son
de patron fibrosarcomatoso de alto grado, esta es la apariencia mas cominmente
encontrada en lesiones metastésicas. Rara vez las lesiones metastésicas o las recurrencias
locales exhiben diferenciacion heterdloga diferente a la encontrada en el tumor
primario (59). Elementos sarcomatosos heterdlogos poco comunes en el tumor primario
como lipo- (4, 47) condro-(4, 60) osteo- (4, 61) y leiomiosarcomas (4) pueden ser
expresados en las metastasis. En un caso excepcional de TP maligno metastasico a
pulmoén exhibia elementos &seos, cartilaginosos y angiosarcomatosos que se habian
presentado en el tumor primario 5 afios antes (62). Se presenté rabdomiosarcoma en
metastasis pulmonares de un TP maligno primario que contenia rabdomiosarcoma (46).
Las metéstasis de un TP liposarcomatoso consisten basicamente en lipoblastos inmaduros
con pocos adipocitos (63).

Se realiz6é un estudio para documentar las caracteristicas clinicas y patoldgicas en
una institucion en pacientes con tumores Phylloides, y para determinar qué caracteristicas
fueron predictivos de los resultados patoldgicos. Sesenta y cinco por PT fueron analizados,
34 fueron benignos, borderline 23 y ocho malignos (34 bajo grado y 31 de alto grado en
un sistema de clasificacion de dos niveles). Nueve pacientes (15%) presentaron
recurrencias locales. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue del 81% y el
tiempo hasta la recurrencia fue significativamente menor en el grupo de alto grado. No se
presentaron metastasis o muertes. La edad media al diagnéstico aument6
significativamente con el grado del tumor. El volumen del tumor también aumento
significativamente con el grado. Grado del tumor fue el Unico parametro relacionado
significativamente a los resultados (64).

El diagnostico de los tumores Phyllodes y su clasificacion en base a las
caracteristicas histoldgicas es muy variable, pero este sigue siendo probablemente el
enfoque mas practico. La gradacion histolégica se puede utilizar para predecir el
comportamiento bioldgico en cierta medida, pero los datos no son precisos. La evaluacion
a fondo de tumores Phyllodes a nivel molecular pueden proporcionar mas vision de la
biologia de esta enfermedad poco comun (65).

El tumor Phyllodes es de rara presentacion, representa el 0,3 - 1% de todos los
tumores primarios de mama y el 2,5% de los fibroepiteliales de mama. La incidencia
promedio del tumor Phyllodes maligno en Los Angeles fue de 2,1 por cada millén de
mujeres en la década de 1970 y aument6 a 3,1 por millébn de mujeres en la década de
1990.

Tiene un amplio espectro en cuanto a sus aspectos histolégicos y son
morfolégicamente clasificados en un intento de predecir su probable comportamiento
clinico. La mayoria de los tumores pertenecen a la clasificacion de bajo grado.

Existe una correlacion variable entre los parametros histolégicos y el
comportamiento biolégico de los tumores. Sin embargo, todos los sistemas de

11
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clasificacion propuestos para su evaluacion cumplen  los mismos pardmetros
(sobrecrecimiento estromal, celularidad estromal, atipia, indice mitotico, caracteristicas
de los margenes). La mayoria de los autores abogan por un sistema de clasificacién de 3
niveles, mas comunmente denominado: benignos, malignos o limite. Sin embargo,
algunos prefieren referirse a los tres niveles como: borderline, de bajo grado o de alto
grado. Algunos autores abogan por una clasificacion de dos niveles: de bajo grado y de
alto grado (66).

12
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo para
determinar la asociacion entre el tumor phyllodes de la mama con sus caracteristicas
clinico-patoldgicas, en el Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala” Se revisaron los expedientes clinicos de todas
las pacientes del servicio de patologia, del hospital de Gineco-obstetricia nUmero 4 “Luis
Castelazo Ayala”, durante el periodo de Enero 2011 a Junio 2013, se buscé el reporte
histopatoldgico de estas pacientes y se estudiaron sus variables histolégicas.

Se recabaron los siguientes datos: nombre de la paciente, nimero de afiliacion, edad,
numero de estudio histopatolégico, fecha del estudio, diagnostico histopatoldgico y las
variables histoldgicas como bordes, celularidad, atipia, mitosis, sobrecrecimiento estromal
y la existencia de componentes heterdlogos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis comparativo de las variables cualitativas a través de proporciones
mediante tablas de 2 x 2, ademds de prueba de chi-cuadrada para determinar significancia
estadistica (p 0.05)

PROTOCOLO: R-2013-3606-44

El proyecto se autorizd por el comité local de investigacion en salud del hospital de
Gineco-obstetricia numero 4 “Luis Castelazo Ayala” con el nUmero de registro R-2013-
3606-44
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RESULTADOS

Se analizaron 71 casos de tumor phyllodes durante el periodo de Enero 2011 a Junio
2013 en el hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, los datos
fueron obtenidos del servicio de Anatomia Patoldgica del mismo hospital.

De acuerdo a la clasificacion histolégica, el tumor més frecuente fue el tumor phyllodes
de bajo grado (90.1%), seguido por el tumor phyllodes de alto grado (7%) y por ultimo el
de grado intermedio encontrandose en solo 2.8%. Ver tabla 1.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Tabla 1. Frecuencia del tumor phyllodes de acuerdo al diagnostico histolégico.

Diagndstico histologico de
tumor phyllodes

2.8
L T%

\

i Bajo grado
i Grado intermedio

L1Alto grado

Grafica 1. Frecuencia de tumor phyllodes de acuerdo al diagnostico histolégico.
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EDAD
El grupo de edad en el que mas se presento esta patologia fue de los 36 a los 40 afios
ocupando el 21.1 % de la poblacion estudiada. Ver tabla 2.

EDAD (agrupado)

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vilidos <= 25 1 1,4 1,4 1,4
26 - 30 5 7,0 7,0 8,5
31-35 9 12,7 12,7 21,1
36 - 40 15 21,1 21,1 42,3
41 - 45 14 19,7 19,7 62,0
46 - 50 8 11,3 11,3 73,2
51 - 55 9 12,7 12,7 85,9
56 - 60 4 5,6 5,6 91,5
61+ 6 8,5 8,5 100,0

Total 71 100,0 100,0

Tabla 2. Frecuencia por grupos de edad del tumor phyllodes.

16
14
12
10

o N A OO @

Frecuencia por grupos de edad

m0-25m25-30m31-35m36-40m41-45m46-50m51-55m56-60"61ymas

Edad

Grafica 2. Frecuencia por grupos de edad del tumor phyllodes.
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TAMARNO.
El rango de tamafio mas frecuentemente encontrado en nuestra poblacion fue de 21a
30 mm, ocupando el 25.4 % de la poblacion estudiada. Ver Tabla 3.

TAMANO (agrupado)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vdlido acumulado
Vilidos <= 20 4 5,6 5,6 5,6
21 - 30 18 25,4 25,4 31,0
31 - 40 9 12,7 12,7 43,7
41 - 50 6 8,5 8,5 52,1
51 - 60 7 9,9 9,9 62,0
61 -70 5 7,0 7,0 69,0
71 - 80 4 5,6 5.6 74,6
81 - 90 3 4,2 4,2 78,9
91 - 100 4 5.6 5,6 84,5
101+ 11 15,5 15,5 100,0
Total 71 100,0 100,0

Tabla 3. Tamafio del tumor phyllodes.

Tamario del tumor phyllodes

20

18

16

14

12

10

O N b~ O

Tamafio (mm)

m0-20 m21-30 m 31-40 m41-50 m51-60
m61-70 m71-80 = 81-90 91-100 m101ymas

Gréfica 3. Distribucion de frecuencia por tamarfio del tumor phyllodes.
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De acuerdo a la clasificacion histoldgica se estudiaron diferentes variables (bordes,

celularidad, atipia, mitosis y sobrecrecimiento estromal) y los resultados de estas
variables se presentana continuacion:

BORDES.

Los bordes pueden ser de tipo empujante o infiltrante. El 84.5% de los tumores
phyllodes estudiados presentaron bordes empujantesy el 15.5 % fueron infiltrantes.

Ver Tabla 4.
BORDES
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilido acumulado
Validos EMPUJANTES 60 84,5 84,5 84,5
INFILTRANTES 11 15,5 15,5 100,0
Total 71 100,0 100,0
Tabla 4. Tipos de bordes.
Bordes

uEmpujantes ulnfiltantes

84%

Grafica 4. Tipos de bordes del tumor phyllodes.
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CELULARIDAD.
La celularidad del tumor phyllodes se clasifico en 1+, 2+ y 3+, encontrdndose con mayor
frecuencia como 1+ en el 83.1%, seguido por 2+ con el 9.9% y por ultimo 3+ con el 7%.

Ver Tabla 5.

CELULARIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vilidos 1+ 59 83,1 83,1 83,1
2+ 7 9,9 9,9 93,0
3+ 5 7,0 7,0 100,0
Total 71 100,0 100,0

Tabla 5. Celularidad del tumor phyllodes.

Celularidad

) 7%

w1+
w2+
o3+

Gréfica 5. Tipos de celularidad del tumor phyllodes.

ATIPIA.

La atipia en el tumor phyllodes se clasifico en 0, 1+, 2+y 3+; siendo mas frecuente la 0
con el 56.3%, seguida por 1+ con el 32.4% y la 3+ con el 7%, por ultimo la que se
presenta con menor frecuencia es 2+ con el 4.2%. Ver Tabla 6.
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ATIPIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilido acumulado
Vilidos 0 40 56,3 56,3 56,3
1+ 23 32,4 32,4 88,7
2+ 3 4,2 4,2 93,0
3+ 5 7,0 7,0 100,0
Total 71 100,0 100,0
Tabla 6. Atipia en el tumor phyllodes.
Atipia
4% 1%
=0
ml+
2+
3+

Grafica 6. Porcentaje segun el tipo de atipia enel tumor phyllodes.

MITOSIS.

La mitosis en el tumor phyllodes puede ser 0, 1+, 2+ y 3+. En nuestra poblacion de
estudio se presentd con mayor frecuencia como 1+ siendo el 47.9% de los casos,
seguido por mitosis 0 con el 29.6% de los casos estudiados. Ver Tabla 7.

MITOSIS
Frecuencia | Porcentaje w0 %&?e :g;m
Validos 0 21 29,6 29,6 29,6
1+ 34 47,9 47,9 77,5
2+ 10 141 141 91,5
3+ 6 8,5 8,5 100,0
Total 71 100,0 100,0

Tabla 7. Mitosis en el tumor phyllodes.

19


http://www.novapdf.com/

Mitosis en el tumor phyllodes

50
X
) 40
g 30
§ 20 M
o 10
a
O - -
Mitosis
mo 29.6
mil+ 479
m2+ 14.1
o3+ 85

Grafica 7. Distribucién por porcentaje de las mitosis en el tumor phyllodes.

SOBRECRECIMIENTO ESTROMAL.

En lo referente al sobrecrecimiento estromal, este fue clasificado como 0, 1+, 2+ Se
evidencio mayor frecuencia en el sobrecrecimiento estromal 1+ con el 47.9% de los

casos seguido por sobrecrecimiento estromal 0 con el 45.1 %. Ver Tabla 8.

SOBRECRECIMIENTO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilido acumulado
Vilidos 0 32 451 451 451
1+ 34 47,9 47,9 93,0
2+ 5 7,0 7,0 100,0
Total 71 100,0 100,0

Tabla 8. Sobrecrecimiento estromal en el tumor phyllodes.
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Sobrecrecimiento estromal

w

B0 ®l+ D2+

Grafica 8. Distribucion por porcentaje de los tipos de sobrecrecimiento estromal en el
tumor phyllodes.

Se realizaron tablas de contingencia y asi determinar la significancia estadistica
para la clasificacion histoldgica del tumor phyllodes (alto grado, grado intermedio y bajo
grado), resultando con p menor a 0.05 en celularidad. Ver Tabla 9.

Tabla de contingencia

Recuento
CELULARIDAD
1+ 2+ 3+ Total
DXHISTOLOGICO TUMOR PHYLLODES 1 1 3 5
ALTO GRADO
TUMOR PHYLLODES 57 5 2 64
BAJO GRADO
TUMOR PHYLLODES 1 1 0 2
GRADO INTERMEDIO
Total 59 7 5 71
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
Valor gl asintotica ...
Chi-cuadrado de 28,443" 4 ,000
Pearson
Razén de 15,976 4 ,003
verosimilitudes
N de casos validos 71

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,14.

Tabla 9. Tabla de contingencia entre diagndstico histoldgico y celularidad.

Asi mismo se encontré significancia estadistica para sobrecrecimiento estromal. Ver tabla
10.
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DXHISTOLOGICO * SOBRECRECIMIENTO

Tabla de contingencia

Recuento
SOBRECRECIMIENTO
0 1+ 2+ Total

DXHISTOLOGICO TUMOR PHYLLODES 1 0 5

ALTO GRADO

TUMOR PHYLLODES 30 33 64

BAJO GRADO

TUMOR PHYLLODES 1 1 2

GRADO INTERMEDIO
Total 32 34 71

Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
Valor gl asintotica ...

Chi-cuadrado de 43,993" 4 ,000
Pearson
Razén de 22,334 4 ,000
verosimilitudes
N de casos validos 71

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,14.

Tabla de contingencia entre diagndstico histolégico y sobrecrecimiento

Tabla 10.
estromal.
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DISCUSION

Todos los sistemas de clasificacién propuestos mundialmente para la evaluacion
del tumor phyllodes cumplen los mismos parametros. La diferencia entre los tres
subgrupos esta basada en las caracteristicas histolégicas del tumor y predice su probable
curso clinico, esto ha sido descrito a nivel mundial, pudiendo clasificarse como de bajo
grado, de grado intermedio y de alto grado.

En nuestra institucién se encontr6 mas frecuente el tumor phyllodes de bajo
grado (90.1%), comparando con otros estudios a nivel mundial, correlaciona siendo el
mas frecuente, sin embargo alcanzando un porcentaje menor al nuestro, 45%. (66)

El tumor phyllodes ha sido reportado a nivel mundial en pacientes con un rango
de edad desde los 10 hasta los 86 afios (2, 9 -12). La edad media de presentacion es a
los 45 afios. Un estudio basado en la poblacion de Los Angeles, California mostr6 que
la incidencia era mas alta en mujeres de entre 45y 49 afios (24). En nuestra unidad el
grupo de edad en el que mas se presentd esta patologia fue de los 36 a los 40 afios
ocupando el 21.1 % de la poblacion estudiada, seguida por el grupo de 41 a 45 afios con
el 19% de la poblacién. Lo que sugiere la presentacion o el diagnostico de esta patologia
en nuestra poblacion se da en pacientes ligeramente mas jovenes.

El rango de tamafio més frecuentemente encontrado en nuestra poblacion fue de
21 a 30 mm. El tamafio promedio del tumor phyllodes en estudios internacionales es de
40 a 50 mm al momento del diagnostico (2, 9, 11, 12).

Existe una correlacion variable entre los parametros histolégicos y el
comportamiento biolégico de los tumores. De acuerdo a la clasificacion histologica se
estudiaron diferentes variables: bordes, celularidad, atipia, mitosis y sobrecrecimiento
estromal. No se encontraron componentes heterdlogos en los tumores estudiados en
nuestra unidad.

Se han establecido las diferencias para su estudio; un tumor phyllodes de bajo
grado se caracteriza por tener muy pocas 0 no tener mitosis, raravez exceden una o
dos por campo. Estos tumores se presentan con moderado a marcado sobrecrecimiento
celular. La celularidad y el sobrecrecimiento estromal son tipicamente uniformes en toda
la lesién, pero estas caracteristicas pueden ser heterogéneas. (44)

Un tumor phyllodes de alto grado se caracteriza por un grado marcado de
sobrecrecimiento estromal. En la mayoria de los casos esto resulta en la separacion de
elementos epiteliales con actividad proliferativa en el estroma generalmente con mas de
10 mitosis por campo y con invasion del borde tumoral. El pleomorfismo celular del
estroma es comun en estas lesiones. Rara vez el estroma contiene elementos
sarcomatosos heterdlogos como angiosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma,
miosarcoma o el osteosarcoma (46 — 49).
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Los bordes pueden ser de tipo empujante o infiltrante. El 84.5% de los tumores
phyllodes de este estudio presentaron bordes empujantes y el 15.5 % fueron
infiltrantes.

La celularidad del tumor phyllodes se clasifico en 1+, 2+ y 3+, encontrdndose con
mayor frecuencia como 1+ en el 83.1%. La atipia en el tumor phyllodes se clasifico en 0,
1+, 2+y 3+; siendo més frecuente la 0 con el 56.3%, seguida por 1+ con el 32.4%.

La mitosis en el tumor phyllodes puede ser 0, 1+, 2+y 3+. En nuestra poblacion
de estudio se presentd con mayor frecuencia como 1+ siendo el 47.9% de los casos,
seguido por mitosis 0 con el 29.6% de los casos estudiados.

En lo referente al sobrecrecimiento estromal, este fue clasificado como 0, 1+, 2+.
Se evidencié mayor frecuencia en el sobrecrecimiento estromal 1+ con el 47.9% de los
casos seguido por sobrecrecimiento estromal 0 con el 45.1 %.

Lo anteriormente expuesto correlaciona con los resultados arrojados por las
tablas de contingencia que se realizaron para determinar la significancia estadistica
para la clasificacion histoldgica del tumor phyllodes (alto grado, grado intermedio y bajo
grado) con las variables estudiadas, resultando con p menor a 0.05 en celularidad con
significancia estadistica. Ver tabla 9. A su vez se realizé chi cuadrada para valorar la
significancia estadistica entre el sobrecrecimiento estromal y la gradacién del tumor
phyllodes siendo la p de .000. Ver tabla 10.

La gradacion histologica se puede utilizar para predecir el comportamiento
biol6gico en cierta medida, pero los datos no son totalmente precisos tanto en nuestro
estudio como a nivel mundial. La evaluacién a fondo de tumores phyllodes a nivel
molecular puede proporcionar mayor vision de la biologia de esta enfermedad poco
comun (65).
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CONCLUSIONES

Las diferentes maneras de clasificacion histologica del tumor phyllodes a nivel
mundial cumplen la vigilancia de ciertos pardmetros evaluados en este estudio. Y se
dividen en bajo grado, grado intermedio y de alto grado. En nuestra institucién se
encontré mas frecuente el tumor phyllodes de bajo grado (90.1%).

El grupo de edad en el que mas se presento esta patologia fue de los 36 a los 40

afios ocupando el 21.1 % de la poblacién estudiada. El rango de tamafio del tumor mas
frecuentemente encontrado en nuestra poblacion fue de 21a 30 mm.
Al comparar la clasificaciéon histoldgica de tumor phyllodes (bajo, intermedio y alto grado)
con las variables estudiadas (bordes, celularidad, atipia, mitosis y sobrecrecimiento
estromal) se encontroé significancia estadistica con p de .000 a través de chi cuadrada
para celularidad y sobrecrecimiento estromal.

No se encontrd significancia estadistica entre las demaés variables estudiadas y no
se encontraron componentes heter6logos en nuestra poblacion.

A pesar de que se logrd establecer la asociacion entre el tumor phyllodes de la
mama con sus caracteristicas clinico-patoldgicas, asi como las caracteristicas patolégicas
especificas de la poblacidon de esta unidad médica de alta especialidad, no es un trabajo
gue aporte datos relevantes para uso de investigacion a nivel mundial.
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ANEXOS.

(S
M EVICH Direccion de Prestaciones Medicas 9
! .[‘.x[(__k_} Unidad de Educacian, Investigacion y Politicas de Salud
e Coordinacion de Investigacion en Saiid  INASS

2013, Ano de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejercito Mexicano"

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 12/09/2013

DR, VICTOR ALBERTO OLGUIN CRUCES

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

ASOCIACION ENTRE EL TUMOR PHYLLOIDES DE LA MAMA CON SUS CARACTERISTICAS
CLINICO-PATOLOGICAS.

que usted sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORIZAD O, conelnimerode registro institucional:

Niam. de Registro
R-2013-3606-44

ATENTAMENTE

NEZ RODRIGUEZ
gy de Invektigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

DR. OSCAR ARTUH
Presidente del Comitd

IMSS

SLGURITIAL Y SOIIDARIDAL SOCIA)
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