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Resumen

Introduccién: El tumor phylloides de mama es una neoplasia de origen fibroepitelial con
potencial agresivo, se clasifican en benignos, borderline y malignos. EI diagndstico
anatomopatoldgico preoperatorio preciso permite planificacion del tratamiento quirtrgico ideal.
Objetivo: Establecer la frecuencia citologica e histolégica de pacientes con tumor phylloides de
la mama.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, se recabaron los diagnosticos
histolégicos de tumor phylloides y se revisaron los hallazgos citolégicos, se realizaron tablas de
frecuencia, medidas de tendencia central, porcentajes, y el coeficiente de correlacion de
Pearson.

Resultados: De los 60 casos de tumor phylloides se encontraron 4 casos (6.7%) reportados
como benigno, 2 (3.3%) reportados como maligno y 54 (90%) se reportaron como borderline,
siendo este Ultimo el grado histolégico més frecuente. De estos casos, 36 (60%) contaron con
reporte de citologia. De los reportes de BAAF (36 casos), se observaron 9 (25%) con reportes de
C1 (insatisfactorio), 21 (58.3%) reportados como C2 (benigno), 4 (11.1%) reportados como C3
(lesion atipica) y 2 (5.6%) reportados como C4 (sospechoso de malignidad), no se encontro
ningun caso de C5.

Conclusién: Se encontré6 mayor frecuencia en el subtipo histol6gico borderline con 54 casos
(90%). Del resultado de BAAF 6 casos (16.6%) resultaron sospechosos de tumor phylloides los
cuales se reportaron histolégicamente como borderline y 21 casos (58.3%) con diagndstico de
tumor phylloides fueron categorizados en la BAAF como C2 concluyendo que la BAAF es un
procedimiento diagndstico no util para este tipo de tumor mamario.

Palabras clave: Tumor phylloides, mama, diagndstico citolégico, diagnéstico histologico.



Abstract

Introduction: The phyllodes breast tumor is a neoplasm of fibroepithelial origin with aggressive
potential, classified as benign, borderline and malignant. The precise preoperative
anatomopathological diagnosis allows planning of the ideal surgical treatment.

Objective: To establish the cytological and histological frequency of patients with phyllodes tumor
of the breast.

Methodology: Observational, retrospective, descriptive study, histological diagnoses of
phylloides tumor were collected and cytological findings were reviewed, frequency tables,
measures of central tendency, percentages, and the Pearson correlation coefficient were made.
Results: Of the 60 cases of phyllodes tumor, 4 cases (6.7%) reported as benign, 2 (3.3%)
reported as malignant and 54 (90%) were reported as borderline, the latter being the most
frequent histological grade. Of these cases, 36 (60%) had a de cytology report. Of the BAAF
reports (36 cases), 9 (25%) were observed with reports of C1 (unsatisfactory), 21 (58.3%)
reported as C2 (benign), 4 (11.1%) reported as C3 (atypical lesion) and 2 (5.6%) reported as C4
(suspicious of malignancy), no case of C5 was found.

Conclusion: A higher frequency was found in the borderline histological subtype with 54 cases
(90%). From the result of BAAF 6 cases (16.6%) were suspicious of phyllodes tumor which were
histologically reported as borderline and 21 cases (58.3%) with diagnosis of phyllodes tumor were
categorized in FNAB as C2 concluding that FNAB is a non-diagnostic procedure useful for this
type of mammary tumor.

Keywords: Phyllodes tumor, breast, cytological diagnosis, histological diagnosis.



Antecedentes cientificos

El tumor phylloides de mama es una neoplasia poco frecuente de origen fibroepitelial con
potencial agresivo que representa del 0.3 hasta el 0.5% de todos los tumores de mama'? y tiene
una incidencia de aproximadamente de 3.1 por cada millén de personas, predomina en el sexo
femenino, siendo la edad promedio de aparicién a los 45 afios® con un pico en mujeres de 45 a
49 afios.’

La Organizaciéon Mundial de la Salud subclasifica histolégicamente en benignos (58%), borderline
(12%) y malignos (30%) (Anexo 1), siguiendo los criterios de pleomorfismo nuclear, indice
mitético, bordes infiltrantes y crecimiento del estroma, siendo este Ultimo el Unico criterio
asociado al comportamiento agresivo, que predice potencial metastasico.?* Este tumor tiene una
hipercelularidad estromal, lo cual lo hace diferente histol6gicamente del fibroadenoma, y tiende a
crecer como una hoja en el intersticio de los conductos.>®

Es més frecuente en poblaciones latinoamericanas de blancos y asiaticos. Pocos casos han sido
reportados en hombres y estos han sido asociados con la presencia de ginecomastia. Es usual
gue se presente como un tumor de crecimiento rapido pero clinicamente benigno. En algunos
pacientes, una lesion puede haber sido aparente durante varios afios, con presentacion clinica
precipitada por un aumento repentino de tamafio. La piel sobre tumores grandes puede tener
venas dilatadas y una coloracion azul, pero la retraccion del pezédn es rara, la fijacion a la piel y
los musculos pectorales ha sido descrita pero la ulceracién es poco comun. Se localiza mas
comunmente en el cuadrante superior externo con una igual propension a ocurrir en cualquiera
de los senos, rara vez la presentacion puede ser bilateral. El tamafio mediano de los tumores
phylloides es de alrededor de 4 cm, 20% de los tumores crecen mas de 10 cm (phylloides
gigante). Estos tumores pueden alcanzar tamafios de hasta 40 cm de didmetro. Una proporcion
significativa de pacientes tiene antecedentes de fiboroadenoma y en una minoria estos han sido
multiples. La linfadenopatia axilar palpable se puede identificar en hasta 10-15% de los
pacientes, pero < 1% tendran ganglios positivos.?

El tamafio en la presentacion es a menudo mayor que para el fiboroadenoma, aunque el impacto
del cribado se ha traducido en una tendencia a la presentacién en tamafios tumorales mas

pequefios la piel suprayacente puede mostrar coloracién azulada y venas dilatadas asi como
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necrosis por presion. Mientras ciertas caracteristicas clinicas pueden aumentar el indice de
sospecha, el tumor phylloides no es clinicamente distinguible del fiboroadenoma y otras lesiones
benignas de mama.’

Dependiendo del tamafio y de la edad de presentacion, el diagnostico diferencial se hara con el
fibroadenoma, si se da en mujeres jovenes y es pequefio, o con el fibroadenoma gigante juvenil,
si es mas voluminoso. En las mujeres de mediana o de tercera edad, el diagnostico diferencial se
hara principalmente con el cancer de mama.*

La mamografia y la ecografia son los pilares de la proyeccion de imagen rutinaria de nédulos en
las mamaés. El tumor phylloides a menudo imita al fibroadenoma en la mamografia,® normalmente
aparece como un tumor grande, bien circunscrito oval o lobulado con bordes redondeados,® que
puede mostrar un halo lucent o microcalcificaciones gruesas.'® La ecografia muestra tipicamente
una masa que aparece sélida homogénea,® con ecos bajos en su interior y paredes lisas.!! La
identificacion de un quiste dentro de una lesion sélida por ecografia es altamente sugestiva de
tumor phylloides.?

En las mamografias, el tumor phylloides aparece como una lesion circunscrita, bien delimitada,
redondeada, oval o lobulada y con densidad de partes blandas. Si la densidad de la mama es
alta, los limites son mas imprecisos. No es frecuente la presencia de -calcificaciones
intratumorales y si existen, suelen ser gruesas, similares a las que presentan los
fibroadenomas.*

La presentacién en el ultrasonido se muestra como forma ovalada, aunque los de gran tamafio
tienden a ser redondeados, de apariencia sélida. Suelen estar bien delimitados, de bordes lisos o
algo lobulados, con limites anterior y posterior nitidos y con buena transmision sonica, siendo
rara la atenuacién del sonido. El hallazgo de pequefios espacios alargados, en forma de grieta,
anecoicos, de aspecto liquido, con frecuencia menores de 1 cm de didametro, que corresponden
en la pieza histologica a areas de hemorragia, necrosis o degeneracion quistica, es caracteristico
pero no patognomonico del tumor phylloides.*®**

El estudio imagenoldgico constituye un buen aporte para reafirmar la sospecha clinica o para
sugerir un diagnéstico distinto, sin embargo no existen criterios por imagen (mamografia y

ecografia) para diferenciar entre benigno y maligno en el tumor phylloides. La clasificacion del
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Sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) en la mastografia segun el
American Collage of Radiology es por categorias y en las detecciones de tumor phylloides
normalmente se presentan hallazgos mastograficos y ultrasonograficos BIRADS 2 o 3.%°

El papel de la resonancia magnética no ha sido completamente aclarado, pero los patrones de
realce dindmico pueden ser (til para el diagnéstico de tumores de mayor tamafio (> 3 cm).'®
Otros enfoques experimentales incluyen espectroscopia por resonancia magnética de protdény
gammagrafia.'*® En la actualidad, sin embargo, muchos tumores phylloides no se pueden
distinguir de los fibroadenomas por motivos radioldgicos,?® ni pueden variantes benignas y

malignas diferenciarse de forma fiable,®**2*

aungue un estudio encontré tumores mayores de 3
cm de didmetro tienen mas probabilidades de ser malignos.?

Las caracteristicas citoldgicas de tumores phylloides han sido bien descritas. Los fibroadenomas
y tumores phylloides comparten un patron dimérfico con ambos componentes epiteliales y del
estroma. Las caracteristicas clave de diagnéstico se refieren al estroma, incluyendo la presencia
de fragmentos de estroma hipercelulares, bordes bien delineados a fragmentos del estroma,
atipia nuclear estromal, las células estromales aisladas con nucleos desnudos, y los vasos
sanguineos que cruzan los fragmentos del estroma.?*?* Sin embargo, el valor de la BAAF en el
diagnéstico de tumor phylloides sigue siendo polémico, con una precision global del 63%: en los
informes publicados de 156 examenes de BAAF, habia 99 verdaderos resultados positivos.?®?’
En cuanto a la histologia, en México Ruvalcaba y colaboradores en un estudio de 307
especimenes, clasificaron de acuerdo a la OMS reportando benignos en 222 casos (72.3%),
borderline en 50 casos (16.2%), y maligno en 35 casos (11.4%).?® En otra revision se observo
variabilidad histolégica en muchas lesiones, y las caracteristicas de phylloides definitivos
ocasionalmente fueron focales dentro de los tumores. La actividad mitética varié de cero a 80
mitosis por 10 HPF (campos de alta potencia) (media 4.45/ 10 HPF, mediana, 2 / 10 HPF), con
tasas mitéticas medias de 1.91, 7.59 y 19.52 mitosis por 10 HPF para tumores benignos,
limitrofes y malignos, respectivamente, la actividad mitética se relacioné con mayor grado

histolégico. Hubo 31 casos (9.3%) con células estromales multinucleadas, que suman de 1 a 52

células por 10 HPF, con valores promedio de 0.60, 3.59 y 6.76 por 10 HPF en tumores benignos,



10
limitrofes y malignos, respectivamente, en cuanto a la celularidad estromal se observd mayor
frecuencia de la marcada en tumores malignos.?

En el estudio de Barrio y colaboradores en un total de 293 casos se encontré significancia
estadistica entre el grado histolégico con tamafio del tumor, bordes, celularidad, mitosis, y
necrosis con valor de p < 0.01.* Morante igualmente relacioné las caracteristicas
clinicohistopatoldgicas con el tipo histologico encontrando significancia estadistica entre el tipo
histolégico con tamafio tumoral, celularidad estromal, pleomorfismo y necrosis tumoral, no
encontrado asociacion entre los elementos heterdlogos, los bordes y la atipia estromal.®

El diagndstico anatomopatolégico preoperatorio preciso permite la planificacion quirdrgica directa
y evitar la reintervencion, ya sea lograr una escisibn mas amplia o para la posterior recidiva
tumoral. En un extremo los tumores phylloides malignos, si son tratados inadecuadamente,
tienen una propension al crecimiento rapido y diseminacion metastasica. Por el contrario, los
tumores phylloides benignos en el examen clinico, radiolégico y citolégico son a menudo
indistinguibles de los fibroadenomas y se puede curar por cirugia local. La importancia de tumor
phylloides hoy en dia radica en la necesidad de diferenciarlos de otras lesiones mamarias
benignas.?

Se recomienda tratamiento quirdrgico con excéresis que incluya al menos 1-2 cm de margen
aparentemente sano, debido a que el tumor no tiene una verdadera capsula.®

En el caso que se demuestre que se trata de una forma maligna se realizarda mastectomia
simple, que también se puede realizar cuando los tumores son muy voluminosos e involucran
toda la glandula. En pacientes jovenes, se puede optar por la mastectomia subdérmica con
aplicacion de protesis.*

La recurrencia local suele ocurrir en los dos primeros afios; con una incidencia que oscila entre
los 8-30% de los casos, tanto en los histologicamente benignos como en los malignos. Con
mastectomia y reseccion amplia, la tasa de recurrencia es de 16-28%, aumentando la proporcion
al 30-46% en caso de enucleacion. Las recidivas tienen las mismas caracteristicas
macroscopicas y microscopicas del tumor original.*

Las metastasis a distancia se da en un 3-15% de los casos, tanto en tumores histologicamente

benignos como en malignos. Se reporta que solamente el 20% de los malignos dan metéastasis.
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Ocurren por diseminacion hematogena, fundamentalmente al pulmén y al hueso, y con menor
frecuencia hepéticas. En mas del 50% de pacientes con metastasis se describe recidiva local
previa.*

Es importante mencionar que el diagndéstico en la mujer con nédulo de mama, se basa en la
exploracion clinica, mamografia y biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) los cuales
constituyen la triada de evaluacion clave para su diagnostico y brindar manejo oportuno con
utilidad terapéutica,®*’ reportandose hasta 100% de sensibilidad.*® La BAAF desde su
introduccion en los afios 50°s es la técnica de diagnostico de menor costo y facilidad de
realizacion mas estudiada, se utiliza una aguja muy delgada y una jeringa, tarda minutos y puede
realizarse en el consultorio del médico.3*3*3*"* Con sensibilidad y especificidad entre el 85 y 95%
( valor predictivo positivo de 93-98.3%, valor predictivo negativo 90-97.6%, valor predictivo
positivo de 86%).35383°

La biopsia por aspiracion con aguja fina se ha asociado con altos resultados falsos negativos y
de baja precision global para el diagnéstico de los tumores phylloides.*

Sin embargo, si se pone especial atenciébn a tres importantes caracteristicas citoldégicas
(fragmentos de estroma fibromixoide con nucleos fusiformes, pavimentos fibroblasticos y células
fusiformes de la naturaleza fibroblastica puede mejorar el diagnéstico de tumor phylloides en la
BAAF.*

La introduccion de la triple evaluacion ha estandarizado la via de diagnéstico para nédulo
palpable, con la combinacion de los resultados de la exploracion clinica, imagenes radioldgicas, y
la biopsia por aspiracion con aguja fina, o0 ambos, para lograr los mas altos niveles de precision
diagnéstica no quirdrgica en la enfermedad mamaria.* Sin embargo, la eficacia de los
componentes de este proceso de forma individual y en combinacién sigue siendo pobre para el
diagnostico de tumor phylloides ya que sus caracteristicas se superponen con enfermedad
benigna en las tres categorias.***

En 1996 el Instituto Nacional del Cancer en Bethesda recomend6 el uso de 5 categorias
diagnosticas en la citologia para tumor de mama: insatisfactorio, benigno, atipia, sospechoso y
maligno, cambiando en el afio 2007 a categorias de la 1 a la 5 respectivamente con riesgo de

malignidad® (Anexo 2). En el informe citolégico deberia constar la idoneidad del material, tanto la
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cantidad del aspirado como la calidad de las extensiones y tincién. Se considera que el material
es adecuado para diagndstico cuando se observan 6 placas de células epiteliales con unas 15
células por placa, aunque en general se necesitan mas células para hacer un diagnéstico de
benignidad que de malignidad. La presencia de abundante sangre o células inflamatorias en las
extensiones también puede dificultar la valoracién de la muestra.®

Las caracteristicas citoldgicas de tumores phylloides han sido bien descritas. Los fibroadenomas
y tumores phylloides comparten un patrén dimérfico con ambos componentes epiteliales y del
estroma. Las caracteristicas clave de diagnéstico se refieren al estroma, incluyendo la presencia
de fragmentos de estroma hipercelulares, bordes bien delineados a fragmentos del estroma,
atipia nuclear estromal, las células estromales aisladas con nucleos desnudos, y los vasos
sanguineos que cruzan los fragmentos del estroma.?*%

Sin embargo, el valor de la BAAF en el diagndstico de tumor phylloides sigue siendo polémico,
con una precision global del 63%: en los informes publicados de 156 examenes de BAAF, habia
99 verdaderos resultados positivos.?®?” La sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos 0 negativos como indices objetivos no son facilmente aplicables en este contexto, por
dos razones: en primer lugar, las poblaciones de estudio fueron seleccionados de los casos
conocidos con o sin fibroadenoma (disefio prospectivo aleatorizado siendo dificil debido a la
rareza del tumor). En segundo lugar, donde se presentd un desglose estadistico, hubo en todos
los casos un grupo indeterminado significativo. Dénde cuantificando la utilidad en estos estudios
se ha presentado como una simple "precisién diagnostica" el porcentaje en la muestra tumoral
utilizada verdaderos phylloides que definitivamente se diagnostica en BAFF como total del tumor
/ verdaderos phylloides x 100.**“° Esto varia de 32% a 77%, aunque no hay controles que
indiquen cuantos fibroadenomas fueron utilizados en los dos estudios que informaron la mayor
precision. Algunos estudios fueron cegados, aunque s6lo uno se describe en detalle como se
habia realizado.?®?’ El grado de acuerdo entre observadores no se cuantificé en ninguno de los
estudios.*®

La precision de la BAAF depende de una muestra adecuada y representativa, los problemas de
muestreo pueden surgir en el tumor phylloides debido a la naturaleza heterogénea de estos

tumores, y los fragmentos hipercelulares caracteristicos que pueden estar ausentes,
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especialmente si el muestreo se ha realizado a partir de muestras relativamente hipocelulares,
mixoide o &reas hialinizadas de estroma.*"*®
Incluso si el resultado de més alta exactitud diagnéstica fueran ampliamente reproducibles, un

cuarto de tumor phylloides estarian sin diagnosticar debido al gran nimero de falsos negativos.*®
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Planteamiento del problema
¢, Cuales son los hallazgos citolégicos en pacientes con diagndstico histolégico de tumor

phylloides?
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Objetivos del estudio

Objetivo general

Establecer los hallazgos citolégicos e histolégicos del tumor phylloides de la mama.

Objetivos especificos

Conocer las categorias citolégicas por medio de la biopsia por aspiracion con aguja fina del
tumor phylloides de la mama.

Conocer los resultados histolégicos del tumor phylloides de la mama.

Conocer los tipos histoldgicos del tumor phylloides de la mama (benigno, borderline, maligno).
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Justificacion
En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” del IMSS se realizan un promedio de 6000 citologias anuales, de las cuales un 50%
corresponde a biopsias por aspiracién con aguja fina, tomadas por el servicio de onco-mama del
hospital como método de diagndstico para detectar cancer de mama. Debido a que la frecuencia
del tumor phylloides de la mama es muy baja el presente estudio pretende ayudar a determinar
la certeza diagnostica del tumor phylloides por medio de la biopsia por aspiracién con aguja fina.
En este hospital no se cuenta con ningun estudio que muestre la frecuencia de los hallazgos
citolégicos por medio de la biopsia por aspiracion con aguja fina para tumor phylloides de la
mama, por lo cual el conocerlo nos ayudaria, a establecer diagndsticos mas certeros que nos
lleven a decidir manejos adecuados asi como verificar en nuestra poblacion los hallazgos

referidos en la literatura y aportar datos estadisticos a nuestra institucion.



Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, descriptivo.
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Universo de Trabajo
Pacientes con diagndstico histopatoldgico de tumor phylloides en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” en el periodo 01 de

enero del 2006 al 31 de diciembre del 2015.
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Determinacion estadistica del tamafio de la muestra
Casos de pacientes con diagnéstico histopatoldgico de tumor phylloides de la mama del 01 de
enero del 2006 al 31 de diciembre del 2015 en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de

Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala".
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Material y métodos

Se identificaron las pacientes con diagndstico histopatolégico de tumor phylloides de la mama,
en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” en el periodo 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2015 a las que se les realizo
biopsia por aspiracion con aguja fina y estudio histopatologico para determinar la frecuencia de
los diferentes tipos histolégicos de tumor phylloides de la mama.

Se obtuvieron las interpretaciones citoldgicas y el reporte histopatolégico de las biopsias de cada
caso Yy los resultados se capturaron en la hoja de recopilacién de datos.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo donde se incluyeron a pacientes
con diagnostico histopatolégico de tumor phylloides, a las que se realiz6 estudio citolégico, y que
contaron con expediente completo, se excluyeron aquellas con diagnéstico de tumor phylloides
fuera de la unidad, con diagndstico de tumor phylloides asociado a carcinoma y a las que
tuvieron expediente clinico incompleto. En el analisis de datos se disefié una base de variables
en Excel, para la descripcion de datos se emplearon frecuencias, medias y porcentajes, las
prueba estadistica utilizada fue el coeficiente de relacion de Pearson y se realiz6 descripcion de
datos, los resultados los comparamos con los resultados obtenidos con lo mencionado en la

literatura médica.
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Aspectos éticos

1.

b)

d)

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y a la
reglamentacion de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, lo
gue brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al articulo 17 de Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo
Unicamente se consultaron registros del expediente clinico y electrénico.

Los procedimientos de este estudio, se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de Investigacién en Salud y se llevaron a cabo en
plena conformidad con los siguientes principios de la "Declaracion de Helsinki" (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéafrica) donde el investigador garantiza
que:

Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

Este proyecto fue sometido a la evaluacién y aprobacion por el Comité Local de
Investigacion y Comité Local de Etica en Investigacién de la UMAE HGO 4 “Luis
Castelazo Ayala" del Instituto Mexicano del Seguro Social. El proyecto fue autorizado con
el nimero R-2016-3606-40 (Anexo 3).

Debido a que para el desarrollo de este proyecto, Unicamente se consultaron registros del
expediente clinico y electrénico, y no se registraron datos confidenciales, que permitan la
identificacion de las participantes, no se requirié carta de consentimiento informado.

Este proyecto se realizé por personas cientificamente calificadas, y bajo la supervision de
un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

Este proyecto guardd la confidencialidad de las personas.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el codigo de Nuremberg y el

Informe Belmont.



Analisis Estadistico
Se disefi6 una base de datos, con codificacion de las variables en Excel.
Para la descripcion de datos se emplearon frecuencias medias y porcentajes.

La prueba estadistica utilizada fue el coeficiente de relacion de Pearson.
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Resultados

Hubieron 60 casos con diagndéstico histopatolégico de tumor phylloides en el periodo del 01 de
enero del 2006 al 31 de diciembre del 2015.

La edad de las pacientes estuvo entre los 23 y 80 afios con una media de 45 afios + 13.7 afios.
Los pacientes se agruparon por quinquenios, siendo el grupo mas frecuente de los 41 a 45 afos
con 17 (28.3%), seguido del grupo de 36 a 40 afios con 11 casos (18.3%) y el menor grupo se
observé en pacientes menores de 70 afios con 2 casos (3.4%). (Tabla 1)

De los 60 casos de tumor phylloides 36 pacientes contaron con reporte de citologia, 24 casos, no
contaron con este reporte en su expediente clinico o electrénico, correspondiendo al 60% de los
casos las pacientes quienes contaban con citologia.

De los reportes de la BAAF (36 casos) que se categorizaron de acuerdo a la clasificacién de
Bethesda, se encontraron hallazgos citolégicos de C1 a C4, se observaron 9 casos (25 %) con
reportes de C1 (insatisfactorio), 21 casos (58.3%) reportados como C2 (benigno), 4 casos
(11.1%) reportados como C3 (lesion atipica) y 2 casos (5.6%) reportados como C4 (sospechoso
de malignidad), no se encontré ningln caso de C5 (maligno), encontrando mayor diagndstico de
C2 (benigno) y menor frecuencia de C4 (sospechoso de malignidad).

Se revisaron las descripciones de la citologia, independientemente de la categorizacion del
sistema Bethesda para BAAF de mama, donde se describié un caso como tumor phylloides, de
los 36 diagnosticados histopatolégicamente, el cual correspondi6 al 2.8% de los casos, y 2 casos
descritos como sospechosos de malignidad que correspondié al 5.6% de los casos, también
observamos 2 casos descritos como benignos que correspondié al 5.6% y 11 casos (30.6%) con
reporte de lesion fibroepitelial siendo esta descripcion la méas frecuente seguida de 9
descripciones de muestra insuficiente que correspondi6 al 25% de los casos. (Tabla 2)

En cuanto al reporte histopatolégico de los 60 casos de tumor phylloides se clasificaron por
grado histolégico segun criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (benigno, borderline,
maligno) se encontraron 4 casos (6.7%) reportados como benigno, 2 casos (3.3%) reportados
como maligno y 54 casos (90%) se reportaron como borderline, siendo este ultimo el grado

histol6gico mas frecuente.
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Se tomaron en cuenta las caracteristicas histopatolégicas de las pacientes con diagndstico de
tumor phylloides, observando que en relacion al nimero de mitosis 49 casos (81.7%)
presentaron de 0 a 3 mitosis en 10 campos a seco fuerte, 5 casos (8.3%) presentaron 4 a 9
mitosis en 10 campos a seco fuerte y de mas de 10 mitosis en 6 casos (10%). En relacién a los
bordes, encontramos mayor frecuencia de bordes desplazantes los cuales se presentaron en 51
casos (85%), y los bordes fueron infiltrantes en 9 casos (15%). En cuanto a la celularidad, se
observé celularidad leve en 43 casos (71.7%), celularidad moderada en 11 casos (18.3%) y
celularidad acentuada solo en 6 casos (10%) siendo el de menor frecuencia. Respecto a la atipia
se encontré atipia leve en 55 casos (91.7%), moderada en 4 casos (6.7%) y en solo 1 caso
acentuada (1.7%). En relacién al sobrecrecimiento estromal, se observd sobrecrecimiento
estromal en un campo en 51 casos (85%) en dos campos en 7 casos (11.7%), y 2 casos (3.3%)
con sobrecrecimiento estromal en 3 campos siendo este Ultimo el de menor frecuencia. Se
observd también en relacion a los componentes heter6logos, que en 59 casos (98.3%) se
reportaron como ausentes y solo en 1 caso (1.7%) los componentes heterdlogos estuvieron
presentes.

El tamano del tumor fue de 0 a 20 mm en 5 casos (8.3%), de 21 a 50 mm en 32 casos (53.3%), y
mas de 50 mm se reportd en 23 casos (53.3%) siendo este Ultimo el mas frecuente. (Tabla 3)

Se realiz6 analisis bivariado entre el diagnéstico de la BAAF y diagnéstico histopatologico no
encontrando significancia estadistica con un valor de p de 0.73.

De las 36 citologias, 6 casos (16.6%) resultaron sospechosos para tumor phylloides catalogados
como C3 (lesion atipica) y C4 (sospechoso de malignidad), los cuales histolégicamente
correspondieron a tumor phylloides borderline, y del total de los tumores phylloides borderline 20
casos fueron reportados como benignos, de los 2 casos phylloides malignos uno fue reportado
como insuficiente y otro no se encontré el resultado. Se observé que en 9 casos con diagndstico
histopatoldgico de tumor phylloides, en la citologia fueron reportados como muestra insuficiente o
insatisfactoria y en 21 casos se reportaron como benignos. Encontramos que la BAAF reportada
como C2 (benigno) su reporte histopatolégico correspondié en mayor frecuencia a borderline (20
casos) y s6lo un caso a benigno, siendo C2 (benigno) como se mencion6é anteriormente la

categoria citologica mas reportada en el total de casos de tumor phylloides (58.3%). (Tabla 4)



25

Se realiz6 analisis bivariado entre la clasificacion histologica de tumor phylloides con el tamafio
del tumor y sobrecrecimiento estromal no encontrando significancia estadistica con p de 0.384 y
p de 0.460 respectivamente.

Al asociar la clasificacion histolégica con hallazgos histopatoldégicos como el numero de mitosis
(p < 0.001), la atipia celular (p < 0.001), bordes tumorales (p < 0.002) celularidad (p < 0.001) y

componentes heterélogos (p < 0.001), se encontrd significancia estadistica.
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Discusion
El tumor phylloides de mama es una neoplasia poco frecuente de origen fibroepitelial,® este
tumor tiene una hipercelularidad estromal, lo cual lo hace diferente histolégicamente del
fibroadenoma, y tiende a crecer como una hoja en el intersticio de los conductos.>®
De acuerdo a nuestro estudio la edad media de diagnostico de tumor phylloides fue de 45 afios y
el grupo de mayor frecuencia de casos de tumor phylloides fue de los 41 a 45 afios con 17
pacientes correspondiendo a un 28.3 %, lo cual corresponde con la revision de la literatura
internacional donde nos reporta edad media de 45 afios de edad,’ sin relacionarse a lo publicado
en nuestro pais por Ruvalcaba y colaboradores, ya que la media en este estudio fue de 41
afios,?® en cuanto al grupo de edad se relaciona poco a lo ya descrito por Parker y colaboradores
ya que ellos observaron un predominio en el grupo de 45-49 afios.?
El diagndstico anatomopatoldgico preoperatorio preciso permite una planificacion quirdrgica
directa y evitar la reintervencion, ya sea lograr una escision mas amplia o para la posterior
recidiva tumoral. En un extremo los tumores phylloides malignos, si son tratados
inadecuadamente, tiene una propension al crecimiento rapido y diseminacion metastasica. Por el
contrario, los tumores phylloides benignos en el examen clinico, radiolégico y citolégico son a
menudo indistinguibles de los fibroadenomas y se puede curar por cirugia local. La importancia
de tumor phylloides hoy en dia radica en la necesidad de diferenciarlos de otras lesiones
mamarias benignas.?
La Organizacion Mundial de la Salud subclasifica histolégicamente al tumor phylloides en
benignos, borderline y malignos, (Anexo 1) siguiendo los criterios de pleomorfismo nuclear,
indice mitotico, bordes infiltrantes y crecimiento del estroma, siendo este Ultimo el Gnico criterio
asociado al comportamiento agresivo, que predice potencial metastasico.**
Dentro de los articulos revisados encontramos frecuencias de grados histoloégicos en tumor
phylloides de benignos 58%, borderline 12% y malignos 30%,* en nuestro estudio la frecuencia
fue de benigno 4 casos (6.7%), borderline 54 casos (90%) y malignos 2 casos (3.3%), lo cual no
corresponde con lo previamente estudiado, ya que se encontrd6 mayor frecuencia en los

borderline, y nuestros resultados también difieren en los estudios ya realizados en nuestro pais



27

ya que en un estudio de 307 casos, se reportaron benignos en 222 casos (72.3%), borderline en
50 casos (16.2%), y malignos en 35 casos (11.4%).%

Dentro de las caracteristicas histopatolégicas que encontramos en nuestro estudio, observamos
asociacion entre el grado histolégico y el nimero de mitosis, atipia celular, bordes de la lesién, y
componentes heterdlogos, lo cual no se observé en sobrecrecimiento estromal, que en la
revision de la literatura estd como el factor prondstico mas importante para este tumor por que
predice el potencial metastasico,® lo cual no se pudo corroborar en este estudio, lo mismo
sucedié en relacion al tamafio tumoral, en el cual no se encontré significancia estadistica,
sabiendo que otras revisiones la actividad mitética se relacioné con mayor grado histolégico y en
cuanto a la celularidad estromal se observd mayor frecuencia de la marcada en tumores
malignos.?

En el estudio de Barrio y colaboradores en un total de 293 casos se encontré significancia
estadistica entre el grado histoldgico con tamafio del tumor, bordes, celularidad, mitosis y
necrosis con un valor de p < de 0.01,%*° lo cual en nuestro estudio solo se asocid en bordes,
celularidad y mitosis resultando con significancia estadistica no asi en tamafio tumoral ni en
necrosis puesto que no se valoré esta variable en nuestro estudio. Morante y colaboradores
igualmente relacionaron las caracteristicas clinicohistopatolégicas con el tipo histologico
encontrando significancia estadistica entre el tipo histolégico con tamafo tumoral, celularidad
estromal, pleomorfismo, y necrosis tumoral, no encontrado asociacion entre los componentes
heter6logos, los bordes y la atipia estromal,** componentes histoldgicos en los que nosotros
encontramos significancia estadistica.

El valor de la BAAF en el diagnéstico de tumor phylloides sigue siendo polémico, con una
precision global del 63%, en los informes publicados de 156 examenes de BAAF, habia 99
verdaderos resultados positivos.?®*’

En nuestro estudio respecto a los resultados de la BAAF, se obtuvieron: 21 casos reportados
como C2 (benigno) que corresponde al 58.3% de las pacientes con diagnostico histopatologico
de tumor phylloides, lo que corresponde con lo ya investigado al momento, donde la BAAF en

23,25,35,38,39,42

tumor phylloides, tiene alta frecuencia de falsos negativos, en este estudio solo 6
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pacientes por medio de la BAAF categorizadas como C3 y C4, que correspondieron al 16.6% de
los casos, nos pudo orientar hacia el diagnéstico histopatolégico.

De los casos de tumor phylloides por diagndstico histopatologico, s6lo uno fue descrito en la
citologia como tumor phylloides lo que corresponde al 2.8% de los casos, siendo un porcentaje
aln mas bajo que lo reportado en otros articulos, y 3 casos mas de acuerdo a la descripcién nos
podian orientar hacia tumor phylloides que correspondio al 8.4% descritos como fibroepitelial con
estroma hipercelulares, hipercelulares sospechoso de malignidad y sospechoso maligno
respectivamente, sin dejar de mencionar que el 25% de los casos fueron reportados como
muestra insuficiente, y el 30.6% reportado como benigno como la descripcion mas frecuente

esperada en la citologia en estos tumores.
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Conclusion

De los 60 pacientes con diagnéstico histopatolégico de tumor phylloides de la mama, se encontré
mayor frecuencia en el subtipo histolégico borderline con 54 casos (90%).

De los 36 casos con diagnéstico histopatolégico de tumor phylloides que contaban con reporte
citolégico, 4 fueron categorizados en la BAAF como C3 (lesion atipica) y 2 casos como C4
(sospecha de malignidad) dando como resultado 6 casos sospechosos de tumor phylloides los
cuales correspondieron al 16.6% mismos que se reportaron histopatolégicamente como tumor
phylloides borderline.

Observamos que 21 casos (58.3%) con diagnéstico de tumor phylloides fueron categorizados en
la BAAF como C2 (benigno) concluyendo que la BAAF es un procedimiento diagndstico no (til.
para este tipo de tumor mamario.

De acuerdo a lo anterior nos encontramos ante un problema importante de diagndstico, ya que
este estudio nos brinda un panorama, sobre la calidad de realizacion del triple screening en
noédulo mamario, que no tiene valor para el diagnéstico de tumor phylloides en nuestra unidad ya
gue tanto la toma de la muestra como el diagnéstico citolégico resulta deficiente, en donde ante

la sospecha clinica de este tumor se deben tomar otras medidas diagndsticas.
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Tablas

Tabla 1. Edad por quinquenios en pacientes con tumor phylloides de la mama.

Frecuencia Porcentaje
<30 4 6.7
31-35 4 6.7
36-40 11 18.3
41-45 17 28.3
46-50 8 13.3
51-55 5 8.3
56-60 7 11.7
66-70 2 3.3
71-75 1 1.7
76 + 1 1.7

Total 100 100
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Tabla 2. Frecuencia de hallazgos citolégicos de tumor phylloides de la mama, categorizacion y
descripcién.

Frecuencia Porcentaje
Estudio citoldgico
Sin BAAF 24 40.0
Con BAAF 36 60.0
Total 60 100
Categoria citologica
C1 (insatisfactorio) 9 25
C2 (Benigno) 21 58.3
C3 (Lesion atipica) 4 11.1
C4 (Sospechoso de malignidad) 2 5.6
Total 36 100
Descripcion de la citologia
Benigno 2 5.6
Células epiteliales aspecto benigno 1 2.8
Células benignas no concluyentes 1 2.8
Células epiteliales sin atipia 2 5.6
Enfermedad proliferativa mamaria 1 2.8
Epitelio glandular proliferativo 1 2.8
Epitelio proliferativo de aspecto benigno 1 2.8
Fibroadenoma 2 5.6
Lesion fibroepitelial 11 30.6
Fibroepitelial con estroma hipercelular 1 2.8
Hipercelular sospechoso de malignidad 1 2.8
Insuficiente 9 25
Negativo a malignidad 1 2.8
Sospechoso maligno 1 2.8
Tumor phylloides 1 2.8
Total 36 100

BAAF: Biopsia por aspiracién con aguja fina
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Tabla 3. Frecuencia de tumor phylloides de la mama, clasificacion y hallazgos histopatolégicos.

Frecuencia Porcentaje

Clasificacion

Benigno 4 6,7

Maligno 2 3.3

Borderline 54 90.0

Total 60 100
Mitosis

0a3 49 81.7

4a9 5 8.3

10 o mas 6 10.0

Total 60 100
Bordes

Desplazantes 51 85.0

Infiltrantes 9 15.0

Total 60 100
Atipia

Leve 55 91.7

Moderada 4 6.7

Acentuada 1 1.7

Total 60 100
Sobrecrecimiento estromal

Un campo 51 85.0

Dos campos 7 11.7

Tres campos 2 3.3

Total 60 100
Componente heterélogo

Ausente 59 98.3

Presente 1 1.7

Total 60 100
Tamafio

0a20 mm 5 8.3

21 a 50 mm 32 53.3

50 0 mas mm 23 38.3

Total 60 100
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Tabla 4. Tabla de contingencia entre la clasificacion citologica e histoldgica del tumor phylloides.

Clasificacion histoldgica

Benignho Borderline Maligno Total
Clasificacion citol6gica

Sin BAAF 3 20 1 24
C1 (Insatisfactorio) 0 8 1 9
C2 (Benigno) 1 20 0 21
C3 (Lesion atipica) 0 4 0 4
C4 (Sospechoso de malignidad) 0 0

Total 4 54 2 60

BAAF: Biopsia por aspiracion con aguja fina



Anexos

Anexo 1. Clasificacién histopatolégica de tumor phylloides de la mama
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Criterio Benigno Borderline Maligno
Celularidad estromal y atipia. Minimo. Moderado. Marcado.
Sobrecrecimiento estromal Minimo. Moderado. Marcado.
Mitosis/ 10 campos de alta potencia 0-4 5-9 >10
Margen tumoral Bien Zona de invasion microscopica  Margen tumoral

circunscrito.

alrededor del margen tumoral.

infiltrado.
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Anexo 2. Clasificaciébn Bethesda de citologia de la biopsia por aspiracion con aguja fina en

mama.

Categoria

Riesgo de malignidad

C1 Insatisfactorio

C2 Benigno

C3 Lesion atipica

C4 Sospechoso de malignidad

C5 Maligno

No determinado

0-5%

5-10%

50-75%

90-100%
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Anexo 3.

Umiciad de Caucacion, Imvestigacion y Poicas de Saua
Ceondendit de asigasien s Savd  JIVASS

Dictamen de Autorizado

Comitd Locsl e invsesnigneran v Enics an [nsastigesion en Seles 606 ron nemern 3¢ regians 83 CF 09 039 173 arae
COFEFRIY

ROSPITAL OE GINECO OBSTETRICIA ANUM, 4 LUISCASTELAZD AVALA DF.SUR

FECHS 03/10/2018

DR, VICTOR ALBERTO OLGUIN CRUCES

PRESENTE

Tengo el agrade de notificarte, que ¢l protocols de investigackin con titulo!
MALLAZGOS CITOLOGICOS £ HISTOLOGICOS DEL TUMOR PHYLLOIDES DE LA MAMA.

gue sometid 3 consideracidn de este Comité Local de Investigacitn y Etica en Investigacikin en
Salud, de acuardo con s recomendaciones da sus integrantes y de los revisores, cumple con
calidad metodoldgica y s requerimientos de Etica y de investigacdn, por lo que =l dictamen es
AUTORIZADO, conalnimerode regstre nstitudonal;

———m‘m—

ATENTAMENTE &

DR.(A). OSCAR MOREND ALVAREZ
Presidente del Camké Lacal de Investignoon y Etica en Investigacon en Salud No. 3606

IMSS

SLEZ I Y S VAL S DA
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