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RESUMEN 

El Tumor Phyllodes es una neoplasia cuyo pronóstico es incierto y actualmente 
existen controversias clínicas y morfológicas que dificultan predecir su 
comportamiento biológico. Se han propuesto criterios histológicos que en conjunto 
valoran el grado de malignidad del TP entre ellos se ha enfatizado principalmente la 
actividad mitoslca, en base a este fundamento nos propusimos valorar el grado de 
certeza de este criterio histológico aplicando una técnica histoqulmica de plata 
coloidal modificada de Crookes que permite separar lesiones benignas de malignas. 
Se seleccionaron 5 grupos de estudio de la siguiente forma: 5 casos de glándula 
mamaria normal, 10 casos de fibroadenoma, 10 casos de TP de bajo grado de 
malignidad, 10 casos de TP de grado intermedio de malignidad y 10 casos de TP de 
alto grado de malignidad. Los resultados obtenidos demuestran que existen 
diferencias estadísticamente significativas entre la glándula mamaria normal (grupo 
control) fibroadenomas y tumores phyllodes. Asimismo se identificaron diferencias 
estadisticamente significativas p menor de 0.001 entre los diversos grados de tumor 
phyllodes por lo que la actividad mitosica constituye en los tumores phyllodes de 
mama, un valioso criterio histológico de malignidad y también de gran utilidad para 
separar fibroadenomas de tumores phy//odes de bajo grado de malignidad. 
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INTRODUCCION 

Antecedentes 

El Tumor Phyllodes (TP) es una lesión patológica de la glándula mamaria poco común, 
su frecuencia en la literatura mundial con respecto a los tumores mamarios varia de 
0.5 a 1% (1,2 ) En nuestro medio, la incidencia alcanza el 2.7% de los tumores 
mamarios y ocupa el 80. lugar de frecuencia de todas las lesiones de la glándula 
mamaria (3) (Fig.1). 

Etimológicamente el término de Cystosarcoma Phyllodes proviene del griego cuyo 
prefijo cysto significa quiste, sarco carne, orna tumor. La palabra Phyllodes se forma 
del prefijo griego tifon que indica una relación con hoja u hojas y eidos significa forma, 
aunque este concepto se usa para describir tumores de aspecto lobulado. 

El TP es una neoplasia fibroepitelial de la glándula mamaria de comportamiento cllnico 
impredescible y de aspecto histológico desconcertante. Las primeras descripciones 
se atribuyen a Cumin y Chelius(4) pero fué Johannes Müller en 1838 quien introdujo 
el término (2). En su descripción original, Muller caracterizó 3 variantes morfológicas: 
cystosarcoma simple, cystosarcoma proliferativo y cystosarcoma con excrescencias 
verrucosas y foliáceas dentro de quistes (5). 

A principios de este siglo se empezaron a realizar revisiones que agrupaban 
numerosos casos. Asl en 1931 Lee y Pack (6) recopilaron de la literatura 105 tumores 
e hicieron especial énfasis en su aspecto macroscópico y que se podlan desarrollar 
a partir de fibroadenomas preexistentes que inicialmente crecen lentamente y más 
tarde desarrollan una fase de crecimiento rápido. Estos autores enfatizaron las 
caracterlsticas macro y microscópicas del tumor y lo describieron como benigno y de 
buen pronóstico, el tratamiento recomendado por ellos fue la mastectomla simple o 
la escisión local. 

Más tarde Treves y Sunderland en 1951 realizaron un estudio detallado de 77 
pacientes tratados en el Hospital Memorial en Estados Unidos entre 1930 y 1949 (7) 
en dicho estudio 9 de sus casos tuvieron metástasis, por lo que concluyeron que el 
TP era una neoplasia potencialmente maligna. 

Poco después, en 1954, Lester y Stout informaron 58 TP recopilados en un periodo 
de 40 años. Posteriormente Norris y Taylor en su publicación cásica en 1967, (8) 
propusieron los criterios histológicos y morfológicos más importantes en un estudio de 
94 casos para predecir la evolución cllnica del tumor (tamaño, bordes quirúrgicos, 
actividad mitósica, atipia celular e hipercelularidad del componente estromal), además 
enfatizaron que no es posible diagnosticar al TP como maligno cuando se aplica uno 
sólo de estos parámetros. 
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En la serie publicada por Pietruzca y Barnes en 1978 (9) se incluye una nueva 
metodología para la clasificación morfológica del TP separándolos en benignos, 
limítrofes y malignos en base a la actividad mitósica, atipia y márgenes de invasión. En 
ese mismo año Hart y colabaradores (10) mostraron que los TP pueden 
evidentemente ser separados en malignos y benignos y destacaron que el 
sobrecreclmiento del estroma en relación con el epitélio es un importante indicador de 
comportamiento maligno como ya habla sido descrito inicialmente por Oberman (11 ), 
este mismo concepto también fue sostenido por Ward y Evans en 1986 (12). Otra 
característica de malignidad fue encontrar elementos heterólogos como liposarcoma, 
rabdomiosarcoma u otros elementos sarcomatosos diferentes a fibrosarcoma en los 
TP como fue descrito por Grigioni en 1982. 

Durante décadas y hasta nuestros días, se ha utilizado en la literatura el término de 
Cistosarcoma Phyllodes, que implica una neoplasia maligna qulstica de origen 
mesenquimatoso y con aspecto lobulado. Sin embargo, en 1981 la clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud de Tumores de Mama (13) ha propuesto la 
designación de Tumor Phyllodes, debido a que este nombre no hace referencia a la 
connotación biológica del tumor, designando su grado de malignidad, y sólo una 
tercera parte tle los casos muestrél degeneración qulstica. 

ENFERMEDADES MAMARIAS 
FRECUENCIA EN 15 At\JOS 
(Análisis de 7628 Casos) 

Flbroadenoma 

Mastopatla FO 

Carcinomas 

Glnecomastia 

Mastltls 

Otras L. Benignas 

Otras N. Benignas 

Tumor Phyllodes 

Olras Neop. M. 

o 5 10 15 20 25 
FrnouAncla % 

FJg. t Dl1trlbucl~ y frecuencia de las /es Iones mamarlas. El TP ocupa el So. Jugar en nuestro modio, 

30 
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Caracteristlcas Cllnlcopatológlcas de los Tumores Phyllodes 

El análisis clinicopatológico del TP demuestra que la edad de presentación habitual es 
en la cuarta década de la vida, en particular, con una media a los 42 años. Sin 
embargo, también puede presentarse en adolescentes y en mujeres ancianas, aunque 
su frecuencia no es comparable a la observada en carcinomas mamarios. 

Se ha reconocido la falta de correlación entre el tamaño del tumor y el grado de 
agresividad y potencial metastásico {7, 12) por lo que el aspecto macróscopico no 
constituye un criterio de malignidad. Macroscópicamente el tamaño varia desde 3 
hasta 40 cm de eje mayor (fig.2), sin embargo más de la mitad de los TP miden 
menos de 5 cm. 

Los tumores en su mayorla son sólidos, homogéneos, gris blanquecinos y de bordes 
bien delimitados, los tumores de mayor volúmen frecuentemente muestran cambios 
necrohemorrágicos y degeneración qulstica. No hay predominio de lateralidad derecha 
o izquierda y excepcionalmente el tumor es bilateral (8, 14). 

Ag.2 Aspecto macroscgJico caiacrar.fstico de un tumor phyllodes de gran tamaf:p que midiQ 40 cm. de e¡e mayor. 

FALLA DE ORIGEN 
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Las manifestaciones clfnicas del TP son las de una lesión unilateral de crecimiento 
lento y a veces con una fase de crecimiento rápido no dolorosa y de consistencia dura 
que alterna con áreas blandas, generalmente es móvil, y no está fija a la piel o a la 
pared costal. En algunas ocasiones pueden existir dificultades en el diagnóstico clfnico 
debido a que las manifestaciones no son caracterlsticas. El porcentaje de 
enfermedades mamarias asociadas al TP es muy bajo, las lesiones más 
frecuentemente relacionadas son la mastopatla fibrosa qulstica y el fibroadenoma (3) 
(Cuadro 1). 

Se ha discutido durante muchos años cuál es el tipo de tratamiento quirúrgico de 
elección ante los diversos estadios del tumor (15, 16, 17, 18), según la mayorla de los 
autores, el tratamiento más frecuentemente realizado es la mastectomla simple y la 
escisión local, aunque en un estudio informado por E:lenitez y colaboradores de TP 
maligno (19) en una población de mujeres mexicanas, el procedimiento quirúrgico fué 
la mastectomla radical con un porcentaje de recurrencias de 13.3%, 
comparativamente menor que al de otras series (3,8,9,12). 

Cuadro l. Enfermedades mamarias asociadas 

Enfermedad N % 

Mastopatla Fibrosa Qulstica 7 6.5 

Fibroadenoma 1.8 

Mastitis 1.8 

Adenoma Tubular 0.9 

Ninguna 96 88.9 

Total .. ' 108 100.0 
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Valoracl6n Microscópica. 

Treves y Sunderland en su estudio clinicopatológico de 77 casos ya denominaron al 
TP en variedades benignas y malignas, Lester y Stout en 1954, intentaron determinar 
la benignidad y malignidad del TP en base a atipia y mitosis (18). Oberman en 1965 
consideró la importancia del sobrecrecimiento estroma/ o sarcomatoso con respecto 
al componente epitelial y en 1965 fue ratificado por Hart, Bauer y Oberman y lo 
definieron como la presencia de elementos sarcomatosos en ausencia de un 
componente epitelial en un campo 40x. 

Posteriormente Norris y Taylor en su articulo clásico propusieron las bases 
microscópicas de acuerdo a los siguientes criterios: actividad mitósica, bordes 
tumorales y atipia. Demostraron que 3 o más mitosis/10 cga son indicadores 
potenciales de malignidad, por lo que 2 de los 15 casos mortales tuvieron menos de 
5 mitosis/10 cga; asf el grado de actividad mitósica fue una importante caracterlstica 
para valorar el estado tumoral y su potencial para metastatizar. 

En 1978 Pietruska y Barnes confirmaron los hallazgos patológicos de Norris y Taylor 
y clasificaron a los TP en 3 grupos Benignos: 0·4 mitosis/10 campos de gran 
aumento (cga), Limitrofes: 5·9 mitosis/10 cga, Malignos: más de 10 mitosis/10 cga. 
En la actualidad no hay una cuenta mitósica que claramente determine el grado de 
malignidad del TP y teóricamente para algunos autores se ha considerado que los TP 
llamados benignos o limftrofes en realidad corresponden a fibroadenomas celulares 
o TP de bajo grado y el grupo de los tumores malignos pertenece a los TP de alto 
grado (20). 

Por inmunohistoqufmica las células estromales del TP tienen reacción positiva para 
vimentina, pero también puedan ser inmunoreactivas para desmina y protelna S-100, 
no se han encontrado marcadores para estrógenos y progesterona (2), 
inmunohistoqulmicamente y ultra estructuralmente la mayorla de las células tumorales 
son fibroblastos y ocasionalmente tienen propiedades de miofibroblastos (20). 

El origen del TP no se ha determinado y no se ha demostrado asociación con 
fibroadenomas. Acorde con Lea y Pack el tumor deriva del tejido conjuntivo 
subepitelial como el fibroadenoma intracanalicular. Para que pueda desarrollarse una 
lesión mamaria de este tipo se requiere la formación lobulillar, los raros fibroadenomas 
y TP de la mama masculina siempre están precedidos de ginecomastia con desarrollo 
ductoacinar (21). 

En el desarrollo normal de la mama se ha demostrado que el epitelio induce a la 
matriz estroma! a sintetizar DNA, esta influencia se extiende hasta las 250 micras de 
distancia (22). Las células epiteliales promueven la slntesis de DNA por estimulación 
de fibroblastos, por intermedio de estrógenos, factores de crecimiento fibroblástico 
Incluyendo el factor de crecimiento plaquetario, factor de crecimiento epidérmico y 
factor de crecimiento insulfnico (22). 
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En los tumores como el TP y el. fibroadenoma que muestran estroma 
mesenquimatoso, hay una pérdida progresiva de la dependencia del estroma a los 
factores epiteliales, lo que favorece el desarrollo del tumor. 

Función de los Organizadores Nucleolares 

El nucléolo es un subcomponente altamente organizado del núcleo, y ha sido 
estudiado desde el siglo pasado por citólogos,(23). En 1940 los investigadores 
demostraron que el nucléolo contiene altas concentraciones de ANA y protelnas, 
posteriormente se encontró que los organizadores nucelolares (ON), se encuentran 
en el nucléolo y estan constituidos por asas de DNA las que codifican la producción 
de RNA ribosomal (RNAr) y este a su vez es importante en la slntesis de protelnas. 

Por microscopia electrónica se ha demostrado que el nucléolo no está envuelto por 
una membrana, sino mas bien está constituido por precursores ribosomales que 
forman una gran red, asl mismo se han identificado 3 regiones: 1 centro fibrilar pálido 
que contiene DNA que no ha sido transcrito, 2 Componente fibrilar denso que 
contiene moléculas de RNA en proceso de transcripción y 3 un componente granular 
que contiene partlculas precursoras ribosomales (Fig.3). 

FALLA DE ORIGEN 
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El tamaño del nucléolo refleja su actividad y por lo tanto varia en diferentes células, las 
diferencias en el tamaño son debidas principalmente a variaciones en la cantidad del 
componente granular, el cual es probablemente controlado a nivel de la transcripción 
de genes ribosomales. 

La forma del nucléolo cambia dramáticamente durante el ciclo celular, al comienzo de 
la mitosis el nucléolo disminuye de tamaño y después desaparece en tanto que los 
cromosomas se condensan y toda la síntesis de ANA se detiene, por Jo que 
generalmente no hay nucléolo en una célula en metafase. Cuando la síntesis de ANA 
ribosomal se restaura al final de la mitosis es decir en la telofase reaparece un 
nucléolo poco aparente y los genes ANA ribosomales aparecen en los cromosomas. 

La naturaleza química de los componentes nucleolares puede determinarse por 
colorantes específicos (24), con microscopia óptica y de fluorescencia, la cromatina 
nucleolar se distingue por su color magenta después de teñirse con la técnica de 
Feulgen o por fluorescencia verde pálido o amarilla después de la coloración con 
anaranjado de acridina. 

También por citoquímica ultraestructural controlada, la cual utiliza DNA asa y 
proteasas para observar la digestión de DNA, ANA y proteínas en cortes delgados. 
Por autorradiografla con la incorporación de precursores marcados durante la síntesis 
macromolecular. 

El nucléolo es una estructura que contiene ribonucleoproteínas, tiene afinidad por los 
colorantes básicos y estil constituido por el nucleolonema, que es una red 
tridimensional de asas anastomosadas de 60 a 80 nm de espesor, así el 
nucleolonema está constituido por gránulos densos de 12 nm y filamentos finos. En 
células en interfase los ON están localizados en el componente fibrilar del nucléolo y 
están asociados con proteínas ácidas argirofllicas tales como: 823, nucleolina (C23), 
ANA polimerasa I, y fosfoproteínas pp135 y pp105 (24). 

Proteinas asociadas a los Organizadores Nucleolares 

Los ON están localizados en los brazos cortos de los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 
22. El hecho de que varios cromosomas tengan ON explica la razón de que existan 
varios nucleolos en el mismo núcleo, sin embargo los nucléolos son propensos a 
fusionarse y convertirse en un cuerpo único. 

La evidencia molecular sobre la existencia y localización de los genes responsables 
de la síntesis de RNAr se ha realizado mediante la técnica de hibridación con cadenas 
de DNA que pueden homologarse con RNAr marcado con uridina radioactiva. 

Con este procedimiento se comprobó que el porcentaje de híbridos, DNA-RNAr, son 
paralelos al número de ON por cepa. Los ON tienen proteinas asociadas, éstas son 
de dos tipos: ácidas e histonas, la función de estas proteinas no está bien determinada 
pero probablemente actúan como marcadores de la reproducción celular. 
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La reproducción celular es característica de los tumores y en un Intento por 
caracterizar criterios de malignidad, se han aplicado técnicas ultrasonográficas, 
mamográficas (26), termográficas (27), de citometría de flujo (28,29,30,31) y 
reciantemente una técnica histoquímica con plata coloidal, la cual reacciona con la 
proteínas asociadas a los ON, estos aumentan en número y se altera su morfología 
en tumores malignos. 

Este procedimiento se ha aplicado a cortes en parafina en una serie de lesiones 
como: linfomas de Hodgkin, nevas y melanomas, lesiones mamarias benignas y 
malignas, proliferaciones fibrosas y lesiones de células pequeñas en niños, lesiones 
neoplésicas y no neoplásicas del estómago, tumores de células transicionales de vejiga, 
tumores de próstata y en la neoplasia cervical intraepitelial entre otras muchas (32, 33, 
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40). Estos estudios han mostrado que el número de ON en 
células benignas son diferentes en número y morfología a los on de las células 
malignas, por lo que ésta últimas tienen mayor cantidad de ON que su contraparte 
benigna. 

Existen 2 parámetros de gran valor para el análisis microscópico de los ON y son el 
número de puntos de plata por núcleo y el área total de los puntos de plata por núcleo, 
estos parámetros reflejan la distribución de los ON dentro del nucléolo y constituye un 
instrumento para evaluar los cambios morfológicos nucleares. Pero el parámetro más 
importante parece ser el área total representado por los puntos de plata por núcleo, 
lo cual fue originalmente descubierto por Ruschoff usando análisis de imagen 
microscópico (25). 

La aplicación de la técnica de plata coloidal se ha empleado en un gran número de 
tumores benignos, malignos y limítrofes y en la glándula mamaria se ha enfocado su 
estudio principalmente para determinar el pronóstico en carcinómas mamarios, en la 
actualidad en la literatura dispuesta a nuestro alcance no se han informado estudios 
que analizan las diferencias entre glándula mamaria normal, fibroadenomas y tumores 
phyllodes. 
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JUSTIFICACION 

El TP de la glándula mamaria es una neoplasia de comportamiento biológico 
lmpredescible con capacidad de recurrencia y metastasis. Hasta el momento no se 
han determinado claramente los criterios que separan al TP como benigno, limitrofe 
o maligno, ni tampoco se conocen estudios que apliquen técnicas de plata para 
valorar a los ON de este tumor en relación a la glándula mamaria normal y 
fibroadenoma. 

OBJETIVOS 

1. Evaluar si el aumento en el número de ON se coorrelaciona con el grado de 
malignidad del TP. 

2. Identificar diferencias con el número de ON entre mama normal, fibroadenoma 
y tumor phyllodes. 

3. Evaluar la diferencia entre fibroadenoma y tumor phyllodes de bajo grado de 
malignidad. 

HIPOTESIS 

Si el número de los ON aumentan de acuerdo a la actividad mitósica y por ende al 
grado de transformación tumoral de las células, entonces permitiran establecer 
diferencias en los diferentes grados de malignidad entre tumores phyllodes y 
fibroadenomas. 
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MATERIAL Y METODOS 
Los casos seleccionados fueron obtenidos de los archivos de la Unidad de Patologla 
del Hospital General de Méxicn SS y de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Nacional Autónoma de México y los casos de glándula mamaria normal se obtuvieron 
de cadáveres de mujeres menores de 30 años sin patología mamaria cuyo 
fallecimiento no estaba relacionada con la glándula mamaria. 

El estudio se realizó en 45 casos repartidos de la siguiente manera: Cinco casos 
correspondieron a glándula mamaria normal, 10 a fibroadenomas, 10 a TP de bajo 
grado, 10 a TP de grado intermedio y 10 a TP de alto grado de malignidad. 
Los 40 casos correspondientes a fibroadenomas y tumores phyllodes fueron 
clasificados de acuerdo al siguiente procedimiento y datos histológicos encontrados: 
Primero se obtuvieron del archivo de la Unidad de Patologla del Hospital General de 
México SS todos los cortes histológicos existentes de cada caso, aquellos casos que 
no tenlan cortes, se procedió a realizarlos, obteniéndolos de los bloques de parafina 
existentes. 

Todos los cortes se tiñeron o estaban teñidos con hematoxilina y eosina, el número 
promedio de cortes por caso fue de cinco. En cada uno de los cortes se estudió 
microscópicamente el componente fusocelular, buscando las zonas con mayor 
celularidad, realizando la cuenta de mitosis por 10 campos a seco fuerte y tomando 
en consideración el número de mitósis, los tumores fueron clasificados de acuerdo a 
los siguientes criterios histológicos: glándula mamaria normal sin evidencia de tumor 
ni actividad mitósica en el componente estroma!. Fibroadenoma: tumor fibroglandular 
sin actividad mitósica en el estroma. TP de bajo grado: tumor frbroglandular con 1-4 
mltosis/10 cga en el estroma. TP de gmdo intermedio: tumor fibroglandular con 5·9 
mitosls/10 cga en el estroma. TP de alto grado de malignidad: tumor fibroglandular 
con 10 6 más mitosis/10 cga en el estroma (Figs. 4, 5, 6, 7, B). 

Una vez identificados los cortes con mayor celularidad y clasificados los tumores se 
obtuvieron los bloques de parafina y se realizaron 45 cortes histológicos los que se 
tiñeron con la técnica de Crocker y Nar (13) de plata coloidal para la identificación de 
los ON, estos se presentan en los cortes como puntos café obscuro dentro del núcleo. 

La técnica histoquimica de Cracker y Nar se realiza mediante el siguiente 
procedimiento: se preparan 3 soluciones, la solución "A" está constituida por 2 g., de 
gelatina en 100 mi de agua destilada y 1 g., de ácido fórmico al 2%. La solución "B" 
consta de 25 g., de nitrato de plata en 50 mi., de agua destilada y la solución "C" se 
prepara con una parte de la solución "A" y dos partes de la solución "B", con Ja 
solución "C" se cubren los cortes histológicos, previamente desparafinados, durante 
30 min., a la temperatura ambiente y al abrigo de la luz, posteriormente los cortes se 
lavan con agua desionizada, se deshidratan con xilol y se montan en medio sintético. 

Los cortes histológicos teñidos con plata coloidal se estudiaron con microscopio de 
luz, con objetivo de inmernión y bajo el siguiente procedimiento: en cada um;> de Jos 
45 cortes histológicos, se seleccionaron al azar 100 células (total 4500 células) y en Jos 
núcleos de cada célula se contaron los puntos negros que representan las protelnas 
asociadas a los ON. 
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Rg.4 Gl!1dula mamarla normal muestra lobu/illos y conductos rodaados por ostroma . 

... -
' ~-,. 

'1J··"""-_..,. 

Ag.S Flbroadonoma con componente /nfraductal y estroma sin actividad mHésica 

FALLA DE ORIGEN 



13 

-
Flg.6 Tumor Phyf/odes de bajo grado. Ef estroma demuestra leve hipercelu!aridad con ncasiona!es mitosis (1·4:ir10 cga) . 

.. , . 
1. 
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Ag.8 Tumor PhyllodtJs de alto grado. Hay gran hlperce/u/aridad y atJpia del estroma y escaso componente ductaf. 

Análisis Estadístico 

El análisis estadistico de las 4500 células se realizó mediante análisis de varianza 
(ANOVA), y para establecer diferencias entre grupos cuando la ANOVA rechaza la 
hipótesis nula se utilizó la prueba de rangos múltiples de Newman Kevls. 

RESULTADOS 

En los 5 casos de glándula mamaria normal (Fig.9), se contaron los ON de un total 
de 500 células y se encontraron un promedio de 1.3 ON por célula. En las 1000 células 
que corresponden a 10 casos de fibroadenorna (Fig.1 O), se encontraron 2.47 ON por 
célula y en los 30 casos de TP se estudiaron 3000 células divididas de la siguiente 
manera: 1000 correspondieron a TP de bajo grado (Fig.11 ), 1000 a TP de grado 
intermedio (Fig.12) y 1000 células correspondieron a TP de alto grado de malignidad 
(Fig.13). con un promedio de ON por célula de 2.67 en el TP de bajo grado, 3.40 ON 
por célula en TP de grado intermedio y 5.22 ON por célula de TP de alto grado (fabla 
11).Como se observa hay un aumento gradual en el número promedio de ON desde 
glándula mamaria normal hasta TP de alto grado de malignidad. 

FALLA DE ORIGEN 



15 

Al comparar el número de ON encontrados en las glándulas mamarias normales con 
los fibroadenomas y con los TP de diversos grados de malignidad se encontraron 
diferencias evidentes con un nivel de significancia p menor de 0.001 (tabla 111); asf 
mismo al comparar entre si fibroadenomas y TP también se encontraron difarencias 
con un nivel de significación p menor de 0.001 (fabla IV) lo que faculta a decir que 
mediante la cuantificación de los ON es posible separar fibroadenomas y TP de bajo 
grado de malignidad, también denominados TP benignos por algunos autores (9), así 
como TP de diferentes grados de malignidad y dado que estas diferencias en los ON 
provienen de una cuenta de mitosis, podemos señalar que Ja actividad mitósica es un 
parámetro fundamental en el diagnóstico diferencial de los TP y el fibroadenoma. 

Fig..9 Gl~dula mamarla normal. Los otpanizadores nucleolares se condensan como puntos negros en cada n~feo. 

FALLA DE ORIGEN 
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Flg.10 Fibroadonoma. N!Jcloos sin atjpia que oxhiOOn algunos organizadores nucfuolams. 

Ag.11 Tumor Phyflodas do bajo grado. Se obSfJrvan varios organizadores nuc/eo/ares en n~feos al!.,picos del estroma. 

FALLA Dt ORIGEN 
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Flg.12 Tumo, Ph)'llodes Cíe"'""º inte'"'8C1k>. Los O'f}an;,aao,., nucleo/aros aum•ntan po, cacJa nli'leo . 

. ~.-- ·. 

~ "' .. 
Flg.13 Tumor Phy/locJ<s Cío Alto G'""º· Hay P/eomo<fi•mo nucJea, y numero'º' O'f}aniracJo,.s nucleo/ams. 

. ··- , .. -~- .. ·-
FALLA DE ORIGEN 
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Tabla 11 

Conteo Promedio de Organizadores Nucleolarea 

Diagnóstico No. de casos Promedio de ON 

Mama normal 5 1.36 

Flbroadenoma 10 2.42 

Tumor Phyllodes 

Ba¡o grado 10 2.65 

Grado Intermedio 10 3.40 

Alto grado 10 5.22 

Tabla 111 

Diagnósticos Comparativos entre glándula mamarla normal y tumores 

Mama normal SE q p q p 0.001 

Mama normal vs Flbroadenoma 0.0978 tn.9 2 2.829 s 

Mama normal vs TP Grado Bajo 0.0978 203.4 3 3.442 s 

Mama normal vs TP Grado Medio 0.078 278.1 4 3.792 s 

Mama normal vs TP Grado Alto 0.978 464.2 5 4.039 s 

Tabla IV 

Diagnósticos Comparativos Entre Tumores 

SE q p q p 0.001 

Flbroadenoma Vs Tumor Phyllodes BaJo 0.0799 31.2 2 2.829 s 
Grado 

Flbroadenoma Vs Tumor Phyllodes Grado 0.0799 122.6 3 3.442 s 
Medio 

Flbroadenoma Vs Tumor Phyllodes Alto 0.0799 350.4 4 3.791 s 
Grado 

Tumor Phyllodes BaJo Grado Vs. Tumor 0.0799 91.4 2 2.829 s 
Phyllodes Grado Intermedio .. 

Tumor Phyllodes BaJo Grado Vs. Tumor 0.0799 319.1 3 3.442 s 
Phytlodes Alto Grado 

Tumor Phyllodes Grado Intermedio Vs. 0.0799 227.7 2 2.829 s 
Tumor Phyllodes Alto Grado 
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El TP es una neoplasia bifásica compuesta por elementos epiteliales benignos y 
estroma mesenquimatoso fusocelular. La incidencia del TP es de 0.3% de todos los 
tumores mamario (4) y el 25% de todos los tumores fibroepiteliales de la mama (7). 

El predominio del estroma fibroso del TP lo hace semejante al fibroadenoma; sin 
embargo, el TP muestra mayor celularidad estroma!, pero la distinción entre 
fibroadenomas y TP se basa en una valoración subjetiva del grado de celularidad 
estroma! y la presencia de un patrón de crecimiento foliáceo; este último es más 
frecuente en los TP, sin embargo ocasionalmente se puede observan en los 
fibroadenomas (4). 

El aumento en la celularidad y el número de figuras de mitosis en 10/cga, son Indices 
que se han usado para predecir el comportamiento biológico de los TP. Estos 
parámetros de celularidad y actividad mitósica se han aplicado en otros tumores 
fusocelulares como son los tumores uterinos de células musculares lisas, asf el 
número de mitosis mayor de 10por 10 cga, son el número mágico que permite separar 
los leiomiomas de los leiomiosarcomas (41). 

Pietruszca y Barnes (9) utilizaron la actividad mitósica como uno de los parámetros 
para predecir el comportamiento biológico de los TP asf vemos que los tumores de 
0-4 mitosis en 10 cga los clasificaron como benignos, de 5-9 mitosis 10 cga los 
denominaron limftrofes y los tumores con 10 ó mas mitosis en 10 cga los 
denominaron malignos. De los tumores benignos el 22% recurrió localmente sin 
metástasis a distancia, este comportamiento similar se observa en la casufstica de Me 
Divitt (20) quien encontró que los TP benignos tenfan hasta el 16.9% de recurrencia 
local. Los tumores limftrofes presentaron el 20% de recurrencia local sin metástasis 
a distancia y sólo el grupo de TP malignos presentaron metástasis a distancia en una 
proporción de 11.1 % de los casos. 

De acuerdo a lo expuesto podemos decir que los TP tienen un comportamiento 
agresivo local o a distancia por lo tanto no se justifica denominarlos benignos, por esa 
circunstancia los llamamos TP de bajo grado a los llamados benignos, de grado 
intermedio de malignidad a los limftrofes y por último los malignos les llamamos de 
alto grado de malignidad. Para el primer grupo o de bajo grado de malignidad el 
número de mitósis en 10 cga fue de 1-4, los TP de grado intermedio tuvieron un 
número de mitosis de 5-9 en 10 cga y los tumores de alto grado de malignidad 
presentaron 1 O o más mitosis por 1 O cga. 
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Para separar los TP de alto y bajo grado de malignidad se han utilizado diversos 
procedimientos; asl Naggar y colaboradores (31) correlacionaron el aumento en el 
contenido de DNA con el grado de malignidad de los TP y recientemente se ha 
utilizado un procedimiento histoqulmico con plata coloidal que permite identificar a las 
proteínas asociadas a los ON, este procedimiento ha probado su eficacia para 
separar lesiones malignas de benignas en diferentes tejidos (32, 33, 34, 35, 36, 37, 
38, 39, 40). 

Los ON se identifican histológicamente como puntos café obscuro dentro del núcleo, 
representan parte del DNA de cromosomas acrocéntricos humanos de los grupos D 
(13, 14, 15) y G (21, 22), de esta forma corresponden a áreas que captan la plata y 
expresan los genes del ácido ribonucleico ribosomal (ARNr) y revelan la actividad de 
transcripción de los genes del ARNr regulada por la ARN polimerasa 1 (24). 

Al contar el número de ON estuvimos en posibilidad de separar, glándula mamaria 
normal de fibroadenomas y TP, también pudimos diferenciar fibroadenomas de TP y 
los TP en sus diferentes grados de malignidad. Para obtener estos resultados se 
usaron las pruebas de ANOVA aunada a la de rangos múltiples de Newman Kevls con 
lo que se demostraron diferencias estadisticamente significativas con una p menor de 
0.001 (tablas 111, IV). 

Por tanto, ya que existe un método objetivo de cuantificación de fibroadenomas y TP 
en sus diversos grados de malignidad, podemos decir que el fibroadenoma requiere 
para su tratamiento de la extirpación del tumor y para los TP, la extirpación será tan 
amplia como lo requiera el tamaño del tumor para resecarlo completamente y con 
márgenes quirúrgicos libres de tumor, con lo cual se estará limitando las recurrencias 
locales; asl mismo el poder determinar el grado de malignidad de los TP permitirá 
predecir la posibilidad de metástasis a distancia además de justificar el seguimiento 
cllnico periódico de estas pacientes. 
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