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RESUMEN

Bricefio GC, Aguilar-Gallegos Ul Olguin CV. Correlacién de la p53 con los factores
pronésticos histolégicos del tumor phylloides. Hospital de Ginecobstericia LCA.
INTRODUCCION: El tumor phylioides es un tumor bifisico de comportamiento incierto,
existen pocos frabajos que han determinado la relacién de los factores histolégicos del tumor
phylloides con p53. Se sabe en otros tumores que |a mutacién de este gen se asocia con
factores prondsticos desfavorables y mala sobrevida libre de enfermedad y global.
OBJETIVO; Establecer la relacin que existe entre los factores prondsticos histopatolégicos
del tumor phylloides con la proteina p53.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio transversal en 25 pacientes con diagnéstico
histolégico de tumor phylloides tratados en el HGO 4, en el periodo de 1993 a 1999, Se
recabo informacién de los expedientes clinivos y las laminillas fieron revisadas por un
patblogo del hospital. Se realizaron nueves cortes de los blogques de parafina para realizar
tincién con inmunohistoquimica para pS3. Aplicando diferentes prucbas estadisticas se
relacionaron los factores histolégicos del amor phylloides con 12 p53.

RESULTADOS: Se realizé inmunohistoquimica en 25 pacientes. La edad media de los casos
fue de 42.8 afios v la media del tamafic del tumor fue de 5.1 cm. en 21 cavos tratados con
escision local ampliay 4 con mastectomia total. La p53 estuvo negativa en 15 casos (60%) y
mutada en 10 casos (40%). No se encontré correlacién de la mutacién de p53 con el tamafio
del tumor, tipo de bordes, celularidad, atipias e indice mitético.

CONCLUSIONES: Algunos casos de tumor phylloides expresan p53 mutada sin embargo no
hay relacién con los factores histolégicos del tumor phylloides,
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INTRODUCCION

La Primers mencién del Tumor Phyllodes fiie hecha por Chelius en 1828, cuando
describe una gran “hiddtide quistica™ de 1a mama, pero es 10 affos después cuando Johannes
Maller, en 1838, lo describe por primera vez, ddndole un cardcter benigno y asigndndole el
nombre de Cistosarcoma Phyllodes, que viene del prefijo griego Xwots (ciste), que indica
relacidn con una vejiga, quiste o saco 6 sarcoma, que antignamente se le daba la acepcion de
tumor carmnoso y que actualmente significa tumor maligno de origen mesenquimatoso, del
prefijo griego dtAov {filon}, que indica relacién con hoja y stdoo {eidos), que sigpifica forma;
v se usé para describir tumores de aspecto iobulado. El término prevalecié por mucho tiempo,
hasta que en 1931, Lewe y Pack hacen una publicacién y relacionsn los ceracteres
histolégicos de} tumor, con un fibroadenoma intracanalicular, v lo consideran metaplasia del
estroma en un fejido mixomaioso, v proponen el nombre del “Abroadenonomixomu
tntracanalicular ggante” y lo sigusn considerando de paturaleza benigna. Diez affos después
en 1941, Owens y Adams, proponen los cambios mixomatosos como una simple apariencia,
considerando mds correcto el nombre de “Yfibroadenoma intracanalicular gigante”.
Posteriormente, empiezan a parecer publicaciones sobre la invasién local, recurrencias locales
y ofrog de curso maligno con metéstnsis, por lo que se hizo evidente que existia una variedad
maligna, White, en 1941 reporta diseminacién a los pulmones y al mediastino. Dos afios mas
tarde Cooper y Ackerman describen por primera vez metistasie a los ganglios axilares. Mg
Donald y Harrington estiman que un estroma sarcomatose ocurre en 10% de fos casos y
concluyen que éstos deben ser considerador como grandes fibresarcomas. Forte y Stewart en
1946, puntualizan que ¢l tamafio no sélo es decisivo, v que pueden existir cambios
proliferativos en tumores pequefios. En 1951, Treves v Sunderland’, ds] Memorial Hospital,
enfatizan el potencial maligno del tumor y hablan del crecimiento pronunciado del estromsa,
como un elemento de criterio, relegando el tamafio a un segunde plano y log dividen en
benignos, matignos y limffrofes. Mds tarde, Lester y Stout, aplican estos criterios y encuentran
una frustrante correlacién entre los caracteres histolégicos y el curso de estos tumores, y
describen “benignos” que metastatizan, En cambio no todos los que metastatizaron pudteron
ger incluidos en el grupo de los malignos.”

Oberman® de la Universidad de Michigan en 1965 hace una correlacién clinico-
patolégica entre la clasificacién histolégica y la ocurrencia de metdstasie, pero West de la
Clinica Mayo reporta 2 casos de “benignos”™ que dieron metdstasis, En 1975, Blicher y Tof,
admiten uma correlacion entre el grado del tumor v el curso clinico y reportan 4 casos de
tumores inicialmente benignos, que recurren con estroma maligno. El cistosarcomsa phylleides
ha recibide miltiples nombres y se le conocen per lo menos 25 distintos Esta denominacién
dada por Miller, debido a su aspecto macroscopice, quistico, camoso y folidceo, se 1o
comsidera en la actualidad, que tiene severos defectos, ya que en ocasiones ni es quistico, ni
folidceo v en un porcentaie bajo llega a ser maligno. Algunos autores como Scarff y Torloni,
dicen que no se justifica el ¥rmino de cistosarcoma phyliodes benigno vy recomiendan para
estos casos el término de “fibroadenoma phyllodes”. como mucho més apropiado y dejan el
“cistosarcoma phyllodes™ para los casos malignos *
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Azzopardi, en 1979, hace una serie de consideraciones respecto al comportamiento de
este tumor, su cardcter clinico e histopatolégicos, v propone el mombre de “Tumor
Phyllodes™, el cual en la astuahdad e de mayor aceptacién en los paises europeos ¥ en gran
parte de 1a Unién Americana’®

Los tumores phylloides representan menos del 1% de la patologia benigna de la mama
y el 2.8% si se les relaciona con los carcinomas, Con respecto 2 los fibroadenomas que es la
patologia benigna mas frecuente de la mams, alcanza a un tumer phyllmdes por cada 23
fibroadenomas. Aunque mucho depende del tipo de poblacién asistida® Un hecho importante
es que un grupo de fumores phylloides se desarrollan en forma brusca a partir de un eparente
fibroadenoma que Heveba varios afios de evolucién. De ahi que algunes series dividen al
tumor phylloides en los que tienen un comienzo de nove y los que se desarrollan a partir de un
fibroadenoma.” Esta tiltima posibilidad que no puede certificarse desde ol punto de vista
etiolbgico, es una realidad clnica y se le debe tener en cuenta como ofro de los fundamentos
para resecar cualquier aparente fibroadenoma clinico o mastografico. Es una enfermedad que
se puede encontrar antes de los 20 afiog y después de log 70 aftos y con mayor frecuencia entre
los 40 y 50 afios, con un promedio de 41.2 affos, Pricticamente todos los autores coinciden
con esta elﬁ'a. 44.7 afios para Haagensen, 40 afios para Hart® 44 afios en Ia serie de
Salvadori’ Esta enfermedad es por lo general unilateral y con leve predominic del lado
izaquierdo

E! tumor phylloides es més frecuente en mujeres enire 45 v 49 afios de edad. La media
de edad es de 45 afios. Hay un ampho rango, sin embargoe, ya que el tumor puede aparecer en
la adolescencia'’ y raramente en mujeres octagenarias. Las mujeres con tumor phylloides
tienen un promedio de 15 a 20 afios mayor que aquéllas con fibroadenoma. Aquéllag con
tumores histolégicamente malignos son cerca de 3 afios mayores que las pacientes con
variedades benignas, Las mujeres que mueren por enfermedad metastdsica tienen une media
de edad de 7 sfios mayor que la media para todas las pacientes con tumeor phylloides. El tumor
phylloides puede también desaroliar un tejido accesoric mamario. Rarsmente, el tumor
phy}loxdes puede aparecer en la mama masculina, asi como en las vesiculas seminales v la
prostata.'?

El tamor phyltioides es altamente variable en su aspecto macroseépico pero 12 mayoria
se presenian como una masa sélida, de aspecto carnoso v 4reas quisticas. En una serie de
casos no seleccionados, muchas neoplasias median entre 3 y Sem, y la media fue de 6.4 cm. en
otro®. Sin embargo, los tumores pusden ser completamente pequefios o magivos, con rangos
dezde 1 245 ¢m. El promedio de tamafio de los tumores que metastatizan fue de 11.8 cm. en
una revisién de Kessinger et al’, pero lesiones muy pequeffas de 1.5¢cm también lo pueden
hacer. Mientras algunos tumores phylioides pueden tener el aspecto cldsico carnoso felidceo,
ofros aparecen mds bien s6lidos con guistes apenas visibles. La mayoria de estos tumores
estin bien circunscritos y tienen una cotommn blanco-grisdceo o amerillo con focos de
hemorragia y necrosis en lesiones més grades'. La cons;stenc:a varia desde camoso hasia
mucoide y la superficie al corte generalmente protuye,*
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Histolégicamente, el tumor phylloides estd compuesto de un componente epitelial y
uno celular, el estroma de células en huso; el tumor se caracteriza por la formacidn de
procesos en forma  de hoja que protuyen hacia los espacios quisticos. Los elementos
epitelisles que tapizan los conductos y los espacios en forma de hendidura v los procesos en
forma de hoja consisten en dos tipos de células caracteristicas del sistema de conductos
mamarios, lag eélulas epiteliales luminales y fas células mioepiteliales. Como regla, el estroma
es més celular que en los fibroadenomas y tiene apariencia fibrosarcomatosa. La formacién de
procesos en forma de hoja es un hallazgo crucial gue ayuda a diferenciar al fibroadenoma del
tumor phylloides de bajo grado.”

Las células en forma de huso y las miofibroblésticas gensralmente constituyen el
estroma, pero puede haber células altamente atipicas v multinucleadas. Una dominancia de
diferenciacion miofibrobldstica en los elementos del estroma del fumor phylloldes ha sido
reportada. Puede haber metaplasia 6sea o condroide en el tumor phylloides.!® En una revisién
de 94 casos en la AFIP, Norris y Taylor notaron dress focales de diferenciacién lipoids,
condroides, condroides y 6seas, rabdomioblésticas y de misculo lizo en un relativo bajo
nimero de casos, La diferenciacién adiposa que varia desde grasa madura hasta liposarcoma
fue notada e 14 tumores phylloides, el liposarcoma puede ser bien diferenciado, mixoide o
pleomérfico.”” Varios ejemplos adicionales de diferenciacién adiposa de similar gmdo han
gido notados por ofros autores. Sin embargo el componente estromal agresivo es casi siempre
de apariencia fibrosarcomatoga, otros tipos de sarcoma, como el liposarcoma, condrosarcoma,
osteosarcoma, rabdomiosarcoma, y hemangiopericitoma, asi como el histiocitoma fibroso
pueden desarrotlarse en un tumor phylloides. A lo largo de una serie de 22 casos de
diferenciacién osteosarcomatosa en el tumor phylloides reportados por Silver y Tavassoli®®, 1a
media de edad para las pacientes fize de 60 aflos, la media del tamsfio del tumor fue de 6.40m
y ninguna de las 11 mujeres con diseccién de ganglios axilares tuvo evidencia de metdstasis
de nodos axilares. Nueve pacientes desarrollaron recurrencia o enfermedad metastdsics, v
giete de esas mujeres murieron dentro de los 12 meses de la metdstasis inicial. Es més, no es
raro enconfrar mis de un tipo de diferenciscién demtro del composnente sarcomatoso.
Pietruszka v Barnes' defendieron la clasificacién de componente sarcomstosa en base a su
diferenciacién. Sin embargo algunos autores confirman esta recomendacién, un una relativa
alta proporcién de casos revisados en la AFIP y encontraron que el componente sarcomatoso
desafiz la clasificacifn como un sarcoma de tejidos blandos distinto, a pesar de que muchos de
los autores usan 1a experiensia del Departamento de Patologia de tejidos blandos ep un intento
para clasificar loz sarcomas.

El sobrecrecimiento de Jos cambios sarcomatosos™ sucede en algunos casos, el
gobrecrecimiento estromal sélo ha sido cuantificade recientemente, Generslmente, es el
componente sarcomatoso que estd presente en ¢l margen de la neoplasia, el que muestra un
patron de crecimiento empujante o infilirante. Ya que el sobrecrecimiento sarcomatoso puede
disminuir severamente los elementos epiteliales 2 unos escasos v mintisculos focos, una
evalnacién completa y toma de muestras de todos los sarcomas aparemtements puros e
necesita para excluir su origen en un tumor phylloides. Las inclusiones digitales en forma de
fibroma se observen ocagionalmente en ¢l componente estromal de las lesiones fumorales
fibroepiteliales y del lnmor phylloides. Estas inclugiones de actina son positivas y contienen
agregados de miofibrillas’

g
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El elemento epitelial del tumor phylloides también muestra gran variedad de
alteraciones. Tienen 4reas de adenosis que ocasionalinente desarrollan cambies quisticos.
También se han observado cambios motapldsicos que incluyen metaplasia apécrine y
escamosa. Tampoco es rara la hiperplasia, que incluye 4reas de stipia®

En uga evaluacion de 28 tumores phylloides (14 benignos, 6 limitrofes y 8 malignos), Aranda
et al* encontraron postividad para vimentina en ¢l 100% de los miofibroblastos estromales.

Cerca del 75% de las mismas células eran positivas para actina especifica de miisculo; 25%
eran positivas para desmina. Las células estromales eran pegativas para la proteina 5-100,
CAMS.2, EMA y AEI/AE3. La inmuncexpresion de p53 ha sido encontrada en seis de
siete tmmoeres phyloides malignes, pero en ningona de lox oche fumores phylloides
benignos evaluades en ese estudio. En ofro estudio, la expresién de pS3 no se encontré en 12
tumorss phylioides benignos, pero fiie positiva en 5 de 9 tumores de alte grado. El supresor
tumoral p53 es un importante regulador de la apoptosis, tanto durante la progresién tumoral
como tras el tratamiento del cdncer. Lapérdida de 1a funcidn de lap53, que se produce en mis
del 50% de los cdnceres bumanos, se asocia a tumores biolbgicamente agresives v de mal
pronéstico.” La p53 suprime de forma directa }a formacién tumoral al promover la muerte
celular por apoptosis. El gen del supresor fumoral p53 es el que tiene una més amplia
mutabilidad en los cdnceres humanos. El gen p33 ey ighabitual, ya que tanto sus mutaciones
dominantes (activadoras) como las recesivas (que producen la pérdida de la fancién) pueden
contribuir a ia transformaci6n oncogénica.

Las células subepiteliales estromales son immuporeactivas para la tencing, una
glucoproteina de la matriz extracelular que inhibe las interacciones de la célula con ofras
células y el estroma. A pesar de que esta glucoproteina se expresa también en la misma regién
de 12 mama normaj y en los fibroadenomas, g2 encuenira presente mds extensamente en el
tumor phylioides

Las células en huso estromales del tumor phylloides son generalmente del tipo de
miofibroblésticas-fibrobl4sticas,” a menos que un mejor tipo especifico de sarcoma de tejido
blando se desarrolle en el estroms Loz fibroblastos distorsionados y las inclusiones
intracitoplasméticar se han descrito, ast como la diferenciacién del mbsculo liso.

El pequefio nitmerc de tumores phylloides eveluados para receptores de estrigenes
{ER} y receptores de progesterona (PR} han dado positividad para PR més Fecuentemente.
40% de los tumores phylloides estudiados por Giani et al fueron ER negativos y PR positivos.
En 3 casos evaluados de tumor phylloides por Mechtersheimer ef al, tenfan un grado muy
heterogéneo de expresion de PR y ER, permitiéndoles concluir que ni los estrégenos ni la
progesterona juegan un papel mayor en la histogénesis del tumor phylloides.
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E1 valor de la haploidia y ta fraccién de la fase S como un predictor de foz resultados
es controversial. En muchos estudios, sin embargo, la aneuploidia v la fage S fueron
frecuentemente asociados con una conducta agresiva. El-Naggar st al® reslizaron
fluorcitometria de DNA y anilisis del cicle celular en 30 tumores phylloides para determinar
la potencial utilidad prondstico de este procedimiento. El andlisis de regresién multivariado de
sus resultados mostré que el contenido de DNA es un predictor significative de log resultados
¢linicos de Jos pacientes. Ni el contenido del DNA ni l= fage S se correlacionaron con los
resultados del estudio de Keelan et al.? gin embargo, 1a mayoria de los tumores evaluados,
fueron diploides, muy pocos aneuploides, fetraploides y poliploides. De manera similar,
Layfield et al® y Grimes® encontraron que mi el DNA o la fraccién de 1a fase S se
correlacionan con los resultados.

Los estudios moleculares de tumores phylloides apoyan el origen clonal. La citometria
y el andlisiz de la hibridacifn in sitn fluorescente (FISH) realizados en dos muestras tomados
4 semanas aparte revelaron pérdida del cromosoma 21 en ambas muestras v la presencia de
dog diferentes cromosomas 1 derivados; la primera muestra tuvo un dig(1;10) {(g10,q24), v la
segunda tuve un i{i}{10). Utilizando cultivos a corto plazo, la evaluacién citogenética de 5
tumores phylloides benignos mostré delecciones imersticiales en el braze corto del
cromosoms 3 del(3){p12pl4) y del(3¥p21p23) como las Gnicas aberraciones en dos caszos. El
tinico tumor maligno evaluado tuvo una lnea de descendencia cercana a triploide, indicando
que la complejidad del cariotipo s un marcador de la malignidad en el tumor phylloides La
policlopalidad citogenética fue observada en 3 tumores phylloides benignos. Las
anormalidades cromosémicas cldnales fieron encontradas tanto en el componente de tejido
epitelial y conectivo del tumor phylloides, apoyando su naturaleza genuina bifasica.™

T4s opiniones varian de =zcusrdo a la significancia prondstivo de los mbGltiples
pardmetros histolégicos y macroscdpicos. Muchos patdlogos dividen al tumor phylloides en
benignos y malignos. McDivitt et al.”* afirman que Ia principal diferencia entre lIos dos tipos
es el grado de pleomorfismo y el crecimiento estromal (fibroso, mixoide y adiposo), el cual es
mucho menor en las lesiones benignas. De los 59 tumores benignos de en su sgerie, las
recurrencias locales se desarrollaron en 10 pacientes, las cuales fueron inicialmente tratadas
con escision local, No se observd un curso clinico maligno en los tumores histolégicamente
benignos. S6lo 1 de 14 pacientes con un tumor histoldgicamente maligno desarrollé
recurrencias y metdstasis pulmonares miltiples y murié por diseminacién del tumor; ofra
paciente desarrolié una recurrencia local. El resto de las 12 pacientes permanecié libre de
enfermedad ya que en ¢l trafamiento inicial, que varid desde una escision (4 casos) hasta la
mastectomia de variss extensiones {4 simples, 4 radicdles v 1 radical modificada), En su
evaluacién de 26 tumores phylloides, Hart et al.® observaron tumeres con células estromales
que tovieron hallazgos microscépicos parecidos a sarcomas de tejidos blandos; las neoplasias
con células esiromales con spsrienciz menos amenazante fueron designadss como
histolégicaments benignas. Minguno de los 12 tumores histolégicamente benignos tuvieron
metdstasis, pero 2 tuvieron recurrencia, v uno de ellos provocd lamuerte por extensién directa
a los pulmones. Otras 3 pacientes deswrollaron metdstasis pulmonares, dos de las cudles
murieron v la tercera sobrevivié 16 affos después de una lobectomia pulmonar.

16
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Norris y Taylor” reportaron que una justa estimacion de la conducta del tumor
phyloides puede ser hecha evaluando varios hallazgos patoldgicos, incluyendo el tamafio del
tumor, bordes, alipia estromal y actividad mitética. Ninguno de los 15 tumores qae probaron
ser futales fise menor de 4 cm. Las lesiones menores de 4 cm. de didmetro tuvieron una menor
tasa de recurrencia (119%) que los tumores mds grandes (37%). Los tumores con mérgenes
“empujantes™ recurrieron en 15% de le las pacientes y fueron letales sélo en 3%, asf como los
tumores con mérgenes “infiltrantes” tuvieron una tasa de recurrencia del 38% y fueron fatales
en 35% de las pacientes. Un incremento en los grados de atipia celular ge asocié con el
incremento en la incidencia de la recuwrrencia y resultados fatales. De los 15 {umores gue
probaron ser fatales, sblo 5 {33%) fuvieron 3+ de atipia {escala de 1 2 3), asi como de las 30
lesiones con I+ de atipis, 27% recurrieron y 7% probaron ser fatales. Los fumores con 5 o
mas figuras mitéticas/19 cap (campos de alto poder) fueron de consideracién en 11 de las 15
muertes. De los tumores con 0-2 figuras mitdticas/10 cap, 17% desarrollaron recurrencia, y
18% de ellos con edlo 3-4 figuras mitdticas/10cap murieron por los tamores, a pesar de la
mastectomia radical en un caso, En consecuencia, se concluye que no hay un solo hallazgo
histol6gico que puede realmente predecir la conducta de esta neoplasia y que una combinacién
del tamaiio del tumor, mérgenes, atipia, y sctividad mitética podrian ser de wutilidad como
guies para predecir la conducts de esias lesiones, pero cleramente ne de una manera absoluta.

Debido a la dificuitad para predecir 1a conducta del tumor phylloides, y ya que
cuslquier tumor histolégicamente benigno es capaz de por lo menos producir recurrencia, en
la AFIP a calificacién de benigno no se utiliza después de la designacién de tumor phylloides,
Las lesiones son designadas de: bajo grado, si tienen mérgenes con crecimiento empujante,
atipia leve {14), y menos de 3 figuras mitéticas/10cap; estos tumores tienen un potencial para
recurrencia local, pero es muy poco probable que den metdstasis. El término de “alto grado de
tumor phylloides™ es usado pars designar 2 un tumor con potencial para dar metdstasis
distantes v caracterizado por mirgenes empujantes o invasivos, atipia moderada a severa (2+a
3+), ¥ 3 o m#s figuras mitdticas/10cap, Por supuesto, 8i un sarcoma especifico es identificado,
entonces éste se incluye en el diagnéstico; por ejemplo: liposarcoma gue se origina en un
tumor phylloides. Una vez que el término “sarcoms” es usado, no hay duda scerca de la
naturaleza maligna de Ia lesién, A pesar de que ocasionalmente se encuentran lesiones que
tienen caracteristicas intermedias, muchos autores por lo general les asignan la ¢ategoria de
bajo grado ya que la recurrencia local es la principal preocupacitn para esas lesiones. En un
estudio basado en la evaluacién de los resultados de la enfermedad en 32 mujeres con tumor
phylloides {23 designadas como benignas, 4 como limifrofes vy 5 como malignos) concluyeron
que la presencia del tumor en el margen de reseccién es el mayor determinante de la
recurrencia local y que Jos hallazgos histol6gicos son de importancia secundaria ™
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Basados en una evaluacién compuesta del nfimero de figuras mitéticas, atipiay bordes
del tumor, numerosos investigadores han propueste una subdivisién del tumor phylloides en
grupos bemignos, intermedios y malignos.'*'"" Los criterios propuestos por warios
investigadores, sin embargo, son diferentes, La diferencia es principalmente en el nbmero de
figuras mitéticas permitidas para cada subgrupo y en la carga de celnlaridad estromal y atipias
como factores que influyen en ia subdivisién, pero las diferencias también se encuentran en el
tipo de casos estudiados, Ia extensién de la escisién quirfirgica, y la duracin del seguimiento,
contribuyendo a resultados variables para jos diferentes grupos de pacientes en los diferentes
estudios. Por ejemplo, en un estudio, no hube recurrencias tanto en los grupos benignos v
limftrofes; es més, no hubo metistasis y sblo hubo recmrencms en 5 de 7 pacientes durante el
seguimiento del grupo de malignided. En ofro estudio™, 4 de los 18 tumores benignos
desatrollaron recurrencias y 1 de las 3 pacientes obaervadas con unt tumor limitrofe murié con
extension directa del tumor a los pulmones 23.5 afios més tarde y despuds de 14 recurrencias,
Es muy interesante que s6lo 4 de las 16 pacientes con tumores malignos y con seguimiento
desarrollaron 4 metdstacis, 3 de las cnales murieron por los tumores. La pacientes restante se
encontraba viva v con buen estado de salud sin evidencia de enfermedad desde el primer mes
hasta 23.5 afios posteriores al diagndstico, con excepcitn de una pacieste quien murid por una
causa no especificada 10 afios més tarde sin evidencia de enfermedad. Otro estudio de 49
pacientes (42 benignos, 4 limitrofes v 3 malignos) encontrd 5 recurvencias entre las lesiones
limitrofes y las malignas que eran mayores de 4 em. Los investigadorse concluyeron que el
tamaiio y [as carscteristicas histolégicas eran factores independientes significativos para
predecir el intervalo libre de enformedad. Orimes' reportd resultados de 100 tumores
phylloides (55 benignos, 22 limitrofes, y 27 malignos), con recurrencia en 14 de los tumores
benignos (27%), 7 de los limitrofes (32%), y 7 de los lumores malignos (26%).Tres de los 22
tumores limitrofes dieron metéstasis, en confraste con 4 de las 27 lesiones malignas, y ninguna
de las lesiones benignas. Esta subdivisién de 3 categorias del tumor phylloides no parece
geparar las categorias clinicamente distintas,

El sobrecrecimiento estromal es ofro factor con significancia pronostica. A pesar de
Hart et al.” observaron este halluzgo solo en fos tumores phylloides malignos, este hallazgo
=olo ha sido cuantificade recientemente Ward y Evans enconfraron que el sobrecrecimiento
estromal tiene un componente sarcomatoso hasta el punto de que los elementos epiteliales
est4n ausentes en por lo menos 1 campo de bajo poder {40x magnificado). En una revisidn de
26 tumores phylloides encoptraron sobrecrecimiento estroma en 6 de 7 pacientes guienes
murieron por el tumor, incluyendo a 5 con metdstasis; ellos concluyeron que el
gobrecrecimiento estroma es un indicador morfolégico de conductz maligna Sin embargo.
Aungue algunos autores estdn de acuerdo en gque el sobrecrecimiento sarcomatoso es una
varizble pronostica significative, muchos autores creen que el umbral deberfa ser aumentado
significativamente para referir 8610 las neoplasias que muestren predominancia de un sarcoma
pure en multiples secciones con elementos resichisles de tumor phylloides apenas
identificables.
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Tavassoli encontrd en su experiencia en la AFIP, que el sobrecrecimiento de cualquier
estroma do apariencia suave que excluya ol components epitelial en 2 0 mds campos de bajo
poder no es tan raro en tumores mayores de 5 cm. Kokava et al. encontraron una buena
correlacién entre la estadificacién convencional del tumor phylloides basados en los criterios
histolégicor v los indices MIBI (Anticuerpos monoclonales dirigidos confra las células
proliferacién, asociados al antigeno K167; los indices de MIBI expresa el porcentaje de
células estromales MIBI positivas).

La frecuencia de recurrencia del tumor phytloides varfa seglin los reportes desde un
7% a un 70%, dependiendo del nfimero de casos en el estudio, SMZNABAILI o o
porcentaje de lesiones agresivas. En el grupo de pacientes jévenes menores de 25 afios, las
recigrencias son mds frecuentes (3/8 pacientes con seguimiento o 37%) en el grupe de
mujerss entro 20 v 24 afios de edad, que en el de 10 y 19 afios de edad {3/28 mujeres con
seguimiento, o 11%).¥ Sin embargo, en general, aproximadamente el 30% de los tumores
phylioides desarrollan recurrencias, ¥ Ia mayoria lo hacen dentro de los 2 afios posteriores al
diagndstico. 216202832 Npyintes recurrencias —cerca de 14 en un periodo de 23 afios- han
sido documentadas. Las recurrencias subsecuentes frecuentemente retienen hallazgos
histolégicos de iz neoplasia original, pero pueden desarroilar un fenotipo mucho més agresive,
con incremento en la celularidad, en la activided mitética y en la atipia celular®. Algunos
autores han sugerido que un margen de reseccién positivo (escisién incompleta) se relaciona
muy estrechamente con las recurrencias %, Las recurrencias locales se desarrolian en casi e}
50% de las pacientes con tumores phylloides metastésicos™. La mortalidad ocasionada por la
extensién del tumor a érganocs vitales en ausencia de metdstasis distantes sucede con poca
frecusncia,

Lag metdstasis aparecen en menos del 10% de los casos no seleccionados, sin embargo
hay un amplio rango reportade en la literatwra. Las metdstagis se diseminan 2 través del
torrente sanguineo'®. Los nodos linfiticos metastéticos estin generalmente ausentes, pero se
han descrito en cerca del 13% de las peoplasias metastdsicas™. La mayoria de los tumores
(66%) metastatizan = los pulmones®™, luego al esqueleto en un 28%, al corazén en el 9.4% y al
higado en el 5.6% de los casos con mefdstasis. Pero las mefdstasis tambidn hen side
documentadas a todos los Grganos, incluyendo ol sistema nervioso cemtral e intraneural,
gléndulas suprarvenales, pémereas, bazo, epiplén, estémago, laringe, nodos linfiticos
cervicales y paraabrticos, pleura, encia, piel cabelluda, vulva e inclusive en Ia planta del pie
Las metdstasis en un caso provocaron paraplejia. Un raro caso de metdstasis a2 un fumor de
ovario de Bremner ha sido descrito. Con unas raras excepciones, los tumores metastéticos
estén exentos de elementos epiteliales. En general, 1as metdstasis son evidentes dentro de los
dos primero afios de tratamiento inicial, pere existen variaciones en dicho intervalo de tiempo.
La supervivencia a 10 afios después de haber metistasis ¢s rara, pero se ha documentado.
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Hay divergencia en las recomendaciones para el trafamiento del tumor phylioides. A
pesar de que la mastectomisz, simple, modificada 6 radical, ba sido uhilizada en muchos casos
en el pasadozs, v de que la mastectomia permanece como tratamiento inicial en muchos casos,
tltimamente se ha abogado por un tratamiento més conservador, como la escision local
amplia, para ¢l tratamiento inicial, con la meta principal de una escisién completa del
tumorf S HI218303435 By 15 experiencia de Haagensen, 1a escisién local ha sido muy exitosa en
o} tratamiento del umor phylloides. Haggensen™ cuestiona a la mastectomia radical ya que la
diseccitn axilar incluida en la cirugfa dice, es innecesaria, ya que el tumor phylloides casi
nunca da metdstasis 4 nodos linféticos axilares, y a que los tumores malignos muy agresivos,
han sido fatales a pesar de la extensidén de 1a escisién. Norris y Taylor tambidn han sbogade
por la escision total del tumor phylloides, y solo si el tumor es muy grande de tamafio o tiene
mérgenes mvasives recomiendan la mastectomia para su escisidn total.

La extension de la escisidn civs,tirfxrgica estd determinada en parte por el famafio v el
margen de Ia neoplasia ¥ M%192%3%35%€ nyehidg 4 lag lobulaciones en el margen de muchas
neoplasias, Ia eseinién del fumor con un margen de tejido mamario sano (reseccin amplia) es
preferib}e.éﬁ'l"&'1628'32 La escisién completa del tumor implica algunas veces la toma de por
fo menos 1 cm. de tejido mamario normal para prevenir recurrencia Jocal B9 1121830343536 o
el tumor tiene un margen inusuzl ¢ irregular detectable en la mastografia, vale la pena realizar
una mastografie de la pieza para ssegurarse de que se removié completamente 1a lesién autes
de cortar el resto del tumor. La mastectomis simple deberia reservarse para tumores
nvasivos o lesiones con mdrgenes infiltrantes con hallazgos histolégicos agresivos que
podrian contravenir una escisidn total con un claro margen para un procedimiento menor. La
mastectomia total esta indicada tambidn para las recurrencias locales de las lestones limitrofes
o malignas Chua et a1, Grimes", y Salvadori et al®, han sugerido la mastectomia para las
recurrencias y los tumores phylloides malignos y limitrofes. Buchanas® defiende la
mastectomia simple para los tumores mayores de 5 cm. o para tamores de cualquier tamafio
{inclusive 3 cm.} con caracteristicas Hmftrofes o malignas; También sugiers el mismo manejo
para las recurrencias.

1a efectividad de ofras modalidades de tratamiento no se ha establecido, pero la
combinacién de quimicterapia con Cisplatino y Etoposide con radioterapia se ha reportado
muy efectiva en el manejo de 3 casos de metdstasis sintomaticas, A pesar de gue las metdstasis
pulmonares pueden ser extirpables, ¢l manejo guirGrgico para la enfermedad metastasica ha
sido desalentador. En su lugar, 14 Ifosamida, ya sea como un solo agente ¢ en combinacién
con lz Doxorubina, ha mostrado algo de esperanza en el manejo del tumor phylloides
metastitico. Ea muchos casos, una gran variedad de mansjos terapéuticos, incluyendo 1a
radioterapia, ia manipulacién hormonal y la quimioterapia, han fracasado para evitar las
recidivas,
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OBJETIVOS GENERALES:

Esteblecer la relacién que existe entre los factores pronosticos histopatolSgicos del tumer

phylioides con la protefna p53.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar los factores histopatolégicos del tumor phyloides de pacientes tratadas en

el HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS.
2. Medir la proteina p53 en bloques de parafina de pacientes con tumeor phylloides.
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FALLA DE ORIGEN

15



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, comparative v observacional del 1 de
octubre al 31 de noviembre de 200len el Servicio de Ontologia mamaria y Servicio de
Patologfa del HGO 4 bajo los siguientes criterios de definicién de las unidades de
observacién:

CRITERIOS DE INCLUSION
o Pacientes con diagnéstico histolégico de tumor phylloides.
* {Que ge hayan tratado en el HGO-4 en el periodo de 1993 4 1999

CRITERIOS DE EXCLUSION
o Pacientes que se hayan tratado después de 1999
e Que no tengan diagnéstico de tumor phylloides
e Pacientes con diagndstico de fibroadenoma phytloides

CRITERIOS DE ELIMINACION
s Que po se encontrara su expediente
e Que no se encontrara las laminillas y bloques de parafina.

Se seleccionaron a 25 pacientes que cumplieron con Jos eriterios de inclusién; para ello
g¢ us0 un muesireo no probabilistico por cuota.

DEFINICION DE VARIABLES" Las variables que se estudiaron se clasificaron de la
siguiente manera (tabla 1):

VARIABLE DEPENDIENTE
s P53
VARIABLES INDEPENDIENTES

Tamafio del fumor
Bordes

Limites quirirgicos
Atipia celular
fndice mitético
Sobrecrecimiento estromal

® o H & & B

VARIABLES DE CONTROL

- Edad de la paciente
- Cirugia realizada

16



L1

NIDHEO 30 VTIVd
NOD SISEL

gijdy sopropAnd Jomn)

GOIONISAL ¢ 710} amESooww«E 5P ojuenmees) visd Opezedl Sno?mcou%%mv odiy [EON epuzifea: B30 =2
=]
sapiojjAyud Touml g

1op oconsousielp [ap OluowIow e ayusroud v ouosy) onb pepy BRnsid Syudjord g 2p PUpH

SOUR U
vorSapab BUTUO

soansod @ spIqry | HOIodGsar ¥ op OuBS APIOG fB JOWNM] [9p eiouwmsi( [PRION sodFmanb samury
“19pod ofeq ap odweo =
] SOUSW [B U2 SHIISSHE URISS sajeiagids soyusiusfe sof onb 8pIO [PUR0LS | R
Jobt 4+ ‘1 opri8 B osopmuosIEs 9UAUCKIEOD [OP CRWISMIOAIN0IGOS OTEAIAINNGOG M
20517 COLOILE 3pu | 22
A 18P0 Ten[ao eidiny | 55

SAULZEYOA © sopueiduy {RHEACN saplog

o Uy ogoyored 1o 1od opepodsy Jowan) 1op JoABUN OXIWR( BOUTIUCD) IOWN} JAp OB ]
=
£5d| S
capedaN “gofuMboISIonnIT JEURWON =
CALIISOJ | B2I[EAT 18 ¥[NIp0 B] AP OJ[INU 3P gyed UQIOHLT, ‘BAIUEC] =

HOAVOIANI NOIDVZITYNOIDVHEIO0 NOIDIGIW STTAVIEVA
FAVIVOST

STTHVIMVA SV 30 NORITHEIN Bd VIVOSY T #jqEL




DISENO DE LA MANIOBRA

1. Se buscéd en los registros del servicio de Patologfa una lista de 30 pacientes que hayan
sido operados entre 1993 a 1999 de los cuales 5 se eliminaron por mo cumplir con
criterios de inchuzibn

2. Se obtuvo informacién de los expedientes clinicos de 1z edad y tipo de procedimiento
quirhrgico realizado.

3. Se revisaron las laminilles por un patéloge del Servicio de Patologia para establecer
las caracteristicns histopatolégicas de cada tumor phylloides

4. Se buscarén los bloques de parafina para realizar cortes y realizar aplicacién de pS3

(en 1a tabla 2 se describe of procedimiento que se realizé para medir p53).

Estas laminillas fueron revisadas por ofro de log patélogos del Servicio de patologia.

6. Se obtuvo la informacién y se proceso para su andlisis estadistico.

v

La fuente de recoleccién de datos se realizé de una fuente PRIMARIA ya que se
realiz6 examen directo de bloques v laminillas de patologia v de una fuente SECUNDARIA
va que se revisaron expedientes clinicos.

La cédula de obtencién de datos contiene informacién sobre: identificacitn de la
paciente y de los blogues v laminillas de patologia, fecha de la cirgia, cirugia realizads, y
datos histopatolégicos del tumor, ssi como el resultado de la medicién de 1a p53.

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recopilados log datos por los instrumentos que se disefiaron para el protocolo
ge proceswron, es decir, se eluboraron matemiticamendte, para que la cuantificacion y sv
tratamiento estadistico permitan legar a conciusiones en relacidn las hipéiesiz planteadas.
Para el procesamiento de datos se utilizo el siguiente software.

 Excel XP

{SPSS V. 10.0

v Epi info V.6.0

Codificacidn: Los datos se transformaran en simbolos muméricos para poder ser
tabulados v contados Se clasificaron todos log dafos en basge a las variables independientes v
dependientes relacionadas con la investigacién; es decir, todas las manipulaciones que se
hicieron con los datos numéricos de tales variables para descubrir los resultados de esas
manipulaciones. Una vez manipulados y obtenidos los resultados, se realizé un andlisis de
datos para compararlos con las hipbtesis propuestas.

- Se reahzd un andlisic deseriptivo de lag variables cualitativas en escala nominal, indicando
sus aiributos v su frecuencia de aparicién
- Se realizd un andlisis descriptive de las vanables cualitativas en escala ordipal
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+ Se realizé un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas en escala de intervalo o de
razén calculando medidas de tendencia ceptral como la media aritmétics, v medidas de
dispersion: rango y desviacion estandar,

+ Se realizé una prueba de hipétesis con el estadistico de Chi cuadrada de Pearson.

CONSIDERACIONES ETICAS: En la presente investigacion ¢l ser humano fue sujeto de
estudio por lo que:

+ Prevalecié el criterio de respeto a la dignidad de los participantes v Ja proteccion de
sug derechos y bienestar.

+ Se fundamenté en la experimentacién previa realizada en animales de laboratorio o
en otrog hechos cientificos

+ El presente trabajo no representé riesgos a la poblacién de estudio, ya que en
ninghn momento se realizaron intervenciopes, ni se vio amenazada su integridad
fisica, por lo que no se requirié autorizacién escrita con consentiptento informado,
se les invité a participar voluntariamente, previa explicacién, solicitando su
antorizacién verbal, 1.a investigacién guardé absoluta discrecidén y se cuidé Ia
confidencialidad del paciente,

El protocolo fire presentado al Comité Local de Investigacion y fue aprobado para su
realizacién.

19



Tabla 2. Procedimiento para la realizacién de la técnica de inmunohistoguimica de p33
en cortes de tejidos humsnes.

L
2

g

~31 g oon e

o oo

Recuperacitn antigénice: se colocan & mililitras de Target (10X) mas 40 mi, de agua destilada,
Esta solucidn se coloca en un vaso de keplia en dende van & ir sumergidas fas laminillas con los tejides a
gstudlar,
Después se coloca ol vaso en una ofia de presidn con madio Hire de agua destilada ¥ se pane en bafio ¥arfa
durante 20 minutos en el horro de microondas & potencls méxima durante 70 minutos.
[lespués de fa recuperacisn antigérica se desecha Ta solucidn del vaso de kaplin.
Se les pone huffer pars lavar las faminillas (EAS)
Despuds se saeuden una por una y se secan evitands levarse el tejido
Se les pone paraxido de hidrdgene hasta tubrir el tejidu totalmente y se incuban 2 temperatura embiente par
3 miifiutes
Se lavan can TBS por & minutos y se procede como en el inciso anterior.
Se les adictona e} antieverpo correspondients a cada uns da las Jamindlas con fa pipeta de B0 mierolitras y
se dejan Incuhar a tamperatura ambients por 30 minutos
Despuds de |a Incehacion se lavan las laminiflas con 1S per 5 minutos.
Sz les adizions el Link {fraseo amarilla} y se dejan incubar par 15 minutos
Se lavan con TBS por b minutos y se adicions 2 Estreptaviding conjugada con peroduddasa {frasce roje) y se
incuba por b minutos v luege se lava cor TBS por § minutes
8a prepara el cromdgene () mililitrs de substrate ¢ 1 yotas de DAB} mezclande suavemente hasta que se
homogerice 18 sehucisn y luego un poto més répide hasts que totwimente unifarme Ja mexcla,
Después 52 adiciona la solucisn anterior con la pipeta de B0 microlitros en cada una de las laminillas
previamente lavadas eon TBS y se dejan incubar por & minutos,
3¢ ohsarven al microscoplo pare ver la reaccidn def cromdgene con o tejide que se esta estudiants,
colocdndelas despuss en agua destifada para interrumplr la reaceidn y proceder lamediatamannte 5 hacer la
otra tincidn de la siguiente manera

a  levary contratetiir con hematgdling de Harrls per 3 minutes.

b Lavar con agua corriente y pasarlas par elcohal 4eido af 2% por | seguads,

e lavar eon agua corriente y deshidratar hasta Yilal, luego eubrir fas laminillas con ura gota de

resina sintética y ohisarvar af microscogio

La dlueién para pod es 2 laminillas, 390 micraltros LG 3 mel ac + 207 di
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RESULTADOS

Se estudiaron 25 pacientes con unz media de edad de 42.8 afios {rango de 25 a 65
afios} von una media de duimelro mayor del tumor de 5.1 cm. (rango 1.5 212.0 cm.). En la
tabla 3 observamos las caracteristicas histopatoldgicas de estas 25 pacientes ast como el tipo
de tratamiento recibido. De dicha tabla destaca el siguiente hecho: 1} de todas las
caracteristicas predominan fhctores histolégicos de menor agresividad que los de més
agresividad, asi 88 % de las pacientes tuvieron bordes rechazantes sobre 12% con bordes
infiltrantes, 60 % tuvieron celularidad +, 24% celularidad ++ y 16 con celularidad +++
Sobrecimiento estromal + estuvo presente en 56% de las pacientes, -+ en 32 % y +++en 12
%;, sin atipias hubo 74% de los casos, atipias +, 11% v atipias -+++ 4% de las pacientes; el
fndice mitétice 8 y 1 estuvo presente en 84% de los casos v 2 a 4 en 16% de las pacientes.
Otras caracterfsticas relacionadas el tipo de cirugia, en el mayor porcentaje de las pacientes ge
les realizo reseccién ampliz y los mérgenes estuvieron libres en 76% de los casos, positives en
24% y no valorables en 8%.

En la tabla 4 se presenta el andlisis entre la variable dependiente que es a p53 con los
factores histopatolégicos del tumor phylloides La media del tamafio del tumor en los casos
con p53 positiva fue de 5.8 cm. (DE 3.4) mientras que en las pacientes con p53 negativa
tuvieron un tamafio medio de 4.7 em. (DE 2.9), la realizar 1a prucba de hipétesis con anlisis
de varignza se obtiene un valor de 0,403 gue no es estadisticamente significativo, es decir el
tamafio del tumor no influyo en la presencia o ausencia de mutacién de la p33 de las paciontes
con fumor phylloides Los bordes fueron rechazantes en 10 cazoz de pS3 positivo y en 12
¢agos de p53 negativo e infiltrantes en O y 3 casos respectivamente, la diferencia no fue
estadisticamente gignificativa ya que el valor de p que se obtuvo fue de 0.132. El mismo
gfecto se obtuve en el caso de 1a celularidad va que 7, 2 v 1 casos de celularidad +, ++ v +++
tuvieron p53 positivo mientras que 8, 4, y 3 casos tuvieron p53 negativo con una diferencia
estadistica no significativa (p = 0.683). La p53 estuvo mutada en 6 pscientes con
sobrecrecimiento estromal +, en Z con 4+ y en 2 con +++, y estuvo negativa en §, 6 v 1 casos
respectivamente, también con upa diferencia no significativa por tener un valor de p de 0.4235.
Tampoco las atipias ni el indice mitético influyeron en la presencia de p33 (tabla4).

En el apdlisig de regresida logistica miltiple ninguna de las variables histopatologicas
demostraren influir en la muetacién de lap53 (tabla 5),

En laimagen 1 presentamos un corte histologice de un tumor phylloides con tineidn de
H.E que muestra aumeqto de la celularidad de! estroma y en la imagen 2 presentamos una
tincién con inmunohistoquimica para p53, las células tefiidas de café indican positividad para
p53.
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Tablz 3;: Caracteristicas de 25 pacientes con tumer phylloides,

CARACTERISTICA NUM PACIENTES | PORCENTAJE

Bordes

Rechazantes 22 88

Infiltrantes 3 12
Limites

Libres 19 76

Positivos 4 16

No valorables 2 8
Celularidad

+ 15 60

++ 6 24

++H 4 16
Sobrecrecimiento estromal

+ 14 56

b g 32

g 3 12
Alipias

Sin atipias 21 74

+ 3 12

+H 1 4
Indice mit6tico

0 12 48

1 9 36

2 2 8

3 1 4

4 1 4
P53

Positivo 10 60

Negativo 15 40
Tipo de cirugia

Mastectomia 5 20

Reseccidn amplia 20 80
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Tabla 4. Analisis bi-variade de p53 en relacion con las variables

histologicas de 25 casos de tumor phylloides

VARIABLE P33 | yaLoRrP
Positivo | Negativo

Tamafio del tumor

Media (cm.) 58 4.7

Desviacién estandar 3.4 2.8 0.403
Bordes

Rechazantes 1¢ i2

Infiltrantes 9 3 0.132
Celularidad

+ 7 8

++ 2 4

-+ 1 3 0.683
Sobrecrecimiento estromal

+ 6 8

++ 2 6

+ 2 1 0.425
Atipias

Sin atipiss 12

+ 3 2

b 1 1 0.672
Indice mitético

0 6 6

1 3 6

2 1 1

3 0 1

4 0 1 0.720
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Tabla 5. Analisis de regresion logistica maitiple

de los factores histopatolégicos del tumor

phyloides y pS3

VARIABLE VALORDEP
Tamafio def tumor 0.220
Bordes NS
Celularidad 1.00
Sobrecrecimiento estromal NS
Indice mitético 0410
Atipias NS
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Tustracién 1. Corte histolégico de tumor phylloides con tincitn de ILE gue muestra

aumento de Iz celularidad del estroma.
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Ilustracion 2. Ismunorreactividad nuclear de p53. Las eélulas teitidas de color café
indican positividad a p53.
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DISCUSION

El gen supresor de tumor p53 es mn blanco frecuente para mutaciones recesivas en
muchas neoplasias malignas en humano y roedores. La pérdida de expresién de p53 en células
del ftumor proporciona ventaja de crecimiento selectivo a estas células, y mucho esfirerzo se
dirige actualmente a entender el papel de p53 en la regutacion de crecimiento y supresion del
tumor. El gen supresor de tumor pS3 ¢s un importante regulador de la apoptosiy o muet‘te
celular programada, tanto durante la progresién tumor como tras el tratamiento del céncer. ™
La pérdida de Ia fimcién de la p53 que se produce en més del 50% de los cdnceres humanos,
se asocia a tumores biolégicamente agresivos y de mal pronéstico.” La p53 suprime de forma
directa la formacién tumoral al promover la muerte celular por apoptosis (p. Ef , la activacién
de oncogenes) que promueven ol crecimiento tumorogénico también pueden sensibilizar las
célulag a la apoptosiz dependiente de p53. La apoptosis se ve muy favorecida por
circunstancizs ambientales tales como la deprivacidn de factores de crecimiento,
diferenciacién terminal y exposicién a sustanciaz citotéxicas que inhiben el normal
crecimiento celular. Debido a que lag oélulas que expresan oncogenes continian proliferande
incluso hasta que mueren, I2 p53 participa como parte del mecanizmo que destruye las células
aberrantes en crecigHentos.

El gen supresor de tumor p53 es el que tiene una mias amplia mutabilidad en los
cénceres humanos.® El gen 053 es inhabitual, ya que tanto sus mutaciones dominantes
(activadoras) como las recestvas (las que producen perdida de la fiuncién) pueden contribuir a
la transformacién oncogénica La proteina suele ser activada en forma de tetrdmero y las
formas oncogénicas de la p53 contienen mutaciones que carecen de gentido, capaces de inhibir
Ia fanci6n del complejo sistema, de una forma dominante negativas. Estas mutaciones suclen
anmentar 1a estabilidad de Ia proteina v, como consecuencis, la mayoria de las subunidades
son del tipo mutante. Las mutaciones dominantes negativas no suprimen por completo la
actividad de la p53 de tipo original, aunque favoreeen la expansién de poblaciones eelulares
en las cuales pueden aparecer célulag con actividad nula. Por tanto, las mutaciones puntuales
suelen ir seguidas por pérdida del aleto original restante durente la progresiéa tumoral.®

La facilidad con la que se puede inactividad gepéticamente la p53 contribuye sin duda
a la amplia ocurrencia de mutaciones de la p53 en los cénceres humanos. Algunas formas
mutantes de Ja p33 pueden poseer actividades oncogénicas dominantes no relacionadas con su
capacidad para suprimir el tipo originar de la p53, ya que las células 2 la gue les falta p33
enddgena han mosﬁ'ado un aumento del potencial tumorogénico tras la transferencia de estos
genes pi3 mutaates.
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El cfncer repregenta una sucesién de patologias neopldsicas que snelen progresar de
una forma definida clinicamente. Durante la progresién de !a enformedad, los tumores
adquisren propiedades biolégicas que afectan de forma adversa al prondstico. En los filtimos
afios, centenas de estadios han analizado las mutaciones de pS3 en los cdnceres humanos para
comprender mejor el papel de la supresidn tumoral en la progresién de la enformedad y en el
prondstico En genera, estos esfiterzos se ven complicados por la heterogeneidad tumoral y las
ambigiedades gue se producen con el establecimiento del estadio histopatolégico. Ademdés
los tumores pueden perder 1a funcién p53 a fravés de otras vizs, enlre las que se encuentran las
interacciones con proteinas celulares y virales. Diversos estdios se basan en la inmunotineién
para detectar el pS3 mutaste, no que no siempre es fisble.®

El tumor phylloides es upa neoplasias bifisica, pero el elementv eshomal es
considerado como el componente neopldsico y consecuentemente, comeo ef determinante de la
actividad biolégica. La naturaleza de las células neoplasicas es incierta y de hecho existe
evidencia de diferenciacién fibrobldstica, miofibrobldstica, mioepitelial, miogénica v a veces
diferenciacién epitelial, pero el origen de lag células mesenquimatosss es incierto. La
expresidn de p53 ha sido previamente utilizada para identificar e} componente neopldsico de
otros tumores bifisicos.

Feakins v col ® estudiaron una poblacién de 57 tumores phylloides y encontraron
relacién enfre log bordes del tumor, sobrecrecimiento estromal, mitotes vy pleomorfismo
nuclear con la mutacitn de p53, hecho gue en este estudio no se refuerza porgue no se
encontrd relacidn con dichos factores histoldgicos con p53. Sin embargo Feaking y col. no
encontraror asociacidn con la sobrevida libre de enfermedad v 12 mutacién de p33 lo cual en
nuestro analisis no fiie posible determiner por la naturaleza del estudio. A pesar del costo y lo
laborioso de estos estudios es necesario realizar un protocolo de investigacién con un mayor
nimero de pacientes,
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IV. CONCLUSIONES

1. Algunos casos de tumor phylloides expresan p53 mutada sin embargo no existe
relacin con esta mutacién v log factores prondsticos adversos.
Z. Eg necesario realizar un estudio para determinar {a robrevida de las pacientes con

esta neoplasia y p53 expresada.

TESIS CON
| ¥ALLA DE ORIGEN |

LRl

. 29



V. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

! Treves N. Sunderland DA. Cystosarcoma phyllodes of the breast. A malignant and benign
fumor. A clinic pathological study of seventy-geven cases, Cancer 1951; 41:1286-1332.

? Benitez BL., Pacheco MLP., Alonse PV. Cistosarcoma Filoides. Estudio Estadistico y
Correlacién Clinico Patoldgics. Rev. Inst. Nac. Cancer. 1968;3:615-29,

* Oberman HA. Cystosarcoma Phyllodes. A Clinic pathological study of hiperceilular
perishuctal stromal neoplasms of the breast. Cancer 1965;18:697-710.

* Benitez BL., Pacheco MLP, Alonso PV. Cistosarcomu Filoides. Estudio Estadistico y
Correlacién Clinice Patolbgica. Rev. Inst. Nuc. Cancer. 1968;3:615-29.

% Serrano MJ, Miranda HEL Sandoval GF, De la Garza NJ. Tumor phytloides Comunicacion
de 110 casos. Revision de la literatura. Cancerologla 1988;34-523-31.

¢ Haagensen CD). Diseases of the Breast Philadelphia. WB Saunders. 1986:284-312.

7 Tavassoli F. Biphasic Tumors of the breast. Pathology of the Breast. Elsevier Science
Publishing Co. 2000, 598-634.

® HartJ Layfield LJ, Trumbull WE, Brayton D, Barker WF Guiliano AE. Practical Aspects in
the diagnosia and management of cystosarcoma phyllodes Arch Surg 1988; 123:1079-83

¥ Sawyer E. Hanby AM, Ellis P, Lakhani SR, Eilis 10, Boyle S. Tomlinson PM Molecular
Analysis of Phyliodes Tumors Reveals Distinct Changes in the Epithelial and Stromal
Compounents. Am J Pathol 2000; 156:1093-8.

% Treves N. Sunderland DA. Cystosarcoma phyllodes of the breast. A malignant and benign
tumor. A clinic pathological study of seventy-seven cases. Cancer 1951; 41:1286-1332.

" Reinfuss M, Mitus J, Duda K, Stelmach A, Rys J, Smolak K. The Treatment and Prognosis
of Patients with Phyllodes Tumor of the breast An Analysiz of 170 Cases. Cancer
1996;77:910-16.

12 stebbing JF, Nash AG. Diagnosis and management of phyllodes tumor of the breast.
Experience of 33 cases at a specialist center. Ann R Coll Surg Engl 1995;77:181-4.

B Ward RM, Evans HL Cystosarcoma Phyllodes. A Clinic pathological stady of 26 cases.
Cancer 1986;58:2282-9.

Y Troves N. Sunderland DA. Cystosarcoma phytlodes of the breast. A malignant and benign
tumor. A clinic pathological study of seventy-seven cases. Cancer 1951; 41:1286-1332.

Y Haagensen CD. Diseases of the Breast. Philadelphiac. WB Saunders. 1986:284-312.

' Oberman HA. Cystosarcoma Phyllodes. A Clinic pathological study of hiperceflular
Feriducta! stromal neoplasms of the breast. Cancer 1965,18:697-710,

7 Paredes LA. Garcfa KJ Cystosarcoma phylloides. Andlisis de 9 casos clinicos y revisién
bibliografica Cancerologla 1989;35-803-9

® Ward RM, Evans HL. Cystosarcoma Phytlodes A Clinic pathological study of 26 cases

Cancer 1986;58:2282-9

¥ Pietruzka M. Barnes L Cystosarcoma phyllodes A clinic pathological analysis of 42 cases.
Cancer 1978; 1974-83.

TESIS CON 0
FALLA DE CRIGEN




% Ward RM, Evans HL. Cystosarcoma Phyllodes. A Clinic pathological study of 26 cases.
szcer 1986;58:2282.9

Z Modena GP, Prati G, Mainents M, Massocco A. Montresor . Pelosi G. Iannucci A.
Phyllodes tumor of the breast: problems of differential diagnosis and therapeutic approach
from an analysis of 17 cases. FurJ Surg Oncol 1993;19:70-3
z Aranda RI, Loforga JB, Lopez JL Phyliodes tumor of the breast, An inmmunohistochemical
study of 28 cages with special affention to the role of myefibroblast. Patho? Res Pract
1994;190:474-81.

3 Harris CC, Hollgten M. Climesl implications of the p53 tumor suppressor gen. N Engl J Med 1593, 329-1318-
1327

* Ward RM, Evans HL. Cystosarcoma Phyllodes. A Clinic pathological study of 26 cases.
Cancer 1986,58:2282-9.

¥ Bhattarai S8, Kapila K., Verma K. Phyllodes Tumor of the Breast. A Cytohistologic Study
of B0 cases, Actg Cytol 2000;44:790-6,

E!-Naggar AX, Ro JY, Mclemore D. DNA confent and proliferative activity of
cystosarcoma phyllodes of the breast. Potential progrostic significance. Am J Ciin Pathol
1990, 93:9890-5.

¥ Ward RM, Evans HL. Cystosarcoma Phyllodes. A Clinic pathological study of 26 cases.
Cancer 1986,58:2282-9,
# Layfield LY, Hart J, Neuwiert H. Relation between DNA ploidy and the clinical behavior of
ghyllodes tnmnors. Cancer 1989,64:1486-9.

Grimes MM. Cystosarcoma phyllodes of the breast. Histological features, flow cytometric
analysns and clinical correlations. Adod. Pathol 1992;5:232-9,

¥ Birdsall SH, Summersgill BM, Egan M. Additional copies of 1a in sequential samples from
2 phyliodes tumor of the breast. Cancer Genet Cytogenet 1995;83:141-4,

! McDivitt RW, Urban JA Farrow JH. Cystosarcoma phyllodes. John Hopkins Med J
1967 120:33-45.

%2 Hopkins ML, McGowan TS, Rawlings G, Fei H, Fyles AW, Lim JY, Manchui L, Levin W,
Phyilmdes Tumor of the Breast; A Report of 14 Cases. J Surg Oncol 1994;56;108-112.

# Norris HY, Taylor H. relationship of histological features to behavior of cystosarcoma
ghyllodes Analysis of ninety-four cases. Cancer 1967;20: 2090-9.

Cohn-Cedermark G. Rutqvist L, Rosendahl I, Silfversward C. Prognostic Factors in
Cystosarcoma Phyllodes. Cancer 1991;68:2017-22.

%5 Hopkins ML, MeGowan TS, Rawlings G, Fei H, Fyles AW, Lim JY, Manchui L, Levin W,
Phylloides Tumor of the Breast: A Report of 14 Cases. J Surg Oncol 1994;56,108-112.
% Kocava L. Skalova A Fakan F. Rousarova M. Phyllodes tumour of the breast.
Immunohistochemical study of 36 tumors using MIB1 antibody Pathol Res Pract
1998;194:97-104.
¥ Reinfuss M, Mitus J, Duda K, Stelmach A, Rys J, Smolak K. The Treatment and Prognosis
of Patients with Phylledes Tumor of the breast. An Analysis of 170 Cases Cancer
1996;77:910.16.
* Oren M. Relationship of p53 to the conirol of apoptotic cell death, Semin Caneer Bio 1994;
5:221-7

3t




