RO

, 5+ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

INFLUENCIA DE LA MUTACION DE P53 EN LA
RECURRENCIA DEL TUMOR PHYLLOIDES

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN
CIRUGIA GENERAL

PRESENTA:
JESUS GERARDO GARFIAS CHAVEZ.

ASESOR:DR. URIBAN ISRAEL AGUILAR GALLEGOS

MEXICO, D.F. T 20(5



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



R

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

INFLUENCIA DE LA MUTACION DE p33 EN LA RECURRENCIA DE TUMOR
PHYLLOIDES

DR. ROBERTO BLANCO BENAVIDES
PROFESOR TITULAR DEL€URSO

DR. ANTONIO CASTELLANOS-OLIVARES y
JEFE DE LA DIVISION DE &DUCACION E INVESTIGACION MED
A

0 Wy

DR. URIBAN ISRIAEL A_G}MLAR GALLEGOS
TUTOR DE TES

- |

/
!

/ /
DR VIETOR OLGUIN CRUCES
TUTOR DE TESIS .

N DE £515805 DE POSGRADO
LCULTEADE MEDICINA
U.N.A.M.

12



INDICE

AGRADECIMIENTOS

RESUMEN

INTRODUCCION

MATERJAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

@ﬂ

[N}
w

6_7, O /D\V\.:C

> 7 SAAINo

26~ //)po 7 o;?



AGRADECIMIENTOS

A mis padres.



RESUMEN

Garfias CJ, Aguilar-Gallegos UI, Olguin CV. Intluencia de la mutaciéon de p33 en la
recurrencia del tumor phylloides. Hospital de Ginecobstericia LCA.

INTRODUCCION: El wmor phylloides es un tumor bitisico de comportamiento incierto,
existen pocos trabajos que han determinado con inmuno histoquimica la influencia de la
mutacion de p33 en la sobrevida del tumor phylloides. Se sabe en otros tumores que la
mutacion de este gen se asocia con factores pronosticos desfavorables y mala sobrevida libre
de enfermedad y global.

OBJETIVO: Establecer la influencia de la mutacion de p53 en la recurrencia del tumor
phylloides

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio transversal en 25 pacientes con diagnostico
histoldgico de tumor phylioides tratados en el HGO 4, en el periodo de 1993 a 1999. Se
recabo informacion de los expedientes clinicos y las laminillas fueron revisadas por un
patologo del hospital. Se realizaron nuevos cortes de los bloques de parafina para realizar
tincién con inmunohistoquimica para p33. Se calculo la sobrevida libre de enfermedad con el
método de Kaplan-Meier para pacientes con p33 mutado y no mutado.

RESULTADOS: Se realizé inmunohistoquimica en 25 pacientes. La edud media de los casos
fue de 42.8 afios y la media del tamafio del tumor fue de 5.1 cm. en 21 casos tratados con
escision local amplia y 4 con mastectomia total. La p33 estuvo negativa en 15 casos (60%) y
mutada en 10 casos (40%). No hubo diferencia estadistica en la sobrevida libre de enfermedad
en pacientes con p33 mutado comparado con los de p33 no mutado.

CONCLUSIONES: La presencia de p53 no influye en la recurrencia de tumor phylloides.



INTRODUCCION

La Primera mencién del Tumor Phyllodes fue hecha por Chehus en 1828, cuando
describe una gran “hiddtide quistica™ de la mama, pero es 10 afos después cuando Johannes
Miiller, en 1838, lo describe por primera vez, dandole un carécter benigno y asignandole el
nombre de Cistosarcoma Phyllodes, que viene del prefijo griego Xiote (ciste), que indica
relacién con una vejiga, quiste o saco 6 sarcoma, que antiguamente se le daba la acepcion de
tumor camoso y que actualmente significa tumor maligno de origen mesenquimatoso, del
pretijo griego $rAov (filon), que indica relacion con hoja y €160 (eidos), que significa forma;
y se usé para describir tumores de aspecto lobulado. El término prevalecid por mucho tiempo,
hasta que en 1931, Lewe y Pack hacen una publicacion y relacionan los caracteres
histologicos del tumor, con un fibroadenoma intracanalicular, y lo consideran metaplasia del
estroma en un tejido mixomatoso, y proponen ¢! nombre del “fibroadenonomixoma
intracanalicular gigunte” y lo siguen considerando de naturaleza benigna. Diez afios después
en 1941, Owens y Adams, proponen los cambios mixomatosos como una simple apariencia,
considerando més correcto el nombre de “fibroudenomu intracanalicular  gigunte .
Posteriormente, empiczan a parecer publicaciones sobre la invasion local, recurrencias locales
y otros de curso maligno con metdstasis, por 1o que se hizo evidente que existia una variedad
maligna. White, en 1941 reporta diseminacion a los pulmones y al mediastino. Dos afios mas
tarde Cooper y Ackerman describen por primera vez metastasis a los ganglios axilares. Mc
Donald y Harrington estiman que un estroma sarcomatoso ocurre en [0% de los casos y
concluyen que éstos deben ser considerados como grandes fibrosarcomas. Forte y Stewart en
1946, puntualizan que el tamafio no solo es decisivo, y que pueden existir cambios
proliferativos en tumores pequefios. En 1951, Treves y Sunderland', del Memorial Hospital,
enfatizan el potencial maligno del tumor y hablan del crecimiento pronunciado del estroma,
como un elemento de criterio, relegando el tamafno a un segundo plano y los dividen en
benignos. malignos y limitrofes. Mas tarde, Lester y Stout, aplican estos criterios y encuentran
una frustrante correlacion entre los caracteres histoldgicos y el curso de estos tumores, y
describen “benignos™ que metastatizan. En cambio no todos los que metastatizaron pudieron
ser incluidos en el grupo de los malignos.”

Oberman® de la Universidad de Michigan en 1963 hace una correlacion clinico-
patologica entre la clasificacion histologica y la ocurrencia de metdstasis, pero West de [a
Clinica Mayo reporta 2 casos de “benignos™ que dieron metastasis. En 1973, Blicher y Toft.
admiten una correlacion entre el grado del tumor y el curso clinico y reportan 4 casos de
tumores inicialmente benignos, que recurren con estroma maligno. El cistosarcoma phylloides
ha recibido multiples nombres y se le conocen por lo menos 25 distintos. Esta denominacion
dada por Maller, debido a su aspecto macroscdpico, quistico, carnoso y folidceo. se le
considera en la actualidad, que tiene severos defectos, ya que en ocasiones ni es quistico, ni
foliaceo y en un porcentaje bajo llega a ser maligno. Algunos autores como Scarft'y Torloni,
dicen que no se justifica el término de cistosarcoma phyllodes benigno y recomiendan para
estos casos ¢l término de “fibroudenoma phyllodes”, como mucho mds apropiado y dejan el
“cistosurcoma phyllodes ™ para los casos malignos.4



Azzopardi, en 1979, hace una serie de consideraciones respecto al comportamiento de
este tumor, su caracter clinico e histopatologicos, y propone el nombre de “Tumor
Phyllodes ", el cual en la actualidad es de mayor aceptacion en los paises europeos y en gran
parte de la Union 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 a los fibroadenomas que es la
patologia benigna mas frecuente de la mama, alcanza a un tumor phylloides por cada 23
fibroadenomas. Aunque mucho depende del tipo de poblacion asistida.® Un hecho importante
es que un grupo de tumores phylloides se desarrollan en forma brusca a partir de un aparente
fibroadenoma que llevaba varios afios de evolucion. De ahi que algunas series dividen al
tumor phylloides en los que tienen un comienzo de novo y los que se desarrollan a partir de un
fibroadenoma.” Esta iltima posibilidad que no puede certificarse desde el punto de vista
etioldgico, es una realidad clinica y se le debe tener en cuenta como otro de los fundamentos
para resecar cualquier aparente fibroadenoma clinico o mastografico. Es una enfermedad que
se puede encontrar antes de los 20 afios y después de los 70 afios y con mayor frecuencia entre
los 40 y 50 afios, con un promedio de 41.2 afios. Pricticamente todos los autores coinciden
con esta cifra: 44.7 anos para Haagensen, 40 afios para Hart® 44 afos en la serie de
Salvadori.” Esta enfermedad es por lo general unilaieral y con leve predominio del lado
izquierdo.'

El tumor phylloides es mas frecuente en mujeres entre 45 y 49 aios de edad. La media
de edad es de 45 anos. Hay un amplio rango, sin embareo, ya que el tumor puede aparecer en
la adolescencia'' y raramente en mujeres octagenarias. L.as mujeres con tumor phylioides
tienen un promedio de 15 a 20 afios mayor que aquéllas con fibroadenoma. Aquéllas con
tumores histoldgicamente malignos son cerca de 3 afios mayores que las pacientes con
variedades benignas. Las mujeres que mueren por enfermedad metastasica tienen una media
de edad de 7 afios mayor que la media para todas las pacientes con tumor phylloides. El tumor
phylloides puede también desarrollar un tejido accesorio mamario. Raramente. el tumor
phylloides puede aparecer en la mama masculina. asi como en las vesiculas seminales y la

] 3
prostata.'

El tumor phylloides es altamente variable en su aspecto macroscdpico pero la mayoria
se presentan como una masa sélida, de aspecto camoso y dreas quisticas. En una serie de
casos no seleccionados. muchas ncoplasias median entre 3 y Scm, y la media fue de 6.4 cm. en
otro'>. Sin embargo. los tumores pueden ser completamente pequernios 0 masivos, con rangos
desde | a 45 cm. El promedio de tamario de los tumores que metastatizan fue de 11.8 cm. en
una revision de Kessinger et al*!, pero lesiones muy pequenas de 1.5cm también lo pueden
hacer. Mientras algunos tumores phylloides pueden tener el aspecto clasico carnoso folidceo.
otros aparecen mas bien sélidos con quistes apenas visibles. La mayoria de estos tumores
estan bien circunscritos y tienen una coloracion  blanco-grisiceo o amarillo con focos de
hemorragia y necrosis en lesiones mas grades”. La consistencia varia desde carnoso hasta
mucoide y la superficie al corte generalmente protuye **



Histologicamente, el tumor phylloides esta compuesto de un componente epitelial y
uno celular, el estroma de células en huso; el tumor se caracteriza por la formacion de
procesos en forma de hoja que protuyen hacia los espacios quisticos. Los elementos
epiteliales que tapizan los conductos y los espacios en forma de hendidura y los procesos en
forma de hoja consisten en dos tipos de células caracteristicas del sistema de conductos
mamarios, las células epiteliales luminales y las células mioepiteliales. Como regla, el estroma
es mds celular que en los fibroadenomas y tiene apariencia fibrosarcomatosa. La formacion de
procesos en forma de hoja es un hallazgo crucial que ayuda a diferenciar al fibroadenoma del
tumor phylloides de bajo grado."’

Las células en forma de huso y las miofibroblasticas generalmente constituyen el
estroma, pero puede haber células altamente atipicas y multinucleadas. Una dominancia de
diferenciacion miofibroblastica en los elementos del estroma del tumor phylloides ha sido
reportada. Puede haber metaplasia dsea o condroide en el tumor phylloides.lls En una revision
de 94 casos en la AFIP, Norris y Taylor notaron areas focales de diferenciacion lipoide,
condroides, condroides y éseas, rabdomioblasticas y de musculo liso en un relativo bajo
niimero de casos. La diferenciacion adiposa que varia desde grasa madura hasta liposarcoma
fue noada en 14 tumores phylloides; el liposarcoma puede ser bien diferenciado, mixoide o
pleomorfico.'” Varios ejemplos adicionales de diferenciacion adiposa de similar grado han
sido notados por otros autores. Sin embargo el componente estromal agresivo es casi siempre
de apariencia fibrosarcomatosa, otros tipos de sarcoma, como el liposarcoma, condrosarcoma,
osteosarcoma, rabdomiosarcoma, y hemangiopericitoma, asi como el histiocitoma fibroso
pueden desarrollarse en un tumor phylloides. A lo largo de una serie de 22 casos de
diferenciacion osteosarcomatosa en el tumor phylloides reportados por Silver y Tavassoli'*, la
media de edad para las pacientes fue de 60 afios, la media del tamarsio del tumor fue de 6.4em
y ninguna de las 11 mujeres con diseccidn de ganglios axilares tuvo evidencia de metéstasis
de nodos axilares. Nueve pacientes desarrollaron recurrencia o enfermedad metastasica, y
siete de esas mujeres murieron dentro de los 12 meses de la metastasis inicial. Es mas, no es
raro encontrar mas de un tipo de diferenciacion. dentro del componente sarcomatoso.
Pictruszka y Barnes'” defendieron la clasificacién de componente sarcomatosa en base a su
diferenciacion. Sin embargo algunos autores confirman esta recomendacién, un una relativa
alta proporcién de casos revisados en la AFIP y encontraron que el componente sarcomatoso
desafia la clasificacion como un sarcoma de tejidos blandos distinto, a pesar de que muchos de
los autores usan la experiencia del Departamento de Patologia de tejidos blandos en un intento
para clasificar os sarcomas.

El sobrecrecimiento de los cambios sarcomatosos™ sucede en algunos casos; el
sobrecrecimiento estromal solo ha sido cuantificado recientemente. Generalmente, es el
componente sarcomatoso que estd presente en el margen de la neoplasia, el que muestra un
patron de crecimiento empujante o infiltrante. Ya que ¢l sobrecrecimiento sarcomatoso puede
disminuir severamente los elementos epiteliales a unos escasos y mintsculos focos. una
evaluacion completa y toma de muestras de todos los sarcomas aparentemente puros se
necesita para excluir su origen en un tumor phylloides. Las inclusiones digitales en forma de
fibroma se observan ocasionalmente en el componente estromal de las lesiones tumorales
fibroepiteliales y del tumor phylloides. Estas inclusiones de actina son positivas y contienen
agregados de miofibrillas’.



El elemento epitelial del tumor phylloides también muestra gran variedad de
alteraciones. Tienen dreas de adenosis que ocasionalmente desarrollan cambios quisticos.
También se han observado cambios metaplasicos que incluyen metaplasia apécrina y
escamosa. Tampoco es rara la hiperplasia, que incluye dreas de atipia.”'

Las opiniones varian de acuerdo a la significancia pronostico de los miultiples
parametros histologicos y macroscopicos. Muchos patdlogos dividen al tumor phylloides en
benignos y malignos. McDivitt et al.** afirman que la principal diferencia entre los 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 serie, las
recurrencias locales se desarrollaron en 10 pacientes, las cuales fueron inicialmente tratadas
con escision local. No se observo un curso clinico maligno en los tumores histologicamente
benignos. Sélo 1 de 14 pacientes con un tumor histolégicamente maligno desarrollé
recurrencias y metastasis pulmonares miltiples y murié por diseminacién del tumor; otra
paciente desarrollé una recurrencia local. El resto de las 12 pacientes permanecid libre de
enfermedad ya que en el tratamiento inicial, que vari6é desde una escisién (4 casos) hasta la
mastectomia de varias extensiones (4 simples, 4 radicales y 1 radical modificada). En su
evaluacién de 26 tumores phylloides, Hart et al.” Observaron tumores con células estromales
que tuvieron hallazgos microscépicos parecidos a sarcomas de tejidos blandos; las neoplasias
con células estromales con apariencia menos amenazante fueron designadas como
histolégicamente benignas. Ninguno de los 12 tumores histoldgicamente benignos tuvieron
metdstasis, pero 2 tuvieron recurrencia, y uno de ellos provocé la muerte por extension directa
a los pulmones. Otras 3 pacientes desarrollaron metastasis pulmonares, dos de las cudles
murieron y la tercera sobrevivio 16 afios después de una lobectomia pulmonar.

Norris y Taylor™ reportaron que una justa estimacion de la conducta del tumor
phylloides puede ser hecha evaluando varios hallazgos patolégicos, incluyendo el tamario del
tumor, bordes, atipia estromal y actividad mitética. Ninguno de los 15 tumores que probaron
ser fatales fue menor de 4 cm. Las lesiones menores de 4 cm. de didmetro tuvieron una menor
tasa de recurrencia (11%) que los tumores mas grandes (37%). Los tumores con margenes
“empujantes” recurrieron en 15% de le las pacientes y tueron letales sélo en 3%, asi como los
tumores con mdrgenes “infiltrantes” tuvieron una tasa de recurrencia del 38% y fueron fatales
en 35% de las pacientes. Un incremento en los grados de atipia celular se asocid con el
incremento en la incidencia de la recurrencia v resultados fatales. De los 15 tumores que
probaron ser fatales, solo 5 (33%) tuvieron 3+ de atipia (escala de 1 a 3), asi como de las 30
lestones con 1+ de atipia, 27% recurrieron y 7% probaron ser fatales. Los tumores con 3 o
mas tiguras mitoticas/10 cap (campos de alto poder) fueron de consideracion en 11 de las 15
muertes. De los tumores con 0-2 figuras mitdticas/10 cap, 17% desarrollaron recurrencia, y
18% de ellos con sélo 3-4 figuras mitodticas/10cap murieron por los tumores, a pesar de la
mastectomia radical en un caso. En consecuencia, se concluye que no hay un solo hallazgo
histolégico que puede realmente predecir la conducta de esta neoplasia y que una combinacion
del tamafio del tumor. mdrgenes, atipia, y actividad mitdtica podrian ser de utilidad como
guias para predecir la conducta de estas lesiones, pero claramente no de una manera absoluta.



Debido a la dilicultad para predecir la conducta del tumor phylloides, y ya que
cualquier tumor histoldgicamente benigno es capaz de por lo menos producir recurrencia, en
la AFIP la calificacion de benigno no se utiliza después de la designacion de tumor phylloides.
Las lesiones son designadas de: bajo grado, si tienen mdrgenes con crecimiento empujante,
atipia leve (1+), y menos de 3 figuras mitéticas/10cap; estos tumores tienen un potencial para
recurrencia local, pero es muy poco probable que den metadstasis. El término de “alto grado de
tumor phylloides” es usado para designar a un tumor con potencial para dar metdstasis
distantes y caracterizado por margenes empujantes 0 invasivos, atipia moderada a severa (2+ a
3+), ¥ 3 o mas figuras mitéticas/10cap. Por supuesto, si un sarcoma especifico es identificado,
entonces éste se incluye en el diagnostico; por ejemplo: liposarcoma que se origina en un
tumor phylloides. Una vez que el término “sarcoma” es usado, no hay duda acerca de la
naturaleza maligna de la lesion. A pesar de que ocasionalmente se encuentran lesiones que
tienen caracteristicas intermedias, muchos autores por lo general les asignan la categoria de
bajo grado ya que la recurrencia local es la principal preocupacion para esas lesiones. En un
estudio basado en la evaluacion de los resultados de la enfermedad en 32 mujeres con tumor
phylloides (23 desiznadas como benignas, 4 como limitrofes y 5 como malignos) concluyeron
que la presencia del tumor en el margen de reseccion es el mayor determinante de la
recurrencia local y que los hallazgos histologicos son de importancia secundaria.”®

Basados en una evaluacion compuesta del nimero de figuras mitdticas, atipia y bordes
del tumor, numerosos investigadores han proPueslo una subdivision del tumor phylloides en
grupos benignos, intermedios y malignos.'™ "7 Los criterios propuestos por varios
investigadores, sin embargo, son diferentes. La diferencia es principalmente en el nimero de
tiguras mitdticas permitidas para cada subgrupo y en la carga de celularidad estromal y atipias
como factores que intluyen en la subdivisién; pero las diferencias también se encuentran en el
tipo de casos estudiados, la extension de la escision quirGrgica, y la duracion del seguimiento,
contribuyendo a resultados variables para los diferentes grupos de pacientes en los diferentes
estudios. Por ejemplo, en un estudio, no hubo recurrencias tanto en los grupos benignos y
limitrofes; es mas, no hubo metastasis y sélo hubo recurrencias en 5 de 7 pacientes durante el
seguimiento del grupo de malignidad. En otro estudio®’, 4 de los I8 tumores benignos
desarrollaron recurrencias y I de las 3 pacientes observadas con un tumor limitrofe murid con
extension directa del tumor a los pulmones 23.5 afios mas tarde y después de 14 recurrencias.
Es muy interesante que solo 4 de las 16 pacientes con tumores malignos y con seguimiento
desarrollaron 4 metdstasis, 3 de las cuales murieron por los tumores. La pacientes restante se
encontraba viva y con buen estado de salud sin evidencia de enfermedad desde el primer mes
hasta 23.3 anos posteriores al diagnostico, con excepcion de una paciente quien murid por una
causa no especiticada 10 afios mas tarde sin evidencia de enfermedad. Otro estudio de 49
pacientes (42 benignos, 4 limitrofes y 3 malignos) encontré 3 recurrencias entre las lesiones
limitrotes y las malignas que eran mayores de 4 cm. Los investigadores concluyeron que el
tamano y las caracteristicas histologicas eran factores independientes signiticativos para
predecir el intervalo libre de enfermedad. Grimes'" reportd resultados de 100 tumores
phylloides (35 benignos, 22 limitrotes, y 27 malignos), con recurrencia en 14 de los tumores
benignos (27%). 7 de los limitrofes (32%). v 7 de los tumores malignos (26%).Tres de los 22
tumores limitrofes dieron metastasis, en contraste con 4 de las 27 lesiones malignas, y ninguna
de las lesiones benignas. Esta subdivision de 3 categorias del tumor phylloides no parece
separar las categorias clinicamente distintas.
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El sobrecrecnmlenlo estromal es otro factor con significancia pronostica. A pesar de
Hart et al.*® observaron este hallazgo solo en los tumores phylloides malignos, este hallazgo
solo ha sido cuantificado recientemente. Ward y Evans encontraron que el sobrecrecimiento
estromal tiene un componente sarcomatoso hasta el punto de que los elementos epiteliales
estdn ausentes en por lo menos 1 campo de bajo poder (40x magnificado). En una revisién de
26 tumores phylloides encontraron sobrecrecimiento estroma en 6 de 7 pacientes quienes
murieron por el tumor, incluyendo a 5 con metdstasis; ellos concluyeron que el
sobrecrecimiento estroma es un indicador morfolégico de conducta maligna. Sin embargo.
Aunque algunos autores estan de acuerdo en que el sobrecrecimiento sarcomatoso es una
variable pronostica significativa, muchos autores creen que el umbral deberia ser aumentado
significativamente para referir solo las neoplasias que muestren predominancia de un sarcoma
puro en multiples secciones con elementos residuales de tumor phylloides apenas
identificables.

Tavassoli encontré en su experiencia en la AFIP, que el sobrecrecimiento de cualquier
estroma de apariencia suave que excluya el componente epitelial en 7 0 mas campos de bajo
poder no es tan raro en tumores mayores de 5 cm. Kokava et al. *7 encontraron una buena
correlacion entre la estadificacion convencional del tumor phylloides basados en los criterios
histolégicos y los indices MIBI (Anticuerpos monoclonales dirigidos contra las células
proliferacion, asociados al antigeno K167; los indices de MIBI expresa el porcentaje de
células estromales MIBI positivas).

La frecuencia de recurrencia del tumor phylloides varia segin los regones desde un
7% a un 70%, dependiendo del nimero de casos en el estudio, 8.11.12.16.20,2829.32.3 y el
porcentaje de lesiones agresivas. En el grupo de pacientes jovenes menores de 25 anos, las
recurrencias son mas frecuentes (3/8 pacientes con seguimiento o 37%) en el grupo de
mujeres entre 20 y 24 anos de edad, que en el de 10 v 19 afos de edad (3/28 mujeres con
seguimiento, o 119).2* Sin embargo. en general, aproximadamente el 30% de los tumores
phylloides desarrollan recurrencias, y la mayoria o hacen dentro de los 2 afios posteriores al
diagn(')slico.x""'1""":0'1"'jl Multiples recurrencias —cerca de 14 en un periodo de 23 afios- han
sido documentadas. Las recurrencias subsecuentes trecuentemente retienen hallazgos
histologicos de la neoplasia original, pero pueden desarrollar un fenotipo mucho mas agresivo,
con incremento en la celularidad, en la actividad mitdtica y en la atipia celular’™. Algunos
autores han sugerido que un margen de reseccidn positivo (escision incompleta) se relaciona
muy estrechamente con las recurrencias 192 Las recurrencias locales se desarrollan en casi el
50% de las pacientes con tumores ph_\,lloul«.s metastasicos’”. La mortalidad ocasionada por la
extension del tumor a organos vitales en  ausencia de metastasis distantes sucede con poca
frecuencia.



Las metastasis aparecen en menos del 10% de los casos no seleccionados, sin embargo
hay un amplio rango reportado en la literatura. Las metastasis se diseminan a través del
torrente sanguineo'’. Los nodos linfaticos metastaticos estan %eneralmcmc ausentes, pero se
han descrito en cerca del 15% de las neoplasias metastasicas ¥ La mayoria de los tumores
(66%) metastatizan a los pulmones™, luego al esqueleto en un 28%, al corazén en ¢l 9.4% y al
higado en el 5.6% de los casos con metastasis. Pero las metastasis también han sido
documentadas a todos los 6rganos, incluyendo el sistema nervioso central e intraneural,
glandulas suprarrenales, pancreas, bazo, epiplon, estémago, laringe, nodos lintaticos
cervicales y paraadrticos, pleura, encia, piel cabelluda, vulva e inclusive en la planta del pie.”!
Las metastasis en un caso provocaron paraplejia. Un raro caso de metastasis a un tumor de
ovario de Brenner ha sido descrito. Con unas raras excepciones, los tumores metastaticos
estan exentos de elementos epiteliales. En general, las metastasis son evidentes dentro de los
dos primero afios de tratamiento inicial, pero existen variaciones en dicho intervalo de tiempo.
La supervivencia a 10 afios después de haber metastasis es rara, pero se ha documentado.

Hay divergencia en las recomendaciones para el tratamiento dei tumor phylloides. A
pesar de que la mastectomia, simple, modificada 6 radical, ha sido utilizada en muchos casos
en el pasado™, y de que la mastectomia permanece como tratamiento inicial en muchos casos,
ultimamente se ha abogado por un tratamiento mas conservador, como la escision local
amplia, para el tratamiento inicial, con la meta principal de una escision completa del
tumor®? 11216303335 'pp 1y experiencia de Flaagensen. la escision local ha sido muy exitosa en
el tratamiento del tumor phyllotdes. Haggensenlx cuestiona a la mastectomia radical ya que la
diseccion axilar incluida en la cirugia dice, es innecesaria, va que el tumor phylioides casi
nunca da metastasis a nodos linfaticos axilares, y a que los tumores malignos muy agresivos,
han sido fatales a pesar de la extensién de la escision. Norris y Tavlor también han abogado
por la escision total del tumor phylloides, y solo si el tumor es muy grande de tamario o tiene
madrgenes invasivos recomiendan la mastectomia para su escision total.

La extension de la escision quirtrgica esta determinada en parte por ¢l tamafio y el
margen de la ncoplasi.’x.s'g""”"‘"'30'”‘“'36 Debido a las [obulaciones en el margen de muchas
neoplasias, la escision del tumor con un margen de tejido mamario sano (reseccion amplia) es
preferible 891112163832 | 4 eseision completa del tumor implica algunas veces la toma de por
lo menos 1 cm. de tejido mamario normal para prevenir recurrencia local B 111n1830.343330 g
el tumor tiene un margen inusual e irregular detectable en la mastografia, vale la pena realizar
una mastografia de la pieza para asegurarse de que se removié completamente la lesion antes
de cortar el resto del wmor. La mastectomia simple deberia reservarse para tumores
invasivos o lesiones con mdrgenes infiltrantes con hallazgos histoldgicos agresivos que
podrian contravenir una escisioén total con un claro margen para un procedimiento menor, La
mastectomia total esta indicada también para las recurrencias locales de las lesiones limitroles
o malignas. Chua et al'®, Grimes'’, y Salvadori et al®®, han sugerido la mastectomia para las
recurrencias y los tumores phylloides malignos y limitrofes. Buchanan® defiende la
mastectomia simple para los tumores mayores de 3 em. o para tumores de cualquier tamano
(inclusive 3 cm.) con caracteristicas limitrofes o malignas; También sugiere ¢l mismo manejo
para las recurrencias.
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La efectividad de otras modalidades de tratamiento no se ha establecido, pero la
combinacion de quimioterapia con Cisplatino y Etoposide con radioterapia se ha reportado
muy efectiva en el manejo de 3 casos de metdstasis sintomaticas. A pesar de que las metastasis
pulmonares pueden ser extirpables, el manejo quirirgico para la enfermedad metastasica ha
sido desalentador. En su lugar, la Ifosamida, ya sea como un solo agente o en combinacién
con la Doxorubina, ha mostrado algo de esperanza en el manejo del tumor phyllotdes
metastitico. En muchos casos, una gran variedad de manejos terapéuticos, incluyendo la
radioterapia, la manipulacién hormonal y la quimioterapia, han fracasado para evitar las
recidivas.

La inmunohistoquimica se ha convertido en una parte importante en la evaluacién de
neoplasias humanas. En tumor phylloides es un tumor que se ha estudiado poco con
inmunohistoquimica. La inmunohistoquimica tiene aplicabilidad extensa en la evaluacion de
tumores humanos, como la deteccidon de antigenos de importancia pronostica o terapéutica
potencial, incluyendo los receptores del estrogeno y de la progesterona en los canceres de
mama, productos proteicos de oncogenes (tales como HER-2/neu o c-erbB2 en canceres de
mama). La inmunoexpresion de p33 ha sido encontrada en seis de siete tumores phyllodes
malignos, pero en ninguna de los ocho tumores phyllodes benignos evaluados en ese estudio.
En otro estudio, la expresion de p33 no se encontré en 12 tumores phyllodes benignos, pero
fue positiva en 5 de 9 tumores de alto grado. El gen supresor de tumor p33 es un importante
regulador de la apopiosis, tanto durante la progresion tumoral como tras el tratamiento del
cancer. La pérdida de la funcion de la p33, que se produce en mas del 50% de los canceres
humanos, se asocia a tumores biolégicamente agresivos y de.mal pronéslico.‘9 La p33 suprime
de forma directa la formacion tumoral al promover la muerte celular por apoptosis. El gen del
supresor tumoral p53 es el que tiene una mas amplia mutabilidad en los canceres humanos. El
gen p33 es inhabitual, ya que tanto sus mutaciones dominantes (activadoras) como las
recestvas (que producen la pérdida de la funcion) pucden contribuir a la transformacion
oncogénica.

OBIJETIVOS GENERALES:

Conocer la influencia de la mutacion de p33 en la sobrevida libre de enfermedad en
pacientes con tumor phylloides.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio transversal, retrospectivo, comparativo y observacional del |
scptiembre 2003 al 28 febrero 2004 en el Servicio de Oncologia mamaria y Servicio de
Patologia del HGO 4 bajo los siguientes criterios de definicion de las unidades de
observacion:

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagnéstico histoldgico de tumor phylloides.
e Que se hayan tratado en el HGO-4 en el periodo de 1993 a 1999

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

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

Se seleccionaron a 25 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn; para ello
se uso un muestreo no probabilistico por cuota.

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

VARIABLE DEPENDIENTE
e Recurrencia de tumor phylloides

VARIABLES INDEPENDIENTES

e P33
e Tamaro del tumor
o Bordes

e Limites quirirgicos

e Atipia celular

o indice mitotico

e Sobrecrecimiento estromal

VARIABLES DE CONTROL

- Edad de la paciente
- Cirugia realizada



Tabla 1. ESCALA DE MEDICION DEE LAS VARIABLES

ESCALA DE

DE C(ONTROL

diagndstico def tumor phylloides

VARIABLES MEDICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
o Reaparicion de la lesion a nivel local o regional |Si
% Recurrencia del . después de 6 meses de la cirugia. No
£ . Nominal
s tumor phylloides
Tamano del tumor Contintia Diametro mayor del tumor reportado por el patélogo  |En cm.
Bordes . Tipo de infiltracion del tumor Empujantes
Nominal Rechazante
Mutacion de p53 Nominal Positiva: Tincién café del nucleo de la célula al|Positivo
= realizar inmunohistoquimica. Negativo
Z Atipia celular Ordinal +,
£ Indice mitético Discreta
E Sobrecrecimiento Sobrecrecimiento  del componente sarcomatoso al |+, ++, +++
estromal Ordinal grado que los elementos epiteliales estan ausentes en
al menos 1 campo de bajo poder.
Limites quirtirgicos . Distancia del tumor al borde sano de Ja reseccion | Libres ¢ positivos
Nominal quirdrgica
En anos
Edad de la paciente | Discreta Edad que tiene la paciente al momento del

Cirugia realizada

Nominal

Tipo de procedimiento realizado para tratamiento del
tumor phylloides

mastectomia total 6
reseccion amplia




DISENO DE LA MANIOBRA

1. Se busco en los registros del servicio de Patologia una lista de 30 pacientes que hayan
sido operados entre 1993 a 1999 de los cuales 5 se eliminaron por no cumplir con
criterios de inclusion

2. Se obtuvo informacién de los expedientes clinicos de la edad y tipo de procedimiento
quirtrgico realizado.

3. Se revisaron las laminillas por un pat6logo del Servicio de Patologia para establecer
las caracteristicas histopatolégicas de cada tumor phylloides

4. Se buscaron los bloques de parafina para realizar cortes y realizar aplicacion de
inmunohistoquimica para p53 (en la tabla 2 se describe el procedimiento que se realizé
para medir p53).

5. Estas laminillas fueron revisadas por otro de los patdlogos del Servicio de patologia.

6. Se obtuvo la informacion y se proceso para su analisis estadistico.

La fuente de recoleccion de datos se realizd de una fuente PRIMARIA ya que se
realizé6 examen directo de blogues y laminillas de patologia y de una fuente SECUNDARIA
ya que se revisaron expedientes clinicos.

La cédula de obtencion de datos contiene informacién sobre: identificacidon de la
paciente y de los bloques y laminillas de patologia, fecha de la cirugia, cirugia realizada, y
datos histopatoldgicos del tumor, asi como ¢l resultado de la medicion de c-erbB2.

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recopilados los datos por los instrumentos que se disefiaron para el protocolo
se procesaron, es decir, se elaboraron matematicamente, para que la cuantificacién y su
tratamiento estadistico permitan tlegar a conclusiones en relacidén las hipdtesis planteadas.
Para el procesamiento de datos se utilizé el siguiente software:

e Excel 2003

e SPSS version 10.0

¢ Epiinfo version 6.0
e Epi info version 2002



Codificacion: Los datos se transformaran en simbolos numéricos para poder ser
tabulados y contados. Se clasificaron todos los datos en base a las variables independientes y
dependientes relacionadas con la investigacion; es decir, todas las manipulaciones que se
hicicron con los datos numéricos de tales variables para descubrir los resultados de esas
manipulaciones. Una vez manipulados y obtenidos los resultados, se realizd un analisis de
datos para compararlos con las hipotesis propuestas.

- Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables cualitativas en escala nominal, indicando
sus atributos y su frecuencia de aparicion

- Serealizd un andlisis descriptivo de las variables cualitativas en escala ordinal

- Se realizé un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas en escala de intervalo o de
razon calculando medidas de tendencia central como la media aritmética, y medidas de
dispersion: rango y desviacion estandar.

- Serealizé una prueba de hipétesis con el estadistico de Chi cuadrada de Pearson.

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

- Prevalecid el criterio de respeto a la dignidad de los participantes y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

- El presente trabajo no representd riesgos a la poblacion de estudio, ya que en
ninglin momento se realizaron intervenciones, ni se vio amenazada su integridad
fisica, por lo que no se requiri6 autorizacion escrita con consentimiento informado,
se les invitdé a participar voluntariamente, previa explicacién, solicitando su
autorizacion verbal. La investigacion guardé absoluta discrecién y se cuido la
confidencialidad del paciente.

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



Tabla 2. Procedimicnto para la realizacion de la técnica de inmunohistoquimica p33 en
cortes de tejidos humanos.

1
2

Recuperacidn antigénica: se colocan 5 mililitros de Target (10X) mas 45 ml. de agua destilada.

Esta solucidn se coloca en un vaso de koplin en donde van a ir sumergidas las laminillas con los tejidos a
estudiar.

Después se coloca el vaso en una olla de presion con medio litra de agua destilada y se pone en bafio Maria
durante 2(] minutos en el horno de microondas a potencia maxima durante 20 minu tos.

Después de la recuperacian antigénica se desecha la solucion del vaso de koplin.

Se les pone buffer para lavar las laminillas (TBS).

Después se sacuden una por una y se secan evitando llevarse el tejido.

Se les pone peraxido de hidrgeno hasta cubrir el tejido totalmente y se incuban a temperatura ambiente par
a minutos.

Se lavan con TBS por 5 minutos y se procede coma en el inciso anterior.

Se les adiciona el anticuerpo correspondiente a cada una de las laminillas con la pipeta de 1100 microlitros y
se dejan incubar a temperatura ambiente por 30 minutos.

. Después de Ja incubacidn se lavan las laminillas con TBS por & minutos.

Se les adiciona el Link (frasco amarillo} y se dejan incubar por 12 minutos.
Se lavan con TBS par & minutos y se adiciona la Est reptavidina conjugada con perodoxidasa {frasca rojo) y se
incuba por |5 minutos y luego se lava con TRS por S minutos.
Se prepara el cromdgeno (! mililitro de substrato y | gotas de 0AB) mezclando suavemente hasta que se
homogenice la solucion y luego un paco mds rapido hasta que totalmente uniforme |a mezcla.
Después -se adiciona la solucién anterior con la pipeta de [00 microlitros en cada una de las laminillas
previamente tavadas con T8 y se dejan incubar par  minutos.
Se observan al microscopio para ver la reaccion del cromogeno con el tejido que se esta estudiants.
cafacandalas después en aqua destilada para interrumpir la reaccion y proceder inmediatamaente a hacer la
otra tincion de la siguiente manera.

a. lavar y contratedir con hematoxilina de Hacris por 3 minutos.

b. Lavar con agua carriente y pasarlas por alcohal acido al 2% por { sequndo.

c. lavarcon agua corriente y deshidratar hasta Xilel. luega cubrir las laminillas con una yata de resina

sintética y observar al microscapio.

La dilucion para p53 es 2 faminillas, 300 micralitros |:100 3 mel ac + 237 dil.
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RESULTADOS

Se estudiaron 25 pacientes con una media de edad de 42.8 afos (rango de 25 a 65
anos) con una media de didmetro mayor del tumor de 3.1 ¢cm. (rango 1.5 a 12.0 cm.). En la
tabla 3 observamos las caracteristicas histopatologicas de estas 25 pacientes asi como el tipo
de tratamiento recibido. De dicha tabla se destaca que predominan factores histologicos de
menor 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% y atipias +++ 4% de las pacientes; el
indice mitotico 0 y 1 estuvo presente en 84% de los casos y 2 a 4 en 16% de las pacientes.
Otras caracteristicas relacionadas el tipo de cirugia, en ¢l mayor porcentaje de las pacientes se
les realizo reseccidn amplia y los mairgenes estuvieron libres en 76% de los casos, positivos en
24% y no valorables en 8%. La mutacion de p33 estuvo presente en 10 pacientes (40%) y
negativo en 15 pacientes (60%).

En el andlisis de sobrevida libre de enfermedad con las curvas de Kaplan-Meier se
obtuvo un 85% de sobrevida libre de enfermedad a 100 meses de seguimiento en las
pacientes que presentaron p33 negativo, y 80% en pacientes con p33 negativo. Sin embargo al
comparar las curvas con el método de Log Rank no hubo diterenciada estadistica significativa
en la sobrevida entre los dos grupos con un valor de p de 0.9377.

La media del tamaiio del tumor en los casos con p33 positiva fue de 5.8 cm. (DE 3.4)
mientras que en las pacientes con p33 negativa tuvieron un tamafio medio de 4.7 cm. (DE
2.9). al realizar la prueba de hipdtesis con analisis de varianza se obtiene un valor de 0.403
que no es estadisticamente significativo, es decir el tamafio del tumor no influyo en la
presencia o ausencia de mutacion de la p53 de las pacientes con tumor phylloides. Los bordes
fucron rechazantes en 10 casos de p33 positivo y en 12 casos de p33 negativo e infiltrantes en
0 y 3 casos respectivamente, la diferencia no fue estadisticamente significativa ya que el valor
de p que se obtuvo fue de 0.132. El mismo efecto se obtuvo en ¢l caso de la celularidad ya que
7, 2 y 1 casos de celularidad +, ++ y +++ tuvieron p33 positivo mientras que 8, 4, y 3 casos
tuvieron p33 negativo con una diferencia estadistica no significativa {p = 0.683). La p33
estuvo mutada en 6 pacientes con sobrecrecimiento estromal +, en 2 con ++ y en 2 con +++, v
estuvo negativa en 8, 6 y 1 casos respectivamente. también con una diterencia no significativa
por tener un valor de p de 0.425. Tampoco las atipias ni el indice mitdtico influyeron en la
presencia de p33.



Tabla 3: Caracteristicas de 25 pacientes con tumor 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

++ 4 16
Sobrecrecimiento estromal

+ 14 56

++ 8 32

44 3 12
Atipias

Sin atipias 21 74

+ 3 12

+4+ 1 4
[ndice mitdtico

0 12 48

] 9 36

2 2 8

3 1 4

4 1 4
p33

Positivo 10 40

Negativo 15 60
Tipo de cirugia

Mastectomia 5 20

Reseccion amplia 20 30
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FIGURA 1. CURVAS DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON TUMOR PHYLLOIDES EN RELACION A P53

Survival Functions
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DISCUSION

El tumor phylloides es una neoplasias bifasica, pero el elemento estromal es
considerado como el componente neopldsico y consecuentemente, como el determinante de la
actividad bioldgica. La naturaleza de las células neoplasicas es incierta y de hecho existe
evidencia de diferenciacién fibroblastica, miofibroblastica, mioepitelial, miogénica y a veces
diferenciacion epitelial, pero el origen de las células mesenquimatosas es incierto. La
expresion de p53 ha sido previamente utilizada para identificar el componente neoplasico de
otros umores bifasicos.’® El tumor phylloides es un tumor que tiene actividad proliferativa
importante.

La inmunohistoquimica se ha convertido en una parte importante en la evaluacién de
neoplasias humanas. En tumor phylloides es un tumor que se ha estudiado poco con
inmunohistoquimica. La inmunohistoquimica tiene aplicabilidad extensa en la evaluacién de
tumores humanos, como la deteccion de antigenos de importancia pronostica o terapéutica
potencial, incluyendo los receptores del estrogeno y de la progesterona en los canceres de
mama, productos proteicos de oncogenes (tales como HER-2/neu 0 c-erbB2 en canceres de
mama). El  gen supresor de tumor p33 es un blanco frecuente para mutaciones recesivas en
muchas neoplasias malignas en humano y roedores. La pérdida de expresion de p33 en células
del tumor proporciona ventaja de crecimiento selectivo a estas células, y mucho esfuerzo se
dirige actualmente a entender ¢l papel de p33 en la regulacién de crecimiento y supresion del
tumor. El gen supresor de tumor p33 es un importante regulador de la apoptosis 0 muerte
celular programada, tanto durante la progresion tumor como tras el tratamiento del cancer.’
La pérdida de la funcién de la p33 que se produce en mds del 50% de los canceres humanos,
se asocia a tumores biologicamente agresivos y de mal pronc')s[ico.32 La p33 suprime de forma
directa la tormacién tumoral al promover la muerte celular por apoptosis (p. Ej., la activacién
de oncogenes) que promueven el crecimiento tumorogénico también pueden sensibilizar las
células a la apoptosis dependiente de p33. La apoptosis se ve muy favorecida por
circunstancias ambientales tales como la deprivacion de factores de crecimicnto,
diferenciacion terminal y exposicidn a sustancias citotdxicas que inhiben el normal
crecimiento cefular. Debido a que las células que expresan oncogenes contintizn proliferande
incluso hasta que mueren, la p33 participa coino parte del mecanismo que destruye las células
aberrantes en crecimientos.

El gen supresor de tumor p33 es el que tiene una mas amplia mutabilidad en los
cinceres humanos.™ El gen p33 es inhabitual, ya que tanto sus mutaciones dominantes
(activadoras) como las recesivas (las que producen perdida de la funcidn) pueden contribuir a
la transformacion oncogénica. La proteina suele ser activada en forma de tetramero y las
formas oncogénicas de la p33 conticnen mutaciones que carecen de sentido, capaces de inhibir
la funcidn del complejo sistema, de una forma dominante negativas. Estas mutaciones suelen
aumentar la estabilidad de la proteina y. como consecuencia, Ja mayoria de las subunidades
son del tipo mutante. Las mutaciones dominantes negativas no suprimen por completo la
actividad de Ta p33 de tipo original, aunque favorecen la expansion de poblaciones celulares
en las cuales pueden aparecer células con actividad nula. Por tanto, las mutaciones puntuales
suelen ir seguidas por pérdida del aleto original restante durante la progresion tumoral.™
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La facilidad con la que se puede inactividad genéticamente la p33 contribuye sin duda
a la amplia ocurrencia de mutaciones de la p33 en los canceres humanos. Algunas formas
mutantes de la p53 pueden poseer actividades oncogénicas dominantes no relacionadas con su
capacidad para suprimir el tipo originar de la p33, ya que las células a la que les falta p33
enddgena han mostrado un aumento del potencial tumorogénico tras la transferencia de estos
genes p33 mutantes. >

El cancer representa una sucesion de patologias neoplasicas que suelen progresar de
una forma definida clinicamente. Durante la progresion de la enfermedad, los tumores
adquiceren propiedades bioldgicas que afectan de forma adversa al prondstico. En los tltimos
afios, centenas de estudios han analizado las mutaciones de p33 en los canceres humanos para
comprender mejor el papel de la supresion tumoral en la progresion de la enfermedad y en el
prondstico. En genera, estos esfuerzos se ven complicados por la heterogeneidad tumoral y las
ambigiiedades que se producen con el establecimiento del estadio histopatologico. Ademas
los tumores pueden perder la funcion p33 a través de otras vias, entre las que se encuentran las
interacciones con proteinas celulares y virales. Diversos estudios se basan en la inmunotincion
para detectar el p33 mutante, no que no siempre es fiable *®

El tumor phylloides es una neoplasias bifisica, pero el elemento estromal es
considerado como el componente neoplasico v consecuentemente, como el determinante de la
actividad biologica. La naturaleza de las células neoplasicas ¢s incierta y de hecho existe
evidencia de diferenciacion fibroblastica, miofibroblastica, mioepitelial. miogénica y a veces
diferenciacion epitelial, pero el origen de las células mesenquimatosas es incierto. La
expresion de p33 ha sido previamente utilizada para identificar el componente neopldsico de
otros tumores bifasicos.”’

Feakins y col.®® estudiaron una poblacidn de 37 tumores phylloides y encontraron
relacion entre los bordes del tumor, sobrecrecimiento estromal. mitotes y pleomorfismo
nuclear con la mutacién de p33. hecho que en este estudio no se refuerza porque no se
encontrd relacion con dichos factores histoldgicos con p33. Sin embargo Feakins y col. no
encontraron asociacion con la sobrevida libre de enfermedad y la mutacién de p53 lo cual en
nuestro andlisis concuerda con lo reportado por esto autoer. A pesar del costo y lo laborioso de
estos estudios es necesario realizar un protocolo de investigacidn con un mayor numero de
pacientes.
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CONCLUSIONES

1. La mutacion de p33 esta presente en un importante porcentaje de pacientes, sin
embargo su mutacion no demostré influir en la recurrencia de la lesion.

2. El marcador p33 no es de mucha utilidad para predecir el comportamiento clinico y
bioldgico del tumor phylloides.
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