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1. Introduccion

El miofibroblasto, es una célula de comparte caracteristicas tanto del fibroblasto
como de la células muscular lisa. Dichas células pueden encontrarse en numerosos
procesos tanto reactivos como neoplasicos, entre los que se incluyen respuesta al
dafno y fendmenos reparativos, proliferaciones pseudo-neoplasicas, como parte de
respuesta desmoplasica a neoplasias y neoplasias como tal malignas y benignas.
La célula miofibroblasticas se caracteriza por tener nucleo indentando, citoplasma
con numerosas prolongaciones y el cual contiene numerosos haces de filamentos

que se disponen paralelos al eje mayor de la célula y se unen con cuerpos densos.

Los MFB se encuentran distribuidos practicamente en todo el cuerpo, y las
verdaderas lesiones proliferativas neoplasicas pueden representar un reto

diagndstico, incluso con el uso de técnicas especiales como inmunohistoquimica.

De entre todas las localizaciones de estas lesiones, tenemos las lesiones en
glandula mamaria, las cuales a pesar de ser escasas y de presentarse con poca
frecuencia, su morfologia es similar y se presta a numerosos diagnodsticos

diferenciales. Las principales lesiones en mama de origen miofibroblastico son:

¢ Miofibroblastoma (MFM)

e Hiperplasia estroma pseudoangiomatosa (HEP)
e Fibromatosis mamaria desmoides (FM)

e Fascitis nodular (FN)

e Tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI)

Los diagnédsticos diferenciales de estas lesiones varian, desde procesos
cicatriciales reactivos hasta lesiones tumorales de origen epitelial o tumores
bifasicos benignos y malignos. Por el mismo reto diagnostico que estas lesiones
representan en muchos casos se encuentran sub o sobre diagnosticadas y eso
conlleva a que no se haya realizado un analisis epidemioldgico de las mismas en la

poblacion mexicana.



2. Antecedentes.

El miofibroblasto es considerado por la literatura como un fibroblasto modificado por
la presencia de fibras muscular contractiles y la formacion de fibras de actina al igual
que una célula muscular. Dichas células tiene un papel esencial en la remodelacion
tisular y en algunos tumores y enfermedades esclerosantes. En 1970 de describio
por Gabbiani y algunos colaboradores la presencia de un fibroblasto modificado el
cual participaba en la contraccidn de las heridas durante el proceso de cicatrizacion.
Por medio de microscopia electronica se observaron microfilamentos contractiles
que corrian en el eje mayor de la célula.® Estas células no presentan una membrana
basal real como las células musculares si no que se observa una estructura
electrodensa externa a la membrana celular compuesta por fibronectina consistente

en las células fibroblasticas. *

Se definié al MFB como una célula hibrida de acuerdo a tres caracteristicas ultra
estructurales: 1) La presencia de filamentos contractiles y cuerpos densos 2) la

expresion por inmunofluorescencia de a-actina y 3) su habilidad contractil. °

La diferenciacion miofibroblasticas esta regulada por la matriz extracelular y
especificamente a componentes como la fibronectina, colagena, proteoglicanos
(tenascina C, metaloproteinasas y sus inhibidores), serin-proteasas (activador de
plasminogeno, inhibidor de plasminogeno 1) y proteinas involucradas en el unién
entre la matriz y la células como las integrinas. Sin embargo una de las proteinas
con especial importancia en la diferenciacion miofibroblasticas es la a-actina de
musculo liso (AML). ™ En preparaciones con hematoloxina-eosina son células
alargadas pero mas anchas que un FB, con citoplasma eosindfilo, con nucleo ovoide
y un nucléolo pequeino, ademas de que por sus caracteristicas contractiles pueden

presentar multiples formas (fusiformes, estrelladas, epitelioides). ’

Entre las funciones del MFB se encuentra la ya mencionada reparacion tisular y su
papel en la cicatrizacién y también a la respuesta tardia a la isquemia como es
evidente en érganos como corazon, pulmones e higado. EI MFB se ha encontrado

también en otros tejidos de manera normal como lo es en el higado dispuestos al



lado de los sinusoides, perialveolares en el pulmon y al lado de las criptas colonicas,

en los cuales se presume tiene una funcién meramente contractil. °

En la glandula mamaria es comun encontrar MFB de manera normal en el estroma
interlobular e intralobular, ademas de que comparten un inmunofenotipo similar; son
positivos para CD99, Bcl2 y CD34; este ultimo expresado en células mamarias
estromales primitivas, ademas expresan marcadores musculares como AML,
desmina y receptores hormonales. 24 1 Estas células pueden proliferar y crean un
espectro de lesiones mamarias poco comunes la mayoria de ellas con
comportamiento benigno y cuya morfologia puede ser dificil de diferenciar de células
de origen muscular, con lesiones bifasicas como fibroadenoma o TP y con lesiones
incluso de origen epitelial, por lo que es necesario el conocimiento detallado de los
criterios histopatolégicos y el perfil inmunohistoquimico que presenta cada una de

las lesiones. 3

Por definicion las lesiones FB/MFB de la mama deben de tener un componente de
mesénquima exclusivo, sin un componente neoplasico epitelial, sin embargo debe
de tomarse en cuenta que se pueden encontrar estructuras epiteliales atrapadas
entre las células neoplasicas. De igual manera el tejido adiposo presente en las
lesiones puede ser parte del mismo componente neoplasico o puede ser el
componente adiposo normal atrapado entre la lesion. & ° El diagndstico es mas
complicado cuando se trata de una biopsia por aspiracién, pues un pequefo

fragmento puede no ser representativo de la lesion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (Ver anexo 1) en su clasificacion del afo
2012, presenta un apartado de tumores mesenquimales de la mama, entre los que
incluyen lesiones benignas tanto malignas de diferentes origenes celulares. Las que
estan clasificadas como de origen fibroblastico son fibromatosis, fascitis nodular,
tumor miofibroblastico inflamatorio, hiperplasia estromal pseudoangiomatosa y

miofibroblastoma. -8

Como se habia mencionado previamente el MFB tiene un papel importante en la
reparacion tisular por lo que alguna de estas lesiones se han visto asociada a

trauma o procesos irritativos como al colocacion de implantes etc. A pesar de que
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estas lesiones en su mayoria son benignas y tienen prondstico bueno tienden a

recurrir, ademas de que por su morfologia, son facilmente confundidas con

sarcomas de bajo grado, TPSE y con CMTF los cuales tienen un pronostico muy

diferente. "

Los criterios histolégicos de cada una de las lesiones son los siguientes:

Miofibroblastoma.
Se trata de una lesion descrita en el afio de 1987 por Wargotz et al. Puede
encontrarse tanto en hombres como en mujeres. Abarca menos del 1% de
los tumores mamarios y tiene relevancia clinica ya que radiolégicamente se
presenta como una lesién homogénea bien circunscrita y no calcificada. 3
Ultrasonograficamente es dificil diferenciarlo de un fiboroadenoma en mujeres
joévenes por su variabilidad ecogénica y sus margenes bien circunscritos. En
hombres se puede prestar a diagnéstico diferencial por estudios de imagen
con angiolipomas, necrosis grasa e hiperplasia pseudoangiomatosa. (Ver
anexo 2 Fig 1). También pueden estar asociados a ginecomastia, ademas de
relacion directa con receptores hormonales, ya que se ha encontrado la
inmunotincion nuclear para estrogenos, progesterona y androgenos. 0 El
tamarnio del tumor no suele rebasar los 4 cm, aunque se ha descrito uno de
10 cm. Por la célula de origen de dicha lesion (MFB), se considera que puede
estar relacionada con procesos postquirurgicos, sin embargo no se ha
asociado. Se trata de una lesidon de crecimiento lento, mévil. Los bordes son
bien delimitados y empujantes.’ Histolégicamente se han descrito
numerosas variantes del MFM, todas ellas derivadas del MFB positivo para
CD34. La apariencia clasica esta compuesta por multiples fasciculos de
células miofibroblasticas con nucleo central oval, con haces gruesos de
colagena hialinizada y adipocitos regados (Ver anexo 2. Fig 1). No se observa
necrosis y el indice mitdsico va de 0-2 mitosis por campo de alto poder. ' 13
"Cuenta con numerosas variantes histologicas.

o0 Lipomatosa. Abundante tejido adiposo mezclado con el patrén clasico.

(Ver anexo 2. Fig 3) "



o Epiteliode.- Células redondeadas con abundante citoplasma,
dispuestas en cordones, nidos o trabéculas. (Ver anexo 2. Fig 2) '

0 Celular.- Se observa un patron asteriforme y con vasos en “asta de
ciervo” 0 hemangiopericitoides, que pueden formar
pseudoempalizada.

o Colagenizados.- ElI componente colagenoso es mucho mas
abundante que el componente celular. !

0 Mixoide.- Los MFB estan separados entre ellos por abundante
material mixoide. "’

0 Leiomiomatoso.- Los MFB son células alargadas pero con mas
citoplasma y con un nucleo en “forma de cigarro”, dicho diagndstico
diferencial se hace con inmunohistoquimica con la presencia de CD34

y receptores de estrogeno.?

Se puede observar también metaplasia 6ésea, muscular y condroide. La
expresion inmunohistoquimica esta dada por positividad de CD34,
receptores de estrogeno, (Ver anexo 2, fig 4) progesterona, andrégenos,
CD99 y Bcl2. En algunos casos también ha sido positivo CD10, calponina
y AML de manera variable. Para el diagndstico diferencial depende de la
variante del MFB y van desde carcinomas metaplasicos fusiformes de
bajo grado (diferencial con la variante clasica), fibromatosis (variante
colagenizada), carcinoma apécrino (variante epitelioide) y en leiomiomas
o0 hamartomas mioides (variante leiomiomatosa). Uno de los diagndsticos
que no se debe de dejar pasar por sus implicaciones pronosticas y de
tratamiento es el tumor phyllodes de bajo grado, pues en biopsias por
aspiracion, el componente mesenquimal puede ser confundido con una
de estas lesiones. En algunos casos se ha documentado la delecién
13914 en el 70% de los casos por medio de hibridacion in situ o pérdida
del gen retinoblastoma. El tratamiento consiste en la excision quirurgica y

no presenta recurrencia. 2

e Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (HEP)



Se trata de una proliferacion benigna exagerada del estroma mamario
secundario a estimulacion hormonal. Se asocia a estados post-
menopausicos, anticonceptivos orales o ginecomastia, por lo que su rango
de edad es amplio. Se han observado casos en nifias desde los 3 afios hasta
mujeres mayores de 70 afnos. El pico de incidencia es en la edad pre-
menopausica y hay casos reportados en hombres relacionados con
ginecomastia. En algunos estudios se ha detectado que hasta el 23% de las
piezas de mama se encuentra un grado de HEP. Frecuentemente se
encuentra asociados a lesiones bifasicas como el fibroadenoma y el tumor
phyllodes, ademas de que se encuentra con lesiones de células columnares.
Clinicamente se puede encontrar en dos formas, aquella donde no se
observa una lesion tumoral y la hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
nodular o tumoral el cual puede ser confundido por estudios de imagenes con
otras lesiones, lo mas comun es confundirlas con fibroadenomas, pues son
lesiones bien circunscritas, redondas a ovales. No se observan
calcificaciones. Macroscépicamente son lesiones nodulares o tumorales van
de 6 mm a 20 cm, no encapsuladas, homogéneas, de color gris claro, a veces
de observan algunas zonas quisticas. No se observa necrosis o
calcificaciones. 6 °

Su apariencia microscopica depende de su grado de celularidad. La variante
convencional consiste en la proliferacién de células miofibroblasticas que
forman septos que se anastomosan formando “canales” vacios, revestidos
por células fusiformes, lo cual les da el aspecto de canales vasculares, sin
embargo estos no presentan una capa endotelial verdadera y no se observan
eritrocitos o células inflamatorias en dichos espacios. (Ver anexo 3. Fig 1) El
indice mitésico va de 1 a 4 mitosis en 10 campos de alto poder. La HEP
fascicular es una variante con un aumento de la celularidad, por lo que los
fasciculos son mas gruesos y los canales desaparecen, en dados casos el
diagnésticos diferencial es con un miofibroblastoma. En algunos casos se
han reportados células gigantes multinucleadas." ElI  perfil

inmunohistoquimico es positividad para CD34, RP, Bcl2 y expresion variable
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de AML, DES, calponina y RE. Es negativo para marcadores endoteliales,
(CD31, ERG) y para citoqueratinas y proteina S-100. Se reporta solo como
hallazgo y en caso de ser lesiones grandes no evidentes se puede hacer
seguimiento clinico. En caso de que la lesion sea muy grande y provoque
molestias clinicas es necesario realizar mastectomia. Se ha reportado un
20% de recurrencia en la reseccién incompleta. 6 18

Fibromatosis (FM).- Se trata de una proliferacion de bajo grado invasiva pero
carece de potencial metastasico. También se conoce como fibromatosis
desmoides o tumor desmoide extrabdominal. Abarca el 0.2% de las
neoplasias mamarias y contrario a su contraparte abdominal, dicha lesion no
esta relacionada con el sindrome de Gardner, se ha descubierto una
asociacion con cirugia previa. Se presenta en mujeres de la segunda a la
cuarta década de la vida. Clinicamente tiene un impacto importante ya que
simula a un carcinoma, pues se trata de una lesidn palpable que se puede
acompanar de piel en aspecto de “naranja”. En raras ocasiones pueden ser
lesiones bilaterales. La FM crece del parénquima mamario o de la fascia
profunda y puede invadir los tejidos blandos de la pared costal.
Imagenologicamente en la mastografia puede verse como una lesion
espiculada con un alta sospecha de malignidad. Macroscopicamente se trata
de una lesion que llega a medir hasta 15 cm, pero el tamafo promedio es de
2 a 3 cm, son poco delimitados y pueden tener bordes estelares.
Microscopicamente se observa un patron solido compuesto por fasciculos de
células fusiformes, citolégicamente benignas, sin atipia ni mitosis.'® El
estroma es variable, puede estar compuesto por haces gruesos de colagena
tipo queloide, o areas laxas con caracteristicas mixoides. Es frecuente
encontrar cumulos de linfocitos en la periferia de la lesion y bordes infiltrantes
entre los componentes mamarios epiteliales y estromales. (Ver anexo 3. Fig
2) Las calcificaciones pueden ser focales y la necrosis es ausente en estos
tumores. 28 11 La actividad mitdsica es baja, varia de 1 a 3 mitosis en diez
campos de alto poder. Se estima que al menos la mitad de las fibromatosis

mamarias presentan mutaciones en CTNNB1 y mutaciones en el APC en la
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mitad restante. Es importante  detectar  B-catenina  nuclear
inmunohistoquimicamente en la mayoria de los casos, aunque la
interpretacion puede ser complicada debido a la interposicion nuclear. Su
falta de expresion no excluye el diagnéstico de fibromatosis. Contrario a otras
lesiones fibroblasticas/miofibroblasticas estas lesiones son CD34 negativos,
al igual que queratinas, EMA, CD31, Bcl2. La expresién de PS-100, actina de
musculo y desmina puede ser focal.” ® El diagnostico diferencial en FM es
muy variado, el CMTF, el TPSE, variante colagenizada de MFB. Para su
diagndstico es necesario la evaluacidon de la excisiéon completa. EI CMTF
puede presentar focos de células neoplasicas epiteliales, ademas de tener
atipia celular y un indicie mitésico mas alto de dos mitosis por 10 campos de
alto poder, el infiltrado inflamatorio no se dispone de manera periférica y por
inmunohistoquimica este tumor es positivo para queratinas. EI TPSE es un
diagndstico diferencial en biopsias por aspiracion donde no se aprecia el
componente epitelial, ademas en el TPSE se observan mitosis abundantes,
atipia y necrosis. Por inmunohistoquimica el TPSE es positivo para CD34 y
la fibromatosis es negativa. Otro diagndstico diferencial es con tejido
cicatricial, el cual se favorece con macréfagos espumosos, necrosis grasa,
hemosiderofagos y granulomas de reaccién a cuerpo extrafio. La recurrencia
de FM es de 20 a 30% asociada a reseccion incompleta hasta tres afnos
después de esta. 1018

Fascitis nodular (FN). Es una proliferacion fibroblasticas/miofibroblasticas
muy poco comun en la mama. La clinica y la histologia de esta lesion es
similar a otros sitios extramamarios, el rango de edad es extenso (15-84
afnos). Puede ocurrir en el tejido subcutaneo o en la fascia profunda,
simulando un tumor mamario. En la mastografia suele observarse como una
lesidn densa, irregular o espiculada con margenes poco delimitados y suele
asociarse a calcificaciones lo que complica el diagndstico radioldgico y simula
malignidad. Macroscopicamente se observa como una lesion irregular mal
delimitada, que a la superficie de corte es de color gris claro con areas

mixoides. Microscopicamente es una proliferacién de células fusiformes con
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un estroma laxo y edematoso y presenta una apariencia en “cultivo de tejidos”
(Ver anexo 3. Fig 3). Cuenta con eritrocitos extravasados y escasas células
inflamatorias, el cual contrasta con el infiltrado periférico de la fibromatosis.
Se observan también vasos de paredes delgadas y algunos pueden contener
células gigantes tipo osteoclasto. No se observa atipia o necrosis sin
embargo el indice mitésico puede ser elevado. Por inmunohistoquimica
reaccionan con actina de musculo liso pero son negativos para CD34, Bcl2,
queratinas, B-catenina y Ps100. '® Los diagnosticos diferenciales son
practicamente los mismos que en fibromatosis tipo desmoides. Estas
lesiones tienen regresion espontanea y su recurrencia es poco frecuente.

Tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI).- Se trata de un tumor visceral o de
tejidos blandos que se observa principalmente en la infancia, sin embargo el
rango de edad va de 13 a los 26 afos, con una media de 9.6 afios. Los sitios
mas comunes de presentacién son los pulmones y los tejidos blandos
abdominales y de ellos el mas comun es el mesenterio en un 34%. 26 10 En
la mama el rango de edad es mas amplio, va de los 13 a los 86 y
predominantemente en mujeres. Se trata de un nodulo bien delimitado que
mide de 1 a 4.5 cm, no doloroso y no asociado a trauma. Radiolégicamente
se aprecia un nodulo bien definido. Macroscépicamente es una lesion con
bordes bien delimitados, de color gris claro, de apariencia firme.
Microscopicamente se trata de un tumor compuesto por un patron de
fasciculos cortos dispuestos al azar con un fondo mixoide y abundante
vascularizacion. Se pueden observar también un patréon arremolinado En
ocasiones el citoplasma es mas abundante y puede dar el aspecto de una
célula rabdomioblastica. Se observan algunas mitosis, sin embargo no
sobrepasan las 3 mitosis por campo de alto poder.®'8 El infiltrado inflamatorio
esta caracterizado por células plasmaticas y linfocitos, pero se pueden
observar neutrofilos y eosinoéfilos de manera escasa. Son positivo para AML,
ALK-1 (50%) de los casos, desmina y en ocasiones con citoqueratinas.
CD34, Ps100, RE, RP y B-catenina. Se puede ocupar también FISH para

detectar la amplificacion del gen ALK-1, el cual se encuentra en el
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cromosoma 2p23. Su tratamiento es quirurgico y tienden a recurrir en 10-
25%. Menos del 5% suelen dar metastasis y generalmente se asocian con el

marcador ALK negativo. '

Entre los diagnésticos diferenciales principales en general con estas lesiones

miofibroblasticas son los siguientes:

Carcinoma metaplasicos de células fusiformes tipo fibromatosis. Es una
variante del carcinoma metaplasicos con buen prondstico, el cual esta
compuesto por una patron de células fusiformes de aspecto benigno con
citoplasma eosinofilo con bordes conicos y cromatina finamente distribuida.
Tiene algunas areas muy colagenizadas y otras muy laxas. 37 Es
importante recalcar que no se observa atipia 0 es escasa. Las células
fusiformes estan distribuidas formando un patron ondulado, haces que se
entrelazan o fasciculos largos que forman yemas que infiltran el tejido
adyacente. 12 Frecuentemente se pueden encontrar grupos de células
epitelioides alrededor de los vasos. Se puede observar diferenciacion
escamosa focal. Por inmunohistoquimica expresan p63 y queratinas, al
contrario de la fibromatosis que no expresa ninguno de estos dos y expresa
B-catenina.

Tumor phyllodes con sobrecrecimiento estromal. El tumor phyllodes es una
neoplasia de origen bifasico. Representa el 1% de las lesiones en mama y
2.5% de los tumores bifasicos. Ocurren en mujeres predominantemente
entres la 4% y 52 década de la vida y en cuanto a la distribucion geografica es
mas frecuente en la poblacién hispanica. Esta constituido basicamente por
una doble capa de células epiteliales que revisten a frondas compuestas por
abundante tejido mesenquimatoso compuesto por una poblacién celular
homogénea de células fusiformes, estroma laxo. '* Dependiendo de la
celularidad, atipia, sobrecrecimeinto del estroma, componentes heterdlogos
y actividad mitésica del estroma, el TP se clasifica como benigno, limitrofe y
maligno. El sobrecrecimiento estromal se define como una proliferacion

celular mesenquimatosa, en el cual los elementos epiteliales se encuentran
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ausentes al menos en un campo de bajo poder. Este componente
mesenquimal puede ser positivo para CD117, p53 o p16 lo que nos ayuda al
diagnostico diferencial con otras neoplasias de origen fusiforme,

especialmente en las biopsias por aspiracion. -1

En cuanto al diagnostico diferencial de HEP, debemos de tener en cuenta las

siguientes entidades:

Angiomatosis- Se trata de una lesién rara compuesta por vasos dilatados de
paredes delgadas con células endoteliales incospicuas, distribuidos
irregularmente en un patron difuso mal circunscrita con lo que hace la
diferencia de otras lesiones vasculares. 3

Angiosarcoma.- El angiosarcoma de mama es poco comun. Usualmente se
desarrolla en piel y tejidos blandos adyacentes, posterior a tratamiento por
radioterapia. Sin embargo existe una variante primaria de angiosarcoma
mamario primaria, no asociada a factores post-tratamiento. El angiosarcoma
primario de mama tiene una incidencia de 0.05% y tienden a ser mayores de
4 cm. Histolégicamente se dividen en tres grados; el grado 1 se trata de
canales vasculares anastomosados con atipia minima, el grado 2 consta de
areas sélidas que alternan con areas de bajo grado y el grado 3 con zonas
soélidas, fusiformes que predominan con atipia y necrosis. El diagnéstico
diferencial principal siendo un angiosarcoma grado |, son lesiones benignas
vasculares, sin embargo el patron de crecimiento del angiosarcoma es

infiltrante. 613
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3. Planteamiento del problema

Las lesiones neoplasicas fusocelulares en mama representan un reto
diagnostico para el patdlogo. Las caracteristicas histopatolégicas se encuentran en
multiples neoplasias tanto malignas como benignas, ademas de que cada una de
estas lesiones tiene diferenciacién distinta y por consecuencia pueden tener
multiples tratamientos y evolucion clinica. Es importante conocer su morfologia
ademas de sus caracteristicas clinicas que hacen sospechar al clinico y al patélogo

que se trata de dicha neoplasia.

Estas neoplasias fusocelulares pueden tener origen epitelial,
mesenquimatoso e incluso células derivadas de la cresta neural, pero la morfologia
suele ser similar. Una de las lineas celulares de las cuales derivan este tipo de
neoplasias son células miofibroblasticas, las cuales comparten caracteristicas
celulares y moleculares fibroblasticas y musculares. Este grupo de neoplasias es
muy reducido, poco frecuente y poco estudiado, por lo que el desconocimiento de

tales lesiones tanto por el médico clinico como por el médico patdlogo.

Afortunadamente este grupo de neoplasias miofibroblasticas suelen tener
curso benigno, sin embargo, el diagndstico diferencial puede ser faciimente
confundido con neoplasias sarcomatosas como el angiosarcoma o carcinomas con

caracteristicas metaplasicas.
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4. Justificacion

Dada la dificultad del diagndstico histopatolégico de las lesiones
miofibroblasticas en mama, es necesario conocer la prevalencia, edad de
presentacion, asociacion con otras neoplasias mamarias y el espécimen en el que
se efectud el diagnéstico. ElI Hospital General de México “Eduardo Liceaga” es
conocido por ser un centro de referencia a nivel nacional, por los motivos ya
expuestos, se realizd una busqueda en la base de datos del departamento de
Patologia Quirurgica del Hospital General de México de “Eduardo Liceaga” en un
periodo de 2001 al 2017
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5. Hipo6tesis

Las lesiones FB/MFB en mama, ademas de ser poco frecuentes representan gran
dificultad diagnostica y es necesario el estudio de inmunohistoquimica y la
correlacion clinica para un adecuado diagndstico. Ademas que el nivel de dificultad
incrementa cuando se trata de biopsias incisionales, biopsias por aspiracion y en

fragmentos de tejido poco representativo.
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6. Objetivos

e General.

o Verificar la prevalencia de las lesiones miofibroblasticas benignas en
mama en un periodo de 2002 al 2017 en el Hospital General de México
“‘Eduardo Liceaga”.

e Especificos.

0 Determinar la edad de presentacion de lesiones con origen
miofibroblasticas benignas en mama

o Establecer los criterios histopatolégicos de cada una de las lesiones
miofibroblasticas benignas en mama.

o Analizar la correlacion de lesiones miofibroblasticas benignas en
mama con otras lesiones mamarias, ya sean de este mismo tipo o de
otro origen.

o Comparar diagnosticos entre los revisores (autor y asesor) con el

diagndstico previamente emitido.
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7. Material y métodos

e Tipo vy disefio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y no controlado.

e Poblacién y tamafio de la muestra.

Con la base de datos del Servicio de Patologia Quirurgica del Hospital General
de México “Eduardo Liceaga”, se obtuvieron los registros entre el 1° de enero
del 2002 y el 31 de diciembre de 2017, de todas las piezas diagnosticadas con
los siguientes rubros (miofibroblastoma, hiperplasia pseudoangiomatosa,
fibromatosis, tumor miofibroblastico inflamatorio), todas estas lesiones en

glandula mamaria, con lo que se obtuvo un total de 17 casos.

e Criterios deinclusion

Se incluyeron todos los casos con los rubros previamente mencionados
(miofibroblastoma, hiperplasia pseudoangiomatosa, fibromatosis, tumor
miofibroblastico inflamatorio), ya sea en biopsias con aguja cortante,
resecciones parciales o mastectomias, que contaran con laminillas y bloques de

parafina en el archivo.

e Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los casos con los rubros previamente mencionados que no

contaran con laminillas y con bloques en el archivo.

Se excluyeron todos los casos con los rubros previamente mencionados cuya

localizacion anatémica no fuera en glandula mamaria.
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8. Procedimiento

Se revisaron los resultados histopatolégicos de lesiones de mama benignas,
durante el periodo 2002 al 2017, recolectando aquellas con los diagndsticos ya

mencionados como lesiones miofibroblasticas en la mama.

Se obtuvieron y se revisaron las laminillas (cortes histologicos) de las piezas, uno
por uno para correlacionar el diagnostico previamente emitido con los criterios
histopatoldgicos revisados anteriormente, ademas de su correlacion con el género
de los pacientes y la edad y si presentan una o mas biopsias previas en la base de

datos.

Se cotejo la informacién en una base de datos.
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9. Resultados.

Casos registrados 2002-2017

N

w

N

[

Miofibroblastoma  Hiperplasia estromal Fibromatosis Fascitis nodular Tumor
pseudoangiomatosa miofibroblastico
inflamatorio

Total: 17 casos

Pieza quirurgica

=
o

Biopsia Mamoplastia de
incisional/tru-cut reduccion

No. de casos
o = N w H (6, (o)) ~ o] [(e]

Biopsia
excisional/marcaje/
mastectomia

H Pieza quirurgica 9 7 1



Sexo

Hombre
6%

Mujeres, 94%

Abordaje diagndstico

= Morfoldgico Inmunohistoquimica

Se enumeraron los casos del 1-17 independientemente de su diagndstico para

facilitar su manejo y categorizacion.
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Miofibroblastoma

Mujer 30 Biopsia Mastopatia No
excisional fibroquistica
Hombre 66 Mastectomia Tumor No
derecha phyllodes
Mujer 53 Biopsia por Carcinoma de AAML (+) CLP (+) VIM (+) AAME (-)
tru-cut mama CK (-)
Mujer 48 Biopsia por Nodulo VIM (+) AAML (+) BCL2 (+) CD34 (-)
tru-cut mamario DES (-) RE (-) RP (-)
Mujer 73 Biopsia por Carcinoma de CD34 (-) BCL2 (-) RE () RP (-)
tru-cut mama
Edad
80
70
60
50
g 4
<
30
20
10
0
1 2 3 4 5
e Edad 30 66 53 48 73

Durante la revision de los casos diagnosticados como miofibroblastoma, fue
requerida en tres ocasiones la confirmacion inmunohistoquimica por el médico
anatomo-patélogo y corresponden a biopsia incisional (tru-cut), en dichos casos
(Caso 3, 4 y 5) se encontr6 que ninguno de ellos presentaban la expresion
caracteristica de dicha lesioén y que el panel no fue extendido para descartar alguno
de los diagndsticos diferenciales mencionados previamente, especialmente el CD34

y Bcl2 resultaron negativos. El caso numero 3 tiene un resultado de mastectomia
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posterior, el cual fue diagnosticado como TP de alto grado. (Ver anexo 6, fig 1) El
caso numero 4 tiene un resultado posterior también de mastectomia el cual fue
diagnosticado como FM. El caso numero 2 correspondiente a la mastectomia de un
hombre de 66 anos, cumple todos los criterios histolégicos y morfolégicos
necesarios para el diagnéstico de un MFB variante clasica y no se realizé estudio

de inmunohistoquimica confirmatorio. (Ver anexo 4, fig 1, 2y 3)

El caso numero 1, 4 y 5 fueron clasificados como FM

N/R Positivo  Positivo Positivo Negativo N/R N/R N/R N/R Negativo
Negativo Positivo  N/R Positivo N/R Positivo Negativo Negativo Negativo N/R

Negativo N/R N/R N/R N/R Negativo N/R Negativo Negativo N/R

Paneles de inmunohistoquimica que se realizaron a los casos 3, 4 y 5.

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa.

. Mujer 17 Biopsia Tumor gigante No
incisional mama
. Mujer 49 Biopsia por Nédulo mamario No
marcaje
- Mujer 16 Mastectomia S/D No
- Mujer 16 Mastectomia  Tumor phyllodes No
Mujer 17 Biopsia Fibroadenoma No
. excisional
. Mujer 18 Mamoplastia Hipertrofia No
de reduccién mamaria



Edad

60
50
40

30

Anos

20

10

e F dad 17 49 16 16 17 18

Durante la revision de casos diagnosticados como HEP, cuatro de ellos
correspondian a una reseccion (mastectomia) o biopsia excisional. Ninguno de ellos
contaba con estudio de inmunohistoquimica para la confirmacion del diagnéstico y
dos de ellos se encontraban asociados a TP de bajo grado (casos 8 y 9). El caso 6
y 7 se asociaban a mastitis cronica y el caso 10 a fibroadenosis. En cuanto al tipo
de muestra recibida solo el caso 1 se tratdé de una biopsia incisional y el caso 11
que corresponde a mamoplastia de reduccion. El resto se tratdo de mastectomias y
biopsias por marcaje. En cuanto a los criterios histolégicos, solo el caso 6 y el caso
7 cumplieron las caracteristicas histoldgicas previamente mencionadas. (Ver anexo
5, fig 1y 2) Los casos 8 y 9 que estan asociado a TP, fueron diagnosticados como
angiomatosis (ver anexo 6, fig 3) ya que se encontré la presencia de vasos
verdaderos con endotelio y abundantes eritrocitos en su interior. Los casos 10y 11

fueron re-diagnosticados como FM.
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Fibromatosis

Mastitis

Mastitis

TP de bajo grado
TP de bajo grado
Fibroadenosis

Ninguno

Mujer

. Mujer
15

Mujer

Mujer

60
50
40

30

Titulo del eje

20

10

e Edad

31 Biopsia Carcinoma de
incisional mama
30 Biopsia Carcinoma de
incisional con mama
piel
49 Biopsia por Ndédulo
marcaje mamario
23 Mastectomia Sarcoma
Edad
12 13 14
31 30 49

15
23

No

No

No

No
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En cuanto a los casos revisados con el diagnoéstico de FM, dos de ellas
corresponden a biopsia incisional y las dos restantes a reseccion completa. Ninguno
de ellos requirié estudio de inmunohistoquimica para su diagnéstico. De acuerdo
con los criterios histolégicos previamente mencionados los cuatro casos

coincidieron con el diagnoéstico emitido previamente. (Ver anexo 5, fig 3)

Tumor miofibroblastico inflamatorio

Mujer 31 Biopsia Carcinoma de No
incisional mama
Mujer 59 Mastectomia  Carcinomade  CD10 (+) AAML (+) Bcl2 (-) Ps100 (-)
mama Ki67 15%

De los dos casos revisados, los dos corresponden a resecciones completas. El
caso 17 cuenta con estudio de inmunohistoquimica, sin embargo no es especifico
el panel para el TMI, ademas histolégicamente cumple criterios para una lesion
sarcomatosa maligna (Ver anexo 6, fig 2). El caso 16 no cuenta con los criterios
histolégicos para el diagndstico de TMI, pero cuenta con los criterios histolégicos

para FM.

- Miofibroblastoma Fibromatosis
- Miofibroblastoma Miofibroblastoma
- Miofibroblastoma TP alto grado
- Miofibroblastoma Fibromatosis
- Miofibroblastoma Fibromatosis
8 Hep HEP

7 Hep HEP

- HEP Angiomatosis
- HEP Angiomatosis
- HEP Fibromatosis
- HEP Fibromatosis
- Fibromatosis Fibromatosis
- Fibromatosis Fibromatosis
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Fibromatosis Fibromatosis
Fibromatosis Fibromatosis
T™MI Fibromatosis
TMI Sarcoma de alto grado.

Comparacion de diagndsticos previamente emitidos contra
resultados de tesis.

Diagnosticos re-revisados

12
10
(%]
2
a2 8
o
S
o 6
g
S 4
b4
2 - -
0 I |
Miofibroblastoma HEP Fibromatosis Angiomatosis TP alto grado
B Seriesl 1 2 10 2 1

Sarcoma de alto

grado

1
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10. Discusion

Durante el periodo de 15 afios, se recabaron solo 17 casos correspondientes a
lesiones miofibroblasticas benignas en mama. Durante cada afio en el Hospital
General de México se revisan entre 20,000 y 23,000 biopsia anuales, lo que
equivale a un aproximado de 300,000 biopsias en un periodo de 15 afos (2012-
2017). Dichas lesiones equivalen a 0.05% de las piezas recibidas. Nueve de ellos
corresponden a resecciones (mastectomia/biopsia excisional/biopsia por marcaje),
7 de ellos a biopsias incisionales (biopsia por aspiracion) y una a procedimiento
terapéutico correspondiente a mamoplastia de reduccion. De acuerdo a los datos
obtenidos, la HEP es la lesion que se encontré6 mas frecuentemente reportada con

un total de 6 casos y la que tiene menor frecuencia es el TMI, con dos casos.

Sin embargo posterior a la revisién con los criterios histopatolégicos mencionados,
se observa un aumento en el numero de casos correspondientes a fibromatosis
(10/17), lo que equivale al 58% de la muestra evaluada, MFB 1 de 17 casos (5.8%),
HEP 2 de 17 casos (11.7%), angiomatosis 2 de 17 casos (11.7%) y lesiones
malignas 2 de 17 casos (11.7%). No se puede realizar un analisis adecuado de
MFB, HEP debido al reducido numero de casos, sin embargo con FM el rango de

edad es amplio y el pico de edad es de 30 afios.

El diagndstico de miofibroblastoma resultd especialmente dificil, pues la amplia
morfolodgica del mismo puede someterse a numerosos diagnosticos diferenciales y
correlacionarse directamente con el tipo de muestra enviada. Las biopsias
incisionales, son las que presentaron el mayor grado de dificultad diagnostica,
haciendo el diagndstico final en dos casos de fibromatosis y uno de ellos como TP
de alto grado con confirmacion en la mastectomia posterior, ademas de que los
paneles de inmunohistoquimica empleados no incluyen los marcadores para
realizar los diagndsticos diferenciales mencionados o no son correctamente

interpretados.
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En cuanto a HEP, el diagndstico debe de sustentarse de manera correcta con
inmunohistoquimica. Los haces colagenizados de fibromatosis pueden confundirse
facilmente con los haces localizados en esta neoplasia como se presenté en dos
casos. Sin embargo, también se diagnosticaron dos casos de angiomatosis,
diagnostico que hay que vigilar de cerca por su similitud con un angiosarcoma de
mama de bajo grado. Se encontré una asociacion con mastitis en los dos casos

confirmados y los dos casos de angiomatosis asociados a TP de bajo grado.

La FM resultd ser la lesion mas frecuente de este género en este estudio, con un
pico de edad que oscila entre los 30 afos, pero con un rango de edad extenso de
17 a 74 anos. A pesar de ser una lesion relativamente sencilla al diagndstico
consideramos que es necesario la realizacion de inmunohistoquimica para su

confirmacion, pues puede tener recurrencia.

En cuanto a los casos de TMI es necesario su diagnostico con inmunohistoquimica
sobre todo con el marcador ALK. Dicho marcador no se realizé en ninguno de los
dos casos presentados, por o que no se pudo llegar a dicho diagndstico. Ademas
tomar en cuenta que dichos tumores carecen o tienen minima atipia y no
confundirlos con lesiones sarcomatosas las cuales presentan atipia marcada vy

actividad mitésica aumentada.

Otras de nuestras conclusiones de los parametros histologicos variables puede ser
debido a la experiencia heterogénea de los médicos patdlogos (aproximadamente
8) ya que las lesiones en mama tienen un alto grado de dificultad y requiere

experiencia para su correcto diagnéstico.

Proponemos un diagrama de flujo para el estudio de inmunohistoquimica para el
diagndstico de estas lesiones, sobre todo en cuanto al estudio de la biopsia por

aspiracion. (Ver Anexo 7)
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11. Conclusiones.

Las lesiones fibroblasticas/miofibroblasticas es un grupo de lesiones que se deben
de considerar cada vez que se encuentre una lesion fusocelular en mama y para su
correcto diagnostico debe de conocerse la entidad y sus diagnésticos diferenciales.
La fibromatosis es la lesion fibroblasticas/miofibroblasticas mas frecuente en el
Hospital General de México. Al ser un hospital de concentracion, se puede esperar
que dicha lesion se de las mas comunes en la poblacion mexicana, sin embargo
consideramos necesaria la confirmacion por inmunohistoquimica de dichas
lesiones, especialmente en biopsias incisionales o por aspiracion, donde la

heterogeneidad del tumor puede dar lugar a otros diagnosticos.

Debe realizarse una correcta correlacion entre la informacién clinica y la histologia
de las lesiones, a pesar de ser lesiones de caracteristicas benignas algunas de ellas

pueden presentar un problema por la alta recurrencia.
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13. Anexos

ANEXO 1
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ANEXO 2

Fig. 1 Miofibroblastoma. Haces células fusiformes, separado
por fibras de coldgena densa.

Fig 2. Miofibroblastoma epitelioide Células redondeadas con

amplio citoplasma y fibras de colagena entrelazadas

Fig. 3 Miofibroblastoma lipomatoso. Haces células
fusiformes, entremezcladas con tejido adiposo maduro.

Fig. 4 Miofibroblastoma con receptores de estrégeno
nucleares positivo
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ANEXO 3.

Fig. 1 Hiperplasia pseudoangiomatosa estromal.

Fig. 2 Fibromatosis. Fasciculos de células fusiformes
entrelazadas.

Fig. 3. Fascitis nodular.
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ANEXO 4.

Figl. Miofibroblastoma. Caso 2. Hematoxilina y
eosina. 10 x

Fig2. Miofibroblastoma. Caso 2. Hematoxilina y
eosina. 40 x

Fig3. Miofibroblastoma. Caso 2. Hematoxilina y
eosina. 10 x. Delimitacion del teiido mamario
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ANEXO 5.

Fig. 1 Hiperplasia estroma pseudoangiomatosa. Caso 6.

Hematoxilina-eosina 10x.

Fig. 1 Hiperplasia estroma pseudoangiomatosa. Caso 6.

Hematoxilina-eosina 40x.

Fig. 3 Fibromatosis. Caso 12. Hematoxilina y eosina 10 x




ANEXO 6.

Figl. Tumor phyllodes con sobrecrecimeinto estromal. Caso 3

Hematoxilina-eosina 10x

Fig2. Sarcoma de bajo grado. Caso 17

Hematoxilina-eosina 10x

Fig 3. Angiomatosis Caso 8. Hematoxilina-eosina 10 x

41




ANEXO 7
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