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RESUMEN

Introduccion: Los tumores filodes de la mama constituyen tumores fibroepiteliales
infrecuentes, siendo la mayoria diagnosticados en mujeres entre los 35 y 55 afos y de
localizacion intramamaria. De presentacidn clinica y comportamiento bioldgico variable.
En base a factores histoldgicos se clasifican en benigno, limitrofe y maligno, siendo los
benignos los mas frecuentes. El prondstico es favorable, con porcentajes de recurrenciay
metdstasis a distancia bajos. Un 20% de los casos son diagnosticados por estudios
radiolégicos como ultrasonido y mamografia. El tratamiento es quirdrgico y ante el riesgo
de metdstasis las pacientes deben ser seguidas regularmente. Materiales y métodos: Se
realizd una revisidn sistematica de las bases de datos Pubmed, EMBASE, Ovid, EBSCO
Health, HINARI, Cochrane, Scielo y Publindex, utilizando las palabras claves: cistosarcoma
phyllodes, tumor phyllodes, tumor filodes y tumores fibroepiteliales. De los articulos
obtenidos se elaboré wuna revision bibliografica acerca de las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas histopatoldgicas e inmunohistoquimicas de los tumores filodes
de la mama. Conclusiones: Los datos bibliograficos revisados a nivel nacional coinciden
con lo reportado en la literatura mundial. Un diagndstico adecuado debe basarse en
correlacién clinicopatoldgica, pues no existen hallazgos patognomadnicos por imagenes. El
riesgo de recidiva local y las tasas de enfermedad metastasica son diferentes para los
tumores filodes benignos, limitrofes y malignos. Se consideran factores pronéstico y de
recurrencia local el grado histoldgico, el estado de los margenes quirlrgicos y la presencia
del sobrecrecimiento estromal. Requieren de diferentes formas de tratamiento, sin
embargo la escisiéon local es el tratamiento de eleccion. El uso de radioterapia y
guimioterapia suele dejarse para las formas agresivas. El objetivo del manejo y el
seguimiento es lograr una deteccién temprana y reseccién completa antes de una
diseminacidn. Los ensayos clinicos deben enfocarse en comprender su comportamiento
bioldgico de una manera mas precisa y en el estudio de marcadores inmunohistoquimicos

gue permitan establecer pruebas diagndsticas adicionales.
Vi
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Desarrollar una revisién bibliografica amplia y actualizada acerca los tumores

filodes de la mama.

Objetivos especificos

a) Informar sobre la etiopatogenia, epidemiologia, clinica e histopatologia de los

tumores filodes de la mama.

b) Analizar los factores prondstico implicados en los tumores filodes de la mama.

c) Explicar los métodos diagndsticos y abordaje terapéutico utilizados en los

tumores filodes de la mama.



INTRODUCCION

Los tumores fibroepiteliales de la mama son un grupo heterogéneo de neoplasias
bifdsicas que consisten en la proliferacién de componentes tanto epiteliales como
estromales. Las principales entidades comprendidas dentro de este grupo de tumores son

los fibroadenomas y los tumores filodes. *

Los tumores filodes fueron descritos por primera vez en 1838 por el aleman

Johannes Miiller, quién lo nombrd cistosarcoma phyllodes. *®

Este tumor constituye menos del 1% de todos los tumores primarios de la mama 'y
de 2% a 3% de las neoplasias fibroepiteliales en general, con una incidencia estimada de 1

caso por cada 100 000 habitantes *”.

Se presentan mas frecuentemente en mujeres entre los 35 y los 55 afios.”’

Clinicamente se presentan como una masa ovoide, unilateral y solitaria en el 90%

2,6-7

de los casos . Es de tamano variable, siendo frecuentes los tumores mayores de 10 cm.

3,4,7,8



La mayoria de tumores son benignos, sin embargo pueden presentarse
recurrencias y soélo un numero relativamente pequefio va a presentar metdstasis

hematégenas. *

En el 2003 la Organizacién Mundial de la Salud con el objetivo de estimar el riesgo
de recurrencia local y de diseminacidon metastdsica establecié tres grados histoldgicos

para este tumor: benigno, limitrofe y maligno. > %’

Esta clasificacion se basa en la combinacidn de caracteristicas histoldgicas,
incluyendo grado de hipercelularidad estromal, mitosis, atipia estromal, sobrecrecimiento

estromal y los bordes o margenes del tumor.*

Debido a su baja incidencia el diagndstico resulta dificil pero un 20% de los casos

son diagnosticados por estudios radioldgicos como ultrasonido y mamografia. 6

El tratamiento es quirdrgico y ante el riesgo de metastasis las pacientes deben ser
seguidas regularmente, especialmente durante los primeros 2 afios, ya que las

recurrencias y metastasis ocurren principalmente en este periodo.2'3

Los estudios costarricenses sobre estos tumores son escasos, por lo que el objetivo
de este estudio es desarrollar una revision bibliografica amplia y actualizada acerca los
tumores filodes de la mama que proporcione informacion sobre los aspectos mas
relevantes de esta patologia, que sirvan de base para el posterior desarrollo de

investigaciones nacionales y para planificacion de protocolos de manejo de esta



patologia, pues la poca informacién disponible en Costa Rica acerca de estos tumores
puede repercutir en restar prioridad a esta patologia en las politicas publicas adoptadas y

en las decisiones del sistema de salud.



MARCO TEORICO

e DEFINICION

Los tumores fibroepiteliales de la mama son un grupo heterogéneo de neoplasias
bifasicas, que consisten en la proliferacion de componentes tanto epiteliales como
estromales. Las principales entidades dentro de este grupo de tumores lo constituyen los

fibroadenomas y los tumores filodes. °

Los tumores filodes de la mama son un grupo de neoplasias fibroepiteliales, las cuales
histolégicamente recuerdan fibroadenomas intracanaliculares y se caracterizan por tener
una doble capa de células epiteliales dispuesta en hendiduras, rodeadas por un

componente estromal o mesenquimal hipercelular. 110

e HISTORIA

A través de la historia gran variedad de términos han sido utilizados para referirse a

estos estos tumores, el mas comunmente utilizado es cistosarcoma phyllodes. 1

El término cistosarcoma phyllodes fue introducido por el fisidlogo aleman Johannes
Miiller en 1938. *® Esta palabra se deriva de las palabras griegas “sarcoma” que significa

11,12 . s .
"* Esto en relacién a su arquitectura

apariencia carnosa y “phyllon” que significa hoja.
dada por un patrén de crecimiento intracanalicular, donde hay proyecciones del estroma
dentro espacios quisticos en forma de hendidura y revestidos por epitelio, dandole un

aspecto folidceo. 2



En 1931 se describe el primer caso de metdstasis pulmonar asociada al cistosarcoma

phyllodes, hasta esta fecha su comportamiento maligno era desconocido.* ®

En 1981 la Organizacion Mundial de la Salud decide cambiarle el nombre de
cistosarcoma phyllodes por el de tumor filodes, considerando no sdélo su apariencia
caracteristica, sino también por no considerarlo un tumor de la familia de los sarcomas,

pues la mayoria de tumores al ser benignos no presentan estroma sarcomatoso.'™

Se han reportado al menos 62 sindnimos diferentes para esta patologia, sin embargo
se recomienda utilizar el término tumor filodes, ya que es el establecido como adecuado o

correcto por la Organizacién Mundial de la Salud. °

e ETIOPATOGENIA

Se considera que estos tumores en su mayoria se originan de novo, a partir de células

12,13,14

del estroma periductal e intralobulillar. Sin embargo la patogénesis y caracteristicas

biolégicas moleculares de estos tumores son ampliamente desconocidas, la teoria mas

. . . .7 . . 11
favorecida es la relacionada con la interaccion epitelio-estroma.

En esta teoria se ha implicado que para el adecuado desarrollo, diferenciacién y

funcionamiento de la mama es necesario que se dé una interaccidn entre el epitelio ductal

14,15

y lobulillar con el estroma fibrovascular. Se ha visto que en esta interaccién se

. . , . 11,1
encuentra implicada la via Wnt-B catenina.***



La via Wnt es una via de transduccién de sefales celulares y se encarga de regular los
niveles de B-catenina citoplasmaticos, proteina de adhesién y regulador de expresién

génica.

Proteinas epiteliales de la via Wnt a través de la interacciéon con proteinas como
Frizzled y LPP se activan, al activarse impiden la degradacion de B-catenina por un
complejo de destruccién conformado por quinasas, APC y axina. Su activaciéon resulta en
un incremento de la proteina B-catenina citoplasmatica en las células estromales, por lo
qgue la B-catenina libre se acumula, lo que induce su translocacién al nucleo. Al pasar al
nucleo esta proteina actia como coactivador transcripcional de genes como ¢-MYC, ciclina
D1, p53 y NF-kB relacionados con el crecimiento y la proliferacién celular, generando que

15, 16,17, 18
Por lo

el crecimiento del estroma se vuelva auténomo con respecto al epitelio.
que la activacién de la via de sefializacion Wnt promueve el sobrecrecimiento estromal en

los tumores filodes. 1!

Sawyer et al en un estudio realizado en 119 tumores filodes utilizando tinciones
inmunohistoquimicas para 3 catenina, muestran una fuerte tinciédn nuclear de B catenina
en el estroma y una sobreexpresién epitelial de ARN mensajero para Wnt5a por medio
hibridacién in situ, sin sobreexpresidn de beta-catenina en las células epiteliales, por lo
gue se supone que Wnt5a actua sobre las células del estroma a través de B catenina,

.. . . . .1
generando sobrecrecimiento estromal independiente del epitelio. *°

Estudios moleculares recientes, han encontrado en los tumores fibroepiteliales,
mutaciones somaticas en los exones 1 y 2 del gen MED12 (Subunidad mediadora del

complejo 12), situado en el brazo largo del cromosoma X, hasta en un 60% de los



fibroadenomas y 70% de los tumores filodes. La alta frecuencia de estas mutaciones en

ambos tumores sugiere una relacion en la patogénesis de estos tumores. %!

Interesantemente, estas mutaciones no parecen estar relacionadas con un
comportamiento agresivo, pues la frecuencia de las mutaciones de MED12 parece
disminuir con el aumento del grado. Por el contrario, mutaciones de los genes TERT, TP53
y RB1 se han detectado en los tumores limitrofes y malignos. Estas alteraciones pueden
permitir a las células mesenquimales proliferar y adquirir nuevas mutaciones, lo que

puede resultar en una forma mas agresiva de la enfermedad. 910,11

Sin embargo se debe mencionar que las mutaciones de MED12 no son exclusivas
de los tumores fibroepiteliales, pues también se han descritos en leucemia linfocitica

cronica, leiomiomas y leiomiosarcomas uterinos. 21011

e EPIDEMIOLOGIA

El tumor filodes de la mama es un tumor infrecuente, pues constituye menos del 1%

de todos los tumores primarios de la mama y de 2% a 3% de las neoplasias fibroepiteliales

en general, con una incidencia estimada de 1 caso por cada 100 000 habitantes 17,911,21

Pérez et al reportan una incidencia anual mundial de 2.1 casos por millén de

habitantes y de 2.8 casos por millén de habitantes en la poblacién latina. 2% Sin una causa

clara, se ha encontrado que la prevalencia en latinas y asiaticas es mayor. 18,22



En Estados Unidos un estudio realizado en 124 pacientes diagnosticadas con tumor
filodes encontré que el 43% eran hispanas, este mismo grupo presentd también mayor
porcentaje de tumores limitrofes y malignos, tumores de mayor tamafio y mayor niumero

de mitosis. 2

Ademads Berstein et al, mediante un estudio realizado en la ciudad de Los Angeles por
un periodo de 17 anos informd también una mayor incidencia en las mujeres blancas

latinas en comparacién con no latinas blancas, asiaticas y negras.23

Segun Jiménez et al, en comparacién con otros grupos étnicos, las mujeres latinas
tienen un riesgo aumentado de presentar tumor filodes y las mujeres nacidas en México,

Centroamérica y Suramérica presentan tres veces mayor riesgo.”, ®

Ossa et al con base en el anadlisis de una de las series mas grandes realizadas en
Latinoamérica, con 77 casos de tumor filodes estudiados en Colombia, encontraron una

mayor frecuencia en mujeres latinas y asiaticas. 23

Los tumores filodes se presentan mas frecuentemente en mujeres entre los 35 y los 55

~ 2 ~ , . 1
afios,” % entre 15 y 20 afios mas que la edad en que se presenta el fibroadenoma.

Sin embargo en mujeres blancas latinas y asiaticas, tiende a presentarse en edades

13,20

menores 0 mas tempranas. En mujeres asidticas se ha visto una edad de presentacion

entre 25-30 afios. *



En una serie chilena de 39 casos, se encontré que estos tumores afectan
principalmente a mujeres con una edad promedio de 44.4 afios, con extremos entre los 20

y los 66 anos. 20

En la serie colombiana previamente mencionada, se reportd en promedio una edad de
47.2 anos, siendo el 35% de tumores benignos, 31.2% limitrofes y 33.8% malignos, el 60.5
% de los tumores mayores a 5 cm y 88.1% mas de 3 cm y una supervivencia global de 94.5
% similar a la reportada a nivel mundial. Ademds con tasas altas de cirugia radical

comparada con otras series. **

En nuestro pais existe un estudio observacional realizado en el Hospital San Juan de
Dios durante un periodo de 10 anos comprendido entre 2003 y 2012 en el que se
estudiaron 31 pacientes, se encontré que la edad media era de 43 afos con un rango
comprendido entre los 23 y 69 aios, siendo un 48% de los casos benignos, 23% limitrofes

Y 29% malignos.24

Se han reportado ademas casos de tumores filodes en adolescentes y mujeres
mavyores.>® Los casos reportados en hombres son aislados y estan asociados usualmente a

ginecomastia. 16,21

Se presentan ademas de forma infrecuente durante el embarazo y la lactancia,
documentandose Unicamente 14 casos de tumores filodes benignos, limitrofes y malignos;

tanto unilaterales como bilaterales. **
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Dentro del diagndstico diferencial que debe realizarse en estos casos especificamente
se mencionan: adenoma lactacional, fibroadenoma, galactocele y tumor del estroma
periductal. Siendo de suma importancia distinguir entre estas patologias pues el

tratamiento difiere entre ellas.

Se supone que debido a que la mama durante la lactancia normalmente presenta
hiperplasia acinar y lobulillar y no hiperplasia estromal, por lo que es poco susceptible al

desarrollo de esta patologl'a.13

e MANIFESTACIONES CLINICAS

Se presentan clinicamente como una masa ovoide, unilateral y solitaria en el 90% de

2, 6-8,25

los casos . Son de consistencias firmes o duro-elasticas, bien delimitadas y no

4,2
dolorosas. >4 %°

Usualmente no se encuentran adheridos a piel ni a planos profundos, es raro ademas

gue se asocien a mastodinia. 26

Los tumores de gran tamafio pueden dar un color azulado o ciandtico a la piel que los
recubre, debido a alteraciones circulatorias, asociadas a compresién tumoral. Como parte

. . . .7 2
de esta compresion puede producirse necrosis y ulceracion. 2°

Son de tamafio variable, siendo frecuentes los tumores mayores de 10 cm, alcanzando
incluso hasta 30-40 cm de didametro mayor. 2387 E| 73% de los tumores benignos son
menores a 5 c¢cm, mientras que los mayores de 7cm usualmente se relacionan con

malignidad. °
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En Costa Rica en un estudio previamente realizado se encontré que el 60% de los
tumores filodes presentaban un tamafio menor a5 cm y un 6% un tamaifo mayor a 15 cm,
viéndose que los tumores malignos tendian a presentar un mayor tamafio en comparacién

con los tumores benignos. **

Se encuentran frecuentemente en la mama derecha, sin embargo pueden ser bilateral
hasta en una tercera parte de los casos. El 35% se localiza en el cuadrante superior
externo, 15% en el superior interno, del 10% al 25 % en el inferior externo y menos del

10% en el inferior interno. Hasta en el 35% de los pacientes son multicéntricos.

En 25 de 39 casos (64.1%) revisados por Pérez et al, el tumor se localizé el en mama

derecha, con un tamafio promedio de 8.3 cm. %

En el Hospital San Juan de Dios no se
encontré predominio de algun lado de la mama, pero si una mayor frecuencia del

cuadrante superior externo. 24

e DIAGNOSTICO

El diagndstico preoperatorio de estos tumores es crucial para planificar el tratamiento
quirurgico, " sin embargo debido a su baja incidencia, el diagndstico resulta dificil,

ademds clinicamente distinguir entre tumor filodes y fibroadenoma no es facil. ®

Hasta un 20% de los casos son diagnosticados inicialmente por estudios radioldgicos como

ultrasonido y mamografia, no obstante el diagndstico definitivo es histoldgico. °
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Por ultrasonido son de apariencia sdlida, ovalados u redondeados, bien delimitados,
de bordes lisos o ligeramente lobulados. Las zonas de hemorragia, necrosis o
degeneracidn quistica se presentan como espacios alargados, hendidos y anecoicos, con
frecuencia menores de 1 cm didmetro, caracteristicos de tumor filodes pero no

patognomonicos. 2% 2

Dentro de los hallazgos mamograficos se describe como una lesién hiperdensa, bien
circunscrita, redondeada u oval y con densidad de partes blandas. Es raro la presencia de
calcificaciones intratumorales y si las presenta, suelen ser calcificaciones gruesas;

similares a las vistas en los fibroadenomas.?>?% %8

En cuanto a la biopsia por aspiracién con aguja fina, su sensibilidad varia entre
73%-83%, con una sensibilidad media del 63%, se dice que tiene un nivel generalmente
alto de falsos negativos. Su utilidad principal radica en confirmar la presencia de una

lesién fibroepitelial. %/

Dentro de las caracteristicas citoldgicas sugeridas como diagndsticas para tumor
filodes se incluyen un fondo con una mayor proporcién de estroma en comparacion con el
epitelio, fragmentos de estroma celular y células fusiformes alargadas de naturaleza
fibroblastica dispersas. Incluso se menciona que la presencia de estas células en mas del
30 % de la poblacion en el fondo son diagnésticas, este hallazgo es visto hasta en el 57%

de los casos. *%%’

El estudio transoperatorio no se recomienda, ya que la presencia de elementos
sarcomatosos puede generar confusiéon con un carcinoma indiferenciado llevando a un

tratamiento radical innecesario. °
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La mayoria de médicos tratantes, basandose en los estudios existentes, prefiere
realizar una biopsia escisional para el diagndstico definitivo, pues es el Unico método

diagndstico y terapéutico a la vez.

e DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debido a la similitud clinica, radioldgica e histoldgica existente entre los tumores
filodes benignos y los fibroadenomas es necesario hacer el diagndstico diferencial entre

estos dos tumores.™®

Clinicamente los tumores filodes son de rapido crecimiento, mientras que los
fibroadenomas que son de lento crecimiento. ** Histoldgicamente ambos pueden
presentarse como lesiones bien definidas y con un patrdn de crecimiento intracanalicular,
sin embargo la presencia de un aumento en la celularidad estromal y un aspecto folidceo
del estroma, son elementos que nos permiten hacer el diagndstico de un tumor filodes.”
%1% 56 menciona ademds que el tumor filodes puede acompafiarse también de atipia leve

o . ey s 1 . ey £ae s . .
y actividad mitdtica. - Se sugiere que un conteo mitético de 3 o mds mitosis favorece el

diagnéstico de tumor filodes sobre fibroadenoma. **

En el caso de los tumores filodes malignos, el principal diagnéstico diferencial esta
dado por el carcinoma metapldsico y los sarcomas primarios o sarcomas metdstasicos a

mama. 14
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En el primer caso la presencia de un componente epitelial maligno ya sea de tipo
glandular, escamoso o adenoescamoso, asociado a la positividad inmunohistoquimica

para citoqueratinas descartan el diagndstico de tumor filodes maligno. 1

En el segundo caso no existen caracteristicas histoldgicas especificas para cada una
de estas entidades y el diagndstico diferencial debe hacerse en base a la historia clinica y

el antecedente de un sarcoma previo o haciendo una correlacién clinica y radioldgica. 11,14

La importancia de hacer un adecuado diagndstico diferencial radica en que el tratamiento

y prondstico de cada una de estas patologias es diferente. ?

e MACROSCOPIA

Macroscépicamente la superficie de corte de estos tumores muestra una lesidn sélida
circunscrita, polilobulada, no encapsulada y separada del tejido mamario, de coloraciéon
nacarada blanco-grisacea alternando con dareas fibrosas y dreas carnosas suaves (Figura 1).
3,4,6,7,25

Puede observarse surcado por pliegues que le dan aspecto frondoso o foliaceo al

~ , . . ., .. 2
corte y acompafiarse de areas de hemorragia, necrosis o degeneracion quistica. 2°
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Figura 1. Hallazgos macroscépicos en el tumor filodes. Lesion sélida circunscrita,

polilobulada y de coloracién nacarada blanco-grisacea. 2

e MICROSCOPIA

Histoldgicamente se observa como una lesion bien circunscrita y usualmente rodeada

de una pseudocapsula. 24

Estd compuesto tanto por elementos epiteliales como
estromales, necesarios ambos para el diagndstico.”® Se caracteriza por presentar un
patréon de crecimiento intracanalicular, en el cual se observan proyecciones de estroma
hipercelular hacia hendiduras o espacios quisticos revestidos por un epitelio cubico

luminal y células mioepiteliales, dando en un patrén que recuerda la forma de una hoja.

6,9,11

El aspecto histolégico folidceo caracteristico estd dado por la compresién del
componente epitelial, pues el abundante y prominente estroma comprime los ductos
dando lugar a hendiduras y espacios quisticos revestidos por epitelio. En cuanto a
componente estromal se debe mencionar que esta constituido por fibroblastos y tejido

mixoide. 2
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Figura 2. Aspecto microscopico del tumor filodes. Proyecciones de estroma hipercelular

hacia espacios quisticos revestidos por epitelio en un patré foliaceo. °

Se encuentran frecuentemente focos acompafiantes de hiperplasia de células
columnares, asi como ocasionalmente metaplasia apocrina y escamosa. Aunque es
infrecuente se han descrito casos de tumor filodes asociado a carcinoma lobulillar y ductal

in situ. *°
Existe el reporte de un caso de un tumor filodes con componente epitelial semejante a

un adenoma tubular de la mama, lo cual se ha considerado una variante del componente

epitelial usual en el tumor filodes. **

e CLASIFICACION

En el 2003 la Organizacién Mundial de la Salud con el objetivo de estimar el riesgo de

recurrencia local y de diseminacién metastdsica establecid tres grados histoldgicos para
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este tumor: benigno, limitrofe y maligno, esto basado en sus caracteristicas histoldgicas.

2-4,6,8,25

Esta graduacién se basa en la valoracion microscopica de los bordes tumorales

(circunscrito o infiltrante), sobrecrecimiento estromal, actividad mitdtica, celularidad

estromal y grado de atipia celular estromal. 2-4,6,8,911,2528

El borde tumoral circunscrito se refiere al tumor que presenta una zona de transicion,

I 3,57,8,18

bien definida y delimitada, dentro del tejido mamario norma El borde tumoral es

infiltrante cuando existe invasion o proyeccién del tumor dentro del tejido mamario. > >”

11

Caracteristicamente en el tumor filodes el componente estromal es mucho mas celular y

. . 4,7,8,11
siempre debe ser evaluado en la zona de mayor celularidad del tumor. *”®

La celularidad leve se caracteriza por un aumento ligero en la cantidad de células del
estroma en comparaciéon con el estroma perilobulillar normal, con nucleos
uniformemente espaciados que no se sobreponen. La celularidad moderada presenta
cierta sobreposicion estromal. La celularidad marcada muestra zonas celulares densas

confluentes. 1

Se ha llamado sobrecrecimiento estromal a la presencia de estroma sin componente

epitelial en al menos un campo de bajo poder (objetivo de 4x en un lente 10x de

. sz . 14,20, 2
microscopia 6ptica).**?% 2
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Es frecuente ademas que este componente estromal presente atipia o pleomorfismo
nuclear, variacion de los nucleos entre si, y este se clasifica en leve, moderado o marcado

dependiendo de la severidad de la pérdida de similitud nuclear. 20

La atipia estromal leve muestra nucleos con poca variacion del tamafio y contornos
nucleares lisos. La atipia estromal moderada, muestra cierta variacion en el tamafo
nuclear y membranas nucleares rugosas. La atipia estromal marcada muestra acentuada

variacién del tamafio nuclear, membranas nucleares irregulares y nucleélos visibles. **

La actividad mitdtica corresponde al nimero de mitosis encontradas en 10 campos de

alto poder (un objetivo de 40x en un lente 10x de microscopia 6ptica). >*

En el caso del tumor filodes benigno se encuentra un incremento minimo en la
celularidad estromal, atipia celular leve, menos de 5 mitosis en 10 campos de alto poder y

bordes tumorales circunscritos. Sin evidencia usualmente de sobrecrecimiento estromal ¥

57,8,,14,25
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Figura 3. Tumor filodes benigno. Incremento minimo en la celularidad estromal y bordes

tumorales circunscritos.

El tumor filodes limitrofe presenta moderada celularidad y atipia estromal, bordes

tumorales infiltrantes, un conteo mitético entre 5 y 9 mitosis en 10 campos de alto poder

y un sobrecrecimiento estromal usualmente presente. >’
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Figura 4. Tumor filodes limitrofe. Moderada celularidad y bordes tumorales infiltrantes. 16

En el tumor maligno hay marcada celularidad y atipia estromal, un conteo mitdtico
mayor a 10 mitosis en 10 campos de alto poder, los bordes tumorales son infiltrantes y el

sobrecrecimiento estromal esta presente.> >’ %

Algunos autores consideran la presencia de elementos mesenquimales malignos,
diagndsticos para el tumor filodes maligno, incluyendo caracteristicas de liposarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, rabdomiosarcoma o condrosarcoma. Sin embargo, esta
diferenciacién sarcomatosa es infrecuente y cuando se presenta el tipo histolédgico mas

comdin es el liposarcoma.®
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Figura 5. Tumor filodes maligno. Marcada celularidad y bordes tumorales infiltrantes. °

Los porcentajes de presentacion de cada uno de los grados son variables, sin embargo
se dice que el benigno corresponde al 50%-74.6% de los casos” * &, el limitrofe al 15.0%-

16.1% y el maligno al 9.3%-31%.>’

*  ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Debido a que el potencial maligno se determina basicamente por las caracteristicas del
estroma °y considerando que el sobrecrecimiento estromal afecta significativamente el
comportamiento biolégico de estos tumores los estudios histopatolégicos se han enfocado

en el uso de marcadores inmunohistoquimicos estromales.”’

Los estudios inmunohistoquimicos corresponden a pruebas basadas en el uso de

anticuerpos, que se unen especificamente a una sustancia o tejido que se quiere



22

identificar, evidenciando células que secretan una proteina, receptores de membrana e

identificar y cuantificar la expresién de una linea celular. **

Dentro de los marcadores inmunohistoquimicos estudiados en tumores filodes se
mencionan, c-Kit, receptores de factor de crecimiento epidérmico, Ki-67, factores de
crecimiento derivados de plaquetas, CD34, *® expresiones estromales de citoqueratinas,

p53 y YAP 32 33,34,35

De estos los mds ampliamente analizados han sido Ki 67, p53 y c-Kit, pues se
considera que podrian ser utiles como un método de apoyo en casos dificiles para

corroborar malignidad o determinar probabilidad de recurrencia.”?

El CD117 o c-kit es un proto-oncogen codificante para un receptor de tirosina quinasa
relacionado con proliferacién, supervivencia y migracién celular, el cual se expresa
normalmente en el epitelio ductal y las células mioepiteliales de la mama, sin expresién

estromal 213¢

Estudios sugieren una expresion estromal incrementada para C-kit con el incremento

del grado tumoral 21,36 y un menor tiempo de recurrencia en aquellos tumores que
36 . .

expresan este marcador, > por lo que se dice que la reactividad estromal de CD117 en los

tumores phyllodes de mama correlaciona con la recurrencia 23 y un peor prondstico,

debido a un comportamiento mas agresivo.36
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El p53 es un producto de un gen supresor de tumores, localizado en el cromosoma
17p13.1. 63> Sus mutaciones representan una de las alteraciones genéticas mas
frecuentemente encontradas en cdncer y se reflejan a través de un incremento en la

tincién nuclear inmunohistoquimica para p53.*% %

La expresion estromal incrementada de p53 correlaciona con el incremento del grado

6, 18, 20, 37 .z
» = 22 2" También se ha

tumoral y con la transicion de tumores benignos a malignos.
asociado a caracteristicas histoldgicas de malignidad, pero no predice el comportamiento
maligno.® Se considera que podria ser una herramienta Util en la confirmacién de

malignidad. % #

Con respecto al marcador inmunohistoquimico Ki-67, se ha observado una relacién
entre su expresion y el grado de malignidad de los tumores filodes. Se ha visto una
correlacién entre la tincién y la celularidad estromal, el indice divisional y el pleomorfismo
nuclear, por lo que se identifica como un marcador de utilidad para la categorizacion de

. eps . ) .7 . . . 7
los tumores filodes de dificil clasificacién o en biopsias por aguja gruesa.’

La expresién estromal de receptores hormonales, estréogeno y progesterona, es
bastante rara en los tumores filodes de la mama, no asi la expresion epitelial, pues se ha
visto que la expresidn de receptores de estrégeno en los tumores benignos, es mayor que
en los tumores limitrofes y malignos; la expresion de progesterona por el contrario, es
similar para los grupos benignos y limitrofes pero mucho menor en los grupos de mayor
grado histoldgico. Por lo tanto, la expresion epitelial de receptores de estrégeno

correlaciona con el grado histolégico, no asi la expresidon de receptores de progesterona.
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Ademas se ha visto una asociacidn inversa entre la expresién epitelial de receptores de

estrégeno y de receptores de progesterona y el conteo mitdtico estromal. *°

También en distintas series se han implicado los marcadores inmunohistoquimicos
CD34, VEGF y B catenina en la biologia del tumor filodes. Se describe una asociacién
inversa entre la expresion estromal de CD34 con caracteristicas histoldgicas no favorables,
pues CD34 tiene una expresion estromal disminuida al incrementarse el grado, mientras
qgue VEGF y B catenina mostraron una expresiéon estromal aumentada con el grado
histoldgico; existiendo una relacidon positiva entre la expresion de VEGF y B catenina
citoplasmatica con pardmetros histoldgicos adversos. Los estudios muestran que los
pacientes con expresion estromal de VEGF y B catenina citoplasmdtica tienen una

supervivencia menor.

En el caso de B catenina, se ha visto asociacién de la presencia de expresién estromal
aumentada, con tumores de gran tamano, bordes infiltrantes, hipercelularidad estromal,
atipia estromal, sobrecrecimiento estromal, conteo mitético incrementado y la presencia

. ;. . . 17
microscopica de hemorragia y metaplasia estromal.

e COMPORTAMIENTO CLINICO

Aunque la clasificacidon histopatoldgica para estos tumores es clara, poco se conoce del

comportamiento clinico y prondstico de este tumor, siendo este variable en los diferentes

grados histolégicos. 23,38
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Por esta razon, factores clinicos, histoldgicos y quirdrgicos se han estudiado en un
intento por clasificar el riesgo de recurrencia local y metastasis de las pacientes con tumor
filodes. Dentro de estos factores analizados se mencionan: edad, tamafo tumoral, estado
hormonal, * presencia de margenes quirurgicos positivos (células tumorales presentes en

el margen quirtrgico o a menos de un milimetro) y el grado histolégico.” * 7440

Estudios realizados por Jing et al y Spitaleri et al, encontraron una asociacion entre la
edad temprana, menos de 35 aios, y el desarrollo de recurrencia local, especialmente
para tumores malignos; sin asociar un incremento en el riesgo de metdstasis ni afectacion
de la sobrevida. Abadalla y Sakr, en un estudio de caracteristicas similares no lograron

establecer una asociacién de este tipo.> "*"

Atalay et al, encontraron que los tumores
limitrofes y malignos son mds frecuentemente diagnosticados en pacientes de edad

avanzada. >

En cuanto al estado hormonal, Atalay et al, evaluando la relacidon existente entre
el grado histolégico y la condicidon de paciente pre-menopausica y menopdusica, no
lograron establecer una asociacion significativa entre estos factores. > En el estudio de
Yeng-Fa et al, no se demostré ninguna asociacién entre embarazo, lactancia maternay la

. . . . 4
contracepcion hormonal con el desarrollo de tumores benignos, limitrofes o malignos. *°

En relacién al tamafio tumoral, se encontrd que los tumores de mayor tamanio, la
reseccion quirurgica suele ser incompleta, lo que lleva a mayor recurrencia, observandose
también que el nimero de recurrencias, es mayor en el caso de tumores grandes de

histologia maligna.38' 39
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Los grados histoldgicos mads altos asocian mayor riesgo de recurrencia; el tumor
benigno, puede recurrir pero no metastatizar; no obstante, la transformaciéon maligna de
este, se ha visto hasta en 15 a 20 % de los casos. > Mientras que, en los tumores limitrofes

2, 22

y malignos pueden tanto recurrir como metastatizar. La recurrencia local se ha

definido como la reaparicién de un tumor, dentro del territorio quirdrgico previo.”®

En cuanto al margen de la biopsia escisional, se ha visto que, tumores filodes
ampliamente extirpados y con margenes quirdrgicos no comprometidos, recurren
localmente e incluso hacen metdstasis a distancia, al igual que hay tumores con margenes

quirdrgicos comprometidos, que han prolongado la supervivencia libre de enfermedad. *°

Se considera que los resultados obtenidos con respecto a estas variables, no han sido

concluyentes, por lo que uUnicamente se acepta el grado histolégico, como factor

2, 4,5 78 3,

prondstico independiente, y el estado de los margenes quirdrgicos 18 y la
presencia del sobrecrecimiento estromal como factores importantes de recurrencia local .
El sobrecrecimiento estromal se considera ademas un factor influyente en la presencia de

metéastasis.®

Es importante mencionar ademds, que actualmente el unico factor indirecto
predisponente para tumor filodes es el Sindrome de Li- Fraumeni. Este sindrome
autosomico dominante, de pacientes jovenes, se caracteriza por una alta incidencia de
tumores multiples, entre los que se describen sarcomas, tumores cerebrales, leucemia vy
tumores de mama, incluidos los tumores filodes, esto en relacién a sobreexpresion del

p53 por mutacién germinal de TP53.*4
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e RECURRENCIA Y METASTASIS

Los porcentajes de recurrencia varian entre 10% a 17% en los tumores benignos, 14%
a 25% en los tumores limitrofes y de 23% a 30% en los malignos. De estos ultimos, un 30%
a 50% van a metastatizar. “**> Tomando en consideracion el tipo de cirugia, se ha visto que
si se realiza mastectomia o una reseccidon amplia, la recurrencia es del 16% hasta el 28%,

mientras que si se realiza Unicamente enucleacién, la recurrencia aumenta al 30-46%. 26

Las recidivas presentan las mismas caracteristicas macroscopicas y microscopicas del
tumor original. % Mientras gue las metdastasis se componen Unicamente del estroma

maligno del tumor. **

Es importante mencionar que las metastasis se presentan en un 10% a 15% de las

. , 2 .67 . . e s
pacientes y usualmente son hematdgenas, > ®’ es decir, no afectan ganglios linfaticos
regionales 3 contrario a lo observado en el cancer de mama. 2 Las metastasis a ganglios

linfaticos regionales se ven en menos del 3 % de los casos 37,

Los sitios mas frecuentes de metdastasis son los tejidos blandos de la region mamaria,

3, 41, 42, 43

pulmén y hueso, ocupando el pulmén el primer lugar de frecuencia y siendo

inusuales los casos de metastasis a hueso, con pocos casos reportados afectando hueso

iliacoy fémur. /41,42,43

Con las herramientas diagndsticas actuales, no se encuentra bien delimitado, cuales

casos van a recurrir o metastatizar.?®
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e TRATAMIENTO

El tratamiento de estos tumores esta relacionado con el grado histoldgico del tumor,
pues una inadecuada escisién, puede llevar a recurrencia y metastasis en poco tiempo,’
por lo que la cirugia se considera el tratamiento de eleccidn, *% sin embargo existe
controversia en la extension de la cirugia, el uso terapia adyuvante con quimioterapia y

radioterapia.’

La principal meta del tratamiento es lograr margenes quirurgicos negativos (células
tumorales a menos de un centimetro del margen mas cercano).” ® Los margenes positivos

tiene un riesgo cuatro veces mayor de recurrencia. ®

La escisidn local (retiro del tumor con un margen de tejido mamario normal de no mas
de 1 cm) se realiza en caso de tumores benignos o de pequefio tamano, mientras la
escision local amplia (retiro del tumor con un margen de tejido mamario normal de mas
de 1 cm) ’ o la mastectomia (retiro completo de tejido mamario normal) se considera en
los tumores limitrofes, malignos, muy grandes o recurrentes a repeticién. 4522 gj |3
localizacion o la relacién tumor/mama no permite una cirugia conservadora, ain en

. . . , . 4
tumores benignos, se va a requerir realizar una mastectomia simple. **2

Debido a que la afectacién de los ganglios linfaticos axilares es infrecuente su
diseccidon resulta innecesaria, a menos que se tenga certeza clinica de metastasis a

ganglios regionales.” *
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En contraste con el tratamiento quirdrgico, existe desacuerdo en el uso de

radioterapia y quimioterapia. ***

En tumores limitrofes y malignos con margenes quirdrgicos negativos, la probabilidad
de recurrencia local se reporta hasta el 21% de las pacientes, 3 por lo que se sugiere que la
radioterapia adyuvante después de una cirugia conservadora, puede mejorar la evoluciéon
clinica de las pacientes con filodes limitrofes o malignos, pues se cree que disminuye el

riesgo de recurrencia local. %

En un meta-andlisis realizado por Zeng et al, se encontré que la radioterapia
adyuvante posterior a una cirugia conservadora de mama, con margenes quirurgicos
negativos, de tumores filodes limitrofes y malignos, disminuyd el riesgo de la recurrencia
local considerablemente, en comparacion con la cirugia sola, sin afectar la supervivencia o
el periodo libre de enfermedad. En el caso de las pacientes sometidas a mastectomia, los
hallazgos no fueron similares, por lo que recomiendan la omisidn de radioterapia

adyuvante es estos casos. 47

Barth et al, en un estudio realizado en 46 pacientes diagnosticadas con tumores
filodes limitrofes y malignos, tratados con cirugia conservadora de la mama, con margenes
quirdrgicos negativos y seguido de radioterapia adyuvante tampoco encontré

recurrencias. *®

Por su parte Pezner et al, recomiendan radioterapia adyuvante posterior a una

mastectomia en el caso de tumores de gran tamafio, mayores de 10 cm.®
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Jiménez et al, recomiendan el uso de radioterapia en los casos de enfermedad
recurrente regional y metdstasis sintomaticas. Ademds recomiendan la radioterapia
externa adyuvante, para los tumores filodes limitrofes y malignos, previamente tratados
de forma conservadora o con mastectomia, si el riesgo de recurrencia es alto, es decir, en
tumores mayores a 10 cm, con margenes inciertos o menores de 0.5 cm o que presentan

margenes positivos después de la mastectomia o cirugia conservadora.®

En pacientes con metastasis sistémica, algunos autores recomiendan el uso de
guimioterapia con doxorubicina, dacarbazina e isofosfamida, protocolo basado en el

31 gin embargo, al verse la quimioterapia

tratamiento del sarcoma primario de la mama.
mds como un tratamiento paliativo, en su lugar se prefiere utilizar ifosfamida sola o en
combinacién con doxorrubicina o cisplatino para prolongar la supervivencia y retrasar el

progreso de metdstasis en tumores de alto grado.6

e SEGUIMIENTO

Ante el riesgo de metastasis, las pacientes deben ser seguidas regularmente cada3 a6
meses, especialmente durante los primeros 2 afios, ya que las recurrencias y metastasis
ocurren principalmente en este periodo,z'3 con un intervalo medio de 32 meses para
tumores benignos y de 22 meses para tumores malignos. °. Luego el seguimiento puede
ser anual y debe incluir examen fisico, mamografia, rayos X de térax y tomografia

computarizada de térax para pacientes de alto riesgo. 23
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica de literatura cientifica consultando las bases de datos
Pubmed, EMBASE, Ovid, EBSCO Health, HINARI, Cochrane, Scielo y Publindex, tanto en los
idiomas de espafiol como inglés y haciendo restriccidn a articulos de no mds de 10 afios de

publicacién. No se hicieron restricciones respecto al tipo de estudio.

Para esta revision se utilizaron ademas las palabras claves: cistosarcoma phyllodes, tumor

phyllodes, tumor filodes y tumores fibroepiteliales.

Una vez obtenidos los articulos, se revisaron los resimenes y en los casos necesarios los
articulos completos, para definir si la informaciéon que contenian se relacionaba con el
tema de interés. Se analizaron ademads las referencias bibliograficas de los articulos

seleccionados con el fin de ampliar la informacién disponible.

De los articulos obtenidos se realizd un andlisis y se elabord una revision bibliografica
acerca de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas histopatoldgicas e

inmunohistoquimicas de los tumores filodes de la mama.
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CONCLUSIONES

Resulta necesario la elaboracidn de ensayos clinicos especificamente enfocados en
la patogénesis de los tumores filodes que permitan comprender su

comportamiento biolégico de una manera mas precisa.

Debido a la poca cantidad de estudios existentes en nuestro pais de estos tumores,
la informacion disponible al respecto se encuentra limitada, por lo tanto los
ensayos clinicos amplios, con seguimiento mas prolongado y que involucren los

distintos centros hospitalarios del pais son necesarios.

Los escasos datos bibliograficos existentes a nivel nacional acerca de las
caracteristicas de los tumores filodes son acordes a lo reportado en la literatura
mundial. Sin embargo, como se menciond previamente mayores estudios que
reflejen significativamente a la poblacion costarricense nos permitirian comparar

con mayor representatividad estos datos.

En general, clinicamente se presentan como nddulos de rapido crecimiento,
circunscritos y sin compromiso de ganglios regionales. El tamafio es variable, sin
embargo los malignos tienden a ser de mayor tamafio y a metastatizar mas

frecuentemente.

Un diagndstico adecuado debe basarse en la correlacidon clinicopatoldgica,

incluyendo el diagndstico diferencial con el fibroadenoma.

No existen hallazgos por imagenes que sean patognomodnicos y que permitan

hacer diagndstico ni distincidn entre los distintos grados de los tumores filodes.
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El riesgo de recidiva local y las tasas de enfermedad metastdsica son diferentes

para los tumores filodes benignos, limitrofes y malignos

Se consideran factores prondstico y de recurrencia local el grado histoldgico, el

estado de los margenes quirdrgicos y la presencia del sobrecrecimiento estromal.

Estos tumores requieren de diferentes formas de tratamiento, sin embargo la
escision local es el tratamiento de eleccidn; al ser conservador y permitir margenes
de seguridad de al menos un centimetro, siendo efectivo pues reseca la totalidad

del tumor.

El uso de radioterapia y quimioterapia es controversial y suele dejarse para las

formas agresivas.

El objetivo del manejo y el seguimiento de las pacientes con tumor filodes de la
mama es lograr una deteccidon temprana y reseccién completa antes de una

diseminacion.
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