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Resumen

)

Se comunican 3 casos de tumores “phyllodes’
malignos de la mama, estudiados en la Catedra de
Anatomia Patoldgica, y se discuten aspectos epi-
demioldgicos, clasificacién morfoldgica y signifi-
cado biolégico de los tumores “phyllodes’ dentro
delespectro de tumores fibroepiteliales de la mama.

Larevisién de la literatura permite afirmar que:

- * Los criterios histopatoldgicos recomendados
por la OMS son los que determinan el com-
portamiento benigno, maligno o “borderli-
ne” de los tumores “phyllodes” de la mama.

- Losfactores prondsticos predictivos de me-
tastasis estan dados por el sobrecrecimiento
estromal, la anaplasia, el alto indice mitdti-
coy el borde infiltrativo del tumor.

- Ninguno de los aspectos clinicos, incluyen-
do el tamafio tumoral son factores prondsti-
COs.

- Laexcisién quirtrgica local amplia (marge-
nes adecuados) es el tratamiento de elec-
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cién, reservando la mastectomia para los
tumores grandes, ‘“borderline”, malignos o
recurrentes.
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Abstract

Three cases of «phyllode» malignant mamma-
ry tumors were studied in the Anatomo-Pathology
Chair of the Montevideo, Uruguay. The discus-
sion covered epidemiology , morphologic staging
and biological significance of «phyllode» tumor
within the broader spectrum of libro-epithelial
breast tumors.

An overview of literature shows that

- histo-pathological criteriarecommended by

world Health Organization (WHO) are the
ones which determine the behaviour of phy-
llode mammary tumors, whether bening,
malignant of borderline.

- prognostic factors of metastases are those

involved in stroma overgrowth, anaplasia,
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high mitotic index and infiltrative edge of
tumor.

- none of the clinical aspects, including tu-
mor size, are significant from the viewpoint
of prognosis.

- elective treatment is broad extended surgi-
cal excision (adequate margins), mastec-
tomy being reserved for large tumnors that
are borderline, malignant or recurrent.
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Introduccion

El tumor “phyllodes” fue descrito en 1838 por
Johannes Muller con el nombre de cistosarcoma
phyllodes, destacando el aspecto camoso y quisti-
co, asi como la caracteristica folidcea de la super-
ficie de corte 23,

Es un neoplasma mds o menos circunscripto
con estructura folidcea, con doble componente
epitelial y conectivo, similar al fibroadenoma, pero
con mayor celularidad del compartimento mesen-
quimdtico 23,

En la literatura se han homologado términos
tales como fibroadenoma gigante y tumor “phyllo-
des”, sin embargo son entidades morfolégicamen-
te diferentes ¥, asi como el fibroadenoma masivo
juvenil ©.

El tumor “phyllodes” representa el 0.3 al 0.5%
de los tumores mamarios femeninos @ ¢ 7y 2,5%
de los tumores fibroepiteliales de la mama © 2.

Los tumores “phyllodes” malignos son aque-
llos casos que presentan metdstasis en la evolu-
cién, pudiendo o no tener elementos histopatolégi-
cos de malignidad %7,

En 1981 la O.M.S. recomienda el término de
“tumor phyllodes” y los clasifica como benignos,
“borderline” y malignos @, de los cuales el 20%
son histolégicamente malignos . El rasgo de ma-
lignidad puede adquirir el aspecto de fibrosarco-

ma, histiocitoma fibroso maligno, mixoliposarco-
ma 0 mds raramente osteosarcoma, condrosarco-

ma, rabdomiosarcoma y leiomiosarcoma @9 !0
11, 12, 13)

La probabilidad de identificar un estroma ma-
ligno aumenta con el tamafio del tumor y con la
edad de la paciente ®.

El agrandamiento de un tumor preexistente, es-
table por afios, sugiere el origen en un fibroadeno-
ma o la transformacién maligna de un tumor “phy-
llodes” benigno * 7. La coexistencia histoldgica
de fibroadenoma y tumor “phyllodes” llega hasta
el 40% de los casos @.

Se comunican 3 casos reunidos y estudiados
en el Departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital de Clinicas.

Casos clinico-patolégicos

CASO 1:

Mujer de 54 afios que consulta en octubre de
1997 por tumoracién en mama derecha que mide
25 cm. de didmetro, de varios afios de evolucién y
con crecimiento rdpido en los tltimos 6 meses.

A la inspeccién se aprecia tumoracion polilo-
bulada cubierta por piel fina, brillante, de aspecto
inflamatorio, destacando prominente circulacién
colateral, fija a los planos profundos. Se realiza
puncion citolégica con aguja fina que sugiere tu-
mor “phyllodes”. Con el diagndstico clinicoy cito-
l6gico se realiza mastectomia simple.

Hallazgos patoldgicos: Se estudia una grue-
sa tumoracién de 25x20x 11 cms. multilobulada, con
patrén de crecimiento bdsicamente expansivo, oca-
sionalmente infiltrativo, sin compromiso de la piel
propiamente dicho.

La superficie de corte muestra aspecto carno-
so, de color blanquecino, con tractos fibrosos, drea
cavitada de 80 mm de eje mayor, y focos de ne-
crosis y hemorragia.
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El estudio histolégico destaca una proliferacién
celular atipica de estirpe mesenquimdtica que
adopta un patrén arquitectural fasciculado, difuso
y verticilar, constituida por una poblacién celular
pleomérfica de células de medianay gran talla con
un gran contingente de células gigantes bizarras.
Las células tienen alta relacién nicleo-citoplas-
madtica, uni, bi, tri y multinucleacién, nucleolos pro-
minentes, y numerosas mitosis atipicas. Se apre-
cian extensas dreas de necrosis y hemorragia.

Se estudian numerosos cortes y no se constata
componenteepitelial en ninguno de ellos.

Conclusion diagnostica: Sarcoma pleomorfi-
co de alto grado con morfologia de histiocitoma
fibroso maligno. A pesar de no demostrarse com-
ponente epitelial la correlacidn anatomoclinica per-
mite suponer la transformacién sarcomatosa se-
cundaria de un tumor “phyllodes” benigno pre-
VIO.

La evolucién postoperatoria de la paciente fue
buena hasta el presente, no presentando metdsta-
sis. Lamamografiade lamama izquierda no mues-
tra alteraciones.

CASO 2:

Mujer de 62 afios, que consulta en 1994 por
tumoracién de mama derecha, que afecta cuadran-
tes externos, de 8§ cm. de didmetro, fija a los pla-
nos profundos, de 6 afios de evolucién y que au-
menta de tamafio en el dltimo afio, mamogréfica-
mente era compatible con tumor “phyllodes” y
describianédulos fibroadenomatosos asociados. En
la mama contralateral se informan ndédulos fi-
broadenomatosos multiples.

Se realiza mastectomia radical con linfadenec-
tomia axilar.

Hallazgos patoldgicos: Se estudia una pieza
de mastectomia derecha donde se observauna grue-
sa tumoraciénde 11x9.5x8 cm. de contornos poli-
ciclicos, so6lida, con aspecto en “carne de pesca-

do”, coloracién blanquecina grisdcea, con ocasio-
nales quistes de contenido melicérico.

En el resto de la mama e independientes de la
masa tumoral principal se aprecian 4 nédulos blan-
quecino-nacarados, de aspecto fibrético con plano
de clivaje con el tejido mamario circundante. Piel
y pezdn sin elementos patoldgicos a destacar. Se
disecan 16 estructuras ganglionares axilares de as-
pecto banal.

Histoldgicamente se observa una proliferacién
mesenquimatica densamente celular, de patrén ar-
quitectural fasciculado, caracterizado por una po-
blacién moderadamente heteromorfa de células
fusiformes, con alta relacién niicleo-citoplasmati-
ca, ntcleos hipercromdticos con extremos agudos,
que alternan con ocasionales focos de mayor ana-
plasia. Se constata un indice mitético de 7 mitosis
en 10 campos de mayor aumento. Se constatan
focos de necrosis isquémica.

Aunque se practicaron varios cortes no se de-
mostré componente epitelial.

Los nédulos independientes correspondieron a
fibroadenomasesclerohialinizados, sin evidencias
de patrén folidceo ni de malignidad.

Los ganglios linfaticos axilares s6lo mostraron
cambios reactivos inespecificos y sustitucién adi-
posa.

Conclusion diagnéstica: Tumor “phyllodes”
maligno, con transformacién tipo fibrosarcoma, a
pesar de no encontrarse componente epitelial, es
importante la correlacién anatomo clinica, el cre-
cimiento bifésico y la coexistencia con fibroadeno-
mas, son compatibles con esta entidad.

Se realizé tratamiento radioterdpico y seguimien-
to.

Afio 1996: mastectomia contralateral: el estu-
dio patoldgico confirma fibroadenomas multiples
® esclerohialinizados, sin cambio folidceo ni as-
pecto sarcomatoide del estroma.

Afio 1997: imagen nodular pulmonar que se in-
terpreta como secundarismo.
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Afio 1998: fallece por causas ajenas a la en-
fermedad.

CASO 3:

Mujer de 41 afios, con antecedente familiar de
cancer de mama, que consulta en enero de 1998
por tumoracién dolorosa de mama izquierda, con
rubor en piel suprayacente, que ha tenido un lento
crecimiento. Axilanegativa.

La mamografia sugiere tumor “phyllodes”.

Lapunciéncitolégica destacacélulasepiteliales
malignas.

Se realiza mastectomia subdérmica con “losan-
ge” de piel y diseccion.

Hallazgos patoldgicos: Pieza de mastecto-
mia subdérmica que destaca una gruesa tumora-
ciénde 15x 11 x 3.5 cms. polilobulada, de limites
difusos, con areas sélidas blanquecinas que alter-
nan con otras mucoideas amarillentas. Se apre-
cian focos de necrosis.

Histolégicamente se aprecia una proliferacién
atipica con un doble componente, epitelial y me-
senquimatico, quecrece con un patrén basicamente
expansivo y nodular, destacando un tipico aspecto
“folidceo”. El componente epitelial es benigno de
tipoductal y reviste hendiduras de morfologia com-
pleja. El componente mesenquimatico es densa-
mente celulary estd constituido por una poblacién
heteromorfa de células fusiformes con anaplasia
franca y células gigantes multinucleadas. Se apre-
cia un indice mitético de 6 mitosis en 10 campos
de mayor aumento, con varias imdgenes atipicas.

Se constatan focos de necrosis.
La mama adyacente muestra fibroadenomato-
sis. Ganglios linfaticos reactivos.

Conclusién diagnostica: Tumor “phyllodes”
maiigno con transformacién de tipo fibrosarcoma-
tosa. En este caso la histopatologia cumplia todos
los criterios paradiagndsticode tumor “phyllodes”,

a lo que se agregaba la transformacion sarcoma-
tosa homdloga tipo fibrosarcoma. (Tabla 1)

Comeritarios

Se estudiaron tres casos diagnosticados ccmo
tumores “phyllodes” malignos cuyas edades estu-
vieron comprendidas entre los 41 y 62 aiios, eda-
des que habitualmente coinciden con las comuni-
cadas en la literatura.

El rango etario de los tumores “phyllodes” en
general vade los 10 a 86 afios con un promediode
45 afios My un pico de incidencia entre los 45 y
49 afios ®*¥® siendo infrecuentes en pacientes
menores de 30 afios © donde si se producen tu-
mores fibroepiteliales tales como el fibroadenoma
gigante ¥ o fibroadenoma masivo juvenil ©. Los
tumores “phyllodes” malignos propiamente dichos
tienen un promedio etario de 51 afos 7.

Dos de nuestras pacientes tenian nddulos fi-
broadenomatosos concurrentes, en un caso bila-
terales. EI 12% de las pacientes con tumores “‘phy-
llodes” tienen historia de fibroadenomay hasta un
20% tienen un fibroadenoma concurrente ®, y hasta
en un 40% éste se identifica en el estudio histold-
gico @,

Clinicamente dos de las pacientes relataron cre-
cimiento de tipo bifdsico, con una etapa previa de
crecimiento lento y otra final de crecimiento mas
rdpido que motiva la consulta. La tercera relaté
un crecimiento monofésico, y de tipo lento y pro-
gresivo. Estas dos eventualidades estdn contem-
pladas en la literatura siendo mas frecuente el cre-
cimiento bifasico 3¢ 7. El patrén bifdsico puede
interpretarse como una etapa previa de fibroade-
noma o tumor “phyllodes” benigno y una etapa
tardia tumor “phyllodes” maligno @ 7. Sin embar-
g0, Como vemos, la paciente que presentd creci-
miento monofdsico asociaba nédulos fibroadeno-
matosos. El caso | que tiene un claro patrén bifa-
sico, y donde la histologia sélo revela un sarcoma
de alto grado, sin componente epitelial, nos plan-
teamos la transformacién maligna de un tumor
“phyllodes” benigno.



TABLA 1: CASOS CLINICOS

CASO 1 (Hospital de Clinicas)

CASO 2 (Hospital Mercedes)

CASO 3(COMEPA)

CLINICA

54 anos. Femenino. Mama derecha,
tumoracion de 25 cm. de diametro con
crecimiento rapido en los ultimos 6
meses (crecimiento bifasico). Piel fina
brillante de aspecto inflamatorio.
Puncion: Positiva para malignidad.
Sugestivo de Cistosarcoma
«phylodes».

62 anos. Femenino. Mama derecha
cuadrantes externos. Axila negati-
va. Masa de 8 cms. fija a planos
profundos, 6 anos de evolucion con
duplicacion del tamafno en ultimo
ano (crecimiento bifasico). Mamo-
grafia: Compatible con tumor
«phylodes». Ndodulos fibroadeno-
matosos asociados. En mama iz-
quierda fibroadenomatosis.

41 anos. Femenino. Mama izquierda.
Mamografia: Grueso proceso tumoral,
de lento crecimiento (monofasico)
«Phyllodes»? Mama derecha sin
evidencia de lesiones. Piel de aspecto
inflamatorio. Puncion: Lesion epitelial
maligna. Axila negativa.

MACROSCOPIA

250x200x110 mm. 4.250 gr. Coloracion
blanquecina, aspecto expansivo con
areasinfiltrativas. Multilobulado, tractos
fibrosos. Area cavitada en 80 mm. de
eje mayor, necroética, areas
hemorragicas. Piel libre.

110x95x80 mm. Contornos polici-
clicos, solido, aspecto en «carne
de pescado», blanco-grisaceo, con
ocasionales focos quistificados de
contenido melicérico. Resto de la
mama: cuatro nodulos indepen-
dientes de lamasa principal, redon-
deados, blanquecino-nacarados de
aspecto fibrotico con plano de cli-
vaje con el tejido mamario circun-
dante. Axila, piel y pezon sin alte-
raciones.

150x110x35 mm. Tumoracion
polilobulada con areas amarillentas
mucoideas y otras blanquecinas mas
firmes de aspecto arremolinado, limites
difusos, areas de necrosis. Axila, piel
y pezon sin alteraciones.

MICROSCOPIA

SARCOMAPLEOMORFICO DEALTO
GRADO, VARIEDAD HISTIOCITOMA
FIBROSO MALIGNO. PIEL S/P. GGLL
NO SE RESECARON.

TUMOR «PHYLLODES» MALIGNO
CON TRANSFORMACION DE TIPO
FIBROSARCOMA. NODULOS FI-
BROADENOMATOSOS. GGLL
REACTIVOS. PIEL S/P.

TUMOR «PHYLLODES» MALIGNO.
FIBROADENOMATOSIS Y FOCOS DE
ADENOSIS. GGLL REACTIVOS. PIEL
S/P.
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De todas formas, clinicamente no hay signos
especificos que permitan distinguir en forma con-
fiable entre fibroadenoma, tumor “phyllodes” be-
nigno y tumor “phyllodes” maligno ®!¥, aunque se
sugiere que un tumor mayor de 4 cm. y con creci-
miento rdpido es compatible con tumor ‘“‘phyllo-
des” ®. Habitualmente es un tumor unilateral, con
leve predominio derecho®, siendo bilateral en 3%
de los casos *¥, siendo esta eventualidad més fre-
cuente en las pacientes jovenes “.

Generalmente, e igual que nuestros casos, no
asocian ganglios linfdticos palpables @73,

La mamografia muestra masas opacas neta-
mente definidas redondeadas olobuladas en la ma-
yoria de los casos ®*. Tampoco por imagenologia
se puede distinguir entre benigno y maligno ¢ 12,
La puncién con aguja fina puede sugerir el diag-

al corte, y coloracién grisidcea pardusca. Pueden
presentar quistes y hendiduras ¢-2*#1913) siendo
la necrosis un hallazgo més frecuente en las va-
riantes malignas @13,

La O.M.S. (1981) recomienda la clasificacién
histolégica de los tumores phyllodes en benignos,
malignos y “borderline”, de acuerdo a los siguien-
tes criterios histopatolégicos (TABLA 2) %67,

En la serie de Reinfuss y col. la frecuencia de
cada uno de estos grupos fue de 54.1% para los
benignos, 11.2% para los “borderline” y 34.7%
para los malignos ©. Donegan analiza 5 series pu-
blicadas, encontrando 121 casos de tumores “phy-
llodes” malignos de un total de 604 lesiones, co-
rrespondiendo al 20% @.

Aplicando los criterios de la O.M.S., nuestros
casos fueron claramente malignos, pues todos eran

TABLA 2: Criterios histopatoldgicos para definir condicién benigno, «borderline» y maligno.

MALIGNO
(alto grado)

BORDERLINE
(bajo grado)

Moderada celularidad,
heterogéneamente
distribuida alternando con
areas hipocelulares

2 a 5 mitosis en 10 CGA

Marcado grado de
hipercelularidad con
pleomorfismo habitual

> 5 mitosis en 10 CGA

MORFOLOGIA BENIGNO
Celularidad Ligero aumento de la
estromal celularidad con escaso
pleomorfismo.
Actividad <1 mitosis en 10 CGA
mitética
Caracter Bien circunscripto, inva-
microscopico | sién ocasional (nddulos fi-
de losbordes | broepiteliales periféricos
tumorales secundarios)

ndstico de tumor “‘phyllodes” como en unode nues-
tros casos, mientras que en otro se interpretaron
como epiteliales malignas. La existencia de falsos
positivos, falsos negativos y la confusién con car-
cinomas puede ser explicado por la gran hetero-
geneidad del tumor @V,

Macroscépicamente se presentan como ma-
sas bien circunscriptas, no encapsuladas, firmes

Borde invasivo

Borde invasivo

hipercelulares, con aspecto sarcomatoso, pleomor-
ficos y presentaron alto indice mitético. En todos
los casos la transformacién sarcomatosa fue ho-
mologa, tipo histiocitoma fibroso maligno o fibro-
sarcoma. Un concepto importante en relacién con
los tumores ‘“‘phyllodes” malignos es que su curso
clinico es impredecible y no se correlaciona exac-
tamente con el tamafio ni con los pardmetros
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histoldgicos *'9. Se aceptan como criterios con-
vencionales de valor prondstico: la actividad mit6-
tica, grado de atipia estromal, pleomorfismo celu-
lar, celularidad, vascularizacion, diferenciacién mul-
tidireccional de los componentes estromales, y la
necrosis 678,

Las metdstasis ocurren principalmente en tu-
mores malignos y “borderline”, pero también han
sido descritas en tumores histolégicamente benig-
nos. A lainversa sélo el 25 a 48% de los tumores
histolégicamente malignos dan metéstasis.

La mayoria de los autores estdn de acuerdo en
que los mejores predictores de metdstasis son el
sobrecrecimientoestromal, la anaplasia, el alto {n-
dice mitético y un borde infiltrante .

Entre los criterios noconvencionales, cuyo sig-
nificado es controvertido en la literatura, se citan
como elementos peyorativos, la aneuploidia y una
fraccién de fase S aumentada @,

Los tumores “phyllodes” benignos no metas-
tatizan y tienen una baja probabilidad de recurren-
cia local si estdn completamente resecados. Los
casos “borderline” tienen baja probabilidad de me-
tdstasis (menor al 5%), pero mayor probabilidad
de recurrencia local a menos que la reseccién sea
amplia (mayor al 35% de recurrencia local si la
reseccién es limitada) @,

Los casos malignos presentan metdstasis en
un 25% y tienen gran tendencia a la recurrencia
local.

Menos del 1% de los casos malignos originan
metdstasis en los ganglios linfaticos axilares.

Las metdstasis a distancia son sobre todo a
pulmoén, pero hay reportes de casos que compro-
meten hueso y corazdn, siendo excepcionales en
maxilares y sistema nervioso central ¢,

El porcentaje de recurrencias locales varia am-
pliamente seglin las series publicadas, con cifras
entre 19y 50%, y el éxito del tratamiento est4 rela-
cionado directamente con la excisién amplia *67.

El riesgo de recurrencia local es bajo en las
formas benignas (6 a 10%) y més alto en las for-
mas “borderline” y malignas (30 a 40%) ©.

Los elementos que predisponen a la recurren-
cialocal son la excisién incompleta, el borde infil-
trativo y la presencia de nédulos secundariosen la
periferia ¢ 9.

Actualmente la conducta quirdrgica recomen-
dada por la mayor parte de los autores es la resec-
cién local amplia. La mastectomia se reserva para
los tumores grandes, “borderline’ o malignos y los
recurrentes.

No se recomienda la linfadenectomia axilar *
3, 6)

Como el diagnéstico de tumor “phyllodes™ no
siempre es anticipado clinicamente, en muchos
casos la reseccidn es inicialmente incompleta y se
requiere una re-excisién, Tanto los especimenes
de reseccién primaria como de re-reseccién deben
ser marcados con tinta china y completamente exa-
minados desde el punto de vista histologico .

Los tumores “phyllodes’ son esacasamente ra-
diosensibles, pero la radioterapia puede utilizarse
con propdsitos paliativos .

En cuanto a la sobrevida, los tumores “phyllo-
des” en general tienen una sobrevida del 90% a
los 5 afios, para los casos malignos es del 65% ©.
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