ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2014;26(1):9-15

FACTORES CLINICO HISTOLOGICOS Y PRONOSTICO DEL
TUMOR PHYLLODES DE MAMA ANALISIS DE DATOS DE

NUESTRA INSTITUCION

LUIS RICARDO GALVIS C, EFREN BOLIVAR A, ANGELA RUIZ, ALFONSO CACERES,
EMPERATRIZ AGUERO, RAFAEL DELGADO, CARMEN LUCES, GEORGE OBLITAS

SERVICIO DE PATOLOGIA MAMARIA, SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA, INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR. LUIS

RAZETTI”, CARACAS, VENEZUELA

TRABAJO GANADOR PREMIO DR. ELPIDIO SERRA G. 2013.

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la supervivencia libre de
recurrenciay lasupervivencia global en pacientes con tumor
phyllodes asi como documentar las caracteristicas clinico
patolégicas de una serie de casos reportados en nuestro
centro. METODO: Se evaluaron los datos demograficos,
clinicos e histopatolégicos de 42 pacientes con tumor
phyllodes desde el afio 2001 a abril 2011 que acudieron a
nuestra institucion. Las variables patoldgicas y quirdrgicas
fueron investigadas como predictores de recurrencia y
supervivencia global RESULTADOS: Histolégicamente
se reportaron 42 tumores phyllodes; 23 fueron benignos,
11 borderline y 8 malignos. La media de seguimiento de
estos pacientes fue de 82 meses, entre un rango de 9 a 163
meses, en los que se reportaron 6 casos de recurrencia, 3
en tumores benignos (13 %), 1 en borderline (9 %)y 2 de
tumores malignos (22,2 %). En cuanto a la supervivencia
global segtin el grado histolégico del tumor, obtuvimos un
valor de 88,1 %. La supervivencia libre de enfermedad a 5
afios, con un valor de 85,7 % (P=0,551) DISCUSION: Los
factores clinico patolégicos descritos como hipercelularidad
estromal, las atipias, mitosis y lanaturaleza de los margenes
del tumor, permite su caracterizacién y no proporciona al
paciente mejor supervivencia global ni libre de recurrencia,
siendo una herramienta importante al especialista para el
manejo de las pacientes con tumores phyllodes.
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SUMMARY

OBJECTIVES: Determine the recurrence free survival and
the overall survival in patients with phyllodes tumor and
the review of the clinic pathological features of a series of
cases reported in our center. METHODS: The demographic
data, clinical and histopathological findings of 42 patients
with tumor phyllodes diagnosed and viewed from the year
2001 to April 2011. The pathological and the surgical
variables were investigated as predictors of recurrence and
the overall survival reviewed. RESULTS: We study 42
patients with phyllodes tumors, 23 of them were benign, 11
results borderline and in 8 reported malignant. The mean
follow up of these patients was 82 months, from a range
of 9 to 163 months, which reported 6 cases of recurrence
disease, 3 in benign tumors (13 %), 1 in borderline tumors
(9 %) and 2 in malignant tumors (22.2 %). In relation to the
overall survival as tumor histological grade, we obtained a
value of 88.1 %. The disease free survival at 5 years, with
avalue of 85.7 % (P =0.551). CONCLUSION: The clinic
pathological factors described as stromal, hyper cellularity,
atypia, mitotic and nature of tumor margins permits their
characterization and provides no better overall survival
and relapse free for the patients, this is an important tool
for the specialist handling patients with diagnostic of
phyllodes tumors.
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INTRODUCCION

I tumor phyllodes es una lesion
fibroepitelial ,bifasicaeinfrecuente
enlamama”,descrito por primera
vez por Johannes Miiller en 1838
@ como un tumor denominado
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cistosarcoma phyllodes @. La edad media de
presentacion es de 45 afios, pero se han reportado
casos menores a 25 afos, en contraste con la
distribucion por edades del fibroadenoma ©.
Ellos representan menos del 0,3 % a 0,9 %
de todos los tumores de mama yel 2 % al 3 %
de las neoplasias fibroepiteliales de lamama -2,

Macroscépicamente los tumores phyllodes,
son tipicamente redondeados,relativamente bien
circunscritos y firmes, con el complejo areola
pezén adelgazado sin fijacion directa a la piel y
al corte la superficie es sélida de color blanco
grisaceo @. En lesiones grandes son lobuladas
debido a la presencia de ndédulos de estroma
proliferante revestido por epitelio, siendo su
nombre un término griego que significa “como
una hoja” ©. Puede presentarse con areas de
necrosis, degeneracion quistica y hemorragia.
Muchos tumores phyllodes son grandes y muchos
alcanzan grandes dimensiones de més de 20 cm
y otros menores de 5 cm. Microscépicamente,
los tumores phyllodes presentan un estroma
hipercelular y elementos glandulares benignos
como un componente integral de un tumor.
La apariencia y la cantidad de componente
estromal determinan su diagnéstico diferencial
con los fibroadenomas ©. Se ha clasificado en
3 categorias, benigno, borderline y maligno
de acuerdo a parametros histolégicos que se
enfocanen las caracteristicas estromales de atipia,
mitosis, hipercelularidad, sobrecrecimiento y
la naturaleza de los margenes, con distribucién
porcentual variada entre cada uno de estos
subtipos, siendo el benigno el mads comiun
entre todos con una distribucién de 58 % a
72 %, 12 %-18 %, 9 %-36 % respectivamente
segun los estudios nacionales e internacionales
1579 Diferenciar entre las formas benignas
y malignas no es siempre posible y mas en
las biopsias con aguja gruesa, origindndose
la necesidad de categorizar a los borderline
(19 haciendo énfasis en las caracteristicas
estromales porque representa el componente
neopldsico de progresién y es responsable de
su comportamiento clinico - "9, Tgualmente

importante y llamativo es el reconocimiento
de las interacciones epitelio estromales, aun en
estudio, que juegan un papel importante en la
patogénesis de estos tumores (619,

Del 10 % al 40 % de los tumores phyllodes
tienen un comportamiento bioldégico maligno
con tendencia a la recurrencia local y a la
diseminacion generalizada. Esto ha planteado
la necesidad de clasificar y brindar una medida
prondstica para estos tumores raros, que han
significado problemas en el manejo médico
debido a su poca frecuencia y a lo contradictorio
de los resultados en los diferentes trabajos de
investigacion realizados hasta ahora 92V,

El objetivo del presente estudio es analizar el
comportamiento clinico de una serie de casos de
pacientes con tumor phyllodes, para determinar
los factores clinicos y patolégicos que influyen
en la supervivencia global y libre de recurrencia
de esta enfermedad.

METODOS

Es un estudio descriptivo analitico, donde
se evaluaron los datos clinicos y anatomo-
patolégicos de las pacientes desde enero de
2001 hasta abril de 2011 con diagndstico de
tumor phyllodes de mama. En este periodo se
reportaron 73 casos. Dentro de este grupo se
excluyeron 13 casos de los cuales no se pudieron
obtener las historias clinicas, por lo que el total
de casos se redujo a 60, 18 pacientes fueron
excluidos por datos incompletos, imprecisos y
que no acudieron a los controles sucesivos de
seguimiento, siendo cuarentay dos (N=42) casos
los que cumplieron con los criterios de inclusion,
para nuestra poblacién de estudio.

Se obtuvieron datos demogréficos, clinicos e
histopatolégicos,queincluyeron edad al momento
deldiagnéstico,sexo,las fechas correspondientes
al ingreso a nuestra institucién, el diagndstico
histopatolégico, cirugia, recurrencia, muerte,
asi como el tipo de cirugia realizada, periodo
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de seguimiento, el resultado del tratamiento y
el tiempo de seguimiento

Las variables patolégicasy quirdrgicas fueron
investigadas como predictores de recurrencia y
supervivencia global. Se realizaron 4 tipos de
cirugia (mastectomia total simple, mastectomia
parcial, mastectomia radical modificada y
mastectomia parcial oncolégica) dependiendo del
tamafio tumoral, compromiso de los margenes
y la preferencia del cirujano. La recurrencia
local comprende todas aquellas lesiones que
reaparecieron comprometiendo a la mama, la
pared torédcica y/o la axila, asi como el lecho
tumoral, y el resto como metdstasis a distancia.
Todas las biopsias fueronrevisadas enel servicio
de anatomia patolégica con laminas tefiidas con
hematoxilina-eosinay los datos histopatolégicos
fueron obtenidos de los reportes macroscopicos
y microscopicos,incluyendo la hipercelularidad,
el pleomorfismo, el contaje mitético, la atipia,
los méargenes y el tamafo, clasificindolos en
benignos, borderline y malignos.

Para el analisis estadistico, se calculd la
media y la desviacién estidndar de las variables
continuas; en el caso de las variables nominales
se calcularon sus frecuencias y porcentajes. Se
elaboraron curvas de supervivencia seguin el
procedimiento no paramétrico de Kaplan Meier;
las curvas fueron comparadas porel fest log-rank.
Se considerd un valor significativo de contraste si
P <0,05. Los datos se analizaron con SPSS 18.

RESULTADOS

Todas las 42 pacientes evaluadas fueron
mujeres. La edad al momento del diagndstico
comprendia entre los 16 y 66 afios con una
mediana de 41 afos. Histolégicamente se
reportaron 42 tumores phyllodes; 23 fueron
benignos, 11 borderline y 8 malignos. El tamafio
tumoral estuvo entre 2 cm y 50 cm. Todos los
casos fueron resecados por cuatro procedimientos
quirdrgicos descritos en el Cuadro 1.
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La media de seguimiento de estos pacientes
fue de 82 meses, entre unrango de 9 a 163 meses,
en los que se reportaron 6 casos de recurrencia,
3 en tumores benignos (13 %), 1 en borderline
(9 %) y 2 de tumores malignos (22,2 %).
Los margenes estuvieron comprometidos en
4 pacientes correspondientes a 1 benigno, 2
borderline y 1 maligno.

En cuanto a la supervivencia global segin
el grado histolégico tumor, se pudo evidenciar
que fue mayor en los pacientes con enfermedad
benigna y borderline en comparacién con los
tumores malignos (P=0,011) con un valor de
88,1 % (Figura 1). Resultados similares fueron
obtenidos respecto a la supervivencia libre
de enfermedad a 5 afos, siendo mayor en los
pacientes con tumores benignos y borderline
con un valor de 85,7 % (P=0,551) (Figura 2).

DISCUSION

El tumor phyllodes es una neoplasia rara de
lamama querepresentael 2 % al 3 % de todos los
tumores fibroepiteliales y menos del 1 % de todos
los tumores de mama ¢-%82D Independientemente
del grado tumoral su tratamiento estdndar es la
cirugia con un amplio margen, preferiblemente
mayor de un 1 cm para lograr el control local
con menores tasas de recurrencia @?. Se ha
utilizado como tratamiento adyuvante la
radioterapia y la quimioterapia pero su uso no
estd muy claro actualmente. El uso de la terapia
adyuvante como herramienta en el manejo del
tumor phyllodes, estd basada en una valoracién
individual multidisciplinaria tomando en cuenta
los factores de riesgo en cada caso.

En nuestro estudio se realizé un
seguimiento de 42 casos en un periodo de 10 afios
con una media de 82 meses, con la incidencia de
54,76 % de tumores benignos,26,20 % de tumores
borderline,y 19,04 % de tumores malignos,entre
los 16 y 66 afios con una media de 41 afios como
edad de presentacion, coincidiendo con los datos
presentados en multiples publicaciones que
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-patolégicas

Numero %
Sexo
Femenino 42 100
Masculino 0
Edad (afios) media(rango) 41 (16-66)
Tamaifio tumoral (cm) 7,76 cm (2-50)
Cirugia tipo, N (%)
Mastectomia total simple 28 66,66
Mastectomia parcial 7 16,66
Mastectomia radical modificada 6 1428
Mastectomia parcial oncolégica 1 2,38
Clasificacion histolégica
Benignos 23 5476
Borderline 11 26,20
Malignos 8 19,04
Caracteristicas histolégicas
Hipercelularidad estromal
Leve 24 57,14
Moderada 10 23,82
Severa 8 19,04
Atipia
Leve 23 5476
Moderada 11 26,20
Severa 8 19,04
Actividad mitética / 10 HPF
0-4 24 57,14
5-9 8 19,04
> 10 10 23,82
Margenes
Libre 38 90.47
Comprometido 4 9,53
Tratamiento adyuvante
Radioterapia 4 9,52
Quimioterapia 2 4,76

oscilan entre un 40 % a un 60 % en los benignos,
un 20 % a 40 % los borderline y de un 15 % al
30 % los tumores malignos 7). En Venezuela se
realizé el reporte de 31 casos de tumor phyllodes
con un seguimiento de aproximadamente 15
afios en centro tnico ¥, con una incidencia de
3,61 % de todos los tumores fibroepiteliales,
representando similares porcentajes basandose

en la hipercelularidad, pleomorfismo, contaje
mitdtico y atipia de la lesion @¥.
Eldiagnéstico en nuestro estudio fuerealizado
en mas del 95 % con biopsia con aguja gruesa
(BAG) siendo el método diagnéstico de eleccion
preoperatoria, porque se ha observado que en
puncién aguja fina (PAF), menos del 9 % nos
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Figura 1. Curva de supervivencia global.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad.

dan el diagndstico comparado con el 44 % de
las BAG, con un poder predictivo negativo del
93 % y predictivo positivo del 83 % @+,

El fibroadenoma representa el diagndstico
diferencial de importancia. Las herramientas
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histolégicas con laque contamos actualmente nos
permiten diferenciar laexistenciaen primer lugar
de una lesioén fibroepitelial y una lesién epitelial.
En segundo lugar, estos métodos permiten
hasta cierto punto predecir el comportamiento
biolégicodelalesion fibro-epitelial que facilitara
la seleccién de la mejor opcién terapéutica
quirdrgica parael paciente. Sinembargo, existen
casos en los cuales una hipercelularidad estromal
focal puede ser interpretada erréneamente,
siendo el corte definitivo el que nos brindara
el diagnéstico final de la biopsia. Los tumores
phyllodes tienden a ser mds grandes que los
fibroadenomas con un margen de tamafio que
puede variar de 1,5 cm a 28 cm segin algunos
reportes conunamediade 7,4 cm %627, Ennuestro
estudio la media del tamafio tumoral fue de 7,76
cm en un rango de 2 cm a 50 cm.

En la histologia de los tumores phyllodes
se han determinado factores adversos como la
hipercelularidad estromal severa,la atipiasevera,
la actividad mitética mayor de 10 por campo de
alto poder, con méargenes infiltrantes, asi como
margenes quirlirgicos positivos o menores de 1
cm, son los determinantes de recurrencia tanto
local como metastdsicay de supervivencia global.

Enlaorganizacién mundial de la salud (OMS)
la tasa de recurrencia global de los tumores
phyllodes fue del 21 %, por ello la importancia
de clasificarlos en tumores benignos, borderline
y malignos para determinar el riesgo a la
recurrenciay asu vezlaconductaaseguir. Se han
demostrado tasas de recurrencias de 17 %,25 %
y 27 % respectivamente, con una supervivencia
libre de recurrencia entre 54 % y 87 % !:3:7:92%,
Ennuestro estudio solohuborecurrenciaslocales,
no metastasicas y latasade recurrencia se report6
en 13 %,9 %y 22,2 % respectivamente con una
supervivencia libre de recurrencia del 85,7 %.
Estas recurrencias pueden ser determinadas
segun las caracteristicas histolégicas, como la
hipercelularidad estromal, las atipias, mitosis y la
naturaleza de los margenes del tumor, que hacen
su diferenciacién en grados. A pesar de su valor
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estas caracteristicas no nos pueden predecir el
comportamiento individual de estos tumores, por
ello se han creado nomogramas con la finalidad
de conocer y calcular la supervivencia libre de
recurrencia basados en 3 criterios histolégicos
y en el estado de los margenes quirdrgicos,
pudiendo ser aplicado para el manejo individual
del paciente 1239,

La supervivencia global en nuestro estudio
fue reportada en 88,1 % (P=0,011), siendo de
mejor prondstico todos aquellos pacientes con
tumores benignosy borderline conrespecto alos
malignos. En la actualidad se ha obtenido una
supervivencia global que oscilaentre 54 % a 82 %

y 23 % a 42 % de 5 a 10 afios respectivamente
(1,7.26)

Se ha observado que la excisién total
con un apropiado margen mayor a 1 cm y
factores histolégicos no adversos como la
histopatologia de los margenes, proporciona al
paciente la posibilidad de supervivencia libre
de enfermedad y una herramienta importante
al especialista para el manejo de las pacientes

con tumores phyllodes y poder echar mano a
las herramientas de la terapia adyuvante como
radioterapiay quimioterapia,cuando se amerite,
pero actualmente no se ha logrado encontrar el
beneficio estadisticamente significativo de su
utilizacion, por ello la recomendacion en el uso
individual de estos recursos @139,

En conclusién nuestro estudio reproduce
las caracteristicas y el comportamiento de
los tumores phyllodes en nuestra poblacién
comparados con los resultados descritos en la
literatura internacional. Ladeterminacion clinico-
histolégica nos permite no solo caracterizarlos
sino establecer su comportamiento en la
supervivencia global y libre de enfermedad. Es
necesario hacer estudios de biologia molecular
y ploidia de estos tumores para encontrar los
indices, que en el futuro permitan seleccionar de
manera mas asertiva el tratamiento més eficaz
para los pacientes. Por dltimo, nunca sobra la
insistencia de los programa de pesquisa que
permitan resecar tumores de menor tamafio que
serdn de mejor manejo y prondstico.
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