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Resumen

Introduccioén: El tumor Phyllodes es un tumor fibroepitelial poco frecuente. Se clasifican en benignos, borderline o malignos.
Obijetivo: Describir un caso de tumor Phyllodes de alto grado y hacer una revision de la bibliografia. Reporte de caso: Paciente
de sexo femenino de 63 afos, con tumor mamario. Estudio de imagen con lesién tumoral bilateral, reporte histoldgico: tumor
Phyllodes de alto grado. Recibe adyuvancia mediante radioterapia. Discusion: EI tumor Phyllodes es una neoplasia fibroep-
itelial rara, constituye del 0.3 al 0.9% de los tumores de mama. Para el tratamiento se deben evaluar varios parémetros, los
mads comunes son atipia, mitosis, etc. Las metdstasis generalmente son hematdgenas.
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Prognostic factors of locoregional progression in the tumor Phyllodes. About a case

Abstract

Introduction: Phyllodes tumor is a rare fibroepithelial tumor.They are classified as benign, borderline, or malignant. Objective: To
describe a case of high grade Phyllodes tumor and to review the bibliography. Case Report: 63-year-old female with breast
tumor. Image study with bilateral tumor lesion, histological report: high grade Phyllodes tumor. Patient received adjuvant ra-
diation therapy. Discussion: Phyllodes tumor is a rare fibroepithelial neoplasia, it constitutes 0.3 to 0.9% of breast tumors.
The treatment must evaluate several parameters, the most common are atypia, mitosis, etc. Metastases are generally hema-
togenous.
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Introduccion inicialmente cistosarcoma Phyllodes, término que se

. dejo de utilizar, ya que realmente no son auténticos
El tumor Phyllodes es una neoplasia muy rara dentro  sarcomas, dado su comportamiento biolégico y su ori-

de los tumores de mama. Fue descrita por primera gen celular. EI tumor Phyllodes constituye menos del
vez por Johannes Muller en 1838, denominandolo 1% de todos los tumores de mama y del 2 al 3% de las
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neoplasias fibroepiteliales®®. En 1931 se describié el
primer caso de tumor Phyllodes metastasico®.

En 1981, la Organizacién Mundial de la Salud adopto
el término de tumor Phyllodes y la subclasificacion
como benignos, borderline o malignos. Entre un 35 y
un 64% de los tumores Phyllodes son benignos y el
resto se subdividen en borderline y malignos®.

Se trata de un tumor bifasico que presenta elemen-
tos estromales y epiteliales. Afecta principalmente a
mujeres en torno a la cuarta década de la vida. El
prondstico de los tumores Phyllodes, en general, es
favorable, aunque varia en funcién de si se trata de
formas benignas, borderline o malignas, con una tasa
de supervivencia libre de enfermedad a los cinco afos
de hasta el 80% para las formas malignas®. El trata-
miento debe de ser conservador, dado su comporta-
miento bioldgico y su baja agresividad en formas
benignas y borderline.

Objetivo

Describir el caso de un paciente con tumor Phyllodes
de alto grado tratado quirdrgicamente con cirugia radi-
cal y radioterapia. Se revisan los factores prondstico y
manejo quirurgico de acuerdo con los reportes de la
bibliografia médica mundial.

Métodos

Se revisa el caso de un paciente con tumor Phyllo-
des de alto grado que fue atendido en el Servicio de
Oncologia Quirdrgica del Hospital General Centro Mé-
dico de Toluca. Los datos clinicos se obtuvieron del
expediente clinico. Ademas, se analizo la bibliografia
médica mundial publicada sobre los factores prondsti-
€0S y manejo quirdrgico, usando las bases de datos
Medline y PubMed.

Reporte de caso

Muijer de 63 afios, la cual con cuadro clinico de dos
anos de evolucién al presentar nédulo de crecimiento
progresivo a nivel de glandula mamaria derecha, de
crecimiento progresivo, acude a valoracioén. Se realiza
mastografia (Fig. 1) y Ultrasonido mamario (Fig. 2) con
evidencia de lesion tumoral mamaria bilateral de loca-
lizacion retroareolar, clinicamente con evidencia de le-
sion ulcerodestructiva a nivel periareolar de glandula
mamaria derecha (Fig. 3). Se realiza biopsia mediante
aguja de corte, con reporte histopatolégico compatible
con tumor Phyllodes bilateral. Se propone

Figura 1. Imagen mastografica de lesibn mamaria bilateral
altamente sugestiva de tumor Phyllodes bilateral.

procedimiento quirlrgico, se realiza tumorectomia bila-
teral con estudio transoperatorio con reporte de tumor
Phyllodes de alto grado. Se realiza mastectomia radical
modificada derecha tipo Madden y diseccion radical de
axila niveles |, Il y tumorectomia con margenes de pro-
teccion en glandula mamaria izquierda.

Reporte histolégico definitivo: tumor Phyllodes de
alto grado de 8 x 7 x 6 cm, con infiltracién y ulceracién
de la piel, indice mitético de 20 mitosis en 10 campos
de alta resolucion, metastasis ganglionar en 1 de 11
ganglios con infiltracion de la capsula y tejido adiposo
pericapsular (Fig. 4).

Evolucién posquirdrgica 6ptima, con adecuada cica-
trizacion. Recibe adyuvancia mediante radioterapia a
lecho quirdrgico y zonas linfoportadoras, actualmente
en vigilancia.

Discusion

El tumor Phyllodes de mama representa menos del
0.5% de todos los tumores de mama. Se engloban
dentro de los tumores mixtos de mama. El término
Phyllodes se debe a las proyecciones papilares carac-
teristicas que se observan al microscopio.

Este tipo de tumores se da en mujeres en torno a la
cuarta década de la vida, con un rango de edad que
varia entre los 10-82 afios, tal y como se comprueba
en la serie publicada por Orribo, et al.”. Otras revisio-
nes recientes apuntan que a mayor edad en el momen-
to del diagnéstico, mayor grado histolégico®.
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Figura 2. Imagen ultrasonografica de la lesibn mamaria
principal donde se aprecia la hipervascularidad de la
lesion y los margenes irregulares e infiltrantes.

Debido a su baja incidencia no existen muchos es-
tudios en cuanto a su etiologia y factores prondsticos,
sin embargo, actualmente solo se ha identificado como
factor predisponente el sindrome de Li- Fraumeni, sin-
drome autosémico dominante, en el que existe una
sobreexpresion de p53 que favorece la aparicion de
multiples tumores, entre los cudles se ve una predis-
posicidn a desarrollar tumores Phyllodes de mama®.

Las formas benignas se caracterizan por un incre-
mento del epitelio estromal con un grado moderado de
atipia celular, margenes circunscritos y baja tasa de
mitosis (menos de 4 mitosis por campo). En cambio,
las formas malignas se caracterizan por marcado tejido
estromal con atipia, infiltracion de margenes y alta tasa
de mitosis (> 10 mitosis por campo). Se ha sugerido,
por tanto, que el sobrecrecimiento estromal se

Figura 3. Imagen clinica previa a la reseccion de la lesion
con evidencia de infiltracion a piel y region periareolar de
mama derecha.

Figura 4. Imagen histolégica con evidencia de patron
folidceo. Hematoxilina-eosina 4x.

relaciona con la agresividad de la enfermedad y el
desarrollo de enfermedad metastésica®.

No solo los parametros microscépicos se han correla-
cionado con el prondstico; diversos estudios sugieren que
tumores con aneuploidia son clinicamente agresivos. La
aneuploidia del ADN ha sido sefialada como predictor de
recurrencia, por tener una fraccion mas alta de fase-S'°.
La expresion del factor inductor de hipoxia (HIF-10) esta
asociada a la supervivencia y al periodo libre de
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enfermedad, y desempefia un papel importante en la
progresion estromal del tumor Phyllodes. La transicion de
los tumores borderline a tumores Phyllodes malignos se
ha relacionado con un aumento en la expresién estromal
de p53, similar a la expresion estromal de HIF-1o/'". Tam-
bién la expresion de p53 se puede asociar a las carac-
teristicas histoldgicas de malignidad, pero no predice el
comportamiento maligno'®. Se ha visto que la expresién
del factor de crecimiento vascular endotelial indica la
presencia de tumores Phyllodes de alto grado, siendo
mas reactivo en los estromas de los malignos que en los
benignos. El CD10 también presenta reactividad en las
células estromales de los tumores Phyllodes, siendo mas
frecuente en los malignos. EI Cromosoma 1q esta impli-
cado en la progresion del cancer de origen epitelial y
mesenquimatoso; el aumento de 1q es un indicador para
el tratamiento radical del tumor Phyllodes™.

El crecimiento excesivo estromal es el factor mas
significativo para el desarrollo de metastasis sistémica.
Algunos autores sefialan que el tamafio del tumor, la
necrosis, la celularidad marcada y las células pleomor-
ficas corroboran el diagndstico de malignidad'.

En la mayoria de los casos, los ganglios axilares no
son palpables. Una razon es que la extension metasta-
sica de estos tumores es por via hematdgena. Entre el
10 y el 15% de los pacientes desarrollaran adenopatia
axilar, pero esta generalmente corresponde a una hiper-
plasia reactiva de un tumor infectado o necrético, mas
gue a metastasis. Las metastasis mas frecuentes afec-
tan pulmén, pleura y huesos. Del 3 al 12% de pacientes
mueren debido a recurrencia local o secundaria a me-
tastasis a distancia. Las metdstasis aparecen en un
lapso de cinco afios posterior al diagndstico. Los tumo-
res Phyllodes benignos y malignos recurren localmente
en el 25% y teniendo esta ultima variante el potencial
de metastasis principalmente por via hematégena?.

La probabilidad de recurrencia por histologia sigue
siendo indeterminada. Los datos demuestran que gran
parte de los tumores mayores de 10 cm tienen un in-
dice de recurrencia siete veces mayor, mientras los
margenes positivos un riesgo cuatro veces mayor de
recurrencia’.

La recurrencia ocurre los dos primeros afos con
intervalo medio de 32 meses para tumores benignos y
de 22 para tumores malignos. El 10% de pacientes con
tumor Phyllodes desarrollan metéstasis distantes y es-
tos ocurren en aproximadamente el 20% de los pacien-
tes con histologia maligna; la mayoria de las metastasis
distantes se presentan sin evidencia de recurrencia
local. La tasa de supervivencia a cinco anos es del
90%!°.

Conclusion

A pesar de la publicacion de mdultiples factores
prondsticos reportados en la recurrencia del tumor
Phyllodes existen en la bibliografia mundial muy pocos
estudios prospectivos que confirmen estadisticamente
el impacto de estos factores en la recurrencia locorre-
gional de los pacientes con tumor Phyllodes maligno,
derivado de su baja incidencia de presentacion. Con
base en lo anterior concluimos que los factores de
mayor impacto en el prondstico de recurrencia locorre-
gional del tumor Phyllodes maligno estan determinados
por los siguientes criterios clinicos, histopatoldgicos y
biomarcadores tumorales:

— Crecimiento excesivo del estroma tumoral (més de
10 mitosis por campo de alta resolucion).

— Tamafio tumoral (mayor a 7 cm).

- Los margenes adecuados de resecciéon (mayor a 1
cm), este Ultimo como factor prondstico mas impor-
tante de recurrencia.

- La determinacion y sobreexpresién de ciertos mar-
cadores tumorales tales como p53, Ki-67, factor de
crecimiento epitelial, CD10 y factor de crecimiento
vascular endotelial permiten predecir el comporta-
miento y prondstico de la enfermedad.

Las recurrencias locales no parecen afectar la su-
pervivencia; por consiguiente, la resecciéon amplia
debe ser el tratamiento primario, asociado a una vigi-
lancia estrecha y permanente.
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