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Fibromatosis mamaria.

Informe de dos casos y revision de la literatura

Luis Ferbeyre-Binelfa, Julio Ramirez-Bollas, Veronica Bautista-Pifia,
Rubi Espejo-Fonseca, Eva Ruvalcaba-Limon, Eduardo Serratos-Gardurio

Resumen

Introduccién: El término fibromatosis describe un grupo de
lesiones caracterizadas por proliferacion benigna de fibroblas-
tos bien diferenciados, con un patrén de crecimiento infiltrativo,
frecuentemente recidivantes y localmente invasivas, que por lo
general se localizan en retroperitoneo, cuello y extremidades.
En la mama esta entidad es poco comun y constituye solo 0.2 %
de los tumores de la mama, y con relativa frecuencia es confun-
dida con céancer o tumor phyllodes. El propésito de este trabajo
es ilustrar nuestra experiencia clinica en dos pacientes y llevar a
cabo revision de la literatura correspondiente.

Casos clinicos: Dos pacientes, una con manifestacion clinica
y en quien mediante mastografia se observé masa irregular
que orientaba hacia el diagnéstico de cancer; en la otra, por el
tamafio y densidad de la lesion, asi como por su aspecto cito-
l6gico, se determind tumor phyllodes. En las dos, el estudio
histopatol6gico indic6 fibromatosis primaria de la mama, diag-
ndstico confirmado con inmunohistoquimica.

Conclusiones: En los tltimos 30 afios solo se han informado
83 casos de fibromatosis de la mama, incluyendo uno del sexo
masculino. La inmunohistoquimica desempefia un papel pre-
ponderante en el diagndstico diferencial con otros tumores de
células fusiformes de la mama.
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Summary

Background: Fibromatosis is a term used to describe a group
of lesions characterized by well- differentiated fibroblast
proliferation with an usually benign biological behavior, but with
an infiltrative pattern of growth, frequently recurrent and locally
invasive. It is generally localized in the retroperitoneal area,
neck and extremities. The presence of this entity in breast tissue
is an uncommon clinical situation, comprising ~0.2% of breast
tumors and very often misdiagnosed as malignant disease or
phyllodes tumor. In this rare condition, immunohistochemistry
is an important diagnostic tool in anatomopathological differential
diagnosis with other spindle cell tumors of the breast. The
purpose of this paper is to report the experience with two cases
of this rare condition.

Clinical cases: We present two cases of breast fibromatosis
confirmed by biopsy and inmunohistochemistry stain. One case
had the clinical and imaging appearance of breast carcinoma
with the classic irregular mass presentation and the other case
was misdiagnosed as phyllodes tumor because of the size and
density of the tumor and the cytology.

Conclusions: About 83 cases of breast fibromatosis have been
reported in the last 30 years including one male patient. We
reviewed clinicopathological features of two cases of
fibromatosis of the breast treated at our institute.

Key words: Fibromatosis, breast cancer.

Introduccion

Fibromatosis en un término propuesto en 1954 por Stout para de-
finir un grupo de lesiones caracterizadas por proliferacion de fi-
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broblastos bien diferenciados con patron infiltrativo de crecimien-
to, sin elementos celulares de malignidad, pero con evolucion lo-
calmente invasiva y recidivante al tratamiento quirurgico.!

Esta enfermedad ha sido denominada también fibrosarcoma
de bajo grado, fibrosarcoma no metastizante, fibromatosis agre-
siva, tumor desmoide y, en el caso especifico de la mama se le ha
denominado tumor desmoide mamario. Actualmente se acepta
su denominacion como fibromatosis y en el caso de sitio prima-
110 en la mama, fibromatosis mamaria.?

La fibromatosis mamaria comprende 0.2 % de las neoplasias
mamarias, por lo que constituye una rareza.’ En la literatura han
sido registrados aproximadamente 83 casos en los ultimos 30
afios; uno del sexo masculino.*

Son multiples las teorias en torno al origen de esta enferme-
dad en la mama. Algunos autores sefialan el antecedente de trau-
ma,’ cirugia previa,® implantes mamarios,” cancer previo,® ra-
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Figura 1. Nodulo denso espiculado en cuadrante superior
externo de mama derecha BIRADS 5.

dioterapia sobre la mama.® y en general factores cicatriciales y
endocrinos.”!® Si bien la patogénesis permanece incierta, se ha
descrito asociacion con malformaciones dseas como engrosa-
miento de la cortical, exostosis, formacion de quistes Oseos y
sacralizacion de L5 hasta en 80 % de los pacientes con fibroma-
tosis, lo cual sugiere anormalidades en el crecimiento del tejido
conectivo.!! Recientemente se ha encontrado mutaciones germi-
nales en el gen APC y en el gen de la B-catenina como factores
predisponentes a los tumores desmoides.!>!?

La fibromatosis mamaria se origina en el tejido fibroso de la
mama presente en casi toda la glandula, aunque en algunos casos
de invasion extensa no es posible determinar si su origen es en la
misma mama o en la aponeurosis del musculo pectoral mayor.® Su
patrén de crecimiento es infiltrativo, con prolongaciones que emer-
gen del centro de la lesion, dandole un aspecto estrellado.* A pesar
de este crecimiento invasivo hacia los tejidos vecinos, estas lesio-
nes no producen diseminacion metastasica y su comportamiento
es un tanto impredecible, ya que algunas crecen con rapidez de
forma agresiva y otras permanecen estacionarias por tiempo inde-
finido, incluso se ha descrito regresion espontanea.!*!s

El propésito del presente informe es realizar una revision bi-
bliogréafica del tema de las fibromatosis de localizacion mamaria,
asi como su diagndstico diferencial con otras lesiones de células
fusiformes de la mama, y describir nuestra experiencia en dos pa-
cientes atendidas en el Instituto de Enfermedades de la Mama.

Casos clinicos
Caso 1
Mujer de 63 afios sin antecedentes de importancia, que en mas-

tografia de pesquisa presentd nddulo espiculado en cuadrante
superior externo de la mama derecha.

"]

Figura 2. Nodulo sélido de 13 x 3 mm de diametro de con-
tornos irregulares con sombra posterior.

e FExamen fisico: mamas voluminosas péndulas simétricas, sin
nddulos dominantes palpables ni adenopatias.

*  Mastografia: categoria BIRADS 5; presencia de nodulo denso
espiculado en el cuadrante superior externo de la mama dere-
cha (figura 1).

o Ultrasonido mamario: categoria BIRADS 5; nodulo sélido
de 13 x 3 mm, de margenes irregulares, con diametro vertical
mayor por sombra acustica posterior, localizado en el radio
de las 10 de mama derecha (figura 2).

Se realizo biopsia guiada por ultrasonido de la lesion, obtenien-
do fragmento de tejido mamario con hemorragia reciente. Por lo
anterior y ante la imagen de alta sospecha, se realizé marcaje con
arpon (figura 3) y biopsia de mama derecha con estudio transope-
ratorio, con el propdsito de que si resultaba positiva para carcino-

Figura 3. Marcaje con arpon de la lesion. Se aprecia la le-
sién ya modificada por hematoma posterior a biopsia con
aguja de corte (trucut) guiada por ultrasonido.
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Figura 4. Mastografia con area radiodensa de aspecto no-
dular en el cuadrante superoexterno derecho, que en ultra-
sonido se observaba como masa solida de contornos irregu-
lares con sombras posteriores BIRADS 4.

ma se efectuara cuadrantectomia con mapeo linfatico y diseccion
del ganglio centinela. Sin embargo, dado que los resultados no
fueron concluyentes por tejido fibroso y cicatrizal de la biopsia pre-
via, el procedimiento fue diferido para esperar estudio definitivo.

El informe histopatologico definitivo determind que macros-
copicamente se trataba de una lesion nodular de bordes estelares
de 1 x 1 cm, con areas de necrosis grasa y hemorragia con mar-
gen mas cercano a 1.7 cm; microscOpicamente se trataba de una
lesién conformada por células fusiformes en haces gruesos en-
trelazados con nticleos ovales de tamafio uniforme y escaso cito-
plasma, sin evidencia de mitosis, el estroma con pequetias areas
conformadas por colageno denso.

El estudio de inmunohistoquimica resultd positivo a vimen-
tina y negativo a AML, PS-100 y CK. El estudio de receptores
hormonales y Her-2 resulto triple negativo.

El diagnéstico final fue fibromatosis mamaria de 1 cm en eje
mayor, limites quirargicos libres de lesion.

Caso 2

Mujer de 61 afios, hipertensa, con antecedente de carcinoma
papilar de tiroides, operada y tratada con yodo-131 en 1996 y sin
evidencia de actividad tumoral, que acudi6 a consulta por auto-
deteccion de nddulo de mama derecha de cinco meses de evolu-
c16n, por lo cual se realizé mastografia y ultrasonido.

o FExamen fisico: mamas péndulas simétricas medianas con
nodulo duro de 4 x 4 ¢m, mal definido en radio de las 12,
linea B de mama derecha. Sin adenopatias.

» Mastografia y conos de compresion: imagen densa nodular
en mama derecha que provoca asimetria y distorsion de la
arquitectura, con margenes mal definidos, categorizada
BIRADS 4 (figura 4).

Ultrasonido mamario: ndédulo solido de contornos espiculados
de 2 x 1 cm, radio de las 11, linea B de mama derecha,
categorizado BIRADS 4 (figura 4).

Figura 5. Corte tefiido con hematoxilina y eosina (objetivo
20x) que muestra neoplasia fusocelular benigna que invade
tejido adiposo y respeta los conductos mamarios; a mayor
aumento se aprecian células fusiformes de nicleos ovales
sin mitosis (objetivo 40x).

 Biopsia por trucut: neoplasia fusocelular compatible con tu-
mor phyllodes de mama derecha.

Se programo exéresis amplia y biopsia transoperatoria, la cual
indico neoplasia fusocelular benigna a clasificar en estudio defi-
nitivo, en el cual se determind que macroscopicamente se trataba
de una lesion nodular irregular de bordes mal definidos, ahulada,
de color café claro de 3 x 1.7 ¢m, ubicada a 0.5 cm del borde
profundo y a mas de 1 cm del resto. Microscopicamente era una
lesion constituida por células fusiformes en haces gruesos entrela-
zados, con nucleos ovales de tamafio uniforme y escaso citoplas-
ma, con estroma de colageno denso. La lesion infiltraba tejido
adiposo adyacente y rodeaba estructuras ductales mamarias, las
cuales no mostraban alteraciones (figura 5).

Los estudios con marcadores de inmunohistoquimica resulta-
ron fuertemente positivos a vimentina (figura 6) y negativos a ci-
toqueratina, AML y S-100. El estudio de receptores hormonales
de estrogenos y progesterona y de Her-2 resulto triple negativo.

El diagnéstico final fue fibromatosis mamaria de 3 cm en eje
mayor, con limites quirurgicos libres de tumor.

Figura 6. Fibromatosis de la mama: técnica de inmunohisto-
guimica fuertemente positiva a vimentina.
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Discusion

Para los estudiosos de la mama es practico incluir la fibromato-
sis mamaria dentro de las “lesiones de células fusiformes de la
mama”, que abarcan las neoplasicas y no neoplasicas, con pre-
dominio de células fusiformes, sin embargo, para evitar trata-
mientos exagerados o insuficientes es necesario hacer el diag-
néstico diferencial'®!” (cuadro ). Entre las patologias a diferen-
ciar estan los fibrosarcomas, la mastopatia diabética y los leio-
miomas, entre otros.'$2!

En cualquiera de estas patologias puede observarse células
fusiformes, por lo que en la mayoria de las ocasiones los hallaz-
gos clinicos, los estudios de imagen, asi como el cuadro citolo-
gico e histologico ayudan a esclarecer el diagnostico. Por exa-
men minucioso del elemento epitelial acompafiante y con los
estudios de inmunohistoquimica, estas lesiones pueden diagnos-
ticarse mediante biopsia por trucut. La citologia por aspiracion

con aguja fina se considera un método insuficiente para llegar al
diagnostico de las fibromatosis mamaria, asi como de otros tu-
mores de células fusiformes puros.?? Actualmente se engloban
muchas de estas lesiones positivas por inmunohistoquimica a
vimentina y a CD34, bajo la denominacion de tumores benignos
del estroma mamario. La inmunohistoquimica es obligada en el
diagnostico definitivo de la fibromatosis mamaria.*? Estas lesio-
nes tienen una fase de crecimiento inicial muy celular y una fase
tardia menos celular, con fibroblastos maduros y abundante co-
lageno, donde por lo general la porcion central del tumor es hi-
pocelular, con mayor hipercelularidad hacia la periferia. En el
microscopio electronico pueden apreciarse fibroblastos y miofi-
broblastos en proporcion variable, positivos a vimentina y rara
vez a desmina en los estudios de inmunohistoquimica.?

La fibromatosis mamaria se comporta como las fibromato-
sis en otras localizaciones y es localmente invasiva y recidi-
vante a la cirugia sino se extirpa con limites amplios.?*?” Se ha

Cuadro I. Diagnostico diferencial de lesiones mamarias de células fusiformes
(20 causas mas frecuentes)

Diagndstico Autores Referencia
Tumores benignos
Fibroadenoma mamario (Tse GM y colaboradores) 16
Tumor phyllodes (Tse GM y colaboradores) 16
Histiocitoma fibroso benigno (Wargotz ES y colaboradores) 20

Tumor fibroso solitario

Schwannoma

Leiomioma

Lipoma de células fusiformes
Hamartoma y adenomioepitelioma
(variante de células fusiformes)

Tumor miofibroblastico o miofibroblastoma

Tumores malignos
Carcinoma escirroso y carcinoma metapla-
sico, sarcomatoide o de células fusiformes
Sarcomas: leiomiosarcoma y fibrosarcoma
bien diferenciado
Dermatofibrosarcoma protuberans
Mioepitelioma maligno

Procesos no tumorales
Mastopatia diabética
Fascitis nodular
Hiperplasia pseudoangiomatosa estromal
Cicatriz radial
Fibrosis posradioterapia
Fibrosis posquirtrgica e hiperplasia de te-
jido conectivo de reparacion
Necrosis grasa con actividad fibroblastica

(Magro G y colaboradores) 4

(Kauffman HL y Hirsch EF) 21
(Kauffman HL y Hirsch EF) 21
(Abd el-All HS) 22
(Tse GM y colaboradores) 16
(Magro G y colaboradores, 4,22
y Abd el-All HS)

(Tse GM y colaboradores) 16
(Tse GM y colaboradores 16, 22
y Abd el-All HS)

(Weiss WS y Goldblum JR) 2
(Tse GM y colaboradores) 16
(Sotome Ky colaboradores) 18

(Weiss WS y Goldblum JR) 2

(Tse GM y colaboradores) 16
(Tse GM y colaboradores) 16
(Tse GM y colaboradores) 16
(Tse GM y colaboradores) 16
(Bogomoletz WV y colaboradores) 5
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descrito en presentacion bilateral sincronica asociada a sindro-
me de Gardner,”®y también de forma metacronica.? Debido a su
asociacion con sindromes de poliposis intestinal, existe la reco-
mendacion de colonoscopia en estos casos.? Puede simular cli-
nica e imagenologicamente un cancer de mama, en especial car-
cinoma escirroso,* por lo que en ocasiones se ha tratado de for-
ma errénea: existen informes de tres casos de mastectomias con
diagnostico nicial de carcinoma en pacientes con fibromatosis
mamaria.3®3*? De la misma manera también puede confundirse
con lesiones benignas como fibroadenoma o tumor phyllodes.®

La fibromatosis mamaria se presenta como hallazgo masto-
grafico o ndédulo palpable de aspecto sélido irregular y duro. En su
evolucion, el tumor puede crecer produciendo retraccion de la piel
y del pezon, al igual que el carcinoma mamario, produciendo in-
vasion o fijacién al musculo pectoral y a la pared toracica, asi
como a la aponeurosis del recto abdominal y el musculo.?3 A
pesar de su comportamiento localmente agresivo y recurrente, no
se han registrado metastasis a distancia y cuando éstas aparecen
se debe sospechar fibrosarcoma.'® Povoski y colaboradores han
seflalado la asociacion de fibromatosis mamaria con cancer de
mama, sin establecer si la relacion es con la neoplasia o su trata-
miento (cirugia y radiaciones).33* Tanto la mastografia como el
ultrasonido pueden evidenciar masas espiculadas solidas de con-
tornos irregulares, con calcificaciones que semejan carcinoma.**

Autores japoneses indican que la imagen de la fibromatosis
en la resonancia magnética nuclear no es similar a la del cancer,
por lo cual este recurso podria servir en el diagnostico diferen-
cial. El estudio se realiza en proyeccion axial con contraste y
supresion de grasa. Las imagenes ponderadas T1 muestran una
lesién de margenes mal definidos, con aspecto heterogéneo, y en
la fase dinamica después de la inyeccion del contraste hay cap-
tacion gradual del medio de contraste.3® Sin embargo, algunos
autores describen imagenes similares a las del cancer en casos
de fibromatosis mamaria.®’

Soule y colaboradores informaron la transformacion maligna
de fibromatosis mamaria en un paciente donde la aparicion de la
recurrencia, después de haber sido tratada con cirugia y radiote-
rapia, resulto ser como fibrosarcoma.®

La conducta terapéutica en fibromatosis mamaria es similar
a la que se sigue en fibromatosis de localizacion extramamaria.
El tratamiento se resume en una escision amplia con margenes
libres de tumor.® Las técnicas descritas incluyen desde lumpec-
tomia, escision local amplia, cuadrantectomia,' hasta la mas-
tectomia simple o ampliada a pared toracica’ (con reseccion de
pared costal) en tumores voluminosos o que infiltran la piel o la
pared toracica, donde la cirugia debe ser mas radical para lograr
bordes libres de tumor. No es necesaria la diseccion axilar, salvo
que exista invasion directa del tumor a esta area. Algunos auto-
res recomiendan el control histopatologico de todos los marge-
nes,? incluyendo orientacion de la pieza quirurgica y estudio
transoperatorio; ' sin embargo, Gump y colaboradores han des-
crito la dificultad para evaluar los margenes durante el transope-

ratorio, y han hecho el seguimiento por muchos afios de pacien-
tes con bordes cercanos y positivos sin que hayan identificado
recurrencia. '

La biopsia por trucut y observacion de la lesion puede ser una
conducta aceptable en tumores donde es demostrable su estabi-
lidad con estudios evolutivos.*

Otras modalidades terapéuticas que se han popularizado como
adyuvantes son la radioterapia y la hormonoterapia con anties-
trégenos. Dada la poca frecuencia de la enfermedad, los resulta-
dos permanecen controvertidos, sin embargo, muchos coinciden
que ante recurrencia cuya reseccion deja margenes positivos o
cercanos, la radioterapia es una conducta razonable.”-23-26:2:40

La recurrencia se ha descrito en un rango entre cuatro meses y
20 afios después de la cirugia, y la mayoria de los autores que la
informa sefiala que es mas tardia que en cancer de mama, por lo
cual ante mastectomia e intencion de reconstruccién mamaria se
debe esperar minimo tres afios.*! La presencia de bordes cercanos
o positivos es un factor que aumenta el riesgo de recurrencia.?!

La experiencia con esta enfermedad es limitada y el mayor
nimero de casos ha sido descrito por Wargotz y colaboradores
(28 pacientes),” quienes indican haber logrado el control local
adecuado en 75 % de los casos con escision amplia; no informan
muerte por la enfermedad. Gump y colaboradores publicaron una
serie de 13 casos, de los cuales tres sufrieron recurrencia.’ En el
resto de los informes el nimero de casos es muy limitado, en
promedio uno o dos.*>*

Conclusiones

La fibromatosis mamaria es una enfermedad neoplasica benigna
del tejido fibroso de la mama cuyo comportamiento es localmen-
te agresivo, por lo que debe tratarse con criterios oncologicos.
La biopsia por trucut de la lesion y la aplicacion de técnicas de
inmunohistoquimica permiten llegar al diagnostico preoperato-
rio en la mayoria de los casos. El uso de la radioterapia y hormo-
noterapia no estan aun estandarizado. En nuestra experiencia,
puede simular clinica e imagenoldgicamente un cancer mama-
rio o un tumor phyllodes, entre otras lesiones, sin embargo, el
diagnostico de benignidad en los estudios transoperatorios per-
mite evitar la cirugia excesiva.
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