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Phyllodes tumor of the breast:
clinicopathologic analysis of 22 cases

ABSTRACT

Introduction. Phyllodes tumors of the breast are uncom-
mon fibroepithelial neoplasms that have potential for recur-
rence. They are classified as benign, borderline, and
malignant, based on a constellation of histologic characte-
ristics that includes the degree of stromal hypercellularity,
cytologic atypia and mitotic activity. Objective. To analyze
the clinical and pathological features of 22 women treated at
a referral center in Mexico City. Material and methods. We
performed a retrospective analysis of women with phyllodes
tumors of the breast treated at our institution between 1998
and 2011. Age, tumor size, surgical method, stromal cellular
atypia, mitotic activity, stromal overgrowth, histological
classification and surgical margin status were analyzed to
determine their possible association with tumor recurrence.
Results. Mean patient age at presentation was 42 years. Ten
of them (43.5%) had late menarche. Six patients (27.27%)
used hormones. Twenty patients (91%) had tumor detected
by self-examination. Mean size of the lesion was 7.4 cm. Most
lesions were located in the upper outer quadrant (77.3%) and
in the left breast (69.1%). Fourteen patients (63.6%) were
treated with conservative surgery. Three patients (13.6%)
presented local recurrence, two as benign tumors and one pa-
tient with two recurrences, first as benign tumor thereafter
as malignant phyllodes tumor at 72 and 108 months respec-
tively. Conclusions. In our study, surgical positive margin
status is the main prognostic factor for recurrence.

Key words. Breast tumors. Phyllodes tumor. Breast conser-
vibg surgery. Mastectomy. Survival.

RESUMEN

Introduccion. Los tumores filodes mamarios son neoplasias
poco frecuentes que tienen el potencial para la recurrencia; se
clasifican en benigno, maligno y limitrofe de acuerdo con el
grado de hipercelularidad estromal, atipia citol6gica y activi-
dad mitésica. Objetivo. Caracterizar clinica e histopatoldgi-
camente a 22 mujeres tratadas en un centro de referencia de
tercer nivel de México. Material y métodos. Se realiz6 un es-
tudio retrospectivo, observacional y longitudinal de pacientes
con tumor filodes de enero de 1998 a diciembre 2011. Edad, ta-
mano del tumor, tipo de cirugia, atipia celular estromal, acti-
vidad mitdsica, sobrecrecimiento estromal, clasificacién
histolégica y el estado del margen quirdrgico fueron analiza-
dos para determinar su posible asociacién con recurrencia del
tumor. Resultados. La edad media de presentacién fue de 42
anos. Seis pacientes (27.27%) usaron hormonas; en 20 (91%)
el tumor se detecté por autoexploracién mamaria. La media de
tamano de la lesion fue de 7.4 cm. Se localizaron en su mayoria
en el cuadrante superior externo (77.3%) y en la mama
izquierda (59.1%). Catorce pacientes (63.6%) fueron tratadas
con cirugia conservadora. En tres casos (13.6%) la lesi6n
recurrié localmente, dos como tumores benignos y una paciente
con dos recurrencias, primero como tumor benigno, poste-
riormente como tumor filodes maligno a los 72 y 108 meses,
respectivamente. Conclusiones. En el presente estudio, los
margenes quirargicos positivos fueron el principal factor de
riesgo para recurrencia local.

Palabras clave. Tumores de mama. Tumor filodes. Cirugia
conservadora de mama. Mastectomia. Sobrevida.
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INTRODUCCION

En las sociedades occidentales aproximadamente
60% de neoplasias en la mama son benignas, siendo
la condicién fibroquistica y el fibroadenoma las pa-
tologias mas comunes.! El tumor filodes es una en-
fermedad rara fibroepitelial, representa 1% de las
neoplasias;? en los hombres es muy poco comun y
s6lo hay pocos casos descritos34

Este tumor tiene una hipercelularidad estromal,
lo cual lo hace diferente histolégicamente del fi-
broadenoma, y tiende a crecer como una hoja en el
intersticio de los conductos. Dentro de sus caracte-
risticas clinicas mantiene una alta prevalencia en
pacientes en un rango de edad de 35 a 55 anos, su
tamano excede los 5 cm, es indoloro, mévil, bien deli-
mitado sin comprometer la piel y los planos profun-
dos. Macroscépicamente muestra nédulos lobulados
redondos u ovalados con sitios internos heterogé-
neos y componentes quisticos en la mamografia o
ecografia 56

Este tipo de tumor fue denominado por Miiller
como cystosarcoma phyllodes, en 1838.7 En total,
mas de 60 sinénimos han sido reportados;® sin em-
bargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
refiere que tumor filodes es la nomenclatura mas
apropiada.? Se clasifica en benigno, limitrofe o bor-
derline y maligno, basado en la hipercelularidad
estromal y su atipia citolégica, y su actividad mitésica,
considerandose significativa a mas de tres mitosis
por cada diez campos de alto poder.!

El tratamiento es quirdrgico y consiste en la exci-
sién del tumor, dejando un margen de 2 cm.1° Se ha
reportado que hasta 20% de los tumores filodes ma-
lignos dan metastasis, fundamentalmente a pulmoén,
hueso e higado.%11.12

OBJETIVO

Determinar las caracteristicas histopatolégicas y
la correlaciéon clinica de pacientes portadoras de tu-
mor filodes de la mama tratadas en un centro de re-
ferencia de tercer nivel de México.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional
y longitudinal de pacientes con tumor filodes en un
centro de referencia de la Ciudad de México, de ene-
ro de 1998 a diciembre 2011. Se recabaron los datos
demograficos, clinicos, de gabinete y laboratorio a
su ingreso y durante su seguimiento en Consulta
Externa. El tamano del tumor, sitio, lateralidad y

cambios histolégicos fueron obtenidos de los repor-
tes quirtargicos de patologia. Las variables como
comorbilidades, menarca, menopausia, uso de estro-
genos y anticonceptivos, nimero de gestas, método
de deteccion del tumor, asi como la cirugia realiza-
da, tratamiento complementario y evolucién de las
pacientes fueron obtenidos del expediente clinico.

En cuanto a la definicién de variables, se estable-
ci6 como adulto mayor a los pacientes mayores
de 65 anos. E1 IMC corporal asociado con obesidad
fue > 30, y para desnutriciéon < 18. La menarca
temprana se definié como aquélla que ocurre antes
de los 12 anos. La tasa de complicaciones fue toma-
da en un intervalo de 30 dias postoperatorios. Res-
pecto a los estudios anatomopatolédgicos se tomé el
tamano del tumor como el eje de mayor magnitud,
categorizandolo en tres niveles (< 5 cm, entre 6 y 10
cm y > 10 cm). El tipo histolégico se clasificé en be-
nigno si presentaba menos de tres mitosis por diez
campos de alto aumento; maligno a aquéllos con un
nimero mayor a esta cantidad, y limitrofe si presen-
taba baja cuenta mitésica, pero otras caracteristicas
de atipia celular e hipercelularidad.

Se utiliz6 el paquete SPSS versién 19 para la esta-
distica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion, segiin la distribucién de las variables. Se
analizé la asociacién de las diversas variables con re-
currencia del tumor. Se recurrié a T de Student para
variables continuas y a Chi cuadrada para variables
categoéricas. Mediante el método de Kaplan-Meier se
estimoé la sobrevida libre de enfermedad de las pacien-
tes, contada a partir de la fecha de la cirugia. Se con-
sideré significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Un total de 22 pacientes, todas del sexo femenino,
fueron diagnosticadas con tumor filodes durante el
periodo de estudio. La edad de las pacientes en
el momento del diagnéstico oscilé entre los 18 y 75
anos (mediana 42 anos). La media del IMC fue de
25.06 (rango 17-33.9). Cuatro pacientes (17.4%) pre-
sentaban obesidad y una paciente (4.3%) estaba
desnutrida.

La mayoria de las pacientes (86.4%) eran preme-
nopausicas al momento del diagnéstico. Tres (13%)
presentaron menarca temprana y diez (43.5%) tuvie-
ron menarca tardia. Seis pacientes (27.27%) usaron
hormonas en algin momento de su vida. Catorce
(60.9%) fueron multigestas. Veinte de ellas (91%)
detectaron la tumoracién por medio de la autoexplo-
racion mamaria. El tipo de biopsia que se emple6 en
su mayoria fue excisional sin marcaje (68.2%),
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seguida por la biopsia por trucut realizada por el
médico (18.2%) y por ultimo la biopsia excisional
con marcaje (13.6%).

El tumor filodes se localiz6 en mama izquierda en
13 pacientes (59.1%) y en la mama derecha en nueve
pacientes (40.9%), con mayor frecuencia en los cua-
drantes superoexternos (17 casos, 77.3%), seguido
de cuatro casos donde ocupaba todo el espécimen
(18.2%) y un tnico caso subareolar (4.5%). El pro-
medio del tamano del tumor fue 7.4 cm (rango = 1-
21 cm). Tumores < 5 cm fueron encontrados en diez
pacientes (45.45%), entre 5 y 10 cm en 11 pacientes
(50%) y tumores > 10 cm en un Unico caso (4.5%)
(Figura 1).

Histol6égicamente se reportaron 13 casos benignos
(59.1%), ocho casos malignos (36.4%), y un caso
(4.5%) de tumor filodes limitrofe. Una paciente pre-
sent6 elementos heterélogos de rabdomiosarcoma y
liposarcoma junto con el tumor filodes maligno de la
pieza extirpada (Figura 2).

La mayoria de las pacientes fueron tratadas con
cirugia conservadora (63.6%), mientras hubo distri-
bucién equivalente de pacientes tratadas con mas-
tectomia con o sin reconstruccién inmediata (18.2%
para cada grupo).

Con una media de seguimiento de 73.4 meses
(rango, 3-207 meses), al momento de la Gltima revi-
sion, todas las pacientes se encuentran libres de en-
fermedad, independientemente del tratamiento
quirargico realizado. En tres casos (13.6%) hubo re-
currencia local de la lesién, en dos pacientes como
tumores benignos, en un lapso de uno y doce meses,
tratdndose ambas con una mastectomia total sin re-
construccion. Una paciente tuvo dos recurrencias, la
primera a los 72 meses, detectada mediante autoex-
ploracién mamaria, con un reporte histopatolégico
de tumor filodes benigno, fue tratada con una lum-
pectomia; una segunda en un lapso de 108 meses de-
tectada mediante mastografia, la cual indicaba
BI-RADS 4B. Se realizé una mastectomia sin recons-

Figura 1. Aspectos macroscdpicos de lesiones bifasicas de glandula mamaria. A. La superficie externa de los tumores filodes histolégicamente be-
nignos es lisa irregularmente lobulada sin adhesiones o infiltracidn al estroma circundante. B-C. Superficie de corte de dos tumores filodes histologica-
mente malignos. B. La neoplasia se encuentra parcialmente rodeada por espacios de aspecto vacio y la proliferacion es heterogénea con adhesiones al
tejido mamario residual. C. Se reconoce el aspecto diverso con dreas de necrosis y hemorragia reciente tipicas de sarcoma.

Figura 2. Aspectos microscdpicos del tumor filodes. A. El tumor filodes histolégicamente benigno presenta proliferacion del estroma mamario con
leve hipercelularidad sin atipia, mitosis o necrosis y con hiperplasia del epitelio ductal. B. Las lesiones limitrofes se reconocen por hipercelularidad estro-
mal con atipia y mds de tres mitosis en campos 40X. C. En el tumor filodes malignos existe hipercelularidad del estroma con atipia, mitosis anormales y
disminucion o ausencia del componente ductal.
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Figura 3. Sobrevida libre de enfermedad de las pacientes con tumor
filodes.

truccién y el reporte definitivo de patologia fue un
tumor filodes de alto grado de malignidad. Las tres
pacientes con recurrencia local tuvieron margenes
positivos durante la primera excisiéon, de hecho
tres de cuatro pacientes (75%) con margenes
positivos presentaron recurrencia.

De igual manera se relacion6 la histologia con el
tipo de tratamiento, siendo significativo el tumor fi-
lodes benigno con la cirugia conservadora. Se obser-
v6 una relacién significativa entre la recurrencia y
la positividad del margen quirtirgico (p = 0.013), no
asi entre ésta y el tipo histolégico (benigno vs. ma-
ligno). Tampoco se encontraron asociaciones esta-
disticamente significativas para recurrencia de
acuerdo con la edad y el tamano del tumor, los ante-
cedentes gineco-obstétricos, asi como tampoco el
tipo de cirugia practicada. La curva de sobrevida li-
bre de enfermedad de los pacientes se muestra en la
figura 3.

DISCUSION

El tumor filodes es una neoplasia poco comun,
ocupa 1% de todas las patologias asociadas a la
mama. Mantienen mayor prevalencia en América
Latina y Asia, son poco frecuentes en las adolescen-
tes, desarrollandose con mayor frecuencia en un am-
plio rango de edades, con una media descrita de 51
anos, veinte anos mas tarde que los fibroadeno-
mas.!3 En la presente serie la media fue de 42 afos,
lo cual concuerda con lo descrito en otras series.14-17
La edad de las pacientes no aument6 con el grado de
malignidad histolégica, a diferencia de lo que descri-

be Bernstein.1¢ Hay pocos casos reportados en hom-
bres; sin embargo, se les ha asociado con la presen-
cia de ginecomastia.34

En la mayoria de los casos, el tamano medio es de
5 cm, pudiendo alcanzar los 8-10 ¢cm de diametro e
incluso mas; es raro encontrar tumoraciones < 3
cm,!8datos que concuerdan con el presente estudio.

A diferencia del cancer de mama, en este tipo de
tumor no se conocen factores predisponentes.
Dentro de los hallazgos clinicos, se presentan como
un nédulo movible, palpable, indoloro; sin embargo,
ninguna de estas caracteristicas, incluido el tamano, es
un factor pronéstico. Tampoco los hallazgos pato-
légicos son necesariamente consistentes con la
evolucién clinica. Ha habido muchos informes rela-
tivos a los factores prondsticos patolégicos.1?

No existen criterios por imagen (mamografia y
ecografia) para diferenciar entre benigno y maligno.
Dado que la apariencia radiolégica es inespecifica,
es necesario hacer el diagnéstico diferencial con fi-
broadenomas y algunos carcinomas bien delimita-
dos20:21 En resonancia magnética, los tumores
filodes benignos se comportan como tumores con
margen bien definido, con alta intensidad o isointen-
sidad de senal en secuencias potenciadas en T2, se-
nal baja en secuencias potenciadas en T1 y realce
rapido en secuencias dinamicas con contraste. Por
otra parte, las caracteristicas clinicas de los tumo-
res filodes malignos no han sido bien definidas, pero
existen estudios en los que se demuestra una senal
del tejido tumoral de mayor intensidad que el tejido
mamario normal en secuencias potenciadas en T1,
cambios quisticos con paredes irregulares, intensi-
dad de senal del tejido tumoral menor o igual que el
tejido mamario normal en secuencias potenciadas en
T218.20.21 De los casos revisados no hubo pacientes
con tal estudio.

Por otra parte, dentro de los hallazgos anatomo-
patolégicos, algunos tumores filodes demuestran
una heterogeneidad considerable en su apariencia
entre un area y otra (Figura 1). En los primeros re-
portes documentados se observo la presencia de dis-
cretos focos de relativa hipocelularidad, interpretado
por ciertos autores?2 como un fibroadenoma resi-
dual, lo cual lo aludié como posible precursor o pro-
genitor del tumor filodes. Recientemente la evidencia
molecular de la progresion de fibroadenoma a tumor
filodes fue descrita por Kuijper, et al.,23 expresando
que estos tltimos podrian progresar no solamente
por parte de sus células estromales dentro del tumor
filodes, también su componente epitelial para el de-
sarrollo de cancer in situ. Porque son raras las oca-
siones donde no son encontrados sitios de
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fibroadenoma, por ello es requerida una adecuada
toma de muestra para la excisién de los especimenes, de
esta manera se evita la observacion microscépica
de areas tipicas de estos tumores. También se obser-
v6 que estas neoplasias benignas pueden presentarse
sincrénicamente con el tumor filodes, algunos autores
lo senalan hasta en 4.2%22 Sin embargo, la mayoria
de los autores consideran a estas dos entidades
como distintas®

Muchos autores han utilizado el grado de hiperce-
lularidad estromal y atipia, nimero de mitosis y la
naturaleza de los margenes microscépicos como ca-
racteristicas histolégicas para estratificar el tumor
filodes en benigno, maligno y borderline o limitrofe,
designado anteriormente como indeterminado por
Chaney, et al .24 (Figura 2); sin embargo, tiene ma-
yor influencia el sobrecrecimiento estromal y la cali-
dad del margen quirtrgico 22

En un estudio realizado por Norris y Taylor,25 se
analizaron el significado de las caracteristicas histo-
légicas individuales de una serie de tumores filodes
malignos, encontrando que el riesgo de recurrencia o
metastasis era mayor en los tumores con un diame-
tro > 4 c¢cm, con margenes infiltrados, un grado alto
de atipia nuclear y mitosis. Méas tarde, Azzopardi2®
sugiri6 otros criterios de malignidad, basandose en
este estudio. Asi, concluyeron que la malignidad se
basaba en la infiltracién de los margenes, crecimien-
to sarcomatoso del estroma, tres o mas mitosis por
cada diez campos y en algunos casos atipia nuclear,
también parecen exhibir amplificacién del EGER.27
Se ha tomado como criterio absoluto de alto grado
de malignidad la met4stasis sistémica.l:”

Desde 1974 con Pietruzca y Barnes,?® se han pro-
puesto caracteristicas de los tumores borderline de
los cuales se pueden mencionar la actividad mitési-
ca, margenes infiltrados y una atipia nuclear impor-
tante. La frecuencia de malignidad ha sido
reportada de 2 a 45%,1.25 1o cual coincide con nues-
tro balance de tumores benignos, limitrofes y malig-
nos. Solamente 20% de los casos malignos dan
metastasis, fundamentalmente a pulmén, hueso y
con menor frecuencia a higado. La recurrencia local se
da en aproximadamente 15%, mientras a distancia
se mantiene con una prevalencia de 5-10%,215,12
algunos autores mencionan que hasta 3-15% de
casos. En el desarrollo de metastasis no influye su
tipo histolégico2® y s6lo interviene su componente
estromal.2? Estas ocurren por diseminacién hemat6-
gena, por lo que la linfadenectomia axilar no es
requerida,'? salvo en casos muy seleccionados,
particularmente cuando hay asociacion con carcinoma
ductal o lobulillar de mama.30:31

Se han reportado como factores de riesgo para re-
currencia local en tumor filodes a la edad, tamano
del tumor, actividad mitésica, sobrecrecimiento es-
tromal y margenes quirtrgicos positivos. Cabe des-
tacar que este ultimo factor es el de mayor
importancia. En el presente estudio las tres pacien-
tes que recurrieron tuvieron margenes quirirgicos
positivos, corroborando el analisis de estudios ante-
riores. De hecho, en nuestra serie cuatro pacientes
tuvieron margenes positivos, de las cuales recurrie-
ron tres. Por otra parte, en relacién con el tipo his-
tolégico, dos de las tres recurrencias se dieron en
tumores histolégicamente benignos.

La influencia del tipo histolégico en la posibilidad
de recurrencia ha presentado resultados contradicto-
rios en la literatura. En un analisis de 45 casos rea-
lizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México, el indice histolégico fue el principal factor
de riesgo para recurrencia, con un riesgo relativo de
6.0 para lesiones intermedias y 11.4 para lesiones
malignas.32 Otros autores también han encontrado
al tipo histolégico como el factor mas importante
que determina la recurrencia? Por otra parte, un es-
tudio coreano publicado recientemente, que analizé
164 casos de tumor filodes, encontré como tnicos
factores determinantes de recurrencia los margenes
positivos y el tamano tumoral; el tipo histolégico
maligno so6lo fue factor para recurrencia a distancia,
no asi para recurrencia local.33 Otros autores tam-
bién han encontrado que el tipo histolégico no co-
rrelaciona con la recurrencia local,22 por lo cual el
tema seguira siendo motivo de controversia.

El tratamiento idéneo es la cirugia con margenes
amplios, de aproximadamente dos centimetros de se-
guridad y esto implica un excelente prondstico.34
Aquéllos con alto grado de malignidad, la radiotera-
pia complementaria disminuiria las posibilidades de
recidiva local, pero la quimioterapia tiene un papel
muy incierto, por lo cual se necesita conocer el re-
sultado de mas estudios para sacar conclusiones de-
finitivas respecto a estas medidas terapéuticas.35

La caracterizacion de las pacientes de nuestra se-
rie revela que estos tumores son neoplasias poco fre-
cuentes, cuyo diagnéstico generalmente se postula
mediante el tamano del tumor mamario, mévil de
consistencia dura o elastica, sin compromiso de gan-
glios regionales. El estudio imagenolégico constitu-
ye un buen aporte para reafirmar la sospecha clinica
o para sugerir un diagnéstico distinto. Las caracte-
risticas histopatoléogicas fueron precisadas por el
grado de sobrecrecimiento estromal, el nimero exac-
to de mitosis y la cantidad de margen tumoral de la
pieza quirudrgica, factores que se relacionarian con
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la posibilidad que se produzcan metastasis y permiti-
rian establecer un pronéstico.

El tratamiento en nuestra serie fue quirdrgico, ya
que es el tinico tratamiento con eficacia probada en
enfermedad localizada, resecando la totalidad del tu-
mor y un margen de tejido sano. En la mayoria de
los casos se pudo realizar cirugia conservadora
puesto que estas pacientes presentaban un tipo his-
tolégico y tamano favorable. En conclusién, en
nuestro estudio, un margen quirtrgico libre de tu-
mor es el factor primordial para evitar la recidiva lo-
cal, no siendo el tipo histolégico lo que determine
tal recurrencia36:37
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