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CASOS CLINICOS
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SUMMARY

We describe the clinical features of a malignant
Phyllodes tumour in a 41 year old patient, which me-
tastasised in the soft tissue of the thigh. We correlate
these findings with the histo-pathological criteria as-
sociated with the clinical course and metastatic beha-
viour of this tumour. Stromal overgrowth is the most
important criteria for predicting the metastatic beha-
viour of a malignant Phyllodes tumour.

INTRODUCCION

El tumor phyllodes de mama es una rara neoplasia
fibroepitelial que constituye el 0,3-0,9% de todos los
tumores mamarios y el 2,5% de las lesiones fibroepi-
teliales mamarias'. Es un tumor bifésico con un com-
ponente glandular benigno asociado con hipercelula-
ridad estromal. En general, el 15-30% presenta un
comportamiento maligno y la diseminacién metasta-
sica ocurre en el 5% de los casos.

Las metdstasis se producen en tumores malignos y
borderlines, pero también se han descrito en casos
benignos. En los casos de tumor phyllodes metastasi-
co es el componente estromal el que metastatiza,
viéndose raramente el componente epitelial en las
metdstasis’.

CASO CLINICO

Paciente de 41 afios que consulta en nuestro hospi-
tal por aumento del tamafio mamario derecho desde
hace 3 afios, que se ha acentuado en los dltimos 4 me-
ses. No presenta antecedentes medicoquirtrgicos de
interés ni ginecoldgicos, salvo dos embarazos y par-
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tos.

La exploracién mamaria pone de manifiesto una
mama derecha de un tamafio cuatro veces superior a
la izquierda, a expensas de una tumoracién que la
ocupa en su totalidad. La mamografia es compatible
con tumor phyllodes gigante y la puncidn-aspiracion
con aguja fina (PAAF) es informada de tumor phyllo-
des benigno.

Dado el tamafio tumoral, se realiza una mastecto-
mia simple derecha. La anatomia macroscépica reve-
la una tumoracién multilobulada, carnosa y blanque-
cina, bien delimitada, de 16,5 cm de diametro.
Microscopicamente destaca una proliferacion de duc-
tos mamarios acompafiada de intensa proliferacién de
células fibroblasticas, con alta densidad celular e indi-
ce mitdtico elevado. Se observa una proliferacion
anapldsica de células con citoplasma fusiforme y es-
trellado y ntdcleos globulosos de aspecto gigante y
monstruoso compatible con cystosarcoma phyllodes
maligno (fig. 1). Se pauté quimioterapia adyuvante
(vincristina-ifosfamida-actinomicina D) que se sus-

Fig. 1. Proliferacién de ductos mamarios e intensa proliferacion de células
fibroblasticas.
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Fig. 2. Células fusiformes de niicleos atipicos. Células atipicas multinucle-
adas. Metastasis de tumores phyllodes malignos.

pendio tras el tercer ciclo por toxicidad hematoldgica
grave.

A los 24 meses del diagndstico la paciente consultd
por una tumoracién en muslo derecho de 10 cm de
didmetro. Tras biopsia incisional informada de pro-
liferacién tumoral metastdsica de componente es-
tromal, se inicié quimioterapia neoadyuvante con el
régimen previamente descrito, consiguiendo una re-
ducién tumoral del 30%.

Posteriormente se realizé exéresis de la tumora-
cién, que crecia a través del plano muscular del
muslo. El estudio anatomopatolégico informa de
una formacién densamente celular de células fusi-
formes orientadas en haces con intensa atipia a ex-
pensas de llamativas imdgenes gigantocelulares tu-
morales y numerosas mitosis atipicas, compatible
con metastasis de cystosarcoma phyllodes maligno.
Tras la cirugia se pautaron dos ciclos de quimiote-
rapia de consolidacién.

A los 36 meses del diagnéstico inicial se realiza
exéresis de nueva recidiva tumoral en muslo derecho
(el estudio anatomopatolégico mostré nédulos tumo-
rales formados por células fusiformes de ntcleos ati-
picos que se agrupan en fasciculos en los cuales se
ven zonas con nicleos celulares atipicos y multinu-
cleados, indice mitético elevado y mitosis atipica
compatible con metastasis de TPM) (fig. 2).

Un mes mads tarde una resonancia magnética (RM)
informa de lesion metastasica dsea desde L3 a pala
iliaca, realizdndose tratamiento radioterdpico de la
zona.

A los 49 meses se diagnostica mediante tomogra-
fia computarizada (TC) una gran masa tumoral de
20 cm que ocupa el musculo cuadrado del lomo iz-

quierdo, produciendo afeccién ésea en la pala ilia-
ca, sacro y L5, asi como una nueva recidiva en la
cara interna de muslo derecho de unos 7 cm que
afecta a las partes blandas. La paciente fallecié un
mes mas tarde.

DISCUSION

Siguiendo los criterios de Azzopardi y Salvadori y
adaptados posteriormente por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS), los tumores phyllodes se cla-
sifican en benignos, borderlines y malignos®. Estos
criterios incluyen el tipo de margenes (expansivos o
infiltrantes), celularidad estromal (escasa o grave),
sobrecrecimiento estromal (ausente, escaso, grave),
necrosis tumoral (ausente, presente), atipia celular
(ausente, escasa, grave) y el nimero de mitosis en
10 campos de gran aumento en el drea mitticamente
mas activa de la muestra.

La mayoria de los tumores phyllodes se diagnostica
en mujeres entre los 35 y los 55 afios, aunque también
se han descrito casos en adolescentes y mujeres jove-
nes*. Los tumores phyllodes malignos (TPM) supo-
nen el 20% del total de tumores phyllodes mamarios
y se espera diseminacién metastdsica en su evoluciéon
en el 25% de los casos'.

Los cystosarcomas phyllodes histolégicamente ma-
lignos son tumores grandes (6-8 cm de tamafio me-
dio), palpables y ocasionalmente dolorosos. La fija-
cién a la pared tordcica o la ulceracion de la piel es
rara®. Algunos autores han sugerido que los TPM
estdn asociados con la presencia de dolor, cambios
cutdneos, retraccion de pezon o stbito incremento del
tamafio tumoral!, aunque ocasionalmente estos sinto-
mas también se presentan en tumores benignos*. En
un 20% de los casos se palpan adenopatias axilares, y
se evidencia afeccidén histoldgica de malignidad en
menos de un 5% de los casos, y se supone que el in-
cremento de tamafio ganglionar es secundario a la ne-
crosis tumoral ”.

El mecanismo de diseminacion a distancia del
TPM es hematégeno. La localizacién metastdsica
mas frecuente es el pulmoén, pero también se han
documentado metdstasis en tejidos blandos, hueso
(esqueleto axial, sacro, mandibula), cerebro, trac-
to gastrointestinal, dtero, bazo, tiroides, corazon,
piel, pleura, pdncreas y sistema nervioso central
(SNC)%. La diseminacién a distancia aparece en
un tiempo variable tras la presentacién inicial,
pero generalmente se diagnostica en los primeros
meses tras el diagndstico y la media de tiempo
hasta el fallecimiento de pacientes con metdstasis
es de 30 meses®. Se ha estimado que la tasa actua-

178 Clin Invest Gin Obst 2002;29(5):177-80




Moreno J, et al. Cystosarcoma phyllodes maligno metastasico en muslo

rial de fallo a distancia del TPM a 10 afos es de
un 31%°.

A pesar de que en el tumor primario se presentan
elementos celulares estromales y epiteliales, Unica-
mente el elemento estromal estd presente en las me-
tastasis. La agresividad del tumor puede ser predecida
con cierta credibilidad, considerando multiples ha-
llazgos histopatoldgicos (celularidad incrementada,
bordes infiltrantes, indice mitdtico elevado, pleomor-
fismo, mitosis, etc.).

Parece que el sobrecrecimiento estromal (despro-
porcionada proliferaciéon de componentes estromales
de forma que al menos un campo de 40 aumentos no
contenga componentes epiteliales) es el mas impor-
tante criterio histolégico para predecir el comporta-
miento metastdsico del TPM?°, como de hecho ha
ocurrido en el caso que describimos.

En pacientes con un alto grado de sobrecrecimiento
estromal, el riesgo de enfermedad metastasica es del
72% alos 5 anos'.

Se ha documentado relacién estadistica entre el fa-
llecimiento por enfermedad metastdsica y el tamafio
tumoral y grado histolégico, pero no con la edad, re-
traso diagndstico, tipo de tratamiento quirtirgico o re-
cidiva local*®!!. El incremento del indice mitético, la
hipercelularidad estromal, grado tumoral y atipia es-
tromal parecen ser predictores de metdstasis a distan-
cia'’. Otros autores dan significado prondstico a la
presencia de necrosis tumoral y de elementos estro-
males diferentes del tejido fibromixoide?.

Los bordes tumorales infiltrantes y margenes qui-
rurgicos positivos son predictores histolégicos de re-
cidiva local (RL), siendo pequeifio el riesgo en pacien-
tes con margenes quirdrgicos negativos'?. En general
el fallo local en TPM se estima en un 20-40%'.

Parece que el tamaiio tumoral'3, la extensién de la
cirugia® y el grado tumoral’ no influyen en el riesgo
de recidiva local.

En el pasado, la mastectomia simple o radical fue
el tratamiento de eleccion para el TPM. Dado que el
comportamiento del tumor depende mds de la biolo-
gia tumoral que del tipo de tratamiento local, en la ac-
tualidad, una exéresis amplia con margenes adecua-
dos (mds de 1 cm) se considera la terapia de eleccion,
siempre que lo permita la relacién tamafio tumoral
frente al tamafio mamario, presumiendo un adecuado
resultado estético. Si no se prevé un margen adecuado
(1-2 cm) o el resultado estético previsible no es satis-
factorio, la mastectomia simple es el tratamiento de
eleccién'4,

Cuando el margen libre es mayor de 1 cm e inde-
pendientemente del tamafo o del grado tumoral, no
hace falta ampliar el acto quirdrgico’. En casos de

margenes menores de 1 cm es posible la reescision.
La linfadenectomia axilar no muestra un impacto en
la supervivencia y no tiene un papel significativo en
el tratamiento de la enfermedad, pero se podria justi-
ficar si se observa clinicamente una afeccién axilar®.

Los pacientes con TPM con sobrecrecimiento es-
tromal, particularmente cuando el tamafio tumoral es
mayor a 5 cm de didmetro, podrian ser candidatos a
quimioterapia sistémica adyuvante, ya que presentan
una alta tasa de fallo a distancia’.

Se ha sugerido que pacientes que tienen tumores
que contienen areas de sobrecrecimiento estromal tie-
nen al menos un riesgo del 50% de desarrollar metds-
tasis, en su evolucion, entrando en consideracion el
empleo de ifosfamida adyuvante!°.

Asimismo, la presencia de RL en pacientes de alto
riesgo parece que incrementa la posibilidad de metas-
tasis por lo que estos pacientes también podrian ser
candidatos a quimioterapia adyuvante'?. La radiotera-
pia adyuvante podria tener un papel en casos de re-
seccién incompleta’ o infiltracién del misculo pecto-
ral*, aunque su papel no estd claramente definido.

Si tras mastectomia no hay margenes mayores de
1 cm o hay invasién de la pared torécica, podria con-
siderarse la radioterapia postoperatoria con boost en
lecho quirtirgico’.

Aunque el 20-40% de cystosarcomas phyllodes
malignos tienen receptores estrogénicos positivos y el
100% presenta positividad para receptores de proges-
terona, el papel de la hormonoterapia no estd
definido'. La presencia de receptores hormonales su-
giere que en un futuro la adyuvancia hormonal con
agentes antiprogestacionales o antiestrogenos podria
entrar en consideracion.

En contra de lo expuesto, otros autores manifiestan
que tanto el uso de radioterapia o de quimioterapia
adyuvante no tiene un papel significativo en el trata-
miento”!3,

En caso de recidiva local, es adecuada la realiza-
cion de exéresis de ésta si se deja margen mayor de 1
cm y, si no es posible, se debe de realizar una mastec-
tomia®. Tras una segunda recidiva, lo indicado es una
mastectomia total con la posibilidad de reconstruc-
cién mamaria en el mismo acto quirtrgico’.

Una RL parece predisponer a una posterior recidi-
va. Esta predisposicién se produce tanto en tumores
benignos como malignos, y tanto tras exéresis local
como tras mastectomia. Parece que segundas y terce-
ras recidivas se producen con independencia del gra-
do histolégico del tumor primario y del tipo de ciru-
giall. A pesar de que la RL local es alta tras la
mastectomia parcial y total, puede tratarse con amplia
exéresis sin afectar a la supervivencia a largo plazo®.
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Se han documentado largas supervivencias libres
de enfermedad tras cirugia radical de recidiva regio-
nal tras mastectomia (lobectomia mas exéresis
costal)’3.

Se ha empleado la radioterapia en casos de recidiva
en los que el tratamiento quirdrgico no consigue ser
radical’.

En pacientes con enfermedad metastdsica, el uso de
regimenes quimioterdpicos con ifosfamida sola o en
combinaciéon con doxorrubicina se ha mostrado
eficaz'®. Se han descrito respuestas objetivas con
QMT en metastasis pulmonares, enfermedad de la pa-
red tordcica y en enfermedad 6sea, pero no en enfer-
medad abdominal masiva. La mayoria de respuestas
han sido incompletas o de corta duracién.

En casos seleccionados, el tratamiento quirdrgico
agresivo de una metdstasis ha tenido un buen resulta-
do a largo plazo (reseccién del cuerpo de vértebra to-
racica 12), por lo que se ha considerado que el abor-
daje quirdrgico agresivo con madrgenes curativos en
tumores primarios, recurrentes y ocasionalmente en
metdstasis es la terapia de eleccion!?.

Los TPM tras tratamiento conservador recurren lo-
calmente en la mama con mucha mas frecuencia que
los benignos. Tras exéresis simple un 65% y tras exé-
resis amplia con margenes un 36% y tras mastectomia
un 12%?".

Con el fin de analizar cudl es el tratamiento ade-
cuado, no se debe de valorar unicamente la tasa de re-
cidivas locales sino fundamentalmente la superviven-
cia en funcién del tratamiento quirtrgico realizado.
Se ha descrito en la bibliografia una mortalidad del
22% tras exéresis local, del 21% tras mastectomia y
del 8% tras exéresis amplia, por lo que, basdndonos
en estos datos, no hay evidencia de que la terapia
conservadora influya negativamente en la superviven-
cia a largo plazo comparada con la mastectomia'.

Debemos valorar también las consecuencias adver-
sas de las recidivas locales, como el impacto en la
morbilidad psicoldgica y cosmética (amplia reseccion
local y mastectomia), puesto que la mayoria de las re-
cidivas se produce en los primeros 24 meses tras el
tratamiento quirudrgico inicial. Los pacientes con me-
tastasis las desarrollan en los tres primeros afos tras
el diagnéstico en el 92,6% vy tras el diagndstico de en-
fermedad metastdsica sobreviven entre 2 y 11 meses,
con una supervivencia media de 4 meses®.

RESUMEN

Describimos las caracteristicas clinicas de un tu-
mor phyllodes maligno en una mujer de 41 afios de
edad que metastatizé en los tejidos blandos del mus-
lo. Relacionamos estos hallazgos con los criterios his-
topatologicos asociados con el comportamiento clini-
co y metastdsico de este tumor.

El sobrecrecimiento estromal es el criterio histol6-
gico mds importante para predecir el comportamiento
metastasico del tumor phyllodes maligno.
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