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Resumen El tumor filodes de la mama es una neoplasia poco frecuente, representando menos
del 1% de todos los tumores de mama. Su diagnostico definitivo es anatomopatologico, siendo
caracteristicamente de estirpe fibroepitelial. Tiene una alta tendencia a la recidiva local
(20%) vy, aunque poco frecuente, se ha descrito su capacidad metastatizante en otros 6rganos.
El tratamiento es quirdrgico con la extirpacion amplia y con margenes libres. Presentamos el
caso de una paciente que desarrolld este tumor y que progreso la enfermedad con afectacion
pulmonar.

© 2012 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Malignant phyllodes tumor: Apropos of a case and a review of the literature

Abstract Phyllodes tumor of the breast is a rare neoplasm, representing less than 1% of
all breast tumors. The definitive diagnosis of these fibroepithelial tumors is histologic. Local
recurrence occurs in 20% of cases. Although uncommon, these tumors can metastasize to other
organs. Treatment is surgical with wide excision and disease-free margins. We present the case
of a patient with phyllodes tumor who developed lung involvement.

© 2012 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Presentacion del caso

Presentamos el caso de una paciente con una neoplasia de
mama filiada como sarcoma filodes. Se trata de una paciente
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obstétricos tuvo la menarquia a los 11 anos y la menopausia
a los 52 afos. Tuvo un hijo por cesarea y realizd lactan-
cia mixta. Dicha paciente consulté en nuestro servicio en
febrero de 2011 por una tumoracion dolorosa que notaba
en su mama izquierda desde hacia un ano.

A la exploracion fisica se objetiva una lesion pétrea,
eritematosa, caliente, de aproximadamente 26 x 16cm vy
adenopatias axilares ipsilaterales. Se solicita mamografia
bilateral (clasificada como Birads 5), donde se objetivo
una masa que ocupa practicamente la totalidad de la mama
izquierda compatible con un carcinoma de mama vy la pre-
sencia de adenopatias axilares izquierdas patologicas.

Se le solicitan marcadores tumorales CEA 5.2 CA 15.3
40.2. Se realizd estudio de extension, con pruebas de
imagen; en la TAC toracoabdominal se visualiza una gran
masa con areas extensas de necrosis y engrosamiento cuta-
neo en la mama izquierda, en relacion con «carcinoma
inflamatorio» ya conocido. Un nodulo pulmonar en el lébulo
superior derecho compatible con afectacion secundaria.
También en el higado se visualiza un area hipervascular en
los segmentos anteriores del ldbulo hepatico derecho, que
no descarta afectacion secundaria. Por esto Ultimo se rea-
liza RMN con contraste de higado que se informa como quiste
simple de higado. La gammagrafia 6sea objetiva un aumento
de captacion en la columna dorsal media, aproximadamente
D8, de posible origen degenerativo, aunque recomiendan
una radiografia de columna dorsal. Esta informara discar-
trosis D6-D7 y D7-D8.

Se realizan biopsias de piel y una BAG de la mama
izquierda, sin diagnoéstico de malignidad, por lo que la
paciente se valora en el comité de tumores de nuestro
centro, decidiendo intervenirla quirirgicamente. En marzo
de 2011 se opera a la paciente realizando mastectomia
izquierda de limpieza con linfadenectomia axilar ipsilateral
y reconstruccion con colgajo (figs. 1y 2).

La anatomia patoldgica informa de pieza quirurgica con
tumor filodes maligno (sarcoma filodes) (fig. 3)que ocupa
practicamente toda la mama y mide 22 cm, sin afectacion
de fascia ni misculo pectoral. Se obtuvieron 11 ganglios
axilares los cuales eran negativos.

El 4 de mayo de 2011 se hace PET-TAC para completar el
estudio de extension, y se evidenciaron captaciones patolo-
gicas compatibles con metastasis pulmonares bilaterales.

Figura 1

Mama con tumoracion, aspecto prequirurgico.

Figura 2 Pieza quirlrgica.

Figura3 Corte histoldgico. Filodes maligno. Tincion hemato-
xilina eosina, x40.

Se inicié quimioterapia administrando 3 ciclos de adria-
micina, y tras nueva TAC (18 de mayo de 2011) de control,
en la que se objetivd la progresion pulmonar, se admi-
nistro trabectedina. Se repiten 3 ciclos y en otra TAC
(octubre de 2011) se evidencia la persistencia de la pro-
gresion de las metastasis pulmonares. Se inicia una tercera
linea de tratamiento con ifosfamida, y en un nuevo control
a los 3 meses (enero de 2012) se evidencia una masa epi-
cardica de 60 x 40 mm en relacion con un nuevo implante.
Actualmente se encuentra en tratamiento con docetaxel. En
marzo de 2012 se realiza un nuevo control con aumento de
los nddulos pulmonares y aparicion de derrame izquierdo.

Discusion

El tumor filodes en un tumor raro que representa el 0,3 al
0,9% de todos los tumores de mama y su incidencia maxima
acontece entre los 35 a 55 afios'. Este tumor corresponde
al 2,5% de todos los tumores fibroepiteliales’. Un 20% de las
pacientes tiene menos de 30 afos’. Este tumor fue descrito
por Miller en 1838*. En Estados Unidos se diagnostican 500
casos anuales®, con una incidencia aproximada de 2,1 casos
por millén de mujeres®.
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Son tumores con un tamafno medio de 4-8cm depen-
diendo de las series®, muy similares a los fibroadenomas
en la exploracion clinica. Suele corresponder a un nodulo
unilateral bien delimitado, rodadero, de consistencia firme,
no adherido a planos profundos. En los tumores de gran
tamafno pueden coexistir adenopatias axilares en relacion
con la inflamacion y respuesta inmunolégica de la necro-
sis tumoral’. También tiene parecido con los fibroadenomas
en las pruebas de imagen, como en la mamografia y en
la ecografia®®. En esta ultima la presencia de areas quis-
ticas en lesiones lobuladas, con ecos hiperecogénicos e
irregulares en su interior nos puede hacer sospechar este
diagndstico, pero no existen criterios por imagen para hacer-
nos sospechar su benignidad o malignidad®. Otras pruebas de
imagen como la RMN o TAC muestran su utilidad sobre todo
para valorar la extension real de la tumoracion en aquellas
lesiones gigantes y para evaluar la posible infiltracion de la
pared costal’.

Los tumores filodes abarcan un amplio rango de subti-
pos histologicos y se clasifican segun la OMS en benignos (<5
mitosis/campo), borderline (5 a 9 mitosis/campo) y malig-
nos (10 o mas mitosis/campo), siendo su frecuencia del 60,
20y 20% respectivamente®’. Otras caracteristicas histologi-
cas también definiran dicha clasificacion: mayor celularidad
estromal, pleomorfismo nuclear, crecimiento del estroma’.
Existen marcadores moleculares de proliferacion como el
Ki-67, la expresion de MIB1, factores angiogénicos VEGF, c-
kit, Cd 10 CALA y EGFR. A mayor expresion de estos factores
tendra por lo general un comportamiento mas agresivo y una
mayor tendencia a la malignidad'®.

La PAAF de la lesion es poco concluyente, como sucedio
en nuestro caso. En muy pocos casos va a ser diagndstica
(9%). La BAG tiene un rendimiento del 44%, lo que en casos
como el nuestro dificulta el diagnoéstico, requiriendo el ana-
lisis de toda la pieza quirtrgica. Mas aln, en una pieza
quirtrgica pueden coexistir areas de benignidad, borderline
y malignidad?.

La supervivencia acumulada a los 10 anos en este tipo de
tumores es del 87%, mientras que en el resto de canceres
de mama la tasa de supervivencia es del 57%. En los filodes
malignos sin metastasis se han reportado supervivencias a
los 10 afios del 89%.

Estos tumores tienen una tasa de recidivas del 20%°, en
los benignos un 13%, en los borderline un 24% y un 20-40%
para los malignos®8. Las tasas de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 anos para los borderline es del 74% y
para los malignos del 66%“. Estas recidivas suelen ocurrir
antes de los 2 afios de seguimiento®®.

El prondstico es malo con enfermedad diseminada, siendo
esta del 11% a los 2,2 afos del diagnostico de las metastasis.
La tasa de metastasis es del 9-34% en los sarcomas filodes
y en los borderlines del 2-4%°. Aunque nuestra paciente,
hasta el momento de envio de este articulo permanece viva,
la enfermedad ha ido progresando pese al tratamiento qui-
rurgico inicial y quimioterapico posterior.

En una revisidn? de 15 casos con metastasis, el tiempo
medio de diagnéstico de la metastasis desde la cirugia era
de 17,3 (2 a 48) meses. En 14 de estos casos la via de
diseminacion era hematogena, siendo los 6rganos mas fre-
cuentemente afectados el pulmon, el hueso y el higado’. La
via de metastasis es en un 90% hematogena y por via linfatica
en un 10%8.

El comportamiento natural de este tumor es tener
un crecimiento invasivo a nivel local (expansivo), lo que
crea una alta tasa de recurrencias. Por esto antes se
realizaban tratamientos mas agresivos con la mastecto-
mia como estandar. Actualmente se tiende a una actitud
mas conservadora, sobre todo en tumores de menos de
3cm, con la extirpacion de la lesion con bordes quirtgicos
de seguridad para evitar la recidiva local?. Los marge-
nes de reseccion deben tener al menos 1cm de tejido
sano*®?, siendo este el Unico factor predictivo quirirgico
de recidiva®.

No se recomienda la diseccion de nodulos linfaticos axila-
res, salvo que haya una afectacion patoldgica de los mismos*
como era el caso de nuestra paciente.

Respecto al tratamiento de la enfermedad sistémica el
papel de la quimioterapia y radioterapia adyuvante res-
pecto a la supervivencia es escaso por la agresividad del
tumor’>%2, Para evitar las recidivas locales se ha propuesto
el uso de radioterapia adyuvante.

En un estudio prospectivo® concluyen que la radioterapia
adyuvante es eficaz para el control local de la enfermedad
en la cirugia conservadora de mama en los casos de tumores
filodes malignos y borderline, y disminuye la morbilidad aso-
ciada en hasta un 20-25% de una cirugia adicional en estas
pacientes. También recomiendan la radioterapia en casos de
mastectomia con tumores grandes que hayan quedado bor-
des proximos afectos, puesto que tienen una tasa de recidiva
del 10%°.

Hay actualmente en marcha un estudio prospec-
tivo multicéntrico sobre el papel de la radioterapia
adyuvante con los resultados pendientes de publicar:
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?cdrid=
66410&version=HealthProfessional

En cuanto al tratamiento sistémico, clasicamente se han
usado regimenes basados en antraciclinas como la doxorru-
bicina u otros con ifosfamida/ciclofosfamida con resultados
muy variables*®. Parece que la nueva linea de quimioterapia
con ifosfamida es la mas eficaz.

Debido a que en un 46% de los tumores malignos
esta presente la expresion del gen c-kit y en un 30% el
VEGF, se han utilizado estas dianas en nuevas terapias
bioldgicas. En el caso de nuestra paciente se realizd un
diagndstico muy tardio tras un afo de clinica porque no
consulto hasta que tenia una enfermedad muy localmente
avanzada.

Dada la discordancia clinica con el diagnéstico ana-
tomopatologico de la biopsia de benignidad, se decidio
realizar una mastectomia con vaciamiento axilar ipsilateral.
Las adenopatias eran inflamatorias, sin signos de enfer-
medad, y posteriormente se identificaron en la PET-TAC
las metastasis pulmonares. En nuestro estudio se confirma
que la diseminacion fue hematogena, habiendo constancia
de la misma al mes y medio de la intervencion quirdrgica.
Posteriormente, pese a que se han administrado diferen-
tes lineas de quimioterapia, la enfermedad ha seguido
progresando.

Concluimos que el tumor filodes es una enfermedad muy
poco frecuente, con un diagnostico clinico dificil, cuyo
manejo inicial debe ser quirtrgico, y en aquellas situacio-
nes en las que aparecen metastasis el tratamiento adyuvante
aporta escaso beneficio, a pesar de las multiples lineas de
tratamiento.
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