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SUMMARY

Phyllodes tumors (PTH) are an unusual group of mammary lesions exhibiting
an imperfect clinicopathological correlation. As a result of that their
morphology is often unable to predict tumor evolution in terms of the
appearance of recurrences or metastasis.

A study is made of 26 PTH (22 benign, 3 malignant and 1 borderline), together
with a group of 11 fibroadenomas (FAD), analyzing the morphological
characteristics in relation to p53 and Ki-67 immunohistochemical expression.
The results show PHT to appear as larger tumors than FAD, and affecting
compatratively older patients. Likewise, PHT possess a comparatively more
cellular stroma, a greater mitotic index, and may exhibit increased cellular
pleomorphism with infiltrated margins. Immunohistochemical study showed
reduced p53 expression in both tumor groups, this marker being unable to
establish the benign or malignant nature of PHT - through p53 did appear

to constitute a non-absolute discrimination factor between FAD and PHT.
Nevertheless, a close relation was observed between Ki-67 expression and the
degree of histological malignancy of PHT. Ki-67 was found to be correlated
with the degree of stromal cellularity, the divisional index and nuclear
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pleomorphism - the relation to the two former parameters being significant.
Ki-67 expression is identified as a useful marker for categorizing PHT wich are
difficult to typify morphologically, and may have an application in small

tumoral samples such as those found in biopsy cylinders.
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INTRODUCCION

El tumor phyllodes (TPH) es una lesion infrecuente
que constituye tan solo el 2,5 % de todas las lesiones fi-
broepiteliales mamarias', cuya inmensa mayoria corres-
ponden a fibroadenomas (FAD), representando menos
del 1% de todos los tumores de la glandula mamariaZ.

Distintas clasificaciones se han sefialado acerca de este
tumor, diferenciando entre TPH benignos, malignos y bor-
derline, o bien entre formas benignas y malignas, de bajo o
alto grado de malignidad, basandose en distintos parame-
tros morfologicos (hipercelularidad, atipia, actividad divi-

Tumor phyllodes. Fibroadenoma. p53. Ki-67. Prondstico. Clasificacion.

Phyllodes tumor. Fibroadenoma. p53. Ki-67. Prognosis. Classification.

sional, nidos de sobrecrecimiento estromal, borde tumo-
ral), referidos generalmente a las caracteristicas citohis-
tolégicas del estromay a la propia arquitectura tumoral®34.

A pesar de todo ello, existe una notable y mantenida
controversia acerca de cual es el peso y significado pro-
néstico de cada uno de estos parametros morfologi-
cos, de forma que existe una correlacién muy imper-
fecta entre la morfologia y la clinica en los TPH, que se
manifiesta a la hora de establecer una prediccién pro-
néstica, referida a la aparicion de recidivas o metas-
tasis®.
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En el presente trabajo se analizan retrospectivamente
la expresiéon inmunohistoquimica de la proteina p53,
producto proteico del gen supresor tumoral mas fre-
cuentemente mutado en las neoplasias humanas?; y de
Ki-67, un marcador de la fraccién celular proliferante”?,
en relacion a distintos tipos de TPH, valorando el pro-
bable valor de diagnéstico diferencial de estos dos mar-
cadores en relacién a la benignidad o malignidad histo-
I6gica de los TPH. Para ello se ha estudiado un grupo
de 26 TPH calificados morfolégicamente como benig-
nos, malignos y borderline, enfrentando los resultados
obtenidos con un segundo grupo de 11 FAD, seleccio-
nados como grupo comparativo de tumores fibroepite-
liales mamarios definitivamente benignos.

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se consideré en primer lugar
un grupo de 26 TPH diagnosticados todos ellos en el
servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Universi-
tario La Fe de Valencia en un periodo de 4 afnos
(1997-2001). En segundo lugar se estudiaron un total de
11 FAD como grupo comparativo de tumores fibroepite-
liales mamarios definitivamente benignos.

En todos los casos tras revisar todas las preparacio-
nes histologicas originales, se eligié una seccién repre-
sentativa de la lesion valorando sobre todo el criterio de
la hipercelularidad estromal. Se recopil6 asimismo el in-
forme bidpsico emitido y una informacién clinica basica
de cada una de las pacientes referida a edad, tamafo
del tumor, recurrencia y supervivencia global.

El grupo de 26 TPH correspondi6 a pacientes de eda-
des comprendidas entre 17 y 90 afos, con una edad me-
dia de 47 anos. Los 11 FAD por su parte correspondieron
a pacientes con edades entre 26 y 54 anos, siendo la
edad media de 40 afos.

Segun el informe histopatoldgico de los 26 casos de
TPH, 22 fueron considerados como benignos (grado I);
3 como malignos (grado lll); y tan solo 1 como tumor
borderline (grado 1), utilizando la nomenclatura de la
OMS?®. Cuatro de los TPH estudiados correspondian a
recidivas de tumores previos, uno de ellos recidiva ma-
ligna de un TPH catalogado previamente como maligno,
y los 3 restantes recidivas benignas sucesivas de un
TPH benigno previo, en la misma paciente, asociado
en la dltima recidiva a un carcinoma lobulillar in situ.

Tan solo una de las muestras estudiadas correspon-
di6 a un cilindro biépsico, siendo todas las restantes tu-
morectomias o mastectomias simples. Las muestras
en el grupo de los 11 FAD, correspondieron todas a pie-
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zas de tumorectomia. Como lesiones asociadas a los
TPH y FAD aparecieron cuadros lesionales diversos de
mastopatia fibroquistica, existiendo en un caso de TPH
un carcinoma lobulillar in situ asociado.

En una primera fase del estudio se consideraron los
diagnésticos originalmente emitidos acerca del caracter
benigno, maligno o borderline de los THP del grupo de
estudio. Mas tarde cada caso fue analizado retrospecti-
vamente analizando de forma homogénea en todos los
casos los siguientes datos macro-microscépicos:

1. Tamano de la lesién tumoral en cms, establecien-
do tres categorias, una menor de 2 cms, otra entre 2 y
5 cms, y una tercera de méas de 5 cms. Esta variable se
valoré a partir de la descripcién macroscépica del infor-
me anatomopatolégico o a partir de la medicién directa
de las laminillas histolégicas.

2. Naturaleza del margen tumoral predominante, va-
lorando este como compresivo/circunscrito, infiltrativo, o
indeterminado (cuando el margen tumoral mostraba ca-
racteristicas intermedias o mixtas, con zonas periféri-
cas expansivas junto a zonas de caracter infiltrativo).

3. Celularidad estromal, con tres posibles grados de
celularidad: + (leve); + + (moderada); y + + + (intensa), va-
lorando las areas tumorales de mayor densidad celular.

4. Pleomorfismo nuclear de las células estromales
estimado como: + (leve); + + (moderado); y + + + (in-
tenso), valorando sobre todo las &reas tumorales adya-
centes a los ductos.

5. Actividad mitética, considerando el nimero de figuras
divisionales en 10 campos a gran aumento a 400x (CGA),
dentro del area de mayor actividad mitética, considerando
tres categorias, tomando como punto de corte las 5 mito-
sis/10 CGA (0 mitosis; < 5 mitosis; y > 5 mitosis/ 10 CGA).

Con las ultimas cuatro variables, y segun los criterios de
Millar et al'®, los TPH fueron reclasificados como malignos,
cuando mostraron: margen tumoral infiltrativo; celularidad
estromal + +/+ + + (moderada/severa); pleomorfismo nu-
clear + +/+ + + ; y = 5 mitosis/10 CGA. Los tumores que
mostraron un margen compresivo; celularidad estro-
mal +/+ + (leve/moderada); y un pleomorfismo nuclear
+/+ + (leve/moderado); con indice mitético de < 1 mito-
sis/10 CGA, fueron clasificados como benignos; y final-
mente los TPH fueron considerados como borderline, si
mostraban varias (= 3) pero no todas las caracteristicas
de los tumores malignos, y tuvieran no mas de 2-5 mito-
sis/10 CGA. Tras evaluar retrospectivamente los 26 casos
de tumores phyllodes segun estos criterios', tan solo uno
de los casos previamente calificado como benigno paso a
ser considerado como borderline, de forma que 21 casos
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TABLA 1
EDAD DE PRESENTACION Y TAMANO TUMORAL

Edad de presentacion Tamafio tumoral
N2 de
casos Edad media Edad Edad Tamafio medio
(intervalo)  <40afios > 40 afios (intervalo) <2cm 25¢m >5cm
Tumores phyllodes 26 47 a 11 4cm 6 14 6
(17-90 a) (42,3 %) (57,7 %) (15 cm-3 mm) (23,1 %) (53,8 %) (23,1 %)
Fibroadenomas 11 39a 7 2cm 4 7 -
(26-54 a) (63,6 %) (36,4 %) (4,5cm-1,2cm) (36,4 %) (63,6 %) (—%)

(82,3 %) fueron etiquetados como benignos, 3 (11,5 %)
como malignos y 2 (7,6 %) como borderline.

Tras realizar la evaluacién morfoldgica retrospectiva
todos los casos fueron procesados para analizar la ex-
presién inmunohistoquimica de la oncoproteina pS3 y el
marcador de ciclo celular Ki-67, mediante un método es-
tandar de streptavidin-biotin peroxidasa utilizando un
inmunotenidor automatico Techmate-500®, empleando
los anticuerpos primarios p53 (clon D07, Novocastra di-
lucién 1/50) y Ki-67 (clon B126.1, Biomeda, dilucion
1/50).

La positividad nuclear de p53 en las células estroma-
les fué valorada con arreglo a la intensidad de la inmu-
notincion y al porcentaje de nlcleos marcados. Con res-
pecto a la intensidad fué graduada, de acuerdo con
Feakins et al"', como —, 0 no tefida; +, tefiida con leve in-
tensidad, solo visible con aumentos de 400x; + + , inten-
sidad moderada, visible a un aumento de 100x;y + + +,
intensamente tenida, cuando ya es visible con un au-
mento de 25x. Por la proporcién de células marcadas, los
tumores fueron considerados de acuerdo con Millar et
al'®, como — (no expresién de p53); + cuando menos del
33% de los nucleos celulares estromales se te-
Aian; + + cuando se tefian del 34-67 % de los nucleos
estromales; y + + + cuando mas del 67 % de las células
estromales, mostraban expresion nuclear de p53. Con
respecto a Ki-67, fue asimismo valorado en términos de
positividad o negatividad nuclear, asi como mediante
el % de células estromales marcadas, considerando tres
categorias segun presentaran un porcentaje inferior al
1%; entre el 1-3%; y superior al 3%. Para valorar la pro-
bable correlacién entre las distintas variables, se empleo
un estudio de contingencia, utilizando el test de la Chi
cuadrado.

RESULTADOS

Los resultados se muestran, de forma comparativa a
los TPHy alos FAD, en las tablas 1-4. Con respecto a la
edad de las pacientes (tabla 1), los TPH mostraron una
edad media de 47 afos, siendo el 57,7 % de edad su-
perior a 40 anos; por el contrario las pacientes con FAD
presentaron una edad media de 39 afios, ocho anos
menor, siendo tan solo el 36,4 % mayores de 40 afos. El
tamano tumoral (tabla 1) fue mayor en el caso de los
TPH con un tamaro medio de 4 cms, mientras que en la
serie de FAD el tamafo medio fue de 2 cms. En los TPH
un 23,1 % de las pacientes presentaba tumores mayo-

TABLA?2
CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Tumores phyllodes
Fibroadenomas

N2 de casos 26 1

Margen tumoral
Expansivos 17 (65,4 %) 11 (100 %)
Infiltrados 5(19,2%) -
Indeterminados 4 (15,4 %) -

Celularidad estromal

Intensa 11 (42,3 %) 4 (36,4 %)

Moderada 8 (30,8%) 3(27,3%)

Leve 7 (26,9%) 4 (36,4 %)
Pleomorfismo nuclear

Ausente - 9 (80,8 %)

Leve 21 (80,8%) 2 (18,2%)

Moderado 5(19,2%) -

Intenso - -
indice divisional

0 M/10 CGA 11 (42,3 %) 11 (100 %)
<5M/10 CGA 9 (34,6 %) -
>5M/10 CGA 6 (23,1 %) -
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TABLA 3
EXPRESION DE P53

Tumores phyllodes

p53 Fibroadenomas
B M BL
Intensidad
- 11 (42,3%) 2 (7,6%) 1(3,8%) 9 (81,8%)
+ 9 (34,6 %) 1(3,8%) - 2 (18,2%)
++ 1(3,8%) - - —
+4++ 1(3,8%) - - -
Porcentaje de células marcadas
0% 11 (42,3 %) 2(7,6%) 1(3,8%) 9 (81,8%)
<33% 10 (38,4 %) 1(3,8%) - 2(19,2%)
34-67 % - - - -
> 67% 1(3,8%) - - -
N2 de casos 22 (84,6 %) 3 (11,5%) 1(3,8%) 11 (100 %)

*Los porcentajes son referidos al total de casos de cada tipo tumoral.

res de 5 cms, mientras que no se observé ninguno FAD
de mas de 5 cms de didmetro.

Con respecto al margen tumoral (tabla 2), todos los
FAD mostraron bordes expansivos, mientras que el
65,4 % del TPH mostraron un mérgen expansivo, siendo
en el 19,2 % de limites infiltrativos y en un 15,4 % de li-
mites indeterminados. La celularidad estromal en los
TPH fué en general acusada, siendo evaluada como in-
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Fig.1. Expresién de p53 en un tumor phyllodes benigno. Exis-
ten una ocasional expresion a nivel de los nicleos de las célu-
las estromales, con una ligera tendencia a ser mas frecuentes
en las zonas de condensacién estromal (flechas), vecinas a las
hendiduras epiteliales (p53, x200).
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tensa en el 42,3 % de los casos, moderada en el 30,8 %,
y leve en el 26,9 %. Los 3 TPH malignos, asi como el
considerado borderline, presentaron una celularidad es-
tromal intensa o acusada. Los FAD mostraron una dis-
tribucién regular con respecto a la celularidad estromal,
con 4 casos dotados de una leve celularidad; 3 con mo-
derada, y 4 casos con celularidad intensa. Ilgualmente
los TPH calificados como benignos mostraron una am-
plia variabilidad, en las distintas categorias de celulari-
dad estromal consideradas. El pleomorfismo nuclear fue
leve en la mayoria de los TPH (80,8 %), detectando un
pleomorfismo moderado en el 19,2 % de los casos, ob-
servandose en los TPH malignos, una clara tendencia
a presentar pleomorfismo elevado. En el caso de los
FAD la gran mayoria (80,8 %) no mostraron ningun ras-
go de pleomorfismo y tan solo dos casos (18,2 %), mos-
traron un leve pleomorfismo a nivel de los nucleos es-
tromales.

La evaluacién del indice divisional en tres categorias
revel la existencia de correlacion entre el nimero de es-
tas y el diagnostico dado a los TPH. Asi, el 42,3 % de los
TPH y el 100 % de los FAD, no mostraron ninguna mito-
sis en 10 CGA; el 34,6 % de los TPH presentaron me-
nos de 5 mitosis/10 CGA, y en un 23,15 TPH el numero
de mitosis fue mayor de 5. Los tres TPH diagnosticados
como malignos, se encontraron dentro de esta ultima ca-
tegoria, presentando 8, 18 y 25 mitosis/10 CGA respecti-
vamente. El TPH borderline, presenté un recuento mité-
sico aunque positivo, inferior al punto de corte
establecido, con 3 mitosis/10 CGA. En el estudio de con-
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TABLA 4
EXPRESION DE KI-67

Tumores phyllodes

Ki67 Fibroadenomas
B M BL

Intensidad

- 1(4,5%) - - 6 (54,5%)

+ 21 (95,5%) 3 (100 %) 1 (100 %) 5 (45,5%)
Porcentaje de células marcadas

<1% 1 (50%) - - 5 (45,5%)

1-3% 10 (45,4 %) 2 (66,6 %) 1 (100 %) -

>3% 1(4,5%) 1(33,3%) - -
N2 de casos 22 (100 %) 3 (100 %) 1 (100%) 11 (100 %)

*Los porcentajes son referidos al total de casos de cada subtipo tumoral.

tingencia tan solo se observé significaciéon con una
p = 0,01 al correlacionar el indice mitético con el diag-
néstico emitido de benignidad o malignidad, referido a
los TPH.

La expresién de p53 (tabla 3) mostr6 en general un
patrén de débil positividad (fig. 1) en los TPH y en los
FAD, si bien este hecho fué sobre todo acentuado en el
caso de los FAD donde solo el 18,2 % mostraron una
leve tincion nuclear, siempre en menos del 33 % de las
células estromales. Con respecto a los TPH se observé
expresiéon de p53 en 12 casos (46,1 %), predominando
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Fig. 2. Tumor phyllodes con &reas glandulares microquisticas
y borde periférico expansivo (flechas). Acusada expresion de
Ki-67 afectando al 20-25 % de los nucleos de las células es-
tromales (Ki-67, x120).

los casos con leve inmunotincién con una proporcion
de marcas nucleares inferior al 33 %, existiendo tan solo
un caso con intensa positividad, marcando mas del 67 %
de las células estromales. No se observé correlacion en-
tre la intensidad o el porcentaje de células con expresion
de p53 con respecto al diagnostico de benignidad o ma-
lignidad histolégica. Asi la mitad de los TPH catalogados
como benignos resultaron negativos para p53 y la otra
mitad positivos para p53. Los TPH calificados como ma-
lignos mostraron positividad en uno de ellos y negativi-
dad en los otros dos. El TPH borderline result6é asimis-
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Fig. 3. Detalle de la expresion nuclear de Ki-67 en un tumor
phyllodes, apreciandose frecuente positividad en los ndcleos
de las células estromales, asi como también de forma ocasio-
nal en alguna célula de las hendiduras epiteliales (Ki-67, x400).
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mo negativo para p53. No se observ6 tampoco relacion
alguna entre la expresion de p53 y el grado de celulari-
dad estromal, siendo muy similares el numero de casos
p53 positivos y negativos dentro de cada categoria de la
celularidad estromal.

Con respecto a Ki-67 (tabla 4) (figs. 2y 3) el 96,15%
de los TPH y tan solo el 45,5 % de los FAD mostraron
positividad frente a este marcador de proliferacion celu-
lar, siendo ademas en los FAD el indice de proliferacién
siempre inferior al 1%. En los TPH la expresion de
Ki-67 mostr6 una asociacién significativa (p = 0,01) con
la celularidad estromal. Asi los TPH con acusada celula-
ridad estromal mostraron en su mayoria indices de pro-
liferacion elevados (> 3 %), mientras que los TPH con
celularidad escasa o moderada mostraron a su vez por-
centajes de Ki-67 bajos 0 moderados. lgualmente se
observé una asociacion significativa (p = 0,00072) en-
tre el porcentaje de células Ki-67 + y el nUmero de mito-
sis/10 CGA, de forma que todos los TPH con més de
5 mitosis/10 CGA se encontraban en la maxima catego-
ria para Ki-67 (> 3 %). Asimismo se observ6 una clara
tendencia a la asociacién entre los indices de prolifera-
cién elevados y el pleomorfismo nuclear acusado, mien-
tras que los TPH con pleomorfismo mas discreto pre-
sentaron indices de Ki-67 mas uniformes, a lo largo de
todas las categorias de este. Por el contrario el caso con
negatividad para Ki-67 mostré pleomorfismo nuclear
leve.

Por dltimo al analizar los resultados de p53 y Ki 67 no
pudimos detectar ningun tipo de relacién entre la expre-
sién inmunohistoquimica de ambos marcadores, al es-
tar distribuidos con uniformidad entre las distintas cate-
gorias de expresion de Ki-67 todos los casos, tanto
positivos como negativos para p53.

DISCUSION

Dentro de los lesiones mamarias fibroepiteliales los
TPH conforman una forma tumoral infrecuente que
muestran un variado espectro morfologico y evoluti-
vo, en el que a menudo predominan los fenémenos
de recurrencia local y mas raramente, la diseminacion
metastasica y el comportamiento clinico claramente
maligno.

El diagnédstico morfolégico de los TPH a menudo no
esta bien delimitado, asi en la vertiente considerada
como benigna en ocasiones no aparece una clara deli-
mitacion con los FAD, sobre todo si consideramos la lla-
mada variedad celular de los FAD, de la que a menudo
tan solo difiere por la riqgueza de celularidad estromal y
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por el indice divisional'. En el otro extremo del espec-
tro, el diagnéstico de los TPH malignos se basa en crite-
rios morfolégicos no siempre homogéneos'® '3, basados
fundamentalmente en la riqueza de celularidad estro-
mal, margen tumoral, pleomorfismo y mitosis'?, ponien-
do todo ello de manifiesto la imperfecta correlacion exis-
tente en estos tumores entre la morfologia y el
prondstico, lo que justifica la obligada recomendacién
de una exeresis tumoral ampliada, incluso en TPH eti-
quetados como benignos', dada la alta frecuencia de
recurrencia local, y la necesaria busqueda de nuevos
marcadores pronosticos en estos tumores.

En este sentido en el presente estudio nos plantea-
mos analizar de forma comparativa las caracteristicas
clinicopatolégicas de dos grupos de tumores fibroepite-
liales (TPHy FAD) analizando asimismo la expresion in-
munohistoquimica de los marcadores p53 y Ki-67, en
relacion a los diagnésticos morfoldgicos emitidos.

En nuestro estudio, destaca en primer lugar como
los TPH son un grupo de tumores de mayor tamafo
que los FAD, afectando generalmente a pacientes de
mayor edad. Ambos datos, a pesar de ser constantes
en todas las series'?'8, no constituyen rasgos diferen-
ciadores definitivos frente a los FAD e incluso el dato
de un mayor tamafo de los TPH ha sido origen de con-
fusion, en relacion a la nomenclatura, al considerar en
ocasiones el término FAD gigante como sinénimo de
TPH'™.

Al analizar comparativamente las caracteristicas mor-
fologicas de los TPH frente a los FAD, se observa que
de forma global el estroma de los TPH es mas celular,
presenta mayor actividad mitética y puede mostrar un
mayor pleomorfismo celular asi como la presencia de
unos margenes tumorales infiltrativos. El valor diagnés-
tico y el significado prondstico de cada uno de estos da-
tos en los TPH es sin embargo considerado de forma no
homogénea por distintos autores. Asi se ha sefalado
que la riqueza celular (> 125 células/CGA) es el rasgo
mas certero para diferenciar entre un FAD convencio-
nal y un FAD celular, pero sin embargo es la actividad
mitética’®'3, la que establece la distincién entre FAD ce-
lular y TPH, asi como el pronéstico de los TPH, seia-
landose que los FAD celulares usualmente tienen entre
1-3 mitosis/10CGA, los TPH benignos entre 4-5 mito-
sis/10 CGA, las formas bordeline entre 6-9 mitosis
/10 CGA y los TPH malignos 10 o mas mitosis
/10 CGA™2, Otros autores sin embargo consideran el in-
dice mitdsico con puntos de corte diferente a los indica-
dos, en relacion a las formas benignas, borderline y ma-
lignas de los TPH (< 1M/10 CGA, 1-5 M/10 CGA,
y>10 M/10 CGA)'® (< 1M/10 CGA,
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2-5 M/10 CGA, > 10M /CGA)'°, sumando a la categori-
zacién de los TPH otros aspectos, tales como el sobre-
crecimiento estromal '’ y el llamado grado tumoral, gra-
dacion compuesto por una combinacioén de datos que
analizan indice mit6tico, margen tumoral y pleomorfismo
nuclear'®'.14 Esta diversidad de criterios dificulta la
comparacién de los resultados y la extrapolacién de da-
tos entre distintas series, poniendo de manifiesto una
vez mas la imperfeccion de los criterios morfolégicos
como predictores de la evolucion de los TPH.

En nuestro estudio a mas del estudio histopatolégico
convencional hemos analizado la expresion inmunohis-
toquimica del gen supresor tumoral p53 y de Ki-67, un
marcador de proliferacién celular, en un intento de con-
siderar si estos dos marcadores pueden ser de utilidad a
la hora de diagnosticar los TPH, analizando si su expre-
sién se asocia o relaciona con alguno de los datos mor-
fologicos utilizados hasta ahora, en la tipificacion histo-
patoldgica de estos tumores.

La expresién de p53 en nuestro estudio se mostrd en
general reducida en los dos grupos de tumores fibroe-
piteliales y su determinacion no parece arrojar informa-
cién valida acerca del caracter de benignidad o maligni-
dad de los TPH, al igual que en otros estudios™ ¢, si
bien algunos autores™ encuentran asociacion entre la
expresion de p53 y los datos morfoldgicos indicativos de
malignidad. Es posible que las diferencias se deban al
tipo de anticuerpo utilizado, siendo al parecer mas redu-
cidos los resultados inmunohistoquimicos obtenidos al
utilizar el anticuerpo D072, anticuerpo empleado en
nuestro estudio.

A pesar de todo ello el hecho de que p53 practica-
mente no se detecte nunca, o lo sea de forma muy débil,
en los FAD parece indicar que la expresion de esta on-
coproteina podria ser un factor de discriminacién, aun-
que no absoluto, entre FAD y TPH que ayudaria a esta-
blecer la distincion entre ambos tipos de tumores
fibroepiteliales, en los casos de dificil delimitacion mor-
fologica. Este Ultimo aspecto aparece reforzado ademas
por los datos referidos en los FAD de tipo celular'? don-
de la expresion de p53 se hace similar a la de los TPH,
habiéndose postulado que estas formas de FAD celular
podrian tratarse de formas transicionales'? entre los
FAD y los TPH, con un comportamiento clinico similar
al de los TPH benignos. Es probable en este sentido
que p53 sea un factor en la progresion de los tumores fi-
broepiteliales'? y en la propia malignidad de los TPH', si
bien este ultimo aspecto no ha podido ser confirmado en
nuestro estudio.

Por el contrario los resultados encontrados con res-
pecto a Ki-67 si que revelan una evidente relacion entre

la expresion de Ki-67 y el grado de malignidad de los
TPH, observandose asimismo una relacién entre la ex-
presién de Ki-67 y los parametros morfolégicos utiliza-
dos convencionalmente para categorizar los TPH, tales
como grado de celularidad estromal, indice mitdsico y
polimorfismo nuclear, si bien en el caso de este ultimo
pardmetro la relacién en nuestro estudio no tuvo carac-
ter significativo. Nuestros resultados son concordantes
con estudios previos'®18.1920 mostrando que la determi-
nacién del indice de proliferacion estromal detectado
con Ki-67 puede ser de utilidad en la categorizacién de
los TPH de dificil tipificacion morfoldgica, al igual que
en muestras tumorales de reducidas dimensiones (ci-
lindros bidpsicos). Al mismo tiempo la significativa aso-
ciacién encontrada (p = 0,01) entre la expresién de Ki
67y el grado de celularidad estromal concuerda con los
datos previamente obtenidos en los FAD y en los FAD
celulares'?, que sefnalan una correlacion entre la activi-
dad proliferativa y la angiogénesis intratumoral en rela-
cién al grado de celularidad estromal y a la propia pro-
gresion tumoral de los FAD a FAD celulares y a TPH, si
bien la posible relacion entre proliferacion celular y an-
giogénesis es negada por otros autores?®en el caso de
los TPH.

RESUMEN

Los tumores phyllodes (TPH) son lesiones mamarias
infrecuentes dotadas de una imperfecta correlacién cli-
nicopatologica, de forma que la morfologia a menudo no
es capaz de predecir la evolucion tumoral, en el sentido
de aparicién de recidivas o de metastasis.

Se estudia un grupo de 26 TPH (22 benignos, 3 ma-
lignos y 1 borderline) y de forma comparativa un segun-
do grupo de 11 fibroadenomas (FAD), analizando las ca-
racteristicas morfolégicas de ambos grupos tumorales
en relacién a la expresién de p53 y Ki-67.

Los TPH se conforman como tumores de mayor ta-
mano que los FAD, afectando a pacientes de mayor
edad, de forma comparativa los TPH presentan un es-
troma mas celular y un mayor indice mitético, pudiendo
mostrar mayor pleomorfismo celular asi como margenes
infiltrativos. El estudio inmunohistoquimico mostré una
reducida expresion de p53 en ambos grupos de tumo-
res, no permitiendo p53 establecer la benignidad o ma-
lignidad histologica de los TPH, si bien p53 aparece
como un factor de discriminacion, aunque no absoluto,
entre FAD y TPH. Sin embargo si que se observo una
estrecha relacién entre la expresion de Ki-67 y el grado
de malignidad histol6gica de los TPH. Ki-67 se mostré
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en correlacion con el grado de celularidad estromal, el
indice divisional y con el pleomorfismo nuclear, siendo la
relacién con los dos primeros parametros de caracter
significativo.

La expresién de Ki-67 se identifica como un marcador
de utilidad para la categorizacion de los TPH de dificil
tipificacién morfoldgica, asi como en las muestras tumo-
rales de escasas dimensiones tales como cilindros biop-
sicos.
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