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Resumen. En el presente trabajo relacionamos el compertaimiento
biologico de tumores filoides a sus rasgos histolégicos. Comprobamos los
conceptos tradicionales, ya que el 100% de nuestros casos con atipicidad
severa recurrieron y el 76,92% de los tumores con atipicidad minima no
recurrieron. Encontramos explicacién al comportamiento de algunos tumo-
res filoides que evolucionaron en forma distinta a la esperada, en otros
detalles histolégicos que estudiamos. El 66,66% de los tumores con atipici-
dad minima recurrieron debido a cirugia conservadora o insuficiente extir-
pacién de tejido sano porque tenian margenes microscopicos infiltrantes o
indeterminados. En el resto de los tumores con atipicidad minima que se
comportaron en forma distinta a la esperada (33,33%), no encontramos
explicacion a dicho comportamiento en los detalles histolégicos que estudia-
mos. Sin embargo, explicamos ese comportamiento en base a la tendencia
del tumor de originarse en multiples sitios en la misma glandula mamaria o
en la opuesta, porque dicho caso tuvo varias recurrencias en la misma
glandula mamaria, asi mismo desarrollé un nuevo crecimiento en la glandula
opuesta, que se diagnéstico como tumor filoides y que mostré caracteristicas
histolégicas parecidas al tumor original. Como lo han demostrado previa-
mente otros autores, constatamos el valor que tienen para el prondstico de
las pacientes con tumores filoides la evaluacion en los preparados histologi-
cos de otros rasgos aparte de la atipicidad celular como: el namero de mitosis,
los margenes microscépicos, el sobrecrecimiento estromal, la necrosis, el
aspecto del componente epitelial y el area de mayor celularidad. Por lo cual
sugerimos que dichos rasgos sean determinados en cada caso Jde tumor
filoides.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente el comporta-
miento biolégico del tumor filoides
se ha relacionado a su aspecto his-
tolégico, principalmente a la atipici-
dad celular de su componente estro-
mal.

Los tumores con atipicidad mini-
ma evolucionan muy bien después
de su extirpacion inicial, sin compli-
caciones, recurrrencias ¢ metasta-
sis. En cambio, los tumores con ati-
picidad severa se comportan en for-
ma mas agresiva y maligna, recu-
rriendo, dando metastasis a distan-
cia y en algunas ocasiones produ-
ciendo la muerte de las pacientes (2).

Sin embargo, se han reportado
casos que se han comportado en
forma diferente a la esperada de
acuerdo a la atipicidad celular del
componente estromal (2, 9, 10, 12,
15). Asi por ejemplo, Pietruska y col.
{12) reportaron recurrencias en tu-
mores cuyas células mostraron ati-
picidad minima. Por otro lado, Azzo-
pardi y col. (2), Norrys y col. (10) y
Pietruska y col. (12}, han publicado
casos con atipicidad severa que han
evolucionado muy bien, mantenién-
dose sin complicaciones, recurren-
cias, ni metastasis, tiempo después
de la extirpacién inicial.

Por esa razén, se han estudiado
otros detalles histologicos del tumor
para explicar el comportamiento
inesperado de los mismos en algu-
nos pacientes. Por ejemplo, la activi-
dad mitoética (10}, el sobrecrecimien-
to del componente estromal (15), por
que estos detalles histolégicos son
un reflejo de la capacidad de multi-
plicacién y division celular y sirven
para evaluar el crecimiento del tu-

mor y su agresividad, lo cual puede
en algunos casos, explicar el com-
portamiento distinto al esperado que
se ha observado en algunas pacien-
tes con tumores filoides.

También se ha sugerido el estudio
de los margenes microscopicos del
tumor (2}, porque evaltian la exten-
si6n e invasién del tumor en ¢l estro-
ma mamario circundante, lo cual
podria explicar por qué algunos tu-
mores con atipicidad severa no recu-
rrieron y con atipicidad minima si
recurrieron.

Aparte de los ya mencionados,
Pletruska y col. (12}, propusieron el
estudio del aspecto del componente
epitelial del tumor, simplemente por
el hecho de observar en sus casos de
tumores filoides que recurrieron
mas frecuentemente componente
epitelial normal o atréfico y en los
que no recurrieron componente epi-
telial hiperplasico.

Mc Divitt y col. (2,9), sugirieron el
estudio del area del tumor donde se
concentra la mayor celularidad del
componente estromal, porque nota-
ron que la concentracién de la ma-
yor celularidad del componente es-
tromal alrededor de los ductos fue
mas frecuente en los tumores filoi-
des que no recurrieron y en los que
recurrieron la mayor celularidad se
concentré alrededor de los vasos
sanguineos.

Por lo anteriormente expuesto,
decidimos determinar esos diferen-
tes rasgos histolégicos en nuestros
casos de tumores filoides en el Hos-
pital Universitario de Maracaibo, pa-
ra valorar la importancia de los mis-
mos en la explicacion del comporta-
miento inesperado de algunos de es-
tos tumores observados en nuestros
pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los informes de ar-
chivo de Anatomia Patolégica del
Hospital Universitario de Maracai-
bo, encontrandose 25 tumores filoi-
des.

Luego se procedié a revisar las
historias clinicas de las pacientes,
investigandose especialmente: tipo
de tratamiento empleado y la evolu-
cién posterior al tratamiento, si hu-
bo recurrencia, tratamiento de la re-
currencia y si fue necesaria cirugia
adicional radioterapia o quimiotera-
pia. Se determiné también la poten-
cialidad metastasica y la mortalidad
por el tumor.

Los tumores filoides originales o
recurrentes fueron obtenidos por
procedimientos quirtirgicos, e inme-
diatamente fijados en formol al 10%.
Antes de procesar dicho material ca-
da uno fue observado para constatar
sus caracteristicas macroscépicas.

Se seleccionaron muestras delga-
das, de un centimetro cubico, € in-
mediatamente fueron deshidratadas
en alcoholes crecientes, e incluidas
en parafina, luego cortadas en un
microtomo a razén de 4 a 6 micras
de espesor, coloreadas con hemato-
xilina-eosinay observadas en un mi-
croscopio optico.

Los casos representativos fueron
seleccionados para fotografias y és-
tas fueron realizadas en un fotomi-
croscopio marca Zeiss.

Con el microscopio 6ptico se estu-
diaron diferentes rasgos histologicos
del tumor, los cuales segun refer-
encia de diferentes autores (2, 9, 10,
12, 15}, son utiles para determinar
o predecir el comportamiento del tu-
TNor.

Mérgenes Microscépicos: Los
cuales segun diferentes autores (2,
10, 12), pueden ser:

a. Delimitados: Si existe una cap-
sula de tejido conectivo rodeando el
tumor y no se observa tumor en el
estroma mamario circundante.

b. Infiltrantes: Cuando existe tu-
mor en el estroma mamario circun-
dante.

¢. Indeterminados: Cuando no
existe una capsula de tejido conecti-
vo rodeando al tumor y no se observa
estroma marmario circundante.

Componente Epitelial: Segin
diferentes autores (2, 12), puede ser:

a. Normal: Ductos revestidos por
una capa de células cibicas altas y
células mioepiteliales.

b. Hiperplasico: Aumento del ni-
mero de ductos y del namero de
células en cada ducto.

c. Atrofico: Aplanamiento del epi-
telio superficial de revestimiento de
los ductos, una sola capa celular.

Componente Estromal:

a. Sobrecrecimiento estromal:
Cuando se observa, aunque sea en
un solo campo de 40X, componente
estromal unicamente (2, 15).

b. Atipicidad celular: Segan dife-
rentes autores (2, 12}, puede ser:
Minima: Fibroblastos de aspecto fu-
siforme, con nicleos hipercromati-
cos, areas de colagenosis.
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Moderada: Fibroblastos regorde-
tes o alargados, con ntclecs redon-
dos o fusiformes, cromatina unifor-
memente distribuida, colageno dis-
minuido.

Severa: Pleomorfismo celular, gi-
gantismo, nucleos ovales o redon-
dos, identaciones nucleares promi-
nente, multinucleacion.

c. Mitosis: Conteo del ntimero de
mitosis por 10 campos de 400X,
practicandose tres conteos en las
areas mas celulares del tumor y se
promediaron {2, 10, 12, 15].

d. Areas de necrosis: Se determi-

naron las zonas de necrosis depen-
dientes del déficit de oxigenacién

BIEN IS5
60.0 %

Fig. 1.

producido por la insuficiencia de la
vasculatura, debido al crecimiento
exagerado del tumor (15).

e. Area donde se concentra la ma-
yor celularidad del componente es-
tromal: Se determinaron las 4reas
del tumor donde se concentro la ma-
yor celularidad del componente es-
tromal, si fue alrededor de los duc-
tos, o alrededor de los vasos sangui-
neos (2, 9).

Al finalizar el analisis microscopi-
co de cada tumor lo correlacionamos
con ¢l comportamiento biolégico ob-
servado en las pacientes.

RECIDIVAS 10
400 %

Diagrama de sectores que muestra la evolucién post-quirdrgica observada en

nuestras pacientes con tumores filoides.
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RESULTADOS

Evolucién: De las 25 pacientes
con tumores filoides, 15 (60%) evo-
lucionaron bien, sin complicaciones,
recurrencias, ni metastasis y 10
{40%) presentaron recurrencias o
tuvieron metastasis (Fig. 1.).

Hallazgos microscopicos y recu-
rrencia:

a. Atipicidad celular: Al correla-
cionar la atipicidad celular con la
recurrencia tumoral, encontramos
recurrencias en los tres tumores con
atipicidad severa, en cuatro de los
nueve tumores con'atipicidad mode-
rada (44,44%) y en tres de los trece

tumores con atipicidad minima
(23,07%) (Fig.2)

b. Margenes microscopicos: En-
contramos recurrencias en seis de
los once tumores con margenes in-
filtrantes (54,54%), en dos de los
doce con margenes bien delimitados
{16,66%) y en los dos (100,00%]) con
margenes indeterminados (Fig. 3).

c. Mitosis: De los cinco tumores
en los cuales no se observaron mito-
sis en los diez campos de 400X, uno
{20,00%) recurrié y de ocho casos
que tuvieron entre una y tres mito-
sis, dos (25,00%)} recurrieron. En
cambio, cinco (55,55%) de los nueve
tumores que presentaron entre cua-
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Fig. 2. Gréfico de barras dobles que muestra la evolucién post-quirdrgica en nuestras
pacientes con tumores filoides en base a la atipicidad celular.
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Fig.3. Comparacién de dos diagramas de sectores que muestran la evolucién que tuvieron
nuestras pacientes con tumores filoides en relacién a los margenes microscépicos

del tumor.
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Fig. 4. Gréfico de barras dobles que muestra la evolucién de nuestros casos con tumores
filoides en relacién al ndimero de mitosis.
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tro y diez mitosis recidivaron y final-
mente, dos (66,66%) de tres tumores
con méas de diez mitosis, por diez

campos de alto poder, recurrieron
(Fig. 4).

d. Sobrecrecimiento estromal: De
los cuatro tumores que presentaron
sobrecrecimiento estromal, tres
(75,0095} recurrieron, en cambio, de
los veintiin tumores en los cuales
no se observo sobrecrecimiento, sie-
te (33,33%) recidivaron (Fig. 5).

e. Necrosis: La recurrencia fue
mayor en los tumores con necrosis
{83,33%) que en los tumores sin ne-
crosis (26,319%) (Fig. 6).

f. Area del tumor donde se con-
centré la mayor celularidad del com-
ponente estromal: Uno {50,00%) de

NO RECURRIERON 1
25.00%

RECURRIERON 3
75.00%

SOBRECRECIMIENTO
ESTROMAL

los dos tumores filoides que presen-
taron mayor celularidad alrededor
de los vasos recurrié y nueve
(39,13%) de los tumores que mostra-
ron mayor celularidad alrededor de
los ductos recurrieron {Fig. 7).

g. Aspecto del epitelio de los duc-
tos: De los dieciséis tumores con
epitelio hiperplasico, cinco (31,25%)
recurrieron, en cambio, cuatro de
los ocho tumores con epitelio normal
{60,00%) recurrieron y €l tinico tu-
mor al cual se le observo ductos con
epitelio atréfico recidivo {100,00%)
(Fig. 8).

DISCUSION
Desde hace mucho tiempo se ha

asociado el comportamiento del tu-
mor filoides a la atipicidad o pleo-

RECURRIERON 7
33.33%

NO RECURRIERCN 4
8667 %

SIN
SOBRECRECIMIENTO

Fig.5. Comparacién de dos diagramas de sectores que representan la evolucién observada
en nuestras pacientes con tumores filoides en base al sobrecrecimiento del com-

ponente estromal.
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NO RECURRIERON | RECURRIERON 5
1667 % 26.32%

RECURRIERON 5 NO RECURRIERON 14
83.33% 7368%
CON SIN
NECROSIS NECROSIS

Fig. 6. Comparacién de dos diagramas de sectores que muestran la evolucién de nuestros
casos de tumores filoides en relacién con la presencia o ausencia de necrosis.
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5000% 39.13%
NO RECURRIO | NO RECURRIERON i4
5000% 6087 %
ALREDEDOR ALREDEDOR
DE VASOS DE DUCTOS

Fig. 7. Dos diagramas de sectores que muestran la evolucién observada en nuestras
pacientes con tumores filoides en relacién con el 4rea del componente estromal
donde se concentra la mayor celularidad.
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Fig. 8.
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5000%
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NORMAL

Dos diagramas de sectores que muestran la evolucién observada en nuestrgs casos

de tumores filoides en relacién con el aspecto del componente epitelial.

morfismo celular del componente
estromal (2, 9), mientras mas pleo-
morfico y mas atipico, mas agresivo.

Nuestro estudio corrobora lo pu-
blicado por Norrys y col. (10) quienes
reportaren el mayor porcentaje de
recurrencias, metastasis y muerte
en tumores con atipicidad severa y
el menor porcentaje en tumores con
atipicidad minima.

La recurrencia de l¢s tumores con
atipicidad minima y la no recurren-
cia en tumores con aticipicidad se-
verallevé a Norrysy col. (12) ya otros
autores (2, 12, 15} a intentar encon-
trar explicaci6bn a ese comporta-
miento distinto al esperado en otros
detalles histologicos del tumor.

Al comparar sus casos de tumores
filoides con atipicidad minima que

recurrieron con los que no recurrie-
ron, Azzopardi y col. (2) observaron
que los gue no recurrieron tenian
suficiente tejido sanoy los que recu-
rrieron mostraron células tumorales
en los bordes de reseccion.

Raz6n por la cual los autores an-
tes mencionados (2}, propusieron la
necesidad de extirpar suficiente teji-
do sano para evitar las recurren-
cias, porque se trata de un tumor no
encapsulado, que crece mediante la
neoformacién de proyecciones muy
finas, a manera de dedos, que se
introducen en el estroma mamario
circundante, las cuales son las res-
ponsables de las recurrencias tumo-
rales (2, 9).

Azzopardiy col. (2) clasificaron los
margenes microscopicos en: Bien
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Fig.9. Tumor filoides (TF) con margenes bien delimitados (MD). 100X,

delimitados (Fig. 9), indeterminados
(Fig. 10) e infiltrantes (Fig. 11}. Y
cuando estudiaron esta caracteristi-
ca histolégica en sus casos, encon-
traron que los tumores con marge-
nes infiltrantes recurrieron en ma-
yor proporcién que los tumores con
margenes bien delimitados. Otros
autores (10, 12) han publicado re-
sultados parecidos.

En nuestro estudio comprobamos
que los tumores con margenes infil-
trantes tuvieron mayor indice de re-
currencias que los tumores con mar-
genes bien delimitados (Fig. 3).

E150% de los tumores con marge-
nes infiltrantes recurrieron porgue
eran muy atipicos y agresivos, pero
€l 50,00% restante recurrieron por
insuficiente extirpacion del tumor,

porque no eran muy atipicos, ni te-
nian detalles histolégicos indicado-
res de agresividad (Tabla IJ.

Sin embargo, los autores antes
mencionados (2, 9) estan conscien-
tes que excepciones pueden ocurrir
y eso fue lo que observamos en uno
de nuesiros casos con atipicidad mi-
nima y margenes bien delimitados
que recurrié (Tabla II}). Explicamos €l
comportamiento distinto al espera-
do en este caso en base a la multi-
centricidad y bilateralidad del tu-
mor filoides, la cual es la capacidad
que tiene de originarse en diferentes
sitios de la glandula mamaria, inclu-
so en la mama opuesta y hacerlo en
forma simultdnea, es decir varios
tumores a la vez (5, 6, 10, 12}, por-
que dicho caso presentd varias re-
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Fig. 10. Tumor filoides (TF) con margenes indeterminados {(MI), no existe delimitacién del
tumor ni tampoco se observa tejido mamario sano. 250X.

Fig. 11. Tumor filoides (TF) con mdrgenes microscpicos infiltrantes (MI), invadiendo hasta
tejido muscular estriado (ES). 250X,
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currencias en la misma glandula
mamaria y asimismo desarrollé un
nuevo crecimiento en la glandula
opuesta (Tabla II).

Basandose en los reportes de di-
ferentes autores (10, 11, 14) segun
los cuales existe una relacion directa
entre la actividad mitética y el com-
portamiento en fibrosarcomas de te-

metro de gran valor para explicar el
comportamiento del tumor filoides.
En nuestros casos pudimos co-
moborar los resultados reportados
por Norrys y col. (10), ya que encon-
tramos 66,66% de recurrencias en
tumores con mas de 10 mitosis por
10 campos de 400X, en comparacién
con el 25,00% de recurrencias en

TABLA II
MARGENES BIEN DELIMITADOS. CLINICA Y EVOLUCION.

Tratamiento

Caso Mama Tratamiento Evolucién Adicional
5 Derecha Mastectomia 1 Recidiva Extirpacion,
Simple radio terapia
(4000 rads)
6 Izquierda Extirpacién 2 Recidivas Extirpacién

Mama Derecha
1 Recidiva
Mama Izquierda

jidos blandos, leiomiosarcomas ute-
rinos, tumores del estroma endome-
trial y sarcomas puros de la mama,
los cuales son tumores mas o menos
emparentados con los tumores filoi-
des en cuanto a su origen, Norrys y
col. (10), decidieron estudiar este pa-
rametro en sus casos.

Dichos autores (10), encontraron
que a medida que aumentaba ¢l nu-
mero de mitosis aumentaban las re-
currencias, metastasis y muerte de
las pacientes, y en los casos con
menos de tres mitosis por 10 campos
de 400X no observaron metastasis y
solo un 17% de ellos recurrieron, por
lo cual indicaron que era un para-

tumores con una a tres mitosis por
10 campos de 400X (Fig. 4).

Por otro lado, Ward y col. (15)
reportaron un caso con mas de 20
mitosis por 10 campos de 400X, cu-
ya paciente rehus6 la mastectomia
simple y se encuentra viva y bien,
103 meses después.

Al comparar este caso con sus
otros casos que tenian elevada rata
mitética y que recurrieron, notaron
que dicho caso no tenia sobrecreci-
miento del componente estromal.

El sobrecrecimiento del compo-
nente estromal se detecta cuando
observamos aunque sea en un solo-
campo de 40X, tinicamente compo-
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Fig. 12. Tumor filoides (TF) con drea de mayor celularidad del componente estromal al-
rededor de los vasos sangufneos (V). 250X,

Fig. 13. Tumor filoides (TF) con 4rea de mayor celularidad del componente estromal al-
rededor de los ductos (D). 100X.
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nente estromal, lo que indica au-
mento en la proliferacion y multipli-
cacion de las células estromales (2,
15).

Cuando estudiaron este rasgo
histolégico en sus casos, Ward y col.
(15} encontraron que el 78% de los
tumores que presentaron recurren-
cias tenian sobrecrecimiento estro-
mal. Resultados méas o menos pare-
cidos obtuvimos en nuestros casos
(Fig. B).

Debido a que no todos sus tumo-
res con sobrecrecimiento del compo-
nente estromal recurrieron o metas-
tizaron, Ward y col. (15) estudiaron
en una forma mas minuciosa a los
tumores con scbrecremiento y en-
contraron que todos los que recurrie-
ron mostraron necrosis del compo-
nente estromal y los que no recurrie-
ron no tenian necrosis, concluyendo
que es uno de los parametros mas
importantes de evaluar para dar ex-
plicacion al comportamiento inespe-
rado de algunos tumores filoides.

Cuando estudiamos la necrosis
en nuestros casos encontramos re-
sultados parecidos a los de Ward y
col. (15}, ya que el 83,33% de nues-
tros tumores con necrosis recurrie-
ron (Fig. 6) y el 100% de los tumores
con necrosis dependiente del sobre-
crecimiento estromal recurrieron
(Tabla I), por lo cual apoyamos esta
interesante sugerencia de Ward y
col. (15).

Se han propuesto el estudio de
otros rasgos histologicos del tumor,
ademas de los ya mencionados, co-
mo por ejemplo, Mc Divitt y col. (2,
9), sugirieron el estudio del area del
tumor donde se concentra la mayor
celularidad del componente estro-
mal, porque al comparar sus tumo-
res filoides que recurrieron con los
que no recurrieron, notaron mayor

namero de recurrencias en los tu-
mores donde el area de mayor celu-
laridad se concentraba alrededor de
los vasos sanguineos (Fig. 12), que
alrededor de los ductos (Fig. 13).

Resultados parecidos a los de au-
tores antes mencionados obtuvimos
en nuestros casos {Fig. 7).

Pietruszka y col. {12), sugirieron
la evaluacién del aspecto del compo-
nente epitelial porque encontraron
menor ntmero de recurrencias en
aquellos tumores filoides cuyo com-
ponente epitelial era hiperplasico y
mayor numero de recurrencias
cuando el componente epitelial era
normal o atréfico.

En nuestro estudio encontramos
resultados mas o menos parecidos a
los de Pietruszka y col. (12) (Fig. 8).

Como resultado de este trabajo
concluimos que para dar explicaciéon
al comportamiento distinto al espe-
rado que se ha observado en algunas
pacientes con tumores filoides, se
hace necesario un estudio mas deta-
llado de otros rasgos histologicos,
ademas de la atipicidad celular, por-
que como lo han demostrado dife-
rentes autores y lo hemos corrobo-
rado nosotros, tumores muy atipicos
no recurrieron, por no tener sobre-
crecimiento estromal o no presentar
necrosis, o tener escasas mitosis, o
tener componente epitelial hiperpla-
sico, o por concentrar la mayor celu-
laridad del componente estromal al-
rededor de los ductos.

Por otro lado, tumores con atipi-
cidad minima recurrieron por insu-
ficiente extirpacién del tumor, o por
ser de origen multicéntrico.

En base a todos estos hallazgos
proponemos que dicho estudio sea
hecho en todos los tumores filoides
en beneficio de una mejor definicién
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prondstica para las pacientes, que
en ocasiones son muy jovenes (1, 4).
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ABSTRACT

Phyllodes Tumor: Behavior and
histology. Villasmil-Araujo, V. (Ca-
tedra de Anatomia Patologica, Es-
cuela de Medicina, Facultad de Me-
dicina, Universidad del Zulia, Apar-
tado Postal 15165, Maracaibo 4003-
A, Venezuela). lnvest Clin 34{4): 163-
179, 1993.

The present study compares the
biological behavior of a phyllode tu-
mors. to its histological charac-
teristics. Traditional concepts are
still valid since 100% of the tumors
with severe atipicity recurred, while
76.9% of those with minimal atipi-
city did not. In certain cases, histo-
logical details provided the explana-
tion for the evolution of the tumor.
On those recurrs cases with minimal
atipicity 66.6% were treated with
conservative surgery, probably with
insufficient removal of healthy tis-
sue to ensure that no tumor was left.
No histological explanation was

found for the rest of recurrences.
However, they could be caused by
the tendency of the tumor to grow
with the same histological elements
in multiple areas of the same or the
opposite mammary gland. As pre-
viously demonstrated by othe aut-
hors, the prognostic importance of
the search for other histological fea-
tures, such as number of mitosis,
microscopical margins of the tumor,
stromal overgrowing, necrosis, ap-
pearence of the epitelial component
and the area with the most cellula-
rity. It is suggested that all these
features should be determined in
each case of the phyllodes tumor.
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