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Resumen(espanol)

La diferenciacidn liposarcomatosa de los tumores filodes mamarios han sido escasamente reportados en la literatura. Se
presenta un caso de tumor filodes mamario con diferenciacidn liposarcomatosa en paciente de 42 afios quien presentd
aumento de volumen de mama derecha con tumoracidn palpable no dolorosa de aproximadamente 10 meses de evolucion.
Al examen fisico se encontré tumor multilobulada de aproximadamente 6 centimetros de diametro situado en el cuadrante
superior externo de la mama derecha no adherido a planos profundos. La ecografia mamaria demostré tumoracidon multi-
nodular, ovalada, hipoecoica, bien definida y heterogénea en el cuadrante superior derecho de la mama derecha. La biopsia
con aguja gruesa eco-guiada reportd tejido fibroepitelial, adipocitos de tamafio variable con nucleos grandes,
hipercromaticos y atipicos y numerosos lipoblastos. El examen microscépico luego de la mastectomia segmentaria llevd al
diagndstico definitivo fue tumor filodes maligno con diferenciacién liposarcomatosa. Los tumores filodes son tumores fibro-
epiteliales poco frecuentes. Dentro de estos tumores, la diferenciaciéon liposarcomatosa es rara, representando alrededor
del 0,3% de todos los sarcomas primarios de la mama. La transformacion maligna se produce a menudo en forma de estroma
y suele mostrar una diferenciacién sarcomatosa. La diferenciacion liposarcomatosa es un componente estromal poco
frecuente Es necesaria la confirmacién histopatoldgica de los componentes estromales y epiteliales para realizar el
diagndstico. El tratamiento es la reseccion del tumor con margenes quirdrgicos amplios..
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Abstract(english)

Liposarcomatous differentiation of mammary phyllodes tumors has been scarcely reported in the literature. We present a
case of mammary phyllodes tumor with liposarcomatous differentiation in a 42-year-old patient who presented with an
increase in volume of the right breast with a palpable, non-painful tumor of approximately 10 months' evolution. Physical
examination revealed a polylobulated tumor of approximately 6 centimeters in diameter located in the upper outer quadrant
of the right breast not adhered to deep planes. Breast ultrasound showed a multi-nodular, oval, hypoechoic, well-defined,
and heterogeneous tumor in the right upper quadrant of the right breast. Echo-guided core needle biopsy reported
fibroepithelial tissue, adipocytes of variable size with large, hyperchromatic and atypical nuclei, and numerous lipoblasts.
Microscopic examination after segmental mastectomy led to the definitive diagnosis of malignant phyllodes tumor with
liposarcomatous differentiation. Phyllodes tumors are rare fibro-epithelial tumors. Within these tumors, liposarcomatous
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differentiation is rare, accounting for about 0.3% of all primary sarcomas of the breast. Malignant transformation often occurs
in the stromal form and usually shows sarcomatous differentiation. Liposarcomatous differentiation is a rare stromal
component Histopathologic confirmation of stromal and epithelial components is necessary to make the diagnosis.

Treatment is resection of the tumor with wide surgical margins.
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Introduccion

Los tumores filodes son neoplasias
fibroepiteliales raras, ya que representan menos del 1%
de los tumores mamarios y aproximadamente 2%-3%
de las neoplasias fibroepiteliales de la mama.
Generalmente son benignos, con un potencial de
malignizacién de alrededor del 30% (1). Los tumores
filodes malignos son aun mas raros, representando
0,3% - 0,5% de todas las neoplasias malignas mamarias
con un riesgo global de recidivas locales del 10 % - 40 %
y de metastasis a distancia del 20% (2,3).

En algunas ocasiones, estos tumores filodes
malignos pueden presentar diferenciacién heterdloga,
en la mayoria de los casos sufren diferenciacion
liposarcomatosa de los componentes del estromales.
Estos pueden ser similares a los subtipos bien
diferenciados o pleomarficos de los liposarcomas extra-
mamarios (3,4). El diagndstico necesita confirmacién
histopatoldgica de los componentes. El objetivo de la
investigacidon es presentar un caso de tumor filodes
mamario con diferenciacion liposarcomatosa.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 42 afios,
nuligesta, quien asisti6 a consulta por presentar
aumento de volumen de mama derecha con
tumoracion palpable no dolorosa, sin secrecidon del
pezon y de aproximadamente 10 meses de evolucidn.
La paciente negaba antecedentes personales de
neoplasias, enfermedades sistémicas, antecedentes
quirdrgicos menores o cirugias mamarias previas.

La exploracién clinica reveld que la paciente
estaba en buen estado general. Al examen fisico se
encontré aumento de volumen de la mama derecha con
tumor multilobulada de aproximadamente 6
centimetros de didmetro situado en el cuadrante
superior externo de la mama derecha, relativamente
bien delimitado, mévil y no adherido a planos
profundos. Tanto la piel suprayacente como la areola y
el pezdn eran normales. No existia evidencia de
adenopatias regionales ni telorragia. No se encontraron
anomalias palpables en la mama contralateral.

Figura 1. Imagen ecografica que muestra una masa hiperecoica bien definida en la mama derecha..
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Figura 2. Imagen mamografica que muestra una lesidn circunscrita con areas de densidad grasa en la mama

derecha.

Los parametros hematoldgicos estaban dentro
de limites normales. La ecografia mamaria confirmé la
presencia de tumoracién nodular, ovalada, hipoecoica,
bien definida y heterogénea de aproximadamente 5
centimetros de didmetro en el cuadrante superior
derecho de la mama derecha con margenes
parcialmente oscurecidos y calcificaciones distréficas
(figura 1). En la ecografia Doppler color pudo
observarse leve vascularizacion periférica de la lesion.
La mamografia demostrd una lesidn circunscrita con
areas de densidad grasa (figura 2). Las imagenes de
radiografia de toracoabdominal y la ecografia de
abdomen no presentaron ninguna anomalia.

La paciente fue sometida a biopsia con aguja
gruesa eco-guiada que reportd tejido fibroepitelial,
adipocitos de tamafio variable con nucleos grandes,
hipercromaticos y atipicos y numerosos lipoblastos. El
tumor mostraba aspecto microscopico de tumor filodes
con el componente estromal atipico sustituido por
proliferacion liposarcomatosa atipica con alta sospecha
de malignidad. En vista de los hallazgos la paciente fue
programada para reseccion de la lesion.

Durante la cirugia, se observé una lesién de 5
centimetros de didmetro, bien circunscrita y firme con
grandes hendiduras, proyecciones en forma de hoja,
focos de necrosis tumoral y areas de tejido adiposo.
Todo el tumor estaba delimitado por una céapsula
fibrosa, pero habia zonas de aspecto invasivo y nddulos
tumorales satélites en la cara medial de la muestra. Por
lo que se procedié a realizar mastectomia segmentaria.
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La evaluacién anatomopatoldgica demostré
tumor de aproximadamente 5 centimetros formada por
fragmentos agrupados de color grisdceo, componentes
grasos de color amarillo brillante y consistencia blanda
con superficie de corte blanco grisacea. El examen
microscopico demostré adreas de epitelio con
sobrecrecimiento estromal hipercelular que contenia
lipoblastos uni- y multi-vacuolados con nucleos
hipercromaticos, pleomoérficos y festoneados similares
a liposarcoma pleomérfico con mitosis atipicas vy
elementos neopladsicos. Las células estromales
fusiformes también mostraban caracteristicas malignas
que incluian marcado pleomorfismo nuclear con un
indice mitético de 10 mitosis x 10 campos de alta
potencia, con presencia de mitosis atipicas y restos de
focos neoplasicas a 5 milimetros del borde quirdrgico
previo. No habia evidencia de invasidn perineural,
angiolinfatica o invasién cutdnea. Tampoco fue posible
identificar otros elementos sarcomatosos. La
inmunohistoquimica realizada para la proteina S-100
fue fuertemente positiva en la porcion liposarcomatosa
(nuclear), la tincion pl6 fue positiva en las areas
adiposas y fusocelulares y CD34 predominaba en las
areas fusocelulares. La ciclina D1 fue negativa en ambos
compartimientos estromales (figura 3). El indice de
proliferacion Ki67 fue de 30% tuvo expresion variable
en las dareas fusocelulares, con un maximo del 25%. El
diagnédstico definitivo fue tumor filodes maligno con
diferenciacién liposarcomatosa.

Como fue imposible establecer la posibilidad
de invasidon de los bordes quirurgicos fue programada
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Figura 3. Imagen microscépica del tumor filodes de mama con transformacién liposarcomatosa. 3a Estroma
neoplasico con lipoblastos uni- y multilobulados con nucleos pleomérficos e hipercromaticos (Coloracion
hematoxilina-eosina, 10X). 3b Diferenciacion liposarcomatosa heteréloga con células hipercromaticas, atipicas de
tamafio variable (Coloracién hematoxilina-eosina 40 X). 3c Estroma con numerosos lipoblastos con atipias y
pleomorfismo nuclear (Coloracion hematoxilina-eosina 100X). 3d Inmunotincién positiva e intensa para S100 de las

células lipoblasticas.

una mastectomia simple 6 semanas después de la
cirugia inicial, recuperandose sin complicaciones y
siendo dada de alta a los 4 dias. La paciente continua
libre de enfermedad 16 meses después de la cirugia.

Discusion

Los tumores filodes son neoplasias
fibroepiteliales mamarias de crecimiento lento pero
progresivo que en algunos casos presenta aumento
repentino de la velocidad de crecimiento, alcanzando
un gran tamafio. Estan caracterizados por aumento de
la celularidad del estroma y sus caracteristicas papilas
anchas "en forma de hoja" insertadas en espacios tipo
hendidura. La aparicién es alrededor de la cuarta
década de vida (5). En funcidon a las caracteristicas
anatomopatoldgicas pueden dividirse en benignos (30%
-60%), limitrofes y malignos (15% - 30%) seguin su grado
de celularidad, atipia y sobrecrecimiento estromal,
recuento mitdtico y margen quirdrgico. Estas
caracteristicas histoldgicas son utiles, pero no siempre
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son predictores precisos del comportamiento del tumor
(6).

Generalmente aparece como una lesidn
palpable y movil, sin afectar planos profundos ni piel. Se
desconoce con exactitud si es una entidad propia o
surge a partir de un fibroadenoma preexistente. Las
variedades malignas aparecen generalmente en
mujeres de mayor edad. Los elementos sarcomatosos
(angiosarcoma, condrosarcoma, leiomiosarcoma,
osteosarcoma y  rabdomiosarcoma), aparecen
raramente en las variedades malignas. La diferenciacién
liposarcomatosa de estos tumores presenta elementos
de células redondas y pleomorficos bien diferenciados
(3,7). En contraste, el liposarcoma puede surgir de novo
y es menos frecuente que la diferenciacion
liposarcomatosa de los tumores filodes (8). En los
tumores malignos, el componente lipomatoso es similar
a varios subtipos bien diferenciados y pleomérficos que
se observan en sitios extra-mamarios (1).

El papel del diagndstico por imdagenes es
diferenciar lesiones benignas y malignas que contienen
grasa, como liposarcomas y tumores filodes malignos
con diferenciacion liposarcomatosa. Las imagenes

61




Reyna-Villasmil Ey cols. Tumor filodes mamario liposarcomatoso.

ecograficas de estos tumores suelen mostrar
tumoraciones sélidas / quisticas complejas con areas de
ecogenicidad mixta que pueden estar circunscritas o no
(9). Los hallazgos mamograficos muestran lesiones bien
circunscritas rodeadas de tejido graso, similares a
lesiones benignas como hamartomas, necrosis grasa,
galactocele y fibroadenomas. La resonancia magnética
muestra grasa intratumoral con realce difuso. La
necrosis grasa tiene apariencia variable y puede ser
similar a una lesion maligna con dreas de baja
intensidad de sefial en imagenes ponderadas en T1y T2
(9,10). Las imagenes mamograficas y ecogréficas
generalmente son suficientes para el diagnostico y la
resonancia magnética puede ser Util para confirmar los
hallazgos (10,11).

Las caracteristicas patoldgicas del tumor
filodes han permitido la clasificacion precisa para
distinguirlos de otros tumores de la mama, como
carcinoma metapldsico de células fusiformes o
liposarcoma mamario primario (2). La arquitectura en
forma de hoja de los tumores filodes malignos permite
diferenciarlos de los liposarcomas primarios que,
aunque es un tipo de sarcoma extra-mamario mas
comun, son excepcionalmente raros (2,12). Los
tumores filodes benignos son similares al fiboroadenoma
con celularidad estromal ligeramente aumentada con
atipia nuclear minima (mitosis menos de 4/10). Los
tumores benignos tienen riesgo de recurrencia local,
mientras que los malignos tienen mayor riesgo de
metdstasis. La mayor similitud con el fibroadenoma y la
baja tasa de mitosis son caracteristicas de benignidad,
mientras que la atipia celular, actividad mitdtica
aumentada, hipercelularidad estromal, necrosis,
infiltracion de los bordes y metastasis a distancia
completarian los criterios de malignidad (12).

Los tumores filodes mamarios con
diferenciacion liposarcomatosa son lesiones
extremadamente raras que pueden generarse de forma
espontanea del parénquima estromal o pueden
diferenciarse de las células tumorales. La diferenciacién
sarcomatosa del estroma es extremadamente
infrecuente, 76% lo hacen hacia diferenciacién
liposarcomatosa y sélo 3% hacia condrosarcoma o
rabdomiosarcoma. Para el diagndstico es esencial la
evaluacion de los diferentes tipos de las lesiones grasas.
Independientemente de los pardmetros histoldgicos, el
elemento heterdlogo maligno (liposarcoma,
condrosarcoma u osteosarcoma) clasifican al tumor
como maligno (10). Estudios recientes indican que la
inmunotincion con MDM2 y quinasa dependiente de
ciclina 4 (CDK4) pueden ayudar a distinguir entre las dos
entidades, ya que son especificos de los liposarcomas
primarios de mama (12,13).
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El manejo terapéutico de los casos de tumor
filodes mamarios es la cirugia. El tratamiento 6ptimo
para las formas malignas es la amplia extirpacion local
mientras que para casos es la mastectomia simple. No
obstante, a veces, la extirpacion amplia hace que el
resultado cosmético sea malo, por lo que la
mastectomia total continda siendo la opcién mas
comun (10). Ademas, algunos pacientes tienen un
excelente pronostico luego de la extirpacion total del
tumor. Por otra parte, es necesario considerar el
comportamiento erratico de estos tumores lo que hace
dificil de predecir. La diferenciacién liposarcomatosa no
parece equivaler a un comportamiento clinico agresivo
(3,7).

Los margenes quirurgicos son considerados
como el elemento mas importante para predecir
recurrencia, la mayoria de los estudios indican que el
margen debe ser por lo menos de 10 milimetros (13,14).
El riesgo de recurrencia local o de metastasis es bajo en
las formas benignas (6% - 10%) y mayor en las formas
limitrofes y malignas (30% - 40%), cuando los tumores
son mayores de 4 centimetros, alto grado de atipia
nuclear y mitosis en combinacidn con invasion de los
margenes quirurgicos, asi como transformacién
sarcomatosa del estroma (13). La recurrencia local en
los casos con reseccion incompleta es de
aproximadamente 20%. Esto puede evitarse con una
nueva reseccion local o con la mastectomia simple. Esta
ultima también puede considerarse en los casos con
tumores de gran tamafio. La diseccion de los ganglios
linfaticos axilares no es necesaria dada la muy baja tasa
de afectacion de los mismos (1).

El seguimiento clinico posterior debe
individualizarse en cada caso. Todavia existen pocos
datos disponibles sobre la utilidad de la radioterapia
adyuvante (1,14) y no existe evidencia de utilidad de la
guimioterapia en estos casos (1). Las pacientes con
enfermedad metastdsica pueden ser tratadas la
combinacidn doxorrubicina - ifosfamida, pero el
promedio de supervivencia es solo de 7 meses (15).

En conclusidn, los tumores filodes representan
menos del 1% del total de neoplasias mamarias mama.
Aparece como tumor palpable y movil respecto a la
glandula mamaria, sin afectar los planos profundos ni a
la piel. El comportamiento clinico no tiene relacién con
los hallazgos anatomopatoldgicos. La diferenciacidon
sarcomatosa del estroma es extremadamente rara.
Dentro de este grupo de tumores, la diferenciacion
liposarcomatosa es aun mas rara y tiene excelente
prondstico luego de la extirpacion total.
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