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RESUMEN

Objetivo. Describir los datos sociodemograficos, manifestaciones clinicas,
paraclinicos, tratamiento y recurrencia, entre la serie de pacientes diagnosticados
con tumor filodes. Métodos. Estudio descriptivo, retrospectivo de una base de datos
institucional, entre el periodo 1 enero de 2016y 31 diciembre de 2019. Se recopilaron
de los registros médicos los datos demograficos, clinicos, paraclinicos, que fueron
analizados utilizando estadistica descriptiva. Resultados. La prevalencia de tumor
filodes en la muestra fue 1,3%. Todos los casos fueron mujeres, edad media 42 afios,
con motivo de consulta mas frecuente masa mamaria (n= 42, 97,6%), tamafo medio
deltumor 8,6 cm (rango 2,1 a 20 cm). La biopsia cortante hizo el diagnostico de tumor
filodes en 8 pacientes (18,6%) y fibroadenoma en 30,2% (n=12). Segun la clasificacién
histolégica, el mas frecuente fue el tipo benigno y limitrofe, con 34,9% (n=15) cada
uno, seguido por maligno en 30,2% (n=13). El tipo de cirugia mas efectuada fue la
cuadrantectomia en 55,8% (n=24). La media de seguimiento fue de 60,3 meses y se
encontré recaida en 9,3% (n=4), con un tiempo hasta la recaida promedio de 23,2
meses. Conclusiones. En la muestra estudiada, el tumor filodes afecté a las mujeres
en la cuarta década de la vida, se presenté como una masa, grande, unilateral, sin
predominio de lateralidad, de rapido crecimiento. El tratamiento éptimo fue la
cirugfa con margenes negativos amplios, y la radioterapia en casos seleccionados. Es
importante su riesgo de recurrencia.

Palabras clave. Mama, Neoplasias de la mama, Tumor filodes.

ABSTRACT

Objective: To describe the sociodemographic data, clinical and paraclinical
manifestations, treatment and recurrence, among a series of patients diagnosed
with phyllodes tumor. Methods: Descriptive, retrospective study of an institutional
database, between January 1, 2016 and December 31, 2019. Demographic, clinical
and paraclinical data were collected from medical records, which were analyzed
using descriptive statistics. Results: The prevalence of phyllodes tumor in the
sample was 1.3%. All cases were women, mean age 42 years, with breast mass as
the most frequent reason for consultation (n = 42, 97.6%), mean tumor size 8.6 cm
(range 2.1-20 cm). The sharp biopsy made the diagnosis of phyllodes tumor in 8
patients (18.6%) and fibroadenoma in 30.2% (n = 12). According to the histological
classification, the most frequent were the benign and borderline type with 34.9% (n
=15) each, and malignant in 30.2% (n = 13). The type of surgery most performed was
quadrantectomy in 55.8% (n = 24). The mean follow-up was 60.3 months and relapse
occurred in 9.3% (N = 4) in about 23.2 months. Conclusions: In the sample studied,
the phyllodes tumor affected women in the fourth decade of life, it appeared as
a large, unilateral mass, without predominance of laterality, of rapid growth. The
optimal treatment was surgery with wide negative margins, and radiotherapy in
selected cases. The risk of recurrence is important.

Key words: Breast, Breast neoplasms, Phyllodes tumor.

INTRODUCCION

El tumor filodes (TF) es una neoplasia mamaria con componente epi-
telial y estromal, de baja prevalencia, con riesgo potencial de recurren-
cia™. Fue descrito por primera vez con el término cistosarcoma phyllo-
des, por Johannes Muller, en 1838,
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EI TF representa 0,3 % a 0,9 % de todos los tu-
mores de mama®, y 2 % a 3 % de las neoplasias
fibroepiteliales de la mama®. En la poblacion ge-
neral, la incidencia anual es 2,1 por millon de ha-
bitantes, existiendo un riesgo 3 a 4 veces mayor
en mujeres asiaticas y latinas®.

Puede haber concomitancia con fibroadenoma
en un 20%, o historia previa de fibroadenosis en
12,5%. No se ha hallado factores predisponentes
para el tumor filodes, con excepcion del sindro-
me de Li-Fraumeni®.

La edad media de presentacion es 40 afios,
con rango entre 14 y 82 afios”). Clinicamente se
manifiesta como masa mamaria Unica, unilate-
ral, habitualmente mayor de 5 cm, indolora, de
consistencia firme, bien delimitada, movil y sin
compromiso de piel ni planos profundos; las le-
siones bilaterales representan menos de 2,5%
de los casos. Los ganglios axilares se pueden
encontrar reactivos en 17% y con afectacion me-
tastasica en 1%®. La diseminacién sistémica es
raray afecta principalmente a pulmones, higado
y cerebro®.

Macroscopicamente, el TF es redondeado o lo-
bulado, firme, de bordes bien circunscritos; al
corte, es de color blanco grisaceo®. Microsco-
picamente, se observa un estroma proliferativo
revestido por epitelio y elementos glandulares
benignos, de forma ‘como una hoja’, lo que le da
su nombre en griego (phyllos = hoja)®. Figura1.

FiGURA 1. MICROFOTOGRAFIA DEL TUMOR FILODES. IMUESTRA ELEMENTOS
GLANDULARES BENIGNOS, DE FORMA ‘COMO UNA HOJA.
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El diagndstico diferencial mas importante es el
fibroadenoma, siendo la aparienciay la cantidad
de componente estromal los factores a tener en
cuenta®. La biopsia con aguja gruesa puede ser
incorrecta o no concluyente para diferenciar un
tumor filodes benigno de un fibroadenoma‘™.

De acuerdo a parametros histolégicos, como las
caracteristicas estromales de atipia, mitosis, hi-
percelularidad, sobrecrecimiento y margenes,
se clasifican en benigno, limitrofe (borderline) y
maligno. Aproximadamente en 52% es benig-
no, 13% de malignidad intermedia y 35% malig-
nO“Z'B).

El tratamiento es quirdrgico. La radicalidad de-
pende de la relacibn mama tumor. Requiere la
escision local amplia con margenes de al menos
10 mm, lo que reduce la prevalencia de recidi-
va#13), No se recomienda la diseccion ganglionar
axilar®. En casos de TF maligno, se ha utilizado
la radioterapia como terapia adyuvante/®'. No
se ha mostrado beneficio con la quimioterapia®®.

El objetivo de este estudio fue hacer unarevision
retrospectiva de aspectos clinicos, diagnostico,
tratamiento y pronodstico de pacientes que asis-
tieron a la consulta de mastologia con diagnosti-
co de tumor filodes. Es una de las series de casos
mas grandes publicadas en América Latina.

METtobpos

El presente es un estudio descriptivo retrospec-
tivo, de usuarias atendidas en la consulta de
mastologia en la Clinica Medellin, Centro Onco-
l6gico de Antioquia y Clinica Profamilia en la ciu-
dad de Medellin, en el periodo 1 enero 2016 y 31
diciembre 2019.

De un total de 2 863 usuarias atendidas, se
hizo busqueda de historias clinicas con el c6-
digo CIE 10 D486 Tumor de comportamiento
incierto o desconocido de la mama. Se iden-
tificaron 48 registros, creandose una base
de datos independiente para esta cohorte
de pacientes. Se excluyeron 5 casos que no
cumplian los criterios diagndsticos, y se reali-
z6 analisis del subgrupo de los 43 casos con
diagnostico de tumor filodes, obteniéndose
los datos demograficos y las caracteristicas cli-
nicas y patologicas. Se incluyeron los datos de
edad, motivo de consulta, hallazgos al examen
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fisico, lado afectado, hallazgos en la ecogra-
fia y mamografia, tipos de tratamiento, como
cuadrantectomia, mastectomia, seguimiento
y recurrencia. El criterio diagnostico exclusivo
fue el estudio histopatoldgico por biopsia con
aguja cortante o el estudio del espécimen qui-
rurgico de tumor filodes. Se excluyeron las pa-
cientes con pérdida de informacion relevante
de los registros clinicos.

Se realizd analisis descriptivo de las variables
sociodemograficas y clinicas. Se calcularon fre-
cuencias absolutas y porcentajes, promedio y
desviacion estandar, segun la naturaleza y dis-
tribucion de las variables. Se valid6 la distribu-
cion normal usando la prueba de bondad de
ajuste Shapiro Wilk. Se realiz6 analisis bivariado
con la prueba chi2 para establecer la asociacion
entre recurrencia y modalidades de tratamiento
y factores de riesgo. Para las pruebas de hipé-
tesis, se fij6 un intervalo de confianza de 95%
y nivel de significacion de 5%. Se realizé curva
de recurrencia segun tipo histoldgico, utilizan-
do las curvas de Kaplan Meier, las que fueron
comparadas por la prueba log-rank. Se utilizé el
software SPSS statistics version 23.

Con relacion a los aspectos éticos, el presen-
te se considera un estudio sin riesgo, segun la
clasificacion planteada en el Articulo 11 de la
Resolucion N° 008430 de 1993 (expedida por el
Ministerio de Salud de Colombia), y se ajusta a
la normatividad internacional, declaracién de
Helsinki, y a las pautas éticas para la investiga-
cion biomédica preparadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas -CIOMS.

REsuLTADOS

Un total de 2 863 usuarias fueron atendidas en
el periodo estudiado. Se identificaron 48 regis-
tros con el diagnostico del codigo CIE 10 D486
Tumor de comportamiento incierto o descono-
cido de la mama, y 34 cumplieron criterios de
inclusion para tumor filodes. Para esta cohorte,
la prevalencia fue de 1,3% (figura 1).

Todos los casos (n = 43) ocurrieron en mujeres
con edad media de 42 afios (DE 13,1. Rango 17 a
85). La mayoria residia en Medellin 53,5% (n=23),
seguido de otras partes de Antioquia 34,9% (n=
15). El régimen contributivo fue el mas frecuente
(62,8%, n=27).

FIGURA 1. FLUJIOGRAMA DE PACIENTES.

N = 2 863 consultas de mastologia entre
01/01/2016y 31/12/2019

Clinica Medellin = 2 832
Centro Oncolégico de Antioquia = 183
Profamilia = 848

N = 48 cumplieron criterios de seleccion.
- Diagnéstico CIE 10: D486 Tumor de

comportamiento incierto o desconocido
de la mama

N = 5 fueron excluidas por lesion
fibroepitelial sin confirmacién
histopatol6gica de tumor filodes

cumplieron criterios de inclusién: diagndstico
histopatoldgico de tumor filodes

El motivo de consulta mas comun fue la masa ma-
maria, con 97,6% (n=42); el tamafio medio fue 8,6
cm (DE: 4,6. Rango 2,1 a 20); el tiempo promedio
de la aparicion de los sintomas a la consulta fue
4,1 meses (DE 3,9. Rango 1 a 16 meses).

En todos los casos (n=43) se encontré una masa
palpable al examen fisico, y fue lesion unica. La
afectacién fue en la mama derecha en 22 (51,2%)
e izquierda en 20 (46,5%) casos, y la localizacion
mas frecuente fue central y en cuadrante supero
externo con 41,9% cada uno (n= 18). En 3 casos
(7%) se palp6 adenopatia axilar al examen fisico.
El 25,5% (n=11) tenian historia familiar de cancer
de mama.

Los estudios paraclinicos realizados incluye-
ron ecografia de mama en 21 casos (48,8%),
siendo el hallazgo mas comun el nédulo, en
95,2% (n=20). La clasificacion BIRADS (Breast
Imaging Reporting and Data System) con cate-
goria 4 fue la mas frecuente, con 76,2% (n=
16), y categoria 5 con 4,7% (n=1). Los tipos
histolégicos mas frecuentes fueron benigno
y limitrofe con 34,9 (n=15) cada uno. Las ca-
racteristicas paraclinicas se muestran en la
tabla 1.

La cirugia realizada con mas frecuencia fue la
cuadrantectomia, en 55,8% (n= 24). Se obtuvie-
ron margenes negativos en 81,4% (n=35). En 7
casos (16,3%) hubo margenes positivos, por lo
que en 6 casos se realiz6 ampliacion de mar-
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TABLA 1. HALLAZGOS DE IMAGENOLOGIA Y PATOLOGIA.

. (n=43)
Hallazgo en la ecografia (n=21)
Nédulo 20 (46,4)
Nédulo/Quiste 1(23)
Sin datos 22(512)
BIRADS ecografico (n=21)
0 0(0)
1 0(0)
2 0(0)
3 4(93)
4 16(372)
5 1(23)
6 0(0)
Hallazgo en la mamografia (n=10)
Masa 9(209)
Asimetria 1(23)
Sin datos 33(76,7)
BIRADS mamografico (n=10)
0 5(1L6)
1 0(0)
2 1(23)
3 1(23)
4 3(7)
5 0(0)
6 0(0)
Biopsia
Aguja cortante
Si 21(488)
Filodes 8(18,6)
Fibroadenoma 13(30.2)
No 22(512)
Patologia del espécimen
Tumor filodes
Benigno 15(349)
Limitrofe 15(34,9)
Maligno 13(30.2)
Elementos heterélogos
Si 5(116)
No 38(883)
Mitosis
Oa4 13(302)
5a9 11(25,6)
>10 13(30,2)
Sin dato 6(14)

genes. El seguimiento promedio fue de 60,3
meses (DE= 57,4. Rango 4 a 275). En ningun
caso se utilizd quimioterapia adyuvante. Las
caracteristicas de tratamiento y seguimiento
se muestran en la tabla 2.

Se realiz6 analisis con respecto al riesgo de recu-
rrencia y los tipos de tratamiento y factores de
riesgo, encontrando que los TF que son llevados
a radioterapia tienen un OR 1,25 (IC 95% 1,0 a
1,55; p=0,03), posiblemente porque se trataba
de tumores con peor pronostico (tabla 3). Se
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TABLA 2. TRATAMIENTO / SEGUIMIENTO

. .. (n=43)
Tratamiento y seguimiento Frecuencia (%)

Cirugia

Cuadrantectomia 24(55,8)
Mastectomia 19(442)
Margenes quirtirgicos
Negativo 35(814)
Positivo 7(16,3)
Ampliacion de margenes 6(139)
Distancia de margenes (n=18)
I'mm 9(209)
15 mm 1(23)
2mm 1(23)
3mm 1(23)
4mm 0(0)
5mm 2(47)
10 mm 4(93)
No datos 25(58))
Distancia de margenes (mm)
Media 36
Desviacion estandar 37
Minimo - Maximo 1-10
Cirugia axilar
Ninguna 32(744)
Ganglio centinela 10(233)
Vaciamiento axilar 1(23)
Reintervencion
No 35(814)
Si
Ampliacién de margenes 3(7)
Mastectomia 5(11.6)
Radioterapia
No 23(53)5)
Si 20 (46,5)
Seguimiento (meses)
Media 603
Desviacion estandar 574
Minimo - Maximo 4-275
Recaida
No 39(90,7)
Si 4(93)
Tiempo a la recaida (meses)
Media 232
Desviacion estandar 208
Minimo - Maximo 6-58

TABLA 3. ANALISIS BIVARIADO PARA ASOCIACION ENTRE RECURRENCIA
DE TUMOR FILODES Y LOS DISTINTOS TIPOS DE TRATAMIENTO Y FACTORES
DE RIESGO.

| OR | [ p |
Radioterapia 125 1,00a155 0,03
Cirugia cuadrantectomia/mastectomia 039  0,03a407 04l
Ampliaciones 090 062al3l 0,50
Historia familiar de cancer de mama 1,03 012a891 097
Elementos heterélogos 089 078al 044
Mitosis (< a > 10) 087 0,75a102 0,8
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FIGURA 2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD TUMOR FILODES
SEGUN GRADO HISTOLOGICO.
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realizé analisis de la supervivencia libre de en-
fermedad siendo 90,7% (n=39) y el tiempo hasta
la recaida promedio, 23,2 meses (DE: 20,8. Ran-
g0 6 a 58). En la figura 2 se presenta las curvas
de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfer-
medad segun los tipos histologicos.

DiscusioN

La prevalencia de tumor filodes en el presente
estudio fue 1,3%, similar a lo publicado por Lin
Cy col.®, 0,9%. Debido a lo infrecuente de este
tipo de tumor, los datos epidemioldgicos son po-
cos. Berstein y col.®, durante un periodo de 17
afios, determinaron la incidencia media anual de
2,1 casos x 106 mujeres.

La edad media en esta serie fue de 42 afios, con
rango entre 11 y 85 afios, similar a lo hallado
por Orea y col.”? de edad promedio 40 afios y
rango entre 14 y 82 afios. Una cuarta parte, en
el presente estudio, tenia antecedente familiar
de cancer de mama. Sin embargo, actualmente
se considera que no existen factores etiol6gicos
predisponentes™.

Este tipo de tumores tiene un patrén de creci-
miento que puede ser acelerado, logrando gran-
des tamafios, con promedio de 4 a 7 cm, mo-
mento en el cual se les percibe al autoexamen.

En la presente serie, el tamafio promedio fue 8,6
c¢m, similar a lo encontrado por Galvisy col.?? en
poblacién hispana, con un tamafio medio de 7,7
c¢m. Las adenopatias palpables se presentan en
44% de las pacientes con TF, siendo en su mayo-
ria inflamatorias®". En el presente estudio, el 7%
presentd adenopatia al examen fisico, sin confir-
macion histologica de compromiso en ninguno
de los casos.

El abordaje diagnostico inicial requiere mamo-
grafia y ecografia. El TF tiene apariencia de no-
dulo de contornos bien definidos, macrolobula-
do, similar a un fibroadenoma®?. No es posible
discriminar los tipos histolégicos a través de
hallazgos imagenoldgicos que permitan su dife-
renciacién®. En series de casos publicadas, se
ha encontrado que la evaluacién con resonancia
magnética podria distinguir los TF de histologia
limitrofe y maligna, identificando en ellas septos
con baja sefial interna y patrones similares a un
sedimento, en las secuencias T2?4,

Cuando persiste la sospecha clinica, a pesar de
una biopsia que muestra un fibroadenoma o con
patologia equivoca para TF, se recomienda una
biopsia escisional para el estudio completo del
espécimen®,

Segun parametros histoldgicos, el TF se clasifi-
ca en benigno, limitrofe (borderline) y maligno.
Aproximadamente 52% son benignos, 13% li-
mitrofes y 35% malignost™. En este estudio se
encontro que el tipo benigno fue inferior a lo pu-
blicado, y correspondié a 34,9%, mientras que
el tipo maligno fue 30,2%, similar a lo hallado
por Macdonald y col.™. Sin embargo, cuando
se compara con un estudio en poblacion lati-
noamericana, el tipo benigno fue en 33,7% y el
limitrofe en 31,1%%®), similar a lo hallado en el
presente estudio.

El tratamiento principal es quirurgico, con el
objetivo de reducir la recaida local de la enfer-
medad, la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global?”. La cirugia puede ser
desde conservadora en los tumores benignos
hasta realizar mastectomia en los tumores con
mala relacion mama tumor.

El tratamiento quirdrgico requiere la reseccion
con margenes negativos de 10 milimetros como
minimo. Se recomienda la mastectomia total si
los margenes negativos no se pueden lograr. En
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el presente estudio se realizo cirugia conserva-
dora en 55,8% de los tumores, similar a lo comu-
nicado en una serie de 77 casos, con 50,6% de
cirugia conservadora®®),

El riesgo de recurrencia con reseccion local am-
plia genera tasas de recaidas locales de 8% para
PT benignos y 21 a 36% para tumores borderline
y malignos®®. En el presente estudio, las recai-
das locales fueron en 9,3%, similar a lo publica-
do en otras series latinoamericanas, entre 4,3%
y 7,806(20.26),

En una revision retrospectiva de 83 articulos,
que incluyd 5 530 pacientes, hecha por el Insti-
tuto Oncolégico de Milan, la mayoria fue trata-
da con cuadrantectomia (95%), con margenes
quirudrgicos negativos. La tasa de recaida local
a 5 afios para TF benigno fue 8%“®. Para el TF
limitrofe, la tasa de recurrencia fue 14 a 17%, y
cambia cuando los margenes son amplios de 14
a 36,6% y para mastectomia, 8,3%.

En una serie de casos realizada en el Royal Mar-
sden, con 322 mujeres portadoras de tumor
filodes maligno a quienes se realiz6 cirugia, se
analizaron los factores predictivos de recurren-
Cia local y sistémica a 9 afios, encontrando que
los margenes quirurgicos positivos y el tamafio
de la lesién son fuertes predictores de recurren-
Cia, siendo siete veces mayor la probabilidad de
recurrir en tumores >10 cm (HR = 11,1, p = 0,006)
y cuatro veces mayor cuando no se garantiza
margenes negativos de enfermedad (HR =4,9, p
=0,008)@,

Otros factores, como celularidad, nimero de mi-
tosis, crecimiento estromal y tipo de cirugia rea-
lizada, no han sido estadisticamente significati-
vos en predecir el riesgo de recurrencia local®.
En el presente estudio no se encontr¢ diferencia
estadisticamente significativa para riesgo de re-
currencia segun el tipo de cirugia, cuadrantec-
tomia contra mastectomia, al realizar amplia-
ciones, la historia familiar de cancer de mama,
presencia o no de elementos heterdlogos y mi-
tosis menor o mayor de 10.

El beneficio de la radioterapia en el tratamien-
to del TF es incierto, y se basa en pequefias
cohortes®??. Su uso se basa en los resultados
obtenidos en pacientes con sarcomas de teji-
dos blandos®. Chaney y col. informan el uso
de radioterapia adyuvante (dosis de 50 a 60 Gy)
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en tumores malignos con margenes negativos
<0,5 cm, en tumores >10 cm y luego de resec-
ciones por recaidas locales®?, Comunican tasas
de recurrencia local de 9 a 13%, siendo mayor
cuando los margenes son positivos, mostrando
la utilidad de la radioterapia cuando se obtienen
margenes negativos. En el presente estudio se
lograron margenes negativos en 95,3% de los ca-
sos y se utilizé radioterapia adyuvante en 46,5%,
encontrando que el grupo con radioterapia tuvo
mayor riesgo de recurrencia, posiblemente por
ser un grupo seleccionado de pacientes con tipo
histolégico mas agresivo o mayor tamafio tumo-
ral.

Gnerlich JL y col. analizaron 3 120 pacientes con
TF maligno tratadas con cirugia y radioterapia
en 14,3% de los casos, mostrando tasas de re-
currencia general de 14% y local de 5,9%, sin im-
pacto en supervivencia libre de enfermedad ni
supervivencia global®". El periodo libre de recu-
rrencia mejord de 14 a 25 meses para la cirugia
conservadora, mas no para la mastectomia (p =
0,006)1".

Spitaleri G y col. no encontraron diferencia sig-
nificativa con el uso de radioterapia adyuvante
en supervivencia libre de metastasis a distancia
y global®?®),

Las limitaciones del presente estudio incluyen
su naturaleza retrospectivay la pérdida de datos
de estudios de imagenes diagndsticas.

En conclusién, el tumor filodes es una neoplasia
poco frecuente, sin etiologia esclarecida, que
afecta a las mujeres en la cuarta década de la
vida. Se presenta como una masa grande, unila-
teral, de rapido crecimiento, que puede lograr al
momento del diagndstico grandes dimensiones.
El diagndstico con aguja gruesa lo hace dificil de
diferenciar del fibroadenoma. Se encuentra en
la poblacién hispana un mayor predominio del
tipo histologico limitrofe. El riesgo de recurren-
Cia es significativo, y se requiere realizar cirugia
con margenes negativos amplios, y la radiotera-
pia en casos seleccionados.
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