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Tumor Phyllodes con transformacién a
osteosarcoma
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Breast osteosarcoma originating in a phyllodes
tumor. Report of one case

Phyllodes tumors account for less than 1% of tumors of the mammary gland,
have both epithelial and stromal components and are classified as benign, bor-
derline and malignant. The malignant tumors are highly heterogeneous: they
can differentiate to liposarcomas, fibrosarcomas, rhabdomyosarcomas, chon-
drosarcomas or osteosarcomas. The differentiation to osteosarcoma is extremely
rare, constitutes 1.3% of cases and is very aggressive. The standard treatment
of these tumors is surgical. The role of radiotherapy and chemotherapy is not
clear. However, in patients in whom wide surgical margins are not achieved,
adjuvant radiotherapy can be of help. We report a 63 years old female with a right
breast osteosarcoma with an osteoclastic component, originating in a phyllodes
tumor. The tumor was excised surgically and afterwards she was treated with
10 sessions of 50 Gy of radiotherapy in 25 fractions. She has remained free of
disease for the last 10 months.

(Rev Med Chile 2017; 145: 1076-1082)
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os tumores phyllodes representan menos del

1% de los tumores mamarios'~. Se caracte-

rizan por presentar rdpido crecimiento, se
originan del estroma periductal y tienen compo-
nentes tanto epitelial como del estroma*. Se clasi-
fican como benignos, borderline y malignos*'®%,
de acuerdo con la celularidad estromal, actividad
mitdtica, pleomorfismo nuclear y margen tumo-
ral’. Los tumores malignos son muy heterogéneos,
pueden tener diferenciacién a liposarcomas, fibro-
sarcomas, rabdomiosarcomas, condrosarcomas u
osteosarcomas®’. La diferenciacién a osteosarcoma
es extremadamente rara*’, constituye el 1,3% de
los casos y es altamente agresiva'”. Con frecuencia
esta diferenciacion se presenta en grupos de edad
media o edad adulta mayor, cursan asintométi-
cos, afectando el cuadrante superior externo en
su mayoria, sin predominio de alguna gléndula,
con tamanos tumorales que varian desde 2 hasta
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40 cm®. Hasta el momento no existen factores de
riesgo identificados®. Se reporta el caso de una
paciente con tumor phyllodes maligno con dife-
renciacion osteosarcomatosa de tipo osteocldstico.

Presentacion del caso

Mujer de 63 anos de edad, con hermana fa-
llecida a los 50 afios de edad por leiomiosacorma
uterino, tia materna fallecida por cdncer de mama.
Niega uso de terapia hormonal, menarquia a los
14 afos, postmenopdusica. Inicia su cuadro con
auto-deteccién de n6dulo en mama derecha de seis
meses de evolucién. Al examen fisico con tumor
de 3,5 x 3,5 cm en cuadrante superior interno en
radio de 1 a3 a 1 cm del pezon, sin afectar planos
profundos ni piel, axila negativa. Mama vy axila
contralateral negativas. Se realiz6 mamografia con
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reporte de nddulo hiperdenso de bordes irregula-
res bien definidos, el cual se asocia a leve retraccion
del tejido adyacente [BIRADS 4 (Breast Imaging
Reporting and Data System)], posteriormente se
efectda ultrasonido donde se observa en mama
derecha en cuadrante superior interno en radio de
2a3alcmdel pezén, un nédulo sélido de bordes
lobulados parcialmente definidos, el cual muestra
vascularidad interna a la aplicacién del Doppler
color, con medidas de 31,9 x 15,9 x 28,5 mm en
sus didmetros mayores (Figura 1). Radiografia de
térax y ultrasonido abdominal negativos.

Se realiz6 biopsia trucut con reporte histopa-
toldgico de sarcoma de alto grado, con dreas de
produccion de material osteoide y células gigantes,
compatible con osteosarcoma originado en tumor
phyllodes (Figura 2 A, B y C). El estudio inmu-
nohistoquimico arrojé los siguientes resultados:
Receptor de estrogenos negativo [RE (-)], recep-
tor de progesterona negativo [RP (-)], receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano
negativo [HER2 (-)], marcador de proliferacién
celular Ki-67 15%.

Se realiz6 escision local amplia con reporte
histopatolégico definitivo compatible con os-

Figura 1. Glandula mamaria derecha: en cuadrante superior
interno en radio de 2 a 3 a 1 cm de pezdn, se observa nédulo
s6lido de bordes lobulados parcialmente definidos, el cual tie-
ne vascularidad interna a la aplicacion del Doppler color, con
medidas de 31,9 x 15,9 x 28,5 mm en sus didmetros mayores.
Presenta dilataciéon de un ducto en la region retroaereolar
derecha en radio de 6, de contenido anecoico.

Figura 2. A) Se observa la presencia de una
folea cubierta y sustituida por la neoplasia
compuesta por osteoclastos y osteoblastos.
B) Se identifican zonas donde aun persiste
el tumor phyllodes de manera focal. C) Se
observa la totalidad del parénquima mama-
rio sustituido por la neoplasia maligna, con
depdsito de material amorfo, eosindfilo,
que corresponde a osteoide. Las células
gigantes multinucleadas corresponden a
osteoclastos (flechas) y las células alargadas y
mononucleares son osteoblastos. (Hematoxi-
lina-eosina, 20x). D) Pieza macroscépica del
tumor que al corte permite observar la lesién
ovoide, mal definida, blanco perlada con
dreas de aspecto mixoide, modular, granular
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y con hemorragia central focal.
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teosarcoma de células gigantes con componente
osteocldstico, originado en tumor phyllodes,
tamafio tumoral de 3,8 x 2,8 x 2,5 cm, con bordes
negativos. La pieza macroscépica al corte mostrd
una lesién ovoide, mal definida, blanco perlada
con dreas de aspecto mixoide, nodular, granular
y con hemorragia central focal (Figura 2D). Se
indicé tratamiento adyuvante con radioterapia
externa 50 Gy en 25 fracciones, actualmente con
mads de 10 meses de periodo libre de enfermedad.

Discusiéon

Se realiz6 una busqueda intencionada en las
bases de datos Pubmed/MEDLINE y Google
Schoolar el 15 de septiembre de 2016, con las
palabras clave “phyllodes and osteosarcomatous
differentiation” y “phyllodes y diferenciacion
osteosarcomatoide”. La basqueda fue realizada
por un médico residente del segundo grado de la
subespecialidad en oncologia médica y un médico
especialista adscrito al Servicio de Tumores Ma-
marios del Instituto Nacional de Cancerologia de
México. Se seleccionaron las publicaciones que
cumplieron con los siguientes criterios: publica-
ciones en inglés o espaiiol, casos con transforma-
cién maligna de tumor phyllodes a osteosarcoma
sin otros componentes, que describan las carac-
teristicas clinico-histopatoldgicas y/o terapéuticas
de cada caso. Labusqueda arrojé 18 publicaciones
de las cuales fueron excluidas tres: una por tratarse
de un sarcoma tricobldstico con transformacién
a osteosarcoma, otra por tratarse de metaplasia
con transformacién Gsea, y el tercero por tratarse
de una diferenciacién condrosarcomatosa. Las 15
publicaciones que cumplieron con los criterios de
inclusién consideran un total de 36 casos de tu-
mores phyllodes con transformacion osteosarco-
matosa. La Tabla 1 resume algunas caracteristicas
de estos 36 casos, asi como del que nos ocupa en
el presente trabajo.

Los tumores phyllodes malignos tienen alto
riesgo de recurrencia y de desarrollar metastasis
posterior al tratamiento escicional’, siendo los
sitios metastdsicos mds frecuentes pulmoén, hi-
gado y hueso', con una diseminacién predomi-
nantemente por via hematdgena’. Los criterios
para determinar la malignidad en estos tumores
son hipercelularidad estromal, sobrecrecimiento
estromal, células atipicas estromales, actividad mi-
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tdtica alta, infiltracién de los mdrgenes, asi como
la presencia de elementos heterélogos malignos?.

La transformacién maligna de los tumores
phyllodes se explica por diversas teorias, una de
ellas sugiere una diferenciacion de células embrio-
narias pluripotenciales, sin embargo, mas del 40%
de los sarcomas osteogénicos son originados de
un fibroadenoma prexistente, lo que sugiere que
esta neoplasia se origina de la metaplasia de células
estromales que sufren transformacién maligna'. El
curso clinico de un sarcoma primario de mama
y de un tumor phyllodes con transformacién a
osteosarcoma es similar®.

Silver et al.® reportaron una serie de 22 casos
de tumores phyllodes con diferenciacién sarcoma-
tosa donde el 73% present6 un tumor palpable, 4
pacientes se trataron con biopsia escisional, 6 con
mastectomia simple, 10 con radical modificada
y una con mastectomia radical. Las 11 pacientes
sometidas a diseccién radical de axila, fueron
todas negativas. El tamafio tumoral promedio fue
de 6,4 cm (rango de 1,9 a 15 cm), el componente
osteosarcomatoso fue clasificado en fibroblastico,
osteoclastico u osteobldstico, de los cuales se pre-
sentaron 11, 6 y 5 casos respectivamente. Con un
seguimiento promedio de 44 meses, 9 pacientes
desarrollaron recurrencia local, mientras que en
8 fue metastdsica; 7 pacientes fallecieron dentro
de los 12 meses de deteccién de la metdstasis.
Estos mismos autores observaron que el tamafo
tumoral y el subtipo del componente osteosarco-
matoso se correlaciond significativamente con el
prondéstico de las pacientes, especificamente con
la disminucién del periodo libre de enfermedad
en tumores de mds de 5 cm y/o componentes
osteoclastico u osteoblastico.

En lo que respecta al perfil molecular de estos
tumores, hasta el 40% presentan receptores hor-
monales positivos, sin embargo, el tratamiento
con hormonoterapia ain no estd bien definido™.
Es importante, al examinar el tejido tumoral,
excluir las células epiteliales, ya que en el diagnds-
tico diferencial se debe considerar el carcinoma
metapldsico con formacion de hueso, el cual tie-
ne un comportamiento y prondstico totalmente
diferente. Los tumores phyllodes con morfologia
benigna, pero que tienen un Ki-67 >10% tienen
riesgo de malignizacién®.El prondéstico es poco
claro, sin embargo, se ha descrito la importancia de
las siguientes caracteristicas: indice de mitosis ele-
vado, sobrecrecimiento estromal, pleomorfismo

Rev Med Chile 2017; 145: 1076-1082
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nuclear alto e infiltracién de los mérgenes’. Silver
et al.> documentaron que los tumores phyllodes
con transformacién a osteosarcoma pueden dar
metdstasis a distancia en 38% de los casos, siendo
mas agresivos los osteoclasticos y osteoblasticos
que los fibroblésticos; asimismo concluyeron que
el componente osteosarcomatoso incrementa la
mortalidad en 33%. Las metdstasis reportadas en
la literatura principalmente son a pulmon, pleura,
piel y hueso, pero también a otros sitios como
corazén’ e intestino?. El tratamiento estdndar es
quirurgico, con la escisién completa del tumor
con mérgenes amplios o mastectomia total®. S6lo
entre 10 y 15% de las pacientes pueden presentar
adenopatias axilares palpables, que por lo general
son secundarias a hiperplasia reactiva. La afecta-
cién tumoral axilar ocurre en menos de 5% de las
pacientes, por lo que la exploracién quirtrgica
axilar no se recomienda de forma rutinaria®''.

Respecto a la adyuvancia no hay un consenso
establecido, ya que se trata de un tumor extrema-
damente raro. En algunos casos se ha utilizado
quimioterapia o radioterapia o ambas como tra-
tamiento adyuvante. Algunos autores justifican
el uso de radioterapia al no conseguir mérgenes
libres mayores de 1 cm; por otro lado, se ha utili-
zado quimioterapia adyuvante, asi como de rescate
en recurrencias. Los esquemas utilizados de qui-
mioterapia adyuvante o paliativa son ifosfamida
mas antraciclinas' o platino mds antraciclinas'.
En un reporte se document6 el uso de hasta tres
lineas de tratamiento: ifosfamida mds epirrubi-
cina, metotrexate a dosis altas mds vincristina, y
docetaxel mds gemcitabina''.

Conclusiones

El tumor phyllodes con transformacién osteo-
sarcomatosa es extremadamente raro, su evolu-
cién es impredecible y son altamente agresivos. El
tamarfio tumoral y el componente osteosarcoma-
toso son los factores pronésticos mds importantes.
El tratamiento estdndar principalmente es quirtr-
gico, el papel de la radioterapia y la quimioterapia
aun no es claro, sin embargo, en pacientes que no
se obtienen mdrgenes amplios mayores de 1 cm
podrian ser llevados a radioterapia adyuvante. Los
pacientes que presentan metdstasis o recurrencia
son candidatos a recibir quimioterapia paliativa,
en la mayoria de los casos descritos se utilizaron

Rev Med Chile 2017; 145: 1076-1082

esquemas con base en ifosfamida mds antraciclinas
(aunque en algunos casos se sustituy¢ la ifosfamida
por platino). Por la rareza de este tipo de neoplasia
el beneficio de la quimioterapia no estd explorado
y se extrapola de la evidencia en sarcoma de partes
blandas y osteosarcomas, por lo que es indispen-
sable realizar estudios prospectivos.
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