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Los tumores phyllodes representan menos del 
1% de los tumores mamarios1-3. Se caracte-
rizan por presentar rápido crecimiento, se 

originan del estroma periductal y tienen compo-
nentes tanto epitelial como del estroma4. Se clasi-
fican como benignos, borderline y malignos3,10,20, 
de acuerdo con la celularidad estromal, actividad 
mitótica, pleomorfismo nuclear y margen tumo-
ral10. Los tumores malignos son muy heterogéneos, 
pueden tener diferenciación a liposarcomas, fibro-
sarcomas, rabdomiosarcomas, condrosarcomas u 
osteosarcomas5,7. La diferenciación a osteosarcoma 
es extremadamente rara2,3, constituye el 1,3% de 
los casos y es altamente agresiva1,7. Con frecuencia 
esta diferenciación se presenta en grupos de edad 
media o edad adulta mayor, cursan asintomáti-
cos, afectando el cuadrante superior externo en 
su mayoría, sin predominio de alguna glándula, 
con tamaños tumorales que varían desde 2 hasta 

40 cm3. Hasta el momento no existen factores de 
riesgo identificados6. Se reporta el caso de una 
paciente con tumor phyllodes maligno con dife-
renciación osteosarcomatosa de tipo osteoclástico.

Presentación del caso

Mujer de 63 años de edad, con hermana fa-
llecida a los 50 años de edad por leiomiosacorma 
uterino, tía materna fallecida por cáncer de mama. 
Niega uso de terapia hormonal, menarquia a los 
14 años, postmenopáusica. Inicia su cuadro  con 
auto-detección de nódulo en mama derecha de seis 
meses de evolución. Al examen físico con tumor 
de 3,5 x 3,5 cm en cuadrante superior interno en 
radio de 1 a 3 a 1 cm del pezón, sin afectar planos 
profundos ni piel, axila negativa. Mama y axila 
contralateral negativas. Se realizó mamografía con 
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reporte de nódulo hiperdenso de bordes irregula-
res bien definidos, el cual se asocia a leve retracción 
del tejido adyacente [BIRADS 4 (Breast Imaging 
Reporting and Data System)], posteriormente se 
efectúa ultrasonido donde se observa en mama 
derecha en cuadrante superior interno en radio de 
2 a 3 a 1 cm del pezón, un nódulo sólido de bordes 
lobulados parcialmente definidos, el cual muestra 
vascularidad interna a la aplicación del Doppler 
color, con medidas de 31,9 x 15,9 x 28,5 mm en 
sus diámetros mayores (Figura 1). Radiografía de 
tórax y ultrasonido abdominal negativos.

Se realizó biopsia trucut con reporte histopa-
tológico de sarcoma de alto grado, con áreas de 
producción de material osteoide y células gigantes, 
compatible con osteosarcoma originado en tumor 
phyllodes (Figura 2 A, B y C). El estudio inmu-
nohistoquímico arrojó los siguientes resultados: 
Receptor de estrógenos negativo [RE (-)], recep-
tor de progesterona negativo [RP (-)], receptor 
2 del factor de crecimiento epidérmico humano 
negativo [HER2 (-)], marcador de proliferación 
celular Ki-67 15%.

Se realizó escisión local amplia con reporte 
histopatológico definitivo compatible con os-

Tumor Phyllodes con transformación a osteosarcoma - T. nieto-coronel et al

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 aún persiste 
el tumor phyllodes de manera focal. C) se 
observa la totalidad del parénquima mama-
rio sustituido por la neoplasia maligna, con 
depósito de material amorfo, eosinófilo, 
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 macroscópica del 
tumor que al corte permite observar la lesión 
ovoide, mal definida, blanco perlada con 
áreas de aspecto mixoide, modular, granular 
y con hemorragia central focal.

Figura 1. Glándula mamaria derecha: en cuadrante superior 
interno en radio de 2 a 3 a 1 cm de pezón, se observa nódulo 
sólido de bordes lobulados parcialmente definidos, el cual tie-
ne vascularidad interna a la aplicación del Doppler color, con 
medidas de 31,9 x 15,9 x 28,5 mm en sus diámetros mayores. 
Presenta dilatación de un ducto en la región retroaereolar 
derecha en radio de 6, de contenido anecoico.

Rev Med chile 2017; 145: 1076-1082
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teosarcoma de células gigantes con componente 
osteoclástico, originado en tumor phyllodes, 
tamaño tumoral de 3,8 x 2,8 x 2,5 cm, con bordes 
negativos. La pieza macroscópica al corte mostró 
una lesión ovoide, mal definida, blanco perlada 
con áreas de aspecto mixoide, nodular, granular 
y con hemorragia central focal (Figura 2D). Se 
indicó tratamiento adyuvante con radioterapia 
externa 50 Gy en 25 fracciones, actualmente con 
más de 10 meses de período libre de enfermedad.

Discusión

Se realizó una búsqueda 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 diferenciación 
osteosarcomatoide”. La búsqueda fue realizada 
por un médico residente del segundo grado de la 
subespecialidad en oncología médica y un médico 
especialista adscrito al Servicio de Tumores Ma-
marios del Instituto Nacional de Cancerología de 
México. Se seleccionaron las publicaciones que 
cumplieron con los siguientes criterios: publica-
ciones en inglés o español, casos con transforma-
ción maligna de tumor phyllodes a osteosarcoma 
sin otros componentes, que describan las carac-
terísticas clínico-histopatológicas y/o terapéuticas 
de cada caso. La búsqueda arrojó 18 publicaciones 
de las cuales fueron excluidas tres: una por tratarse 
de un sarcoma tricoblástico con transformación 
a osteosarcoma, otra por tratarse de metaplasia 
con transformación ósea, y el tercero por tratarse 
de una diferenciación condrosarcomatosa. Las 15 
publicaciones que cumplieron con los criterios de 
inclusión consideran un total de 36 casos de tu-
mores phyllodes con transformación osteosarco-
matosa. La Tabla 1 resume algunas características 
de estos 36 casos, así como del que nos ocupa en 
el presente trabajo.

Los tumores phyllodes malignos tienen alto 
riesgo de recurrencia y de desarrollar metástasis 
posterior al tratamiento escicional7, siendo los 
sitios metastásicos más frecuentes pulmón, hí-
gado y hueso1, con una diseminación predomi-
nantemente por vía hematógena7. Los criterios 
para determinar la malignidad en estos tumores 
son hipercelularidad estromal, sobrecrecimiento 
estromal, células atípicas estromales, actividad mi-

tótica alta, infiltración de los márgenes, así como 
la presencia de elementos heterólogos malignos2.

La transformación maligna de los tumores 
phyllodes se explica por diversas teorías, una de 
ellas sugiere una diferenciación de células embrio-
narias pluripotenciales, sin embargo, más 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 transformación maligna1. El 
curso clínico de un sarcoma primario de mama 
y de un tumor phyllodes con transformación a 
osteosarcoma es similar3.

Silver et al.5 reportaron una serie de 22 casos 
de tumores phyllodes con diferenciación sarcoma-
tosa donde el 73% presentó un tumor palpable, 4 
pacientes se trataron con biopsia escisional, 6 con 
mastectomía simple, 10 con radical modificada 
y una con mastectomía radical. Las 11 pacientes 
sometidas a disección radical de axila, fueron 
todas negativas. El tamaño tumoral promedio fue 
de 6,4 cm (rango de 1,9 a 15 cm), el componente 
osteosarcomatoso fue clasificado en fibroblástico, 
osteoclástico u osteoblástico, 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 metastásica; 7 pacientes fallecieron dentro 
de los 12 meses de detección de la metástasis. 
Estos mismos autores observaron que el tamaño 
tumoral y el subtipo del componente osteosarco-
matoso se correlacionó significativamente con el 
pronóstico de las pacientes, específicamente con 
la disminución del período libre de enfermedad 
en tumores de más de 5 cm y/o componentes 
osteoclástico u osteoblástico.

En lo que respecta al perfil molecular de estos 
tumores, hasta el 40% presentan receptores hor-
monales positivos, sin embargo, el tratamiento 
con hormonoterapia aún no está bien definido10. 
Es importante, al examinar el tejido tumoral, 
excluir las células epiteliales, ya que en el diagnós-
tico diferencial se debe considerar el carcinoma 
metaplásico con formación de hueso, el cual tie-
ne un comportamiento y pronóstico totalmente 
diferente. Los tumores phyllodes con morfología 
benigna, pero que tienen un Ki-67 >10% tienen 
riesgo de malignización8.El pronóstico es poco 
claro, sin embargo, se ha descrito la importancia de 
las siguientes características: índice de mitosis ele-
vado, sobrecrecimiento estromal, pleomorfismo 
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nuclear alto e infiltración de los márgenes9. Silver 
et al.5 documentaron que los tumores phyllodes 
con transformación a osteosarcoma pueden dar 
metástasis a distancia en 38% de los casos, siendo 
más agresivos los osteoclásticos y osteoblásticos 
que los fibroblásticos; asimismo concluyeron que 
el componente osteosarcomatoso incrementa la 
mortalidad en 33%. Las metástasis reportadas en 
la literatura principalmente son a pulmón, pleura, 
piel y hueso, pero también a otros sitios como 
corazón7 e intestino2. El tratamiento estándar es 
quirúrgico, con la escisión completa del tumor 
con márgenes amplios o mastectomía total3. Sólo 
entre 10 y 15% de las pacientes pueden presentar 
adenopatías axilares palpables, que por lo general 
son secundarias a hiperplasia reactiva. La afecta-
ción tumoral axilar ocurre en menos de 5% de las 
pacientes, por lo que la exploración quirúrgica 
axilar no se recomienda de forma rutinaria6,11.

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 márgenes 
libres mayores de 1 cm; por otro lado, se ha utili-
zado quimioterapia adyuvante, así como de rescate 
en recurrencias. Los esquemas utilizados de qui-
mioterapia adyuvante o paliativa son ifosfamida 
más antraciclinas11 o platino más antraciclinas12. 
En un reporte se documentó el uso de hasta tres 
líneas de tratamiento: ifosfamida más epirrubi-
cina, metotrexate a dosis altas más vincristina, y 
docetaxel más gemcitabina11.

Conclusiones

El tumor phyllodes con transformación osteo-
sarcomatosa es extremadamente raro, su evolu-
ción es impredecible y son altamente agresivos. El 
tamaño tumoral y el componente osteosarcoma-
toso son los factores pronósticos más importantes. 
El tratamiento estándar principalmente es quirúr-
gico, el papel de la radioterapia y la quimioterapia 
aun no es claro, sin embargo, en pacientes que no 
se obtienen márgenes amplios mayores de 1 cm 
podrían ser llevados a radioterapia adyuvante. Los 
pacientes que presentan metástasis o recurrencia 
son candidatos a recibir quimioterapia paliativa, 
en la mayoría de los casos descritos se utilizaron 

esquemas con base en ifosfamida más antraciclinas 
(aunque en algunos casos se sustituyó la ifosfamida 
por platino). Por la rareza de este tipo de neoplasia 
el beneficio de la quimioterapia no está 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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