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INTRODUCCION

Las fibromatosis profundas constituyen proliferacio-
nes benignas de tejido fibroso, no encapsuladas, que
muestran una capacidad agresiva local, manifestada
por su tendencia a la recidiva y a la infiltracién, pero
sin capacidad metastatizante (Enzinger y Weiss,
1988). Su localizacién mas comun es en pared abdo-
minal, si bien también surgen en algunas localizacio-
nes extraabdominales, entre las que cabe destacar ia
cintura pélvica y escapular (Enzinger y Weiss, 1988).

Su aparicién a nivel de la glandula mamaria es
muy infrecuente, no superando la treintena el numero
de casos descritos (Wargotz et al., 1987) (Rosen, Pa-
pasozomenos y Gardner, 1978). Clinicamente se ma-
nifiesta como una masa tumoral sugestiva de maligni-
dad y tanto su estudio citolégico por puncién (Bogo-
moletz, Boulenger y Simatos, 1981) (Fritschner y Muller,
1983) como en ocasiones su propia histologia plan-
tea serios problemas diagndsticos (Ali et al., 1979)
(Page y Anderson, 1987). En nuestro pais se han pu-
blicado ya previamente 2 casos de fibromatosis ma-
maria (Zaragoza et al., 1985) (Sirvent et al., 1988) y a

found on a breast tumoral lesion with clinical features of malignancy,
afeccting a 19 years old woman.

An intraoperatory biopsy was diagnosed as a low grade fibrosarcoma,
although finally it was considered as a fibromatosis of the breast. The
morphologic characteristics and the clinical behaviour of this unusual
case are studied, analyzing the morphological aspects, useful in the
differential diagnosis with other breast lesions of mesenchymal nature.
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continuacién presentamos un nuevo caso gue hemos
tenido recientemente la oportunidad de estudiar a ni-
vel morfolégico con técnicas de microscopia éptica y
electronica, asi como a nivel inmunohistoguimico, ha-
ciendo especial hincapié en el diagnéstico diferencial
de esta infrecuente lesién mamaria.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 19 afos de edad,
sin antecedentes personales ni familiares de interés
en relacién con la patologia mamaria, que acude a su
médico por presentar desde hace unos 3 afos una
tumoracién en mama izquierda que ha ido creciendo

- paulatinamente.

A la exploracién se detectd en el cuadrante supero-
externo de la mama izquierda una tumoracién dura,
de limites mal definidos, adherida a planos profun-
dos, de unos 3 cm de diametro maximo. La tumora-
cion retraia la piel suprayacente sin adherirla. A nivel
axilar se independizaban a la palpacion 2 adenopa-
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tias no adheridas ni fusionadas. El estudio mamogra-
fico confirmé la presencia de un area densa intrama-
maria, sin calcificaciones, de bordes infiltrantes, su-
gestiva de malignidad.

Ante estos hallazgos se realizé una PAAF de la le-
sién, emitiéndose un diagndstico de benignidad, com-
patible con la existencia de un fibroadenoma. A pesar
del diagnéstico citoldgico y ante ia sospecha clinica y
radiolégica de malignidad, la enferma fue intervenida
quirdrgicamente, realizandose una biopsia intraopera-
toria. En la biopsia extemporanea se establecié un
diagnéstico intraoperatorio de fibrosarcoma de bajo
grado. Se realiz6 entonces una tumorectomia con
ampliacién de bordes y limpieza axilar.

MATERIAL Y METODOS

La pieza de tumorectomia, al igual que la grasa de
la limpieza axilar fue fijada en formaldehido al 10% e
incluida mediante un procesador automatico de teji-
‘dos (Histokinette). A partir de este material tisular se
elaboraron un total de 10 bloques de parafina con
muestras representativas del area tumoral, del tejido
‘mamario circundante y del musculo estriado acompa-
fiante, asi como un blogue adicional para el estudio
de una adenopatia axilar. A partir de estos bloques
se obtuvieron secciones de 5 micras que fueron teni-
das con hematoxilina-eosina, siguiendo una técnica
histologica estandar.

El estudio inmunohistogquimico fue realizado sobre
el material tisular incluido en parafina, utilizando el
método de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP), segln
Sternberger et al. (Sternberger et al., 1971), para el
analisis de los siguientes anticuerpos primarios poli-
clonales: actina, miosina, proteina S-100 y alfa-1-anti-
quimotripsina. Por otra parte, fue utilizado el método
del complejo avidina-biotina (ABC) (Hsu et al., 1981)
para los siguientes anticuerpos monoclonales prima-
rios: desmina, vimentina y citoqueratinas.

Como anticuerpos secundarios fueron utilizados in-
munoglobulinas de cerdo anticonejo para el método
PAP, e inmunoglobulinas biotinizadas antirratén para
el método ABC. Los anticuerpos primarios y secunda-
rios fueron todos ellos suministrados por DAKO-Den-
mark, sirviendo como revelador la diamino-bencidina
y efectuando el contraste nuclear con hematoxilina de
Harris (Merk). En todas las secciones fueron utiliza-
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Fig. 1. Panoramica de la tumoracion, en la que se observa
una poblacion de elementos fusiformes que se disponen
adoptando un patrén fascicular, en haces entrelazados,
siendo escasa la trama vascular. HE, 100x.

dos controles positivos y negativos frente a cada in-
munosuero.

El estudio de microscopia electrénica se realiz6 a
partir de material tisular fresco, obtenido de la biopsia
intraoperatoria, fijado inmediatamente con gluteral-
dehido al 4% e incluido en Epon. Las secciones se-
mifinas y ultrafinas se obtuvieron con un ultramicroto-
mo LKB-lll y la observaciéon ultraestructural se realizé
con un microscopio electronico Phillips-1000.

ESTUDIO MORFOLOGICO
Macroscopico

La pieza quirargica reseeada consistia en un frag-
mento fibroadiposo de 8 x 6 cm que a la seccién con-
tenia una tumoracién blanquecina de 4 cm, de con-
sistencia fibrosa y bordes mal definidos sin apreciar-
se macroscopicamente areas de necrosis ni de
hemorragia. Asimismo se recibieron de forma inde-
pendiente los bordes de reseccién musculares y ma-
marios, que no presentaban lesiones macroscépicas
evidentes, y la grasa axilar, de la que se aislé tan sélo
una adenopatia.

Microscopico

La tumoracion descrita macréscopicamente mos-
traba histolégicamente un patréon textural en haces
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Fig. 2. Detalle de Ia poblacién tumoral, constituida por cé-
lulas fusiformes, de nicleo ovoide, laxo, con nucleolo promi-
nente, sin atipias nucleares ni mitosis. El citoplasma, fibrilar,
queda poco definido. HE, 250x.

dispuestos de forma entrelazada o radiada y en algu-
nas areas un patron fascicular, en espina de pescado
{fig. 1). La celularidad que conformaba estos haces
era fusiforme, con nucleos ovoides de extremos re-
dondeados, de cromatina laxa y apariencia clara. Los
citoplasmas estaban mal definidos, con contornos di-
ficiles de delimitar {fig. 2).

Los limites periféricos de la tumoracién mostraban
un patrén infiltrativo, con zonas que se insinuaban o
claramente se introducian en el tejido graso mamario
circundante (fig. 3), mientras que en otras zonas el

Fig. 3. Borde tumoral a nivel de la grasa mamaria, obser-
vandose el atrapamiento de pequenos filetes nerviosos,
asociada a una ligera reaccién linfocitaria. HE, 40x.

Fig. 4. Extension del proceso tumoral al tejido glandular
mgmario, englobando un lobulillo con dlctulos terminales.
HE, 250x.

tumor atrapaba nidos de paréngquima glandular
(fig. 4). En su borde profundo la tumoracién llegaba a
infiltrar el masculo pectoral, dando ocasionalmente
una falsa imagen de células multinucleadas (fig. 5).
No se observaron mitosis ni atipias nucleares ni tam-
poco areas de necrosis. :

En algunas zonas se apreciaba un estroma abun-
dante, rico en gruesas fibras colagenas con escasa
poblacion celular, mientras en otras zonas esta pro-
porcion se invertia, predominando la celularidad so-
bre la sustancia de fondo. o

Fig. 5. Infiltracién tumoral a nivel del misculo pectoral,
con atrapamiento y atrofia de sus fibras, que adoptan una
apariencia de células multinucleadas, necrosandose y reab-
sorbiéndose finalmente. HE, 100x.
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Fig. 6. Imagen ultraestructural de la tumoracién. Obsérve-
se la prsencia de una poblacién de elementos fusiformes
con notable desarrollo del reticulo endoplasmico a nivel in-
tracitoplasmico y presencia de abundantes fibras colagenas
a nivel intercelular. MET, 5.000x.

Ultraestructuralmente se observé la presencia de
una doble poblacién celular. De una parte, una pobla-
cién predominante de células fusiformes, de nucleos
ovoides de contornos irregulares. Estas células po-
seian a nivel citoplasmico un abundante reticulo en-
doplasmico rugoso de disposicién perinuclear y fue-
ron identificadas como fibroblastos activos (fig. 6).
Junto a esta poblacién predominante aparecian otras
células fusiformes que mostraban un citoplasma rico
en miofilamentos, con ocasional formaciéon de cuer-
pos densos, con aisladas vesiculas de pinocitosis y
con un nucleo dotado a menudo de muitiples indenta-
ciones, existiendo un reticulo endoplasmico modera-
damente desarrollado. Esta poblacién celular fue
identificada como miofibroblastos, existiendo a nivel
intercelular gruesos haces de fibras colagenas.

El estudio inmunohistoquimico practicado reveld
una fuerte positividad para la vimentina a nivel de to-
das las células fusiformes, con una inmunotincién ci-
toplasmica y membranosa, y una débil e irreguiar po-
sitividad para la actina y ta alfa-antiquimotripsina.
Tanto la desmina como la miosina y la proteina S-
100, asi como la citoqueratina, resultaron negativos
de forma constante.

DISCUSION

Las fibromatosis pueden ser definidas como una
proliferaciéon benigna de fibroblastos, que presenta
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capacidad para recidivar e infiltrar los tejidos adya-
centes, pudiendo alcanzar un gran tamaro y estando
su crecimiento desprovisto de una encapsulacién ver-
dadera. A estas lesiones en ocasiones también se les
ha denominado como tumores desmoides o fibrosar-
comas bien diferenciados grado | (Enzinger y Weiss,
1988) (Wargotz et al., 1987).

Su presencia en la glandula mamaria es muy poco
frecuente, representando tan sélo el 0,2% de todos
los tumores mamarios (Wargotz et al., 1987). Clinica-
mente suele tratarse de tumoraciones de crecimiento
lento (5 meses a 1 afio), que suele aparecer en muje-
res de edad media. Debido a su capacidad infiltrativa
local, esta lesién puede retraer la piel o quedar fija a
planos profundos, manifestdndose entonces clinica-
mente como un carcinoma (Rosen, Papasozomenos
y Gardner, 1978) (Wargotz et al., 1987).

El diagnéstico histopatolégico de fibromatosis ma-
maria plantea un amplio espectro de lesiones con las
gue establecer un diagnéstico diferencial. Este diag-
nostico diferencial incluye tanto lesiones tumorales
benignas como malignas y algunas lesiones de ca-
racter pseudotumoral.

Dentro de las lesiones tumorales malignas hay que
descartar en primer lugar los cistosarcomas phyllodes
(Norris y Taylor, 1968). El tumor phyllodes se caracte-
riza, sin embargo, por presentar siempre un compo-
nente epitelial de variable cuantia asociada a la proli-
feraciébn mesenquimal (Azzopardi, 1979). En el caso
que presentamos aparecia un cierto componente epi-
telial, pero se trataba siempre de areas lobulillares
que quedaban atrapadas, infiltradas por la tumora-
cién, teniendo por tanto un caracter de residuo glan-
dular y no un verdadero caracter proliferativo, tal co-
mo ya se ha senalado previamente en otros casos de
fibromatosis mamaria (Wargotz et al., 1987).

El diagnéstico diferencial también se plantea con
los carcinomas fusocelulares o carcinomas metapla-
sicos (Berg et al., 1962) (Kennedy y Biggart, 1967).
En ellos generalmente suelen existir junto a las areas
de apariencia sarcomatosa otras areas mas diferen-
ciadas con rasgos de lesién epitelial. Inmunohistoqui-
micamente suelen conservar cierta positividad para
las citoqueratinas y otros marcadores epiteliales (Du
Boulay, 1985). En la fibromatosis, por el contrario, las
citoqueratinas y los restantes marcadores epiteliales
son persistentemente negativos (Bogomoletz, Bou-
lenger y Simatos, 1981) (Wargotz ‘et al., 1987), tal co-
mo ocurrié en nuestra observacion.
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Mas dificil resulta el diagnéstico diferencial con el
denominado sarcoma estromal. Este término, acuna-
do por Berg en 1962 (Berg et al., 1962), engloba en
realidad a todos los tumores malignos no epiteliales
de mama, exceptuando linfomas y angiosarcomas.
Dentro de esta denominacién unificadora, posterior-
mente se han deslindado diversas entidades con ca-
racteristicas y prondstico especifico para cada una de
las formas histolégicas, tales como fibrohistiocitoma
maligno (Azzopardi, 1979), fibrosarcoma (Crocker y
Murald, 1969), liposarcoma (Barnes y Pietruszka,
1976), leiomiosarcoma (Arista et al., 1989), etc. A pesar
de ello, la denominacién conceptual de sarcoma estro-
mal contintia en vigor (Tang et al., 1979) (Wargotz et
al., 1987), siendo todavia utilizado para aquellos tumo-
res mesenquimales malignos que no expresan una di-
ferenciacion concreta hacia ningun tipo celular especifi-
€0 y que a menudo expresan una respuesta coman a
la terapéutica. En todos estos casos el diagnéstico de
malignidad y el grado de agresividad vienen dados
fundamentalmente por la alta densidad celular, las
atipias nucleares y el pleomorfismo celular (Tang et
al., 1979), asi como por la aparicién de areas de ne-
crosis y de hemorragia, siendo quizas el dato mas im-
portante el nimero de mitosis (Enzinger y Weiss,
1988). En este sentido la valoraciéon del niumero de
mitosis es especialmente Util en el caso de los tumo-
res:con diferenciacién muscular lisa, hablando aigu-
nos autores de malignidad, es decir, de capacidad
metastatizante, cuando aparecen mas de 2 mitosis
en 10 HPF (Chen, Kuo y Hoffman, 1981). En el caso
del fibrosarcoma (Barnes y Pietruszka, 1977) (Croc-
ker y Murald, 1969) el diagnéstico de malignidad vie-
ne dado por su parte principalmente por la presencia
de atipias nucleares y de mitosis, que deben estar
ausentes en las fibromatosis.

Nuestra observacién presentaba areas de una gran
densidad celular que hicieron pensar de entrada en el
estudio intraoperatorio en un fibrosarcoma. Sin em-
bargo, tras un estudio detallado en el material inclui-
do en parafina no se encontraron mitosis, compro-
bandose que los nucleos mostraban una morfologia
homogénea, con un patréon cromatinico regular, si
bien algunas células mostraban uno o mas nucleolos,
propios de fibroblastos proliferativos (Enzinger y
Weiss, 1988).

El diagnéstico diferencial de estas fibromatosis ma-
marias incluye también toda una serie de lesiones tu-
morales y pseudotumorales benignas de la glandula

mamaria. Entre ellas destacar la fascitis nodular o
fascitis pseudosarcomatosa (Fritsches y Muller, 1983)
(Enzinger y Weiss, 1988). Esta lesion suele apare-
cer como un nédulo bien delimitado, no encapsulado,
de crecimiento rapido (en pocas semanas). Histol6gi-
camente muestra fibroblastos juveniles, de nucleolo
prominente, similares a los que aparecen en las fibro-
matosis. Las mitosis aqui son numerosas, aungue en
ningun caso aparecen atipias nucleares o mitosis ati-
picas (Fritsches y Muller, 1983). La tumoracién que
presentamos tuvo un crecimiento lento (3 afos de
evolucién), sin observarse en su seno mitosis. El es-
troma tumoral era mas denso y rico en fibras de cola-
gena, sin mostrar las tipicas areas mixoides ¢ en
«cultivo de tejidos» propias de la fascitis nodular
(Wargotz et al., 1987) (Bogomoletz, Boulenger y Si-
matos, 1981).

Otras lesiones con las que plantear el diagnéstico
diferencial es el miofibroblastoma de mama, entidad
descrita por Wargotz, Weiss y Norris (1987). Suele
tratarse de tumoraciones bien delimitadas, pseudoen-
capsuladas, que presentan mitosis ocasionales sin
atipias nucleares. Su diagnéstico precisa siempre de
un estudio ultraestructural para detectar que la proli-
feracion celular es fundamentalmente a expensas de
los miofibroblastos. En la fibromatosis existe, por el
contrario, un claro predominio de poblacién fibroblas-
tica (Wargotz et al., 1987) (Hanna, Jambrosic y Fish,
1985), tal como ocurria en el caso que aqui presenta-
mos.

Por ultimo, se han de diferenciar también las fibro-
matosis de los queloides, cicatrices hipertroficas y re-
acciones inflamatorias, caracterizadas todas ellas por
poseer una menor poblacién celular y una mayor
densidad en fibras de colagena, a menudo hialiniza-
das, con un cierto componente infiltrativo inflamatorio
(Enzinger y Weiss, 1988) (Wargotz et al., 1987).

El tratamiento de las fibromatosis mamarias consis-
te, debido a la propensién de estas lesiones a las re-
currencias locales, en una reseccién amplia de la tu-
moracién, no siendo necesaria la mastectomia total
(Wargotz et al., 1987). El indice de recurrencias viene
a ser de un 21% en series amplias (Wargotz et al,,
1987), tratandose siempre de casos en los que los
bordes de reseccién aparecian infiltrados. Es por ello
muy importante el estudio de los bordes para evitar
en lo posible la recidiva (Rosen, Papasozomenos y
Gardner, 1978). En nuestro caso la paciente se en-
cuentra asintomatica, aunque todavia es pronto para
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valorar posibles recidivas (la cirugia tuvo lugar hace
24 meses). La radioterapia postoperatoria no se ha
demostrado efectiva (Rosen, Papasozomenos y
Gardner, 1978) (Hanna, Jambrosic y Fish, 1985) en
el tratamiento de las fibromatosis mamarias, tenien-
do, sin embargo, como riesgo la aparicion con el tiem-
po de procesos neoplasicos mas agresivos, como
son los fibrosarcomas vy fibrohistiocitomas malig-
nos (Vera et al., 1989; Travis et al., 1976, y Luzatto et
al., 1986).

De este modo, tras el andlisis diferencial de todos
estos procesos, puede llegarse al diagnéstico de fi-
bromatosis mamaria, tras una cuidadosa observacion
de todas las secciones, dedicando especial atencién
a la actividad mitética y a las atipias nucleares, sin
dejarse impresionar por los bordes infiltrativos de la
lesién o por las areas de microhemorragia que pue-
den ocasionalmente ocurrir (Wargotz et al., 1987; Bo-
gomoletz, Boulenger y Simatos, 1981, y Enzinger y
Weiss, 1988). Finalmente la inmunchistoquimia (Du
Boulay, 1985) y la microscopia electrénica (Hanna,
Jambrosic y Fish, 1985) pueden facilitar su exacta ti-
pificacién, si bien la hematoxilina-eosina continGa
siendo el arma fundamental de trabajo para llegar a
su diagnostico.

RESUMEN

Presentamos las caracteristicas morfolégicas (6pti-
cas, inmunohistoquimicas y uitraestructurales) de una
lesién tumoral mamaria con rasgos clinicos de malig-
nidad, afectando a una paciente de 19 afos de edad.

En el estudio intraoperatorio esta tumoracién fue
calificada como fibrosarcoma de bajo grado, si bien fi-
nalmente fue diagnosticada, tras el estudio morfolégi-
co definitivo, de fibromatosis infiltrante de glandula
mamaria. Se comentan las caracteristicas morfoldgi-
cas y evolutivas de esta rara lesién analizando los as-
pectos morfolégicos que condicionan su diagnéstico
frente a otras lesiones mamarias constituidas por ele-
mentos fusiformes.
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