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ARTICULO DE REVISION
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Miofibroblastoma de seno:
tumor de Abrikossoff, un tumor infrecuente

ELias QUINTERO!, JUAN CaMILO DUQUE?, CATALINA QUINTERO?, SEBASTIAN QUINTERO!
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Resumen

Introduccion. La incidencia de enfermedades
neoplésicas de seno se ha incrementado en los Ultimos
afnos; por tal razon, existe un acentuado aumento de
casos de neoplasias que anteriormente eran de baja
frecuencia o inclusive inexistentes. Con la notable
mejoriay mayor disposicion de técnicas de tamizacion,
de estudios de anatomia patoldgica y de mejor acceso
ala atencién clinica oportuna y adecuada, hemos sido
testigos del aumento en el diagnostico de tumores de
célulasgranulares, o tumor de Abrikossoff, quesereflgja
enlosreportesdisponiblesenlaliteratura cientifica que
sirven paraaclarar y obtener una mejor perspectivaen
cuanto a su diagnostico, estudio y manejo.

M aterialesy métodos. Se hizo una blisqueda sistematica
delaliteratura cientifica disponible enla base de datos
de Pubmed, sin limitaciones de afio de publicacion,
idioma, sexo, especialidad médica o caracteristicasdel
tipo de reporte, comparando los diferentes resultados
tanto de técnicas diagndsticas como de tratamientos y
seguimiento aplicados.
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Discusién. Existen multiplesreportes de casos clinicos
de tumores de células granulares, aunque hay, hoy en
dia, algunas discrepancias sobre el tratamiento de
estas neoplasias, especialmente cuando se encuentran
localizados en la mama, ya que por sus caracteristicas
de comportamiento benigno pueden ser menospreciados
y resultar en futuras complicaciones propias de la
historia natural de estetipo detrastornos. Por tal razon,
se deben enfatizar los nuevos enfoques diagndsticos
y en los tratamientos contundentes para disminuir la
mor bimortalidad delos pacientes, y buscar estandarizar
su origeny los criterios clinicos y de laboratorio para
su diagndstico.

Introduccién

El tumor de células granulares fue descrito por primera
vez por Abrikossoff en 1926, quien serefirid alalesién
como mioblastoma, asumiendo gque su origen estabaen
€l tejido muscular por sus caracteristicas macroscopicas
y microscépicas 2. Posteriormente, en 1962, después
de laimplementacion de los estudios de inmunchisto-
guimica de Fisher y Wechdler, se planted su origen a
partir de las células de Shwann y se reconocié como
un tumor de células granulares; sin embargo, algunos
autores contintian debatiendo su origen 23,

El miofibroblastoma, o tumor de células granulares,
es un tumor muy infrecuente que afectalas membranas
mucosas del tubo aero-digestivo superior, especialmente
€l tgjido muscular de la lengua 2. Segun los reportes
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consultados, tiene una incidencia de 6 % entre |os tu-
mores y por sus caracteristicas puede imitar clinicay
radi ol 6gi camente un carcinoma, especia mente cuando
selocalizaen el tejido mamario.

Este tipo de neoplasia ha presentado un incremento
de su incidencia en los Ultimos afios; sin embargo, en
nuestro medio no contamos con datos estadisticosde su
presentacion y no se ha esclarecido si el incremento en
lafrecuencia de esta neoplasia se debe a las novedosas
técnicas de inmunohistoquimica con las que contamos
actualmente, que nos permiten obtener un diagndstico
acertado y especificoy, por ende, aumentan el nimero
de casos, 0 si se trata propiamente de un aumento en
Su presentacion.

Se hace unarevision descriptivay actualizada de la
literaturacientificay se presentan los hallazgosclinicos,
imaginol 6gicos y patol6gicos de un miofibroblastoma
delamama, parailustrar su presentacion y manejo.

M etodologia

Se hizo una busgqueda sistemética de la literatura cien-
tifica disponible en la base de datos de Pubmed, sin
limitaciones de afio de publicacion, sexo, especialidad
médica o caracteristicas del tipo de reporte.

Epidemiologia

A pesar de su fortuitapresentacion, existen enlaliteratura
cientificainglesamas de 100 reportes de casos desde la
primera publicacion de Ravich, et al. .

Lostumores de células granulares son neoplasiasre-
|ativamente i nfrecuentes que se originan principal mente
en los tejidos blandos; se calcula una prevalenciaentre
0,0019 y 0,03 % para este tipo de tumores en relacion
con otras neoplasias. Estan frecuentemente localizados
enlacabezay en el cuello, pero en suinmensamayoria
su localizacion esintraoral, afectando principal mente
el tgjido muscular de la lengua hasta en 40 % de los
casos*®. Existen enlaliteraturacientificareportesenlos
cualeslapiel y € tejido celular subcutaneo se encuentran
afectados, siendo estos el segundo lugar en frecuencia
con hasta el 30 % de todos los casos 2¢. A pesar de su
mayor incidenciaen tejidos especificos, su presentacion
en lamama es bastante infrecuente y en algunas series
se hacalculado en 6 %, aproximadamente, pero su pre-
sentacion puede alcanzar el 15 % 4789,

Miofibroblastoma de seno

En cuanto a su presentacion, este tipo de neoplasias
prevalece en su variante benigna, la cua ha sido esta-
blecida por la presencia de células poligonales con un
citoplasmade caracteristicas o contenido eosinofilicoy
un nucleo particularmente pequefio 211, Sin embargo,
como en lainmensa mayoria de neoplasias, existe una
variante de caracteristicas malignas que hasido descrita
hasta en 2 % de los pacientes 112, Esta variante se ca
racteriza, principamente, por el hallazgo de indices de
mitosis en alto grado, al igual que por la presencia de
un gran polimorfismo celular.

Especificamente, esta lesion se observa con una
frecuenciarelativamente bajaen el tejido mamarioy,
como se describi6 anteriormente, presenta unarelacion
con el carcinomamamario de 1 en 1.000 pacientes 2.
Su presentaci6n puede ser como nédul os solitarios o
multiples; la primera presentacion es mas frecuente
Yy, generalmente, su caracteristicaes que presentan un
tamafio menor de 3 cm. Su localizacion en el tejido
mamario es més frecuente en el cuadrante supero-
interno, en comparacion con |os carcinomas mamarios,
cuya localizacion es mas frecuente en el cuadrante
supero-externo. No se ha descrito asociacion con
otros tipos de neoplasias malignas de lamama®3; sin
embargo, se ha reportado en algunos casos como un
hallazgo incidental en el estudio anatomo-patol gico
de lesiones de pacientes sometidos a mastectomias
por la presencia de carcinoma mamario; asimismo,
se ha descrito en casos en |os que previamente habia
sido extirpado un tumor de células ganglionares y,
anos més tarde, se habia presentado un carcinoma
maligno de mama*.

Su presentacion tiene una mayor incidencia en mu-
jeres, especialmente en etapa premenopallsica con una
relacion de 1,8 a2,4 a 1, respectivamente, a igua que
se ha evidenciado que se presenta con mayor predilec-
cién en pacientes de raza negra >3**. Se ha publicado
que cuando se practicatamizacion paraneoplasiasdela
mama, la prevalencia de tumores granularesesde 1 en
617 en pacientes con neoplasias malignas de la mama
y de 6,7 en 1.000 pacientes con cancer de mama. En
cuanto al sexo masculino, se describe una prevalencia
detumoresde células ganglionareshastade 6,6 % 2. La
edad de presentacion es variable, pero su incidenciaes
mayor entrelasegunday lasextadécadasdelavida, con
un incremento entrelos 40 y 1os 60 afios; sin embargo,
existen reportes de casos durante la nifiez 23815,
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A pesar de ser generalmente de comportamiento
benigno y de tener bajo riesgo de recurrencia a largo
plazo, estas neoplasias pueden desarrollar caracteristicas
de crecimiento infiltrativo vistas tanto clinica como
imaginol 6gi camente medi ante estudios mamogréficos
en los que puede simular patrones tipicos de carcino-
mas infiltrantes, razon por la cual se toman biopsias,
generalmente con aguja de corte, para su estudio mi-
croscopico 48161718,

Estaneoplasiatiene un indice descrito derecurrencia
de 20 %, aunque en algunos casos puede alcanzar €l
32 % cuando al extirparlos presentan bordes positivos.
Asimismo, en los pacientes en quienes se confirma el
caracter maligno delaneoplasia, laincidenciade metas-
tasisesde50 %y el pulmén esel 6rgano comprometido
con mayor frecuencia 2.

Diagnéstico y patogénesis

Los hallazgos histol6gicos tipicos de estas neoplasias
son grupos de células no encapsuladas, de forma poli-
gonal y bordes definidos. En €l citoplasma se observa
un granulado eosinofilico caracteristico y alteraciones
morfolégicas del nucléolo.

Se han establ ecido unos criterios diagndsticos detipo
histol6gico para predecir € comportamiento de estas
neoplasias. Estos criterios diagnosticos fueron estable-
cidos por Fanburg-Smith, et al., quieneslosdescribieron
Ccomo se presenta enseguida 11920,

Orientacion delas célulastumorales, que
presente nlcleos vesiculares o nucléolos
de gran tamafio

Caracteristicas

Que presente un indice de mitosis de dos

Replicacion mitosis por 10 campos con un lente de
200 aumentos
. Evidenciade unaaltarelacién de nucleo/
Morfologia

citoplasma, polimorfismo o necrosis

Segun lo establecido con estos criterios, |as neopla-
siasque cumplen tres o mas criterios se clasifican como
altamente sugestivas de neoplasiamaligna, aquellasque
cumplan de uno a dos criterios se clasifican como una
neoplasia atipica y, finalmente, se pueden clasificar
como benignas las que presenten como Unico hallazgo
el polimorfismo celular.
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Aunque la histogénesis es todavia objeto de debate
entre los autores, |os Ultimos estudios de inmunohisto-
quimicay los consecuentes hallazgos de ultraestructura,
apoyan lateoriadel origen de estaneoplasiaapartir del
tejido nervioso periférico, especificamente a partir de
las células nerviosas de Schwann®8,

Este tipo especifico de neoplasia presenta, ademas
delascaracteristicas estructural es, algunas propiedades
hi stoquimicas Unicasquelo diferencian delasneoplasias
malignas; entre ellas se encuentra, principalmente, la
reaccion alaproteina S100, la cual debe estar presente
paralaconfirmacion del diagndstico; asimismo, existe
unarelacién con la expresion de proteinas especificas
de mielinay de enolase’.

A pesar de quelaexpresion delaproteina S100 hace
parte fundamental del diagnéstico, en algunos casos ha
sido descrita como negativa, pero su valor diagndéstico
positivo tomaimportanciaen el estudio anatomo-pato-
I6gico de las neoplasias cuando se detecta hiperplasia
pseudoepitelial, lacual puede simular un carcinomade
células escamosas de mama, |0 que altera notoriamente
el diagnostico®1421.2223,

En cuanto a diagndstico inmunohistoquimico, se
reporta en la literatura cientifica que este tipo de neo-
plasi as presenta unainmunorreaccion de los anticuerpos
dirigidos contrael marcador de macréfagos CD68 (PK -
1), el cual se usatradicionalmente parala deteccion de
células miel oides e histiocitos derivados de neoplasias;
también, se ha observado ampliamente en €l diagnés-
tico de tumores de céulas granulares, mientras que es
negativo en neurofibromas, ganglioneuromas, ganglio-
fibroblastomas y tumores carcinoides's2,

La vimentina, por su parte, también se considera
un marcador de inmunohistoquimica caracteristico de
estas neoplasias, sobre todo en las de comportamiento
maligno en las que se encuentrapositivo hastaen el 100
% de los casos. Aungue en las neoplasias de células
ganglionares de mama no se ha reportado la presencia
del marcador Ki67, se considera de gran importancia
para el establecimiento de los criterios diagnosticos y
su posible comportamiento!62324 25,

El anticuerpo Ki67 se ha sido descrito como un
marcador presente en la sintesis temprana de ARN y
en el proceso de division celular. Su presencia en neo-
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plasias malignas de mama y en e miofibroblastoma
es importante, ya que confirma un estado activo en la
replicacion celular €l cual se debeevaluar con el tamafio
de lamasay presencia de nuevos vasos sanguineos 'y,
finalmente, da valor pronostico para posibles casos de
metéstasis aunque en algunos metaandlisis no ha sido
contundente'®2126,

Caso clinico

Sepresentael caso de unapaciente de 48 afios de edad, de
sexo femenino, derazablanca, con antecedentes quirur-
gicosde dostiroidectomias subtotales, colecistectomia,
histerectomiay varicosafenectomia, y antecedente médico
de hipotiroidismo tratado con levotiroxina (50 g al dia).
Como antecedentes ginecol 6gicos, presentd menarquia
alos 12 afios, G2P1A1, €l dltimo periodo menstrual 1o
tuvo cinco anos atrés, antes de la histerectomia.

Habia antecedentes familiares positivos para cancer
de seno (hermanay tres primas hermanas de lafamilia
materna), negativos para BCRA 1-2 (mutaciones de
Colombia), cancer de rifién (padre) y cancer de ovario
(abuela paterna).

Asisti¢ aconsultade seno con reporte de mamografia
BIRADS-0, por imagen seudonodular de2cmen el cua-
drante supero-externo de lamama derecha. Se practicd
ecografia complementaria, la cual evidenciaba un foco
de tgjido mamario rodeado por tejido de caracteristicas
grasas. El examen clinico de la mama fue normal, sin
masas pal pabl es.

En el nuevo control de mamografiaalos seis meses,
se encontré unazonanodular de contornos circunscritos
de 20 mm de diametro en el cuadrante supero-externo
de la mama derecha, que ha permanecido sin cam-
bios de densidad, morfologia o tamario respecto alos
estudios previos, multiples calcificaciones mamarias
puntiformes bilaterales, macrocal cificaciones de tipo
necrosis grasa, bilaterales, sin lesiones estelares ni
retracciones (BIRADS-2). En €l estudio por ultraso-
nido se observd una masa de 2,1 cm en el cuadrante
supero-externo derecho, de bordes bien definidos, con
eco homogéneo en su interior y ecogenicidad similar
aladel tejido graso (figura 1).

Debido alapersistenciadelamasa, seis meses des-
pués se solicité tomar una biopsia con aguja de corte.

Miofibroblastoma de seno

Por los hallazgos patoldgicos (“[...] tejido mamario
con una lesiéon formada por fasciculos cortos y de
interseccion de células fusiformes y epitelioides, con
citoplasma claro, nacleos uniformes y sin actividad
mitética. Las célulasfueron positivas paraCD34, des-
mina, actina, EMA, receptores de estrogenoy recepto-
res de progesterona positivos. K167 es muy bajay no
habia actividad paracitoqueratinaAEL/AE3][...]") se
procedio alareseccion delamasa, obteniéndose como
informe de patologia un miofibroblastoma (tumor de
Abrikossoff) (figura 2).

Ficura 1. Enla ecografia mamaria se observa una masa de2,1 cm
en el cuadrante superior externo derecho, de bordes bien definidos,
con eco homogeéneo en su interior y ecogenicidad similar a la del
tejido graso.
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FiGura 2. En los cortes se observa una lesion tumoral nodular de bordes lobulados, constituida por elementos fusiformes regulares
con cromatina nuclear fina. Las células estan agrupadas en componentes densos rodeados por haces gruesos de colageno, negativo
para mitosis, se evidencian mastocitos. En la linea de seccion no se aprecia lesion tumoral.

Tratamiento

Por su carécter mayormente benigno, €l tratamiento
de eleccion de este tipo de neoplasias es la escision
completa de la masa sin la necesidad de tratamientos
complementarios. En cuanto a los tumores atipicos,
limitrofes o malignos, requieren después de la cirugia
un seguimiento clinico e imaginol égico estricto por el
mayor riesgo de recurrenciay de metastasi s>11.17:202L.23,

La escision debe abordar toda lamasay extenderse
ampliamente hasta obtener margenes negativos®?, siendo
mas agresivos en el manejo quirdrgico cuando la me-
jor opciédn es un procedimiento con la menor invasion
posible, en los casos de cirugia oncoldgica. Akahan,
et al. 7, refieren en su trabgjo que en cuatro de cada
cinco casos la neoplasia se ha extendido alos ganglios
linféticosaxilares, razén por lacual recomiendan que se
practique un vaciamiento ganglionar axilar simultaneo
con laextirpacion del tumort3222,

Deigua manera, los tumores cuyo reporte histopa-
toldgico de labiopsia muestre niveles altos de reaccion
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mayoresdel 10 % del anticuerpo Ki67, deben someterse
avaciamiento ganglionar, yaque este procedimiento ha
demostrado notable mejoriaen cuanto alaprobabilidad
de desarrollar metéastasist1#21%62, A pesar de que se ha
descrito laimportanciadel vaciamiento ganglionar axilar,
existe controversia respecto a este punto ya que en €l
2010, Giuliano, et al., presentaron, en el congreso de
la American Society of Clinical Oncology que se llevo
a cabo en Chicago, su trabajo en el cual reportaban
gue cuando el ganglio centinela es positivo, €l hacer
0 no hacer el vaciamiento ganglionar completo no
modificalasupervivenciadel paciente®. Por tal razon,
se ha abierto un espectro magnifico que nos motiva a
mirar mas detenidamente y a continuar en la busqueda
ininterrumpida de la mejor opcidn de tratamiento para
nuestros pacientes.

Conclusion

El tumor de células ganglionares, o tumor de Abrikos-
soff, havenido cobrando mayor importancia en nuestro
medio, ya que se cuenta con mas 'y mejores técnicas
de diagndstico, como en imaginologia; ademés, hay
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un gran avance en la comprension de los marcadores
de histoquimica, que nos brinda las herramientas su-
ficientes para abordar alos pacientes de una manera
apropiada.

Valelapenaenfatizar que, apesar dequeenlalitera-
turacientificaexisten muy pocosreportesde estetipo de
neoplasias, si se presentaun acentuado incremento de su
aparicion entejidos que anteriormentetenian incidencia
baja o préacticamente nula. En el caso del tejido mamario
propiamente dicho, se empiezaaobservar unatendencia
a aumento de su compromiso, pero no se ha podido
esclarecer si este fendmeno se debe aun incremento en

Miofibroblastoma de seno

suincidencia, que se acompafiade un mayor nimero de
pacientes con enfermedades mamarias premalignas, a
una mayor incidencia de las neoplasias malignas de la
mama, 0 a que las herramientas diagndsticas disponi-
blesy un més fécil acceso al especialistahan permitido
aumentar su diagndstico.

Todo esto nos abre las puertas para continuar am-
pliando este campo de investigacion y poder esclarecer
suincidenciaen nuestrapoblacion, al igual que continuar
aportando al estudio de la historia natural de la neopla-
siay de los beneficios o dificultades de las diferentes
modalidades de tratamiento quirdrgico ya descritas.

Myofibroblastoma of the breast: the infrequent Abrikosoff’s tumor
Abstract

Introduction: Thereisan increasing incidence of neoplastic diseases of the breast being recorded in recent years,
with the consequent increase in the number of cases of neoplastic lesions that previously had been infrequent or
nonexistent. With the marked improvement and availability of screening techniques, mor e sophisticated pathological
studies, and better accessto opportune and adequate medical treatment, we arewitnessing an increasein the number
of cases of the granular cell tumors of the breast, or Abrikossoff’s tumors.

Materialsand methods. A systematic sear ch of theliterature available in PubMed was conducted, without limitations
on the year of publication, language, gender, medical specialty or type of report, comparing the results from
diagnostic techniques, management, and follow-up.

Discussion. Therearemultipleclinical reportsof casesof granular cell tumors, but currently there are discrepancies
regarding their treatment, especially when they are located in the breast, and that because of their benign clinical
behavior they can be underestimated with the consequent complications proper of the natural history of thesetumors.
For this reason the newer diagnostic techniques and treatment modalities should be emphasized so as to diminish
mor bidity and mortality in these patients, and seek to standardizetheir origin and theclinical and laboratory criteria
for their diagnosis.

Key words: breast neoplasms; granular cell tumor; abrikossoff’ s tumor; mastectomy, segmental.
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