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Phyllodes tumor of the breast: retrospective analysis of 28 cases
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Abstract

Objectives: The aims of this study were to review our experience regarding diagnosis and treatment of phyllodes tumor
of the breast.

Study design: Retrospective study.

Population and methods: Retrospective review of 28 phyllodes tumors of the breast.

Results: The average age at diagnosis was 36 years, including 3 postmenopausal patients. A considerable number of
patients had a lower age than expected. In most cases tumors appeared as a benign breast lump and diagnosis was deter-
mined postoperatively. The most common location was superior and external quadrants. The size of benign tumors was
lower in comparison with non-benign tumors (borderline and malignant). The treatment option in the majority of cases
was resection of the breast lump with adequate safety tumoral margins. In 3 cases mastectomy was performed because
the tumor size didn't allow conservative surgery. About 68% were classified as benign with 2 cases of malignant tumors.
There was recurrence in 4 cases, corresponding 2 of them to borderline malignant tumors.

Conclusions: Phyllodes tumors of the breast are rare fibroepitelial tumors. Preoperative diagnosis is difficult. Most
tumors are benign. Treatment is mostly surgical. The adjuvant treatment of malignant tumors is not consensual. Metas-
tases are rare, but the local recurrence rate emphasizes the importance of keeping these patients under clinical control.
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INTRODUCAO

O s tumores fil6ides da mama sdo tumores fibroepi-
teliais raros. Nos paises ocidentais, sdo responséd-
veis por 0,2 a 1% de todos os tumores primitivos da
mama e correspondem a 2,5% de todos os tumores fi-
broepiteliais da mama'. De acordo com o comporta-
mento anitomo-patolégico do componente mesenqui-
matoso podem ser classificados em benignos (70%),
borderline (7%) e malignos (23%)**. Podem ocorrer em
qualquer idade, mas sdo mais frequentes no grupo etd-
rio dos 35 aos 59 anos*®. A apresentacio clinica mais
comum ¢ de um nédulo palpavel, ndo doloroso, mével,
de limites bem definidos e bordos por vezes lobulados,
muitas vezes de crescimento rdpido, com tamanhos des-
critos entre 1 e 50 cm, sendo dificil o diagnéstico dife-
rencial clinico e imagiolégico com o fibroadenoma**°.
A ecografia e a mamografia sio os exames preferenciais
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para a sua caracterizagio. Comparativamente aos fi-
broadenomas, sio geralmente de maior tamanho e com
bordos mais frequentemente lobulados; ecografica-
mente podem apresentar um aspecto mais heterogé—
neo, com dreas de quistizagdo; maior densidade ma-
mogriéfica foi descrita em alguns casos''2. A resso-
nincia magnética ndo acrescenta grande informagio
diagnéstica a ecografia e & mamografia, podendo ser
util para uma melhor caracterizagio dos contornos tu-
morais, com maior valor para o estudo dos tumores de
maiores dimensdes'?. A distingdo citolégica e histo-
légica com o fibroadenoma ¢ igualmente dificil com
amostras tecidulares minimas obtidas por citopungio
ou biopsia, estando descrita maior acuidade diagnésti-
ca com menores taxas de falsos negativos bem como de
achados inconclusivos para a biopsia em comparagio
com o estudo citolégico™. O tratamento consiste na
exérese local alargada com objectivo de obter uma mar-
gem tumoral de 1 a 2 cm*7*. Tumores extensos ou tu-
mores grandes em mamas relativamente pequenas po-
dem exigir mastectomia. Caso as margens de seguran-
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¢a sejam insuficientes, a re-excisdo com margens ci-
rargicas livres de tumor é recomendada para os tumo-
res filéides dorderline e malignos’. A conduta expec-
tante é uma opgdo para o diagndstico imprevisto de tu-
mores filéides benignos®. O esvaziamento axilar nio
é indicado, dado que o envolvimento ganglionar é mui-
to raro'®. A radioterapia nio tem sido utilizada no tra-
tamento dos tumores filéides. A quimioterapia pode
ser util para tumores metastdticos, devendo ser utili-
zados protocolos para sarcoma’. O prognéstico deste
tipo de tumores é varidvel, dependendo essencialmen-
te do tipo histolégico, do tamanho tumoral, das mar-
gens cirdrgicas tumorais e da doenga residual®*#>17,
Os tumores considerados benignos podem recorrer lo-
calmente em menos de 10% das doentes, recorréncia
essa que estd associada a envolvimento tumoral da mar-
gem cirrgica’ . As taxas de recorréncia sio superio-
res para os tumores borderl/ine e malignos, na ordem
dos 25-29% e 27-36%, respectivamente''. A taxa de
metastiza¢do dos tumores malignos ¢ de cerca de 22-
-40%, com registo de metastiza¢do mais frequente para
o pulmio e esqueleto, havendo também registo de me-
tastases para o sistema nervoso central e pélvis 31116,

METODOS

A partir da anilise retrospectiva de 28 casos de tumo-
res filéides da mama, o objectivo deste trabalho foi re-
ver a nossa experiéncia no diagndstico e tratamento
deste tipo de tumor. Foram analisadas as seguintes va-
ridveis: idade, raga, indice de massa corporal (IMC), es-
tado hormonal, menarca, paridade, idade do primeiro
parto, antecedentes de amamentagio, antecedentes de
terapéutica hormonal (contraceptiva ou de substitui-

¢do), antecedentes pessoais de patologia mamadria ou
ginecolégica, antecedentes familiares oncoldgicos, ca-
racteristicas clinicas, imagiolégicas e anitomo-patols-
gicas do tumor, tratamento efectuado, presenca de re-
cidiva e eventual necessidade de nova abordagem tera-
péutica e regime de fo//low-up adoptado. Para anilise
estatistica dos pardmetros avaliados foi utilizado o pro-
grama Predictive Analytics SoftWare (PASW) Statistics
18"

RESULTADOS

A amostra consistiu num total de 28 casos de tumores
filéides da mama diagnosticados em 27 doentes, das
quais apenas uma era de raga negra, sendo as restantes
caucasianas. A idade na data do diagnéstico variou en-
tre os 16 € os 66 anos, com uma idade média de 35,7+14
anos; apenas 3 (11,1%) eram pés-menopdusicas. Um
ter¢o das doentes apresentava um IMC superior a
25 kg/m? A idade média da menarca foi de 13,1 anos.
Relativamente a paridade, 14 doentes (51,8%) eram
nuliparas. A idade média do primeiro parto foi de
24+4.9 anos e das 13 mulheres com filhos apenas uma
ndo amamentou. Um terco das doentes utilizaram con-
tracep¢do hormonal (8 utilizadoras de contracepgio
hormonal combinada e 1 utilizadora de implante
subcutineo com progestativo), 5 das quais (55,5%) du-
rante um periodo superior ou igual a 5 anos. Das 3 mu-
lheres pés-menopdusicas, 2 utilizaram terapéutica hor-
monal de substitui¢io estroprogestativa, uma durante
um periodo de 2 anos e outra durante um periodo de 6
anos. Quatro mulheres (14,8%) tinham antecedentes
de exérese de nédulos da mama — 2 correspondendo a
fibroadenomas, desconhecendo-se o diagnéstico his-

QUADRO I. CARACTERISTICAS DAS DOENTES

Global Benigno Naio benigno P

(n=28) (n=19) (n=9) (T de Student®)
Idade no diagnéstico (anos) 35,7+14 [16-66] 31,6£12,9 [16-53] | 42,2+14,8 [26-66] 0,063
IMC (kg/m?) 24,6+4,4 [18-32] 24,1+4,6 [18-32] 25,6+4,2 [23-32] 0,489
Idade da menarca (anos) 13,1+£2,1 [10-19] 12,7+1,6 [10-16] 13,7+2,6 [12-19] 0,293
Idade da menopausa (anos) 49,5+0,7 [49-50] - 49,5+0,7 [49-50] -
Paridade (n° de filhos) 2+0,7 [1-3] 0,9+1,1 [0-3] 1,1+1,1 [0-3] 0,627
Idade 1° parto (anos) 24+49 [18-32] 22,5+3,9 [19-30] 24,6+5,6 [18-32] 0,441
Amamentagio (meses) 4,6x3,2 [1-12] 4,125 [1-7] 6x5,2 [3-12] 0,601

*“Varidveis com distribui¢do gaussiana
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FIGURA 1. Localiza¢io do tumor

tolégico nos outros 2 casos. Apenas uma doente apre-
sentava antecedentes familiares de cancro da mama.
As caracteristicas das doentes encontram-se resumi-
das no Figura 1. Nio foram encontradas diferengas es-
tatisticamente significativas entre o subgrupo de doen-
tes com diagnéstico de tumor filéide benigno e o
subgrupo com tumores ndo benignos (borderline ou
malignos).

Clinicamente todos os casos correspondiam a né-
dulos mamarios palpéveis de tamanhos varidveis, com
tamanho médio de 5+5 [1,5-20] cm. Pelas grandes di-
mensdes e rapido crescimento houve suspeita clinica de
tumor filéide em 4 casos (14,3%). A localizag¢do do tu-
mor era varidvel, sendo os quadrantes superiores e ex-
ternos as localizagdes mais frequentes (32,1 e 28,6%,
respectivamente) (Figura 2). Registou-se bilateralida-
de do tumor em um caso.

Todos os tumores foram caracterizados imagiolo-
gicamente por ecografia mamadria associada a mamo-
grafia nas mulheres com idade superior a 35 anos. Num
caso foi efectuada ressondncia magnética mamadria para
avaliagdo da existéncia de condi¢des de ressecabilida-

FIGURA 2. Caracteristicas anitomo-patolégicas

de cirdrgica. Com base nas caracteristicas imagiolégi-
cas, em 6 dos 28 casos (21,4%) foi colocada a hipéte-
se diagnéstica de tumor filéide. Em 3 casos (10,7%)
houve suspei¢do imagiolégica de malignidade.

Foi realizada citopungdo da lesio mamaria em 75%
dos casos e biopsia incisional em 32,1% (Figura 3).
Apurou-se um valor preditivo positivo para diagnés-
tico de tumor fil6ide de 28,6% para a citopungio e de
55,5% para a biopsia incisional.

A terapéutica cirurgica encontra-se resumida no
Quadro II.

O estudo histolégico da peca operatéria diagnosti-
cou tumor filéide benigno em 19 casos (67,9%). Em 7
casos (25%) foi feito o diagnéstico histoldgico de tu-
mor filéide de malignidade borderline e em 2 casos
(7,1%) de tumor filéide maligno. Na doente que apre-
sentava tumor bilateral, ambos os casos correspondiam
a tumores benignos. Dos 3 casos imagiologicamente
suspeitos de malignidade, 2 correspondiam a tumores
borderline e um a tumor filéide maligno. O tamanho
histolégico médio do tumor foi de 5,4+5,6 [1,3-24]

M Tumorectomia [ Mastectomia
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QUADRO Il. TAMANHO MEDIO (MAIOR DIAMETRO -
CM) DO TUMOR FILOIDE

Clinico Histolégico
Global (n=28) 5+5[1,5-20] | 5,4+5,6 [1,3-24]
Benigno (n=19) | 2,8+0,9 [1,5-4,5]* 3,1+1,1 [1,3-5]**
Nio benigno (n=9)| 9,726,8 [3-20]* |10,4+7,8 [1,8-24]**
[
[

Borderline (n=7) | 7,4%5,8 [3-20] 7,4£5,5 [1,8-19]
Maligno (n=2) [17,5%3,5 [15-20] [21,0+4,2 [18-24]

FIGURA 3. Terapéutica cirdrgica primaria
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*p<0,001 (Mann-Whitney - varidvel com distribui¢io ndo gaussiana)
*p=0,001 (Mann-Whitney - varidvel com distribui¢ao nio gaussiana)
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cm, sendo superior nos casos de tumores border/ine ou
malignos comparativamente aos benignos (10,4+7,8
versus 3,1+1,1 cm, p=0,001). O tamanho tumoral é su-
marizado no Quadro II. Todas as doentes com tumo-
res fil6ides benignos foram submetidas a exérese do
nédulo mamirio. Em 2 casos houve duvidas relativa-
mente & totalidade da excisdo e respectivas margens ci-
rargicas de seguranga, tendo-se optado pela vigilancia
clinica e imagiolégica, sem recorréncia registada em 5
e 4 anos de fo/low-up. Duas doentes com tumor fil6i-
de borderline foram submetidas a mastectomia pelo vo-
lume tumoral ndo permitir cirurgia conservadora. Em
4 dos 7 casos (57,1%) de tumor borderline as pegas ope-
ratérias nio apresentavam margens tumorais de segu-
ranga, pelo que foi aconselhada nova cirurgia para alar-
gamento de margens. Nos 2 casos diagnosticados de
tumor filéide maligno, as doentes foram submetidas a
mastectomia, uma como tratamento cirirgico prima-
rio devido as dimensées tumorais e outra em segundo
tempo operatério por auséncia de margens cirdrgicas
livres de tumor na peca de tumorectomia. Pela agres-
sividade clinica e histolégica dos tumores, ambas foram
propostas para quimioterapia adjuvante com protoco-
los utilizados no tratamento de sarcomas.

Em 4 casos (14,3%) houve recorréncia local do tu-
mor filéide, sendo que metade dos que recidivaram
eram tumores de malignidade dorderf/ine. O intervalo
médio entre a cirurgia inicial e a recidiva foi de cerca
de 22,5+15,8 [6-36] meses. A recidiva mais precoce
ocorreu numa doente com tumor borderline sem mar-
gens cirdrgicas de seguranca que recusou cirurgia de
alargamento de margens. Esta doente foi submetida a
exérese da recorréncia 6 meses ap6s a cirurgia inicial e
cerca de 2 anos depois a mastectomia por nova recor-
réncia (Figura 4). Passados aproximadamente 2 anos,
foi novamente submetida a exérese de recidiva sobre a

FIGURA 4. Recorréncia de tumor filéide borderline
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drea de mastectomia, encontrando-se desde entdo em
vigilancia clinica. O outro caso de recorréncia de tumor
borderline ocorreu cerca de 12 meses ap6s a mastecto-
mia que foi efectuada como terapéutica cirdrgica pri-
miria pela dimensio tumoral. A recorréncia mais tar-
dia ocorreu num caso de tumor filéide benigno. Am-
bos os casos de recorréncia de tumor filéide benigno ti-
nham margens cirrgicas iniciais livres de tumor. Néao
se registou nenhum caso de metastizagio ganglionar ou
a distancia.

Todas as doentes permanecem em vigilancia clini-
ca e imagiolégica. O tempo médio de follow-up pés-
-operatério é de 37,2+27,7 [5-95] meses.

DISCUSSAO

A baixa incidéncia deste tumor justifica o pequeno nu-
mero de casos da amostra. A idade média das doentes
da amostra (35,714 anos) coincide com a faixa etdria
descrita na literatura. Embora descrito como um dia-
gnostico que pode surgir em qualquer idade, incluin-
do na adolescéncia, constatimos um niimero conside-
rével de doentes pertencentes a uma faixa etdria mais
jovem do que o esperado: 11 doentes (40,7%) com ida-
de inferior a 30 anos e 4 doentes (14,8%) com idade in-
ferior a 20 anos. A percentagem de nuliparidade na
amostra (51,8%) estd relacionada com a percentagem
elevada de doentes com idade inferior a 30 anos na
amostra (das 14 mulheres nuliparas, 11 tinham idade
igual ou inferior a 30 anos). Néo estdo descritos na li-
teratura factores de risco para o aparecimento de tu-
mores filéides da mama. Clinicamente, todos os casos
se manifestaram como nédulos palpaveis de caracte-
risticas benignas. A abordagem diagnéstica dos tumo-
res filéides deve ser tripla, baseando-se nos achados
clinicos, imagiolégicos e andtomo-patolégicos, dado
que a disting¢do com o fibroadenoma ¢ dificil. Conju-
gando estas trés abordagens, na nossa amostra em ape-
nas 11 casos (39,3%) foi colocada a hipétese diagnds-
tica de tumor filéide antes da cirurgia, tendo na maio-
ria dos casos o diagnéstico sido pés-operatério. O va-
lor preditivo positivo da biopsia foi na nossa amostra
superior a do estudo citolégico na avaliagdo pré-ope-
ratéria destes tumores e, de acordo com o descrito na
literatura, a acuidade diagnéstica da biopsia para tumor
fil6ide ¢ superior a do estudo citolégico. Assim sendo,
a citopuncio da lesdo poderd constituir a primeira
abordagem andtomo-patolégica, mas a biopsia inci-
sional assume-se necesséria perante uma elevada sus-
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peigdo clinica e/ou imagiolégica de tumor filéide ou
perante achados citolégicos inconclusivos'. Na nossa
amostra, das 9 biopsias realizadas, 5 foram realizadas
pelo alto grau de suspeicio clinica e imagioldgica e 4
devido aos achados citolégicos. A localizagio do tu-
mor foi igualmente varidvel, com atingimento prefe-
rencial da mama direita (60,7%) e dos quadrantes su-
periores e externos (32,1 e 28,6%, respectivamente). A
terapéutica mais utilizada foi a exérese do nédulo, sen-
do aconselhada nova cirurgia de alargamento de mar-
gens sempre que ndo existissem margens cirurgicas li-
vres de tumor, exceptuando nos casos de tumor benig-
no para os quais se optou pela vigilancia clinica e ima-
giolégica. Dentro dos tumores filéides descritos na
amostra, o tipo mais frequente foi o benigno (cerca de
70%), como previsto de acordo com o descrito na lite-
ratura. O tamanho do tumor foi variivel, tendo num
dos casos atingido a dimensio maxima de 24 cm. Os
casos de maiores dimensées correspondiam a tumores
borderline e malignos. A idade média das doentes foi
superior no subgrupo dos tumores nio benignos com-
parativamente aos benignos (42,2 versus 31,6 anos,
#=0,06). A abordagem cirtrgica conservadora pode fi-
car comprometida pela dimensdo tumoral, como acon-
teceu nos 3 casos da amostra em que se optou por mas-
tectomia. Relativamente aos casos de tumores ma-
lignos, ndo existe consenso relativamente a terapéuti-
ca adjuvante. No entanto, nos 2 casos apresentados,
dadas as caracteristicas clinicas e andtomo-patoldgicas
de agressividade do tumor, optou-se por propor ambas
as doentes para quimioterapia adjuvante. Tal como ¢é
caracteristico deste tipo de tumor, registaram-se alguns
casos de recidiva em tumores benignos (10,5%) e de
malignidade borderline (28,6%), o que enfatiza a im-
portancia destas doentes se manterem em controlo cli-
nico e imagioldgico.

CONCLUSAO

Os tumores filéides da mama sdo tumores fibroepite-
liais raros. O seu diagnéstico pré-operatdrio constitui
um desafio. A maioria assume um comportamento be-
nigno. A terapéutica cirurgica conservadora é a base
do tratamento. O tratamento adjuvante nos casos de
malignidade nio é consensual. As taxas elevadas de re-
corréncia local justificam a necessidade de manter es-
tas doentes em vigilancia clinica e imagiolégica.
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