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CAS CLINIC

Home de 85 a. amb bultoma no dolords, d'uns 3 cm,
mobil, dur i no adherit a plans profunds, situat en
quadrants externs de mama dreta, de pocs mesos
d'evolucié. Estudi ecografic amb massa heterogenia, de
34x13x30 mm, amb area periferica hipervascularitzada
i area central anfractuosa, hipoecoica. Es realitza PAAF.

TROBALLES CITOLOGIQUES I
HISTOLOGIQUES

Extensions citologiques constituides per moderada
cel-lularitat majoritariament fusiforme, disposada de
manera aillada i en agrupacions laxes, amb matriu
mixoide/fibril-lar.  Aquestes  cellules presenten
citoplasmes amplis, fusiformes i nuclis afusats,
augmentats de mida, amb anisonucleosi, ocasionals
binucleacions, escletxes i inclusions intranuclears,
cromatina finament granular i petit nucleol.

Figura 1. (a-b) Extensions citologiques DQ. (c-d) Extensions c1tolog1ques PAP. (e f) Bloc cellular HE. (g-h) Estudi histologic HE.
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Presencia d'ocasionals cellules dhabit epitelioide.
Tant en el bloc cellular com en l'estudi histologic es
va observar una identica proliferacié fusocellular,
disposada en fascicles separats per bandes de col-lagen
eosinofil hialinitzat; destacant labsencia d'atipia
cel-lular, mitosis i necrosi.

L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre el bloc
celllular va demostrar immunoexpressio per desmina,
CD34, receptors d'estrogens, progesterona i androgens.
Negativitat per CKAE1-AE3, S-100, Melan-A, SOX10,
p-catenina, p63 1 STAT6. Ki67 amb positivitat molt focal.

Tenint en compte les dades cliniques, lestudi
ecografic, les troballes cito-histologiques i els resultats
immunohistoquimics, el diagnostic final fou de

“Proliferacié mesenquimal fusocellular sense atipia
citologica, compatible amb miofibroblastoma”.
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Figura 2. Estudi immunohistoquimic

DISCUSSIO

Les lesions de cél-lules fusiformes a la mama engloben
un ampli espectre d'entitats patologiques, que
comprenen des de processos reactius no neoplasics
fins a neoplasies malignes dalt grau. Existeix
una marcada superposicid de trets morfologics i
immunohistoquimics entre les diferents entitats.
Per la qual cosa, el diagnostic correcte depen dun
estudi precis i exhaustiu de la informacidé clinica
i radiologica, de lavaluacid de les caracteristiques
morfologiques, i dun us adequat de les tecniques
immunohistoquimiques i moleculars (1,2,3,4).

Malgrat que la majoria de lesions fusiformes
s'originen al teixit mesenquimal, a la mama no tenen
necessariament un origen estromal.

De fet, moltes sén d'origen epitelial o mioepitelial i altres
poden incloure un component estromal proliferatiu. Els
components epitelial i mioepitelial poden ser benignes
o0 malignesl.

El primer pas de lalgoritme diagnostic implica
classificar les entitats en lesions bifasiques o
monofasiques. Resulta imprescindible diferenciar entre
atrapament epitelial, és a dir, preséncia de teixit mamari
benigne enmig del tumoral, i component epitelial
tumoral en relacid¢ amb component mesenquimal
tumoral.
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Per exemple, en les lesions mesenquimals amb
disposicié fascicular (com el miofibroblastoma) és
frequent que el greix, els ductes o els lobulets mamaris
quedin atrapats entre els fascicles en que es disposa
la proliferacié fusocellular. Cal tenir present que la
celllularitat benigna del parénquima o de lestroma
mamari no presenta atipia (1).

- Fibrodenoma
- Tumor Phyllodes benigne
- Adenomioepitelioma
BIFASIQUES | — - Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
- Tumor Phyllodes borderline/maligne
ALT
- Carci ic bifasic
LESIONS DE CEL-LULES _ _
FUSIFORMES MAMARIES - Miofibroblastoma
= Nodul reactiu de cél-lules fusiformes
] -Fascts st
- Fibromatosi
VoNoFASIGUES | - Carcinoma metaplastic tipus fibromatosi
- Carcinoma metaplastic monofasic de cél-lules fusiformes
ALT ~ -sarcoma
- Metastasis

Figura 3. Algoritme diagnostic de lesions de cellules fusiformes de

glandula mamaria

Les lesions bifasiques mamaries inclouen tant cel-lules
fusiformes com components epitelials, mentre que
les monofasiques tan sols cel-lularitat fusiforme. Cada
categoria es subclassifica en baix o alt grau (1).
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Les lesions més comuns en el grup bifasic de baix
grau, son el fibroadenoma i el tumor Phyllodes
benigne.La distincié entre aquestes entitats es basa
en la quantitat de cellularitat estromal (major en el
Phyllodes) i en el predomini dun patré intracanalicular
en el tumor Phyllodes. En aquest grup també estan
incloses altres lesions poc frequents com hamartoma,
adenomioepitelioma i hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa (1).

Dintre del grup bifasic d'alt grau, les lesions principals
a considerar séon el tumor Phyllodes borderline/
maligne i el carcinoma metaplastic bifasic. Les claus
diagnostiques son la preséncia de projeccions en
forma de fulla amb nombroses cellules epitelials
benignes (Phyllodes) o de component epitelial maligne
(carcinoma metaplastic); amb o sense estudi molecular
de la mutacié MED12 (mutat en Phyllodes) (1).

En el grup monofasic de baix grau, shan de tenir
presents les patologies seguents: nodul reactiu de
cel-lules fusiformes, fascitis nodular, miofibroblastoma,
fibromatosi i carcinoma metaplastic tipus fibromatosi.
El nodul reactiu de cellules fusiformes i la fascitis
nodular presenten un creixement d'aspecte reactiu,
mentre que les altres entitats mostren un patré de
creixement fascicular (1).

Un historial conegut de traumatisme o intervencio
afavoreix el diagnostic de nodul reactiu de cel-lules
fusiformes i la reordenacié del gen USP confirma la
fascitis nodular.

La immunotincid negativa per a CK juntament amb
una tincidé nuclear difusa de p-catenina suggereix
fibromatosi, diagnostic que es pot recolzar amb
lestudi genetic de la mutacié CTNNBI1. El carcinoma
metaplastic tipus fibromatosi mostra immunoepressio
per CK 1 p63, perd no per pR-catenina (rarament
expressio focal). El miofibroblastoma presenta uns
trets morfologics caracteristics i el seguent perfil
immunohistoquimic: coexpressio de desmina i CD34
juntament amb expressio de RE, RPiRA. (1)

El grup monofasic d'alt grau inclou les seguents
lesions: carcinoma metaplastic monofasic de céel-lules
fusiformes, sarcoma primari de mama i metastasis.
El coneixement de la historia clinica i l'avaluacio
curosa per detectar qualsevol diferenciacié epitelial,
juntament amb un ampli panell immunohistoquimic,
son imprescindibles en la diferenciacié d'aquestes
patologies. En el carcinoma metaplastic monofasic de
cellules fusiformes s'aprecia positivitat per CK i p63,
mentre que en els sarcomes no hi ha immunoexpressio
de CK. (1)

El miofibroblastoma (MFB) és una neoplasia benigna
de lestroma mamari constituida per fibroblasts i
miofibroblasts, que ha estat descrita en diferents
localitzacions, essent la més frequent la mamaria.

D'entre les localitzacions extramamaries destaquen la
zona inguinal, la vulva, la regid perineal i l'escrot (2,5,6).

q LESIONS MONOFASIQUES BAIX GRAU

l CREIXEMENT EN PATRO REACTIU

Nodul reactiu de

l CREIXEMENT EN PATRO FASCICULAR

Carcinoma

3 . Fascitis nodular Fibromatosi metaplastic tipus Miofibroblastoma
cél {ules fusiformes F o ot
[ Traumatisme/intervencio | | Reordenament gen USP CK - CK + Morfologia caracteristica

Figura 4. Algoritme lesions monofasiques de baix grau
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DIAGNOSTIC DIFERENCIAL MIOFIBROBLASTOMA

ENTITAT
Miofibroblastoma variant classica

Miofibroblastoma variant lipomatosa

Miofibroblastoma tipus schwannia

Nodul reactiu de cél {ules fusiformes

Pseudotumor inflamatori
traumatisme; ALK-1 és negatiu

Fascitis nodular

Marges circumscrits; cél Jules fusiformes positives per desmina/CD34/a-actina de muscul llis; pseudo-infiltracié d'aspecte digitit enel

CLAUS DIAGNOSTIQUES

Marges circumscrits; cél dules fusiformes positives per desmina/CD34/a-actina de muscul llis; fascicles curts entrecreuats, entremesclats amb fibres de col agen tipus queloide

lipomatgs i

Marges circumscrits; cél ules fusiformes positives per desmina/CD34/a-actina de miscul lls; formacié de cossos tipus Verocay; $100 negativa

AF

Marges circumscrits i, almenys de manera focal, i
hemosiderofags, limfocits i cél fules gegants tipus cos estrany; necrosi grassa

iopsi previa o céldules fusiformes positives per a-actina de miscul llis; macrofags escumosos o

Marges circumscrits i, almenys de manera focal, infiltratius; cél lules fusiformes positives per a a-actina de miscul llis entremesclades amb limfocits i célules plasmatiques; antecedent de

Marges circumscrits i, almenys de manera focal, infiltratius; cél fules fusiformes positives per a-actina de muscul llis; estroma fibro-mixoide; disposicié cel dular amb aspecte de cultiu
cel {ular (almenys focalment), és a dir, de manera aleatéria/desordenada (fascicles no ben formats, que formen espirals o patré de crei i gen USP

Fibromatosi tipus desmoide Marges amb ps

Lipoma de cél {ules fusiformes

Tumor fibrés solitari

ions digiti cél dules pos
s'enntrecreuen; les cél fules es solen disposar de manera alineada i estan separades per estroma col fagenitzat; mutacié CTNNBI

similars a i tives per a-actina de miscul llis i P-catenina, disposades en fascicles llargs que

Marges circumscrits; cél dules fusiformes CD34 positives amb processos citoplasmitics bipolars; component lipomats madur barrejat amb el component fusiforme de manera variable;
almenys a nivell focal, estroma mixoide amb fibres de col fagen gruixudes, eosinafiles i retractils

Marges circumscrits; nédul hipocel {ular fibrosclerdtic amb preséncia de cél dules fusiformes tipus fibroblasts CD34 positives intercalades

Marges circumscrits; cél fules fusiformes tipus fibroblasts positives per CD34/STAT6, disposades a I'atzar (sense patrd de creixement); vasos ramificats, sovint amb hialinitzacié perivascular

Schwannoma/Neurofibroma

Sarcoma miofibroblastic de baix grau

Marges circumscrits; fascicles sats de cél dules fusif

tina muscular llisa/h- positives amb de célules musculars llises madures

Marges circumscrits; cél fules fusiformes positives per $100 amb formacié de cossos de Verocay i alternanga de zones Antoni A i Antoni B (schwannoma); cél ules amb nuclis ondulats en el
si d'un estroma mixoide amb fibres de col fagen tipus queloide (neurofibroma)

Marges circumscrits i, almenys focalment, infiltratius; cél ules semblants a miofibroblasts positives per a-actina de miscul llis, amb pleomorfisme nuclear lleu/moderat i activitat mitotica
elevada (7 a 35 mitosis x 10 camps de gran augment); disposicié fascicular

célules fusife

| ——NTTTAT —
12 metaplastic les fibi

Marges infiltrants de i

positives per a CK i p63 amb les caracteristiques dels fibroblasts/miofibroblasts; almenys a nivell focal, petits clusters

cohesius de cél fules epitelioides-poligonals positives per CK/p63

Taula 1. Diagnostic diferencial del miofibroblastoma mamari

La incideéncia és similar en homes i dones. La major
part dels casos es detecten en homes d'edat avangada i
en dones postmenopausiques (1,2,3,5,6,7,8,9).

El MFB s'origina a partir d'una céllula precursora
de lestroma mamari, el miofibroblast, capa¢ de
diferenciar-se en nombroses linies cellulars
mesenquimals; especialment en teixits lipomatosos i
liomatosos (5,8).

L'etiopatogenesi no esta completament definida, tot i
que s'ha suggerit una etiologia hormonal, ja que esta
descrita l'expressio d'hormones esteroides i l'associacio
a ginecomastia i a PASH (2,5,9,10).

A lexamen clinic es presenta com una massa solitaria,
unilateral, ferma, mobil, indolora i de creixement lent.
La bilateralitat i la multicentricitat no sén habituals. Aixi
com tampoc ho son els canvis a la pell, ni la retraccio
del mugro o secrecio, ni les adenopaties a nivell axil-lar
o supraclavicular (2,3,5,6,7,9).

Les troballes ecografiques solen ser inespecifiques i
poden mimetitzar el FAD. Preséncia d'una massa solida,
ben delimitada, lobulada, d'ecogenicitat variable i
rarament amb calcificacions (més freqlients en el FAD)
(2,3,5,7,10).

L'estudi macroscopic revela una tumoracid ben
circumscrita i no encapsulada, que en la majoria dels
casos no supera els 3 cm (des d'uns pocs millimetres
fins a 15 cm), amb una superficie al tall d'aspecte gomos
o gelatinds, de coloracié de groguenca a blanquinosa/
grisosa (5,7,8).

Pel que fa a la descripcié microscopica, el nostre cas
presentava la caracteristica imatge morfologica ja
descrita, per tant, no ens repetirem. L'tiinica cosa que no
es va observar foren cel-lules gegants multinucleades,
perd no sempre hi soén (2,3,5,6,7,8).

A nivell histologic, shan descrit (5) patrons
morfologics: mixoide (abundant estroma mixoide),
fibrés/col-lagenitzat (abundant collagen estromal i
menor cellularitat), epitelioide/deciducide (cel-lules
dhabit epitelioide en nius solids, grups alveolars,
cordons o fileres), lipomatds (quasi exclusivament teixit
adipds, quantitats variables de col-lagen dens i estroma
mixoide), i tipus Schwannoma (céllules fusiformes
disposades en estacada, cossos tipus Verocay).
Rarament coexisteixen dos patrons morfologics en una
mateixa lesio (2,3,5,7,8,9,10).

La variant classica esta constituida per una proliferacid
de cellules fusiformes, d'aspecte benigne (sense atipia
o atipia lleu), disposada en fascicles intercalats amb
fibres de col'lagen gruixudes eosindfiles.
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En ocasions, el component mesenquimal pot atrapar
les estructures mamaries benignes. Preséncia variable
d'adipocits, mastocits i component vascular. Aquest
darrer esta constituit per vasos de mida petita-mitjana,
els quals solen mostrar hialinitzacid 1 histiocits
escumosos a les seves parets (2,4,5,6,7,8).

Pel que fa als estudis immunohistoquimics, la
celllularitat tumoral sol coexpressar desmina i CD34,
juntament amb receptors hormonals (RE, RP i RA).
L'expressié de o-SMA, calponina, CD10, BCL2 i CD99
és variable. Les cél-lules tumorals son negatives per
a CK, EMA, S-100, Melan-A, SOX10, STAT6, p63, ALK i
B-catenina. Hi ha pérdua de RB1 en aproximadament
el 90% dels casos. Lindex proliferatiu (ki67) és baix
(2,3,5,6,7,8,9,10).

Mitjangant estudis moleculars (FISH), es pot confirmar
la delecid 13gl4 en el 70-80% dels casos. Aquesta
delecid és la que provoca la perdua d'expressié de RB1
en les tecniques immunohistoquimiques (2,3,5,8,10).

El diagnostic diferencial del miofibroblastoma inclou
condicions benignes, com processos reactius i
neoplasies benignes (liomioma, lipoma de cellules
fusiformes, neurofibroma, ..), sarcomes de baix
grau (liposarcoma de cellules fusiformes i sarcoma
miofibroblastic de baix grau) i carcinomes (carcinoma
metaplastic de cel-lules fusiformes i carcinoma lobel-lar
en el cas de la variant epiteliode) (1,2,3,4,6,8,9).
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Tot i que no ha estat considerat en la taula, donat que
el nostre cas és una variant classica, el diagnostic de
la variant epitelioide requereix una especial atencio ja
que es pot confondre amb un carcinoma lobel-lar (2,9).
La immunotincio citoplasmatica per WT1 esta limitada
a la variant epitelioide i els marcadors epitelials son
positius en el carcinoma lobel-lar (9).

MISSATGES PER EMPORTAR-SE A CASA

- Evitar diagnosticar les lesions de cellules fusiformes
com a malignes a menys que s'observi atipia franca
(marcat pleomorfisme), un elevat nombre de figures
de mitosi inecrosi.

- Compte amb l'atrapament epitelial (no confondre'l
amb component epitelial tumoral).

- El MFB presenta uns trets morfologics caracteristics
iun perfil immunohistoquimic concret.

- Compte amb les diferents variants que poden
mimetitzar altres entitats (diagnostic diferencial entre
variant epiteliode i carcinoma lobellar). B



CITOTECNICS

Bibliografia

1.- NiY, Tse GM. Spindle cell lesions of the breast. A diagnostic algorithm.
Arch Pathol Lab Med. 2023; 147(1):30-37

2- Venturelli M, Toss A, Cortesi L, Gambini A, Andreotti A, Cascinu S,
Tazzioli G, Moscetti L. Male mammary myofiboblastoma: two case
reports and brief review of literature. Mol Clin Oncol. 2020; 13(1):33-
37

Yaprak B, Eruyar A, Gunes A. Cyto-Histopathological Findings of
Myofibroblastoma of the Breast: A Case Report. Instanbul Med J.
2019; 20(2):148-51

Magro G, Salvatorelli L, Puzzo L, Piombino E, Bartoloni G, Broggi
G, Vecchio GM. Practical approach to diagnosis of bland-looking
spindle cell lesions of the breast. Pathologica. 2019; 111(4):344-360

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Breast tumours
[Internet; beta version ahead of print]. Lyon (France): International
Agency for Research on Cancer; 2019. (WHO classification of tumours
series, 5th ed.; vol. 2). Available from: https://tumourclassification.
iarc.who.int/chapters/32.

Fatani JA, Alotaibi O, Jacob M, Terro K, Alhajri K. Mammary
Myofibroblastoma in a male: a case report and review of the literature.
2023; 15(2):e35335

Laasri K, Marrakchi S, Halfi IM, Boujida I, Jerguigue H, Omor Y, El
Khannoussi B, Latib R. Male breast myofibroblastoma: Imaging
features and ultrasound guided core biopsy diagnosis.Radiol Case
Rep. 2022; 18(3):830-834

Saffar H, Motevalli D, Seirfar N, Ebrahimi M, Kumar PV, Kosari F, Moradi
Tabriz H, Naderi S, Shekarkhar G. Myofibroblastoma of the Breast: A
Morphologic and Immunohistochemical Study of Three Cases. Iran
J Pathol. 2021; 16(4):451-455

Inaishi T, Sakuma T, Fukuoka T, Ichihara S. Epithelioid
myofibroblastoma of the breast: A case report and review of the
literature. Int J Surg Case Rep. 2022; 96:107382

10- Meciarova I, Pohlodek K. Mammary myofibroblastoma: presentation
of case. Int J Surg Case Rep. 2023

CITOPAT.CAT | 63



