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ABSTRACT. The present paper is a study of the ultrastructure of the
fibreadenoma of the human mammary gland. We have found a great
number of fibroblasts and fibrocytes in different stages of develop-
ment, and collagenic fibers. The presence of epithelial cells similar to
those described by other authors in studies of normal tissue reaffirms
our belief of that these tumors originate in mesenchymal cells with
some degree of differentiation.

RESUMEN. Se hizo un estudio ultraestructural del fibroadenoma de
glandula mamaria humana. Se encontrd un gran nimero de fibroblas-
tos y fibrocitos en distintos estadies de desarrollo asi como abundantes
fibras colagenas. La presencia de células epiteliales semejantes a las
descritas por otros autores en estudios sobre tejide normal nos rea-
firma el probable origen de estos tumores a partir de células mesen-
quimatosas con algun grado de diferenciacion.

INTRODUCCION

Los fibroadenomas son los tumores benignos mas frecuentes de la glan-
dula mamaria humana femenina, superada sélo en frecuencia por la en-
fermedad quistica de dicho érgano (displasias mamarias, Robbins, 1969).

Cheatle, (1923} estudiando secciones microscopicas de la mama en su
totalidad, encontré pequefios adenofibromas en un 25% de glandulas
mamarias aparentemente normales.

Por otra parte Frantz v cols. (/951), encontraron un 9% de adenofibro-
mas dentro de una serie de 225 autopsias, siendo solamente cuatro de
éstos visibles macroscopicamente. Estos tumores aparecen después de
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la pubertad, pudiendo ser multiples en una o en ambas mamas {Haa-
gensen, 1956).

Sobre su.origen se ha invocado a los estrégenos (Robbins, 1969), lo que
se ha visto sustentado por los estudios realizados por Soerensen (7938),
quien reportd la existencia de fibroadenomas en pacientes que habian
sido tratados con estrégenos, también Moran (1935); reportd, un grupo
de 9 pacientes quienes presentaron dicha tumoracién durante el emba-
razo, y aunque se ha demostrado aumento de volumen de estas tumora-
ciones durante el mencionado periodo, no se ha observado trasforma-
cion maligna de los mismos, observandose la regresién al concluir di-
cho embarazo {Haagensen, 1956).

Estos tumores miden de 1 a 5 cm de didmetro, pero cuando adquieren
un tamafnc mayor o comienza a crecer rapidamente son considerados
dentro de la subclase del Cystosarcoma Phyllodes (Robbins, 1969), aun-
que debemos sefialar que ofros autores no toman el aumento de volu-
men come un indice diagnostico (Foote v Stewart, 1946; Treves vy Sun-
derlan, 1951; Haagensen, 1956).

Microscopicamente se han descrito en esta entidad dos componentes;’
un estroma proliferente y una multiplicacién atipica de conductos y aci-
nis. Los fibroblastos que forman el estroma de los adenofibromas usual-
mente tienen caracteristicas de células benignas con nucleos pequefios
regulares v clongados. '

Cuando el estroma presenta area en las cuales hay fibroblastos con nu-
cleos hipercromaticos, de variados tamafios y formas, con frecuentes
tiguras de mitosis este debe ser clasificado como un Cystosarcoma
Phyllodes (Haagensen (1956), siendo estas células dentro del estroma
las que se encuentran en mayor nimmero pudiendo sufrir una transfor-
macién sarcomatosa (Sainz, 1972).

Por lo sefialado anteriormente, se comprende el origen de los numero-
sos estudios (Treves y Sunderlan, 1951; Ariel, 1961; Zoltawska vy Kos-
lawsky, 1969; Sava y Velcin 1971; Kessinger y cols. 1972; Sainz, 1972)
sobre la estrecha relacién entre el Cystosarcoma Phyllodes v el Fibroade-
nomal.
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El primer estudio ultraestructural sobre el fibroadenoma lo realizé Mu-
rad y cols. (/967), posteriormente Archer y Omar (/969), hicieron un
analisis ultraestructural de 13 fibroadenomas en los cuales no sefiala-
ron alteraciones en el epitelio y si un incremento en el niumero de fibro-
blastos, fibrocitos y fibras colagenas, negando que las células tumorales
del estroma tengan su origen en los pericitos como habia sido planteado
por Murad vy cols. (1967). No habiéndose realizado, en nuesiro conoci-
miento, ningin otro estudio ultraestruciural de esta entidad hasta el
momento actual.

MATERIALES Y METODOS

El material biépsico se obtuvo durante la intervenciéon quirurgica de 10
casos de fibroadenoma benigno de glandula mamaria humana femenina.
Las muestras fueron sometidas a la accién del fijador pocos segundos
después de extirpado el tumor. Los trozos de tejido (1 mm X 1 mm)
fueron fijadas en glutaraldehido al 3% en solucién tampén de cacodilato
a2 pH 7 durante dos horas a 4 °C. Las muestras fueron postfijadas en te-
tradxido de osmio al 29 en la misma solucidén tampodn, llevandose a cabo
la deshidratacién en concentraciones crecientes de alcohol etilico. La
inclusion se llevé a cabo en Epén 812 (Luft, 1961} polimerizandose en la
estufa a 60°C durante 48 horas. Todos los bloques fueron cortados en
un ultramicrétomo LKB Ultrotome III, y se montaron los cortes pla-
teadas sobre rejillas de 400 mesh, sin membrana soporte. El post-
contraste se realizd con acetato de uranilo saturado en alcohol metilico
y posteriormente en citrato de plomo (Reynolds, 1963). Las muestras
tueron observadas en un Microscopio Hitachi HS-7.

Se realizaron cortes semifinos, los cuales fueron coloreados con Azul

de Toluidina, estudidndose en el Microscopio 6ptico para confirmar
el diagnéstico histopatolégico.

RESULTADOS

3e encontrd un predominio de los elementos del estroma sobre los
epiteliales.
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El estudio ultraestructural del estroma mostré células semejantes a fi-
brocitos cuyos nucleos fueron variables en forma y tamafio, algunos
ovalos v alargados (Figs. 1y 2), otros de mayor volumen e irregulares,
teniendo estos ultimos mayor contenido de heterocromatina (Figs. 3y 6).
El nucléolo present6 las caracteristicas ultraestructurales habituales
(Figs. 1, 2,5, 6y 7). El citoplasma presentd pocos detalles en algunas
de las células observadas (Figs. 1-4), mientras que €n otras el contenido
de organoides fue mayor (Figs. 5-8).

Tig. 1. Estroma tumoral donde observamos: a) fibrocito con nticleo alargado con

bordes regulares (N), b) nucléolo, ©) citoplasma donde se observan elementos del

R.ER. (RER), d) abundante contenido de fibras colagenas relacionadas algunas
con la membrana celular. 11,000 x.

En mas de un 50% de los fibroblastos observados (Figs. 3 y 4) las mito-
condrias fueron escasas, con una matriz muy electrondensa, mientras
que en el resto, el numero de eslas estructuras fue mayor con una Ima-
triz poco electrondensa donde se observaron bien las crestas (Figs. 6 vy 7).
El reticulo endoplasmatico rugoso mostré un desarrollo variable, sien-
do mas abundante en algunas células (Fig. 9) que en otras (2,3 v4),
siendo muy escaso en un porcentaje pequefio de células (5-8). En algu-
nas células se observé estrecha relacion de estas estructuras con mito-
condrias (Fig. 4).
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Fig, 2. Figura anterior a una mayor amplificacién. 27,000 x.

Se pudo observar cisternas, vacuolas y numerosas vesiculas del Apara-
to de Golgi (Figs. 5 y 7), cercanas a estructuras centriolares (Fig. 5).
Vesiculas de tamanio variable (Fig. 5) asi como grdnulos densos, osmio-
filos, rodeados de membrana (Fig. 8) fueron escasamente observados.

Por otra parte las fibras coldagenas en el estroma fueron muy abundan-
tes presentando en su mayoria una periodicidad axial de 640 A (Figs.
16, 8 v 9).

Las células epiteliales no mostraron alteraciones ultraestructurales en el
nicleo y citoplasma, conservando sus principales rasgos morfolégicos
(Fig. 10). Células cuyos nucleos presentaron discretas lobulaciones y mo-
derado contenido de heterocromatina, asi como citoplasma con mito-
condrias pequefias y de matriz: electrondensa, mostraron una gran se-
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mejanza ultraestructural con las células mioepiteliales (Fig. 11), pre-
sentes en los estudios sobre glandula mamaria normal.

Fig. 3. Fibrocito donde observamos el nticleo con lobulacicnes discretas v un mo-

derado contenido de heterocromatina (Her). Se observa la envoltura nuclear (EN).

En el citoplasma se observan elementos del reticulo endoplasmatico rugoso (RER)

v algunas mitocondrias electrondensas (M). En el medio se observan fibras cola-
genas (FC). 27,000 x.

DISCUSION

El predominio de los elementos del estroma en el tumor, asi como la
presencia de células epiteliales cuya ultraestructura no mostré altera-
ciones, reafirma lo planteado por Murad y cols. (1967) y Archer y Omar
(1969), sobre el probable origen de estos tumores a partir de células
mesenquimatosas con cierto grado de diferenciacion.
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Fig. 4. Porcién de citoplasma donde no se observy
seccién, se visualiza una mitocondria (Mi
ternas del RER asociadas a

a ¢l nacleo debido al plano de
) con matriz muy electrondensa v cis-
dicha cstiructura, 42,000 x.

as, gran numero de ve-
ado longitudinalmente. 13,600 x.
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Fig. 6. Fibrocito donde se observa como rasgo predominante una moderada Iobu-
lacion del nicleo (N). Se observa una porcion del medio extracelular rodeado de
% citoplasma. (Flecha). 13,600 x.

Fig. 7. Fibroblasto dondc se visualiza el ntcleo con la membrana nuclear y el
nucléolo asi como mitocondrias (M) y elementos del Aparato de Golgi (G). 17,000 x.
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Fig. 8 Porcién periférica de un fibroblasto donde se aprecian algunos granulos
densos rodeados de membrana (L). En el medio se observan fibras colagenas (FC).
21,000 x.

La variabilidad encontrada en los fibroblastos v fibrocitos, desde célu-
las con un contenido notable de organcides hasta células con un name-
ro escaso de los mismos, nos plantean la ocurrencia de células en dis-
tintos estadios de desarrollo o de actividad functonal,

Por otra parte, la observacién de mitocondrias, rodeadas de cisterna-
sas del reticulo endoplasmatico rugoso puede sugerirnos, el inicio en la
Formacién de un autofagosoma (Looke, 1966}, o bien reafirmarnos lo
planteado por Copeland y Dalton (7958), sobre la estrecha asociacidn
entre el reticulo endoplasmatico rugose v las mitocondrias.

Ademas, el contenido de vesiculas en algunas de las células observadas,
probablemente estén relacionado con procesos de pinocitosis, mediante
los cuales estas células incorporarian elementos idnicos, moleculares
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o particulados dentro de su citoplasma (Stokem y Wohlfarth-Bottermann,
1966} lo que nos hablaria a favor de una mayor actividad metabdlica
de estas células.

Tig. 9. Fibroblasto con una dilatacién de las cisternas del R.E.R. asi como altera-
ciones mitocondriales y disrrupcién de la matriz citoplasmatica. 8,000 x.

Los cuerpos densos rodeados de membrana parecen corresponder con
lisosomas, los cuales probablemente jueguen un papel en la digestiéon
intracelular de las substancias pinocitadas por las células en cuestion,
tal como ha sido planteda por De Duve (1967}

Por tltimo, la abundancia de fibras coldgenas en el estroma junto con
la presencia de estructuras del reticulo endoplasmatico rugoso en una
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poblacion numerosa de fibroblastos, nos plantea un aumento de Ia
actividad de sintesis de dichas fibras en estas tomoraciones.

Es necesario sefialar que no creemos al igual que Archer y Omar (1969),
que las células tumorales del estroma deriven de los pericitos, como ha
sido planteado por Murad y cols. (1967}, ya que las caracteristicas ultra-
estructurales de estas células se asemejan a las ya encontradas por otros
autores en los fibroblastos y fibrocitos normales (Movat y Fernando,
1962).

Fig. 10. Células epiteliales donde observamos el nucleo (N} mitocondrias (M),
elementos del R.E.R. v zonas de contacto entre células. 9,000 x.
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Fig. 11. Célula cuyo nucleo presenta algunas lobulaciones y moderado contenido
de heterocromatina, asi como citoplasma con mitocondrias pequefias y de matriz
electrondensa. Parecc corresponder a una célula mioepitelial. 8,500 x.
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