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SUMMARY

Two cases of female patients long time treated with cyclosporine A are
reported. In them, breast fibroadenomas appeared 20 and 16 months,
respectively, after treatment beginning. These fibroadenomas had spe-
cial clinic characters and interstitial o edema pointing to a quick growing
of the tumor. Levels of RP were very high, probably meaning accelerated
cellular proliferation.

Literature is revewed revealing very few references to cyclosporine-bre-
ast fibroadenoma assotiation, please in favour of ethiologic role of cy-
closporine are explained and a possible hypothese of pathogenetic me-

chanism is suggested.
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INTRODUCCION

La aparicién de tumoraciones malignas en diversos
6rganos en el curso de un tratamiento inmunosupresor
para evitar el rechazo de los trasplantes humanos ha
sido objeto de diversas publicaciones. " %2 Por el con-
trario escasean los articulos que hacen referencia al
nacimiento de tumoraciones benignas durante estos
tratamientos inmunosupresores. Y las pocas publica-
ciones que los mencionan no lo hacen considerando-
las como el tema principal del articulo, sino que apare-
cen como una breve referencia al exponer los efectos
colaterales del tratamiento inmunosupresor.

Por lo que respecta a los fibroadenomas de mama
aparecidos en el curso de un tratamiento con ciclospo-
rina A hemos encontrado los 8 casos resefiados en la
tabla 1.

Breast fibroadenoma, Cyclosporine.

OBSERVACIONES CLINICAS

Aportamos 2 casos de fibroadenomas de mama
aparecidos en un grupo de 76 mujeres de menos de
50 afios sometidas a un tratamiento con ciclosporina A
después de un trasplante renal efectuado en el Hospi-
tal Clinico y Provincial de Barcelona de junio de 1984
a octubre de 1988. La dosis de ciclosporina, variable
en cada paciente, fue la necesaria para mantener ni-
veles plasmaticos de ciclosporina entre 100 y 250 na-
nogramo por litro.

Caso I: E. L. M., hembra, 18 afos, soltera, reglas
normales.

Operada de reflujo vesicoureteral a los 9 afos. A los
11 afios, insuficiencia renal que obliga a iniciar didlisis.
A los 16 anos, trasplante renal protegido con ciclospo-
rina A a dosis de 8 mg/kg/dia y azatiopirina a dosis de
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TABLA |

FIBROADENOMAS DE MAMA EN PACIENTES
TRATADAS CON CICLOSPORINA A

. Pacientes
F'b:f;a%‘:::";"as sometidas a
ciclosporina
Rollesy Calne “ ............ 2 70
Najarian, Ferguson5 Su-
therland, y cols_ ” ...... 1 70
Alison y Pounder® ........ 1 6
Feutren, Assan, Karsen-
ty y cols. ” 2 58
Personal .........ccccccou. 2 76

150 mg/dia. A los 4 dias aparecen signos de rechazo
y se afnaden corticoesteroides (bolus de 200 mg segui-
do de dosis decrecientes).

Dieciocho meses después, mientras proseguia el
tratamiento inmunosupresor con 6 mg/kg/dia de ciclos-
porina y 10 mg/dia de prednisona, acude a la consulta
de patologia mamaria por la rapida aparicion de una
tumoracién no dolorosa en la mama izquierda 15 dias
antes. A la exploracién se constata la existencia de
una tumoracion en le cuadrante inferointerno de la ma-
ma izquierda de 5 cm de diametro, indolora, muy blan-
da, con sensacion de fluctuacién, mévil y con enrojeci-
miento de la piel suprayacente. No se palpan adeno-
patias axilares ni supraclaviculares.

Mamografia: Tejido glandular muy abundante, de
aspecto homogéneo. Tumoracién en mitad interna de
la mama izquierda, de 5 cm de didmetro, compatible
con fibroadenoma.

Puncion: Tumoracién sélida. Se obtienen muestras
para citologia.

Citologia: Muestra constituida por grandes placas
de células ductales de caracteristicas normales y algu-
nos fragmentos de estroma conjuntivo. Cuadro com-
patibie con fibroadenoma.

Sometida a observacion sin tratamiento alguno de
su afeccion mamaria, acude de nuevo a la consulta
2 meses después, apreciandose la aparicién, en la
misma mama, de otras 7 tumoraciones de caracteristi-
cas semejantes a la inicial.

Intervencion: Incision submamaria izquierda y extir-
pacion de 8 tumoraciones repartidas por toda la glan-
dula, de tamano entre 2 y 4 cm de diametro, blandas,
que contrastan con el resto de la glandula, de mayor
dureza.

Anatomia patologica: Ocho nédulos fibroadenoma-
tosos diferentes cuyo tamano varia desde 2,5 a 3,5 cm
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Fig. 1. Tipica estructura de uno de los fibroadenomas ma-
marios mostrando estructuras ductuales rodeadas de abun-
dante estroma fibroso laxo.

de diametro. Todas ellas son de consistencia blanda.
Microscépicamente, en 7 de ellas se observa un pa-
trén de tipo intracanalicular con dudctulos colapsados
por un estroma marcadamente edematoso. Uno de es-
tos tumores presentaba una celularidad estromal dis-
cretamente aumentada, pero dentro de los mas estric-
tos limites de benignidad. Un ultimo fibroadenoma per-
tenece a la variante pericanalicular mostrando una
discreta fibrosis en el estroma.

Un afio después, y siguendo sometida la paciente a
tratamiento inmunosupresor con ciclosporina a las
mismas dosis sefialadas anteriormente, se detecta la
apariciéon de nuevas tumoraciones mamarias, de ca-
racteristicas clinicas semejantes, una de 4 cm de dia-
metro en cuadrante inferointerno de la mama derecha
y 2 de 2 cm de diametro en cuadrantes supercexterno
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Fig. 2. A mayor aumento, se aprecia un prominente edema

del estroma caracterizado por la notoria separacion entre los
fibroblastos.

e inferointerno de la mama izquierda que se mantie-
nen estables en el momento actual, 5 meses después
de su aparicion.

Caso II: J. F. P., hembra, 39 afos, soltera, reglas
normales.

Antecedentes de amigdalectomia a los 4 afios, sin-
drome varicoso en ambas extremidades inferiores y Ul-
cera duodenal controlada médicamente.

Insuficiencia renal a los 29 afios que obliga a tras-
plante renal hace 18 meses bajo tratamiento inmuno-
depresor con ciclosporina A a dosis de 14 mg/kg/dia.
A los 4 dias, por presentar signos de rechazo, se afa-
den corticoides (bolus de 200 mg seguido de dosis de-
crecientes).

Hace 2 meses aparece bruscamente una tumora-
cién indolora, sin signos inflamatorios, en la mama iz-
quierda, estando la enferma en tratamiento con ciclos-
porina a dosis de 5 mg/kg/dia y prednisona a dosis de
10 mg/dia.

A la exploracién se constata la existencia de una tu-
moracién en cuadrante inferoexterno de la mama iz-
quierda de 3 cm de diametro, indolora, bien limitada y
de consistencia blanda.

Mamografia: Imagen compatible con fibroadenoma.

Puncién: Tumoracién sélida. Se obtiene material pa-
ra citologia.

Citologia: Extension en la que se demuestran placas
de célutas ductales de caracteristicas normales y frag-
mentos de estroma, compatibles con fibroadenoma.

Intervencion: Por incision periareolar se extirpa una
tumoracién de 4 cm de didmetro polilobulada.

Anatomia patolégica: Fibroadenoma de 3,8 cm de
diametro, de crecimiento predominante intracanalicu-
lar, caracterizado por ductulos mamarios tapizados por
doble hilera de células epiteliales benignas rodeadas
de un estroma fibroso, poco celular y distendido por
edema intersticial. Sin atipias.

Sigue con su tratamiento inmunosupresor y un afio
después de la operacién no presenta ninguna nueva
tumoracién mamaria.

Se determinaron los receptores hormonales en 7 de
las tumoraciones del caso | y en la Unica tumoracién
del caso Il con los siguientes resultados:

R. E.
Caso | 8 10 10 27 10 53 10
Caso Il 8

Promedio: 19,33 fm/mg.
R.P.
Casol 212 351 337 507 53 632 208
Casoll 213

Promedio: 314,12 fm/mg.
DISCUSION

Los 2 casos poseen caracteristicas clinicas peculia-
res que los diferencian de las que son habituales en
los fibroadenomas de mama. Nos referimos a la apari-
cién brusca, a la existencia de signos pseudoinflama-
torios, al caracter blando y de falsa fluctuacién que ha-
cia pensar en una masa quistica que la puncién se en-
cargd de descartar y, finalmente, a la multiplicidad de
las tumoraciones en el primer caso. En el segundo ca-
so llamaba también la atencién la aparicién brusca, asf
como la consistencia blanda de !a tumoracién.

La anatomia patoldgica ofrecia la singularidad de la
presencia de un edema del tejido conectivo claramen-
te perceptible en ambos casos.

Todas estas caracteristicas, clinicas y anatomopato-
légicas sugieren la posibilidad de que ias peculiarida-
des bioquimicas del ambiente tisular de la glandula
mamaria hubieran propiciado la rapidez evolutiva de
las lesiones.

A mayor abundamiento, en el terreno hormonal la
determinacion de los receptores también ofrece datos
de interés. Segun Villegas, Rivera y Prats ® los recep-
tores de estrégenos en pacientes con fibroadenomas
de mama no sometidas a tratamiento inmunosupresor
alcanza un nivel promedio de 21,40 y los receptores
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TABLA I

PREVALENCIA DE LOS FIBROADENOMAS DE MAMA EN
LA POBLACION SOMETIDA A TRATAMIENTO

CON CICLOSPORINA A
Rolles y Caine (1980) .........oocvvmnvrccnricnenes 2,85%
Najaria, Ferguson, Sutherland y cols. (1983) 1,43%
Feutren, Assan, Karseny y cols. (1986) ....... 3,45%
Vendrell, Prats, y Vilardell y cols. (1989) ...... 2,63%
Promedio ......ccooeeeiiveiviecciiiee e, 2,60%

de progesterona de 92,18, mientras que el promedio
en las tumoraciones de nuestros 2 casos es semejan-
te en lo que se refiere a los receptores de estrégenos
(19,33), pero mucho mas elevado en lo que atafie a
los receptores de progesterona (314,12), cifra que pa-
rece indicar un considerable aumento celular.

Respecto a la causa del desarrollo de estas lesio-
nes parece evidente el papel etiolégico de la ciclospo-
rina A por los siguientes motivos:

1. Elevada prevalencia de los fibroadenomas de
mama en las estadisticas de distintos autores
sobre su presentacion en enfermas sometidas a
tratamiento con ciclosporina, que alcanza un
promedio del 2,6% (tabla If).

2. Enuno de los casos de Rolles y Calne, * asi co-
mo en uno de los nuestros, aparecieron fibroa-
denomas nuevos al continuar la paciente el tra-
tamiento con ciclosporina después de que se
hubieran extirpado los fibroadenomas apareci-
dos en primer lugar.

3. Rolles y Calne * observaron que el nuevo fibroa-
denoma nacido después de extirpados los pri-
mitivos y de continuar el tratamiento con ciclos-
porina A regresé espontaneamente de forma to-
tal 6 semanas después de suprimido el
medicamento inmunosupresor.

Mas dificil resulta precisar el mecanismo patogenéti-
co por el que la ciclosporina ha provocado la aparicién
de los fibroadenomas mamarios. Cabe pensar, funda-
mentalmente, en 2 posibilidades:

a) Estimulacion neoplasica directa de la ciclospori-
na, hipétesis poco probable porque los tumores
inducidos por los medicamentos inmunosupre-
sores tardan anos en aparecer.

b) Disminucion de las defensas inmunitarias por
accion de la ciclosporina. Puede concebirse de
2 formas:

44 (50)

E. Vendrell y cols.

— Disminucion cuantitativa y/o cualitativa de
los mecanismos inmunitarios humorales y
celulares que verian mermada su capacidad
de enfrentarse a la multiplicacién celular tu-
moral como parece desprenderse de los es-
tudios experimentales de Fingere, Treitman
y Pardee, ° quienes implantando tumores
humanos en la capsula suprarrenal de rato-
nes comparan su crecimiento en ratones
tratados con ciclosporina con otra serie sin
ciclosporina, observando que los primeros
presentaban un mayor crecimiento de los tu-
mores propiciado por una clara disminucién
del infiltrado inflamatorio peritumoral en el
que la proporcion de células T esta conside-
rablemente disminuida, accidon que es pro-
pia de la ciclosporina. :

— La debilitaciéon inmunitaria facilitaria una in-
feccion viral sea permitiendo una activacién
de oncornavirus latentes o propiciando la
contaminacion por virus externos del tipo del
virus de Epstein-Barr o del citomegalovirus,
lo que abonaria la hipétesis de la etiologia
viral de los fibroadenomas mamarios.

La hipétesis etiopatogénica que parece, pues, mas
verosimil es que la administracién prolongada de ci-
closporina A aumenta la prevalencia de los fibroade-
nomas de mama probablemente porque la disminu-
cion de las defensas inmunitarias provocada por dicho
agente facilita el crecimiento de tumores no soio ma-
lignos, como es bien conocido, sino también benignos
ya por facilitar la sobreinfeccién viral, ya por disminuir
las células T, con lo que las células tumorales encuen-
tran menor resistencia a su multiplicacién. Esto expli-
caria no solamente el aumento de la frecuencia de
aparicion de los fibroadenomas de mama en las pa-
cientes tratadas con ciclosporina, sino también la ma-
yor velocidad de crecimiento de los mismos que se
traduciria por las caracteristicas clinicas, anatomopa-
tologicas y hormonales expuestas.

RESUMEN

Publicamos 2 casos de pacientes sometidas a trata-
miento prolongado con ciclosporina A en las que a los
20 y 16 meses, respectivamente, de iniciado el trata-
miento aparecieron fibroadenomas de mama con ca-
racteristicas clinicas peculiares, propias de un creci-
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miento veloz, acompanadas de la presencia de un
edema intersticial que apunta en el mismo sentido, asi
como un nivel alto de RP que sugiere una elevada
proliferacién celular.

Se revisa la literatura mundial en la que existen ex-
casas referencias a la asociacién ciclosporina-fibroa-
denoma de mama, se argumenta el mas que probable
papel etioldgico de la ciclosporina y se sugiere una po-
sible hipétesis del mecanismo patogénico.
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