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MavricN FiLLopes Tumor

OLGU SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Dr. Nusret AKPOLAT", Dr. Cetin KOTAN**, Dr. Serdar UGRAS*

OZET: Malign fillodes timér (MFT), tim meme tdmirlerinin %0.2-0.6'sini olugturan nadir bir timérdir ve genellikle orta yastaki kadinlarda gérillir. Timériin etyopatoge-
nezinde rol alan herhangi bir fakior bulunamamstir. MFT, klinik olarak agnsiz, iyi simrl, sert, mobil bir kitle seklinde ortaya gikar ve tanisi histopatolojik olarak konur.
Histopatolojik bulgular ile prognoz, rekiirrens ve matastaz arasinda kesin bir iliski saptanamamisgtir. 38 yasinda kadin hasta, sag memede kitle sikayeti ile bagvurdu.
Klinik, radyolojik ve sitolojik inceleme sonucu kesin tani konamayan hastadan alinan biyopsi ile “sarkom” tanisi konuldu. Modifiye radikal mastektomi materyalinde, 15

cm ¢apinda ve infiltratif sinirhi tdmaral kitle izlendi. TGmérdn kesitlerinde yaygin nekroz, kanama ve kistik alanlar gérildd. Aksiller lenf nodu tutulumu ve matastatik
odak saptanmayan olguya “malign fillodes timér” tanisi kondu. Postoperatif sekiz ay gegmesine ragmen, olguda rekiirrens ve metastaz bulgusu saptanmadi.

ANAHTAR KELIMELER: Meme, fillodes timér

SUMMARY: MALIGN PHYLLODES TUMOR / CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW: Malignant phyllodes tumor (MFT) is rarely encountered and consists of 0.2-
0.6 % all of the breast tumors and it is predominant in the middle aged woman. No predisposing factor could be detected in etiopathogenesis. Clinically it is a pain-
less, mobile, well circumscribed, and firm mass and diagnosis depends on histopathologic evaluation. No relation could be found between the histopathologic findings
and prognosis, recurrence and metastasis. 38 years old female patient presented with the complaint of a mass in her right breast. Clinic, radiologic and cytologic exa-
mination did not help for a definitive diagnosis. A biopsy was performed and it was diagnosed as sarcoma. Surgical specimen of a modified radical mastectomy ope-
ration revealed a tumoral mass 15 cm in diameter. The tumor was infiltrative and had diffuse necrosis, hemorrhage and cystic areas. It was diagnosed as MFT and
there were no metastatic focus and axillar lymph node involvement. In control examination, there was no recurrence and metastasis in postoperative 8 months.
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GIRIS

ik kez 1838'de J. Mueller tarafindan tanimlanan fillodes
timorin, benign oldugu ve metastaz potansiyeli tagimadig:
ileri sirdlmistir (1). Ancak daha sonraki ¢alismalarda uzak
metastaz yaptig! ve malign potansiyel tagidigi kanitlanmisgtir
(2). Meme timarleri icinde oldukga nadir (%0.2-0.6) olan ma-
lign fillodes timér, daha cok orta yasl kadinlarda goriilmek-
tedir. Timaoriin klinik davranigi ve yasam siiresi (izerine etki-
li oldugu belirtilen makroskopik ve mikroskopik parametreler
konusuda yazarlar arasinda belirgin farkhliklar bulunmakta-
dir (3,4,5). Kriterlerdeki belirsizlikler, fillodes timaoriin benign,
boderline ve malign olarak siniflanmasinda da problem olus-
turmaktadir (3).

OLGU SUNUMU

Sag memede kitle ve agn sikayeti ile genel cerrahi polik-
linigine bas vuran 38 yasindaki kadin hastanin yapilan fizik
muayenesinde, sag memenin timind dolduran, fluktuasyon
veren, fikse olmayan ve ciltte kizarklik yapan tumoral kitle
saptandi. Mamografisinde, kitle varligi disinda kayda deger
bir bulgu elde edilemeyen olgunun yapilan ultrasonografik in-
celemesinde, sag memeyi total olarak kaplayan, ortalama 15
cm capinda, diizensiz kontlrld, sinirlan net segilmeyen, i¢
yapisinda dizensiz solid alanlar ve kalin septalar iceren,

multilokdle kistik alanlar bulunan, kompleks yapida timéral -

kitle izlendi. Ince igne aspirasyon biyopsisi yetersiz olan ol-
guya, insizyonel biyopsi yapildi ve “sarkom” tanisi kondu.
Daha sonra hastaya sag modifiye radikal mastektomi uygu-
landi. Mastektomi spesmeninde 15x12x10 cm olgilerinde,
memenin dort kadranini kaplayan, sinirlan diizensiz ve infilt-
ratif karakterde, genis nekroz ve kanama alanlar igeren, de-
gisik sekil ve biyuklikte kistik komponentlere sahip ve kesit
ylzeyi kirli beyaz renkte olan timdéral kitle goriildi. Aksiller
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bolge materyalinde lenf noduna rastlanmadi. Mikroskopik in-
celemede timorde, hiperseliilarite ve belirgin pleomorfizm,
bir biiytik buyltme alaninda ortalama 10 adet mitotik figdr,
cok sayida dev hiicre formasyonu, asiri stromal hiicre proli-
ferasyonu ve stromal hiicreler arasinda dagilmis ve coguniu-
gu sikismis, az sayida benign glandiiler yapilar izlendi. im-
minohistokimyasal boyamada Ostréjen ve progesteron re-
septorleri, c-erbB-2, p53 ve diiz kas aktini ile boyanma olmaz
iken vimentin ile yaygin boyanma gérildii. Tim bu veriler so-
nucunda olguya “malign fillodes timér” tanisi kondu. Olguya
cerrahi rezeksiyon sonunda sisplatin 60 mg dozunda kemo-
terapi uygulandi ve postoperatif sekiz ay gegmesine ragmen
lokal rekirens ve uzak metastaz gézlenmedi.

TARTISMA

MFT, her bir milyon kadinin 2.1'inde (6), blitin meme
timdrlerinin  %0.2-0.6'sinda (7-9) ve fillodes tumdbrierin

Resim 1: Malign fillodes tiimdriin ultrasonografik goriiniimiinde, degisik
gap ve sekilde, diizensiz, ¢ok sayida kistik yap: ve arada kahn septalar icer-
digi izlenmektedir.
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TABLO 1: FILLODES TUMORUN SINIFLANMASINDA

KULLANILAN KRITERLER
Azzopardi® Pietruszcka ve Barnes®
Malign Benign Borderline  Malign
1. Sinirlar infiltratif ~ “Pushing” ? infiltratit
2. Mitoz sayisi (her 10 BBA) =3 0-4 5-9 =210
3. Niikleer atipi ++ 4t ? -

Qsmmal agin bllylime ++ . = 5

%5.5-36.5'unda (2,3,10-15) gdriilen, olduk¢a nadir bir meme
sarkomudur. MFT sikliginda, 1970'li yillara oranla 1980 ve
sonrasinda artis oldugu bildirilmektedir (6). Literatiirde bildi-
rilen MFT'Ii olgularin yaslan 12-71 arasinda degismekte
(8,9,15,16-21) ve MFT, daha ¢ok 40-49 yaslan arasinda or-
taya ¢ikmaktadir (6,7,16). Bu timér, daha ¢ok kadinlarda ve
tek memede gorilmekle beraber, nadir de olsa bilateral tutu-
lum goésterdigi (22) ve erkeklerde de gorildigi (23,24) bildi-
rilmektedir.

MFT, klinik olarak iyi sinirli, sert, agnsiz, biylk, mobil ve
gittikge buyiiyen kitle seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu timérin
gelisiminin, oral kontraseptif ve sigara kullanimi, diabetes mel-
litus, menars yas!, allerji ve ailede kanser dykusii ile iliskili ol-
madig: belirtiimektedir (7). Amerika Birlesik Devletleri'nde ya-
pilan bir ¢alismada, MFT'in, Latin kékenli beyaz kadinlarda,

Resim 2: Oldukga pleomorfik tiimdaral hiicrelerin ok sayida dev hiicre ve
mitoz igerdigi giriilmektedir (H-E x100).

diger irklara oranla daha sik goruldigu belirtimektedir. Ayni
calismada, Asya ve Latin irklarinda daha gen¢ yaslarda orta-
ya ¢iktigi ve Meksika, Orta ve Kuzey Amerika'da dogan Latin
kokenlilerde (Amerika Birlesik Devletleri’nde doganlara oran-
la) 3-4 kat daha sik gériildigli saptanmistir (6).

MFT, makroskopik olarak, 25 cm (ortalama 10,5 cm) ¢a-
pa (18) ve 6200 gram agirhga kadar varabilir ve kismen iyi
sinirh, kesit ylizeyi lobile, genellikle nekroz ve kanama alan-
lari igerir (25). MFT'de
mikroskopik olarak hi-

/ TABLO 2: MALIGN FILLODES TUMORUN CESITLi SERILERDE ELDE EDILEN BULGULARI® \

perselilarite ve belir-

Qmmlgtlr.

gin pleomorfizm, be-
S, ; lirgin mitoz, dev hicre
REFERANS n LR (%) UM (%) OLUM (%) Sifa (%) formasyonu,  asiri
Subjektif malignite kriterleri kullanan seriler f;?;zilum:ge S?:g:,:em
Treves & Sunderland, 1951 18 50 50 44 28 hicreler arasinda da-
Lester & Stout, 1954 15 7 13 13 80 R QU
Oberman 1965 7 57 29 57 43 gl'klgi@ be%ign gla%lf
ﬁ:ﬁfﬂ 91327 4112 g 3 2 gg diler yapilar goriilur
Hart, 1977 13 31 23 23 54 (26). Adipz differan-
Grigioni, 1982 10 50 30 30 20 Sayon Ga goruiooliin
Haagensen, 1986 8 5 75 75 0 (16). Tage e
Hines, 1987 10 30 40 40 40 Tamar_Klasifikas-
Layfield, 1989 6 67 50 ? 17 yonunda  Kullamiian
Grimes, 1992 27 26 2237 2230 48 DISTNOPK kiitarier tr-
tismalidir ve timaérin
Azzopardi'nin tani kriterlerini kullanan seriler klinik davranisi ile ko-
Salvadori, 1989 21 14 5 5 86 rele degildir (27). Td-
Ciatto, 1992 25 36 12 4 56 maran klinik davranigi
Zurrida, 1992 30 23 ? ? ? ve yagam siresi (ze-
rine etkili oldugu belir-
Pietruszka ve Barnes'in kriterlerini kullanan seriler tilen makroskopik ve
Pietruszka & Barnes, 1978 17 6 .23 18 71 mikroskopik paramet-
Halverson & Hori-Rubaina, 1974 7 71 86 71 0 reler, konusunda, ya-
Kario, 1990 4 75 0 0 25 zarlar arasinda belir-
Bennet, 1992 1 18 9 9 82 gin farkliliklar bulun-
Rowell, 1993 3 33 33 a3 67 maktadir (3-5). Kriter-
Moffat, 1995 5 20 0 0 80 lerdeki belirsizlikler,
Toplam say! 299 80 58 51 161 fillodes timorin be-
Ortalama (%) 27 19 17 54 nign, boderline ve
malign olarak siniflan-
n: takip edilen olgu sayisi, LR: lokal rekirens, UM: uzak metastaz, *Bu tablo Moffat ve ark'nin yaptif galigmadan degistirilerek masinda da problem

olusturmaktadir (3).

A

Fillodes tumorin kla-
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Resim 3: Safda nekroz alam igeren timériin, ¢ok sayida mitoz icerdigi ve
bunlardan bir kisnunin atipik mitoz karekterinde oldugu (oklar) goriilmek-
tedir (H-E x200).

sifikasyonunda, Azzopardi tarafindan &éne sirtlen kriterler
(4) ile Pietruszcka ve Barnes'in dnerdikleri kriterler (5) ara-
sinda oldukga farkliliklar mevcuttur (Tablo 1). Moffat ve ark.,
fillodes timore malign diyebilmek igin nekroz ve heterolog
elemanlarin olmasinin (diger histolojik kriterler olmasa da)
yeterli olacagini ileri sirmektedirler (3). Ward ve Ewans ise
malign davranisi belirleyen en 6nemli histolojik kriterin stro-
mal asiri biiyime oldugunu belirtmektedirler (28). Bazi ya-
zarlar (7,29), MFT lerin immunohistokimyasal olarak Gstrojen
ve progesteron reseptor antikorlari ile boyanmadigini ileri si-
rerlerken, Tokuda ve ark.'n yaptiklari deneysel ¢alismada,
Ostrojen reseptdr antikorlan ile pozitif boyanma oldugunu be-
lirtmektedirler (30). Preoperatif serum tiimér markerleri ince-
lendiginde, CEA normal ve 1/12 vakada CA15-3 (+) bulun-
mustur (7).

Literatlirde MFT igin bildirilen lokal rekirens (LR) oranla-
rn %6 ile %75 arasinda degismekte ve ortalama %27 dola-
yindadir (3,10,13-15,31,32) (Tablo 2). LR, mastektomi son-
ras! bir ay iginde gelisebildigi gibi (18), 18-221 ay takipten
sonra rekilrens ve metastaz gorilmeyen olgular da bildiril-
mistir (3,12,14,20). Bir gok arastirmaci timériin ¢ap!, histolo-
jik 6zellikleri ve grade ile LR arasinda iliski olmadigini belirt-
mektedirler (3,13,15,31,33). Ancak bazi yazarlar ise infiltratif
sinir varligi ve timér ¢api ile LR arasinda anlamli iligki oldu-
gunu ileri stirmektedirler (10,34). LR gdsteren MFT'deki his-
tolojik 6zelliklerin, daha 6nceki morfolojik 6zelliklerine oranla
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Resim 4: Belirgin pleomorfizm, atipik mitoz ve dev hiicreler izlenen tiimdr-
de, igsi-oval gekilli hiicrelerin kisa bantlar olusturdugu gizlenmektedir
(H-E x200).

daha kétii oldugu belirtimektedir (31). LR, daha cok border-
line Sistosarkoma fillodes (SF)'de goériildigu, malign SF ile
arasinda anlaml bir iligki olmadigi ve yasam siiresini degis-
tirmedigi belirtiimektedir (15). Diger yandan total mastektomi,
genis eksizyon ve eksizyonel biyopsi gibi ameliyat sekilleri ile
LR arasinda anlamli bir iliski gérdlmemistir (33).

MFT, uzak metastazlar (UM)ini hematojen yolla (35) ve
%4-86 arasinda degisen (ortalama %19) siklikta yapmakta-
dir (3,13,15,21,31,36) (Tablo 2). MFT, en sik akcigerlere ve
iskelet sistemine (3) ve daha seyrek olarak, aksiller lenf no-
dulleri (2,17,37), plevra (8), gogis duvan (26), servikal lenf
nodlar (17), kalp (38), karaciger (17), deri (18), oral kavite
(39), maksilla (40), sakral kemik ve sakral bélge (41) ve spi-
nal korda (35) metastaz yapar.

Asiri stromal cogalma, mitoz sayisinin her 50 biyik bi-
yutme alaninda 15'den fazla olmasi stromal hiicrelerde pleo-
morfizm ve nekroz varligi infiltratif timor simirlarn metastaz
riskini oldukca yikseltir (10,31,42,43). Baska bir calismada
stromal asin blyime ile metastaz ve 6lim orani arasinda
glcld bir korelasyon oldugu belirtilmektedir (28).

MFT'li olgularin yasam sireleri 3-221 (ortalama 83) ay
arasinda degismektedir. MFT'den 6lim orani %19 dolayin-
dadir (3,18) (Tablo 2). Bazi timérlerde, yiuksek grade histo-
lojik 6zellikler olmasina ragmen, timér tamamen c¢ikarildi-
ginda prognozun oldukga iyi oldugu belirtiimesine ragmen
(16), timorin davramisini belirledigi ileri sdrilen kriterler ge-

TABLO 3. GESITLi ARASTIRMACILARA GORE MFT'DE
PROGNOZU BELIRLEYEN KRITERLER

>

lenmistir.
Mamografide MFT igin degerli tani kriterleri,
opasite, timdr ¢api, sinirlar, kalsifikasyon ve rad-

sitlilik gostermektedir. Bu kriterler Tablo 3'de 6zet-

yolusent halo varlig seklinde siralanmaktadir.

2. Stromal seliiler atipi/pleomorfizm10.21.42:44,45
3. Mitoz sayisi (>10/10 BBA)10.21,42,44,46

4. Stromal agiri biiylime!0.21.28.42,44

5 infiltratif timér sinin10:21,42,45,46

6. Heterolog stromal elemanlar321

7. Nekroz3.21.45

8. DNA ploidy13:46

9: Proliferatif indeks*6

10. Vaskillaritede artig#®

2. Semptomlarin siiresi2!
8- Tamér ¢api®15.21
4. Ameliyat tipi2!

PROGNOSTIK FAKTORLER PROGNOZDA ET!FiLi Bunlardan &zellikle opasite ve sinirlarin infiltratif
OLMAYAN FAKTORLER karekterde olmasi, tanida degerlidir. Stromal ma-
lign ve benign meme timdrlerinin ayrimi, klinik,

1. Stromal seliilarite21:44.:45 1. Yag?!

radyolojik ve makroskopik olarak her zaman
mimkidn olmaz ve kesin tani genellikle histopato-
lojik olarak konur (36,47). MFT tanisinda flow sito-
metrik analiz ile histolojik ézellikler arasinda iligki
olmadigi (26), ancak S-fazi arasinda hafif bir ko-
relasyon oldugu belirtiimektedir (3,26).

MFT'de tedavi sekli genellikle cerrahidir. Cer-
rahi yéntemler konusunda bir kismi basit mastek-
tomiyi énerirken (7,10,32), bir kismi ise genis ek-
sizyonun en uygun tedavi sekli oldugunu ileri sir-
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Resim 5: Az stromal biiviime gasteren tiimoriin infiltratif seyrettigi, ev-

re meme yag dokusuna infiltrasyon gasterdigi ve normal meme duktuslari-
mi (ok) sarip, hapsettigi izlenmektedir (H-E x100).

mektedir (10,12,15,31). Aksiller ele gelen LAP varsa, aksiller
disseksiyon yapilmasi gerektigi séylenmekle (7) beraber, ak-
siller disseksiyonun gereksiz oldugunu belirtenler de vardir
(15):

Adjuvant radyoterapi, timoriin genis lokal yayilimi mev-

cutsa ve timdérden 2 cm uzakliktan genis eksizyon imkani
yoksa yapiimalidir (7).
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