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Memenin Fillodes Tumaorlerinde Benign/Malign Ayriminda
Onemli Olan Morfolojik Parametreler

The Important Morphological Parameters Used to Differentiate
Benign/Malignant Phyllodes Tumors of the Breast
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Amag: Fillodes tiimoér; memenin nadir gorilen fibroepitelyal bir
neoplazmidir. Tiimor histolojik kriterler goz oniine alinarak benign,
borderline ve malign olarak siniflandirilmaktadir. Bugiine degin
benign/malign ayriminda kullanilmis olan stromal sitolojik atipi,
stromal hiperselliilarite, mitoz hizi, stromal agir1 biiyiime ve timor
sinirlari kriterlerinin, kendi olgu dizinimiz i¢in gegerliligi yanisira
eklenebilecek yeni kriterlerin arastirilmasi amaglanarak geriye doniik
bir ¢aligma tasarlanmigtir.

Gereg ve Yontem: Arsivimizde yer alan, fillodes timor tanili 22 olgu
¢alisma kapsamina alinmis, olgular, yas, tiimorlerin yerlesim yeri
ve makroskopik boyutlar1 yoniinden patoloji kayitlar1 esas almarak
kaydedilmis, olgulara ait Hematoksilen-Eozin kesitler tekrar gozden
gegirilerek daha Once tanimlanmis histolojik kriterlerle tekrar
degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak tiimorde yapraksi bilyiime
paterni varligi, stromal hyalinizasyon ve kalsifikasyon, stromal dev
hiicre varligi, stromal nétrofil 16kosit ve mononiikleer lenfositik
infiltratin yogunlugu kalitatif (var/yok) ve yar1 sayisal (hafif, orta,
siddetli) olarak degerlendirilip kaydedilmistir. Tim parametreler
yoniinden benign ve malign gruplar arasinda anlaml farklilik olup
olmadig istatistiksel olarak Mann-Whitney U Testi ve chi-square
yontemi ile arastirilmugtir.

Bulgular: Fillodes timor tipini (benign, borderline, malign)
belirlemede kullanilan histolojik kriterler bizim ¢alijmamizda da
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. Timoérde izlenebilecek
stromal dev hiicre, stromal hyalinizasyon ve kalsifikasyon, stromal
notrofil varligi ve mononiikleer lenfositik infiltrat yogunlugunun
benign ve malign grup arasinda anlamli bir fark gostermedigi
izlenmistir.

Sonug: Histolojik olarak malign fillodes tiimoérlerde; artmis stromal
selliilarite, orta/siddetli derecede stromal sitolojik atipi, artmis mitotik
aktivite, stromal asir1 bitytime ve infiltratif timor sinir1 saptanmustir.
Yine malign fillodes tiimorler, benign tiimorlere gore daha ileri yasta
ve daha biiyiik boyutta izlenmigtir.

Anahtar Sozciikler: Fillodes tiimor, Meme, Tani

ABSTRACT

Objective: Phyllodes tumor is a rare fibroepithelial neoplasia of the
breast. Tumors are classified according to the histological criteria as
benign, borderline, malignant groups. Criteria used to discriminate
benign/malignant cases are stromal cytological atypia, stromal
hypercellularity, mitotic rate, stromal overgrowth, and tumor
margins. We designed this study retrospectively to see the validity
of these criteria for our case group and investigate whether we could
add any new criteria.

Material and Method: We included 22 cases diagnosed as phyllodes
tumor from our archives. Pathology records were used for age, tumor
site, macroscopic size. The Hematoxylin-Eosin stained slides were
reviewed according to the defined criteria. Additionally leaf like
growth pattern, stromal hyalinization, calcification, stromal giant
cells, stromal neutrophil leukocyte, and mononuclear lymphocytic
infiltrate were recorded qualitatively (present/absent) and
numerically (mild, moderate, severe). We examined the differences
between benign and malignant groups with the Mann-Whitney U
and chi-square tests.

Results: The previously defined criteria were statistically significant
but stromal giant cells, stromal hyalinization, calcification, stromal
neutrophil and mononuclear lymphocytic infiltrate intensity were
not statistically significant in determining the benign-borderline-
malignant cases.

Conclusion: Stromal hypercellularity, moderate/severe stromal
cytological atypia, increased mitotic rate, stromal overgrowth and
infiltrative tumor margins were observed in malignant phyllodes
tumors. Malignant cases were also older and tumor size was bigger
than benign ones.

Key Words: Phyllodes tumor, Breast, Diagnosis

(Turk Patoloji Derg 2012, 28:245-250)

Gelis Tarihi/Received : 05.01.2012 Kabul Tarihi/Accepted : 11.03.2012

Yazigma Adresi/Correspondence: Ulkii KUGUK

Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Patoloji Boliimii, IZMIR,
TURKIYE/Department of Pathology, Izmir Tepecik Education and Research
Hospital, [ZMIR, TURKEY

E-posta/E-mail: kucukulku@hotmail.com Tel/Phone: +90 476 226 03 03

245



Turk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology

GIRIS

Fillodes tiimor (FT) memenin benign epitelyal elemanlar
ve selliiler igsi hiicreli stromadan olugan bifazik tiimdoriidiir.
Tim meme timorlerinin 0,3-1%’ini, fibroepitelyal meme
lezyonlarinin ise 2,5%’ini olusturur (1). Stroma neoplastik
komponenttir ve timoriin davranigini belirler (2). Fillodes
timorlerin 6nceden nasil davranacagini gosteren belirlen-
mis kesin bir ozellik ya da derecelendirme semasi olma-
makla birlikte tiimoérlerin histolojik 6zellikleri ile biyolojik
davranislar1 arasinda iligki vardir (3). Giiniimtizde FT’ler;
stromal selliilaritenin derecesi, stromal sitolojik atipi,
mitotik aktivite, stromal asir1 biiylime ve timor sinirlarinin
(infiltratif/itici) durumunu igeren histolojik kriteler temel
almarak benign, borderline ve malign olarak siniflandirilir
(4-6). Calismamizda, kendi olgularimiz iizerinde, tanimla-
nan bu kriterlerin gecerliligi degerlendirilerek eklenebile-
cek yeni kriterler aragtirilmustir.

GEREC ve YONTEMLER

SB Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuvar: kayitlarinda 2001-2010 tarihleri arasinda
yer alan 22 meme yerlesimli FT olgusu belirlendi.
Hastalarin yaglari, tiimoériin yerlesimi ve timor ile ilgili
ayrintilar olgulara ait patoloji raporlarindan elde edildi.
Hematoksilen-Eozin kesitler tekrar gozden gegirildi.
Histolojik degerlendirmede stromal sitolojik atipi, stromal
hiperselliilarite, mitoz hizi, stromal agir1 biiylime, tiimor
sinirlari, timorde nekroz varligy, yapraks: bitylime paterni,
stromal hyalinizasyon, kalsifikasyon varligi, stromada
dagilan multintikleer dev hiicreler, notrofil ve mononiikleer
lenfositlerin (MNH) varlig: degerlendirildi.

Olgularda stromal atipi ve hiperselliilarite degerlendirilir-
ken hafif/orta ve siddetli olarak gruplandirild: (7). Stromal
agir1 bityime degerlendirilirken kiigiik bityiitmede (x40)
hi¢ epitelyal alan olmayan, sadece stromal elemanlarin
izlendigi alanlar belirlendi (8). Mitotik aktivite degerlendi-
rilirken 10 biyiik bilyiitme alaninda (BBA) mitoz sayildi.
Bu kriterler cercevesinde hafif-orta derecede stromal sellii-
larite ve stromal hiicresel atipi, diisiik mitoz sayis1 (0-4/10
BBA), itici timor sinirlart olup stromal agir1 biiyiime
gorilmeyen tiimorler benign gruba, siddetli derecede
stromal hiperselliilarite ve stromal hiicresel atipi, artmis
mitoz sayis1 (>10/10 BBA), stromal agir1 bityiime, infiltratif
timor sinirlart olanlar malign gruba alindi (9). Stromal
hyalinizasyon degerlendirilirken hafif, orta ve siddetli
seklinde gruplandirildi. Stromada dagilan notrofil varlig
yanisira CD45 immiinohistokimyasal (IHK) belirleyicisi ile
timorde izlenen MNH infiltratinin yogunlugu derecelen-
dirildi. MNH’ler stromada tek tek dagiliyorsa hafif, 15-20
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hiicreden olusan gruplar yapiyorsa orta, >20 hiicreden olu-
san gruplar yapiyorsa siddetli olarak siniflandirildi. Stro-
mada multiniikleer dev hiicrelerin izlendigi 2 olguya dev
hiicrelerin kokenini saptamak i¢in CD68 THK belirleyicisi
uygulandi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS versiyon 15.0 ile yapildi.
Yas, tumor boyutu, mitoz ile timor tipi (benign/malign)
arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Tumor yerlesimi, stromal sellillarite, selliiler atipi, nekroz,
stromal asir1 biylime, timoér smurlari (itici/infiltratif),
stromal hyalinizasyon, kalsifikasyon, tiimérde yapraksi
patern, stromada nétrofil, MNH, dev hiicre varlig: ile
timor tipi (benign/malign) arasindaki iligki chi-square testi
ile degerlendirildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yas, Tiimor yerlesimi, Makroskopik bulgular: Caligmaya
alman FT tanili toplam 22 hastanin 7’si malign, 15’i benign
olarak siniflandirildi. Benign olgularda yas ortalamasi 31.87
iken (min:22, maks:44), malign olgularda yas ortalamasi
48,43 (min:31, maks:74) olarak bulundu. Benign olgularda
ortalama boyut 3,63 cm (min:2, maks:6) iken malign
olgularda ortalama boyut 12,43 cm (min:7, maks:17cm)
olarak saptandi. Benign ve malign olgular arasinda yas
ve boyut agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(p=0.014, p<0.001). Malign olgularin 6’s1 sag memede, 1’i
sol memede gelisirken, benign olgularin 9’u sag§ memede
6’s1 sol memede izlendi (p=0.193) (Tablo I).

Histopatolojik bulgular

Benign grupta hastalarin tiimiinde hafif/orta dereceli
stromal selliilarite izlenirken, malign grubun 6’sinda siddetli
sellilarite, 1’inde hafif/orta dereceli selliilarite izlendi (p
<0.001). Selliiler atipi degerlendirilmesinde benign grubun
tiimiinde hafif/orta dereceli atipi izlenirken, malign grubun
5’inde siddetli, 2’sinde ise hafif/orta dereceli atipi izlendi (p
<0.001) (Sekil 1, 2).

Benign grupta 10 BBAda 0 ile 4 arasinda mitoz izlenirken
(ortalama: <1), malign grupta ise 8 ile 47 arasinda mitoz
izlendi (ortalama:18) (p=0.008). Malign gruptaki mitoz
say1s1 kriterimiz >10 olmakla birlikte 8 mitoz igeren bir olgu
diger malignite kriterlerini kargiladig1 i¢in malign grubuna
alindi. Benign olgularin tiimiinde itici bilyiime paterni
izlenirken, malign olgularin tiimiinde infiltratif biiylime
paterni goriildii (p<0.001) (Sekil 3, 4). Benign olgularda
stromal agir1 biiylime izlenmezken malign olgularin
tamaminda izlendi (p<0.001) (Sekil 5, 6) (Tablo I).

Toplam iki olguda (biri malign, biri benign) stromada
dagilmis dev hiicreler goriildii (p=1.000). Benign olguda,
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Tablo I: Olgularin tanimlayici 6zellikleri, benign/malign ayriminda kullanilan kriterler ile tiimérde izlenen stromal dev hiicre,
hyalinizasyon, yapraks: patern, kalsifikasyon, nekroz, stromal notrofil varlig1 ve MNH yogunlugunun olgular arasindaki dagilimi
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3 | £ | 2 |ck |25 8% 2| 2 |£5| 2
° @ S | @ e = M, p=
% %
1 | Malign | 74 17 R Siddetli | Siddetli | 22 + Infiltratif - 3 - - + 3 +
2 | Malign | 38 16 R | Siddetli Orta 8 + | Infiltratif 3 - - - 1 -
3 | Malign | 31 14 R | Siddetli | Orta 47 + | Infiltratif | - 0 - - - 3
4 | Malign | 48 7 R Siddetli | Siddetli | 17 + Infiltratif - 2 + - 1
5 | Malign | 36 15 L Orta Siddetli | 17 + | Infiltratif | - 1 - + 1 -
6 | Malign | 63 7 R | Siddetli | Siddetli | 14 + | Infiltratif | + 1 - - 1 -
7 | Malign | 49 11 R Siddetli | Siddetli | 15 + Infiltratif - 0 + - + 1 -
8 | Benign | 38 5 R Hafif - 1 - tici - 2 + - + 2 -
9 | Benign | 23 4 L Hafif - 0 - Itici - 1 + - + 2 -
10 | Benign | 39 4 L Hafif Hafif 0 - Itici - 0 + - + 2 -
11 | Benign | 44 2 L Hafif - 1 - Ttici - 1 + - + 1 -
12 | Benign | 26 6 R Hafif - 0 - Itici - 0 + - - 2 -
13 | Benign | 41 3 R Orta - 0 - Ttici - 1 + - + 2 -
14 | Benign | 41 2 L Hafif - 0 - Ttici - 1 + - + 2 -
15 | Benign | 22 5 R Hafif - 1 - Ttici - 2 + - - 1 -
16 | Benign | 23 3 L Hafif - 1 - Itici + 0 + - + 2 -
17 | Benign | 30 6 L Hafif - 1 - Itici - 1 + - + 1 -
18 | Benign | 33 5 R Orta - 4 - Itici - 0 + - + 1 -
19 | Benign | 34 3 R Hafif - 0 - Itici - 0 + - + 2 -
20 | Benign | 23 3 R Hafif - 0 - Itici - 3 + - + 2 -
21 | Benign | 25 2 L Hafif - 0 - Itici - 1 + - - 2 -
22 | Benign | 36 4 R Hafif - 0 - Itici - 2 + - + 2 -
P 0.014 {<0.001|0.193 | <0.001 <0.001 | 0.008 [<0.001 0.001 1.000 | 1.971 | 0.001 | 0.091 | 0.334 | 0.074 | 0.077

epitel altinda yogunlagan, CD68 IHK belirleyicisi ile
boyanmayan, multiniikleer dev hiicreler izlendi. Stromal
ossedz diferansiasyon gosteren malign olguda ise timoriin
bir komponenti olan osteoklastik tip dev hiicreler gorildi.

Benign ve malign gruplar arasinda stromal hyalinizasyon
yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p=1.971).

Yapraks: biiyiime paterni benign olgularin tiimiinde
izlenirken, malign olgulardan sadece 2’sinde saptand:
(p=0.001).

Malign olgularin ikisinde stromada kalsifikasyon izlenirken
benign olgularin hi¢ birinde izlenmedi (p=0.091).

Benign olgularin 12’sinde (%80)
izlenirken malign olgularin 4tnde (%57,1)
(p=0.334).

stromada notrofil
izlendi
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Stromada dagilan MNH’in yogunlugu benign olgularin
1I'inde orta derecede, 4’linde hafif derecede izlenirken
malign olgularin 5’inde hafif derecede, 2’sinde siddetli
derecede izlendi (p=0.074).

Benign olgularda nekroz izlenmezken, malign 7 olgudan
3’iinde (%75) timor nekrozu izlendi (p=0.077) (Tablo I).

TARTISMA

FT memenin nadir goriilen fibroepitelyal bir neoplazmidir.
Neoplastik komponent stromadir ve tiimoriin davranigini
belirler (2). Son zamanlarda epitel-stroma arasindaki
etkilesim kaybimmin FT gelisiminde o6nemli bir faktor
oldugu ve bu kayip sonucunda tiimdrde stromal mitotik
aktivite artigi, stromal asir1 bilyiime ve maligniteye dogru
progresyonun ortaya ¢iktig1 sdylenmektedir (3).
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Sekil 1: Benign Fillodes tiimorde stromada hafif diizeyde artmis
sellitlarite, mitoz/atipik mitoz izlenmiyor (H&E, x400).

Sekil 3: Benign Fillodes tiimoérde itici biiyiime paterni (H&E,
x20).
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6rde stromal agirt  bitylime
bulunmadigindan aynialanda epitelyal ve stromal komponentlerin
birlikteligi (H&E, x40).
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tiimorde stromal asir1 biiylime nedeniyle
epitelyal komponent izlenmiyor (H&E, x40).
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FT siklikla 45-49 yaslar1 arasinda goriiliir (10). Morfolojik
olarak malign FT, benign tiimorlere gore 3 yas daha ileri
yasta gorilmektedir (10). Bizim ¢alismamizda ise, malign
olgular ile benign olgular arasinda ortalama 17 yas fark
goriillmistiir (p=0.003). Hastalar genellikle memede kitle
sikayeti ile bagvurur. Muayenede tiimor siklikla multilobule,
tizerindeki cilde yapisiklik gostermeyen ve fikse olmayan
kitle seklinde izlenir (10). Agri, lezyonun hizli bityiimesi,
timor boyutunda ani artis, cilt degisiklikleri ve meme
bas1 retraksiyonu gibi 6zelliklerin malignite lehine oldugu
diistiniilse de bu bulgular benign lezyonlarda da olabilir
(10).

Yayinlarda timoér boyutu ortalama 4-5 cm olarak
bildirilmektedir. Istisnalar bulunsa da ¢ogunlukla malign
FT’ler daha biiyiik boyutlarda izlenmektedir (2,11). Bizim
calismamizda da, malign timorlerin benignlere gore
anlamli sekilde daha biiyiik boyutta oldugu saptanmistir
(12,4 cm, 3,63 cm) (p<0.001).

Makroskopik olarak cogu lezyon gri beyaz-sar1 renkli, iyi
sinirly, solid, kesit yiizii kistik alanlar iceren etsi kitle olarak
izlenir (10). Nekroz ve infarkt varligi makroskopik olarak
jelatindz veya hemorajik goriiniime yol agabilir (11). Bu
degisiklikler malign FTlerde en sikizlenen bulgular olmakla
birlikte biiytik boyuttaki benign lezyonlarda da goriilebilir
(11). Calismamizda 7 malign timoriin 37nde timor
nekrozu izlenirken, benign olgularda nekroz izlenmemistir.
Istatistiksel olarak bu oran anlamli bulunmasa da bunun
olgu sayisinin azligina bagl oldugu diistintilmiistiir.

Mikroskopik olarak tiimor benign epitelyal komponent
ve selliiler igsi (fibroblastik ve myofibroblastik) hiicreli
stromadan olusur (10). Stromal selliilarite degiskenlik
gosterir, subepitelyal alanlar siklikla daha hiperselliilerdir
(11). Timor kistik bosluklara dogru uzanim gdsteren
yaprak benzeri goriinim ile karakterizedir. Epitelyal
elemanlar duktuslari, yarik benzeri bosluklar1 ve yaprak
benzeri yapilar1 doser.

Guniimuzde FTler stromal selliilaritenin derecesi, stromal
sitolojik atipi, mitotik aktivite, stromal asir1 bilyiime ve
timor siurlart (infiltratif/itici) iceren histolojik kriteler
temel alinarak benign, borderline ve malign olarak
siniflandirilir (4-6).

Buna gore benign FT lerde hafif-orta derecede stromal
sellillarite ve stromal hiicresel atipi, diisitk mitoz sayisi
(0-4/10 BBA), itici timor sinirlar izlenirken stromal agir1
biiyiime goriilmez. Malign FT de ise siddetli derecede
stromal hiperselliilarite ve stromal hiicresel atipi, artmis
mitoz sayist (>10/10BBA), stromal asir1 biiytime, infiltratif
timor smnirlarn ile malign heterolog elemanlar izlenir (9).
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Borderline tiimorler ise, malignite kriterlerinin tiimiinii
doldurmayan olgulardir. Siniflama igin kullanilan kriterler
yoruma bagli oldugu i¢in objektif degildir. Buna bagli olarak
bazi genis serilerde borderline FT’in gértilme oranlar1 %12-
26 arasinda degismektedir (12).

Bu kriterler ¢ercevesinde kendi olgularimizi degerlendirdi-
gimizde benign/malign ayriminda stromal hiperselliilari-
tenin, stromal hiicresel atipinin, stromal asir1 bityimenin,
mitotik aktivitenin ve timér sinirlarinin en 6nemli para-
metreler oldugunu goérdiikk (sirasiyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p=0.008, p<0.001). Ayrica malign olgularimizdan
birisinde malign heterolog eleman (osteosarkomatéz dife-
ransiasyon) izledik.

eden stromal hiicre
endotel hiicreleri ve

Son yillarda, tiimore eglik
populasyonunun  (fibroblastlar,
enflamatuvar hiicreler), timor baslangici, progresyonu ve
metastazinin regiilasyonundaki roliinii aragtiran ¢aligmalar
yapimaktadir (13). Yapilan ¢alismalarda timore eglik
eden enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun tipi, yogunlugu
ve timordeki dagilimi onemli bir prognostik faktor
olarak saptanmistir (14). Yapilan bir ¢aliymada primer
timorde boyut artist gosteren ve metastatik yayillim
yapmis kolorektal tiimorlerde, intratiimoral T lenfositlerin
yogunlugunun daha az oldugu goriilmiistiir (15). Baska
bir ¢alisgmada da, invaziv meme tiimoérlerine eslik eden
inflamatuvar infiltratin yogunlugu ile sagkalim arasindaki
iligki aragtirlmig ve orta-siddetli inflamatuvar infiltrat
bulunan meme tiimérlerinde prognozun daha iyi oldugu
bildirilmistir (16). Biz de ¢alismamiza aldigimiz olgularin
timiinde stromada dagilmiy MNH’in yogunlugunu
degerlendirdik. Istatistiksel sonuglara yansimamis olmakla
birlikte, benign tiimorlerde, malign ttimorlere gore daha
yitksek oranda MNH’sel enflamatuvar cevap oldugunu
gordiik (benign tiimoérlerde %68,2, malign tiimorlerde
%31,8) (p=0.074).

FT’lerde stromal multiniikleer hiicreleri degerlendiren
caligmalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Caligmalardan
birisinde dev hiicrelerin sayistile FT tipi (benign, borderline,
malign) arasinda anlaml iliski oldugu séylenirken baska
bir ¢aliymada ise, multiniikleer stromal dev hiicre sayis
ile FT derecesi arasinda bir korelasyon bulunmadigi,
siklikla bu dev hiicrelerin stromal hiicrelerden farkl
oldugu soylenmektedir (17,18). Bizim caligmamizda ise,
biri benign biri malign gruptan olmak iizere iki olguda
stromada dagilmis multiniikleer dev hiicreler gordiik.
[statistiksel olarak tiimoriin morfolojik alt tipi ile dev hiicre
varlig1 arasinda anlamli iligki saptamadik.
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Ayrica ¢alismamizda degerlendirdigimiz timor yerlesimi,
stromada notrofil varligi, stromal hyalinizasyon siddeti
ve stromal kalsifikasyon agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Sonug olarak, calismamizda tiimdr boyutu ve hasta yasi
yoniinden malign ve benign gruplar arasinda anlamli
farkliik saptanmistir. Timoérde enflamatuvar cevabin,
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, benign olgularda
daha yogun oldugu gorilmiistir. Daha 6nce yapilmis
olan ¢aligmalarda FT’lerde benign/malign ayirimi igin
bildirilen histolojik kriterler (stromal sitolojik atipi,
stromal hiperselliilarite, mitoz hizi, stromal asir1 bityiime,
timor siurlary) bizim c¢alismamizda da anlamli olarak
saptanmuigtir.
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