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Fibroadenom, Selliler Fibroadenom ve Benign Fillodes
Tumorde Proliferatif Aktivitenin Ki-67 ve Mitoz Sayimi ile

Karsilastiriimasi*

Proliferative Activity Determined by Ki-67 and Mitosis in
Fibroadenoma, Cellular Fibroadenoma and Benign Phyllodes Tumor

Nilgiin Kapucuoglu ', Cigdem Irkkan ', Isin Pak '
' Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Bolimd, Ankara

Fibroadenom ve fillodes tiimér, bifazik tiimorler
olup, hem stromal hem de epitelyal komponentin
proliferasyonu sonucu olusmaktadiriar. Bu lezyonlar-
da biyolojik davranisi stromal elemanlarin belirledigi
dustnllmektedir. Selliiler fibroadenomlar fibroade-
nom gibi davranirlar ve fillodes timérlerden ayird
edilmeleri 6nemlidir .Bu calismada fibroadenom, sel-
liler fibroadenom ve benign fillodes tiimérde prolif-
eratif aktivitenin arastinimasi amaclanmistir .

Bes benign fillodes timér, 10 selliiler fibroade-
nom ve 33 fibroadenom galisma

grubunu olusturmustur. Hematoksilen eozin boy-
ali kesitlerde on ardisik biiyiik biiyiitme alaninda
mitoz sayimi yapimistir. Ki-67 skorlari, 10 ardigik
buyik buyitme alaninda pozitif boyanma gésteren
hiicreler sayilarak bulunmustur.

Medyan degerler karsilastinldiginda, hem Ki-67
hem de mitoz skorlarinin fibroadenomlarda diger iki
gruptan fark1i oldugu gériilmiistiir (p<0.05). Selliiler
fibroadenomlarda her iki skor medyanlar fillodes
timorden daha diisiik olmakla birlikte, fark anlamsiz
bulunmustur (mitoz: p=0.055, Ki-67: p=0.075). Bu
sonuclar,  selliler fibroadenomlarin proliferatif
aktiviteleri bakimindan da fibroadenomlar ile fillodes
timér arasinda yer aldigini ve bu lezyonlarin bir
spektrum olusturduklarini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibroadenom, selliiler fibroade-
nom, benign fillodes timér, Ki-67

Fibroadenoma and phyllodes tumor are biphasic
tumors ofboth stromal and epithelial elements. It was
thought that biological behaviour ofthese tumors
were determined by stromal elements. Cellular
fibroadenomas behave as fibroadenoma so that their
differentiation from the phyllodes tumor is important.
The aim of the present study is to investigate the pro-
liferative activity offibroadenoma, cellular fibroade-
noma and benign phyllodes tumor.

Five benign phyllodes tumor, 10 cellular fibroade-
noma and 33 fibroadenoma were included in this
investigation. Mitosis counting were performed on 10
consecutive high power fields in hematoxylen-eosin

sections. Ki-67 scores were determined by counting
the positive nuclear staining on 10 consecutive high
power fields.

According to median scores, both mitosis and Ki-
67 scores were found to be statistically different in
fibroadenoma group when compared to other two
groups. Both scores of the cellular fibroadenoma
group were lower than the phyllodes group but these
differences were statistically insignificant. These
results suggest that celluiar fibroadenoma are
between fibroadenoma and benign phyllodes tumor
according to their proliferative activity and these
lesions may belong to a spectrum.

Key Words: Fibroadenoma, cellular fibroadenoma,
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Fibroadenom ve memenin fillodes timérinin her
ikisi de bifazik lezyonlardir ancak seyirleri farklidir.
Fibroadenomlar yavas biyiiyen, 2-3 cm den daha buylk
boyuta ulasmayan, regrese olabilen lezyonlardir.
Fillodes timorler ise 10 cm lzerinde boyuta ulasabilen,
lokal reklrrens gosteren ve metastaz yapabilen neo-
plazmlardir. Bu nedenle birbirlerinden ayirt edilmeleri
6nemlidir Fibroadenom ile benign fillodes tiimér arasin-
da "borderline" diyebilecegimiz ozellikler tasiyan lezyon-
lar da bulunmakta, bu tani ve siniflandirma zorlugu
yaratmaktadir (",

Selliler fibroadenom ya da fibroadenom varyanti
olarak da bilinen antite, fibroadenomun bir tipi olarak
kabul edilmektedir .Ortalama gériilme yasi ve tamor
boyutu fibroadenomlardakinden farkl degildir ve
fibroadenomlarin igerisinde %5'ini olusturur .Bu lezyon-
lanin selliler stromasi nedeniyle fillodes timérden
aynminda zaman zaman guglikler yasanmaktadir.
Cunkl fillodes timarde stromanin daha selliiler olusu ve
nikleer atipinin daha belirgin olmasi gibi ayirici tanida
kullanilan kriterler yetersiz kalmaktadir. Selliiler fibroade-
nomun fibroadenom spektrumunda bir ucta yer aldigi
muhtemel goriimektedir ).

Bu calismada fibroadenom, selliiler fibroadenom ve
benign fillodes tumorde proliferatif aktivitenin arastiril-
masi amagclanmistir
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Resim 1: Selliler stromall ve glandler yarklanma gosteren
benign fillodes timér (HE, x20).

GEREC VE YONTEM

Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Bélimii arsivinde
1985-1897 yillar arasinda kayith bulunan materyaller
arasindan 5 benign fillodes timér, 10 selliiler fibroade-
nom ve 33 fibroadenom calisma grubunu olusturmustur.
Lezyonlarda stromal sellilarite kesitler kigik
biyitmede incelenerek (x40, x100) degerlendirilmistir.
Selliiler stroma ile birlikte kistik bosluklara yapraksi
uzantilar olusturan lezyonlar fillodes timér olarak deger-
lendirilmistir (resim 1). Stromasinda kollajenoz ve sell-
uler ozellikler tagiyan, perikanalikiler tarzda buyiiyen,
(resim 2, 3) epitelyal hiicrelerde de niikleositoplazma
oraninda nikleus lehine artis ve vezikiiler niikleus
degisiklikleri icerebilen, fibroadenom &zellikleri tasiyan
lezyonlar selliler fibroadenom olarak degerlendirilmistir
2. Selliler stroma ile birlikte tam gelismemis yapraksi
olusumlar igeren lezyonlar selliiler fibroadenom olarak
siniflandirilmigtir -2,

Resim 2: Cevreden muntazam sinirla aynilan, perikanalikiler
gelisim paterni gésteren selliler fibroadenom (HE, x20).

Olgulara ait hematoksilen eozin kesitlerde stromanin
mitotik olarak en aktif oldugu alandan baslayarak 10
ardigik blylk blyitme alaninda (x400, Optiphot-2,
Nikon, alan gapi:0.48mm) mitotik figiir sayimi yapilmistir,
Mitoz sayiminin yapildigi bloklardan hazirlanan kesitlere
Ki-67 antikoru ile imminhistokimyasal boyama uygulan-
mistir. Immdnhistokimyasal boyama &éncesi kesitlere
mikrodalga finrnda (650W) sitrat tampon cozeltisi
icerisinde toplam 40 dakika kaynatma uygulanmistir.
APAAP teknigi kullanilarak poliklonal Ki-67 antikoru
(DAKO, prediliie) ile boyanma saglanmistir (resim 4). Ki-
67 boyanmasinin degerlendiriimesi ise boyanmanin en
glcll oldugu alandan baslayarak 10 ardisik biyiik
blyitme alaninda- (x400, Optiphot-2, Nikon) pozitif niik-
leer boyanma gosteren stromal hiicreler sayilarak
yapilmistir .

Calisma gruplarinda Ki-67 skorlar ve mitoz sayilar,
medyan degerler kullanilarak Mann-Whitney U testi ile
karsilagtinimistir. 0.05'den kiglk p degerleri istatistiksel

Resim 3: Sellller fibroadenomda fibrokollajenize stroma (HE,
x100)

Resim 4: Selller fibroadenomda epitelyal ve stromal hicrel-
erde izlenen pozitif nukleer Ki-67 boyanmasi (ok) (x400).
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Ki-67 Mitoz
n min max ort  medyan P min max ot medyan P
FA 33 0 34 572 4 =0.0002 0 1 0.06 0 =0.0001
SFA 10 5 64 21.70 17 0 6 1.20 1

FA: fibroadenom, SFA: Selliiler fibroadenom

Tablo 1 : Fibroadenomlar ile selliler fibroadenomlarda proliferatif aktivitenin Ki-67 skoru ve mitoz sayimi ile karsilastinimas:

Ki-67 Mitoz
n min max ot  medyan P min max ot medyan P
FA 33 0 34 5.72 4 =0.0006 0 1 0.06 0 =0.0000
BFT 5 21 104 42.60 27 1 8 3.20 3

FA: Fibroadenom, BFT: Benign fillodes timor

Tablo 2 : Fibroadenomlar ile benign fillodes timérlerde proliferatif aktivitenin Ki-67 skoru ve mitoz sayimi ile karsilastinimasi

Ki-67 Mitoz
n min max ot  medyan P min max ot  medyan P
SFA 10 b 64 21.70 17 =0.0755 0 1 1.20 1 =0.0552
BFT 5 21 104 42.60 27 1 8 3.20 3

FA: Fibroadenom, BFT: Benign fillodes timor

Tablo 3 : Selliiler fibroadenomlar ile benign fillodes timérlerde proliferatif aktivitenin Ki-67 skoru ve mitoz sayimi ile karsilastinimasi

olarak anlamii kabul edilmistir .
BULGULAR

Calisma gruplarinda fibroadenom, selliiler fibroade-
nom ve benign fillodes timérli olgularda sirasi ile yas
ortalamalari 26.6 (min:16, max:44), 34.2 (min:17,
max:60) ve 39.2 (min:27, max:59) dir. Timér boyutu
ortalamasi fibroadenomlarda 2. 79 cm, sellller fibroade-
nomlarda 3.2 ¢cm, benign fillodes timérlerde 7 cm'dir.

Fibroadenomlarda Ki-67 ve mitoz skorlannin hem
selliler fibroadenom hem de benign fillodes
timérdekinden daha dlstk oldugu izlenmis, istatistiksel
karsilastirmada bu farkin anlamis oldugu goérilmastiir
(p< 0.001) (Tablo 1 ve 2).

Selluler fibroadenomlarda Ki-67 ve mitoz skorlan
benign fillodes tiimérdekinden daha dislk bulunmakla
birlikte yapilan istatistiksel karsilastirmada fark anlamsiz
bulunmustur (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda proliferatif aktivite hem mitoz sayimi
hem de fmmunhistokimyasai Ki- 67 boyanmasi ile

degerlendirilmistir. Bu yontemlerin her ikisi ile yapilan
istatistiksel karsilastirmalarda benzer sonuglar elde
edilmistir. Rutin sartlarda kolayca uygulanabilir bir yon-
tem olmasi yanisira mitoz sayimi fibroadenomiar ile
benign fillodes timorlerin karsilastinimasinda Ki-67 sko-
rlari kadar degerli olabilir,

Daha 6nce yapilan klonal analiz calismalarinda
fibroadenomlarin poliklonal epitelyal ve stromal, fillodes
timérlerin ise poliklonal epitelyal ve monoklonal stromal
hicrelerden olustuklar gosterilmistir®. Bu sonuglar
fibroadenomlarin hiperplastik, fillodes timorlerin ise
neoplastik lezyonlar olduklarini dastndirmistir®,
Cunkd hiperplazilerde birden fazla hiicre egzojen veya
endojen uyarilara cevap olarak polikional cogalma
gostermektedir. Oysa neoplazilerde somatik mutasyon
teorisi sonucu bir hiicrenin monoklonal ¢ogaldigi kabul
edilmektedir. Epitelyal komponentinin polikional prolif-
erasyon gostermesi nedeniyle, fillodes timoérlerin bas-
tan beri monokional proliferasyon gésteren stromadan
gelismek vyerine fibroadenom zemininde stromanin
monoklonalite kazanmasi sonucu gelismis oldugu
spekUlasyonu yapilmistir®. Daha sonraki galigmalarda
fibroadenomlarin bir kisminda da monoklonal prolif-
erasyonun gosteriimesi bu spekiilas yonu destek-
lemistirs. Fibroadenomlarin da aslinda neoplastik
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oldugu ve fillodes tiimérden onceki bir basamag: olus-
turabilecegi gortigleri ortaya atilmistir . Poliklonal olan-
lardan daha az siklikta gériilen ve histopatolojik ézellik-
leri ile ayirt edilemeyen monoklonal fibroadenomiarin
gelisimsel olarak fillodes timore daha yakin bir evrede
bulundugunu soyleyen vyazarlar, fibroadenomiar
monoklonal ve poliklonal olmak (izere ikiye ayirmaktadir

Calismamizda selltler fibroadenomlann proliferatif
aktivite bakimindan fillodes timor grubundan farkh
olmadigi gérilmektedir. Bir baska galismada da MIB-1
skoru dustk olan fillodes timorlere gére daha yiiksek
MIB-1 skoruna sahip fibroadenom grubu tarif edilmekte-
dir. Bu bulgular, fibroadenomlari fillodes timérlerden
ayirmakta kullanilan histomorfolojik kriterlerin yetersiz
oldugunu goéstermektedir. Bir baska calismada ise sell-
uler fibroadenomlar ile benign fillodes timérlerde PCNA
indeksleri belirgin farklilik gostermektedir .Bu calismada
10 blyUk buyltme alaninda mitoz sayisi: 5:3 olan sel-
Itler lezyonlarin selliler fibroadenom, 3 olanlarin ise
benign fillodes timér olarak siniflandinldigi belirtilmekte
ve bu kriterin fibroadenom ile fillodes timér aynminda
degerli oldugu vurgulanmaktadir. Calismamizda ise
mitoz sayisi bu lezyonlann ayriminda bir kriter olarak kul-
lanilmarustir .

Calismamizda proliferatif aktiviteleri bakimindan sell-
uler fibroadenomlarin diger fibroadenomlardan istatistik-
sel olarak farkl oldugu sonucu elde edilmistir (tablo 1).
Bu sonug, kullandigimiz histomorfolojik kriterlerin, sell-
uler varyanti diger fibroadenomlardan ayirt etmek
bakimindan degerli oldugunu géstermektedir. Benzer
baska iki calismada da selltler varyantin PCNA © ve MIB
17 indeksinin diger fibroadenomlardan farkh oldugu
bildirilmektedir @. Bu iki calismada stromal selliilarite, bir
biyuk buyitme alanindaki stromal hiicre sayisi hesapla-
narak belirlenmistir ve stromal sellilaritenin fibroade-
nomlari siniflandirmada énemli bir kriter oldugu vurgu-
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lanmaktadir. Calismamizda ise stromal selliilarite kiiglik
biyitme alanlarinda kesitler taranarak belirlenmistir .
Bir calismada bitin fibroadenomlar ve varyantlan
arasinda ylksek MIB 1 indeksine sahip olanlar ince-
lendiginde higbir ortak histolopatolojik 6zellik bulun-
madigl, ancak ylksek MIB-1 indeksli fibroadenomlarda
stromal sellilaritenin istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yuksek oldugu belirtimektedir ™. Ylksek prolifer-
atif indeks yalnizca selliler fibroadenomlara fenotipik bir
Ozellik olarak yansimis olabilir. Her ne kadar monoklon-
al fibroadenomlarin da histopatolojik 6zellikleri ile ayirt
edilemedigi belirtilse de “ yeni calismalarla sellliler
fibroadenomlarin monoklonal fibroadenomlar olup
olmadiklaninin aragtinlmasi memenin bifazik lezyonlari
arasindaki iliskinin aydinlatiimasinda faydal olabilir .
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