%E Olgu Sunumu

[=] doi: 10.5146/jcpath.2018.30

Olgu Sunumu: Insitu Duktal Karsinoma ve Malign Filloides Tumor Birlikteligi

Case Report: In situ Ductal Carcinoma Arising in Malignant Phyllodes Tumor
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OZET

Amac: Filloides tumorler; tim primer meme tiimorlerinin %1’den daha azini, tim fibroepitelyal meme tiimorlerinin ise %2-3’tini olusturan
nadir timorlerdir.

Filloides tumorler genellikle benign karakterdedir ancak malign transformasyon da gosterebilir. Malign transformasyon siklikla stromal
komponentte goriilmekle birlikte nadir olarak epitelyal komponent de malign karakter kazanabilir. Literatiirde insitu lobtiler karsinoma, insitu
duktal karsinoma, invaziv lobiler karsinoma, invaziv duktal karsinoma, infiltratif karsinoma ve skuamoz hucreli karsinoma gelisen nadir
filloides ttiimor olgular bildirilmistir.

Olgu: 39 yasinda kadin hasta, 15 gundutr devam eden sol memede sislik sikayeti ile hastanemiz meme cerrahi poliklinigine basvurmustur. Yapilan
fizik muayene ve radyolojik tetkikler dogrultusunda, fibroadenoma on tanisi ile trucut biyopsi yapilan hastanin histopatolojik degerlendirme
sonucu fibroepitelyal lezyon olarak raporlanmasi tizerine olguya operasyon planlanmustir.

Eksizyon materyalinin histopatolojik incelemesinde; bifazik karakterde, infiltratif sinirh ttimoral lezyon izlendi. Stromal asiri cogalma gozlenen
timorde, orta derecede seluler stroma ve stromal hticrelerde orta derecede niikleer pleomorfizm gozlendi. Epitelyal komponentte, fokal bir
alanda kribriformite, artmis hucre proliferasyonu ve mitotik aktivite dikkati ¢ekti. Yapilan histopatolojik ve immuinohistokimyasal incelemeler
dogrultusunda olguya malign filloides timor ve insitu duktal karsinoma tanist verildi.

Sonug: Filloides timorde epitelyal komponent, genellikle benign ¢zellikler gosterir ancak nadiren malign transformasyon da gelisebilmektedir.
Bizim olgumuzda nadir saptanan insitu duktal karsinoma ve malign filloides tiimor birlikteligi gostermesi nedeniyle klinik ve histopatolojik
ozellikleri ile birlikte sunulmaya deger bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Filloides tumor, Insitu duktal karsinoma, Malign filloid tamor

ABSTRACT

Aim: Phyllodes tumors are rare tumors that constitute less than 1% of all primary breast tumors and 2-3% of all fibroepithelial breast tumors.

Phyllodes tumors are usually benign, but may also show malignant transformation. Although malignant transformation often occurs in the
stromal component, the epithelial component may rarely be malignant. In the literature, rare cases of phyllodes tumors have been reported,
which have developed in situ lobular carcinoma, in situ ductal carcinoma, invasive lobular carcinoma, invasive ductal carcinoma, infiltrative
carcinoma and squamous cell carcinoma in their epithelial component.

Case: A 39-year-old female patient was admitted to our general surgery clinic with a complaint of left-sided swelling ongoing for 15 days.
On the basis of physical and radiological examinations, the patient who underwent trucut biopsy with pre-diagnosis of fibroadenoma was
scheduled for operation due to a fibroepithelial lesion reported in the histopathological evaluation of the patient.

On the histopathological examination of the excision material; bifasic, infiltrative limited tumoral lesion was observed. In the tumor with stromal
hyperplasia, moderate cellular stroma and moderate nuclear pleomorphism in the stromal cells were observed. In the epithelial component,
cribriformity, increased cell proliferation and mitotic activity was observed in a focal area. The case was diagnosed as in situ ductal carcinoma
arising in a malignant phyllodes tumor.

Conclusion: The epithelial component of phyllodes tumor is usually benign, but rarely can transform into a malignancy, too. Our case was
presented with its clinical and histopathologic features due to a rare occurance of in situ ductal carcinoma within malignant phyllodes tumor.
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GIRIS
Filloides timorler; tim primer meme tumorlerinin %1’den
daha azini, tim fibroepitelyal meme ttiimorlerinin ise %2-3"unt

olusturan epitelyal ve stromal komponentlerin proliferasyonu
sonucu gelisen nadir timorlerdir (1,2).

Ik kez 1838 yilinda Johannes Miuiller tarafindan kistosarkom
filloides olarak isimlendirilen bifazik karakterdeki bu
tumorler, Dunya Saglik Orguti (WHO) tarafindan tamimlanan
cesitli histopatolojik 6zellikler baz alinarak benign, borderline
ve malign olmak tizere t¢ gruba ayrilir (1,3,4).

Filloides tumorler genellikle benign karakterdedir ancak
malign transformasyon da gosterebilir. Filloides ttimorlerde
izlenen malign transformasyon siklikla stromal komponentte
gorulmekle birlikte nadir olarak epitelyal komponent de malign
karakter kazanabilir. Filloides tumorde karsinoma gelisim
etiyolojisi hentiz aydinlatilamamistir ancak iki lezyon arasinda
genetik bir iliski olabilecegi disunulmektedir. Bu olgularda
karsinoma filloides timortin bir komponenti olabilecegi
gibi, ayni veya karsi taraf memede filloides tiimorden ayn
lokalizasyonda ancak es zamanh da gelisebilir. Literattrde
yer alan bir seride filloides timorlerdeki karsinoma sikliginin
%1’den dusuk oldugu bildirilmistir (5). Farkh bir calismada
1974-2013 yillar arasi Ingiliz literatura taranmus ve filloides
timorden kaynaklanan karsinom olgularinin sayisinin 40'1n
altinda oldugu tespit edilmistir (6). Literatirde in situ lobuler
karsinom, in situ duktal karsinom, invaziv lobtiler karsinom,
invaziv duktal karsinom, infiltratif karsinom ve skuamoz
hticreli karsinom gelisen nadir filloides timor olgularn da
mevcuttur (7-9). Filloides timor karsinom birlikteliginin
olduk¢a nadir gorilen bir durum olmast bu olgularn
etiyoloji ve histopatolojik o6zelliklerinin aydinlatilabilmesini
kisitlamakta ve daha genis serilerden olusan calismalara
ihtiya¢ dogurmaktadir.

OLGU

39 yasinda kadin hasta, ilk kez 15 gun once fark ettigi ve
giderek buyudugunti belirttigi sol memede sislik yakinmast
ile hastanemiz meme cerrahi poliklinigine basvurdu. Yapilan
fizik muayene ve radyolojik tetkikler dogrultusunda, sol
memede saat 5 hizasinda, meme basina 1 ¢cm uzaklikta, 6x3,5
cm ¢apinda, dtizgun sinirli, solid yapida noduler lezyon tespit
edildi.

Ultrasonografi raporunda benign olma olasihg yuksek
bulgular gosteren ancak histopatolojik dogrulama yapilmasi
onerilen bu lezyondan fibroadenoma 6n tanist ile trucut biyopsi
yapildi. Biyopsi materyalinin histopatolojik degerlendirme
sonucu fibroepitelyal lezyon olarak raporlanmasi tizerine
olguya meme koruyucu cerrahi operasyonu planlandi.

Patoloji laboratuvarimiza gonderilen operasyon materyalinin
makroskobik degerlendirmesinde; 8,5x6,3x5,3 cm boyutla-
rinda, gri beyaz renkte, solid yapida, nispeten duzgun sinirh
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timoral lezyon saptandi. Tumoral lezyon anterior, posterior,
medial, superior ve inferior cerrahi sinira bitisik olup lateral
cerrrahi smira 0,1 c¢cm mesafedeydi. Cerrahi sinirlar ve
makroskopik olarak ayirt edilebilen timor alani, dokunun bir
kesit yuzeyinin tamamini gosterecek sekilde haritalanarak 25
parcada calisild.

Hazirlanan kesitlerin histopatolojik incelemesinde; stromal ve
glandiiler komponentten olusan bifazik karakterde, infiltratif
siurli timoral lezyon izlendi. Tumoral lezyon stiperior cerrahi
sinira bitisikken, diger cerrahi siirlar intaktti. Stromal asirt
cogalma gozlenen tumorde, orta derecede seltler stroma
ve stromal hiicrelerde orta derecede niikleer pleomorfizm
gozlendi. Seltler stromanin intrakanaliktiler buytme paterni
gosteren, uzun, bazen dallanan, yaritk benzeri bosluklar ve
duktuslar olusturan glandiiler komponenti cevreledigi izlendi.
Glanduler komponentte; 1,5x0,7 ¢cm capinda bir alanda 1
odakta, bir kismu kribriformite olusturmus, bir kismu ise solid
yapilanma yapmis, atipisi belirgin hucre proliferasyonlar
dikkati cekti (Sekil 1). Bu alanda mitotik aktivitenin ve Ki-67
proliferasyon indeksinin diger glanduler alanlara gore daha
yiksek oldugu izlenirken, dstrojen ve progesteron reseptoru
ekspresyonunun %80 oraninda kuvvetli pozitif oldugu
saptandi. Stromal komponentte 10 buyuk buyttme alaninda
(BBA) 10 adet mitoz sayildi ve Ki-67 proliferasyon indeksi
%75 olarak degerlendirildi. Sitokeratin 5/6, p63, kalponin
myoepitelyal belirtecleri ile myoepitelyal hticrelerin varhg ve
lezyonun buraya sinirh olmasi ile invaziv odak varhg ekarte
edildi (Sekil 2).

Olguya malign filloides ttiimor ve insitu duktal karsinoma
tanist verildi. Superior cerrahi simirdaki pozitiflik de dikkate
alindiginda olguya subkiitan mastektomi, advujan radyoterapi
ve tamoksifen tedavisi planlandi.

SONUC

Filloides tumor, stromal selularite ve benign glanduler
elemanlardan olusan, nadir gorulen, bifazik timorlerdir
(1,3,10).

Fibroadenoma gore genellikle 15-20 yil daha gec yasta
gortlen bu timorlerin en sik saptandig yas araligi 40-50dir.
Median gorulme yast 45 olan filloides ttiimorlerin adelosan
ve geng eriskinlerde de tespit edilebildigi unutulmamalidir
(11). Bu duruma Juan ve ark.nin yapmis oldugu bir calisma
dikkat cekmektedir. 1973-2004 yillart arasinda tani almis,
19 yasindan kucuk, 75 kadin meme kanseri olgusu calisma
kapsamina alinmis ve 75 olgunun %45,3unde sarkom
histolojisi gozlenirken, sarkom tanist alan 34 olgunun 29'u
malign filloides timor tamst almisur (12).

Olgularin klinik prezentasyonu siklikla hizla buytyen, agrisiz,
mobil, palpable kitle seklindedir (13). Bizim olgumuz 39
yasinda kadin hasta olup, yakinmasi 15 gtinde giderek artan
agrsiz sisliktir.
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Filloides timor makroskopik olarak iyi simirli, yuvarlak ve
serttir. Capt 1 cm'nin altindaki meme timorlerinde timorun
tamaminin orneklenmesi onerilirken, capt 1 cm’den buytik
tamorlerde en azindan 4 blok olacak sekilde ornekleme
yapimahdir. Gerekli goruldugu takdirde ozellikle de capt
buytik olan veya ek bir patolojinin (insitu/invaziv karsinoma
vb.) eslik edebilecegi dusuntlen timorlerde muimkiinse
timorun tamami degilse mimkun olan en fazla sayida parca
almarak o6rneklenme yapilmahdir. Filloides tumortn kesit
yuzeyi, pembeden griye degisen renklerde, kimi zaman
mukoid kivamli, solid yapidadir. Yarik benzeri alanlar, kistik
dejenerasyon, nekroz ve hemoraji alanlari gorulebilir (3,11).

Filloides tumoér tamisi; histopatolojik  degerlendirmeye
dayanmaktadir. Tumor siniri, stromal selilarite, stromal
htcre atipisi, mitotik aktivite, stromal asir1 buytme ve malign
heterolog elemanlarin bulunmasina gore benign, borderline
ve malign olmak tizere tumor siniflandirmast yapilir. Benign
filloides tumorler; keskin simirl, stromal seliilaritesi hafif,

OZSEN M ve ark: Insitu Karsinoma ve Filloides Ttumor

Sekil 1: A) Stromal asirt ¢cogalma gozlenen,
orta derecede seltilarite ve stromal hiicrelerde
orta derecede nuikleer pleomorfizm (H&E,
x100), B) Bir kismu kribriformite olusturmus,
bir kismu1 solid yapilanma yapmnus, atipisi

) belirgin hticre proliferasyonlan (H&E, x100)

atipisi minimal olan veya olmayan, mitotik aktivitesi genellikle
5/10 BBA'in altinda, stromal asir1 bitytme ve heterolog eleman
icermeyen tumorlerdir. Fokal infiltratif sinirlar, orta derecede
seltlarite, hafif veya orta seliler atipi, 5-9 mitoz/10 BBA, fokal
stromal asir1 buytme ve malign heterolog eleman yoklugu
borderline filloides ttimor tanist koydururken, infiltratif
simirlar, belirgin selilarite ve hucresel atipi, 10/ 10 BBA
lzerinde mitoz, stromal asiri buytime ve heterolog eleman
varligi malign filloides tiimor tanist koydurur (1,10,14) (Tablo
D.

Filloides ttimorde fokal veya daginik odaklar halinde,
kribriform veya papiller yapilanma da gosterebilen epitelyal
hiperplazi gortlmesi nadir degildir. Ozellikle stromal
seliilaritenin ve mitotik aktivitenin arttigi vakalara epitelyal
hiperplazi eslik edebilir. Nadiren, epitelyal hiperplazi
alanlarinda sitolojik atipi dikkat cekici hale gelebilir. Epitelyal
hucre proliferasyonu gozlenen alanlarin, ntkleus- stoplazma
oranlari nispeten artmus, ntikleol belirginligi olmayan, uniform

Tablo I: Benign, borderline ve malign filloides tumorde WHO kriterleri.

Benign
Tamor sinir lyi stnirh
Stromal seltlarite Halfif
Stromal huicrede atipi Yok/Hafif
Mitotik aktivite <5/10 BBA
Stromal asir1 buytme Yok
Malign heterolog elemanlar Yok

Borderline Malign
Iyi sturl/Fokal infiltratif Infiltratif
Orta Belirgin
Hafif/Orta Belirgin
5-9/10 BBA =>10/10 BBA
Yok Var/Yok
Yok Var/Yok

74

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 72-77



Sekil 2: A) In situ odaklarda ostrojen reseptori ekspresyonu (x200), B) In situ odaklarda Sitokeratin 5/6 immunohistokimyasal boyamasi
(x100), C) Ki-67 proliferasyon indeksi (x400), D) In situ odaklarin etrafindaki myoepitelyal hucreleri gosteren p63 immunohistokimyasal
boyamast (x40)

goranumlu, kribriform patern yapmis yuvarlak hiicrelerden
olustugu ve hucrelerin bazal membrana smirl oldugu
izlendigi takdirde insitu duktal karsinoma olasiigini akilda
tutmak onemlidir. Ayrica eslik eden invaziv karsinomun
da gozlenebilecegi unutulmamalidir. Boyle bir durumda
Sitokeratin 5/6, kalponin , p63 gibi myoepitelyal belirtecler
benign-malign ayrimina yardimci olabilmektedir. Filloides
timore eslik eden insitu veya invaziv meme karsinomu,
filloides tumorlerin %1-2’sini olusturmaktadir. Patogenezde;
hormonlar, sistemik biiytime faktorleri, stromal komponentin
epitelyal komponent tzerindeki etkisi gibi farkli hipotezler
ortaya atilmistir (15,16).

Cesitli goruntuleme bulgular filloides tumor tanist dustin-
durebilmektedir ancak hicbir bulgu patogonomik degildir.
Ik tercih edilmesi gereken yontem; mamografidir. Filloides
timorler mamografide hiperdens, yuvarlak veya lobtler bir

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 72-77

kitle olarak bulgu vermektedir. Mikrokalsifikasyon beklenen
bir bulgu degildir varligi malign epitelyal transformasyon
yonunde uyarict olabilmektedir. Ultrasonografide, heterojen,
hipoekoik, bazen duzensiz sinirh kitleler seklinde saptanirlar.
Manyetik rezonans gorunttlemeden arada kalinan olgularda
yararlanilabilirken, bilgisayarl tomografi ozellikle lokal invaz-
yonun derecesi, rektrrens veya metastaz varligini degerlen-
dirmek acisindan degerlidir. Filloides tumore ile birliktelik
gosteren  karsinoma olgularinda karsinoma komponenti
genellikle radyolojik bir bulgu vermez ve rastlantisal olarak
saptanir. Semptom veya bulgu saptandigi takdirde buna neden
olan asil lezyon filloides timordur (17,18). Bizim olgumuzda
radyolojik ve histopatolojik tetkikler dogrultusunda fibroe-
pitelyal lezyon dustinildu ve insitu duktal karsinoma varlig
ancak operasyon materyalinin histopatolojik degerlendiril-
mesi sonucunda saptandu.
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Filloides ttiimor ve karsinoma birlikteligi bilindigi kadariyla
literatiirde 30 olguda bildirilmistir (15). Co ve ark.nin
yaptig1 calismada fillodes timor tanist almis 557 olgu calisma
kapsamina dahil edilmis ve 557 olgunun 5’inde insitu duktal
karsinoma ve 1'inde invaziv duktal karsinoma saptanmustir. Bu
6 olgunun 2’sinde benign, 'inde borderline ve 3’tinde malign
filloides timor izlenmistir. Calismada saptanan olgularla
birlikte literatiirde yer alan toplam 24 olgunun 181 insitu
duktal karsinoma, 3’1t insitu lobtler karsinoma, 2’si insitu
duktal-lobuler karsinoma ve 1'i invaziv duktal karsinoma
tanist almistir. Bu olgularin 14’1 benign, 2’si borderline ve 8’i
malign filloides tumordur (16). Widya ve ark.nin yayimladig
bir calismada filloides tiimor tanist almis 183 olgunun 11'inde
(%6) malign epitelyal transformasyon saptanmustir. 6 olguda
malign epitelyal transformasyon in situ duktal karsinoma
yonunde iken, 4 olguda in situ lobtiler karsinoma ve 1 olguda
invaziv duktal karsinoma yonundedir. Malign epitelyal
transformasyon gelisen olgulardan 3t benign, 5’i borderline
ve 31t malign filloides tumor karakterindedir (19).

Filloides ttimor icin onerilen tedavi; 1 cm veya daha genis
tamorstiz alan birakarak lezyonun cerrahi rezeksiyonudur.
Tumorun boyutlarina ve cerrahi sinirlarin durumuna gore
degismekle birlikte genellikle konservatif cerrahi tercih edilen
tedavi seklidir ancak gerekli olgularda ya da postoperatif
donemde cerrahi sinirda pozitiflik saptandigy takdirde basit
mastektomi de gerekebilmektedir. Filloides tumorlerde lenf
nodu metastazi beklenen bir durum olmadig icin standart
tedavide lenf nodu diseksiyonunun yeri yoktur. Postoperatif
donemde adjuvan radyoterapi ve kemoterapi bu olgularda
denenebilir bir tedavidir (20-22).

Filloides tiimorlerde; benign, borderline ve malign olmalarina
gore %13 ile %45 arasinda degisen oranlarda lokal niiks
saptanabilir. Lokal niiks saptanmasi ayni zamanda agresif gidis
ve metastaz gelisimi ile de iligkilidir. Lokal ntks oranlarinin
adjuvan terapi ile azaltilabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur
(21). Bizim olgumuzda da superior cerrahi sinir pozitifligi
nedeniyle postoperatif dénemde subkiitan mastektomi ve
adjuvan radyoterapi tedavisi tercih edilmistir. 12 aydir takip
edilen olgumuzda bu siire zarfinda lokal niiks veya metastaz
saptanmamistir.

Sonuc¢ olarak, filloides ttimorlere karsinomlarnn eslik
edebilecegi mutlaka akilda tutulmahdir. Boyle bir durumdan
stiphelenildigi takdirde makroskobik degerlendirme yapilirken
bol miktarda 6rmekleme yapilmalidir. Olgularin mikroskobik
degerlendirilmesinde epitelyal komponent dikkatle taranmali;
atipi, mitoz artist gibi morfolojik ozelliklerle karsilasildig
hallerde eslik eden karsinoma acisindan dikkat halinde
olunmahdr.

Olgu sunumumuzda hizla bayutyen sislik nedeni ile basvuran
ve insitu duktal karsinoma ile malign filloides tamor birlikteligi
saptanan olgu sunulmus ve tamorun histopatolojik 6zellikleri
ilgili literattr esliginde kisaca tartisilmstir.
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