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LIPOSARCOMA ARISING WITHIN MALIGNANT PHYLLODES TUMOR

ABSTRACT

Liposarcomatous differentiation within a phyllodes tumor is fairly rare with 
only 35 cases in the literature. Our case of liposarcoma arising within malig-
nant phyllodes tumor showed extensive adipous differentiation ranging from 
mature fat to well differentiated liposarcomatous areas. Complete excision 
with negative surgical margins was performed for the therapy and 25 months 
follow-up postoperatively showed no recurrence or metastasis. 

Keywords: phyllodes, tumor, breast, liposarcoma

ÖZET 

Fillodes tümörde liposarkomatöz diferansiasyon nadir görülen bir durumdur 
ve literatürde 35 vaka bildirilmiştir. Malign fillodes tümör zemininde liposar-
koma gelişimi gösteren olgumuzda iyi diferansiye liposarkoma alanları yanı-
sıra matür yağ dokusunun da izlendiği yaygın adipö differansiasyon görüldü. 
Negatif cerrahi sınırlar elde edilerek yapılan komplet cerrahi eksizyon ile te-
davi edilen hastanın postoperatif 25 aylık takibinde rekürrens veya metastaz 
saptanmadı. 

Anahtar sözcükler: fillodes, tümör, meme, liposarkoma

F
illodes tümör, meme tümörlerinin %0.3-1’ini olusturur ve 
terminal-duktus lobul biriminden köken alan, stroma kay-
naklı olduğu düşünülen nadir bir fibroepitelyal tümördür 

(1). İlk olarak Johannes Muller tarafından 1838’de “Cystosarcoma 
Phyllodes” ismi ile tanımlanmıştır (2,3). Genellikle orta yaş kadın-
larda görülür ve benign seyir gösterir; ancak nüksleri nadir değil-
dir ve bazı olgularda metastaz görülebilir. Malign transformasyon 
sıklıkla stromal komponentten gelisir ve fibrosarkomatoz değişik-
likler şeklindedir. Çok nadir olarak osteosarkoma, kondrosarkoma, 
rabdomyosarkoma ve olgumuzda olduğu gibi liposarkomatöz di-
feransiasyon seklinde heterolog diferansiasyon görülebilir (4-12). 

Olgu sunumu

Sağ memede 2 ayda büyüyen ağrısız kitle nedeniyle hastaneye 
başvuran 61 yaşındaki kadın hastanın fizik muayenesinde sağ 
meme üst iç kadranda sert, mobil, noduler yapı tesbit edilmiş ve 
eksizyonel biyopsi uygulanmıştır. 

Histopatolojik incelemede makroskopik olarak 3,5 cm uzun caplı, 
düzgün sınırlı olan nodülün kesit yüzünün lobüler görünümde, 
krem sarı renkte, heterojen özellikte olduğu izlenmiştir.

Mikroskopide yer yer infiltratif sınırlı olan nodülün, geniş lümenli 
veya yarıklar şeklini almış, fillodes paterni gösteren duktuslar ve 
bunları çevreleyen stromal komponentten oluşan bifazik tümör 
özelliğinde olduğu saptanmıştır. Stromal komponentte periduktal 
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hipersellüler alanlarda belirgin pleomorfizm ve yüksek mitotik ak-
tivite (10 büyük büyütme alanı [BBA]’da 10 mitotik aktivite) gös-
teren atipik iğsi hücreler ve bunlar arasında geniş alanlar halinde 
matur görünümlü adipositler yanısıra lipoblastların görüldüğü 
liposarkomatöz differansiasyon saptanmıştır (Şekil 1). 

İmmunohistokimyasal incelemede stromal hücrelerde p53 ile 
%50’yi geçen, Ki-67 ile yaklaşık %20 oranında pozitiflik izlenmiş-
tir (Şekil 2). Bu bulgularla olgu malign fillodes tümör zemininde 
iyi differansiye (lipoma benzeri) liposarkoma gelişimi olarak tanı 
almıştır. 

Cerrahi sınırlarda tümör izlenmesi üzerine reeksizyon uygulanmış, 
reeksizyon materyalinde rezidüel tümör izlenmemiştir. Aksiller 
lenfadenopati bulunmadığından aksilla örneklemesi yapılma-
mıştır. Postoperatif 25. ay takibinde hastada nüks ya da metastaz 
görülmemiştir.

Tartışma ve sonuç

Fillodes tümörü, yarıklar şeklindeki duktusları döşeyen çift hüc-
re sıralı (epitelyal ve myoepitelyal hücreler) epitelyal komponent 
ve epitelyal komponent içine doğru büyüyen, yapraksı uzanım-
lar oluşturan hipersellüler stromal komponentten oluşan bifa-
zik bir tümördür. İlk olarak Johannes Muller tarafından 1838’de 
“Cystosarcoma Phyllodes” ismi ile tanımlanmış (2, 3); ancak sıklıkla 
benign seyir gösteren bir tümör olması nedeniyle bu ismin uygun 
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olmadığı düşünüldüğünden kullanımı sınırlı kalmış, fillodes tümör 
ismi yaygın olarak kullanılmıştır.

İntralobüler veya periduktal stromadan geliştiği düşünülen bu 
tümör de novo olarak veya fibroadenoma zemininde gelişebilir. 
Ki-67 ve p53 ekspresyonunun incelendiği bir çalışmada ekspres-
yonun periduktal stromal hücrelerde yoğunlaştığı görülmüş ve 
tümörün periduktal stromal hücrelerden orjin aldığı öne sürül-
müştür (13).

Bu tümörler sıklıkla benign seyreder, ancak lokal nüks sık görülür 
ve nadiren metastaz yapabilir. Bu tümörlerin seyrini belirleme-
de yardımcı olmak üzere çeşitli histolojik dereceleme sistemleri 

kullanılmıştır (1, 14-18). Farklı kriterlere dayandırılan bu sistemlerin 
standardizasyonu 2003 WHO klasifikasyonu ile birlikte sağlanmış, 
bu tümörler benign, borderline ve malign olmak üzere 3 kategoriye 
ayrılmıştır (19). Bu dereceleme sisteminde stromal hipersellülarite, 
sellüler pleomorfizm, mitoz sayısı, tümör sınırları (itici/infiltratif ), 
stromal pattern, heterolog stromal diferansiasyon varlığı gibi kriter-
ler kullanılmaktadır. Olgumuz stromal hipersellülaritenin ve hücre-
sel pleomorfizmin belirgin olması, mitotik aktivitenin 10BBA’da 10 
olması, tümör sınırlarının infiltratif alanlar içermesi nedeniyle ma-
lign fillodes tümör ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. 

WHO klasifikasyonunda geçen bu 3 kategori arasındaki ayrımda 
ve benign grubun fibroadenomadan ayrımında hala zorluklar 

Şekil 1. Fillodes paterni gösteren duktuslar ve bunları çevreleyen stromal komponentten oluşan bifazik tümör (A,B). Bazı alanlarda infiltratif sınırları (C) olan tümörde 
periduktal hipersellüler alanlarda belirgin pleomorfizm ve yüksek mitotik aktivite gösteren atipik iğsi hücreler (D,E) ve bunlar arasında geniş alanlar halinde matür 
görünümlü adipositler yanısıra lipoblastların görüldüğü liposarkomatöz diferansiasyon (F) izleniyor. (x4, x4, x4, x20, x40, x40)
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yaşanmakta, bazı olgularda fibroadenoma- fillodes tümör ayrı-
mı kesin olarak yapılamamaktadır. Histolojik klasifikasyonun zor 
olduğu olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyon 
durumunun benign- malign tümör ayrımında yararlı olabileceği 
bildirilmektedir (20- 22). Bir çalışmada p53’ün benign tümörlerde 
fokal, borderline ve malign tümörlerde ise yaygın ekspresyon gös-
terdiği saptanmıştır. Ki67 proliferasyon indeksinin ise benign tü-
mörlerden borderline ve malign tümörlere gidildikçe istatistiksel 
anlamlı artış gösterdiği tespit edilmiştir (13). Olgumuzda da stro-
mal hücrelerde p53 (%50‘nin üstünde) ve Ki-67 (%20) ile yüksek 
düzeyde pozitiflik izlenmiştir.

Ayrıca fillodes tümörde c-kit ekspresyonunu araştıran çalışmalar-
da c-kit ekspresyonunun malignite ile ilişkili olduğu belirtilmiş, 
malign tümörlerde c-kit ekspresyonunun %46’lara kadar çıktığı 
saptanmıştır. Bu tümörlerin patogenezinde c-kit reseptör ilişkili 
tirozin kinaz aktivitesinin rolü olabileceği ve bu yönde yapılan te-
daviden yarar sağlanabileceği öne sürülmektedir (23).

Bazı görüşler histolojik belirleyicilerin bu hastaların prognozunu 
belirlemede güvenilir olmadığını savunmakta ve rekürrens riskini 
belirleyen en önemli parametrenin yeterli cerrahi sınırlarla eksiz-
yon olduğunu belirtmektedir (13, 18, 24-26). Ancak literatürdeki 
en geniş fillodes tümörlü hasta serisini içeren çalışmada histo-
patolojik parametrelerin rekürrensi belirlemede önemli olduğu 
sonucuna varılmış, ayrıca intratümöral psödoanjiomatöz stromal 
hiperplazi (PASH) varlığı ve cerrahi sınır durumunun bağımsız 
prognostik belirleyiciler olduğu, intratümöral PASH eşlik ettiğinde 
ve cerrahi sınır negatifliği durumunda rekürrensin belirgin olarak 
azaldığı tesbit edilmiştir (27).

Hastalık seyrini belirlemede önemli olabilecek genetik değişiklik-
lerin araştırıldığı çalışmalarda sınırlı sonuç alınabilmiş, kromozom 
1q ve 13q kazanımlarının borderline ve malign tümörlerde daha 
sık olduğu saptanmıştır (28). 

Malign transformasyon sıklıkla stromal komponentten gelisir ve 
fibrosarkomatoz değişiklikler şeklindedir. Çok nadir olarak oste-
osarkoma, kondrosarkoma, rabdomyosarkoma ve olgumuzda 

olduğu gibi liposarkomatöz diferansiasyon şeklinde heterolog di-
feransiasyon görülebilir (4- 12). 

Yağ dokusu diferansiasyonu nadir görülen bir heterolog diferan-
siasyon şeklidir ve literatürde malign fillodes tümör zemininde 
liposarkoma gelişiminin izlendiği yaklaşık 35 vaka bulunmaktadır 
(4, 5, 10- 12, 29- 39). 

Powell ve ark. 14 benzer olguda yaptıkları çalışmada yağ dokusu 
diferansiasyonunun matür yağ dokusundan, miksoid, pleomorfik 
ve iyi diferansiye olmak üzere çeşitli liposarkoma tiplerine kadar 
değişkenlik gösterebildiğini belirtmektedir (5). Olgumuzda yağ 
dokusu diferansiasyonu iyi differansiye (lipoma-like) liposarkoma 
şeklinde izlenmiştir. Liposarkoma komponentinin izlendiği olgu-
larda tümörün tam olarak çıkartılabildiği durumda, yüksek dere-
celi histolojiye rağmen çok iyi seyir izlenmektedir (5). 

Periduktal stromal sarkoma (PSS) benign duktal elemanlar ve 
fillodes paternin izlenmediği sarkomatöz komponentten olu-
şan bir bifazik tümör olarak malign fillodes tümör olgularının 
ayırıcı tanısında yer almaktadır (40). Olgumuzda fillodes pater-
nin kolaylıkla seçilebiliyor olması periduktal stromal sarkomun 
ekarte edilebilmesini sağlamıştır. PSS vakalarında rekürren ol-
gularda fokal de olsa fillodes paternin gelişebildiğinin görül-
mesi nedeniyle bunların ayrı bir antite olup olmadığı sorgulan-
maktadır (40).

Bu olgularda ayrıca sarkomatoz komponentlerin aşırı olması du-
rumunda memenin “pür” sarkomu, matriks üreten karsinomları ve 
karsinosarkomu ile de ayırıcı tanı problemi oluşabilir ve doğru tanı 
için geniş makroskopik örnekleme önemlidir (41, 42).

Sonuç olarak fillodes tümörde malignite çeşitli sarkom tipleri şek-
linde karşımıza çıkabilir. Doğru tanı ve histolojik dereceleme için 
geniş makroskopik örnekleme ile detaylı inceleme yapılmalıdır. 
Bu tümörlerde en önemli prognostik faktör cerrahi sınır durumu 
olduğundan, cerrahi sınır incelemesinin özenli bir şekilde yapıl-
ması ve tümörün komplet eksizyonundan emin olunması çok 
önemlidir.

Şekil 2. Stromal hücrelerde p53 (a) ve Ki-67 (b) ile yüksek oranda pozitiflik izleniyor (x20, x10).
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