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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.
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terminal-duktus lobul biriminden kéken alan, stroma kay-

nakh oldugu duisinilen nadir bir fibroepitelyal timordir
(1). ik olarak Johannes Muller tarafindan 1838'de “Cystosarcoma
Phyllodes” ismi ile tanimlanmistir (2,3). Genellikle orta yas kadin-
larda gorulir ve benign seyir gosterir; ancak niiksleri nadir degil-
dir ve bazi olgularda metastaz gorilebilir. Malign transformasyon
siklikla stromal komponentten gelisir ve fibrosarkomatoz degisik-
likler seklindedir. Cok nadir olarak osteosarkoma, kondrosarkoma,
rabdomyosarkoma ve olgumuzda oldugu gibi liposarkomatoz di-
feransiasyon seklinde heterolog diferansiasyon gordilebilir (4-12).

Fillodes timor, meme tiimorlerinin %0.3-1'ini olusturur ve

Olgu sunumu

Sag memede 2 ayda bliylyen agrisiz kitle nedeniyle hastaneye
basvuran 61 yasindaki kadin hastanin fizik muayenesinde sag
meme Ust i¢ kadranda sert, mobil, noduler yapi tesbit edilmis ve
eksizyonel biyopsi uygulanmistir.

Histopatolojik incelemede makroskopik olarak 3,5 cm uzun capl,
diizgiin sinirli olan nodiiliin kesit ylzlnin lobller gériiniimde,
krem sari renkte, heterojen 6zellikte oldugu izlenmistir.

Mikroskopide yer yer infiltratif sinirli olan noddillin, genis limenli
veya yariklar seklini almis, fillodes paterni gosteren duktuslar ve
bunlar cevreleyen stromal komponentten olusan bifazik timor
ozelliginde oldugu saptanmistir. Stromal komponentte periduktal
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OZET

Fillodes tiimdrde liposarkomatoz diferansiasyon nadir gériilen bir durumdur
ve literatiirde 35 vaka bildirilmistir. Malign fillodes tiimdr zemininde liposar-
koma gelisimi gdsteren olgumuzda iyi diferansiye liposarkoma alanlar yani-
sira matiir yag dokusunun da izlendigi yaygin adipo differansiasyon goriildii.
Negatif cerrahi sinirlar elde edilerek yapilan komplet cerrahi eksizyon ile te-
davi edilen hastanin postoperatif 25 aylik takibinde rekiirrens veya metastaz
saptanmadi.

Anahtar sozciikler: fillodes, timdr, meme, liposarkoma

hiperselliler alanlarda belirgin pleomorfizm ve yiiksek mitotik ak-
tivite (10 buyik blylutme alani [BBA]'da 10 mitotik aktivite) gos-
teren atipik igsi hiicreler ve bunlar arasinda genis alanlar halinde
matur goriinimli adipositler yanisira lipoblastlarin gorildiigu
liposarkomatoz differansiasyon saptanmistir (Sekil 1).

immunohistokimyasal incelemede stromal hiicrelerde p53 ile
%50'yi gecen, Ki-67 ile yaklasik %20 oraninda poxzitiflik izlenmis-
tir (Sekil 2). Bu bulgularla olgu malign fillodes tiim&r zemininde
iyi differansiye (lipoma benzeri) liposarkoma gelisimi olarak tani
almistir.

Cerrahi sinirlarda tiimdr izlenmesi tizerine reeksizyon uygulanmis,
reeksizyon materyalinde rezidiel timor izlenmemistir. Aksiller
lenfadenopati bulunmadigindan aksilla 6rneklemesi yapilma-
mistir. Postoperatif 25. ay takibinde hastada niiks ya da metastaz
gorilmemistir.

Tartisma ve sonug

Fillodes timori, yariklar seklindeki duktuslari déseyen cift hiic-
re sirall (epitelyal ve myoepitelyal hiicreler) epitelyal komponent
ve epitelyal komponent icine dogru buyiyen, yapraksi uzanim-
lar olusturan hipersellliler stromal komponentten olusan bifa-
zik bir timérdiir. ilk olarak Johannes Muller tarafindan 1838'de
“Cystosarcoma Phyllodes” ismi ile tanimlanmis (2, 3); ancak siklikla
benign seyir gdsteren bir timor olmasi nedeniyle bu ismin uygun
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Sekil 1. Fillodes paterni gosteren duktuslar ve bunlar gevreleyen stromal komponentten olusan bifazik timér (A,B). Bazi alanlarda infiltratif sinirlar (C) olan timérde
periduktal hiperselliiler alanlarda belirgin pleomorfizm ve yiiksek mitotik aktivite gdsteren atipik igsi hiicreler (D,E) ve bunlar arasinda genis alanlar halinde matir
goriiniimlii adipositler yanisira lipoblastlanin gériildiigi liposarkomatdz diferansiasyon (F) izleniyor. (x4, x4, x4, x20, x40, x40)

olmadigi dustinuldtigunden kullanimi sinirli kalmis, fillodes timor
ismi yaygin olarak kullaniimistir.

intralobiiler veya periduktal stromadan gelistigi diisiinilen bu
tumor de novo olarak veya fibroadenoma zemininde gelisebilir.
Ki-67 ve p53 ekspresyonunun incelendigi bir calismada ekspres-
yonun periduktal stromal hiicrelerde yogunlastigi gorilmis ve
timorin periduktal stromal hiicrelerden orjin aldigi 6ne surdl-
mdustar (13).

Bu tlimorler siklikla benign seyreder, ancak lokal niiks sik goriliir
ve nadiren metastaz yapabilir. Bu tiimorlerin seyrini belirleme-
de yardimcr olmak (izere cesitli histolojik dereceleme sistemleri

kullaniimigtir (1, 14-18). Farkli kriterlere dayandirilan bu sistemlerin
standardizasyonu 2003 WHO klasifikasyonu ile birlikte saglanmis,
bu timorler benign, borderline ve malign olmak tizere 3 kategoriye
ayrilmigtir (19). Bu dereceleme sisteminde stromal hiperselllilarite,
selliiler pleomorfizm, mitoz sayisi, timor sinirlan (itici/infiltratif),
stromal pattern, heterolog stromal diferansiasyon varligi gibi kriter-
ler kullanilmaktadir. Olgumuz stromal hiperselliilaritenin ve hiicre-
sel pleomorfizmin belirgin olmasi, mitotik aktivitenin 10BBA'da 10
olmasi, timor sinirlaninin infiltratif alanlar icermesi nedeniyle ma-
lign fillodes tiimor ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

WHO klasifikasyonunda gecen bu 3 kategori arasindaki ayrimda
ve benign grubun fibroadenomadan ayriminda hala zorluklar
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(b) ile yiiksek

yasanmakta, bazi olgularda fibroadenoma- fillodes timér ayri-
mi kesin olarak yapilamamaktadir. Histolojik klasifikasyonun zor
oldugu olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyon
durumunun benign- malign timor ayriminda yararh olabilecegi
bildirilmektedir (20- 22). Bir calismada p53’lin benign timorlerde
fokal, borderline ve malign tiimorlerde ise yaygin ekspresyon gos-
terdigi saptanmistir. Ki67 proliferasyon indeksinin ise benign ti-
morlerden borderline ve malign tiimérlere gidildikge istatistiksel
anlamli artis gosterdigi tespit edilmistir (13). Olgumuzda da stro-
mal hiicrelerde p53 (%50'nin Gstiinde) ve Ki-67 (%20) ile yiksek
diizeyde pozitiflik izlenmistir.

Ayrica fillodes timorde c-kit ekspresyonunu arastiran calismalar-
da c-kit ekspresyonunun malignite ile iliskili oldugu belirtilmis,
malign timorlerde c-kit ekspresyonunun %46'lara kadar ¢iktigi
saptanmistir. Bu timorlerin patogenezinde c-kit reseptor iliskili
tirozin kinaz aktivitesinin rolu olabilecedi ve bu yonde yapilan te-
daviden yarar saglanabilecegi 6ne siiriilmektedir (23).

Bazi gorisler histolojik belirleyicilerin bu hastalarin prognozunu
belirlemede glivenilir olmadigini savunmakta ve rekiirrens riskini
belirleyen en 6nemli parametrenin yeterli cerrahi sinirlarla eksiz-
yon oldugunu belirtmektedir (13, 18, 24-26). Ancak literattirdeki
en genis fillodes timorll hasta serisini iceren calismada histo-
patolojik parametrelerin rekirrensi belirlemede 6nemli oldugu
sonucuna varilmis, ayrica intratiiméral psédoanjiomatdz stromal
hiperplazi (PASH) varligi ve cerrahi sinir durumunun bagimsiz
prognostik belirleyiciler oldugu, intratlimoral PASH eslik ettiginde
ve cerrahi sinir negatifligi durumunda rekirrensin belirgin olarak
azaldigi tesbit edilmistir (27).

Hastalik seyrini belirlemede 6nemli olabilecek genetik degisiklik-
lerin arastirildigi calismalarda sinirli sonug alinabilmis, kromozom
1qg ve 13q kazanimlarinin borderline ve malign timorlerde daha
sik oldugu saptanmigtir (28).

Malign transformasyon siklikla stromal komponentten gelisir ve
fibrosarkomatoz degisiklikler seklindedir. Cok nadir olarak oste-
osarkoma, kondrosarkoma, rabdomyosarkoma ve olgumuzda

oldugu gibi liposarkomatoz diferansiasyon seklinde heterolog di-
feransiasyon gorilebilir (4- 12).

Yag dokusu diferansiasyonu nadir goriilen bir heterolog diferan-
siasyon seklidir ve literatlirde malign fillodes timor zemininde
liposarkoma gelisiminin izlendigi yaklasik 35 vaka bulunmaktadir
(4,5,10-12,29-39).

Powell ve ark. 14 benzer olguda yaptiklari caismada yag dokusu
diferansiasyonunun matur yag dokusundan, miksoid, pleomorfik
ve iyi diferansiye olmak Uzere cesitli liposarkoma tiplerine kadar
degiskenlik gosterebildigini belirtmektedir (5). Olgumuzda yag
dokusu diferansiasyonu iyi differansiye (lipoma-like) liposarkoma
seklinde izlenmistir. Liposarkoma komponentinin izlendigi olgu-
larda tiimoriin tam olarak ¢ikartilabildigi durumda, yiiksek dere-
celi histolojiye ragmen ¢ok iyi seyir izlenmektedir (5).

Periduktal stromal sarkoma (PSS) benign duktal elemanlar ve
fillodes paternin izlenmedigi sarkomatéz komponentten olu-
san bir bifazik timor olarak malign fillodes tiimor olgularinin
ayirici tanisinda yer almaktadir (40). Olgumuzda fillodes pater-
nin kolaylikla secilebiliyor olmasi periduktal stromal sarkomun
ekarte edilebilmesini saglamistir. PSS vakalarinda rekiirren ol-
gularda fokal de olsa fillodes paternin gelisebildiginin goril-
mesi nedeniyle bunlarin ayri bir antite olup olmadigi sorgulan-
maktadir (40).

Bu olgularda ayrica sarkomatoz komponentlerin asiri olmasi du-
rumunda memenin “pir” sarkomu, matriks tGreten karsinomlari ve
karsinosarkomu ile de ayirici tani problemi olusabilir ve dogru tani
icin genis makroskopik 6rnekleme énemlidir (41, 42).

Sonug olarak fillodes tiimérde malignite cesitli sarkom tipleri sek-
linde karsimiza ¢ikabilir. Dogru tani ve histolojik dereceleme igin
genis makroskopik ornekleme ile detayli inceleme yapilmaldir.
Bu tiimorlerde en 6nemli prognostik faktor cerrahi sinir durumu
oldugundan, cerrahi sinir incelemesinin 6zenli bir sekilde yapil-
masi ve timoriin komplet eksizyonundan emin olunmasi ¢ok
onemlidir.
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