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Dusuk dereceli fillodes tumorlerde timor boyutu ile
histolojik parametrelerin iligkisi

Relationship between tumour size and histological parameters
of low grade phyllodes tumours
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SSK Tepecik Ejtim Hastanesi Patoloji Laboratuari, Yenigehir-lzmir

Ozet

Girig ve amag: Fillodes timor, benign epiteliyal eleman-
lar ve selliiler igsi hicreli stroma ile belirli memenin
bifazik timoriudir. Benign fillodes timorlerde farkh
biyolojik davranis modellerine 1sik tutabilmek amaciyla,
stromal ve epiteliyal 6zelliklerin timor ¢api ve birbirleriyle
iliskisine yonelik bir calisma planlandi.

Gere¢ ve yontem: SSK Tepecik Egitim Hastanesi Pato-
loji Laboratuar’nda 1995-2003 vyillari arasinda, 27 olgu-
ya ait 29 timor benign fillodes timor tanisi aldi. TUmor-
ler, caplarina gére 3 gruba ayrilarak, stromal sellilarite,
stromal pleomorfizm, stromal hiyalinizasyon, stromal
6dem ve stromal vaskiler yogunluk ile epiteliyal selli-
larite agisindan gruplar arasi ve grup ici istatistiksel kar-
silastirma yapildi.

Bulgular: Higbir histolojik parametre igin, gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi, yani
hicbir parametrenin tiumor capi ile iligkili olmadigr goral-
dd. Tumér gapindan bagimsiz olarak ise, stromal sellu-
larite ile stromal pleomorfizm arasinda anlamli pozitif,
stromal sellularite ile stromal vaskuler yogunluk arasinda
anlamli negatif korelasyon vardi (sirasi ile p=0.005,
p=0.028).

Sonug: Benign fillodes timdrlerde birbirine paralel artis
gOsteren stromal selliilarite ve stromal plemorfizm ile, bu
iki parametre ile ters orantili goriinen stromal vaskiler
yogunluk belki de gelecekte birer prediktif parametre
olarak kullanilabilir. Bu konuda daha genis serili ¢alig-
malara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Fillodes timor, sistosarkoma filo-
des, stromal 6zellikler, vaskiler yogunluk

Summary

Introduction and aim: Phyllodes tumour is a biphasic
tumour of breast which is characterized by benign
epithelial elements and cellular spindle-celled stroma. To
explain different behaviour modalities of benign
phyllodes tumours, we investigated the relationship of
stromal and epithelial features with each other and
tumour size.

Material and method: There were 29 tumors from 27
patients diagnosed as benign phyllodes tumor at SSK
Tepecik Teaching Hospital Pathology Department between
1995-2003. They are divided into three groups according
to tumor size. Statistical comparison between three groups
and among each group was made regarding stromal
cellularity, stromal pleomorphism, stromal hyalinization,
stromal edema, stromal vessel density and epithelial
cellularity.

Results: None of the histological parameters showed
statistically significant differences according to tumor
size. Regardless of tumor size, in benign phyllodes tumors,
a positive correlation between stromal cellularity and
stromal pleomorphism and a negative correlation between
stromal cellularity and stromal vessel density was found
(p=0.005 and p=0.028 respectively).

Conclusion: Proportional increase in stromal cellularity
and stromal pleomorphism and seemingly disproportional
decrease in stromal vessel density may take place in
predictive parameters.

Key words: Phyllodes tumour, cystosarcoma phyllodes,
stromal features, vessel density
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illodes timodrler, histopatolojik 6zellikleri dikkate ali-
Fnarak benign, sinir-malign (borderline) ve malign
olmak Uzere ¢ gruba ayrilir. Benign timodrler, orta-belir-
gin stromal sellularite, hafif-orta stromal pleomorfizm
gOsteren, 10 BBA (Biyik Buyitme Alani)da 1-2 mitoz
izlenebilen genellikle iyi sinirli timorlerdir. Sinir-malign
ve malign grupla karsilastinldiginda, siklikla yineleme
gOstermeyen, nadiren yinelediginde mikroskopik olarak
benign niteligini koruyan, metastaz yapmayan, guvenli
cerrahi sinirla eksizyonu ile genellikle tam kir saglanan
bir timordir (1-3).

Ancak bu timorler de patolojik 6zellikleri ve davranig
modelleri agisindan kendi iginde farkliliklar goésterebil-
mektedir. Benign fillodes timdrlerin gok farkli gaplara ula-
sabildigi ve degisik epiteliyal-stromal dzellikler tagiyabildigi
bilinmektedir. Ulasabildigimiz kaynakarda benign, sinir
malign ve malign fillodes timdrlere 6zgu klinik ve histo-
lojik ozellikler pek ¢ok cgalisma ile ortaya konmus
olmasina karsin, her bir grup igin, bu ézelliklerin birbirleri
ile iliskisini irdeleyen herhangi bir galismaya rastlamadik.

Bu galismanin amaci, kendi icinde blyulk klinik-histolojik
farkhhklar gosteren benign fillodes timorlerde, timor
capinin epiteliyal ve stromal 6zelliklerle iliskisini ve
prognostik dnemini aragtirmaktir.

Gereg ve yontem

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Patoloji Laboratuari’'nda,
Ocak 1995-Nisan 2003 tarihleri arasinda benign fillodes
timor tanisi alan, gaplari 1 cm ile 12 cm (ortalama 4.1
cm) arasinda degisen, 27 olguya ait 29 timor saptandi.

Dizideki olgular, yas, lokalizasyon, lateralite, eksizyon
modeli, cevre iliskisi ve komsu parankim o6zellikleri ile
stromal 6zellikler (selltlarite, pleomorfizm, hiyalinizasyon,
6dem, metaplazi, piknoz, nekroz, stromal vaskuler yogun-
luk, mitoz, atipik mitoz, stromal dev hiicre varhgi, stromal
yangisal hiicre infilirasyonu) ve epiteliyal 6zellikler (sel-
llarite, pleomorfizm, mitoz, nekroz ve metaplazi) yon-
lerinden sayisal ve yari-sayisal olarak degerlendirildi.

Stromal ve epiteliyal sellllarite hafif (1+), orta (2+) ve
siddetli (3+) olarak, stromal hiyalinizasyon, stromal 6dem
ve stromal pleomorfizm ise yok (-), hafif (1+), orta (2+),
siddetli (3+) olarak skorlandi. Atipik mitoz yok (-) ya da
var (+) olarak skorlandi.

Calismamizdaki 29 timor, caplari dikkate alinarak 3
grupta toplandi. Buna gore; ¢api 2 cm’den kiguk olanlar
Grup 1 (n=8), capi 2-5 cm arasinda olanlar Grup 2
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(n=14) ve ¢ap! 5 cm’den biiyik olanlar Grup 3’0 (n=7)
olusturdu. Stromal sellllarite, stromal hiyalinizasyon,
stromal 6dem, stromal pleomorfizm diizeyi, stromal vas-
kiler yogunluk ve epiteliyal sellllarite dizeyleri yonun-
den total olarak ve gaplara gore olusturulan 3 grupta
degerlendirildi. S6z konusu parametrelerin grup igi
karsilastirmasi Sperman’in Rank Korelasyon Analizi ile,
histolojik parametrelerin gruplar arasi karsilastirmasi
(timér capu ile iligkisi) ise Kruskal-Wallis testi ile istatis-
tiksel olarak yapildi. P=0,05 anlamlilik siniri olarak kabul
edildi.

Bulgular

Dizideki olgularin yaslari 14 ile 46 arasinda degismekte
olup ortalama yas 27.6 idi. Olgularin 1’inde sag memede
2 adet, 1’inde her iki memede birer adet olmak Uizere 2
adet timor izlendi. Kalan 25 olgunun 15’inde timor sag-
da, 10’'unda soldaydi. Kadrani belli olan 17 timorin 9'u
Ust dis kadran, 5'i Ust i¢ kadran, 1'i alt dig kadran , 1’i alt
orta kadran ve 1‘ santral yerlesimli idi. 9 timdre dar
cevre bandi ile total eksizyon, 4 timdre genis cevre
bandi ile total eksizyon, 1 timére MRM (Modifiye Radi-
kal Mastektomi) uygulanirken, 15 timoér entkleasyon ile
cikarildi. 14 timorde, mikroskopik diizeyde nodiil-gevre
parankim sinirlari kolay degerlendirilebilmis iken, tima
enuklee edilmis 15 timdrde degerlendirilemedi. 1 tu-
morde, komsu parankimde insitu duktal karsinom (mikro-
papiller, non-komedo), 7 timdrde benign proliferatif ve/
ya da non-proliferatif degisiklikler saptandi.

Stromal vaskiler yodunluk 11-46 mikrodamar/10 BBA
(ortalama 2.9 mikrodamar/ 1 BBA) arasinda idi. Timor-
lerin higbirinde stromal nekroz ve stromal dev hiicre
izlenmedi. 1 timoérde stromada lipomatéz metaplazi, 2
timoérde 10 BBA'da 1 mitoz ve bunlardan 1’inde atipik
mitoz izlendi. Piknoz 13 timorde lenfositler nedeniyle
degerlendirilemedi. Diger timoérlerin 3’lnde piknoz yok
iken, 13’Unde hafif-yodun dizeyde izlendi. 15 timdérde
stromada lenfositer ya da lenfoplazmositer infiltrasyon, 4
timoérde kopukll histiositler izlendi. Bunlardan 1’inde
histiositler bizar gérinimdeydi.

Epiteliyal komponentte nekroz izlenmedi. Siddetli (3+)
epiteliyal sellllarite gosteren 1 timérde, 10 BBA’ da 1
mitoz izlendi. Atipik mitoz yoktu. Tumérlerin 4’Gnde apo-
krin, 1'inde misindéz ve 7’'inde yassi epitel metaplazisi
izlendi. 6 timoérde hafif, 1 timorde orta siddette pleo-
morfizm vardi (Resim 1-3).
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Tablo |. Stromal sellllaritenin gruplar arasi kargilagtirmasi.

Stromal sellllarite

Grup 1 9 3
1 (n=8) 4 %50.0 4 %50.0 -
2 (n=14) 10 %71.4 4 %28.6 -
3 (n=7) 2 %?28.6 4 %57.1 1 %14.3

Toplam (n=29)

16 %55.2 12 %41.4 1 %3.4

Tablo Il. Stromal hiyalinizasyonun gruplar arasi karsilastirmasi.

Resim 1. Benign fillodes timérde yogun (+++) stromal sellilarite Stromal hiyalinizasyon

Gru
ve hafif-orta siddette (+,++) stromal pleomorfizm (HE P 0 1 2 3
X250).
1 (n=8) 4 %50.0 4 %50.0 - -
2 (n=14) 5 %357 4 %286 5 357 -
3 (n=7) 2 %286 1 %143 2286 2 %28.6
Toplam (n=29) 11 %37.9 9 %310 7 241 2 %6.9

Tablo Ill. Stromal 6demin gruplar arasi karsilagtirmasi.

Stromal 6dem

Grup 0 1 2 3
1 (n=8) 1 %125 4 %50.0 3 %37.5 -
2 (n=14) 2 %143 8 %571 2 %143 2 %14.3
3 (n=7) 4 %571 3 %429 - -
Resim 2.Benign fillodes timérde epiteliyal proliferasyon, Toplam (n=29) 7 %24.1 15 %51.7 5 %17.2 2 %6.9
stromada hafif-orta siddette mikrodamar yogunlugu

(HE X250).

Tablo IV. Stromal pleomorfizmin gruplar arasi karsilastirmasi.

Stromal pleomorfizm

Grup 0 ] 5
1 (n=8) 4 %50.0 4 %50.0 -
2 (n=14) 6 %42.9 8 %57.1 -
3 (n=7) 4 %571 2 %286 1 %14.3
Toplam (n=29) 14 %483 14 %483 1 %3.4

Tablo V. Epiteliyal sellilaritenin gruplar arasi karsilastirmasi.

Epiteliyal sellllarite

Resim 3.Benign fillodes tlimorde intrakanalikiler bulyime Grup
paterni ve stromada belirgin mikrodamar yogunlugu ve 1 2 3
lenfositler (HE X250). 1 (n=8) 5 %625 2 %250 1 %125
R R L .. 2 (n=14) 9 %64.3 5 %35.7 -
Stromal 6zellikler (sellllarite, hiyalinizasyon, 6dem, pleo-
) . - e N 3 (n=7) 4 %57.1 2 %28.6 1 %14.3
morfizm) ile epiteliyal selltlaritenin gruplar arasi dagilimi
Toplam 18 %62.1 9 %31.0 2 %6.9

Tablo I-V’ de 6zetlenmistir.
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Gruplar igin, Sperman’in Rank korelasyon analizi ile
asagidaki sonugclar alindr:

a) Grup 1 (¢ap 2 cm’den kuiglk) igin, stromal hiyalinizas-
yon ile epiteliyal sellilarite arasinda anlamli negatif
korelasyon (p=0.03) bulundu.

b) Grup 2 (¢ap 2-5 cm arasinda) i¢gin, stromal sellllarite
ile stromal pleomorfizm arasinda anlaml pozitif kore-
lasyon (p=0.04) saptandi,

c) Grup 3 (¢ap 5 cm’den buyik) igin, stromal selliilarite
ile stromal vaskiler yogunluk arasinda anlamli negatif
korelasyon (p=0.006) saptandi,

d) Grup 3 (cap 5 cm’den bulyUk) i¢in, stromal pleomor-
fizm ile epiteliyal selliilarite arasinda anlamli pozitif ko-
relasyon (p=0000) saptandi.

Tum gruplar icin (Grup 1+Grup 2+Grup 3) stromal sel-
lUlarite ile stromal pleomorfizm arasinda anlamli pozitif
korelasyon (p=0.005), stromal sellllarite ile stromal vaski-
ler yogunluk arasinda anlamli negatif korelasyon (p=0.028)
saptandi. Kruskal-Wallis testi ile G¢ grup karsilastiril-
diginda; higbir parametre igin gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farklihk olmadigi, yani hi¢ bir parametrenin
timor c¢api ile dogrudan iligkili olmadigi sonucuna ula-
sild1.

Tartisma

Fillodes tumorler sikhkla 40-45 yaglarinda gorulmekle
birlikte, adolesan donemden doksanli yaslara dek uza-
nan genis bir yas araliginda izlenebilmektedir (1-6). 29
timor iceren 27 olguluk dizimizde hasta yas aralidi 14-
46 arasinda degismekte olup ortalama yas 27.6'dr.
Tumoér ¢apl 1 cm’den 40 cm’e dek degisebilen genis bir
yelpaze olusturmakla birlikte ortalama 3-5 cm’dir (1-3,7).
Dizimizde ortalama timoér ¢api 4.1 cm’dir.

Fillodes timodrlerin sagaltiminda timaorin guvenli cerrahi
sinirla birlikte total eksizyonu 6nerilmektedir. Calisma-
mizdaki 15 timor entkleasyon ile, 9 timdr dar cevre
bandi ile, 4 timor genis gevre bandi ile total eksize edi-
lirken, 1 olguya, operasyon &ncesi lIAB’ sinde malignite
yoninden “kuskulu” yorumu yapildigi igin modifiye
radikal mastektomi uygulanmistir. S6z konusu olguda,
histopatolojik olarak fillodes timér yanisira “in situ duktal
karsinom” saptanmistir. Dizimizdeki tim timor noddilleri,
makroskopik-mikroskopik dizeyde c¢evre meme paran-
kimi ile iyi sinirh olup, benign fillodes timérlere iligkin
klasik bilgilerle uyumludur.
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Bifazik tumdrlerde biyolojik davranisi stromal parame-
trelerin belirledigi vurgulanmaktadir. Kapucuoglu ve ark.’
nin galismasinda, proliferatif aktivite (Ki-67 ile boyanma)
ve mitoz agisindan fibroadenom, selliiler fibroadenom ve
fillodes timorlerin bir spektrum olusturdugu rapor edildi

(8).

Ulasabildigimiz kaynaklarda, fillodes timorler igin,
stromal ve epiteliyal parametrelerin timér ¢api ve bir-
birleriyle iligkisine yonelik bir galismaya rastlamadik. Fib-
roadenomlarda ise, stromal, duktal ve asiner degisik-
liklerin yasla iliskisinin arastirildidi bir calismada, 30 yas
ve alti grupta fibrolameller stroma, 31 yas ve Ustl grupta
ise hiyalinizasyon ve kalsifikasyon daha sik gorildi (9).
Benign fillodes timorleri iceren dizimizde, stromal 6zel-
likler (sellllarite, pleomorfizm, vaskiler yogunluk, édem
ve hiyalinizasyon) ve epiteliyal selliilaritenin istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamh bir farklilik gdstermedidi,
yani timér capi ile iligkili olmadigi saptandi.

Tumor vaskilaritesinin memenin malign timorlerinde
onemli bir prognostik parametre oldugu duisunilmek-
tedir. Tse ve ark.'in 40 olguluk dizilerinde, her BBA’ daki
mikrodamar yogunlugu benign ve sinir-malign gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk gosterdi
(P<0.0001) (10). Bu ¢aligmada, benign fillodes timorler
icin mikrodamar yogunlugu 7-26.2 mikrodamar/1 BBA
(ortalama 13.1/1 BBA) olarak hesaplandi. Calismamizda
ise bu deger 11-46 mikrodamar/10 BBA (ortalama 2.9
mikrodamar/1 BBA) arasinda idi (Grup 1 icin 3.3, Grup 2
icin 2.8, Grup 3 icin 2.4 mikrodamar/1 BBA). Tum gruplar
dikkate alindiginda, stromal sellllarite ile stromal vasku-
ler yogunluk arasinda anlaml negatif korelasyon (P=0.028)
bulunmasi, mikrodamar yogunlugunu, fillodes tiimérlerin
grade degerlendirmesinde objektif bir parametre olarak
anlamli géstermektedir.

Benign fillodes timdrlerde stromada mitoz ¢ok az olup
10 BBA'’ da 2’yi gegmez ve atipik mitoz siklikla gériilmez
(2). Dizimizde 2 olguda stromal komponentte, 10 BBA’
da 1’er mitoz saptanirken bunlardan 1’i atipik nitelikteydi.
Fillodes timorler igin piknoz degerlendirmesine yonelik
kaynaklarda herhangi bir calismaya rastlanmamaktadir.

Anlamli bir parametre olabilecegi olasiligiyla yaptigimiz
incelemede, 13 (% 44.8) timoérde lenfositler nedeniyle
piknozun degerlendirilemedigi, timd Grup 2’ den 3 (%
10.3) tumorde ise bulunmadidi izlendi. Nekroz, benign
fillodes timorlerde sik olmayan ancak buytk gapli lez-
yonlarda goérebilecedimiz bir bulgudur (1,2). Olgularimi-
zin higbirinde stromal nekroz izlenmemistir.
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Stromal ve epiteliyal komponentte metaplastik degisik-
likler benign fillodes timorlerde de izlenebilir (1-3). Calis-
mamizda stromal komponentte 1 timérde lipomatéz me-
taplazi, epiteliyal komponentte 4 timoérde apokrin, 1
timoérde yassi epitel ve 1 timérde misindz metaplazi
izlenmistir. Benign fillodes timorlerde izlenebilen multi-
nikleer stromal dev hiicrelerin immun dokukimyasal ola-
rak stromal hucrelerle benzerligi (vimentin pozitivitesi)
Tse’nin bagka bir galismasinda gosterilmistir (11). Ayni
g¢alismada, multiniikleer dev hiicre yodunlugunun histo-
lojik grade ile iligkili olmadigi ve bizar gérinumlerine kar-
sin agresif timoérd yansitmadigr vurgulanmistir. Olgulari-
mizda multintkleer dev hiicre gorilmemistir.

Fillodes timdrlerde stromada degisen dizeyde
mononukleer hicre infiltrasyonu izlenebilir (1,2).
Calismamizda, 15 timoérde stromada lenfositer ya da
lenfoplazmositer infiltrasyon, 4 timodrde kopuUklad
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