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Nadir Meme Tiimorleri
Rare Breast Malignancies
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0z
Amag: invaziv meme kanseri, farkli biyolojik ve patolojik &zellikleri olan, farkl klinik davranis, tedaviye yanit ve sonug ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Spesifik
neoplazilerin cogunun nadir olmasi, optimal tedaviyi de tanimlamak icin baytik veya randomize calismalara izin vermez. Biz de bu calismada klinigimizde takip ve tedavi edilen
nadir meme karsinomlarinin klinik ve patolojik 6zelliklerini tedavi sekillerini ve sonuglarini degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: 2000-2016 yillari arasinda merkezimize meme kanseri nedeniyle basvuran 1280 hastanin dosyasi incelendi. Bu calismaya patolojik tanisi invaziv duktal karsinoma
ve invaziv lobiler karsinoma olarak tani konan hastalar digindaki diger nadir meme karsinomu alt tipine sahip tim hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen 73 hasta; yas,
menopozal durum, aile dykisu, timor-lenf nodu-metastaz evresi, histolojik grade'i, hormon reseptdr diizeyi, HER2 ekspresyonu, uygulanan cerrahi sekli ve ortalama sagkalim
(0S) siiresi agisindan retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Sekiz histolojik tipte meme timéri dederlendirildi. Gruplar arasinda hastalarin ortalama yaslari anlamui farkl degildi. Histolojik tip olarak en yasli hastalar papiller
grupta, en geng hastalar tiibiler gruptaydi. Gruplar arasinda ortalama timar capi belirgin olarak farkliyd (p=0,02). Tubiler ve misindz tip meme karsinomlarinda hastalarin
ortalama yas literatirden daha gencti ve bu timorlerde ortalama tiimér capi da daha biiyikti. ileri evrede tani konan hasta orani yiiksekti (%43). En iyi prognozlu histolojik tipler
musindz ve tubiiler karsinom iken en kisa OS siresi primer meme sarkomu ve néroendokrin karsinom grubundaydi.

Sonuc: Nadir meme kanserleri, farkli davranis ve prognozlari olan heterojen bir malignite grubudur. Sonuglarimiz bazi olgular haricinde diger calismalardan elde edilen verilerle
genellikle uyumluydu. Bu istisnalar ik, bolgesel faktérler, farkli patolojik degerlendirme ve cevresel faktdrlerle iliskili olabilir. Bununla birlikte bu timdrlerin az géritmesinden
dolayr kapsamlr klinik calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, histolojik tipler, nadir meme timérleri

ABSTRACT

Objective: Invasive breast cancer is a heterogeneous disease group that has different biological and pathological features, and characterized with different clinical behavior,
treatment results, and consequences. The rarity of most specific neoplasies does not allow large or randomized studies to determine optimal treatment. With this study, we aimed
to evaluate the clinical and pathological features and treatment options and results of rare breast carcinoma patients that followed and treated in our clinic.

Methods: Files of 1280 breast cancer patients admitted to our center between years 2000 and 2016 were evaluated. From these patients, who have rare breast carcinoma subtypes
were included and patients with pathological diagnosis of invasive ductal carcinoma and invasive lobular carcinoma were excluded. Seventy-three patients that included in the
study were analyzed retrospectively in terms of age, menopausal status, family history, tumor-lymph node-metastasis stage, histological grade, hormone receptor level, human
epidermal growth factor receptor2 expression, operation type and overall survival (0S).

Results: Eight histological subtypes of breast tumors were evaluated. Significant difference wasn't found between groups in terms of mean age of the patients. In terms of
histological subtypes, the most eldest patients were in papillary group, the youngest patients were in tubular group. The mean tumor diameter was also significantly different
between groups (p=0.02). The mean age of the patients diagnosed with tubular and mucinous type breast carcinomas were younger than the one reported in literature and
the mean tumor diameter was also larger in these tumors. Ratio of patients diagnosed at advanced stages was high (43%). While mucinous and tubular carcinomas were the
histological subtypes with the best prognosis, the shortest OS was in primary breast sarcoma and neuroendocrine carcinoma group.

Conclusion: Rare breast cancers are a heterogeneous malignity group with different behavior and prognosis. Our results, except some cases, were generally concordant with
the data obtained from other studies. These exceptions may be related to race, regional factors, different pathological evaluation, and environmental factors. Nevertheless,
comprehensive clinical studies are required because of the rare occurrence these tumors.
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Yildirim ve ark. Meme Tumorleri

GiRIS

invaziv meme kanseri (BC), farkli biyolojik ve patolojik
Ozellikleri olan, farkl klinik davranis, tedaviye yanit ve
sonuc ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Meme
tumorlerinin cogu meme duktal epitelinden, Ozellikle
terminal duktal-lobdler Gnitesinden kdken almaktadirlar.
En sik gordlen histolojik tip invaziv duktal karsinoma
[(spesifik olmayan tip (NOS)] olarak ta tanimlanan infiltratif
duktal karsinoma olup olgularin %75'ini kapsamaktadir.
ikinci en sik gériilen histolojik epitelial tip invaziv lobiiler
karsinoma olup olgularim %5-15'ini kapsamaktadir (1).
Daha az yaygin olan, ancak Diinya Saglik Orgutt (WHO)
siniflandirmasiyla cok iyi tanimlanmis bir duzineden
fazla varyant vardir. WHO siniflamasina gére BC, hicre
morfolojisi, blylime ve yapi paterni temelinde 21 farkl
histolojik tipte siniftandirilabilir (2).

Meme kanserinde histopatolojik siniflamanin prognostik
degeri vardir (3). Glnimuizde, timor biyolojisi meme
kanseri tedavisinin ana belirleyicisidir. immiinohistokimya
(IHC) temelinde, BC, en az 3 ana grubu icermektedir:
Hormon reseptéri (HR)-pozitif, insan epidermal biyime
faktori reseptori2 (HER-2)-pozitif ve triple-negatif hastalik
(HR ve HER-2-negatif).

Son zamanlarda, timoérlerin IHC'sine ve genetik profili
Gzerine artan bir vurgu yapilmistir ve bu siniflandirma
tanisal surecin standart bir parcasi olarak gelismektedir.
Gen ekspresyon profili kullanan siniflandirma, 6zel tip
kanserleri icermeyen, duktal karsinom NOS kohortunu
kullanarak olusturulmustur (1). Spesifik neoplazilerin
cogunun nadir olmasl, optimal tedaviyi de tanimlamak
icin blyuk veya randomize calismalara izin vermez. Bu
kanserlerin tanimlarinin bircogu olgu sunumlarindan
ve klcuk serilerden olusmaktadir. Bizde bu calismada
klinigimizde takip ve tedavi edilen nadir meme
karsinomlarinin klinik ve patolojik 6zelliklerini ve tedavi
sekillerini ve sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.
Kurumumuzun deneyimlerinin bu nadir malign meme
tumorleri hakkindaki mevcut verilere katkida bulunacagina
ve bu nadir alt grubun daha iyi anlasitmasina yardimci
olacagina inaniyoruz.

YONTEM

2000-2016 yillari arasinda merkezimize meme kanseri
nedeniyle bagvuran 1280 hastanin dosyas! incelendi. Bu
hastalardan patolojik tanisi invaziv duktal karsinoma ve
lobliler karsinoma olan hastalar digindaki dider nadir

meme karsinomu alt tipine sahip tim hastalar dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 73 hasta retrospektif olarak analiz
edildi. Her hastanin klinik bilgileri ve patolojik bulgular
poliklinik takip dosyalarindan ve hastane arsivinden
incelenerek kaydedildi. Hastalarin tani yasi, menopozal
durumu, aile 6ykasu, klinik evresi, timor yerlesimi, tumaor
boyutu, aksiller lenf nodu (LN) tutulumu, histolojik grade,
HR dizeyi, HER-2 ekspresyonu, uygulanan cerrahi sekli
kaydedildi. Ostrojen reseptérii (ER), progesteron reseptérii
(PR), HER-2 ekspresyonlari bizim merkezimizdeki
rutin - patolojik degerlendirme sonuclarindan analiz
edildi. Hucrelerin %1 ve >%1 nukleer boyanmasi ER,
PR pozitifligi olarak kabul edildi (4). HER-2 boyanma
yogunlugu immunohistokimyasal O, 1+, 2+ ya da 3+ olarak
skorlanmaktadir. Skor 3+ tiimérler HER-2 pozitif, skor 0 ya
da 1 olanlar HER2 negatif olarak degerlendirildi. Skor 2
olanlara floresan in situ hibridizasyon (FISH) kullanilarak
gen amplifikasyonuna bakilmisti. HER-2 gen kopya sayIs!
>6 veya HER2/neu sinyallerinin, 17. kromozom sentromer
(CEN-17) sinyallerine orani >2,2 ise FISH pozitif kabul edildi
(5). Primer timdrld doku 6rneklerinde duktal karsinoma
in situ varligr (DCIS) incelendi. Tani aninda metastatik
olan hastalar kaydedildi. Hastalara uygulanan tedavi
bicimleri, tedaviye yanit durumlari, tedavi toksisiteleri ve
takip sureleri dosya bilgileri ve hastane otomasyonundan
kaydedildi. Hastalarin yasam durumlarina gore son verileri
6lum bildirim sistemiyle ya da telefon edilerek glincellendi.
Hastane kayitlarinda yeterli klinik takip verisi olmayan
hastalar calisma disi birakildi. Bu nedenle, nadir meme
tumord olan toplam 66 hasta calismaya alindi. Calisma
retrospektif oldugu icin hastalardan yazili bilgilendirilmis
onam alinmamistir. Retrospektif calisma olmasindan
dolayi etik kurul onayr alinmamistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme ve analiz icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 20.0 istatistik programindan
yararlanildi. Histolojik tip ve evrelerin karsilastiritmasi
ki-kare Monte Carlo yontemi ile gerceklestirildi. Gruplar
arasi ortalama tumér baydkldgdnin karsilastirilmasi
varyans analizi ile yapildi. Alt gruplar arasinda LN
durumu karsilastirmasi ki-kare testi ile yapildi. Bununla
birlikte, bu karsilastirmalar >5 hastaya sahip gruplar
arasinda olusturuldu. P degerleri <0,05 anlaml kabul
edildi. Ortalama sagkalim (0S) analizi icin Kaplan-Meier
testi kullanildi. OS analizi icin, baslangic tarihi olarak tani
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aldigr tarih, son kontrol tarihi olarak yasayan hastalarda ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur. Tedavi, merkezimizin

son kontrol tarihi, 6len olgularda 6lum tarihi alindi. standartlarina uygun olarak uygulanmist. Adjuvan
BULGULAR kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT), kanser niiksiniin risk
Sekiz histolojik tipte meme tiiméri degerlendirildi. Daha sik faktorlerine gore verilmisti (hastalarin yas, timor boyutu,
gorilen (>5) meme kanseri tiplerinin demografik ve klinik etkilenen bolgesel LN, vb.)

Tablo 1: Hastalarin demografik ve patolojik dzellikleri

Metaplastik Tiibiiler Papiller Miisindz Mediiller Sarkom
(n=5) (n=5) (n=10) (n=22) (n=15) (n=5)
Ortalama yas 49 42 56.5 52 48 52
Ortalama tiimér capi 6,3 2,7 5.2 38 39 78
Menapoz durumu
Premenapozal 2 3 3 10 8 2
Postmenapozal 3 2 7 12 7 3
Lokalizasyon
Sag 3 2 4 11 7 2
Sol 1 3 4 11 8 3
Bilateral 1 0 2 0 0 0
Ostrojen reseptor (ER)
Pozitif 2 5 6 17 3
Negatif 3 0 4 3 10
Progesteron reseptorii (PR)
Pozitif 2 4 9 15 2
Negatif 3 1 1 5 1
DKIS 3 2 5 8 0
HER-2
Pozitif 3 2 3 11 4
Negatif 2 2 9 9 9
Lenf nodu tutulumu
Pozitif 2 4 5 7 4 2
Negatif 2 1 3 12 9 1
Undissected 1 0 2 3 2 2
Grade
Grade 1 0 0 2 2 0 0
Grade 2 1 2 4 11 0 2
Grade 3 3 0 1 0 5 2
Evre
Evre 1 0 0 1 2 3 1
Evre 2 2 4 4 12 8 1
Evre 3 2 1 4 6 3 2
Evre 4 1 0 1 2 1 1
0S (ay) 53 93 53 148 74 19

DKIS: Duktal karsinoma in-situ, HER2: insan epidermal biiyime faktér reseptér, OS: Ortalama sagkalim siresi, ER: Ostrojen reseptor, PR: Progesteron reseptori
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Lokal ileri evre meme kanseri olgularinda neoadjuvan KT
verilmisti. Hormon bagiml timarler olmasi durumunda
adjuvan hormon tedavisi (HT) verilmisti. Hasta sayisinin
az olmasindan dolay istatistiksel analiz istenen sekilde
yapilamadi. Hastalarin histolojik tiplerine gore gruplar
arasinda tumor yerlesimi, menopozal durumu, lenf
bezi tutulumu, histolojik grade, klinik evre, HR, HER-2
ekspresyon dizeyi, DCIS varlidi acisindan anlaml fark
belirlenemedi. Gruplar arasinda hastalarin ortalama
yaslari da anlaml farkl degildi. Histolojik tip olarak en
yasli hastalar papiller grupta, en genc hastalar tubuler
gruptaydi. Gruplar arasinda ortalama timér capi belirgin
olarak farkliydi (p=0,02). Her bir alt gruptaki az sayida
hasta ve verilen farkli tedavi nedeniyle, farkli tedavi
modalitelerinin OS Uzerindeki etkisini degerlendirmedik.
Hayatta kalma oranlari Sekil 1'de gdsterilmistir. Hasta
sayisinin azligr nedeniyle hastaliksiz sagkalim analizi
yapilamadi.

Miisin6z Karsinom

Tani aninda metastatik olan iki hasta diginda tim
hastalara operasyon yapildi. iki hastaya meme koruyucu
cerrahi (MKC), diger tim hastalara modifiye radikal
mastektomi+aksiller diseksiyon (MRM+AD) yapildi. Opere
olan hastalardan iki hasta neoadjuvan KT sonrasi opere
oldu. Opere olan 7 hastada (%36) aksiller LN tutulumu
mevcuttu. LN tutulumu olan dort hasta mikst tip olup Gg¢
hasta pur musinéz karsinomdu. Aksiller LN tutulumu olan
hastalar kétl histopatolojik prognostik faktérler iceren
(triple hastalar, néroendokrin diferasyon ve enflamatuvar
dzellikler iceren olgular ve HR negatif, HER-2 + hasta)
olgulardi. On bes hasta adjuvan KT ve 18 hasta adjuvan RT
aldi. On alti hastaya adjuvan HT baslandi. Adjuvan tedavi
sonrasl takiplerde dort hastada nuks saptandi. Nlks yerleri
iki hastada kemik, bir hastada akciger, bir hastada da beyin
metastazi seklindeydi. Ndksler, néroendokrin diferasyon
gosteren iki hastada ve HR negatif, HER-2 pozitif grupta
saptandi. Hastalarin ortalama takip stresi 59 aydi. Takipte
dort hasta oldd. Bunlarin ikisi tani aninda metastatik
evrede olan, ikiside takipte niiks saptanan hastalardi. Olen
hastalarin tcu mikst tip, biri pur tip mdsinéz karsinomlu
hastalardi. Tim hastalarin %81'i5. yilinda halen hayattaydi.
Pir musinéz karsinomda 5 yillik OS %93'td.

Mediiller Karsinomu

Yalnizca bir hasta tani aninda metastatikti. Opere olan 14
hastanin 12'sine MRM, iki hastaya da MKC uygulanmisti.

On (¢ hasta adjuvan KT, dort hasta adjuvan trastuzumab,
dokuz hasta adjuvan RT ve dért hastada adjuvan HT ald.
Takipte iki hastada lokal ntks, bes hastada da uzak metastaz
saptandi. Tani aninda ve takipte metastaz saptanan tim
hastalar 6ld0. Hastalarin OS suresi 74 ayd!.

invaziv Papiller Karsinom

Calismaya toplam on hasta alinmisti. Bir hastada da
metakron papiller karsinom mevcuttu. Bir hasta tani
aninda metastatikti. Tani aninda metastatik olan hasta
dahil tim hastalar opere edildi. AD yapilan sekiz hastanin
besinde LN tutulumu saptandi. Alti hastaya adjuvan KT, iKi
hastaya adjuvan trastuzumab, dort hastaya adjuvan RT ve
sekiz hastaya adjuvan HT verildi. Takipte bir hastada lokal
nuks, iki hastada uzak metastaz saptandi. Metastazi mevcut
olan iki hasta coklu seri tedavi sonrasi takipte kaybedildi.
Hastalarin ortalama yasam stresi 53 aydi.

Tiibiiler Karsinom

Tanr aninda metastatik hastalik yoktu. Tum hastalar opere
oldu. iki hastaya MKC+AD, (i¢ hastaya da MRM+AD yapildi.
Hastalarin dordinde LN tutulumu mevcuttu. Tum hastalar
adjuvan KT ve HT aldu. Iki hasta trastuzumab tedavisi ve
aksiller LN tutulan tim hastalarda adjuvan RT aldi. Takipte
bir hastada 5 yil sonra metastaz gelisti ve 6ldi. OS suresi
93 ayd!.

Sarkom

Bes olgu tespit edildi. Yas ortalamasi 52 idi. Iki hasta
premenopozal, U¢ hasta postmenopozal idi. Medyan tumaor

Survival Functions

Histological Subtypes
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I Tubular
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—Mucinous
Medullary
—I1Sarcoma
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Sekil 1: Nadir meme tiimérlerinde sagkalim
0S: Ortalama sagkalim
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boyutu 7,8 cm idi. Bir hastaya alveolar soft part sarkom
tanisi konmustu, gebeyken kitle cikarilmig, daha sonra
hasta takipten cikmisti. Mezenkimal timor tanisi konan
diger bir hastada operasyon sonrasi takip edilmisti. Uctinc
hastaya lokal ileri evre pleomorfik sarkom tanisi kondu.
Dort kir neoadjuvan ifosfamid + karboplatin + etoposid
tedavisi sonrasi opere oldu. Cerrahi sinir pozitifligi olan
fakat ek tedavi kabul etmeyen hasta takipte 6ldi. Malign
spindle hdcreli sarkom tanisi konan dider bir hastanin
evre 4 hastaligi mevcuttu. Kemik metastazlarina yonelik
palyatif RT aldi, sonra ifosfamid + mesna + adriamisin
tedavisi verildi. Tama yakin yanit ile takibi devam ediyor.
Evre 1 hastalik ile basvuran diger bir hastaya sadece
cerrahi yapildi, takip ediliyor. Tani sonrasi merkezimizde
takip edilen hastalarin ortalama yasam suresi 19 ayd.

Metaplastik Karsinom

Tim olgularin %0,4'0n0 olusturmaktaydi. Bir hasta
metastatik evrede basvurdu. Bu hasta haricinde tum
hastalar opere oldu ve adjuvan tedavilerini tamamladilar.
Metastatik evrede basvuran hastaya palyatiftedavi baslandi.
Tedavisi devam eden hasta takipte 6ldi. Hastalarin QS
suresi 53 ayd.

Noroendokrin Karsinomu

iki olgu tespit edildi. Tani aninda ortalama yas 62,5
idi. Ikiside sag meme yerlesimli olup postmenopozal
hastalardi. Her iki hasta da LN metastazi olup evre Il
hastalik ile bagvurdu. ER her iki olguda da pozitif idi. Iki
olguya da MRM + AD yapildi. Adjuvan tedavilerini aldilar.
Takipte nuks saptanan bir hasta 6ldd, digeri hayatta kaldi.
Ortalama sagkalim suresi 35 ayd.

Malign Filloides Tiimor

iki hastaya malign filloides timér tanisi konmustu.
Ortalama yas 27,5 olup, premenopozal hastalardi. Her iki
hastada da tani aninda aksiller LN metastazi mevcuttu.
MRM+AD yapilan olgularin ortalama tumor ¢api 11,5 cm idi.
Operasyon sonrasi 1. ayda hastalarin birinde niiks saptandi.
Tekrar opere oldu, cerrahi sonrasi RT aldl. Kisa surede tekrar
lokal niiks saptanan hastaya KT baslandi. ilk seri tedavi
altinda metastaz saptanan hastada KT rejimi dedgistirildi.
Tedavisi devam ediyor. Olgularda OS stiresi 24 aydi.

TARTISMA

Bu calisma, 0Ozel tip meme tumdrlerinin ozelliklerini
belirlemistir. Fakat calisma sonuclarini yorumlamadan

once, calismanin sinirlamalarini kabul etmek gereklidir.
ik olarak, olgu sayisi sinirliydi ve bazi karsilastirmalarda
istatistiksel analiz istenen sekilde gerceklestirilemedi.
Ayrica bu retrospektif calismanin suresi 16 yillk bir
sureci kapsadigl icin patolojik degerlendirme bir patolog
tarafindan yapilmamisti.

Misinéz karsinomlar tim meme kanserlerinin %1-4'nd
temsil eder ve genellikle ileri yaslarda gérdlir (6). Bizim
calismamizdada BC hastalarin %1,7'sini olusturmakla
beraber taniyasi literatirden farkli olarak daha gengti. Bizim
calismamizda ortalama tumér capr 3,8 ¢cm idi. Bununla
birlikte, daha Onceki birkac calismada, gozlenen tumor
capi ortalama 2 cm idi (6,7). Misinéz karsinomlar luminal
tiptedir, genellikle erken bir asamada tani konulur. Siklikla
disuk histolojik gradelidirler ve iyi prognoza sahiptirler (6).
Bu calismada da benzer histopatolojik ozellikler olmasina
ragmen literatirle uyumsuz olarak HER-2 pozitifligi
ylksek saptandi. Saf musindz meme kanserinin yani sira,
bazi musin6z karsinom tdrleri, invaziv karsinom ozellikleri
gosteren noroendokrin diferansiyasyon gdsterebilirler.
Bizim calismamizda, néroendokrin farklilasmasi olan
iki hasta mevcuttu ve bu hastalarin OS ve histopatolojik
Ozellikleri kotd idi. Bu sonuclar Onceki calismalarla
benzerdi (8).

Meduller meme karsinomu (MBC) insidansi literatiirde
%1 ile %5 arasinda bildirilmistir. MBC'li hastalar genel
olarak diger meme kanseri tiplerinden daha genc ve daha
iyi bir OS oranina sahiptir (9). Hastalarimizin medyan yasi
48 idi ve calismamizda genc hastalarin orani (<35) %20
idi. Bu sonuglar literatiirdeki bulgularla uyumludur (10).
Literatirde meme kanserine sahip dider hastalardan daha
genc ve daha erken yaslarda meme kanseri olan olgular
BRCA1-2 mutasyonlari ile iliskili olarak saptanmis (11).
Bizim hastalarimizda BRCA1-2 bakilamadigi icin bu durum
degerlendirilemedi. Meduller meme kanseri siklikla basal-
like meme karsinomu grubundadir. Chu ve ark. (12) yaptig
bir calismada mediller tip meme kanseri hastalarinin
%44,4'0 basal-like molekiler grupta saptanmistir. Bizim
calismamizda bu oran %53 olarak bulunmustur. Bu grubun
genellikle kot prognozu olmasina ragmen, MBC'nin iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Bizimde takipte bu
gruptan iki olgumuz eks oldu. Prognozda molekdler alt
tipin dnemi gosterilemedi. Medller kanserde LN metastaz
<%30 olmasina ragmen, bizim ¢alismamizda LN metastazi
%40 idi. Tanida LN metaztazi ile bagvuran alti hastanin
besi takipte 6ldu.
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invazif mikropapiller karsinom, stromal bosluklarda
fibrovaskiler cekirdek bulunmayan morula benzeri
hucre kimelerinden olusan nadir bir meme tuméradur.
Bu yapr tum alanlarda gorulebilir veya kismen invaziv
duktal karsinomun bir bileseni olarak goérulebilir.
Timérin en az %75'inde mikropapiller yapinin varligi, saf
invaziv mikropapiller karsinom olarak kabul edilir (13).
Mikropapiller ézellikler iceren karsinomlar kétl prognoza
sahiptir. Invaziv mikropapiller komponent miktari
aksiller LN tutulumu sayisi ile koreledir (14). Papiller
timor invaziv epitel karsinomlarin %1 ila %2'sinden
azini olusturur ve tipik olarak postmenopozal kadinlarda
goraldr. Literatirde yaklasik %70 hastada aksiller LN
tutulumu bildirilmistir (15). Bizim calismamizda da bu
oran %60 olarak saptanmistir. Yapilan bir calismada ER
ve PR hastalarin yaklasik Ucte ikisinde, HER-2 ise (cte
birinde pozitif bulunmustur (15,16). Bizim olgularimizin da
klinikopatolojik 0zellikleri Literattrle uyumluydu.

Tubuler karsinom makroskopik olarak dlzensiz sinirl,
cevreye dogru yildizsi uzantilari olan sert kivaml Kitle
olustururve cogunun capi1cm'nin altindadir. Histopatolojik
incelemede selluler stroma icinde kuiguk, uniform
hucrelerin olusturdugu tabual yapilart gordlur. Bu nedenle
sklerozan adenosiz ve radial skar gibi lezyonlarla ayirici tani
guclugu olusturabilir. Bu tumarler siklikla postmenopozal
dénemde gorillr ve %10-56'sI ayni memede multifokaldir
(1,17). Nlkleer grade dusuktir ve genellikle erken evrede
tani konulurlar. Populasyon bazli yapilan bir calismada
grade 1 invaziv duktal karsinomali hastalara kiyasla LN
tutulumu tubdler karsinomlu hastalarda daha dasuktir
(%12'ye oranla %23) (18). Yine literatlirde yapilan bir
calismada aksiller lenf bezi tutulumu %10 olarak tespit
edilmistir (17). Bizim calismamizda hastalarin ortalama
yas! 42 olup literatiirdeki yas ortalamasindan (52-58) daha
gencti. Ayrica bizim hastalarimizin ortalama timaor capi
2,7 olup literaturden daha blyuk captaydi ve vakalarin
%80'inde LN tutulumu mevcuttu. Tubdler karsinomlar
cogunlukla HR pozitif timérlerdir (1,17). Bizim olgularin
timude HR pozitif hastalardi, fakat 2 hastada HER2
pozitifligi mevcuttu.

Primer meme sarkomu, filloides tumor hari¢, nadir
mezenkimal tamérler olup tim meme tdmérlerinin
%l'inden, tim sarkomlarin da %5'inden daha azini
olusturur. Primer meme sarkomlari farkli biyolojik
Ozellikler iceren heterojen tumor grubudur. Epitelyal
komponent icermeyen plr sarkomlar cok daha nadirdir
(19). Sarkomlarin pik insidansi 50-60 yas arasi rapor

edilmistir (19). Bizim hastalarimizinda ortalama yasi
52 idi. Meme sarkomlarin tedavisi diger yumusak doku
sarkomlarinin tedavisi ile benzerdir. Tedavide temel prensip
negatif cerrahi sinir ile tam cerrahi eksizyon yapmaktir.
Aksiller LN metastazi yapma riski dustk olmasi nedeniyle
aksiller LN diseksiyonu zorunlu degildir (20). Bizim
olgularimizdan takibi devam edenlere standart sarkom
tedavileri uygulandi. Yapilan calismalarda timor capmin
5 cm'nin (zerinde olmasi k6tl prognostik faktér olarak
bildirilmistir (21). Bizim calismamizda da timdr capi 10 cm
olan iki hastanin yaygin hastaligi mevcuttu.

Metaplastik karsinom, adenokarsinom ile birlikte sarkoma
benzeri idsi hucreli alanlar, skuamoz diferansiyasyon,
kondroid ve osse0z diferansiyasyon alanlari iceren tumor
grubudur. Bazen plr skuamoz hdcreli karsinom seklinde de
géralebilir (2). Cogunlukla yiksek gradeli timérlerdir ve
basal-like fenotipi gésterirler (22). Bizim serimizde luminal
tip, bazal tip ve HER2 pozitif tip benzer oranlardaydi. Bu
durum muhtemel hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
olabilecegi gibi HER-2 pozitifliginin yuksek olmasi
acisindanda  patoloji  revizyonunu  gerektirmektedir.
Literatlrde ortalama yas 54, ortalama tumor capl >4cm
olarak bildirilmis olup bizim calismamizla uyumluydu (23).
Bu tumdrler yliksek metastatik potansiyele sahiptirler.
Hematolojik yayilim lenfatik yoldan dahafazladir. Hennessy
ve ark. (23) yaptigi bu calismada median OS 37 ay olarak
bulunmus. Bizim calismamizda bu stire daha uzundu.

Néroendokrin karsinom siklikla 6. ya da 7. dekatta géralar.
Gastrointestinal ve akciger noroendokrin timérlere benzer
6zellikler gosterirler. TUmor hdcrelerinin %50'sinden
fazlasi noroendokrin belirleyicileri eksprese ederler
(1,2). Ayrica bu timoérlerin cogu ER ve PR'de eksprese
ederler. HER2 tipik olarak negatiftir (24). Kétl prognoza
sahip bu timdorler erken teshis edilirse uzun OS siresine
sahip olabilirler. Bizim iki olgumuzunda klinikopatolojik
Ozellikleri literaturdeki verilerle uyumluydu.

Memenin malign filloides timord, tim primer meme
neoplazmlarinin %0,3-0,9'unu olusturur. Nadir gérilen
fibroepitelyal meme tlmorleridir ve ortalama 40-45 yas
arasinda goéralarler (25). Bizim calismamizda ortalama
yas 27 olup literaturdeki ortalama yastan daha gencti.
Klinik olarak memede benign bir kitle seklinde belirirler ve
genellikle hizli bayurler.

Bu tlimorlerde, kitlenin bayukliga arttikca malignite
riski de artmaktadir. Tan ve ark. (26) yapmis olduklari bir
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calismada, >3 cm tumorlerde malignite riskinin 3,87 kat ve
>8 ¢cm tumorlerin ise hepsinin histopatolojik sonuglarinin
malign oldugunu géstermislerdir. Bizim iki olgumuzunda
tiimér capr 8 cm'nin Ustlindeydi. Malign filloides timdrler
cogunlukla yayitimlarini hematojen yolla yaptiklarindan,
LN metastazlari %1'in altinda gordlir ve bu ylzden aksiller
diseksiyon cogunlukla énerilmez (27). Aksiller metastazin
kesin oldugu olgularda aksiller diseksiyon gerekebilir. Bizim
iki hastamizdada aksiller tutulum mevcuttu ve aksiller
diseksiyon yapildi. Hastalarin birinde adjuvan tedavi altinda
kisa bir sure sonra hematojen yolla metastaz gelisti.

Memetdmorlerinin molekilersiniflandirilmasi ginamdzde
daha fazla 6nem kazanmaktadir ¢linki kemoterapi, HT ve
cerrahi tedaviler timorlerin molekiler modellerine gore
karar verilir. Genellikle luminal tip timdrler mdusindz,
tabualer, lobuler ve mikropapiller timorlerden, HER-2
tipi lobuler, mikropapiller ve apokrin timorlerden, bazal
benzeritimor tipi genellikle mediller ve metaplastik meme
timérlerinden olusur (2). invaziv meme karsinomuna bu
siniflandirma sisteminin uygulanmasinin bir diger nedeni
de, prognoz ve timor biyolojisi ile korelasyon elde etmektir.
Histolojik tip ve prognoz arasindaki iliski bilinmektedir: lyi
prognoz grubu tabduler, kribriform ve musindz karsinomlar;
orta prognoz grubu karisik lobdler, invaziv mikropapiller
karsinom, meduller karsinomdan olusur; ve kétd prognoz
grubu duktal 6zel tip icermeyen, karisik duktal ve solid
lobuler karsinom, metaplastik karsinom ve yuksek grade
néroendokrin karsinomdan olusur (1). Bu calismada
da en iyi prognozlu histolojik tipler musin6z ve tubuler
karsinom iken en kisa OS suresi primer meme sarkomu ve
noroendokrin karsinom grubundaydi.

Bizim calismamizda tdbuler ve musindz tip meme
karsinomlarinda hastalarin ortalama yas! literatiirden
daha gencti ve bu tumorlerde ortalama timor capida
daha buyuktd. Bu durum calismamizdaki bélgesel irksal
faktorlerden ve hastalarin hastaneye ge¢ basvurmasi
nedeniyle olabilir. Ayrica bu timoérlerde HER2 pozitifligide
yuksekti. Bu durum da patoloji revizyonu gerektirebilir.
Bu calismada hastalarin genel olarak hastaligin ileri
asamalarinda basvurduklari gérilmastir. ileri  evre
hastalar tim calisma hastalarinin %43'Gni olusturuyordu.
Tani ve tedavide gecikme (lkemizde her tdrli meme
kanserinde bir problem olusturmaktadir. Bu durum
artmis meme kanseri bilinci ile ve organize nufus tabanli
tarama programlari ile azaltilabilir. Gec tani ¢zel tip meme
timorlerine 6zgu degildir bu durum ulusal bir saglik
problemidir (28).
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SONUC

Sonuc olarak, BC ozel histolojilerinin klinik yonetimi
konusunda acik oneriler hala eksiktir. Nadir meme
kanserleri, farkli davranis ve prognozlari olan heterojen
bir malignite grubudur. Bununla birlikte bu timorlerin
az gorulmesinden dolayr kapsamli klinik calismalar
yapilamamistir.  Sonuc ve tedavilerle ilgili bilgilerin
cogunlugu kuiclk serilerden ve olgu raporlarindan
olugmaktadir. Bu nedenle klinigimizin deneyiminin tarifi
onemlidir ctnku her olgu bu tumdrlerin ozelliklerinin
ve hastaligin seyrinin anlasilmasina ve en uygun tedavi
karari vermede yardimci olacaktir. Sonuclarimiz bazi
olgular haricinde dider calismalardan elde edilen verilerle
genellikle uyumluydu. Bu istisnalar irk, gec tani, farkl
patolojik degerlendirme ve cevresel faktorlerle iliskili
olabilir.
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