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ABSTRACT

Objective: Carcinosarcomas of the breast are rare and aggressive breast tu-
mors. The optimal treatment strategies and the classification of these difficult
to diagnose tumors are not clear in the literature due to their very low inci-
dence. In this study, we aimed to evaluate patients who were operated on for
breast carcinosarcoma and discuss the current literature.

Materials and Methods: Ten patients who were treated with a diagno-
sis of breast carcinosarcoma between January 2000-March 2013 at the Izmir
Bozyaka Teaching and Training Hospital General Surgery Clinics were retro-
spectively analyzed.

Results: The mean age of the patients was 59.7 (+13.4) years. Eight patients
underwent modified radical mastectomy, one patient lumpectomy and one
patient breast conserving surgery + sentinel lymph node biopsy procedures.
The TNM stage of patients were identified as stage 1 in 2 patients, stage 2 in
6 patients, and stage 3 in 2 patients. 60-month disease-free survival rate was
52.5% (+18.6). The overall survival rate was 53.3% (+20.5). Four patients
died during follow-up.

Conclusion: It is reported that the prognosis of carcinosarcomas are as poor
as triple negative epithelial tumors. In contrast to the literature, in our study
the disease-free and overall survival rates according to stage were not differ-
ent from epithelial tumors. In this regard, prospective studies including more
patients are required.
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Amag: Meme karsinosarkomlari nadir goriilen agresif meme tiimérle-
ridir. Klinik tanist zor olan bu tiimérlerin insidansinin ¢ok diisitk olmas:
nedeniyle optimal tedavi stratejisi ve siniflamasi konusunda literatiir yeter-
siz kalmaktadir. Bu calijmamizda meme karsinosarkomu nedeniyle opere
edilen olgularimizi degerlendirmek ve giincel literatiir egliginde tartigmak
amaglanmustir.

Yontem ve Geregler: Ocak 2000 - Mart 2013 yillart arasinda Izmir
Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde tedavi
edilen 10 meme karsinosarkom olgusu retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 59,7 (+13,4) idi. Hastalarin 8’ine mo-
difiye radikal mastektomi, 1 hastaya lumpektomi ve 1 hastaya ise meme
koruyucu cerrahi + sentinel lenf nodu biopsisi operasyonu uygulandi. Has-
talarin TNM evreleri; 2 hasta Evre 1, 6 hasta Evre 2, 2 hasta ise Evre 3 olarak
saptandi. Hastalarin 60 aylik hastaliksiz sagkalim oran1 %52,5 (+18,6); ge-
nel sagkalim orani %53,3 (+20,5) olarak bulundu. Izlemde 4 hasta hayatint
kaybetti.

Sonug: Karsinosarkomlarin prognozunun triple negatif epitelial tiimorler
gibi kétii oldugu bildirilse de literatiiriin aksine bizim ¢alismamizda evreye
bagli hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinin epitelial tiimérlerden farkli
olmadig bulunmugtur. Bu konuda hasta says: fazla prospekiif ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Meme, karsinosarkom, metaplazi

Memenin metaplastik karsinomlari, malign epitelial ve mezankimal komponentlerden olusan heterojen neoplazmlardir. Wargotz ve ar-

kadaglart (1) tarafindan metaplastik karsinomlar 5 gruba (karsinosarkom, matrix-iireten karsinom, spindle-hiicreli karsinom, squamoz

hiicreli karsinom ve osteoklastik dev hiicreli karsinom) ayrilmistir. Tiimére eslik eden mezankimal komponent malign ise karsinosarkom

tanimui kullanilmaktadir.

Karsinosarkomlarin insidans: biitiin meme kanserlerinin %0,2’si kadardir (2). Tant konulma yast literatiirde 32-77 arasinda degismekeedir

(3, 4). Bu tiimérlerin malign myofibroblastlardan veya myofibroblastlardaki malign epitelial hiicrelerin metaplastik diferansiyasyonundan

koken aldigini diisiiniilmektedir (5). Literatiirde meme karsinosarkomlarinin kétii prognozlu ve yiiksek yerel bélgesel yineleme riskine

sahip tiimérler oldugu bildirilmektedir (6). Bu tiimérlerde genellikle &strojen, progesteron reseptorii ve HER-2/neu onkogeni saptanmaz.

Bu iiglii negatif fenotip nedeniyle daha agresif olma egiliminde olduklar: bildirilmektedir (7).

Bu tiimérlerin nadir goriilmesi, non-spesifik semptomlari, morfolojik ve patolojik degiskenligi ve tartismali onkolojik tedavi protokolleri

cerrahlari, radyologlari ve patologlari tanida, kategorizasyonda ve tedavi stratejilerinde kararsizliga siiriiklemekeedir.
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Bu ¢alismamizda meme karsinosarkomu nedeniyle tedavi edilen olgula-
rimuzi degerlendirmek ve giincel literatiir esliginde tartigmak amaclandu.

Yontem ve Geregler

Ocak 2000-Mart 2013 yillari arasinda {zmir Bozyaka Egitim ve
Aragurma Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde tedavi edilen 10 meme
karsinosarkom olgusu retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demog-
rafik 8zelliklerine, uygulanan cerrahi tiirleri, tiimér boyutlari, aksiller
tutulum, timdr evreleri ve uygulanan adjuvan tedavilere ait bilgilere
hastanemiz veri tabant kullanilarak ulagildi ve degerlendirildi. Hasta-
liksiz sagkalim ve genel sagkalim bilgileri ise hem veritabanindan hem
de kayutl: telefon numaralarindan ulasilan hastalardan veya yakinlarin-
dan edinildi. Olgularimizin sagkalim analizi icin Kaplan-Meier testi
yapildi. Hastalarin 36 aylik ve 60 aylik hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlari hesaplandi.

Calismamizdaki hastalarin hepsine meme ultrasonografisi (USG) ve
mamografi (MMG) yapildi. Preoperatif incelemede manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) kullanilmadi. Hastalarin hepsine cerrahi miida-
hale 6ncesinde patolojik tani amaciyla ince igne aspirasyon biopsisi
(IIAB) ve tru-cut biopsi yapilabilecegi anlatildi. Ancak hastalar bunu
kabul etmediler. Bunun iizerine operasyon esnasina doku tanist ama-
cyla frozen kesit inceleme yapilmasina karar verildi. Hastalara cerrahi
tedavi secenekleri anlauldi. Hastalarin tamamindan operasyon éncesi
aydinlaulmis onam alindi. Frozen incelemede tiim hastalarda malign
tanist konulmakla birlikte histopatolojik kesin tani ancak parafin in-
celeme ardindan konulabildi. Modifiye radikal mastektomi (MRM)
yapilan hastalarda tiimér boyutu, meme-tiimér boyutu orani ve hasta
tercihi g6z 6niine alindi. Tiimér boyutu 5 cm’nin alunda olan ve sade-
ce kitlenin ¢ikartlmasint isteyen bir hastaya lumpektomi yapildr ancak
hasta, riskler anlatilmasina ragmen aksiller diseksiyonu kabul etmedi.

Istatistiksel Analiz
Verilerin

“SPSS 15,0 for
Windows”paket programi kullanildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz

istatistiksel ~ degerlendirmesi icin

sagkalim oranlari Kaplan-Meier methodu ile bulundu.
Bulgular

Ocal 2000- Mart 2013 yillar1 arasinda Izmir Bozyaka Egitim Arag-
urma Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde 2100 meme kanseri tanust
kondu. Bu hastalarin 10 (%0,47) tanesi histopatolojik olarak karsino-
sarkom tanist almis olup tiim olgular kadindi. Hastalarin yas ortalama-
s1 59,7 (£13,4) olup 2 hasta premenapozal 8 hasta postmenapozal idi.
Preoperatif meme goriintiilemelerinde 6 hastada BI-RADS 4, 4 hasta-
da BI-RADS 3 lezyonlar saptand: (Resim 1). MMG ve USG'de tiimor

boyutlar: ortalama 4,8cm (2,1-7,2) olarak bulundu. Hastalarin 6’sinda
timér boyutu 5 cm’nin iizerindeydi, bu hastalara MRM uygulandu.
Hastalarin 2’sine, tiimér boyutlart 5 cm’nin altinda olmasina ragmen
(4,2cm ve 4,3cm) meme hacimlerinin kiigiik olmasi, palpable aksiller
lenf nodlari olmast ve hasta tercihi nedeniyle MRM uygulandi. An-
cak bu hastalarda postoperatif histopatolojik incelemede aksiller nodal
metastaz saptanmadit. Timér boyutu 5cm’nin alunda olan 1 hastaya
lumpektomi ve 1 hastaya ise meme koruyucu cerrahi (MKC) + senti-
nel lenf nodu biopsisi (SLNB) operasyonu uygulandi. SLNB yapilan
hastada sentinel lenf nodunda metastaz saptanmamasi iizerine aksiller
diseksiyon yapilmadi. Patolojik olarak 2 olguda T1, 2 olguda T2 ve 6
olguda T3 tiimér (karsinosarkom) saptandi (Resim 2).

Hastalarin 2’sinde (%20) aksiler lenf nodu tutulumu saptandi (1 hastada:
N1, 1 hastada: N2). Hastalarin 8’inde ise aksilla negatif olarak bulundu.
Hastalarin TNM evreleri; 2 hasta Evre 1, 6 hasta Evre 2, 2 hasta ise Evre
3 olarak saptandi. Reseptor durumlarina bakildiginda 3 hastada ER(+)
(%30), 7 hastada ER(-) olarak; 1 hastada PR(+) (%10) ve 9 hastada ise

Resim 1. Patolojik olarak T3 timér (karsinosarkom) saptanan
olgunun mamografik gorintisi

Figure 2. a-c. Sol Ustte olagan kiiclk bir duktus ve cevresinde lenfosit egemen infiltrasyon ile diger alanlarda lenfoid hiicre de iceren nodiiler
desen, tabakalanma gosteren timor hicreleri. (HE-x100) (a). Solda olagan kiiclk boyutta duktuslar ve buna komsu timor hiicrelerinde
sitokeratin pozitifliginin izlendigi timor hiicreleri. (Pansitokeratin-x100) (b). Pansitokeratin pozitifliginin izlendigi alanlarda timar hiicrelerinde
yaygin vimentin pozitifligi (Vimentin-x100) (c).
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Tablo 1. Olgularin demografik, uygulanan cerrahi, patolojik 6zellikler ve takip bulgulari

ER

Yas Operasyon T N Evre (+/-)
1 64 MRM T1 NO 1 +
2 46 MRM T3 N1 3 +
3 54 MRM T3 NO 2 +
4* 83 Lumpectomy T1 - 1 -
5 75 MRM T3 N2 3 =
6 67 BCS+ SLNB T2 NO 2 -
7 53 MRM T3 NO 2 -
46 MRM T2 NO 2 -
9 66 MRM T3 NO 2 -
10 43 MRM T3 NO 2 -

Hastaliksiz Genel

PR Cerb2 Adj. Adj. Adj. Sagkalim Sagkalim
(+/) (+/) KT RT HT (ay) (ay)
+ - - - - 156 168
- - + - + 12 36
Exitus
- - + - + 24 48
Exitus
- + - - = 19 19
- - + - - 16 16
- - + + = 16 16
: - + = - 7 10
Exitus
- + + - + 96 108
- - + - - 12 Lost to
follow-up
- - + - s 72 84
Exitus

MRM: Modifive radikal mastektomi: MKC: Meme koruvucu cerrahi: SLNB: Sentinel lenf nodu biop-sisi: ER: Ostroien reseptérii: PR: Proaesteron reseptérii:
Adj. KT: Adjuvan Kemoterapi; Adj. RT: Adjuvan Radyoterapi; Adj. HT: Adjuvan Hormonoterapi.

**Aksiller cerrahi miidahaleyi ve adjuvan tedaviyi kabul etmeyen olgu.

PR (-) olarak bulundu. C-erb2, 2 hastada (%20) pozitif olarak saptandi.
Uglii negatif fenotip 5 hastada (%50) saptand:. Adjuvan tedavi 8 hastaya
uygulandi. Hastalarin 8’1 kemoterapi, 1’i radyoterapi, 3’ii hormonote-
rapi aldi. Hastalara kemoterapi olarak FAC (5-florourasil, adriamisin,
siklofosfamid) ve FEC (5-florourasil, epirubisin, siklofosfamid) rejimleri
uygulandi. Hormonoterapide sentetik anti-éstrojen bir ilag olan tamok-
sifen kullanildi. C-erb2 pozitifligi olan bir hastada tedaviye herceptin
(transtuzumab) eklendi. Hastalardan birinde T1 tiimér saptanmast ne-
deniyle takip dnerildi. Lumpektomi sonucu T1 tiimér gelen diger bir
hasta aksiller tutulum i¢in uygulanacak cerrahi tedavileri ve adjuvan te-
davileri kabul etmeyerek takiplerine devam etti. Adjuvan kemoterapisini
tamamlayan bir hasta 12. aydan sonra takiplerine hastanemizde devam
etmedi (Tablo 1). Serimizde 36 aylik hastaliksiz sagkalim oran1 %52,5
(+18,06); genel sagkalim orani %71,1 (+18) olarak hesaplandi. Olgulari-
mizin 60 aylik hastaliksiz sagkalim orani %52,5 (£18,6); genel sagkalim
oran1 %53,3 (+20,5) olarak bulundu (Tablo 2).

Calismamizdaki hastalarin takiplerinde lokal niiks saptanmadi. Hasta-
larin 2’si beyin metastazlarina, 2 hasta da yaygin akciger metastazlarina
bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

Tartigma

Karsinosarkomlar, viicutta meme,tiroid, akciger, kolon, &zafagus,
pankereas, prostat, over ve uterus gibi pek ¢ok degisik organda saptana-
bilirler (8, 9). Bu tiimétler, metaplastik karsinomlarin bir varyant ol-
dugu ve myo-epitelial hiicrelerden koken aldig1 diisiiniilmekeedir (5).
Bununla birlikte fibroadenomlardan ve filloid tiimérlerden gelismis
meme karsinosarkom olgulari da literatiirde mevecuttur (10). Meme-
nin primer sarkomlari nadir goriiliir ve tiim meme karsinomlarinin
%0,6-1,2’sini olusturur (11).

Klinik olarak meme karsinosarkomlart agresif bir meme kanseri tiirii-
diir. Bu tiimérlerin klinik tanist zordur. Siklikla memede biiyiik agrils

Tablo 2. Olgularin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlari

36 ay (%) 60 ay (%)
HSO 52,5%18,6 52,5+18,6
GSO 71,118 53,3+20,5

HSO: Hastaliksiz sagkalim orani; GSO: Genel sagkalim orani

bir kitle olarak ortaya ¢ikarlar (12). Nadiren meme bagi akintisi, meme
bagt gekintisi ve deride tilserasyonlar seklinde bulgu verebilirler (13).
Hastaligin lenfatik tutulumuna bagli olarak aksiler lenfadenopati eslik
edebilir. Meme goriintiileme yontemleri (USG, MMG ve MRG) bu
hastalarda kesin tanida yetersiz kalmaktadir (14). USG'de bu tiimérler
genellikle kistik komponentler igeren heterojen kitleler seklinde sapta-
nurlar (15). MMG'de genellikle iyi sinirli, lobule konturlu ve yiiksek
dansiteli kitleler seklinde goriinmekeedirler ancak spikiiler gériiniim
de saptanabilmektedir (15). MRG'de T1 sekanslarda glandiiler dokuya
gore siklikla izo-hipointens gériiniim saptanir. T2 sekanslarda ise bu
timorler, kitlenin mukoid igerigine ya da nekrotik komponentlerine
bagli olarak genellikle hiperintens karakterdedirler (16). Serimizde
preoperatif goriintiileme yontemlerinden USG ve MMG kullanildi.
Hastalarin 6’sinda BI-RADS 4, 4’tinde BI-RADS 3 lezyonlar saptand..
Ortalama tiimér boyutu 4,8 cm (2,1-7,2) olarak bulundu.

Bu hastalarda ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB), dogru tant vereme-
mektedir. Frozen kesit incelemesi, meme kitlelerinde yiiksek sensivite
(%90) ve spesifite (%99) oranlarina sahiptir (17,18). Ancak bazi meme
karsinosarkomu olgularinda frozen kesit incelemeye génderilen kiigiik bir
parca, tiimériin genel profilini ortaya koymakea yeterli olmayabilir (19).
Metaplastik meme karsinomlarinin dogru tanist ancak kor biopsilerin
veya mastektomi spesmenlerinin 6zenli bir sekilde histolojik degerlen-
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dirilmesi neticesinde konulabilmektedir. Ayirici tanida igsi hiicreli karsi-
nom, malign filloid tiimér ve stromal sarkom diglanmalidir. Immiinhis-
tokimya ydntemleri ile epitelial ve stromal komponentlerine ait epitelial
membran antijeni (EMA), aktin, keratin, vimentin vb. antijenlerin sap-
tanmast tanida yol gostericidir (20). Ostrojen ve progesteron reseptorle-
rinin genelde negatif olmasi nedeniyle karsinosarkomlar agresif timérler
olarak nitelendirilirler. Ayrica HER-2/neu sentezlemezler (21). Sundu-
gumuz serideki hastalarin hicbirisine IIAB veya tru-cut biopsi yapilmadi.
Biopsi yapilmamasinda hastalarin iglemi istememesi veya yiiksek klinik
siiphe olmasi etkiliydi. Calismamizdaki hastalarin %30’unda ER(+) ligi,
%10’unda PR(+)’ligi saptandi. Cerb2 pozitifligi ise %20 olarak bulundu.

Meme karsinosarkomlari klinik agidan memenin az diferansiye ve re-
septor-negatif tiimorlerine benzer sekilde agresif ve tedaviye direncli
tiimorlerdir (22).

Hem lenfatik hem de kan yoluyla metastaz yaparlar. Lenfatik metastaz
insidansi, sarkomatdz fenotip ile uyumlu olarak infiltratif duktal kar-
sinomlardan daha disiiktiir (23). Serimizdeki hastalarin takiplerinde
2 hastada beyin metastazlari, 2 hastada multiple akciger metastazlar:
saptandt. Bu hastalar metastazlarina bagli komplikasyonlar gelismesi
nedeniyle kaybedildi. Calismamizdaki hastalarda aksiller lenf nodu
metastazi orant literatiirle benzer sekilde %20 olarak bulundu.

Bu tiimérlerin insidansinin gok diisitk olmast nedeniyle optimal tedavi
stratejisi ve siniflamasi konusunda literatiir yetersiz kalmakrtadir. Ge-
nellikle tedavide invaziv meme kanseri hastalari i¢in kullanilan NCCN
kilavuzlar: esas alinmaktadir. Literatiirdeki tedavi protokolleri cogun-
lukla aksiller diseksiyon ilave edilmis veya edilmemis mastektomi ve
postoperatif kemo-radyoterapinin ¢esitli kombinasyonlarint igerir.
Tant aninda biiyiik tiimér boyutlariyla kargilagilmast nedeniyle hasta-
larda meme koruyucu cerrahi genellikle tercih edilmez (24-26). Bizim
serimizdeki hastalarin %80’inde MRM islemi uyguland.

Metaplastik karsinomlarda daha az aksiler lenf nodu tutulumuna
kargin daha stk uzak metastaz saptandigs bildirilmekeedir (27-29).
Wargotz ve Norris'in yayinladiklari seride hastalarin %26’sinda lenf
nodu tutulumu saptandigi bildirilmistir (30). Bununla birlikte Ober-
man (31), metaplastik karsinomlarda aksiler lenf nodu metastazinin
prognoz ile iligkili olmadigini belirtmigtir. Caligmamizdaki hastalarin
%80’ine aksiler discksiyon uyguland: ve olgularin %20’sinde aksiler
lenf nodu tutulumu saptand:.

Metaplastik karsinomlarda neoadjuvan kemoterapinin kullanimi ko-
nusunda elimizde yeterli literatiir bilgisi yoktur (26). Hennessy ve
arkadaglar1 (22) meme karsinosarkomu hastalarinin siradan meme
kanseri kemoterapisinden yeterince fayda gérmedigini belirtmislerdir.

Bae ve arkadaglari (32) metaplastik karsinomu olan 47 hastanin 42’sin-
de kemoterapinin sagkalima katkisi olmadigini bildirmistir. Bununla
birlikte Gutman ve arkadaglar1 (2) evre-1 ve evre-2 hastalarda adjuvan
kemoterapinin sagkalimi olumlu yonde etkiledigini beliremistir. Biz
calismamizdaki hastalarin %80’ine adjuvan kemoterapi verdik.

Mastektomi sonrast radyoterapi, dort veya daha fazla aksiler lenf nodu
metastazi olan, 5cm ve Gstiinde tiimér boyutu olan ve gdgiis duvari
invazyonu olan hastalara 6nerilmektedir (33-35). Mastektomi yapil-
mus hastalardan tiimér boyutu Scm'den kiigiik olanlarin ve dértten az
aksiller lenf nodu tutulumu olanlarin radyoterapiden fayda gérmedigi
bildirilmistir (20). Calismamizdaki hastalarin hicbirisinde gdgiis du-
vart invazyonu saptanmadi. Hastalardan sadece bir tanesine (MKC
islemi uygulanmis olan hasta) radyoterapi uyguland.

Karsinosarkomlarda primer tiimérlerin agresifligi kadar rekiirrensleri
de huzli gelisebilmektedir. Bu nedenle rezeksiyon sonrasinda yakin ta-
kip araliklart gerekmektedir. Hastalar metastazlar agisindan rutin tara-
ma programlarina alinmalidirlar. Akciger metastazlari, beyin, kemik
ve karaciger metastazlarindan daha sikur ve bu hastalarin prognozlari
daha kétiidiir (6). Tiimér boyutu, yiiksek niikleer grade, triple negatif
hastalik, lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz kotii prognostik fak-
torlerdir (20, 21, 24). Metaplastik karsinomlar icin 5 yillik sagkalim
orani yaklasik %65dir (36).

Beatty ve arkadaglar1 (13) Meme karsinosarkomlarinda 5 yillik sagkalim
oranini %49-68 arasinda olarak hesaplamuslardir. Bir baska calismada 5
yillik sagkalim oranlari evre 1, 2, 3 ve 4 icin sirastyla %73, %59, %44
ve %0 olarak bildirilmigtir (37). Bizim serimizde 36 aylik hastaliksiz
sagkalim orani %52,5 (+18,6); genel sagkalim orani1 %71,1 (+18) ola-
rak bulundu. Olgularimizin 60 aylik hastaliksiz sagkalim orani %52,5
(£18,6); genel sagkalim orant %53,3 (£20,5) olarak hesapland: (Tablo
2). Izlemde 4 hasta hayatin1 kaybetti. Bu sonuglar literatiirle uyumludur.

Molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde daha hedefe déniik ilag-
lar kullanima girmektedir. Bir calijmada metaplastik karsinoma
saptanan 20 olgunun 14’tinde EBFR (Epidermal biiyiime fakedrii
reseptdrii)’niin pozitif olmasi bu reseptorii hedef alan stratejilerin ge-
listirilmesinin énemini ortaya koymustur (38). Gefitinib ve cetuximab
gibi EBFR reseptorlerini hedef alan ilaglarin gelistirilmesiyle yeni teda-
vi segenekleri ortaya ¢ikacakur.

Sonug¢

Karsinosarkomlar patolojik olarak farkli bir gruba ait olsalar da gii-
niimiiz literatiir bilgileri 1s1§inda epitelial tiimorlerle benzer sekilde
tedavi edilmektedirler. Prognozlarinin iiclii reseptor negatif meme kar-
sinomlarindaki gibi kétii oldugu bildirilse de literatiiriin aksine bizim
serimizde evreye bagli hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinin epitelial
tiimorler gibi oldugu goriilmektedir. Bu konuda hasta sayist daha fazla
prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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