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OVERIN MALIGN BRENNER TUMORU
(Bir Vaka Nedeniyle Histopatolojik Gézlemler)

Ozden Tulunay* Nimet Kuyucu**

Tum over tiimdrlerinin % 1.7-2 sini olusturan Brenner timorinin
son derece nadir olan malign varianti, 1945 yilinda tanimlanmigtir (1,
3). Malign Brenner Tumériu (MBT) niin kesin tanimi ve biyolojik dav-
ranisi, tartismali olmakla birlikte, Benign Brenner Timéri (BBT) nin
hakim komponentindeki karsinomatoz degisiklikle meydana geldigi
diagstnilmektedir (11).

Ik olarak Brenner tarafindan «oophoroma folliculare» adiyla ta-
nmmlanan (1907) Brenner tiimori, nadir bir stromo-epitelial lezyondur.
Daha sonra Meyer'in bu timérle ilgili agiklamalari, bu timoér konu-
sunda son zamanlara kadar siiren diginceleri icermektedir. Nadir va-
kalar disinda, Brenner tiimora benign ézelliktedir (5). MBT lerinin de,
nadir vakalar disinda postmenapozal gelistigi tespit edilmektedir (3).
Ortalama yasin 60 olarak bulundugu (3,9), bu tiimorlerde 1986 yilina
kadar 50 vaka yayinlandig1 tespit edilmektedir. Antitenin prognozu
konusunda, hasta takip farkhliklarina dayanan degisik veriler bulun-
makla birlikte, vakalarin yaridan fazlasinmin, tamidan sonraki 3 yil igin-
de 6ldiigli gorulmektedir (1,3).

Bu makalede, ileri derecede nadir olan, baska malignitelerle ka-
ristinlma ihtimali fazla gértnen bir MBT vakasi, hlstopatolouk Ozel-
likleriyle incelenmektedir.

VAKA TAKDIMI

Vaginal kanamasi olan, 5 yildir menapozda, 60 yasinda bir kadin
hasta. Vaginal tuse ve spekulum muayenesinde, servikste ekzofitik
gelismis, multipl odaktan kanama gosteren lezyon mevcut. Klinige
miracaatindan énce yapilmg olan bir servikal biopsi sonucunun ade-

* AU. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
** AU, Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali Uzman



356 Ozden Tulunay - Nimet Kuyucu

nokarsinoma, ayrica bir baska servikal punch biopsinin yass1 hiicreli
karsinoma olarak rapor edildigi bildirilmekte. Kliniko-patolojik kore-
lasyonda, pelvik muayenede servikse kadar devam eden parametrium
infiltrasyonu bulundugu tarif edilmekte. Bu nedenle evre III malignite
oldugu anlasilan vakada sol salpingo-ooferektomi seklinde uygulanan
operasyon materyelinin histopatolojik incelemesi yapilmis bulunmak-
tadir.

PATOLOJIK BULGULAR

MAKROSKOPI : 4,5 cm uzunlukta tuba ile buna bitisik 4x3x3 cm
boyutlarinda overe uyar nitelikte, nodiiler olusumdan ibaret materyel
incelenmistir. Tubanin fimbria boélgesinde, graniiler goriintim sert ki-
vam tespit edilmistir. Over godrintmundeki solid dokunun seri ke-
sitlerinde, bliyligli 8 mm gapta nodiiler bir organizasyon bulundugu,
nodiillerin yer yer sari1 mat ¢izgiler igerdigi, veya beyaz-parlak gori-
niimde oldugu, bir kisminin merkezinin erimeyi telkin eden bosalmalar
gosterdigi gozlenmistir. Materyelin timiine yakin kismini igeren ke-
sitlerin parafin takibi ile hazirlanan Hematoksilen-eosin boyali kesit-
lerinde degerlendirme yapilmistir. Ayrica Mayer's mucicarmine, Al-
cian blue, Masson'un trikrom boyalari, diastazli ve diastazsiz PAS re-
aksiyonu uygulanmistir.

MIKROSKOPI : Incelenen preparatlarda, yer yer rezidiiel over
dokusu yaninda, nodiler tarzda yerlesmis timoral yapi tespit edilmis-
tir. Tamor histopatolojisinde, iki farkli komponent bulundugu goril-
mustlir. Bunlardan birinin, proliferatif stromayla g¢evrili, degisik bu-
yuklikte epitel adalarindan meydana gelen BBT ozelliginde oldugu
tespit edilmistir. Bu adalarin, uniform, yuvarlak- poligonal sekilli, s1-
nirlar: belirgin eozinofilik ya da seffaf sitoplazmali, kiiciik yuvarlak
nukleuslu hiicrelerden meydana geldigi goérulmistir (Resim 1). Mas-
son'un trikrom boyas: ile stroma, bu adalar ve diger komponentleri
gevreleyen, proliferatif alanlar halinde belirginlesmistir.

Bir kisim Brenner adalarinda, fokal yassi epitel adalarinin ge-
listigi veya kigik kistik alanlarm olustugu tespit edildi. Kistik alan-
larm kubik veya silendirik seffaf stoplazmali hiicrelerle gevrelendigi
ve limenlerinde yer yer soluk eozinofilik sekret bulundugu goézlendi.
Alcian blue ve mucicarmine ile boyanan preparatlarda, bu hiicre
stoplazmalarinin ve limenlerindeki materyelin miisin igerdigi goste-
rildi. Bu alanlar aym zamanda, diastaza rezistan PAS (+) ozellikley-
di. Brenner adalan i¢indeki metaplastik yassi epitel alanlarindan bas-
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ka stromada da dagilmis sekilde, keratin gruplar1 ve yer yer siluet
seklinde yassi epitel dokusu bulunmaktaydi. Diger komponentin, BBT
ozelligine sahip alanlarla genellikle icice tespit edilen karsinomatoz
komponent oldugu gérilmistiir. iki farkh yapidan meydana gelen bu
komponentde, komponentlerden birini, belirgin konsantrik dizilimler

ve glob-korne teskil eden yassi hiicreli karsinom olustururken, dige-

Resim 1 - Proliferatif stroma iginde dagimis degisik byiikltkte; BBT adalan. H-E, (40x).

rini kiibik veya silendirik epitelle déseli, bir kismi olduk¢a genis lu-
menli bir kismimin Brenner adalari icindeki bez yapilaryla iliskisi
gosterilebilen adenokarsinom olusturmaktaydi (Resim 2). Bu alanla-
rin nodiiler tarzda yerlesen, genis bantlar ve papiller yapilar olustu-
ran, gruplasmis bez yapilarindan meydana geldigi, bezlerin kiibik ba-
s1k silendirik seffaf eozinofilik sitoplazmali ve hiperkromatik nukle-
uslu hiicrelerden olustugu izlenmekteydi. Liimenlerinde Alcian blue
ve mucicarmen boyalariyla miusin oldugu tespit edilen sekresyon bu-
lunmaktaydi. Bu alanlarin 10 buylk blylttme sahasinda, 0-3 mitoz
icerdigi, benign ve malign komponentler arasimnda gecis formlarmin
bulundugu goérulmistir.
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Resim 2 - Ortada yer yer yassi epitel metaplazisi ve miisindz bez yapilari iceren BBT alan-
lari, sol Ustte adenokarsinoma gelisimi.

TARTISMA

Tum over timorlerinin % 1.7-2 sini olusturan BBT nin histoge-
nezi hakkinda, gegmiste birgok hipotez tne siirtilmiis olmakla birlik-
te, buglin overin ortiicii coelomik epitelinden kaynaklandigr kabul
edilmektedir. Bu durum, seri kesitlerde tiiméral adalarin ylzey epi-
teli ile iliskisi gosterilerek dogrulanmistir (1,14,168). Coelomic epite-
lin (1,11,15,18) veya celomic inkliizyon kistinin (12), tirotelial (tran-
sisyonel) metaplaziye ugramasiyla meydana geldigi disiintilen BBT,
over stromasina benzeyen fibroz bir stromayla gevrili kiigiik epitelial
hiicre adalarindan olusur (1,11,15,16). Bu epitelial hiicrelerin, tiriner
traktiis epiteli ile benzerligi, histopatolojik ve ultrastriiktiirel olarak
dogrulanmistir (6,7). ‘

Vakamizdaki Brenner adalarinda bu o6zellik, acik bir sekilde go-
rulmektedir. Diger taraftan, epitel adalar: icinde tarif edilen, miisin
iceren, basik kiibik, veya silendirik epitelle cevrili kistik yapilar (11),
vakamizin zengin oldugu bir gériniime uymaktadir. Diastazli ve dias-
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tazsiz PAS, mucicarmen ve alcian blue ile boyandigmi gostermis ol-
dugumuz epitelial miisin karekterindeki bu sekret ve intraselliiler ma-
teryele sahip tiimér hiicrelerinin (goblet ve silendirik), coelo-
mik epitelin, degisici epitel metaplazisinden ayri olarak gelistirdigi
bir diger tip metaplazi ile olustuguna inamlmaktadir (1,13). Litera-
tirde de gozlediklerimizle ayni boyanma ozellikleri tarif edilmekte-
dir (3,9,10,13).

Son zamanlarda her cesit tiimoérde yaygin olarak kullamlmakta
olan immiinohistokimyasal incelemelerin Brenner tiimorlerinde de
¢ok simrl sekilde uygulandigi gorilmektedir. Buna érnek olmak Gze-
re, tespitli dokularda yapilmis bir galismada, Brenner tiimoériinde pre-
keratinin gosterildigi ifade edilmektedir (2). Ayrica teka benzeri stro-
mal hiicrelerden steroid yapiminin séz konusu oldugu, bunun da hi-
perdstronizm tarif edilen nadir vakalar aciklayabildigi belirtilmek-
tedir (16). Karsinoembryonik antijen (CEA) ile yapilan bir ¢galismada
ise bunun diagnostik olmayacak diizeyde sonug verdigi gézlenmistir.
(13).

MBT niin ilk, 1945 de von Numers tarafindan tamimlandig bilin-
mektedir (3,9). Roth ve Sternberg benign ve malign formlar arasin-
da bir gecis formunun bulundugunu bildirmis (1971), bunu Prolife-
ratif Brenner Tiumoéri (PBT) olarak adlandirmiglardir (6). PBT, Bren-
ner tiumoérinin epitelial adalarindaki papiller gorintimli proliferas-
yonla kareklerlidir. Hiicrelerde atipi yoktur. Cok az sayida normal
mitoz bulunabilir. Bu gorinimi, mesanenin diigik grade’li papillo-
mu ile son derece benzer dzelliktedir (4,6). Ancak bu timorlerin kli-
nik takipleri, biyolojik davranislari yoninden herhangi bir malign
gidis gdstermemistir (4,11). Son zamanlarda BBT ile MBT leri arasin-
daki gecis formlarini, «metaplastik», «proliferatif> ve «disik malign
potansiyelli» olmak {izere tige ayiran bir siniflama da bildirilmistir (8).

Brenner tiimoériiniin gerek proliferatif, gerek malign formu ol-
dukca seyrek goriilmektedir. 1984 yilina kadar 24 PBT,
1986 vyilina kadar 50 MBT wvakasi Dbildirildigi gorilmekte-
dir (14,10). Yaymlanan vakalarin biyik kisminda gozlenen malign
komponent, degisici epitelde olugmus, ileri proliferatif gelismeler ve-
ya bu hiicre tipindeki malignitelerdir. Vakamizda ise sik rastlanma-
van (1,4,9,16) bir malign komponent olarak goriilebilecek malignite
izlenmis, bez epitelindeki malign gelismenin yol actig1 bu alanlarda
ayni tip epitelden gelisen kistadenokarsinomalardaki gibi, kist llime-
nine bakan papiler yapilar gézlenmemis, bunlarin yerine sirt sirta
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vermis atipik bez yapilarinin meydana getirdigi nodiiler yapilar go-
rulmistir. Bu alanlarda, her bliyik biiylitme alaninda tespit ettigimiz
0-3 arasindaki mitoz sayisi, orta derecede bir maligniteyi gostermek-
tedir. Diger taraftan, Roth ve Czernobilsky, Brenner timodrlerini mi-
tozun da 6nemli yer tuttugu bazi kriterlerle, gesitli differansiyasyon
gruplarima ayirmislardir (9).

Vakamizda gozlenen diger malignite, MBT lerinin sik rastlanan
malign komponentine uymaktadir. Oldukca differansiye goérintimde
yvass1 hiicreli karsinoma alanlarindan olusan, yer yer stromaya kera-
tin topluluklar: ile uzanan bu malignitede, tek hiicre keratinizasyonu
ve glob-korne tespit edilmekte, belirgin selliiler atipi izlenmemektey-
di.

MBT gelismesi ileri yaslardadir. Vakamizin da uydugu gibi genel-
likle ortalama 60 yasindaki kadinlarda gelistigi bildirilmektedir (1,3,9,
10). Proliferatif variantin daha erken yasta gelistigi belirtilmektedir
(4).

MBT, WHO tarafindan, BBT niun hakim hilicre komponentinde
meydana gelen karsinomatéz degisiklik olarak tanimlanmaktadir.
Karsinomattz alanlarla birlikte, BBT ne ait elemanlarin da mutlaka
bulunmasi gerektigi ifade edilmektedir (4). Dider taraftan bazi yazar-
lara gore MBT tanisi igin, kesin bazi kriterler aranmalidir (1,9,11),
buna gore :

1— Degisici hiicreli karsinom, yass1 hicreli karsinom veya ade-
nokarsinom tipinde belirgin bir malignite bulunmalidir,

2— Malign komponentler, tipik BBT veya PBT ile birarada bu-
lunmalidir. Bunlarla malign komponent arasinda gegisler gosterilebil-
melidir.

3— Birlikte bulunan belirgin musindz kistadenoma veya Kkista-
denokarsinoma, Brenner timoértintun komponenti degil, ayr1 bir an-
tite olarak degerlendirilmelidir- Ancak Brenner timoriniin epitelial
komponentiyle igice yer alan glanduler elemanlar, Brenner timoéri-
nin bir pargasi sayilmaldir.

4— TUmoértin malignitesine, sadece sitolojik ozellikleri ile degil,
aynl zamanda stromal invazyonla karar verilmelidir.

5— Overde metastatik karsinoma ihtimali ekarte edilmelidir.

Boylece anlasilmaktadir ki, kesin bir MBT kararindan énce ayirici
tanis1 gereken ovarial maligniteler mevcuttur. MBT vakalarinda va-
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kamizda izlenen, miisinéz adenokarsinoma komponenti sik olmadi -
gindan vakamiz cok nadir MBT orneklerinden birini olusturmakta-
dir. Diger taraftan overde papiller musinéz kistadenokarsinoma ile
Brenner tiimériniin birlikte olabilecegi bilinmektedir (Mikst epitelial
timér) (5,11,14).

Bu durumda incelenen bir ovarial timorde, musinéz adenokar-
sinom alanlarmin, MBT komponenti mi oldugu veya ikinci bir timort
mii ifade ettigi konusunda, dikkatli bir degerlendirme ile karara var-
mak gereklidir. MBT niin zaman zaman primer endometrioid ade-
nokarsinom ile ayiric: tanis1 gerekebilir. Endometrioid karsinomada,
rezidiiel endometriozis odaklarimin bulunmasi taniya yardimci ola-
cegl gibi, vakamizda tesbit edilmis olan boyanma ozellikleri ve ayri-
ca Benign Brenner adalar: taniya imkan verecektir.

Degisici epitel karsinomu goértintimiinde malign komponent goste-
ren MBT vakalarinda, Benign Brenner adalarinin net goérilememesi
halinde daha dnemli olmak iizere, Uriner traktis malignitesinin ekar-
te edilmesi geregi vardir (9,14).

~ Brenner ttimoérlerinde malignite karar: verirken, onemli guglik-
- lerden biri de, stromal invazyon konusunda olmaktadir. Vakamizda
s6z konusu olmayan bu gicligin bulundugu timoérlerde, epitelial
alanlarin irregtileritesi veya birlesmesi, ileri derecede selliiler epite-
lial kitleler tarafindan stromamnin itilmesi, nadiren de desmoplastik
stromal reaksiyvon, stromal invazyon bulundugu kararina gétiirebile-
cektir.

Vakamizda prognozla ilgili bir sonuca ulagmak, daha ileri bir
tarihte miimkin olabilecektir. Vaka azligina bagh olmak lzere lite-
ratiirde mevcut smirh bilgilere gére, hastalarn taniy: takiben en faz-
la 3 y1l icinde yasamlarim kayhbettikleri gézlenmektedir (1,3,16).

OZET

Tum over timorlerinin % 1.7-2 sini olusturan Brenner tumoru-
niin, malign varianti son derece enderdir. icerdigi degisik malign kom-
ponentler, overin primer ve sekonder malign tiimoérleri ile yakin ben-
zerlikier tasidigindan, tanida gtliclikler yaratabilir. Malign Brenner
timorii olan ve cok nadir bir malign komponent olan miisindz ade-
nokarsinoma komponentine sahip bir vaka nedeni ile, timériin his-
topatolojik ozellikleri incelenmis ve literatiir gézden gegirilmistir.
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SUMMARY

Malignant brenner tumor of ovary

The Brenner Tumor, constitutes approximately 1.7-2 % of all ova-
rian neoplasms and it's malignant variant is an uncommon tumor. Dif-
ferentiation of this entity from the primary and the secondary ovarian
malignancies, may reveal diagnostic problems due to the presence
of ccmmon histologic features of malignant Brenner Tumor with mu-
cinous adenocarcinoma is presented and histopathological features of
the case are described and discussed.
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