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Abstract

Brenner tumors are rare transitional cell tumors of the ovary. They are usually benign tumors but rarely have
borderline and malignant types. Most of the benign Brenner tumors are small and are found incidentally. Our
case was a 57 years old woman who underwent laparotomy for ovarian cyst. On laparotomy a solid mass was
found on the left ovary. The left ovarian mass was excised and a histopathological diagnosis of borderline
(atypical proliferative) Brenner tumor was made. In this paper, histopathological findings of this rare case are
presented and the literature is reviewed.
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Ozet

Brenner timorleri overin nadir gorilen transizyonel hicreli timorleridir. Genellikle benign timaorlerdir ancak daha
ender olarak borderline ve malign tipleri de vardir. Benign Brenner timdrlerinin ¢cogu kuguktur ve rastlantisal
olarak bulunur. Olgumuz sol over kisti nedeni ile laparotomi yapilan 57 yasinda kadin hastadir. Sol overdeki
kitle eksize edildi ve histopatolojik incelemede borderline (atipik proliferatif) Brenner timori tanisi konuldu.
Yazimizda bu nadir olgunun histopatolojik bulgulari sunularak literatlr gézden geciriimektedir.
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Giris gOsterir. Borderline tanisi i¢in neoplazmin
orta ya da yuksek derecede atipi gosterip ¢ok
katli Urotelyal epitelle doseli papiller yapilar
halinde diizenlenmesi ve invazyon igermemesi

gerekmektedir [2].

Transizyonel hicreli over timorleri olarak
da bilinen Brenner timodrleri, over tumodrlerinin
%1-2’sini olusturan nadir timdorlerdendir. Over
timodrlerinin ylzey epitelinden gelisen timorleri

altinda siniflandirilir. Dinya Saglik Orgutu
(DSO) Brenner timérlerini benign, borderline
ve malign olmak Uzere 3 sinifa ayirmistir
[1]. Bu timorlerin buyudk kismi (%95) benign
olarak gorulirken %5'i borderline, %1’den azi
maligndir. Genellikle 2 cm’den kigik ve tek
tarafli olup rastlantisal olarak bulunurlar [1].

Brenner tumorleri transisyonel
hacreli timorler olup immunhistokimyasal
olarak da gercek Urotelyal diferansiyasyon

Overinde unilateral (sol over) atipik proliferatif
(borderline) Brenner tumoérl olan olgumuzu
literatur bilgileri esliginde sunduk.

Olgu sunumu

57 vyasinda 10 vyildir menapozda olan
hastamiz pelvik agri, vajinal akinti, disparoni,
postkoital kanama, diziri  sikayetleriyle
poliklinigimize basvurdu. Yaklasik bir yildir ara
ara mevcut olan pelvik agrisi igin éncesinde

Ayhan Atigan, Ars. Gér. Dr. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Denizli, Tirkiye, e-posta: dratigan@

hotmail.com (orcid.org/0000-0002-7257-0593) (Sorumlu Yazar)

Yeliz Arman Karakaya, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye, e-posta: yelizkarakaya20@

gmail.com (orcid.org/0000-0002-6669-9972)

ibrahim Veysel Fenkci, Prof. Dr. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Denizli, Tirkiye, e-posta:

veyselfenkci@yahoo.com (orcid.org/0000-0003-4929-5252)

Umit Cabug, Dr. Ogr. Uye. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye, e-posta: umitcabus@

gmail.com (orcid.org/0000-0001-5478-5673)

439



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(2):439-443

Atigan ve ark.

herhangi bir jinekologa basvurusunun olmadigi
saptandi. Son birkag aydir koit sirasinda pelvik
agri nedeniyle cinsel perhiz uygulayacak kadar
agri ve postkoital kanamadan sikayetciydi.
Hastamiz 7 yillik evli ve gegirilmis gebelik 6ykusu
yoktu. Hastamiz Oykisinde 42 yasindayken
myomektomi operasyonu gecirdigi, babasinda
mesane kanseri oldugunu bildirdi. Ek hastalgi
yoktu.

Poliklinik muayenesinde vulva-vajen
atrofik, serviks atrofik, collum orta hatta mobil,
uterus antevert normalden kuguk, adneksiyal
degerlendirme de sol tarafta 5 cm mobil kitle
mevcuttu. Yapilan transvajinal ultrasonografide
uterus homojen ekojenitede, endometrium
irregiler 4 mm kalinlikta, overler sag atrofik,
solda 5 cm ¢apinda unilokile diizgiin sinirli kistik
olusum izlendi. Timor belirtecleri pre-operatif
dénemde normal referans araliklarindaydi.
Hastanin alinan smear o06rneginde ylksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL)
mevcuttu.

Sol over kisti ve HGSIL nedeniyle hastaya

total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi (TAH+BSO) Onerildi.
Hastanin onami sonrasi gerekli ameliyat
hazirliklari  yapilarak ~ TAH+BSO  iglemi

gerceklestirildi. Ameliyat sirasinda frozen patoloji
incelemesi yapilan ameliyat materyalinin en az
borderline brenner timorl olarak raporlanmasi
nedeniyle hastaya pelvik lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Operasyon o6ncesinde bilgisayarl
tomografi (BT) ile mesanesi normal olarak
degerlendirilen hastaya ameliyat sirasinda
sistoskopiteknik nedenlerden dolayi yapilamadi.
Hastamizin mesane kanseri aile dykisu olmasi
ve yeni tanisi nedeniyle taburculuk sonrasi
urolojiye yonlendirildi.

Nihai patoloji raporu, sol over igin atipik
proliferatif (borderline) Brenner timoéra ve 13
adet pelvik reaktif lenf nodlari olarak sonuglandi.
Sol overdeki borderline Brenner tumorinin
makroskopik bulgularinda, over kistik yapida
ve 9*7*5 cm boyutlarindaydi. igerisinde 4 cm’lik
solid alan igerigi mevcuttu. Ameliyat 6ncesi
alinan smear o6rneginde HGSIL gorilmesine
ragmen, ameliyat materyalinin histopatolojik
incelenmesinde servikste lezyon izlenmedi.

Histopatolojik incelemede iri hiperkromatik
nikleuslu, atipik mitozlar iceren, belirgin
pleomorfizm gdsteren yuvarlak oval nikleuslu
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transisyonel tip hucrelerle doéseli stromal
invazyon icermeyen, yer yer kistik bogluklar
olusturmus  gruplardan  olugsan  timdral
proliferasyon izlendi (Resim 1, 2). Epitelde
musindz metaplazi ve stromada kalsifikasyon
alanlari goralmastir (Resim 3a, 3b). Buyuk ve
kivrimh olan transizyonel yuvalarinin belirgin
bir sekilde kalabaliklasmasi dikkati gekmektedir
(Resim 4). Ayrica fibromatdéz stroma iginde
atipi icermeyen ince kromatinli, oval nukleuslu,
transisyonel tip uzamis hicrelerden olusan
benign Brenner timoéri adalari adalar mevcuttur
(Resim 5). immiinohistokimyasal boyamasinda
ise GATA-3 (+) (Resim 6), CK 7 (+), CK 20 (+),
PAX-8 (+),p53 (+) %15, ER (-), PR (-), EMA (),
inhibin (-), Kalretinin (-), WT-1 (-), Vimentin (-),
RCC (-), CD10 (-), histokimyasal incelemede

Musin fokal (+) izlendi.

4
Resim 1. Nukleer pleomorfizm ve hiperkromazi

iceren transisyonel epitel, Hematoksilen&Eozin
(H&E), x400, ok ve yildiz ile gosterilen alan.

Resim 2. Duzenli sinirli, invazyon icermeyen

transisyonel epitel ile doseli buyuk adalar
izlenmektedir. H&E, x200, oklar dizenli siniri
isaret etmektedir.
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Resim 5. Ok ile belirtilen alttaki benign brenner
timorld  gruplarin yaninda Ustte displazik
transisyonel epitel mevcuttur, H&E, x100.

. _ ] Resim 6. Ok ile gosterilen GATA-3 pozitif
Resim 3b. Stromada mikrokalsifikasyon alani  y5nsisyonel epitel, immiinohistokimyasal (IHK),
ok ile gosterilmistir, H&E, x100. x100.

Ayirici tanida seréz karsinom, ER, PR
negatifligi, epitelin transisyonel gorinimde
olmasi ve GATA-3 pozifligi ile ekarte edildi.
Malign Brennner igin invazyon alani gérdlmedi.
Mesanede tumdrin olmamasi ve benign
Brenner alanlari icermesi primerin  over
oldugunu destekledigi i¢in Uretelyal karsinom
da diglandi.

Tartisma

Brenner tumdr, ilk olarak MacNaughton-
Jones tarafindan 1898 yilinda bildirilmistir ancak
1907 de Fritz Brenner tarafindan ilk olarak
tanimlanmistir [3]. Benign Brenner tumorler
4. veya 5. dekatta gorulirken, borderline ve
malign Brenner timorler yaklasik 10 yil daha
sonra ortaya cikar [4]. Malign Brenner timori
ilk kez 1945 yilinda Von Numers tarafindan
tanimlanirken, borderline Brenner timorinu

Resim 4. lyi sinirli, invaziv alani olmayan biiyiik
ve kivrimli transizyonel yuvalarinin belirgin bir
sekilde kalabaliklasmasi ok ile goOsterilmistir,
H&E, x200.
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de bir yil sonrasinda Roth ve Sternberg
tanimlanmigtir [5]. Hull ve Campbell, 1973
yilinda malign Brenner tUméru icin bazi kriterler
getirdiler [1];

- Malign histolojik kriterler agik olmali

- Benign Brenner tumér ve malign timor
arasinda yakin iligki olmali

- Mdsinéz kistadenom tercihen olmamal
veya hem benign hem de malign timaorden iyi
ayrilmis olmal

- Stromal invazyon gdsterilmeli.

Brenner timorleri over tumorlerinin %2-
3'Uni  olustururlar.  Metaplazi sonucunda
tumaorun Urotelyal komponentini olusturan over
yuzey epitelinden kaynaklanirlar. Hucreleri
poligonal veya idsi sekildedir. Oval, kahve
cekirdegini andiran ¢entikli niveleri mevcuttur.
Brenner timorleri transisyonel hiicreli timorler
olup immunhistokimyasal olarak da gergek
Urotelyal diferansiyasyon gosterir. 32 Brenner
tumaorinin dahil edildigi bir calismada, GATA-
3 timunde diffuz pozitif boyandidi bildiriimistir.
Ancak Paired box gene 8, PAX-2 ve Sal-like
protein-4 icin negatifti [6]. Olgumuzda da
immunohistokimyasal olarak GATA-3 pozitif
boyanmistir. Zheng ve ark.’larinin ¢galismasinda
borderline brenner timorlerinin Ras, EGFR,
CK 5/6, CK 7, p63, CA-125, GATA-3 ve S100P
boyalarinin immuinohistokimyasal olarak pozitif
boyandigini ifade etmislerdir [2].

Borderline tanisi icin neoplazmin orta
ya da ylksek derecede atipi gosterip ¢ok
katli Urotelyal epitelle doseli papiller yapilar
halinde dlzenlenmesi ve invazyon icermemesi
gerekmektedir. Brenner tumorleri ¢odunlukla
benigndir. Genellikle 2 cm ¢ap goésteren solid,
dizgin yuzeyli timdrlerdir. Nadiren 10 cm’i
gegen caplara ulasirlar. Fibréz bir stromada iyi
sinirh epitelyal yuvalar seklinde gorilirler. Mitoz
ve atipi nadirdir. Brenner timodrleri genellikle
kigik olup asemptomatiktir ve rastlantisal
olarak bulunurlar. Bayik timérler palpabl kitle
ya da agri gibi pelvik kitlelerin klinik bulgularini
gOsterirler [2]. Brenner timorlu karakteristik
olarak tek tarafli ve siklikla sol overde
lokalizedir [7]. Borderline Brenner timorleri de
tek taraflidir ancak genellikle daha blylk (10-
25 cm) olup solid ve papiller projeksiyonlar
yapan kistik (unilokiler ya da multilokller)
kitleler olustururlar [8]. Ekstraovaryan Brenner
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timorleri ise son derece nadirdir ancak ileri yas
hastalarda adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda
akla gelmelidir.  Ekstraoveryan yerlesimli
10 vakanin 6’sinda timodr broad ligamentte
digerlerinde ise vajina, endometrial kavite ve
uterus subserozasindadir [1]. Genel olarak
atipik proliferatif (borderline) Brenner tiimorlerin
malign dzellikler sergiledigi sdylenemez. Aksine
morfolojik 6zellikleri baz alindiginda borderline
Brenner tumdrlerin benign Brenner timodrden
koéken aldigi disunulir ve transizyonel epitelle
doseli fibrovaskuler korlari olan papiller yapilarla
karakterizedir [9].

Brenner tumoérleri ultrasonografi de diger
solid over neoplazileriyle o6zellikle fibroma-
tekomalar ve pedinkule leimyomlar ile karisabilir.
Ultrasonografide %50, BT'de ise yaklasik %80
kalsifikasyon bildirilmistir. BT gortintilemesinde,
solid komponent ve Kkalsifikasyon igermesi
haricinde, genellikle spesifik bulgulara sahip
olmadigi gdsterilmistir. irregller duvar, kalin
septa ve papiller projeksiyonlar malign
epitelyal tumodrlerinin tipik 6zellikleridir [10].
Goruntuleme, cerrahi planlamanin yani sira;
timor yUkd, boyutu ve lokalizasyonunun
degerlendiriimesinde katkida bulunur. Ancak,
diger over tumorlerinde oldugu gibi tani igin
histopatolojik degerlendirme gereklidir.

Malign Brenner timédrleri icin bile literatirde
tek tuk tdmor belirte¢ pozitifligi bildirilmigtir.
Guvenebilecegimiz bir  timér  belirteci
tanimlanmamistir. Literatlirde sunulan timor
belirte¢ pozitiflikleri de timdr yiki ve evre ile
iligkili degildir [11]. Tumdr belirte¢ degerleri
normal sinirlarda olsa bile postmenopozal bir
kitlenin malign ya da borderline olabilecegi
akilda tutulmalidir. TUmoér belirte¢ degeri
ameliyat Oncesinde yliksek olan ve operasyon
sonrasinda normal degerine gerileyen vakalarda

rekirrens ve metastaz takibi acisindan
kullanilabilinir [11].
Sonug  olarak, Brenner  tUmoridndn

makroskopik  gériunimu  ile  maligniteden
kuskulanilabilinir. Ancak olduk¢ca az gorilen
bu timdr belirtildigi Gzere genellikle iyi huylu
seyretmektedir. Tedavisindeise benignvakalarda
etkilenen overin ¢ikarilmasi yeterli gordlirken,
malignite kuskulu hastalarda yumurtaliklarin
yani sira cevresindeki dokulara metastaz
yapabilecegi 6ngéruldiginden omentektomi ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu gerekebilir.
Bu durum ¢ok nadir oldugu igin, henliz standart



Borderline Brenner tumor

bir tedavi yontemi gelistiriimemistir [12]. Over’in
nadir timodrlerinden olan Brenner tUmaorinin
%3’U gibi daha az siklikta gorulen borderline alt
tipi hakkinda farkindalik olusturmak istedigimiz
histopatolojik ve klinik noktalara degindik.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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