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Ozer

Epitelyal over kanserleri en letal genital tiimorlerdir. Son yillarda;
giderek artan oranda over kanserlerinin beyin metastazlari rapor edil-
mektedir. Bu aragtirmada Hacettepe Universitesi'nde tedavi edilmis
ve beyin metastazi olan bes over kanseri olgusunun kliniko-patolojik
yonleri gecmis literattir ile kargilastirilarak sunulmustur. Beyin metas-
tazi insidansi <%1'di. llk ameliyattan sonra beyin metastaz1 gelismesi
icin gerekli median siire 27.3 aydi. Ug hastada goklu; iki hastada ise bi-
rer tane beyin metastazi vardi. Bu metastazlar dort hastada serebral
bir hastada ise serebellar yerlesim gosteriyordu. Hastalarin tigiinde
teshis aninda ekstra-kraniel hastalik mevcuttu. Beyin metastazina yo-
nelik tiim hastalara radyoterapi verilirken {i¢ hastaya radyoterapi ile
beraber kemoterapi de verilmisti. Ortalama hastaliksiz sagkalim 2,07
yil iken, genel bes yillik sagkalim %20'idi. Beyin metastazlar1 belirlen-

dikten sonra ortalama yasam stiresi 1.05 yild1.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanserleri, beyin metastazlari,

uzak metastaz, evre IV hastaliks

Epithelial ovarian carcinomas are the most lethal genital tumors.
Within the last years; there is an increasing number of reports about
the brain metastasis of epithelial ovarian carcinomas. In this manus-
cript; we re-reviewed five ovarian cancer patients with brain metasta-
sis who were treated at Hacettepe University including a comparison
of their clinicopathologic characteristictics with the previously publis-
hed literature. Overall incidence of brain metastasis was <1%. Median
time for the brain metastasis was 27.3 months after the initial surgery.
Three patients had multiple and two patients had solitary brain me-
tastasis. Localization of the metastasis were cerebral in four and cere-
bellar in the remaining one patient. Three patients had extra-cranial
metastasis during the initial diagnosis. Brain metastatis were treated
with radiotherapy in all patients concamittant with chemotherapy in
three patients. Median disease free survival was 2,07 years and overall
five year survival rates was 20%. Median survival was 1,05 years after
the diagnosis of brain metastasis.

Key words: Epithelial ovarian carcinomas, brain metastasis,
distant metastasis, stage IV disease.

GiRris

Epitelyal over kanserleri jinekolojik kanserler ara-
sinda en Oliimciil olanidir. Hastalarin yaklasik tigte
ikisi ileri evrede bagvurmaktadir (1). Diger jinekolojik
kanserlerde oldugu gibi, akciger ve karaciger uzak
metastazlarin halen en sik goriildiigii yerler olsa da;
son yillarda beyin metastazlarinda belirgin bir artig
dikkati cekmektedir. Optimal sitorediiksiyondaki ba-

sarmin artmasi ve platin tabanl kemoterapilerin kul-
lanima girmesine bagh olarak artan ortalama yasam
siiresinin beyin metastazlarindaki son yillar igerisin-
de goriilen bu artisin sebebi olabilecegi one siiriil-
mektedir (4-11). Bununla birlikte, bu hastalarin teda-
visinde halen bir goriis birligi yoktur.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiilte-

si'nde, 1981-2001 yillar1 arasinda primer over kanseri
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Tablo |—Beyin Metastazi Olan Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Vakalar Yas Histo CTX SLL Zaman* Semptom  Cal25 Lokalizasyon Met. Sayisi Tedavi Sagkalimt
| 60 Ser6z T+P Yok 252 Fokal 189 Serebrum Multiple RTX 0,96

Il 55 Endo T+P (-) 18,7 Konvulziyon 248 Serebrum Soliter RTX+CTX 14,76

I} 52 Ser6z T+P (+) 21,6 Konvulziyon 1210 Serebellum Multiple RTX+CTX 5,64

\Y 39 Undiff. PAC Yok 32,0 Konvulziyon 23 Serebrum Multiple RTX+CTX 2,88

\ 35 Endo T+P () 39,0 Fokal 689 Serebrum Soliter RTX 39

CTX: Kemoterapi, RTX: Radyoterapi, T: Taksol, P: Platin,
*Tani ile beyin metastazi gelisene kadar gecen siire (ay)
tBeyin metastazi sonrasi sagkalim (ay).

nedeniyle tedavi edilen ve takiplerinde beyin metas-
tazi saptanan hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri
incelenip literatiir 1s181nda tartisilmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada, 1981-2001 yillar1 arasinda boliimii-
miize bagvuran ve primer epitelyal over kanseri ne-
deni ile tedavi edilip, takiplerinde beyin metastazi
saptanan hastalar retrospektif olarak taranmistir.
Tiim hastalara primer cerrrahi tedavi olarak total ab-
dominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
bilateral pelvik-paraaortik lenf nodu disseksiyonu,
infrakolik omentektomi ve appendektomi ile beraber
tumoral debulking uygulanmigtir. Borderline tiimor-
ler, non-epitelyal ve metastatik over kanserleri ¢alis-
ma disinda birakilmistir. Toplamda ulasilan 632 epi-
telyal over kanseri hastasindan bes tanesinde beyin
metastazi saptanmistir. Bu hastalarin yasi, tumor his-
tolojisi, grade ve evresi, hastaliksiz sagkalim, beyin
metastazlarinin lokalizasyonu, sayisi ve metastaza
yonelik tedavileri primer olarak incelenmis, gerekli
bilgiler hastane dosyalar1 ve 6zel onkoloji takip form-
larindan elde edilmistir.

SONUCLAR

20 yillik stirede klinigimizde tedavi edilen epitel-
yal over kanserli hastalarin sadece 5 tanesinde beyin
metastaz1 tespit edildi. Bu oran tiim epitelyal over
kanserlerinin %1’inden azini olusturmaktaydi. Beyin
metastazi olan hastalarin ortalama yas1 48.2 idi (ran-
ge 35-60 yil). Beyin metastazi olan hastalardaki histo-
lojik tipler serdz (n=2), endometroid (n=2) ve undife-
ransiye (n=1) over kanseri seklindeydi. Beyin metas-

taz1 olan tiim hastalar evre Illc ve grade 3'tii. Dort
hastaya 6 siklus Taxol + Platin kemoterapisi, bir has-
taya da dort sikliis PAC (Siklofosfamid+Adriami-
cin+Cisplatin) kemoterapisi primer sitorediiksiyon
sonras1 adjuvant tedavi olarak verilmisti. SLL yapilan
ti¢ hastanin ikisinde residuel hastaliga saptanmamais-
t1. Primer cerrahiden ortalama 27.3 ay sonra beyin
metastazlari saptanmisti. Metastaz 6ncesi dort hasta-
da Ca-125 seviyeleri normalden yiiksekti. Hastalar-
daki bagvuru semptomlari, iki hastada fokal nérolojik
semptomlar, ii¢ hastada ise konviilsiyon seklindeydi.
Dort hastada metastaz lokalizasyonu serebral hemis-
ferde iken, bir hastada da serebellumdaydi. Ug hasta-
da metastazlar multiple iken, iki hastada soliter me-
tastaz saptanmisti. Hastalarin {iciinde beyin metasta-
z1 saptandig1 anda ekstra-kranial hastalik da mevcut-
tu (bir hastada lenfatik metastaz, bir hastada perito-
neal karsinomatosis ve bir hasta da karaciger ve ko-
lon metastazi vardi). Beyin metastazina yonelik ola-
rak tiim hastalara radyoterapi verilirken, {i¢ hastaya
radyoterapi ile beraber kemoterapi de verilmisti (ifos-
famide + vepeside, ifosfamide, cisplatin). Ortalama
hastaliksiz sagkalim 2,07 y1l iken, genel bes yillik sag-
kalim %20’idi. Beyin metastazlar1 belirlendikten son-
ra ortalama yasam siiresi 1.05 yild1 (Tablo 1).

TARTISMA

Epitelyal over kanserleri gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde halen jinekolojik kanserler icinde en
onemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Amerikan Kanser Dernegi 1999 yilinda 25.200 yeni
over kanseri vakas: tespit edildigini ve bunlarin
14.200'niin hastaliklar1 nedeniyle 6ldiigiinii rapor et-
mistir. Gegen dekadta yeni tam1 konan over kanseri
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vakalar1 %30, over kanserine bagh oliimler ise %18
oraninda artmustir. Sitorediiktif cerrahideki gelisme-
ler ile platin tabanli kemoterapilerin kullanima gir-
mesi bu hastalarda beklenilen ortalama yasam siiresi-
ni giderek arttirmigtir. Son yillarda beyin metastazla-
rinda goriilen artisin nedeninin hastaligin biyolojik
davraniginda meydana gelen bir degisiklikten ziyade
kemoterapétik ilaglarin ve destek tedavilerinin etkin

olarak kullanimina bagh olarak yasam siirelerindeki

artisa bagli oldugu diisiiniilmektedir (1-11). Platin ta-
banli kemoterapilerin beyin omurilik sivisina yetersiz
gecici de beyin metastazlarini agiklamada ortaya sii-
riilmiisse de, yeterli destek bulamamustir (12-15).
Intraperitoneal ve retroperitoneal yayilim, over
kanserlerinin primer yayilma mekanizmalaridir.
Over kanserlerinde beyin metastazlarinin gelisim
mekanizmast heniiz netlesmemistir. Esasen Virchow-
Robin perivaskiiler bosluklardan hematojen yolla ol-

Tablo 2—HUTFde Tedavi Edilen Hastalarin, Literatiir Derlemesi ile Karsilastirilmasi

Literatiir Derlemesi (%)4 HUTF (%)

insidans 1.01 0.8
Ortalama Hasta Yagi (range) 55.5 (31-79) 48.2 (35-60)
Evre

| 10.8

Il 1.9

n 57.2 100

v 20.1
Histoloji

Seréz 72.1 40

Musinéz 3.6

Endometroid 15.4 40

Seffaf Hiicreli 1.9

Undifferansiye 7.0 20
Grade

| 37

Il 344

11l 61.9 100
Metastaz Sayisi

Soliter 42.6 40

Multiple 51.0 60

izole Meningeal 6.4
Metastaz Lokalizasyonu

Serebral 75 80

Serebellum I 20

Diger 14
Beyin Metastazina Kadar Gegen Siire (range)* 19.5 (0-126) 27.3 (18.7-39)
Metastaz Sonrasi Ortalama Yasam Siiresi (range)* 6 (0-76) 12.6 (0.96-39)
Ekstrakranial Hastalik 63.8 60
Semptomlar

KIBAS 38.8

Fokal Nérolojik 1.2 40

Konviilziyon 5 60

Diger 45
Ca-125 Yiiksekligi 87 80




dugu diistiniilmekle beraber, retrograd lenfatik yayi-
lim ya da kranial kemik metastazini takiben direk in-
vazyon ile de yayilabildigi bildirilmistir (4).

Literatiirde 2003 yilina kadar bildirilmis 190-200
arasinda beyin metastaz1 vakas1 mevcuttur (4, 9-15).
Bu calismalarda; tedaviye yanitin ve hastaliksiz sag
kalimin iyi olmas1 beyin metastazi i¢in éngoriilen en
onemli risk faktorleridir. Evre, histoloji (serdz), yiik-
sek grade ve negatif SLL bazi raporlarda anlaml bu-
lunmussa da; universal olarak kabul edilmemistir.
Ancak, eldeki verilere gore hastalarin primer tedavi-
ye yanitlar1 ve toplam yasam siireleri ne kadar uzun
olursa, beyin metastazlar gibi atipik prezentasyonlar
i¢in risk de artmis olacaktir (4, 9-16).

Her ne kadar vaka sayimiz az olsa da, 2003 yilin-
da yapilan bir literatiir derlemesi ile karsilastirildi-
ginda hasta serimizin pek ¢ok yoniiniin ile literatiirle
uyumlu oldugu goriilmektedir (Tablo 2) (4). Burada
goriildiigii gibi, beyin metastazlar1 olduk¢a nadir
olup, tiim hastalarin %1’inden azinda izlenmektedir.
Vakalarin biiyiik bir boliimii ileri evre ve yiiksek gra-
de’lerde goriilmekle birlikte evre 1-2, grade 1-2 hasta-
larda da beyin metastazlar1 bildirilmistir. Beyin me-
tastazlari, en sik serdz histolojide bildirilmekle bera-
ber, tiim histolojik tiplerde olabildigi gosterilmistir.
Ayrica, unfavorable histolojik tiplerde beklenilenden
daha da sik degildir. Hastalarin %42’sinde soliter,
%51’inde de birden ¢ok lokalizasyonda beyin metas-
tazlar1 bildirilmistir. En sik serebrum olmakla bera-
ber, serebellum, meningeal ve medulla spinaliste de
metastazlar rapor edilmistir. Beyin metastazlarina ka-
dar gegen siire ortalama 19.5 ay, metastaz sonrasi ya-
sam ise ortalama 6 ay olarak rapor edilmistir. Tan1 es-
nasinda vakalarin %63.8'inde ekstrakranial hastalik
mevcut oldugu bildirilmektedir. Artmis intrakranial
basinca bagli semptomlar en sik saptanan basvuru si-
kayetleri olup, fokal noérolojik bulgular ve konviilzi-
yonlar ile takip edilmektedir (sirayla %38.8, %23.5 ve
%11.2). Ca-125 diizeyleri, metastaz oncesi vakalarin
%80'inden fazlasinda yiiksek diizeylerde seyretmek-
le beraber, beyin metastazlar: igin belirgin bir esik de-
ger icermemektedir (14, 17-19). Ayrica, normal dii-
zeylerde de beyin metastazlar: bildirilmistir. iki has-
tamizda beyin metastazi negatif SLL sonras1 gelismis-
tir. Literatiirde de 40’a yakin vaka bildirilmekle bera-
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ber, negatif SLL'nin bagimsiz bir belirleyici faktor
olarak gosterilmemistir (14).

Beyin metastaz1 gelisen vakalarda, birden ¢ok te-
davi modalitesi denenebilir. Cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ile beraber son zamanlarda gama knife
cerrahileri ile de oldukc¢a basarili sonuglar bildiril-
mektedir. Ancak, yapilan derleme yazilarda genel go-
riis en iyi yanitlarin multi-modal tedaviler ile alindi-
g1dir. Bizim hastalarimizin tedavi modaliteleri multi-
disipliner bir yaklasim ile degerlendirilmistir. Hasta-
larin genel durumu, metastazlarin lokalizasyonu ve
caplar1 nedeni ile hi¢ bir hastamizda cerrahi uygun
goriilmememistir. Ancak yine de ortalama yasam sii-
releri literatiirde bildirilen vakalar ile benzer oldugu
saptanmustir. Metastazlarin lokalizasyonu, sayisi,
hastalarin genel durumu (koma hali) ve ekstrakranial
hastaligin kontrolii beyin metastaz1 sonrast kabul
gormiis prognostik faktorlerdendir. Evre, grade ve
hasta yas1 da 6ne siiriilmiis olsa da, genel bir fikir bir-
ligi yoktur (3, 4, 10, 14, 16, 18-20).

Sonug olarak, over kanserlerinde beyin metastazi
giderek artan siklikta bildirilmektedir. Artmis yasam
siiresi ve tedaviye yanitin iyi olmasi kabul gérmdiis en
onemli risk faktorleridir. Beyin metastazini takiben
genel yasam siiresi tiim gelismelere ragmen heniiz
tatmin edici diizeyde degildir.
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