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Epitelyal over kanserleri en letal genital tümörlerdir. Son y›llarda;

giderek artan oranda over kanserlerinin beyin metastazlar› rapor edil-

mektedir. Bu araflt›rmada Hacettepe Üniversitesi’nde tedavi edilmifl

ve beyin metastaz› olan befl over kanseri olgusunun kliniko-patolojik

yönleri geçmifl literatür ile karfl›laflt›r›larak sunulmufltur. Beyin metas-

taz› insidans› <%1’di. ‹lk ameliyattan sonra beyin metastaz› geliflmesi

için gerekli median süre 27.3 ayd›. Üç hastada çoklu; iki hastada ise bi-

rer tane beyin metastaz› vard›. Bu metastazlar dört hastada serebral

bir hastada ise serebellar yerleflim gösteriyordu. Hastalar›n üçünde

teflhis an›nda ekstra-kraniel hastal›k mevcuttu. Beyin metastaz›na yö-

nelik tüm hastalara radyoterapi verilirken üç hastaya radyoterapi ile

beraber kemoterapi de verilmiflti. Ortalama hastal›ks›z sa¤kal›m 2,07

y›l iken, genel befl y›ll›k sa¤kal›m %20’idi. Beyin metastazlar› belirlen-

dikten sonra ortalama yaflam süresi 1.05 y›ld›.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanserleri, beyin metastazlar›,

uzak metastaz, evre IV hastal›ks

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.

ÖZET ABSTRACT

G‹R‹fi

Epitelyal over kanserleri jinekolojik kanserler ara-
s›nda en ölümcül olan›d›r. Hastalar›n yaklafl›k üçte
ikisi ileri evrede baflvurmaktad›r (1). Di¤er jinekolojik
kanserlerde oldu¤u gibi, akci¤er ve karaci¤er uzak
metastazlar›n halen en s›k görüldü¤ü yerler olsa da;
son y›llarda beyin metastazlar›nda belirgin bir art›fl
dikkati çekmektedir. Optimal sitoredüksiyondaki ba-

flar›n›n artmas› ve platin tabanl› kemoterapilerin kul-

lan›ma girmesine ba¤l› olarak artan ortalama yaflam

süresinin beyin metastazlar›ndaki son y›llar içerisin-

de görülen bu art›fl›n sebebi olabilece¤i öne sürül-

mektedir (4-11). Bununla birlikte, bu hastalar›n teda-

visinde halen bir görüfl birli¤i yoktur.

Bu çal›flmada, Hacettepe Üniversitesi T›p Fakülte-

si’nde, 1981-2001 y›llar› aras›nda primer over kanseri
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nedeniyle tedavi edilen ve takiplerinde beyin metas-
taz› saptanan hastalar›n klinik ve patolojik özellikleri
incelenip literatür ›fl›¤›nda tart›fl›lm›flt›r.

MATERYAL VE METOD

Bu çal›flmada, 1981-2001 y›llar› aras›nda bölümü-
müze baflvuran ve primer epitelyal over kanseri ne-
deni ile tedavi edilip, takiplerinde beyin metastaz›
saptanan hastalar retrospektif olarak taranm›flt›r.
Tüm 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 uygulanm›flt›r. Borderline tümör-
ler, non-epitelyal ve metastatik over kanserleri çal›fl-
ma d›fl›nda b›rak›lm›flt›r. Toplamda ulafl›lan 632 epi-
telyal over kanseri hastas›ndan befl tanesinde beyin
metastaz› saptanm›flt›r. Bu hastalar›n yafl›, tumor his-
tolojisi, grade ve evresi, hastal›ks›z sa¤kal›m, beyin
metastazlar›n›n lokalizasyonu, say›s› ve metastaza
yönelik tedavileri primer olarak incelenmifl, gerekli
bilgiler hastane dosyalar› ve özel onkoloji takip form-
lar›ndan elde edilmifltir.

SONUÇLAR

20 y›ll›k sürede klini¤imizde tedavi edilen epitel-
yal over kanserli hastalar›n sadece 5 tanesinde beyin
metastaz› tespit edildi. Bu oran tüm epitelyal over
kanserlerinin %1’inden az›n› oluflturmaktayd›. Beyin
metastaz› olan hastalar›n ortalama yafl› 48.2 idi (ran-
ge 35-60 y›l). Beyin metastaz› olan hastalardaki histo-
lojik tipler seröz (n=2), endometroid (n=2) ve undife-
ransiye (n=1) over kanseri fleklindeydi. Beyin metas-

taz› olan tüm hastalar evre IIIc ve grade 3’tü. Dört
hastaya 6 siklus Taxol + Platin kemoterapisi, bir has-
taya da dört siklüs PAC (Siklofosfamid+Adriami-
cin+Cisplatin) kemoterapisi primer sitoredüksiyon
sonras› adjuvant tedavi olarak verilmiflti. SLL yap›lan
üç hastan›n ikisinde residuel hastal›¤a saptanmam›fl-
t›. Primer cerrahiden ortalama 27.3 ay sonra beyin
metastazlar› saptanm›flt›. Metastaz öncesi dört hasta-
da Ca-125 seviyeleri normalden yüksekti. Hastalar-
daki baflvuru semptomlar›, iki hastada fokal nörolojik
semptomlar, üç hastada ise konvülsiyon fleklindeydi.
Dört hastada metastaz lokalizasyonu serebral hemis-
ferde iken, bir hastada da serebellumdayd›. Üç hasta-
da metastazlar multiple iken, iki hastada soliter me-
tastaz saptanm›flt›. Hastalar›n üçünde beyin metasta-
z› saptand›¤› anda ekstra-kranial hastal›k da mevcut-
tu (bir hastada lenfatik metastaz, bir hastada perito-
neal karsinomatosis ve bir hasta da karaci¤er ve ko-
lon metastaz› vard›). Beyin metastaz›na yönelik ola-
rak tüm hastalara radyoterapi verilirken, üç hastaya
radyoterapi ile beraber kemoterapi de verilmiflti (ifos-
famide + vepeside, ifosfamide, cisplatin). Ortalama
hastal›ks›z sa¤kal›m 2,07 y›l iken, genel befl y›ll›k sa¤-
kal›m %20’idi. Beyin metastazlar› belirlendikten son-
ra ortalama yaflam süresi 1.05 y›ld› (Tablo 1).

TARTIfiMA

Epitelyal over kanserleri geliflmifl ve geliflmekte
olan ülkelerde halen jinekolojik kanserler içinde en
önemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Amerikan Kanser Derne¤i 1999 y›l›nda 25.200 yeni
over kanseri vakas› tespit edildi¤ini ve bunlar›n
14.200’nün hastal›klar› nedeniyle öldü¤ünü rapor et-
mifltir. Geçen dekadta yeni tan› konan over kanseri

Tablo 1—Beyin Metastaz› Olan Hastalar›n Klinik ve Patolojik Özellikleri

Vakalar Yafl Histo CTX SLL Zaman* Semptom Ca125 Lokalizasyon Met. Say›s› Tedavi Sa¤kal›m†

I 60 Seröz T+P Yok 25,2 Fokal 189 Serebrum Multiple RTX 0,96
II 55 Endo T+P (-) 18,7 Konvulziyon 248 Serebrum Soliter RTX+CTX 14,76
III 52 Seröz T+P (+) 21,6 Konvulziyon 1210 Serebellum Multiple RTX+CTX 5,64
IV 39 Undiff. PAC Yok 32,0 Konvulziyon 23 Serebrum Multiple RTX+CTX 2,88
V 35 Endo T+P (-) 39,0 Fokal 689 Serebrum Soliter RTX 39

CTX: Kemoterapi, RTX: Radyoterapi, T: Taksol, P: Platin, 
*Tan› ile beyin metastaz› geliflene kadar geçen süre (ay)
†Beyin metastaz› sonras› sa¤kal›m (ay).
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vakalar› %30, over kanserine ba¤l› ölümler ise %18
oran›nda artm›flt›r. Sitoredüktif cerrahideki geliflme-
ler ile platin tabanl› kemoterapilerin kullan›ma gir-
mesi bu hastalarda beklenilen ortalama yaflam süresi-
ni giderek artt›rm›flt›r. Son y›llarda beyin metastazla-
r›nda görülen art›fl›n nedeninin hastal›¤›n biyolojik
davran›fl›nda meydana gelen bir de¤ifliklikten ziyade
kemoterapötik ilaçlar›n ve destek tedavilerinin etkin
olarak kullan›m›na ba¤l› olarak yaflam sürelerindeki

art›fla ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir (1-11). Platin ta-
banl› kemoterapilerin beyin omurilik s›v›s›na yetersiz
geçici de beyin metastazlar›n› aç›klamada ortaya sü-
rülmüflse de, yeterli destek bulamam›flt›r (12-15). 

‹ntraperitoneal ve retroperitoneal yay›l›m, over
kanserlerinin primer yay›lma mekanizmalar›d›r.
Over kanserlerinde beyin metastazlar›n›n geliflim
mekanizmas› henüz netleflmemifltir. Esasen Virchow-
Robin perivasküler boflluklardan hematojen yolla ol-

Tablo 2—HUTF’de Tedavi Edilen Hastalar›n, Literatür Derlemesi ile Karfl›laflt›r›lmas›

Literatür Derlemesi (%)4 HÜTF (%)

‹nsidans 1.01 0.8
Ortalama Hasta Yafl› (range) 55.5 (31-79) 48.2 (35-60)
Evre

I 10.8
II 11.9
III 57.2 100
IV 20.1

Histoloji
Seröz 72.1 40
Musinöz 3.6
Endometroid 15.4 40
fieffaf Hücreli 1.9
Undifferansiye 7.0 20

Grade
I 3.7
II 34.4
III 61.9 100

Metastaz Say›s›
Soliter 42.6 40
Multiple 51.0 60
‹zole Meningeal 6.4

Metastaz Lokalizasyonu
Serebral 75 80
Serebellum 11 20
Di¤er 14

Beyin Metastaz›na Kadar Geçen Süre (range)* 19.5 (0-126) 27.3 (18.7-39)
Metastaz Sonras› Ortalama Yaflam Süresi (range)* 6 (0-76) 12.6 (0.96-39)
Ekstrakranial Hastal›k 63.8 60
Semptomlar

K‹BAS 38.8
Fokal Nörolojik 11.2 40
Konvülziyon 5 60
Di¤er 45

Ca-125 Yüksekli¤i 87 80

*Ay
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du¤u düflünülmekle beraber, retrograd lenfatik yay›-
l›m ya da kranial kemik metastaz›n› takiben direk in-
vazyon ile de yay›labildi¤i bildirilmifltir (4).

Literatürde 2003 y›l›na kadar bildirilmifl 190-200
aras›nda beyin metastaz› vakas› mevcuttur (4, 9-15).
Bu çal›flmalarda; tedaviye yan›t›n ve hastal›ks›z sa¤
kal›m›n iyi olmas› beyin metastaz› için öngörülen en
önemli risk faktörleridir. Evre, histoloji (seröz), yük-
sek grade ve negatif SLL baz› raporlarda anlaml› bu-
lunmuflsa da; universal olarak kabul edilmemifltir.
Ancak, eldeki verilere göre hastalar›n primer tedavi-
ye yan›tlar› ve toplam yaflam süreleri ne kadar uzun
olursa, beyin metastazlar› gibi atipik prezentasyonlar
için risk de artm›fl olacakt›r (4, 9-16).

Her ne kadar vaka say›m›z az olsa da, 2003 y›l›n-
da yap›lan bir literatür derlemesi ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda hasta serimizin pek çok yönünün ile literatürle
uyumlu oldu¤u görülmektedir (Tablo 2) (4). Burada
görüldü¤ü gibi, beyin metastazlar› oldukça nadir
olup, tüm hastalar›n %1’inden az›nda izlenmektedir.
Vakalar›n büyük bir bölümü ileri evre ve yüksek gra-
de’lerde görülmekle birlikte evre 1-2, grade 1-2 hasta-
larda da beyin metastazlar› bildirilmifltir. Beyin me-
tastazlar›, en s›k seröz histolojide bildirilmekle bera-
ber, tüm histolojik tiplerde olabildi¤i gösterilmifltir.
Ayr›ca, unfavorable histolojik tiplerde beklenilenden
daha da s›k de¤ildir. Hastalar›n %42’sinde soliter,
%51’inde de birden çok lokalizasyonda beyin metas-
tazlar› bildirilmifltir. En s›k serebrum olmakla bera-
ber, serebellum, meningeal ve medulla spinaliste de
metastazlar rapor edilmifltir. Beyin metastazlar›na ka-
dar geçen süre ortalama 19.5 ay, metastaz sonras› ya-
flam ise ortalama 6 ay olarak rapor edilmifltir. Tan› es-
nas›nda vakalar›n %63.8’inde ekstrakranial hastal›k
mevcut oldu¤u bildirilmektedir.Artm›fl intrakranial
bas›nca ba¤l› semptomlar en s›k saptanan baflvuru fli-
kayetleri olup, fokal nörolojik bulgular ve konvülzi-
yonlar ile takip edilmektedir (s›rayla %38.8, %23.5 ve
%11.2). Ca-125 düzeyleri, metastaz öncesi vakalar›n
%80’inden fazlas›nda yüksek düzeylerde seyretmek-
le beraber, beyin metastazlar› için belirgin bir eflik de-
¤er içermemektedir (14, 17-19). Ayr›ca, normal dü-
zeylerde de beyin metastazlar› bildirilmifltir. ‹ki has-
tam›zda beyin metastaz› negatif SLL sonras› geliflmifl-
tir. Literatürde de 40’a yak›n vaka bildirilmekle bera-

ber, negatif SLL’nin ba¤›ms›z bir belirleyici faktör
olarak gösterilmemifltir (14).

Beyin metastaz› geliflen vakalarda, birden çok te-
davi modalitesi denenebilir. Cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ile beraber son zamanlarda gama knife
cerrahileri ile de oldukça baflar›l› sonuçlar bildiril-
mektedir. Ancak, yap›lan derleme yaz›larda genel gö-
rüfl en iyi yan›tlar›n multi-modal tedaviler ile al›nd›-
¤›d›r. Bizim hastalar›m›z›n tedavi modaliteleri multi-
disipliner bir yaklafl›m ile de¤erlendirilmifltir. Hasta-
lar›n genel durumu, metastazlar›n lokalizasyonu ve
çaplar› nedeni ile hiç bir hastam›zda cerrahi uygun
görülmememifltir. Ancak yine de ortalama yaflam sü-
releri literatürde bildirilen vakalar ile benzer oldu¤u
saptanm›flt›r. Metastazlar›n lokalizasyonu, say›s›,
hastalar›n genel durumu (koma hali) ve ekstrakranial
hastal›¤›n kontrolü beyin metastaz› sonras› kabul
görmüfl prognostik faktörlerdendir. Evre, grade ve
hasta yafl› da öne sürülmüfl olsa da, genel bir fikir bir-
li¤i yoktur (3, 4, 10, 14, 16, 18-20).

Sonuç olarak, over kanserlerinde beyin metastaz›
giderek artan s›kl›kta bildirilmektedir. Artm›fl yaflam
süresi ve tedaviye yan›t›n iyi olmas› kabul görmüfl en
önemli risk faktörleridir. Beyin metastaz›n› takiben
genel yaflam süresi tüm geliflmelere ra¤men henüz
tatmin edici düzeyde de¤ildir.
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