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Over bircok malignitenin metastaz yaptig1 hedef organdir. Ancak
over maligniteleri icerisinde metastatik over tiimorlerinin oranini be-
lirleyebilmek oldukga zordur. Primer odag: ekstragenital bolge olan
metastatik over tiimorlerinin insidanst %7 ile %12.5 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. Yapilmis olan calismalarda, primer odagmn ge-
sitliligi ve oramyla ilgili ok degisik veriler sunulmustur. Bu durum,
kismen primer odak insidansimin bolgeden bolgeye farklilik goster-
mesiyle agiklanmaktadir. Primer odagin tanimlanmasinda patolojik
ve klinik degerlendirme bir arada yapilmalidir. Gastrointestinal sis-
tem ilk olarak gézden gegirilmesi gereken bélgedir. Meme ise GIS'ten
sonraki en 6nemli odaktir. Overe metastaz ekstragenital organlarin

ileri evrelerinde gelistiginden, kotii prognozu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Metastaz, over, Krukenberg timorii.

ABSTRACT

The ovary is a target organ to which many malignant tumors me-
tastasize. Although it is difficult to estimate the proportion of metas-
tatic ovarian tumors from extragenital primary site, the incidence has
been reported as between 7-12.5 %. Many studies up to date have pre-
sented data pointing out to the variety of the primary tumor site and
varying incidences. This has been partly explained by the varying in-
cidence of the primary tumor in different populations. In defining the
primary tumor site, both clinical and pathological evaluation has to be
done. Gastrointestinal tract is the first site to be scanned. Breast tissu-
e is the second most important primary site. Because ovarian metasta-
sis develops in advanced stages of extragenital organ tumors, it shows

poor prognosis.

Key words: Metastasis, ovary, Krukenberg tumor.

Giris

Bir¢ok malignitenin metastaz yaptig1 overin me-
tastatik tiimorlerinin insidans: degisik oranlarda bil-
dirilmistir. Overe metastaz ekstragenital organlarin
ileri evrelerinde gelistiinden, genellikle kotii prog-
nozu gostermektedir. Tedaviyi planlamak ve progno-
zu belirlemek igin primer odagin tanimlanmasi
onemlidir. Ancak 6zellikle preoperatif dénemde pri-
mer odagin tanimlanmasi oldukga zordur. Ayirici ta-
nida patolojik ve klinik degerlendirme bir arada kul-
lanilmali ve gastrointestinal sistem (GIS) ilk olarak
gozden gecirilmesi gereken bolge olmalidir. Meme-
ninse GIS"ten sonraki en énemli odak oldugu unutul-
mamalidir.

Insidans

Over bir¢cok malignitenin metastaz yaptig1 hedef
organdir. Ancak over maligniteleri icerisinde metas-
tatik over tlimorlerinin oranmi belirleyebilmek ol-
dukga zordur. Primer odag: ekstragenital bolge olan
metastatik over tiimorlerinin insidans1 %7 ile %12.5
arasinda degisen oranlarda bildirilmisse de (1-6), in-
sidansi net olarak sdylemek miimkiin degildir. Bugii-
ne kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunda klinik olarak
overde kitlesi saptanmis vakalar incelenmistir. Dola-
yisiyla mikroskobik metastazlarin ¢ogu gézden kac-
maktadir. Bu konuda meme kanseriyle ilgili yapilan
calismalar vardir. Lumb ve ark meme kanseri olan
190 kadina, hormonal ablasyon amagh profilaktik oo-
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forektomi yapmuslar ve hastalarin %29.4’iinde overde
mikroskobik metastaz saptamiglardir (7). Benzer ¢a-
lisma Virieux tarafindan da yapilmis ve mikroskobik
metastaz oran1 %66.3 olarak bulunmustur (8). Meme
ve GIS maligniteleri disinda overe mikroskobik me-
tastazla ilgili veriler elimizde yoktur. Buna karsin ba-
z1 ¢alismacilar insidansi net belirleyebilmek i¢in ma-
lignite nedeniyle 6len kadinlara otopsi yapmustir. Bu
¢alismacilardan biri olan Fox, herhangi bir malignite
nedeniyle 6lmiis 272 kadina yaptig1 otopside %4.4
oraninda overe metastaz saptamistir (9).

Metastatik over tiimérlerinin insidansiyla ilgili di-
ger problem, bunlarla primer over tiimérlerinin his-
topatolojik olarak ayriminin giigliigiidiir. Yapilan bir
calismada, primer odag1 kolon olan over metastazla-
rinin %45’inin primer over tiimorii olarak degerlendi-
rildigi gosterilmistir (10). Immiinhistokimyasal tet-
kikler, konvansiyonel patolojik incelemede primer
veya metastatik ayirimi yapilamayan over malignite-
lerinde kullanilmaktadir (1,11).

Primer odaklarin, 6zellikle GIS’e ait olanlarin insi-
danslar1 bolgeler aras1 farkliliklar gostermektedir. Bu
durum, metastatik over tiimorii insidansinin ve ove-
re metastaz yapan primer odaklarin oraninin ¢alisma-
lar aras1 uyumsuzlugunu kismen de olsa agiklamak-
tadur.

Metastaz Mekanizmasi

Overe metastazin, onceleri 6zellikle diisme seklin-
de transperitoneal yolla oldugu diisiintilmekteydi.
Ancak bugiin artan oranda kanitlar metastazin bagli-
ca hematojen ve lenfojen yolla oldugunu gostermek-
tedir. Moore ve ark, ekstragenital organlardan overe
olan metastazi degerlendirdikleri calismalarinda,
overe metastazin %80 oraninda ytiizeysel implantas-
yon olmadan stromal invazyon seklinde gerceklesti-
gini gostermislerdir (1). Calismacilar bu durumu he-
matojen ve lenfojen yayilimla agiklamiglardir. Ayrica
Moore bu ¢alismada, primer odag: abdominal organ-
lar olan tiimorlerin batin icerisinde bulundugu taraf-
la metastaz gelisen overin bulundugu taraf arasinda
iliskinin olmadigini gostermis ve bunu diisme seklin-
de olan metastaz hipotezinin aleyhine yorumlamuistir.
Bunlara ek olarak metastatik overlerin patolojik ince-
lenmesinde lenfovaskiiler alanda tiimor hiicrelerinin
bulunmasi hematojen ve lenfojen yayilimla overe me-
tastazin oldugunun diger kanitidir (11). Overle GIS

arasinda yaygin bir lenfatik agin oldugu bilinir.
Chang ve ark GIS malignitelerinin bu lenfatik ag1 kul-
lanarak retrograd yolla overe metastaz yaptigini gos-
termislerdir (12). Karsit goriisler olsa da overe metas-
tazin genglerde daha yiiksek oranda oldugu ¢alisma-
larda saptanmistir. McGill ve ark. GIS kaynakli tii-
morlerin premenapozal donemde overe metastaz
yapma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermis-
lerdir (13). Bu durum, daha yagsh bireylerde, 6zellikle
postmenapozal kadinlarda azalan over kan akimi ne-
deniyle hematojen ve lenfojen yolla yayilim olasilig1-
nin diismesiyle agiklanmstir (11).

Transperitoneal ve hematojen-lenfojen yayilim di-
sinda overe metastaz dogrudan invazyon seklinde de
olabilir.

Krukenberg Tiimérii

Krukenberg tiimoérleri overin metastatik tiimorle-
rinde 6nemli yer tutmaktadir. Yanhs olarak, 6zellikle
GIS’ten olmak iizere tiim metastatik over tiimorleri
Krukenberg tiimorii olarak degerlendirilebilmekte-
dir. Ancak Krukenberg tiimorii diyebilmek igin histo-
patolojik incelemede stromal invazyon varligi, stro-
mal sarkomatoid proliferasyon ve miisin {ireten ne-
oplazik tashi-ytiziik formunda hiicreler goriilmelidir
(1). Makroskobik yapisi ¢ogunlukla soliddir. Ancak
soild-kistik veya kistik yapida da olabilir (11). Histo-
patolojik olarak overin solid tiimérlerinden ve Serto-
li-Leyding tiimériinden ayirt edilmelidir (11).

Krukenberg tiimérlerinin kaynagi ¢ogunlukla
GIS'tir. Mide baglica primer odaktir. Ancak primer
odak {tiriner sistem, bilier sistem, pankreas, serviks ve
meme olarak da bildirilmistir (2,11).

Krukenberg tiimoriiniin insidansi primer odaktan
dolay1 toplumlar aras1 belirgin farkliliklar géstermek-
tedir. Bu tiimoriin, metastatik over maligniteleri igeri-
sindeki insidans1 Hashimato ve ark tarafindan %29
olarak bildirilmistir (2). Bizim yaptigimiz ¢alismada
oran %42.7 olarak bulunmustur (4). Hashimato'nun
calismasinda Krukenberg tiimorlerinin %72.7’sinde
midenin primer odak oldugu goriilmiistiir (2). Ya-
kushiji’ye gore bu oran %70 (14), Japon hasta grubu
calismasinin  %67’ini olusturan Hale’e goreyse
%94’tiir (15). Bizim ¢alismamizda midenin %73.3 ora-
ninda Krukenberg tiimériiniin primer odag1 oldugu
gorilmiistiir.
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Primer Odak

Primer odaklar ve oranlari ¢alismalar arasinda
onemli farkliliklar gostermektedir. Calismalarin he-
men hepsinde kolorektal bolge, mide veya meme tii-
morlerinden biri en yaygin primer odak olarak bu-
lunmustur.

Mide: Biz calismamizda metastatik over tiimorle-
rinin en yaygimn primer odagmin %37.3 oraninda mi-
de oldugunu gordiik (4). Hashimato bu oram %39.5
(2), Moore %6.8 (1) olarak saptamustir. Literatiirde bil-
dirilen diger oranlar %5.3-61 arasinda degismektedir
(3,6,16-21) (Tablo 1).

Intestinal Sistem: Intestinal sistemden overe me-
tastazda primer odak biiyiik ¢ogunlukla kolorektal
kisimdir. Kolorektal bolgenin over metastazlarinda
primer odak olma orani %6.7-52 arasinda degisen
oranlarda bildirilmigtir (1-6,16-21) (Tablo 1).

Eski bir goriis kolorektal kanseri olanlarda profi-
laktik ooforektomi yapmay1 dngormektedir (25). An-
cak MacKeigan ve ark, profilaktik ooforektomi yap-
tiklar1 kolorektal kanserli kadinlarin %8’inde overde
metastaz saptamuslardir (26). O’Brien ve ark da yap-
tiklar1 benzer ¢alismada bu orani %5.2 olarak bul-
muslardir (27). Blaney ve ark ise opere edilmis kolo-
rektal adenokarsinom vakalarinin sadece %1.4'tinde
overde rekiirrens gelistigini goérmiislerdir (28). So-
nugta, bugiin profilaktik ooforektomi 6nerilmemek-
tedir.

Primer over tiimorleriyle primer odag1 kolorektal
bolge olan metastatik over tiimorlerinin histopatolo-
jik ayiriminin yapilmasi patolojiye zorluk ¢ikartabil-
mektedir. Ozellikle overin primer endometrioid ve
miisindz adenokarsinomlarini metastatik tiimorler-
den ayirt etmek oldukga zordur (11). Bir ¢alismada,
primer odag: kolorektal bolge olan metastatik over
tiimorlerinin %45'inin primer over tiimorii olarak ka-
bul edildigi gosterilmistir (10). Konvansiyonel yon-
temlerle ayirimin zor oldugu durumlarda immdiinhis-
tokimyasal boyama gerekmektedir.

Overe ince barsaktan metastaz olma olasilig1 kolo-
rektal bolgeye gore oldukga diisiiktiir. Bizim ¢alisma-
mizda (4) %1.3 olan bu oran Mazur tarafindan %1.76
(16), Moore tarafindan %6.8 (1) olarak bildirilmistir
(Tablo 1).

Appendiks tiimorleri makroskobik ve mikrosko-
bik olarak primer over tiimorlerine ¢cok benzemekte-
dir. Iki tiimoriin ayirimini yapabilmek igin siklikla

~

immdiinhistokimyasal boyama yontemlerini kullan-
mak gerekmektedir (11). Biz calismamizda metastatik
over tlimorlerinin %1.3’liniin primer odaginin appen-
diks oldugunu gordiik. Benzer oran Mazur (16) ve
Hashimato (2) tarafindan da bildirilmistir (sirasiyla
%1.76 ve %2.63). Ancak bu oran Ayhan ve ark calig-
masinda %6.2 (6), Moore ve ark ¢alismasinda %20.3
(1) olarak saptanmuistir (Tablo 1).

Bilier Sistem: Safra kesesi ve safra yollar1 tiimorle-
ri overe nadiren metastaz yapmaktadir. Primer odak
olarak bildirilen oranlar1 oldukga diistiktiir ve %0.88
ile %2.7 arasinda degismektedir (1,2,4,16) (Tablo 1).

Meme: Meme kanseri overe metastaz agisindan
onemli bir odaktir. Ozellikle lobiiler karsinomlar
duktal karsinomlara gore daha yiiksek oranda overe
metastaz yapmaktadir (11). Overin primer endomet-
rioid adenokarsinomu, graniiloza hiicreli timorii ve
karsinoid tiimoriiyle histopatolojik alarak ayirimi ol-
dukga zordur (11). Diger malignitelerde oldugu gibi
metastatik over tiimorlerinde primer odak olarak me-
me kanserlerinin insidansi %6.7-40.7 arasinda degi-
sen oranlarda bildirilmistir (1-6,16-22) (Tablo 1).

Lenfoma: Lenfoma histopatolojik olarak disgermi-
nom ve graniilositik sarkomla karismaktadir (11). Pri-
mer odak olarak lenfoma bazi galismalarda yiiksek
oranda bildirilmis, bazi ¢alismalardaysa rastlanilma-
mustir. Primer odak olarak bildirilen oran %17.1’e ka-
dar ¢ikmaktadir (2-4,6) (Tablo 1).

Tamimlanamayan: Bizim calismamizda primer
odak hastalarin %10.7’sinde tanimlanamadi. Ancak
bunlarmn yarisinin histopatolojik inceleme sonucunda
GIS’e ait olabilecegi diisiiniildii. Hashimato %2.63
(2), Mazur %?7.96 (16) oraninda primer odagin belirle-
nemedigini ifade etmistir. Bu oran Moore ve ark calis-
masinda %16.9’a kadar ¢itkmagtir (1) (Tablo 1).

Ayrica literatiirde pankreasin (1,3,16,18,19), mela-
nomanin (3), lriner sistemin (1,3,16), akcigerin
(2,16,22), mezotelyomanin (3) ve parotis rabdomiyo-
sarkomunun (16) overe metastaz yaptig: bildirilmis-
tir.

Klinik Prezentasyon ve Tam

Metastatik over tiimorleri cogunlukla bilateraldir.
Biz overe metastazlarin %86.4"tiniin bilateral oldugu-
nu gordiik. Bu orant Mazur %51.6 (16), Ulbright %60
(3), Moore ise %66 (1) olarak bildirmistir.
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Overin makroskobik yapisi, primer tiimore bagh
olarak solid, kistik veya karigik yapida olabilir. Fuji-
wara'nin ¢alismasinda overdeki metastatik kitlenin %
51 oraninda kistik yapida oldugu bildirilmistir (20).
Buna karsin klinigimizde %50.7 oraninda solid ve
%14.7 oraninda kistik yapida kitlenin saptanmig ol-
dugunu gordiik (4). Bu durum primer odak ve Kru-
kenberg tiimorii insidanslarindaki farklilikla agikla-
nabilir. Bir malignite bulgusu olan aside, metastatik
over tiimorlerinde %41-73.3 arasinda degisen oran-
larda rastlanilmistir (4,18,22). Dolayisiyla asit varligi-
nin primer ve sekonder over tiimorlerinin ayirici tani-
sinda yeri olmadig: agiktir.

Metastatik over tiimdrlerinin ayirici tarusinda, tii-
mor belirtegleriyle ilgili yapilan ¢aligmalarin sonugla-
r1 bunlarin klinik yararmin olmadig yoniindedir. Bu-
na karsin BrCA mutasyon varlig1 (29) ve f-catenin
(30) ile ilgili calismalarda pozitif sonuglar elde edil-
mistir.

Metastatik over tiimorlerinin bilateral ve solid ya-
pida olma olasili1 primer olanlara gore yiiksektir. Bu
klinik bulgular kullanilarak goriintiileme y&ntemle-
riyle ayiric1 taninin yapilmasini hedefleyen c¢alisma-
lar mevcuttur. Ancak overdeki kitlenin tek veya c¢ift
tarafli olmasi ve bu kitlenin yapasi ile ilgili farkliliklar
spesifik degildir. Bundan dolay1 caligmalar, goriintii-
leme yontemlerinin ayirici tanida klinik yararinn ki-
sith oldugunu gostermektedir (31,32). Buna karsin
Douglas ve ark ultrasonografi (USG) ve manyetik re-
zonans ile goriintiileme (MRI) tekniklerini kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada, tiimoriin multilokiile olmasi,
solid yapida olmas: (MRI igin spesifik) ve rezistif in-
deksin (RI) yiiksek olmasi durumlarindan her birinin
tek basina metastatik tiimorii gosterdigini saptamis-
lardir (33). Calismacilar 6zellikle tiimoriin multilokii-
le olmasinin ayirict tanidaki en degerli bulgu oldugu-
nu belirtmektedirler.

Klinik yakinmalar, ¢ogunlukla nonspesifik oldu-
gundan primer odag: tanimlayabilme agisindan fikir
vermez.

Adneksal kitleyle gelen hastalarda preoperatif ke-
sin tan1 oldukga zordur. Hastanin klinik tablosu, go-
riintiileme yontemleri ve biyokimyasal testler kitle-
nin malign ve benign olmas: hakkinda, malignite dii-
stiniilityorsa bunun orijini hakkinda net bir bilgi ver-
mez. Bu nedenle ¢ogu vakada frozen-section (F/S)
kullanilarak intraoperatif dénemde tan1 koymak zo-
runda kalmir. F/S'1n asil amaci kitlenin benign ma-

\o

lign ayirimimi yapmaktir. Ikincil amagsa malign ola-
rak diisiiniilen patolojinin primer veya metastatik ol-
dugunu belirlemektir (5). Bu ikincil amag 6zellikle
miisindz tiimorlerde patologu oldukca zorlar. Calis-
malar over tiimérlerinin tanisinda F/S'in giivenirlili-
ginin %86-97 oraninda degistigini gostermektedir
(34).

Prognoz ve Tedavi

Overe metastaz yapmis ekstragenital kokenli tii-
morlerde prognozun kétii oldugu diisiiniilmektedir.
Petru ve ark (19) 5 yillik yasam oranini %10, Akhan
ve ark (35) ise ortanca yasam siiresini 24.2 ay olarak
saptamuglardir. Buna karsin, Ayhan ve ark’nin ¢alig-
masinda 5 yillik yagsam orani ve ortanca yasam siire-
si diger caligmalarda bildirilen degerlerden oldukga
yiiksektir (sirastyla %36, 43 ay) (6). Calismacilar bunu
efektif kemoterapiye ve hasta popiilasyonundaki he-
terojeniteye baglamislardir.

Metastatik over tiimorlerinde yasam oranlarin
belirleyen prognostik faktorlerden biri primer odak-
tir. Akhan ve ark GIS kékenli metastatik over timor-
lerinde ortanca yasam siiresini 15.8 ay, primer odag1
diger bolgeler olan metastatik over tiimorlerinde 43.5
ay oldugunu saptamuslardir (35). Ayhan ve ark’nin
calismasinda da elde edilen sonug benzer yondedir
ve en iyi yasam siiresine sirasiyla primer odagi lenfo-
ma, meme ve kolorektal bdlge olan hastalarin (sira-
styla 181, 54 ve 48 ay), en kotii yasam siiresine primer
odag1 mide olanlarin (18ay) sahip oldugunu belirle-
misglerdir (6). Petru ve ark da metastatik over timor-
lerinde en iyi yasam siiresinin kolorektal bolge tii-
morlerine ait oldugunu soylemektedirler (19). Che-
ong ve ark primer odagi mide olan Krukenberg tii-
morlerini degerlendirdikleri ¢alismada ortanca ya-
sam siiresini 9 ay olarak bulmuslardir (36). Primer
odag1 kolorektal bolge olan benzer diger bir calisma-
da ortanca yasam siiresi 20.8 ay olarak saptanmustir
(37). Caligmalar goz oniine alindiginda, primer oda-
gin mide olmasinin metastatik over tiimdorlerinde ko-
ti prognozu gosterdigi diistintilebilir.

Primer odak disinda yasin, menapozal durumun,
diffiiz peritoneal yayilimin ve uygulanan cerrahi sek-
linin prognozu etkiledigi bildirilmektedir (6,38).

Yapilan bir ¢calismada overdeki kitlenin rezeksiyo-
nunun yasam siiresi tizerindeki etkisi arastirilmis ve
rezeksiyon yapilanlarda 17 ay olan ortanca yasam sii-
resinin rezeksiyon yapilmayanlarda 3 aya distiigi
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goriilmiistiir (36). Bir diger calismada optimal rezek-
siyonun yasam siiresini anlaml olarak uzattig1 sap-
tanmustir (38). Ayhan ve ark komplet cerrahi rezeksi-
yonun 6zellikle primer odag: kolorektal bolge tiimo-
rii olanlarda olmak iizere, yasam siiresini uzattigini
gormiislerdir (6). Cerrahi girisim olarak agresif dav-
ranmanin yasam siiresini uzattig1 diger ¢alismalarda
da saptanmustir (39,40). Buna ragmen Miller agresif
cerrahi girisime kars1 ¢ikarak palyatif yaklasim 6ner-
mistir (41). Giiniimiizde uygulanacak cerrahi girisi-
min ne olmas: gerektigi konusunda fikir birligi yok-
tur. Ancak sonuglar optimal debulking cerrahisinin
yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Metastatik over tiimorlerinin insidansini net ola-
rak belirleyemeyiz. Bugiin overe metastazda hemato-
jen ve lenfojen yolun 6nemi bilinmektedir. Dolayisiy-
la primer odak, biiyiik oranda GIS olsa da herhangi
bir yerde bulunabilir. Ancak tedaviyi planlamak ve
prognozu belirlemek i¢in primer odagin tanimlanma-
s1 onemlidir. Overde kitle ile gelen hastalarda ekstra-
genital sistem tiimorleri akilda tutulmal ve detayh
inceleme yapilmalidir.
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