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OZET

Amag: Beyin metastazi gelisimi; jinekolojik orijinli malignitelerde nadir goriilen
ancak hastalarda ciddi komplikasyona veya mortaliteye neden olabilen, olduk¢a 6nemli
Klinik siirectir. Son yillarda jinekolojik maligniteye bagli sagkalim siirelerinin uzamasi ve
tan1 yontemlerinin gelismesi ile birlikte beyin metastazi siklig1 giderek artmaktadir. Bu
calismada, jinekolojik malignitelerden kaynaklanan beyin metastazlarinin klinikopatolojik
ozelliklerinin ortaya koyulmasi ve bu ozelliklerin prognoza olan etkisinin analiz edilmesi

planlandi.

Gereg ve Yontem: Baskent Universitesi Jinekolojik Onkoloji Departmaninda, 2008-
2021 yillar arasinda jinekolojik kanser nedeniyle takip edilen ve beyin metastazi saptanmis
48 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Primer tani anindan itibaren hastalarin
demografik, klinik, patolojik 6zellikleri, aldiklar1 tedavilerin jinekolojik kanserlere gore
dagilimi gosterildi. Beyin metastazi tanisi sonrast medyan sagkalim siireleri istatistiksel
olarak degerlendirildi. Beyin metastazi olusum siirecine ve tani sonrasinda sagkalima etki

eden prognostik faktorler istatistiksel olarak analiz edildi.

Sonuclar: Beyin metastazi tanisi sonrasi medyan sagkalim 8 ay olarak bulundu.
Jinekolojik orijine gore over kanserinde 12 ay, endometrium kanserinde 4 ay, serviks
kanserinde 8 ay, vulva kanserinde 3 ay ve uterin sarkomlarda 4 ay oldugu goériildi.
Univaryant analizde lezyonun sayisinin, lokalizasyonun, ekstrakraniyal metastaz
durumunun ve uygulanan tedavi modalitesinin beyin metastazi sonras1 sagkalimla iligkili
oldugu, multivaryant analizde ise lezyon lokalizasyonunun ve tedavi modalitesinin prognozu
etkileyen bagimsiz degiskenler oldugu goriildii. Over kanserli hastalarda ise lezyon sayisinin
prognoza olan etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Platin sensitivitesi saptanmis olan
over kanserli hastalarda beyin metastazi sonrasi prognozun, direnglilere goére daha iyi oldugu
goriildi. Olgularin erken teshisi, prognostik faktorlerin dogru sekilde degerlendirilmesi ve
hastaya uygun tedavi verilmesiyle sagkalim siiresinin artacagr Ongoriilmektedir. Bu
calismanin sonuglar1 ve literatiir incelendiginde daha fazla hasta igeren ve multisentirik

calismaya ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin metastazi, Jinekolojik kanser, Prognoz, Radyoterapi



ABSTRACT

Objective: Development of brain metastases is a very important clinical process that
is rarely seen in malignancies of gynecological origin, but can cause serious complications
or mortality in patients. In recent years, it has been observed that the frequency of brain
metastases has increased gradually with the prolongation of survival times due to
gynecological malignancy and the development of diagnostic methods. In this study, it was
planned to reveal the clinicopathological features of brain metastases arising from
gynecological malignancies and to analyze the effect of these features on prognosis.

Material and Methods: 48 patients with brain metastases who were followed up for
gynecological cancer in the Baskent University department of Gynecologic Oncology
between 2008 and 2021 were evaluated retrospectively. Demographic, clinical and
pathological characteristics of the patients and the distribution of treatments according to
gynecological cancers were shown since the time of primary diagnosis. Median survival
times after the diagnosis of brain metastasis were evaluated statistically. Prognostic factors
affecting the process of brain metastasis and survival after diagnosis were statistically
analyzed.

Results: Median survival after diagnosis of brain metastasis was 8 months.
According to gynecological origin, it was 12 months in ovarian cancer, 4 months in
endometrial cancer, 8 months in cervical cancer, 3 months in vulvar cancer and 4 months in
uterine sarcomas. In the univariate analysis, it was seen that the number of the lesion,
localization, extracranial metastasis status and the treatment modality applied were
associated with survival after brain metastasis, while the lesion localization and treatment
modality were the independent variables affecting the prognosis in the multivariate analysis.
Number of lesions with the patients having ovarian cancer were not found significant
statistically. It was observed that the prognosis after brain metastasis in patients with ovarian
cancer with platinum sensitivity was better than in resistant patients. It is predicted that the
survival time will increase with the early diagnosis of the cases, the correct evaluation of the
prognostic factors and the appropriate treatment. When the results of this study and the
literature are evaluated, it is thought that there is a need for more multicenter studies
involving more patients.

Key Words: Gynecologic cancer, Brain metastases, prognosis, radiotherapy
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Beyin metastaz1 kanserli hastalarda yasam kalitesini ciddi bir sekilde etkileyen,
sagkalim siiresini azalmasina neden olan 6nemli bir komplikasyondur. Beyin metastazi
(BM) olgularmin yaklasik %75’ini meme kanseri, akciger kanseri ve malign melanoma
olusturmaktadir (1). Jinekolojik kaynakli malignitelerde ise nadir olarak goriilmektedir.
Beyin metastazi gelisimi primer olarak hematojen yayilim sonucunda goriilmektedir.
Jinekolojik orijinli malignitelerin genital sistem i¢inde gelismesi ve nadiren hematojen
yayilim gostermesi (ileri evre over kanseri, uterin sarkomlar ve koryokarsinom disinda)

nedeniyle olduk¢a az goriilmektedir.

Jinekolojik orijinli malignitelerde BM goriilme siklig1 sirastyla; over kanserlerinde
%0.3 ile %12, endometrial kanserlerde %0.2 ile %2 servikal kanserlerde %0.2 ile 2.1 olarak
bildirilmistir (2-11). Uterin sarkomlarda ise literatiirde kisithi ¢alisma mevcut olmakla
birlikte %0.1 ile %0.3 arasinda bildirilmistir (12). Vulva kanserinde ise BM goriilme siklig1
bilgisi bulunmamaktadir. Platin bazli kemoterapinin over kanserinde standart tedavi
prosediiriine eklenmesinin, beyin metastazi insidansinda artisa neden oldugu
diistiniilmektedir (12, 13). Bunun nedeni olarak ise platin grubu ajanlarin primer maligniteye
bagl sagkalimi uzatarak, daha ¢ok hastada BM goriilebilmesine ayrica bu kemoterapik
ajanlarin kan beyin bariyerine (KBB) gecisinin az olmasiyla da metastazin daha kolay
olusabildigi diisiiniilmektedir (14, 15). Insidans artisindan sorumlu diger bir durumun ise
beyin metastazina yonelik goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve asemptomatik olgularin
erken donemde tespit edilebilmesi oldugu 6ne siiriilmiistiir(16, 17). Bununla birlikte kanserli
hastalarin takibinde beyin metastazina yonelik rutin taramanin yeri tartismalidir. BM riski
yiiksek olan kanserlerde (akciger, meme kanseri, malign melanom) bile, tan1 aninda ileri
evre hastalik olmasi yada uzak organ metastazi bulunmasi gibi durumlar disinda halen rutin
beyin taramasi onerilmemektedir(18, 19). Jinekolojik kanserlerde ise BM goriilme riskinin
ortalama olarak %1’den diisikk olmasi nedeniyle tarama yapilmasi Onerilmemektedir.
Semptom/klinik  bulgu halinde taniya yonelik tetkiklerin yapilmasi  gerektigi
bildirilmistir(20). Jinekolojik malignitelerde beyin metastazini predikte edebilmek amaciyla
birgok biyomarker arastirilmistir. Ozellikle over kanserli hastalarin takibinde CA125 beyin
metastaz1 tanis1 aninda normalden yiiksek saptanmistir ancak epitelyal over kanseri
olgularinda CA125’in yiiksek goriilmesi beklenen bir durum oldugundan, bunun prediktif
bir 6nem tagimadig: diistiniilmektedir (17, 21).



Beyin metastazi bulunan jinekolojik kanserli olgularda sagkalim oldukga diisiikiir.
Jinekolojik kanserlerde BM sonrasi sagkalim siiresi ortalama 6 ay olarak bildirilmistir(5).
Sirasiyla over, endometrium ve serviks kanserinde medyan sagkalim stireleri ortalama 11, 4
ve 3 ay olarak bildirilmistir(22-24). Giincel ¢alismalarda, BM sonrasi daha yiiksek sagkalim
stireleri bildirilmektedir. Uterin sarkom hastalarinda ise bildirilen sagkalim siireleri 2-8 ay
arasinda degigmektedir. Literatiirde sarkom olgularinin sayis1 oldukga kisitl oldugundan
sagkalim siireleri olgu sunumlari seklinde bildirilmistir(25, 26). Ayni sebeplerden dolay1

vulva kanseri ile ilgili olgularda medyan sagkalim bilgisine ulagilamamistir(27, 28).

Beyin metastaz1 tanis1 alan jinekolojik kanserli hastalarin primer tani aldiklar
medyan yas over, endometrium ve servikal kanserlerde sirasiyla sirasiyla 55, 66 ve 49 olarak
bildirilmistir(2, 8, 24). Beyin metastazi tanis1 aldiklari anda ise medyan yas over,
endometrium ve serviks kanserinde sirasiyla 57, 68 ve 51 olarak bildirilmistir(22, 24, 29).
Tani konulan yasin (primer tani ve/ veya BM tani) diisiik olmasinin hastalarin prognozunu

olumlu bir sekilde etkiledigi gosterilmistir(30).

Beyin metastazi lezyonuna ait morfolojik 6zelliklerin (lezyon lokalizasyonu, lezyon
sayist ve lezyonun boyutu) prognozu etkiledigi gosterilmistir. Tek lezyon varligi, lezyon
boyutunun kii¢iik olmasi ve tiimoriin cerrahi rezeksiyona uygun lokalizasyonda olmasinin

yiiksek sagkalimla iligkili oldugu bildirilmistir (30-32).

Beyin metastazi tanis1 alan hastalarda prognoz i¢in degerlendirilen Onemli
parametrelerden biri de ekstrakranial metastaz varligidir. Beyin metastazi bulunan hastalarda
tan1 aninda baska bir uzak organ metastazi da mevcutsa, sagkalimin daha diisiik oldugu (24).
Ekstrakraniyal metastazin organlarla iliskisine bakildiginda ise karaciger ve akciger

metastazi bulunan hastalarda BM goriilme sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir(33).

Cerrahi teknikteki gelismeler ve radyoterapi se¢eneklerinin artmasi ile birlikte, BM
gelisen olgularda hedefe yonelik tedavinin daha etkin bir sekilde uygulanmasina olanak
saglamistir(21). Tedavi uygulanmayan hastalarda medyan sagkalimin 1-2 ay oldugu
gosterilmistir(4, 8, 34). Beyin metastazina yonelik tedavinin (cerrahi rezeksiyon,
radyoterapi, kombine tedavi) hastalarin sagkalimi arttirdig1 ve tedavi almayan gruba gore
daha yiiksek sagkalim ile iliskili oldugu goriilmiistiir(35). BM gelisen over kanserli
olgularda kombine tedavi (cerrahi rezeksiyon sonrasi radyotertapitkemoterapi) uygulanan

hastalarin medyan sagkalim siiresinin 14-20 ay arasinda oldugu bildirilmistir(30, 36). Tek



tedavi modalitesi (cerrahi veya radyoterapi) kullanilan 2-8 ay arasinda sagkalim siiresi
bildirilmistir(24, 37, 38). Son 20 yil igerisinde kullanilmaya baglanan SBRT (Stereotaktik
Beyin Radyoterapisi) tedavisinin, klasik radyoterapi yontemi olarak bilinen TBRT ye (Tiim
Beyin Radyoterapisi) gore yan etkisinin daha az olmasi ve tedavi etkinliginin ytliksek olmasi
(yiiksek dozda Gamma Knife 1sinin direk intrakraniyal hedefe uygulanabilmesi) nedeniyle
hem cerrahi rezeksiyon sonrasi kombine tedavide, hem de oligometastatik lezyonu bulunan

hastalarda (2-3 adet lezyon) tek basma kullanimmin sagkalimi artiracagi
distintilmektedir(39-41).

Bu ¢alismada; hastalarin primer tan1 ve BM tanis1 sonrasi klinik 6zelliklerinin

incelenmesi, prognoza etki eden faktorlerin sagkalima etkisinin analiz edilmesi amaglandi.



2. GEREC VE YONTEM

Tek merkezli ve retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlandi. 2008 ocak ay1 ve 2021
aralik ay1 arasinda, Baskent Universitesi Jinekolojik Onkoloji Departmanindaki kanser
verileri taranarak elde edildi. Primer tan1 sonrasi ya da niiks sonrasi uygun tedaviler
Jinekolojik Onkoloji, Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Patoloji boliimlerinden jinekolojik
kanserler konusunda tecriibeli, uzman doktorlarin bulundugu bir heyet tarafindan
multidisipliner olarak belirlenmistir. Primer hastaligina ve/veya beyin metastazina yonelik
tedavisinin bir kismin1 dis merkezde almak zorunda kalmis olan hastalarin takip ve tedavi
bilgileri hastalardan tibbi rapor seklinde belgelendikten sonra calismaya dahil edildi.
Jinekolojik malignite gelismeden Once baska bir primer kanser tanisi almis olan ve/veya

takip esnasinda bagka bir primer malignite gelisen hastalar ¢alisma dis1 birakildi (n=4).

Beyin metastazi tanis1 alan 48 hasta tespit edildi. Jinekolojik orijine gore
bakildiginda; over 27 (%56.3), endometrium 8 (%16.8), serviks 7 (%14.6), vulva kanserinde
2 (%4.2) ve uterin sarkomlarda ise 4 (%8.4) hasta tespit edildi (Sekil 1). Hastalarin medyan
genel takip stiresi 37,5 aydir (1-161). Jinekolojik orijinine gore over, endometrium, serviks,
vulva kanserinde ve uterin sarkomlarda sirasiyla 42 (1-161), 28 (5-15), 25 (5-93), 49,5 (37-
62) ve 35 (5-116) ay medyan takip siiresi ile takip edildi.

Jinekolojik

[ n=48 (%100)]

I 1 ]
Over Endometrium| ‘ Serviks Vulva | Sarkom
=37 (96563 n=7 (%14,6 n=2 (%4, n=4 (%8,4

Sekil 1: BM Tanis1 Alan Hastalarin Jinekolojik Malignelere Gore Dagilimi

Beyin Metastazi tanist alan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri jinekolojik

kanser tanilarina gore dagilimi tablo 1’de 6zetlendi.



Tablo 1: BM Tanis1 Alan Hastalarin Demografik Ve Klinik Ozelliklerinin Jinekolojik
Orijine Gore Dagilimi

Jinekolojik Over Endometrium . p Degeri
Kanser Kanser Kanser Serviks Kanser
(n=48, %100) (=27, %56,3) (n=8, %16,8) (n=7, %14.6)

Medyan Yas* 59.5 (29-81.5) 56 (27-80) 64 (53-70) 55 (47-67) P=0.262
Medyan CA125 (1U/L)* 161 (9-9789) - -
BM Olusma Siiresi (ay) 20.5 (1-147) 27 (1-147) 12,5 (1-111) 14 (2-85)
Tiimor Histolojisi p=0.00
Yiiksek Dereceli Ser6z Epitelyal 28 (58.4) 25 (92,6) 3(37.5) -
Adenokarsinom 5 (10.4) - 4 (50) -
Skuaméz Hiicreli 5 (10,4) 5 (71,4)
Diger 10 (20.2) 2(7.9) 1(12.5) 2 (28.6)
FIGO Siniflamasi p=0.162
Evre | 3(6.3) - 1(12,5) 1(14.2)
Evre Il 6 (12.6) 1(3.8) 1(12,5) 3(43.2)
Evre Il 33(74.3) 22 (81.4) 4 (50) 2 (28.4)
Evre IV 8 (16.8) 4(14.8) 2 (25) 1(14.2)
Tiimoér Derecesi p=0.213
Grade | - - - -
Grade Il 6 (14,3) - 2 (25) 3 (50)
Grade I 36 (85,7) 27 (100) 6 (75) 3 (50)
iIk Tedavi p=0.00
Kemoterapi 3 (6.3) 1(3.8) 1(12.5) 1(14.3)
Kemoterapi + Radyoterapi 2(4.2) - - 1(14.3)
Cerrahi + Platin Bazli KT** 35 (72,7) 26 (96.2) 6 (75) 1(14.3)
Cerrahi + KT (Platin Harig) 3 (6,3) - - -
Eeerr;irlle;pimadyoterapi 2109 i 1(125) 4(57.1)
Bevacizumab Almig 16 (33.3) 10 (37) 1(12.5) 5(71,4)
Bevacizumab Almamis 32 (67.7) 17 (63) 7 (87.5) 2 (28.6)
Platin Sensitif 18 (67.7) 18 (67.7) - -
Platin Direngli 9 (33.3) 9 (33.3)
KPS Skor p=0.575
KPS Skor <30 28 (58.3) 14 (51.9) 6 (75) 4 (57.1)
KPS Skor >30 20 (41.7) 12 (48.1) 2 (25) 3 (42.9)




Tablo 1: (Devami) BM Tanist Alan Hastalarin Demografik Ve Klinik Ozelliklerinin
Jinekolojik Orijine Gore Dagilimi

Jinekolojik Over Endometrium Serviks K p Degeri
Kanser Kanser Kanser Erviks Kanser

-7 o
(n=48, %100) (=27, 9656,3) (N=8, %16,8) (n=7, 9614,6)

BM Tam Yontemi p=0.874
Klinik +Goriintiilleme 31 (64.5) 17 (35.5) 5(10.5) 6 (12.5)

Klinik + Cerrahi Biyopsi 17 (35.5) 10 (20.8) 3(6.3) 1(21)

Ekstrakraniyal Metastaz p=0.653
Yok 14 (29.2) 11 (68.75) 1(6.25) 2 (13.5)

Var 34 (70.8) 16 (50) 7(21.8) 5 (15.6)

Lezyon Sayisi p=0.681
Tek Lezyon 20 (41.7) 11 (55) 3 (15) 4 (20)

Multipl Lezyon 28 (58.3) 16 (57.1) 5(17.8) 3(10.7)

Lezyon Lokalizasyonu p=0.768
Supratentoryal 22 (45.8) 10 (20.8) 6 (12.5) 3(6.25)

Infratentoryal 7 (14.6) 5(10,4) - 1(2.1)

Supratentoryal + Infratentoryal 19 (39.6) 12 (25) 2(4.2) 3(6.25)

Tedavi Modalitesi p=0.834
Palyatif Tedavi 11 (22.9) 6 (12.5) 2(4.2) 2(4.2)

Cerrahi Rezeksiyon 1(2,1) - 1(2.1)

TBRT 17 (35.5) 9 (18.75) 2(4,2) 4 (83)

SBRT 6 (12.5) 4 (8.3) 1(2,1)

Cerrahi Rezeksiyon + TBRT 9 (18.8) 6 (12.5) 1(2.1) 1(2.1)

Cerrahi Rezeksiyon + SBRT 4(8.3) 2(4.2) 1(2.1)

* Beyin metastazi tanist aninda
** Platin Bazli KT: Paklitaksel + Karboplatin

Hastalarin primer tani ve BM tanisi anindaki medyan yas degeri, jinekolojik
malignite tanisina gore belirtildi. Jinekolojik malignite tanisi alan hastalarin evrelemesi igin
giincel FIGO (International Fedaration of Gynecologic Oncology) siniflamasi kullanildi
(over, serviks kanseri ve uterin sarkomlar i¢in FIGO 2018, endometrium ve vulvar kanser
icin FIGO 2021 smiflamas1). Tiimor dereceleri (grade) Baskent Universitesi Patoloji
Anabilimdali’nda, jinekolojik kanserler iizerine deneyimli, uzman patologlar tarafindan,
WHO (Diinya Saghk Orgiitii) 2020 Klasifikasyonuna gére revize edilmistir. Over kanseri
nedeniyle takip edilen hastalarin BM tan1 anindaki CA125 seviyeleri medyan deger ile (1U/1)
belirtildi.

Jinekolojik maligniteye yonelik uygulanan baslangic tedavi yontemleri ve kanser

tirlerine gore dagilimlart belirtildi. Cerrahi prosediir olarak over kanserleri igin standart



evreleme cerrahisi, ileri evre olanlarda optimal sitorediiktif cerrahi, endometrium kanserinde
standart evreleme cerrahisi ve servikal kanserlerde tip 3 radikal histerektomi uygulandi.
Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi; platin bazli (paklitaksel + karboplatin) kemoterapi, platin
protokolii haricinde kemoterapi alanlar ve kemoradyoterapi (Sisplatin + eksternal
radyoterapi) uygulananlar olmak tizere 3 grupta belirtildi. Over kanseri nedeniyle takip
edilen hastalar platin duyarli (platin tedavisi sonrasi en az 6 ay niiks saptanmayan) ve direngli
olmak tizere iki grupta incelendi. Bevacizumab tedavisi alan hastalar (baslangic tedavisinde
platin bazli kemoterapi ile beraber kombine olarak ya da niiks durumunda kombine) tespit
edildi.

Beyin Metastazina yonelik tani; detayli anamnez ve fizik muayene sonucunda tespit
edilen semptom ve/veya Klinik bulgu ya da hastalarda ani durum bozuklugu gelismesi
sonucu ileri tetkik yapilarak konuldu. Klinik bazli 6n tani1 sonrasi 31 (%64.5) hastaya
goriintilleme (MRG ve BT), 14 (%29.2) hastaya ise cerrahi rezeksiyon, 3 (%6.3) hastaya ise

acil miidahale sonucunda gergeklesen cerrahi biyopsi ile kesin tan1 konuldu (sekil 2).

BM ON TANISI

n=48 (%100)

Klinik +Gdoriintiileme Cerrahi Tam
n=31 (%64.5) n=17 (%35.5)
I |
Hemoraji <:| Als/li!ig:lz;?:i Cerrahi Rezeksiyon
Beyin Odemi =3 (%62 =14 (%29.2)

Sekil 2: Beyin Metastaz1 On Tanis1 Sonras1 Yaklasim

Beyin metastaz1 tanist alan hastalarin genel durumunu ifade etmek amaciyla
Karnofsky Performans Skalasi (KPS) kullanildi. KPS skoru 30’un altinda (yataga bagimli,
aktif destek tedavisine ihtiyaci olan) ve 30 ve iizeri olarak incelendi. Tani aninda izole BM

(ekstrakraniyal metastaz bulunmayan) saptanan hastalar ve ekstrakraniyal metastazi bulunan



hastalar analiz edildi. Ekstrakraniyal Metastaz durumunun kanser tiirlerine gore dagilimi

belirtildi, BM tanis1 sonrasi sagkalima etkisi istatistiksel olarak analiz edildi.

Metastatik lezyonun morfolojisini degerlendirmek amaciyla; tiimoriin sayisi, boyutu
ve lokalizasyonu incelendi (tablo 3). Lezyon sayisi belirtmek amaciyla tek (<1 sayida
lezyon) ve multipl metastaz (>2 - lezyon) olarak degerlendirildi. Lokalizasyon
supratentoryal (beyin parankim dokusu), infratentoryal (serebellum, beyin sapi) ve hem
infratentoryal hem de supratentoryal olarak degerlendirildi. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(NCCN) kilavuzu tarafindan cerrahi rezeksiyonun; tek olan lezyonlarda en biiyiik ¢capin ya
da multipl lezyonlarda dominant tiimoriin en biiyiik ¢apinin 3 cm ve tizerini referans
gostermektedir(42). Bu nedenle ¢alismada lezyon boyutu i¢in 3 cm’nin altinda ve tstiindeki
lezyonlara gore degerlendirme yapildi. Jinekolojik kanserlerin orijinine gore dagilimi ve BM

tan1 sonrast sagkalima etkisi arastirildi.

Tablo 2: BM Tami Anindaki Klinik ve Morfolojik Ozelliklerin Belirlenmesi

Ozellik Say1 (%) Medyan Takip
Siiresi (ay)

30 iizeri 18 (22,9) 19 (7-111)
KPS Skor

30 ve Al 28 (58,3) 3(0-71)

3 cm ve Uzeri 24 (50) 5,5 (0-109)
Lezyon Boyutu

3 cm alti 24 (50) 11 (0-111)

infratentoryal 7 (14,6) 8 (1-32)
Lezyonun Lokalizasyonu Supratentoryal 22 (45,8) 11 (2-111)

Her iki Lokalizasyon 19 (39,6) 6 (0-71)

Tek Lezyon 20 (41,7) 17 (1-111)
Lezyon Sayisi

Multipl Lezyon 28 (58,3) 6 (0-71)

Yok 14 (29,2) 13,5 (0-31)
Ekstrakraniyal Metastaz

Var 34 (70,8) 5(0-11)

Beyin metastazina yonelik tedavi modaliteleri; palyatif tedavi, cerrahi, radyoterapi
ve kombine tedavi (cerrahi sonrasi radyoterapi) uygulanmis hastalar olmak lizere 4 ana
grupta degerlendirildi. Cerrahi veya radyoterapi uygulanamayacak durumda olan ve bu
nedenle sadece semptoma yonelik tedavi uygulanan hastalar palyatif tedavi grubuna dahil

edildi. Multipl lezyonlarda ise cerrahi, en biiyiik ¢capli tiimore ve /veya rezeksiyona uygun



olan lokalizasyondaki lezyonlara timéor yiikiinii azaltmak amaciyla uygulandi (sekil 3).
Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan hastalara tek basina radyoterapi tedavisi verildi. Yaygin
metastaz durumunda TBRT tedavisinin tercih edildigi, oligometastaz (2-3 adet) durumunda
ise SBRT tedavisinin daha fazla tercih edildi. Radyoterapi alan gruplarda (radyoterapi ve
kombine tedavi grubu) kullanilan radyoterapi yontemi TBRT (Tiim Beyin Radyoterapi) veya
SBRT (Stereotaktik Radyoterapi) olmak tizere belirtildi. TBRT tedavisi ortalama 30 Gy (18-
50) dozunda, 7 giin (5-12) boyunca uygulanmistir(39). SBRT tedavisi ise tiimor boyutu,
sayist ve lokalizasyonuna gibi ozelliklere gore hesaplandi, her seans Oncesinde MRG
yardimli goriintiileme teknikleriyle tedavi yaniti degerlendirildi ve radyasyon dozu tekrar
planlanarak hastaya verildi. SBRT tedavisi i¢in MR-LINAK cihaz1 kullamld: ve tedavi
sliresi 3 ile 5 giin arasinda idi. Beyin metastazina yonelik uygulanan tedavilerin jinekolojik
orijine gore dagilimi tablo 1°de belirtildi. Tedavi modalitelerinin prognoza etkisi arastirildi

ve sagkalim analizi yapildi.

Bevin Metastaz
n=48 (%100)

Palyatif Tedavi Radyoterapi arrah Kombine Tedavi
=11 (%22 9) n=23 (%35.5) n=1 (%a2.1}) n=13 (%27.1)

Tek Leavon L'Iulhpll.azynn
oL

TekLezyon Multipl Lezy o188 ACME 3}
0=7(%u14.5) n= 16 (%33 Optimal
Rezzksiyon arsivel Tarsiyel
Rz:ﬂwym Rﬂa:kugym
+TBRT
o . —_'! MJ_‘
n=14 (%28.1) | n=2(%4.2) | n=3 (%6.3) n=2(%4.2)
Optimal
TBRT SBRT Rezelw;v'm
n=3 (%6.3) n=4 (%:8.4) ﬂ=+SB-R2 )

Sekil 3: Lezyon Sayisina Gore Hasta Se¢imi Ve Tedavinin Belirlenmesi

Primer tan1 sonrasi ya da niiks sonrasi uygun tedaviler, Jinekolojik Onkoloji,
Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Patoloji boliimlerinden Jinekolojik kanserler konusunda
tecriibbeli, uzman doktorlarin bulundugu bir heyet tarafindan multidisipliner olarak
belirlenmistir. Primer hastaliina ve/veya beyin metastazina yonelik tedavisinin bir kismini
dis merkezde almak zorunda kalmis olan hastalarin takip ve tedavi bilgileri hastalardan tibbi

rapor seklinde belgelenerek calismaya dahil edildi. Jinekolojik malignite gelismeden once



baska bir primer kanser tanisi1 almis olan ve takip esnasinda baska bir primer malignite

gelisen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
2.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, istatistiksel yazilim paketi SPSS version 23.0 (SPSS, Inc.
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Veriler, stirekli degiskenler i¢in medyan ve aralik olarak
ifade edilmesi, ikili degiskenler sayilar ve yiizde olarak rapor edildi. Degiskenler arasindaki

iliskinin karsilagtirilmasinda uygun yerlerde Ki-kare, Anova ve T-Test kullanildi.

Sagkalimi analiz etmek icin Kaplan Meier ve Log- Rank testleri kullanildi.
Sagkalima etki eden faktorler Cox- Regresyon multivaryant analizinde degerlendirildi

(p<0.05). Riziko Orani (HR) %95 giiven araliginda (%95 CI) belirtildi.
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3. SONUCLAR

Merkezimizde jinekolojik orjinli malignite nedeniyle takip edilen hastalarda BM
goriilme siklig1 58/7922 (%0.6) olarak tespit edildi. Jinekolojik orijine gére BM goriilme
siklig1 ise over 27/3172 (%0.85), endometrium 8/2493 (%0,31), serviks 7/1578 (%0.39),
vulva kanserinde 2/177 (%1,1) ve uterin sarkomlarda 4/177 (%1) olarak bulundu.

Beyin metastazi saptanan jinekolojik maligniteli hastalarin BM tanis1 aninda medyan
yast 59.5 (29-81) olarak saptandi. Over, endometrium ve serviks kanserinde sirasiyla
medyan yas 56, 64 ve 55 olarak bulundu. Beyin metastazi tan1 aninda medyan CA125
degerinin 161.1 1U/l (9-9789) oldugu goriildii.

Jinekolojik kanserlerde BM gelistikten sonra sagkalim siiresi 8 ay (HR 2.47; 3.15-
2.8 %95CI) olarak bulundu (sekil 3). Jinekolojik kanser tiirlerine gére sagkalim siireleri
incelendiginde over kanserinde 12 ay (HR 4.3; 3.51-20.83 %95 CI) olarak goriilmektedir.
Serviks kanserinde 8 ay (HR 6.5; 0-20.83 %95 Cl), endometrial kanserde 4 ay (HR 2.12; O-
8.15 %95 CI), uterin sarkomlarda 4 ay (HR5,5; 0-14.78 %95 Cl), vulva kanserinde 3 ay
(HR5.5; 0-12.28 %95 CI) oldugu tespit edildi.

Tablo 3: Jinekolojik Malignitelere Gore Sagkalim

Kanser Say1 (n) | Yiizde (%0) Medyan %095 CI p Degeri
Sagkalim (ay)

Genel 48 100 8 £2.47 3.15-12.48

Over 27 56.3 12 +4.32 3.51-20.41

Endometrium 8 16.8 4+2.12 0.00-8.15 | p=0.02

Serviks 7 14.6 8 +£6.54 0.00-20.83

Diger 6 12.6 4 +4.89 0.00-13.62

Beyin metastazi sonrasi prognostik dnemi arastirilan kriterlerin sagkalim siirelerinin
dagilimi ve tablo 4’de 6zetlendi. Primer tan1 anindan BM olusana kadar olan medyan takip
sliresi 24 ay olarak bulundu. Beyin metastazi tanist sonrast medyan sagkalim siiresi; 24

aydan az olanlar i¢in 10 ay, 24 aydan fazla olanlar i¢in 8 ay bulundu (p=0.192). Lezyon
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boyutu 3 cm’den kii¢iik olan lezyonlar i¢in medyan sagkalim 5 ay iken 3 cm’den kiiglik
olanlar icin 10 ay olarak bulundu (p=0.048). Infratentoryal tiimérlerde 10 ay, supratentoryal
30 ay ve her iki lokalizasyonda da goriilen tiimorlerde 5 ay oldugu tespit edildi (p=0.01).
Lezyon sayilarina bakildiginda medyan sagkalim siiresi tek lezyonlarda 17 ay iken multipl
(p=0.02).

bulunmayanlarda (izole BM) medyan sagkalimin 30 ay oldugu, bulunanlarda ise 6 ay oldugu

lezyon goériilenlerde 6 ay olarak bulundu Ekstrakraniyal —metastaz
goriildii (p=0.01). Platin sensitif hastalarda ise medyan sagkalim siiresi 38 ay iken, direngli
olan grupta medyan sagkalim siiresi 7 ay olarak bulundu (p=0.02). Uygulanan tedavi
modalitelerinin BM tanis1 sonrast sagkalim ile iliskisi incelendiginde; tiim tedavi
modalitelerinin, palyatif tedaviye kiyasla daha yiiksek sagkalim siiresine sahip oldugu
goriildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.00). Tek basina cerrahi uygulanan 1
hasta tespit edildi ve sagkalim siiresi 20 aydi. Tek basina radyoterapi alan hastalarin medyan
sagkalim siiresi 10 ay olarak saptandi. Tek TBRT alan hastalarin sagkalim siiresi 6 ay (HR
3.4;%95 CI 0-12.73), SBRT alan hastalarmn ise 14 ay (HR 3.06; %95 CI 7.9-20) oldugu
goriildii. Kombine tedavi uygulanan hastalarda ise cerrahi sonrast TBRT uygulanan
hastalarin sagkalimmin 15 ay (HR 14; %95 ClI 0-35.4) oldugu tespit edildi. Cerrahi
rezeksiyon sonrast SBRT uygulanan hastalarin sagkalim siiresi medyan degere ulasilamadigi

i¢in istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Palyatif tedavi uygulanan hastalarda ise sagkalim

stiresi 2 ay olarak bulundu.

Tablo 4: Jinekolojik Kanserlerde BM Tanist Sonrast Prognostik Faktorlerin sagkalim
stirelerinin Degerlendirilmesi

Ozellik Sagkalim Siiresi Cl 95% p
(ay) degeri
Beyin Metastazi <24 Ay 10 £6.97 0-23.57.21 p=0,192
Olusma Siiresi > 24 Ay 8+151 5.24-21.83
Tiimér Boyut 3 cm ve Uzeri 5+3.23 4.14-35.41 | p=0,528
3 cm alt1 10+3.18 9.68-35.41
Tiimor infratentoryal 8 +5.23 0.00-18.79 p=0,01
Lokalizasyonu Supratentoryal 10 +5.27 1.82-20.00
Her iki Lokalizasyon 6+£292 1.66-18.47
Lezyon Sayisi Tek Lezyon 12+3.72 4.69-19.32 p=0,02
Multipl Lezyon 5+ 1.58 1.89-8.10
Ekstrakraniyal Yok 30+ 9.57 11.21-48.57 | p=0,01
Metastaz Var 6+1.71 2.63-9.36
Palyatif tedavi 2+0.39 1.21-2.78 p=0.00
Cerrahi Tedavi 20 -
Radyoterapi 10+ 3.17 3.78-16.21
Tedavi Modalitesi Cerrahi + Radyoterapi 30+ 14.3 1.97-58.02



Beyin metastazi sonrasi sagkalima etkisi arastirilan prognostik faktorlerin
multivaryant regresyon analizinde lezyonun lokalizasyonun ve uygulanan tedavi
modalitesinin toplam sagkalimi etkileyen bagimsiz degisken oldugu goriildi (p=0.007,
HR:3.71; 1.44- 9.57 %95 CI). Ozellikle supratentoryal lokalizasyondaki tiimdrlerin ve

kombine tedavi uygulanan hastalarin en iyi prognoza sahip oldugu goriildii (tablo 5).

Tablo 5: Prognostik Faktorlerin Univaryant ve Multivaryant Analizi

Univaryant Multivaryant Analiz
Analiz
(p degeri)
HR Cl 95% p Degeri

Lezyon Sayisi 0,02 2.13 0.38-13.09 0,410
Lezyon Lokalizasyonu 0,01 0.22 0.06- 0.78 0.02
Ekstrakraniyal Metastaz Varhg 0,01 2.20 0.57-8.48 0.256
BM Tedavi Modalitesi 0.001 3.71 1.44-9.57 0.007

Over kanseri hastalarinda yapilan univaryant analizde platin sensitivitesi, lezyon
lokalizasyonu ve uygulanan tedavi modalitesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (tablo
6). Multivaryant regresyon analizinde lezyonun lokalizasyonun ve uygulanan tedavi
modalitesinin toplam sagkalimi etkileyen bagimsiz degisken oldugu goriildii. Jinekolojik
kanserlerdeki sonuglara benzer bir sekilde supratentoryal lokalizasyondaki tiimorlerin ve

kombine tedavi uygulanan hastalarin bu gruplarda en iyi prognoza sahip oldugu goriildii.
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Tablo 6: Over Kanseri Hastalarinda BM Gelisimi Agisindan Prognostik Faktorlerin

Degerlendirilmesi
Sagkalim | Univaryant | Multivaryant Analiz
OZELLIKLER Say1 (%) Siiresi (ay) | (p Degeri)
HR | Cl %95 p
Degeri
Yas
<56 14 (51.8) 6+1.87 p=0.85
>56 13 (48.2) 17+£11.2
CA125
<161.1 12 (52.2) 8+5.1 p=0.37
>161.1 11 (47.8) 5+42
FIGO Siniflamasi
Evre | - -
Evre Il 1(3.8) 16 p=0.07
Evre 111 22 (81.4) 14+3.5
Evre IV 4 (14.8) 10£6.5
Sitorediiktif Cerrahi
Rezidiiel Tiimor yok 16 (59.2) 1349.00 p=0.32
Rezidiiel timor var 11 (40.8) 10+2.7
Platin Sensitivite
Sensitif 18 (67.7) 33+£9.51 p=0.02 0.42 | 0.12-1.41 | p=0.162
Direngli 9(33.3) 13+£3.21
BM Olusma Siiresi
<27 ay 14 (51.8) 16 £6.19 p=0.26
>27 ay 13 (48.2) 10+£2.9
Ekstrakraniyal Metastaz
Var 16 (59.2) 32+11.7 p=0.004 | 0.41 | 0.57-84 p=0.41
Yok 11 (40.8) 7+2.00
Lezyon Sayisi
Tek 11 (40.8) 17 +£8.27 p=0.062 | 2.13 | 0.34-7.44 | p=0.41
Multipl 16 (59.2) 6+2.00
Lezyon Boyut
<3cm 17 (63) 13+2.74 p=0.523
>3cm 10 (37) 5+2.37
Lezyon Lokalizasyonu
Supratentoryal 10 (37) 30+ 15.1 0.22 | 0.06-0.78 | p=0.02
Infratentoryal 5(18.5) 12+4.38 p=0.01
Her iki Lokalizasyon 12 (44.5) 5+2.59
Tedavi Modalitesi
Palyatif Tedavi 6 (22.2) 1+1.25
Cerrahi Rezeksiyon - - p=0.00 0.146 | 0.03-0.59 | p=0.007
Radyoterapi 13 (48.1) 13+3.59
Kombine Tedavi 8 (29.6) 30+ 14.72
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Over kanseri hastalarinda BM tanis1 sonrasi prognostik belirteclerin platin sensitivite
ve diren¢ durumuna gore dagilimi tablo 7°de Ozetlenmistir. BM tan1 anindaki CA125
seviyeleri, lezyon sayisi, boyutu, lokalizasyonu, ekstrakraniyal metastaz durumunun platin
sensitif/direncli gruplara gore dagiliminda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi.
Bevacizumab tedavisi ile platin duyarliligi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.024) ancak Bevacizumab tedavisinin (BM olusumundan &nce, kombine

olarak) prognostik faktorlere etkisi gosterilemedi (tablo 8).

Tablo 7: BM Saptanan Over Kanserli Hastalara Ait Klinik Ozelliklerin Platin Senstif ve
Direngli Hastalara Goére Dagilimi Ve Istatistiksel Analizi

. Platin Platin
Ozellikler (Sayl/Yiizde) Toplam -
Sensitif Direng p Degeri

<27 ay 14 (51.8) 5(18.5) 9(33.3)

BM Olusma Siiresi p=0.78
> 27 ay 13 (48.2) 4 (14.9) 9(33.3)
<161.1 (1U/L) 14 (51,8) | 11 (40.7) 3(11.1)

CA125 Diizeyi (1U/L) p=0,12
>161.1 (IU/L) 13 (48,2) 7 (25.9) 6 (22.2)
izole 11 (40,8) 8(29,7) 3(11.1)

Lezyon Sayisi p=0,58
Multipl 16 (59,2) 6(22,2) 10 (37)
<3cm 10 (37,1) | 12 (27,7) 5(9,4)

Lezyon Boyutu p= 0,57
>3cm 17 (62,9) 6 (37,7) 4 (25,2)
Infratentoryal 5 (18,5) - 5(18,5)
Supratentoryal 10 (37 7 (25,9 3(111

Lezyon Lokalizasyonu P y 37) (29) (LD p=0,13
Her iki

. 12 (44,5) 6(22,2) 6(22,2)

lokalizasyon

Ekstrakraniyal Yok 11(40,8) | 9(334) 2(7.4) 016

p=0,

Metastaz Var 16 (59,2) | 7(25,9) 9(33,3)
Almig 10 (37) 4 (14,8) 6(22,2)

Bevacizumab p=0,024
Almamis 17 (63) 14 (51,8) 3(11,2)
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Tablo 8: BM Saptanan Over Kanserli Hastalara Ait Klinik Ozelliklerin Bevacizumab

Tedavisine Gore Dagilimi Ve Istatistiksel Analizi

Platin . .
. Toplam Platin+Bevacizumab
Ozellikler Say1 (%) Bazh
ayl (‘70 T isi Degeri
y Tedavi edavisi p Degeri
Beyin Metastaz <27 Ay 14 (51.8) 10 (37) 4(14.8)
N p=0.34
Olusma Siiresi >27 ay 13(48.2) | 7(25.9) 6 (22.3)
izole 11(40,8) | 8(29.6) 3(11.1)
p=0,58
Lezyon Sayisi Multipl 16 (59,2) | 9(33.3) 7(26)
<3cm 10 (37,1) 10 (37) 7(25.9)
p=0,56
Lezyon Boyutu >3cm 17 (62,9) | 7(25.9) 3(11.2)
infratentoryal | 5(18,5) 3(11.2) 2(7.3)
Supratentoryal | 10 (37) 8 (29.6) 2(7.3)
Lezyon p=0,34
. Her iki
Lokalizasyonu _ 12 (445) | 6(22.3) 6 (22,3)
lokalizasyon
Ekstrakraniyal Yok 11(408) | 9(33.3) 2 (14.5)
p=0,16
Metastaz Var 16 (59,2) | 8(29.6) 8 (29.6)
Palyatif Tedavi | 6 (22.3) 4 (14.9) 2(7.4)
Cerrahi Tedavi - - -
Tedavi Modalitesi
Radyoterapi | 13(48,1) | 6(22.2) 7 (25.9) p=0,15
Kombine Tedavi | 8 (29.6) 7 (25.9) 1(3.7)
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada jinekolojik orijinli kanser nedeniyle takip edilen hastalarda BM
goriilme siklig1 %0.6 oldugu ve orijine gore over, endometrium, serviks kanserinde sirasiyla
%0.85, %0.31, %0.39 olarak bulundu. Daha nadir goriilen vulva kanserinde BM siklig1 %1.1
ve uterin sarkomlarda ise %1 olarak bulundu. Primer tanidan, BM tanisina kadar gegen en
uzun medyan takip siiresinin vulva ve over kanserinde, en kisa siirenin ise serviks kanserinde
oldugu goriildii. Yapilan multivaryant analizde, supratentoryal lokalizasyondaki tiimorlerin
daha iyi prognoza sahip oldugu ve uygulanan tiim tedavi modalitelerinin palyatif tedaviye
kiyasla sagkalimi arttirdigi goriildii. Bununla birlikte BM tanis1 sonrasinda kombine tedavi
uygulanan hastalarin en iyi prognoza sahipti. Beyin metastazi sonrasi en uzun sagkalim
stiresinin over maligniteli hastalarda oldugu ayrica platin sensitivitesi goriilen over kanserli

olgularin direnclilere gore daha yliksek sagkalim siiresine sahip oldugu goriildii.

Son 30 y1l igerisindeki over kanseri olgulariin incelendigi giincel ¢calismada, BM
insidansinin % 1.34 (%0.49- %6.1) oldugu belirlemistir(43). Kato ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan derlemede ise sirasiyla endometrium ve serviks kanseri i¢in BM insidansi1 %0.7 (0.2-
1.2) ve %0.63 (0.2-1.2) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ise over kanserinde daha diisiik
siklikta BM izlendi. Bunun nedeni olarak ise platin bazli kemoterapinin rutin tedaviye
eklenmesi ile birlikte hastalarin BM olusturacak kadar uzun sagkalim siirelerine sahip olmasi
ve gelisen tam1 yontemleri neticesinde BM tanist alan hastalarin  artmasi oldugu

diistiniilmektedir(22, 44).

Uygulanan tedavi modalitesinin hem univaryant ve hem de multivaryant analizde
tadavi sonrasi sagkalima etki ettigi goriildii. Beyin metastazinin tedavisinin degerlendirildigi
calismalarda, en iy1 prognozun, cerrahi rezeksiyon sonrasi radyoterapi uygulanan hastalara
ait oldugu gosterilmistir(5, 38, 45, 46). Mahmoud Ahmed ve arkadaslarinin yaptigi
calismada cerrahi sonrasi radyoterapi verilen hastalarin medyan sagkalim siiresinin 15 ay,
sadece radyoterapi verilen hastalarin medyan sagkalimi ise 2.4 ay olarak bildirilmistir(47).
Yale Universitesi’nde 2015 yilinda yapilan ¢alismada ise cerrahi sonrasi radyoterapi verilen
hastalarin medyan sagkalim siiresi 10.5 ay iken sadece radyoterapi uygulanan hastalarda 4
ay olarak bulunmustur(24). TBRT yerine SBRT uygulamalarinin hem daha az yan etkiye
neden olacagini, hem de daha lezyona yonelik daha etkin bir sekilde kullanilabilecegini

savunan yayinlar giderek artmaktadir(7, 41, 48, 49). Radyoterapi yontemlerinin sagkalima
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etkisinin arastirildigi 2022 yilinda yapilan ¢alismada ise, SBRT kullanilan hastalarda
medyan sagkalim oraninin 10.7 ay ve 1, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlariin sirastyla %65.3,
%51.3 ve %27.7 oldugunu bildirmislerdir(50). Bizim c¢alismamizda SBRT tedavisinin tek
basina kullanimin TBRT’ye gore iistiinliigii gosterildi. Bunlara ek olarak; cerrahiye uygun
olmayan hastalar i¢in iki radyoterapi yonteminin de kombine olarak kullaniminin, tek bagina
kullanimlarina gore daha fazla sagkalim saglayacagini bildiren giincel randomize kontrollii
calismalar mevcuttur(49, 51). Ozellikle asemptomatik BM saptanan hastalarm tedavi
yonetiminde cerrahi yerine kombine radyoterapinin tercih edilebilecegi bir¢cok caligmada

vurgulanmustir.

Giincel literatiire bakildiginda, tahmini sagkalim siirelerinin; over, endometrium ve
serviks kanserinde sirasiyla 10.1, 6.2 ve 5 ay oldugu goriilmektedir(22, 36, 43). Bu ¢alismada
saptanan sagkalim siirelerinin onceki ¢alismalarla benzer oldugu goriilmektedir. Vulva
kanseri ve uterin sarkomlarin diger jinekolojik malignitelere gére nadir gériilmesi nedeniyle
daha fazla literatiir bilgisine ihtiyag¢ vardir(13, 27, 52, 53). Bu ¢alismada ise nadir jinekolojik

malignitelere ait BM goriilme siklig1 ve medyan sagkalim siiresi elde edildi.

Primer tan1 ile BM tanisi arasinda gegen medyan takip siiresi ile hastalarin genel
sagkalim siiresi iligkili bulundu. Jinekolojik kanserlerde medyan takip siiresi 37.5 ay oldugu
ve jinekolojik orijine gore bakildiginda over, endometrium ve serviks kanserinde sirasiyla
42, 28 ve 25 ay oldugu goriildii. Bu ¢alismada beyin metastazi olusma siirelerinin daha
onceki ¢aligmalara gore daha uzun oldugu gorildi(8, 24, 54, 55). Primer malignite tanisi
aninda; geng yasta olan, yiiksek klinik performansa sahip, optimal cerrahi uygulanan, diisiik
grade’li, ileri evre olamayan ve platin sensivitesi goriilen hastalarin, daha uzun siirede BM
olusturdugu diger ¢aligmalarda gosterilmistir(21, 22, 24). Beyin metastazina yonelik taninin
klinik bazli olarak konulmasi, ileri evrede tani alarak kisa slirede 6len hastalarin beyin
metastazi durumunun bilinmemesi ve bu hastalarin ¢aligmalara dahil edilememesi nedeniyle,
bu interval zamanin belirlenmesinde bias goriilme ihtimali artmaktadir. Ancak jinekolojik
olgularda beyin metastazi riskinin diisiik olmasi, insidental olarak saptanan lezyonlarin ne
kadar siirede semptomatik hale geldiginin bilinmemesi ve asemptomatik lezyona yonelik
tedavinin sagkalima etkisi heniiz gosterilememis olmasi1 nedeniyle hastalarin BM agisindan
rutin taramasinin uygun olmayacagi bildirilmistir(19, 56) Bu ¢alismada jinekolojik kanser

nedeniyle takip edilen hastalara klinik bazli 6n tani sonrasinda uygulanan ileri tetkik
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sonucunda BM teshisi konuldu. Diger calismalarda da klinik bazli taramanin tercih edildigi

goriilmektedir(57).

Ekstrakraniyal metastaz olmayan, tek lezyona sahip ve supratentoryal lokalizasyonda
timori bulunan hastalarin univaryant analizde daha iyi prognoza sahip oldugu tespit edildi
ancak lezyon boyutunun BM sonrasi prognozla ile iligkisi anlamli degildi. Prognostik
faktorlerin arastirildigi birgok ¢aligmada; ekstrakraniyal metastaz durumunun ve lezyonun
morfolojik ozelliklerinin, optimal tedaviyi belirlemek icin mutlaka degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmistir(41, 46, 56). 2021 yilina kadar olan jinekolojik olgularin
degerlendirildigi literatiir ¢alismasinda ise lezyon sayisinin (tek/multipl) ve uygulanan
tedavi modalitesinin BM sonrasi sagkalimi belirleyen en onemli 2 prognostik faktor
oldugunu bildirilmistir(58). Bu c¢alismada ise lezyon sayisi, lokalizasyonu, ekstrakraniyal
metastaz durumu ve uygulanan tedavi modalitesinin univaryant analizde sagkalimla iligkisi
bulundu ancak multivaryant regresyon analizde ise supratentoryal lokalizasyonda bulunan
timorlerin ve kombine tedavinin sagkalimi tek basina etkileyen bagimsiz faktor oldugu

goriildii.

Over kanseri hastalarinda platin sensitif hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu
istatistiksel olarak teyit edildi ancak platin sensitif ve direngli hastalara goére prognostik
faktorlerin dagilimi incelendiginde sadece Bevacizumab tedavisinin etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu ancak Bevacizumab tedavisinin BM prognostik faktorlerine olan etkisi
gosterilemedi. Beyin metastazi saptanan 74 over kanserli hastanin dahil edildigi Almanya
merkezli multisentrik ¢alismada, platin sensitif hastalarin hem genel hem de BM tanisi
sonrast sagkalim sonuglarmin daha iyi oldugu tespit edilmis ancak prognozla iliskisinin
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir(29). Italya merkezli diger bir multisentrik ¢aligmada
(MITO 19) ise platin direngli hastalarda sensitif olanlara gore multipl lezyonun ve
ekstrakraniyal metastazin daha ¢ok goriildiigli bildirilmis ve bu durumun kotii prognozla
iliskisi istatistiksel olarak dogrulanmistir(59). Bu ¢alismalara ek olarak, bir¢ok giincel
yayinda over kanseri olgularinda platin rechallange tedavisine uygunlugu belirlemek
amaciyla, platin  sensitivitesinin ~ mutlaka = gézden  gegirilmesi  gerekliligi
vurgulanmaktadir(46, 59). Bevacizumab tedavisinin over kanseri tedavisinde sagkalimi
arttirdigi  bilinmektedir ancak BM gelisimi ile iligkisi hakkinda yeterli bilgi

bulunmamaktadir. Tiim metastatik beyin tiimorlerinde kullanimma dair birkag adet
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randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir fakat direk olarak sagkalima etkisi

gosterilememistir(60, 61)

Jinekolojik orijine gdre kanser histolojilerine bakildiginda over kanserli hastalarin
%92.6’sinda seréz epitelyal, endometrium kanserli hastalarin %50’sinde endometrioid
adenokarsinom ve %37.5’inde ise seroz epitelyal, serviks kanserli hastalarin ise %71.4’tiinde
skuamoz hiicreli karsinom bulundu. Ulusal Kanser veritabanindaki (NCDB) hastalarin dahil
edildigi ¢alismada ise primer kansere ait histolojilerin BM sonrasi sagkalimi etkilemedigini
bildirmislerdir(36). Histolojik tip ile BM gelisimi arasindaki iligkiyi ve tani sonrasi
sagkalima etkisini degerlendirmek icin daha fazla hasta sayisi igeren, ¢ok merkezli

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir(24, 62, 63).

Calismayr kisitlayici bazi durumlar mevcuttu. Ilk olarak jinekolojik orijinli
kanserlerde BM olgularinin nadir gériilmesi nedeniyle vaka sayisinin az olmasi ve bundan
dolay1 daha nadir goriilen jinekolojik kanserler ve/veya histolojilerin prognoz ile iligkisi
gosterilememistir. Kullanimi yayginlasan SBRT tedavisinin de yeterli say1r olmamasindan
dolay1r medyan sagkalim bilgisine ulasilamamuistir. Diger bir kisitlayici neden ise ¢alismanin
tek merkezli bir caligma olmasindan dolay1 toplumdaki sikligin tam olarak ifade edilememis
olmasidir. Retrospektif bir ¢alisma olmasindan dolay1 hasta seg¢iminin yanhs yansitilmis

olabilecegi diisliniildii.

Bu calismada jinekolojik orijinli kanserlerden gelisen beyin metastazi olgularinin
ozellikleri tek merkezli ve retrospektif olarak incelenmis olup, vulva ve sarkom gibi daha
nadir goriilen jinelokolojik kanserlerin insidans ve sagkalim bilgileri i¢in de literatiire
katkida bulunuldu. Uygulanan tiim tedavi modalitelerinin sagkalimi arttirdigi goriildii.
Ekstrakraniyal metastazi olmayan, tek lezyona sahip hastalarda cerrahi sonrasi rezeksiyon
sonrasi radyoterapi uygulamasinin en iyi prognozla iliskili oldugu ve multipl lezyonu
bulunan hastalarda ise SBRT’nin daha yiiksek sagkalimla iliskili oldugu gosterildi. Bu
sonuglar dogrultusunda kombine tedavide de SBRT kullaniminin yayginlasacagi ve daha iyi
sonuglar elde edilecegi diisliniilmektedir. Beyin metastazi tanisi sonrasinda uygun tedaviyi
belirlenirken; lezyon sayisinin, lokalizasyonun, ekstrakraniyal metastaz varliginin ve over
kanseri hastalarinda platin sensitivitesinin mutlaka birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.
Olgularin erken teshisi, prognostik faktdrlerin dogru sekilde degerlendirilmesi ve hastaya

uygun tedavi verilmesiyle sagkalim siiresinin artacagi beklenmektedir.
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