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Precocious Beyin Metastazi Olan Kolorektal Kanserli iki
Olgunun Sunumu

Precocious Brain Metastasis of Colorectal Cancer: A Report of Two Cases
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LR Yz

Kolorektal kanserler halen en onemli kanser ¢lium nedenlerinden biridir. Beyin metastazli hastalarin cogunda (%80) metastaz sistemik kanserin
tanist konulduktan sonra (metakron prezentasyon) ortaya cikar. Ancak, bazi hastalarda beyin metastaz: primer tiimor saptanmadan 6nce (precocious
prezentasyon) ya da ayni zamanda (senkronize prezentasyon) teshis edilebilir. Biz de bu olgu sunumumuzda precocious beyin metastazi ile basvuran
iki olgumuzda kazanmis oldugumuz deneyimi paylasmay1 amacladik. Bu iki olgudaki deneyimimiz, kolorektal kanserlerin yaygin olarak kabul edilen
prognostik faktorleri arasinda, tamor biyolojisinin énemli faktorlerden birisi oldugudur.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal, precocious beyin metastazi, kanser

I ABSTRACT I —

Colorectal cancer is one of the most common causes of death due to cancer. In the majority of patients, diagnosis of brain metastasis (80%) follows
diagnosis of the systemic cancer (metachronous presentation). However, brain metastases can be diagnosed before primary tumour diagnosis
(precocious presentation) or simultaneously (synchronous presentation). With this case report, we aim to share the experience we gained with
these two cases of precocious brain metastasis. These cases demonstrate that tumour biology is one of the most important of the widely recognized
prognostic factors of colorectal cancer.
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Giris

hastalarda beyin metastazi primer timor saptanmadan once

Kolorektal kanserler halen en oOnemli kanser olum (precocious prezentasyon) ya da ayni zamanda (senkronize
nedenlerinden  biridir. kolorektal
hastalarin %10-15’inde ilk tanida senkronize metastatik
kanser ile karsilasihir. Yetiskinlerde, beyin metastazindan
sorumlu olan primer tamor %50 akciger, %15-30 meme

ve %5 kolon kaynakli olup, %10-15’inde ise primer odak

prezentasyon) teshis edilebilir.2.3:4 Beyin metastazlar en

Primer kanserli

yaygin goriilen intrakraniyal yerlesimli tumorler olup primer
beyin tiimorlerinden 10 kat fazla siklikta gorilmektedir.5.6

Beyin metastazh kolorektal kanserlerin ortalama yasam suresi
tani1konulduktansonra2,7-8,3 ay olarak bildirilmektedir.” Tek

saptanamamaktadir. Beyin metastazli kolorektal kanserlerin
insidans1 (%0,4-2,3), karaciger (%20-30) ve akciger (%10-
20) metastazli kolorektal kanserler ile kiyaslandiginda
dusuktar. Ancak manyetik rezonans goruntileme (MRG)
yontemlerinde ve sistemik kolorektal kanser tedavisindeki
gelismelerden sonra bu olgularin bildirilme sayilarinda
artis olmustur. Beyin metastazli hastalarin ¢cogunda (%80)
konulduktan sonra
Ancak, bazi

metastaz sistemik kanserin tanisi

(metakron prezentasyon) ortaya ¢ikar.l

bulgusu beyin metastazi olup, primer odag: belirlenemeyen
ve en iyi prognoza sahip hastalarda ortalama yasam suresi
13,4 aydir. Beyin metastaz1 olan meme kanseri hastalari,
beyin metastazi olan diger primer timor hastalarina gore
daha iyi prognoza sahiptir. Diger taraftan, beyin metastazi
olan kolorektal kanserli hastalar daha kot prognoz gosterme
egilimindedir. Bu egilimin sebebi, intrakraniyal tiimorlerde
koti prognoz gostergesi olan serebellar metastazin bu
hastalarda daha yiiksek siklikta olmasi olabilir.8
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Biz bu makalede precocious beyin metastazi ile basvuran
kolon kanserli iki hastayi, tedavi ve takipleri ile sunmay1
amacladik.

Olgu Sunumlar

Olgu 1

Elli bes yasinda erkek hasta Ocak 1989’da ani baslayan
epileptik nobetleri nedeniyle basvurdu. Hastanin yapilan beyin
MRG tetkikinde 2 farkh kitle gortulda. Kitlelerden birisi sag
temporo-pariyetal bolgede 1,5 cm buytukluginde iken digeri
sol frontal lobda 1 cm buyiikligindeydi. Hastada sag gorme
alaninda skotom vardi. Yapilan ameliyatile beyindekilezyonlar
cikarildi. Patolojik tani kot diferansiye adenokarsinoma
metastazi olarak raporlandi. Patoloji raporunda primer odagin
gastrointestinal sistem (GIS) olabileceginin belirtilmesi
tizerine GIS ve diger sistemler arastirild.

Yapilan radyolojik, endoskopik ve biyokimyasal tetkikler
neticesinde hicbhir primer odak bulunamadi. Hastaya
fraksiyone kraniyal radyoterapi uygulandi ve 3’er aylik
araliklar ile yakindan takip edildi. Temmuz 1989’da, beyin
metastazl tanisindan 7 ay sonra yapilan tetkiklerinde
gaitada gizli kan (GGK) testi pozitifligi bulundu. Bunun
uzerine yapilan kolonoskopide, ¢ekumda, terminal ileum
ve mezosunu da invaze eden 7x8x8 cm buytklugunde kitle
tespit edildi. Hastaya Temmuz 1989’da timorin komplet
eksizyonu ve lenf nodu diseksiyonunu iceren genisletilmis
sag hemikolektomi ameliyati yapildi. Patolojik tan1 kolon
adenokarsinoma olarak raporlandi. Hasta 5-floroturasil
(FU) ve folinik asit (FA) kombinasyonundan olusan 6 kur
adjuvan kemoterapi (KT) ald.

Adjuvan KT'yi takiben hasta belirli periyotlar ile 1990’dan
itibaren 13 yil boyunca takip edildi. Nisan 2002'de
hastada anemi ve GGK testi pozitifligi saptandi. Yapilan
kolonoskopide inen kolon ile sigmoid kolon bileskesinde
ulserovejetan kitle tespit edildi ve alman biyopsi
adenokarsinoma olarak raporlandi. Lezyon temiz cerrahi
sinirlar ile subtotal kolektomi ameliyat1 yapilarak cikarildi.
Patolojik tan1 dustk dereceli diferansiye adenokarsinoma,
Dukes C olarak raporlandi. Ik ameliyaundaki kolon
tamora orijini cekum olan hastanin, inen kolon ve sigmoid
kolon bileskesindeki tumora farkl orijinlerinden dolayi,
ilk lezyon ile ilgisi olmayan, ikinci bir primer odak olarak
kabul edildi. Hastada uzak organ metastaz1 yoktu. Tekrar
cekilen beyin MRG tetkikinde niiks kitle gorulmedi. Alt
aylik araliklarla takibine devam edilen hasta beyin metastazi
cikarldiktan sonra 15 yil yasamis ve 2004 yilinda kansere
bagli nedenler ile olmustur.

Olgu 2
Altmis bir yasinda erkek hasta Kasim 2014 tarihinde
baslayan goz (epiphora) sikayeti

sulanmasi ile goz

doktoruna basvurmus. Tibbi 6z gec¢misinde tip 2 diabetes
mellitus ve hipertansiyon mevcut. Yapilan goz muayenesi
neticesinde gorulen papil 6deminin intrakraniyal yerlesimli
bir  patolojiden
hastanin noroloji klinigi tarafindan tetkikleri yapildi.
Cekilen beyin MRG tetkikinde sag tarafta oksipital lob ve
gri pariyetal lob lokalizasyonunda duizensiz konturlu 37x45
mm buyuklaginde, cevresinde 6dem alanlar1 olan solid
kitle lezyonu goruldi. Beyindeki kitlenin metastaz lehine
degerlendirilmesi nedeniyle primer odag arastirihrken
yapilan kolonoskopide, rektumda kitle tespit edildi.
Kolonoskopik biyopsi sonucu adenokarsinoma olarak
raporlandi. Karsinoembriyonik antijen ve karbonhidrat
antijen 19-9 degerleri normal olan hastaya Ocak ve
Haziran 2015 tarihleri arasinda rektumdaki lezyon icin 28
giin, beyinde yerlesmis lezyon icin ise 18 gun fraksiyone
radyoterapi ve 12 kir KT (FA, 5-FU ve irinotekandan
olusan 3’lu rejim) alacak sekilde beyin ve rektum icin
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulandi. Hasta primer KT
ve lokal radyoterapi tedavisinden 9-10 hafta sonra rektuma
yonelik cerrahi islem icin klinige yatirildi. Laparoskopik
cerrahinin Kafa ici basing¢ artis sendromuna yol acabilecegi
degerlendirildigi icin hastaya Temmuz 2015’te acik yontem
ile asag1 anterior rezeksiyon, dentat hat hizasindan 2
cm’ye koloanal diiz anastomoz ve koruyucu loop ileostomi
ameliyat1 yapildi. Postoperatif patolojik tani, rektum
yerlesimli 3,5 cm ¢apinda, orta derecede diferansiye misinoz
adenokarsinoma (AJCC 7. versiyon 2010, T3; NO; Mla;
Evre IVa) olarak raporlandi. Hasta cerrahi sifa ile taburcu
edildikten sonra 3’er ay aralar ile takibe alindi. Kasim
2014’te yapilan beyin MRG tetkikinde yaklasik 4x4 ¢cm olan
metastatik intrakraniyal kitlesi, Agustos 2015 tarihinde
yapilan MRG tetkikinde 7x8 cm olarak tespit edildi.
Bunun tzerine hastaya Ekim 2015’te ndronavigasyon ile
kraniyotomi ve metastazektomi ameliyat1 yapildi. Adjuvan
KT’sini takiben Aralik 2015’te hastaya ileostomi kapatilmasi
ameliyati yapildi. Ocak 2016’da kansere bagl nedenler ile
kaybedilen hasta beyin metastazi tanis1 konulduktan sonra
16 ay yasamistir.

kaynaklanabilecegi  degerlendirilerek

Tartisma

Metastatik beyin kitlesi yaygin olmayip, siklikla baska
bir bolgedeki hastalikla iligkilidir. Daha
intrakraniyal timorlerin %10-15’inin metastatik oldugu
%20-40
bildirilmektedir.1.2,3.4.5.9 Akciger ya da karaciger metastazi

Oncesinde

dustunulmekteyken simdi bu oran olarak
olmaksizin primer kolon kanserinin ilk bulgusunun beyin
metastazl olmasi ¢cok nadir bir durum olup literaturde cok
az olgu mevcuttur.10,11,12 Metastatik timoriin intrakraniyal
yayilim duzeni ve odak sayisi primer tumorun kaynag:

ve tipi ile iligkilidir. Santral sinir sistemi timorlerinde
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prognozu etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar: - Metastatik
odaklarin boyutu ve sayist, - Peritimoral 6demin genisligi ve
farmakolojik ajanlara cevabi, - Kitlenin rezeke edilebilirligi
ve metastatik timor rezeksiyonu ile aym tarafta lokal
rekurrens olasiligl, - Primer timorun radyosensitivitesi,
- Metastatik tamor tanisinin  konulma zamani, yani
precocious prezentasyon ya da metakron prezentasyon
olup olmadigidir.3:4.8 Yetiskinlerde beyin metastazlari; %41
akciger, %19 meme, %10 malign melanoma, %7 GIS, %4
kolorektal ve %3 genitotriner sistem (bobrek) kaynaklidir.13
Kolorektal sistemin intrakraniyal metastaz sikliklary,
rektum %33, sigmoid kolon %23, cekum ve cikan kolon
%15, rektosigmoid kolon %9, inen kolon %4, transvers
kolon %1 olarak gorilmektedir.!4 Kolorektal kanserli
hastalarin %1-3unde tani konuldugu anda beyin metastazi
mevcutken, %10 unda ise hastaligin seyri boyunca beyin
metastaz1  gelismektedir.7.15  Kolorektal = kanserlerin
beyin metastazlarinda tedaviyi belirleyen baz1 faktorler
vardir. Bunlar hastanin performansi, primer kanserin
lokalizasyonu, evresi ve tipi, beyindeki lezyonlarin sayisi
ve yeri, leptomeningeal hastaligin varligidir.16 Metastatik
tamor hucreleri beyne hematojen yol ile yayilirlar. Arteriyel
dolasim beyne esas ulasim yolunu saglar, ancak pelvik ve
retroperitoneal kanserlerde hiucrelerin kucuk bir kismi
Batson’s pleksusu (vertebral venoz sistem) yoluyla beyne
ulasabilir.# Beyindeki metastazlar siklikla vaskiiler yapilarin
boyutunun kuculdagu ve emboli icin tuzak olan gri-
beyaz bileske bolgesinde bulunur.17 Beyin metastazlarinin
yaklasik %801 serebral hemisferlerde, %15’i serebellumda
ve %5’i beyin sapinda bulunur. Bizim her iki olgumuzda
da lezyonlar serebral hemisferlerde yerlesmisti. Beyin
metastazlarinin, kan-beyin-bariyerinin bozulmas ile iliskili
oldugu molekiler arastirmalar ile gosterilmistir. Kolon,
meme ve bobrek (renal cell ca) kanseri metastazlar siklikla
tek iken (%37-50), malign melanoma ve akciger kanseri
metastazlart cok sayidadir (%63).18,19 Bu hastalarda bas
agrisi en yaygin basvuru sikayetidir. Bizim ilk olgumuzda
da gorulen fokal gugsuzluk, papil 6demi, fokal jeneralize
nobetler yaygin olarak gortilen bulgulardir.20 Nadir olarak,
bizim ikinci olgumuzda oldugu gibi, baska semptomlarin
arastirilmasi
saptanabilmektedir.

sirasinda  tesadifen beyin metastazlar
Beyin metastazlarinda en iyi diagnostik tani yontemi
kontrasth MRG ve bilgisayarli tomografi tetkikleridir. Bu
sayede metastazlar, primer beyin timord, apse, serebral
infarkt ve hemorajiden ayirt edilebilmektedir. Tam icin
genellikle anjiografi ve/veyabiyopsiye ihtiyac duyulmaktadir.
Stereotaktik biyopsi beyin dokusu elde etmek icin en
givenli ve uygun yaklasim olmustur.2! Tedavi edilmemis
beyin metastazlarinin prognozu kotit olup, ortalama yasam

siiresi yaklasik 4 haftadir.22

Tek bir odakta beyin metastazi olan hastalar icin en
iyi tedavi yaklasimi; tam beyin radyoterapi, cerrahi
ve stereotaktik radyocerrahidir.23.24 Metastatik beyin
lezyonunun cerrahi olarak cikartilmasi daha uzun yasam
siresi saglamaktadir.2526 Beyin metastazlarinin artan
farkindalig, erken tani ve agresif tedavi ile beyin metastazi
olan kolorektal kanserli hastalarin yasam strelerinde
artis (3,5-7,13 ay) saglanabilir. Beyin metastaz1 gelismesi
siklikla kota prognoz gostergesi olmasimma ragmen beyin
metastazina bagh semptomlarin cogunu geriye dondirmek
ve hastalarin yasam kalitesinde 6nemli ilerlemeler saglamak
arttk mumkun olabilmektedir. Vagn-Hansen ve Rafaelsen®
kendi o0zel serilerinde cerrahi yaptiklar1 hastalarin yasam
sirelerinin yapilmayanlardan 1 ay daha fazla oldugunu
belirtmistir. Malafosse ve ark.,3 kemoradyoterapi ile agresif
cerrahi tedavi uygulanan kraniyektomili hastalarin yasam
surelerinde, uygulanmayanlara oranla 6nemli derecede
artis (86,6+17,35 gun veya 2,9+0,59 ay) saglandigini
belirtmistir. Metastazektomi onkolojik cerrahide yaygin
bir pratiktir.4.8 Nadir bir sekilde hicbir hastaligin belirtisi
olmaksizin beyinde metastatik bir lezyon bulunabilir. Bu
durumda, metastazektomi (metastatik lezyonlar icin yapilan
kraniyotomi) yasam stiresini uzatmak icin gereklidir.5.27
Bizim ilk olgumuz metastatik kanser tanisi aldiktan sonra
15 yil yasamistir. Bu sture literatur ile karsilastirildiginda
belirgin sekilde uzun bulundu. Biz bu durumun olguya ait
tamoran biyolojik davranisina bagh oldugunu dusunduk.
Bu olgunun bir diger ilgin¢ yonu de 13 yil sonrasinda
ortaya cikan sekonder kolon malignitesidir. Ikinci olgumuz
ise metastatik kanser tanisi aldiktan sonra 16 ay yasamis
olup bu sire literatiirde en iyi prognoza sahip olanlar ile
paraleldir.

Sonug olarak, konu tzerine olgu serilerinin az olmasina ve
bizim serimizde de iki olgu olmasina ragmen akilda tutulmasi
gereken birka¢ husus vardir. -Kolorektal kanserlerde nadir
de olsa beynin bir metastaz alani oldugu, -tedavide onceligin
semptom yapmis beyin metastazlari oldugu ve cerrahi
tam rezeksiyonun gerektigi, -primer odagin neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasinda giivenli cerrahi siirlar ve
onkolojik prensipler ile rezeksiyonu ve -hasta takibinde
multidisipliner yaklasim gerektigi akilda tutulmalidir.
Diger taraftan onkogenlerin molekiiler temeli tzerine ve
malign huicrelerin nasil davranacaginin belirlenmesi tizerine
bilgiler hizli bir sekilde artmaktadir. Bizim bu 2 olgudaki
deneyimimiz, kolon kanserlerinin yaygin olarak kabul
edilen prognostik faktorleri arasinda, tumor biyolojisinin
onemli faktorlerden birisi oldugudur.

Etik
Hasta Onayr: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistr.



Kaymak ve ark.
Beyin Metastazi ve Kolorektal Kanserler

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Sahin Kaymak, Sezai
Demirbas, Konsept: Sahin Kaymak, Sezai Demirbas, Dizayn:
Sahin Kaymak, Hiiseyin Sinan, Veri Toplama veya Isleme:
Sahin Kaymak, Mehmet Ince, Analiz veya Yorumlama:
Sahin Kaymak, Literatir Arama: Sahin Kaymak, Oguz
Hancerliogullari, Yazan: Sahin Kaymak.

Cikar Catismast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz i¢in hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Succi L, Urrico GS, Prumeri S, Politi A, Latteri F. Brain metastases: first sign
of colorectal carcinoma. Chir Ital 2000;52:419-420.

2. Wen PY, Black PM. Metastatic brain cancer. In: De Vita VT. Cancer,
principles and Practice of oncology. Philadelphia: Lippincott-Williams,
2001;2655-2670.

3. Malafosse R, Penna C, Sa Cunha A. Surgical management of hepatic
metastases from colorectal malignancies. Ann Oncol 2001;12:887-894.

4. Skibber MD. Spread of colon cancer. In: De Vita. Cancer, principles and
practice of oncology. Philadelphia: Lippincott-Williams, 2001;1229-1238.

5. Arnold SM, Patchell RA. Diagnosis and management of brain metastases.
Hem Oncol Clin N Am 2001;15:1085-1107.

6. Jenkinson MD, Haylock B, Shenoy A, Husband D, Javadpour M.
Management of cerebral metastasis: evidence-based approach for surgery,
stereotactic radiosurgery and radiotherapy. Eur J Cancer 2011;47:649-655.

7. Kruser TJ, Chao ST, Elson P, Barnett GH, Vogelbaum MA, Angelov L, Weil
RJ, Pelley R, Suh JH. Multidisciplinary management of colorectal brain
metastases: A retrospective study. Cancer 2008;113:158-165.

8. Greco FA. Cancer of unknown primary site. In: De Vita. Cancer, principles
and practice of oncology. Philadelphia: Lippincott-Williams, 2001;2001-
2038.

9. Vagn-Hansen CA, Rafaelsen SR. Brain metastases from colorectal cancer.
Ugeskr Laeger 2001;163;1864-1865.

10. Succi L, Urrico GS, Prumeri S, Politi A, Latteri F. Brain metastasis: first sign
of colorectal carcinoma. Chir Ital 2000;52:419-420.

11. Gomez Raposo C, Mora Rillo M, Gomez Senent S, Robles Maruhenda A,

Montoya F, Garcia Puig J, Gonzalez Baron M. Brain metastases as the first
sign of colon cancer. Clin Transl Oncol 2007;9:742-743.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Ruiz-Tovar J, Tartas A, Ramos JL, Miramo6n J, Limones M. Cranial
metastases: first sign of colorectal cancer. Is the resection of the primary
non-complicated tumour indicated when the metastases have been
resected? Clin Transl Oncol 2010;12:154-156.

Nayak L, Lee EQ, Wen PY. Epidemiology of brain metastases. Curr Oncol
Rep 2012;14:48-54.

Balasingam V, McCutcheon IE. Metastatic colorectal carcinoma, chapter 16.
In: Sawaya R, ed. Intracranial Metastases, Current Management Strategies.
Malden, MA: Blackwell, 2004:279-291.

Schouten LJ, Rutten ], Huveneers HA, Twijnstra A. Incidence of brain
metastases in a cohort of patients with carcinoma of the breast, colon,
kidney, and lung and melanoma. Cancer 2002;15:2698-2705.

Vogelbaum MA, Suh JH. Resectable brain metastases. ] Clin Oncol
2006;24:1289-1294.

Hwang T, Close TP, Grego JM. Predilection of brain metastases in gray and
white matter junction and vascular border zones. Cancer 1996;77:1551-
1555.

Delattre JY, Krol G, Thaler HT. Distribution of brain metastases. Arch
Neurol 1998;45:741-744.

Linskey ME, Andrews DW, Asher AL, Burri SH, Kondziolka D, Robinson
PD, Ammirati M, Cobbs CS, Gaspar LE, Loeffler ]S, McDermott M, Mehta
MP, Mikkelsen T, Olson JJ, Paleologos NA, Patchell RA, Ryken TC,
Kalkanis SN. “The role of stereotactic radiosurgery in the management of
patients with newly diagnosed brain metastases: a systematic review and
evidence-based clinical practice guideline,” ] Neurooncol 2010;96:45-68.

Bartelt S, Lutterbach J. Brain metastases in patients with cancer of unknown
primary. J Neurooncol 2003;64:249-253.

Postner JB. Clinical manifestation of brain metastases. In: Weiss L, Gilbert
HA, Posner JB, editors. Brain metastases. Boston: GK Hall, 1980;189-207.

Succi L, Urrico GS, Prumeri S, Politi A, Latteri F. Brain metastasis: first sign
of colorectal carcinoma. Chir Ital 2000;52:419-420.

Nieder C, Pawinski A, Molls M. Prediction of short survival in patients with
brain metastases based on three different scores: a role for ‘triple-negative’
status? Clin Oncol (R Coll Radiol) 2010;22:65-69.

Siu TL, Jeffree RL, Fuller JW. Current strategies in the surgical management
of cerebral metastases: an evidence-based review. ] Clin Neurosci
2011;18:1429-1434.

Ko FC, Liu JM, Chen WS, Chiang JK, Lin TC, Lin JK. Risk and patterns of
brain metastases in colorectal cancer. Dis Colon Rectum 1999;42:1467-
1471.

Zorrilla M, Alonso V, Herrero A, Corral M, Puertolas T, Trufero JM,
Artal A, Anton A. Brain metastases from colorectal carcinoma. Tumori
2001;87:332-324.

Wrensk M, Arbit E. Resection of brain metastases from colorectal carcinoma
in 73 patients. Cancer 1999;85:1677-1685.




