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OLGU SUNUMU| CASE REPORT

Metastatik kolon kanseri tedavisinde bevacizumab
kullanimina bagl ince barsak perforasyonu gelisen bir
olgu ve literaturin gézden gecirilmesi

Small bowel perforation due to bevacizumab therapy in metastatic colon carcinoma:
a case report and review of the literature
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Bevacizumab, vascular endotelial growth factor (VEGF) mo-
lekiiliinii hedef alan monoklonal bir antikordur. Ulkemizde,
metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde kullanimi
onaylanmustir. Sol kolonda tam obstriiksiyona neden olan tii-
moral kitle saptanan 66 yagindaki kadin hastaya sol hemiko-
lektomi operasyonu yapildi. Evre IV (T3N1M1) olarak evre-
lenen hastaya operasyondan kirk giin sonra 5- fluorourosil, fo-
linik asit, irinotekan ve bevacizumab kemoterapisi baslanildi.
Kemoterapinin besinci kiir birinci uygulamasindan sonra febril
nétropeni gelisen hastanin, notrofil degerleri normale geldigin-
de karin agrisi1 sikayeti bagladi. Akut karin tanistyla operasyona
alinan hastada ileogekal valvin seksen cm proksimalinde, ileal
ansta yaklasik bir cm’lik perforasyon izlendi. Hasta operasyon
sonrasi sekizinci giinde hayatini kaybetti. Bevacizumab iyi to-
lere edilebilen hedefe yonelik tedavi ajanlarindan olmasina rag-
men, dliimciil komplikasyonlari agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar sozciikler: Bevacizumab; ince barsak perforasyonu; metas-
tatik kolon kanseri.

Bevacizumab is a monoclonal antibody which targets the vas-
cular endothelial growth factor molecule. It is indicated for
the treatment of recurrent and metastatic colorectal cancer.
A 66-year-old woman was operated with left hemicolectomy
who had a tumor in the left colon causing a total obstructi-
on. Her tumor stage was IV (T3N1M1). 5-Fluorouracil, folinic
acid,irinotecan and bevacizumab chemotherapy was started to
the patient at the forty day of the colon operation. The patient
was hospitalized after first administration of the 5th chemothe-
rapy cycle because of febrile neutropenia. Abdominal pain be-
gan although the neutrophil count was within the normal ran-
ges. The patient was operated with the diagnosis of acute ab-
domen. A one centimeter sized perforation was seen at the ili-
al loop which was 80 cm proximal to the ileocaecal valve. The
patient died 8 days after the operation. Although bevacizumab
is generally a well-tolerated agent, one must pay attention.

Key words: Bevacizumab; small intestine perforation; metastatic co-
lon carcinoma.

Timor hiicreleri hizla ¢cogalirken, 1-2 mm?*’likk
hacme ulastiktan sonra oksijen ve besin destegini
saglayabilmek i¢in anjiyogenezisi uyarirlar. Yeni
damar olusumunu uyaramadiklar1 zaman etraf da-
marlardan difiizyonla beslenirler ve en fazla 0,5-
1 cm?’liik hacme ulasabilirler. Bu hacimden son-

ra ¢ogalmalar1 ve metastaz yapmalari i¢in anjiyo-
genez gereklidir. Anjiyogenez tiimorlerin biiyii-
mesi ve invazyon yapmasl i¢in gereken en dnem-
li adimdir."! Anjiogenik molekiiller i¢inde vascu-
lar endotelial growth factor (VEGF) en onemlisi-
dir.> VEGF’nin endotel hiicreleri iizerinde bulu-
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nan reseptorlere baglanarak tetiklenen sinyal yolu
bir¢cok seviyede farkli agilardan inhibe edilerek
VEGF nin etkisi dnlenebilmektedir."!

Bevacizumab, VEGF molekiiliinii hedef alan,
niiks etmis veya metastatik kolorektal kanserli has-
talarin tedavisinde kullanimi onaylanmis monok-
lonal bir antikordur. Tiimériin biiyiimesi i¢in ge-
rekli olan yeni damar olusumunu ve tiimoriin bii-
ylimesini inhibe edebilir. Tiimorlerde interstisyel
basinci diistirdiigii, timoriin oksijenlenmesini art-
tirdig1 ve bu sekilde kemoterapi ajanlarinin timo-
re ulagsma ve onunla etkilesme siirecine katkida bu-
lundugu ortaya konmustur. Standart 5-fluoroura-
sil (5-FU) temelli kemoterapi rejimlerine eklendigi
zaman hastalarin genel sag kaliminda artiga neden
oldugu gosterilmistir.!>6!

Bu metastatik kolon kanserli olguda bevacizu-
mabl1 kemoterapi sonrasinda nadir goriilen ama
oliimle sonuglanan bir komplikasyon sunularak, il-
gili literatiir bilgilerinin gézden ge¢irilmesi amacg-
lanmustir.

OLGU SUNUMU

Haziran 2008 tarihinde karin agris1 sikayetiy-
le bagvurdugu acil polikliniginde akut karin tanisi
konulan 66 yasindaki kadin hastaya laparotomide
sol kolon splenik fleksurada, skirdz tipte, serozay1
asan, 3x4x4 cm’lik, tam obstriiksiyona neden olan
tiimoral kitle saptanarak sol hemikolektomi ope-
rasyonu uygulandi. Patolojisinde orta derece dif-
ferensiye adenokarsinom, ¢ikarilan 7 lenf nodun-
dan 2 tanesinde ve omentumda metastaz saptandi
(T3N1M1). Bilgisayarli tomografi goriintiileme-
lerinde bagka solid organ metastazi saptanmayan
hastaya kemoterapi olarak 5- fluorourosil 400 mg/
m? intravendz (iv) bolus, ardindan 2400 mg/m? 48
saatlik infiizyon, folinik asit 200 mg/m?, irinotekan
180 mg/m? ve bevacizumab 5 mg/kg (FOLFIRI/
bevacizumab) 15 giinde bir ve 2 uygulama 1 kiir
sayilacak sekilde operasyon iizerinden 40 giin gec-
tikten sonra baslanildi. Ug kiir sonrasi klinik olarak
herhangi bir sikayeti olmayan ve yapilan radyolo-
jik yanit degerlendirilmesinde herhangi bir prog-
resyon bulgusu saptanmayan hastanin kemoterapi-
sinin devam edilmesine karar verildi. Herhangi bir
yan etki gdzlenmeden 5. kiir 1. uygulama FOLFI-
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Ri/ bevacizumab tedavisini alan hasta, 5 giin sonra
febril nétropeni tanisiyla hastaneye yatirildi. Kiil-
tiirleri alinan hastaya grantilosit koloni-stimiilan-
faktor 48 milyon tinite ve piperasilin + tazobactam
4x4.5 gram iv ampirik olarak baglandi. Alinan kan
kiltiirlerinde Escherichia coli iiredi. Yatisinin 7.
giiniinde hemogram degerleri normale dondiigiin-
de hastanin karin agris1 sikayeti basladi. Yapilan fi-
zik muayenesinde karinda yaygin hassasiyet ve re-
bound pozitif, rektal tusede ampulla bos olarak de-
gerlendirildi. Cekilen ayakta direkt batin grafisinde
hava siv1 seviyesi (Sekil 1) ve yapilan batin ultra-
sonografisinde batinda barsak anslar1 arasinda ser-
best siv1 izlendi. Operasyona alinan hastanin eks-
plorasyonda barsak anslar1 arasinda pelviste, di-
yafragma altinda ve subhepatik alanda her iki pa-
rakolik lojda yaygin apse odaklari, pii ve fekaloid
icerik izlendi. Yikama ve peritoneal debridman uy-
gulandiktan sonra ileogekal valvin 80 cm proksi-
malinde ileal ansta yaklasik 1 cm’lik perforasyon
izlendi. Hasta yogun bakim iinitesine yatiginin 8.
gliniinde yasamini yitirdi.

TARTISMA

Hedeflenmis tedavilerde, konvansiyonel kemo-
terapilerin klasik toksik etkileri genelde goriilme-
se de bu ajanlarin da biyolojik hedeflerin blokajin-

Sekil 1. Ayakta direkt karin grafisinde hava-siv1 seviyeleri.
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dan kaynaklanan kendilerine 6zgii yan etkileri var-
dir.’! Bevacizumab oldukga iyi tolere edilebilmesi-
ne ragmen hipertansiyon, proteiniiri, tromboembo-
lizm, bozulmus yara iyilesmesi, kanama, 6zellik-
le anastomoz hattinda perforasyon, reversible 16-
koensefalopati sendromu, dokiintii, infiizyon ilis-
kili hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi yan etkilere
neden olabilmektedir.l” Burada sunulan olguda be-
vacizumab aslinda oldukca iyi tolere edilebilmisti.
Hastada kemoterapi uygulamasinin 5. kiir 1. uygu-
lamasina kadar herhangi bir komplikasyonla karsi-
lagilmamustu.

Bevacizumab kullanimina bagl barsak perfo-
rasyonu oldukc¢a nadir goriilmektedir. 5-FU, foli-
nik asit ve irinotekanla birlikte bevacizumab kul-
lanilan metastatik kolorektal kanserli 100 hastanin
katildig1, faz 2 bir ¢calismada, 2 hastada (%?2) sig-
moid kolon divertikiil perforasyonu goriilmiistiir.
Bu ¢alismada karinigi inflamasyon en sik goriilen
yan etki olarak bulunmustur.®

Yine metastatik kolorektal kanserli 393 hasta-
nin dahil edildigi 5-FU, folinik asit irinotekan ve
bevacizumab tedavisinin kullanildig1 bir faz 3 ca-
lismada biri gastrik iilser, ikisi karsinomatozis ile
iliskili kolon, ikisi ince barsak, biri de cerrahi mii-
dahele gerektirmeyen subdiyafragmatik hava sek-
linde olmak iizere hastalarin 6’sinda (%1.5) gastro-
intestinal perforasyon goriildiigii rapor edilmistir."!

Bevacizumab kullanimina bagli gastrointestinal
perforasyonun etyolojisi tam olarak bilinmemekte-
dir. Anti-VEGF tedavisinin damarlar {izerine klinik
etkisinin kompleks oldugu diistiniilmektedir. Su-
bendotelyal kollajenle etkilesim doku faktorlerinin
aktivasyonuna ve mikro-tromboz riskinde artiga ne-
den olmaktadir. Endotelyal hiicrelerin kendini yeni-
leme kapasitesinin azalmasindan dolay1 kanama ris-
ki olasilig1 artmaktadir. Faktor 7 ve von-Willebrand
faktorlerinin diizeylerinde yiikselme barsak iske-
misi ve tromboembolik olaylarin artmasina katki-
da bulunmaktadir.['” Radyasyon tedavisinin eklen-
mesi iskeminin etkisini daha dramatik ve oldiirticti
etki yaptig1 gosterilmistir.'"'! Burada sunulan olgu-
ya iskemiyi artirabilecek faktorlerden biri olan rad-
yoterapi uygulanmamisti. Ama hastanin yasinin ile-
ri olmas1 nedeniyle ateroskleroza bagl iskemi et-
ken faktorlerden olabilecegi diisiiniildii.
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Bevacizumab sadece metastatik kolorektal kan-
ser tedavisinde degil, over, gastrodzafageal, pank-
reatik, renal karsinomlu olan ve %79’u tedaviye
baslandiginda ameliyat edilmemis ¢esitli maligni-
telerde %1.7 oraninda goriilen barsak perforasyo-
nunun bevacizumab ile iliskili oldugu bulunmus-
tur.'”) Bu durumun da hastalig1 barsaklarda olma-
yan, anastomoz hatt1 gibi perforasyon gelisimini
kolaylastirict faktorler bulunmayan hastalarda da
bevacizumab kullanimina bagl perforasyon gorii-
lebilmesi agisindan 6nemli oldugu diistiniilmekte-
dir.

Bevacizumab kullanimina bagli ince barsak
perforasyonuna dair literatiirde 5-FU, folinik asit,
irinotekanla birlikte bevacizumab kullanilan me-
tastatik kolon kanserli 2 hastada tedaviden 13 ve
7 giin sonra ileum perforasyonu goriildiigi bildi-
rilmigtir.!"!

Barsak perforasyonu cerrahi tedaviden sonra 30
giin i¢inde bevacizumab kullanilmigsa %15 ora-
ninda ve Ozellikle anastomoz hattinda %1.5 ora-
ninda goriilmektedir. Burada sunulan olguda rad-
yoterapi almamis olmasina, yapilmis olan barsak
operasyonunun iizerinden 5 aydan uzun bir siire
geemis olmasina ragmen ince barsak perforasyonu
goriilmiis ve 6liimle sonuglanmistir.

Bevacizumabin standart kemoterapi rejimleri-
ne eklendigi zaman hastalarin genel sag kaliminda
artmaya neden oldugu gosterilmistir. Kullanimi es-
nasinda komplikasyonlar nadir goriilseler de 6liim-
ciil olabildiklerinden dolay1 hasta se¢iminde, 6zel-
likle yasli hastalarda ateroskleroza bagli iskemi de
g0z Oniine aliarak ve takipte bu komplikasyonlar
agisindan dikkatli olunmalidir.
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