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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Bevacizumabla tedavi edilen metastatik kolon kanserli
hastada sadece basagrisi ile prezente olan
serebral ven6z tromboz: Olgu sunumu

Cerebral venous thrombosis presenting with headache as the only
symptom in a patient with metastatic colon cancer
treated with bevacizumab: case report
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Bevacizumab metastatik kolon kanserli hastalarda standart
kemoterapiye ek olarak kullanilan, vaskiiler endotelyal bii-
yiime faktoriine baglanarak etkisini gdsteren monoklonal bir
antikordur. Siklikla tolere edilebilir yan etkileri olmasina rag-
men tromboemboli riskini artirdig1 bilinmektedir. Bu yazida
sunulan olguda, bevacizumab tedavisi almakta iken siddetli
basagrilar ortaya ¢ikan hasta, yapilan incelemeler sonucunda
serebral vendz tromboz tanisi aldi. Serebral vendz tromboz
bu tedavinin ¢ok nadir gériilen komplikasyonudur ve ndrolo-
jik muayene bulgular1 normal olsa bile ayirici tanida mutlaka
akilda tutulmalidir.
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Bevacizumab is a monoclonal antibody exerting its effect
through binding vascular endothelial growth factor and is
used in addition to standard chemotherapy in patients with
metastatic colon cancer. Although it usually has tolerable side
effects, it is known to increase the risk of thromboembolism.
The presented case had severe headache during bevacizumab
therapy and according to the results of investigations, the pa-
tient was diagnosed as cerebral venous thrombosis. Cerebral
venous thrombosis is a rare complication of this treatment and
should certainly be kept in mind in the differential diagnosis,
even in presence of normal neurological examination findings.
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Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriine (VEGF) kars1 gelistirilmis rekombinan
monoklonal bir antikordur.! Metastatik kolon
kanserinin tedavisinde FOLFIRI rejimine ek ola-
rak uygulandiginda etkinliginin ve tolerabilitesinin
yiiksek oldugu gosterilmistir.>*! Ancak, gastroin-
testinal perforasyon, yara iyilesmesi komplikasyo-
nu, hemoraji, arteriyel tromboemboli, hipertansif
kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetersizli-
gi gibi ciddi, 6liimle sonug¢lanabilen yan etkilerinin
oldugu bilinmektedir.™

Bu yazida sunulan olguda, bevacizumab teda-
visi altinda iken siddetli basagrilar1 ortaya ¢ikmis
ve ardindan serebral vendz tromboz (SVT) tanisi
almastir.
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Elli bes yasindaki erkek hastaya Kasim 2011°de
yapilan kolonoskopi ve alinan biyopsi sonucunda
kolon kanseri tanis1 kondu. Uygulanan PET/BT c¢a-
lismasinda lenf nodlarinda, sol plevrada, L2 verteb-
ra arkasinda, karacigerde ve sag surrenaldeki lez-
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Bevacizumabla tedavi edilen metastatik kolon kanserli hastada serebral vendz tromboz

Sekil 1. Kraniyal MR venografide sag transvers ve sigmoid
siniislerde trombiis.

yonlarda malign 6zellikte FDG hipermetabolizmasi
ile uyumlu bulgular elde edildi. Onkoloji merkezi-
mize metastatik kolon kanseri tanisi ile kabul edilen
hastaya ameliyat onerilmedi ve FOLFIRI/bevaci-
zumab tedavisi basland:. Iki haftada bir kemoterapi
verilen hastanin her tedaviden 2-3 giin sonra ¢ok
siddetli basagris1 ataklar1 ortaya ¢ikiyor ve analje-
ziklere yanit vermiyordu. Basinin sag, arka kismi-
na lokalize olan agr1 bulantiya sebep oluyor ve 4-5
giin devam ediyordu. Geceleri daha fazla oluyor ve
hastay1 uykudan uyandiriyordu. Kontrastli kraniyal
MRG ¢ekilerek noroloji poliklinigine refere edilen
hastanin yapilan norolojik muayenesi normaldi.
Kraniyal MRG’de sag transvers ve sigmoid siniis-
lerde akut trombiisii diistindiiren sinyal degisiklik-
leri vardi ve metastaz saptanmamigsti (Sekil 1). Tam
kan sayiminda Hb 10.1 g/dl saptanmasi disinda
normaldi. Karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon
testleri, aPTT ve protrombin zamani normal sinir-
lardaydi. Onkoloji konseyinde tartisilan hastanin
bevacizumab tedavisi kesildi ve hastaya enoksapa-
rin baslandi. Tki hafta sonra cekilen kraniyal MR
venografide (MRV) sag transvers siniis ve sigmoid
siniiste, internal juguler ven proksimaline uzanan
trombiis ve sag transvers siniis proksimalinde re-
kanalizasyon ile uyumlu bulgular vardr (Sekil 2).
Hastanin basagrilar i¢in analjezik tedavisi verildi.
Kemoterapinin kesilmesinden sonra basagrisi sid-
det ve sikliginda azalma oldu.
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Sekil 2. Kraniyal MR venografide sag transvers siniis proksi-
malinde rekanalizasyon.

TARTISMA

Anjiyogenezis malign tiimoriin biiylimesinde,
progresyonunda ve metastazinda 6énemli rol oy-
nayan bir siirectir. VEGF anjiyogenezisin anahtar
mediatoriidiir ve bu nedenle anti-kanser tedavi-
nin hedefi haline gelmistir.’! Bevacizumab kolon
kanserli hastalarda tiimor perfiizyonunu, vaskiiler
hacmi, mikrovaskiiler yogunlugu ve interstisiyel
stv1 basincini azaltarak etkisini gdsteren bir anti-
VEGF’dir.¥! Vaskiiler homeostazin VEGF yoluyla
bloke edilmesi endotelyal disfonksiyona ve dolayi-
st ile arteriyel ve vendz tromboembolik olaylarda
artisa sebep olmaktadir.”? Klinik ¢alismalarda be-
vacizumabin derin ven trombozu, pulmoner embo-
li, kateterle iliskili tromboz, serebrovaskiiler olay
ve gegici iskemik ataklar gibi trombotik olaylara
neden oldugu gosterilmistir.®

Serebral vendz tromboza egilim en sik konnek-
tif doku hastaliklari, graniilamatdz hastaliklar ve
malignensilerde goriilmektedir.”! Kanserli hasta-
larda yapilan bir ¢alismada ise solid tiimorii olan
olgularda dural/kalvariyel ve leptomeningeal me-
tastaz, antidstrojen tedavi (arimidex, tamoxifen),
disiik aPTT, trombositozis, santral vendz Kateter
ve intratekal kemoterapi SVT nedeni olarak gos-
terilmistir.'” Gebelik, ilaglar (oral kontraseptif,
steroid, L-asparajinaz), koagiilasyon bozukluklari
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(antitrombin III eksikligi, protein C ve S eksikligi,
faktor V Leiden mutasyonu, protrombin G20210A
mutasyonu), dehidratasyon, kafa travmasi, enfek-
siyonlar gibi daha bir¢ok sebep de SVT olugumunu
kolaylagtirmaktadir.'"! En sik goriilen semptomun
basagrisi oldugu, nobetler, norolojik defisit ve bi-
ling durumu degisikliklerinin de siklikla basagrisi-
na eslik ettigi bilinmektedir.!'*"¥] Nadiren de olsa
bizim hastamizda oldugu gibi tek sikayeti basagri-
st olan ve ndrolojik muayene bulgularmin normal
oldugu gosterilen olgular mevcuttur.'*) Serebral
venodz tromboz tedavisinde subkutan diisiik mole-
kiiler agirlikli heparin veya aPTT en az iki katina
cikana kadar intravendz heparin tedavisi verilmesi
onerilmektedir. Komplike olmamis olgularin teda-
visinde diisiik molekiiler agirlikli heparinin etkinli-
ginin oldukga yiiksek oldugu gosterilmistir.!'™!

Bevacizumab tedavisi sonucu SVT bildirilen
az sayida olgu vardir. Daha 6nce metastatik ko-
lon kanseri nedeni ile bevacizumab tedavisi alan
ve hemen ardindan bilinci kapanarak SVT tanisi
alan bir hastal'® ve anaplastik astrositoma nedeni
ile tedavi alirken basagrisi, bulant1 ve kusma sika-
yetleri olunca ¢ekilen MRV de superior sagittal ve
iki tarafl1 transvers siniislerde tromboz saptanan bir
hastal'”! bildirilmistir. Her iki hasta da SVT tedavi-
sine oldukga iyi yanit vermistir. Bizim olgumuzun
bevacizumab tedavisi alirken siddetli basagrilari
ortaya ¢ikmis ve yapilan norolojik muayenesinde
patolojik bir bulguya rastlanmamistir. Uygula-
nan diigiik molekiiler agirlikli heparin tedavisin-
den olumlu yanit alinmis, basagrilar1 azalmis ve
MRV’de rekanalizasyonun oldugu goriilmiistiir.

Bu ii¢ olgudan ikisinin iilkemizden bildirilmesi
dikkat ¢ekicidir. Serebral venoz trombozlu hasta-
larda siklikla birden ¢ok risk faktorii birlikte bu-
lunmaktadir. Eger tek bir risk faktorii saptanmissa
(ila¢ kullanim1 veya enfeksiyon) beraberinde ka-
Iitimsal veya edinsel trombofili gibi ek risk fak-
torlerinin de arastirilmasi 6nerilmektedir.!'® Olgu-
muzda SVT gelisimini kolaylastirdig1 diisiiniilen
genetik inceleme planlanmis ancak sosyoekono-
mik kisithiliklar nedeni ile yapilamamistir. Bu olgu
bevacizumab tedavisi alirken basagrisi ortaya ¢i-
kanlarda SVT ayiric1 tanisina vurgu yapmak amaci
ile sunulmustur.
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