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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Metastatik Kolon Kanseri Tedavisinde Bevacizumab Sonrasi ince Barsak

Perforasyonu: Nadir Bir Olgu

Intestinal Perforation after Bevacizumab Treatment in Metastatic Colon Cancer: A Rare Case

Durmus Ali Cetin, Ebubekir Giindes, Ulas Aday, Hiiseyin Ciyiltepe,

Kamuran Cumhur Deger, Mustafa Duman

OzZET

Bevacizumab, vaskiler endotelyal bluyime faktér mole-
kilinu hedef alan bir monoklonal antikordur. Metasta-
tik kolorektal kanserlerde klinik ajan olarak umut verici
oldugu gosterilmistir. Metastatik kolorektal kanserlerde
kemoterapdétik ajanlar ile kombine kullaniimaktadir. Beva-
cizumab iyi tolere edilebilen tedavi ajanlarindan olmasina
ragmen ciddi komplikasyonlari agisindan dikkatli olunma-
lidir. Literatirde olgu sunumlari ile sinirl az sayida ince
barsak perforasyonu bildirilmistir. 45 yasinda metastatik
kolon kanseri nedeniyle opere edilen ve bevacizumab te-
davisi sonrasi ince barsak perforasyonu gelisen olgumu-
zu literatlir esliginde sunmay1 amacladik.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, ince barsak perforas-
yonu, metastatik kolorektal kanser

GIRIiS

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-
nii (VEGF) hedef alan niiks etmis veya metastatik
kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde kullanimi
onaylanmig monoklonal bir antikordur [1]. Timdr
biliylimesi ve gelismesinde onemli bir silire¢ olan
timor anjiyogenezini inhibe eder. Standart 5-fluo-
rourasil (5-FU) temelli kemoterapi rejimlerine ek-
lendigi zaman hastalarin genel sag kaliminda artiga
neden oldugu gosterilmistir [2]. Bevacizumab’in
bildirilen yan etkileri arasinda hipertansiyon, pro-
teiniiri, tromboemboli, gecikmis yara iyilesmesi,
gastrointestinal kanama ve ince barsak perforas-
yonu vardir [3]. Ince barsak perforasyonu %2’ den
daha az siklikla goriilmesine ragmen ciddi ve 6liim-
ciil seyreden bir komplikasyondur [3,4]. Metastatik
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Bevacizumab is a monoclonal antibody which is targeting
to vascular endothelial growth factor. It has been shown
to be a promising drug on metastatic colorectal cancer
and is combined with chemotherapeutic agents. One
should be aware of serious complications even though
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kolon kanserli bu olguda kemoterapi ile kombine
bevacizumab uygulanmasindan sonra nadir goriilen
fakat ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabile-
cek ince barsak perforasyonu rapor edildi.

OLGU

Bir giin 6nce baslayip giderek artan karmn agrisi si-
kayetiyle acil servisimize bagvuran 45 yasinda er-
kek hasta akut batin tanisi ile servisimize yatirildi.
Oz gecmisinde yaklasik 10 ay once hepatik flek-
sura yerlesimli tiimor nedeniyle ameliyat edildigi
Ogrenildi. Ameliyatta ise mide antrum, pankreas
ve ileum invazyonu nedeniyle sag hemikolektomi,
antrektomi, gastroenterostomi ve braun anastomoz
yapildig: tespit edildi. Ayrica karaciger segment 7
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yerlesimli yaklasik 2 cm boyutlarinda intraparan-
kimal kitle lezyonu saptanmis oldugu ve ek organ
rezeksiyonu planlanan hastada artmis morbidite ne-
deniyle karaciger rezeksiyonu ertelendigi 6grenildi.
Patolojisinde miisindz komponent igeren az dife-
ransiye adenokarsinom ve ¢ikartilan 42 adet lenf
nodundan 1 tanesinde karsinom metastazi saptandi
(T3,N1a,M1a) (Evre 4a). Hastaya kemoterapi ola-
rak 5- fluorourosil 400 mg/m? intravenoz (iv) bolus,
ardindan 2400 mg/m? 48 saatlik infiizyon, folinik
asit 400 mg/m?, oxaliplatin 85 mg/m? ve bevaci-
zumab 5 mg/kg (FOLFOX/bevacizumab) 15 giin-
de bir ve 2 uygulama 1 kiir sayilacak sekilde yara
yeri enfeksiyonu nedeniyle operasyon iizerinden 45
giin gectikten sonra baslanildi. iki kiir sonrast kli-
nik olarak herhangi bir sikayeti olmayan ve yapilan
radyolojik yanit degerlendirilmesinde herhangi bir
progresyon bulgusu saptanmayan hastanin kemote-
rapisinin devam edilmesine karar verildi. Herhangi
bir yan etki gbzlenmeden 5. kiir 2. uygulama FOL-
FOX/ bevacizumab tedavisini alan hasta 14 giin
sonra ciddi karin agrisi ve bulanti-kusma sikayetle-
ri nedeniyle acil servisimize bagvurdugu 6grenildi.
Yapilan muayenesinde batinda yaygin hassasiyet,
defans ve rebaund mevcuttu. Cekilen diiz karin gra-
fisinde ¢ok sayida ince barsak diizeyinde hava sivi
seviyesi oldugu goriildii. Batin tomografisinde gast-
roenterostomi anastomoz hatti ¢evresinde igerisin-
de hava dansiteleri olan abse loju izlendi (Sekil 1).
Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire 2400 /mm’,
hemoglobin 14,5 g/dl, hematokrit %43,7, trombo-
sit sayist 134.000 /mm?, C-reaktif protein 28 mg/
dl olarak saptandi. Hastanin mevcut klinik ve labo-
ratuvar bulgular1 géz oniinde bulundurularak Akut
batin 6n tanisiyla opere edilmesine karar verildi.
Operasyonda daha onceki gastrojejunostomi anas-
tomozunun yaklasik 5 cm distalinde efferent ansta
perforasyon alani izlendi. Batin i¢inde yogun intes-
tinal icerik mevcuttu. Primer onarim, serozal yama
ve batin i¢i lavaj yapilan hasta postoperatif donem-
de yogun bakima alindi. Takiplerinde eriskin respi-
ratuvar distres sendromu ve yiiksek debili proksi-
mal gastrointestinal sistem fistlilii gelisti. Miiker-
rer VAC sistemli batin ameliyatlar1 ve endoskopik
stentleme yapildi. Basarisizlikla sonuglandi. Hasta
postoperatif 45. giinde eksitus oldu.

Sekil 1. Hastaya ait batin tomografisi gérinttsu

TARTISMA

Bevacizumab’in, vaskiiler endotelyal biiytime fak-
tori (VEGF) hedef alan bir rekombinant monoklo-
nal antikor oldugu ve kemoterapi rejimleri ile kom-
binasyon halinde metastatik kolorektal kanserli has-
talarda genel sag kalimda artisa neden oldugu goste-
rilmistir [2]. Metastatik kolorektal kanserin birinci
basamak tedavisinde irinotekan / 5-FU / Folinik asit
kemoterapi rejimine bevacizumab eklenmesinin ge-
nel sagkalimda ve hastaliksiz sagkalim 6nemli bir
artisa neden oldugu ve bu artan yanit oramn ile ilis-
kili oldugu yapilan genis bir caligmada bildirilmistir
[3]. Hedeflenmis tedavilerde, konvansiyonel kemo-
terapilerin klasik toksik etkileri genelde goriilmese
de bu ajanlarin da biyolojik hedeflerin blokajindan
kaynaklanan kendilerine 6zgii yan etkileri vardir
[5]. Bevacizumab’in tolerasyonu iyi olmasina rag-
men hipertansiyon, proteiniiri, tromboembolizm,
yara iyilesmesinde gecikme, kanama, reversible 16-
koensefalopati sendromu, dokiintii, hipersensitivite
reaksiyonlar1 ve Ozellikle cerrahi sonrasi anasto-
moz yapilan hastalarda 6zellikle anastomoz hattin-
da perforasyon gibi yan etkilere neden olabilecegi
bildirilmistir [3,6]. Bevacizumab kullanimina bagl
anastomoz hatti diginda barsak perforasyonu olduk-
¢a nadirdir. 5-FU, folinik asit ve irinotekanla bir-
likte bevacizumab kullanilan metastatik kolorektal
kanserli 100 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, 2
hastada (%2) sigmoid kolon divertikiil perforasyo-
nu gorilmistiir. Bu ¢calismada karin i¢i inflamasyon
en sik goriilen yan etki olarak bulunmustur [7]. Yine
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metastatik kolorektal kanserli 393 hastanin dahil
edildigi 5-FU, folinik asit, irinotekan ve bevacizu-
mab tedavisinin uygulandigi bir ¢calismada biri gast-
rik iilser, ikisi karsinomatozis ile iliskili kolon, ikisi
ince barsak, biri de cerrahi miidahale gerektirmeyen
batin i¢i hava seklinde olmak {izere hastalarin 6’sin-
da (%1,5) gastrointestinal perforasyon gorildiigi
bildirilmistir [3].

Bevacizumab kullanimina bagli gastrointes-
tinal perforasyonun etyolojisi tam olarak bilin-
memektedir. Birka¢ olasi mekanizma vardir. Tlki;
bevacizumab ile kombine kemoterapi barsak sero-
zasinda nekroza yol acabilir ve bdylece bagirsak
perforasyonu gelisimine zemin hazirlayabilir [8].
Ikincisi; bevacizumab ile kemoterapi sonrasinda
bozulmus yara iyilesmesi operasyondan sonra anas-
tomoz kacagina neden olabilir. Scappaticci ve ark.
operasyondan sonraki 28 giin i¢inde bevacizumab
kullaniminin kolorektal kanserli hastalarda primer
kanser cerrahisi sonrasi yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkiledigini bildirmislerdir [9]. Son olarak;
anti-VEGF tedavisinin damarlar {izerine klinik et-
kisinin kompleks oldugu diigiiniilmektedir. Suben-
dotelyal kollajenle etkilesim doku faktorlerinin
aktivasyonuna ve mikro-tromboz riskinde artisa ne-
den olmaktadir. Bevacizumab sadece metastatik ko-
lorektal kanser tedavisinde degil, over, mide, 6ze-
fagus, pankreas, renal karsinomlu olgularda %1,7
oraninda goriilen barsak perforasyonunu ile iligki-
li oldugu bulunmustur [8]. Bu durumun da barsak
hastalig1 olmayan, anastomoz hatt1 gibi perforasyon
gelisimini kolaylastirici faktorler bulunmayan has-
talarda da bevacizumab kullanimina bagli perforas-
yon goriilebilmesi agisindan 6nemli oldugu diisii-
niilmektedir. Bevacizumab kullanimina bagli ince
barsak perforasyonuna dair literatiirde 5-FU, folinik
asit, irinotekanla birlikte bevacizumab kullanilan
metastatik kolon kanserli 2 hastada tedaviden 13 ve
7 gin sonra ileum perforasyonu goriildiigi bildiril-
mistir [10]. Literatiirde belirtilen perforasyon olgu-
larinin ¢ogu cerrahiden sonraki ilk 3 ay igerisinde
oldugu belirtilmektedir [8]. Burada sunulan olguda
cerrahiden 1 yildan daha fazla bir siire gegmis ol-

masina ragmen ince barsak perforasyonu gelismis
ve Oliimle sonuclanmistir. Bevacizumabin standart
kemoterapi rejimlerine eklendigi zaman hastalarin
genel sag kaliminda artmaya neden oldugu gosteril-
mistir. Kullanim1 esnasinda komplikasyonlar nadir
goriilseler de 6liimciil olabildiklerinden dolay1 hasta
seciminde ve takipte bu komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmalidir.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar ¢ikar catig-
mast olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma i¢in herhangi bir
finansal destek alinmamistir.
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