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Talidomid Ile Tedavi Edilen Bir Hepatik
Hemanjiyosarkom Olgusu
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OZET

Primer hepatik hemanjiosarkom, primer karaciger tiiméorleri-
nin %0.1-2’sini olusturur. Hastalarin ¢ogu ileri evrede cer-
rahi tedavi sansint kaybetmis olarak bagvurur ve prognozu
kotii olan bastalikta ilk 1 yu icinde kaybedilirler. Hemanyji-
sarkomlarin cerrahi diginda etkili bir tedavisi yoktur. Kemo-
terapi ve immiinoterapin yeri ¢ok sinirlidr.Bu yazida bir
anjiogenez inhibitorii olan Talidomid ile tedavi edilmis pri-
mer hepatik hemanjiyosarkom olgusu sunulmugtur.
Olgu: 69 yasinda erkek hastada yapilan tetkiklerde kara-
cigerde 2 adet nodiil saptandi. Laparoskopik biyopsi ile an-
Jiosarkom tanist konuldu. Anjiogenez inhbitorii olan talido-
midin 600mg | giin verilmesiyle karacigerdeki lezyonlar 8
ay sonra kayboldu. Ilacin kullanimina ara veren hastada
servikal vertebrada metastaz saptandi. Radyoterapi yapil-
diktan sonra tekrar talidomid baglandi. Hasta halen hasta-
liksiz takip edilmektedir.

Sonug: Nadir olmast nedeni ile sagkalim icin gereken kl-
inikopatolojik determinantlar ve optimal tedavi yaklagimlari,
primer hepatik hemanjiyosarkomlar: igin belirgin degildir.
Bugiin icin multipl miyelom, kaposi sarkomu ve bobrek ka-
nseri gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan antianjiyo-
genik etkisi bulunan talidomid, anjiyosarkom tedavisinde
etkin ve giivenli bir tedavi olarak kullanilmigtir. Ancak, et-
kin oldugunun kanitlanmast icin daha genig bir hasta gru-
bu iizerinde ¢alisiimas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talidomid, Hepatic hemanjiosarkom,
Anjiogenez

SUMMARY

Primary hepatic hemangiosarcoma, accounts for only %0.1-
2 of primary hepatic tumors. Hepatic hemangiosarcoma
portends a poor prognosis and most patients die within a
year of diagnosis. Hemangiosarcomas do not have an effective
therapy ecxept surgery. Chemotherapy and immunotherapy
have limited effect. Herein we present a hepatic hemangiosar-
coma patient treated with thalidomide.which is an angioge-
nesis inhibitor.

Case: 69 years old man, complained about upper gastroi-
ntestinal pain. Abdominal MRI showed 2 hepatic nodules.
He has underwent to laparoscopic biopsy and pathology re-
vealed hepatic angiosarcoma. Hepatic lesions disappeared
8 months after he started angiogenesis inhibitor thalidomide
600 mg/daily. Cervical vertebrae metastasis obtained after
he stopped taking the drug because of the neuropahty side
affect. He started thalidomide after he received radiation
therapy to cervical vertebrae. He is still in complete remission.
Conclusion: Because of its rarity, the clinicopathological
determinants of survival as well as the optimal therapeutc
approaches remain unclear for primary hepatic angiosarco-
mas. Thalidomide which is a putative antiogenesis and im-
munomodulatory agent that has demonstrated activity in
multyple myeloma, Kaposi sarcoma and renal cell Ca, has
been used as a potent and safe treatment in hepatic angiosar-
coma. But its effectives requires further evaluation.
Key Words: Thalidomide, Hepatic Angiosarcoma, Angioge-
nesis

GIRiS

Primer hepatik hemanjiyosarkom, primer karaciger tii-
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morlerinin %0.1-2’sini olugturur (1-4) ve prognozu kotu
bir tiimordiir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede cerrahi tedavi
sansim kaybettikten sonra bagvurur ve tan1 konduktan
sonraki ilk 1 y1l iginde kaybedilirler (3). Hastalik, 60-
70 yaslarinda goriliir ve erkeklerde kadinlara gire dor-
tte bir oraninda siktir (5). Primer tedavisi cerrahidir a-
ma cerrahi olmayanlarda, adriamisin ve interferon kul-
anilmig ve cevap orant %10-12 arasinda bulunmustur.
Oldukca nadir gériilen bu hastahgin standart tedavisi
tanimlanmamstir,

Timor olusmasinda ve metastaz olusmasinda anjio-
genez ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Timdriin her yoénde
2 mm boyut artisi i¢in yeni damar olusturmasina ihtiyac



Dr. Tiilay Samanci ve Ark. Talidomid ile Tedavi Edilen Bir Hepatik Hemanjiyosarkom Olgusu

vardir. Anjiyogenez, malignite patogenezinde oldugu
kadar metastaz olusumunda da 6nemli rol oynamaktadir
(6-7). Son yillarda molekiiler onkolojideki gelismelerde
yeni damar olusumunun gesitli agamalar agikhga kav-
usmus olup anjiyogenez inhibitérii ila¢lar tedavi amac
ile kullanilmaya baglanmigtir. Bunlarin bir taneside t-
alidomiddir. Talidomid, glutamik asit tiirevi bir anjio-
genez inhibitéridiir (8). Bu yazida talidomid ile tedavi
edilen primer hepatik hemanjiyosarkom olgusu sunul-
mustur.

OLGU

62 yaginda, erkek hastaya kilo kayb, igtahsizlik yakin-
malanyla yapilan Subat 2001 tarihli incelemelerde, ka-
racigerde (KC) multipl lezyonlar, perigastrik ve ¢oliak
lenfadenomegaliler gorilmiis ve diagnostik laparotomi
yapimistir (Resim1).

Higte 0

Resim 1: Karin MR incelemesinde T1 agirhikl kesitte
lateral segmentte 7cm’lik ve sol lobun orta segmentin-
de 5¢cm’lik hipointens nodiiller.

KC’de en biiyiigi sol lobda 4x4cm olan multipl kitleler,
pankreasa yayilmis nodiiler lezyonlar, ¢6liak ve suprap-
ilorik lenf nodlar1 saptanarak biyopsiler alinmigtir. Pat-
oloji sonucu karaciger anjiyosarkomu tanisi konularak
(Resim 2) 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar
ABD Medikal Onkoloji Poliklinigine bagvurmugtur.

Resim 2: Anjiyosarkoma ait atipik endotelyal hiicrel-
erin yaptig1 az diferansiye solid alanlar1 gisteren kara-
ciger kesiti (3044-01, HEx400)

Kendisi de hekim olan hastayla gérusilerek, anjiyo-
sarkomun bilinen tedavi yontemleri anlatilmigtir. Kemo-
terapi ve interferon tedavisini kabul etmeyen hastaya
anjiyogenez inhibitorii olarak talidomid ile tedavi oneril-
mistir.

Mart 2001 tarihinde talidomid 600 mg/giin baglan-
magtir. 4/2001'de ¢ekilen batin MR incelemesinde KC
ve pankreas lojundaki lezyonlarda %70-80 kiiguilme, 11
/2001 tarihli batin MR'da ise lezyonlarda tam regresyon
saptanmistir.

Ocak 2002’de hasta boyun agris1 yakinmas: ile yeni-
den bagvurmustur. Hastanin 1/2002 tarihli servikal M-
Rinda 1. dorsal (D1) vertebrada metastatik lezyon sap-
tanmis, ayni tarihteki batin MR'da ise herhangi bir pat-
olujik lezyon belirlenmemisgtir. Hasta sorgulandiginda
uykuya meyil ve parestezi nedeniyle Kasim 2001 ve M-
art 2002 tarihleri arasinda talidomid tedavisini kestigi
ogrenilmistir. Metastaz bolgesine 12-25.3.2002 tarihleri
arasinda 30 Gy palyatif radyoterapi(RT) yapilmis, RT
sonrasl talidomid dozu tekrar 600 mg/gine ¢ikarilmigtir.
4/2002 tarihli kontrol MR 1inda D1’deki metastatik
lezyonun tamamen regrese oldugu, vertebra korpusunun
iizerinde minimal patolojik sinyal degigiklikleri
bulundugu goriilmis, 5/2002 tarihli abdominal MR ise
tamamen normal bulunmustur. Son kontroli 2.6.2004
tarihinde yapilmig ve hastalik bulgusuna rastlanma-
mistir. Son 6 aydir 200mg /giin talidomid almaktadir.
Ilaca baglt baghca yan etki el ve ayaklarda parestezi ve
tirnaklarda trofik bozukluklar seklinde tanimlanmistir.
Ilacin dozu azaltildiktan sonra baglangigtaki uykuya
meyil hali kaybolmustur.

TARTISMA

Karacigerin en sik kanserleri metastatik olanlardir
ve tiim tiimérlerinin %38’ini olugtur. Pimer karaciger
kanserleri primer karaciger tiimorlerinin %94 ini
olugturur ve bunlarin %82’si hepatoselliiler karsinoma,
%7’si kolanjiokarsinomadir. Cok daha az olarak hepa-
toblastoma, anjiosarkoma ve sarkomalar yer alir (9).
Hepatik sarkomlar ¢ok nadirdir; fakat bunlarin iginde
anjiosarkomlar en sik olanlaridir.

Primer hepatik hemanjiyosarkom, primer karaciger
tiimorlerinin %0.1-2 sini olugturur fakat karacigerin en
sik malign mezengimal tiimériidiir. (1-4) Keating ve
Taylor 1985 de anjiosarkomun primer hepatik sarkom-
larin %36’s1n1 olusturdugunu bildirmislerdir (10). Hepa-
tik anjiosarkomali olgularda ¢evre ve malign trans-
formasyonla direkt bir ilgi kurulmustur. Tharium dioksid
(Thorotrast), arsenik ve vinilkloride maruz kalanlarda
ve anabolik steroid kullananlarda anjiosarkom daha
sik goriilmektedir (11-16). Hemokromatozis (17) ve von
Recklinghausen (18) hastalarinda da goriildiigii bildiril-
mistir.
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1- Idiopatik %58-75

2- Iligki Ajanlar/Durumlar %25-42
Thorotrast (%15)
Vinil Klorid (%22)
Arsenik
Androjenik steroidler
Bakr siilfat
Ostrojenik steroidler
Fenelzin
Radyoterapi
Kematerapitik ajanlar
Hemakromatoz
Alkolik siroz

Tablo 1: Hepatik Anjiosarkoma: Eglik Eden Etyolojik
Ajanlar / Durumlar

Hastada bu maddelerden herhangi birine maruz kalma
veya kullanim oykiisii saptanmamigtir. Hastalar, gen-
ellikle s6z konusu hastada oldugu gibi spesifik olmayan
gikayetlerle bagvururlar. Erken semptom vermemesi
nedeniyle de tedavi genellikle gecikmektedir. En sik
karin agnisi, halsizlik, giigsiizliik, kilo kayh sikayetleri
olmaktadir (3). Sarlik, hepatomegali, asit ve vaskiiler
timoér olduklar: i¢in oskiiltasyonda arteriovensz sant
izlenimi ahnabilir. Hasta, sag iist kadran agns, halsizlik,
igtahsizhk yakinmalar ile bagvurmustur. Fizik mua-
yenede 6zellik bulunmamgtir.

Gériintiileme yontemleri genellikle spesifik degildir;
ancak tiitmoriin hipervaskiiler olmasi, histolojik 6zellik-
leri ve risk faktirleri karakteristik 6zellikleridir (6-19).
Hemanjiyosarkom multifokal veya biiyiik tek bir kitle
olarak biiyiir (19). Bilgisayarli tomografi goriintileri
spesifik degildir;Ancak,vaskiiler bir tiimoér ile uyumla
bulunmustur(19). Magnetik Rezonans goriintiileme
(MR) ile de belirgin ek bulgu tam a¢isindan elde edile-
memektedir (20). Biyopsi ¢ok vaskiiler bir tiimor oldugu
icin tehlikeli olabilir(21). Laparotomi ile biopsi ¢ok daha
az tehlikeli gériinmektedir .Hastada yapilan MR’'da
karacigerde 7cm’lik ve 5¢cm’lik 2 adet lezyon goriilmiis
ve tani laparotomi ile biyopsiler alinarak konulmustur.
Nadir olmasi nedeni ile sagkahm igin gereken klinik-
opatolojik belirleyiciler ve optimal tedavi yaklagimlar:
primer hepatik sarkomlari i¢in belirgin degildir. Biiyiik
bir seride yalnizca hastalarin %3%i iki yi1ldan fazla ya-
samugtir (3). Kiigiik bir hasta grubunda 3 veya 4 hafta
siklofosfamid ile doksorubisinin verilmesi tiimér ¢capinda
hafif gerileme saglamigtir. Bu tedavi rejimi 4 kisilik bu
hasta grubunda medyan sagkalim 13 aya uzatmistir(22).
Radyoterapiye direngli oldugu i¢in de bu tedavi yontemi
primer veya adjuvan olarak yer almamaktadir (23). Ta-
n1 aninda hepatik rezeksiyon yalmizca ufak bir hasta
grubunda uygulanabilmigtir. Ancak, eger tiimor tek bir
lobda ise ve eger lob saglamsa,tedavi segenegi olarak
diisiiniilebilir (24). lyi secilmis baz: vakalarda karaciger
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transplantasyonu uygulanabilir (25).

Kendisi de doktor olan hastayla tiim bu tedavi seg-
enekleri tartisildi. Operasyon sansi olmayan hasta kem-
oterapi istemedi. Antianjiogenez 6zelligi olan talidomid
hastaya anlatildi ve kullanilmasina karar verildi.

Talidomid, 1950’li yallarin sonu ve 1960’]arin baginda,
sabah bulantilar: olan hamile bayanlarda antiemetik
olarak kullanildiktan sonra dogan bebeklerde ciddi mal-
famasyonlara sebep oldu (26). Bir glutamik asit derivesi
olan talidomid’in bu teratojenik etkisinin gti¢li antian-
jiyogenik ve immiinomodulatuar etkisine bagh oldugu
bilinmektedir (8, 26). Son ¢aligmalar Talidomid’in mes-
senger RNA’nmin degradasyonunu hizlandirarak inflam-
atuar siokin,tiimér nekroz faktor-alfa(TNF- o) aktivite-
sini azaltarak yaptigini géstermistir(8, 27). Ayrica adez-
yon molekillerinin ekspresyonunu degistirir(28), inter-
lokin-10 iiretimini arttirr(29), CD8 ve CD4 gibi T-hiicre
degerlerini ve total lenfosit sayi1sini arttirir(30).Myelom,
AIDS’e bagh Kaposi sarkomu, renal hiicreli karsinoma,
glioblastoma multiforme, degisik dermatolojik ve roma-
tolojik (Behget Hastahg, SLE) durumlar, Chron hasta-
higinda kullanimi rapor edilmistir (26, 31, 32).

Anjiyogenez; daha once varolan damarlardan, yeni
damarlarin biiyytimesidir (6). Timor biiyliimesi ve metas-
tazi anjiyogenez ve pek ¢ok stimulatér ve inhibitor fak-
tore bagimhdir. Tiimor neovaskiilarizasyonunun engel-
lenmesi, tiimor biiyiimesini engelleyecek bir strateji ol-
arak kullamlmaktadir.

Bu bilgilere dayanarak, hastaya Mart 2001 tarihinde
talidomid 600 mg/giin baslanms ve 4-2001 de ¢ekilen
tam yanit saglanmigtir. 4 ayhik tedavisiz dénemin son-
unda servikal MR’da metastatik lezyon saptanmistir.
Bu durumda tedavinin siiresi hakkinda yorum yapmak
gerekirse, talidomidin uzun siireli kullanilmasi gerek-
mektedir.

Metastaz bolgesine palyatif RT yapilmasindan sonra
agrilan tama yakin kayboldu. Buna gore RT’nin agrih
kemik metastazlarinda palyasyonda etkili bir tedavi
oldugu diigiiniilmektedir.

RT sonrasi Talidomid dozu tekrar 600 mg/gune ¢ik-
arilmigtir. 4/2002 tarihli kontrol MR 1nda D1’deki met-
astatik lezyonun tamamen regrese oldugu, vertebra ko-
rpusunun iizerinde minimal patolojik sinyal degisiklik-
leri bulundugu goriilmiistiir. Hasta son 6 aydir 200 mg/
giin dozunda talidomid almaktadir ve hastahiksizdir.
Literatiirde talidomidin hepatik anjiosarkomda kullani-
mina ait bilgi bulunamamstir.

Bugiin i¢in multipl myelom, Kaposi sarkomu ve béb-
rek kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
antianjiyogenik etkisi bulunan Talidomid, anjiyosarkom
tedavisinde etkin ve giivenli bir tedavi olarak kullanii-
migtir. Ancak, etkin oldugunun kanitlanmasi igin daha
genis bir hasta grubu iizerinde ¢aligilmasi gerekmekte-
dir.Bu nedenle kullanim siiresi ve dozlari1 hakkinda ce-
vap bekleyen sorular vardir.



Dr. Tiilay Samanct ve Ark. Talidomid ile Tedavi Edilen Bir Hepatik Hemangjiyosarkom Olgusu

KAYNAKLAR

1- Alrenga DP. Primary angiosarcoma of the liver:
review article. International Surgery 1975; 60:198-
203.

2- Ishak KG. Mesenchymal tumor of the liver. In: Ok
-uda K, Peters RL,Hepatocellular Carcinoma. New
York, NY:Wiley, 1976; 247-308.

3- Locker GY, Doroshow JH, Zwelling LA, Chab-
ner BA. The clinical features of hepatic angiosarco-
ma: a report of four cases and a review of the English
literature. Medicine 1979; 58:48-64.

4- Buetow PC, Buck JL, Ros PR, Goodman ZD.
Malignant vascular tumors of the liver: radiologic-
pathologic correlation. Radiology Graphics 1994; 14
:153-156.

5- Brady J, Liberatore F, Harper P. et Al Angiosa-
rcoma of the liver:an epidemiology survey. Joational
Cancer Institute 1977, 59:1383-1385

6- Zogakis TG, Libutti SK.General aspects of antian-
giogenesis and cancer therapy. ExperimentatOpinion
Biologic Therapies. 2001;1(2):253-75

7- Bauer JA, Morrison BH, Grane RW, etAl. IFN-
alpha2b and Thalidomide Synergistically Inhibit
Tumor Induced Angiogenesis J Interferon and C-
ytokine Receptors 2003 January;23(1):3-10

8- Tosi P, Zamagni E, Celini C, et AL Salvage therapy
with thalidomide in patients with advanced relapsed
/refractory multiple myeloma. Haematologica 2002
;87(4):408-14

9- Wanebo HJ Falkson C Order S Cancer of the
hepatobiliary system 3rd edition. Cancer: Princ-
iples and Practice of Oncology. JB Lippincott. 1989
pp 836-68.

10-Keating S, Taylor GP. Undifferentiated (embryo-
nal) sarcoma of the liver; ultrastructural and immun-
ohistochemical similarities with malignant fibrous
histiocytoma.Human Pathology 1985; 16:693-9.

11-Lee FI, Tharakan J, Vasudev KS, Isacs PE. Mal-
ignant hepatic tumours associated with previous ex-
posure to Thorotrast: for cases. Eur J Gastroenterol
Hepatol1996; 8:1121-4.

12-Winberg CD, Ranchod M. Thorotrast induced he-
patic cholangiocarcinoma and angiosarcoma. Human
Pathology 1979; 10:108-112.

13-Thomas LB, Popper H, Berk P, Selikoff I, Falk
H. Vinyl-chloride-induced liver disease. From idiopat-
hic portal hypertension(Banti’s syndrome) to angiosa-
rcomas. National English Journal Medicine 1975;
292:17-22.

14-Falk H, Thomas LB, Popper H, Ishak KG. Hepa-
tic angiosarcoma associated with androgenic-anabo-
licsteroids. Lancet 1979; 2:1120-1123.

15-Dannaher CL, Tamburro CH, Yam LT. Chemot-
herapy of vinyl chloride-associated hepatic angiosar-
coma. Cancer 1981; 47:466-9.

16-Srinivasan R, Dean HA. Thorotrast and the liver-

revisited. Journal of Toxicology and Clinical Toxico-
logy 1997, 35:199-202.

17-Sussman EB Nydick J Gray GF Hemangioendo-
telial asarcoma of the liver and hemochromatosis.
Arch Pathology Lab Medicine 197497:39-42

18- Andreu V, Elizalde I, Mallafre C. Et Al. Plexiform
neurofibromatosis and angiosarcoma of the liver in
Von Recklinghousen Disease. Am J Gastroenterol
1997,2:1229-1230

19-White PG, Adams H, Smith PM. The computed
thomographic appearences of angiosarcoma of the
liver. 1993 Clinical Radiology 48:321-325

20- Takashi K, Joel G. Fletcher C. Et Al Primary h
epatic angiosarcoma: Findings at CT MR and imaging
Radiology 2002;222:667-673

21-Drinkovic I, Brkljacie B. Two cases of lethal comp-
lications following ultrasoundguided percutaneous
fine-needle biopsy of the liver. Cardiovascular Inter-
ventional Radiology 1996; 19:360-363.

22-Dannaher CL,Tamburro CH,Yam LT Chemothe-
rapy of vinyl chloride assaciated hepatic angiosarco-
ma. Cancer 1981;47:466-9

23-McNeer GP,Cantin J,Chu F,Nickson JJ. Effecti-
veness of radiation thrapy in the management o sar-
coma of the soft somatic tissues Cancer 1968;22:391-
7

24-Carlos H. Timaran, Oscar H. Grandas, John L.
Bell. Hepatic angiosarcoma: Long-term survival aft-
er complete surgical removal 68th anal Meeting, So-
uthastern Surgical Congress February 5-8 2000. Or-
lando Florida

25-Moreno E,Gomez R,Garcia Lat al. Liver transp-
lantation in malignant primary hepatic neoplasms.
Am Jof Sur 1992;163:395-400

26- Adlard JW. Thalidomide in the treatment of cancer.
Anticancer Drugs 2000;11(10):787-91

27-Amato RJ. Thalidomide: an antineoplastic agent.
Curr Oncol Rep 2002;4(1):56- 62

28-Geitz H, HandrS, Zwingerberger K. Thalidomide
selectively modulates the density of cell surface mole-
cules involved in the adhesion cascade. Immunophar-
macologY 1996;31:213-21

29-Corral LG, Muller GW, Moreira AL, et al. Selec-
tion of noval analogs of thalidomide with enhanced
tumor necrosis factor alpha inhibitory activity. Molec-
uler Medicine 1996;2:506-15.

30-McHugh SM, Rifkin IR, Deighton J,et al. The i-
mmunosupresive drug thalidomide induces T-Helper
cell type2 and concomittantly inhibits Th1 cytokine
production in mitogen and antigen stimulated human
periheral blood mononuclear cell cultures. Clin Experl
Immunol 1995;99:160-7.

31-Combe B.Thalidomide: new indications? Joint Bo-
ne Spine 2001;68(6):582-7

32-Thomas DA, Kanterjian HM. Current role of thali-
domide in cancer treatment. Curr Opin Oncol 2000,
12(6):564-73

37



