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OZET 

Primer hepatik hemanjiosarkom, primer karaciger tiimOrleri
nin %0.1-2'sini olu~jturur. Hastalarm t;o9u ileri evrede cer
rahi tedavi ~jansmt kaybetmilj olarak ba~jvurur ve prognozu 
kotii alan bastaltkta ilk 1 ytl it;inde kaybedilirler. Hemanji
sarkomlartn cerrahi dt~jtnda etkili bir tedavisi yoktur. Kemo
terapi ve immiinoterapin yeri t;ok smtrlldr.Bu yaztda bir 
anjiogenez inhibitorii alan Talidomid ile tedavi edilmi!i pri
mer hepatik hemanjiyosarkom olgusu sunulmu~jtur. 
Olgu: 69 yaljmda erkek hastada yaptlan tetkiklerde kara
cigerde 2 adet nodiil saptandt. Laparoskopik biyopsi ile an
jiosarkom tamst konuldu. Anjiogenez inhbitOrii alan talido
midin 600mg i giin verilmesiyle karacigerdeki lezyonlar 8 
ay sonra kayboldu. ilacm kullantmma ara veren hastada 
servikal vertebrada metastaz saptandl. Radyoterapi yaptl
dtktan sonra tekrar talidomid bQ~ilandt. Hasta halen hasta
llkstz takip edilmektedir. 
Sonuf: Nadir olmast nedeni ile sagkahm it;in gereken kl
inikopatolojik determinant lor ve optimal tedaui yakLQ~itmlart, 
primer hepatik hemanjiyosarkomlart it;in belirgin degildir. 
Bugiin it;in multipl miyelom, kaposi sarkomu ve bObrek ka
nseri gibi hastallklarm tedavisinde kullantlan antianjiyo
genik etkisi bulunan talidomid, anjiyosarkom tedavisinde 
etkin ve giivenli bir tedavi olarak kullamlmtljtlr. Ancak, et
kin oldugunun kamtlanmast it;in daha genilj bir hasta gru
bu iizerinde t;alt~jtlmast gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Talidomid, Hepatic hemanjiosarkom, 
Anjiogenez 
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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 I 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 clinicopathologzcal 
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 m 

multyple myeloma, Kaposi sarcoma and renal cell Ca, has 
been used as a potent and safe treatment in hepatic angwsar
coma. But its effectives requires further evaluatwn. 
Key Words: Thalidomide, Hepatic Angiosarcoma, Angioge
nesis 

mi:irlerinin %0.1-2'sini olu~turur {1-4) ve prognozu ki:itli 
bir tiimi:irdiir. Hastalann ~ogu ileri evrede cerrahi tedavi 
f?ansmt kaybettikten sonra ba~vurur ve tam konduktan 
sonraki ilk 1 ytl i~inde kaybedilirler (3). Hastahk, 60-
70 ya~larmda gt.iriiliir ve erkeklerde kadmlara gike dor
tte bir oranmda stktlr (5). Primer tedavisi cerrahidir a
rna cerrahi olmayanlarda, adriamisin ve interferon kul
amlmt~ ve cevap oram %10-12 arasmda bulunmuf?tur. 
Olduk~a nadir gt.irfrlen bu hastahgm standart tedavisi 
tammlanmamt~tlr. 

Tiimt.ir olu~masmda ve metastaz oluf?masmda anjio
genez ~ok t.inemli rol oynamaktadtr. Tiimt.iriin her yt.inde 
2 mm boyut artl~1 i~in yeni damar olu~turmasma ihtiyacJ 
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vardrr. Anjiyogenez, malignite patogenezinde oldugu 
kadar metastaz olu§umunda da tinemli rol oynamaktadJ.r 
(6-7). Son ydlarda molekiiler onkolojideki geli§melerde 
yeni damar olu§umunun '<e§itli a§amalan a'<Ikhga kav
U§mll§ olup anjiyogenez inhibittirii ila'rlar tedavi amac1 
ile kullamlmaya ba§lanmi§br. Bunlarm bir taneside t
alidomiddir. Talidomid, glutamik asit tiirevi bir anjio
genez inhibittiriidiir (8). Bu yaz1da talidomid ile tedavi 
edilen primer hepatik hemanjiyosarkom olgusu sunul
mll§tur. 

OLGU 

62 ya§mda, erkek hastaya kilo kayb1, i§tahsizhk yakm
malanyla yapdan $ubat 2001 tarihli incelemelerde, ka
racigerde (KC) multipllezyonlar, perigastrik ve 'rtiliak 
lenfadenomegaliler gtiriilmii§ ve diagnostik laparotomi 
yapdmi§br (Resim1). 

Resim 1: Kann MR incelemesinde T1 ag1rhkh kesitte 
lateral segmentte 7cm'lik ve sollobun orta segmentin
de 5cm'lik hipointens nodiiller. 

KC'de en biiyiigu sollobda 4x4cm olan multipl kitleler, 
pank.reasa yayllmi§ nodiiler lezyonlar, 'rfiliak ve suprap
ilorik lenfnodlan saptanarak biyopsiler almmi§br. Pat
oloji sonucu karaciger anjiyosarkomu tams1 konularak 
(Resim 2) i:O. Cerrahpa§a T1p Fakiiltesi i'< Hastahklan 
ABD Medikal Onkoloji Poliklinigine ba§vurmu§tur. 

Resim 2: Anjiyosarkoma ait atipik endotelyal hiicrel
erin yapti~ az diferansiye solid alanlan gosteren kara
ciger kesiti (3044-01, HEx400) 

Kendisi de hekim olan hastayla gtirii§iilerek, anjiyo
sarkomun bilinen tedavi ytintemleri anlatllmi§tlr. Kemo
terapi ve interferon tedavisini kabul etmeyen hastaya 
anjiyogenez inhibittirii olarak talidomid ile tedavi oneril
mi§tir. 

Mart 2001 tarihinde talidomid 600 mg/giin ba§lan
mi§br. 4/2001'de 'rekilen batin MR incelemesinde KC 
ve pankreas lojundaki lezyonlarda %70-80 kii'rtilme, 11 
/2001 tarihli batin MR'da ise lezyonlarda tam re~,rresyon 
saptanmi§tlr. 

Ocak 2002'de hasta boyun agr1s1 yakmmas1 ile yeni
den ba§vurmu§tur. Hastanm 1/2002 tarihli servikal M
R'mda 1. dorsal (D1) vertebrada metastatik lezyon sap
tanml§, ayn1 tarihteki batin MR'da ise herhangi bir pat
olujik lezyon belirlenmemi§tir. Hasta sorguland1~nda 
uykuya meyil ve parestezi nedeniyle Kas1m 2001 ve M
art 2002 tarihleri arasmda talidomid tedavisini kestigi 
ogrenilmi§tir. Metastaz btilgesine 12-25.3.2002 tarihleri 
arasmda 30 Gy palyatifradyoterapi(RT) yapilmi§, RT 
sonrasi talidomid dozu tekrar 600 mg/giine r;Ikanlmi§tlr. 
4/2002 tarihli kontrol MR'mda D1'deki metastatik 
lezyonun tamamen regrese oldugu, vertebra korpusunun 
iizerinde minimal patolojik sinyal degi§iklikleri 
bulundugu goriilmti§, 5/2002 tarihli abdominal MR ise 
tamamen normal bulunmu§tur. Son kontrolii 2.6.2004 
tarihinde yapilmi§ ve hastahk bulgusuna rastlanma
mi§tlr. Son 6 ayd1r 200mg /giin talidomid almaktad1r. 
ilaca bagh ba§hca yan etki el ve ayaklarda parestezi ve 
timaklarda trofik bozukluklar §eklinde tammlanmi§tir. 
ilacm dozu azaltild1ktan sonra ba§lang1r;taki uykuya 
meyil hali kaybolmu§tur. 

TARTI~MA 

Karacigerin en s1k kanserleri metastatik olanlard1r 
ve tiim tiimtirlerinin %38'ini olu§tur. Pimer karaciger 
kanserleri primer karaciger tiimtirlerinin %94 iinii 
olu§turur ve bunlarm %82'si hepatoselliiler karsinoma, 
%7'si kolanjiokarsinomadir. Qok daha az olarak hepa
toblastoma, anjiosarkoma ve sarkomalar yer ahr (9>. 
Hepatik sarkomlar 'rOk nadirdir; fakat bunlarm i'rinde 
anjiosarkomlar en s1k olanland1r. 

Primer hepatik hemanjiyosarkom, primer b.raciger 
tiimorlerinin %0.1-2 sini olu§turur fakat karacigerin en 
s1k malign mezen§imal tiimoriidiir. {1-4) Keating ve 
Taylor 1985 de anjiosarkomun primer hepatik sarkom
lann %36'smi olu§turdu~u bildirmi§lerdir (10). Hepa
tik anjiosarkomah olgularda '<evre ve malign trans
formasyonla direkt bir ilgi kurulmu§tur. Tharium dioksid 
(Thorotrast), arsenik ve vinilkloride maruz kalanlarda 
ve anabolik steroid kullananlarda anjiosarkom daha 
s1k gtiriilmektedir (11-16). Hemokromatozis (17! ve von 
Recklinghausen (18) hastalannda da goriildiigu bildiril
mi§tir. 
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1- ldiopatik %58-75 
2- ilifiki Ajanlar/Durumlar %25-42 

Thorotrast (%15) 
Vinil Klorid (%22) 
Arsenik 
Androjenik steroidler 
Baklr sulfat 
Ostrojenik steroidler 
Fenelzin 
Radyoterapi 
Kematerapotik ajanlar 
Hemakromatoz 
Alkolik siroz 

Tablo 1: Hepatik Anjiosarkoma: E§lik Eden Etyolojik 

Ajanlar I Durumlar 

Hastada bu maddelerden herhangi birine maruz kalma 
veya kullamm oykusu saptanmamifitlr_ Hastalar, gen
ellikle soz konusu hastada oldugu gibi spesifik olmayan 
fjikayetlerle bafivururlar_ Erken semptom vermemesi 
nedeniyle de tedavi genellikle gecikmektedir. En s1k 
karm agrisi, halsizlik, gii~suzluk, kilo kayb1 fiikayetleri 
olmaktad1r (3)_ Sanhk, hepatomegali, asit ve vaskuler 
tumor olduklan i~in oskultasyonda arteriovenoz fiant 
izlenimi ahnabilir. Hasta, sag ust kadran agns1, halsizlik, 
ifjtahsizhk yakmmalar1 ile bafivurmufjtur- Fizik mua
yenede ozellik bulunmami§tlr. 

Goriintuleme yontemleri genellikle spesifik degildir; 
ancak tiimoriin hipervaskuler olmas1, histolojik ozellik
leri ve risk faktorleri karakteristik ozellikleridir (6-19). 
Hemanjiyosarkom multifokal veya buyiik tek bir kitle 
olarak buyiir (19)_ Bilgisayarh tomografi goruntuleri 
spesifik degildir;Ancak,vaskuler bir tumor ile uyumlu 
bulunmu§tur(19). Magnetik Rezonans goruntuleme 
(MR) ile de belirgin ek bulgu tam a~Ismdan elde edile
memektedir (20). Biyopsi ~ok vaskiiler bir tiimor oldugu 
i~in tehlikeli olabilir(21). Laparotomi ile biopsi ~ok daha 
az tehlikeli gorunmektedir .Hastada yap1lan MR'da 
karacigerde 7cm'lik ve 5cm'lik 2 adet lezyon goriilmu§ 
ve tam laparotomi ile biyopsiler ahnarak konulmu§tur. 
Nadir olmas1 nedeni ile sagkahm i~in gereken klinik
opatolojik belirleyiciler ve optimal tedavi yakla§Imlari 
primer hepatik sarkomlan i~in belirgin degildir. Buyiik 
bir seride yalmzca hastalann %3'u iki yildan fazla ya
§ami§tlr (3). Ku~uk bir hasta grubunda 3 veya 4 hafta 
siklofosfamid ile doksorubisinin verilmesi tiimor ~apmda 
hafif gerileme saglami§tlr. Bu tedavi rejimi 4 ki§ilik bu 
hasta grubunda medyan sagkalmn 13 aya uzatmi§tlr(22). 
Radyoterapiye diren~li oldugu i~in de bu tedavi yontemi 
primer veya adjuvan olarak yer almamaktadir (23). Ta
m anmda hepatik rezeksiyon yalmzca ufak bir hasta 
grubunda uygulanabilmi§tir. Ancak, eger tiimor tek bir 
lobda ise ve eger lob saglamsa,tedavi se~enegi olarak 
du§iinulebilir (24). iyi se~ilmi§ baz1 vakalarda karaciger 
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transplantasyonu uygulanabilir (25). 
Kendisi de doktor olan hastayla tum bu tedavi sec;

enekleri tarti§Ildi. Operasyon §ansi olmayan hasta kem
oterapi istemedi. Antianjiogenez ozelligi olan talidomid 
hastaya anlatild1 ve kullamlmasma karar verildi. 

Talidomid, 19501i yillann sonu ve 19601arin ba§mda, 
sabah bulantilan olan hamile bayanlarda antiemetik 
olarak kullamld1ktan sonra dogan bebeklerde ciddi mal
famasyonlara sebep oldu (26). Bir glutamik asit derivesi 
olan talidomid'in bu teratojenik etkisinin gii~lu antian
jiyogenik ve immunomodulatuar etkisine bagh oldugu 
bilinmektedir (8, 26). Son ~ah§malar Talidomid'in mes
senger RNA'mn degradasyonunu h1zland1rarak inflam
atuar siokin,tumor nekroz faktor-alfa(TNF- a) aktivite
sini azaltarak yapti~m gostermi§tir(8, 27). Aynca adez
yon molekullerinin ekspresyonunu degi§tirir(28l, inter
lokin-10 uretimini arttmr(29), CD8 ve CD4 gibi T-hiicre 
degerlerini ve totallenfosit saYJSim arttmr(30).Myelom, 
AIDS'e bagh Kaposi sarkomu, renal hucreli karsinoma, 
glioblastoma multiforme, degi§ik dermatolojik ve roma
tolojik (Beh~et Hastah~, SLE) durumlar, Chron hasta
h~nda kullammi rapor edilmi§tir (26, 31, 32). 

Anjiyogenez; daha once varolan damarlardan, yeni 
damarlann buyiimesidir (6). Tumor buyiimesi ve metas
tazi anjiyogenez ve pek ~ok stimulator ve inhibitor fak
tore ba~mhd1r. Tiimor neovaskularizasyonunun engel
lenmesi, tumor buyiimesini engelleyecek bir strateji ol
arak kullamlmaktad1r. 

Bu bilgilere dayanarak, hastaya Mart 2001 tarihinde 
talidomid 600 mg/gun ba§lanmi§ ve 4-2001 de ~ekilen 
tam yamt saglanmi§tlr. 4 ayhk tedavisiz donemin son
unda servikal MR'da metastatik lezyon saptanmi§tlr. 
Bu durumda tedavinin suresi hakkmda yorum yapmak 
gerekirse, talidomidin uzun sureli kullamlmas1 gerek
mektedir. 

Metastaz bolgesine palyatifRT yapilmasmdan sonra 
agrilan tama yakm kayboldu. Buna gore RT'nin agnh 
kemik metastazlarmda palyasyonda etkili bir tedavi 
oldugu du§unulmektedir. 

RT sonras1 Talidomid dozu tekrar 600 mg/gime ~Ik
anlmi§tlr. 4/2002 tarihli kontrol MR'mda D1'deki met
astatik lezyonun tamamen regrese oldugu, vertebra ko
rpusunun uzerinde minimal patolojik sinyal degi§iklik
leri bulundugu goriilmu§tur. Hasta son 6 ayd1r 200 mg/ 
giin dozunda talidomid almaktad1r ve hastahksizdir. 
Literaturde talidomidin hepatik anjiosarkomda kullam
mma ait bilgi bulunamami§tlr. 

Bugiin i~in multipl myelom, Kaposi sarkomu ve bob
rek kanseri gibi hastahklarm tedavisinde kullamlan 
antianjiyogenik etkisi bulunan Talidomid, anjiyosarkom 
tedavisinde etkin ve giivenli bir tedavi olarak kullaml
mi§tlr. Ancak, etkin oldugunun kamtlanmas1 i~in daha 
geni§ bir hasta grubu uzerinde ~ah§Ilmasi gerekmekte
dir.Bu nedenle kullamm suresi ve dozlan hakkmda ce
vap bekleyen sorular vardtr. 
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