Ulusal Cerrahi Dergisi 2012; 28(1): 53-56

DOI: 10.5097/1300-0705.UCD.808-11.01

OLGU SUNUMU

Hepatik epiteloid hemanjiyoendoteliyoma: Nadir
bir karaciger nakli endikasyonu

Hepatic epitheloid hemangioendothelioma: A rare indication for liver transplantation

Sileyman Uraz*, Onur Yaprak*, Murat Dayangac¢*, Yaman Tokat*

Hepatik hemanjiyoendotelyoma, karacigerin damarsal kékenli nadir gériilen bir tiimdrid(ir. Hastalik tani anin-
da bulgusuz olabilecegi gibi bazi hastalar karaciger yetmezIigi tablosuyla da basvurabilirler. Hastaligin tedavi-
sinde kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi denenmisse de en basarili sonuglar karaciger rezeksiyonu ve
karaciger nakli ile elde edilmistir. Hepatik hemanjiyoendotelyoma karacigerde ¢ok sayida ve yaygin kitleler
olusturma egiliminde oldugu igin karaciger rezeksiyonuna elverisli olmayan hastalarda karaciger nakli tek te-
davi alternatifidir. Bu olgu sunumunda; karacigerde hemanjiyoendotelyomaya bagli yaygin timor ve akciger-
kemik metastazlari bulunan ve kadavradan karaciger nakli sonrasi 4 yil sagkalim gésteren bir hasta takdim

edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hemanjiyoendoteliyoma, karaciger nakli, karaciger timorti

(HEHE) karacigerin damarsal kokenli nadir

goriilen bir timoridiir. ik kez Weiss ve
Enzinger (1) tarafindan, hemanjiom ve anjiosar-
kom arasinda klinik gidis gosteren bir timor ola-
rak tarif edilmistir. Dalak, kemik, beyin, meme,
akciger, kalp, bas-boyun, mide gibi organlarda
gelistigi bildirilmis olmakla beraber primer bir
karaciger tiimorii olarak 1984 yilinda 32 olguluk
bir seride Ishak ve ark. (2) tarafindan ilk kez ta-
nimlanmistir. HEHE milyonda bir insidansa sa-
hip olup kadinlarda erkeklere oranla 3/2 oranin-
da daha fazla goriilmektedir (3,4). Hastaliga sik-
likla 30-40'11 yaslarda rastlanmaktadir. Etiyoloji-
sinde oral kontraseptif kullanimi, vinil kloride
maruz kalma veya karaciger travmasi suglan-
makla birlikte etyolojisi kesin olarak aydinlatila-
mamustir. Hastaligin semptomlar1 nonspesifik
karin agris1 ve kilo kaybindan, sarilik, portal hi-
pertansiyon ve karaciger yetmezligine kadar ge-
nis bir yelpazeyi icerir. Baz1 hastalar ise timii ile
asemptomatik olup, tan1 tesadtiifen gekilen radyo-
lojik gortintiilemeler esnasinda konulmaktadir.

Epiteloid hepatik hemanjiyoendotelyoma

Bu olgu sunumunda HEHE nedeniyle kadavradan
karaciger nakli yapilan bir hasta, hastaligin teshis
ve tedavi yontemleriyle birlikte tartisiimaktadur.

OLGU SUNUMU

43 yasinda erkek hasta hepatik hemanjiyoendote-
lioma tanisi ile klinigimize basvurdu. Hastaya 4
yil once karacigerinde tespit edilen kitlelerden
yapilan ““tru-cut’” biyopsi ile HEHE tanis1 konul-
mustu. Biyopsi sonrasi herhangi bir komplikas-
yon gelismedigi, hastanin o dénem karin agris
disinda bir yakinmasinin olmadigi ve biyokimya-
sal testlerinin normal sinirlarda oldugu 6grenildi.
Hastanin anamnezinde, interferon ve talidomid
tedavisi aldig1 ancak takiplerinde kitlelerin say1 ve
biytikltgiinde artis gozlendigi, sarilik ve asit ge-
muayenesinde ikter, hepatosplenomegali ve yay-
gin asit tespit edildi. Hastanin biyokimyasinda;
aspartat aminotransferaz: 78 U/L (normal, 10-40 );
alanin aminotransferaz: 76 U/L (normal, 0-40),
gamma glutamil transpeptidaz: 417 U/L ( normal,
0-50), alkalen fosfataz: 1761 U/L (normal, 35-129
U/L), albumin: 3.2 g/dl (normal 3.5-5), bilirubin:
3.5 mg/dl (normal <1.5 mg/dl), alfa-fetoprotein
(AFP): 2.2 ng/ml (normal, 0.5-5.5), karsinoembri-
yojenik antigen (CEA): 1.2 ng/ml (normal 0-2.5
ng/ml) idi. HBsAg ve anti HCV negatif idi.

Magnetik rezonans goriintiilemede (MR) karaci-
gerde arada saglam parenkimal dokunun c¢ok az
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izlendigi, birlesme egilimi goteren, karaci-
gerin timiindi tutan, infiltratif tarzda ya-
yilan heterojen kontrast tutulumu goste-
ren, Vena Kava Inferior (VKI) ve sol renal
venin VKI'a giris yerini invaze eden no-
diiler kitle lezyonlar1 saptand1 (Resim 1).
Toraks bilgisayarli tomografi (BT) de her
iki akcigerde multipl metastatik nitelikli,
timi 1 em’den kiiciik subplevral ve pa-
renkimal nodiiler lezyonlar (Resim 2), 11
ve 12. vertebrada metastatik lezyonlar tes-
pit edildi. Ust gastrointestinal sistem en-
doskopisinde evre I 6zofagus varisleri ve
siddetli hipertansif gastropati mevcuttu.
Hastaya Aralik 2004’de kadavradan kara-
ciger nakli yapildi. Karaciger makrosko-
pik olarak ¢ok biiytiktii ve lastik kivamin-
da, gri-beyaz tiimoral kitlelerden ibaret
gortintimliiydii (Resim 3). Eksplante edi-
len karacigerin histolojik incelemesinde;
tiimor hiicreleri CD34, CD31, Factor VIII
ve vimentin antikorlar1 ile pozitif boyan-
di. Hastaya karaciger nakli sonrasinda
immiinsupressif tedavi olarak steroid ve
siklosporin baslandi. Yara iyilesmesini ta-
kiben steroid ve siklosporinin dozlar1 hiz-
la azaltilarak rapamycin tedavisine gecil-
di. Hastanin 24 aylik takibi sonunda kara-
cigerde tiimor niiksti gozlenmedi, BT de
akcigerdeki metastatik odaklarin say1 ve
boyutlarinda progresyon tespit edilmedi.
Ancak 36. ayda cekilen Doppler ultraso-
nografide karacigerde en biytigii 12 mm
capta olan ¢ok sayida niiks tiimoral lez-
yon tespit edildi. Bu kitlelerden sol lobda-
ki 12 mm ve sag lob posterior segmentteki
10 mm olan lezyonlara radio-frekans ab-
lasyon (RFA) ile miidahalede bulunuldu.
RFA isleminden 3 ay sonra ¢ekilen kont-
rol Doppler ultrasonografide ise karaci-
gerde niiks lezyonlarin say1 ve boyutlari-
nin arttig1 tespit edildi ancak cekilen to-
raks BT'de akciger ve kemik metastazla-
rinda artis yoktu. Hasta nakil sonrast 48.
ayda karacigerde yaygin niiks ttimoral
hastalik nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

HEHE nadir goriilen, vaskiiler endotelyal
orijinli mezensimal bir ttimordiir. Karaci-
gerde nodiiler veya diffiiz tutulum yapa-
bilir. Nodiiler tip genellikle hastaligin
daha erken safhalarinda goriilmekte olup,
daha ileri evrelerde nodiillerin birlesip
difftiz tutulum yaptig1 saptanmistir (5).
Karacigerin diger malignitelerinden ve
anjiyosarkomlardan daha iyi bir progno-
za sahiptirler. Metastaz olgularin %27’sin-
de tespit edilmis olup, siklikla sirastyla
akciger, bolgesel lenf bezleri, dalak ve ke-
mikte gortilebilir (6). Hastaligin klinik
bulgular1 non-spesifiktir. Tan1 aninda has-
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Resim 1. Aksiyel T1 agirlikl MR gériintiilemede karacigerde yaygin timéral kitle.

Resim 2. Akcigerde multipl metastatik nitelikli, timU subplevral ve parenkimal noduler lezyonlar.

Resim 3. Eksplante edilen karacigerin makroskopik gorinimu.



talik asemptomatik olabilecegi gibi sag
tst kadran ve epigastriumda agri, dol-
gunluk hissi, kilo kayb1 en sik gozlenen
yakinmalardir. Hastaligin tanisi, temelde
radyolojik ve patolojik olarak konulur. Bi-
yokimyasal testlerde; serum alkalen fosfa-
taz hastalarm %70'inde yiiksek bulunur-
ken, serum AFP diizeyleri hastalarin az
bir kisminda ytikselir (7), CEA diizeyleri
ise normal sinirlarda saptanmustir. Radyo-
lojik olarak; ultrasonografide, multipl hi-
poekoik kitleleri metastatik karaciger tii-
morlerinden ayirmak giictiir. BT gortintii-
lemede fibrotik yapist ile 6zellikle karaci-
ger kapsiiliinde c¢ekilmeye neden olan,
merkezi alanlarda hipervaskiiler karak-
terli, etrafinda kontrast yogunlugu goste-
ren birbiriyle birlesme egiliminde olan
periferal yerlesimli ttimoral kitleler mev-
cuttur. Literattirdeki bazi olgularda
HEHE tanis1 igne aspirasyon biyopsi ma-
teryalinin immiinohistokimyasal incelen-
mesi ile konurken olgularin biiyiik cogun-
lugunun tanis1 hepatektomi sonrasi veya
wedge biyopsi ile konulmustur. Histolo-
jik olarak tiimor, fibroz stroma icinde,
dendritik veya epiteloid hticrelerden olu-
sur. Bu hiicreler tipik olarak siniizoidler
ve kiictik venler icinde yayilarak gruplar
olusturur. Bazen, HEHE"yi mikroskopik
olarak, kolanjiyokarsinom, fibrolameller
hepatoselliiler karsinom, sarkom ve me-
tastatik ttimorlerden ayirmak gti¢ olabil-
mektedir. Kesin ayiric1 tani, immiinhisto-
kimyasal yontemlerle (faktor VIII, CD34
ve CD31 isaretleyicileriyle) endotelyal
hiicrelerin kamitlanmasi sonucu konula-
bilmektedir (8-10).

SUMMARY

Hepatic epitheloid hemangioendothelioma: A rare indication

for liver transplantation

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma is a rare malignancy
arising from the vascular endothelial cells within the liver. The clini-
cal manifestations are nonspecific, ranging from complete absence

Dendritik ve/veya epiteloid hiicrelerin
endotelyal hiicre belirtecleri agisindan
pozitif bulunmalart taniy1 dogrulatir.
Hastamizda patolojik incelemede; timor
hiicreleri, CD34, CD31, Faktor VIII ve vi-
mentin antikorlar: pozitif boyandi.

HEHE'nin tedavisinde kemoterapi, rad-
yoterapi ve interferon-2a, transarteriyel
kemoembolizasyon denenmis olmakla
beraber bu yontemlerin hi¢ birinde cer-
rahi rezeksiyon kadar basar1 saglanama-
mustir (2,7,8,11-13). Rezeksiyon ise ancak
bilateral ve multisentrik tutulum goster-
meyen, tek solid timorlerde endikedir.
Yaygin ttimoral tutulumda ise karaciger
nakli tek alternatif olarak goriilmektedir
(14). Bir calismada karaciger nakli sonra-
s1 niiks orant %36.4 olarak bildirilmistir
(15).

Yetmis bir hastaya hig bir tedavinin uy-
gulanmadigi, 128 hastaya karaciger
nakli, 60 hastaya kemoterapi ve/veya
radyoterapi, 27 hastaya ise karaciger re-
zeksiyonunun uygulandig1 bir ¢alisma-
da, karaciger nakli sonrasi 1 ve 5 yillik
sag kalim oranlar1 %96 ve %54.5 iken,
hi¢ bir tedavi uygulanmayan hasta gru-
bunda %393 ve %45, kemoterapi-
radyoterapi grubunda %73.3 ve %30, ve
karaciger rezeksiyonu grubunda %100
ve %75 oranlarinda sag kalim elde edil-
digi bildirilmektedir (4).

Avrupa Transplant Kayit Sistemi (ELTR
— European Liver Transplant Registry)
sonuglarma gore; HEHE nedeniyle yapi-
lan karaciger nakli sonrasinda, 1, 5 ve 10

yillik sag kalim oranlar1 %93, %83 ve %72
iken, hastaliksiz sag kalim oranlar1 %90,
%82 ve %63 olarak bildirilmektedir (16).
Amerika Ulusal Organ Transplant
Sistemi (UNOS — United Network For
Organ Sharing) sonuglarinda ise karaci-
ger nakli sonrasinda, 1 yillik %80 ve 5
yillik %63 oranlarinda sag kalim bildiril-
mektedir (17).

HEHE'li hastalarin ¢cogunda tani aninda
multifokal ve biiytik tiimoral kitleler tes-
pit edilmektedir. Tan1 konulmus hastala-
rin yaklasik %20’si ilk 2 yilda kaybedil-
mekte ancak %20 hasta 5 yildan fazla sag
kalima sahip olabilmektedir (7). Yaygin
ve rezektabl olmayan karaciger tutulu-
muna sahip HEHE'de uzak metastaz
mevcut olsa bile karaciger nakli en ma-
kul tedavi segenegidir (18,19). Bizim has-
tamizin da nonrezektabl karaciger timo-
rii ve akciger-kemik metastazlarma sahip
olmasma ragmen, karaciger nakli ile 4
yillik sag kalim saglanmis olup, takipler
sirasinda akciger ve kemik metastazla-
rinda artis gozlenmemisti.

Sonug olarak karacigerde multipl peri-
ferik kitleler saptanmasi durumunda
ayirict tanida HEHE g6z 6ntine alinma-
Iidir. HEHE tanisi alan hastada karaci-
ger rezeksiyonu birinci tedavi secenegi
olup, rezeksiyon yapilamayacak kadar
yaygin hastalik veya dekompanse kara-
ciger yetmezIligi olmasi durumunda
uzak metastaz olsa dahi karaciger nakli
ile basarili sonuglar alinabilecegi unu-
tulmamalidar.

therapy and radiotherapy. Either surgical resection or orthotopic

liver transplantation is generally recommended as a curative treat-

ment for this disease. However, in patients who have multifocal or
diffuse enlargement, liver resection is frequently futile. We herein

of symptoms to hepatic failure and death. Because the disease is

rare, there is no clearly established therapeutic algorithm. Hepatic
epithelioid hemangioendothelioma seems to be resistant to chemo-

KATKIDA BULUNANLAR

Gahigmanin diisiiniilmesi ve planlanmasi:
Siileyman Uraz, Yaman Tokat

liver tumor
Verilerin elde edilmesi:
Murat Dayangag
Verilerin analizi ve yorumlanmasi:
Onur Yaprak

present a case with irresectable and metastatic hepatic heman-
gioendothelioma who underwent orthotopic liver transplantation
and survived for 4 years.

Key Words: Hepatic hemangioendothelioma, liver transplantation,

Yazinin kaleme alinmasi:
Onur Yaprak, Siileyman Uraz

istatistiksel degerlendirme:

55



KAYNAKLAR

1.

56

Weiss SW, Enzinger FM. Epithelioid
hemangioendothelioma: ~a  vascular
tumor often mistaken for carcinoma.
Cancer 1982; 50:970-981. doi:10.1002/
1097-0142(19820901)50:5<970:: AID-
CNCR2820500527>3.0.CO;2-Z

Ishak KG, Sesterhenn IA, Goodman ZD,
et al. Epithelioid hemangioendothe-
lioma of the liver: a clinicopathologic
and follow-up study of 32 cases. Hum
Pathol 1984; 15:839-852. doi:10.1016/
50046-8177(84)80145-8

Hertl M, Cosimi AB. Liver transplantation
for malignancy. Oncologist 2005; 10:269-
281. doi:10.1634/ theoncologist.10-4-269
Mehrabi A, Kashfi A, Fonouni H, et al.
Primary malignant hepatic epithelioid
hemangioendothelioma: A comprehensi-
ve review of the literature with empha-
sis on the surgical therapy. Cancer 2006;
107:2108-2121. doi:10.1002/ cncr.22225
Akyol G, Akytirek N, Boyacioglu ZM,
Giinel N, Akcali Z. Karacigerde bir epi-
teloid hemanjioendotelyoma olgusu.
A case of epitheloid hemagioendothe-
lioma of the liver. Patoloji Biilteni 2000;
17:112-114.

Weiss SW, Ishak KG, Dail DH, Sweet DE,
Enzinger FM. Epithelioid hemangioen-
dothelioma and related lesions. Semin
Diagn Pathol 1986; 3:259-287.

Lauffer JM, Zimmermann A, Krabenbuhl
L, et al. Epithelioid hemangioendo-
thelioma of the liver. Cancer 1996;
78:2318-2327.

10.

11.

12.

13.

14.

Makhlouf H, Ishak K, Goodman Z.
Epithelioid hemangioendothelioma of the
liver. Cancer1999;85:562-582. doi:10.1002/
(SICI)1097-0142(19990201)85:3<562::AID-
CNCR7>3.0.CO;2-T

Ramani P, Bradley NJ, Fletcher CD.
QBEND/10, a new monoclonal anti-
body to endothelium: assessment of
its diagnostic utility in paraffin sec-
tions. Histopathology 1990; 17:237-242.
d0i:10.1111/§.1365-2559.1990.tb00713.x
Tsuneyoshi M, Dorfman HD, Bauer TW.
Epithelioid hemangioendothelioma of
bone: a clinicopathologic, ultrastruc-
tural, and immunohistochemical study.
Am ] Surg Pathol 1986; 10:754-64.
doi:10.1097/00000478-198611000-00002
Idilman R, Dokmeci A, Beyler AR, et al.
Successful medical treatment of an epi-
thelioid hemangioendothelioma of the
liver. Oncology 1997; 54:171-175.
Roudier-Pujol C, Enjolras O, Lacronique
J, et al. Multifocal epithelioid heman-
gioendothelioma with partial remission
after interferon alfa-2a treatment. Ann
Dermatol Venereol 1994; 121:898-904.
Bancel B, Patricot LM, Coillon P, et al.
Hepatic epithelioid hemangioendothe-
lioma. A case with liver transplantation.
Review of the literature. Ann Pathol 1993;
13:23-28.

Akga S, Siileymanlar I, Dinger D, et al.
Hepatic epithelioid hemangioendothe-
lioma treated with orthotopic liver
transplantation: a case report. Turk ]
Gastroenterol 2002; 13:221-225.

15.

16.

17.

18.

19.

Nudo CG, Yoshida EM, Bain VG, et
al. Liver transplantation for hepatic
epithelioid hemangioendothelioma: the
Canadian multicentre experience. Can |
Gastroenterol 2008; 22:821-824.

Lerut JP, Orlando G, Adam R, et al;
European Liver Transplant Registry.
The place of liver transplantation in
the treatment of hepatic epithelioid he-
mangioendothelioma: Report of the
European liver transplant registry. Ann
Surg 2007, 246:949-957. doi:10.1097/
SLA.0b013e31815c2a70

Rodriguez JA, Becker NS, O’Mahony
CA, Goss JA, Aloia TA. Long-term out-
comes following liver transplantation
for hepatic hemangioendothelioma: The
UNOS experience from 1987 to 2005.
] Gastrointest Surg 2008; 12:110-116.
doi:10.1007 /s11605-007-0247-3

Lerut JP, Orlando G, Sempoux C, et al.
Hepatic  haemangioendothelioma in
adults: Excellent outcome following liver
transplantation. Transpl Int 2004; 17:202-
207. doi:10.1007/s00147-004-0697-4
Ben-Haim M, Roayaie S, Ye MQ, et al.
Hepatic epithelioid hemangioendotheli-
oma: Resection or transplantation, which
and when? Liver Transpl Surg 1999;
5:526-531. doi:10.1002/1t.500050612



