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OZET

Gaziantep Yoresindeki Kolanjiokarsinom Olgularimin Demografik ve
Klinik Ozellikleri
Dr.Hiiseyin Fehmi VURAL
Uzmanhk Tezi, ic Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Damsmani: Do¢.Dr.Mehmet KORUK
Ekim 2008, 70 sayfa

Bu calismada son 5 yil i¢inde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde kolanjiokarsinom tanist alan hastalarin demografik o6zellikleri, klinik
seyirleri ve surveyleri ortaya koymak amaciyla kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Bu siire zarfinda klinigimizde kolanjiokarsinom tanmis1i alan 52 hastanin kayitlarina
ulasilabildi.

Hastalarin 27°s1 erkek (%51.9), 25’1 bayand1 (%48.07) ve kadin/erkek oran1 0.92
idi. Yas ortalamasi toplam 65.79+12.77 olup erkeklerde 62.18+13.55 kadinlarda ise
69.57+10.97 bulundu. En sik goriilen semptom (%86.5) sarilik, ikinci siklikta kaginti
(%30.7) idi.

Modifiye Bismuth Corlette siniflamasina gore 11 olgu Tip 1, 15 olgu Tip 2, 6 olgu
Tip 3a, 14 olgu Tip 3b, 6 olgu Tip 4 olarak smiflandirildi. Burke T evreleme sistemine
gore 27 olgu T1, 8 olgu T2, 17 olgu T3 olarak siniflandirildi.

22 hastaya cerrahi islem yapildi. Yalnizca safra yolu rezeksiyonu 8 olguya,
karaciger rezeksiyonu ile birlikte safra yolu rezeksiyonu 14 olguya uygulandi. Karaciger
ve safra yolu rezeksiyonu ile birlikte; ek olarak pankreatikoduodenektomi 1, antrektomi
1, kaudat lobektomi 5 olguya uygulandi.

Histopatolojik grade degerlendirmede; 7 olgu grade 1, 10 olgu grade 2, 5 olgu
grade 3 olarak degerlendirildi. Tiimoriin safra yolu serozasina infiltrasyonu 20 olguda
(pT2), lenf nodu metastaz1 (N1) 18 olguda, perinoral invazyon 12 olguda, vaskiiler
invazyon 7 olguda, lenfatik invazyon 3 olguda, karaciger invazyonu 10 olguda, antrum
invazyonu 1 olguda, pankreas invazyonu 1 olguda goriildii.

TNM evreleme sistemine gore Evre la (7 olgu), Evre 1b (11 olgu), Evre 2a (12
olgu), Evre 2b (9 olgu), Evre 3 (3 olgu) ve Evre 4 (10 olgu) olarak evrelendirildi.
Morbidite ve mortalite oranlart %77 ve %57 idi.

Tiim olgularda ortalama yasam siiresi 9 ay olarak hesaplandi. Karaciger
rezeksiyonu uygulanan olgularda ortalama yasam siiresi 16 ay idi ve safra yolu
rezeksiyonu uygulananlardan (ortalama yasam siiresi 8 ay) daha uzundu. Yasam siiresi
iizerine etkili faktorlerin analizinde rezeksiyon tipi, negatif sinirli cerrahi rezeksiyon ve
perindral invazyon istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sonug olarak; yoremizdeki KKA olgularmin ileri yaglarda ortaya ciktigi, cinsiyet
farkinin olmadigr ve tami konuldugunda ¢ogunlugunun inoperabl olup sariligin ana
sikayet oldugu, sagkalim iizerine en etkili yontemin cerrahi rezeksiyon tedavisi oldugu
saptandu.

Anahtar Kelimeler: Kolanjiokarsinom, Prognostik faktorler



ABSTRACT

Demographic and Clinical Characteristics of Cholangiocarcinoma Cases in
Gaziantep District
Dr.Hiiseyin Fehmi VURAL
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assoc.Prof.MD.Mehmet KORUK
October 2008, 70 pages

In this study the records of the patients diagnosed with cholangiocarcinoma at
Gaziantep University, Faculty of Medicine, Gastroenterology Clinic in last 5 years were
retrospectively analysed to display the demographic characteristics, clinical progress
and surveys of the patients. During this time out of all patients diagnosed with
cholangiocarcinoma in our clinic we could reach the records of 52 patients.

27(51.9%) of the patients were male and 25(48.07%) of them were female and
male/female rate was 0.92. Total average age is 65.79+12.77 and this was 62.18+13.55
in men and 69.57+10.97 in women. The most common symptom was jaundice(86.5%)
and the second one was pruritus(30.7%).

According to modified Bismuth Corlette classification the cases was categorized
as, 11 cases type 1, 15 cases type 2, 6 cases type 3a, 14 cases type 3b, 6 cases type 4.
According to Burke T staging system the cases were categorized as: 27 cases T1, 8
cases T2, 17 cases T3.

Surgical operation was applied to 22 patients. Only bile duct resection was applied
to 8 cases, bile duct resection with liver resection was applied to 14 cases. With liver
and bile duct resection by way of addition pancreaticoduodenectomy was applied to 1
case, antrectomy was applied to 1 case and caudat lobectomy was applied to 5 cases.

In histopathologic grade assessment 7 cases were rated as grade 1, 10 cases were
rated grade 2 and 5 cases were rated as grade 3. Infiltration of tumour to bile duct serous
was observed in 20 cases (pT2), lymph node metastasis (N1) was observed in 18 cases,
perineural metastasis was observed in 12 cases, vascular metastasis was observed in 7
cases, lymphatic metastasis was observed in 3 cases, liver metastasis was observed in
10 cases, antrum metastasis was observed in 1 case and pancreas metastasis was
obserbed in 1 case.

According to TNM staging system 7 cases were rated as phase la, 11 case as phase
1b, 12 cases as phase 2a, 9 cases as phase 2b, 3 cases as phase 3, and 10 cases as phase
4. Morbidity and mortality rates were 77% and 57%.

In all cases, average life span was calculated as 9 months. In patients who were
treated with liver resection the average life span was 16 months and their life span was
longer than the patients who were treated with bile duct resection (the average life span
was 8 months). In the analysis of factors affecting the life span resection type, negative
limited surgical resection and perineural metastasis were significant statistically
(p>0.05).

In conclusion, it is confirmed that in our district CCA cases are seen at advanged
age, there’s no difference in sexes, and when the patients are diagnosed most of them
are inoperable, the main complaint is jaundice and the most efficient method on survival
is surgical resection treatment.

Key words: Cholangiocarcinoma, Prognostic Factors
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1. GIRIS VE AMAC

Kolanjiokarsinom (KKA) biliyer epitelin kanseridir. intrahepatik ve ekstrahepatik
safra yollarinin herhangi bir noktasindan koken alabilir. KKA insidansi yasla artar, 65
yasinda pik yapar. Kadin ve erkekteki siklig1 benzerdir. Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) KKA insidans1 1/100.000°dir, bununla beraber insidans1 giderek artmaktadir.
Tiim karaciger ve safra yollar1 kanserlerinin %15-25"ni olusturur (23).

KKA sporadik olarak nadir goriiliir, genelde altta yatan patolojilere sahiptir. KKA
icin risk faktorlerinin bir kismi saptanmis olmasina ragmen, hastalarin bir kisminda
herhangi bir predispozan faktor yokken ortaya cikar (23,41).

Biiyiilk boyutlara ulagsmadan tikanma bulgulariyla ve klinik bulgu vermeleriyle
farklilik gosterir. Olgular en sik tikanma sariligl ile basvurur. Ekstrahepatik yerlesimli
KKA’da sarilik (%90) en sik gozlenen fizik muayene bulgusu iken bunu hastalarin
yaklasik %40’1inda gozlenen hepatomegali takip eder. Intrahepatik KKA’l1 hastalarda
ise sarilik nadiren gozlenirken en yaygin sikayet abdominal rahatsizlik, kilo kaybi, istah
azalmasi gibi nonspesifik sikayetlerdir (25,34).

Hem intrahepatik hem de ekstrahepatik KKA’larda yasam siiresini uzatan tek tedavi
secenedi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyon tipi tiimor lokalizasyonuna ve
genisligine baghdir. Buna karsin 5 yillik yasam siiresi diisiiktiir ve %60-90 arasinda
rekiirrens oranlar1 vardir (34).

Negatif smirli cerrahi (RO) rezeksiyon yasam siiresi lizerine etkili en Onemli
prognostik faktordiir. RO rezeksiyon elde etmek i¢in tiimoriin lokalizasyonuna gore sag
veya sol karaciger rezeksiyonu uygulanmaktadir. Karaciger rezeksiyonu uygulananlarda
evrelerin daha ileri olmasina ragmen uzun donem yasam orani daha yiiksek, lokal ve
uzak rekiirrens oranlar1 daha diisiik, RO rezeksiyon oran1 daha yiiksektir (10,47).

Bu c¢alismada Gaziantep yoresindeki KKA olgularmin demografik ve klinik
ozelliklerini ortaya koymayir amacgladik. Bu nedenle son 5 yil icinde Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde KKA tanis1 alan hastalarin

kayitlar retrospektif olarak incelendi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hiler Bolge Anatomisi ve Diizlem Sistemi

2.1.1.Diizlem Sistemi

Diizlem sistemi; safra duktusu ve kan damarlarin1 ¢evreleyen, biiyiik lenfatikleri,
sinirleri ve kiigiik vaskiiler aglari iceren bir kilifdan olusur. Intrahepatik bolgede Glisson
kilifi, ekstrahepatik bolgede hepatoduodenal ligaman olarak devam eder. Safra duktusu
ve hepatik arterler diizlem sistemi i¢inde bulunur ancak; portal ven ayr olarak gevsek
bag doku ile sarilidir. Bu olusum diizlem sistemin portal venden kolaylikla ayrilmasini
aciklamaktadir. Hiler bolgede 3 diizlem sistemi bulunur: A-Hiler Diizlem, B-Sistik
Diizlem, C-Umblikal Diizlem (1) (Sekil 1).

v Vil
ummblikal diizlera s SR

lalar dizlem round ligament

wnblikal
diizlern

sistils ditzlem

halar
ditzlem

ruviere
sullcusu hepatoduodenal ligament

Sekil 1. Hiler Diizlem Sistemi (2).



2.1.2.Hiler Bolge Anatomisi

Hiler safra yolu bileskesi hiler diizlem i¢indedir. Hiler bileske ve hiler diizlemin
birlikte diseksiyonu 6nemlidir; ciinkii kolanjiokarsinomlar diizlem sistemde kolaylikla
yayilir. Hiler diizlemin sag bolgesinde, hiler diizlem ve sistik diizlem arasinda sag
hepatik arter seyreder, sag portal venin dallar1 arterin arkasinda seyreder ve Glison
kilifina girer (Sekil 2). Sol bolgesinde middle hepatik arter umblikal diizleme dogru
seyreder ve sol portal ven arkasinda uzanir. Hiler duktus portal venden kolaylikla

ayrilabilir (2).

anterior segmentin  filar umblical dizem

glison lilfi dizlem

s1stile
ditzlem

posterior segmentin
glis o kalifl
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Sekil 2. Hiler bolgede portal ven, hepatik arter ve safra duktusu (2).



2.1.3.Kaudat Lob ve Medial Segment Dallar:

Safra ve kan damarlar1 genellikle diizlem sistem boyunca seyreder. Karaciger
medial segment ve kaudat lob, duktus ve kan damarlarinda diizen farklidir. Kaudat
lobun safra duktuslar1 ve arterleri hiler diizlem i¢inde dallanir; ancak portal ven dallart
direk olarak kaudat loba gider. Bu nedenle kaudat lobun safra duktuslan ve arterleri

glison kilifi i¢inde iken portal venler Glisson kilif1 i¢inde degildir (Sekil 3).

umblical ditzlem

damar ve duktuslarmn
kaudat lobdaki dallan

Sekil 3. Kaudat lob duktus ve damarlan (2).

Medial segmentin intrahepatik safra yollar1 J seklinde bir doniis yapar, umblikal
diizlemi deler, sol hepatik duktus ile birlesir. Middle hepatik arter U seklinde bir doniis
yapar ve middle segmente gider. Portal ven dallar1 medial segmentte diiz olarak gider

(Sekil 4).
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Sekil 4. Medial segmant duktus ve dallar1 (2).

2.1.4. Hiler Bolgedeki Portal Ven Dallarimin Anatomisi

Portal ven gestasyonel periyodun ¢ok erken safthasinda gelistigi icin dallarinda
varyasyonlar bulunur ve anterior segmental dal varyasyonu cok azdir (3-6). Hiler
bolgede baslica ii¢ portal ven dallart modeli farkli arastiricilar tarafindan gosterildi.
Bunlar;

Yaygin tipte, anterior segmental dal posterior segmental dal ile birlesip portal venin
sag dalimi olusturur ve %74-84 oraninda goriiliir.

Ucg dall1 tipte, anterior segmental dal portal ven bileskesine katilir (%8-12).

Sol dal tipinde, anterior segmental dal portal venin sol dalina katilir (%9-17).



2.1.5.Hiler Bolgedeki Safra Duktuslarimin Anatomisi

2.1.5.1. Sag Hepatik Duktus

Hiler kolanjiokarsinomlarin radikal cerrahisi esnasinda genellikle sag bolgeden
girildigi icin, hiler bolgedeki sag hepatik duktus, anterior segmental duktus, posterior
segmental duktusun anatomik yerlesiminin bilinmesi 6nemlidir. Arastirmacilar degisik
oranlarda sag hepatik duktus ve konfluens varyasyonlar1 rapor etmistir (3-8).

Anterior segmental duktus ve posterior segmental duktusun birleserek sag hepatik
duktusu olusturmast ve sag hepatik duktusun hiler konfluensde sol hepatik duktus ile
birlesmesi en yaygin varyasyondur (%53-72).

Bununla birlikte anterior ve posterior segmental safra yollarimin sag hepatik
duktusu olusturmadigr 3 anatomik varyasyon daha vardir.

1- Posterior segmental duktus sol hepatik duktusa katilir (%9-27).

2- Anterior segmental duktus hiler bileskeye katilir ve trifukasyon olusur (%7-14).

3- Anterior segmental duktus sol hepatik duktusa katilir (%6-9).

2.1.5.2 Sol Hepatik Duktus

Sol hepatik duktusun birkag varyasyonu vardir; fakat medial segment
duktuslarindaki genis anatomik varyasyonlar, hiler kolanjiokarsinomun cerrahi tedavisi
esnasinda 6nemli problemlere neden olur (9,10). Medial segment safra yollar1 ve kan
damarlarinin akis yonii karacigerin diger segmentlerinkinden farklidir (11). Medial
segment safra yolu 2 ana tipte siniflandirilir.

Tip 1: Medial segment safra yolu hiler konfluense yakin sol hepatik duktusa katilir
(%35).

Tip 2: Medial segment safra yolu sol hepatik duktusa lateralden katilir (%54.6).

Medial segment safra yolu Tip 1’de (%35 oraninda) hiler konfluense ¢ok yakin
oldugu icin kaudat lob safra yollarn ile birlikte Segment 4a’nin da c¢ikarilmasi

gerekebilir (12).



2.1.6. Hepatik Arterlerin Hiler Bolgedeki Anatomisi

Hepatik arter gec gestasyonel donemde gelisir ve populasyonun biiyiik boliimiinde
varyasyonlar1 bulunur (%33-45). Hepatik arter anatomisinde ondan fazla, aksesuar arter
de igeren varyasyon tanimlanmistir (13,14).

Hiler bolgede hepatik arter ¢esitli tiplerde goriiliir.

Yaygin tipte; sag, orta ve sol hepatik arter ana hepatik arterden meydana gelir
(%71-T2).

Diger tipte; sag hepatik arter Siiperior mezenterik arterden c¢ikar (%13-14). Baska
bir tipte ana hepatik arter Superior mezenterik arterden ¢ikar (%2-5).

Hepatik arter, hepatik duktus ve portal ven arasindaki iliskinin analizinde; hepatik
arter genellikle %76 oraninda hepatik duktusun arkasinda %24 oranda oniinde seyreder.

Ek olarak %9 oraninda sag hepatik arter portal ven arkasinda seyreder (15).

2.2.Safra Yolu Tikanikhig Fizyopatolojisi

Ekstrahepatik safra yolu obstriiksiyonu sonucu tikanma sariligi gelisir. Safra yolan
obstriiksiyonunun durumu pratik kullanim agisindan 4 kategoriye ayrilmistir (Benjamin
1983):

Tip 1- Komplet tikanma- sariliga yol acan

Tip 2- Intermittant ttkanma- semptomatik, laboratuar degerlerine yansiyan ancak
sarilia yol agcmayan

Tip 3- Kronik inkomplet tikanma- Klasik semptomlar ve laboratuar degisiklikleri
goriilebilir veya goriilmeyebilir; ancak safra yollar1 veya karacigerde patolojik
degisiklikler goriiliir.

Tip 4- Segmental tikanma- bir veya daha fazla segmentin intrahepatik safra yolu
tikanmistir. Bu segmental obstriiksiyon yukarida bahsedilen sekillere doniisebilir.

Safranin normal sekretuar basinci 120-250 mm HZO’dur. Total safra yolu

tikanikligini takiben safra sekresyonu safra kanalindaki basing 170-220 mm HZO olana



kadar devam eder. 300 mm HZO iizerinde safra yollar1 basincinda karacigerden safra

salgist inhibe olur. Yiiksek basincta kolesterol ve fosfolipid sekresyonunda azalma,
safra sekresyonundaki azalmadan daha fazla oldugundan safranin kompozisyonu
degisir, daha az litojenik hale gelir. Tikanmanin diizelip basincin normale dénmesinden
sonra kolesterol ve fosfolipid sekresyon hizindaki diizelme safra tuzlarina oranla daha
cabuk oldugundan, bu dénemde safra daha litojenik hale gelmektedir (16,17).

Uzun siiren safra yolu tikanmalarinda ilk degisiklikler safra kanallikiilleri
seviyesinde ortaya cikar. Kolestazis esnasinda kanallikiiler genisler, mikrovilluslarda
sisme ve sekil bozuklugu ortaya ¢ikar. Kanallikiillerde ve komsu hepatositlerde safra
pigment trombiisleri olusur. Kolestazis daha da uzarsa kanallikiillerde belirgin
proliferasyonla beraber uzama ve kivrilma gelisir, olusan safra reabsorbsiyonu, portal
yollarda polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikte olan bir inflamatuar
reaksiyona neden olur. Bu durum, irritan kimyasal stimulusa karsi olan bir doku
reaksiyonudur ve kolanjiolitik degisiklikleri fibrozis takip eder (17).

Periportal alanlardaki hepatositlerde biriken biluribin ve safra asitlerinin toksik
etkisi sonucunda endoplazmik retikulum parcalanarak kanallikiiler membran
komponentleri solubilize hale gelir. Bu donemde kanallikiiler alkalen fosfataz kan
dolagimina katilarak diizeyi artmaya baglar. Tikanma iki hafta icinde diizelirse bu
degisiklikler kisa siirede geriye doner. Tikanmanin devam ettigi hallerde periportal
alanlarda ¢oken retikiilin tip-1 kollajen halinde maturasyon gostererek safra kanallar
cevresinde skar fibrozisi gelistirir. Intrahepatik fibrotik degisikliklerin daha da
ilerlemesi siniizoidal akimi mekanik olarak tikayarak sekonder portal hipertansiyona
sebep olur. Karacigerin lobiiler yapisi nedeni ile bu fibrotik siire¢ nadiren sekonder
bilier siroza neden olur ve tikanmanin diizelmesi halinde fibrotik degisiklikler geriye
donme niteligindedir. Biliyer tikanma varlifinda bakteriyel kolonizasyon sonucu

sekonder infektif kolanjit olusur.



2.3.Smiflama

KKA'’lar anatomik lokalizasyonlarina gore 3 kategoride siniflandirilabilirler. Bunlar
intrahepatik kolanjiokarsinom, hiler kolanjiokarsinom ve distal ekstrahepatik safra
kanali kanserleridir (Sekil 5). Klatskin tiimorii olarak da bilinen hiler kanserler en sik
(%50-60) sag ve sol hepatik kanallarin birlesim noktasinda goriiliir ve direk genisleme
ile karacigeri icerebilirler. Non-hiler tiimorlerin %10’u intrahepatik ve %20-30’u ise
distal ekstrahepatik safra kanali kanserleridir (18).

Intrahepatik ve ekstrahepatik tiimorlerin daha ileri smiflamasi gros tiimor
morfolojisine gore yapilir. Bu bilyiime paternine gore kolanjiokarsinomlar 3 kategoriye
ayrilir: mass-forming, periduktal infiltratif ve intraduktal biiyiiyen kolanjiokarsinomlar
(19). Alternatif bir sistemde ekstrahepatik tiimorler tek basina nodiiler, sklerozan ve
papiller olarak siniflandirilmaktadir ki bu siniflama morfolojik smniflamaya uymaktadir
(20).

L Cholangiocarcinoma ‘
]
| 1
| Extrahepatic 1 ’ Intrahepatic J
I_I_I \1 l 1
Hilar Distal | |Mass-forming| | onductal- || ductal w
infiltrating )

R

B Mass-forming (Nodular) J

Periductal-infiltrating (Sclerosing)]

Intraductal (Papillary) W

Sekil 5. Kolanjikarsinomlarin siiflandirilmasi (18).
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Hiler lezyonlar, tiimér biyolojisinden ziyade cerrahi karar vermeye daha uygun olan
Bismuth- Corlette siniflamasina gore tekrar siniflandirildi (Sekil 6) (21).
Tip I : Ana hepatik kanalda sinirl
Tip II : Sag ve sol ana hepatik kanali tutan tiimorler
Tip III a : Sag sekonder intrahepatik kanala uzanan
b: Sol sekonder intrahepatik kanala uzanan

Tip IV : Her iki tarafta sekonder intrahepatik kanallara uzanan

tip | tip 1l
tip llla tip b

Sekil 6. Modifiye Bismuth Corlette Stmflamasi (21).

Hiler kolanjiokarsinomlarda cerrahi disinda etkili bir tedavi yontemi olmadigt icin
rezektabilite Olgiitleri lizerinde durulmaktadir ve Burke tarafinda onerilen “T evreleme
sistemi” genel kabul gormektedir (22).

Burke portal ven tutulumu ve aym taraf lober atrofinin radyolojik 6zelliklerine
dayanarak T evreleme sistemini tanimladi. T evreleme sistemi tiimoriin N ve M

durumuna bakmaksizin lokal hastalik yayilimina dayanmaktadir (Tablo 1) (22).
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Tablo 1. Burke T Evreleme Sistemi (22).

T Bilier tutulum Aym taraf lober | Ayni taraf portal | Ana portal ven
atrofi ven tutulumu tutulumu

Bifurkasyon ve/veya sag

T1 | veya sol hepatik kanal Hayir Hayir Hayir
Bifurkasyon ve/veya sag

T2 | veya sol hepatik kanal Evet Hayir Hayir
Bifurkasyon ve/veya sag

T3 | veya sol hepatik kanal Evet/Hayir Evet Hayir

T4 | Bilateral sekonder kanallar | Evet/Hayir Evet/Hay1r Evet

2.4. Goriilme Sikhg ve Etyoloji

KKA insidansi yasla artar, 65 yasinda pik yapar. Kadin ve erkekteki sikligi
benzerdir. ABD’de KKA insidans1 1/100.000’dir, bununla beraber insidansi giderek
artmaktadir. Tiim karaciger ve safra yollar1 kanserlerinin %15-25’ni, biitiin kanserlerin
ise %2’den az kismini olusturur (23).

KKA sporadik olarak nadir goriiliir, genelde altta yatan patolojilere sahiptir. KKA
icin risk faktorlerinin bir kismi saptanmistir (Tablo 2) (23). Primer sklerozan kolanjit
(PSC)’li hastalarin yaklasik %6-11'inde KKA gelisir. Bununda 6tesinde PSC’li
hastalarin otopsi Orneklerinde %40 civarinda KKA saptanmistir. PSC’li hastalarin
ekstrahepatik safra kanal mukozasi siklikla KKA gelismesine yatkinlik saglayan
displastik degisim gosterir (24-29). KKA PSC tanisi olan hastalarda daha erken goriilme
egilimindedir (23). Kronik iilseratif kolitli (UK) hastalarda KKA gelisme riski genel
populasyondan 10 kat daha fazladir (24). PSC ile UK arasinda giiclii bir iliski vardir. Bu
iki hastaligin birlikteliginde KKA insidans1 daha yiiksektir (30). Safra yolunda kistik
anomalisi olan hastalarin yaklasik %?2.5-28’de KKA veya safra kesesi kanseri
gelisebilecegi bildirilmistir. Kistik anomali 20 yasindan Once tani konularak eksize

edilirse malign dejenerasyon riski azalir (25-31).
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Tablo 2. Kolanjiokarsinom etiyolojisinde rol oynadig diisiiniilen faktorler (23).

Etiyolojik Faktorler
Primer sklerozan kolanjit Safra  yolu adenomasi ve  biliyer
papillomatosis
Ulseratif kolit Cerrahi biliyer-enterik drenaj prosediirleri
65 yas tizeri KC parazitik enfestasyonlari
Koledokal kist Kronik hepatit C ve siroz
Hepatolitiyazis Karoli hastaligt
Kronik intraduktal tas Kimyasal ajanlar (thorotrast, radionuclides,
Tifo tastyiciligt vinylklorid, nitrozaminler,)
Sigara

Koledokal kisti olan hastalarda malign transformasyonu etkileyen diger
predispozan faktorler kronik infeksiyon, safra stazi ve tas olusumu olarak siranabilir
(26). Intrahepatik safra taslar1 artmis KKA riskiyle iliskilidir. Safra taslar1 safra kanal
fibrozisini uyararak, staz ve infeksiyona yol acarak KKA gelisme riskini artirmaktadir.
Safra yollarinda tas olanlarin %5-10’unda KKA gelisir. Safra yollarindaki taglar
alindiktan yillar sonra bile KKA gelisebilir (24,32,33). Karaciger parazitlerinden
Opisthorchis viverrini ve Clonorchis sinensis enfeksiyonu ile KKA arasinda kuvvetli bir
iligki oldugu bilinmektedir. Cig balik yeme aligkanligi olan bolgelerde yasayan
insanlarda sik olarak gozlenmektedir. Bu parazitler safra yollarina ve nadirende safra
kesesine yerlesir. Parazitin uyardigi karsinojen formasyonu, serbest radikaller ve N
nitrosamin bilesiklerinin Deoksiribo niikleik asit (DNA) hasarina yol acarak bu
hastalarda goriilen KKA’nin patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (24,26,32,34-
36). Thorotrast 20. yiizyilin ilk yarisinda radyolojide kullanilan kontrast ajandir ve KKA
gelisimi ile iligkilendirilmistir. Thorotrast muhtemelen kolanjiositlerde klonal

expansiyona yol acarak KKA gelisimine yol agar (34,37,38).
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Son zamanlarda yapilan calismalarda hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonunun KKA
icin risk oldugu bildirilmistir. Hem hepatoselliiler karsinomun hemde KKA’nin ayni
hepatik progenitor hiicrelerden koken alabilmesi muhtemel mekanizma olarak One
siiriilmiistiir (32,39-41).

Kolanjiokarsinom i¢in tiim risk faktorlerinin ortak noktast kronik biliyer

inflamasyon varligidir.

2.5.Patoloji

Histolojik olarak vakalarin biiyilk bir kismi (%95) adenokarsinomdur ve iyi
differansiye olmus miisin iiretenden kotii differansiye olmusa kadar degisebilirler
(42,43). Kolanjiokarsinomlar gland sayis1 oramina gore iyi differansiye (%95), orta
differansiye (%40-94) ve kotii differansiye (%5-39) olarak siniflandirilir (44). Malign
safra kanali kanserinin histolojik tamisi bazi zamanlar zor olabilir. PSC ve skar
olusumunun meydana geldigi safra kanalindan, ¢ok iyi differansiye olmus az miktarda
invazyon yapan kanserin ayrimi giictiir. Safra kanali kanserlerinin belirgin 6zelligi olan
perindral invazyon PSC’de bulunmaz. Bu tek ve en Onemli diagnostik kriterdir.
Intrahepatik KKA’lar mikroskopik olarak iyi ve kotii sinirlara sahip olabilir, tek ve
multipl olabilirler. Musin salgilama orani kolanjiokarsinomlar icinde %12,9 olarak
rapor edilmektedir. Musin salgilayanlarda prognoz kotiidiir. Musin iiretimi, timor
dokusunun asinileri arasinda fibrozis ve bariz olarak glandiiler pattern hepatoma ile
ayirici tanida kullanilan spesifik ozelliklerdir (24).

Morfolojik o6zellikleri dikkate alimirsa safra kanali adenokarsinomlar1 papiller,
sklerozan ve nodiiler olmak iizerede subklasifiye edilebilir. En sik olan1 sklerozan tiptir.
Bunu papiller ve nodiiler KKA’lar takip eder. Daha ¢ok distal safra yollarim tutan
papiller varyant en iyi prognoza sahiptir. Papiller tip timorlerin %11°i safra yolu
boyunca multifokal tiimor seklindedir. Sklerozan adenokarsinomlar ise hilumda
yerlesim gosterirler (26,45).

Karekteristik olarak KKA’lar safra kanali boyunca subepitelyal olarak yayilirlar.
Duktus boyunca longitudinal yayillim ve perindral invazyon, kolanjiokarsinomlarin

onemli karakteristik patolojik ozelligidir. Lokal olarak komsu dokular1 invaze eder.
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Gross incelemede safra kanali boyunca kanserin longitudinal uzanimim saptamak
siklikla giictiir. Teshis kondugunda dissemine metastatik hastalik ¢ok degildir, ancak
9%15-30 arasindadir. KKA’larin yavas ilerleyen tiimorler oldugu diisiiniilmekle beraber
hastalarin %75’inde otopsi bulgusu olarak metastatik hastaligin varligi gosterilmistir.
Bunlarin yarisinda bolgesel lenf nodlarina ve diger bir yarisinda hepatik ve peritoneal
metastazi bulunmustur (24,26).

Ekstrahepatik safra yolu tiimorlerinin %58’si list , %17°si orta ve %18’1 de alt
1/3’1iik kisimdan kaynaklanir. Makroskobik olarak 4 tipte goriiliir.1-Papiller, 2-Nodiiler,
3-Skir6z, 4-Diffiiz. Nodiiler tip, iyi smnirli, kiigiik, liimene dogru biiyiiyen lokalize
kitleler seklindedir ve daha ¢ok proksimal ve orta duktuslarda goriiliir. Nodiiler ve
skiroz timorler ¢cevre dokuyu infiltre etmesi nedeniyle rezeksiyonlar1 zordur (44,46)

(Sekil 7 A-B).

eria T —p— Vet
distal %18 —allll— skioz tip

} iist %58 . E—

L

T diffiiz tip

A-Gériilme bélgeleri ve oranlan B-Makroskobik tipleri

Sekil 7. A-Ekstrahepatik safra yolu tiimorlerinin goriilme bolgeleri ve yiizdeleri (47). B-
Makroskobik goriiniimleri (48).

Kolanjiokarsinomlarin  histolojik  tipleri  sunlardir:  karsinoma in  situ,
adenokarsinoma, papiler adenokarsinom, intestinal tip adenokarsinom, musindz
adenokarsinom, clear cell adenokarsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom, adenoskuamoz
karsinom, skuamdz hiicreli karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom ve undifferansiye

karsinom (44).
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2.6.Yayilim

Safra yolu kanserleri longitudinal ve vertikal invazyonun her ikisi ile infiltre olur.
Mikroskobik yayilimi kolanjiografiyle gosterilen makroskobik sinirinin disindadir ve

mikroskobik pozitif koken olarak tani1 konulur.

2.6.1.Biliyer Agac Boyunca Longitudinal Tiimér Yayilim

Longitudinal yayilim yiizeysel ve submukozal infiltrasyondan olusur ve direk,
lenfatik, perindral invazyonu igerir (49,50).

Direk invazyonda komsu yapi1 ve organlari invaze etme egilimindedir. Lenfatik
yayilimda tiimor 6ncelikle perikoledokal lenf nodlarina metastaz yapar. Bunu periportal,
ortak hepatik arter ¢evresindeki lenf nodlar1 ve posterior pankreatikoduodenal nodlar
izler (51). Isik mikroskopisi ile negatif olan lenf nodlarinda sitokeratin 8 ve 18’e kars1
antikorlar kullanilarak, atlanmis mikroskobik odaklar bulunabilir; ancak bunlarin
prognoza etkisi yoktur (52).

Perinoral yayilim hepatik arterin etrafindaki otonom sinirler araciligr ile
olabilmektedir. Perinoral yayilim varliginda prognoz kotiidiir. Perindral yayilim diger
yayilim yollarindan bagimsiz bir prognostik faktordiir (53,54).

Yiizeysel yayilim tiimoriin evresini degistirmez; ancak negatif cerrahi smir elde

etmek i¢in goz oniinde bulundurulmalidir (48).

2.6.2. Safra Yolunun Vertikal invazyonu

Hiler kolanjiokarsinomalar vertikal olarak hepatoduodenal ligaman icine invaze
olur. Hepatoduodenal ligaman icindeki damarlarin perivaskiiler bag dokunun
temizlenmesi standart cerrahi prosediiriidiir (55,56).

Hiler kolanjiokarsinomalar, sag hepatik arteri erken invaze eder; arter genellikle ana

safra kanali arkasinda uzanir.
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Tiimor perivaskiiler doku invazyonu gosterirse negatif cerrahi sinir elde etmek igin
sag hepatik arterin rezeksiyonu savunulur, bu nedenle sag hepatektomi tavsiye edilir.
Tiimoriin - portal vene invazyonunda portal venin kombine rezeksiyonu ve

rekonstriiksiyonu negatif cerrahi sinir elde etmede tedavi se¢imidir (57,58).

2.7 Klinik Bulgular

KKA’l1 hastalarin klinik bulgular1 tiimériin lokalizasyonuna baglidir. Ekstrahepatik
yerlesimli KKA’s1 olan hastalarda genellikle agrisiz sarilik, koyu renkli idrar, acik
renkli gaita, kasinti, kilo kaybi, ates ve halsizlik sikayetleri gozlenir (25). Sarilik (%90)
en sik gozlenen fizik muayene bulgusu iken bunu hastalarin yaklasik %40’1inda
gozlenen hepatomegali takip eder. Ek olarak kilo kaybi (%29), karin agris1 (%20), ates
(%9) goriilebilir. Sariliga bagh olarak hastalarin %30’ unda kasint1 goriiliir. Sadece sag
hepatik duktus veya sol hepatik duktus tutulumu gibi segmental obstriiksiyon
olgularinda sarilik olmasa da kagint1 tek semptom olabilir. Eger timor portal vene dogru
yayllim gostermisse ipsilateral lober atrofi goriilebilir ve tek bulgu alkalen fosfataz
yiiksekligi olabilir (59,60). Tiimoriin duktus sistikusun distaline yerlesmesi durumunda
safra kesesi palpe edilebilir (25,34).

Intrahepatik KKA’l1 hastalarda ise sarilik nadiren gozlenirken en yaygin sikayet
abdominal rahatsizlik, kilo kaybi, istah azalmasi gibi nonspesifik sikayetlerdir.
Intrahepatik KKA nadiren kritik olarak karacigerde (KC) santral bir alanda yerlesebilir
ve sonug¢ olarak eksternal basiyla ana kanallarin obstriiksiyonundan dolayr sariliga
sebep olabilir (25).

Kolanjit nadiren gozlenir (%10). Ancak islem yapilan hastalarda goriilme siklig
artar. Bu hastalarda enfeksiyondan sorumlu en sik organizmalar E. Coli, Streptokokkiis

Feccalis ve Klepsiella aerogenestir (24,26).

2.8.Laboratuar

Perihiler ve distal KKA’l1 hastalarin ¢ogunda ilk tam1 kondugunda total serum
biliirubuni, alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transpeptitaz (GGT) belirgin olarak

artmistir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) genellikle



17

yalnizca minor derecede artmistir (3,27). Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9)
diizeylerinde artma gozlenir ancak her vakada CA19-9 yiiksekligi olmayabilir. CA19-9
nonspesifik bir testtir ve KKA disinda pankreas, kolon, ve mide kanserlerinde,
bakteriyel kolanjitte ve jinekolojik malignitelerde CA19-9’un artmis diizeyleri tespit
edilebilir. Ana safra yollar1 ve hepatik kanallarin uzun siireli obstriiksiyonu sonucu
yagda eriyen vitaminlerin eksikligi ve uzamig protrombin zamani gézlenebilir (61,62).

Intrahepatik KKA’da ise bilurubin degerleri normal iken artmis ALP degerleri
izlenir. Intrahepatik KKA'da CA19-9 yiiksekligi de izlenebilir (63).

KKA i¢in diagnostik bir tiimor belirteci yoktur. Tiimor belirteclerinin tek basma
sensitivite ve spesifitesi diisiik ancak bagka tanisal yontemlerde desteklendiginde yararli
olabilir. Ayrica KKA gelismesi icin risk grubunda yer alan hastalarda tarama testi
olarak faydali olabilir. Mayo grup 100 IU cut off degerinin PSC’deki KKA icin %89
sensitivite %86 spesifitesi bildirilmistir. Ramage ve arkadaslar1 PSC’li hastalalardaki
KKA’nin saptanmasinda CA19-9 ve karsinoembrojenik antijennin (CEA) birlikte
kullaniminin yalmiz CA19-9 gore daha tistiin oldugunu gostermistir (64,65). KKA ile
iligkilendirilen diger tiimor belirtecleri CA 125, CA 195, CA 242 ve interleukin-6 ( IL-
6) olarak siralanabilir (66).

2.9.Molekiiler Calismalar

Gectigimiz son on yil i¢inde kolanjiokarsinom ile iliskilendirilen molekiiler
degisiklikleri tanimlama konusunda 6énemli gelisme yasandi. Bunlar hiicre biiyiimesinin
ve sagkalimimin disregiilasyonu, anormal gen ekspresyonu, yayillma ve metastaz ile
timor mikrogevresiyle iligkili olaylardir (Tablo 3) (67). Biliyer traktiisde neoplastik
transformasyondan sorumlu olaylar hakkindaki bilgi kolon ve pankreatik malignansilere
oranla azdir. Ancak farkli molekiiler defektlerin bir kism1 KKA’da ortaya konmustur.

Bu mutasyonlar baslica onkojenleri ve tiimor stipresor genleri icerir (24,25).



Tablo 3. Kolanjiokarsinomdaki Molekiiler Degisiklikler (67).
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Otonom biiyiime sinyali
HGF/Met in asir1 ekspresyonu ve aktivasyonu
IL-6, IL-6R/gp130 asir1 ekspresyonu ve aktivasyonu
ErbB-2 nin agir1 ekspresyonu ve aktivasyonu
K-ras mutasyonlari aktive ediyor
BRAF mutasyonlar aktive ediyor
COX-2 upregiilasyonu
DNA nin yanhs eslesmesinin diizeltilmesindeki anormallikler
Microsatellitte belirsizlik
Immortalize edilmis
Telomeraz 1
Tiimor engelleyen genlerin inaktivasyonu
p53:pt. mut.tarafindan; LOH; mdm?2
APC:LOH tarafindan; metil.

pl16INK4a:pt mut. tarafindan; prom. metil.; allel. kaybi
DPC4/Smad4:pt. mut.; tarafindan allel. kayb
Hiicre dongiisii disregiilasyonu ' .
Cyclin D11, p53 1, pRb | , P16 | p21™ert - i po7ih | sgii2 |
Anormal musin antijeni ekspresyonu ve homeodomain gen ekspresyonu
MUCI1, MUC2, MUC4, MUCS5AC, CDX1, CDX2
Antiapoptosis
Bel-2 1, Bel-XL 1, Mcl-11,COX-2 1, Fas |
Anjiojenez ve desmoplazi
VEGF, COX-2, bFGF, HGF, TGF- 1 ekspresyonu
Yayilma ve metastaz
E-Cadherin |
o - Catenin |
f -Catenin |
Insan aspartil (asparaginyl) P -hidroksilaz 1
WISPLy 1

Kisaltmalar: pt. mut.: nokta mutasyon; LOH, heterozygosity kaybi; methyl.: metilasyon; prom. methyl.:
promoter metilasyon; allel.: alleik (ayni genin farkli mutasyonlarinin benzer veya farkli sendromlara yol
acmasi) IL-6: interleukin-6; IL-6R: interleukin-6 reseptorii; gpl130: glikoprotein 130; bFGF: temel

fibroblast bilyiime faktorii; TGF- 1: donistiiriicti biiyiime faktori 1

K-ras genlerinin KKA’larda arttig1 cesitli calismalarda gosterilmistir. Ohashi ve

arkadaslan intrahepatik KKA’nin %69’da K-ras mutasyonlar tespit ettiler (68,69). Aym
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zamanda K-Ras’in asirt expresyonunun daha agresif fenotip ile iliskili oldugu
gosterilmistir (70).

pS53 geni hiicre niikleusundaki proteinleri kodlar ve biiyiimeyi kontrol eden genlerin
transkripsiyonunu kontrol eder. pS3 tiimor supresor genin asirt ekspresyonu KKA’nin
%19-66’sinda  goriilmiistiir. p53 asirt ekspresyonu distal KKA’larda intrahepatik
tiimorlerden yiiksektir (70,71). Ayrica p16, bcl-2, smad-4 ve Apc gibi timér siipresor
genlerin inaktivasyonu ile KKA arasinda iligki tesbit edilmistir. Kromozomal andploidi
periampuller tiimorlerin %25’ inde rapor edilmistir (72).

Onkogen mutasyonlar1 Kras, cmyc, cneu, cerb-b2, cmet, timor supressor genler

pS53 ve bel-2'den olusur (Tablo 4) (73,74).

Tablo 4. Kolanjiokarsinomalarda safra ve serumda salgilanan tiimor antijenleri ve
iiriinleri

MARKER
SAFRA SERUM
Tiimor antijen ya da tiriinleri Tiimor antijen ya da iiriinleri
CEA CEA
CA 19-9 CA 19-9
CA 125 CA 50
Sialyl-Tn antigen CA 125
Fibronectin CA 195
CA 242
Onkogen DU-PAN-2
Kras Cytokeratin 19 fragment
Tiimor-suppressor gen Sitokin
p53 Interleukin—6
Metabolik iiriinler Proteaz
Lactate Tripsinogen—2
Tripsin—2 alfa 1 antitripsin kompleks
Peptid
Pancreatik polipeptid
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2.10.Biyopsi ve Sitoloji

Doku tanis1 saptamada perkutan ince igne aspirasyon biyopsisi, firga, kiiretaj ve
safranin sitolojik incelemesi yontemleri kullanilir. Perkutan kateterle veya Endoskopik
Retrograt Kolangiopankreatikografi (ERCP) yoluyla elde edilen safra sivisinin
incelenmesinde vakalarin %30-40’1nda malign hiicreler gosterebilir. Firca sitoloji
benign ve malign biliyer darliklarin ayirt edilmesinde faydali ve giivenli bir tetkiktir.
Son zamanlarda kullanilan diger bir yontem de, endoskopik ultrasonografi yoluyla
lezyondan ince igne aspirasyon biyopsisi elde edilmesidir. Bununla birlikte fir¢a
sitolojisi ve biyopsi kombinasyonunun tani degeri ancak %70’e ¢ikmaktadir. Bu yiizden
KKA’lh hastalarin yaklasik %30’unda tiim sitolojik incelemelere ragmen negatif

sonuclar gdzlenebilecegi akilda tutulmalidir (43).

2.11.Evreleme

Hasta icin en uygun tedavi plam yalnizca anotomik yayilim, evre ve cerrahi risk
belirlenerek yapilir. American Joint Commission on Cancer (AJCC) tarafindan yapilan
timor, lenf nodu, metastaza (TNM) gore intrahepatik ve ekstrahepatik KKA’nin
klasifikasyonu sirasiyla Tablo 5 ve Tablo 6’te goriilmektedir (75). Uygun teknikler
kullanilarak tiimoriin safra yollarindaki yayilimi, bolgesel lenf nodlarinin durumu,
damarsal yapilarin  invazyonu ve metastazlarin = varligit  ayrintili  olarak

degerlendirilmelidir (76,77).

Tablo 5. intrahepatik KKA’nin AJCC gore TNM simflamasi (75).

Stage Tiimor Node Metastaz
I T1 NO MO
II T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T4 NO MO
IIIc Herhangi bir T N1 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir T M1

T1, vaskiiler invazyon olmadan soliter timor; T2, vaskiiler invazyonu olan tiimér veya hicbiri 5 cm’den
biiyiik olmayan multipl tiimor; T3, 5 cm’den biiyiik multipl tiimor veya portal veya hepatik venin major
bir dalin1 tutan timor, T4, safrakesesi haricinde komsu organlarin direkt invaze eden veya visseral
peritonu perfore eden tiimor: NO, bolgesel lenf nodlarina metastaz yok; N1, bolgesel lenf nodlarina
metastaz; M0, uzak metastaz yok; M1, uzak metastaz var
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Tablo 6. Ekstrahepatik KKA’nin AJCC gore TNM simiflamasi (75).

Stage Tiimér Node Metastaz
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
I T4 Herhangi bir N M1
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tis, karsinoma insitu; T1, histolojik olarak safra tiimor; T2, safra yolu duvarini asan tiimor; T3, karaciger,
safra kesesi, pankras ve/veya portal (sag veya sol) veya hepatik arterin (ve/veya) tek tarafli dalin1 tutan
tiimor, T4, takip eden yapilardan herhangi birini tutan tiimor: ana portal ven veya onun bilateral olarak
dallarini, ana

hepatik arter, veya kolon, mide, abdominal duvar gibi diger bitisik yapilar; NO, bolgesel lenf nodlarina
metastaz yok; N1, bolgesel lenf nodlarina metastaz; M0, uzak metastaz yok; M1, uzak metastaz var.

Ekstrahepatik Safra Yolu Tiimorlerinde TNM Evrelemesi Sistemi (78).
Primer tiimor (T)

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timo6r mukoza ve submukozada-(fibromiiskler tabakay1 asmamis)

T2: Tiimor perifibromiiskiiler konnektif dokuyu invaze etmesi (Sekil 8).

T3: Tumoriin invaze etmesi: Karaciger, safra kesesi, pakreas ve/veya aym tarafh
hepatik arter(sag veya sol) veya portal ven.

T4: Tumoriin invaze etmesi: Ana portal ven veya bilateral dallari, ana hepatik arter
veya diger yapilarin kolon, mide, duodenum ya da abdominal duvar.
N:Bolgesel lenf bezi tutulumu

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

N1: Bolgesel lenf bezi tutulumu var (Hiler, ¢olyak, peripankreatik, superior
mezenterik nodlar)
M:Uzak yayilim

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Tib

Perifibromuskiler konnektif doku

Fibromuskiler tabaka
Subepitelial konnektif doku

T1fibromiiskiiler tabakayl asmamis tiimor T2-fibromiiskiiler tabakay asmis tiimor

Sekil 8. Safra duktusu duvarinda tiimor derinligi(pT1, pT2) (79).

Intrahepatik Safra Yolu Tiimérlerinde TNM Evrelemesi Sistemi (78).
Primer tiimor (T)

T1: Vaskiiler invazyon olmadan soliter tiimor.

T2: Vaskiiler invazyonu olan tiimor veya hicbiri 5 cm’den biiyiik olmayan multipl
timor.

T3: 5 cm’den biiyiik multipl tiimor veya portal veya hepatik venin major bir dalin
tutan tiimor.

T4: safrakesesi haricinde komsu organlarin direkt invaze eden veya visseral
peritonu perfore eden tiimor.
N:Bolgesel lenf bezi tutulumu

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

N1: Bolgesel lenf bezi tutulumu var
M:Uzak yayilim

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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2.12.Radyolojik Degerlendirme

Japon Karaciger Kanseri Calisma Grubu intrahepatik ve ekstrahepatik KKA’lar
makroskopik goriiniimlerine gore ii¢ sekilde simiflandirmistir (Sekik 9) (80).

1- Kitle olusturan tip (nodiiler)

2- Periduktal infiltran tip (sklerozan)

3- Intraduktal biiyiiyen tip (papiller-intraduktal).

el
————

R —
—_— =
—_—

A- kitle elusturan tip, B- periduktal infiltran tip,  C- intraduktal biyiiyen tip
Sekil 9. Japon Karaciger Kanseri Calisma Grubu’na gore kolanjiokarsinomlarin
morfolojik
Simiflamasi (80).

Intraduktal biiyiiyen (papiller-intraduktal) tip kolanjiokarsinomlar safra kanallarinin
limeni ig¢inde sinirli kalip mukozal ylizey boyunca yayilmasi, duvar invazyonu
gostermemesi ve cerrahi rezeksiyon sonrasi yiiksek kiir oram1 ve iyi prognoza sahip
olmasi ozellikleri ile diger morfolojik tiplere gore farkliliklar gostermektedir (81). Hiler

kolanjiokarsinomlarin cogunlugu (>%70) periduktal infiltran tiptedir.

2.12.1.Goriuntiileme Yontemleri:

Laboratuar tanidaki timor gostergeleri (CA 19-9, CEA gibi) kolanjiokarsinomalar
icin spesifik degildir. Bu nedenle de goriintilleme yontemleri tiimoriin varligi ve

yayginligimi saptama ile tedavinin planlanmasinda en 6nemli tanisal araclar haline

gelmektedir (82,83).
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Goriintiilemede amag, proksimal ve distal safra yollarinda tiimérsiiz cerrahi sinirin
saglanmasina yardimci olmaktir. Evrelemede tek bagina higbir goriintilleme yontemi
yeterli degildir ve birden fazla yontemin birlikte degerlendirilmesi gereklidir (84-86).

Kolanjiokarsinmalarda radyolojik incelemelerle su parametreler degerlendirilmelidir
(82).

1-Tiimor yayginliginin saptanmasi (Bismuth-Corlette siniflamasi)

2- Karaciger infiltrasyonunun olup olmadiginin degerlendirilmesi

3- Vaskiiler invazyon (6zellikle portal ven ve hepatik arter) degerlendirilmesi

4- Lenfatik metastaz degerlendirilmesi

5- Uzak metastaz (karaciger, akciger, periton) degerlendirilmesi

Sariligi olan hastada ilk basamak batin ultrasonografisi (USG) ve bilgisayarli
tomografi (BT) olabilir. Hiler bolge tiimorlerinde, USG’de intrahepatik safra
kanallarinda dilatasyon izlenirken daha distaldeki tiimorlerde hem intra hemde
ekstrahepatik safra kanallarinda dilatasyon izlenir (87,88). Ayrica renkli doppler
USG’de portal ven ve hepatik vendeki invazyon ve kompresyon tespit edilebilir.
Bununla birlikte tiimoriin yayilimi hakkinda ayrintili bilgi saglamaz. Endoskopik USG
distal ekstrahepatik safra yollarinin, safra kesesinin, bolgesel lenf nodlarinin ve vaskiiler
yapilarin incelenmesine olanak saglar. Ayn1 zamanda lezyondan ince igne aspirasyon
biyopsisine olanak saglar (89,90).

BT intrahepatik lezyonun, biliyer dilatasyonun ve lenfadenopatilerin
saptanmasinda ayrintili bilgiler verebilir ve 1 cm’den biiyiik tiimorlerin saptanmasinda
olduk¢a basarilidir. Ancak KKA’mi yayilimini tespit etmekte ve rezektabiliteyi
belirlemek de duyarlilig1 yetersizdir. BT ile karsilagtirildiginda magnetik rezonans (MR)
goriintiilemenin  kiiglik primer tiimorlerin saptanmasinda daha duyarligi oldugu
bilinmektedir. MR anjiografi gibi yeni goriintiileme yontemleri ise damar tutulumunu
net olarak ortaya konabilir (25,34,91).

Magnetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP), ERCP ve perkutantranshepatik
kolanjiografi (PTK) ile ekstrahepatik KKA’nin yerlesimi ve yayilimi ayrintili bilgi elde
edilebilir (25,34,92). MRCP’nin noninvazif bir metot olmas1 bir avantaj olusturur. Buna
karsin ERCP ve PTK doku orneklenmesine ve firca sitoloji yapilmasina olanak saglar
ve ayni zamanda inoperabl tiimorlerde palyatif amacgh stent yerlesimine izin verirler.

External biliyer kateter boyunca tiimor rekiirrensi gozlendigi icin genelde ERCP
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PTK’ya tercih edilir. Fakat PTK obstriikksiyona ugrayan safra kanallarinin proksimal
anotomisi hakkinda daha kapsaml ve giivenilir bilgi saglar. Bu yiizden bazi1 merkezler
tarafindan tercih edilir (25,93).

PET KKA teshisinde kullanilan yeni non invazif bir teknikdir ve PSC’li hastalarda
<1 cm’den kiigilk KKA’l1 hastalar1 basartyla tanimlar (94). Digitized image analysis
(DIA) ve flouresence in situ hybridization (FISH) KKA’nin teshisinde kullanilamaya
baslayan yeni tekniklerdir. ERCP ile elde edilen safra yoluna ait spesmenler
kullanilarak hiicresel aneuploidi ve kromozomal aberasyonlarin tespiti esasina dayanir.
KKA’nin teshisinde DIA’nin spesifitesi rutin firca sitolojine gore daha yiiksektir.
FISH’in sensitivitesinin standart sitolojiden yiiksek spesifitesinin ise benzer oldugu
bildirilmistir (34).

KKA’ll hastalarda vaskiiler tutulumu daha iyi tamimlayabilmek icin anjiogafi
kullanilabilir. Anjiografi bulgulan kolanjiografi ile kombine edilirse vakalarin biiyiik bir
kisminda rezaktabilitenin daha dogru tespitine izin verir. Bununla birlikte giiniimiizde,
yeni gelisen invaziv olmayan goriintiileme teknikleri nedeniyle cok fazla tercih edilmez

(43).

2.12.2.Goriintilleme Bulgular:
2.12.2.1. Kitle Olusturan Tip

1-2 cm capl, safra kanalim tikayan tek nodiil seklindedir. USG, BT ve MR
incelemelerde nodiiler kitle tarafindan obstriikte safra kanali ve proksimalinde safra

kanallarinda genisleme goriiliir. Obstriikte segment distalinde kanal ¢ap1 normale doner.

2.12.2.2. Periduktal Infiltran Tip

Klatskin tiimorlerin ¢ogunlugu (>%70) periduktal infiltran tipte tiimor morfolojisi
gosterir. Safra kanali ekseni boyunca longitudinal olarak uzanirlar ve siklikla hem
intrahepatik hem de distal ekstrahepatik safra yollarina yayilim gosterirler. Tiimorle
infiltre safra kanalinda diffiiz konsentrik kalinlagma, liimende total veya totale yakin
obliterasyona yol actiklar1 gibi periduktal yag dokuda direkt invazyon ve yogun
fibroplastik reaksiyon etkisi ile komsu damarlarda invazyona yol acabilirler. Obstriikte

kanal segmentinin proksimalinde genisleme, distalinde ise kollaps vardir. Lenf
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diigiimlerine metastaz siktir (85). Gerek makroskopik gerekse de kesitsel goriintiileme
yontemleri ile belirgin ve olciilebilir boyutta bir kitle secilemeyebilir. Bu nedenle de
lokalize edilmeleri oldukca giictiir. USG inceleme ile kitlenin kendisinin goriilmesi
olduk¢a zor olup indirekt olarak tiimor diizeyine kadar genislemis safra kanallar
saptanabilir. Kanal ¢apindaki ani degisiklik tiimoriin lokalizasyonunu gosterebilir.

BT ve MR incelemelerde tiimoriin infiltre ettigi safra kanali duvarinda kalinlasma
ve limeninde obliterasyon goriilir. BT ve MR ile obstriiksiyon diizeyine ek olarak
vaskiiler invazyon, karaciger atrofisi ve lenfadenomegali degerlendirilir. Gerek MR
gerekse de ¢ok-kesitli BT ile intravendz kontrast madde verilerek yapilan incelemelerde
arteryel, portal ve biliyer agaclar komposit goriintiiler seklinde ii¢ boyutlu olarak
goriilebilmektedir (82). Boylece tiimoriin biliyer agactaki yerlesimi ve damarlarda
olusturdugu invazyon goriilebilmektedir.

Tiimoriin duktal ve ekstraduktal yayginliginin saptanmasi tek bir goriintiileme
yontemi ile miimkiin olmamaktadir. Duktal yayginligin saptanmasinda direkt
kolanjiografiler, ekstraduktal yayilimin saptanmasinda ise BT veya MR gibi kesitsel
goriintiileme yontemleri kullamilmakta ve bu yontemlerdeki bulgular birlestirilerek

degerlendirme yapilmaktadir (82).

Duktal Yayilimin Degerlendirilmesi:

Biliyer agacin degerlendirilmesi 1-Direk kolanjiografiler (ERCP ve PTK), 2-indirek
kolanjiografiler (MR-kolanjiografi, BT kolanjiografi) ile yapilmaktadir

Opak madde verilerek yapilan direkt kolanjiografiler invaziv yontemler olmakla
birlikte giivenilirlikleri daha yiiksektir. Diagnostik islemi takiben terapotik girisime
imkan verirler.

Indirekt kolanjiografiler(MR-kolanjiografi, BT kolanjiografi) invaziv olmayan
yontemler olup giivenilirlikleri daha duisiiktiir ve terapotik girisim imkam yoktur.

Safra yolu kanserlerinde duktal yayilimi en dogru olarak direkt kolanjiografiler
(ERCP ve PTK) gostermekle birlikte, hiler kolanjiokarsinoma’larda ERCP ile
obstriiksiyon proksimalindeki safra kanallar1 degerlendirilemediginden, obstriiksiyon

proksimaline olan duktal yayilimi en iyi PTK inceleme gosterir.
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MR-kolanjiografik incelemede, safra agaci duragan sivi olarak agir T2 sekanslarda
gosterilmektedir. Bu nedenle de invaziv bir yontem olmayip PTK incelemede opak
madde ile dolus gostermeyen (timor yayginligi nedeniyle izole kalmis olan) safra
kanallar1 da MR kolanjiografi ile goriilmektedir. En biiyiikk dezavantaji girisim
yapilamamasidir. Tiimoriin proksimal intraduktal yayiliminin dogru olarak saptanmasi
tek bagina spiral BT ile olgularin %60’1inda yapilabilmektedir (95,96). Spiral BT ve
PTK yapilip birlikte degerlendirildiginde tiimoriin dogru lokalize edilme oran1 %90’a
erismektedir. Cok kesitli BT cihazi ile daha 6nce yerlestirilmis olan drenaj kateterinden
opak madde verilerek yapilan iic boyutlu BT kolanjiografik incelemede ise tiimoriin
duktal yayiliminin %95’e varan dogrulukla yapildig1 goriilmektedir (97,98).

Ekstraduktal Yayilimin Degerlendirilmesi; ekstraduktal parankimal yayilim,
vaskiiler invazyon, lenfatik yayilim ve uzak metastazlarin saptanabilmesi icin genellikle
BT ve/veya MR incelemeler yeterli olmaktadir. Ancak Endoskopik USG ve PET-BT
gibi yontemler, BT ve MR incelemelerin zayif kaldigi lenf nodu ve periton
metastazlarim1 saptamakta tamamlayici olarak kullanilabilmektedir. Vaskiiler invazyon
yoniinden altin standart yontem dijital subtraksiyon anjiografi olmakla birlikte BT-
Anjiografi ve MR-Anjiografi ile olgularin ¢ogunda dogru saptama yapildigindan bu
invaziv yonteme gerek kalmamaktadir. MR inceleme ile birlikte aym seansta yapilan
MR-kolanjiografi ve MR-anjiografi duktal, parankimal ve vaskiiler invazyon yoniinden
degerli bilgiler vermektedir

Cok kesitli BT ile multifazik incelemelerde, aym1 MR incelemede oldugu gibi,
istenilen anatomik diizlemde (aksiyel, koronal, sagittal veya oblik diizlemlerde)
timoriin  duktal ve ekstraduktal yayilimlarn ii¢ boyutlu olarak yiikksek dogruluk
oranlarinda saptanabilmektedir.

Endoskopik USG ile eszamanli yapilan lenf nodu biopsileri ile preoperatif olarak
nodal yayilim daha dogru olarak degerlendirilebilmektedir. Ancak periton bogluguna
tiimor yayilimina neden olabileceginden tercih edilmemektedir (99).

Hiler kolanjiokarsinomlarda 18-fluorodeoksiglukoz FDG-PET’in BT ve MR
incelemelere {istiinliigii olmadig: ileri siiriilmektedir. Inflamatuar lezyonlarda yanlis
pozitiflik yoniinden dikkatli olmak gerekmektedir. Ayrica PET veya PET-BT nin

normal olmasi kanser tanisini ekarte etmemektedir (100).
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2.12.2.3. intraduktal Polipoid Tip:

Intrahepatik yerlesimli intraduktal tip ile aym1 morfolojik ve histolojik ozelliklere
sahiptir. Bu tiimorler siklikla safra sistemi iginde intrahepatik ve ekstrahepatik
lokalizasyonda multipl veya dissemine seklindedir. BT incelemede karaciger
parankimine gore daha diisiik dansiteli intraduktal yumusak doku kitlesi seklindedir.

MR incelemede T1’de hipointens, T2’de hafif hiperintens sinyal 6zellikleri gosterir.

2.13.Tedavi
2.13.1.Cerrahi Rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon kiiratif tek tedavi olmasina ragmen hastalarin biiyiik bir kismi
ileri yas, komorbid durumlarin varligi ve hastaliin yayilimindan dolay1 opererasyona
aday degillerdir. Tiimoriin biliyer agac icinde yayilimi, vaskiiler invazyon, hepatik lober
atrofi ve metastatik hastaligin degerlendirilmesi cerrahi rezeksiyona uygunlugun
arastirilmasinda en 6nemli kriterlerdir. Radyolojik olarak cerrahi icin uygun olmama

kriterleri Tablo 7°de gosterilmistir (24).

Tablo 7. Safra Kanali Kanserlerinin Radyolojik Unrezektabilite Kriterleri (24).

Sekonder dalciklara kadar iki tarafli hepatik safra kanal tutulumu

Iki tarafli hepatik arter tutulumu

Bifiirkasyona kadar ana portal ven tutulumu

Kars1 taraf portal venin tutulumu ile birlikte bir hepatik lobun atrofisi

Kars taraf sekonder hepatik kanal tutulumu ile birlikte bir hepatik lobun atrofisi

Uzak metastaz

Cerrahi rezeksiyon orani degisik serilerde %10-50 arasinda bildirilmistir. Kiiratif
cerrahi icin hastanin ayrintili preoperatif degerlendirmesi ¢ok Onemlidir. Ciinkii
hastalarin 6nemli bir kisminda rutin preoperatif radyolojik degerlendirmelerde
kolaylikla saptanamayan peritoneal ve lenf nodu metatazlart mevcuttur. Endoskopik
USG, intraoperatif USG, laparoskopi, laparoskopik USG ve intraduktal USG gibi
tetkikler faydali olabilir. Hepatobiliyer ve pankreatik malignensileri degerlendiren bir

calismada laparoskopi ile hastalarin %30’da bilinmeyen metastazlarin varhigi
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gosterilmistir (24,43,88,101,102). Tiimoriin lokalizasyonu cerrahi yaklasim {izerinde
onemli bir faktordiir. Bir calismada laparatomi esnasinda intrahepatik KKA’l1 hastalarin
9%50’sinde, perihiler KKA’l1 hastalarin %44’tinde ve distal KKA’l1 hastalarin ise
%9’ unda rezeksiyon olanaksiz oldugu bildirilmistir (103). Porta hepatis proksimalindeki
anotomik bolge tizerinde yerlesimli tiimorlerin cerrahisi giigtiir buna ragmen prognozun
ana belirleyicisi timoriin histolojik evresidir (26). Ekstrahepatik KKA’l1 hastalarin
kiiratif tedavisi yalnizca komple tiimoriin rezeksiyonu ile miimkiindiir. Kiiratif tedaviyi
gerceklestirmek icin timor negatif sinirlar elde edilmelidir. Yapilan bazi calismalarda
daha genis rezeksiyonun lokal rezeksiyona gore mortalite lizerinde hafif bir artisa neden
olurken 5 yillik sag kalim {iizerinde ¢ok anlamli etkiye sahip oldugunu ortaya
koymustur. Tiimor-negatif cerrahi sinir elde edildiginde 5 yillik sag kalim orami %19-47
iken tiimor-negatif sinir elde edilemediginde bu oran %0-12 diizeylerinde kalmaktadir
(25,33). Bir analiz calismasinda sag kalim oram ile sadece lenf nodu tutulumu ve
cerrahi smirin histolojik durumu arasinda korelesyon saptanmistir. Ayni zamanda
hepatik rezeksiyon geciren hastalarda eger kolestaz mevcut ise geri kalan karacigerin
stentlenmesi ek fayda saglar. Boylece kolestaz hizla diizelir ve geri kalan karacigerin
rejenerasyon Kkabiliyeti artar. Intrahepatik KKA’da da en etkili tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Genellikle tan1 kondugunda biiyiik boyutlara eristiginden genis hepatik
rezeksiyon gerektirir. Cerrahi yaklasimda yine temel amag¢ timor negatif siir elde
etmektir. Bu yiizden bazi otorler selektif ipsilateral portal ven embolizasyonunun
cerrahi prosediire eklenmesini 6nermektedirler. Portal ven embolizasyonu daha agresif
hepatik rezeksiyon ve daha fazla kiiratif tedaviye imkan sagladigi bazi otorlerce ileri

siiriilmektedir (34,104).

2.13.2.Kemoterapi

Biliyer trakt kanserlerinde lokal rekiirrens ve metastaz sik gézlenir. Ayn1 zamanda
tan1 aninda hastalarin iigte ikisi cerrahi i¢in uygun degildir. Bu hastalarda kemoterapi
hastalig1 kontrol altina almakta kullanilmistir. Ancak KKA’l1 hastalarda kemoterapinin
sag kalim siiresi ve yasamin kalitesi iizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugu
gosterilememistir. En sik kullanilan kemoterapi ajanlarindan biri 5-Fluorouracil’dir (5-

FU). Calismalarin ¢ogunda 5-FU tek olarak ve kombinasyon tedavisi olarak



30

kullanilmistir. 5-FU tek kemoterapotik ajan olarak kullanildiginda parsiyel cevap orani
9%10-20 arasinda degismektedir. Kombinasyon kemoterapisine parsiyel cevap orani ise

%20-40 arasindadir (105).

2.13.3.Radyoterapi

Komplet cerrahi rezeksiyonu takiben lokal rekurrens siktir. Bir¢ok otor postoperatif
radyasyonu tavsiye etmektedir. KKA’l1 hastalarda eksternal radyasyon, intraoperatif
radyoterapi, internal radyoterapi, radyoimmiinoterapi ve yiliklenmis partikiil radyasyonu
iceren bir dizi metot kullanilabilir. Radyoterapinin sag kalim siiresi iizerine etkisi
gosterilememigtir. Ancak lokal hastaligin kontrolii {izerinde etkiye sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Radyoterapi biliyer dekompresyona ve agrimin hafifletilmesine
katkida bulunabilir. Radyasyon ve kemoterapi kombinasyonunun tek tedavi
rejimlerinden daha tistiin oldugu diisiiniilse de bu durum acik olarak ortaya konmamistir

(25,33).

2.13.4.Transplantasyon

Cerrahi Rezeksiyonu uygun olmayan KKA’lhlarda Karaciger transplantasyonu bir
secenek olarak diisiiniilmiisti. Baslangic calismalarinda KKA i¢in Karaciger
transplantasyonun sonuglart memnun edici degildi. Rekiirrens yaygindi ve 5 yillik sag
kalim oran1 %5-15 idi. Bu yiizden bircok klinik tarafindan transplantasyon uygulamasi
terk edildi. KKA i¢in KC transplasyonu gecirecek adaylar icin Mayo klinik tarafindan
hastalar1 ayrintili olarak degerlendirildigi bir protokol gelistirildi. Bu protokole gore
adaylara, preoperatif laparotomi yapilmali ve preoperatif eksternal beam radyasyon,
internal transkateter radyasyon, intravendz kemoterapi uygulanmalidir. Mayo klinikte
yapilan bir caligmada KKA i¢in uygulanan transplantasyondan sonra 5 yillik sag kalim
orant %82 olarak bildirilmistir. Gelistirilen yeni adjuvan kemoradyasyondan sonra,
KKA’l1 se¢ilmis hasta gruplarinda KC transplantasyonunun sonuclarinin diger kronik
KC hastaligr icin uygulanan transplantasyon sonuclarina ile benzer oldugu ileri
siiriilmiistiir. Bununla birlikte halen baz1 arastirmacilar KKA tedavisinde KC
transplantasyon endikasyonunu sadece arastirma protokoliiniin pargasi olarak

tanimlamiglardir (25,34).
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2.13.5.Palyatif Tedavi

Kiiratif tedavinin olanaksiz oldugu hastalarda yasam kalitesinin artirmak i¢in uygun
palyatif tedavi planlanmalidir (33,43).
Palyatif tedavinin amaclart;

1. Bilier obstriiksiyonun neden oldugu hepatik yetmezligin 6nlenmesi

2. Sariligin diizeltilmesi

3. Rekiirren kolanjitin dnlenmesi

4. Gastrik ¢ikis obstriiksiyonunu (6zellikle distal KKA’l1 hastalarda) diizeltmesi

seklinde siralanabilir.

2.13.6.Cerrahi Palyasyon

Kiiratif cerrahinin uygulanmasina engel var ise cerrahi palyasyon uygulanabilir. Bu
prosediirler. Roux-en-Y koledokojejunostomi, segment III veya segment V
kolanjiojejunostomi ve nadiren kolesistojejunostomidir. Cerrahi palyasyon ile biliyer
stentlemeyi karsilagtiran caligmalarda, hastanin yasam kalitesi ve sag kalim siiresi
iizerinde her ikisinin benzer etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Cerrahi palyasyon artmis
mortalite riski tasiyan major bir operasyondur bu nedenle endikasyon alani giderek
daralmaktadir. Eksplorasyon esnasinda kiiratif rezeksiyonun imkansiz oldugu anlasilan
vakalar cerrahi palyasyon en uygun adaylardir. Periampuller malignansisi olan
hastalarda gastrik ¢ikim obstriiksiyonu sik gozlenen bir klinik durumdur. Bu vakalarda

cerrahi palyasyonun uygulandigi dnemli bir hasta grubudur (25,34).

2.13.7.Biliyer Stentleme

Biliyer stentleme malign biliyer darligi olan hastalarda sarilifin diizeltilmesinin
etkili bir yoludur fakat sag kalim iizerinde anlamli1 etkiye sahip degildir. Stent sayisi ve
stent tipi timoriin anotomik yerlesimine gore ve beklenen sag kalim siiresine gore
bireysellestirilmelidir. Stent yerlestirilirken endoskopik veya perkutan yol kullanilabilir.
Hem plastik hemde metalik stentler KKA’l1 hastalarda basar ile kullanilmigtir. Metalik
ve plastik stentlerin kullanimini1 karsilastiran bir¢ok calisma yapilmistir (106). Plastik
stentler daha kiiciik capa sahiptirler ve kolaylikla tikanabilirler. Bu nedenle yaklasik 3

ayda bir degistirilmeleri gerekir. Oysa metalik stenler daha genis capa sahiptirler ve
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daha uzun siireli biliyer drenaj saglarlar. Hastanin yasam beklentisi 6 aydan daha fazla
ise metalik stent daha uygun bir se¢cimdir. Ciinkii bu hastalarda metalik stent daha az
sire hastanede kalma ve daha diisiik maliyet saglamaktadir. Metalik stentler
tikandiklarinda liimeni igerisinden yeni metalik yada plastik stent takilmasina olanak

saglarlar (34).

2.13.8.Fotodinamik Terapi (FDT):

Tiimor hiicreleri igcinde biriken fotosensitizer bir ilacin (sodyum porfimer)
intravendz enjeksiyonundan 2448 saat sonra belirli bir dalga boyundaki 1sik ile
fotoaktivasyonu sonucu tiimor hiicrelerinde  6liim  olusturulmasi  iglemidir.
Fotoaktivasyonu, perkiitan veya endoskopik yolla tiiméral darlik diizeyine yerlestirilen
bir kateter araciligiyla olusturulan non-termal lazer 15181 (630 nm dalga boyunda)
saglamaktadir. Boylece yari-segici bir destriiksiyon, programlanmis hiicre oliimii
(apoptozis) ile saglanmis olmaktadir. Bu tedavi daha cok yiizeyel tiimoral dokuya etkili
olmakta, derine penetrasyon gosterememektedir. Bu nedenle de cogunlukla metalik
stent yerlestirilen Bismuth tip III ve IV tiimorii olan hastalara (stent dncesi veya sonrasi)
FDT uygulanmaktadir. Elde olunan sonuclar umut vericidir. Yapilan c¢aligmalarda
FDT’nin hastalarin sagkalim siirelerini uzatigim1 ve yasam kalitesini artirdigini
gostermistir. Fotodinamik tedavi porfiryas: olanlar, dematotoksik ila¢ kullananlar,
yerlestirilmis kapli metalik stenti olanlar, ciddi hepatik yada bobrek yetmezligi olanlar,
peritoneal karsinomatozisliler, biliyer ampiyemi ve karaciger apsesi olanlarda

kontrendikedir (107-111).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada son 5 yil i¢inde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde kolanjiokarsinom tanist alan hastalarin demografik o6zellikleri, klinik
seyirleri ve surveyleri ortaya koymak amaciyla kayitlari retrospektif olarak incelendi.

Bu siire zarfinda klinigimizde kolanjiokarsinom tanisi alan 52 hastanin kayitlaria
ulagilabildi.

Olgularin yasi, cinsiyeti, bagvuru sekli, semptomlar1 ve siireleri, fizik muayene
bulgulari, laboratuar bulgular1 (kan sayimi, bilirubin, alkalen fosfataz, gama glutamil
transpeptidaz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, CA 19 9, CEA),
radyolojik incelemeleri, biliyer drenaj ve siireleri, histopatolojik inceleme bulgulari
(grade, perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, serozal infiltrasyon, lenf nodu
metastazi, komsu organ invazyonu), yatis siireleri, erken ve ge¢ donem takipleri
degerlendirildi.

Olgularin basvurusunda 6zgegmisleri, dis merkezdeki takipleri, kolelitiazis ve
koledokolitiazis siklig1 incelendi. Semptomlarda sarilik ve siiresi ile sariliga eslik eden
diger semptomlar incelendi.

Basvuru aninda biitiin olgulara, PA akciger grafisi ve EKG cekildi. Tam kan
sayimi, rutin biyokimyasal parametreler ¢alisildi.

Radyolojik degerlendirmede USG, BT, MR kullanildi. Tiimoriin safra yollarindaki
yayginligimmin ve rezeksiyon sinirlarinin degerlendirilmesi i¢cin PTK, ERCP ve MR
kolanjiografi kullanildi. Baz1 hastalar icin bunlara ilave olarak sitoprotektif firca
kullanilarak sitolojik ornek alindi. Inoperabl olan hastalara ERCP yapildi, uygun
olanlara koledok stenti yerlestirildi. Endoskopik olarak stent konamayan hastalara ise
perkiitan yolla stent yerlestirildi.

Olgular radyolojik bulgular ve histopatolojik inceleme sonrasinda “TNM” evreleme
sistemine gore evrelendirildi, “Modifiye Bismuth Corlette Siniflamasi” ve “Burke T
Evreleme Sistemi” ne gore siniflandirildi.

Operasyona alinan hastalarda operasyon esnasindaki bulgularla elde edilen
Modifiye Bismuth Corlette siniflamasina gore Tipl olgulara yalmizca safra yolu

rezeksiyonu, Tip3a olgulara sag hepatektomi, Tip3b olgulara sol hepatektomi
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uygulandi. Tiim olgularda bilioenterik anastomoz R N Y Hepatikojejunostomi ile
saglandi.

Olgular genel durumlarina gore aylik, 3 aylik ve 6 aylik donemlerde takip edildi.
Poliklinik kontrollerinde laboratuar ve radyolojik incelemeleri yapildi. Olgularin uzun
donem takiplerinde lokal ve uzak rekiirrensleri ve siireleri degerlendirildi.

Yasam siireleri ve yasam siiresi iizerine etkili faktorler degerlendirildi. Yasam
stireleri iizerine etkisi arastirilan faktorler sunlardir: rezeksiyon tipi (yalnizca safra yolu
rezeksiyonu, safra yolu rezeksiyonu ile birlikte karaciger rezeksiyonu), kaudat
lobektomi, cerrahi sinirda mikroskobik timor varligi, timor grade, evre, timér derinligi
(serozal infiltrasyon-T), lenf nodu metastaz1 (pN), lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon,
perinoral invazyon ve karaciger invazyonu.

Bulunan sonuglarin istatistiksel analizi i¢cin SPSS/PC program paketi kullanild.
Yasam analizinde Kaplan-Meier yontemi ile cox analiz kullamildi, p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya alman 52 olgunun demografik bilgileri degerlendirildi. KKA tanisi
konulan hastalarin 27°s1 erkek (%51.9), 25’1 bayandi (%48.07) ve kadin / erkek oram
0.92 idi. Yas ortalamasi total 65.79+12.77 olup erkeklerde 62.18+13.55 kadinlarda ise
69.57+10.97 bulundu. 16 olgunun dis merkezlerde tikanma sariligi ile arastirildiktan
sonra sevk edildigi, 36 olgunun klinigimize direk bagvurdugu tespit edildi.

Olgularin 6zge¢cmis incelemelerinde; 10 olgunun 6zge¢misinde 6zellik yoktu, 13
olguda gecirilmis kolesistektomi, 5 olguda gecirilmis kolanjit, 10 olguda sigara
kullanimi, 7 olguda diabetes mellitus, 5 olguda hipertansiyon, 2 olguda astim hikayesi
mevcuttu.

Tan1 esnasinda biitiin hastalarin AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin ve direkt
bilirubin diizeyleri yiiksek olarak saptandi. Tiimér belirleyicilerinden CEA 35 hastanin
23’unde (%65.71) yiiksek, CA 19-9 35 hastanin 21’inde (%60) yiiksek, Alfa Feto
Protein (AFP) 33 hastanin 1’inde (%3.03) yiiksek olarak saptandi.

Sarilik 45 olguda (%86.5) goriildii ve en sik semptomdu. Sarilik goriilmeyen 7 olgu
ise karin agrisi, kilo kaybi ve bulanti-kusma ile bagvurdu. Sarilik 23 olguda (%44.2) tek
semptom olarak, 22 olguda (%42.3) diger semptomlar ile [ kasint1 16 olguda (%30.7),
karin agris1 13 olguda (%?25), idrarda koyulasma 7 olguda (%13.4), kilo kayb1 5 olguda
(%9.6) ] birlikte goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Semptomlar ve goriilme sikhig.

Semptomlar Hasta sayis1 (n:52) Goriilme sikhig1 (%)
Sarilik 45 86.5

Kasinti 16 30.7

Karin agrisi 13 25

Idrarda koyulasma 7 13.4

Kilo kayb1 9.6




36

Fizik muayenede; 45 olguda sarilik (%86.5), 7 olguda hepatomegali, 6 olguda sag

iist kadran hassasiyeti goriildii. Laboratuar incelemede, 52 olgunun ortalama degerleri

Tablo 9°de siralanmustir.

Tablo 9. Ortalama laboratuar degerleri (Referans araliklar1 parantez icindedir)

Whbc (4.3-10.3 UL) 6600+2742 | Total protein (6.6-8.7 g/dL) 6.5+0.5
Hct (%39-50) 34.7¢4.2 | Albumin (3.4-4.8 g/dL) 3.2+0.3
Trombosit(156-373 UL) 280+79 Total bilirubin (<1 mg/dL) 19.2+10.1
BUN (5-20 mg/dL) 16.6+3.4 | Direk bilirubin (0-0.2 mg/dL) 13.5+£6.9
Cr (0,8-1,2 mg/dL) 0.9+0.2 ALP (5-270 U/L) 1325+1197
Na (135-145 mmol/L) 13543 GGT ( 0-50 U/L) 335.84321.5
K (3.5-5.1 mmol/L) 3.8+0.3 AST (<40 U/L) 164.1£142.5
CA 199 (0-37 U/mL) 508.24+430.9 | ALT (<40 U/L) 136.1£96.8

1 olguda AntiHBsAg (+) ve 1 olguda ise AntiHCV (+) bulundu. Bakilan olgularda

(n:8) Gruber-Widal serolojisi (-) bulundu. Bilier drenaj yapilan hastalarda drenaj oncesi

ve sonrasi bilirubin degerleri Tablo 10’da gosterilmektedir.

Tablo 10. Bilier drenaj oncesi ve bilier drenaj sonrasi ortalama bilirubin degerleri

Bilier drenaj oncesi
(Ortalama)

Bilier drenaj sonrasi
(Ortalama)

Total bilirubin (<1 mg/dL)

19.2+10.1 mg/dL.

3.3+2 mg/dL

Direk bilirubin (0-0,2 mg/dL)

13.5+6.9 mg/dL

1.8+1.5 mg/dL
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Cesitli yontemlerle bilier sistemi goriintillenen hastalarin 28’inde (%53.8)
Klatskin tiimorii oldugu, 10 hastada (%19.2) koledok Y2 alt yarida, 8 hastada (%15.3)
koledok Y2 iist yarida tiimoriin yerlestigi, 1 hastada (%1.9) diffiiz olarak koledogun
infiltre oldugu, 3 hastada Bismuth Tip 1 (%5.7), 1 hastada Bismuth Tip 2 (%1.9) ve 1
hastada ise Bismuth Tip 3 (%1.9) tutulumunun oldugu goriildii. Hastalarin 34’{ine
(%77.2) ERCP islemi yapilarak stent yerlestirildi, ERCP yapilamayan 4 hastaya (%7.6)
perkiitan yolla stent yerlestirildi. Hastalarin 6’sinda (%6.5) her iki islemde basarisiz
oldu. ERCP yapilan hastalarin 28’ine (%82.3) tek stent, 4’iine (%11.7) ayn1 seansta cift
stent yerlestirilirken, 2 hastaya (%5.8) birden ¢ok kez stent degisimi yapildi. USG ya da
MR/BT goriintiilemelerinde 24 hastanin (%46.1) 17’sinde safra kesesinde tas, 7’sinde
camur vardi, 27 hastada ise (%51.9) safra kesesinde tas veya ¢amur yoktu. Bir hastada

sklerozan kolanjit tespit edildi.

RADYOLOJiK iNCELEMELER

Radyolojik degerlendirmede USG, CT, MR Kolanjiografi, ERCP, PTK, T-TUP
Kolanjiografi kullanildi. Biliyer drenaj; PTK sonrasi internal eksternal kateter, ERCP
sonrast endoskopik kateter ve T-Tiip ile saglandi.

USG bulgular: 24 olguda intrahepatik safra yollarinda dilatasyon, 17 olguda
kolelitiazis, 2 olguda extrahepatik safra yollarinda dilatasyon, 2 olguda hidropik safra
kesesi ve 1 olguda intrahepatik mikrokalsifikasyonlar goriildii.

BT bulgular1 : Intrahepatik safra yollarinda dilatasyon 11 olguda, 5 olguda
karacigerde siipheli metastatik kitle, 2 olguda kolanjitik abse, 2 olguda hepatomegali, 1
olguda karaciger sag lob atrofisi, 3 olguda karaciger sol lob atrofisi, 4 olguda porta
hepatis de lenfadenopati goriildii. Sekil 10°da safra yolu duktuslarinda kalinlagsma
goriilen radyolojik degerlendirmede Bismuth Tip 2 hiler kolanjiokarsinom olarak

siniflandirilan olgumuzun BT goriintiisti goriilmektedir.
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Sekil 10. Bismuth Corlette Tip 2 hiler kolanjiokarsinom olgumuzun BT goriintiisii( A.D,
K, 79, Protokol no:51752, LHD: Sol hepatik dal, RHD: Sag hepatik dal, rHA: Sag hepatik
arter )

MR-CP Bulgulari: MR-CP 5 olguya ¢ekildi. Daha 6nce drenaj kateteri konulmus olan
olgulara uygulanmadi. Intrahepatik safra yollarinda dilatasyon 5 olguda da goriildii. 1

olguda portal vende invazyon siiphesi vardi. Bu olguda daha sonra ameliyatta portal venin

normal oldugu goriildii (Sekil 11).

Sekil 11. Bismuth Corlette Tip 2 hiler kolanjiokarsinom olgumuza ait MR kolanjiografi
goriintiisii (A.D, K, 79, Protokol no:51752)
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ERCP: Tanisal ve tedavi amagli 34 olguya uygulandi. ERCP yapilan hastalarin 28’ine
tek stent, 4’iine ayn1 seansta cift stent yerlestirilirken, 2 hastaya birden ¢ok kez stent
degisimi yapildi. Bismuth Tip 1 olgumuza ait ERCP goriintiisii sekil 12°de
goriilmektedir.

Sekil 12. Bismuth Tip 1 olgumuza ait ERCP goriintiisii (M.S, K, 79, Protokol no:774340)

PTK: PTK 4 olguya uygulandi, tiim olgularda malign darliktan kontrast gecisi oldu.
Eksternal drenaj kateteri 3 olguya, eksternal-internal drenaj kateteri ise 1 olguya
uygulanarak bilier drenaj saglandi. Bismuth Tip 1 olgumuza ait PTK goriintiisii sekil

13’te goriilmektedir.

Sekil 13. Bismuth Tip 1 olgumuzun PTK goriintiisii (A.Y, E, 64, Protokol no:384196)



Safra yollar1 goriintiileme
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46 olgunun safra yollar1 goriintiilendi. 34 olguda ERCP, 8 olguda T tiip kolanjiografi, 4

olguda PTK ile goriintiilenme sagland1 (Tablo 11).

Tablo 11. Safra yollar:1 goriintiillemede kullanilan yontemler

Safra yollar1 goriintiileme Olgu sayis1 (n:46) Yiizde (%)
ERCP 34 73.9
T TUP kolanjiografi 8 17.3
PTK 4 8.6

Biliyer drenaj:

Biliyer drenaj 42 olguya uygulandi. 30 olguda endoskopik kateterizasyonla (ERCP), 8

olguda T tiip, 4 olguda PTK sonrasi perkutan kateterizasyon ile drenaj saglandi. Bilier

drenaj 4 olguda uygulanamadi. PTK ve ERCP’de kateterizasyon basarili olunamadi.

Uygulanmayan olgularda total/direk bilirubin oram 3/2 mg/dl altindayd: (Tablo 12).

Tablo 12. Bilier drenaj yontemleri ve uygulanma sikhgi.

Bilier drenaj yontemi Olgu (n:42) Yiizde (%)
Endoskopik Kateterizasyon (ERCP)) 30 71.5

T TUP 19
Perkutan Tanshepatik Kateterizasyonu (PTK) 4 9.5
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ERCP’ye bagh gelisen komplikasyonlar

ERCP islemi 34 olguya uygulandi, 7 olguda (%20.5) komplikasyon goriildii. Goriilen

komplikasyonlar Tablo 13’de siralanmustir.

Tablo 13. ERCP’ye bagh gelisen komplikasyonlar ve goriillme siklig

Olgu (n:34) Yiizde (%)
Kolanjit 3 8.8
Pankreatit 2 5.8
Kanama 1 2.9
Perforasyon 1 2.9

Kolanjit gelisen olgularda kiiltiirde Acinetobacter baumanni, Klebsiella pneumonia,

Staph. aureus iiredi.

Cerrabhi islem

22 olguya cerrahi islem yapild1 ve ameliyat esnasinda frozen ile negatif cerrahi sinirlar
belirlendi.

Yalnizca safra yolu rezeksiyonu 8 olguya, karaciger rezeksiyonu ile birlikte safra yolu
rezeksiyonu 14 olguya uygulandi. Karaciger ve safra yolu rezeksiyonu ile birlikte; ek olarak
pankreatikoduodenektomi 1, antrektomi 1, kaudat lobektomi 5 olguya uygulandi. Kaudat
lobun patolojik incelemesinde 2 olguda tutulum mevcuttu. Rezeksiyon sonrasi safra yolu
rekonstriiksiyonu biitiin olgularda R N Y hepatikojejunostomi ile saglandi. Sekil 14’de
hepatopankreatikoduodenektomi  uygulanan olgumuza ait rezeksiyon  gOriintiisii

goriilmektedir.
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Sekil 14. Hepatopankreatikoduodenektomi uygulanan olgumuza ait rezeksiyon goriintiisii

(F.A, E, 47, Protokol n0:635129).

Histopatolojik Inceleme

Olgularin histopatolojik tanmis1 kolanjiokarsionom olarak raporlandi. 1 olguda
musindz tip, 1 olguda skuamoz hiicreli tip goriildii. Tablo 14’te histopatolojik bulgular
goriilmekte.

Histopatolojik grade degerlendirmede; 7 olgu grade 1, 10 olgu grade 2, 5 olgu
grade 3 olarak degerlendirildi.

Tiimoriin safra yolu serozasina infiltrasyonu 20 olguda goriiliirken (pT2), diger
olgularda serozal infiltrasyon goriilmedi (pT1) tiimor mukoza ve submuzaya sinirliydi.

Lenf nodu metastaz1 (N1) 18 olguda goriiliirken, diger olgularda lenf nodu tutulumu
goriilmedi(NO).

Perinoral invazyon 12 olguda, vaskiiler invazyonu 7 olguda, lenfatik invazyon 3
olguda goriildii (Sekil 15).

Histopatolojik incelemede 10 olguda karaciger invazyonu, 1 olguda antrum

invazyonu, 1 olguda pankreas invazyonu goriildii.



Tablo 14. Histopatolojik inceleme bulgulari.

43

Olgu (n:22) Yiizde (%)
Grade 1 7 31.8
Grade 2 10 45.4
Grade 3 5 22.7
Serozal infiltrasyon 20 90.9
Lenfatik invazyon 3 13.6
Vaskiiler invazyon 7 31.8
Perinoral invazyon 12 54.5
Lenf nodu metastazi 18 81.8
Karaciger invazyonu 10 454
Antrum invazyonu 1 4.5
Pankreas invazyonu 1 4.5

Sekil 15. Perinoral invazyon ve lenfovaskiiler tiimor trombuslari goriilen
kolanjiokarsinom olgumuz (M.P, E, Protokol no:355151)
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Simiflama

Olgular Modifiye Bismuth Corlette siniflamasina gore siniflandirildi.
Modifiye Bismuth Corlette siniflamasi radyolojik bulgulara gore yapildi.
Radyolojik degerlendirmede Modifiye Bismuth Corlette siniflamasina gore 11 olgu Tip

1, 15 olgu Tip 2, 6 olgu Tip 3a, 14 olgu Tip 3b, 6 olgu Tip 4 olarak siniflandirildi
(Tablo 15).

Tablo 15. Modifiye Bismuth Corlette siniflamasina gore olgularin dagilim

Olgu (n:52) Yiizde (%)
Tip 1 11 21.1
Tip 2 15 28.8
Tip 3a 6 11.5
Tip 3b 14 26.9
Tip 4 6 11.5

Burke T evreleme sistemine gore 27 olgu T1, 8 olgu T2, 17 olgu T3 olarak
siiflandirildi (Tablo 16).

Tablo 16. Burke T evreleme sistemine gore olgularin dagilim

Olgu (n:52) Yiizde (%)
T1 27 519
T2 8 15.3

T3 17 32.6




Evreleme

Olgular TNM evreleme sistemine gore evrelendirildi (Tablo 17).

Tablo 17. Tiim olgularin TNM sistemine gore evrelemesi

Olgu (n:52) Yiizde (%)

pTl 9 17.4
PT2 15 28.8
pT3 17 32.6
pT4 1 212
pNO 34 653
pNI 18 34.6
MO 4 80.8
Ml 10 19.2
Evre 1a 7 13.5
Evre 1b 11 212
Evre 2a 12 23.1
Evre 2b 9 173
Evre 3 3 57

Evre 4 10 19.2




Morbidite ve Mortalite

Morbidite 40 olguda goriildii. Morbidite nedenleri Tablo 18’de siralanmustir.

Tablo 18. Morbidite nedenleri ve goriilme siklig

Komplikasyonlar Olgu (n:40) Yiizde (%)
Kolanjit 13 325
Sepsis 11 27.5
Ust GIS kanamasi 7 17.5
Plevral effiizyon 5 12.5
Karaciger metastazi 4 10
Fistiil 3 7.5
Anastomoz kacag1 2 5
Karaciger yetmezligi 2 5
Intraabdominal kanama 1 2.5
Mortalite 30 olguda goriildii. Mortalite nedenleri Tablo 19°da siralanmustir.
Tablo 19. Mortalite nedenleri ve goriilme siklig1
Olgu (n:30) Yiizde (%)
Sepsis 20 66.6
Yaygin karaiger metastazi 4 13.3
Ust GIS kanamasi 3 10
Karaciger yetmezligi 2 6.6
Intraabdominal kanama 1 3.3
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Yasam Siiresi

Ortalama yasam siiresi 9 ay olarak hesaplandi. Tiim olgularin Kaplan-Meier ile

yasam egrisi Sekil 16’da goriilmektedir.

=
=)
|

Cum Surwvival
[=]
by
1

Siire (Ay)

Sekil 16. Kaplan-Meier yontemine gore tiim olgularin yasam egrisi

Prognostik faktorlerin analizi

Prognostik faktorlerin yasam siiresine etkisi Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
univariete analiz ile karsilastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Karsilastirilan prognostik faktorler Tablo 20’de goriilmektedir.
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Tablo 20. Yasam siiresi ve prognostik faktorlerin Kaplan—Meier ile univariete analizi

Median yasam (ay) | %95 giiven arahgi p degeri
Rezeksiyon tipi
Yalnizca safra yolu 8 4.8-11.2 0.01
Safra yolu+karaciger 14 9.6-19.4
Kaudat lobektomi
Yok 9 6.4-11.6 0.06
Var 12 6.2-19.2
Mikroskobik cerrahi simr
Negatif (RO rezeksiyon) 12 6.8-17.2 0.03
Pozitif (R1 rezeksiyon) 4 22-58
Histopatolojik grade
Grade 1 12 5.2-18.8 04
Grade 2 10 6.3-13.7
Grade 3 6 2.4-9.6
Perinéral invazyon
Var 8 5.6-10.4 0.044
Yok 16 6.8-23.2
Lenfatik invazyon
Yok 10 5.6-14.4 0.693
Var -
Vaskiiler invazyon
Yok 12 6.6-17.4 0,106
Var 5 1.8-8.2
Tiimor derinligi (pT)
pT1 14 11.8-16.2 0.128
pT2 8 5.5-10.5
pT3 14 6.3-20.7
Lenf nodu tutulumu(pN)
pNO 13 8.3-17.7 0.578
pN1 10 5,3-14.7
TNM evre
Evre 1a 14 11.2-16.8 0.066
Evre 1b 8 6.4-9.6
Evre 2a 20 14.8-25.2
Evre 2b 10 5.2-14.8

Univariete analizde rezeksiyon tipinin, cerrahi mikroskobik smirin ve perindral

invazyonun yasam siiresi

lizerine

etkisi istatiksel olarak anlamh

(p<0.05).Yasam egrileri Sekil 17-19’da goriilmektedir.

bulundu
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Cum Surwvival
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Sekil 19. Perindral invazyona gore Kaplan-Meier yasam egrisi

Univariete analiz ile degerlendirme sonucu istatiksel olarak anlamli bulunan

rezeksiyon tipi ve perindral invazyon cox regresion kullanilarak multivariete analiz ile

tekrar degerlendirildi. p degeri 0.05 alt istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Multivariete analizde rezeksiyon tipi ve perinoral invazyonun yasam siiresine etkisi

anlamli bulundu (Tablo 21). Yasam egrileri Sekil 20 ve Sekil 21°de goriillmektedir.

Tablo 21. Prognostik faktorlerin cox regresion ile multivariete analizi

Odd ratio %95 giiven arahgi p degeri
Rezeksiyon tipi 0.300 0.115-0.779 0.013
Perinoral invazyon 7 855 1.008-8.085 0.048
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Sekil 21.

Perinoral invazyona gore cox multivariete ile yasam egrileri.

51



S. TARTISMA

KKA’l1 hastalarin klinik bulgular1 tiimériin lokalizasyonuna baglidir. Ekstrahepatik
yerlesimli KKA’lar biiyiikk boyutlara ulagsmadan tikanma bulgularyla klinik belirti
vermeleriyle farklilik gosterirler. Tedavide cerrahi rezeksiyon yasam siiresini uzatan tek
secenektir. Cerrahi yonetiminde sagkalim iizerine etkili en temel faktor negatif cerrahi
simirl rezeksiyonudur. Intrahepatik KKA’l1 hastalarda ise sarilik nadiren gozlenirken en
yaygin sikayet abdominal rahatsizlik, kilo kaybi, istah azalmasi gibi nonspesifik
sikayetlerdir. Bu nedenle tan1 kondugunda daha biiyiik boyutlara ulasabilirler (25,34).

Kolanjiokarsinomlarin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, goriilme
sikliginin arttigi risk faktorleri mevcuttur (23,41). Kadin ve erkekteki siklig1 benzerdir.
Insidans: yasla artar, 65 yasinda pik yapar (23). Sarilik (%90) en sik gozlenen fizik
muayene bulgusu iken bunu hastalarin yaklagik %40’inda gozlenen hepatomegali takip
eder. Ek olarak kilo kaybi (%29), karin agrisi (%20), ates (%9) goriilebilir. Sariliga bagh
olarak hastalarim %30’unda kasinti goriiliir (59,60). Laboratuar bulgular1 tikanma
sarthi@l ile uyumludur ancak CA 19 9 diizeyinin yiiksekligi ile diger patolojilerden
farklilik gosterir (63).

Olgularimizda literatiirde belirtilen risk faktorleri igerisinde 10 olguda sigara
kullanimi mevcuttu. Yas ortalamasi toplam 65 olup erkeklerde 62, kadinlarda ise 69
bulundu. Kadin / erkek oran1 0.92 idi. En sik goriilen bulgu sarilik ikinci siklikta kasinti
goriildii. Laboratuar bulgulan tikanma sariligi ile uyumlu (ortalama total bilirubin 19.2
mg/dL, ortalama direk bilirubin 13.5 mg/dL) ve CA 19 9 diizeyi (ortalama=508 TU/dL)
yiiksekti. Yas, kadin/erkek orani, bulgularin goriilme sikligi ve laboratuar degerleri
literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu.

Kolanjiokarsinomlarin degerlendirilmesinde temel amag¢ rezeksiyon sinirlarinin
belirlenmesidir. Radyolojik yontemlerle rezektabilitenin belirleyici faktorleri (biliyer
aga¢ icindeki tiimor yayilimi, vaskiiler invazyon, hepatik lobar atrofi, metastaz)
gosterilir. Biliyer agagtaki tiimor yayilim1 Modifiye Bismuth Corlette siniflamasina gore

siiflandirilir. Cerrahi 6ncesi radyolojik degerlendirme bulgularina gore yapilan
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Modifiye Bismuth Corlette siniflamasi, cerrahi spesmenin incelenmesinden elde edilen
bulgulara gore yapilan siniflamay1 tam olarak dogru tahmin edememektedir (112,113).

Olgularimizda preoperatif radyolojik degerlendirmede siniflamanin dogruluk oram
cerrahi spesmenler incelendiginde % 40 olarak saptandi. Literatiir bilgisi ile benzer
oranlarda bulundu.

Radyolojik degerlendirmede biliyer agacin goriintiilenmesi yaninda biliyer drenajin
da yapilmasi, postoperatif karaciger yetmezligini azaltmasi ve cerrahi 6ncesi anatomik
varyasyonlart ve negatif cerrahi sinir rezeksiyon igin tiimor yayilimini net ortaya
koymasi agisindan 6nemlidir (57). Biliyer drenaj sonrasi biluribin 2 mg/dL altinda iken
cerrahi uygulanmalidir (55). Biliyer agacin goriintiilenmesi ve biliyer drenajin
dezavantaji, kolanjit sikligimi artirmasidir (60).

Olgularimizda safra yollar1 ERCP, MR kolanjiografi, PTK ve T tiip kolanjiografi
kullanilarak 46 olguda goriintillendi ve biliyer drenaj 42 olguya uygulandi, biliyer
drenaj 4 olguda basarili olunamadi. Safra yolu goriintiileme ve biliyer drenajda en sik
ERCP kullanildi. ERCP sonrasi 3 olguda kolanjit gelisti. Biliyer drenaj ile total/direk
bilirubin ortalama 3.3/1.8 mg/dL degerine kadar diistii.

Hastalara risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan radyolojik incelemeler sonucunda
17 olguda safra kesesinde tas, 7 olguda safra kesesinde camur ve 1 olguda ise PSC
tespit edildi.

KKA'’lar anatomik lokalizasyonlarina gore 3 kategoride siniflandirilabilirler. Bunlar
intrahepatik kolanjiokarsinom, hiler kolanjiokarsinom ve distal ekstrahepatik safra
kanali kanserleridir. Klatskin tiimorii olarak da bilinen hiler kanserler en sik (%50-60)
sag ve sol hepatik kanallarin birlesim noktasinda goriiliir ve direk genisleme ile
karacigeri icerebilirler. Non-hiler tiimérlerin %10’u intrahepatik ve %20-30’u ise distal
ekstrahepatik safra kanali kanserleridir (18).

Cesitli yontemlerle biliyer sistemi goriintiilenen olgularimizin %53.8’inde Klatskin
timori oldugu, %19.2°sinde koledok Y2 alt yarida, %15.3’unde koledok V% iist yarida
tiimoriin yerlestigi, %1.9’unda diffiiz olarak koledogun infiltre oldugu, %S5.7’sinde
Bismuth Tip 1, %1.9’unda Bismuth Tip 2 ve %1.9’unda ise Bismuth Tip 3 tutulumunun

oldugu goriildii. Boylece literatiir bilgisi ile uyumlu oldugu goriildii.
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Histolojik olarak vakalarin biiyilk bir kismi (%95) adenokarsinomdur ve iyi
differansiye olmus miisin iiretenden kotii differansiye olmusa kadar degisebilirler
(42,43). Miisin salgilama oranm kolanjiokarsinomlar icinde %12.9 olarak rapor
edilmektedir. Musin salgilayanlarda prognoz kétiidiir (24).

Olgularimizin histopatolojik tanisi %90.9 oraninda kolanjiokarsionom olarak
raporlandi. 1 olguda musinéz tip, 1 olguda squamoz hiicreli tip goriildii.

Tedavi edilmeyen KKA’larde yasam siiresi 4-8 ay arasindadir. Palyatif tedavinin
(stent veya endoprotez ile) yasam siiresine katkis1 birka¢ aydir. Radyoterapi ve
kemoterapinin etkileri ise tartismalidir. Cerrahi rezeksiyonda negatif sinirli cerrahi
rezeksiyon yasam siiresi lizerine etkili en nemli prognostik faktordiir (113).

Cerrahi rezeksiyon tiimor lokalizasyonuna ve genisligine baghdir. Genel olarak
Bismuth Tip 1 ve Tip 2 olgularda, vaskiiler invazyon yoksa hiler safra yolu rezeksiyonu
kiiratif amag i¢in uygulanabilir. Bismuth Tip 3a ve Tip 3b tiimorler en iyi sag ve sol
hepatektomi ile yonetilir (114,115). Safra yolu ile birlikte karaciger rezeksiyonu
uygulananlarda hastaligin evresi daha ileri olmasina ragmen negatif cerrahi sinir ve
uzun donem yasam orani daha yiiksek, lokal ve uzak rekiirrens oranlart ise daha
diistiktiir (47).

Cerrahi uygulanan olgularimizda negatif sinirl cerrahi rezeksiyon sadece safra yolu
rezeksiyonu uygulananlarda %74, birlikte karaciger rezeksiyonu uygulananlarda %96
oranindaydi. Yalmzca safra yolu rezeksiyonu uygulananlarda lokal rekiirrens ve uzak
rekiirrens (karaciger metastazi) %70 ve %35 oranlari iken, bu oran birlikte karaciger
rezeksiyonu uygulananlarda %23 ve %15 olarak saptandi.

Olgularimizda sadece safra yolu rezeksiyonu uygulananlarda morbidite ve mortalite
oranlar1; %27 ve %13 iken, birlikte karaciger rezeksiyonu uygulananlarda %56 ve %20
olarak hesaplandi. Hepatektomide morbidite ve mortalite oranlar1 daha yiiksekti.

Literatiirde perindral invazyon koétii prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmakta ve
perindral invazyon yapmamis tiimorlerin sagkalim oranlar1 daha yiiksek bildirilmektedir
(57).

Olgularimizda perindral invazyonu olanlarda ortalama yasam siiresi 8 ay, perindral
invazyonu olmayanlarda 16 ay olarak hesaplandi ve perindral invazyonun yasam siiresi

tizerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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KKA olgularinda %42-100 oraninda kaudat lob safra yollar tutulur. Bu 6zelligin
lokal niikslerden sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu nedenle radikal rezeksiyon i¢in total
kaudat lobektomi yapilmasi gerektigi savunulmustur (9,10).

Hepatektomi yapilan olgularimizdan 5 olguya kaudat lobektomi uygulandi. Kaudat
lobun histopatolojik incelemesinde 2 olguda tiimor tespit edildi. Kaudat lobektomi
uygulananlarda median yasam siiresi 12 ay, uygulanmayanlarda 9 ay olarak hesaplandi.
Yasam analizinde istatiksel olarak sinirda anlamli bulundu (p=0.06).

Teorik olarak tiimor evresi ve lenf nodu metastazinin yasam siiresine etkisinin
anlamli olmas1 beklenir; ancak bir ¢ok calismada bu gosterilememistir. Ayrica timor
siniflamasi, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyonun, patolojik T (timor derinligi),
grade, serozal infiltrasyon, ile yasam siiresi arasindaki iliski bircok ¢alismada anlamli
bulunmadig goriilmiistiir (56).

Olgularimizda ise lenf nodu metastazi, timor evresi, vaskiiler invazyon, lenfatik
invazyon, grade, serozal infiltrasyon, siniflama ve pT ile yasam siiresi arasinda iligki
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Literatiirde negatif sinirli cerrahi rezeksiyon yasam siiresi iizerine etkili en 6nemli
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam siiresi iizerine etkisi arastirilan kaudat
lobektomi, histolojik grade, perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, timor
derinligi, lenf nodu tutulumu, siniflama ve evre ile ilgili farkli ¢alismalarda birbirinden
farkli sonuclar bulunmaktadir (56).

Olgularimizda rezeksiyon tipi, negatif simirli cerrahi rezeksiyon ve perinoral
invazyonun yasam siiresi iizerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Giintimiizde karaciger rezeksiyonu KKA’larin tedavisinde standart kiiratif cerrahi
tedavi olarak tanimlanmaktadir (47).

Bunun nedenleri asagida siralanmustir:

1-Karaciger rezeksiyonunda evrelerin daha ileri olmasina ragmen uzun donem
yasam orani daha yiiksektir. Uzun sagkalim bildirilen biitiin serilerde hepatektomi
oranlan yiiksektir (10).

2-Karaciger rezeksiyonunda lokal ve uzak rekiirrens oranlar1 daha diistiktiir (47).
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3-Yasam siiresi iizerine etkili en 6nemli faktor olan negatif cerrahi sinir rezeksiyon
orani karaciger rezeksiyonunda daha yiiksek orandadir (47).

Yoremizdeki KKA olgularmin ileri yaslarda ortaya ciktigi, cinsiyet farkinin
olmadigr ve tam1 konuldugunda cogunlugunun inoperabl olup sariligin ana sikayet
oldugu saptandi. CEA ve CA 19-9 diizeyleri yiiksek bulunurken AFP diizeyinin
yiikselmedigi goriildii. Hastalarin hemen yarisinda safra tag1 bulunmasi safra taslarinin
hastalifa bir predispozisyon olusturabilecegini diisiindiirdii. Tan1 konulan hastalarin

ortalama yasam siirelerinin 9 ay oldugu saptandi.



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada son 5 yil i¢inde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde kolanjiokarsinom tanis1 alan  hastalarin kayitlarnn retrospektif olarak
incelendi.

Bu siire zarfinda klinigimizde kolanjiokarsinom tanisi alan 52 hastanin kayitlaria
ulagilabildi.

1. Olgularin yas ortalamasi toplam 65.79+12.77 olup erkeklerde 62.18+13.55
kadinlarda ise 69.57+10.97 bulundu. Olgularin 27’s1 erkek (%51.9), 25’i bayandi
(%48.07) ve kadin / erkek orani1 0.92 idi.

2. En sik goriilen semptom (%86.5) sarilik, ikinci siklikta kasint1 (%30.7) idi.

3.Laboratuar incelemede total bilirubin:13.9+9.2, direk bilirubin:9.9+7.7, AST:
164.1£142.5, ALT:136.1£96.8, ALP: 1325+1197, GGT: 335.84321.5 ve CA 19-O:
508.2+430.9 olarak ol¢iildii.

4. Radyolojik degerlendirme USG, BT, MRCP, ERCP, PTK ve T TUP
Kolanjiografi ile yapildi. Duyarliligi en fazla olan MRCP idi.

5. Biliyer drenaj 42 olguya uygulandi. Kullanilan yontemler: ERCP sonrasi
endoskopik kateter(30 olgu), T Tiip (8 olgu), PTK sonras1 internal eksternal kateter (4
olgu). ERCP ile katetrizasyon sonras1 7 olguda (%20.5) komplikasyon (en sik kolanjit)
goriildii.

6. Olgular radyolojik bulgular ve ameliyat bulgularina goére Modifiye Bismuth
Corlette ve Burke T evreleme sistemine gore siniflandirildi. Modifiye Bismuth Corlette
siniflamasina gore 11 olgu Tip 1, 15 olgu Tip 2, 6 olgu Tip 3a, 14 olgu Tip 3b, 6 olgu
Tip 4 olarak siniflandirildi. Burke T evreleme sistemine gore 27 olgu T1, 8 olgu T2, 17
olgu T3 olarak siniflandirildi.

7. Yalnizca safra yolu rezeksiyonu 8 olguya, karaciger rezeksiyonu ile birlikte safra
yolu rezeksiyonu 14 olguya uygulandi. Karaciger rezeksiyonu yapilan olgularda
pankreatikoduodenektomi 1, antrektomi 1, kaudat lobektomi 5 olguya uygulandi.

Kaudat lobun histopatolojik incelemesinde 2 olguda (%40) tutulum mevcuttu.



58

8. Histopatolojik incelemede; 1 olguda musinoz tip, 1 olguda squaméz hiicreli tip
goriildii. 7 olgu grade 1, 10 olgu grade 2, 5 olgu grade 3 olarak degerlendirildi.
Tiimoriin safra yolu serazasina infiltrasyonu 20 olguda, hiler lenf nodu metastazi (N1)
18 olguda, perinoral invazyon 12 olguda, vaskiiler invazyon 7 olguda, lenfatik invazyon
3 olguda goriildii. 10 olguda karaciger invazyonu, 1 olguda antrum invazyonu ve 1
olguda pankreas invazyonu goriildii.

9. Olgular TNM sistemine gore evrelendirildi.(Evre la:7 olgu, Evre 1b:11 olgu,
Evre 2a:12 olgu, Evre 2b:9 olgu, Evre 3:3 olgu, Evre 4:10 olgu)

10. Morbidite 40 olguda (%77) goriildii. En sik goriilen komplikasyon kolanjit
(%32.5) idi. Mortalite 30 olguda (%57) goriildii. En sik nedeni sepsis (%66.6) idi.

11. Tiim olgularda ortalama yasam siiresi 9 ay olarak hesaplandi.

12. Yasam analizinde rezeksiyon tipi, negatif sinirli cerrahi rezeksiyon ve perindral
invazyon istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

13. Rezeksiyon tipinde; sadece safra yolu rezeksiyonu yapilan olgularda ortalama
yasam siiresi 8 ay, safra yolu ile karaciger rezeksiyonu uygulanan olgularda 16 ay
olarak hesaplandi.

14. Yoremizdeki KKA olgularimin ileri yaslarda ortaya ciktigi, cinsiyet farkinin
olmadigi ve tam1 konuldugunda cogunlugunun inoperabl olup sariligin ana sikayet
oldugu saptandi. CEA ve CA 19-9 diizeyleri yiiksek bulunurken AFP diizeyinin
yiikselmedigi goriildii. Hastalarin hemen yarisinda safra tag1 bulunmasi safra taslarinin

hastaliga bir predispozisyon olusturabilecegini diisiindiirdii.
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