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ÖZET

Kolanjiokarsinom (KKA) ekstrahepatik veya intrahepatik safra duktuslarının herhangi bir yerinden köken alan malign
bir tümördür ve karaciğerin primer tümörleri arasında görülme sıklığı ikinci sıradadır. Bunun yanında son birkaç
dekaddır insidansı artmıştır. KKA için risk faktörlerinin çoğu infeksiyon, biliyer staz ve karsinojenler ile karşılaşma
ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte kesin nedeni bilinmemektedir. KKA’nın klinik prezentasyonu tümörün
lokalizasyonuna bağlıdır. Ekstrahepatik KKA’sı olan hastalar genellikle ağrısız sarılık, kaşıntı ve koyu renkli idrar
şikayetleri ile başvururken intrahepatik KKA’sı olan hastalar ağrıdan şikâyet ederler. Cerrahi tedavi kolanjiokarsino-
mu olan hastalar için tek küratif tedavi metodudur. Cerrahi tedavinin başarısı tümörün biliyer sistemdeki lokalizasy-
onuna ve yayılımına bağlıdır. KKA hastalığın ileri evresinde teşhis edilir. Prognoz genellikle kötüdür.

Anahtar Kelimeler: Kolanjiokarsinom

ABSTRACT

Cholangiocarcinoma

Cholangiocarcinoma (CCA) is the second most common primary hepatic malignant tumor and originates from any-
where along the intrahepatic or extrahepatic biliary tract. Its incidence has increased during the few decades. Risk fac-
tors for CCA are infection, biliary stasis or exposure to carcinogen, nevertheless, the exact cause is unknown. The clin-
ical presentations of CCA depend on the location of the tumor. Patients with extrahepatic CCA usually present with
painless jaundice, pruritus and dark urine, while patients with intrahepatic CCA complaint of abdominal pain. Surgery
is the only curative treatment for patients with CCA. The success of surgical treatment depends on the location and
extent of the tumor in the biliary tract. CCA is frequently diagnosed at an advanced stage of the disease and the prog-
nosis is usually poor. 
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GİRİŞ
Kolanjiokarsinom (KKA) bilier epitelin kanseridir.
İntrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarının her-
hangi bir noktasından köken alabilir (1-4). KKA in-
sidansı yaşla artar, 65 yaşında pik yapar. Kadın ve
erkekteki sıklığı benzerdir. ABD’de KKA insidansı
1/100.000’dir, bununla beraber insidansı giderek
artmaktadır. Tüm karaciğer ve safra yolları kanser-
lerinin %15-25’ni oluşturur (1, 5-6).

ETYOLOJİ
KKA sporadik olarak nadir görülür, genelde altta
yatan patolojilere sahiptir. KKA için risk faktörleri-
nin bir kısmı saptanmıştır (Tablo 1) (1-3, 7-22).

Primer sklerozan kolanjit (PSC)’li hastaların yakla-
şık %6-11’inde KKA gelişir. Bununda ötesinde
PSC’li hastaların otopsi örneklerinde %40 civarında
KKA saptanmıştır. PSC’li hastaların ekstrahepatik
safra kanal mukozası sıklıkla KKA gelişmesine yat-
kınlık sağlayan displastik değişim gösterir (2,3,7-
10). KKA PSC tanısı olan hastalarda daha erken gö-
rülme eğilimindedir (1). Kronik ülseratif kolitli
(ÜC) hastalarda KKA gelişme riski genel populas-
yondan 10 (9-21) kat daha fazladır (2). PSC ile ÜC
arasında güçlü bir ilişki vardır. Bu iki hastalığın bir-
likteliğinde KKA insidansı daha yüksektir (11).  

Safra yolunda kistik anomalisi olan hastaların yak-
laşık %2.5-28’de KKA veya safra kesesi kanseri
gelişebileceği bildirilmiştir. Kistik anomali 20 ya-
şından önce tanı konularak eksize edilirse malign
dejenerasyon riski azalır (3,12). Koledokal kisti

olan hastalarda malign transformasyonu etkileyen
diğer predispozan faktörler kronik infeksiyon, safra
stazı ve taş oluşumu olarak sıranabilir (7).

İntrahepatik safra taşları artmış KKA riskiyle ilişki-
lidir. Safra taşları safra kanal fibrozisini uyararak,
staz ve infeksiyona yol açarak KKA gelişme riski-
ni artırmaktadır. Safra yollarında taş olanların %5-
10’unda KKA gelişir. Safra yollarındaki taşlar alın-
dıktan yıllar sonra bile KKA gelişebilir (2,13,14).

KC parazitlerinden opisthorchis viverrini ve clo-
norchis sinensis enfeksiyonu ile KKA arasında kuv-
vetli bir ilişki olduğu bilinmektedir. Çiğ balık yeme
alışkanlığı olan bölgelerde yaşayan insanlarda sık
olarak gözlenmektedir. Bu parazitler safra yollarına
ve nadirende safra kesesine yerleşir. Parazitin uyar-
dığı karsinojen formasyonu, serbest radikaller ve N-
nitrosamin bileşiklerinin DNA hasarına yol açarak
bu hastalarda görülen KKA’nın patogenezinde rol
oynadığı düşünülmektedir (2,7,13,15-17).

Thorotrast 20. yüzyılın ilk yarısında radyolojide kul-
lanılan kontrast ajandır ve KKA gelişimi ile ilişki-
lendirilmiştir. Thorotrast muhtemelen kolanjiosit-
lerde klonal expansiyona yol açarak KKA gelişimi-
ne yol açar (15,18,19).

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda HCV enfeksi-
yonun KKA için risk olduğu bildirilmiştir. Hem he-
patocellüler carcinomun hemde KKA’nın aynı he-
patik progenitör hücrelerden köken alabilmesi
muhtemel mekanizma olarak öne sürülmüştür (13,
20-22).
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Primer sklerozan kolanjit
Ülseratif kolit
65 yaş üzeri
Koledokal kist
Hepatolitiyazis
Karoli hastalığı
Kronik intraduktal taş

Safra yolu adenoması ve biliyer papillomatosis
Cerrahi biliyer-enterik drenaj prosedürleri
KC parazitik enfestasyonları
Hepatit ve siroz
Kimyasal ajanlar (thorotrast, radionuclides, 

vinylklorid, nitrozaminler,)

Tablo1. Kolanjiokarsinom etiyolojisinde rol oynadığı düşünülen faktörler.

Etiyolojik Faktörler



PATOLOJİ
KKA’lar relatif olarak yavaş büyüyen bir tümörler-
dir (15). Histolojik olarak vakaların büyük bir kısmı
(%95) adenokarsinomdur ve iyi differansiye olmuş
müsin üretenden kötü differansiye olmuşa kadar
değişebilirler (23,24). Malign safra kanalı kanseri-
nin histolojik tanısı bazı zamanlar zor olabilir. PSC
ve skar oluşumunun meydana geldiği safra kanalın-
dan, çok iyi differansiye olmuş az miktarda invaz-
yon yapan kanserin ayrımı güçtür. Safra kanalı kan-
serlerinin belirgin özelliği olan perinöral invazyon
PSC’de bulunmaz. Bu tek ve en önemli diagnostik
kriterdir. İntrahepatik KKA’lar mikroskopik olarak
iyi ve kötü sınırlara sahip olabilir, tek ve multipl
olabilirler. Musin üretimi, tümör dokusunun asini-
leri arasında fibrozis ve bariz olarak glandüler pat-
tern hepatoma ile ayırıcı tanıda kullanılan spesifik
özelliklerdir (2).

Morfolojik özellikleri dikkate alınırsa safra kanalı
adenokarsinomları papiller, sklerozan ve nodüler
olmak üzerede subklasifiye edilebilir. En sık olanı
sklerozan tiptir. Bunu papiller ve nodüler KKA’lar
takip eder. Daha çok distal safra yollarını tutan pa-
piller varyant en iyi prognoza sahiptir. Papiller tip
tümörlerin %11’i safra yolu boyunca multifokal tü-
mör şeklindedir. Sklerozan adenokarsinomlar ise
hilumda yerleşim gösterirler (7,25).

Karekteristik olarak KKA’lar safra kanalı boyunca
subepitelyal olarak yayılırlar. Lokal olarak komşu
dokuları invaze eder. Gross incelemede safra kana-
lı boyunca kanserin longitudinal uzanımını sapta-
mak sıklıkla güçtür. Teşhis konduğunda dissemine
metastatik  hastalık çok değildir, ancak %15-30 ara-
sındadır. KKA’ların yavaş ilerleyen tümörler olduğu
düşünülmekle beraber hastaların %75’inde otopsi
bulgusu olarak metastatik hastalığın varlığı gösteril-
miştir. Bunların yarısında bölgesel lenf nodlarına ve
diğer bir yarısında hepatik ve peritoneal metastazı
bulunmuştur (2,7).

KKA’nın Moleküler Genetiği
Kolon ve pankreatik malignansilerde neoplastik
transformasyondan sorumlu spesifik genetik olay-
ların pek çoğu tanımlanmıştır. Bununla birlikte bili-
yer traktüsde neoplastik transformasyondan sorum-
lu olaylar hakkındaki bilgi ise nispeten azdır. Ancak
farklı moleküler defektlerin bir kısmı KKA’da orta-

ya konmuştur. Bu mutasyonlar başlıca onkojenleri
ve tümör süpresör genleri içerir (2,3).

K-Ras genlerinin KKA’larda arttığı çeşitli çalışma-
larda gösterilmiştir. Ohashi ve arkadaşları intrahe-
patik KKA’nın %69’da K-ras mutasyonları tespit
ettiler (2,26,27). Aynı zamanda K-Ras’ın aşırı exp-
resyonunun daha agresif fenotip ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir (28).

p53 geni hücre nükleusundaki proteinleri kodlar ve
büyümeyi kontrol eden genlerin transkripsiyonunu
kontrol eder. p53 tümör supresör genin aşırı eksp-
resyonu KKA’nın %19-66’sında görülmüştür. p53
aşırı ekspresyonu distal KKA’larda intrahepatik tü-
mörlerden yüksektir (28,29). Ayrıca p16, bcl-2,
smad-4 ve Apc gibi tümör süpresör genlerin inakti-
vasyonu ile KKA arasında ilişki tesbit edilmiştir
(6).

Kromozomal anöploidi periampuller tümörlerin
%25’inde rapor edilmiştir (6). KKA ile ilişkili gen-
lerin (özellikle erbB2, K-ras ve p53) aynı zamanda
pankreatik karsinomlularda da yüksek oranda bu-
lunması bilier ve pankreatik epitelin ortak karsino-
jenlere maruziyetini gösterebilir (2). Ancak mole-
küler tanıdaki bu gelişmelerin KKA hastaların tanı
ve prognozunda şu an için anlamlı bir yararı yoktur
(6,28).

KLİNİK
KKA’lı hastaların klinik bulguları tümörün lokali-
zasyonuna bağlıdır. Ekstrahepatik yerleşimli
KKA’sı olan hastalarda genellikle ağrısız sarılık, ko-
yu renkli idrar, açık renkli gaita, kaşıntı, kilo kaybı,
ateş ve halsizlik şikâyetleri gözlenir (3). Sarılık
(%90) en sık gözlenen fizik muayene bulgusu iken
bunu hastaların yaklaşık %40’ında gözlenen hepa-
tomegali takip eder. Tümörün duktus sistikusun
distaline yerleşmesi durumunda safra kesesi palpe
edilebilir  (3,6,15). 

İntrahepatik KKA’lı hastalarda ise sarılık nadiren
gözlenirken en yaygın şikâyet abdominal rahatsız-
lık, kilo kaybı, iştah azalması gibi nonspesifik şikâ-
yetlerdir. İntrahepatik KKA nadiren kritik olarak
KC’de santral bir alanda yerleşebilir ve sonuç ola-
rak eksternal basıyla ana kanalların obstrüksiyonun-
dan dolayı sarılığa sebep olabilir (3,6).

UHOD Say› / Number: 3    Cilt / Volume: 17   Y›l / Year: 2007 175



Kolanjit nadiren gözlenir (%10). Ancak işlem yapı-
lan hastalarda görülme sıklığı artar. Bu hastalarda
enfeksiyondan sorumlu en sık organizmalar E Coli,
Streptokokküs Feccalis ve klepsiella aerogenestir
(2,7).

LABORATUAR
Perihiler ve distal KKA’lı hastaların çoğunda ilk ta-
nı konduğunda total serum bilürubuni ALP ve GGT
belirgin olarak artmıştır. ALT ve AST genellikle
yalnızca minör derecede artmıştır (3,24). CA19-9
düzeylerinde artma gözlenir ancak her vakada
CA19-9 yüksekliği olmayabilir. CA19-9 nonspesi-
fik bir testtir ve KKA dışında pankreas, kolon, ve
mide kanserlerinde, bakteriyel kolanjitte ve jineko-
lojik malignitelerde CA19-9’un artmış düzeyleri
tespit edilebilir (15). Ana safra yolları ve hepatik
kanalların uzun süreli obstrüksiyonu sonucu yağda
eriyen vitaminlerin eksikliği ve uzamış PT gözlene-
bilir (24).

Intrahepatik KKA’da ise bilurubin değerleri normal
iken artmış ALP değerleri izlenir. İntrahepatik
KKA'da CA19-9 yüksekliği de izlenebilir. 

KKA için diagnostik bir tümör belirteci yoktur. Tü-
mör belirteçlerinin tek başına sensitivite ve spesifi-
tesi düşük ancak başka tanısal yöntemlerde destek-
lendiğinde yararlı olabilir. Ayrıca KKA gelişmesi
için risk grubunda yer alan hastalarda tarama testi
olarak faydalı olabilir. Mayo grup 100 IU cut off
değerinin PSC’deki KKA için %89 sensitivite %86
spesifitesi bildirilmiştir (30). Ramage ve arkadaşla-
rı PSC’li hastalalardaki KKA’nın saptanmasında
CA19-9 ve CEA’nın birlikte kullanımının yalnız
CA19-9 göre daha üstün olduğunu göstermiştir
(31).  KKA ile ilişkilendirilen diğer tümör belirteç-
leri CA 125, CA 195, CA 242 ve IL-6 olarak sırala-
nabilir (7,30,31)

RADYOLOJİK DEĞERLENDİRME
KKA’lı hastalarda tedavinin planlaması ve hastanın
izlemi için radyolojik değerlendirme esastır. Bun-
daki amaç; tümürün sınırlarının belirlenmesi, safra
kanalı, portal venler, karaciğer tutulumu ve uzak
metastazın olup olmadığının anlaşılmasıdır.

KKA’lılarda görüntüleme teknikleri biliyer dilatas-
yonu ve obstrüksiyonun anatomik lolalizasyonunu

saptamada oldukça faydalıdır. Sarılığı olan hastada
ilk basamak batın ultrasonografisi (USG) ve bilgi-
sayarlı tomografi (BT) olabilir. Hiler bölge tümör-
lerinde, USG’de intrahepatik safra kanallarında di-
latasyon izlenirken daha distaldeki tümörlerde hem
intra hemde ekstrahepatik safra kanallarında dila-
tasyon izlenir (6,32-34). Ayrıca renkli doppler
USG’de portal ven ve hepatik vendeki invazyon ve
kompresyon tespit edilebilir. Bununla birlikte tü-
mörün yayılımı hakkında ayrıntılı bilgi sağlamaz (3,
6). Endoskopik USG distal ekstrahepatik safra yol-
larının, safra kesesinin, bölgesel lenf nodlarının ve
vasküler yapıların incelenmesine olanak sağlar. Ay-
nı zamanda lezyondan ince iğne aspirasyon biyop-
sisine olanak sağlar (35,36).

BT intrahepatik lezyonun, biliyer dilatasyonun ve
lenfadenopatilerin saptanmasında ayrıntılı bilgiler
verebilir ve 1 cm’den büyük tümörlerin saptanma-
sında oldukça başarılıdır. Ancak KKA’nı yayılımını
tespit etmekte ve rezektabiliteyi belirlemek de du-
yarlılığı yetersizdir. BT ile karşılaştırıldığında mag-
netik rezonans görüntülemenin (MR) küçük primer
tümörlerin saptanmasında daha duyarlığı olduğu bi-
linmektedir (3,6,15,37). MR anjiografi gibi yeni
görüntüleme yöntemleri ise damar tutulumunu net
olarak ortaya konabilir (6).

Magnetik rezonans kolanjiopankreatografi
(MRCP), endoskopik retrograd kolanjiopankre-
atografi (ERCP) ve perkutantranshepatik kolanji-
ografi (PTK) ile ekstrahepatik KKA’nın yerleşimi
ve yayılımı ayrıntılı bilgi elde edilebilir (3,15,38).
MRCP’nin noninvazif bir metot olması bir avantaj
oluşturur. Buna karşın ERCP ve PTK doku örnek-
lenmesine ve fırça sitoloji yapılmasına olanak sağlar
ve aynı zamanda inoperabl tümörlerde palyatif
amaçlı stent yerleşimine izin verirler. External bili-
yer kateter boyunca tümör rekürrensi gözlendiği
için genelde ERCP PTK’ya tercih edilir. Fakat PTK
obstrüksiyona uğrayan safra kanallarının proksimal
anotomisi hakkında daha kapsamlı ve güvenilir bil-
gi sağlar. Bu yüzden bazı merkezler tarafından ter-
cih edilir (3,6,39). 

PET KKA teşhisinde kullanılan yeni non invazif bir
teknikdir ve PSC’li hastalarda  <1 cm’den küçük
KKA’lı hastaları başarıyla tanımlar (40). 

Digitized image analysis (DIA)ve flouresence in si-
tu hybridization (FİSH) KKA’nın teşhisinde kulla-
nılamaya başlayan yeni tekniklerdir. ERCP ile elde
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edilen safra yoluna ait spesmenler kullanılarak hüc-
resel aneuploidi ve kromozomal aberasyonların tes-
piti esasına dayanır. KKA’nın teşhisinde DIA’nın
spesifitesi rutin fırça sitolojine göre daha yüksektir.
FISH’in sensitivitesinin standart sitolojiden yüksek
spesifitesinin ise benzer olduğu bildirilmiştir (15).

KKA’lı hastalarda vasküler tutulumu daha iyi ta-
nımlayabilmek için anjiogafi kullanılabilir. Anjiog-
rafi bulguları kolanjiografi ile kombine edilirse va-
kaların büyük bir kısmında rezaktabilitenin daha
doğru tespitine izin verir. Bununla birlikte günü-
müzde, yeni gelişen invaziv olmayan görüntüleme
teknikleri nedeniyle çok fazla tercih edilmez (24).

Biyopsi ve Sitoloji
Doku tanısı saptamada perkutan ince iğne aspiras-
yon biyopsisi, fırça, küretaj ve safranın sitolojik in-
celemesi yöntemleri kullanılır. Perkutan kateterle
veya ERCP yoluyla elde edilen safra sıvısının ince-
lenmesinde vakaların %30-40’ında malign hücreler
gösterebilir. Fırça sitoloji benign ve malign biliyer
darlıkların ayırt edilmesinde faydalı ve güvenli bir
tetkiktir. Son zamanlarda kullanılan diğer bir yön-
tem de, endoskopik USG yoluyla lezyondan  ince
igne aspirasyon biyopsisi elde edilmesidir. Bununla
birlikte fırça sitolojisi ve biyopsi  kombinasyonu-

nun tanı değeri ancak %70’e çıkmaktadır. Bu yüz-
den KKA’lı hastaların yaklaşık %30’unda tüm sito-
lojik incelemelere rağmen negatif sonuçlar gözle-
nebileceği akılda tutulmalıdır (6,24).

Evreleme
Hasta için en uygun tedavi planı yalnızca anotomik
yayılım, evre ve cerrahi risk belirlenerek yapılır.
American Joint  Commission on Cancer (AJCC) ta-
rafından yapılan tümör, lenf nodu, metastaza
(TNM) göre intrahepatik ve ekstrahepatik
KKA’nın klasifikasyonu sırasıyla Tablo 2 ve Tablo
3’te görülmektedir (41). Uygun teknikler kullanıla-
rak tümörün safra yollarındaki yayılımı, bölgesel
lenf nodlarının durumu, damarsal yapıların invazyo-
nu ve metastazların varlığı ayrıntılı olarak değerlen-
dirilmelidir (33,39,42).

Bunun dışında KKA genel olarak anotomik lokali-
zasyona göre 2 ana gruba ayrılır (Resim 1) (15). 

İntrahepatik KKA
Ekstrahepatik KKA
Hiler (Klatskin) tip
Orta
Distal
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Tablo 2. İntrahepatik KKA’nın AJCC göre TNM sınıflaması (41).

İntrahepatik KKA’da TNM patolojik klasifikasyonu

Stage Tümör Node Metastaz

I T1 N0 M0
II T2 N0 M0
IIIA T3 N0 M0
IIIB T4 N0 M0
IIIC Herhangi bir  T N1 M0
IV Herhangi bir  T Herhangi bir  T M1

T1, vasküler invazyon olmadan soliter tümör; T2, vasküler invazyonu olan tümör veya hiçbiri 5 cm’den büyük
olmayan multipl tümör; T3, 5 cm’den büyük multipl tümör veya portal veya hepatik venin major bir dalını
tutan tümör, T4, safrakesesi haricinde komşu organların direkt invaze eden veya visseral peritonu perfore eden
tümör: N0, bölgesel lenf nodlarına metastaz yok; N1, bölgesel lenf nodlarına metastaz; M0, uzak metastaz yok;
M1, uzak metastaz var
AJCC, American Joint  Commission On Cancer 
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Resim 1. Kolanjiokarsinomun anatomik
yerleşimine göre sınıflandırılması

Resim 2. Hiler tümörlerin Bismuth klasifikasyonu (43).

Tablo3. Ekstrahepatik KKA’nın AJCC göre TNM sınıflaması (41).

Ekstrahepatik KKA’da TNM patolojik klasifikasyonu

Stage Tümör Node Metastaz

0 Tis N0 M0
IA T1 N0 M0
IB T2 N0 M0
IIA T3 N0 M0
IIB T1-3 N1 M0
III T4 Herhangi bir  N M1
IV Herhangi bir  T Herhangi bir  N M1

Tis, karsinoma insitu; T1, histolojik olarak safra tümör; T2, safra yolu duvarını aşan tümör; T3, karaciğer, saf-
ra kesesi, pankras ve/veya portal (sağ veya sol) veya hepatik arterin (ve/veya) tek taraflı dalını tutan tümör, T4,
takip eden yapılardan herhangi birini tutan tümör: ana portal ven veya onun bilateral olarak dallarını, ana
hepatik arter, veya kolon, mide, abdominal duvar gibi diğer bitişik yapılar; N0, bölgesel lenf nodlarına metas-
taz yok; N1, bölgesel lenf nodlarına metastaz; M0, uzak metastaz yok; M1, uzak metastaz var. 
AJCC, American Joint  Commission On Cancer 



Hepatik bifürkasyondaki tümörler (Klatskin Tm)
Bismuth tarafından safra yollarındaki tümörün yayı-
lım paterni esas alınarak tekrar klasifiye edilmiştir
(Resim 2) (43) .

Tip I      : Ana hepatik kanalda sınırlı

Tip II     : Sağ ve sol ana hepatik kanalı tutan tümör-
ler

Tip III a : Sağ sekonder intrahepatik kanala uzanan

b : Sol sekonder intrahepatik kanala uzanan

Tip IV    : Her iki tarafta sekonder intrahepatik ka-
nallara uzanan tümörler

TEDAVİ
Cerrahi Rezeksiyon
Cerrahi rezeksiyon küratif tek tedavi olmasına rağ-
men hastaların büyük bir kısmı ileri yaş, komorbid
durumların varlığı ve hastalığın yayılımından dolayı
opererasyona aday değillerdir. Tümörün biliyer
ağaç içinde yayılımı, vasküler invazyon, hepatik lo-
ber atrofi ve metastatik hastalığın değerlendirilmesi
cerrahi rezeksiyona uygunluğun araştırılmasında en
önemli kriterlerdir (3,6). Radyolojik olarak cerrahi
için uygun olmama kriterleri Tablo 4’te gösteril-
miştir (3). Cerrahi rezeksiyon oranı değişik seriler-
de %10-50 arasında bildirilmiştir (44). Küratif cer-
rahi için hastanın ayrıntılı preoperatif değerlendir-
mesi çok önemlidir. Çünkü hastaların önemli bir
kısmında rutin preoperatif radyolojik değerlendir-
melerde kolaylıkla saptanamayan peritoneal ve lenf
nodu metatazları mevcuttur. Endoskopik USG, int-
raoperatif USG, laparoskopi, laparoskopik USG ve

intraduktal USG gibi tetkikler faydalı olabilir. He-
patobiliyer ve pankreatik malignansileri değerlen-
diren bir çalışmada laparoskopi ile hastaların
%30’da bilinmeyen metastazların varlığı gösteril-
miştir (3,24,34,45,46). 

Tümörün lokalizasyonu cerrahi yaklaşım üzerinde
önemli bir faktördür. Bir çalışmada laparatomi es-
nasında intrahepatik KKA’lı hastaların %50’sinde,
perihiler KKA’lı hastaların %44’ünde ve distal
KKA’lı hastaların ise %9’unda rezeksiyon olanaksız
olduğu bildirilmiştir (47). Porta hepatis proksima-
lindeki anotomik bölge üzerinde yerleşimli tümör-
lerin cerrahisi güçtür buna rağmen prognozun ana
belirleyicisi tümörün histolojik evresidir ( 7).

Ekstrahepatik KKA’lı hastaların küratif tedavisi
yalnızca komple tümörün rezeksiyonu ile mümkün-
dür. Küratif tedaviyi gerçekleştirmek için tümör-
negatif sınırlar elde edilmelidir. Yapılan bazı çalış-
malarda daha geniş rezeksiyonun lokal rezeksiyona
göre mortalite üzerinde hafif bir artışa neden olur-
ken 5 yıllık sağ kalım üzerinde çok anlamlı etkiye
sahip olduğunu ortaya koymuştur. Tümör-negatif
cerrahi sınır elde edildiğinde 5 yıllık sağ kalım oranı
%19-47 iken tümör-negatif sınır elde edilemediğin-
de bu oran %0-12 düzeylerinde kalmaktadır (3, 14,
48-52). Bir analiz çalışmasında sağ kalım oranı ile
sadece lenf nodu tutulumu ve cerrahi sınırın histolo-
jik durumu arasında korelesyon saptanmıştır (53).
Aynı zamanda hepatik rezeksiyon geçiren hastalar-
da eğer kolestaz mevcut ise geri kalan karaciğerin
stentlenmesi ek fayda sağlar. Böylece kolestaz hız-
la düzelir ve geri kalan karaciğerin rejenerasyon ka-
biliyeti artar (15).
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Tablo 4. Safra Kanalı Kanserlerinin Radyolojik Unrezektabilite Kriterleri (3)

Sekonder dalcıklara kadar iki taraflı hepatik safra kanal tutulumu

İki taraflı hepatik arter tutulumu

Bifürkasyona kadar ana portal ven tutulumu

Karşı taraf  portal venin tutulumu  ile birlikte bir hepatik lobun atrofisi

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

Uzak metastaz



İntrahepatik KKA’da da en etkili tedavi cerrahi re-
zeksiyondur. Genellikle tanı konduğunda büyük bo-
yutlara eriştiğinden geniş hepatik rezeksiyon ge-
rektirir. Cerrahi yaklaşımda yine temel amaç tümör-
negatif sınır elde etmektir. Bu yüzden bazı otörler
selektif ipsilateral portal ven embolizasyonunun
cerrahi prosedüre eklenmesini önermektedirler.
Portal ven embolizasyonu daha agresif hepatik re-
zeksiyon ve daha fazla küratif tedaviye imkan sağ-
ladığı bazı otörlerce ileri sürülmektedir (15,54).  

Kemoterapi
Biliyer trakt kanserlerinde lokal rekürrens ve me-
tastaz sık gözlenir. Aynı zamanda tanı anında hasta-
ların üçte ikisi cerrahi için uygun değildir. Bu has-
talarda kemoterapi hastalığı kontrol altına almakta
kullanılmıştır (55). Ancak KKA’lı hastalarda kemo-
terapinin sağ kalım süresi ve yaşamın kalitesi üze-
rinde anlamlı bir etkiye sahip olduğu gösterileme-
miştir. En sık kullanılan kemoterapi ajanlarından bi-
ri 5-Fluorouracil’dir (5-FU). Çalışmaların çoğunda
5-FU tek olarak ve kombinasyon tedavisi olarak
kullanılmıştır. 5-FU tek kemoterapötik ajan olarak
kullanıldığında parsiyel cevap oranı %10-20 arasın-
da değişmektedir. Kombinasyon kemoterapisine
parsiyel cevap oranı ise %20-40 arasındadır (3,6,
55). 

Radyoterapi
Komplet cerrahi rezeksiyonu takiben lokal rekur-
rens sıktır. Birçok otör postoperatif radyasyonu tav-
siye etmektedir (3). KKA’lı hastalarda eksternal
radyasyon, intraoperatif radyoterapi, internal rad-
yoterapi, radyoimmünoterapi ve yüklenmiş partikül
radyasyonu içeren bir dizi metot kullanılabilir. Rad-
yoterapinin sağ kalım süresi üzerine etkisi gösteri-
lememiştir. Ancak lokal hastalığın kontrolü üzerin-
de etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. Radyote-
rapi biliyer dekompresyona ve ağrının hafifletilme-
sine katkıda bulunabilir. Radyasyon ve kemoterapi
kombinasyonunun tek tedavi rejimlerinden daha
üstün olduğu düşünülse de bu durum açık olarak or-
taya konmamıştır (3,6,14).

Transplantasyon
Cerrahi Rezeksiyonu uygun olmayan KKA’lılarda
Karaciğer transplantasyonu bir seçenek olarak dü-

şünülmüştü. Başlangıç çalışmalarında KKA için
Karaciğer transplantasyonun sonuçları memnun
edici değildi. Rekürrens yaygındı ve 5 yıllık sağ ka-
lım oranı %5-15 idi. Bu yüzden birçok klinik tara-
fından transplantasyon uygulaması terk edildi.
KKA için KC transplasyonu geçirecek adaylar için
Mayo klinik tarafından hastaları ayrıntılı olarak de-
ğerlendirildiği bir protokol geliştirildi. Bu protoko-
le göre adaylara, preoperatif laparotomi yapılmalı
ve preoperatif eksternal beam radyasyon, internal
transkateter radyasyon, intravenöz kemoterapi uy-
gulanmalıdır. Mayo klinikte yapılan bir çalışmada
KKA için uygulanan transplantasyondan sonra 5
yıllık sağ kalım oranı %82 olarak bildirilmiştir. Ge-
liştirilen yeni adjuvan kemoradyasyondan sonra,
KKA’lı seçilmiş hasta gruplarında KC transplantas-
yonunun sonuçlarının diğer kronik KC hastalığı için
uygulanan transplantasyon sonuçlarına ile benzer
olduğu ileri sürülmüştür. Bununla birlikte halen ba-
zı araştırmacılar KKA tedavisinde KC transplantas-
yon endikasyonunu sadece araştırma protokolünün
parçası olarak tanımlamışlardır (3,15,56).

Palyatif Tedavi
Küratif tedavinin olanaksız olduğu hastalarda ya-
şam kalitesinin artırmak için uygun palyatif tedavi
planlanmalıdır (6,14,24). Palyatif tedavinin amaçla-
rı; 

1. Bilier obstrüksiyonun neden olduğu hepatik
yetmezliğin önlenmesi

2. Sarılığın düzeltilmesi 

3. Rekürren kolanjitin önlenmesi  

4. Gastrik çıkış obstrüksiyonunu (özellikle distal
KKA’lı hastalarda) düzeltmesi şeklinde sırala-
nabilir.

Cerrahi Palyasyon
Küratif cerrahinin uygulanmasına engel var ise cer-
rahi palyasyon uygulanabilir. Bu prosedürler. Ro-
ux-en-Y koledokojejunostomi, segment III veya
segment V kolanjiojejunostomi ve nadiren kolesis-
tojejunostomidir. Cerrahi palyasyon ile biliyer
stentlemeyi karşılaştıran çalışmalarda, hastanın ya-
şam kalitesi ve sağ kalım süresi üzerinde her ikisi-
nin benzer etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (3).
Cerrahi palyasyon artmış mortalite riski taşıyan
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major bir operasyondur bu nedenle endikasyon ala-
nı giderek daralmaktadır. Eksplorasyon esnasında
küratif rezeksiyonun imkansız olduğu anlaşılan va-
kalar cerrahi palyasyon en uygun adaylardır. Peri-
ampuller malignansisi olan hastalarda gastrik çıkım
obstrüksiyonu sık gözlenen bir klinik durumdur. Bu
vakalarda cerrahi palyasyonun uygulandığı önemli
bir hasta grubudur (3,15). 

Biliyer Stentleme
Biliyer stentleme malign biliyer darlığı olan hasta-
larda sarılığın düzeltilmesinin etkili bir yoludur fa-
kat sağ kalım üzerinde anlamlı etkiye sahip değildir.
Stent sayısı ve stent tipi tümörün anotomik yerleşi-
mine göre ve beklenen sağ kalım süresine göre bi-
reyselleştirilmelidir. Stent yerleştirilirken endosko-
pik veya perkutan yol kullanılabilir. Hem plastik
hemde metalik stentler KKA’lı hastalarda başarı ile
kullanılmıştır. Metalik ve plastik stentlerin kullanı-
mını karşılaştıran birçok çalışma yapılmıştır (57-
61). Plastik stentler daha küçük çapa sahiptirler ve
kolaylıkla tıkanabilirler. Bu nedenle yaklaşık 3 ayda
bir değiştirilmeleri gerekir. Oysa metalik stenler
daha geniş çapa sahiptirler ve daha uzun süreli bili-
yer drenaj sağlarlar. Hastanın yaşam beklentisi 6
aydan daha fazla ise metalik stent daha uygun bir
seçimdir. Çünkü bu hastalarda metalik stent daha az
süre hastanede kalma ve daha düşük maliyet sağla-
maktadır. Metalik stentler tıkandıklarında lümeni
içerisinden yeni metalik yada plastik stent takılma-
sına olanak sağlarlar (6,15). 

Fotodinamik Tedavi
Fotodinamik tedavi malign obstrüksiyonlu hasta-
larda sarılığın palyasyonunda kullanılmıştır. Serum
bilurubininde anlamlı azalmalar ve performans sko-
runda düzelmeler görülmüştür. Ancak halen deney-
seldir ve işlem oldukça pahalıdır. Fotodinamik teda-
vinin faydasının tespiti için daha geniş ve kontrollü
çalışmalara ihtiyaç vardır (3,62,63). 

Fotodinamik tedavi porfiryası olanlar, dematotok-
sik ilaç kullananlar, yerleştirilmiş kaplı metalik
stenti olanlar, ciddi hepatik yada böbrek yetmezliği
olanlar, peritoneal karsinomatozisliler, biliyer am-
piyemi ve karaciğer apsesi olanlarda kontrendike-
dir (15). 
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