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OZET

Kolanjiokarsinom (KKA) ekstrahepatik veya intrahepatik safra duktuslarinin herhangi bir yerinden koken alan malign
bir tiimordiir ve karacigerin primer tiimorleri arasinda goriilme sikligi ikinci siradadir. Bunun yaninda son birkag
dekaddir insidans1 artmistir. KKA i¢in risk faktorlerinin cogu infeksiyon, biliyer staz ve karsinojenler ile karsilasma
ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte kesin nedeni bilinmemektedir. KKA'nin klinik prezentasyonu tiimoriin
lokalizasyonuna baglidir. Ekstrahepatik KKA’st olan hastalar genellikle agrisiz sarilik, kaginti ve koyu renkli idrar
sikayetleri ile bagvururken intrahepatik KK A’s1 olan hastalar agridan sikayet ederler. Cerrahi tedavi kolanjiokarsino-
mu olan hastalar icin tek kiiratif tedavi metodudur. Cerrahi tedavinin basaris1 tiimoriin biliyer sistemdeki lokalizasy-
onuna ve yayilimina baghdir. KKA hastaliin ileri evresinde teshis edilir. Prognoz genellikle kotiidiir.

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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GIRIS

Kolanjiokarsinom (KKA) bilier epitelin kanseridir.
Intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinin her-
hangi bir noktasindan koken alabilir (1-4). KKA in-
sidansi yasla artar, 65 yasinda pik yapar. Kadin ve
erkekteki siklig1 benzerdir. ABD’de KKA insidansi
1/100.000°dir, bununla beraber insidansi giderek
artmaktadir. Tiim karaciger ve safra yollar1 kanser-
lerinin %15-25’ni olusturur (1, 5-6).

ETYOLOJI

KKA sporadik olarak nadir goriiliir, genelde altta
yatan patolojilere sahiptir. KKA icin risk faktorleri-
nin bir kismi saptanmistir (Tablo 1) (1-3, 7-22).

Primer sklerozan kolanjit (PSC)’li hastalarin yakla-
stk %6-11’inde KKA gelisir. Bununda 6tesinde
PSC’li hastalarin otopsi drneklerinde %40 civarinda
KKA saptanmigtir. PSC’li hastalarin ekstrahepatik
safra kanal mukozasi siklikla KKA gelismesine yat-
kinlik saglayan displastik degisim gosterir (2,3,7-
10). KKA PSC tanisi olan hastalarda daha erken go-
rilme egilimindedir (1). Kronik {lseratif kolitli
(UC) hastalarda KKA gelisme riski genel populas-
yondan 10 (9-21) kat daha fazladir (2). PSC ile UC
arasinda giiclii bir iligki vardir. Bu iki hastaligin bir-
likteliginde KKA insidansi daha yiiksektir (11).

Safra yolunda kistik anomalisi olan hastalarin yak-
lasik %2.5-28’de KKA veya safra kesesi kanseri
gelisebilecegi bildirilmistir. Kistik anomali 20 ya-
sindan once tani konularak eksize edilirse malign
dejenerasyon riski azalir (3,12). Koledokal Kkisti

olan hastalarda malign transformasyonu etkileyen
diger predispozan faktorler kronik infeksiyon, safra
staz1 ve tag olusumu olarak siranabilir (7).

Intrahepatik safra taglari artmis KKA riskiyle iliski-
lidir. Safra taslar1 safra kanal fibrozisini uyararak,
staz ve infeksiyona yol acarak KKA gelisme riski-
ni artirmaktadir. Safra yollarinda tas olanlarin %5-
10’unda KKA gelisir. Safra yollarindaki taglar alin-
diktan yillar sonra bile KKA geligebilir (2,13,14).

KC parazitlerinden opisthorchis viverrini ve clo-
norchis sinensis enfeksiyonu ile KK A arasinda kuv-
vetli bir iliski oldugu bilinmektedir. Cig balik yeme
aligkanligr olan bolgelerde yasayan insanlarda sik
olarak gozlenmektedir. Bu parazitler safra yollarina
ve nadirende safra kesesine yerlesir. Parazitin uyar-
dig1 karsinojen formasyonu, serbest radikaller ve N-
nitrosamin bilesiklerinin DNA hasarma yol acarak
bu hastalarda goriilen KKA’nin patogenezinde rol
oynadigi diisiiniilmektedir (2,7,13,15-17).

Thorotrast 20. yiizyilin ilk yarisinda radyolojide kul-
lanilan kontrast ajandir ve KKA gelisimi ile iligki-
lendirilmistir. Thorotrast muhtemelen kolanjiosit-
lerde klonal expansiyona yol agarak KKA geligimi-
ne yol acar (15,18,19).

Son zamanlarda yapilan ¢caligmalarda HCV enfeksi-
yonun KKA i¢in risk oldugu bildirilmistir. Hem he-
patocelliiler carcinomun hemde KKA'nin ayni he-
patik progenitor hiicrelerden koken alabilmesi
muhtemel mekanizma olarak 6ne siirtilmiistiir (13,
20-22).

Tablo1. Kolanjiokarsinom etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen faktorler.

Etiyolojik Faktorler

Primer sklerozan kolanjit
Ulseratif kolit

65 yas lizeri

Koledokal kist
Hepatolitiyazis

Karoli hastaligi

Kronik intraduktal tas

Safra yolu adenomasi ve biliyer papillomatosis
Cerrahi biliyer-enterik drenaj prosediirleri

KC parazitik enfestasyonlari

Hepatit ve siroz

Kimyasal ajanlar (thorotrast, radionuclides,

vinylklorid, nitrozaminler,)
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PATOLOJI

KKA’lar relatif olarak yavasg biiyiiyen bir tiimorler-
dir (15). Histolojik olarak vakalarin biiyiik bir kismi
(%95) adenokarsinomdur ve iyi differansiye olmusg
miisin iiretenden kotii differansiye olmusa kadar
degisebilirler (23,24). Malign safra kanali kanseri-
nin histolojik tanis1 bazi zamanlar zor olabilir. PSC
ve skar olusumunun meydana geldigi safra kanalin-
dan, cok iyi differansiye olmus az miktarda invaz-
yon yapan kanserin ayrimi giictiir. Safra kanali kan-
serlerinin belirgin 6zelligi olan perinoral invazyon
PSC’de bulunmaz. Bu tek ve en 6nemli diagnostik
kriterdir. Intrahepatik KKA’lar mikroskopik olarak
iyl ve kotl smirlara sahip olabilir, tek ve multipl
olabilirler. Musin tiretimi, tiimor dokusunun asini-
leri arasinda fibrozis ve bariz olarak glandiiler pat-
tern hepatoma ile ayirici tanida kullanilan spesifik
ozelliklerdir (2).

Morfolojik ozellikleri dikkate alinirsa safra kanal
adenokarsinomlar1 papiller, sklerozan ve nodiiler
olmak iizerede subklasifiye edilebilir. En sik olani
sklerozan tiptir. Bunu papiller ve nodiiler KKA’lar
takip eder. Daha cok distal safra yollarini tutan pa-
piller varyant en iyi prognoza sahiptir. Papiller tip
tiimorlerin %11°1 safra yolu boyunca multifokal tii-
mor seklindedir. Sklerozan adenokarsinomlar ise
hilumda yerlesim gosterirler (7,25).

Karekteristik olarak KKA’lar safra kanali boyunca
subepitelyal olarak yayilirlar. Lokal olarak komsu
dokular1 invaze eder. Gross incelemede safra kana-
It boyunca kanserin longitudinal uzanimimni sapta-
mak siklikla giictiir. Teshis kondugunda dissemine
metastatik hastalik ¢ok degildir, ancak %15-30 ara-
sindadir. KK A’larin yavas ilerleyen tiimorler oldugu
diisiiniilmekle beraber hastalarin %75’inde otopsi
bulgusu olarak metastatik hastaligin varlig1 gosteril-
mistir. Bunlarin yarisinda bolgesel lenf nodlaria ve
diger bir yarisinda hepatik ve peritoneal metastazi
bulunmustur (2,7).

KKA’nin Molekiiler Genetigi

Kolon ve pankreatik malignansilerde neoplastik
transformasyondan sorumlu spesifik genetik olay-
larin pek ¢cogu tanimlanmistir. Bununla birlikte bili-
yer traktiisde neoplastik transformasyondan sorum-
lu olaylar hakkindaki bilgi ise nispeten azdir. Ancak
farkli molekiiler defektlerin bir kismi KKA’da orta-
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ya konmustur. Bu mutasyonlar baglica onkojenleri
ve tiimor silipresor genleri igerir (2,3).

K-Ras genlerinin KKA’larda arttig1 cesitli ¢caligma-
larda gosterilmistir. Ohashi ve arkadaslari intrahe-
patik KKA’nin %69’da K-ras mutasyonlar1 tespit
ettiler (2,26,27). Ayn1 zamanda K-Ras’1n agir1 exp-
resyonunun daha agresif fenotip ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (28).

P53 geni hiicre niikleusundaki proteinleri kodlar ve
biiylimeyi kontrol eden genlerin transkripsiyonunu
kontrol eder. pS3 tiimor supresor genin asirt eksp-
resyonu KKA'nin %19-66’sinda goriilmiistiir. p53
agir1 ekspresyonu distal KKA’larda intrahepatik tii-
morlerden yiiksektir (28,29). Ayrica pl6, bcl-2,
smad-4 ve Apc gibi tiimor siipresor genlerin inakti-
vasyonu ile KKA arasinda iligki tesbit edilmistir
(6).

Kromozomal andploidi periampuller tiimorlerin
%?25’inde rapor edilmistir (6). KKA ile iliskili gen-
lerin (6zellikle erbB2, K-ras ve p53) ayni zamanda
pankreatik karsinomlularda da yiiksek oranda bu-
lunmasi bilier ve pankreatik epitelin ortak karsino-
jenlere maruziyetini gosterebilir (2). Ancak mole-
kiiler tanidaki bu gelismelerin KKA hastalarin tani
ve prognozunda su an i¢in anlamli bir yarar1 yoktur
(6.,28).

KLINIK

KKA’l1 hastalarin klinik bulgulari tiimériin lokali-
zasyonuna baghdir. Ekstrahepatik yerlesimli
KKA’s1 olan hastalarda genellikle agrisiz sarilik, ko-
yu renkli idrar, agik renkli gaita, kaginti, kilo kaybi,
ates ve halsizlik sikayetleri gozlenir (3). Sarilik
(%90) en sik gozlenen fizik muayene bulgusu iken
bunu hastalarin yaklagik %40’inda gozlenen hepa-
tomegali takip eder. Tiimoriin duktus sistikusun

distaline yerlesmesi durumunda safra kesesi palpe
edilebilir (3,6,15).

Intrahepatik KKA’I hastalarda ise sarilik nadiren
gozlenirken en yaygin sikayet abdominal rahatsiz-
lik, kilo kaybi, istah azalmasi gibi nonspesifik sika-
yetlerdir. Intrahepatik KKA nadiren kritik olarak
KC’de santral bir alanda yerlesebilir ve sonug ola-
rak eksternal basiyla ana kanallarin obstriiksiyonun-
dan dolay1 sariliga sebep olabilir (3,6).
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Kolanjit nadiren gozlenir (%10). Ancak islem yapi-
lan hastalarda goriilme sikligi artar. Bu hastalarda
enfeksiyondan sorumlu en sik organizmalar E Coli,
Streptokokkiis Feccalis ve klepsiella aerogenestir
2.7).

LABORATUAR

Perihiler ve distal KKA’l1 hastalarin ¢cogunda ilk ta-
n1 kondugunda total serum biliirubuni ALP ve GGT
belirgin olarak artmistir. ALT ve AST genellikle
yalnizca minor derecede artmistir (3,24). CA19-9
diizeylerinde artma gozlenir ancak her vakada
CA19-9 yiiksekligi olmayabilir. CA19-9 nonspesi-
fik bir testtir ve KKA disinda pankreas, kolon, ve
mide kanserlerinde, bakteriyel kolanjitte ve jineko-
lojik malignitelerde CA19-9’un artmus diizeyleri
tespit edilebilir (15). Ana safra yollar1 ve hepatik
kanallarin uzun siireli obstriiksiyonu sonucu yagda
eriyen vitaminlerin eksikligi ve uzamis PT gozlene-
bilir (24).

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

KKA icin diagnostik bir tiimor belirteci yoktur. Tii-
mor belirteclerinin tek bagina sensitivite ve spesifi-
tesi diisiik ancak baska tanisal yontemlerde destek-
lendiginde 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 i¢in %89 sensitivite %86
spesifitesi bildirilmistir (30). Ramage ve arkadagla-
r1 PSC’li hastalalardaki KKA'nin saptanmasinda
CA19-9 ve CEA’nin birlikte kullaniminin yalniz
CA19-9 gore daha iistiin oldugunu gostermigtir
(31). KKA ile iligkilendirilen diger tiimér belirteg-
leri CA 125, CA 195, CA 242 ve IL-6 olarak sirala-
nabilir (7,30,31)

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

KKA’l1 hastalarda tedavinin planlamasi ve hastanin
izlemi i¢in radyolojik degerlendirme esastir. Bun-
daki amag; tiimiiriin sinirlarinin belirlenmesi, safra
kanal1, portal venler, karaciger tutulumu ve uzak
metastazin olup olmadiginin anlagilmasidir.

KKA’hlarda goriintiileme teknikleri biliyer dilatas-
yonu ve obstriiksiyonun anatomik lolalizasyonunu
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saptamada oldukca faydalidir. Sarilig1 olan hastada
ilk basamak batin ultrasonografisi (USG) ve bilgi-
sayarli tomografi (BT) olabilir. Hiler bolge tiimor-
lerinde, USG’de intrahepatik safra kanallarinda di-
latasyon izlenirken daha distaldeki tiimorlerde hem
intra hemde ekstrahepatik safra kanallarinda dila-
tasyon izlenir (6,32-34). Ayrica renkli doppler
USG’de portal ven ve hepatik vendeki invazyon ve
kompresyon tespit edilebilir. Bununla birlikte tii-
moriin yayilimi hakkinda ayrintili bilgi saglamaz (3,
6). Endoskopik USG distal ekstrahepatik safra yol-
larinin, safra kesesinin, bolgesel lenf nodlarinin ve
vaskiiler yapilarin incelenmesine olanak saglar. Ay-
n1 zamanda lezyondan ince igne aspirasyon biyop-
sisine olanak saglar (35,36).

BT intrahepatik lezyonun, biliyer dilatasyonun ve
lenfadenopatilerin saptanmasinda ayrintili bilgiler
verebilir ve 1 cm’den biiyiik tiimorlerin saptanma-
sinda oldukga bagarilidir. Ancak KKA’n1 yayilimini
tespit etmekte ve rezektabiliteyi belirlemek de du-
yarlilig1 yetersizdir. BT ile kargilastirildiginda mag-
netik rezonans goriintiilemenin (MR) kii¢iik primer
tiimorlerin saptanmasinda daha duyarlig1 oldugu bi-
linmektedir (3,6,15,37). MR anjiografi gibi yeni
goriintiileme yontemleri 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’nin yerlesimi
ve yayilimi ayrintili bilgi elde edilebilir (3,15,38).
MRCP’nin noninvazif bir metot olmasi bir avantaj
olusturur. Buna karsin ERCP ve PTK doku 6rnek-
lenmesine ve firca sitoloji yapilmasina olanak saglar
ve aynit zamanda inoperabl tiimorlerde palyatif
amagli stent yerlesimine izin verirler. External bili-
yer kateter boyunca tiimor rekiirrensi gozlendigi
icin genelde ERCP PTK ’ya tercih edilir. Fakat PTK
obstriiksiyona ugrayan safra kanallarinin proksimal
anotomisi hakkinda daha kapsaml ve giivenilir bil-
gi saglar. Bu ylizden baz1 merkezler tarafindan ter-
cih edilir (3,6,39).

PET KKA teshisinde kullanilan yeni non invazif bir
teknikdir ve PSC’li hastalarda <1 cm’den kiiciik
KKA’l1 hastalar1 basariyla tanimlar (40).

Digitized image analysis (DIA)ve flouresence in si-
tu hybridization (FISH) KKA’nin teshisinde kulla-
nilamaya baslayan yeni tekniklerdir. ERCP ile elde
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edilen safra yoluna ait spesmenler kullanilarak hiic-
resel aneuploidi ve kromozomal aberasyonlarin tes-
piti esasina dayanir. KKA’nin teshisinde DIA’nin
spesifitesi rutin fir¢a sitolojine gore daha yiiksektir.
FISH’in sensitivitesinin standart sitolojiden yiiksek
spesifitesinin ise benzer oldugu bildirilmistir (15).

KKA’l1 hastalarda vaskiiler tutulumu daha iyi ta-
nimlayabilmek i¢in anjiogafi kullanilabilir. Anjiog-
rafi bulgulart kolanjiografi ile kombine edilirse va-
kalarin biiyiik bir kisminda rezaktabilitenin daha
dogru tespitine izin verir. Bununla birlikte giinii-
miizde, yeni gelisen invaziv olmayan goriintiileme
teknikleri nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmez (24).

Biyopsi ve Sitoloji

Doku tanis1 saptamada perkutan ince igne aspiras-
yon biyopsisi, fir¢a, kiiretaj ve safranin sitolojik in-
celemesi yontemleri kullanilir. Perkutan kateterle
veya ERCP yoluyla elde edilen safra sivisinin ince-
lenmesinde vakalarin %30-40’1nda malign hiicreler
gosterebilir. Firga sitoloji benign ve malign biliyer
darliklarin ayirt edilmesinde faydali ve giivenli bir
tetkiktir. Son zamanlarda kullanilan diger bir yon-
tem de, endoskopik USG yoluyla lezyondan ince
igne aspirasyon biyopsisi elde edilmesidir. Bununla
birlikte fir¢a sitolojisi ve biyopsi kombinasyonu-

nun tani degeri ancak %70’e ¢ikmaktadir. Bu yiiz-
den KKA'l1 hastalarin yaklasik %30’unda tiim sito-
lojik incelemelere ragmen negatif sonuglar gozle-
nebilecegi akilda tutulmalidir (6,24).

Evreleme

Hasta i¢in en uygun tedavi plani yalnizca anotomik
yayilim, evre ve cerrahi risk belirlenerek yapilir.
American Joint Commission on Cancer (AJCC) ta-
rafindan yapilan timor, lenf nodu, metastaza
(TNM) gore intrahepatik ve ekstrahepatik
KKA’nin klasifikasyonu sirasiyla Tablo 2 ve Tablo
3’te goriilmektedir (41). Uygun teknikler kullanila-
rak tlimoriin safra yollarindaki yayilimi, bolgesel
lenf nodlarinin durumu, damarsal yapilarin invazyo-
nu ve metastazlarin varlig ayrintili olarak degerlen-
dirilmelidir (33,39 42).

Bunun disinda KKA genel olarak anotomik lokali-
zasyona gore 2 ana gruba ayrilir (Resim 1) (15).

Intrahepatik KKA
Ekstrahepatik KKA
Hiler (Klatskin) tip
Orta

Distal

Tablo 2. Intrahepatik KKA'nin AJCC gére TNM simiflamasi (41).

Intrahepatik KKA’da TNM patolojik klasifikasyonu

Stage Timor Node Metastaz
I T1 NO MO
I T2 NO MO
1A T3 NO MO
111B T4 NO MO
mic Herhangi bir T NI MO
v Herhangi bir T Herhangi bir T Ml

T1, vaskiiler invazyon olmadan soliter tiimor; T2, vaskiiler invazyonu olan tiimdr veya hicbiri 5 cm’den biiyiik
olmayan multipl tiimér; T3, 5 cm’den biiylik multipl tiimor veya portal veya hepatik venin major bir dalini
tutan tiimor, T4, safrakesesi haricinde komsu organlarin direkt invaze eden veya visseral peritonu perfore eden
timor: NO, bolgesel lenf nodlarina metastaz yok; N1, bolgesel lenf nodlarina metastaz; M0, uzak metastaz yok;

M1, uzak metastaz var
AJCC, American Joint Commission On Cancer
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Resim 1. Kolanjiokarsinomun anatomik Resim 2. Hiler tiimorlerin Bismuth klasifikasyonu (43).
yerlesimine gore siniflandirilmasi
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Tablo3. Ekstrahepatik KKA nin AJCC gore TNM siniflamast (41).

Ekstrahepatik KKA’da TNM patolojik klasifikasyonu

Stage Timor Node Metastaz
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
III T4 Herhangi bir N Ml
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tis, karsinoma insitu; T1, histolojik olarak safra tiimor; T2, safra yolu duvarimi agan tiimor; T3, karaciger, saf-
ra kesesi, pankras ve/veya portal (sag veya sol) veya hepatik arterin (ve/veya) tek tarafli dalini tutan tiimor, T4,
takip eden yapilardan herhangi birini tutan tiimér: ana portal ven veya onun bilateral olarak dallarini, ana
hepatik arter, veya kolon, mide, abdominal duvar gibi diger bitisik yapilar; NO, bolgesel lenf nodlarina metas-
taz yok; N1, bolgesel lenf nodlarina metastaz; MO, uzak metastaz yok; M1, uzak metastaz var.

AJCC, American Joint Commission On Cancer
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Tablo 4. Safra Kanali Kanserlerinin Radyolojik Unrezektabilite Kriterleri (3)

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

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

Uzak metastaz

Hepatik bifiirkasyondaki tiimorler (Klatskin Tm)
Bismuth tarafindan safra yollarindaki tlimoriin yayi-
Iim paterni esas alinarak tekrar klasifiye edilmistir
(Resim 2) (43) .

TipI  : Ana hepatik kanalda sinirh

TipII : Sag ve sol ana hepatik kanali tutan timor-
ler

Tip III a : Sag sekonder intrahepatik kanala uzanan
b : Sol sekonder intrahepatik kanala uzanan

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

TEDAVI
Cerrahi Rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon kiiratif tek tedavi olmasina rag-
men hastalarin biiyiik bir kismu ileri yas, komorbid
durumlarm varlig1 ve hastaligin yayilimindan dolay1
opererasyona aday degillerdir. Tiimoriin biliyer
agac i¢inde yayilimi, vaskiiler invazyon, hepatik lo-
ber atrofi ve metastatik hastaligin degerlendirilmesi
cerrahi rezeksiyona uygunlugun arastirilmasinda en
onemli kriterlerdir (3,6). Radyolojik olarak cerrahi
icin uygun olmama kriterleri Tablo 4’te gosteril-
migstir (3). Cerrahi rezeksiyon orani degisik seriler-
de %10-50 arasinda bildirilmistir (44). Kiiratif cer-
rahi i¢in hastanin ayrintili preoperatif degerlendir-
mesi ¢ok onemlidir. Ciinkii hastalarin onemli bir
kisminda rutin preoperatif radyolojik degerlendir-
melerde kolaylikla saptanamayan peritoneal ve lenf
nodu metatazlar1 mevcuttur. Endoskopik USG, int-
raoperatif USG, laparoskopi, laparoskopik USG ve
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intraduktal USG gibi tetkikler faydali olabilir. He-
patobiliyer ve pankreatik malignansileri degerlen-
diren bir calismada laparoskopi ile hastalarin

%30’da bilinmeyen metastazlarin varlig1 gosteril-
mistir (3,24,34,45 46).

Tiimoriin lokalizasyonu cerrahi yaklagim iizerinde
onemli bir faktordiir. Bir ¢calismada laparatomi es-
nasinda intrahepatik KKA’l1 hastalarin %50’sinde,
perihiler KKA’ll hastalarin %44’iinde ve distal
KKA’l1 hastalarin ise %9 unda rezeksiyon olanaksiz
oldugu bildirilmistir (47). Porta hepatis proksima-
lindeki anotomik bolge iizerinde yerlesimli timor-
lerin cerrahisi giictiir buna ragmen prognozun ana
belirleyicisi tiimoriin histolojik evresidir ( 7).

Ekstrahepatik KKA’ln hastalarin kiiratif tedavisi
yalnizca komple tiimoriin rezeksiyonu ile miimkiin-
diir. Kiiratif tedaviyi gerceklestirmek i¢in tiimor-
negatif sinirlar elde edilmelidir. Yapilan bazi calig-
malarda daha genis rezeksiyonun lokal rezeksiyona
gore mortalite lizerinde hafif bir artisa neden olur-
ken 5 yillik sag kalim iizerinde ¢ok anlamli etkiye
sahip oldugunu ortaya koymustur. Tiimor-negatif
cerrahi sinir elde edildiginde 5 yillik sag kalim oram
%19-47 iken tiimor-negatif sinir elde edilemedigin-
de bu oran %0-12 diizeylerinde kalmaktadir (3, 14,
48-52). Bir analiz ¢alismasinda sag kalim orani ile
sadece lenf nodu tutulumu ve cerrahi sinirm histolo-
jik durumu arasinda korelesyon saptanmistir (53).
Ayn1 zamanda hepatik rezeksiyon gegiren hastalar-
da eger kolestaz mevcut ise geri kalan karacigerin
stentlenmesi ek fayda saglar. Boylece kolestaz hiz-
la diizelir ve geri kalan karacigerin rejenerasyon ka-
biliyeti artar (15).
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Intrahepatik KKA’da da en etkili tedavi cerrahi re-
zeksiyondur. Genellikle tan1 kondugunda biiyiik bo-
yutlara eristig¢inden genis hepatik rezeksiyon ge-
rektirir. Cerrahi yaklagimda yine temel amag tiimor-
negatif sinir elde etmektir. Bu yiizden bazi otorler
selektif ipsilateral portal ven embolizasyonunun
cerrahi prosediire eklenmesini Onermektedirler.
Portal ven embolizasyonu daha agresif hepatik re-
zeksiyon ve daha fazla kiiratif tedaviye imkan sag-
ladig1 bazi otorlerce ileri siiriilmektedir (15,54).

Kemoterapi

Biliyer trakt kanserlerinde lokal rekiirrens ve me-
tastaz stk gozlenir. Ayni zamanda tani aninda hasta-
larin iicte ikisi cerrahi icin uygun degildir. Bu has-
talarda kemoterapi hastalig1 kontrol altina almakta
kullanilmigtir (55). Ancak KKA’1 hastalarda kemo-
terapinin sag kalim siiresi ve yasamin kalitesi iize-
rinde anlamli bir etkiye sahip oldugu gosterileme-
mistir. En sik kullanilan kemoterapi ajanlarindan bi-
ri 5-Fluorouracil’dir (5-FU). Caligmalarin ¢ogunda
5-FU tek olarak ve kombinasyon tedavisi olarak
kullanilmustir. 5-FU tek kemoterapdtik ajan olarak
kullanildiginda parsiyel cevap orant %10-20 arasin-
da degismektedir. Kombinasyon kemoterapisine
parsiyel cevap orani ise %20-40 arasindadir (3.6,
55).

Radyoterapi

Komplet cerrahi rezeksiyonu takiben lokal rekur-
rens siktir. Bircok otor postoperatif radyasyonu tav-
siye etmektedir (3). KKA’li hastalarda eksternal
radyasyon, intraoperatif radyoterapi, internal rad-
yoterapi, radyoimmiinoterapi ve yiiklenmis partikiil
radyasyonu igeren bir dizi metot kullanilabilir. Rad-
yoterapinin sag kalim siiresi {lizerine etkisi gosteri-
lememistir. Ancak lokal hastaligin kontrolii iizerin-
de etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir. Radyote-
rapi biliyer dekompresyona ve agrinin hafifletilme-
sine katkida bulunabilir. Radyasyon ve kemoterapi
kombinasyonunun tek tedavi rejimlerinden daha
iistiin oldugu diisiiniilse de bu durum agik olarak or-
taya konmamustir (3,6,14).

Transplantasyon

Cerrahi Rezeksiyonu uygun olmayan KKA’hlarda
Karaciger transplantasyonu bir secenek olarak dii-
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stiniilmiistii. Baslangi¢c calismalarinda KKA i¢in
Karaciger transplantasyonun sonuglari memnun
edici degildi. Rekiirrens yaygindi ve 5 yillik sag ka-
lim oran1 %5-15 idi. Bu yiizden bir¢ok klinik tara-
findan transplantasyon uygulamas: terk edildi.
KKA i¢in KC transplasyonu gecirecek adaylar i¢in
Mayo klinik tarafindan hastalar1 ayrintili olarak de-
gerlendirildigi bir protokol gelistirildi. Bu protoko-
le gore adaylara, preoperatif laparotomi yapilmali
ve preoperatif eksternal beam radyasyon, internal
transkateter radyasyon, intravendz kemoterapi uy-
gulanmalidir. Mayo klinikte yapilan bir ¢alismada
KKA i¢in uygulanan transplantasyondan sonra 5
yillik sag kalim orani %82 olarak bildirilmigtir. Ge-
listirilen yeni adjuvan kemoradyasyondan sonra,
KKA’l1 secilmig hasta gruplarinda KC transplantas-
yonunun sonuglarinin diger kronik KC hastalig1 i¢in
uygulanan transplantasyon sonuglarina ile benzer
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte halen ba-
z1 aragtirmacilar KK A tedavisinde KC transplantas-
yon endikasyonunu sadece arastirma protokoliiniin
pargast olarak tanimlamiglardir (3,15,56).

Palyatif Tedavi

Kiiratif tedavinin olanaksiz oldugu hastalarda ya-

sam kalitesinin artirmak i¢in uygun palyatif tedavi

planlanmalidir (6,14 ,24). Palyatif tedavinin amacla-

11;

1. Bilier obstriikksiyonun neden oldugu hepatik
yetmezligin onlenmesi

2. Sarilifin diizeltilmesi
Rekiirren kolanjitin 6nlenmesi

4. Gastrik cikis obstriiksiyonunu (6zellikle distal
KKA’I1 hastalarda) diizeltmesi seklinde sirala-
nabilir.

Cerrahi Palyasyon

Kiiratif cerrahinin uygulanmasina engel var ise cer-
rahi palyasyon uygulanabilir. Bu prosediirler. Ro-
ux-en-Y koledokojejunostomi, segment III veya
segment V kolanjiojejunostomi ve nadiren kolesis-
tojejunostomidir. Cerrahi palyasyon ile biliyer
stentlemeyi karsilastiran calismalarda, hastanin ya-
sam kalitesi ve sag kalim siiresi iizerinde her ikisi-
nin benzer etkiye sahip oldugu bildirilmistir (3).
Cerrahi palyasyon artmigs mortalite riski tasityan
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major bir operasyondur bu nedenle endikasyon ala-
nt giderek daralmaktadir. Eksplorasyon esnasinda
kiiratif rezeksiyonun imkansiz oldugu anlagilan va-
kalar cerrahi palyasyon en uygun adaylardir. Peri-
ampuller malignansisi olan hastalarda gastrik ¢ikim
obstriiksiyonu sik gézlenen bir klinik durumdur. Bu
vakalarda cerrahi palyasyonun uygulandigi onemli
bir hasta grubudur (3,15).

Biliyer Stentleme

Biliyer stentleme malign biliyer darlig1 olan hasta-
larda sariligin diizeltilmesinin etkili bir yoludur fa-
kat sag kalim iizerinde anlamli etkiye sahip degildir.
Stent say1st ve stent tipi tiimoriin anotomik yerlesi-
mine gore ve beklenen sag kalim siiresine gore bi-
reysellestirilmelidir. Stent yerlestirilirken endosko-
pik veya perkutan yol kullanilabilir. Hem plastik
hemde metalik stentler KKA’l1 hastalarda bagari ile
kullanilmugtir. Metalik ve plastik stentlerin kullani-
mint karsilagtiran birgok calisma yapilmigtir (57-
61). Plastik stentler daha kiiciik ¢capa sahiptirler ve
kolaylikla tikanabilirler. Bu nedenle yaklagik 3 ayda
bir degistirilmeleri gerekir. Oysa metalik stenler
daha genis ¢apa sahiptirler ve daha uzun siireli bili-
yer drenaj saglarlar. Hastanin yasam beklentisi 6
aydan daha fazla ise metalik stent daha uygun bir
secimdir. Ciinkii bu hastalarda metalik stent daha az
stire hastanede kalma ve daha diisiik maliyet sagla-
maktadir. Metalik stentler tikandiklarinda liimeni
icerisinden yeni metalik yada plastik stent takilma-
sina olanak saglarlar (6,15).

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi malign obstriiksiyonlu hasta-
larda sariligin palyasyonunda kullanilmigtir. Serum
bilurubininde anlaml1 azalmalar ve performans sko-
runda diizelmeler goriilmiistiir. Ancak halen deney-
seldir ve iglem oldukc¢a pahalidir. Fotodinamik teda-
vinin faydasinin tespiti i¢in daha genis ve kontrolli
caligmalara ihtiyag¢ vardir (3,62,63).

Fotodinamik tedavi porfiryas: olanlar, dematotok-
sik ila¢ kullananlar, yerlestirilmis kapli metalik
stenti olanlar, ciddi hepatik yada bobrek yetmezligi
olanlar, peritoneal karsinomatozisliler, biliyer am-
piyemi ve karaciger apsesi olanlarda kontrendike-
dir (15).
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