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Kolanjiokarsinomlar
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olanjiokarsinomlar intrahepatik ve ekstrahepatik saf-
Kra kanallarinin epitel hiicrelerinden kaynaklanan kan-
serlerdir. Gogu prezente oldugunda lokal olarak iler-
lemis lezyonlardir. Son yillarda kolanjiokarsinom terimi intra-
hepatik, perihiler ya da distal ekstrahepatik safra kanallarinin
kanserlerini tanimlamada kullanilmaktadir. Bu tanimlamada

safra kesesi ve ampulla vateri kanserleri yer almamaktadir.

ANATOMi VE TUMOR SINIFLAMASI

Farkli klinik prezentasyon ve tedavi yontemlerinden dolayt
kolanjiokarsinomlar lokalizasyonlarina gore 3 farkli grupta
incelenir (Resim 1).

Intrahepatik Kolanjiokarsinom

Kiictik intrahepatik kanallardan (periferik kolanjiokarsinom)
ya da sol ve sag hepatik kanallarin birlesme yerinin hemen
proksimalindeki biiyiik intrahepatik kanallardan kaynaklanir.
Intrahepatik kolanjiokarsinomlar tiim kolanjiokarsinomlarin
cok az kismindan sorumludur. Primer karaciger tiimorleri gi-
bi tedavi edilir.

Perihiler Kolanjiokarsinom

Tiim kolanjiokarsinomalarin %60-80'inden sorumludur. Ortak
hepatik kanal bifurkasyonunu tutan tiimorler intrahepatik ya
da ekstrahepatik olup olmadigina bakilmaksizin Klatskin tii-
morleri olarak adlandirlir. Hepatik kanallarin tutulum paterni-
ne gore sinuflandurilir (Bismuth-Corlette siniflamasi- Resim 2)

(D).

Bismuth-Corlette siniflamasi

* Tip 1: Sag ve sol hepatik kanallarin birlesim yerinin altin-
daki timdrler

* Tip 2: Sag ve sol hepatik kanallarin birlesim yerindeki tii-
morler

* Tip 3: Ortak safra kanalini ve sag ya da sol hepatik kana-
It tikayan tiimorler (sirayla 3a ve 3b)

* Tip 4: Multisentrik ya da bileskeyi ve sag ve sol hepatik
kanallarin herikisini de tutan timorler

Distal Ekstrahepatik Kolanjiokarsinom

Distal kolanjiokarsinom tiim kolanjiokarsinomlarin % 10-30'un-
dan sorumludur.

EPIDEMIYOLOJi

Kolanjiokarsinomlar tlim gastrointestinal malignitelerin yak-
lastk %3’tinti olustururlar. Insidanst ABD'de 1-2/100000'dir.
Kolanjiokarsinom insidanst yasla artar. Hastalar tipik olarak
50-70 yaglarindadir. Primer sklerozan kolanjit (PSK) ve kole-
dok kisti olanlar 2 dekat daha erken prezente olur. PSK'nin
erkeklerde daha yiiksek insidansindan otiirti hafif bir erkek
hakimiyeti vardir. Gegmiste intrahepatik kolanjiokarsinomlar
primer karaciger kanserleri, ekstrahepatik kolanjiokarsinom-
lar safra kesesi kanserleri icinde siniflandirildigindan insidans-
la ilgili verileri yorumlamak zordur. Yeni tani alan primer kara-
ciger kanserlerinin %15'inin intrahepatik kolanjiokarsinom,
yeni tant alan ekstrahepatik safra kanal kanserlerinin de ticte
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Resim 1. Safra kanali kanserlerinin siniflamast

birinin ekstrahepatik kolanjiokarsinom olabilecegi ileri siiriil-
mektedir. Bilinmeyen nedenlerle son yirmi yilda intrahepatik
kolanjiokarsinom insidansinda artis, ekstrahepatik kolanji-
okarsinom insidansinda azalma goriilmistiir. Artisin muhte-
mel nedenlerinden biri yeni tant metodlarmin gelismesi ola-
rak ileri stirtilmiis ancak intrahepatik kolanjiokarsinom insi-
dansindaki artig erken evre ve daha kiiciik lezyonlarin oranin-
da artig ile iliskili bulunmamistir. Bazi caligmalarda siroz, alko-
lik karaciger hastalig, hepatit C viriis enfeksiyonunda artisla
iliskili oldugu ileri stirilmiistiir. Ekstrahepatik kolanjiokarsi-
nom insidansinda azalma nedeni de agiklanamamustr.

MOLEKULER PATOGENEZ

Hem onkojenler (K-ras, c-myc, c-neu, c-erb-2, c-met) hem de
supresor genleri (p53, SMAD4) iceren molekiiler defektler
safra kanal tiimdrlerinde tanimlanmugtir. Timorlerin %37-
80'inde P53 over ekspresyonu, %21-100'tinde K-ras anormal
ekspresyonu saptanmustir. Bu genetik degisiklikler daha agre-
sif tiimor fenotipi ile iliskilidir. Safra 6rneklerinde bu mutas-
yonlarin saptanmast kolanjiokarsinom tanisinda sitopatoloji
sensitivitesini giiclendirebilir. Ancak genetik degisikliklerin
kolanjiokarsinomageneze etkisi belirsizdir. PSK zemininde ko-
lanjiokarsinom baslangict ve progresyonuna katkida bulunan
p16INK4a promoter nokta mutasyonu ileri siiriilmektedir.

Risk Faktorleri

Spesifik risk faktorleri hastalarin ¢cogunda gosterilemese de
bir grup risk faktorii tanimlanmigtir. Baghica risk faktorleri
PSK ve koledok kistleridir.
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1. PSK: Kolanjiokarsinomlarin %30'u tilseratif kolit olsun ya

da olmasin PSK’li hastalarda tani alir. PSK’lt hastalarda yil-
lik kolanjiokarsinom insidanst %0.6-1.5'dir (2). Otopsi se-
rilerinde risk %30’dan daha ytiksektir. Bu hastalarda 30-50
yaslarinda gelisir ancak safra agacinin diffiiz anormalligin-
den dolay1 tant koymak daha zordur. Olgularin 1/3’den
fazlast PSK tanisinin ilk iki yilinda tani alir ve risk inflama-
tuvar barsak hastaligi (IBH) siiresinden bagimsizdir.
PSK'lt hastalarda kolanjiokarsinom gelisme nedeni anlagt-
lamamustir. Sigara, alkol, genetik polimorfizm risk faktor-
leri olarak ileri siirlilmiistiir. Kolanjiokarsinom gelisimi
durumunda sarilik, kilo kaybi, abdominal rahatsizlik ve
klinik durumda hizli bozulma goriiliir. Sirozlu hastalarda
6 aylik, siroz olmayanlarda yillik intervallerle fizik muaye-
ne, TUSG (transabdominal ultrasonografi) ve CA 19-9 ta-
kibi Onerilmektedir. Siroz yoklugunda risk azalmaz. Bas-
langic ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography)'de selliiler atipisi olanlarda yillik ya da 6 aylik
intervallerle CA 19-9, TUSG,; sitoloji ya da biyopsi ile ERCP
takibi Onerilmektedir. PSK’li hastalarda kolanjiokarsinom
siiphesi olmayanlarda taramada timor markirlari (CA 19-
9, CEA, CA 50, CA 242) faydali bulunmamustir (3). 208 has-
talik bir calismada 129 U/ml CA 19-9 seviyesi %78 sensiti-
vite, %98 spesifite, %56 pozitif prediktif deger (PPD), %99
negatif prediktif deger (NPD)'e sahip bulunmustur (4).

. Fibrokistik hastalik: Caroli sendromu, konjenital he-

patik fibrozis ve koledok kistleri gibi konjenital anomali-
lerde malign degisim riski yaklasik %15'dir. Ortalama tani
yast 34'tiir. Koledok kistleri safra kanallarinin multibl kis-
tik dilatasyonu, Caroli hastaligi ise intrahepatik safra ka-
nallarinin multibl kistik dilatasyonu ile karakterize kole-
dok kist varyantidir. Tedavi edilmemis kistli hastalarda ko-
lanjiokarsinom insidans: %28'dir. Karsinogenez mekaniz-
mast tam bilinmese de safra stazi, pankreas svisinin ref-
liisiinden kaynaklanan kronik inflamasyon ya da safra tuz
tagtyict proteinlerde anormallikle liskilidir.

. Parazitik enfestasyonlar: Clonorchis ve opisthorchis

gibi parazitik enfestasyonlar intrahepatik kolanjiokarsi-
nom ile iligkilidir. Proksimal safra agacinda kronik infla-
masyon ve bunun sonucunda epitelde malign transfor-
masyon meydana gelir.

. Kolelithiazis ve hepatolithiazis: Kolelithiazis ile safra

kesesi kanseri arasinda giiclii bir iliski olmasina ragmen
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kolanjiokarsinom ile daha azdir. Kronik intrahepatik tas
hastaligi (hepatolithiazis) ile kolanjiokarsinom arasinda
acik ve giiclii bir iligki vardir. Ozellikle Giineydogu As-
ya'nin bazi bolgelerinde endemiktir. 40 yas Gistii, uzun si-
reli hepatolithiazis hikayesi olanlarda kilo kaybi, serum
alkalin fosfataz diizeyinde artig, serum CEA 4,4 ng/ml
tizerinde olanlarda distintilmelidir.

5. Toksik maruziyeti: Thorotrast maruziyetinden 30-35

yil sonra kolanjiokarsinom gelisimi bildirilmektedir. Alkol
ve sigara ile ilgili veriler celiskilidir.

6. Lynch sendromu II ve biliyer papillomatozis: Bili-

yer papillomatozis safra kanallarinda multibl adenomattz
polipler, tekrarlayan karin agrisi, sarilik ve akut kolanjitle
karakterizedir.

7. Kronik karaciger hastaligt: Etyolojiden bagimsiz kara-

ciger sirozu, HBV ve HCV intrahepatik kolanjiokarsinom
icin risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. HCV'nin
rolii belirsizdir, HBV'nin rolii daha az zorlayicidir. HCV'ye
bagli gelisen sirozda kolanjiokarsinom gelisme riski vaka
kontrollii prospektif bir caligmada 10 yilda %3.5 olarak
saptanmistir,

8. Non viral kronik karaciger hastaligs: Intrahepatik

kolanjiokarsinom ile iligkili gtziikmektedir.

9. Diyabetes Mellitus (DM): Vaka kontrollii caligmalarda

normal popiilasyondan 2 kat daha yiiksek saptanmig. In-
trahepatik kolanjiokarsinom icin risk faktoriiniin DM'nin

Tip I Tip 1T

Tip Illa Tip Ilb

v)

Tip IV

Resim 2. Perihiler kolanjikarsinomlarin Bismuth-Corlette sinifla-
mast. Acik ve koyu gri alanlar tlimorii, siyah alanlar normal safra
kanallarint gosteriyor

kendisiyle mi yoksa iligkili oldugu obesite ve hiperlipide-
mi gibi komplikasyonlar olup olmadig1 belli degildir.

10.Obesite: Vaka kontrollii calismalarda ekstrahepatik ko-
lanjiokarsinom ile iligkili bulunmustur.

11.HIV enfeksiyonu: Intrahepatik kolanjiokarsinom icin
bagimsiz risk faktoriidiir.

HISTOLOJI VE IMMUNOHISTOKIMYA

Kolanjiokarsinomlar anatomik lokalizasyonlarmna gore stnif-
landirilir. %75'1 safra kanalinin proksimal {icte birlik kismin-
da, bunlarn ticte ikisi de ortak safra kanalinin bifurkasyonu-
nu (Klatskin timor) tutar. Intrahepatik non-perihiler timor-
ler (periferik kolanjiokarsinom) kolanjiokarsinomun
%10’dan azindan sorumludur. Timdrlerin %7’si tant esnasin-
da multisentriktir.

Patoloji

Kolanjiokarsinomlarin %90'dan fazlast adenokarsinom, ka-
lanlarin da cogu squamdz hiicreli karsinomdur. Orta ve kot
diferansiye olarak da derecelendirilir. Adenokarsinomlar ayri-
ca noduler, sklerozan ve papiller olmak iizer {i¢ tipe ayrilr.

1. Sklerozan: Yogun desmoplastik reaksiyon ile karakterize-
dir. Yogun fibrozis biyopsi ve sitoloji ile preoperatif taniyi
zorlastirir. Safra kanal duvarini erken dénemde invaze et-
meye egilimlidir ve sonug olarak diisiik rezektabilite ve kiir
oranlari ile iliskilidir. Intraduktal yayilim kolanjiografide
PSK'y1 taklit edebilir. Ne yazik ki kolanjiokarsinomlarin ¢o-
gu bu tiptir. Bir caliymada 194 perihiler tiimoriin % 94t, 80
distal tiimoriin 79'u ve 9 intrahepatik kolanjiokarsinomun
timii sklerotik adenokarsinom olarak saptanmustir (5).

2. Nodiiler: Son derece invaziv ve ¢cogu tant esnasinda iler-
lemis tiimorlerdir. Rezektabilite ve kiir oranlart ¢cok di-
siiktr.

3. Papiller: Kolanjiokarsinomun en nadir formudur. Hastali-
gin seyrinde erken donemde safra tikanikligina neden
olan ortak safra kanalinda hacimli kiitleler olarak presente
olur. Bu nedenle rezektabilite ve kiir oranlart en yiiksektir.

Her ii¢ tipin ortak ozellikleri yavag biiyiime, yiiksek oranda
lokal invazyon, miisin {iretimi ve sinirlere yayilimdir. Uzak
metastazlar ise seyrektir. Intrahepatik kolanjiokarsinomlarin
cogu desmoplastik reaksiyonlu adenokarsinomdur. Biiyiik
intrahepatik safra kanallarinda papiller biiytime ve periduktal
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infiltrasyon tipikken kiiclik kanallardan kaynaklanan timor-
ler hepatoselliiler karsinom benzeri bir goriiniime sahiptir.
Invaziv kanserlere ek olarak hepatolithiazis gibi kronik safra

hastalik zemininde gelisen intrahepatik kolanjiokarsinom
safra epitelyal displazi ve karsinoma insutu gibi prekanseroz
lezyonlarla karakterizedir.

Immiinohistokimya

Normal ya da malign safra epitel tarafindan farkli olarak eks-
prese edilen protein olmadigindan patognomonik histokim-
yasal test yoktur. Ancak sitokeratin, CEA ve misin ile immu-
nohistokimyasal boyama taniyi desteklemek icin kullanilabilir.
Ozellikle sitokeratin-2 pozitifligi safra kanal orjini ile iliskilidir.

KLINIiK OZELLIKLER

Hastalarin iicte ikisi 50-70 yag arasindadir. Hafif bir erkek ha-
kimiyeti vardir. Klinik prezentasyon biiyiik oranda timor lo-
kalizasyonuna baglidir. Hastalarin 9%90’dan fazlast obstruktif
sartlikla prezente olur. Bununla beraber erken perihiler kan-
serli hastalar (heniiz safra kanal obstruksiyonu olmayanlar)
miiphem abdominal agr1 ve anormal karaciger biyokimyasal
testleri ile prezente olabilir. Diger yaygin goriilen semptom-
lar kilo kayby, istahsizlik, akolik gayta ve kasintidir. Kolanjit
olabilir, fakat genellikle sadece perkiitan ya da endoskopik
safra maniiplasyonu sonucudur. Fizik muayenede siklikla sa-
rilik vardir. Distal kolanjiokarsinomlu ileri olgularda hepato-
megali ya da distandii palpabl safra kesesi olabilir.

Laboratuvar bulgular1 total (siklikla 10 mg/dl tistiinde) ve di-
rekt bilirubin, alkalin fosfataz (genellikle 2-5 kat artar), 5" niik-
leotidaz ve gama-glutamiltransferaz diizeylerinde artig gibi
safra tikanikligini destekleyen bulgulardir. Transaminazlar bas-
langicta normaldir ancak safra tikanikligi devam ettikce tran-
saminaz artigt ve protrombin zamaninda uzama gibi karaciger
fonksiyon bozuklugu ve hasarla iliskili bir paterne yol acar.

Tiim olgularin %10’udan azin1 olusturan intrahepatik safra
kanallarint tutan kolanjiokarsinom farkli sekilde prezente
olabilir. Sarilik daha az goriiliir, miiphem bir sag st kadran
agrisi, kilo kaybr, serum alkalin fosfataz seviyelerinde artig ve
normal ya da hafifce yiikselmis bilirubin seviyeleri goriiliir.

TANI

Kolestaz, karin agrisi ve kilo kaybr triadi hepatobiliyer ya da
pankreas malignitesini diistindiiriir. Aytrict tanida koledok ta-
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s1, benign ozellikle postoperatif safra kanal striktiirleri, skle-
rozan kolanjit, kronik pankreatit ya da pankreas kanserinin
ortak safra kanalina basst diistintilmelidir. Safra kanal malig-
nitesi icin anlamh semptom ve kolanjiogram bulgusu olan
hastalarin {icte biri benign fibrozan hastalik ya da safra kanal-
larini tikayan bagka bir metastatik maligniteye sahiptir. Kara-
ciger biyokimyasal testlerinin bahsedilen durumlarin ayirict
tanisinda yeri cok azdir. Giinkii hepsi sarilik ve alkalin fosfa-
tazda artigla iligkilidir. Kolanjiokarsinomu diistindiiren yararlt
bir bulgu sarihigin intermittant olmastdur.

TUMOR MARKIRLARI

Kolanjiokarsinomlu hastalarin serum ve safrasinda bazi tii-
mor markirlarinin saptanmast kolanjiokarsinom tanisinda
spesifik olmadigt halde tanisal degeri olabilir. Bu alandaki ¢a-
lismalarin cogu PSK’l1 hastalarda kolanjiokarsinomun saptan-
masina yonelik yapilmistir. Bu hastalarda kolanjiokarsinom
insidanst artmugtir ve radyolojik olarak tanty1 koymak zordur.

CEA (Karsinoembriyonik antijen)

Kolanjiokarsinom tanisinda yeterli sensitivite ve spesifitesiye
sahip degildir. 44'i kolanjiokarsinomlu 333 primer sklerozan
kolanjitli hastanin incelendigi bir seride 5.2 ng/ml iizerindeki
serum CEA seviyesi %08 sensitiv (%95 CI %48-84) ve %82
spesifik (%95 CI %74-85) bulunmustur (6). Safra CEA seviye-
lerinin degerlendirildigi bir calismada ise CEA seviyeleri ko-
lanjiokarsinomda benign safra striktiirlerine gore 5 kat daha
yiiksek bulunmugtur. Primer sklerozan kolanjit ve koledok
kisti olan hastalarda ise CEA degerlerinin bu iki grup arasin-
da yer aldigr gosterilmistir.

CA 19-9 (Kanser Antijen 19-9)

180 U/ml seviyesi %067 sensitivite ve %98 spesifiteye sahip bu-
lunmustur (6). 14’1 kolanjiokarsinomlu toplam 218 primer
sklerozan kolanjitli hastay1 iceren bir ¢aligmada 129 u/ml se-
rum CA 19-9 seviyesi kolanjiokarsinom tanisinda %79 sensi-
tiv, %99 spesifik ve %57 PPD (16), 63.2 u/ml seviyesi %90 sen-
sitiv, %98 spesifik ve % 42.3 PPD sahip bulunmustur (4). Pri-
mer sklerozan kolanjit olmayan 103 hastalik bir seride kolan-
jiokarsinom tanisinda 100 u/ml’lik serum CA 19-9 seviyesinin
sensitivitesi %53 ve gercek negatif oranlar malign olmayan
karaciger hastaligi (n=41) icin %76, benign safra kanal strik-
tiirleri icin (n=26) %92'dir (7). Unrezektabl kolanjiokarsi-
nom hastalar rezektabl kolanjiokarsinom ile karsilagtirildigin-
da 6nemli oranda daha biiylik ortalama konsantrasyona sa-
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hip bulunmustur. Benign ve malign safra safra kanal hastali-
gint en iyi ayirdeden optimal cutoff degeri kolanjit (ates, 16-
kositoz ve sag tist kadran agrist) ve kolestaz (serum bilirubin
>3 mg/dl) varligindan etkilenir. Kolanjit ve kolestazt olma-
yan hastalarda CA 19-9 >37 U/ml cutoff degeri malignite icin
%73 sensitivite ve %63 spesifiteye sahip bulunmustur (8).
Oysa her iki durumdan birinin varliginda ayni cutoff degerin
kullanimu ile spesifite %42'ye gerilemektedir. Boylece akut
kolanjitli hastalarda serum CA 19-9 konsantrasyonlari iyiles-
meden sonra tekrar degerlendirilmelidir. Su an PSK’lt hasta-
larda kolanjiokarsinom tanisindan 400 U/ml’nin tizerindeki
CA 199 degerlerinde siiphe edilmektedir. Serum CA 19-9 se-
viyeleri ayrica rekiirren hastaligin saptanmasinda ve tedavi-
nin etkinliginin izlenmesinde faydalt olabilir.

Kombine CEA ve CA 19-9

CA 19-9 ve CEA kombine index (CA 19-9 + (CEAx 40)) kul-
lanimi radyografik olarak okult hastalikli 11 hastanin 6’sint
iceren, kolanjiokarsinomlu 15 hastanin 10'unu dogru olarak
saptamus, yalancr pozitiflik goriilmemistir (9). Bununla bera-
ber PSK'li 72 hastalik daha yeni bir calismada kolanjiokarsi-
nom saptanmasinda sadece CA 19-9 kullaniminin (cutoff de-
geri > 37 U/ml), sensitivitesi %063, kombine CA 19-9/CEA in-
dex kullaniminin sensitivitesi sadece %33 bulunmustur (10).
PSK’li hastalara odaklanan ve yukarida bahsedilen seride 45
hastaya (8'inde kolanjiokarsinom mevcut) her iki test yapil-
mig. 5.2 ng/ml tizerindeki CEA ve 180 U/ml tizerindeki CA 19-
9 cutoff degerlerinin sensitivitesi %100 (%95 CI %65-100) ve
spesifitesi %78 (%95 CI %63-90) bulunmustur.

Biliyer insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

Kolanjiokarsinom hiicreleri tanida potansiyel olarak faydali
IGF-1 sekrete ederler. Bir calismada IGF safra seviyelerinin
kolanjiokarsinomu pankreas kanseri ya da benign safra anor-
malliklerden ayirmada dogrulugu yiiksek oranda saptanmig-
tir (11). Ancak bu bulgularin onaylanmast icin ek ¢alismalar
gerekmektedir.

RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Radyografik calismalar sariligin nedeninin saptanmasinda
(safra kanal striktiirlerinin malign ya da benign olup olmad:-
g1), kolanjiokarsinom stipheli hastalarda tedavi planlanma-
sinda temeldir. PSK’li hastalarda kiitle lezyonlar1 goriintiile-
mede saptanir ve hastalarda siklikla belirgin intrahepatik di-
latasyon gelismez. Yiiksek bir siiphe indeksi ve multidisipli-

ner aragtirma prosediirleri gereklidir. Sarilikli hastalarin pek
cogunda safra kanal dilatasyonunu dogrulamak, obstruksi-
yon yerini lokalize etmek ve safra taslarint diglamak icin bas-
langicta TUSG yapilir. Ardisik degerlendirme sikligr distal lez-
yonlarla karsilastirildiginda hiler lezyonlarda farklidir. Hiler
lezyonlar i¢in (normal caplt ekstrahepatik kanalli intrahepa-
tik duktal dilatasyon) ERCP gibi invaziv kolanjiografi kullani-
mi azalirken MRCP (magnetic retrograde cholangiopancre-
atography) goriintiileme secenegi olarak ortaya ¢tkmaktadir.

TUSG

10 yildan uzun stiren bir calismada obstruktif sarilikla pre-
zente olan 429 hastanin %89'unda duktal obstruksiyon gos-
terilmis, obstruksiyon yerini lokalize etmede sensitivitesi
%94 saptanmistir (12). Intrahepatik kolanjiokarsinom
TUSG'de kiitle lezyonu olarak goriiliir. Perihiler ve ekstrahe-
patik kanserler ozellikle kiiciik olduklarinda saptanmayabilir,
fakat obstruktif karaciger segmentleri boyunca duktal dilatas-
yon gibi indirekt bulgular varsa tantya igaret eder. Tag yoklu-
gunda duktal dilatasyon (normal erigkinlerde >6 mm) obs-
truktif bir lezyona isaret eder. Proksimal lezyonlar sadece in-
trahepatik kanallarda dilatasyona yol acarken distaldeki lez-
yonlar hem intra hem de ekstrahepatik kanallarda dilatasyo-
na yol acar.

Spesifik TUSG bulgulari kolanjiokarsinom tipleri ile iliskilidir

* Klatskin timorleri; siklikla segmental dilatasyon ve sag ve
sol kanallarin birlesememesi

* Papiller tiimdrler; polipoid intraluminal kiitleler

* Nodiiler kolanjiokarsinomlar; mural kalinlagma ile iligkili
ayrik diizgtin sinurh kiitleler olarak goriiniir

Safra kanallari PSK ve sirozlu kolanjiokarsinomlu hastalarda
dilate goriilmeyebilir. Bir raporda TUSG hepatik veni tutan
16 hastanin 13’tinti saptamug (%81 sensitivite, %97 spesifite,
%87 PPD). Kolanjiokarsinomlu 41 hastalik ikinci bir seride
(portal ven trombozunun cerrahide gosterildigi) TUSG
38'ini preoperatif olarak saptamis (%93 sensitivite, %99 spe-
sifite, %97 PPD ve %98 NPD). Bu sonuclar komputerize to-
mografi arteriyel portografili anjiografide (CTAP) bulunanlar-
la kargilastirilmig (CTAP sensitivitesi % 90).

Kompiiterize tomografi (CT)

Safra malignitesi stiphesi olan hastalarda sik kullanilir. Intra-
hepatik tiimorler, safra obstruksiyon seviyesi ve karaciger at-
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rofisinin saptanmasinda faydalidir. Intrahepatik duktal dila-
tasyonun veri siklikla obstruktif lezyonlarin lokalizasyonunu
destekler:

* Kontrakte safra kesesi ile birlikte her iki hepatik lobda
duktal dilatasyon ya da sag ve sol hepatik duktuslarin du-
var kalinligi olsun olmasin birlesememe goriintiisii Klats-
kin timortini diistindiriir. Intra ve ekstrahepatik kanal
dilatasyonu olmakstzin dilate bir kese sistik kanal taslar-
nt ya da tiimoriinii destekler. Dilate intra ve ekstrahepa-
tik safra kanalli distandii safra kesesi ortak safra kanals,
ampulla wateri ya da pankreas kanseri icin daha tipiktir.

* Hipertrofik kontrlateral bir lob birlesme yerinde atrofik
hepatik lob icinde kanallarin dilatasyonu (atrofi-hipertro-
fi kompleksi) portal ven invazyonunu destekler.

Helikal ya da dinamik CT malign intrahepatik safra kanal
striktiirlerinden benignlerin ayiriminda temel bir yoldur
(13). Bir calismada 24 hastadan alinan 25 biyopsi drneginde
histolojik inceleme ile kolanjiokarsinom tanist konmus, ope-
rasyon Oncesi 4'ti nonhelikal, 21'1 helikal yapilarak hepsinde
portal venoz fazda biitlin tiimorler global hipodens ve %701
de gec donemde hiperatentii izlenmistir,

Multifazik CT’nin bile intraduktal timoriin yayithimmin bi-
yikligii ve rezektabilitesinin belirlemede yetenegi kisithdir.
Histolojik olarak kanitlanmig hiler kolanjiokarsinomlu ve
hepsi multifazik CT (arteriyel ve portal faz) alan 29 hastalik
bir raporda, rezektabilite sadece %60 hastada dogru olarak
gosterildi. Bunlara ragmen, dinamik CT rezektabilite konu-
sunda MR'dan daha fazla bilgi saglayabilir. Intrahepatik kolan-
jiokarsinom’li 20 hastanin CT ve MR goriintiileri kargilastiril-
mig, timor artisinin biiyiikligi her iki yontemde benzer ve
safra duktal dilatasyon her bir metodta %065 saptanmustir. Bu-
nunla beraber tiimoriin damarlar ve ¢evre dokularla iligkisi
MR’a zit olarak CT’de daha kolay degerlendirmistir. CT N2
nodal hastalik icin kisitl spesifiteye sahiptir. Ote yandan ab-
dominal LAP PSK'da yaygindir ve preoperatif CT’de saptan-
masi malign tutulumu gostermek icin gerekli degildir.

MRCP

Intra ve ekstrahepatik safra kanallarinin ve pankreas kanali-
nin preoperatif degerlendirilmesinde mitkemmeldir. CT {ize-
rinde de avantajlara sahiptir. Karaciger parankimi ve intrahe-
patik lezyonlarin goriintiilenmesi yani sira bir striktiirin
proksimalindeki ve distalindeki safra kanallarmnin ve vaskii-
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ler yapilarin degerlendirilmesine miisaade eden ii¢ boyutlu
goriintli saglar (14). Kolanjiokarsinom T1 agirlikli imajlarda
hipotens, T2 agirlikli imajlarda hipertens bir lezyon olarak
goztikiir. T2 agirlikl gdriintiiler fibrozis alanlarina karsilik ge-
len santral hipointensite gosterir. Dinamik imajlar kontrast
materyalle tiimorde progresif ve konsantrik dolmanin izledi-
gi periferik artig gosterir. Gecikmis imajlarda kontrast zayifla-
mast periferik kolanjiokarsinomu destekler. Siipheli safra
obstruksiyonlu 126 hastalik erken bir calismada MRCP 14
malign tkanikligin 12’sini saptamis; (PPD %86, NPD 9%98).
Malign perihiler obstruksiyonlu 40 hastalik ERCP ile MRCP'yi
kargilagtiran calismada her iki teknik bilier obstruksiyon
%100 saptamig. MRCP tiimoriin anatomik biiyiikligt ve sari-
ligin nedeninin saptanmasinda iistiin bulunmus. MRCP ve CT
proksimal lezyondan kaynaklandig: diistiniilen obstruktif sa-
rilikl hastalarda invaziv kolanjiografinin yerini biiyiik oranda
almusti. MRCP safra drenajdan 6nce yapilmalidir.

Kolanjiografi

Hiler kolanjiokarsinom diisiiniilen hastalarda MRCP ve CT
biiyiik oranda kolanjiografinin yerini almigtir (15). Stipheli
obstruksiyon seviyesi distaldeyse ya da safra agacinin pre-
operatif drenaji gerekli ise kolanjiografi hala endike olabilir.
Pekcok cerrah hala rezektabilite icin MRCP'den ziyade ERCP
ya da PTK'daki goriintiilere giivenir. Modalite secimi kismen
klinisyenin ulagabilecegi endoskopist ya da radyoloji uzmani-
na baglidir. ERCP PSK'li hastalarda tercih edilir. Glinki intra-
hepatik safra agacinin belirgin striktiirii perkiitan yaklagimi
zorlagtirir, Aksine distal safra agacinin komplet obstruksiyo-
nu varsa daha proksimal safra sistemi goriinttilemek igin PTK
genellikle tercih edilir. Ge¢miste sarilikl bir hastada kolanji-
ogramda goriintiilenen fokal stenotik bir lezyon varliginda
sklerozan kolanjiokarsinom kabul edilirdi. Bununla beraber
bu yaklagimin dogrulugu 98 ardisik hasta serisinde degerlen-
dirildi, bunlarin %31'inde cerrahide sklerozan adenokarsino-
madan bagka bir tani [(5 papiller kolanjiokarsinom, 12 safra
kanallarini invaze eden safra kesesi kanseri, 5 safra kanallari-
na metastatik timdr ve 6 benign lezyon (3 granulamatoz ve
3 benign fokal stenozis)] kondu. Kolanjiografi safra obstruk-
siyon yerini ve biylikliglinii gostermede Gnemli olsa da
MRCP gibi teknikler daha az invazivdir ve esit olarak dogru-
lugu caligmalarda gosterilmistir. Gereken durumlarda hem
ERCP hem de PTK diagnostik safra 6rnegi ve brush sitoloji
ornegi elde etmede kullanilabilir. ERCP ya da PTK ile safra Or-
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nekleri kolanjiokarsinom olgularinin yaklasik %30’unda pozi-
tif sitoloji ile sonuclanacaktr. Sitolojik inceleme icin kanal-

dan alinan biyopsi ya da 6rnek s6z konusu lezyondan ise ta-
ni Uriind artar. Ne yazik ki maligniteyi destekleyen klinik
ve/veya radyolojik bulgulart olan hastalarda endoskopik
brush sitoloji kisitlt sensitivite (%35-69)'ye sahiptir ve malign
striktiirlere endoskopik biyopsi eklenmesi bu degeri sadece
%43-88 arttirir. Bu testler pozitifse diagnostik degerlendir-
mede faydali olabilir fakat negatif test malign hastaligr disla-
yamaz. Timor markiriyla birlikte brush sitoloji daha iyi diag-
nostik dogruluk saglar. Daha 6nceden yayinlanan bir calisma-
da pozitif bir brush sitoloji ya da anormal CA 19-9 kombinas-
yonu %88 sensitivite (%95 CI %50-99) ve %97 spesifite (%95
CI %86-100) bulunmustur. Safra agacin enstrumantasyonu
bir kez basarildiginda endoprotez safra drenaji saglamak icin
yerlegtirilebilir. Boylece enfeksiyon ve kolanjit riski azalir.

Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Distal safra kanal lezyonlarinda primer tiimoriin lokal biiyiik-
ligii ve rejyonel lenf nodlarinin durumu goriintiilenebilir
(16). EUS rehberliginde IIAB (ince igne aspirasyon biyopsisi)
timorler ve biiylimiig nodlarindan yapilabilir. Distal maligni-
telerin saptanmasinda EUS esliginde IIAB brushingli
ERCP'den daha biiytik sensitiviteye sahiptir. Proksimal safra
kanal lezyonlarinin goriintiilenmesi ve evrelenmesinde
EUS un rolii belirsizdir, klinik deneyimler kisithdir. Pankretik
karsinom (n=54) ve kolanjiokarsinomu (n=19) iceren 73
hastalik bir serideki hastalarin hepsine preoperatif EUS,
TUSG, CT ve angiografi yapilmis. Kanser saptanmasinda EUS
(%96) TUSG (%81), CT (%86) ve angiografiye (%59) onemli
oranda Ustlin bulunmustur. Portal venoz invazyon tanist icin
EUS CT (%05 ve %95), TUSG (%55 ve %067) ve anjiografiden
(%75 ve %79) daha sensitif ve daha dogru bulunmustur.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Safra kanal epitelinin yliksek glukoz tutma 6zelliginden dola-
y1 kolanjiokarsinom goriintiilenebilir (17). 1 cm’den kiiciik
nodiiler kolanjiokarsinomlar saptanabilir, fakat infiltre edici
timorler i¢in daha az yararhidir. Okiilt metastazlarin saptan-
masinda PET’in rolii daha muhtemeldir. Bir seride, siiphe
edilmeyen metastazlarin saptanmasindan dolay1 kolanjiokar-
sinom nedeniyle cerrahi planlanan 36 hastanin 11'inde teda-
vide degisiklige yol agmistir. PSK'li hastalarda kolanjiokarsi-
nomu saptamadaki rolii belirsizdir.

Angiografi

Portal ven trombozu ve hepatik arter trombozunu dogru bir
sekilde gosterir. Bununla beraber multifazik CT ya da MRCP
varliginda cerrahi Oncesi nadiren gerekir.

PREOPERATIF DOKU TANISI

Hiler malignite stipheli hastalarda doku tanis: koymak cesitli
yollarla miimkiin olsa da siklikla zordur. Cerrahi 6ncesi doku
tanist koyma gerekliligi klinik duruma baghdir. Karakteristik
malign hiler safra obstruksiyon bulgular1 olan hastalarda cer-
rahi planlanmast igin kritik degildir ve palyatif tedavi planlan-
mast i¢in gerekli olmayabilir.

Doku tanisinin onemli oldugu durumlar (18)

* Klinik olarak orjini belirsiz striktiirler (safra yolu cerrahi
Oykiist, safra kanal taglari ve PSK)

* Radyoterapi ve kemoterapiden dnce ozellikle terapotik
bir klinik calismada yer alacak hastalar

e Hasta ve hekimin doku tanist olmadan cerrahi tedavide
isteksiz olmast

LAPAROSKOPI

Radyolojik caligmalarla metastatik hastaligin acik kanitt olma-

dikca gercek rezektabilite sadece operatif degerlendirme ile
belirlenebilir. Laparoskopi unrezektabl hiler ve distal kolanji-
okarsinomlu hastalarin ¢ogunu saptayabilir ve sonug olarak
gereksiz laparotomilerin sayisi azalir. Bununla beraber gercek
rezektabilite cogu kez komplet abdominal eksplorasyondan
sonra belirlenebilir.

Sonug olarak preoperatif kolanjiokarsinomun kesin tanisint
koymak zor olabilir. Bu 6nemli bir klinik durumdur ¢linki
safra kanal malignitesini destekleyen kolanjiogram ve semp-
tomlart olan hastalarin tigte bir kadart bening fibrozan hasta-
lik ya da safra kanalt obstruksiyonu yapan baska bir metasta-
tik maligniteye sahiptir. Preoperatif degerlendirme tipik ola-
rak TUSG, dinamik CT, MRCP ve/veya brushing ya da biyop-
sili ERCP'yi icerir. CA 19-9 gibi tlimor markurlart tantyr dogru-
lamak icin biyopsi ya da brushing ile beraber faydali olabilir.
Doku tanist dogrulanamazsa TUSG ya da CT rehberliginde
perkiitantz biyopsi diistintilmelidir. Yogun tanisal girisimler-
den sonra bile pekcok hastada tantyr dogrulamak icin cerra-
hi eksplorasyon gerekir. Kolanjiokarsinom tanist biyopside
dogrulanirsa ya da klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular
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olasi taniy1 diisiindiiriirse dikkat lezyonun potansiyel rezek-
tabilitesine harcanmalidir, Glinkii cerrahi tedavi kiir elde et-
menin baglica yoludur. Malign safra striktiirlerinin radyolojik
goriintiisii cerrahi planlanmasinda ve operatif rezeksiyon uy-
gulanabilirliginin belirlenmesinde yardimcidir. Portal ven ve
hepatik arterin durumunu degerlendirmek igin pekcok cer-
rah hepatik arteriografi ve portal venografi isteyecektir. Bu-
nunla beraber anjiografi hastalarin ¢ogunda gerekli degildir.
MRCP ve dinamik CT gibi daha yeni radyolojik yontemlerin
gelistirilmis diagnostik yeteneklerine ragmen metastatik has-
taligin acik kaniti olmadikga gercek rezektabilite siklikla sa-
dece operatif degerlendirme esnasinda saptanabilir.

TEDAVI

Kolanjiokarsinomda bireysellestirilmis tedavi gerekmesine
ragmen hastaligin lokalize ve rezektabl ya da ilerlemis ve un-
rezektabl olup olmamasina gore tedavi secenegi degisir (19).
Gergek rezektabilite siklikla sadece eksplorasyon esnasinda
belirlenebilir.

Cerrahi Tedavi

Ortalama 5 yillik yasam beklentisi %5-10'dur. Cerrahi tedavi sa-
dece kiir olasihigr saglar. Distal kolanjiokarsinomlar en yiiksek
rezektabilite oranlarina sahipken proksimal, dzellikle perihiler
timorler en diisiik rezektabilite oranlarmna sahiptir. Biiytik bir
seride rezektabilite oranlari distal, intrahepatik ve perihiler
lezyonlar icin sirayla %91, %60 ve %56 bulunmustur. Potansi-
yel olarak kiiratif rezeksiyonlarda bile timdrsiiz sinirlar prok-
simal tiimorlerin sadece %20-40, distal timorlerin %50’sinde
elde edilir. Ancak literatiirdeki olgu serileri gecmis 10-30 yila
dayandig icin verilerin glincel uygulanabilirligi belirsizdir.

Rezektabilite icin kriterler;

* Retropankreatik ve paractlyak nodal metastazlarin yok-
lugu

* Karaciger digi metastazlarin yoklugu

* Portal ven ya da ana hepatik arter invazyon yoklugu
* Karaciger digt organ invazyon yoklugu

* Dissemine hastalik yoklugu

Intrahepatik kolanjiokarsinom

Genellikle hepatik rezeksiyonla tedavi edilir, sonuglar hasta-
lik evresine (6zellikle nod durumuna) ve negatif marjinlerin
basarilmasina baglidir.
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Perihiler kolanjiokarsinom

Sadece safra kanal rezeksiyonu hepatik kanal bileskesi ve
kaudat lob dallarinin erken tutulumundan dolayr yiiksek lo-
kal rekiirrens oranlarina yol acar. Modifiye edilmig hepatik
rezeksiyonunun eklenmesi rezektabilite oranlarint iyilestirir.
Tip 1 ve 2 lezyonlar igin ekstrahepatik safra kanallarinin ve
5-10 mm safra kanal marjini ile safra kesesi en-bloc rezeksiyo-
nu ve Roux-en-Y hepatikojejunostomili rejyonel lenfadenek-
tomi prosediirti uygulanir. Tip 3 tiimorler icin yukardaki igle-
me ek olarak hepatik lobektomi yapilir. Tip 2 ve 3 lezyonlar
siklikla kaudat lob kanallarini tuttugundan cerrahlarin ¢ogu
rutin kaudat lob rezeksiyonu tavsiye eder. Tip 3 ve 4 lezyon-
larda deneyimli merkezlerde hepatektomi ve portal ven re-
zeksiyonu gibi agresif yontemler rutin uygulanmaktadir. Se-
cilmis hastalarda 5 yillik survi oranlart %20-50 arasindadr.

Distal kolanjiokarsinom

Distal lezyonlar genellikle pankreatikoduodenektomi
(Whipple prosediirti) ile tedavi edilir. Pilor koruyucu operas-
yon tercih edilir ve hastalarin cogunda uygulanabilir. 5 yillik
survi oranlari ortalama 9%15-25'tir, fakat secilmis hastalarda
(nod-negatif hastalik i¢in komplet rezeksiyon alan hastalar)
%54 kadar yliksek olabilir. Ana portal ven ya da ana hepatik
arter invazyonunun radyografik kanitinin olmast durumu tar-
tigmalidir. Perihiler timorlerin tist hepatoduodenal ligament
icinde lokalizasyonundan dolay1 genellikle karaciger ve ma-
jor vaskiiler yapilara uzanir ve rezektabilitenin preoperatif
degerlendirilmesi zordur. Sonug olarak cerrahi eksplorasyon
proksimal safra kanallar icin en uygundur.

Preoperatif Biliyer Dekompresyon

Obstruktif sarilikla prezente olan hastalarda preoperatif safra
drenajinin laparotomiden 6nce gerekli olup olmadigs tartigma-
ldir. Klinik caligmalarda sonuglar degiskendir. Genellikle stent-
lerden kaginmak icin tercih edilir. Giinkii cerrahlarin ¢ogu in-
traoperatif olarak stent varligin, proksimal timor varligint be-
lilemede bir engel olarak goriir. Ote yandan kolestaz, karaci-
ger disfonksiyonu ve biliyer siroz, biliyer tikanikligin uzamasty-
la hizla gelisir. Karaciger disfonksiyonu derecesi cerrahi sonra-
st mortalite ve morbiditeyi artiran temel faktordiir. Serum bili-
rubin diizeyi 10 mg/dl'den yiiksek olanlarda preoperatif safra
drenajinin yapilmast, serum bilirubini 3 mg/dI’nin altina gerile-
dikten sonra operasyon girisiminde bulunulmast tavsiye edil-
mektedir. Ancak direkt olarak cerrahi dnerenler de vardir.
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Preoperatif Portal Ven Embolizasyonu

Karaciger voliimii %25'den az olan hastalarda rezeksiyondan
once lober hipertrofiye neden olmak icin portal ven emboli-
zasyonu Onerilmektedir.

Adjuvan Tedavi

Cerrahi rezeksiyon sonrast adjuvan tedavinin faydasi tarts-
malidir. Komplet rezeksiyondan sonra adjuvan radyoterapi
ya da kemoradyoterapi kullanimi nerilmemektedir. Kontrol-
1t caligmalarin eksikligine ragmen cerrahi sonrast mikrosko-
pik porzitif rezeksiyon marjinli hastalarda eksternal radyasyon
tedavisi Onerilmektedir. Rezeksiyon sonrast makroskopik
hastaligr olanlar icin konvansiyonel doz ekternal radyasyon
tedavisi ve 5-fluorourasil iceren kemoradyoterapi dnerilir.

Obstruktif Sariligin Palyasyonu

Radyografik ya da laparoskopik olarak unrezektabl oldugu
kabul edilmis sartliklt kolanjiokarsinomlu hastalarda palyas-
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