giincel gastroenteroloji 18/3

Kolanjiokarsinoma: Stem Cell Hucre
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Kolanjiokarsinoma, safra yolu epitel hiicrelerinden orijin alan
malign bir timordiir. Sikligi ve mortalite oranlart diinyada
artmaktadir. Giintimiizde kolanjiokarsinoma stem cell hasta-
lig1 olarak kabul edilmektedir. Hastalikta bazi risk faktorleri
mevcuttur. Tanist kolay olmasina ragmen tedavisi oldukca zor
bir hastaliktir. Cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon, en iyi
tedavi secenekleridir.

SAFRA YOLLARI TUMORLERI

Safra yollart tiimorleri, son zamanlarda sik olarak saptanmak-
ta olup, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan, intrahepa-
tik safra kanali timorleri (IHSK) ve ekstrahepatik safra kanalt
(EHSK) tiimdrleri olmak {izere, 2 ana gruba ayrilmaktadir (1).

A) THSK tiimérleri

a) Benign olanlar
Safra kanali adenomu
Mikrositik adenom

Biliyer adenofibrom

b) Premalign olanlar
Biliyer intraepiteliyal neoplazi
Intraduktal papiller neoplazi
Miisinoz kistik neoplazm
c) Malign

Intrahepatik kolanjiokarsinoma

Invaziv neoplazi ile beraber olan intraduktal papiller
neoplazm

Invaziv neoplazi ile birlikte olan miisindz kistik neop-
lazm

B) EHSK tiimoérleri

a. Premalign olanlar
Adenoma
Intrakistik (GB) veya intraduktal papiller neoplazm

Miisinoz kistik neoplazm

b. Karsinoma
Adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma

Intrakistik veya intraduktal papiller neoplazm + inva-
ziv neoplazi

Miisin0z kistik neoplazi + invaziv neoplazi
Skuamoz hiicreli karsinoma

Undiferansiye karsinoma, olmak tizere siniflandirilir.

KOLANJiOKARSINOMA

Kolanjiokarsinoma (KK), safra yollarinin (intrahepatik, hiler
ve ekstrahepatik) epitel hiicrelerinden orijin alan, adenokan-
ser yapisinda malign bir timortidiir. Prevalans 0.5-1.2/100.000
kisi olup, erkek >kadin daha sik goriilmektedir. KK insidanst,
ozellikle intrahepatik kolanjiokarsinoma vakalarinda, giderek




artmaktadir. 5 yillik sag kalim orani, erken tani konan vakalar
dahil, %5-10 civarindadir, potansiyel cerrahi sonrast 5 yillik
yasam sanst, %25-30 diizeyindedir. Metastaz olgularinda, her-
hangi bir ilag tedavisi veya kombinasyon yapilsa bile, ortala-
ma yagam siiresi 8-12 aydan fazla degildir. Japonya, Sili, dogu
Asya ve Hindistan, en sik KK insidansina sahip tilkelerdir.

Kolanjiokarsinomalar, intrahepatik KK ve ekstrahepatik KK ol-
mak {izere 2 gruba ayrilir. Ekstrahepatik kolanjiokarsinomalar
da; perihiler KK (ana kanalin bifurkasyonu) ve distal KK ol-
mak iizere 2 alt gruba ayrilir. Perihiller KK'da, glinliik pratikte
Bismuth-Corlette klasifikasyonu sik olarak kullanlmaktadir
(Resim 1). Intrahepatik KK; mass formu, periduktal-infiltratif
tip ve intraduktal tip olmak iizere 3 sekilde goriiliir.

Bismuth type |

Intrahepatik KK (IHKK), perihiler KK ve distal KK; farkli
epidemiyolojik, patogenetik ve tedavi Ozelliklerine sahiptir
(1-10). Yapilan galismalar gostermistir ki, IHKK ve hepatosel-
liler kanser (HCC), ayni stem cell'den orijin almaktadir (4,
7). Ozellikle THKK, multipotent stem hiicre popiilasyonun-
dan orijin alir. THKK'da hiicre orijini; differansiye hepatosit,
displastik veya immatiire kolanjiosit, hepatik stem/progeni-
tor hiicre veya peribiliyer glandlar olabilmektedir.

Risk Faktorleri

Ozellikle batili iilkelerdeki KK vakalarinda, %90 vakada risk
faktorii bilinmemekte olup, genelde kronik inflamasyon ve
biliyer iritasyon sorumlu tutulmaktadir (11, 13). %10 vakada;
primer sklerozan kolanjit (PSK), obezite, hepatolithiazis, safra
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Resim 1. Perihiller kolanjiokarsinomada, Bismuth-Corlette klasifikasyonu
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stazt ile iligkili kolanjitis, hepatit B ve C (HCV'de, HBV’e gore
daha fazla), HIV, parazitik enfeksiyonlar (glineydogu Asya'da
endemik olup, 14-27 kat, artmug KK riski vardir) bu hastaliga
neden olabilmektedir. Paraziter enfestasyonlar, kronik infla-
masyon yaparak (6zellikle; Opisthorchis viverrini, Clonorchis
sinensis, Shistosoma Japonica) KK riskini artmaktadir. Ayrica,
(DM), sigara, ileri yas (%65'i, 65 yas ve lstii, biliyer cerrahi
sonrast, biliyer-enterik anastomoz, kronik inflamatuvar has-
taliklar, kronik tifo tastyicilarinda (6 kat fazla risk vardir) ve
cryptosporidiozis vakalarinda, karaciger (KC) sirozu, konje-
nital sebepler (koledokal kistler, Caroli’s hastaligi, konjenital
hepatik fibrozis), kimyasal ajanlar (thorotrast, dioxin, nitro-
zaminler, asbestozis), bazi ilaclar (oral kontraseptifler, izoni-
azid) uzun siireli kullanildiklarinda, risk olusturabilmektedir.

Primer Sklerozan Kolanjit ve KK iligkisi

PSK hastaliginda; KK, HCC, kolorektal, gastrik, pankreatik
kanser, safra kesesi malign polip birlikteligi gortilebilmekte-
dir. PSK vakalarinin 9%10'u, KK ile birliktedir. PSK'de KK ge-
lisme prevalanst, %30-42 civarinda olup, PSK siiresi ile KK in-
sidanst arasinda korelasyon yoktur. Genel popiilasyona gore,
PSK vakalarinda, 1.500 kat daha fazla KK goriilme riski vardr.
KK’'nin %50sinden fazlast, PSK gelisen vakalarda teshisten iti-

Biliyer Epitel

inflamasyon

Epitelyal Hasar

baren 2 yil icinde gelisir. PSK'te KK taramast, genelde yararlt
olmamaktadir. Eger tarama yapilacaksa, tarama igin; karaciger
fonksiyon testleri (KCFT), timor markerlart ve klinik muaye-
ne 6 ay ara ile, ultrasonografi (USG) ve magnetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) 6-12 ay ara ile yapilmalidir.
PSK vakalarinda, ursodeoksikolik asit (UDCA) kullaniminin
KK gelisme riskini azaltmast ile ilgili olarak, Avrupa Karaciger
Aragtirmalart Dernegi (EASL) ve Amerikan Karaciger Hasta-
liklar1 Arastirmalart Dernegi (AASLD) kesin bir oneride bu-
lunmamaktadir.

PSK'da KK gelisme ihtimali; ileri yas, sigara ve alkol kullani-
mi, eslik eden uzun siireli inflamatuvar barsak hastaligi (IBH)
olmast, kolorektal kanser varligy, tilseratif kolitiste displazi ol-
masi, yiiksek bilirtibin seviyesi, proktokolektomi yapilmig ol-
masi, biliyer taslar ve NKG2D (Natural killer group 2, member
D)de belli gen polimorfizmi varsa, KK gelisme riski artmustir.

PATOFIZYOLOJI

Genelde kronik inflamasyon, yiiksek hiicre turnoveri, sito-
kinler ve growth faktorlerin salinmasi, mutasyona ugrayan
hiicrelerin proliferasyonuna ve mutasyonun birikmesine ne-
den olur (Sema 1). KK, inflamasyon olmadan da olusur. Bura-

Risk Faktorleri: PSK, KC
parazitleri, hepatolithiazis

Stromal
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Sema 1. KKda etyopatogenetik mekanizma, etyolojik ajanlar ve hasara karsl kolanjiosit cevabi
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da, anjiogenezisin stimiilasyonu (hiicre migrasyonu, stromal
dokularla interaksiyon, safra asitlerine, hiicre siklusuna ve
apoptozise maruziyet) rol oynar. Anjiogenezis de KK gelisi-
minde rol oynamakta olup, vaskiiler epidermal growth faktor
(VEGF) KK hiicreleri tarafindan (KMC-1, KMC-2, KMBC ve
KMG-C) ve tiimor dokusu tarafindan, yiiksek seviyede eks-
prese edilmektedir. VEGF, malign hiicre proliferasyonunu
artirir. Endotelin 1 (ET-1) genelde, VEGF ve VEGF-C ekspres-
yonunu veya salinimint inhibe eder. Dolayisiyla, timor doku-
sunda hiicre proliferasyonunu azaltir, apoptozis ve fibrozisi
azalur. Bu nedenle, boseptan (ET-1 reseptor antagonisti), bu
hastalarda tedavi edici ilag olabilir.

KK Olusumundan Sorumlu Diger Faktorler

Epidermal growth faktor reseptor (EGFR) ve ErbB2, IL-6,
apoptozis ve hiicre yasami, inflamasyon ile iliskili mekaniz-
malar, nitrik oksit (NO) ve siklooksijenaz (COX2), leptin,
microRNA (miR-141, miR-200, miR-370, miR29b), epigenetik
degisiklikler (hipermetilasyon v.s), growth faktorler (NGF-f3
%57.1, VEGF-C %46.4), gastrointestinal sistem hormonlari,
noroendokrin regiilasyon, KK gelisiminde rol oynamak-
tadir, KK, timor stipresor genlerin (p53, SMAD-4, bcl-2 ve
p16) inaktivasyonu ile birliktedir. Onkogenlerde mutasyon,
kromozomal anoploidi (PSK-iliskili KK), ErbB2, p42/44 mito-
jen-aktivated protein kinaz (MAPK) aracilig: ile, karsinogene-
zisi aktive eder (1-10).

Epidermal Mezensimal Transizyon (EMT)

EMT bircok kanserin gelisiminde, anahtar rolii oynamakta-
dir. [HKK’da, EMT’nin etkisi gosterilmistir. KK hiicrelerinde
E-cadherin, a- ve B-catenin downregiile olup, N-cadherin,
S100A4 ve Vimentin upregiile olmuglardir. Bu degisimler, in-
vazyona, kotli prognoza ve metastaza neden olur.

Matriks Metalloproteinaz Protein (MMP)

MMP diizeyi KK'li hastalarda artmusti. MMP, ekstraselliiler
matriksi parcalar ve timoriin yayilmasina neden olur. Malign
kolanjiositlerde, MMP-7 (%76) ve MMP-9 (%48) ekspresyonu
saptanmustir. Plazma MMP-7, obstriiktif perihiler ve intrahe-
patik KK'da artmustir. Yiksek tiimor MMP-7 seviyesi, kotii
postoperatif prognoz belirtisidir. MMP-9 ise, malign pankrea-
to-biliyer darliklarda artig gtstermektedir.

Stromal Faktorler (CAFs)
Intrahepatik KK'da, alfa-SMA pozitif CAFs (Cancer associa-
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ted fibroblastlar) diizeylerinde artig olmast, biyik timor
ve kotli prognoz varhgini gosterir. CAFs’ler, bir¢ok faktoriin
salinimia ve dolayisiyla, tiimoriin progresyonuna neden
olur. Dolayistyla, trombospondin-1 overekspresyonuna, hi-
povaskiilarite ve metastaza neden olur. Periostin, IHKK'da
zayif prognozu gosterir. Tenascin ekspresyonu, IHKK da kot
prognozu vurgular. Galectin-1 ekspresyonu, dediferansiyas-
yon ile birliktedir. Diger: stromal cell derived factor 1, WISPI
(WNTT inducible pathway protein 1) gibi faktorler de, timdor
prognozunu olumsuz etkilemektedir.

Safra Asitleri

Kolestaz durumlarinda, safra asitlerinde birtakim anormal-
likler olusur. Bir safra asit komponenti olan deoksikolik
asit, transforming (TGF)alfa biiyiime hormonu araciligr ile,
EGFR'i aktive eder ve p42/44 ve p38MAPK aracilig ile, COX-2
ekspresyonunu indiikler. Deoksikolik asit, uzun siireli koles-
taz vakalarinda karsinojenik etki gosterirken, tauroursodeok-
sikolat, KK'da hiicre biiylimesini invitro ortamda inhibe eder.

[HKK olusumunda, ozellikle karaciger sirozu, asbestozis ile
maruziyet de rol oynamaktadir (2, 6). Intrahepatik KK, bi-
yopsilerdeki patoloji sonuclarina gore; 8 alt gruba, (A) Ge-
nig kanal papiler ICC. (B) Iyi-differansiye kiiciik kanal [HKK.
(C) lyi differansiye genis kanal tubiiler IHKK (D) Genis kanal
“intestinal-tip” IHKK ile birlikte goblet hiicre metaplazisi (E)
Kolanjioselliiler-tip IHKK (F) Biliyer kistadenokarsinoma ile
birlikte mezenkimal/ovarian stroma. (G) HCC-KK. (H) Koti
diferansiye IHKK; olarak ayrilmaktadir. Bu alt gruplarin 6zel-
likleri, tedaviye cevap oranlari, prognozu ile ilgili daha genis
caph klinik caligmalara ihtiyac vardir.

SEMTOMPLAR VE TANI METODLARI

Bu hastalarda saptanan bashca semptomlar; halsizlik, agr1,
bulanti-kusma, tikanma sarihigt ve sepsise kadar degisebil-
mekte olup, belirli bir diagnostik laboratuvar kan testi hentiz
yoktur. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransfe-
raz (ALT) genelde normal olup, akut obstriiksiyon veya ko-
lanjitisde yiiksek bulunabilir. Uzun siireli obstriiksiyon, yagda
eriyen vitamin emilimini bozar, protrombin zamani uzar. Al-
biimin, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP) ve hemog-
lobin (Hb) degerleri degiskendir. Son zamanlarda glindeme
gelen idrar proteomik analizi (kolanjitten ayirimda), tanida
yarar saglayabilir.
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Timor Markerlar1

CA 19-9 ve CA 125 en sik kullanilan testlerdir (14). CA 19-9,
zayif bir diagnostik marker olup, sensitivitesi %40-70, spesi-
fitesi %50-80, pozitif prediktif deger (PPV), %16-40’'dir. CA
19-9, ayrica PSK ve non-malign obstriiktif olaylarda da artar.
CA-125, bu hastalarda %065 vakada yiiksek olabilmektedir. Ay-
rica, karsinoembriyonik antijen (CEA), serum total sialik asit,
sitokeratin fragman 19 (CYFRA 21-1), TGF-beta, timor M2
piirivat kinaz (TUM2-PK), serotonin diizeylerine bakilabilir.
Yeni markerlar olarak, Mac-2BP, MMP-7, insiilin like growth
faktor 1, IL-6, tripsinojen ve MUCIN-5AC diizeylerine bak-
mak, bazen gerekebilir.

Goruntilleme Yontemleri

KK tanisinda, a) USG b) Yiiksek rezoliisyonlu/spiral bilgi-
sayarlt tomografi (BT) c¢) Magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) d) Kolanjiografi [Magnetik rezonans kolanjiopankre-
atografi (MRCP), endoskopik retrograd kolanjiopankreatog-
rafi (ERCP), perkiitantz transhepatik kolanjiografi (PTK)] e)
Endoskopik ultrasonografi (EUS), miniprob USG f) Pozitron
emisyon tomografisi (PET) (IHKK>1 cm, %85-90) ve PET-
BT g) Kolanjioskop (perkiitan, transpapiller), endomikros-
kopi h) histoloji ve sitoloji, kullanilan yontemledir (14-22).
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Ust abdominal USG ile KK varlig aragtilir. Intraduktal USG'de
ise, kiiciik capl intraduktal ultrasound miniprobu kullanilir
(22). Standart EUS"a gore daha iyi rezollisyon Ozelligine sa-
hip olup, proksimal biliyer sistem ve ¢evre periduktal doku
hakkinda ve benign ve malign striktiirlerin ayiriminda ¢ok ya-
rarlt olmaktadir. Transpapiller kolanjioskop (Spyglass), safra
kanallarini direkt vizualize eder ve 4 kadrandan biyopsi alma
imkani saglar. EUS-FNA (fine needle aspiration), tanida ve bi-
yopsi almada ok faydali yontemlerdir.

KK'da tiimorti gostermede, MRCP, MR ve BT gibi yontemler
giintimiizde sik¢a kullanilmaktadir. PET, timor tutulumunu
ve metastazi gdstermede yarar saglamaktadir.

ERCP, safra yollarinin gosterilmesinde, biyopsi ve safra alin-
masinda, plastik veya metalik stentler takilarak safra drena-
jinin saglanmasinda oldukea faydalidir (Resim 2). ERCP yapi-
lamayan vakalarda, PTK uygulanarak, goriintiileme ve safra
drenaji saglanmaya cahgilir. ERCP'de firca sitolojisi, hastaligt
gostermede %50 vakada basarisizdir. Kolanjioskopi ve target
biyopsi ile basart orant %4-70'dir. PSK striktiirlerinde, Fluo-
rescence in situ hybridization (FISH) yontemi ile polizomi
varligr, KK'da %88 civarindadir. FISH, kiiclik genetik degisik-
likleri rahatlikla saptayan molekiiler bir teknik olup, ERCP’de
firca sitolojisi ile alinan safra 6rneginde klasik sitolojik aras-

Resim 2. a) ERCP'de koledokta daralma b) Intraduktal USG'de kitle €) Malign sitoloji
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Resim 3. Kolanjioskopide a) Normal safra kanall b) Safra kanalinda kitle (mass)

tirma negatif ise, FISH yontemi yapildiginda, bunlarda hiper-
diploidi ve yapisal aberasyonlar saptanabilmektedir. Flow si-
tometri veya dijital imaj analizi (DIA), KK tanisinda kullanilan
diger yeni tan1 yontemleridir.

Transpapiller veya perkiitan yolla uygulanan kolanjioskop
ile, uygun vakalarda safra yollarinin goriintiilenmesi, biyop-
si alinmast imkant saglanabilmektedir (Resim 3). Ayrica, bu
hastalarda endoskopik radyofrekans tedavisinin yapilmasina
da imkan saglayabilmektedir.

TEDAVI

Genelde 3 ana gruba ayrilir; 1) Endobiliyer tedaviler 2) Sinirlt
farmakoterapi 3) Cerrahi tedavi (23-30).

Endobiliyer Tedaviler

Inoperabl vakalarda yapilir. ERCP onderliginde safra drena-
j1, plastik veya metal stent takilmast iglemi uygulanir. Ancak
bu yontemin, sepsis, tiimor ingrowth ve obstriiksiyon gibi
komplikasyonlar vardir. Islemlerin tekrarlanmast bazen ge-
rekebilir. Endobiliyer radyofrekans ablasyon (RFA) ile birlikte
stentleme, daha giivenli bir yontemdir. Preoperatif biliyer
stentleme tartismali olup, bakterobiliye, fungal kolonizasyo-
na ve yiiksek postoperatif sepsise neden olabilir. Preoperatif
biliyer drenaj ile direkt cerrahi arasinda, mortalite, morbidi-
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te ve komplikasyonlar arasinda fark yoktur. Genelde =10 Fr
plastik stent takilir. Striktiir gelisen vakalarda, perkiitan giri-
simler ile stent takilmast islemi denenir. Metalik stentlerin,
daha uzun siireli kalmast bir avantajdir. Daha az hospitalizas-
yona, mortaliteye ve ERCP’ye gereksinme gosterir. Ancak ¢i-
karilmastnin zor olmast, bir dezavantajdir.

KK‘da kotli prognoz bulgulari sunlardir; a) Timoriin perihi-
ler olusu b) Margin status c) Vaskiiler invazyon d) Lenf nodu
metastaz1 €) Safra kesesine transmural uzamim f) Hepatik
venoz invazyon g) Histoloji (papiler tip, daha iyi prognozlu)
h) Cinsiyet (kadin, daha iyi) 1) Alblimin seviyesinin < 3 gr/dl
olmast j) Bilirtibin diizeyinin > 10 mgr/dl olmast, kotii prog-
nozu gosterir.

Kemoterapi

Kemoterapi bu hastalarda a) Lokal ileri veya metastatik ol-
gulardaki kemoterapi ve b) Adjuvant tedavi olmak iizere, 2
sekilde olabilir. KK'da adjuvant tedavinin faydast ispatlanma-
mustir. Faz II calismalarinda; gemsitabin/sisplatin, gemsitabin/
oksaliplatin, gemsitabin/kapasitabin, kapasitabin/sisplatin,
kapasitabin/oksaliplatin, 5-fluorourasil (5-FU)/oksaliplatin,
5-FU/sisplatin ve tek ajan tedavisi (gemsitabine, sisplatin, ve
5-FU) ile ilgili calismalar mevcuttur. Intrahepatik veya ekstra-
hepatik KK'da, tam cerrahi tedavi sonrasi, post-op adjuvan
tedavi onerilmektedir.
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Kemoterapi uygulanmasinda bazt klavuzlar [The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society
of Medical Oncology (ESMO) gibi)] mevcuttur. NCCN Klavu-
zuna gore:

1) Ekstrahepatik KK mevcut ise; a) Margin negatif, lokal
lenf nodu negatif vakalarda tam rezeksiyon sonras: floropi-
rimidin veya gemsitabin bazli kemoterapi, fluoropirimidin
bazli kemoradyoterapi uygulamasi onerilmektedir. b) Mar-
ginde karcinoma in-situ veya pozitif marginli invaziv hastalik
durumlarinda; flouropirimidin bazli kemoradyoterapi 6neril-
mektedir. ¢) Pozitif rejional lenf nodu varliginda; flouropiri-
midin veya gemsitabin bazli kemoterapi uygulanmas: oneril-
mektedir.

2) intrahepatik KK mevcut ise; a) Rezidiiel hastalik yoksa,
adjuvant tedavi Onerilmemekte b) Pozitif margin varliginda,
ablasyon, flouropirimidin veya gemsitabin bazli kemoradyo-
terapi veya floropirimidin veya gemsitabin bazli kemoterapi
onerilmektedir.

ESMO kriterlerine gore ise; intrahepatik veya ekstrahepatik
KK’da; non-kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi, destek tedavisi
veya palyatif kemoterapi ve/veya radyoterapi veya komplet
cerrahi rezeksiyon sonrast, kemoradyoterapi dnerilmektedir.

Glintimiizde, bu hastalarda genelde neoadjuvant tedavi tne-
rilmemektedir (26). Secilmis bazi vakalarda yarar saglayabilir.
Lokal ileri KK'da; KK'lu hastalarda, %50-90 oraninda lokal
unrezektabl hastalik sz konusudur. Prognozlari, oldukca
kotti (birkag ay) olup, palyatif tedavi, semptomlart (sarilik,
kasintr gibi) ve yasam kalitesini diizeltebilir. Kemoradyasyon
uygulanir. Radyoterapi [eksternal beam radyoterapi (EBRT);
indium-192 ile brakiterapi ve sterotaktik tedavi)| seklinde ya-
pilir. Tleri KK’da; birkac tedavi prokolu vardir. Encok, 5-FU,
gemsitabin, sisplatin ve oksaliplatin kullanilir.
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Yeni ilaclar olarak, TKIantiEGFR (erlotinib), diger antiEGFR
(cetuximab) ve antianjiogenikler (bevacizumab) calisiimakta
olan ilaclardir. Ancak etkileri heniiz tartigmalidir.

Hiler kolanjiokarsinomada; kiiratif tedavi olarak, 1) Lokal
eksizyon 2) Kombine parsiyel hepatektomi 3) Ex situ vivo
KC rezeksiyonu ve ototransplantasyon 4) Ortotopik KC
transplantasyonu 5) Sentral lob rezeksiyonu 6) Neoadjuvant/
adjuvant tedavi yapilabilinir. Palyatif tedavi olarak; 1) Palyatif
cerrahi tedavi 2) Endoskopik stent uygulamast 3) Perkiita-
noz stent uygulamasi 4) Fotodinamik tedavi 5) Intraluminal
brakioterapi 6) Eksternal radyasyon ve sistemik kemoterapi
uygulanabilinir.

Radyoterapi

a) EBRT ve kemoradyasyon veya b) Lokal radyasyon teknikle-
ri (intraoperatif ve intraduktal brakiterapi) ile yapilir. Lokore-
gional tedaviler: a) Transarteriyel kemoembolizasyon (TACE)
b) Radyofrekans ablasyon ¢) Radyoembolizasyon seklinde,
KK vakalarinda uygun hastalarda yapilabilinir.

Endoskopik Radyofrekans

Photofrin (porfimer sodyum) kullanilmakta olup, selektif bir
yontem olup, neoplastik dokuda birikir. 2 mgr/kg dozunda,
LV. olarak lazer aktivasyonundan 48 saat 6nce kullanilir. Per-
kiitan yolla veya kolanjioskop araciligi ile 6nceden striktiir
saptanan yere uygulanir. Malign darliklart acar, safra drenajint
saglar (27-29).

Sonug olarak; Kolanjioselliiler karsinoma, bir stem cell hiic-
re hastaligi oldugu tahmin edilen, inflamasyon, cevresel ve
genetik faktorlerin tetikledigi, prognozu kotii olan safra yol-
larindan kaynaklanan bir malign hastaliktir. Gelecekte, hasta-
ligin etyopatogenezindeki yeni gelismeler, hastaligin daha iyi
anlagiimasina ve tedavisinin daha iyi yapilabilmesine olanak
saglayacaktir.
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