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OZET

Kolanjioseltler kanser safra yolu ve safra kesesi epitel hiucre kokenli
invaziv bir kanserdir. Stem cell hastaligi olarak kabul edilir. Kolanjiokarsinom
erkeklerde kadinlara gore daha sik gdzlenmektedir. Gortlme sikligi intrahepatik
kolanjiokarsinom icin gittikce ylukselmektedir. Prevalansi 0.5-1.2/100.000 kisidir.
5 yilik survey ortalama %5-10’dur. Postoperatif 5 yillik survey ise %25-30
civaridir. Metastatik olgularda kemoterapi tedavisine ragmen ortalama yasam
suresi 8-12 ay suUrmektedir. Dogu Asya Ulkelerinde, Japonya’da, Sili’'de,

Hindistan’'da diger Ulkelere kiyasla daha sik goriimektedir.

Kolanjiokarsinomlarin ~ %70-80% perihiler, %Z20-30 distal ve %5-10
intrahepatik timoér seklindedir. Etyolojide karaciger filariazis, PSK ve
hepatolitiazis gibi ¢esitli faktorler bulunmustur. Geg tani alinmasi ve tedaviden
yeterli survey vyanitt alinamamasi nedeniyle Uzerinde c¢alisiimaktadir.

Kemoterapi faydasi nispidir.

Kaudal iligkili homeobox gen ailesinden olan CDX2 (Caudal homeobox 2)
kicuk ve buyuk epitel hicrelerinde eksprese edilir. CDX2 badirsak epitel
hlcresinin farklilagsma slrecinde ve ¢ogalma surecinde goérev alir. CDX2
malignitelerde prognostik faktér olarak kullaniimaktadir. Kolon, ince barsak
tumorlerinde oldukca fazla uretiimektedir. Ozefagus, mide, safra kesesi, ince
barsak-kolon néroendokrin timoérde de fazlaca sentezlenir. CDX2'nin yikilmasi
ile, in vitro hicre proliferasyonunu uyardigi ve in vivo timéral olusum
hizlandirdi§i  gértlmustir. GO0/G1-S  doéngust  induklenmektedir.  Asiri
ekspresyonunda hicre proliferasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir. Nukleer
reaktivite baz alinarak incelenmektedir. Anormal ekspresyonu hepatolitiazis ile
iliskili olan misindz ICC ve intraduktal papiller biliyer neoplazide MUC2'nin asiri

ekspresyonu ile iligkili bulunmustur.

Bu tez ¢alismasinda Mersin Universitesi Tip Fakltesi Onkoloji klinigine
10 yil boyunca basvuran kolanjiokanser tanili hastalarda CDX2'nin sagkalima
etkisini arastirmayi amagladik. HCC ile kombine tanili, pankreas basi kitlesi
olan ve erken evre-operasyona uygun hastalar dahil edilmedi. Calismayi 63

olgu ile yaptik. Hastalar yas, cinsiyet, exitus durumu, ECOG duzeyi,



hepatolitiazis varligi, bilirubin dizeyi, kemoterapi alip-almadigi ve tumor
differansiasyon derecesine gore incelendi. Patoloji preparatlari CDX2 proteini ile
immunohistokimyasal olarak boyandi. CDX2 ile boyanma %26,9 olarak
bulundu. Toplam hastalarin tani yasi minimum 35 iken maksimum 85dir.
Ortalama yaslari ve sapmasi 65.41£10.26 idi. Hastalarin %42,9’u erkek, %57,1’i
kadin idi. Hastalarin %87,3’U exitus iken, %12,7’si hayatta kalmig idi. Hastalarin
ECOG durumu incelendiginde %88,9 hasta ECOG 0-1 saptanmis iken,
%11,1’inde ECOG 2 saptanmistir. Hastalarin hepatolitiazis durumu
incelendiginde %57.1’inde hepatolitiazis yok, %42,9’'unda hepatolitiazis var idi.
Bilirubin dagilimi %79,3’'inde normal, %20,7’sinde ise normal idi. Hastalarin
kemoterapi durumu dagiliminda kemoterapi Oykusli olmayan %44.4,
kemoterapi 0ykisu olan grup %55,6 idi. Hastalarin kemoterapi tlrt dagiliminda;
%86’sinde en fazla oranda sisplatin ve gemsitabin, %8’i sadece gemsitabin,
%3’0 oksaliplatin ve kapesitabin, %3’U gemsitabin ve oksaliplatin tedavisi
verilmis idi. Hastalarin diferansiasyon dagiliminda %33,3’UG iyi differansiye,

%27’si orta differansiye ve %39,7’si ise kotu differansiye idi.

CDX2 durumuna gére CDX2 pozitif olan hastalarda median sagkalim
suresi negatif olanlara gore daha uzun bulunmustur. istatistiksel olarak CDX2
degiskeninin toplam sagkalim siresi (zerinde ©6nemli bir etkisi oldugu
gorulmustar. Ayni zamanda CDX2 iyi differansiasyon ile iligskilendirilmistir. CDX2

pozitif hastalarda kemoterapi alma orani istatistiksel olarak fazla idi.

Multivariate analiz yapildiginda kemoterapi alip-almama durumu ile
CDX2 arasindaki anlamli sagkalim iliskisi kaybolmaktadir. Hastalar kemoterapi
alip-almadigina goére ayrildiktan sonra kemoterapi oykusu olan grupta CDX2
pozitif olan hastalarin negatif olanlara oranla daha uzun median sagkalim slresi
oldugu bulunmustur. istatiksel olarak CDX2 degiskeninin kemoterapi dykisii
olan grupta toplam sagkalim Uzerinde 6nemli bir etkisi oldugu gorlimustar.
Kemoterapi almayan CDX2 pozitif hastalarda anlamli fark izlenmemistir. Ancak
mevcut durumun bu gruptaki hasta sayisi az olmasindan kaynaklandigi
disundlmektedir.  Kolanjioseluler kanserde CDX2 iyi prognoz ile

iligkilendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolanjioseltler kanser, CDX2



ABSTRACT

Cholangiocellular cancer is an invasive cancer of the biliary tract and
gallbladder epithelial cell origin. It is considered a stem cell disease.
Cholangiocarcinoma is more common in men than in women. The incidence is
increasing for intrahepatic cholangiocarcinoma. The prevalence is 0.5-
1.2/100.000 persons. The 5-year survey is 5-10% on average. Postoperative 5-
year survey is 25-30%. Despite chemotherapy treatment in metastatic cases,
the average life expectancy is 8-12 months. It is more common in East Asian
countries, Japan, Chile, Chile and India compared to other countries.
Cholangiocarcinomas are 70-80% perihilar, 20-30% distal and 5-10%
intrahepatic tumours. Various factors such as liver filariasis, PSC and
hepatolithiasis have been found in the etiology. It is being studied because of
late diagnosis and inadequate survey response to treatment. The benefit of

chemotherapy is relative.

CDX2 (Caudal homeobox 2), a member of the caudal associated
homeobox gene family, is expressed in small and large epithelial cells. CDX2 is
involved in the differentiation and proliferation process of intestinal epithelial
cells. CDX2 is used as a prognostic factor in malignancies. It is highly produced
in colon and small intestine tumours. It is also synthesised in oesophagus,
stomach, gall bladder, small intestine-colon neuroendocrine tumours.
Knockdown of CDX2 stimulates cell proliferation in vitro and accelerates tumour
formation in vivo. GO/G1-S cycle is induced. It has been shown that cell
proliferation is inhibited in overexpression. It is analysed on the basis of nuclear
reactivity. Abnormal expression was found to be associated with overexpression

of MUC2 in mucinous ICC and IPN, which is associated with hepatolithiasis.

In this thesis, we aimed to investigate the effect of CDX2 on survival in
patients with cholangiocarcinoma admitted to the Oncology Clinic of Mersin
University Faculty of Medicine for 10 years. Patients with HCC combined with
HCC, pancreatic head mass and early stage-operable patients were excluded.
We conducted the study with 63 patients. Patients were analysed according to
age, gender, exitus status, ECOG level, presence of hepatolithiasis, bilirubin

level, chemotherapy or not, and tumour differentiation grade. Pathological
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preparations were immunohistochemically stained with CDX2 protein. CDX2
staining was found to be 26.9%. The minimum age at diagnosis was 35 years
and the maximum age was 85 years. The mean age and deviation were
65.41+10.26. 42.9% of the patients were male and 57.1% were female. While
87.3% of the patients were exitus, 12.7% survived. When the ECOG status of
the patients was analysed, 88.9% of the patients had ECOG 0-1, while 11.1%
had ECOG 2. When the hepatolithiasis status of the patients was analysed,
57.1% had no hepatolithiasis and 42.9% had hepatolithiasis. Bilirubin
distribution was normal in 79.3% and high in 20.7%. The distribution of
chemotherapy status of the patients was 44.4% without chemotherapy history
and 55.6% with chemotherapy history. Regarding the type of chemotherapy,
86% of the patients received cisplatin and gemcitabine, 8% received only
gemcitabine, 3% received oxaliplatin and capecitabine, 3% received
gemcitabine and oxaliplatin. Differentiation distribution of the patients was
33.3% well differantiation, 27% moderate differantiation and 39.7% poor

differantiation.

According to CDX2 status, median survival time was found to be longer
in CDX2 positive patients compared to negative patients. Statistically, CDX2
variable was found to have a significant effect on the duration of exitus. At the
same time, CDX2 has been associated with good differantion. The rate of
receiving chemotherapy was statistically higher in CDX2 positive patients.
When multivariate analysis is performed, the significant survey with
chemotherapy factor and CDX2 positivity disappears. After the patients were
separated according to whether they received chemotherapy or not, it was
found that CDX2 positive patients in the group with chemotherapy history had a
longer median survival time compared to negative patients. Statistically, CDX2
variable was found to have a significant effect on the duration of exitus in the
group with chemotherapy history. No significant difference was observed in
CDX2 positive patients who did not receive chemotherapy. However, the
current situation is thought to be due to the small number of patients in this

group. In cholangiocellular cancer, CDX2 is associated with good prognosis.

Keywords: Cholangiocellular cancer, CDX2



1.GIRIS VE AMAG

Kolanjioseltler kanser safra ve safra yolu epitelinden koken alir. Gorulme
sikh@r ve mortalitesi gittikce artis gostermektedir. Kolanjioselller kanser stem

cell hastaligi olarak bilinir. Tanisi nispeten kolaydir ancak tedavi kismi zordur.

Daha onceleri intrahepatik safra yolu kanseri primer tumoérler grubunda
iken, su anda intrahepatik safra yolu (IHSY) tiimorleri kolanjiokarsinom grubuna
dahildir.Kolanjiokarsinom tabiri; intrahepatik, distal ve perihiler safra yolu

maligniteleri igin kullaniimaktadir (Tablo 1)* .

Tablo 1. Safra yolu timoérleri igin siniflama

Kolanjiokarsinom

intrahepatik kolanjiokarsinom

Ekstrahepatik kolanjiokarsinom

Perihiler kolanjiokarsinom

Distal kolanjiokarsinom (Ampulla Vateri timoérleri dahil)

Safra kesesi kanseri

Karaciger timorlerin %5’i primer tumorlerdir. Primer malign tumorlerin
yaklasik %70’ini hepatoselltler karsinom, yaklasik %14’Gnu kolanjiokarsinom ve
geri kalanini mezenkimal timorler olusturur. Kolanjiokarsinomlarin ise %5-10’u

intrahepatik gruptadir?.

intrahepatik kolanjiokarsinom goriilme sikhg ve élim oranlari son 30
yilda artmaktadir. Ancak diger kolanjiokarsinom tiplerinin gérilme sikhigi ise

azalmaktadird4.,

Kolanjiokarsinom erkeklerde kadinlara gore daha sik gozlenmektedir.
Gorulme sikhidi intrahepatik kolanjiokarsinom icin gittikce yukselmektedir.
Prevalansi 0.5-1.2/100.000 kisidir. 5 vyillik survey ortalama %6-10'dur.
Postoperatif 5 yilllk survey ise %25-30 civaridir. Metastatik olgularda
kemoterapi tedavisine ragmen ortalama yasam suresi 8-12 ay sUrmektedir.
Dogu Asya Ulkelerinde, Japonya’da, Sili'de, Hindistan’da diger Ulkelere kiyasla
daha sik gorulmektedir.




Kolanjiokarsinomlarin  %70-80 perihiler, %20-30 distal ve 9%)5-10
intrahepatik timor grubundadir®. Perihiler tip bir klatskin timoérdir. Sag ve sol
hepatik fleksura birlesme yeri en sik goruldugu lokalizasyonludur.%50-60 civari

burada gorulur. Karacigere invazyon gosterebilir.

intrahepatik ve ekstrahepatik timorlerin  siniflamasindaki  buyiime
Ozelligine gore kolanjiokarsinomlar 3 sinifta incelenir. Bunlar; intraduktal,

periduktal infiltratif, kitle olusturan tip kolanjiokarsinom seklindedir.

Ekstrahepatik  tumorler  noduler, papiller, sklerozan  seklinde

siniflanmaktadir®.

Perihiler, distal ve intrahepatik kolanjiokarsinom her biri ayri 6zellikler

barindirir. Farkl tedavi modulleri mevcuttur?8.

intrahepatik kolanjiokarsinom ve hepatoseliiler kanser ayni stem cell
kokenlidir®10, intrahepatik kolanjiokarsinom multipotent stem cell kékenlidir.
intrahepatik kolanjiokarsinom hiicre kokeni; displastik-immatir kolanjiosit,

hepatik progenitor hicre, diferansiye hepatositler ve peribiliyer bez seklindedir.

Safra kesesi kanserleri de agresif seyirlidir. Survey disiiktir. GiST'in
besinci en sik gorulen kanseridir. Buyuk bir cogunlugunda vakalar ge¢ tani alir
veya tesadufen saptanir. Yiksek implantasyon gdsterirler.Lenfatik yayilim siktir.

En iyi tedavi sekli cerrahidirt®2,

Transplantasyon ve cerrahi tedavi en iyi secenektir. Cerrahi sonrasi dahil

5 yillik survey orani yaklasik olarak %30-35'tir'3,

Uzun sureli sagkalimi etkileyen faktoérler; CA19-9 dizeyi, kemoterapi-
radyoterapi alip almadi§i, negatif cerrahi sinir olup-olmadidi, ERCP/konulan
stent tipi seklinde siralanabilirl41>16.17,18,19,20,21,22,23.24,2526  Ayn| zamanda
lokorejyonel neoadjuvan ve palyasyon tedavilerinin de anlamli sagkalim farki

yarattigi gézlenmistir?”28,

Etyolojide karaciger filariasis, primer sklerozan kolanijit, hepatolitiazis gibi

nedenler bulunmustur?®:30,
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Malignite biyolojisindeki yenilikler, biyomolekil biyopsi ve serum
markerlarin kullanimina olanak saglamistir. Kolanjioselller kanserde erken

teshis, 6nleme ve tedavide yeni marker ihtiyaci duyulmaktadir.

Kaudal iligkili homeobox gen ailesinden olan CDX2 (Caudal homeobox 2)
kiicik ve buylk epitel hiicrelerinde eksprese edilir3®t. CDX2 bagirsak epitel
hiicresinin farklilagma silirecinde ve ¢ogalma sirecinde gorev alir332, Ektopik
CDX2 ekspresyonu intestinal metaplazi ve Barrett's Ozefagus ile iligkilidir. Bu

bulgu in vivo ve in vitro olarak kanitlanmigtir33:34,

CDX2 malignitelerde prognoz agisindan degerlendirilmistir. Mide kanseri,
O0zofagus kanseri, kolon kanseri, intrahepatik papiller neoplazi gibi

malignitelerde eksprese edildigi saptanmigtir3335-40,

Kolanjioseluler kanserdeki sagkalim etkisi ve Ozellikle ileri evre
hastalarda sagkalim ile iligkisi agisindan hicbir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
tez ile Mersin Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji klinigine 10 yillik siire boyunca
basvurmus doku tanisi mevcut kolanjioselller kanser tanili hastalarda CDX2'nin

sagkalima ve prognoza etkisini arastirma amaclanmigtir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.Anatomi

Karaciger ve safra yollari 6n barsak ventral yuz divertikilden meydana
gelir.Divertikilin kaudalinden pankreas, ara kismindan safra kesesi, bas
kismindan karaciger olusur. Karaciger divertikulinden ise sonraki safhalarda
safra kanall ve safra yolu gelismeye baslar. Safra yollari sag ve sol birleserek
hepatik kanall meydana getirir. insanlarin yiizde 25'i sag lob kanallari sol kanal
ile birleserek koledok olusturur. Hepatik kanal 4cm’dir. Bu kanal sistik kanalla
birlesir ve koledok meydana getirir. Koledok duodenal 2. kisim arka kismi ile
gastrointestinel sisteme dabhil olur. Bir ¢ok insanda bu sisteme dahil olmadan

pankreas ile birlesir. Bu kanal ise oddi sfinkter ile gevrilmis haldedir.

Hepatik kanallar birleserek ana hepatik kanal olusturur. Ana hepatik
kanal, safra kesesi, koledok, sistik kanal ekstrahepatik safra yolunun
bilesenleridir. Hepatik kanallarin her biri 3-4 cm uzunlugundadir. Birlesme
yerleri portal ven sag dalina ayrildigi bifurkasyo Oninde ve karaciger
hilusundadir. Karaciger 2,3 ve 4. segmentlerini sol kanal; 5,6,7 ve 8 segmentleri
sag kanal drenajini saglar. Segment 1 yani kaudat lob kanali ise %15
populasyon da sol hepatik kanala, %80 popullasyonda her iki kanala drene
olmaktadir. Sag sol hepatik kanal ¢ogunlukla ekstrahepatik alanda birlesir.Sag
hepatik kanalin ekstrahepatik alandaki uzunlugu az, sol hepatik kanalin 2 cm ve

Uzeri seklindedir®:.
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sag hepatik kanal sol hepatik kanal
sistik kanal birlesik hepatik kanal
boyun supraduodenal

retroduodenal
safra keses:
fundus ntrapankreatik
\“.
papilla vaten intramurel

Sekil 1. Dis safra yollarinin anatomisi#

Safra kesesi ise; karacigerin alt yuzinde sag ve sol ayriminda armut
sekilli bir organdir. Nadiren periton ile kaplidir. Bu durum torsiyon riski barindirir.
Safra kesesi hacmi ortalama 50 cc dir. 4 anatomik bdlimden olusur. Bunlar
fundus, infundibulum boyun ve gdvde seklindedir. En genis kismi fundustur.
Karaciger kenarina kadar uzanmaktadir. Dlz kastan zengindir. Safranin akisini
engelleyen bazi durumlarda ele gelir. Asagi dogru katli halde ‘Frigyali sapkasr’
seklinde de olabilir. infundibulum ve gévde ise elastik doku acisindan zengindir.
Depo islevindedirler. Boyun kismi gévdeden olusur. Sistik kanal ile birlesir.
Boyun kisim ceplesme yaparak ‘infundibulum’ veya ‘hartmann posu’ olusturur.
Sistik kanal igcerisinde Heister spiral kapagi mevcuttur. Bu safra akimina karsi
diren¢c meydana getirir. Sistik kanal ortalama 2-4 cm kadar uzunluktadir. Kese
ile karaciger arasi akimi meydana getiren kanallar vardir. Bunlara luschka
kanallari denilir. Kolesistektomi operasyonlarinda gorilmedidi durumlarda safra

fistlline neden olurlar. Populasyonun %75’inde sistik kanal koledok acisi dik
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sekildedir ve sag hepatik arterin arka lokalizasyondadir. Bazen sistik kanal
retroduodenal kanala veya sag hepatik kanala da agilmis olabilir. Sistik kanalin
hepatik kanal ile birlesmesi farkli lokalizasyonlarda olabileceginden cerrahi
acidan buyuk dnem arz etmektedir. Safra kesesinin kanlanmasi ise sistik arter
saglar. Sag hepatik arterden dal almaktadir. Nadiren superior mezenterik arter,
sol hepatik arter veya gastroduodenal arterden dal alabilir. Sistik arter, sag
hepatik arterden dallandiginda genelde sistik kanala i¢ kisim komsusudur.
Fakat arter common hepatik arter veya sag hepatik arter proksimalinden dal
almis ise ligatire edilme esnasinda hepatik kanal yaralanma riski mevcuttur.
Venoz akim sistik ven,portal ven ve dogrudan karacigere giren venler araciligi
ile saglanir. Lenfatik akim karaciger ve portal ven etrafindaki lenf nodlari

sayesinde gergeklesir.

Postganglionik vagus lifi ile motor innervasyon saglanir. Kesenin tonus
artisindan sorumludur. Postganglionik vagus lifleri ¢olyak pleksustan kdken alir.
Sempatik ve sekretuar lifler T8-T9 sempatik gangliondan gelmektedir. Yine

¢Olyak pleksustan koken alirlar#?,

Sekil 2. Hepatobilyer alan, portal triad ve pankreas iligkisini gosteren kesit*!.

14



Koledok ¢ap uzunlugu yaklasik 4-9 mm dir. Koledok Ust/supraduodenal
bolimu portal ven ve sag hepatik arter oninde, kliguk omentum altinda yer alir.
Alt/intrapankreatik kismi pankreas arkasinda yer alir. Bir tiinel ile duodenum 2.
kisma acilir. Orta/retroduodenal bdlim ise vci dnlinden, duodenum 1. kisim
arkasindan ve portal ven dis yanindan gecger. Koledok oblik sekilde uzanirken
arka-i¢ duvardan pankreas kanali dahil olarak Ampulla Vateri olusturur.
Ampulla ise duodenum igine dogru mikdéz membran cikintisi ile papilla
olusturur. Populasyon %15 inde ise bu kanallar duodenuma ayri sekilde agilir.

Bazen iki kanal duodenal duvar iginde birlesebilir4:.

Safra kanali dolasim beslenmesinde artis oldugu arastirmalarla
gOsterilmistir. Zengin bir damar agina ragmen kolesistektomi esnasinda arter

hasar riski mevcuttur.

Yapilan arastirmalara gore son yillarda safra kanali kanlanmasinda
blylk oranda artis gozlenmektedir. Diger bir sorun zengin bilier kanal
vaskularizasyonuna ragmen Kkolesistektomiye bagli arter hasari gelisir ise
iskemiye neden olabilmektedir. Cerrahi sonrasi safra yolu darligi olusumuna

neden olur.

Safra kanali hiler, supraduodenal ve retropankreatik olarak ¢ segmentli
bir yapiya sahiptir. Supraduodenal kanali hepatik arter sag dali, sistik arter,
gastroduodenal arter, retroduodenal arter ve pankreatikoduodenal arter saglar.
Kanlanmasi aksiyel sekilde olmaktadir. Supraduodenal duktusu 8 arter besler.
Duktus yaninda seyreden saat 9 ve saat 3 arterleri bulunmaktadir.
Supraduodenal duktusu %60 oraninda inferior bluylk damarlar besler. Yukari
dogru seyreder. %38 hepatik arter sag dalindan beslenir. Asagi dogru seyreder.
%2 oraninda ise kanlanma non-aksiyel olup direkt olarak hepatik arter tarafinan
beslenir ve safra kanali ile paralel seyirlidir. Hiler kismi ise supraduodenal
duktus etrafi damarsal a§ ile beslenmesini saglar. Retropankreatik ana safra
kanall retroduodenal arter ile beslenir. Damarsal aglar bu bdlgede mural
pleksus meydana getirir. Ekstrahepatik safra yolu ven6z agi da arter agi gibidir.
Sag ve sol yandaki venler drenajin buyidk ¢ogunlugundan sorumludur. Kese de
buraya drene olmaktadir. Direkt portal sisteme karismaz. Ekstrahepatik safra

yollar karacigere dogru ilerleyen kendine ait bir portal sistem barindirir#*.
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Hiler tip kolanjiokanser cerrahisinde genelde sag taraftan yapildigi igin,
sag hepatik duktus, posterior segmental ve anterior segmental duktus
lokalizasyonu iyi bilinmelidir. Sag hepatik duktus ise farkli varyasyonlarda

bulunabilmektedir+243,

Posterior ve anterior segment kanal sag hepatik kanal meydana getirir.
Bu en sik rastlanan varyasyondur. Ayni zamanda sag hepatik kanalinda sol ile
hilusta birlesmesi seklindedir. Bu varyasyon yuzdesi yaklasik %53-72 dir. Ayrica
posterior anterior segmental safra yolu sag hepatik duktusu meydana
getirmedigi farkli anatomik varyasyonlar da vardir. Birincisi posterior segmental
duktusun sol hepatik duktusa birlestigidir. ikincisi anterior segmental duktus
hiler bilegskede birleserek trifurkasyon yapabilir (%7-14). Ucuincusil ise anterior
segmental duktusun sol hepatik duktus ile birlesmesidir.(%6-9) Sag hepatik
duktus sol vitellin ven proksimal kismi gelisimi sirasinda bulunmamasi

sonucunda olugmayabilir.

sag hepatik duktus sag hepatik duktusun yoklugunda
varhgnda
yaygin tip posterior segmental duktus sol 3 dalli tip anterior segmental duktus sol
hepatik duktusa katithm hepatik duktusa katin
A » A
anterior segment A P ’7\ ’;
safra duktusunun W P¥ \\ Be P& R I\
anatomik Be U { %
varyasyonlar P | v N
A I\,ﬂ /. ~4 \BC
Py Pé’/ 4 f ’ s
4 \E ‘\
Healey (1953) 720% 20% - 6.0%
(n=906)
Couinaud (1981) 53.3% 24.3% 14.0% 84%
(n=102)
Kida (1987) 712% 8.7% 1.5% 8.6%
(n=104)
Ishiyama (1999) 58.5% 269% 13% 1.3%
(n=41)

Sekil 3. Hepatik kanal varyasyonlari ve sikhgi**.

Sol hepatik kanal icin de farkli varyasyonlar mevcuttur. Fakat medial

segment duktuslari icin varyasyonlar hiler kolanjiokarsinom operasyonlarinda
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onem tegkil etmektedir*>4¢, Medial segment safra akimi ve kan akimi diger

karaciger segmentlerinden farklidir*’. Medial segment 2 tiptir:

Tip 1'de safra yolu hiler konfluense yakin sol hepatik kanalla birlesir.
(%34-26)

Tip 2’de safra yolu sol hepatik kanal ile lateralinden birlesir. (%54-55)

Tip 1 hiler bolgeye yakindir. Bu nedenle kaudat lob ve segment 4a da

opere edilmelidir*4.

Hepatobiliyer cerrahilerde varyasyonlarin taninmasi blydk onem arz
etmektedir®®. Farkli varyasyon c¢esitleri Gross tarafindan 1930’lu yillarda
tanimlanmigtir. Boyden, Rogers ve Rachard-Mohassel safra kesesi yoklugunu,
Hobby iki lob-iki kanalli ve iki sistik kanalli safra kesesini, Kesenin iki sistik kanal
ile baglandigi varyasyonlar da Perelman tarafindan tanimlanmigtir. Eelkema bir
miskiler duvari olan konjenital divertikil tanimlamistir. intrahepatik konumda
veya karaciger sol konumunda safra kesesi olabilecegini Newcombe ve Henley

tarif etmistir4*.

Sistik ve hepatik kanal bilesimi anguler, spiral veya paralel seyirli olabilir.
%70-80 oraninda en sik olarak anguler tip gortlmektedir. Sistik ve hepatik
kanalin paralel olup arada bad doku bulunmasi %20-25 vakada izlenmigtir. %5
olguda ise sistik kanal hepatik kanala spiral birlesir. Olgularin %70-75 civarinda
kanallarin konfluensi normal seyirdedir. %10-15 olguda ise sol hepatik kanal,
sag on ve arka kanal Uglu konfluens olusturur. %20 olguda sag sektoral kanal
ana hepatik kanala acgildigi da gozlenmistir. %16 vakada sag anterior sektoral
kanal, %4 vakada sag posterior sektoral kanal, %6 vakada ise sag sektoral
kanal sol hepatik kanal ile birlesim gosterir. Olgularin %3 Unde hepatik kanal
konfluens mevcut degildir. %2 vakada sag posterior sektoral kanal sistik kanala
veya kese boynuna birlesebilir. intrahepatik kanallarin drenajinin varyasyonlari
Couinaud ve Albaret tarafindan tarif edilmistir. Operasyon sirasinda énem teskil
etmektedir. Hepatik ve sistik arter lokalizasyonu, sistik arterin bilyer apparatus
icindeki trasesine hakim olmak gerekmektedir. Kanamalarin énlenmesi, safra

yolu yaralanmalarinin dnlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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2.1.1.Siniflamalar

Dis safra yolu kolanjiokarsinomlar anatomik olarak 3 e ayrilir. Ust, distal

ve orta duktus kanseri olarak ayrilir. Cerrahi tedavide bu ayrim énemlidir.

Safra yolu kanserlerinde cerrahi tedavi yontemini belirlemek adina

anatomik olarak dista, orta ve (st olarak ayrilir®2,

Hiler tipte kolanjiokanser genellikle klatskin timor seklinde isimlendirilir.
Perihiler ve hiler tip benzer cerrahi tedavi ile tedavi edilir. Distal kolanjiokanser
ise ayri grup igerisinde degerlendirilir. Klatskin tUmor vakalarin yaklasik olarak
%40-60 In1 olusturmaktadir. Vakalarin %5-10 u ise ampulla, pankreas basi,

duodenal, orta koledok kitlesi seklindedir.

tip | tip Il

tip llla tip IlIb

tip IV

Sekil 4. Klatskin timorler Bismuth-Corlette siniflamasi ile siniflandirilirs?3,

Yine benzer sekilde Burke siniflamasi da mevcuttur. Lobar atrofinin
radyolojik goruntelemelerinde dayali T evreleme kullaniimaktadir. Portal ven

etkilenmesi de 6nem arz etmektedir. M ve N icermez. Lokal siniflamadir>
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Tablo 2. Burke siniflamasi®*

Burke T
Evreleme
Sistemi

Biliyer Tutulum

Ayni taraf
Lober Atrofi

Ayni taraf
Portal ven
Tutulumu

Ana Portal
ven
Tutulumu

T1

Bifurkasyon

Hayir

Hayir

Hayir

ve/veya sag
veya sol
hepatik kanal

T2 Bifurkasyon Evet
ve/veya sag
veya sol
hepatik kanal

Hayir Hayir

T3 Bifurkasyon
ve/veya sag
veya sol
hepatik kanal

Evet/Hayir Evet Hayir

T4 Bilateral
sekonder
kanallar

Evet/Hayir Evet/Hayir Evet

2.2. Patofizyoloji

Karaciger hucreleri devamli safra salgisi udretir. Safra karaciger hicre
tabakalarindaki kanalciklara salgilanmaktadir. Ug kisimlara akarak interlobuler
Duktus

hepatikus ve koledoga baglanirlar. Sonrasinda duodenuma veya sistik kanal ile

sepptumlardaki kanalciklara iletilir. Kanalciklar kanallara agilir.

keseye ulasir®®. Normal fizyolojide safra kesede toplanir. Gerekli durumlarda
ince bagirsaga gecer. Gunlik yaklasik 1000-1200 ml safra salgilanir. Safra
40-60 ml dir.

edilmektedir*®.Bunun nedeni su ve sodyum gibi bazi elektrolitter kese

kesesi hacmi Ancak 12 saatlik safra kesede depo
membranindan pasif veya aktif transport aracili geger. Safra tuzlari, kolesterol,
lesitin ve bilirubin konsantrasyonu saglar®®®°. Emilim sodyumun kese
epitelinden aktif transportu sayesinde gercgeklesir. Safra 5 kat konsantre edilir.

12-18 kat yogunlastirilir®®. Safra sekretuvar basinci 120-250 cmH2'dir.

Tikanma sariligi safra yolu obstriksiyonu ile olusur. Kolestaz 4 tip
olugmaktadir.
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Tip 1- Komplet

Tip 2- intermittant: Semptomatiktir. ikter olusturmaz ancak karaciger

enzim yuksekligi yapar.

Tip 3- Kronik inkomplet: Semptomatiktir. Karaciger enzim yuksekligi

olabilir. Patolojide degisimler mevcuttur.

Tip 4- Segmental: Bir veya birden ¢ok segmentin tikanmasidir.

intrahepatik tikanmadir. Diger tiplere déniisebilmektedir.

Kolestaz durumlarinda safra kanal basinci 170-220 mmH2
cikabilmektedir. 300 degerini asar ise safra salgisi inhibisyonu gelisir. Kolesterol
ve fosfolipid salgilari miktari diser. Safra salgllanmasindan daha fazla
azaldiklan icin daha az litojenik hale gelir. EGer kolestaz durumu duzelir ise
fosfolipid ve kolesterol daha erken dizeleceginden bu donemde daha litojenik

haldedir4®:0,

Safra yolu tikanmalarinda ilk kanaliktller etkilenir. Kolestaz esnasinda
kanalikiller genigler.  Mikrovillus yapisi  bozulur. Hepatositlerde ve
kanallikullerde pigment trombusleri meydana gelir. Uzamig kolestazda
kanalliktllerde proliferasyon ve kivriima meydana gelir. Safra geri emilimi
inflamasyona neden olur. inflamasyonun bir nedeni de portal polimorfonikieer
hlcre infiltrasyonudur. Bunun nedeni kimyasala karsi bir doku reaksiyonudur.
Kanaldaki etkilenme sonucu fibrozis meydana gelmektedir®. Periportal
hepatositlerde safra asidi ve bilirubin nedenli toksik etkilenme olur. Sonucunda
E.R. parcalanarak kanalikiler membran solubl olur. ALP kan dolagima gegisi
artar. Kolestaz 2 haftadan kisa sureli olursa bu etkiler irreversibl olur. Uzar ise
skar fibrozisi olusur. Bunun nedeni ise intrahepatik fibrotik etkilenmesi
sinuzoidal akimi tikamasidir. Bunun sonucunda ise portal hipertansiyon gelisir.
Karaciger lobuler bir yapidadir. Bu sebeple bu durumlarin sonucunda sekonder

bilyer siroz meydana gelebilir®.

Kolestaz durumunda genellikle bakteri kolonizasyonu ile kolanijit tablosu
gelisir. Buna asendan kolanjitis denir. Bakterinin giris mekanizmasi henuz

aydinlatiimamisgtir.
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2.3. Etyoloji

Safra tasi safra kesesi malignitelerinde %70-90 arasi vakada mevcuttur.
Safra kesesinde tas olan hastalarin ise %0,5-3 kadarinda malignite gelisimi
gozlenmigtir. Bazi ¢aligmalar tasin bulunma suresi ve buyuklugu ile malignite

gelismesi ile iligkili oldugunu géstermistir.>®

Kolanjiokarsinomlar etyolojisi hentz tam aydinlatilamamistir. Ancak

gorilme ylzdesini artiran bazi risk faktorleri mevcuttur®.57,

Tablo 3. Kolanjiokanser icin Risk Faktorleri®®>

Primer sklerozan kolanjit

Ulseratif Kolit

Konjenital koledok kisti

Caroli hastalig

Opisthorchis viverrini, Chlonorchis sinensis

Thorotrast, Asbestoz, Nitrozamin, izoniazid, Oral kontraseptifler

Safra yolu adenomu

Multipl biliyer papillomat6z

Sigara

Hepatolitiazis

Erigkin polikistik bobrek hastaligi

Tifo tastyicihigi

Bati ulkelerinde %90 kolanjiokarsinom  vakasinda etyoloji
bilinmemektedir. Blyluk cogunlugunda irritasyon ve kronik inflamasyon sorumiu

oldugu disunilmektedir®8>9,

Diger vakalarda hepatolitiazis, kolestaz, parazitler (Gineydogu Asya icin
14-27 kat artmis risk), obezite, primer sklerozan kolanijit, hepatit b, hepatit c
(hepatit b'ye gore daha sik neden olmaktadir) HIV enfeksiyonu sorumlu

tutulmaktadir.

Clonorchis sinensis, Schistosoma Japonica, Opisthorchis viverrini gibi

parazitler kronik inflamasyona neden olmaktadir.
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Bunlar disinda 65+ yas, diyabet varligi, sigara kullanimi, bilyer operasyon
gecirmek, gastrointestinal anastomoz, kronik inflamatuar surecler, tifo
tasiyicihigi6 kat risk), Cryptosporidiosis, siroz, koledok kisti, Caroli’'s hastaligi,
konjenital hepatik fibrozis, thorotrast, digoksin, nitrozamin, asbest risk faktorleri
arasindadir. Uzun sureli oks kullaniminda ve izoniazid kullaniminda goériime

sikh@mnin arttigr izlenmistir.

PSK ayni zamanda HCC, kolon kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri,
safra kesesi kanseri ile de iliskilendiriimektedir. Primer sklerozan kolanijit
olgularinin yaklasik %10'u kolanjiokarsinom tanisi almistir. Primer sklerozan
kolanijit ile kolanjiokanser prevalansi %30-42 dir. Primer sklerozan kolanijit tani
suresi ile belirgin fark saptanmamistir.  Normal populasyona goére
kolanjiokarsinom gelisme riskinin 1500 kat daha fazla oldugu gézlemlenmistir.
BuyUk ¢ogunluk olgularin primer sklerozan kolanjit tanisi sonrasi ilk 2 yilda
kolanjiokanser tanisi aldigi goérulmastir. Fakat kolanjiokarsinom igin tarama
testi yapilmasi fayda saglamamistir. Belirli araliklarla karaciger enzimleri, timor
markerleri, belirli periyotlarla muayene, hepatobiliyer ultrasonografi yapiimasi,

MRCP (6-12 ay ara ile) yapiimasi dnerilmektedir.

PSK' kolanjiokarsinom igin risk faktori olarak bilinmektedir. UDKA’nin
PSK kolanjiokarsinom gelisimi agisindan Avrupa ve Amerika karaciger
dernekleri dnemli bir sonug bildirmemistir. Ancak sigara kullanimi, alkol, UKk, ileri
yas, IBH, kolon kanseri, Uk iliskili barsak displazisi, hiperbilirubinemi, kolon
operasyonu gecirmis olma, bilyer patolojiler, NKG2D (Natural killer group 2,
member D) polimorfizminin PSK iligkili kolanjiokarsinom igin risk teskil ettigi

bildirilmigtir.
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Tablo 4. Safra kesesi kaneri risk faktorleritt

Kolelitiazis

Porselen safra kesesi (Safra kesesi duvar kalsifikasyonu)

Safra kesesi polipleri (>1 cm)

Kronik enfeksiyon (Salmonella, Helicobacter Bilis)

Konjenital Safra yolu kistleri

Anormal Pankreatikobiliyer kanal baglanti noktasi
Obezite

Kadin cinsiyet

llaclar: Metildopa, Oral kontraseptifler, izoniazid

Cevresel Karsinojenler (Azotoluene, Nitrosaminler)

Kolelitiazis ile safra kesesi kanser arasindaki iliski ise tam olarak
aydinlanmamistir. Kanser olan hastalarda %74-92 orani arasinda tas
saptanmistir®®. Kolesistektomi materyallerinden ise ortalama %1 hastada
rastlantisal olarak safra kesesi kanseri saptanmistir®. Malign slphe
barindiranlardan ise %13.5 oraninda premalign bulgular, yaklasik %8 kadarinda
displazi ve %3.5 oraninda malign bulgular goriimistiir®?. Safra kesesinde tas
olan hastalardan klinik sikayet bulunanlarda risk daha fazla gértlmustir. Tek ve
buylk ebatta tasi olanlarda risk fazla gortimustiir®22, 3 cm lzeri kolesterol tasi
bulunanlarda ileri risk oldugu gosterilmigtir. Mekanizma olarak ise kronik

inflamasyon sirecinin maligniteye neden olmasi gosterilmektedir®.

Ulseratif kolit de safra kesesi kanserlerinde risk artirildigi gosterilmistir®.
Buyuk c¢ogunlugunu primer sklerozan kolanjit eslik eden vakalar
olusturmaktadir. Adenomyomatozis de oOncu lezyon olarak gorulmektedir.
Adenomyomatozis kese duvarinin fokal-diffiiz kalinlamasidir. Epitelyal divertikil
kokenli kas tabaka icinde genis kistik yapilar mevcuttur. Buradan in situ ve ya
invaziv kanser geligsimi goOsterilmistir. Kolesterol polibinde ise malignite iligkisi
gosterilememistir®®. Nitrozamin ve azotoluen de risk faktorleri arasindadir®’.
Koledok kisti de hem kolanjiokarsinom riskini hem de safra kesesi kanseri
riskinini artirir. Pankreatik kanal ve bilyer kanal anomalileri kolanjiokarsinom
sikligini artinr®®, Safra ve safra yollari konumlanmasindaki farkliliklarin gen

mutasyon ve epitel hicresi proliferasyonu ile mukozal karsinom olugsumu
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tetiklemektedir®®. Porselen kese nedeni ile de kanser olugsmaktadir. Safra kesesi

kanserlerinin %15-60 arasina denk gelmektedir’.

Primer sklerozan kolanjit safra yolu striktirleri ile meydana gelir. Kolestaz
olusturur. Daha ziyade kolanjiokarsinom riskini artirir. Ancak safra kesesi
kanseri riskini de artirmaktadir. PSK’li olgularin buyuk ¢odunlugunda ulseratif
kolit eslik eder®. (%60-72) Kronik salmonella tasiyiciliginin da safra kesesi
kanseri etyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. Kolestaza neden olmasi, safra
asiti dekonjugasyonu, mutajenik madde sentezi, serbest radikal araciigi ile
hasar nedenleri ile sebep oldugu seklinde degerlendiriimektedir. Yiiksek BKi,

sigara kullanimi, menapoz da safra kesesi kanseri sikligini artirmaktadir’®.

Kolanjiokarsinom genelde sekonder olarak geligir. Altta yatan bir patoloji
icerir. Sporadik olusum ¢ok nadirdir. Kolanjiokarsinom risk faktorleri Tablo 4 ile
gosterilmistir. Kolanjiokarsinom PSK tanili hastalarda daha erken yasta
gorilmesine neden olmaktadir’?. PSK tanili hastalarin ortalama %6-11 inde
kolanjiokarsinom gelismektedir’®. PSK tanili hastalarin ekstrahepatik kanal
mukozasinda displastik dedisiklikler gelisir. Kronik Ulseratif kolit de
kolanjiokarsinom riskini 10 kat artirmaktadir’4. Ulseratif kolit ve primer sklerozan

kolanijit birlikte var oldugunda risk daha da artmaktadir’®.

intrahepatik safra tasi da kolanjiokarsinom riskini artirmaktadir. Tas
kanalda fibrozisi tetikler. Staz ve enfeksiyona neden olur. Bundan dolayi risk
artirmaktadir. Koledokolitiazisli hastalarin ortalama %5-10 u kolanjiokarsinom
tanisi almaktadir. Tagsa yonelik islem yapilan hastalarda yillar sonra dahi tani

aldigi gortimastir’,

Opisthorchis viverrini ve Clonorchis sinensis gibi parazitlerinde
kolanjiokarsinom icin risk faktori oldugu gosteriimistir. Cig balik yiyen
toplumlarda kolanjiokarsinom riski artmistir. Safra kesesi veya koledoga
yerlesen bu parazitler serbest radikaller araciligi ve nitrozaminin DNA Uzerinde

hasar yaratmasi ile olustugu varsayilimaktadir’7.

Thorotrast ise  bir kontrast maddedir. Kolanjiokarsinom ile

iliskilendiriimektedir’®.  Kolanjiositlerde klonal ekspansiyon nedeni ile
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olusturdugu dusunulmektedir. Son c¢alismalarda HCV enfeksiyonun da risk
faktord oldugu soylenmektedir. HCC ve kolanjiokarsinom gelisiminde hepatik
progenitdr hiicrelerden neden oldugu dusinilmektedir’®. Tum risk faktorleri

kronik inflamasyon zeminini tetiklemektedir.

2.4. Epidemiyoloji

ABD’de her yil ortalama 5000 safra kesesi vakasi gérilmektedir. GiS’de
gorulen en sik 5. malignensidir. Yagl nufusta daha ¢ok gorulmektedir. Erkek
cinsiyette 2-6 kat arasi daha fazla gorllmektedir’’. Kolanjiokarsinom tiim
malignitelerin yaklasik ylzde 2'lik kismina denk gelmektedir. ABD’de her
100.000 hastanin 1.2’sinde gorulmektedir. Yilda ortalama 2500 vaka hiler
kolanjiokarsinoma tanisi almaktadir. En sik gorildugu yas 65 civaridir.
Vakalarin buyuk kismi 65 yas Uzeridir. Erkek cinsiyette daha sik izlenmektedir.
Gen¢ vaka nadirdir. Otopsi materyali ile tespit edilme orani %0.01-0.46

civardir’s,

Safra kesesi kanseri cografi ve demografik olarak farkhidir®®. Safra kesesi
kanseri buylk ¢ogunlugunu ileri yas grubu hastalar olusturmaktadir. Vakalarin
dortte gl 65 yas Uzeri olarak saptanmistir®®. Kadinlarda 2-3 kat daha fazla
gorilmektedir. Erkeklerde 100.000 de 1 kadinlarda 100.000 de 2 civarindadir’®.
Tum kanserlerin ise yaklasik %0,6-3 civarina denk gelmekte olup seyrek

gorilen gruptadir,

insidansin yiiksek oldugu (lkeler Meksika, Bolivya, Japonya, Polonya,
Sili ve israil olup yaklasik 100.000’de 7.5 dir. Singapur Nijerya ve ABD’de
insidans disik olup 100.000° de 2.5 dir8'. ABD’liler ve Ahiskalilarda 8-10 kat
daha fazla goruldigiu soylenmistir®?, Otopsi ile elde edilmis materyaller igin
%0,5-1 kolesistektomi ile elde edilen materyallerde %2 civarl siklikta
saptanmistir. Otopsi esnasinda malign saptanan materyallerin %0.8 i, gis

kanserlerinin ise %3-4 U safra kesesi kanseridir.

Safra kesesi kanseri hepatobiliyer kanserin % Gnd olugturur. Tum
gastrointestinal malignitelerde 5. sikliktadir.(Sirasiyla rektum,kolon,pankreas ve

mide) Gastrointestinal malignite nedenli 6limlerde ise 9. Siradadir®?,
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Kolanjiokarsinom en ¢ok 65 yaginda izlenmektedir. Kadin ve erkek igin
gorlme oranlari benzerdir. ABD'de kolanjiokarsinoma insidansi 100.000 vakada
1 seklindedir. Ancak insidansi gittikce artis gostermektedir. Karaciger ve safra
yolu malignitelerinin yaklasik %20 kadarini olusturur. Tum malignitelerin ise %2

den azini meydana getirmektedir®.

2.5. Klinik Bulgular

Safra ve safra yolu kanserlerde Kklinikte lokalizasyon rol oynar.
Ekstrahepatik timdrlerde ikter, koyu idrar, agik renkli diski, kilo kaybi, kasinti ve
ates gozlenebilir. Sarilik en sik gorilen klinik bulgudur. %90 vakada gorullr.
Hepatomegali ise 2. sirada gelir. Yaklagik olarak %40 vakada izlenir. Duktus

sistikus distali timorlerde safra kesesi palpe edilebilmektedir8+8586,

%10 vakada kolanjit gelisir. islem yapilmis hastada bu oran artar. Kolanijit
tablosundan en sik E. Coli sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Streptococcus

Faecalis ve Klebsiella Aerogenes de neden olmaktadir8” 88,

Safra kesesi kanserleri genelde biliyer ve safra yolu haricindeki patolojiler
ile karisacak sekilde sag Ust zonda karin agrisi meydana getirir. Sarilik, ele
gelen kitle, kilo kaybi daha az siklikta rastlanir. Safra kesesi kanseri genelde
asemptomatiktir. Erken evrede belirti yoktur. Kolesistit benzeri klinik sikayetler
gelisebilir. Ayirici tanisinda Kkolesistit, pankreas kanseri, koledokolitiazis,

hidropik kese, yer alir.

Safra kesesi malignitesinde ise 5 farkli klinik bagvuru mevcuttur. Yaklasik
yarisinda kronik kolesistit semptomlari gortlur. Agri sikligi ve siddeti daha
farklidir. ikinci en cok gérilen sekli akut kolesistit gibi agri, ates ve karinda
hassasiyet-kusma ile gelir. ikter, sag tst kadranda agri, kilo kaybi malign darlik
bulgularidir. Nadiren ise GIS kanama ve barsak obstriiksiyonu ile
basvurabilirler. Hastalarin ylizde 20 si safra kesesi operasyonunda insidental
olarak tani alir. En sik gorulen belirti sag Ust kadranda agri, bulanti ve kusma
seklindedir. Tikanma sariligina neden olabilir. Genelde ileri evrede tikanma

sarihglr yapmaktadir.

Nadiren abdomen digi metastaz, hepatomegali, ele gelen kitle, asit ve
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paraneoplastik tablo gorulebilir®®, (Akantozis nigrikans, ektopik hormon

sekresyonu gibi)

Kolanjiokarsinom tanili hastalarin da klinik bulgulari timor yerlesim yeri
ile iligkilidir. Ekstrahepatik gruptakiler genelde koyu idrar, agik gaita, kasinti,
ates, agrisiz ikter ve kilo kaybi gibi sikayetlerle ilk bagvurusunu yapmaktadir®®.
Fizik muayenede sarilik %90 oraninda saptanmaktadir. %40 oraninda
hepatomegali izlenir. Sikhk sirasi ile kilo kaybi, karin agrisi ve ates de
izlenmektedir. Kasinti da izlenmektedir. Sag veya sol hepatik kanal tutulumunda
tam obstruksiyon olmayacagindan tek belirti kasinti olabilmektedir. TUmaor portal
vene uzanmigsa ipsilateral lob atrofisi izlenir. Bu durumda ise tek bulgu ALP

yUksekligidir1°2,

intrahepatik kolanjiokanserde sarilik nadir izlenir. En sik klinik bagvuru
dispepsi, kilo kaybl, istahsizlik gibi sikayetlerdir. Nadiren karaciger santralinde
olusur ve eksternal basi ile ana kanal stazi nedenli sarilik meydana getirir®.

Kolanjit az goralur.

2.6. Molekiiler Genetik Caligmalar

Pankreas, kolon, safra ve safra yolu malignitelerinde neoplastik sireci
aclklayan molekul ve mekanizmalar henlz net aydinlatilamamistir.
Kolanjiokarsinom icin farkli molekilller patogenezde neden gosterilmigtir.

Onkogen ve tiimor supresor genler lizerinde durulmusturg 87,

K-ras geni Ohashi ve ekibi tarafindan  bulunmus olup
kolanjiokarsinomlarda arttigi izlenmistir. Kolanjiokarsinomda K-ras mutasyonu
%70 oraninda pozitif gézlemlenmistir8’:°394, Asiri eksprese olmasinin hastalik

aktivitesi ile ilgili oldugu da bazi ¢alismalarda gosterilmistir®.

p53 geni de Kkolanjiokarsinom ile iligkilendirilmigtir. p53 geni hucre
nikleusu proteinlerini kodlar. Blylume genlerinin transkripsiyonundan da
sorumludur. Bu genin asiri ekspresyonu kolanjiokanser tanili hastalarda da

gorilmektedir. En cok distal kolanjiokarsinomda mevcuttur94,

APC, smad-4, p-16 ve bcl-2 gibi timoér supresor gen inaktive olmasiyla
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da iliski bulunmustur®®. Fakat bu gelismelerin tani ve prognoz anlaminda

anlamli bir yarari yokturg-5,

Safra yolu kanseri ile iligkili molekuler degisikliklerde hlcre biyumesinde
aksakliklar, anormal gen ekspresyonlari, yayilim ve metastaz ile ilgili gelismeler
oldukca ©nem arz etmektedir®®. Ancak kolon ve pankreasa gore bu

transformasyondan sorumlu faktorler yeterince aydinlatilamamstir.

Yine de bazi molekuler defektler kolanjiokarsinom igin ortaya

konulmustur.

Kromozomal anoploidi periampuller kanserlerinde ylzde 25 civarinda
g6rilmistire®. ICC, HCC gibi kromozom 4q ve 6q heterozigot kaybi

izlenmektedir. Karsinojenik degisiklik olusturur®’.

Onkogen mutasyonlarisunlardir: C-myc, K-ras, bcl-2, C-neu, C-met,
Cerb-b2 ve p53.
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Tablo 5. Kolanjiokanserde safra ve serumdaki markerlar®

MARKERLAR

SAFRA SERUM

Tumaor antijen ya da trltnleri [ Tumor antijen ya da tranleri

CEA CEA
CA 19-9 CA 19-9
CA 125 CA 50
Sialil-Tn Antigen CA 125
Fibronektin CA 195

CA 242

DU-PAN-2
Onkogen Sitokeratin 19 fragman
K-ras
Cerb-b2

Sitokin

Interlokin-6
TUumOor-supressor gen
p53

Proteaz

Tripsinojen-2
Metabolik Grtnler Tripsin-2 alfa-1 antitripsin kompleks
Laktat

Peptid

Pankratik polipeptid

2.7.Laboratuar Bulgular

Safra kesesi malignitelerinde laboratuvar ile tani konulamaz. Ancak

ornegin artmis ALP duzeyi kolestaz iligkilidir. Hiperbilirubinemi kolestaz iligkilidir.

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) yuksektir ve CA 19-9 (Karbonhidrat

antijen 19-9) da genelde yuksektir. Sensitivitesi ve spesifitesi diislktiir.

Perihiler ve distal kolanjiokarsinomda ALP, GGT, ALT-AST genellikle tani
aninda ylksek saptanir’. CA 19-9 da ylksek saptanir fakat kesinlikle ylikselmis
olmak zorunda degildir. Nonspesifiktir. Ayrica pankreas mide ve kolon

malignitelerinde, kolanjitte ve jinekolojik kanserlerde de CA 19-9 yukselebilir.
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Safra yolu ve kanal ttkanmasi sonucunda yagda eriyen vitaminler (A,D,E,K)

eksikligi olusur. Uzamis protrombin zamaninin sebebi bu olarak kabul edilir®:1°°,

ICC de ise ALP artar ancak bilirubin degerleri genelde normal seyreder.
CA 19-9 yiiksekligi izlenebilirlol,

Kolanjiokanser tani aninda insilin benzeri buyime faktori-1 yani IGF-1
salgilar. Bir calismaya gore safradaki bu faktorin duzeyi malign-benign
ayriminda kullanilmistir!®?2, Bu durumun aydinlatimasi da ek c¢alismalar

gerektirmektedir.

Kolestatik durumda total bilirubin 20 mg/dl ve Uzeri seviyelere ulasabilir.

Fakat kolanjiokarsinom laboratuvar degerlerini etkiiemeden de gelismis olabilir.

Primer sklerozan kolanjit primer zemininde gelismis ise KCFT

degerlerinde bozulma yaratir ve CA 19-9 diizeyi genelde yiiksektir®®:103,

CA 19-9 diuzeyi ayni zamanda tedavi yaniti ve niks degerlendirmede de
yardimci degerdir. Guvenilir diagnostik deger icerir. Mayo grubu ve College
grubu tarafindan yapilan sensitivite ve spesifite galismalarinda kullanimi tavsiye
edilmistir. Safra CEA dizeyinin de kolanjiokanserde arttigi gosterilmistiroZ,
Fakat vyapillan calismalar en faydali markerin CA 19-9 oldugunu
gostermektedir'®. Ancak benign tikayici patolojilerde de yikselmektedir. Pozitif
prediktif dederi %16-40 hesaplanmigtir. Yaklasik %60 vakada ise CA 125

yuksek saptanmistir.

Ayriyeten serum total sialik asit, sitokeratin fragman 19 yani CYFRA 21-
1, serotonin, TGF-B (beta), TUM2-PK seviyeleri élgulebilir. Yeni bulunan bazi
markerlar ise sunlardir: Mac-2BP, MMP-7, IGF-1, IL-6, tripsinojen ve Mucin-5A.

2.8.Goruntileme Yontemleri

TUmor markerlart tanida yeterli olmamasi nedeni ile goéruntileme
yontemleri oldukga onem tasir. Bu nedenle tanida, metastaz saptamada ve

tedavi planlanmasinda oldukga 6nem tagirlar95106.107,

Radyolojik goruntilemeler ile proksimal ve distal safra yollar
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degerlendirmesi yapilir. Cerrahi planlanmasinda ve cerrahi sinirin temiz elde
edilmesinde oldukca O6nem arz eder. Ancak tek bir goéruntileme yontemi
genellikle  yetersiz  kalarak  birden fazla  goruntilemenin  birlikte

degerlendiriimesine ihtiya¢ duyulurt©8109,
Kolanjiokanserde su parametreler degerlendiriliri0s:
-Tumor yayginhgi (Bismuth-Corlette siniflamasi)
- Karaciger infiltrasyonu
- Portal ven ve hepatik arter gibi damar invazyonu
- Lenf yoluyla metastaz
- Uzak organ metastazi (solid)

Kolanjiokanserde tanida kullanilan goruntileme yontemleri
transabdominal USG, BT Kolanjiografi, BT-Anjiografii MR-MRCP, MR-
Anjiografi, PTK ve ERCP yer almaktadir.

Daha nadir olmakla birlikte EUS ve EUS esliginde biyopsi, Endobilier US,
PET-BT kullanilir.

Abdominopelvik US ile kitle varligina bakilir. intraduktal US de capi
kiiclk prob araciligi ile dederlendirme yapilrl®, Ki bu EUS a gore daha iyi
rezoliisyona sahiptir. Biliyer sistem, periduktal dokular ve malign-benign strikttr
ayrimi konusunda fayda saglamaktadir. Transkapiller kolanjioskop ise kanali
direkt olarak gdsterir. Hatta 4 kadran biyopsi avantaji saglamaktadir. EUS-FNA

hem tani hem biyopside onem arz etmektedir.

Ultrasonografi karaciger enzim anomalisi saptandiginda veya safra yolu
tikanikh@1 stphesinde ilk basvurulan tetkiktir. Ancak kolanjiokarsinom tanisi US
ile  konulamaz!!l. intrahepatik kolanjiokarsinomalarda karacigerde kitle
goOzlenebilir. Ekstrahepatik kolanjiokarsinomalarda ise safra yollarinda
dilatasyon ve safra yolu anomalileri saptanabilir. Doppler US ise portal ven,

hepatik arter patolojilerini saptamada etkilidir. Trombus veya basi saptanabilir®®.
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Ultrason ile safra kesesi kitleleri ve karaciger invazyonu olup olmadigi hakkinda
fikir edinilebilir. EUS ile ise invaz olup olmadigi, ayrica lenf nodu tutulumu olup-

olmadig tespit edilebilir. Lokal evreleme agisindan énem arz eder'*?,

Bilgisayarli tomografi ise evreleme, cerrahiye uygunluk, cerrahi
degerlendirme, vaskuler patolojiler agisindan bilgi verebilir. Dezavantaji hiler
kitlelerde goriintileme zordur. Ayrica lenf nodu tutulumu, periton metastazi ve
intraduktal yayilimda net degerlendirme yapilamamaktadirt'3. Tek bir lob icin
intrahepatik safra yolu dilatasyonu ve karsi lob hipertrofisinde akla lober kanal
ttkanmasi ve ayni taraf portal ven invazyonu gelir. Buna atrofi-hipertrofi

kompleksi denilmektedir.

Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP) bir manyetik
rezonans goruntileme tipi olup kolanjiokarsinom tanisinda en etkin goruntuleme
yontemidir. Biliyer ve karaciger anatomisi, intrahepatik safra yolu ve timoér
yayihmi ile ilgili patolojileri saptar. MRG’de T1-kesitlerde hipointens, T2-
kesitlerde hiperintens sekilde kolanjiokarsinom saptanabilir. T2'de santralde
hipointensite bulgusu genellikle fibrozis iligkilidir. Dinamik MR de kolanjiokanser

tanisinda gecikmis periferik kontrastlanma bulgusu yardimcidirt®3,

Kolanjiografi kolanjiokarsinoma tanisinda énemli rol oynamaktadir. Erken
tani avantaji saglayabilir. intraduktal yayilim hakkinda fikir verir. 3 sekli vardir:
Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi yani ERCP, Perkitan transhepatik
kolanjiografi yani PTK ve Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi yani
MRCP.

Transkapiller veya perkutan olarak kolanjioskop yapilan hastalarda safra
yoluna yoénelik goéruntlleme ve biyopsi imkani mevcuttur. Hem de endoskopik

olarak radyofrekans tedavi uygulanmasina olanak saglamistir.

ERCP safra yollarinin goértntilenmesinde, biyopsi alinmasinda, tedavi
amacli plastik-metal stent yerlestiriimesinde kullanilir. Bu stentler sayesinde
safra akimi saglanmaktadir. ERCP basari ile uygulanamayan vakalarda ise
PTK kullanilabilir. Goruntileme ve tedavi yontemidir. Safra akimini saglar.
ERCP ile sitoloji alinabilir. Ancak basari orani yari yariyadir. Kolanjioskopi ve
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target biyopsi de basari %4-70 arasi degiskenlik gostermektedir.

Doku tanisi ise ERCP ile alinmig firga sitolojisi ve direkt kanaldan biyopsi
kullanilabilir. Ekim metastazi riski nedeni ile perkitan biyopsi sakincalidir. Tipik
malign hiler kanal obstriiksiyonu var ise cerrahi dncesi biyopsi gerek yoktur.
Primer sklerozan kolanjit de ise malign tani zaten mevcut kronik inflamasyon ve

reaktif degisiklik bulgular nedeni ile zor olmaktadir'*3,

Primer sklerozan kolanjite bagl gelismis striktir icin FISH ydntemi
kullanilarak polizomi varligina bakilabilir. Bu kolanjiokarsinomda %88 civari
gorilebilir. FISH sayesinde genetik degisiklikler kolayca saptanabilir. ERCP ile
safradan alinan sitoloji materyalinde de malign hiicre gérilmez ise FISH ile
bakilabilir. Hiperdiploidi veya aberasyonlar saptanmasi malign lehinedir. Flow

sitometri, dijital imaj analizi-DIA gibi yeni tani metodlari mevcuttur.

MRCP avantaji noninvaziv olusudur. intra-ekstrahepatik anatomiyi
goOsterir. ERCP ve PTK ise doku tanisi avantaj mevcuttur. Hem de biliyer
tikanikliklarin tedavisinde yeri olmasi nedeni ile avantajlidir. Segim timor
lokalizasyonuna baghdir. Distal kolanjiokarsinomlarda ERCP tercih

edilmektedir. Ancak hiler kitleler genellikle PTK gerektirmektedir!s,

Endosonografi safra yolu ve lenf nodlari degerlendiriimesinde 6nemlidir.
Malign sUphe igeren lenf nodlarindan biyopsi alinabilir. Fakat hiler lezyonlardan

genelde biyopsi 6nerilmez. Ciinkli peritona yayilima neden olabilir''s,

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) 1 cm ulasmis noduler kitleleri
saptayabilir. infiltratif timdrlerde ise saptanabilmesi daha zordur. Ancak
metastaz saptanmasi ve cerrahi kararinda etkisi 6nemlidir''3, Kronik

inflamasyona sekonder yaniltici tutulum gdsterebilir.

Yine intraduktal USG ve endoskopik/perkitan fleksibl kolanjioskopi ve

anjiografi gibi ydontemlerde kullanilabilir.

2.9.Doku Tanisi

Kitle olusturan tip timér yaklasik 1-2 cm dir. Kanali tikayabilir. Genelde
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tek nodul seklindedir. USG, BT ve MRG ile kitle nedeni ile obstriksiyon ve
proksimalinde safra yolu dilatasyonu saptanabilir. Distalde ise kanal ¢api tekrar

normaldir.

Klatzkin tamorlerin %70 den fazlasi periduktal infiltre edici tip
morfolojidedir. Kanal boyunca longitudinal uzanir. intrahepatik ve ekstrahepatik

yayilabilirler.

Tumor infiltre safra kanalinda lumende total/totale yakin obliterasyon
gozlenir. Diffuz konsantrik kalinlagma gorulur. Periduktal yag dokuda invazyon
gorulebilir. Yogun fibroelastik reaksiyon ile komsulugundaki damar invazyonuna
sebep olur. Tikanikhgin proksimalinde dilatasyon distalinde kollaps meydana

gelir. Lenf metastazi sik gorilmektedirti4.

Makroskopik ve kesitsel goruntilemelerle gozle gorulebilir bir kitle

saptanmayabilir. Lokalizasyon yapilamayabilir.

USG goruntileme ile kitle secilemeyebilir. Ancak timor dizeyi
proksimalinde geniglemis intrahepatik safra yolu izlenebilir. Belirgin ¢ap degisimi
olan bdlge ipucu olabilir. BT ve MRG incelemede infiltrasyona bagli olarak
duvar kalinligi ve Iimen obliterasyonu olabilir. Ayrica BT ve MRG ile
obstriiksiyon seviyesi harici olarak karaciger atrofisi, lenfadenomegaliler ve
vaskuler invazyon degerlendirmesi yapilabilir. Bunlarda intravenoz olarak
kontrast kullanilir. Bu sayede portal, biliyer ve damar yapilar Ug¢ boyutlu
degerlendirilme imkani olur. Yani tumor yerlesimi ve damar invazyonu hakkinda

bilgi alinabilir.

Tumor duktal veya ekstra duktal yerlesimli olabilir. Karaciger parankim
veya damar yerlesimli olabilir. O nedenle tek bir gérintileme yontemi yeterli
gelmeyebilir. Duktal yayilim icin direkt kolanjiografi, ekstraduktal yayilim igin

genelde BT ve MRG kullanilir. Bulgular birlestirilerek analiz edilir.

Safra yolu icin ERCP, PTK, MRCP, CT Kolanjiografi kullaniimaktadir.
PTK ve ERCP invaziv yontem olup guvenilirligi daha yuksektir. Tani disinda
terapotik girisim olanagi saglamaktadir. BT ve MRG ise noninvaziv olup tedavi

olanagi saglamaz. Duktal yayilim en dogru PTK ve ERCP ile gosterilebilir. Hiler
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kolanjiokarsinomlarda ERCP tikanikhdin  proksimalinde degerlendirme

yetersizligi nedeni ile duktal yayilim agisindan PTK daha etkindir.

MRCP incelemede ise safra kanali sivi gérinimde aga¢ seklinde T2
sekansta gozlenir. Non-invaziv yontemdir. PTK yapilirken opak madde ile dolum
gOstermeyen alan yani timor yaygin alanda kalan bolge MRCP ile daha kolay
gosterilebilinir. Ancak tabi girisim yapilamaz. Tumoérin proksimal yayilliminin
degerlendiriimesinde Spiral Bilgisayarli Tomografi fayda vermektedir. %55-65
vakada saptanabilmektedir'>116, Spiral BT ve PTK birlikte degerlendirildiginde
hata payl %10’a kadar dismektedir''’. Drenaj kateter yerlestirilerek, cok kesitli
BT ile G¢ boyutlu goéruntid saglandiginda duktal yayilim orant %95 dogru

saptandi§i izlenmigtir18.119,

Ekstraduktal parankim, damar, lenf ve uzak yayillim saptanmasi i¢in BT
ve/veya MR kullanilir. Ancak lenf metastazi, periton metastazi saptamada
yetersiz kalir ise Endoskopik USG ve PET-BT kullanilir. Damarda invazyon
saptamada altin standart yontem ise dijital subtraksiyon anjiografidir. Fakat BT-
Anjio ve MR-Anjio tani konulabildigi icin genelde gerek kalmamaktadir. MRG ile
ayni anda MR-Kolanjiografi ve BR-Anijiografi yapilarak parankim, damar yapilar

hakkinda onemli bilgiler elde edilir.

Endoskopik USG ile alinan lenf biyopsileri ile preoperatif nodal yayilim

bakilabilir. Peritona timor yayilim riski tasidigi icin tercih edilmez*?°,

Dis safra yolu yerkelimli intraduktal tip tipki intrahepatik yerlesimli gibi
morfolojidedir. Bu tumoérler genelde intra ve ekstrahepatik alanda dissemineve
multipl izlenebilir. BT ¢ekimlerinde karaciger parankime kiyasla diusik dansitede
kanal i¢i yumusak doku kitlesi seklinde izlenmektedir. MR incelemede T1
hipointens, T2 hafif hiperintens sinyal 6zellikleri karakterizedir. BT ve MR dncesi
ERCP veya PTK degerlendiriimesini zorlastirir. Drenaj sonrasi tumor
proksimalindeki kanal genisliginin kaybolmasi bunun en oOnemli nedenidir.
Proksimal sinir ayirt edilemeyebilir. Tutulan segment uzunlugunu saptamak
daha zor hale gelir. Stent olup olmadigina goére reaksiyonel duvar boyanmasi
meydana gelir. Tumdr ile hatlan karisabilir. Plastik veya metalik stentler MRG
icin artefakt olusturabilir. Bu nedenle 6ncelik BT, MRG ve PET olmasi 6nem
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teskil etmektedir.

Hiler bdlge anatomik varyasyonlari genis bir alandir. Bu nedenle
lokalizasyon saptama zorlugu yaratir. Biliyer drenaj sonrasi goéruntelemeler
tekrar yapilir. Bilyer drenaj dnce ve sonrasinda g¢ekilen BT ve diger gortntileme
yontemleri kombine sekilde degerlendirilmesi ile hiler lokalizasyon karigikliklari
giderilebilir. Intraparankimal kolanijitik abse ve metastaz ayrimini yapmak da
oldukca zordur. Biliyer drenaj ve medikal tedavi verilerek akut enfeksiy6z durum
sonras! yeniden cekilecek BT veya MR ile ilk goruntileme kiyas edilir. Apse
kontrol goruntilemede kaybolmus ya da kagulmuas olmalidir. Genelde
blyimeyen degdismeyen lezyonlar metastaz olarak kabul edilir. Stphe var ise
biyopsi yapilmalidir. Benign patolojiler de ayirici tanida yer alir. Tasa bagli

striktur, tbc grantlom, fasciola hepatica ve PSK bunlardan bazilaridir.12%122

2.9.1.Epidermal  Mezenkimal Transizyon (EMT)

Malignitelerde onemli rolleri vardir. Ozellikle intrahepatik
kolanjiokarsinom igin etkisi gézlenmistir. Kolanjiokanserde B ve alfa katenin, E-
cadherin down reguledir. N-cadherin, vimentin ve S100A4 up reguledir.

Metastaza zemin bdyle olusabilmektedir.

2.9.2. Matriks Metalloproteinaz Protein (MMP)

MMP hicre digi matriksi pargcalanmasina neden olmaktadir. Tumor
yayllmasinda rol oynar. Kolanjiokanserde MMP artmistir. MMP-7, MMP-9
malign koledok hicrelerinde izlenmistir. Serum MMP-7 dlzeyi perihiler,
obstruktif, ve intrahepatik tip de artmistir. Yiksek dlzeyde olmasi prognoz igin

kotudar.

MMP-9  malign darhik iligkilidir. Stromal Faktér intrahepatik
kolanjiokarsinomlarda gozlenir. alfa-SMA pozitif CAFs’ler progresyon yani koti
prognoz ile iligkilidir. Trombospandin-1 overekspresyonu, hipovaskilarite ve
metastaz iligkilidir. Periostin de intrahepatik tip i¢in kotu prognozdur. Tenascin
ekspresyonu, undiferansiyasyon iligkilidir. Bununla birlikte stromal cell derive
factor 1, WISPI yani WNT1 inducible pathway protein-1 de kotl prognozla
iliskilendirilmistir.
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Kolestaz durumlarinda safranin bir bilegeni olan deoksikolik asit TGF-alfa
(Transforming-alfa) buyume faktor aracihgi ile EGFR aktifler. p38-MAPK ve
p42-44 ile ise COX-2 sentezi tetiklenir. Uzamig kolestazlarda deoksikolik asit
karsinogenezis sureci baslamasinda etkilidir. Tauro ursodeoksikolat ise hucre

blyumesini invivo inhibe eder.

intrahepatik kolanjiokarsinom igin karaciger sirozu, asbest maruziyet risk

faktorudiriss.134,

intrahepatik kolanjiokarsinom patolojik olarak 8 sinifa ayriimaktadir.
Bunlar: Genis kanal papiller, iyi differansiye-genis kanal tibuler, genis kanal
‘intestinal tip’ ve goblet hicre metaplazisi, iyi differansiye-kicik kanal,
kolanjioselliler tip, HCC, kotu differansiye ve biliyer kistadenokanser-
mezenkim/over stroma seklindedir. Bu siniflamada tedavi yaniti ve prognozu

icin klinik arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Kolanjiokanserlerin %85’den fazlasi adeno tiptedir. Digerleri; scc, kliguk
hicreli karsinoma ve sarkomadir. Safra kesesi adenokarsinomdaki gibi

adenokarsinomlar sklerozan, nodiler ve papiller olarak 3’'e ayrilirts,
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Makroskobik tipleri

Sekil 5. Kolanjiokanserde timor tiplerit.

Kolanjiokanser tumoér tiplerinde %80ini  sklerozan (sir6z) tumor
olusturmaktadir. Yogun desmoplastik reaksiyon gésterirler. invaziv davranirlar.
Opere edilebilirligi oldukg¢a dusuktur. Noduler tip antler lezyonlardir. Yine opere
edilebilirligi dusuktiar. Papiller tip nadir izlenir. Safra Iimenine dogru blylime
gosterirler. Nispeten daha erken semptoma yol acacagindan tikanma ikteri

sebebi ile sklerozan ve nodiiler tipere kiyasla rezektabldir®3,

Kolanjiokarsinom %18’i alt 1/3 kisimdan, %58’i Ust, %17 si orta kisimdan
kaynaklanir3® (Sekil 5).

Kolanjiokarsinom histolojik tipleri ise karsinoma in situ, adenokarsinoma,
skuamoz hucreli karsinom, tagl yUzuk hucreli karsinom, adenoskuamoz,
musindz adenokarsinom, papiller adenokarsinom, clear cell adenokarsinom, |,
intestinal tip adenokarsinom, undifferansiye karsinom ve kiguk htcreli karsinom

olarak ayrilmaktadirt®,
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Sekil 6. Kolanjiokanserde timor gorilen bolge ve sikliklari14°

Safra kesesi maligniteleri ise infiltratif veya ekzofitik gelisim gdsterebilir.
infiltratiflerde lokal duvar kalinlasmasi izlenirken ekzofitiklerde liimene protriize
polip gorinumu izlenmektedir'4t, Makroskopik olarak farkhidirlar. Ayrica papiller,
papiller olmayan olarak da ikiye ayrilir'4!, Japon Safra Yollari Cerrahisi Dernegi
ise 2 sinifta incelemekte olup bunlar flat ve protrizedir. Buna gore protrize tip
papiller veya noduler olabilir. Her iki tip de ylzeyel ve ya infiltratif yayilim
gosterebilirt4?. Safra kesesinin herhangi bir yerinde gelisebilir. Sistik kanalda da
gelisebilir. Ancak siklikla fundusta gelismektedir'4l. Safra kesesi kanserleri %90
oraninda adenokarsinom seklindedir®®'4!, Bundan sonra ise siklik sirasiyla
indiferansiye karsinom, adenoskuamdz karsinom, sarkom, karsinoid timor,
melanom ve lenfoma gelmektedir. Nadiren fibréz histiositom ve miksoid
tumorler gozlenmektedir. %3 vakada kombine histopatoloji izlenmektedir.
Yaklasik %70 vaka iyi diferansiye , %50 vaka mukus salgilayan ve %40 papiller

tip gorultr. Multisentrisite izlenir4?,
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Tablo 6. Safra kesesi kanserlerinde histopatolojik tipleri4:

in situ karsinom

Adenokarsinom, NOS*

Papiller karsinom

intestinal tip adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom

Misin6z adenokarsinom

Tash yuzik hucreli adenokarsinom

Skuamoz hucreli karsinom

Adeno-skuamoz karsinom

Kuguk hucreli karsinom**

indiferansiye karsinom**

igsi hiicreli ve Dev hiicreli tip

Kucguk hucreli tip

Karsinom*

Karsinosarkom

Diger

*TurG belirtiimemis

**- Gade 4 olarak tanimlanir.

Kolanjiokarsinomlar gland sayisina gére 3 e ayriimaktadir. lyi
differansiye, kot differansiye ve orta differansiye®. lyi diferansiye %95, orta
%40-94, kotu differansiye %5-39 arasinda icermektedir. Histolojik tani koymak
oldukga zordur. Ozellikle PSK bagh degisiklikler ile iyi differansiye bir kanser
ayrimi hayli zordur. Koledok kanserlerde perindral invazyon bulunmasi en
onemli farkidir. Tani koydurucudur. intrahepatik kolanjiokarsinom iyi/kéti sinirli

olabilir.

Musin salgilama %12.9 vakada bildirilmistir. Bu vakalarda prognoz kéti
seyreder. Hepatoma da ayirici tanida yer almaktadir. Musin gorulmesi, asiner
fibrozis ve glandiiler patern hepatoma ile ayrimda kullanilir’. Morfolojik 6zellik
olarak kolanjiokanserler papiller, sklerozan ve noduler olarak siniflandirilabilir.
En sik gorulen tip sklerozan tiptir. Distal safra yolunu tutan papiller tip en iyi
prognoza sahip olanidir. Papiller tip %10-12 oraninda multifokaldir. Sklerozan
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tip genellikle hilus lokalizasyonundadir8&111,

Kolanjiokarsinom safra kanali boyunca subepitelyal yayilim gosterir. Bu
tipik yayihmdir. Kanal boyunca perindral invazyon ve longitudinal yayilim
karakteristik birer patoloji bulgularidir. Komgu dokulari lokal invaze eder. Gross
incelemede longitudinal yayilim saptanmasi zordur. Tani aninda metastatik
hastalik orani %15-30 arasidir. Yavas ilerledigi kabul edilir ancak %75 hastada
otopsi bulgularinda metastaz saptanmistir. Ortalama %50 kadarinda lenf nodu,

%50 kadarinda ise hepatik veya peritoneal metastaz saptanmistir*7>,

Ekstrahepatik safra yolu kanserlerde ise kitle %58 oraninda Ustte, %18
alt bolgede, %17 ise orta bolgede gorilmistiir’7>. Makroskopik olarak papiller,
noduler, skiréz ve diffiz olarak ayrilir. Noduler tip iyi sinirli, [imene buylyen,
kucuk kitlelerdir. Proksimal-orta duktus en sik goéruldigu yerdir. Noduler ve

skirdz ise infiltasyonu guclidir. inoperatif olma olasihgi fazladirt3>138,

%38 papiller tip

AN

, orta %17 _t_ nodiiler tip
 distal %18 - - - skirdz “p

o diffiz tp

Goriilme bolgelen ve oranlan Makroskobik tiplen

Sekil 7: Ekstrahepatik safra yolu kanserlerde makroskopik gorinamler ve
bulunma bdlgeleri®
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2.10.Evreleme

Hiler  kolanjiokarsinomda ekstrahepatik safra yolu igcin  TNM

kullaniimaktadiri?3,

Primer timor (T)

Tis: Karsinoma in-situ

T1: Tumor mukoza-submukozada

T2: Tumar perifibromuskiler konnektif dokuya invaze

T3: Tumdrin pankreas/karaciger/safra kesesi ve/veya ipsilateral hepatik

arter/portal ven invazyonu

T4: Tumoérin ana portal ven/dallari, ana hepatik arter veya uzak organ

(mide, duodenum, periton) invazyonu

N:Bdlgesel lenf bezi tutulumu

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

N1: Bolgesel lenf bezi tutulumu var. Colyak, peripankreatik, hiler,

superior mezenter...

M:Uzak yayilim

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Tablo 7. Ekstrahepatik timér TNM siniflamat??

Evre O Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T1-T2-T3 N1 MO
Evre 3 T4 Herhangi N MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

Tia W /a
i/

/

Tib pTib

Perifibromuskiler konnektif doku
Fibromuskaler tabaka
Subepitelial konnektif doku

T1fibromiiskiiler tahakayr agmanmug tiimaor T2-fibromiiskiiler tabakayi agmig tiimor

Sekil 8. Safra duktusu duvarinda timor derinligit’

intrahepatik Safra Yolu Timérlerinde AJCC gére TNM Evreleme Sistemi
Primer timor (T) ile temsil edilir.
T1: Damar invazyonu olmaksizin solid tUmor

T2: Damar invazyonu olan tumor veya 5 cm i gegmeyen ¢ok sayida

timorler

T3: 5 cm“den buyuk multipl timoér veya portal/hepatik ven/blytk dallari

tutulumu gosteren timor

T4: Komsu organ(safra kese harig) invaze etmis tumor veya visseral

periton perforasyonu yapan tumor
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N:Bolgesel lenf bezi tutulumu temsil eder.
NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Bélgesel lenf bezi tutulumu var.
M:Uzak yayilim temsil eder.

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.10.1.Patoloji ve Genetik

Safra kanal epiteli diger gastrointestinal kanal kanserlerinde oldugu gibi
kanserlesme evrelerinden genetik anomaliler sorumlu tutulmustur. C-erb B2, K-
ras, c-neu, met ve c-myc gibi onkogenler ve p53 gibi timoér supresor geni
mutasyon ve anomalilerinin  kolanjiokanserde de sikhginin  arttigi

g6zlemlenmistir. Ancak klinik Gnemi net olarak aydinlatilamamistirt2s,
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Risk Faktérleri: PSK, KC
P Inflamasyon |- e T
P \ parazitleri, hepatolithiazis
-
e
-

/ \ H““m
e Epitelyal Hasar \

Y Stromal

Reaktif Epitelyal Proliferasyon

Hiperproliferasyon

Y

Genetik ve Epigenetik
Dedisiklikler

Y

Kolanjiokarsinama

Metastaz

Sekil 9. Kolanjiokanserde etyoloji, hasara karsl hepatosit yaniti

Genel olarak kronik inflamasyon, sitokin, biytime faktoérleri, turnover hizi,
mutasyon ugramis hicre proliferasyonuna neden olur (Sekil 9).
Kolanjiokarsinom inflamasyon sdreci olmadan da gelisebilmektedir.
Anjiogenezis stimilasyonu (hiicre migrasyonu, safra asitleri, apoptoz, hicre
siklusu, stromal dokularla interaksiyon, safra asitlerinin hicre siklusuna ve
apaptoza maruziyeti) neden oldugu diusunulmektedir. Anjiogenezis de gelisim
basamaklarinda rol oynamaktadir. VEGF yani Vaskuler epidermal growth faktor
(kolanjiokanser hucreleri: KMG-C, KMC-2, KMBC, KMC-1) ve timoér tarafindan
yuksek seviyede salgilanmaktadir. Bu da malign proliferasyonda artis meydana
getirir. ET-1 yani Endotelin-1 ise, VEGF ve VEGF-C ekspresyon inhibe eder.
Bdylece timodr proliferasyonu azalir. Apoptoz ve fibrozis azalir. Bu nedenle,

Boseptan (ET-1 reseptor antagonisti) tedavide kullaniimaktadir.

EGFR (Epidermal growth faktor reseptér), IL-6, Erb-b2, apoptozis,
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inflamasyonlar, NO yani nitr6z oksik, hipermetilasyon, growth faktor (VEGF-C,
NGF-B), COX2 yani siklooksijenaz, microRNA (miR-141, miR-200, miR-370,
miR29B), néroendokrin hormonlar ve gastrointestinal hormonlar patogenezinde

rol oynar.

Kolanjiokanser p53, bcl-2, pl6 ve SMAD4 gibi timor supresor gen
inaktivasyonu ile iligkilidir. Onkojen mutasyonu, Erb-b2, p42-44, kromozomal
anoploidi (MAPK) ile aktivasyona sebep olur. Kromozomal andploidi genellikle
PSK iligkilidir?:8:10:126-132,

2.10.2.Yayilim

Koledok kanser infiltasyonlari longitudinal veya vertikal olabilir.
Kolanjiografi ile mikroskobik yayilim saptanamaz. Bilyer kanalda yilizeysel ve
submukozal infiltrasyon longitudinal yayilim olusturur. Perindral invazyon
yapabilir. Direkt veya lenfatik yayilim yapabilir'42143, Direk invazyon ilk cevre
doku ve organa uzanim seklindedir. Lenfatik yayillim ise koledok cevresinde
gelismektedir. Periportal, posterior pankreatikoduodenal ve hepatik arter etrafi
seklinde tutulum yapar'44. Isik mikroskopisi ile sitokeratin 8-18 boyalari ile
antikorlar sayesinde mikroskobik odaklar saptanabilir. Fakat prognoza olan
etkisi kanittanamamistir'4>. Perindral yayilim ise otonom sinirler araciligi ile olur.
Kot prognoz ile iliskilendirilir'46:147, Y{izeyel yayilim ise negatif cerrahi sinir

saglamak amaci ile 6nemlidir. Evreyi degistirmez.

2.11.Tedavi

Kolanjiokarsinomda tedavi hastaya gore degisir. Lokalize, ileri inoperatif
ve operabl olup olmadigina goére degisir. Operabilite degerlendiriimesi ise
eksplorasyon sirasinda saptanabilir’®. Tam rezeksiyon ile kiratif tedavi sansi
vardir®. Tipki safra kesesi kanserindeki gibi komplet cerrahi kiratif tedavide en
iyi secenektir. Kolanjiokarsinom on tanili hastalarda kontrendikasyon olmadigi
muddetce eksplorasyon yapiimalidir. Ancak siroz gibi guvenli cerrahi olanagini
zorlastiran hastaligi olanlarda, metastaz saptananlarda, portal veya hepatik
arter bifurkasyosundan proksimalde tutulumu olanlarda, portal/hepatik arter
dallarinda iki tarafli tutulum halinde, iki tarafli hepatik kanal invazyonu

oldugunda, karsi taraf karaciger lob atrofisi ile birlikte ayni taraf kanal/damar
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tutulumu olanlarda kontrendikedir48,

Kolanjiokarsinomda operasyon 6ncesi koledok stentinin yarar tartismali
bir konudur. Mevcut veriler Isiginda periampuller kanserde
pankreatikoduodenektomi yapilmis hastalarda rutin uygulanan stent isleminin
enfeksiyon komplikasyonlarindan dolayr morbiditede artisa yol actig
soyelnebilir. Distal koledok tiimorlerde rutin bu uygulama yapilmaz!4é, Fakat
cerrahi uygulamanin gecikeceg@i yani neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda,
obstruktif hastalarda stent uygulamasi faydalidir. Perihiler kolanjiokarsinomda
da operasyon oOncesi stent takilmasindan belirgin fayda saglanmadigi

gozlenmistirl48,

Bifurkasyoda veya proksimal ortak kanalda kitle (Bismuth tip 1-2)
oldugunda damar invazyonu yok ise lokal eksizyon uygundur. Her iki tarafli
hepatikojejunostomi ile akis devamliligi saglanir. Sag-sol hepatik kanalda ise
kitle (Bismuth Tip 3a-3b) sad/sol hepatik lobektomi uygundur'®. Fakat negatif
cerrahi sinir saglamak igin kaudat lob rezeke edilmesi gerekmektedir'4. Distal
kolanjiokanserde pakreatikoduodenektomi uygulanmaktadir. Pilor koruyucu

olmasi hasta yasam kalitesi agisindan 6nem teskil eder?®.

ileri evre hastada palyatif yaklasim énemlidir. Obstriiksiyon varliginda
ERCP ile stent veya PTK uygulama gerekir. Rezeksiyon uygun degilse
radyoterapiden fayda saglayan hastalar bildirilmistir. Eksternal radyoterapi,
intraoperatif radyoterapi ve stent/PTK araciligi ile indium 192 ile brakiterapi gibi
secenekler mevcuttur. Fakat yeterli calisma bu konuda bulunmamaktadir.
Postoperatif radyoterapinin faydasi ise gosterilmemistir'®. Kemoterapi ile de
yasam suresine belirgin fayda saglanamamaktadir. Ancak 5-fluorurasil ve
gemcitabin radyosensitizasyon sadlarlar. Bu nedenle radyoterapi esliginde

verilmesi etkin tedavi saglayabilirt®.

inoperatif vakalarda endobilyer girisimler uygulanir. ERCP ile safra
drenaji stent yardimi ile saglanabilir. Sepsis, obstriiksiyon, timér boyutunda

artil gibi komplikasyonlari olusabilir. Tekrarlayan islem olasiligi fazladir.

Endobiliyer radyofrekans ablasyon (RFA) ile stent takilmasi givenli bir
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yoldur. Operasyon Oncesi stent bakteriyel, fungal kontaminasyon ve operasyon
oncesi sepsise neden olabilmektedir. Direkt cerrahi alinan hastalarla 6ncesinde
stent uygulanan hastalarda ciddi bir sagkalim avantaji saglandigi
gosterilmemigtir. Stent segiminde genelde 10 ve Ustu Fr stent tercih edilir.
Stirktlr gelismis ise perkutan metodlara basvurulur. Metalik stentler plastiklere
oranla daha uzun siire kalabilir. Daha az hastane yatigi gerektirir. Ikinci bir iglem

olasiligi daha azdir. Fakar plastige gore cikarilmasi zordur.

Kolanjiokarsinomda perihiler timor, margin status, lenf veya damar
metastazi, safra kesesine yayilim, hepatik vene yayilim, nonpapiller histolojik
tip, erkek cinsiyet, hipoalbuminemi (3 gr/dl alti), hiperbilirubinemi (10 mg/dl ve

Uzeri) kotl prognoz gostergesidir.

2.11.1.Kemoterapi

Kemoterapi genellikle metastaz olan veya lokal ileri tani alan vakalarda
ve adjuvan tedavi olarak verilebilir. Kolanjiokarsinomda adjuvan kemoterapinin

sagkalima etkisi kanitlanmamistir.

Gemsitabin-sisplatin, gemsitabin-oksaliplatin, kapasitabin-sisplatin, 5-
fluorourasil/sisplatin,  gemsitabin-kapesitabin, kapasitabin-oksaliplatin,  5-
fluorourasil/oksaliplatin kombinasyonlar faz 2 galismalarinda kullaniimaktadir.
Kolanjiokarsinomda cerrahi sonrasi adjuvan tedavi onerilmektedir. Rezeksiyon
sonrasi en sik nuks lokal gelismektedir. Bu nedenle adjuvan kemoterapi ve

radyoterapi 6nem arz etmektedir.

Calismalar yetersizdir ve bir ¢cogu faz 2 calismalardir. Bir calismada fluor
pirimidinlerin (5-FU, UFT, kapesitabin, S1) 6-8 ay sagkalima katki sagladigi ve

sisplatin eklenmesi ile 10-12 aya cikarildigi gosterilmistir61.162,

Sadece gemsitabin tedavisi ile 6-11 aylik sagkalim gosterilmigtirt63.164,
Tedavi uygunlugu ve olumlu sagkalim oranlari nedeni ile toksisite
olusturmayarak kombine tedaviler de denenmistir. Sisplatin veya oksaliplatin ile
kombine edildiginde sagkalimda artis oldugu gozlenmistir6>166 — Ancak
oksaliplatin ile kombinasyonda daha az yan etki profili izlenmistir. Andre ve ekibi

ile yapilan calismalarda bu kombinasyonu alan hastalarda iyi prognozlu
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olanlarda sagkalim oran 15 ay saptanmigken, kot prognozlu hastalarda 7.6 ay
olarak bulunmus'®®. Gemsitabin, kapesitabin ve 5-FU kombinasyon ile de
benzer galisma sonuglari elde edilmig!®”168.169 Yapilan galismalar genellikle

gemsitabinin en etkin yanit olusturdugunu gostermistirt’.

Safra kesesi kanserde T1NO hari¢ vakalarda 5-FU igeren tedaviler
Onerilir. Negatif cerrahi sinir saglanmis vakalarda eksternal radyoterapi ve 5-FU
tedavinin sagkalimda oldukga etkili oldugu gosterilmistir'8. Yine safra kesesi
malignitesi i¢in adjuvan tedavide faz 3 galismalarda 5-FU ve mitomisin-C ile
anlamli sagkalim saglanmigtir®e, Kolanjiokanserde intrahepatik
kolanjiokarsinom igin adjuvan ile sagkalim gdsteren ¢alisma bulunmamaktadir.
RO rezeksiyon sonrasi ilagsiz takip yapilabilir. Cerrahi sinir pozitif R1-2
vakalarda reeksizyon, ablatif tedavi, radyoterapi+5-FU veya gemsitabin iceren
kemoterapi protokolleri onerilebilir. Ekstrahepatik kolanjiokarsinom igin de
adjuvan tedaviyi destekleyen galisma yoktur. Yine RO rezeksiyonlar ilagsiz takip
edilebilir. 5-FU iceren protokoller verilebilir!>’. Lenf tutulumu olan hastalarda ve
R1-2 vakalarda 5-FU iceren protokoller ve radyoterapi dusunulebilir. Hiler
kolanjiokarsinom igin adjuvan tedavi ile anlamli sagkalim gdsteren calismalar

mevcutturl®0,

Neoadjuvan kemoterapi kullanimini rutin uygulamada gerektiren bir

analiz yoktur. Sadece bir calismada anlamli sonuglar elde edilmistir'®8,

%50-90 civari hasta ileri evre basvurmaktadir. Debulking cerrahi
yapllamaz. Palyatif destek saglanir. Yasam suresi uzatilir. Radyofrekans

ablasyon, kriyoterapi, radyoterapi ve kemoterapi verilebilir.

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve European
Society of Medical Oncology (ESMO) bu konuda kilavuzlar yayinlamaktadir.
NCCN’e gore ekstrahepatik kolanjiokarsinomda negatif sinir ve negatif lenf
noduna ulasilmis ise cerrahi total rezeksiyon sonrasinda gemsitabin veya
floropirimidin ~ bazlikemoterapiler  6nerilmektedir. = Kemoradyoterapi  de
onerilmektedir. invaziv hastalik durumunda veya karsinoma in situ durumunda
flouropirimidin bazli kemoradyoterapi 6nerilir. Pozitif rejyonel lenf nodu var ise

flouropirimidin veya gemsitabin iceren kemoterapi O6nerilir. NCCN'e goére
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intrahepatik kolanjiokarsinomda ise rezidi tumor yoksa adjuvan tedavi
Onerilmektedir. Pozitif margin var ise ablasyon, flouropirimidin veya gemcitabin

iceren kemoradyoterapiler onerilir.

ESMOQO’ya gore intra ve ekstrahepatik kolanjiokarsinomda negatif cerrahi
sinirt olmayan cerrahi rezeksiyon sonrasi, destek tedavi sonrasi, palyatif
kemoterapi sonrasi, komplet cerrahi sonrasi kemoradyoterapi Onerilir. Genelde
bu hastalarda neoadjuvan tedavi 6nerilmez®. Sadece secilmis vakalarda fayda
saglayabilir. Lokal ileri vakalarda %50-90 oraninda inoperatiftir. Prognozlari

kotudur. Palyasyon bu vakalarda dnemlidir.

Radyoterapi (eksternal beam radyoterapi); stereotaktik tedavi olarak
brakiterapi uygulanabilir. Brakiterapide indium-192 kullaniimaktadir. ileri
kolanjiokanserde birden fazla metod vardir. En ¢ok 5-FU, gemsitabin, sisplatin-
oksaliplatin ~ kullaniimaktadir.  Anti-EGFR  (Erlotinib, = Cetuximab) ve
antianjiogenikler (Bevacizumab) de kullaniimaya baglanmigtir. Net bir ¢alisma
henlz yoktur. Hiler kanserde kuratif olarak, kombine parsiyel hepatektomi, lokal
eksizyon, karaciger transplantasyonu, sentral lob rezeksiyonu, ex situ vivo
karaciger  rezeksiyonu-ototransplantasyon,  adjuvan-neoadjuvan  tedavi
verilebilir. Palyatif olarak cerrahi kullanilabilir. Stent uygulanabilir. Fotodinamik
tedavi verilebilir. intraliminal brakioterapi, eksternal radyasyon ve kemoterapi

kullanilabilir.

2.11.2.Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi fotosensitizasyon saglayan sodyum porfimerin
damardan verilerek tumor icinde birikmesi araciligiyla 24-48 saat sonrasinda
Isik dalgasi ile fotoaksitcasyon yapmasi ve 6lume neden olmasini amaglayan
yontemdir. Endoskopik yolla kateter aracili veya direkt perkutan olarak termal
olmayan 630 nm dalga boylu iginlar ile uygulanir. Destruksiyon ve apaptozise
sebebiyet verir. Ylzeysel timorlerde oldukca etkilidir. Stent yerlestirilen Bismuth
tip 3 ve 4 vakalarda uygulanabilir. Alinan sonuglar oldukga iyidirt>>1%3, Yagam

sliresini uzattigi kanittanmigtirt>#155,
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2.11.3.Radyoterapi

Cerrahi sonrasi lokal nuks onlemek amaci ile operasyon sonrasi
radyasyon tedavi onerilmektedir®®. Kolanjiokanser tanili hastalarda internal
radyoterapi, radyoimmunoterapi, intraoperatif radyoterapi, eksternal radyasyon
gibi secenekler mevcuttur. Lokal hastalik kontrolU ic¢in kullaniimaktadir. Ancak
anlaml sagkalim faydasi gosteren cgalisma bulunmamaktadir®>*%°. Yine agri
tedavisine fayda vermektedir. Radyasyon ile birlikte kemoterapinin
kemoterapiye gore daha fazla fayda saglandigi dusunulsede anlamli sonuglar

elde edilememigtirt>85159,

2.11.4.0Ortotropik Karaciger Transplantasyon

Tedavide sadece erken evre vakalarda diger yaklasimlarin yanina ilave
olarak degerlendiriimektedir’®. Kolanjiokanser vakalarinda kronik karaciger
hastaligi icin yapilan transplantasyonlar ile benzer sonuglar alinmaktadir. Henuz

arastirma asamasindadir8485.160,

2.11.5.Cerrahi Metodlar

Kolanjiokanser vakalarinda 5 vyilllk survey %6-10 arasindadir.
Operasyonlar ise kir sansi saglamaktadir. Proksimal ve hiler tip timor cerrahi
sansi zordur. Distal en yUksek cerrahi sansina sahiptir. Bir ¢alismada distal
timorlerin %91 oraninda opere edildigi, ancak intrahepatik ve perihiler igin
ortalama %50-60 arasi hastanin opere edilebildigi gosterilmistir. Fakat kiratif
rezeksiyonlarda bile temiz cerrahi sinir proksimal tip icin sadece %20-40
oraninda, distalde %50 civarindadir. Preoperatif dederlendirme 6nem teskil
etmektedir. Onemli bir grupta saptanamamis periton veya lenf metastazi
mevcuttur. EUS ve laparoskopik incelemeler kullanilir. Laparoskopi ile %30

hasta grubunda metastaz saptanmigtiré%.170.171.172,

Kolanjiokanserde inoperabilite kriterleri: ikincil dallara uzanan iki tarafli
tutulum, iki tarafli hepatik arter tutulum, hepatik lob atrofisi ile beraber karsi
portal ven tutulumu, uzak metastaz, karsi taraf sekonder hepatik kanal ile
birlikte hepatik lob atrofisi, bifurkasyon dahil portal ven tutulum seklinde

siralanabilirs4,
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Safra kesesi kanserlerde ise erken evre tedavide yaklasim degiskenlik
gOstermektedir. Bazi calismalar kolesistektomi sonrasi uzun sagkalim orani
bildirirken bazilari ise loko-rejyonel niiks bildirmektedirt’174, En énemli nedeni
ise kas invazyonu olan vakalarda lenf nodu da olabilmesi ve bunun g6z ardi
edilmesidir. Cunku safra kesesinden ilk yayihm sistik ve perikoledokal lenf
noduna olur®.  Kolesistektomi sirasinda perikoledokal lenf nodu
cikariimamaktadir. Dolayisiyla bazen yanlis evreleme nedeni ile bu problem
karsimiza ¢ikmaktadir. T2 olan olgularin %50 kadarinda lenf metastazi oldugu
gosterilmistir’2175176 . Tekrarlayan cerrahilerde hepato-duodenal ligaman
posterior-superior pankreatikoduodenal lenf nodu diseksiyonu da muhakkak
tedaviye eklenmelidir®®. Bir takim calismalar ise safra yolu eksizyonu da
gerektigini savunmusturt’2175176 T2 vakalarda genigletilmis kolesistektomi ile 3
yillik survey %30 lardan %90 lara ¢ikmistir'’®. Timor safra kese duvari ilerisine
gecmis ise yani T3 veya T4 ise segment 4b ve 5 dahil hepatektomi hatta
genigletiimis sag hepatektomi gerektigi sdéylenmektedir®®177. Kuratif cerrahilerde
5 yillik sagkalim %50 Uzeri gosterilmistir. Ancak kuratif olmayan cerrahilerde %1

civaridiri2170.176,

intrahepatik kolanjiokanserlerde de en etkin tedavi yéntemi cerrahidir.
Genelde tani aninda boyutu blyumesi nedeni ile genis rezeksiyonlar icerir.
Amac¢ negatif cerrahi sinirt saglamaktir. Selektif ayni taraf portal ven
embolizasyonu da vyapilir. Portal ven embolizasyonunun daha genig

rezeksiyona imkan sagladigi savunulmaktadir8317t,

Perihepatik kolanjiokanserde porta hepatis proksimali cerrahiler oldukca
zordur. Ama prognozda ilk etken yine histolojik evrelemedir®’. Sadece koledok
rezeksiyonunda hepatik kanal ve kaudat lob tutulumu atlanabileceginden niks
riski yuksektir. Modifiye hepatik rezeksiyon da yapilmasi prognoz agisindan
onem arz etmektedir. Tip 1 ve 2 lezyonlarda ekstrahepatik kanal, 5-10 mm safra
kanal alani ve safra kesesi en-blok rezeksiyon uygulanir. ilaveten roux-en-y
hepatikojejunostomili regional lenfadenektomi uygulanir. Tip 3 de ise hepatik
lobektemi de yapilir. Tip 2 ve 3 icin genelde kaudat lob tutulum vardir. Kaudat
lobun da alinmasi rutin prosedurdur. Fakat bazi merkezlerde hepatektomi ve

portal ven de opere edilmektedir®.
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Distal kolanjiokanserlerde pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi
(Whipple) uygulanir. 5 yillik sagkalim %20 civaridir. Fakat komplet rezeksiyon
hastalarda %50’lere varmaktadir. Perihiler tumorler ust hepatoduodenal
ligament icerisinde seyrederler. Karaciger ve vaskuler yapilara uzanim

gosterirler. Preoperatif degerlendiriime sansi zordur!?8179.180,

Tikanma sarihiginda ise preoperatif degerlendirmede safra akimini
saglamanin laparotomiden dnce gerektigi tartismali bir konudur. Genellikle stent
isleminden sakinilmaktadir. Stent operasyon aninda proksimal kitlenin
atlanmasina neden olabilmektedir. Ancak biliyer siroz, uzamis tikaniklik ile
kolestaz gelisir. Karaciger yetmezligi derecesi cerrahi sonrasi mortalite artirdigi
izlenmigtir. Serum bilirubin 10 mg/dl Ustl hastalarda safra drenajl saglanarak 3
mg/dl altina indirilerek ameliyata alinmasi Onerilmektedir. Direkt cerrahi
uygulayanda vardir’. Biliyer stent islemi icin sagkalim (izerine pozitif katki

gOsterilememigtir. Stent yeri ve yerlesimi de sagkalim agisindan anlamlidir.

Karaciger volim %25 den az hastalar igin lober hipertrofiye neden olmak

adina portal ven embolizasyonu yapilmaktadir’.

2.12.CDX2 (Caudal iligkili homeobox geni 2)

CDX2 6zel bir proteindir. Barsak icin 6zgu bir transkripsiyon faktoruduir.
Hucre gelisiminde rol oynayan mekanizma ve genlerin transkripsiyonuna
yardimcl olmaktadir. ince barsak, kolon hiicreleri tarafindan uretilir. Fetal ve
embriyonel evrede sentezlenir. Total kaybi yasam ile bagdasmaz. CDX2 barsak
metaplazisi gosteren yani ¢cevre dokularin barsak benzeri hiicre sentezlenmesi
goOsteren hicrelerde de oldukca yuksek oranda mevcuttur. Barsak epitel hiicre
ve pankreas hilcre nukleusunda bulunmaktadir. Rejenerasyon ve 0olum
dizenlenmesinde goérev alir. Asiri ekspresyonunun htcresel farklilagsmaya
neden oldugu gosterilmistir. TUmor supresor olarak gorev alir'®182. CDX2
pozitif farelerde kolonda polip gelisimi izlenmistir. Kolon, ince barsak
tumorlerinde oldukca fazla iretilmektedir. ince barsak-kolon néroendokrin
timorde de fazlaca sentezlenir. Ozefagus, mide, safra kesesi, kolanjiokanser
gibi kanserlerde de gorulir. Bu hucrelerin barsak benzeri sekilde geligtigini

gOstermektedir. CDX2’nin yikilmasi ile, in vitro hlcre proliferasyonunu uyardigi
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ve in vivo tumodral olugsum hizlandirdigi gorulmastir. GO/G1-S doéngusu
induklenmektedir. Asiri ekspresyonunda hucre proliferasyonunun inhibe edildigi
goOsterilmistir.  NUkleer reaktivite baz alinarak incelenmektedir. Anormal
ekspresyonu hepatolitiazis ile iligkili musin6z ICC ve intraduktal papiller biliyer

neoplazide MUC2'nin asiri ekspresyonu ile iligkili bulunmustur.

54



3. GEREC VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan 01/02/2023 tarih ve 2023/65 sayili
kararla etik kurul onayr alindi. 01.01.2012-31.12.2022 tarihleri arasinda
hastanemizde Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvuran, kolanjioselller kanser

tanisina sahip ve de parafin bloklarina ulasilabilen hastalar tarandi.

Danhil edilme kriterlerini karsilayan 100 hastanin demografik ve klinik
Ozellikleri, genel ve progresyonsuz sagkalim bilgileri ve CDX2

immunohistokimyasal boyasi ile iliskisi retrospektif olarak incelendi.
3.1. Hasta Ozellikleri
Calismaya dahil edilme kriterleri;

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Polikliniginden

sadece tani amagli patolojiye giden Kolanjioselller kanser tanisi olan vakalar

01 Ocak 2012 — 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip

Fakultesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Polikliniginde kontrol takibine gelmek
18 yasindan buyuk olmak

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Patoloji Bélimiinde;
Kolanjioseluler kanser tanisi konulan ve yeniden boyanmaya uygun preparat

(doku) olmasi
Calismadan dislanma kriterleri;
18 yasindan doldurmamig olmak

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Patoloji Béliminde

Kolanjioselller kanser tanisi konulan preparat (doku) olmamasi

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Patoloji Bdéliimiinde
Kolanjioseluler kanser tanisi tanisi konulan ancak yeniden boyanmaya uygun
preparat (doku) olmamasi
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Kombine HCC tanili hastalar
Takibi olmayan hastalar

Lokal evre-cerrahi operasyona uygun hastalar

3.2.YOntem

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji AD da kayitli ve Tibbi Patoloji
AD de karaciger kolanjiokarsinom tanisi alan hastalar yeniden degerlendirildi.

Kombine HCC tanisi olan hastalar diglandi.

Pankreas basi kitlesi olan ve ileri evre olmayan cerrahi operasyona
uygun hastalar dahil edilmedi. TARE veya cerrahi operasyon oykusu olan
hastalr nuks tarihleri baz alinarak incelendi. Hastalar kemoterapi alip-almadigi,
performans durumu ve bilirubin diuzeyine goére siniflandi ve aldiysa hangi
kemoterapileri aldigina goére siniflandi. Taninin ilk ayinda kolanjiosepsis

nedeniyle exitus olan hastalar incelemeye alinmadi.

3.2.1.CDX-2 immiinhistokimyasi

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji AD da kayitli ve Tibbi Patoloji
AD de karaciger kolanjiokarsinom tanisi alan hastalar yeniden degerlendirildi.
Kombine HCC tanisi olan, pankreas basi kitlesi olan ve ileri evre olmayan
hastalar dahil edilmedi. Retrospektif incelemede raporlanan Toplam 63 hastanin
adjuvan tedaviden o©nce elde edilen doku (biyopsi ya cerrahi eksizyon)
materyallerine ait tUmorll preparatlar tekrar degerlendirilerek uygun parafin
bloklar belirlendi. Parafin blokta yeterli doku icermeyen hastalar ¢alisma disi
birakildi. Secilen parafin bloklardaki dokulardan 5um kalinhdinda kesitler
alinarak, pozitif sarjli lamlar Gzerine yerlestirildi. Preperatlara 70°C’de etivde
deparafinizasyon yapildi. Huicre iyilestirme acgik konumda 76 dakika 95°C isida
her 36 dakikada bir Ultra CC1 (EDTA) sollsyonu ile antijen retrievali yapildi.
Cihazin titrasyon 6zelligi secilerek primer antikor olan FLEX Monoclonal Mouse
Anti-Human CDX2 (JClone DAK-CDX2, JAN code: 4987582502015 Dako
Omnis) preperatlara manuel olarak damlatilarak 120 dk inkUbasyon siresi

secildi. Blyut secenegi secilerek fare antikor amp sollsyonlari kullanilarak
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zemin boyama netlestirildi. Arka plan boyama igin 28 dakika hematoksilen ve 4
dakika Bluing Reagent solisyonu uygulanarak boyanma bitirildi. Cihazdan
cikarilan preperatlar sabunlu suda yikanip 10’ar dip alkolden gegirilerek

kurutulup entellan ile kapatildi.

3.2.2.Histopatolojik inceleme

Imminhistokimyasal CDX2 boyasi uygulanmis preparatlar Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'nda gorevli iki patolog
tarafindan kor olarak yeniden degerlendirildi. Degerlendirmede lam Uzerindeki
batin invaziv karsinom hdcreleri boyanma yayginhgr (yuzde deder olarak),
boyanma siddeti (negatif=0, =zayif=1, orta=2, kuvvetli=3) acgisindan sk
mikroskobu  kullanilarak  incelendi. = Antikorun  boyanma  yayginligi
degerlendirildiginde ise %1-5 arasinda boyanma gosteren olgular puan 0 (sekil
10.a); %6-25 arasinda boyanma gdsteren olgular puan 1 (sekil 10.b); %26-50
arasinda boyanma gosteren olgular puan 2 (sekil 10.c); %51-100 arasinda
boyanma gosteren olgular puan 3 (sekil 10.d) olarak kabul edildi. Bu puanlar
boyanma siddetleri ile ¢carpilarak boyanma skorlari elde edildi. Boylelikle her bir
antikor icin minimum skor 0, maksimum skor 6 olarak belirlendi. Daha sonra
hastalar her boya icin 1 ve Uzeri puan alanlar pozitif kabul edildi. 1-3 puanlar

dusuk eksprese ve 4-6 puanlar yiksek eksprese olarak kabul edildi.
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Sekil 10.d

Sekil 10. CDX2 immunohistokimyasal boyanmasi
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3.3.Istatistiksel Analiz

Verilerin ¢oziimlenmesinde surekli yapidaki verilerin istatistigi yapilirken
ortalama ve standart sapma, Ozelliklerin medyan, minimum ve maksimum
degerleri; kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve yuzde degerler

kullaniimigtir.

CDX2 durumu ile kategorik degisken arasi iligki degerlendirmesinde Ki-

kare test istatistigi kullaniimigtir.

Kemoterapi alan ve almayan hastalarda CDX2'ye gore sagkalim analizi
yapilirken Kaplan-Meier analizi kullanildi. Multivariate parametrelerin sagkalim

Uzerine etkisini degerlendirmek icin Cox regresyon analizi kullanildi.

Total Sag-kalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edildi. CDX2
grubuna gore farkliliklar Log-Rank testi ile belirlenerek Hazard orani % 95

Guven aralgi ile verilmistir.
Verilerin istatistiksel agidan anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak alinmistir.

Verilerin degerlendiriimesinde IBM SPSS 21 ve MedCalc istatistik paket

programi kullanilmigtir.

Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan

parametrik testler kullanilimigtirt®s,
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4 BULGULAR

Tablo 8. Hastalarin Tanitici Ozelliklerine Gére Dagilimi (n=63)

Tanitici 6zellikler X £SS Medyan(Min-Maks)

Yas 65.41+10,26 66(35-85)
Sayi (n) Yizde (%)

Cinsiyet

Kadin 35 55,5

Erkek 28 44 5

Ex Durumu

Yok 8 12,7

Var 55 87,3

ECOG durumu

ECOG 0-1 56 88,9

ECOG 2 7 11,1

Hepatolitiazis

Yok 36 57,1
Var 27 42,9

Bilirubin Durumu

Normal 50 79,3
Yuksek 13 20,7

Kemoterapi Durumu

Yok 28 44,4
Var 35 55,6

Diferansiasyon-

iyi 21 33,3
Orta 17 27
Kaotu 25 39,7
CDX2

Pozitif 17 27

Negatif 46 73



Hasta Ozellikleri tanimlayici istatistikleri Tablo 8’de goéruldugu Gzere;

Calismaya toplamda 63 kolanjioseluler kanser tanili hastalar dahil
edilmistir. Toplam hastalarin tani yasi minimum 35 iken maksimum 85'dir.

Ortalama yaglari ve sapmasi 65.41+10.26 iken, medyan degeri 66°d1r.

Hastalarin %44,5'i erkek, %55,5’'i kadin idi. Son durumda hastalarin
%87,3’U exitus iken, %12,7’si hayatta kalmisg idi.

Hastalarin ECOG durumu incelendiginde %88,9 hasta ECOG 0-1
saptanmis iken, %11,1’inde ECOG 2 saptanmistir.

Hastalarin hepatolitiazis durumu incelendiginde %57,1’inde hepatolitiazis

yok, %42,9'unda hepatolitiazis var idi.

Bilirubin dagilimi  %79,3’'inde normal, %20,7’sinde ise yuksek idi.

Girisimsel islem ile normale dénen hastalar normal grubuna dahil edildi.

Hastalarin kemoterapi durumu dagiliminda kemoterapi 6yklsu olmayan

%44.4, kemoterapi 6ykusu olan grup %55,6 idi.

Hastalarin kemoterapi tiru dagiliminda; %86’sinde en fazla oranda
sisplatin ve gemsitabin, %8’i sadece gemsitabin, %3’U0 oksaliplatin ve

kapesitabin, %3’ gemsitabin ve oksaliplatin tedavisi veriimig idi.

Hastalarin diferansiasyon dagiiminda %33,3’0 iyi differansiye, %27’si

orta differansiye ve %39,7’si ise kotu differansiye idi.

Hastalarin %73.1’'inde CDX2 negatif iken %26.9'unde pozitif idi.

61



Tablo 9. Klinik Bilgi Deg@erlerinin CDX2 durumuna gore degerlendiriimesi

CDX2

Pozitif Negatif

n=17 n=46

X +SS X +SS p degeri
Yas 64.34+10,18 66,75+10,39

n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 9(25.7) 26(74.3) 0,511
Erkek 8(28.8) 20(71.4)
Hepatolitiazis
Yok 7(19.4) 29(80.6) 0,12
Var 10(37) 17(63)
Bilirubin
Durumu
Normal 17(34) 33(66) 0,014
Yiksek 0(0) 13(100)
Kemoterapi
Durumu
Yok 3(10.7) 25(89.3) 0,009
Var 14(40) 21(60)
ECOG durumu
ECOG 0-1 17(30.3) 39(69.7) 0,175
ECOG 2 0(0) 7(100)
Diferansiasyon
iyi 10(47.6) 11(52.4) 0,033
Orta 3(17.7) 14(82.3)
Kot 4(16) 21(84)

Ki-kare test, p<0,05 anlamhlik
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Tablo 9'da CDX2 durumu ile yas ortalama fark durumu istatistiksel olarak
degerlendirildiginde;

CDX2 pozitif olan hastalarda ortalama yas 64.34+10.18 iken, negatif olan
hastalarda ise ortalama 66.75+10.39 idi.

CDX2 pozitif/negatif durumu ile cinsiyet durumu arasinda anlamli iligki
yok idi (p=0,511 p>0,05). Kadin cinsiyet olanlarin %25.7’si CDX2 pozitif ve
%74.3'0 CDX2 negatif iken, erkek cinsiyet olanlarin %28.8’i CDX2 pozitif ve
%71.4’G CDX2 negatif idi.

Tablo 9°da CDX2 durumu ile ozellikler arasi iliski durumu istatistiksel

olarak degerlendirildiginde;

CDX2 pozitif/negatif durumu ile hepatolitiazis durumu arasinda anlamli
bir iligki yok idi (p=0,12 p>0,05). Hepatolitiazis olmayanlarin %19.4’d4nde CDX2
pozitif ve %80.6’sinda CDX2 negatif iken hepatolitiazis olanlarin ise %37’si
CDX2 pozitif ve %63’ CDX2 negatif idi.

CDX2 pozitif/negatif durumu ile bilirubin durumu arasinda anlamli bir iligki
var idi (p=0,014 p<0,05). Bilirubin durumu normal olanlarin %34’0 CDX2 pozitif
ve %66’si CDX2 negatif iken bilirubin durumu yiksek olanlarin %01 CDX2
pozitif ve %100’0 CDX2 negatif idi.

CDX2 pozitif/negatif durumu ile kemoterapi durumu arasinda anlamli bir
iligki var idi (p=0,009 p>0,05). Kemoterapi 6ykisu olmayanlarin %10.7’si CDX2
pozitif ve %89.3’'U CDX2 negatif iken kemoterapi dykusu olanlarin %401 CDX2
pozitif ve %60’ 1 CDX2 negatif idi.

CDX2 pozitifinegatif durumu ile ECOG dizeyi ile arasinda anlaml bir
iligski yok idi (p=0,175 p>0,05). ECOG 0-1 olanlarin %30.3’4 CDX2 pozitif ve
%69.7’si CDX2 negatif iken ECOG 2 olanlarin %0’1 CDX2 pozitif ve %100’0
CDX2 negatif idi.

CDX2 pozitif/negatif durumu ile diferansiasyon durumu arasinda anlamli
bir iliski var idi (p=0,033 p<0,05). iyi differansiye olanlarin %47’si CDX2 pozitif
ve %52.4'0 CDX2 negatif idi. Orta differansiye olanlarin %17.7’si CDX2 pozitif
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ve %82.3'U CDX2 negatif idi. Kotu differansiye olanlarin %16 s1 CDX2 pozitif ve
%84’U CDX2 negatif idi.

Tablo 10. Kemoterapi o6ykusine gore siniflandiriimis grupta CDX2 ile
differansiasyon iligkisi

Kemoterapi Oykiisii CDX2 Total P
Boyanmamis Boyanmis degeri
Yok | lyi differansiye 6 2 8 (0,27
Orta differansiye 6 0 6
Kotl differansiye 13 1 14
Total 25 3 28
Var | lyi differansiye 5 8 13 (0,13
Orta differansiye 8 3 11
Kotl differansiye 8 3 11
Total 21 14 35

Hastalar kemoterapi alip-almadigina goére ayrildiginda CDX2
pozitiffnegatif durumu ile diferansiasyon durumu incelendiginde kemoterapi
OykUsu olmayan 28 hastanin 3’GUnin CDX2 pozitif, 25 hastanin CDX2 negatif
oldugu izlenmigtir. CDX2 negatif 25 hastanin 6’sinin iyi differansiye, 6’sinin orta
differansiye, 13’4nin kotu differansiye oldugu izlenmistir. CDX2 pozitif 3
hastanin 2 hastanin iyi differansiye, 1 hastanin koétu differansiye oldugu

izlenmistir. istatistiksel olarak anlamli fark izZlenmemistir. (p=0,27 p>0,05)

Hastalar kemoterapi alip-almadigina goére ayrildiginda CDX2
pozitifnegatif durumu ile diferansiasyon durumu incelendiginde kemoterapi
OykUsu olan 35 hastanin 14’Gnin CDX2 pozitif, 21 hastanin CDX2 negatif
oldugu izlenmistir. CDX2 negatif 21 hastanin 5’inin iyi differansiye, 8'inin orta
differansiye, 8’inin kotu differansiye oldugu izlenmistir. CDX2 pozitif 14 hastanin
8’inin iyi differansiye, 3 hastanin orta differansiye, 3 hastanin kotl differansiye

oldugu izlenmistir. istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,13 p>0,05).
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Tablo 11. Kemoterapi o6ykusine gore siniflandiriimis grupta CDX2 ile
hepatolitiazis iligkisi

Kemoterapi Oykiisi CDX2 Total |P degeri
Boyanmamis |Boyanmig

Yok |Hepatolitiazis yok 14 1 15 0,583
Hepatolitiazis var 11 2 13
Total 25 3 28

Var |Hepatolitiazis yok 15 6 21 0,09
Hepatolitiazis var 6 8 14

Total 21 14 35

Hastalar kemoterapi alip-almadigina gore ayrildiginda CDX2
pozitiffnegatif durumu ile hepatolitiazis durumu incelendiginde kemoterapi
Oykusi olmayan 28 hastanin 3’anun CDX2 pozitif, 25 hastanin CDX2 negatif
oldugu izlenmigtir. CDX2 pozitif 3 hastanin 2’sinde hepatolitiazis oldugu, 1
hastada olmadigi izlenmigtir. CDX2 negatif 25 hastanin 11’inde hepatolitiazis
oldugu, 14 hastada hepatolitiazis olmadigi izlenmistir. istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmemistir (p=0,583 p>0,05).

Hastalar kemoterapi alip-almadigina goére ayrildiginda CDX2
pozitiffnegatif durumu ile hepatolitiazis durumu incelendiginde kemoterapi
Oykisu olan 35 hastanin 14’Gnin CDX2 pozitif, 21 hastanin CDX2 negatif
oldugu izlenmigtir. CDX2 pozitif 14 hastanin 8’inde hepatolitiazis oldugu, 6
hastada hepatolitiazis olmadi§i izlenmistir. istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (p=0,09 p>0,05).

65




Tablo 12. Kemoterapi dykusune gore siniflandirilmis grupta CDX2 ile bilirubin

dizeyi iliskisi
Kemoterapi Oykiisi CDX2 Total |P
Boyanmamis | Boyanmis degeri
Yok Bilirubin normal 12 3 15 0,22
Bilirubin yuksek 13 0 13
Total 25 3 28
Var Bilirubin normal 21 14 35
Bilirubin yuksek 0 0 0
Total 21 14 35

Hastalar kemoterapi alip-almadigina gore ayrildiginda CDX2
pozitiffnegatif durumu ile bilirubin durumu incelendiginde kemoterapi Oykusi
olmayan 28 hastanin 3’Unun CDX2 pozitif, 25 hastanin CDX2 negatif oldugu
izlenmigtir. CDX2 pozitif 3 hastanin da bilirubin dizeyinin normal oldugu
izlenmigtir. CDX2 negatif 25 hastanin 12’sinde bilirubin dizeyinin normal
oldugu, 13 hastada bilirubin duzeyinin yiksek oldugu izlenmistir. istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,22 p>0,05).

Hastalar kemoterapi alip-almadigina goére ayrildiginda CDX2
pozitiffnegatif durumu ile bilirubin durumu incelendiginde kemoterapi 6ykusi
olan 35 hastanin 14’Unun CDX2 pozitif, 21 hastanin CDX2 negatif oldugu
izlenmigtir. CDX2 pozitif 14 hastanin da bilirubin dizeyinin normal oldugu
izlenmigtir. CDX2 negatif 21 hastanin da bilirubin didzeyinin normal oldugu

izlenmistir. istatistiksel olarak anlamli fark izlienmemistir.

66



4.1.Sagkalim Analizi

Tablo 13. CDX2 ile sagkalim iligkisi

CDX2 Kisi sayisi Exitus sayisi Exitus olmayan

durumu Kisi sayisi Yuzdesi
Negatif 46 42 4 %8,7
Pozitif 17 13 4 %23,5
Total 63 55 8 %12,7

Toplamda 63 hastanin 55’inin exitus oldugu, 8'inin yani %12.7’sinin ise
exitus olmadigi izlendi. CDX2 pozitif 17 hastanin 13’Gnun exitus oldugu, 4’4ndn
yani %23,5'inin ise exitus olmadidi izlendi. CDX2 negatif 46 hastanin 42’sinin

exitus oldugu, 4’Unln yani %8,7’sinin ise exitus olmadigi izlendi.
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Sekil 11. CDX2 pozitif ve negatif olanlarda OS-Survey iliskisi
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Sekil 11’de goruldigu Uzere calismanin 3048. gun sonlandirildigi ve

zamana kargi yasam olasiliklarinin azaldigi izlenmigtir.
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Tablo 14. Hayatta kalma egrilerinin ve Hazard oranlarinin 95% Gulven

araliginda kargilastiriimasi

CDX2 Median P degeri

Tahmini Gun (%95 Guven araligi ile)

Negatif HR:197,000+57,480 gin (%95 Cl 84,339-309,661) | 0,003
Pozitif HR:439,000+60,214 giin (%95 Cl 320,981-557,019)
Total HR:266,000+55,470 giin (%95 Cl 157,27374,722)

CDX2 durumuna gore iki sag-kalim egrisi arasindaki karsilastirma icin
Kaplan-Meier analizinin sonucu goruldigu tzere toplamda median sagkalim
suresi 266+55,470 gun (%95 CI:157,278-374,722) bulunmustur. CDX2 pozitif
olan hastalarda median sagkalim suresi 439+57,480 gin (%95 Cl:84,339-
309,661), negatif olanlarda bu sire daha kisa ve 197+57,480 gin bulunmustur.
(%95 CI:320,981-557,091) . Bu durumda p degeri 0,003’dir. Buna gore sonug
istatistiksel olarak CDX2 degiskeninin toplam sagkalim siresi Uzerinde énemli

bir etkisi oldugu gortlmustir (p<0,05).

Tablo 15. CDX2 multivariate analiz (COX regresyon)

Degiskenler P Degeri

Kemoterapi Oykiisii  |HR:0,015 (%95 Cl 1.181-4.650)

CDX2 HR:0,114 (%95 CI 0,867-3,776)
ECOG HR:0,243 (%95 CI 0,238-1,439)
Bilirubin HR:0,775 (%95 CI 0,377-2,070)

Multivariate analiz yapildiginda kemoterapi alip-almama durumu ile CDX2

arasindaki anlamli sagkalim iliskisi kaybolmaktadir. (p=0,114 p>0,05)
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Tablo 16. Kemoterapi dykusune gore siniflandirilmis grupta CDX2 ile

sagkalim iligkisi

Kemoterapi | CDX2 Kisi sayisi Exitus sayisi Exitus olmayan
durumu
Oykiisi
Kisi Yuzdesi
sayisi
Var Negatif 21 18 3 %14,3
Pozitif 14 10 4 %28,6
Total 35 28 7 %20
Yok Negatif 25 24 1 %4
Pozitif 3 3 0 %0
Total 28 27 1 %3,6

Hastalar kemoterapi alip-almadidina goére ayrildiginda kemoterapi
Oykusi olan toplamda 35 hastanin 28’inin exitus oldugu, 7’sinin yani %20’sinin
ise exitus olmadigi izlendi. Bunlardan CDX2 pozitif 14 hastanin 10’unun exitus
oldugu, 4’4nin yani %28’inin ise exitus olmadidi izlendi. Kemoterapi Oykusu
olan gruptan CDX2 negatif 21 hastanin 18’inin exitus oldugu, 3’Gnln yani

%14.3’Unun ise exitus olmadigi izlendi.

Kemoterapi 6ykisl olmayan toplamda 28 hastanin 27’sinin exitus
oldugu, T’inin yani %2,6’sinin ise exitus olmadidi izlendi. Bunlardan CDX2
pozitif 3 hastanin 3’'Unin de exitus oldugu yani %0 hastanin exitus olmadigi
izlendi. Kemoterapi 6ykusu olmayan gruptan CDX2 negatif 25 hastanin 24’Gnln

exitus oldugu, 1’inin yani %4’Unun exitus olmadigi izlendi.
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Sekil 13. Kemoterapi alma 6ykisu bulunmayan grupta CDX2 pozitif ve

negatif olanlarda OS-Survey iliskisi
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Tablo 17. Kemoterapi oykusine gore siniflandiriimig grupta hayatta kalma

egrilerinin ve Hazard oranlarinin 95% Giiven araliginda karsilastiriimasi

Pozitif |HR:593,000+160,696 glin (%95 Cl 278,035+907,965)

Total HR:372,000+80,506 giin (%95 Cl 214,209+529,791)

Kemoterapi CDX2 Median P
Oykusu Dege
Tahmini Giin (%95 Giiven araligi ile) :
Yok Negatif HR:75,000+20,817 gun (%95 CI 34,199+115,801) 0.823
Pozitif |[HR:197,00+136,355 gun (%95 ClI 0,000+464,256)
Total HR:75,000£21,166 gin (%95 Cl 33,515+116,485)
Var Negatif HR:273,000+32,796 gin (%95 Cl 208,720+337,280) 0.023

*Tahmin, eger hayattaysa en blyUk hayatta kalma siresi ile sinirlidir.

Hastalar kemoterapi alip-almadigina goére ayrildiktan sonra kemoterapi
Ooykusu olan grupta toplamda median sagkalim suresi 372,000+80,506 gin
(%95 CI:214,209-529,791) bulunmustur. Kemoterapi dykisu olan grupta CDX2
pozitif olan hastalarda median sagkalim suresi 593,000£160,696 gin (%95
Cl:278,035-907,965), negatif olanlarda bu sire daha kisa ve 273,000+32,796
gln bulunmustur (%95 CI:208,720-337,280). Bu durumda p degeri 0,023tlr.
Buna gore istatiksel olarak CDX2 degiskeninin kemoterapi dykisu olan grupta

toplam sagkalim siresi Uzerinde 6nemli bir etkisi oldugu gorilmastir (p<0,05).

Kemoterapi 6ykisu olmayan grupta toplamda median sagkalim suresi
75,000+21,166 giin (%95 CI:33,515-116,485) bulunmustur. Kemoterapi 6ykusi
olmayan grupta CDX2 pozitif olan hastalarda median sagkalim suresi
197,000+136,355 giin (%95 CI:0,000-464,256), negatif olanlarda bu stre daha
kisa ve 75,000£20,817 gun bulunmustur (%95 CI1:34,199-115,801). Bu durumda
p degeri 0,823’tlr. Buna gore istatistiksel olarak CDX2 degiskeninin kemoterapi

73




Oykisu olmayan grupta toplam sagkalim siresi Uzerinde etkisi olmadigi

gOralmastir (p>0,05).
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5.TARTISMA

Kolanjiokarsinom epitel hiicre kdkenli invaziv bir malignitedir. Stem cell
hastaligidir. En ¢ok goruldugu yas 65'tir. Erkek cinsiyette gortulme olasiligi daha
fazladir. intrahepatik tipi gittikce insidansi artmaktadir. Prevalansi 0,5-
1,2/100.000 kisidir. 5 yillik survey ortalama %5-10'dur. Postoperatif 5 yillik
survey ise %25-30 civaridir. Metastatik olgularda kemoterapi tedavisine ragmen
ortalama yasam siuresi 8-12 ay surmektedir. Dogu Asya ulkelerinde,
Japonya’da, Sili'de, Hindistan’da diger ulkelere kiyasla daha sik gorulmektedir.
Ancak insidansi artmaktadir. Total hepatobilyer malignitelerin %20 kadarini
olugturur. ICC ise tUm hepatobilyer maligniterin %10 kadarini olusturur. 2.

sirada HCC gelmektedir.

intrahepatik ve ekstrahepatik tlimérlerin  siniflamasindaki  blyiime
Ozelligine gore kolanjiokarsinomlar 3 sinifta incelenir. Bunlar; intraduktal,
periduktal infiltratif, kitle olusturan tip kolanjiokarsinom seklindedir. intraduktal
tipte daha iyi bir prognoz oldugu duslnllmektedir. Bu durum net olarak

aydinlatilamamigtir.

Kolanjiokarsinomlarin  %70-80’i perihiler, %20-30 distal ve %5-10
intrahepatik tumoér seklindedir. Her birinin ayri 6zellikleri ve farkli tedavi

modulleride mevcuttur’-8

Etyolojide karaciger filariazis, PSK ve hepatolitiazis gibi cesitli risk
faktorleri bulunmustur. Geg¢ tani alinmasi ve tedaviden yeterli alinamamasi

nedeni ile Uzerinde ¢alisiimaktadir.

Uzun sureli sagkalimi etkileyen faktorler; timdr boyutu-yerlesimi, hastalik
evresi, lenf nodu metastazi olmasi, CA19-9 diuzeyi, kemoterapi-radyoterapi alip
almadigi, negatif cerrahi sinir olup-olmadigi, ERCP/konulan stent tipi, molekuler
ozellikleri ve hasta performans durumu seklinde siralanabilir'4-26, Ayni zamanda
lokorejyonel neoadjuvan ve palyasyon tedavilerinin de anlamli sagkalim farki

yarattigi gozlenmistir?”28,

75



C-erb B2, K-ras, c-neu, met ve c-myc gibi onkogenler ve p53 gibi tumor
supresOr geni mutasyon ve anomalilerinin kolanjiokanserde de sikhiginin arttigi
gozlemlenmigtir. Kolanjiokanser p53, bcl-2, p16 ve SMAD4 gibi timo6r supresor

gen inaktivasyonu ile iligkilidir.

Kolanjiokarsinom tanili hastalarda evrelemede PET-BT, MRG, BT
kullaniimaktadir. Hastalik klinigi timor yerlesim yeri ile iligkilidir. Ekstrahepatik
grup genelde sarilik, kilo kaybi, koyu renk idrar ve acgik renk gaita ile
basvurmaktadir. Genelde %90 hasta sarilik ile bagvurmaktadir. Karaciger
fonksiyon testleri genelde yuksektir. Hepatomegali eglik edebilir. Kasinti
izlenebilir. Sag ve sol hepatik kanal tutulumunda obstriksiyon olmayacagindan
sadece kasinti ile prezente olabilir. Safra yolu icin ERCP /PTK, MRCP, CT

kolanjiografi kullaniimaktadir.

CDX2 transkripsiyon faktoraduar. Hucre gelisiminde rol oynayan
mekanizma ve genlerin transkripsiyonunu saglamaktadir. inca barsak, kolon
hlcreleri tarafindan Uretilir. Barsak epitel hiicre ve pankreas hicre nikleusunda
bulunmaktadir. Rejenerasyon ve o6lim dizenlenmesinde goérev alir. Asiri
ekspresyonunun hucresel farklilagsmaya neden oldugu gdésterilmigtir. TUmor
supresor olarak gorev alir’®l18 Barsak metaplazisi gosteren hiicrelerde de
oldukga yuksek oranda mevcuttur. Asir ekspresyonunun hucresel farklilagsma
sagladigr kanitlanmistir. CDX2 pozitif farelerde kolonda polip saptanmigtir.
Kolon ve ince barsak tiimérlerde oldukca fazla lretiimektedir. ince barsak ve
kolon néroendokrin timoérlerde de yuksek saptanmistir. NUkleer reaktivite baz

alinarak incelenmektedir.

Ozefagus, mide, safra kesesi, kolanjiokanser gibi kanserlerde de goralir.
intestinal metaplazi ve Barret dzefagus ile de iligkilendiriimistir. Bu hiicrelerin
barsak benzeri sekilde gelistigini gostermektedir. CDX2'nin yikilmasi ile, in vitro
hicre proliferasyonunu uyardigi ve in vivo tumoéral olusum hizlandirdigi
gorulmustar. GO/G1-S doéngusu induklenmektedir. Asiri ekspresyonunda hticre
proliferasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir. NUkleer reaktivite baz alinarak
incelenmektedir. Anormal ekspresyonu hepatolitiazis ile iligkili misinéz ICC ve
intraduktal papiller biliyer neoplazide MUC2’nin asiri ekspresyonu ile de iligkili

bulunmustur.
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Literattrde kolon kanserlerinde iyi differansiye olanlarda yiuksek CDX2
ekspresyon oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. CDX2 kaybi kolon ve
rektum maligniteleri ile iligkilendiriimistir'®. Bir timor supresor roli oldugu

gorilmistiirtst 182,

HCC tanili hastalarda Christopher ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada
CDX2 ile boyanma izlenmemis. Ancak kolon malignitelerinde ise tama yakin
boyanma izlenmis. Kolanjiokanser tanili hastalarda ise %52 kadarinda

boyanma ylizdesi gorilmiig*es,

Alexandre Shariley ve ekibi tarafindan da kolon kanserleri agisindan
benzer sonuglar elde edilmistir'®. Ancak kolanjiokanser ve HCC hastalarinda
anlaml pozitiflik bulunamamistir. D.Qualtrough ve ekibi ise yine iyi differansiye

kolon malignitelerinde CDX2 poxzitifligi oraninin yliksek oldugunu gostermistirt®’,

Baba Yashifumi ve ekibi ise kolorektal malignensilerde CDX2 kaybi ile

aile oykusli mevcut hastalarda kot prognoz iligkili oldugunu gostermistirt,

CDX2 ile mide kanseri proliferasyonu arasindaki iligski Yunhui Yu ve ekibi
tarafindan gosterilmistir'®®. Ayni zamanda WNT sinyal yolagi baskiladigi ve

kolon kanser hucrelerinin gogalmasini engelledigini bildirmigtir.

A. Jinewath ve ekibi tarafindan yapilan calismada CDX2 ile intestinal
fenotip, mide ve safra kesesi maligniteleri ile arasinda iligki incelenmigtir.
Kolanjiokanser vakalarinin ylzde %49,2’sinde CDX2 pozitif ekspresyon
izlenmis. Papiller tip icin ise en yiksek orana sahip oldugu izlenmis*®°. Papiller
tip ile intestinal fenotip arasinda iligski olduguna ve diger tipler ile ayirici tanida
kullanilabilecegini gostermis. CDX2 ekspresyonunun, safra yolu timdrlerinde
timor boyut ve lenf nodu metastazi ile negatif iligkili oldugunu bildirmis ve

artmis CDX2 ekspresyonu, daha iyi bir prognoz ile iligkilendirilmistir.

Zhu ve ekibi tarafindan CDX2’nin CDH-1745 uyararak HCC gelistigini ve

mide kanserlerinde proliferasyon markeri ile iligkili oldugunu bildirmistir.

Ancak literatirde CDX2 ile kolanjiokanserdeki prognostik 0Onemi

acisindan pek fazla calisma bulunmamaktadir. Haowen Tang ve ekibi
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tarafindan CDX2 ile metastatik olmayan ve erken evre ICC vakalarinda galisma
yapiimistir. 93 hastanin (%29.03) 27’sinde CDX2 ile pozitif boyanma
kaydedilmis. Hepatolitiazis ve CDX2 arasinda pozitif iligki gostermigtir. Medyan
hayatta kalma suresi ile CDX2 arasinda anlamli pozitif iliski gostermistir.
Lenfatik invazyonu olmayan hastalarda ve iyi differansiye hastalarda anlamli

oranda CDX2 pozitifligi gostermigtir.

Keith E. Stuart tarafindan yapilan c¢alismada kemoterapinin anlamli
sagkalim avantaji sagladigi ve iyi performansli normal bilirubin dizeyine sahip
hastalada gemsitabin-sisplatin ve immunoterapi dnermektedir. Gemsitabin ve
sisplatin kombinasyonunun sadece gemsitabine goére sagkalim avantaji
sagladigini savunmustur. Stent takilmasina ragmen bilirubin yuUksekligi olan
hastalarda FOLFOX/Capox protokollnd, iyi performansli ve hiperbilirubinemisi
olan hastalar icin ise LV module edilmis FU veya floropirimidin ve oksaliplatin

tercih edilmesi gerektigini savunmustur.

Mevcut c¢alismamizda kombine HCC tanisi alan hastalar surveyi
etkileyeceginden dolayi ¢alismaya alinmadi. Patoloji preparatlari CDX2 proteini
ile immidnohistokimyasal olarak boyandi. CDX2 ile boyanma %Z26.9 olarak
bulundu. Mevcut oran literatdr ile uyumlu bulunmustur. Toplam hastalarin tani
yasl minimum 35 iken maksimum 85'dir. Ortalama yaslari ve sapmasi
65.41+10.26 idi. Hastalarin %42,9'u erkek, %57,1’i kadin idi. Hastalarin %87,3’0
exitus iken, %12,7’si hayatta kalmis idi. Hastalarrn ECOG durumu
incelendiginde %88,9 hasta ECOG 0-1 saptanmis iken, %11,1’inde ECOG 2
saptanmigtir. Hastalarin hepatolitiazis durumu incelendiginde %57.1’inde
hepatolitiazis yok, %42,9'unda hepatolitiazis var idi. Bilirubin dagilimi
%79,3’'inde normal, %20,7’sinde ise normal idi. Hastalarin kemoterapi durumu
dagiliminda kemoterapi 6ykisu olmayan %44.4, kemoterapi 6ykusu olan grup
%55,6 idi. Hastalarin kemoterapi tlri dagihiminda; %86’sinda sisplatin ve
gemsitabin, %8'i sadece gemsitabin, %3’0 oksaliplatin ve kapesitabin, %3’U
gemsitabin ve oksaliplatin tedavisi verilmis idi. Hastalarin diferansiasyon
dagiliminda %33,3’U iyi differansiye, %27’si orta differansiye ve %39,7’si ise

kot differansiye idi.

CDX2 pozitif olan hastalarda ortalama yas 64.34+10.18 iken, negatif olan
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hastalarda ise ortalama 66,75+10.39 idi. Literatir ile uyumlu bulunmustur.
CDX2 pozitif olan hastalarin %53'0 kadin %47’si erkek idi. CDX2 negatif
olanlarin %58,7’si kadin %41,3’U erkek idi.

CDX2 pozitif olan hastalarin %76.5'inde exitus durumu izlenirken
%23.7’sinde exitus durumu izlenmedi. CDX2 negatif olan hastalarin %91,3’Unde

exitus durumu izlenirken %8.7’sinde exitus durumu izlenmedi.

Toplamda median sagkalim siresi 266+55,470 gun bulunmustur. CDX2
pozitif olan hastalarda median sagkalim suresi 439+57,480 gun, negatif
olanlarda bu stire daha kisa ve 197+57,480 gun bulunmustur. Buna gore sonug¢
istatistiksel olarak CDX2 degiskeninin toplam sagkalim suresi tzerinde dnemli

bir etkisi oldugu goérulmustir (p=0,003).

CDX2 pozitif/negatif durumu ile kemoterapi durumu arasinda anlamli bir
iliski var idi (p=0,009 p>0,05). CDX2 pozitif hastalarda kemoterapi alma orani

istatistiksel olarak anlamli fazladir.

CDX2 pozitif/negatif durumu ile bilirubin durumu arasinda anlamli iligki
var idi (p=0,014 p<0,05). CDX2 pozitif hastalarda bilirubin normal olma orani

istatistiksel olarak anlamli fazladir.

CDX2 pozitif/negatif durumu ile diferansiasyon durumu arasinda anlamli
bir iligki var idi (p=0,33 p>0,05). lyi differansiye olanlarin %47’si CDX2 pozitif ve
%52.4’G CDX2 negatif idi. Orta differansiye olanlarin %17.7’si CDX2 pozitif ve
%82.3'U CDX2 negatif idi. Kotl differansiye olanlarin %16 si CDX2 pozitif ve
%84’U CDX2 negatif idi. CDX2 pozitifligi iyi differansiasyon ile iligkilendirilmigtir.

Hepatolitiazis olmayanlarin %19.4’nde CDX2 pozitif ve %80.6’sinda
CDX2 negatif iken hepatolitiazis olanlarin ise %37’si CDX2 pozitif ve %63’U
CDX2 negatif idi. (p=0,12 p>0,05).

CDX2 pozitif hastalar endoskopi-kolonoskopi agisindan da incelendi. 1
hastada intestinal metaplazi, 1 hastada divertikll, 2 hastada alkalen refli ve 2
hastada gastrit saptandi. Ancak endoskopi-kolonoskopi agisindan yeterli veriye

ulagilamadi.

79



Multivariate analiz yapildiginda kemoterapi alip-almama durumu ile

CDX2 arasindaki anlamli sagkalim iligkisi kaybolmaktadir. (p=0,114 p>0,05)

Hastalar kemoterapi alip-almadigina goére ayrildiktan sonra kemoterapi
Oykisu olan grupta toplam median sagkalim suresi 372,000+80,506 gun
bulunmustur. Kemoterapi Oykisu olan grupta CDX2 pozitif olan hastalarda
median sagkalim suresi 593,000£160,696 guin, negatif olanlarda bu stre daha
kisa ve 273,000+32,796 gun bulunmustur. Bu durumda p degeri 0,023’tlr. Buna
gore istatiksel olarak CDX2 degigkeninin kemoterapi 0ykiisi olan grupta toplam

sagkalim suresi Uzerinde 6nemli bir etkisi oldugu gorulmustar (p<0,05).

Kemoterapi 0Oykisl olmayan grupta toplam median sagkalim suresi
75,000+21,166 gun bulunmustur. Kemoterapi 6ykisu olmayan grupta CDX2
pozitif olan hastalarda median sagkalim suresi 197,000+136,355 gin, negatif
olanlarda bu siire daha kisa ve 75,000+20,817 gun bulunmustur. Bu durumda p
degeri 0,823’tlr. Buna gore istatistiksel olarak CDX2 degiskeninin kemoterapi
Oykisu olmayan grupta toplam sagkalim siresi Uzerinde etkisi olmadigi
gorulmuistar (p<0,05). Ancak yine bu durumun hasta sayisi az olmasindan

kaynaklandigi disuniimektedir.
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6.SONUG VE ONERILER

Kolanjiokanser hepatobilyer sistemin epitel hiicre kdkenli malignitesidir.
Prevalansi 0,5-1,2/100.000 kisidir. 5 yillik survey ortalama %5-10’dur.

Ulkemizde sik gorilen kanser grubunda degildir.

CDX2 hicre gelisiminde rol oynayan mekanizma ve genlerin
transkripsiyonunu saglamaktadir. inca barsak, kolon hiicreleri tarafindan Gretilir.
Ozefaus, mide, safra kesesi kanserlerinde goriilmektedir. intestinal metaplazi ve
barret 6zefagus ile de iligkilendirilmistir. CDX2 pozitif olmasi 6zellikle kolon

malignitelerinde iyi differansiasyon ile iligkilendirilmistir.

Calismada Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Onkoloji AD da kayitl ve
Tibbi Patoloji AD de karaciger kolanjiokarsinom tanisi alan hastalar yeniden
degerlendirilmigtir. Kombine HCC tanili hastalar ¢alismaya dahil edilmemigtir.

CDX2 ile kolanjioseluler kanser tanili hastalar prognoz igin degerlendirilmistir.

Patoloji preparatlari CDX2 proteini ile immunohistokimyasal olarak
boyandi. CDX2 ile boyanma %26.9 olarak bulundu. Mevcut oran literatir ile
uyumlu bulunmustur. Toplam hastalarin tani yasi minimum 35 iken maksimum
85'dir. Ortalama yaslar ve sapmasi 65.41+£10,26 idi. Hastalarin %42,9'u erkek,
%57,1’i kadin idi. Hastalarin %87,3’U exitus iken, %12,7’si hayatta kalmis idi.

CDX2 pozitif hastalarda yiksek oranda kemoterapi ve normal bilirubin
Oykusu goruldi. CDX2 pozitif olan grupta anlamli sagkalim avantaji izlendigi
gérilmistir. lyi differansiasyon ile CDX2 arasinda pozitif korelasyon
kaydedilmistir. Univariate analizde ise kemoterapi alan grupta CDX2 pozitifligi

ile sagkalim Uzerine anlamli fark kaydedilmigtir.

Haowen Tang ve ekibi tarafindan yapilan c¢alismada lokal evre
hastalarda CDX2 pozitifliginin median sagkalim Uzerine etkisi incelenmistir.
CDX2 pozitiflerde 40 ay, CDX2 negatiflerde 13 ay oldugu géruldi. Mevcut
calismamiza goOre surelerin kisa olmasinin nedeni yillar igerisinde artan

sagkalim oranlarina baglanabilir.

Keith E. Stuart tarafindan yapilan c¢alismada kemoterapinin anlaml
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sagkallm avantaji sagladigini gostermistir. Andre ve ekibi ile yapilan
calismalarda bu kombinasyonu alan iyi ECOG statiistine sahip, bilirubin dizeyi
2.5 mg/dl alti ve daha 6nce kemoterapi almamis hastalarda sagkalim oran 15
ay saptanmisken, bu kriterleri saglamayan hastalarda 7.6 ay olarak bulunmus.
Gemsitabin, kapesitabin ve 5-FU kombinasyon ile de benzer galisma sonugclari
elde edilmis. Yapilan ¢alismalar genellikle gemsitabin ve sisplatin ile en etkin

yanit olusturdugunu gostermigtir.

CDX2 pozitif 17 hastanin 14’anuan ECOG duzeyi ve bilirubinin dizeyinin
kemoterapi tedavisi i¢cin uygun olmasi ve kemoterapi Oykisiunin olmasi
girisimsel islem ile bilirubin diizeyinde yanit alindigini dusundurmektedir. Bu
durum CDX2nin en iyi prognozlu alt tip olan intraduktal papiller tip ile
iliskilendirilebilecegini duistndurmektedir. A. Jinewath ve ekibi tarafindan da
CDX2 en sik papiller tip ile iligskilendirilmis. Diger tipler ile ayriminda
kullanilabilecegini savunmustur. Ancak bu durumun detayl acgiklanabilmesi igin

calismalara ihtiya¢ vardir.

Literatlr incelendiginde CDX2 ile mide, kolon ve 6zefagus maligniteleri
arasindaki iliski daha cok c¢alisilmis olmasina kargsin metastatik-ileri evre 1CC
tanih hastalarda ilk kez yapilmasindan dolayr 6nem teskil etmektedir.
Literaturde ¢ok az sayida yapilmis bu c¢alisma kisith hasta sayisi ve butge ile
yapilmistir. Elde edilen veriler ile CDX2 ekspresyonunun Kkolanjiosellller
kanserde ve Ozellikle kemoterapi Oykisu olan grupta sagkalim acgisindan
anlamh fark yarattigi saptanmistir. CDX2 pozitifligi iyi differansiasyon ile
iliskilendirilmistir. Mevcut calisma, CDX2'nin ICC'deki prognostik degeri icin
onemli bir argiman ortaya koymaya yardimci olmustur. CDX2'nin ilerleyen

donemlerde prognostik faktor olarak kullanilabilecedini distindirmektedir.

Kemoterapi Oykusu olan grupta CDX2 pozitifligi ile anlamh sagkalim
faydasi elde edilmistir. CDX2 kolanjioseliler kanserde iyi prognoz ile
iliskilendirilmistir. Prognostik faktor olarak kullanilabilecegini gostermistir.
Kemoterapi 0Oykisu olan hastalarda anlamli  sagkalim farki yarattigi
disunuldagunde CDX2 pozitifliginin prediktif olarak da anlam ifade edebilecegi

de dusunulmektedir.
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Calismanin eksik yonleri calismanin tek merkezli olusu, hastalarin
retrospektif degerlendiriliyor olusu, kisitli butce olmasi ve bazi hastalarin

retrospektif verilerine ulagiminda zorluk yagsanmasi olarak siralanabilir.

CDX2 ile kolanjioseluler kanser arasindaki iligkinin ¢ok merkezli

prospektif bir calismaya ihtiyaci mevcuttur.
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10.KISALTMALAR
IHSY: intrahepatik Safra Yollar
PSK: Primer Sklerozan Kolanjit
CDX2: Caudal Homeobox 2
ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreotografi
GiS: Gastrointestinal Sistem
E.R.: Endoplazmik Retikulum
ALP: Alkalen Fosfataz
MRCP: Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
PSK: Primer Sklerozan Kolanjit
UK: Ulseratif Kolit
IBH: inflamatuvar Barsak Hastalig
ICC: intrahepatik Kolanjiokarsinom
HCC: Hepatoselliler Karsinom
ALT: Alanin Aminotransferaz
AST: Aspartat Aminotransferaz
GGT: Gama Glutamil Transferaz
TUM2-PK: Tumor M2 Piruvat Kinaz
USG: Ultrasonografi
BT: Bilgisayarlh Tomografi
MR: Manyetik Rezonans
PTK: Perkitan Transhepatik Kolanjiografi
EUS: Endoskopik Ultrasonografi
PET: Pozitron Emisyon Tomografi

EUS-FNA: Endoskopik Ultrasonografi Fine Needle Aspiration
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FiSH: Fluorescence in Situ Hybridization

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme

TNM: Tumor boyutu-Lenf Nodu-Metastaz
VEGF: Vaskuler Endotelyal Growth Faktor

ET-1: Endotelin 1

NO: Nitroz Oksit

COX 2: Siklooksijenaz 2

NGF-B: Nerve Growth Faktor-

VEGF-C: Vaskiler Endotelyal Growth Faktor-C
p53: Tumor Protein 53

bcl-2: B Cell Lenfoma-2

pl16:Tumoér Protein 16

p42-44: TUumor Protein 42-44

MAPK: Mitogen Activated Piruvat Kinaz

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network
ESMO: European Society For Medical Oncology
5-FU: 5-Fluorouracil

VCi: Vena Kava inferior

BKi: Beden Kitle Endeksi

IPN: intraduktal papiller neoplazi
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