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1. GIRIS ve AMAC

Kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar insan Oliimlerinin en Onemli
sebepleridir. Meme kanserleri, prostat kanserleri ya da hematolojik kanserlerde
cok Onemli gelismeler elde edilmis ve bu hastaliklara bagli 6liimler belirgin
derecede azalmistir. Bununla birlikte iclerinde pankreas ve safra yollarinin da yer
aldig1 bazi kanser tiirlerinde ne yazik ki kayda deger tedavi ilerlemeleri
saglanamamigtir. Bunun en 6nemli nedeni heniiz bu hastaliklarinin biyolojik
ozelliklerinin tam anlagilamamis olmasidir.

Pankreas ve safra yollar1 kanserlerinin tek kiir sansi cerrahi rezeksiyondur.
Ancak cerrahi rezeksiyon sansina hastalarin ancak %?20’si sahip olabilmektedir.
Cerrahi oncesi (neoadjuvan) tedavilerin basarist heniiz gosterilememistir. Cerrahi
sonrasi (adjuvan) tedaviler ve cerrahi yapilamayan metastatik hastalarin tedavileri
ile elde edilen bagari ise smirlidir. Ozellikle safra yollar1 kanserleri ile yapilan
calismalarda sinirh hasta sayilar1 ideal randomize prospektif ¢alisma yapilmasini
zorlastirmaktadir.

Pankreas kanseri ve kolanjioselliiler kanser ¢ok sik goriilmemekle birlikte
oldukca agresif seyirli kanserlerdir. Tani prosediirlerinde 6nemli gelismeler
olmasina ragmen bu kanserlerin sag kalimlarmin diisiik olmasi; tan1 konulduklari
sirada genellikle metastaz ile karsimiza ¢ikmis olmalari, tan1 esnasinda inoperable
olmalari, erken belirti gostermemeleri, tan1 ve tedavi asamasinda 6zellikli bir test

bulunmamasidir (1).



Pankreas kanserinin %90’dan fazlasi duktal epitel orjinlidir. Dolayisiyla
pankreas kanseri terimi genellikle duktal adenokarsinomlar igin kullanilir.
Pankreas kanseri, erkek ve kadinlarda kansere bagli 6liim nedenleri arasinda
dordiincii sirada gelmektedir. Diinya iizerinde tiim malignensilerin %2 ‘sini
olusturur. Pankreas adenokanserlerinde 5 yillik sag kalim %5’in altindadir ve
hastalarin ¢ogu ilk 2 yil i¢inde kaybedilir. Pankreas kanserine yakalanma riski
yasla birlikte artar. Ortalama baslangic yasi yedinci ve sekizinci dekattir. En
onemli ¢evresel risk faktorli olan sigara pankreas kanseri riskini 1,5-5,5 kat
arttirir.  Diger olas1 risk faktorleri ise; viicut kitle indeksinde artis, kronik
pankreatit, hayvansal yaglarin fazla tiiketilmesi, bozulmus glikoz
metabolizmasidir.

Pankreas kanserli hastalarin %10 kadarinin birinci ya da ikinci derece
akrabalarinin en az birinde bu hastalik mevcuttur. En sik belirtileri karin agrisi,
tikanma sarilig1 ve kilo kaybidir (2, 3).

Kolanjiokarsinomlar safra yolu epitel dokusundan koken alan, genellikle
ileri evrede tan1 konulan ve bu nedenle kotlii sag kalima sahip olan malign
tiimorlerdir. Bir yillik sag kalim %25, 2 yillik sag kalim %13’ tiir.

Literatiirde safra yolu tiimoérlerinde sag kalima etki eden birgok faktor
arastirllmis ve tartisma yaratabilecek sonuglar alinmistir. Saptanmis olan
etiyolojik faktorler (safra ve safra yollart tasi, primer sklerozan kolanjit,
Clonorchis  sinensis ve Opistehorchis  viverrini, thorotrast)’e ragmen

kolanjioselliiler kanserin etiyolojisi tam olarak anlagilmamigtir (4).



Yakin zamanda intrahepatik kolanjikarsinom(IKK) ile viral hepatitin
baglantisin1 arastirmak i¢in bir¢ok c¢alisma yapilmistir fakat sonuglar tartigmali
kalmistir. Farkli {ilkelerde yapilan calismalarda HbsAg ve anti HCV antijen
seropozitifliginin IKK ile iliskili oldugu ve bazilarinda olmadig1 gdsterilmistir (5-7).

Epidemiyolojik ve laboratuvar caligmalar tim kanserin %15-20’sinin
kronik bir sekilde enfeksiyona bagl oldugunu 6ne siirmektedir. Hepatit B ve C
virtisleri onkojenik viriisler olup, hepatoselliiler karsinom igin iyi bilinen risk
faktorleridir. Her ne kadar karaciger her iki viriis igin ana hedef organ olsa da, son
yillarda bazi aragtirmalarda; her iki viriisiin antijenleri ve replikatif sekanslari,
deri, bobrek ve pankreas gibi ekstrahepatik dokularda varligi tespit edilmistir.
Pankreatik sivi ve safrada HbsAg yiizey antijeni akut ve kronik Hepatit B’li
hastalarda tespit edilmistir (8-11).

Bu ¢alismanin temel amaci son derece agresif seyirli bu kanser olgularinin
kronik Hepatit B ve C ile iliskisini ortaya koymaktir. Ikincil amaci ise pankreas ve
kolanjioselliiler kanserde sigara, alkol, yas, cinsiyet, metastaz ve hipertansiyon ve

diyabet gibi baz1 kronik hastaliklarin etiyolojide 6neminin aragtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri terimi genellikle duktal adenokarsinomlar i¢in kullanilir,
¢linkli pankreas tiimorlerinin %90’ 1indan fazlas1 duktal epitel orjinlidir. Diger
pankreas tiimorleri arasinda ekzokrin tiimorler, karsinoid tiimorler, lenfomalar,
nadir kistik neoplazmalar, yassi hiicreli karsinomlar, dev hiicreli karsinomlar,
karsinosarkomlar, malign fibroz histiositomlar, solid psddopapiller neoplazmlar,
sarkomlar ve pankreatikoblastomlar sayilabilir (2).

Pankreas adenokanseri, cerrahi miidahalelerdeki iyilesmelere, kanitlanmis
adjuvant tedavilere, hastalara multidisipliner bakimdaki gelismelere ragmen
mortalitesi yiiksek bir kanser olmaya devam etmektedir. Semptomlarin miiphem
olmasi ve ozellikli olmamasi sebebiyle hastalar genellikle ileri evrede tani alirlar.
Tiimdr biyolojisinin agresif davranisi ve tedavi yontemlerinin hala yiiz giildiiriicii
olmamasi sebebiyle hastalarin 6nemli bir kismi taniy: takip eden birkag ay iginde
kaybedilirler. Bir yillik sag kalim %23,5 yillik sag kalim %7,1 ve 10 yillik sag
kalim %S5’ in altindadir. Tan1 aninda uzak metastazi olanlarda 5 yillik sag kalim

%1,6-3,3’ e kadar diismektedir (12).

2.1.1. Epidemiyoloji
Tiim diinyada pankreas kanserleri, biitiin kanserler i¢inde goriilme siklig
acisindan 13. sirada yer almakta ve kansere bagli dliimler arasinda 8. sirada yer

almaktadir. Hastalik 45 yasindan Once nadirdir ve yasla birlikte kesin bir artig



gosterir. Erkeklerdeki insidansi kadinlara gore daha yiiksektir (erkek: kadin orant;
1,3:1). Genel olarak gelismis ve sanayilesmis toplumlarda daha sik goriilmektedir.
En yiiksek insidans Yeni Zelandalilar, yeni Hawaii’ler ve siyah Amerikalilarda
bildirilmistir (13-15). Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore en sik goriilen
kanserler siralamasinda pankreas kanseri erkeklerde 4,5/100000 insidans hizi ile

10., kadinlarda ise 2,7/100000 insidans hizi ile 11. sirada yer almaktadir (16).

2.1.2. Etyololji

Sigara kullanimi pankreatik adenokarsinom gelisiminde 6nemli bir role
sahiptir. Tahmini olarak sigara kullanimimin tim pankreas kanserlerinin %20-
%30’undan sorumlu oldugu bulunmustur (17). Hayatinin son 10 yilinda sigara
iciyor olmak pankreas kanseri riskini 6nemli dl¢ilide arttirirken, son 5 yilda sigara
kullanmiyor olmak riski azaltiyor (17, 18). Ayrica ortam igiciligi de primer sigara
icicilerle ayni toksinleri, irritanlar1 ve karsinojenleri; 6rnegin karbon monoksit,
nikotin, siyanid, amonyum, benzen, nitrozamin, vinilklorid, arsenik,
hidrokarbonlar gibi alirlar. Dolayisiyla pankreatik kanser riski hi¢ sigaraya maruz
kalmayanlara gore ¢ocuklugundan itibaren pasif igici olanlarda artmistir (19).

Bu hastaligin gelisiminde birgok demografik risk faktoriiniin iliskisi
bildirilmistir. Bunlarin arasinda ileri yas (birgogu 60 ile 80 yas arasinda ortaya
cikmakta), Afrika kokenli Amerikalilar, diisiik sosyoekonomik durum, Askenazi
Yahudileri (germline mutasyonla iliskili) gibi faktorler yer alir (17). Diyabet

mellitus hikayesi, kronik siroz, pankreatit, yiiksek kolesterol ve kalori igerikli



beslenme, gecirilmis kolesistektomi gibi kisisel faktorlerin de pankreas kanseri
riski artist ile iliskili oldugu bildirilmistir (17, 18).

Pankreas kanseri ve diyabet arasindaki iliski karmasiktir. Pankreas kanseri
tanisi sirasinda hastalarin %80 kadarinda diyabet ve bozulmus glikoz toleransi
vardir ve ayrica diyabet bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ancak diyabetin
ortaya c¢ikist genellikle yakin zamanhdir ve tiimor rezeksiyonu sonrasinda
diizelmektedir. Dolayisiyla diyabet altta yatan pankreas kanserinin belirtisi
olabilir (20).

Obezitenin bir gdstergesi olan viicut kitle indeksi yiiksek olan kisilerde ve
fiziksel aktivitesi kisitli olan kisilerde pankreas kanser riski artmistir. Orta
dereceli bir fiziksel aktivite pankreas kanser riskini azaltmaktadir (21).

Pankreas kanserli hastalarin %10 kadarmin birinci veya ikinci derece
akrabalarinin en az birinde bu hastalik mevcuttur. Bilinen kalitsal sendromlar
arasinda; Herediter pankreatit, BRCA2 gen mutasyonlari, ailesel ¢oklu Mol-
Melanoma Sendromu ve p16 germ mutasyonu, Herediter non-polipzis kolorektal
kanser, Peutz-Jeghers sendromu ve Ataksi Telenjiektazi vardir. Pankreatik
kanserlerde mutasyona ugrayan tiimor baskilayici genler p16 (%95), p53 (%50-
75) ve DPC4(%55) olarak belirlenmistir. En sik aktive edilen onkogen K-ras,

pankreatik kanserlerin %90’unda bulunur (2).

2.1.3. Patoloji
Pankreas ekzokrin neoplazmalarinin  biliyiik bir kismin1  duktal

adenokarsinomlar olusturur. Duktal adenokarsinom ve varyantlar1 sert pankreas



dokusu iceren kompakt bir kitleyi ¢evreleyen yogun ve fibrotik bir reaksiyonla
karakterizedir. Bu olusum c¢evre mezenterik damarlar, perinéral dokular, lenf
kanallar1 ve diiglimlerini invaze edebilir. Pankreas kanserlerinin yaklasik %75’
pankreas basindan koken aldigindan klinik tablo genellikle safra ve pankreas
kanalina basi seklinde ortaya ¢ikar. En sik goriilen ii¢ kistik neoplazm tiirii ser6z
kistadenom, miisindz kistik neoplazmlar ve intradukatal papiller miisinoz
neoplazmlardir (2).

Pankreatik kanser ilerlemesi intraduktal proliferatif lezyondan invaziv
karsinoma dogru bir artig gosterir. Bu; meme kanseri, prostat kanseri gibi diger
duktal epitelden koken alan karsinomlarin gelisimine benzerdir. Pankreatik
intraepitelyal neoplazm(PanIN) terimi intraduktal proliferatif epitelyal lezyonlari
temsil eder. 1A, 1B, 2 ve 3 olmak {izere 4 evrede incelenirler. PanIN lezyonlarinin
prekanserdz lezyonlar oldugu gosterilmistir. PanIN-1 lezyonlarinda K-ras
mutasyonu ve artmig HER2 ekspresyonu, PanIN-2 lezyonlarinda artmis pl6
mutasyonu, PanIN-3 lezyonlarinda p53, DPC4 ve BRCA2 gen mutasyonlar1 sik
izlenir. PanIN-3 lezyonlarindaki mutasyonel durum pankreas adenokanserindeki

mutasyonlar ile aynidir (22, 23).



Tablo 1. Pankreas Intraepitelyal Neoplazmanin histolojik dzellikleri

Stitunsu gegis

PanIN 1A Apikal ¢ekirdeklerin tutulmasi
Liiminal kisima yakin hiicrei¢i miisin
PaniIN 1B Mikropapiller veya papiller gegis
S Niikleer atipi / ¢cogalma / biiyiime
Niikleer kutup kaybi
Apikal mitoz
Belirgin gekirdekgik
PanIN 3 Distrofik goblet hiicreleri

Kribriform mimarisi

Liiminal nekroz

Lippincott Williams & Wilkins alinmustir.

2.1.4. Goriintlileme

Pankreatik  tlimdérden siiphelenilen tiim hastalarda tercih edilen
gorlintiileme yontemi ince kesitli spiral bilgisayarli tomografidir (BT). BT damar
tutulumu ve metastazlar hakkinda bilgi verir. Rezeksiyona uygunluk
degerlendirmesi yaklasik %90 kesinlikle yapilabilir. Endoskopik ultrasonografi de
benzer diizeyde yarar saglar. Tikanma sarilig1 ve kolanjit ile bagvuran, kesin tanisi
olmayan hastalara endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi veya transhepatik
kolanjiografi ile gegici plastik stent yerlestirilmelidir. Periton ve karaciger
yiizeyindeki gizli metastazlar laparoskopi ile saptanabilir. Tomografi sonucu
yayginlik derecesi veya metastaz varligi nedeniyle rezeksiyona uygun olmayan

tiimorlerden veya metastazlardan ince igne biyopsisi ile 6rnek alinmalidir (3).



2.1.5. Serum Tiimor Belirtegleri

Pankreas kanseri’nde tiimor belirteglerinin klinik rolii sinirlidir. En yaygin
olarak kullanilan belirte¢ CA-19-9°dur. (dolasan miisinler ile iligkili sialile Lewisa
antijeni). Lewis antijeni eksik olanlarda CA 19-9 tespit edilemezken, tikanma
sartliginda ise cok artabilir. Pankreas adenokarsinomlar1t i¢in duyarliligt ve
Ozgiinliigi kullanilan sinir deger diizeyine baghdir. En yaygin kullanilan sinir
deger seviyesi 37 U/ ml’de duyarliligr %81-85, 6zgiinligii %81-90 arasindadir.
1000 U/ ml ve lizeri degerler ameliyat edilebilir olmayan hastalik ile iligkilidir.
Ancak bu test histolojik tanimmin yerine ge¢mez, tedavi yanitinin izlenmesinde

yararli olabilir (3).

2.1.6. Evreleme

Pratik bir bakis ile pankreas kanseri baglangicta ii¢ basit evrede incelenir;
ameliyat edilebilen hastalik, lokal ileri hastalik ve metastatik hastalik. Her ne
kadar bu gruplar i¢in sinirlar kolaylikla degisse de, tedavi ve sag kalim bu ti¢ grup
icin tamimlanmistir. Kiir icin tek sansin cerrahi rezeksiyon olmasi sebebiyle,
ameliyat edilebilir hastalik olmasi siniflama i¢in en 6nemli faktordiir. Hastalik
evrelemesinde ameliyat edilebilirligi agisindan BT yi temel alan American Joint
Committee on Cancer (AJCC)’in 6nerdigi timér (T), lenf nodu (N) ve metastaz
(M) durumunu esas alan evreleme sistemi kullanilmaktadir. Tablo 2’ de AJCC’nin

oOnerileri ile hazirlanmis evreleme sistemi mevcuttur.



Tablo 2. Ekzokrin pankreas kanserleri icin evreleme (AJCC)

X Primer tiimor degerlendirilmemi

TO Primer tiimor i¢in kanit yok

Tis Karsinoma in situ (ve PanIN 3)

T1 Tiimor pankreas ile sinirli, en biiyiik cap1 2 cm’ nin altinda

T2 Timor pankreas ile sinirli, 2 cm’ den bilyiik

T3 Timor pankreas digina ¢ikmig ama celiac aks ya da superior mezenterik arter
tutulmami

T4 Timor celiac akst ya da superior mezenterik arteri tutmu (rezeke edilemeyen primer
tiimor)

NX Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var

MX Uzak metastaz degerlendirilmemis

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A T1 NO MO

Evre IB T2 NO MO

Evre 1A T3 NO MO

Evre 11B T1,TW,T3 N1 MO

Evre IlI T4 Herhangi N MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

2.1.7. Tedavi

Tan1 aninda pankreas kanserlerinin sadece %20’si ameliyat edilebilecek
durumda tiimorlerdir. Eger rezeksiyon yapilabilirse bu hastalarin 5 yillik sag
kalimlar1 %27’ye ulasmaktadir (24). Ancak ger¢ek anlamda sifa ¢ok az bir
oranda izlenmekte ve hastalarin 6nemli bir kismi (%68) uzak metastazlar
sebebiyle kaybedilmektedir. Lokal hastalig1 olan pankreas adenokanserlerinde
cerrahi rezeksiyon ile medyan genel sag kalim 17 ay, rezeksiyon olmayanlarda

8 aydir (25). Operasyon pankreatektomi konusunda deneyimli merkezlerde
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yapilmalidir, ¢linkii cerrahin deneyimi ameliyat sonuglarin1 dogrudan etkiler.
Su an i¢in distal gastrektomi ile veya degil, genisletilmis lenfadenektomi ile
pankreatikodudenektomi periampuller adenokarsinomlarda onerilen cerrahi
seklidir (26).

Colyak ve siiperior mezenterik arterlerin ¢evresinde temiz bir yag doku
alan1 var ve mezenterik ve portal venler acgiksa tiimorin rezeke edilebilecegi
diisiiniiliir. Bagarili bir rezeksiyondan sonra kemoradyoterapiyi takiben ayda 5 giin
olmak {izere 6 ay boyunca 5-florourasil (425 mg/m2) ve folinik asit (20 mg / m2)
ile adjuvan kemoterapi uygulamasi sik bagvurulan bir yontemdir (27). Ancak
yakin zamanda gemsitabin ile 3 yillik hastaliksiz sag kalimin %7,5’den %23,5’e
yikseldigi gosterilmistir (28). Radyoterapi kullanimi, tek basina 5-florourasil
kullanimma ek yarar saglamayabilir. Genel olarak, basarili bir operasyondan
sonra adjuvant kemoterapi uygulanmasi ile %20 diizeyinde 5 yillik sag kalim
orani saglanmaktadir.

Cerrahi yontemler palyatif amagli olarak kullanilabilirler. Rezeksiyon
yapilamayacag diislinlilen hastalar biliyer veya gastrik by-pass ameliyatlarindan
fayda gorebilirler.

Rezeksiyon olanagi bulunmayan lokal hastalifi olanlara kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonu ve takiben tekrar kemoterapi uygulanir. En yaygin
yaklagim siirekli infizyon seklinde 5-florourasil kullanimi veya diger
floropirimidin birlesiklerinin radyoterapi ile kullanimidir. Ayrica gemsitabin ile

yapilan c¢aligmalarda ortanca sag kalimin 10-12 ay oldugu goriilmiistiir.
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Metastatik hastalarda (her ne kadar erlotinib 100 mg /giin oral, kullanim ile
az da olsa bir sag kalim avantaji gosterilmisse de) tek ajan gemsitabin (8 hafta
boyunca 7 kez haftalik ve takiben 4 hafta boyunca 3 kez haftalik 1000 mg/mz)
standart tedavidir (29).

Pankreatik adenokarsinomlar i¢in gelecekte uygulanacak programlar
yiiksek risk altindaki hastalarin saptanmasi, erken tani stratejilerinin gelistirilmesi
ve tedavi rejimlerinin diizenlemesi {lizerine odaklanacaktir. Trozin kinaz
reseptorleri ile etkilesen ilaclar, hiicre i¢i sinyal iletimi tiimorle ilgili anjiogenez

ve invazyon ile ilgili yogun ¢aligsmalar stirdiiriilmektedir.

2.2. Safra Yollar1 Kanserleri

Safra yollar1 veya biliyer drenaj sistemi intra ve ekstrahepatik safra
yollar1 ve safra kesesinden olusmaktadir. Safra yollar1 kanserleri ile ilgili
terminoloji degisikligi ve anlam karisikligi hala var olmaktadir (figir 1).
Kolanjiokarsinom terimi safra yollar1 epitelinden kaynaklanan tiim tiimoérler i¢in
kullanilir. Kolanjiokarsinomlar anatomik olarak ti¢ bolgede incelenirler;
intrahepaik, hiler ve distal. intrahepatik kolanjiokarsinomlar bir karaciger kitlesi
olarak ortaya c¢ikarlar. Klaskin tiimorii olarak da bilinen hiler
kolanjiokarsinomlar sag ve sol safra yolunun kesisim noktasinda ve hem intra
hem ekstrahepatik olarak ortaya ¢ikarlar. Distal kolanjiokarsinomlar ise sag ve
sol kanallar1 uzanim1 olmadan genellikle ortak ve hepatik kanaldan kdken alir.
Hiler kolanjiokarsinomlar en sik goriilen alt tiptir (30). Etiyoloji, epidemiyoloji

ve tedavi farkliliklar1 sebebiyle safra kesesi kanseri farkli bir durum olarak ele
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almmustir (31). Safra yollar1 kanseri seyrek olarak rastlanilan, zor tan1 konulan
ve diisiik prognoza sahip kanserdir ki; 1 ve 2 yillik sag kalimlari sirayla %25 ve
%13’tiir (32).Cerrahi rezeksiyon sansi olanlarda sag kalim oranlart %41’e,
cerrahi sinir1 negatif olanlarda %65’¢ ulasabilmektedir (30, 33). Safra yollar
kanserlerinin yonetimi, safra tikaniklig1 olmasi, hepatik yetmezlik ve kolanjit ile

sik karsilasilmasi sebebiyle oldukg¢a karmasiktir.

Karaciger
Ortak Hepatik j -
Kanal } \ )
\ Intrahepatik
Safra
Kesesi Hiler
Ortak
Safra /
Kanali Distal

Ekstrahepatik

Ampulla __—

Vateri

Sekil 1. Safra yollar1 timdrlerinin gematik gosterimi

2.2.1. Epidemiyoloji

Kolanjiokarsinomlar olduk¢a nadir rastlanilan kanserlerdir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1 yilda 9,250 safra kesesi ve kolanjiokarsinom vakasi
tespit edilmistir ve 3,300 tanesi 6liimle sonuclanmistir (34). Kolanjiokarsinomlar
safra kesesi kanserinden daha seyrek goriiliir ve yillik vaka sayis1 2000-3000

civaridir. Kolanjiokarsinom insidansi1 yas ile birlikte artis gosterir, hastalarin
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bityiik ¢ogunlugu 65 yas ve iizerindedir. Insidans1 sekizinci dekatta pik yapar ve
erkeklerde kadinlara gore ¢ok az daha sik goriiliir. Hiler bolge
kolanjiokarsinomlar1 en siktir(%60-%70), bunu distal bolge kolanjiokarsinomlari
takip eder (%20-%30) ve en seyrek intrahepatik kolanjiokarsinomlar (%5-%10)
goriiliir (35). Primer sklerozan kolanjit(PSK) ve koledok kisti gibi belirlenmis bir
etiyoloji hastaligin daha erken yaslarda goriilmesini saglayabilir. Ulkemizde tiim
safra yollar1 kanserleri i¢in 1 yilda ortaya cikan vaka sayist 539 olup tiim

kanserlerin %0,8” ini olusturmaktadir (16).

2.2.2. Etiyoloji

Hastalarin biiylik cogunlugunda kolanjiokarsinom sporadik olarak goriiliir
ve tetikleyici bir faktor tespit edilemez. Sadece az bir kisminda birkag risk faktorii
tanimlanmustir. Biitin bu predispozan faktorler safra yollarinda enflamasyona
sebep olmaktadirlar (36). PSK ve koledok kisti en iyi bilinen risk faktorleri
arasindadir (37). PSK tanisi olan hastalarda kanser erken yasta ortaya ¢ikar ve
kotli bir prognoza sahiptirler, ¢linkii kanser multifokaldir ve operasyon ve
kemoterapi ile karaciger fonksiyonlar1 daha fazla bozulur (38). Koledok Kkistleri
nadir goriiliir ve tek basina safra drenaji yapilan ve ameliyat edilmeyen hastalarin
%10-%20’sinde kanser gelisecektir. Erken eksizyon kolanjiokarsinom riskini
azaltabilir (39).

Kolanjiokarsinomdan sorumlu karaciger parazitleri — Opisthorchis

viverrini ve Clonorchis sinensis’dir. Glineydogu Asya ve Cin’de en sik goriiliirler
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ve Kolanjiokarsinomalarin da bu bolgelerde insidansi yiiksektir. Bu parazitler
safra yollarinda inflamasyona sebep olarak kanser gelismesine katkida bulunurlar.

Safra kesesi disinda bulunan safra yollarindaki kronik tas mevcudiyeti de
kolanjiokarsinom gelismesinde etkilidir. Pankreatikobiliyer kavsaktaki tikaniklik,
pankreatik sivinin safra yollarina refliisii ve inflamasyonuna sebep olur. Bu da
kanser gelisimini saglar (40).

1930-1960°l1  yillarda kullanilan thoratrastin uzun yillar igerisinde
kolanjikarsinom gelistigi gosterilmistir. Bunun disinda potansiyel karsinojen olan
maddeler; sigara i¢imi, radioniiklitler, radon, nitrozaminler, dioxin ve asbestoz da
etiyolojik faktorler arasinda sayilabilir. Ayrica son yillarda yapilan bazi
calismalarda obezite, diyabet mellitus, alkolik karaciger hastaligi gibi faktorler
(41, 42) ve Hepatit B, Hepatit C, HIV gibi viral enfeksiyonlar (43, 44) da

kolanjiokarsinom gelisiminden sorumlu tutulmaya baslanmistir.

2.2.3. Patoloji

Kolanjiokarsinomlarin  %90°dan fazlasi adenokarsinomlardir. Her biri
%5’den az goriilen diger tipler ise; squamoz hiicreli karsinom, sarkom, kiiciik
hiicreli karsinom ve lenfomalardir (45). Kolanjiokarsinomlar su paternlere
ayrilabilirler; sklerozan, nodiiler, papiller ve bunlardan en sik sklerozan tip
goriiliir. Sklerozan tip yogun bir desmoplastik reaksiyona neden olur ve belli bir
kitle olmadan kanallarda diffiiz kalinlasma seklinde ortaya c¢ikar bu sebeple
tedavisi olduk¢a zordur. Nodiiler tip genellikle bir kitleye neden olur ve karaciger

icinde ortaya ¢ikar. Hiler ve ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlar daha c¢ok
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sklerozan formda goriiliirken, intrahepatik olanlari nodiiler ve kitle olusturan
formdadirlar. Histolojik olarak miisindz, solid ve asiner goriimdedirler.
Kolanjikarsinomlarda molekiiler biyoloji anlagilmaya baslamistir. Kanser
gelisimi  diger kanserlere benzer sekilde normal mukozadan adenomatéz
hiperplazi, displazi, karsinoma in situ seklinde bir ilerlemedir ve bu da genomik
mutasyonlar ile karakterizedir (46). PSK’daki inflamasyon niikleer faktér KB
(NF-KB) ailesinin aktivasyonuna ve bu da TNF-a ve IL-6 artisina sebep olur.
Diger kanserlere benzer sekilde safra yollar1 kanserinin ¢ogunda tiimor baskilayici

genlerden olan p-53 ve k-RAS mutasyonlari saptanmistir (47-50).

2.2.4. Klinik

Birgok hastada tanisal aragtirmalar tikanma belirtileri ortaya g¢iktiktan
sonra yapilir ve erken evrede hastalar asemptomatiktirler. Malign tikanikligin bir
sonucu olan agrisiz sarilik hastalardaki en sik semptomdur ve %70-%90 hastada
gortliir. Bunu kasit1 (%66), karin agrisi, kilo kayb1 (%30-50) ve ates (%20) takip
eder (51). Bu belirtiler, ozellikle sarilik erken hiler ve distal yerlesimli
kolanjiokarsinomlarda erken, intrahepatik olanlarda ge¢ ortaya cikar. Hastalarin
cogunda serum bilirubinleri yiliksek olarak bulunur. Alkalen fosfataz ve y-
glutamiltransferaz gibi diger karaciger enzimleri tikanikliga bagl hepatik hasar
sebebiyle genellikle yiiksektir, fakat diger lob safra drenajini yeterli diizeyde
dengelerse bilirubin seviyeleri normal olarak da bulunabilir.

Kolanjiokarsinomlu hastalarda fizik muayenede karaciger ele gelebilir.

Courvesier isareti olarak da bilinen ele gelen safra kesesi olmasi sistik kanalda
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veya ortak kanalda bir tikaniklik oldugunu gosterir. Safra yollarindaki bir

tikaniklik bakteriyel kolonizasyon ve kolanjite sebep olabilir.

2.2.5. Gorlintiileme ve Laboratuar

Kolanjiokarsinomal1 hastalarda genellikle kolastaz gostergeleri olan;
serum bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), y-glutamiltransferaz (GGT) degerleri
yiiksek olarak bulunur. Serum aminotransferaz seviyeleri normal veya bir miktar
yiikselmis olabilirler. Serum tiimor belirtegleri tanida yardimci olabilir.
Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kanser antijeni (CA- 19-9) diizeyleri
genellikle yiikselir. CEA diizeyleri yiikselir fakat tani i¢in diislik bir 6n gordiiriicii
degere sahiptir (52). PSK’l1 hastalarda CA-19-9 seviyesinin %89 duyarlilik ile
100 U/ML’nin iizerinde oldugu ve PSK’l1 hastalarda safra yollar1 kanseri tanisi
icin %86 ozgiil oldugu gosterilmistir (52). Her ne kadar CA 19-9 seviyeleri
bakteriyel kolanjit ve koledokolitiazis gibi benign hastaliklarda da yiikselebilse de
cok yiiksek degerleri (> 1000 U/ ml) metastatik hastalikla iligkili olabilir.

Manyetik rezonans kolanjiografi(MRCP) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanim1 endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi’den
(ERCP) once biliyer tikanikligin girisimsel olmayan yontemle goriintiilenmesini
saglar. Bu da endoskopist ve cerraha tedavi ve degerlendirme icin en uygun
yaklasim ve planlama sans1 verir. MRG ile lenf nodu metastazlarinin gosterilmesi
%66 dogruluk ile yapilabilir. Portal ven invazyonu igin %78 duyarliligi, %93
Ozgilligli mevcuttur ve arterial invazyon igin %58-%73 duyarl, %93 6zgiildiir

(53). Eger ulasilabilirligi daha kolay ve daha maliyet etkin ise bilgisayarl
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tomografi de tercih edilebilir. BT veya MRCP ile tikanikligin yeri ve Kkarakteri
belirlendikten sonra stent, biyopsi veya operasyon gerekecektir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda bilirubin yiiksekligi mevcut olmasi sebebiyle safra drenaji igin
ERCP veya PTK (perkutan transhepatik kolanjiografi) yapilmasi gerekliligi
dogacaktir. Endoskopik ultrasonografi distal ortak safra kanali patolojilerinde
biyopsiye rehberlik etmek igin ve vaskiiler invazyonu belirlemek igin faydali
olabilir (54). Safra tikanikligi nedenine bagl inflamasyon varligi yanlis

yogunlukta PET(Pozitron emisyon tomografi) goriintiilerine sebep olabilir.

2.2.6. Evreleme

2010 yilinda AJCC tarafindan revize edilen Timor- Lenf nodu- Metastaz
(TNM) evreleme sistemi kolanjiokarsinomlar igin evrelemede kullanilmaktadir.
Intrahepatik safra yollar1 tiimdrleri artik primer karacier kanseri evrelemesi
icinde yer almaktadir. Ayrica perihiler ve distal safra yollar1 kanserleri i¢inde iki
ayrt smiflama sistemi yapilmistir. Bu da TNM evreleme sisteminin
kolanjiokarsinomlarda operasyon seklini belirlemede yardimer olmadigini
gostermektedir. Bu sebeple Bizmut evreleme sistemi cerrahiyi belirlemek i¢in

gelistirilmistir. Bu siniflama sistemleri asagidaki tablolarda gortilmektedir.
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Tablo 3. Intrahepatik kolanjiokarsinoma icin evreleme (AJCC, 2010)

T1 = Vaskiiler invazyon olmayan soliter timdr
T2A = Vaskiiler invazyonu olan soliter timor
T2B = Vaskiiler invazyonu olan yada olmayan bir¢ok tiimdr

T3 = Viseral peritonu perfore etmis veya direkt invazyon ile
lokal ekstrahepatik dokulari tutmus tiimor

T4 = Periduktal invazyon ile birlikte olan tiimor
N1 = Bolgesel lenf nodu metastazi var

M1 = Herhangi bir uzak metastaz var

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre 111 T3 NO MO

Evre IVA T4 NO MO
Herhangi bir T N1 MO

Evre IVB Herhangi bir T Herhangi M1

bir N

Tablo 4. Ekstrahepatik kolanjiokarsinoma i¢in evreleme (AJCC)

T1 = Timor safra kanali ile sinirl

T2 = Tiimor safra kanali duvarini asmig

T3 = Timor siliperior mezenterik arteri ve ¢olyak aks dahil

gtmeden safra kesesi, pankreas, duodennum ve komsu organlar

nvaze etmis

T4 = Tumoér siiperior mezenterik arter veya ¢olyak aksta

mevcut

N1 = Bolgesel lenf nodu metastazi

M1 = Uzak metastaz

Evre 1A T1 NO MO

Evre IB T2 NO MO

Evre 1A T3 NO MO

Evre 1IB T1-3 N1 MO

Evre 111 T4 HerhangiN MO

Evre IV Herhangi T HerhangiN M1

19



Tipl Tip 2

Tip 4

Source: Devita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA: DeVita, Hellman, and
Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology, Sth Edition:
www.lwwoncology.com

Copyright ©2011 by Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business.
All rights reserved.

Sekil 2. Perihiler kolanjiokarsinomlarda Bizmut siniflamasi. Sar1 alanlar timort,

yesil alanlar normal safra kanalin1 gostermektedir.
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2.2.7. Tedavi

Kolanjiokarsinom gelistikten sonra tiimoriin gorece kemoterapiye direncli
olmasi, kolestatik karaciger fonksiyon bozuklugu ve bakteriyel kolanjit ataklar ile
komplike olan biliyer tikanma ile sonuglanmasi nedeniyle sonuglar genellikle
kotiidiir. Biliyer kanserlerin tedavisi biliyer sistemdeki hastalik yayginligi ve
ekstrahepatik hastaliga baghdir.

Karaciger ve safra yollarina sinirli, sag ve sol intrahepatik safra kanallarina
sekonder yayilim gdstermeyen hastalikta cerrahi rezeksiyon ile 5 yillik sag kalim
%20 civarindadir. Uzak yayilimi olmayan distal biliyer kanserli hastalar genellikle
biliyer kanal rezeksiyonu veya Whipple pankreatikodoudenektomisi ile tedavi
edilirler (55).

Hastaligi ameliyat edilebilir olmayan hastalar gegici metal veya plastik
stentler ile tedavi ediliriler. En az etkilenen karaciger lobu kullanilarak karaciger
voliimiiniin %25 kadar etkili stentlenmesi kolestazin gerilemesi ve tekrarlayan
kolanjit ataklarinin 6nelenmesinde yeterlidir (55).

Erken hiler kolanjiokarsinomu olan secilmis bazi hastalarda evreleme
laparotomisi ve takiben karaciger nakli ve adjiivan kemoterapi ve radyoterapi ile
tedavilerini tamamlayabilen hastalarda %80 diizeyinde ¢ok iyi 5 yillik sag kalima
ulasilabilmektedir (55).

Kolanjiokarsinomda ameliyat 6ncesi kemoterapi ve radyoterapinin rolil
arastirma asamasindandir ve tartismalidir. Ameliyat edilemeyen hastalarda
yapilan son ¢alismalarda bazi kemoterapi ajanlar1 ve biyolojik ajanlarin az da olsa

fayda saglayabilecegi gosterilmistir (56, 57). Operasyon sonrasi radyoterapi
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genellikle operasyonun etkisini arttirmak ve lokal rekiirrensi azaltmak amaciyla
yapilir. Ameliyat sonrasi adjuvant radyoterapi se¢enckleri arasinda external-beam
radiotherapy (EBRT), brakiterapi, intraoperatif radyoterapi (IORT) ve radyoterapi
kombinasyonlar1 sayilabilir. Bunlar igerisinde EBRT en ¢ok kullanilanidir.
Radyoterapiye 5-florourasil eklenmesi ile etkinlik artmaktadir.

Radyoterapi olmadan tek basina adjuvant kemoterapinin etkisi heniiz agik
degildir. Bunun sebebi yeterli randomize ¢aligmanin olmamasidir.

Ileri evre hastalarda, &zellikle performans durumu iyi olan hastalarda,
radyoterapi ve kemoterapi uygulanabilir, fakat etkileri sinirlidir. Palyatif tedaviler
ile birlikte; gemsitabin (tek basina, sisplatin veya kapasitabin veya 5-florourasil-
16koverin ile birlikte) kullanilmasi genellikle aylar ile 6lgiilebilen sag kalim

tyilesmesi saglayabilmektedir.

2.3. Safra Kesesi Kanserleri

Histolojik olarak safra kesesi kanseri diger safra yollar1 kanserlerine
benzerdir ancak epidemiyolojik, klinik, evreleme ve cerrahi tedavi yaklasimlari
acisindan farkliliklar goériilmektedir. Safra kesesi kanseri erken yayilim gosteren
ve erken oliime yol acan bir kanserdir. Klinik olarak kotii olmasinin sebebi geg
bulgu vermesi ve efektif tedavinin olmamasidir. Safra kesesi kanseri
kolanjiokarsinomalar gibi erken lenfatik metastaz, hematojen metastaz ve direkt
invazyon ile karacigere yayilirlar. Klasik olarak 5 yillik sag kalimlar1 %5’den az,

ortalama sag kalimlar ise yaklasik 6 aydir (58).
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2.3.1. Epidemiyoloji

Safra kesesi kanseri goriilme sikligi, cografi bolgeye ve irksal-etnik
gruplara gore degisiklik gosterir. En yiiksek insidansin Hintliler, Pakistanlilar,
Silili, Bolivyali, Orta Avrupalilar, Israilliler, Kizilderililer ve Meksika kokenli
Amerikalilar’da oldugu bildirilmistir (59). Sosyoekonomik seviyesi diisiik
toplumlarda kolesistektomi yapilmasinin gecikmesi sebebiyle sikligin yiiksek
oldugu oOne sirilmiistir (60). Amerika Birlesik Devletleri’'nde nadir
goriilmektedir ve gastrointestinal kanserler i¢inde 6. sirada yer almaktadir.
Goriilme sikligr yagsla birlikte artmakta ve 7. dekatta en yiiksek seviyeye
ulagsmaktadir (34). Mortalitesi degiskenlik gostermektedir. Ulkemizde tiim safra
yollar1 kanserleri i¢in 1 yilda ortaya ¢ikan vaka sayist 539 olup tiim kanserlerin

%0,8’ ini olusturmaktadir (16).

2.3.2. Etiyoloji

Safra kesesi kanserinin etiyolojisi kolanjiokarsinom ile benzerdir ve kronik
inflamasyonun bazi formlar1 ile malign doniisiim goriilmektedir. Safra kesesinde
kronik inflamasyonu olusturan ise ¢ok biiyiik oranda tas hastaligidir. Safra kesesi
kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %98’inde safra tas1 mevcuttur. Safra kesesi
taslar1 ve safra kesesi hastalig1 bu tiimoriin patogenezinde rol oynamakla birlikte
safra tasi olan hastalarin sadece %0,3-%3’linde safra kesesi kanseri ortaya
cikmaktadir.

Vaka kontrol calismalarinda yas, kadin cinsiyet ve hikayesinde safra

yollari ile ilgili problem olmasi risk faktorleri olarak belirlenmistir. Bir¢ok kohort
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calismada obezitenin safra kesesi kanseri igin risk faktorii olabilecegi
belirlenmistir, fakat bu safra tas1 hastaligi ile paralellik gostermektedir.
Helicobacter Billis ve Helicobacter pylori safra orneklerinde tespit edilmistir ve
safra yolu kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (alt1 kat daha yiiksek bir risk ile)
(61, 62). Diger nadir risk faktorleri inflamatuar bagirsak hastaligi ve polipozis
kolidir. Yapilan genis serideki ¢alismalarda ailevi yatkinlik gosterilememistir(63).
Fakat DNA tamir yolu ile ilgili genlerdeki varyasyonun safra kesesi kanseri

gelisiminde etkili olabilecegi yoniinde goriisler mevcuttur (64).

2.3.3. Patoloji

Safra kesesi kanserleri displaziden karsinoma insituya dogru bir ilerleme
gosterirler. Safra kesesi kanseri vakalarinin %90’inda safra kesesi epitelinde
siddetli displazi ve karsinoma insitu tanimlanmistir. Onciil lezyondan karsinoma
insituya ilerleme hizi 5 ile 15 yil arasidir (65). Benign adenomlar invaziv
karsinomlar gibi tas hastalig1 ile iliskili degildirler. Bu nedenle karsinomlarin
biiylik ¢ogunlugu adenomlardan kaynaklanmamaktadir. Bununla birlikte invaziv
karsinomlarin %19’u adenomatdz oge igerir. Papiller kanserler papiller adenomun
malign dejenerasyonunu temsil edebilirler.

Safra kesesi tiimorlerinin %601 fundus, %30‘u korpus, %10’u boyundan
koken alirlar. Hartman posundan ve bacaktan kaynaklananlar sistik kanali ve
ortak safra kanalin1 da infiltre ettigi icin radyolojik ve Kklinik olarak hiler

kolanjiokarsinomalardan ayirt edilemeyebilirler. Infiltratif, noduler ve papiller
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olarak kategorize edilirler. En sik infiltratif formu goriiliir ve papiller form en iyi
prognoza sahip olanidir.

Infiltratif tiimorler safra kesesi duvarinda kalinlasma ve sertlesmeye yol
acarlar ve bu bazen tiim safra kesesini kapsar. Bu tiimdrler kolesistektomi icin
kullanilan bir subserozal planda yayilirlar ve eger kolesistektomi sirasinda tiimor
tanimlanmamigsa bu plan ihlal edilir ve tiimor hiicreleri tiim peritoneal kaviteye
ekilir. Nodiiler veya kitle olusturan safra kesesi kanserleri karaciger veya safra
kesesi duvarindan komsu yapilara erken invazyonu gosterir. Papiller karsinomlar
polipoid ve karnabahar seklinde goriiniirler ve safra kesesi liimeninin duvari
minimal invaze ederek doldurabilirler.

Safra kesesi kanserinin en sik histolojik tipi adenokarsinomadir. Safra
kesesi primer malign mezenkimal tiimorleri; embriyonal rabdomiyosarkom,
leiomyosarkom, malign fibréz histiyositom, anjiyosarkom ve Kaposi sarkomu
olarak tarif edilmistir. Diger ¢ok nadir tipleri ise karsinosarkom, karsinoid,
lenfoma ve melanomdur. P53 invaziv karsinomlarda %92 oraninda, karsinoma
insituda %86 ve displastik epitelde %26 oraninda izlenir (66). K-ras mutasyonu
safra kesesi karsinomunda %39 oraninda gosterilmistir (67). Ayrica bazi
caligmalarda b-RAF mutasyonu ve c-erB2 overekspresyonu da tespit edilmistir

(68, 69).

2.3.4. Klinik

Safra kesesi kanseri hastalarinin klinik goriinimii kronik kolesistit ve

biliyer kolit olarak tanimlanmistir. Cogu zaman safra kesesi tasi operasyonu
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sirasinda veya operasyon sonrasi patoloji sonucu ile hastalar safra kesesi kanseri
tanisi alirlar. 70 yasin iizerinde kilo kayb1 ve siirekli sag iist kadran agris1 safra
kesesi kanseri acisindan bir belirti olabilir. Sarilik ve istahsizlik ilerlemis hastalik

belirtisidir.

2.3.5. Laboratuar ve goriintiileme

Kolanjiokarsinomlarda oldugu gibi CA19-9 en iyi serum gostergesidir. 20
U/ml’nin iizeri tani i¢in %79 duyarliliga, %79 ozgiilliige sahiptir. CEA’nin 4
ng/ml’nin {izerinde olmasi tant i¢cin %93 oOzgiilliige sahiptir fakat kanseri
belirlemede sadece %50 duyarliik mevcuttur. Ayni zamanda bazi kiigiik
calismalarda CA 125 safra kesesi kanseri i¢in uygun bir belirte¢ olarak
bildirilmistir (70). Yiikselmis alkalen fosfataz ve bilirubin diizeyleri ilerlemis
hastalikta mevcuttur.

Ultrason genellikle safra kesesi kanseri tanisi i¢in 6zgiil olmamakla birlikte
safra tag1 ve safra kesesi kalinlagmasini gosterir. Bilgisayarli tomografi safra kesesi
limenini dolduran kitlesi olan hastalarin %42’sinde, polipoid lezyonu olan
hastalarin %26’sinda ve yaygin duvar kalilagsmasi olan hastalarin %6’sinda tani
koydurucudur. Ancak patolojik olarak pozitif lenf nodlarinin operasyon dncesi ligte
biri BT ile tespit edilebilmistir. Periportal ve peripankreatik lenf nodu olanlarda
gortintiileme igin endoskopik ultrasonografi faydali olabilir. MRG tani i¢in faydali
olabilir, fakat MRCP ile c¢ok daha detayli bilgi saglanabilir. PET taramalar
ultrasonda siipheli lezyonlar i¢in 0.80 duyarlilik ve 0.82 bir 6zgiilliik, 0.67 pozitif

ongorii degeri ve 0.90 negatif ongdrii degeri ile kiiglik caligmalarda incelenmistir.
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2.3.6. Evreleme

Safra kesesi kanserlerinde prognostik oneme sahip patolojik ve klinik
Ozellikleri dikkate alinarak bircok evreleme sistemleri gelistirilmistir. Tedavi
sonuglarin1 karsilastirma amaciyla bu evreleme sistemlerini standardize etmek
gereklidir. Literatiirdeki ana evreleme sistemleri; modifiye Nevin system (71,
72), Japanese Biliary Surgical Society system (73), ve yeni revize edilen

American Joint Committee on Cancer TNM staging system (74).

Tablo 5. Safra kesesi kanserleri i¢in evreleme (AJCC 2010)

Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimdr lamina propria ya da kas tabakasi i¢indedir.
Tla: Tiimor lamina propriay1 invaze etmistir.
T1b: Timor kas tabakasini invaze etmistir.

T2: Tiimdr perimuskuler bag dokusunu invaze etmistir.

T3: Timor serozayr asmis ve/veya karacigeri ve/veya diger

bir komsu organi direkt invaze etmis

T4: Tiumor karaciger igi kan damarlarmi tutmus ya da

karaciger dis1 organlara metastaz yapmustir.

N1 = Sistik kanal,ortak safra kanali,hepatik arter ve/veya

portal ven boyunva lenf nodu metaztazi mevcut.

N2 = Periaortik,perikaval, siiperior mezenterik arter ve/veya

¢olyak arter lenf nodu metaztazi mevcut.

Evre | T1 NO MO
Evre I1 T2 NO MO
Evre I1IA T3 NO MO
Evre 111B T1-3 N1 MO
Evre IVA T4 NO-1 MO
Evre IVB N2 MO

Herhangi T  HerhangiN M1
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2.3.7. Tedavi

Toplumdaki safra kesesi tas1 sikligina bakildiginda safra kesesi kanseri
sikligr diisiiktiir, dolayisiyla kanser gelisimini Onlemek i¢in asemptomatik
kolelitiazisi olan hastalara profilaktik kolesistektomi yapmak endike degildir.
Bununla birlikte erken kanser tanisi koyabilmek icin safra kesesi duvarinda
goriilen herhangi bir anormallik ciddiye alimmmali ve ileri tetkik yapilmalidir.
Sadece erken tani ve tedavi ile gidisat1 degistirilebilmektedir. Bazi risk faktorleri
profilaktik kolesistektomi yapmayi endike kilabilir 6rnegin; pankreatikobiliyer
kanal birlesme anormallikleri (75), Kuzey Hindistanli kadin olmak (76), porselen
safra kesesi.

Safra kesesi kanseri hastalarinda lenfatik metastaz %91-%94 siklikta,
hematojen metastaz %65-%82 siklikta ve periton yayilma %60 siklikta goriiliir
(58, 77).

Safra kesesi kanser rezeksiyonu, daha Once basit kolesistektomi yapilip
yapilmadigina, evre ve tiimor lokalizasyonuna baghdir. T1 (evre IA) tiimorler
basit kolesistektomi ile tedavi edilebilirler. Evre IB, II ve se¢ilmis evre I (T4NO)
tiimdrler safra kesesi en blok rezeksiyon ile tedavi edilmelidir, bu da rejyonel lenf
nodu ve karaciger segment IV ve V’in birlikte ¢ikarilmasidir. Evre IV tiimoérlerde
yalnizca rahatlatici tedaviler uygulanir.

Kolanjiokarsinomlardaki gibi safra kesesi kanserinde de birincil tedavi
ameliyattir ve operasyon sonrasi radyoterapiyi diizenlemek zordur. Hastaligin
tamaminin rezeksiyonu muhtemelen iyi palyasyon saglar, ancak genellikle

miimkiin degildir. Eksternal radyoterapi, brakiterapi ve IORT uygulanabilir.
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Metastatik safra kesesi kanserlerinde ortalama sag kalim 2-4 ay, 1 yillik
sag kalim ise %5’tir. Bu hastalarda agr1 kesilmesi, safra akiminin saglanmasi ve
intestinal obstriksiyonun dnlenmesi gibi palyatif tedaviler yapilmalidir.

Ameliyat edilemeyen hastalarda kemoterapi palyatif olarak kullanilabilir.
Klinik ¢alismalar safra kesesi ve safra yollar1 kanserlerini birlikte
gruplandirmiglardir. 103 6rnekli bir Klinik analizde gore diger safra yollar
kanserleri ile karsilastirildiklarinda safra kesesi kanserlerinin kemoterapiye daha iyi
yanit verdikleri ancak daha diisiikk bir ortalama sag kalima sahip olduklari
gosterilmistir (78). Kemoterapi Onerileri daha 6nce bahsedildigi gibi safra yollari
kanserleri ile benzerdir ve yeni referans uygulamalar gemsitabin ve sisplatin
iceriklidir (79). Ancak yakin zamanda yapilan bir randomize ¢alismada florourasile
kars1 gemsitabin-oksaliplatin kombinasyonun bu hastalikta daha faydali oldugu
gosterilmigtir. Kombinasyon kemoterapisi alan hastalarin sag kalimi 9,5 ay iken

diger koldakilerin sag kalimi1 bunun yaklasik yaris1 kadardir (80).

2.4. Hepatit B ve C Enfeksiyonlari

2.4.1. Hepatit B

Hepatit B viriisii, baslica parenteral yolla ya da ¢ok yakin kisisel temasla
yayilmaktadir. Glineydogu Asya, Cin ve asagr Sahra Afrika’s1 gibi diinyanin
birgok iilkesinde endemik olup, daha az oranda Hindistan’da ve Ortadogu’da
ortaya cikmaktadir. Birlesik devletlerde Hepatit B akut hepatitin en sik nedeni
olup, kronik enfeksiyon niifusun %0,5’inde gozlenmektedir. Son yillarda

tilkemizin  tlimiinii kapsayan bazi Onemli epidemiyolojik caligmalar
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gerceklestirilmistir. Ulke genelini kapsayan toplum tabanli bir viral hepatit
prevalans c¢alismasi olan ve Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD)
tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda gerceklestirilen calismada 18 yas lizeri 5471
kisiye ulasilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc
total pozitifligi %30,6, anti-HBs pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir. HBsAg
pozitifliginin bat1 bdlgelerinde daha diisiik oldugu ama I¢ Anadolu, Dogu ve
Gilineydogu Anadolu bdlgelerinde belirgin olarak yiiksek oldugu belirlenmistir.
Ayrica HBsAg pozitifliginin yasla artig gosterdigi de belirlenmistir (81).

Hepatit B’nin kaynagi hakkindaki arastirmalara gore, eriskin olgularin
cogu seksiliel ya da parenteral temas sonucu ortaya cikmaktadir. Hepatit B,
enjeksiyon yoluyla madde kullanicilarinda, ¢ok esli seksiiel yasantis1 olan
heterosekstieller ile homoseksiiel erkekler arasinda sik goriilmektedir. Kan
bagislarinin Hepatit B yiizey antijeni(HBsAg) ve Hepatit B ¢ekirdek antijeni (anti-
HBc) yoniinden rutin olarak taranmasi nedeniyle, bugiin artik kan transfiizyonu ve
plazma iriinleri yoluyla enfeksiyon nadiren gozlenmektedir. Hepatit B’nin
anneden bebege gecisi de diger 6nemli bir bulagsma yoludur. Gebe kadinlarda rutin
tarama ve yeni dogana profilaksi uygulamasi nerilmektedir. Ayrica bulasma yolu
Iyi anlagilamasa da Hepatit B’nin aile i¢i yayilimi olugabilmektedir (82).

HBV, Hepadnaviridae (Orthohepadnavirus sinifi) ailesine ait ¢ift katli,
zarfli bir DNA viriistidiir. Viral genom 3,2 kb uzunlugunda, kismen ¢ift zincirli
DNA’dan olugmaktadir. Bu genom, HBsAg (S geni), HBcAg (C geni), HBV
polimeraz (P geni) ve transaktivasyon fonksiyonu oldugu diisiiniilen kii¢iik bir

proteini (X geni, HBxAQ) kodlayan, kismen birbiri lizerine ge¢gmis dort adet agik
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okuma c¢ercevesine sahiptir. Viriis sadece insan ve bazi maymunlar1 enfekte
etmekte ve esas olarak hepatositlerde olmak {izere, daha az miktarda kok hiicre,
pankreas, kemik iligi ve dalakta da replike olmaktadir. Akut ve kronik enfeksiyon
sirasinda  Hepatit B’li  hastalarin  serumlarinda bol miktarda HBsAg
bulunmaktadir. Kendini simirlayan akut bir Hepatit B enfeksiyonunun tipik seyri
30-150 giinliikk bir kulucka donemiyle baglamaktadir. Bu dénemde HBsAg,
HBeAg ve HBVDNA serumda saptanmaya baglamakta ve titrasyonlar1 giderek
artmaktadir (82).

Kronik Hepatit B tanisindan genellikle kronik hepatitli bir hastanin
serumunda HBsAg saptanmasi ile siiphe edilir ve serumda HBVDNA veya
karacigerde Hepatit B kor antijeni (HBcAg) saptanarak tani dogrulanir. Kronik
Hepatit B’li hastalarin ¢ogunda ayn1 zamanda yliksek oranda viral replikasyonu
gosteren Hepatit B e antijeni (HBeAg) de bulunur. Kimi hastalarda aktif karaciger
hastalig ile serumda HBSAgQ ve yiiksek oranda HBVDNA bulunurken HBeAg
saptanamaz. Bu hastalarda genellikle HBeAg olusturmayan ancak etkin bir
sekilde replike olan mutant ve patojenik bir HBV bulunmaktadir (82).

Kronik Hepatit B’deki hasarin ve patogenezin immiinolojik oldugu,
hastaligin agirligt ve seyriyle serumdaki virlis veya karacigerdeki antijen
diizeyleri arasinda uyumsuzluk olmasmnin nedeninin de bu olduguna
inanilmaktadir. Antijene 6zgiil sitotoksik T hiicreleri araciligiyla hiicresel hasarin
olustugu ve bu hiicrelerin viral temizlenmeyi sagladigina inanilmaktadir.
Sitotoksik CD8 + T lenfositleri (CTL) immun cevabin kaskadini baslatir,

makrofajlar aracilif: ile enfekte hiicreleri 6ldiiriir ve ayn1 zamanda sitokin tiretirler
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(TNF-alfa, IFN-gama). T hiicre cevaplarinin baskilandigi hastalarda yiiksek
viremi daha fazla gézlenmektedir (83). Hepatit B kor antijenine karst CD4+ T
lenfositlerinin cevabi olusur. Aym1 zamanda HBsAg ve HBeAg de CTL’lerin
tanimasi i¢in birer hedeftir.

Kronik Hepatit B’nin belli basl iki klinik formu vardir; serumda HBsAg,
HBeAg ve yiiksek HBVDNA diizeylerinin oldugu tipik HBeAg pozitif kronik
Hepatit B ve daha az karsilasilan HBsAg ve anti-HBe’nin bulundugu HBeAg
negatif form. HBeAg negatif kronik Hepatit B’li hastalarda genellikle orta
derecede yiiksek veya dalgalanmalar gosteren serum HBVDNA diizeyleri
mevcuttur. Kronik Hepatit B’nin bu formu HBsAg’nin serumda bulunmaya
devam ettigi ancak aktif karaciger hastaliginin bulunmadigt minimum diizeyde
viral replikasyonun oldugu ve replikasyonun tespit dilemedigi inaktif HBsAg
tastyiciligt durumundan ayirt edilmelidir; inaktif tasiyicilik durumunda 106 viral
kopya /ml diizeyine duyarli olan konvansiyonel hibridizasyon yontemleri

kullanilarak HBVDNA saptanamaz (82).

2.4.2. Hepatit C

Hepatit C esas olarak paraenteral yolla yayilmaktadir. Enjeksiyon yoluyla
madde kullanicilar ile ¢oklu parenteral kullanima maruz kalan hastalar en yiiksek
riske sahip gruplardir. Hepatit C’nin seksiiel yolla bulagmas1 miimkiindiir ancak
sik degildir. Anneden bebege bulasma, cogu kez serumda yiiksek HCV-RNA
diizeyine sahip anneler olmak {izere, ortalama %5 oraninda ortaya ¢ikmaktadir.

HCV’nin diger potansiyel kaynaklar1 ise kazayla igne batmasi ile hem tekrar
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kullanilabilen igne ve enjektorlere bulasma, hem de bunlarin uygunsuz
sterilizasyonudur. Anti-HCV’nin rutin taranmasinin baslamasindan bu yana post-
transfiizyon Hepatit C nadiren gézlenmektedir (84).

HCV, Flaviviridea (Hepacivirus sinifi) ailesine ait bir RNA virisiidiir.
HCV dolasimda ¢ift kath, zarfli ve 50-60 nm c¢apinda bir virlis olarak
bulunmaktadir. Genom pozitif zincirli ortalama 9,6 kb uzunlugunda bir RNA
molekiiliine sahiptir.

Akut Hepatit C’nin klinik seyri 15 ila 120 giin (ortalama 50) arasinda
degisen bir kulucka doneminden sonra baslamaktadir. HCV-RNA, kulugka
donemi esnasinda siklikla bulagsmadan 1-2 hafta iginde, reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi duyarli yontemlerle saptanabilir.

Kronik Hepatit C’de viral persistans ve karaciger hasarinin patogenezi
bilinememektedir, ancak sitotoksik T lenfositleri aracili yanit muhtemelen énem
tagimaktadir. Genel olarak karaciger hasarinin derecesi viriis diizeyi veya genotipi
ile ilintili goriinmese de enfeksiyonun siiresi ile dogru orantili olarak artmaktadir.
Bununla beraber kimi bireyler HCV ile on yillar boyunca efekte kalip karaciger
biyopsilerinde minimal degisiklikler gosterebilir (84).

Kronik Hepatit C’nin tipik seyrinde HCV RNA, viriisiin alinmasindan sonra
pozitif olur ve akut hastalik sirasinda ve sonrasinda varligi korunur. Anti-HCV
bobrek yetmezligi olan, bagisiklik sistemi baskilanmis, hipogammaglobulinemi
veya agammaglobulinemisi olan hastalarda tespit edilemeyebilir.

Tiirkiye genelinde bobrek hastalarinda (hemodiyaliz, periton diyalizi,

organ nakli yapilan hastalar) hepatit serolojisi ile ilgili olarak 2010 yil1 sonunda
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yapilan bir degerlendirmede anti-HCV pozitiflikleri hemodiyaliz hastalarinda
%8.5, Periton diyalizi hastalarinda %4.5, bobrek nakli hastalarinda ise %8.4
olarak bildirilmistir (85).

Ulke genelindeki epidemiyolojik calismalar acisindan ise TKAD
tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda gergeklestirilen calismada 5471 kiside anti-

HCYV pozitifligi %0,95 olarak saptanmuistir (81).

2.4.3. Viral Hepatit ve Kanser liskisi

Bir¢ok epidemiyolojik ve laboratuvar ¢alismalardan gelen kanitlar, biitiin
kanserlerin %15-20 kadarinin kronik enfeksiyonla bir sekilde baglantili oldugunu
gostermistir. Ozellikle bulasici patojenler arasinda bulunan birkag¢ virusun
onkojenik oldugu bilinmektedir. Hepatit B ve C viriisleri hepatoselliiler
karsinom(HCC) i¢in giiglii ve iyi bilinen risk faktorleridir (86-88), ayrica bazi
non-Hodgkin lenfomalarda (89, 90) ve benzer sekilde kolanjiokarsinomlarda (91)
da risk faktorii olduklar1 goriilmistiir. Virlislerin patojenik mekanizmalarindan
biri olan karsinogenezi baslatabilmeleri, kronik infeksiyon bolgelerinde siirekli
lokal inflamatuvar durum gelistirerek olur (92). Tiiméral gelisimin baslamasi ve
progresyonunda inflamasyonun rolii bazi Orneklerle daha once dokiimante
edilmistir; 6rnegin; inflamatuvar bagirsak hastaliginin kolorektal kansere oncii
olmasi, Barret 0sofagusun Ozafagial adenokarsinom i¢in Oncii lezyon olmasi;
kronik hepatitin HCC’ye neden olmasi gibi. Bazi viriisler de inflamatuar siirecin
gelismesinde anahtar role sahiptir. Her ne kadar simdiye kadar kronik

enfeksiyonlarin pankreatik kanser ve kolanjiokanser yaptigi ortaya konulmamis
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olsa da, bir¢ok viriisiin pankreas1 ve safra yollarini infekte edebildigi ve akut
pankreatite ve enfeksiyona yol actig1 bilinmektedir (93, 94).

HBV ve HCV enfeksiyonlarmin farkli siddette ve paternde
nekroinflamatuar karaciger hastaligi yaptigi iyi bilinmektedir. Stirekli karaciger
hasar1 siroz, HCC ve hepatik yetmezlik i¢in yiliksek bir risk faktoriidiir. Her ne
kadar karaciger her iki virlis i¢in ana hedef organ olsa da son yillarda bazi
calismalarda kronik viral hepatit sirasinda pankreatik hastaliklarin sikliginda artis
oldugu gosterilmistir. Asemptomatik HBV ve HCV enfeksiyonu olan veya
ilerleyici viral hepatik hastaligi olan hastalarin 6nemli bir yiizdesinde, serum
pankreatik enzimlerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Her iki viriisiin antijenleri ve
replikatif sekanslar1 bobrek, deri, meme, safra ve pankreas gibi ekstra hepatik
doku oOrneklerinde gosterilmistir (8, 9). Ekstrahepatik hastalik tablolarindan
vaskiilit, deri ve bobrek hasart bazi HBV ve HCV pozitif hastalarda rapor
edilmistir. Ayrica pankreas ve karaciger anatomik olarak ortak kan damarlarini ve
safra kanallarin1 paylagirlar, bu da pankreasi hepatit viriisii yerlesmesi icin
potansiyel organ yapmaktadir.

Kolanjiokarsinom ile viral hepatit arasindaki iliski de tam olarak
anlagilamamistir. Fakat bazi hipotezler mevcuttur. HBV viral niikleik asitleri ve
proteinleri kolanjiokarsinomlu dokularda tespit edilmistir (95, 96). HBV X geni
tarafindan kodlanan HBx proteini kolanjiositlerde tiimdrogenezsin olusmasini
saglayan human telemoreaz revers transkriptaz (HTERT)’in transkripsiyonunu
arttirtr (97). Siirekli hiicre ¢ogalmasini, hiicre mikro ¢ergevesinde inflamatuar

hiicrelerin, sitokinlerin, bliyime faktorlerinin ve DNA hasar ajanlarinin artmasini
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saglar ve boylece hiicrelerde malign doniisiim ve kalic1 genetik degisiklik ortaya
cikar (98). Hepatositler ve kolanjiositler ayni progenitér hiicreden koken
almaktadirlar. Dolayisiyla eger HBV hepatositlerde malign dontisiim ile HCC
gelisimini sagliyorsa kolanjiokarsinom gelisiminde de yer almalidir.

Ayrica HCVRNA IKK dokusunda tespit edilmistir ve ICC igin risk faktorii
oldugu diisiintilebilir. Baz1 kanitlar da gosteriyor ki; HCV kor proteini hiler
kolanjiokarsinom hiicrelerinde ¢ogaliyor ve apoptozisi baskiliyor (99).

Pankreas kanseri ve kolanjiokanserler her ne kadar az siklikta goriilen
kanserler olsa da oldukca agresif seyirli kanserlerdir. Dolayisiyla bu kanserlerin
etiyoloji ve patogenezlerini bilmek son derece 6nemlidir. Bu konu ile ilgili daha
once yapilmig bazi c¢alismalarda; Pankreas adenokanseri ile HBV ve HCV
enfeksiyonlarmin iligkili oldugu bulunmustur (100-102). Ayrica ¢ok yakin
zamanda kolanjiokarsinom ile hepatit viriislerinin iliskili olabilecegini gosteren
caligmalarin sayisi giderek artmaktadir (5-7, 43, 44, 103-118). Bu iligkiyi anlamak
bu hastalarda viriis tedavisi ve hastaligin 6nlenmesini saglamak agisindan 6nemli

olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, geriye doniik olarak tasarlanmis ve Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) 9.12.2013 tarihli Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmstir.

3.1. Hastalar

Calismaya 2005 ve 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde tani, tedavi ve takip islemleri yapilan, biyopsi ya da cerrahi iglem
yapilarak doku tanisi konulmus olan pankreas, safra kesesi ve safra yollar
kanserli toplam 206 eriskin onkoloji hastas1 dahil edildi. Kontrol grubu olarak
2013 yilinda Ankara ilinde Tiirk Kizilay’ina bagvuran kan vericileri; toplam
94961 saglikli kisi dahil edildi. Kan vericilerine bagvuru esnasinda kan vermeden
once; daha Once kan bagis1 yapip yapmadigi, kan transfiizyon Oykiisii, daha
onceki hepatit Oykiisii, birlikte yasadigi kisilerde hepatit varligi, son 12 ay
igcerisinde dis tedavisi, kolonoskopi, endoskopi, ameliyat olup olmadigi, siipheli
cinsel 1iligskisi olup olmadigi, bir baskasinin kani ile temas varlig, dovme,
akupunktur, botoks, cilt deldirme, sa¢ ekimi ve estetik miidaheleler yaptirip

yaptirmadigi ile ilgili sorular sorulmaktadir.

3.2. Dislama Kriterleri
Calismaya herhangi bir sebeple hastanemiz takibinden cikan, verilerine ve

dosyasina ulasilamayan hastalar dahil edilmedi.
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3.3. Calisma Plam

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, histopatolojik tani,
Hepatit B ve C pozitifligi, karaciger fonksiyon testleri, timor belirtegleri, diyabet
ve hipertansiyon varligi, sigara ve alkol kullanim1 verileri kayit edildi. Kontrol

grubundaki kan vericilerinin Hepatit B ve C enfeksiyon pozitifligi kayit edildi.

3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, median
[minimum — maksimum] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterildi. Yas bakimindan tan1 gruplari arasinda farklilik olup olmadigi
Kruskal Wallis testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasinda iliski olup
olmadig ise ki kare testi veya Fisher kesin test ile gosterildi. Anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya toplam 206 tane hasta dahil edildi. Tiim hastalarin 78’1
(%37,9) kadin, 128’1 (%62,1) erkekti.

Bu hastalar pankreas, kolanjioseliiler kanser (intrahepatik safra yollar1 ve
ekstrahepatik safra yollar1 kanseri) ve safra kesesi kanseri olarak gruplandirildi.
146 (%70,9)’s1 pankreas kanseri, 36 (%17,5)’s1 kolanjioselliiler kanser ve
24(%11,7)’1 safra kesesi kanseriydi.

Tiim hastalarin yaglar1 29 ile 87 arasinda degismekte olup; ortalama yas
59,04 = 11,07 yil idi.

Hastalarin genel ozellikleri asagidaki tablolarda anlatilmistir.

Tablo 6. Hastalarin hastaliklarina gore yas dagilimi

n (%) Ortalama £ SS Minimum-

Maksimum
Pankreas 146 (70,9) 58,97 + 11,837 30-87
Kolanjioselliiler kanser 36 (17,5) 58,08 £ 9,204 29-75
a) Intrahepatik safra yollart 21 58,86 + 10,278 29-75
b) Ekstrahepatik safra yollari 15 57 +7,663 46-72
Safra kesesi 24 (11,7) 61,75 + 8,440 43-72
Total 206 (100) 59,14 + 11,07 29-87
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Tablo 7. Hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi

Kolanjioselliiler

Cinsiyet Pankreas kanser Safra kesesi Total

Kadin
n 52 14 12 -8
Cinsiyet % 66,7 17,9 15,4 100
Hastalik % 35,6 38,9 50

Erkek
n o 94 22 12 128
Cinsiyet % 73,4 17,2 9,4 100
Hastalik % 64,4 61,1 50

Toplam
n 146 36 24 206
Cinsiyet % 70,9 17,4 11,7 100
Hastalik % 100 100 100 100

206 hastanin tant anindaki karaciger fonksiyon testleri; AST, ALT, ALP,
GGT, BILIRUBIN ve tiimér belirteclerinden CEA19-9 ve CEA test sonuclarma
bakilmistir. Bakilan AST degeri ortalama 59,9 + 94 U/L, ALT degeri ortalama
68101 U/L, ALP degeri ortalama 265+245 U/L, GGT degeri ortalama 278+ 391
U/L, LDH degeri ortalama 275 + 212 U/L, total bilirubin ortalama 2,6 + 4,8 mg/dl
olarak bulundu. AST degeri 87(%42,7) hastada 37 U/L ‘nin iizerinde, 114
(%55,3) hastada 37 U/L’nin altinda, ALT degeri 83 (%40,3) hastada 42 U/L’nin
tizerinde, 118 (%57,3) hastada 42 U/L’nin altinda, ALP 141 (%68,4) hastada 120
U/L’nin iizerinde, 58(%28,2) hastada 120 U/L’nin altinda, GGT 140 (%68,0)
hastada 64 U/L’iin tizerinde, 57(%27,7) hastada 64 U/L’lin altinda, LDH 76 (36,9)
kiside 250 U/L’nin lzerinde, 111 (%59,4) kiside 250 U/L’nin altinda, total
bilirubin 7 mg/dl (%3,5) hastada 15’den biiyiik, 192 (%96,5) hastada 15’den

kii¢iik bulunmustur.
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Hastalarin tam1 esnasinda CEA degerleri ortalama; 30,4364+117,29071
ng/ml. 36 tane (%19,7) sinde 10’un {izerinde, 147(%80,3)‘sinde 10 ng/ml’un
altinda bulundu. CA19-9 ortalama 1920+6504,53 u/ml. 115 tane(%60,8)‘sinde 37

u/ml’den biiyiik, 74 tane(%39,2)’sinde 37 u/ml’den kiiciik olarak bulunmustur.

Tablo 8. Hastalarin biyokimyasal degerleri

Ortalama Std. Sapma Minimum-Maksimum

CA199 (u/ml) 1920,8923 6504,53216 0,70 - 67400,00
CEA(ng/ml) 30,4364 117,29071 0,50 — 971,00
AST(u/l) 59,93 94,499 8- 905
ALT(u/l) 68,15 101,488 4-764
ALP(u/l) 265,3166 245,79789 37,00 - 1488,00
GGT(u/l) 278,3299 391,52216 9,00 - 2493,00
LDH(u/l) 275,4652 335,56656 46,00 - 4500,00
Total Bilirubin(mg/dl) 2,6337 4,88240 0,10 - 38,00
Direkt bilirubin 1,7254 3,45958 0,05 - 25,00

206 hastanin tan1 esnasinda diyabet, hipertansiyon ve metastaz varligi ve
hastalarin sigara ve alkol kullanimlarinin olup olmadigina bakilmistir. 99(%49,3)
‘linde metastaz mevcut, 66 (%32,8) hastada diyabet mevcut, 65 (9%32,3) hastada
hipertansiyon mevcut olarak bulundu. Hastalarin 7(%3,7) tanesi alkol

kullantyordu ve 54 (%28,4) ‘i sigara kullaniyordu.
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Tablo 9. Hastalarin metastaz, ek hastalik ve aliskanliklar

Diyabet ) . Alkol Sigara Metastaz
Hipertansiyon
olmasi Kullanim Kullanim varhgi
Evet (%) 66 (32,8) 65 (32,3) 7(3,7) 54 (28,4) 99 (49,3)
Hayir(%) 135 (67,2) 136 (67,7) 183 (96,3) 136 (71,6) 102 (50,7)

HbsAg pozitif hastalar ile HbsAg negatif hastalarin biyokimyasal
degerlerinin ve diger Ozelliklerinin karsilastirilmast yapilmistir. Hastalarin
cinsiyet, metastaz, sigara ve alkol kullanimi1 ve ek hastalik durumlari ile HbsAg
pozitifligi arasinda anlamli fark bulunmamustir. Ayrica tiimor belirteglerinde
CA19-9 degeri HBsAg pozitifligi olan 11 hastadan 10’unda 37U/L’den biiyiik
bulunmustur (p< 0,053), CEA degeri HbsAg pozitifligi olan 10 hastadan 7’sinde
10 ng/ml’den kii¢iik bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamustir. Diger biyokimyasal belirtegler (AST, ALT, ALP, GGT, Total
bilirubin) ile HbsAg pozitifligi arasinda da bir iligki bulunmamstir. Asagidaki

tabloda bu sonuglar 6zetlenmistir.
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Tablo 10. HbsAg pozitif hastalar ile negatif hastalarin biyokimyasal ve klinik

Ozelliklerinin karsilagtirilmasi

HbsAg pozitif HbsAg negatif
n (%) n (%) P-degeri
Tani;
Pankreas 9(75) 137(70,6)
Ikr:;::gpatik safra  yollar 3(25) 18 (9.3)
Ekstral}epatik safra yollar 0(0) 15 (7,7) 0,082
anseri
Safra kesesi 0(0) 24 (12,4)
Cinsiyet;
Kadin 4(33) 74 (38,1) 1,000
Erkek 8 (66,7) 120 (61,9)
CA-19-9 (U/MI);
<37 1(9,1) 73 (41) 0,053
>37 10 (90,9) 105 (59)
CEA(Ng/MI);
<10 7 (70) 140 (80,9) 0,415
>10 3 (30) 33 (19,1)
Ast(U/L);
<37 5 (41,7) 109 (57,7) 0,433
=237 7 (58,3) 80 (42,3)
Alt(U/L);
<42 7 (58,3) 111(58,7) 1,000
>42 5(41,7) 78 (41,3)
Alp(U/L);
<120 3(25) 55 (29,4) 1,000
=120 9 (75) 132 (70,6)
Ggt(U/L);
<64 2 (16,7) 55 (29,7) 0,514
>64 10 (83,3) 130 (70,3)
Ldh(U/L);
<250 4 (36,4) 107 (60,8) 0,125
2250 7 (63,6) 69 (39,2)
Total Bilirubin(mg/dI)
<15 11 (91,7) 181 (96,8) 0,357
>15 1(8,3) 6(3,2)
Metastaz;
Var 6 (50) 96 (50,8) 1,000
Yok 6 (50) 93 (49,2)
Diyabet Mellitus
Var 5(41,7) 61 (32,3) 0,534
Yok 7 (58,3) 128 (67,7)
Hipertansiyon
Var 4(33,3) 61 (32,3) 1,000
Yok 8(66,6) 128 (67,7)
Alkol
Var 2 (20) 5(2,8) 0,046
Yok 8 (80) 175 (97,2)
Sigara
Var 3(30) 51 (28,3) 1,000
Yok 7 (70) 129 (71,7)
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Ayrica ¢alismamizda HbsAg pozitifliginin yas ile iligkisine bakilmuistir.

HbsAg pozitifligi

arasindadir.

12,0%

10,0%

8,0%

6,0%

4,0%

2,0%
0,0%

0,0%
21-30

olan hastalarin bliylik cogunlugu %11,3’i 51-60 yas

HbsAg Pozitifligi

11,3%
3,1% 3,3%
31-40 41-50 51-60 61-70
Yas gruplari

Sekil 3. HbsAg pozitif hastalarin yas dagilimi

3,3%
I 0,0%
71-80 >80

Biitiin hastalara bakildiginda 206 hastanin 12 (%5,8)’sinde HbsAg pozitif

bulunmustur. Kontrol grubunda HbsAg pozitifligi %0,33’tiir p degeri < 0,001 dir.

Istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Pankreas kanseri olan 146 hastadan 9 (%6,2) hastada HbsAg pozitifligi

saptanmis olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda (94761

%0,33 HbsAg

pozitifligi) p degeri < 0,001 olarak, diger gruplarda (intrahepatik, ekstrahepatik

safra yollar1 ve safra kesesi kanseri) toplam 60 hastadan 3 ‘iinde (%5) olarak

bulunmus ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda p <0,001 olarak bulunmustur.

Bu 3 hasta Intrahepatik safra yollar1 kanseri grubundandir. Ekstrahepatik safra
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yollar1 kanseri ve safra kesesi kanseri olan hastalarin higbirinde HbsAg veya Anti-
HCYV pozitifligi saptanmamaistir.

Biitiin hastalardan sadece 1 tanesinde Anti-HCV pozitif olarak
bulunmustur. (%0,5) kontrol grubunda ise %0,0084 oranindadir.

Hastalarin hi¢gbirinde HIV pozitifligi tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Pankreas kanseri en oliimciil kanserlerden biridir ve birgok risk faktori
bildirilmistir. Yas, sigara iciciligi, obezite, diyabet ve kronik pankreatit risk
faktorleri arasinda sayilmaktadir (2, 119-121). Calismamizda HbsAg
tastyiciligmin ve anti-HCV pozitifliginin pankreas kanseri ve kolanjioseliiler
kanser gelisimindeki roliinii inceledik. Daha ©6nce yapilmis bir¢cok calismada
HBV’nin pankreasta ¢ogalabildigi gosterilmistir. Bu c¢ogalmanin kanitlari su
sekillerde olabilir; 1- Akut ve kronik Hepatit B enfeksiyonu olanlarda HbsAg’ nin
pankreatik sivida tespit edilmis olmasi (10), 2- Pankreas asiner hiicre
sitoplazmalarinda HbsAg ve HBV kor antijenin tespit edilmesi (122), 3- HBV ile
enfekte hastalarn HBV DNA’larinin pankreas dokusunda ve pankreastan
karacigere metastazi olan hastalarda karacigerde entegre oldugunun gosterilmesi
(123), 4-Karaciger nakli yapilmis olan HBV pozitif hastalarda organ nakli sonrasi
reinfeksiyon ve rekiirrens goriilmesi ekstrahepatik dokularin viriis i¢in rezervuar
oldugunu destekler (124-126). Ayrica, kronik viral hepatitin pankreas ekzokrin
fonksiyonunu bozmasi ile ilgili baz1 klinik gdzlemler vardir. Ozellikle HBV ile
enfekte hastalarda serum ve idrar pankreatik enzim seviyelerinin arttigi
gozlenmistir (127, 128). Akut pankreatitin fulminan, akut ve kronik viral hepatitin
ekstrahepatik goriiniimii veya komplikasyonu olabilecegi bildirilmistir (129-132).
Ayrica HCV nin de ekstrahepatik dokularda ¢ogalabildigi bilinmektedir. Ozellikle

ters transkriptaz zincir reaksiyon(RT-PCR) analizi ile HCV-RNA ve viriisiin
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replikatif formlar farkli organlarda; 6rnegin lenf nodu, tiroit, dalak, over, uterus
ve pankreasta da tanimlanmistir (133-135).

Hassan MM ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir g¢alismada HBV
enfeksiyonu ve pankreas kanseri arasinda iliski saptanmistir. HCV ile pankreas
kanseri arasinda iliski bulunamamistir (136). El-Serag ve arkadaslarmin yapmis
oldugu bir calismada ise HCV enfeksiyonunun pankreas kanser riskini zayif
diizeyde (0OR=1,23) arttirabilecegi bulunmustur. (44). Ayrica S.Fiorino ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir meta analizde HBV ve HCV enfeksiyonunun
pankreas kanseri ile iliskili olabilecegi ortaya konulmustur. (1)

Bizim g¢alismamizda ise 146 pankreas kanserli hastanin 9’unda HbsAg
pozitif bulunmustur ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda pankreas kanseri ile
HbsAg pozitifliginin iliskili oldugu saptanmistir (p<0,001). Pankreas kanserinin
ayrica yas ile bir artig gosterdigi ortaya konulmustur. Hassan ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢alismada HbsAg negatif, HbcAg (kor antijen) pozitif, yani
gecirilmis hepatiti olanlarda da pankreas kanserinde genel bir risk artig1 saptanmis
(44). Bizim g¢alismamizda bu antijen hastalarda bakilmadigi igin iliski ortaya
konulamadi. Pankreas kanserli hastalarda HbsAg pozitifliginin tan1 aninda
metastatik hastalik, diyabet, hipertansiyon, tiimor belirtegleri, sigara ve alkol
iciciligi, baslangi¢ karaciger fonksiyon testi yliksekligi ile iligkisi saptanamadi.
Gonzales ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada da AST ve ALT yiiksekliginin
HbsAg pozitif pankreas kanserli hastalarla iligkisi bulunamamistir (137). Ayrica

calismamizda 206 hastadan yalnizca 1 tanesinde anti-HCV pozitifligi saptanmistir
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ve bu da pankreas kanserli bir hastadir. Herhangi bir iligki tanimlayabilmek i¢in
daha fazla hasta sayisina ihtiyag vardir.

Intrahepatik ve ekstrahepatik kolanjioselliiler kanserler ¢ok kotii prognoza
sahip, ortalama sag kalimi1 24 aydan diisiik kanser tiiriidiirler. HBV nin IKK’ye
sebep olabilme mekanizmas1 heniiz detayli olarak aydinlatilamamistir. Literatiirde
daha Once yukarida da bahsedilen mekanizmalarla(siirekli DNA hasari, hiicre
mikro g¢ercevesi bozulmasi, siirekli inflamasyon) kolanjioseliiler kanser ve viral
hepatit iliskisine yonelik hipotezler mevcuttur.

Kolanjioseliiler kanser ile ilgili kesin olmayan bir¢ok risk faktorii
tanimlanmakla birlikte hepatit viriis enfeksiyonu ile iligkisini arastiran bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu hem halk sagligi i¢in hem de hastalik 6nleme ve viral
tedavide dnemlidir. Amerika (43, 44, 107, 108), Italya (6) ve Japonya’da (112)
yapilan kohort ve vaka kontrol calismalarina gére HCV enfeksiyonun KK
gelisiminde rol oynayabilecegi bulunmustur, ancak HBV enfeksiyonu hastalikla
ilgili bir risk faktorii olarak goriilmemistir. Bunun aksine yakin zamanda HBV’nin
yiiksek prevelans: olan Cin’de yapilan caligmalarda (7, 103-106, 109) HBV’nin
IKK gelisiminde gii¢lii bir risk faktorii olabilecegini gdstermektedir. Benzer
sekilde Japonya’dan yapilan bir kohort ¢alismada Hepatit B ylizey antijeni pozitif
olan kisilerde anlamli olarak IKK riskinin arttign gosterilmistir (113). Buna ek
olarak yakin zamanda yapilan ¢alismalar gostermistir ki; HBV enfeksiyonu ve
Ekstrahepatik kolanjiokarsinom riski arasindaki iligki tutarsizdir (107, 109, 117).

Bizim c¢alismamizda ise kolanjioselliiler kanser ile HbSAQ pozitifliginin iliskili
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oldugu bulunmustur (p<0,001). Fakat kolanjioselliiler kanserli hastalarin hig
birinde anti-HCV pozitifligi bulunamamustir.

HBV ve HCV pozitif olan hastalarda IKK gelisim mekanizmas1 heniiz tam
olarak anlasilabilmis degildir. HBV ve HCV enfeksiyonlar karacigerde kronik
enfeksiyona sebep olmaktadir. Aslinda kronik inflamasyon ve kanser yakindan
iliskilidir. Bu baglamda; 6zellikle HCV kor protein ve HBx proteini olmak iizere
bir¢ok viral onkoproteinlerin uzun dénem ekspresyonu tiimdrogenezis siirecine
katiliyor olabilir. Li ve arkadaglarimin c¢alismasinda HCV  kor protein
ekspresyonunun kolanjiokarsinom hiicrelerinde epitelyal mezenkimal gecisi
uyardigi gosterilmistir (138).

Klinik olarak Peng ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HBV pozitif
kolanjiokarsinomlu hastalari; HbsAg negatiflerle karsilastirildiginda, bu hastalar
daha ¢ok erkek ve genglerden olugmaktadir (103). Bizim ¢alismamizda ise HbsAg
pozitif kolanjioselliller ~kanserli hastalar ile HbsAg negatif hastalar
karsilastirildiginda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Ayn1 zamanda HbSAQ pozitif hastalarin tiimor belirtegleri, karaciger
fonksiyon testleri, diyabet, hipertansiyon varligi, metastatik hastalik, sigara ve
alkol kullanim1 agisindan HbsAg negatif hastalara gore bir fark saptanmadi.

Bazi arastirmacilar hepatosit ve kolanjiositlerin ayn1 hepatik progenitdr
hiicrelerden (HPH) koken aldigini 6ne siirmektedir (139). Bu nedenle HBV ve
HCYV ile enfekte kisilerde IKK ve HCC’nin, HPH’den kaynaklaniyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Aslinda bir¢cok calisma bu hipotez ile ilgili gili¢lii kanitlar

saglamaktadir. IKK morfolojik ézelliklerine gére 3 tiir biiyiime paternine sahiptir;
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1-Kitle olusturucu tip, 2- Periduktal infiltrasyon ile olan tip, 3- Duktus igerisinde
bliylime ile olan tip. 2 ve 3. tipler bliylik safra kanallar1 icerisindeki epitelyal
hiicrelerin malign doniisiimii ile olusturmakta. Oysaki tip 1 yani kitle olusturucu
olan tip daha kiigiik safra kanallar1 veya portal alandaki karaciger Oncii
hiicrelerden kaynaklanmaktadir (140). Yamamoto ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada kronik hepatitli hastalarda hepatit ile enfekte kolanjiosit
proliferasyonu IKK’nin kitle olusturucu tipi ile iliskili olabilecegini &ne
stirmislerdir (141). Bizim ¢alismamiza alinan Kolanjiokarsinomlu 36 hastanin 3
tanesinde HbsAgQ pozitif olarak bulunmustur. Kolanjiokarsinom tanisi olan
hastalarin higbirinde HCV pozitifligi saptanmamistir. Ayrica safra kesesi kanserli
hastalarin higbirinde HCV veya HBV pozitifligi saptanmamistir. Yani bizim
calismamiza gore; Hepatit C ile kolanjioselliller kanser arasinda iliski
bulunamamakla beraber HBV pozitifligi arasinda iligki olabilir.

Sonu¢ olarak calismamizda pankreas kanseri ve kolanjioselliiler kanser
etyopatogenezinde viral hepatitin iliskisini inceledik. Pankreas kanseri ve
Kolanjioselliiler kanser ile HbsAg pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki bulduk. Ancak hasta sayisinin azligi ve kontrol grubunun yas, cinsiyet gibi
ozellikleriyle hasta grubu ile tam uyumluluk saglamadigindan smirli bir iliski
kurulmustur. Kronik viral hepatit ile takip ettigimiz hastalarda Pankreas ve safra
yollar1 kanseri gelisimi agisindan dikkatli olunmas1 gerekliligi sonucuna ulastik.
Hepatit B ve C enfeksiyonlarinin tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu

olmast ve Pankreas ve Kolanjioselliller kanserlerin agresif seyirli kanserler
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olmalar1 ve etiyolojilerinin heniiz tam olarak aydinlatilamamasi sebebiyle bu

konuda daha ¢ok hasta sayisi i¢eren, prespektif kohort ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

GIRIS

Pankreas ve safra yollar1 kanserleri oldukga agresif seyirli kanserlerdir ve
tan1 konulduklar1 sirada genellikle metastatik hastaliklardir ve sag kalimlari
diisiiktiir. Etyolojilerinde bir¢ok risk faktorii tanimlanmis olsa da, etyolojileri
heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir. Giiniimiizde kanser ile kronik
enfeksiyonlar arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Bu ¢aligmada pankreas ve safra
yollar1 kanserlerinin viral hepatit ile iliskisi arastirilmistir.

METOD

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali Poliklinigine 2005-2013 yillar1 arasinda basvurmus 146 Pankreas
kanseri, 21 Intrahepatik kolanjioselliiler kanseri, 15 Ekstrahepatik kolanjioselliiler
kanseri ve 24 Safra kesesi kanseri olan hasta alinmistir. 2013 yilinda Ankara
ilinde Tirk Kizilayi’'na kan bagist i¢in bagvuran 94.761 saglikli verici kontrol
grubu olarak alinmig ve HbsAg ve anti-HCV pozitiflikleri karsilastirilmistir.

BULGULAR

146 pankreas kanseri tanisi olan hastanin 9 ‘unda HbsAg pozitifligi
saptanmistir ve bu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamhidir(p <0,001). Pankreas kanseri tanisi olan hastalarin yalnizca 1 tanesinde
anti-HCV pozitifligi saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli olabilmesi i¢in

daha c¢ok hastaya ihtiyag vardir. IKK tanisi olan 21 hastanin 3’iinde HbsAg
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pozitifligi mevcuttu ve bu da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Safra
ve safra yollar1 kanserli hastalarin higbirinde anti-HCV pozitifligi bulunmadi.

SONUC

Kronik viral hepatit ile takip edilen hastalarda Pankreas ve safra yollar1
kanseri gelisimi agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Hepatit B ve C
enfeksiyonlarinin tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmasi1 ve Pankreas
ve Kolanjioselliiler kanserlerin agresif seyirli kanserler olmalar1 ve etyolojilerinin
heniiz tam olarak aydinlatilamamasi sebebiyle bu konuda daha ¢ok hasta sayisi

iceren, prospektif kohort ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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ABSTARCT

INTRODUCTION

Pancreatic cancer and cholongiocarcinoma are the most aggressive and
lethal cancers with low survival rate and generally they are metastatic when
they’re diagnosed. Although many risk factors are defined, their etiology is not
yet fully understood. Today, the relationship between cancer and chronic
infections are well-known. In this study, we investigated the relationship between
pancreatic and biliary tract cancers with viral hepatitis.

METHOD

In our study, 146 pancreatic cancer, 21 intrahepatic cholangiocellular
carcinoma, 15 extrahepatic cholangiocellular carcinomas and 24 gallbladder
cancer patients were admitted to our Gazi University Medical Faculty Hospital,
Department of Medical Oncology clinic between the years of 2005-2013. 94,761
healthy blood donors, who admitted to Ankara Turkish Red Crescent in 2013,
were taken as a control group.

RESULT

9 of 146 patients, who were diagnosed with pancreatic cancer, were
positive for HbsAg and this was statistically significant compared with the control
group (p<0,001). Of patients diagnosed with pancreatic cancer, only one of them
found positive anti-HCV and to be statistically significant more patients are
needed. Among 21 patients with a diagnosis of intrahepatic cholangiocellular

carcinoma, 3 of them were HbsAg positive and this was statistically significant

76



(p<0,001). None of the bile duct and biliary tract cancer patients were positive for
anti-HCV.

RESULT

Pancreatic and biliary tract cancer development is necessary to be careful
in patients who followed up with chronic viral hepatitis. Since Hepatitis B and C
infections are a major public health problem all over the world and pancreatic and
a cholangiocellular cancer are aggressive cancers and their etiology is not yet fully

understood, we need prospective studies with more number of patients.
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