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SAFRA YOLLARI 
TÜMÖRLERİNDE 
İMMÜNOTERAPİ

Bölüm
23

Cemile KARADENİZ1

GİRİŞ

Safra yolları kanserleri yada kolanjıokarsinoma, safra kesesi, intra ve ekstrahepatik 
safra yollarını döşeyen epitelden kaynaklanan invaziv kanserlerdir. Nadir görülen 
kanserlerdir. Yaşla birlikte insidansı artar,en sık 50-70 yaş arasında görülür, spesifik 
risk faktörleri bulunmamasına rağmen tanımlanan birkaç risk faktörleri arasında 
safra yolu taşları, tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar, kronik karaciğer hastalığı, vi-
ral yada paraziter enfeksiyonlar, genetik bazı hastalıkları bulunmaktadır. %90 üze-
rinde adenokarsinom histolojisindedir. Erken dönemde lenf nodu ve uzak metastaz-
la karekterize hastalıktır. Çeşitli genetik anormalliklerin tanımlandığı bu kanserin 
tedavisi halen zor ve tedaviye rağmen mortal seyirlidir. Hastaların %10unundan 
daha azı erken evrede tespit edilir. Küratif tedavilere rağmen tekrarlama oranı yük-
sek olan bu kanserde metastatik hastalıkta ortalama sağkalım süresi 1 yıldan azdır.

TANIM

Günümüzde kolanjiokarsinoma intrahepatik, perihiler ve ekstrahepatik safra 
yollarından kaynaklanan kanserler olarak tanımlanmaktadır.(1) Safra kesesi ve 
ampulla wateri tümörleri bu tanım dışında kalmaktadır. İntrahepatik kolanjıo-
karsinomlar sağ ve sol hepatik bifurkasyon proximaline kadar uzanan karaciğer 
içi intrahepatik küçük safra kanalları ve bifurkasyon proximaline uzanan büyük 
intrahepatik safra kanallarını içerir, ekstrahepatik safra kanalları perihiler ve du-
edonuma kadar uzanan distal segmentleri içerir. Ortak hepatik kanal bifurkas-
yonunu tutan tümörler Klatskin tümörleri yada hiler kolanjiokarsinoma olarakta 
adlandırılır. Genel olarak safra yolu kanserlerinin %50’si perihiler bölgeden, %40’ı 
distal segmentlerden ve %10 intrahepatik bölgeden kaynaklanır.(1)
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çalışmalarda umut vericidir, ancak anjiyogenez inhibitörlerinin rol, kontrollü ça-
lışmaların olmaması nedeni ile bilinmemektedir.(28) Kansere karşı konakçı bağı-
şıklık tepkisi, kanserle ilişkili antijenlerin, antijen sunan hücreler yoluyla sunulan 
kanser hücreleri tarafından salınmasıyla indüklenir. Kansere bağlı bu antijenlerin 
bazıları farklı kanserlerde kanser aşıları olarak değerlendirilmiştir. Kolanjiokan-
serde bunlar arasında Wilms tümör geni-1 antijeni (WT1) ve Mucin-1 (MUC-1) 
bulunur. Aşılarla yapılan faz I çalışmada stabil yanıt görülmesi üzerine faz II ça-
lışmalar planlanmıştır.(29)

SONUÇ

Safra yolu kanserleri, karmaşık genetik ilişkileri olan nadir bir kanser modelidir. 
Bu anatomik alan genomik olarak oldukça farklı neoplazmların bir koleksiyonu 
gibidir. İntrahepatik, ekstrahepatik ve perihiler kanserin her birinde yapılan özel 
çalışmalar yerine, belirli bir mutasyona yönelik belirli bir hedefe yönelik tedavinin 
çalışması ilerde mümkün olabilir. Hastalar, genomik özellikleri bilgilendirilen, se-
çilen doğru hedefle tanımlanmış/kişiselleştirilmiş bir yaklaşımla tedavi edildiğin-
de, nihayet bu zor hastalıkla başa çıkmak mümkün olacaktır.

Mevcut bilgi sınırlı olmasına rağmen, kolanjiyokarsinomların gelişimine kat-
kıda bulunan genetik yolakların anlaşılmasındaki ilerlemelerin, terapötik yarar 
için başarılı bir şekilde hedeflenebilecek sürücü mutasyonlarını belirleyeceği 
umulmaktadır. Bununla birlikte, şu anda prognoz veya tedavi seçmek için kulla-
nılan herhangi bir moleküler belirteç maalesef yoktur. Halen, immünoterapötik 
ajanlarla ilgili çalışmalar devam etmektedir ve mevcut araştırma ilaçlarının hiçbi-
ri bu hastalık grubu için onaylanmamıştır.
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