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Bölüm 21

PERİHİLER KOLANJİOKARSİNOMLARDA 
KARACİĞER NAKLİ

 Vüsal ALIYEV1

GİRİŞ

Kolanjiokarsinomlar (CCA) safra yolları epitelinden gelişen ve hepatoselüler 
karsinomalardan (HCC) sonra 2. sıklıkta gelen primer karaciğer tümörleridir 
(1). CCA’lar geliştiği anatomik yerleşkeye göre üç grupa ayrılıyor: perihiler, int-
rahepatik ve ekstrahepatik. Perihiler CCA (pCCA) sistik kanalın koledokla bi-
leşkesinden ikinci derece safra kanalları arasındakı bölgeden gelişiyor. Vakaların 
yarısında (%50) pCCA, %42’de ekstrahepatik CCA, ve %8’de intrahepatik CCA 
şeklinde görülüyor (2). Dünya genelinde CCA görülme sıklığı 100.000’de 0.3, 
fakat Opisthorchis viverrini ve Clonorchis sinensis gibi paraziter enfeksiyonların 
endemik olduğu bölgelerde bu oran 100.000’de 85’dir (3,4). pCCA’lar primer skle-
rozan kolanjit (PSK), hepatit B, hepatit C, sirroz, hepatolitiyazis, konjenital biliyer 
kistler, paraziter enfeksiyonlar zemininde, ve bazen de de novo şeklinde primer 
karaciğer patolojisi olmadan gelişebilir (5.6). Hastalar genelde sarılık, kaşıntı, açık 
rengli dışkılama ve koyu rengli idrar çıkarma bulgularıyla kliniğe başvuruyorlar.

Ne yazık ki, cerrahi tedavi uygulanmadan, CCA tedavisinde kemoterapinin fay-
dası çok azdır. Çok merkezli faz III ABC-02 çalışmasının verilerine göre, gemsitabin 
ve sisplatin almalarına rağmen genel sağkalım 9.6 aydır (7). R0 rezeksiyon (mikros-
kopik olarak tümör sınır negatif) yapılan hastalarda 5-yıllık genel sağkalım lenf nodu 
negatif olgularda %40-70, lenf nodu pozitif olgularda ise %15-20 göstermektedir (8). 
R1 (mikroskopik olarak sınır pozitif) ve ya R2 (makroskopik sınır pozitif) vakalarda 
bu oran %3-20, ve irrezektabl olgularda %1-5 göstermektedir (8). Lokal ileri evre ve 
büyük damar invazyonları olan irrezektabl pCCA olgularında, total hepatektomiyle 
birlikte lenfadenektomi ve karaciğer nakli uygun bir seçenek olabilir (9).

CCA tipleri arasında pCCA en sık görülendir (%50), ve standart tedavi safra 
yolunu da içerecek şekilde negatif cerrahi sınırlı ipsilateral hepatektomi ve saf-
ra yolları rekonstrüksiyonudur (8,9). R0 cerrahi yapılan, neoadjuvant (NKRT) 
ve adjuvant kemoradyoterapilerin de tedaviye eklenmesiyle pCCA hastalarında 
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5-yıllık sağkalım %35-65 arasında değişiyor (10-15). Geniş karaciğer parenkim 
ve major vasküler (hepatik arter, portal ven) rezeksiyonlar gerektiren durumlar 
pCCA cerrahisini zorlaştırabiliyor.

1980-1990 yıllarında Avrupa ve ABD’de bazı merkezlerde pCCA için karaciğer 
nakilleri yapılmıştır, fakat sağkalım sonuçları %25-35 ve nüks oranı %60’daydı (16). 
1993 yılında, Mayo Klinikten karaciğer nakli ekipi, radyasyon ve medikal onko-
loji ekipleriyle bir araya gelerek irrezektabl pCCA için karaciğer nakli protokolü-
nü geliştirmiş, ve ilerleyen yıllarda güncelleştirilmiştir (17). Bu protokol teşhis ve 
hasta seçimini takipen agresif NKRT ve cerrahi evreleme sonrası karaciğer naklini 
içermektedir (Resim 1). Mevcut protokol sayesinde 5-yıllık genel sağkalım (GS) 
%55’e kadar çıkmıştır (17). NKRT verilmeden yapılan karaciğer nakilleri sonrası 
1,3, ve 5-yıllık GS sırasıyla %72, %35 ve %23 olarak gösterilmiştir (18,19). Nebras-
ka Üniversitesinden Sudan ve arkadaşlarının da yaptığı çaılşma sonucu NKRT’nin 
transplantasyon sonrası sağkalımı anlamlı olarak artırdığı gösterilmiştir (20).

Resim 1. Mayo protokolü
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Daha önce yapılan çalışmada, PSK zemininde gelişen pCCA’da sağkalım so-
nuçlarının de nova olarak gelişen pCCA olgularından daha iyi olduğu gösteril-
miştir (21). Şöyle ki, PSK ilgili pCCA’da 1,5, ve 10-yıllık GS %92, %76, ve %70 
olduğu halde, de novo zeminde gelişenlerde bu oran sırasıyla %90, %58, ve %49 
olarak gösterilmiştir (p=0.02) (21).

HASTA SEÇİMİ

pCCA’da karaciğer transplantasyonu için seçim kriteryalarında güncelleştirilmiş 
Mayo protokolü kullanılmaktadır (Tablo 1). Aynı protokolü uygulamakla diğer 
merkezlerde, pCCA nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalarda %60-70’lere va-
ran 5-yıllık GS sağlanmıştır (22,23). Her ne kadar damar invazyonu olması ve tü-
mörün safra yolları boyunca uzaması karaciğer nakli için kontrendike olmasa da, 
çıkarılmış hastalıklı karaciğerde portal ven tutulumu görülmesi negatif progrostik 
faktör olarak nitelendiriliyor (24).

Tablo 1. Mayo protokole göre hastaların dahil etme ve hariç tutma kriterleri.
Dahil etme kriterleri Hariç tutma kriterleri
Kolanjiyokarsinom teşhisi 
(aşağıdakilerden biri)
Transkateter biyopsi ve ya fırça sitolojisi
CA19-9> 100mg/ml, kesitsel 
görüntülemede kitle ve ya 
kolangiyografide malign striktür 
görünümü
FISH* tekniğinde bilier ploidi ve 
kolangiyografide malign striktür 
görünümü

Intrahepatik kolanjiyokarsinom

Sistik kanal üst seviyesinde irrezektabl 
tümör Intrahepatik ve ekstrahepatik metastazlar

PSK zemininde gelişmiş rezektabl tümör Lenf nodu metastazı
Karaciğer nakli için aday olmak Tümör boyutu ≥3 cm
Tümör boyutu <3 cm Safra kesesi invazyonu

Lenf nodu tutulumu olmaması

Radyoterapi, kemoterapi ve bilier 
rezeksiyon öncesi
Ağır enfeksiyon durumu
Transperitoneal biyopsi

* Floresan In Situ Hibridizasyon

Karaciğer nakli için uygun aday seçildikten sonra, hastaya NKRT tedavisi uy-
gulanılıyor. Harici ışın radyasyon tedavisini (ERBT) (4500 cGy) takipen iki haf-
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ta boyunca 5-Fluorouracil’le radyosensitizasyon sağlanılıyor. ERBT’den bir hafta 
sonra Iridyum-192 ajanıyla yüksek-doz brakiterapi uygulanılıyor (nazobilier ve 
ya transhepatik kateter vasıtasıyla direk tümöre 930-1600 cGy doz). Daha sonra 
hastaya oral Kapesitabin tabletle devam ediliyor (25,26).

REZEKSİYON VE TRANSPLANTASYON

Ethun ve arkadaşlarının irdelediği çok merkezli çalışmada, erken evre irrezektabl 
pCCA nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılan hastaların (n=70), 1-,3-, ve 
5-yıllık GS’ın rezeksiyon yapılan hastalarla (n=191) kıyaslandığında yüksek ol-
duğu gösterilmiştir (%93, %72, ve %64 vs. %71, %33, ve %18) (27). Transplantas-
yon yapılan hastalar rezeksiyon yapılanlarla kıyaslandığında daha gençti (54 vs. 
67 yaş, p<0.001), PSK ilişkili vakalar daha çoktu (%61 vs. %2, p<0.001), NKRT 
oranı yüksek (%95 vs. 5%, p0.001), ve adjuvant terapi oranı daha azdı (%3 vs. 
%52, p<0.001). Transplantasyon grupu hastalarında patolojik tam yanıt %29 iken, 
rezeksiyon grupunda tüm hastalarda histopatolojik incelemede tümör vardı (27). 
Aynı çalışmada, her iki gruptan PSK ilişkili vakalar çıkarılarak, 3 cm’den küçük ve 
lenf bezi metastazı olmayan hasta grupları karşılaştırılmıştır. Ilginç olarak, yine 
de transplantasyon grupunda GS oranları daha yüksek çıkmıştır (1-,3-, ve 5-yıllık 
%94, %54, ve %54 vs. %75, %49, ve %32, p=0.05) (27).

Yine başka merkezlerde, Mayo protokolünü kullanarak pCCA hastalarında re-
zeksiyonla kıyaslandığında transplantasyon yapılan hastalarda daha iyi sağkalım 
sağlandığı görülmüştür (28-30).

NEOADJUVANT KEMORADYOTERAPİNİN ROLÜ

Daha önce de belirtildiği gibi, ister Mayo, ve isterse de Nebraska protokolünde 
transplantasyon öncesi NKRT kullanılmaktadır (17,20). Morris ve arkadaşlarının 
yaptığı metaanalizde NKRT verilmeden pCCA hastalar için yapılan transplantas-
yon ve rezeksiyon grupları arasında genel sağkalımda anlamlı fark çıkmamıştır 
(31). NKRT‘nin karaciğer nakli sonrası sağkalımı iyileştirmekte olduğu görül-
mektedir, fakat Mayo ve ya Nebraska protokolünü uygulayan merkezlerce yayın-
lanmış makalelerde daha iyi sağkalım sonuçlarının gösterilmesi sadece NKRT’ye 
mi yoksa diğer seçim kriterlerinin de sağkalımı etkileye bileceği tartışmalıdır 
(Tablo 1). Bu bakımdan Mantel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Mayo krtier-
lerine uyan ve sadece NKRT almayan pCCA hastalarda da iyi sağkalım izlenmiştir 
(5-yıllık %59, p=0.001) (32). Öte yandan da NKRT’nin post-transplant hastalarda 
vasküler komplikasyonlara neden olabileceği ve grefti olumsuz yönde etkileyebi-
leceği düşünülmektedir (33).
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KOMPLİKASYONLAR

Ethun ve arkadaşları pCCA nedeniyle transplantasyon yapılan hastalarda posto-
peratif morbiditenin rezeksiyon yapılan hastalara kıyasla daha düşük olduğunu 
göstermiştir (%49 vs. %68, p=0.03) (27). Diğer nedenlere bağlı transplantasyon 
yapılan hastalarla NKRT almış pCCA hastalarına yapılan transplantasyon sonrası 
vasküler (arter,ven) komplikasyonlar daha sık gözüküyor (%20’de), ve buna da 
radyasyonun etkisi olduğu düşünülmektedir (33,21). Hepatik arter trombozuna 
bağlı komplikasyondan kaçınmak için Mayo grubu alıcının kendi hepatik arteri 
yerine kadavradan alınmış iliak arter greftlerinin kullanılmasını önermiştir (34). 
pCCA nedeniyle transplantasyon yapılan hastalarda geç arter komplikasyonla-
rı ortalama 13.haftada gözüküyor (21). Portal ven trombozu ortalama 39.hafta-
da gözüküyor, ve diğer nedenlere bağlı yapılan transplantasyonla kıyaslamada 
pCCA’a bağlı yapılan transplant hastalarında daha sık gözüküyor (%4 vs. %30, 
p<0.001) (21). Aynı çalışmanın multivaryasyon analizinde NKRT ve damar greft 
interpozisyonlarının hepatik arter ve portal ven komplikasyonlarını artırtığı gös-
terilmiştir (21). Yine NKRT’ye bağlı olarak post-transplant hastalarda artmış ko-
lanjit atakları, intraabdominal enfeksiyonlar, ve karaciğer abseleri görülebilir (33).

NÜKSLER

Mayo ve Nebraska protokollerinin yaygın kullanımına kadar pCCA için yapılan 
karaciğer nakli sonrası nüks oranları çok yüksekti (%16-61) (18,19,27,29,35-38). 
Mantel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada lenf nodu tutulumu olması artmış 
nüksle ilişkili olan tek faktör olarak gösterilmiştir (32). 5-yıllık hastalıksız sağka-
lım, lenf nodu metastazı olan vakalarda %21 iken, metastaz olmayan vakalarda 
%54’dü (p=0.002) (32). Perinöral ve limfovaskulyar invazyon olması, transplan-
tasyon sırasında artmış CA 19-9 düzeyleri, portal ven invazyonu, ve eksplante 
karaciğerde tümörün devam etmesi diğer nüks nedenleri olarak gösterilmiştir 
(26,39). Bu grup hastalar için adjuvant tedaviler önerilebilir.

SONUÇ

Her ne kadar rezektabl de novo pCCA hastalar için standart tedavi olarak karaci-
ğer ve safra yolları rezeksiyonu önerilse de, Mayo krtiterlerine uygun hastalarda 
karaciğer nakli yapılarak rezeksiyonla kıyaslamada benzer, hatta daha iyi sağka-
lımlar sağlanabilir. En büyük kısıtlamalarından biri organ havuzunun ve donör 
yetersizliğinin olmasıdır. Türkiye’de henüz pCCA nedeniyle karaciğer transplan-
tasyonu yürürlüğe girmemiştir. Prospektif çok merkezli Fransa TRANSPHIL 
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(NCT02232932) devam eden çalışması pCCA nedeniyle transplantasyon ve re-
zeksiyon yapılan hastaları karşılaştırıyor, çalışmanın sonucunun ileride önemli 
bilgiler vereceğini ve transplant onkolojsinde çığır açacağını umut ediyoruz.
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