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PERIHILER KOLANJIOKARSINOMLARDA
KARACIGER NAKLI

Viisal ALIYEV?

GIRIS

Kolanjiokarsinomlar (CCA) safra yollar1 epitelinden gelisen ve hepatoseliiler
karsinomalardan (HCC) sonra 2. siklikta gelen primer karaciger timorleridir
(1). CCAlar gelistigi anatomik yerleskeye gore {i¢ grupa ayriliyor: perihiler, int-
rahepatik ve ekstrahepatik. Perihiler CCA (pCCA) sistik kanalin koledokla bi-
leskesinden ikinci derece safra kanallar1 arasindaki bolgeden gelisiyor. Vakalarin
yarisinda (%50) pCCA, %42de ekstrahepatik CCA, ve %8de intrahepatik CCA
seklinde goriilityor (2). Diinya genelinde CCA goriilme sikligr 100.000de 0.3,
takat Opisthorchis viverrini ve Clonorchis sinensis gibi paraziter enfeksiyonlarin
endemik oldugu bolgelerde bu oran 100.000de 85dir (3,4). pCCAlar primer skle-
rozan kolanjit (PSK), hepatit B, hepatit C, sirroz, hepatolitiyazis, konjenital biliyer
kistler, paraziter enfeksiyonlar zemininde, ve bazen de de novo seklinde primer
karaciger patolojisi olmadan gelisebilir (5.6). Hastalar genelde sarilik, kasinti, agik
rengli diskilama ve koyu rengli idrar ¢ikarma bulgulariyla klinige bagvuruyorlar.

Ne yazik ki, cerrahi tedavi uygulanmadan, CCA tedavisinde kemoterapinin fay-
das1 ¢ok azdir. Cok merkezli faz III ABC-02 ¢alismasinin verilerine gore, gemsitabin
ve sisplatin almalarina ragmen genel sagkalim 9.6 aydir (7). RO rezeksiyon (mikros-
kopik olarak tiimor sinir negatif) yapilan hastalarda 5-yillik genel sagkalim lenf nodu
negatif olgularda %40-70, lenf nodu pozitif olgularda ise %15-20 gostermektedir (8).
R1 (mikroskopik olarak sinir pozitif) ve ya R2 (makroskopik sinir pozitif) vakalarda
bu oran %3-20, ve irrezektabl olgularda %1-5 gostermektedir (8). Lokal ileri evre ve
biiyiik damar invazyonlar: olan irrezektabl pCCA olgularinda, total hepatektomiyle
birlikte lenfadenektomi ve karaciger nakli uygun bir secenek olabilir (9).

CCA tipleri arasinda pCCA en sik goriilendir (%50), ve standart tedavi safra
yolunu da igerecek sekilde negatif cerrahi sinirli ipsilateral hepatektomi ve saf-
ra yollar1 rekonstriiksiyonudur (8,9). RO cerrahi yapilan, neoadjuvant (NKRT)
ve adjuvant kemoradyoterapilerin de tedaviye eklenmesiyle pCCA hastalarinda
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5-yillik sagkalim %35-65 arasinda degisiyor (10-15). Genis karaciger parenkim
ve major vaskiiler (hepatik arter, portal ven) rezeksiyonlar gerektiren durumlar
pCCA cerrahisini zorlastirabiliyor.

1980-1990 yillarinda Avrupa ve ABDde bazi merkezlerde pCCA i¢in karaciger
nakilleri yapilmistir, fakat sagkalim sonuglar1 %25-35 ve niiks oran1 %60daydi (16).
1993 yilinda, Mayo Klinikten karaciger nakli ekipi, radyasyon ve medikal onko-
loji ekipleriyle bir araya gelerek irrezektabl pCCA igin karaciger nakli protokolii-
nii gelistirmis, ve ilerleyen yillarda giincellestirilmistir (17). Bu protokol teshis ve
hasta se¢imini takipen agresif NKRT ve cerrahi evreleme sonrasi karaciger naklini
icermektedir (Resim 1). Mevcut protokol sayesinde 5-yillik genel sagkalim (GS)
%55¢e kadar gikmistir (17). NKRT verilmeden yapilan karaciger nakilleri sonrasi
1,3, ve 5-yillik GS sirastyla %72, %35 ve %23 olarak gosterilmistir (18,19). Nebras-
ka Universitesinden Sudan ve arkadaglarinin da yaptig1 cailsma sonucu NKRT nin
transplantasyon sonrasi sagkalimi anlamli olarak artirdig: gosterilmistir (20).

EBRT (45Gy 30 fraksiyon’da/giinliik 1.5Gy 3 hafta

3 hafta boyunca devamli 5-FU infiizyon

Iridyum bazh brakiterapi (20Gy
lem’de x 20-25 saat)

ERBT yi 2 hafta takipen yapiliyor

Transplantasyona kadar
Kapesitabin tedavisi

|

Karaciger nakli

Resim 1. Mayo protokolil
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Daha 6nce yapilan ¢alismada, PSK zemininde gelisen pCCAda sagkalim so-
nuglarinin de nova olarak gelisen pCCA olgularindan daha iyi oldugu gosteril-
mistir (21). Soyle ki, PSK ilgili pCCAda 1,5, ve 10-yillik GS %92, %76, ve %70
oldugu halde, de novo zeminde gelisenlerde bu oran sirasiyla %90, %58, ve %49
olarak gosterilmistir (p=0.02) (21).

HASTA SECIMI

pCCAda karaciger transplantasyonu igin segim kriteryalarinda giincellestirilmis
Mayo protokoli kullanilmaktadir (Tablo 1). Ayni protokolii uygulamakla diger
merkezlerde, pCCA nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda %60-70’lere va-
ran 5-yillik GS saglanmustir (22,23). Her ne kadar damar invazyonu olmasi ve tii-
moriin safra yollar1 boyunca uzamasi karaciger nakli i¢in kontrendike olmasa da,
¢ikarilmig hastalikli karacigerde portal ven tutulumu goriilmesi negatif progrostik
faktor olarak nitelendiriliyor (24).

Tablo 1. Mayo protokole gore hastalarin dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri.

Dahil etme kriterleri Harig tutma kriterleri

Kolanjiyokarsinom teghisi
(asagidakilerden biri)

Transkateter biyopsi ve ya fir¢a sitolojisi
CA19-9> 100mg/ml, kesitsel
gortintiilemede kitle ve ya
kolangiyografide malign striktiir
gorinimii

FISH* tekniginde bilier ploidi ve
kolangiyografide malign striktiir
gorinimu

Intrahepatik kolanjiyokarsinom

tSi;sm‘ugrkanal fist seviyesinde irrezektabl Intrahepatik ve ekstrahepatik metastazlar
PSK zemininde gelismis rezektabl timor  Lenf nodu metastazi

Karaciger nakli i¢in aday olmak Timor boyutu 23 cm
Tiimor boyutu <3 cm Safra kesesi invazyonu

Radyoterapi, kemoterapi ve bilier
rezeksiyon oncesi

Agir enfeksiyon durumu
Transperitoneal biyopsi

Lenf nodu tutulumu olmamas:

* Floresan In Situ Hibridizasyon

Karaciger nakli i¢in uygun aday segildikten sonra, hastaya NKRT tedavisi uy-
gulaniliyor. Harici 151n radyasyon tedavisini (ERBT) (4500 cGy) takipen iki haf-
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ta boyunca 5-Fluorouracil’le radyosensitizasyon saglaniliyor. ERBT'den bir hafta
sonra Iridyum-192 ajaniyla yiiksek-doz brakiterapi uygulaniliyor (nazobilier ve
ya transhepatik kateter vasitasiyla direk tiimore 930-1600 cGy doz). Daha sonra
hastaya oral Kapesitabin tabletle devam ediliyor (25,26).

REZEKSIYON VE TRANSPLANTASYON

Ethun ve arkadaslarinin irdeledigi ¢ok merkezli calismada, erken evre irrezektabl
pCCA nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin (n=70), 1-,3-, ve
5-yillik GS’1in rezeksiyon yapilan hastalarla (n=191) kiyaslandiginda yiiksek ol-
dugu gosterilmistir (%93, %72, ve %64 vs. %71, %33, ve %18) (27). Transplantas-
yon yapilan hastalar rezeksiyon yapilanlarla kiyaslandiginda daha gengti (54 vs.
67 yas, p<0.001), PSK iligkili vakalar daha ¢oktu (%61 vs. %2, p<0.001), NKRT
orani yiiksek (%95 vs. 5%, p0.001), ve adjuvant terapi orani daha azdi (%3 vs.
%52, p<0.001). Transplantasyon grupu hastalarinda patolojik tam yanit %29 iken,
rezeksiyon grupunda tiim hastalarda histopatolojik incelemede tiiméor vardi (27).
Ayni galismada, her iki gruptan PSK iliskili vakalar ¢ikarilarak, 3 cmden kiigiik ve
lenf bezi metastazi olmayan hasta gruplar1 karsilagtirilmistir. Ilging olarak, yine
de transplantasyon grupunda GS oranlar1 daha yiiksek ¢tkmustir (1-,3-, ve 5-yillik
%94, %54, ve %54 vs. %75, %49, ve %32, p=0.05) (27).

Yine baska merkezlerde, Mayo protokoliinii kullanarak pCCA hastalarinda re-
zeksiyonla kiyaslandiginda transplantasyon yapilan hastalarda daha iyi sagkalim
saglandig1 goriilmistiir (28-30).

NEOADJUVANT KEMORADYOTERAPININ ROLU

Daha once de belirtildigi gibi, ister Mayo, ve isterse de Nebraska protokoliinde
transplantasyon dncesi NKRT kullanilmaktadir (17,20). Morris ve arkadaglarinin
yaptig1 metaanalizde NKRT verilmeden pCCA hastalar i¢in yapilan transplantas-
yon ve rezeksiyon gruplar: arasinda genel sagkalimda anlamli fark ¢ikmamistir
(31). NKRT*nin karaciger nakli sonrasi sagkalimi iyilestirmekte oldugu goriil-
mektedir, fakat Mayo ve ya Nebraska protokoliinii uygulayan merkezlerce yayin-
lanmis makalelerde daha iyi sagkalim sonuglarinin gosterilmesi sadece NKRT ye
mi yoksa diger se¢im kriterlerinin de sagkalimi etkileye bilecegi tartismalidir
(Tablo 1). Bu bakimdan Mantel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Mayo krtier-
lerine uyan ve sadece NKRT almayan pCCA hastalarda da iyi sagkalim izlenmistir
(5-y1llik %59, p=0.001) (32). Ote yandan da NKRT nin post-transplant hastalarda
vaskiiler komplikasyonlara neden olabilecegi ve grefti olumsuz yonde etkileyebi-
lecegi diigtintilmektedir (33).
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KOMPLIKASYONLAR

Ethun ve arkadaslar1 pCCA nedeniyle transplantasyon yapilan hastalarda posto-
peratif morbiditenin rezeksiyon yapilan hastalara kiyasla daha diisiik oldugunu
gostermistir (%49 vs. %68, p=0.03) (27). Diger nedenlere bagl transplantasyon
yapilan hastalarla NKRT almis pCCA hastalarina yapilan transplantasyon sonrast
vaskiiler (arter,ven) komplikasyonlar daha sik goziikiiyor (%20de), ve buna da
radyasyonun etkisi oldugu diigiintilmektedir (33,21). Hepatik arter trombozuna
bagl komplikasyondan kaginmak i¢in Mayo grubu alicinin kendi hepatik arteri
yerine kadavradan alinmuis iliak arter greftlerinin kullanilmasini 6nermistir (34).
pCCA nedeniyle transplantasyon yapilan hastalarda ge¢ arter komplikasyonla-
r1 ortalama 13.haftada goziikiiyor (21). Portal ven trombozu ortalama 39.hafta-
da goziikiiyor, ve diger nedenlere bagli yapilan transplantasyonla kiyaslamada
pCCAa bagl yapilan transplant hastalarinda daha sik goziikiiyor (%4 vs. %30,
p<0.001) (21). Ayni1 ¢aligmanin multivaryasyon analizinde NKRT ve damar greft
interpozisyonlarinin hepatik arter ve portal ven komplikasyonlarini artirtig1 gos-
terilmistir (21). Yine NKRT’ye bagli olarak post-transplant hastalarda artmis ko-
lanjit ataklari, intraabdominal enfeksiyonlar, ve karaciger abseleri goriilebilir (33).

NUKSLER

Mayo ve Nebraska protokollerinin yaygin kullanimina kadar pCCA igin yapilan
karaciger nakli sonrasi niiks oranlar1 ¢ok yiiksekti (%16-61) (18,19,27,29,35-38).
Mantel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada lenf nodu tutulumu olmas: artmis
niiksle iligkili olan tek faktor olarak gosterilmistir (32). 5-yillik hastaliksiz sagka-
lim, lenf nodu metastazi olan vakalarda %21 iken, metastaz olmayan vakalarda
%54di (p=0.002) (32). Perinoral ve limfovaskulyar invazyon olmasi, transplan-
tasyon sirasinda artmis CA 19-9 diizeyleri, portal ven invazyonu, ve eksplante
karacigerde tiimoriin devam etmesi diger niiks nedenleri olarak gosterilmistir
(26,39). Bu grup hastalar i¢in adjuvant tedaviler 6nerilebilir.

SONUC

Her ne kadar rezektabl de novo pCCA hastalar i¢in standart tedavi olarak karaci-
ger ve safra yollar1 rezeksiyonu oOnerilse de, Mayo krtiterlerine uygun hastalarda
karaciger nakli yapilarak rezeksiyonla kiyaslamada benzer, hatta daha iyi sagka-
limlar saglanabilir. En biiyiik kisitlamalarindan biri organ havuzunun ve donér
yetersizliginin olmasidir. Tiirkiyede hentiz pCCA nedeniyle karaciger transplan-
tasyonu yurirliige girmemistir. Prospektif ¢ok merkezli Fransa TRANSPHIL
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(NCT02232932) devam eden galigmas1 pCCA nedeniyle transplantasyon ve re-
zeksiyon yapilan hastalar1 karsilastiriyor, ¢alismanin sonucunun ileride 6nemli
bilgiler verecegini ve transplant onkolojsinde ¢i1g1r agacagini umut ediyoruz.
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