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 Kolanjiokarsinomlar (CCA), safra yollarinin en sik gériilen ve en agressif timarleridir.
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« Kolanjiokarsinomlarin %90’dan fazlasi adenokarsinom

* Primer karaciger malign timérleri
* Hepatoselluler karsinom % 85-90
* Kolanjioselliiler karsinom % 10-15

PROF. DR. MURAT U - . . . .
LAS « Tim gastrointestinal kanserlerin % 3’0
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Review Artical
Sumera R,Gores GJ. Current Diagnostic and Management Options in
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* CCA, hepatobiliyer agacin herhangi bir yerinden gelisebilir.
" * Anatomik orijinlerine bagli olarak, CCA'lar etiyoloji, risk

L faktérleri, prognoz, klinik dederlendirme ve tedavi yonetimi
acisindan farklilik gosterirler.

* Anatomik orjinine gore;

* Intrahepatik kolanjiokarsinom (iCCA)

* Extrahepatik kolanjiokarsinom (iCCA)
Perihiler kolanjiokarsinom (pCCA
Distal kolanjiokarsinom (dCCA)

« Safra kesesi kanserleri ve ampulla vateride gelisen timorler
bu grup icinde sayilmazlar !!!

Classifications defined by: American Joint Committee on
Cancer (4JCC) Cancer Staging Manual, Sth Edition, Amin
MB (Ed), Chicago: Springer Science'+Business Media, LLC
2017
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* CCA nadir bir kanser olmakla birlikte hem insidansi hem de mortalitesi son
on yilda istikrarl bir sekilde artmaktadir.
« Kurresel yillik insidans 0.3-6/100.000
Mortalite orani 1-6/100.000
et « Gliney Kore, Cin, Tayland gibi uzak dogu tilkelerinde
yillik insidans > 6/100.000
*Batida =) PSC (primer sklerozan kolanjit)

¢ Doguda mm) Parazitik enfeksiyonlar (Opisthorchis viverrini ve Clonorchis
sinensis)

icca 946

*iCCA ve pCCA‘lar tim CCA’larin % 80’ni
olustururlar.

« Perihiler CCA (pCCA), %60-70 ile en sik
goriulen CCA alt tipini temsil eder.

peca %67

acca

'WHO Classsification of Tumors Editorial Board. Digestive system
tumors. Fifth Edition. Lyon (France): International Agency for Re-
search on Cancer 2019.

Rewiew
Sarcognato S at all, Cholangiocarcinoma.doi: 10.32074/1591-

951X-252,Pathologica 2021.




* CCA’larin pik insidansi 5-7. dekatlar arasinda goraldr.

* pCCA igin gortlme sikhgi erkek > kadin

Review Artical
Sumera R,Gores GJ.Current Diagnostic and Management Options in

Perihilar Cholangiocarcinoma. Do.:10.1159/000360791. Digestion
2015
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intrahepatik ve ekstrahepatik CCA'lar icin ana risk faktorleri

Primer skierozan kolanjit

Siroz
Kronik pankreatit Koledok kitleri
HBY ve HCV Caroli hastalig
Alkol tiketimi Koledokolityazis ve kolelityazis
Non-alkolik yai keraciger hastalis Karaciger paraziter enfeksiyoniar (Gineydogu Asya)
Hepatolityazis Inflamatuar barsak hastaligs

Hemakromatozis Diabet ve Obezite.
Diabet ve Obezite Kronik pankreatit
Sigara Gut hastaligs
Konjenital hepatik fibrozis Sigara
Kimyasal maruzyet (6rthorotrast) Kimyasal maruziyet (6r. 1-2 dikoloropropar)

Review

satall, C iocarci doi: 10.32074/1591-
951X-252,Pathologica 2021.

pCCA’lar Mikroskobik Morfolojilerine gore,

* Periduktal infiltratif
* Mixt tip

* intraduktal tip

* Papiller Mucinoz tip

Dondossola D et al. Practical review for diagnosis and clinical
of perihilar DOi:
10.3748/wjg.v26.125.3542, World J Gastroenterol 2020 July
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* En sik gorilen periduktal infiltratif
*Safra kanalinda striktir ve obstriiksiyon

« Baslangigta timor periduktal longltidunal buyime paterni
gosterir

« Tumér ilerlemesi = radyal biyiime = kitle olugturan subtip

Dondossola D et al. Practical review for diagnosis and clinical
of perihilar DOi:

10.3748/wjgv26.i25.3542, World J Gastroenterol 2020 July
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Intraductal subtype

Periductalinfiltrating

Mass forming subtype

Dondossola D et al. Practical review for diagnosis and clinicall
of perihilar jocarcir DO:

10.3748/wjg v26.125.3542, World J Gastroenterol 2020 July
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* CCA'lar siklikla, terapotik segeneklerin sinirli hale geldigi ileri
evrelerde teshis edilirler.

* Prognozu etkileyen en 6nemli faktér margin-negatif
rezeksiyondur.

* Bununla birlikte dikkate deger sayidaki hastada, lokal ileri ve
unrezektable timor olarak karsimiza gikar.

Chaiteerakij R at all. A New Clinically Based staging system for
perihilar cholangiocarcinoma. Am J Gastroenterol. 2014
Dec; doi: 10.1038/ajg.2014.327
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pCCA igin belirlenmis lic evreleme sistemi bulunmaktadir.
* Bismuth-Corlette siniflandirmasi
* Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) / Uluslararasi
Kanser Kontroll Birligi TNM evreleme sistemi
* Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKCC)
evreleme sistemi

Dondossola D et al. Diagnosis and management of pCCC, july 2020

Zhimin G at all. Advances in diagnosis and treatment of hilar
cholangiocarcinoma - a review 2013
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Bismuth-Corlette siniflandirmasi

Oncelikle anatomik degerlendirmeye dayali cerrahi stratejiye rehberlik
eder; prognoz hakkinda bilgi vermez.

« Cerrahi oncesi goruintilemedeki makroskopik tiimér goriiniimiine
dayanmaktadir.

* Vaskuler tutulum, Lenf nodu tutulumu, Uzak metastaz ve Karaciger
atrofisi hakkinda bilgi vermez,

* Bu evreleme sistemi éncelikle cerrahi yaklasim icin uygun bir kilavuz
olarak kullanilir.

Zhimin G at all. Advances in diagnosis and treatment of hilar
cholangiocarcinoma - a review 2013

Bismut H,Corlette MB. i i

the hilus of the liver.Surg.gynecol Obstet.1975
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Bismuth-Corlette ification of hilar

%

e s e

Dondossola D et al. Diagnosis and management of pCCC, july 2020

Zhimin G at all. Advances in diagnosis and treatment of hilar
cholangiocarcinoma - a review 2013
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TNM evreleme sistemi

Patolojik bilgiye dayal oldugundan, esas olarak cerrahi
rezeksiyon veya transplantasyon sonrasi tim diinyada
prognozu tahmin etmek igin kullanihr.

* uygun bir N evresi igin cerrahi numunede en az 15 lenf nodu
saptanirsa elde edilebilir.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Version
1. 2013. Cited 15 November 2016. Available from URL: http//vww.
Incen. als/pdi/hepatobiliary.pdf

Review

Satall, Cl doi: 10.32074/1591-
951X-252,P: ica 2021.
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Dondossola D et al. Diagnosis and management of pCCC, july 2020

Resected Perihilar Cholangiocarcinoma 2020
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MSKCC(Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi) evreleme sisteminde
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cerrahi 6ncesi rezektabliteyi tahmin etmek amaglanir.

pCCA'i preoperatif gérintileme calismalarinin 3 ana faktoriine gore siniflandirir;

« Safra kanali tutulumunun yeri ve kapsami
* Portal ven tutulumu tutulumu
* Hepatik lober atrofi olup olmadig

Zhimin G at all. Advances in diagnosis and treatment of hilar
cholangiocarcinoma - a review 2013

Jarnagin WR,Fong RP,et all. Staging, outcome in

225 patients with hilar cholangiocarcinoma. Ann.Surg. 2001
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MSKCC-Jarnagin-Blumgart

Biliary involvement PV involvement Lobar atrophy
T1 Hilus # unilateral sectional bile ducts No No
T2 Hilus # unilateral sectional bile ducts + ipsilateral + ipsilateral
T3 Hilus + bilateral sectional bile ducts Yes/no Yes/no

Hilus + unilateral sectional bile ducts + Contralateral Yes/no

Hilus + unilateral sectional bile ducts Yes/no + Contralateral
Hilus & unilateral sectional bile ducts Bilateral Yes/no
 posterior, et e, et ateal.

BV portal vein.
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* Yakin zamanda pCCA igin yeni bir klinik evreleme sistemi
onerildi.

**Hem rezektabl hem de unrezektabl hastalik igin umut
verici prognostik degerler...

Chaiteerakij R at all. A New Clinically Based staging system for
perihilar jocarcinoma. Am 2014

Dec; doi: 10.1038/ajg.2014.327
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* Tumor boyutu ve sayisi

* Vaskiiler invazyon varhgi

* Lenf nodu metastazi ve uzak metastaz

« “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG) statusi
* Tani anindaki CA 19-9 seviyesi

PCCA teshisi sirasindaki nonoperatif bilgilere dayanan bu evreleme sistemi, hastalari
dort prognostik evrede siniflandirmak igin miikemmel bir ayrim giictine sahiptir.
Klinisyenler ve klinik galismalar igin faydali olabilir.

Chaiteerakij R at all. A New Clinically Based staging system for

perihilar cholangiocarcinoma. Am J Gastroenterol. 2014
Dec; doi: 10.1038/ajg.2014.327
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* King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand.
* 2001-2012 arasinda, 141 pCCA'lu hasta.
* “Mayo Clinic clinical staging system for pCCA”
* Prognoz belirlemede;
- Erken evre ve ileri evre igin = iyi
- Orta evreler igin = sinirh

Laoveeravat Pjaruvongvanich V at all.Outcome and validation of new
clinically based staging system for predicting survival of perihilar
cholangiocarcinoma patients. JGH Open. 2017

Oct6;d0i:10.1002/jgh3.12009.
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* Rezektabl ve unrezektabl pCCA icin yeni 6nerilen evreleme sistemini
dogrulayan ilk calisma

 Galisma ile alakali sinirlamalar, eksiklikler

- Hastalarin gogunun ileri evre (evre Il ve V) olmasi ve sadece 4
hastanin evre Il olmasi

- Organ kithig nedeniyle pCCA igin karaciger nakli endikasyonu
olmamasi

Laoveeravat Pjaruvongvanich V at all.Outcome and validation of new
clinically based staging system for predicting survival of perihilar
cholangiocarcinoma patients. JGH Open. 2017
Oct6;d0i:10.1002/jgh3.12009.
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2009-2018 arasinda pCCA tedavisi goren 702 hasta,

* Tiim global siiflandirma sistemlerini kargilagtiran ilk ¢alisma,

* AJCC-TNM sisteminin diger iki sistemden en 6nemli farki ve hatta avantaji; rezeksiyon

sonrasi spesmenlere dayali yapilan patolojik calismalarla tekrar tekrar giincellenmis
olmasidir.

* Bu nedenle son giincellenen TNM sisteminin rezektabilite ve sagkalimi tahmin etmek
icin Optimal siniflandirma sistemidir..

Yamada M, Mizuno T at all. Superiority of clinical American Joint
Committee on Cancer T ion for perihilar i

DOI: 10.1002/jhbop.1066 J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2021
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* pCCA'll hastalarin%90’da gorulen sarilik, hiler seviyede safra akiginin
tikanmasindan kaynaklanan biliyer konjesyonun ilk klinik belirtisidir.

« Bakteriyel kolanjit %10

« Akolik gayta, Kasinti,kilo kaybi, yorgunluk, karin rahatsizligi, kaseksi

* **Vaskiiler invazyon - etkilenen karaciger lob atrofisi, karsi taraf

kompansatuar hipertrofi > palpabl karaciger lobu

Reviev Artical

Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med 2021
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« y-glutamil transferaz (GGT), Alkalen fosfataz, bilirubin

Serum markerlar;

CA19-9 pCCA %85'de I

CA19-9 surekli yiiksek > 129 u/L (cut-off deger?) mmp 2/3’tinde pCCA

*kter var ise; biliyer dekompresyon sonrasi yeniden degerlendirme énerilir.
CEA,CA125, Ig G4

€sso

Yeni trent mmp Hiicredisi vezikiillerdeki mikro-RNA, Dolagimda tiimor DNA bakiimig
primer sklerozan kolanjit wms) safra ve idrar spesifik peptid marker

Reviev Artical

Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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|Radyolojik tani yéntemleri |

.« USG * ERCP

« BT * PTK

* MRI * EUS

« PET-CT * intraduktal EUS

* Kolanjioskopi

* Konfokal lazer endomikroskopi

Reviev Artical

Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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Ultrasonografi (USG)

« ilk yapilacak goriintiileme yéntemidir.

« Tanisal plani olugturmak igin degerli bilgiler (renkli doppler kullanarak)
sunar.

« Safra yolundaki darlig| gostermede radyologa bagimli
Duyarlilik %55-95
Ozgiillik %71-96

Bloou CM, Langer B Wikson S 5 i
<holangiocarcinom Radiographics 1999: 19: 1199-1218 [PMID: 10459176 DOT:
10,1148 rsdioprsphics 105 5905e081199)

Teagag o)

‘ Bilgisayarli tomografi (BT) ‘

« Biliyer yayihmi degerlendirmedeki tanisal dogrulugu % 86
* Portal ven ve hepatik arter tutulumunun degerlendirmesinde yeterli
* Lenf nodu tutulumunu ve peritoneal metastazi gostermede yetersiz

* MDCT'nin Portal ven invazyonunu belirlemek i¢in %96 ve hepatik
arter invazyonunu belirlemek igin %93 dogruluk
Ruys AT.VanBeemBE at all. Radiological staging in patients wihh

hilar : ic review and |
BrJ Radiol. 2012sep. doi: 10.1259/bjr/88405305.

y

Franken LC. Multidetector computed tomography assessment of vascular
involvement in perinilar cholangiocarcinoma. Quant Imaging Med Surg 2021
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‘ Manyetik rezonans gériintiileme (MRI) ve MR kolanjiyopankreatografi (MRCP) ‘
Dilate safra kanallarini stentlemeden veya bosaltmadan 6nce yapilmahdir
« Tani ve rezektabiliyeyi degerlendirmede yardimci

* MRCP intra ve ekstrahepatik safra kanallarinin preoperatif
degerlendirilmesinde mikemmeldir, CT tzerinde de avantajlara sahiptir.

« Biliyer agacin dogru haritalamasi (drenaji olmayan segment dahil)

* Karaciger parankimi ve intrahepatik lezyonlarin gériintiilenmesi yani sira bir
strikttirtin proksimalindeki ve distalindeki safra k Inin ve vaskiler
yapilarin degerlendirilmesine miisaade eden Ug¢ boyutlu gérinti saglar

Review Artical
Zhang H at all Radiojolical imaging

hilar

e
A systematic review and meta-analysis. Biomed Res Int. 2015
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KONGRESI J. Y. Kim, M-H. Kim, T. Y. Lee et al, “Clinical role of 18F-]
o FDG PET-CT in suspected and potentially operable cholan-

prosp y comp
imaging.” American Journal of Gastroenterology. vol. 103, no. 5,
[pp. 11451151, 2008

* Lenf nodu tutulumunu ve peritoneal metastazi géstermede en iyi
teknik

* Gereksiz cerrahiler 6nlenebilir...
* Lokal rezektabiliteyi dogrulamaz!!!
* Duyarlilik % 84, 6zgllik % 79, dogruluk % 83

Review Artical
Zhang H at all Radiojolical imaging for assessing the respectability of hilar cholangiof
A systematic review and meta-analysis. Biomed Res Int. 2015
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‘ loskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)‘

* Bilyer anatomi v’
* Bilyer firgalama ve sitolojik degerlendirme v/
* Bilyer darliklarin dilatasyonu ve stentleme v/
* Safra kanallarinin drenajina
* Sitoloji

- konvansiyonel

- floresan in situ hibridizasyon (FISH)

Reviev Artical
Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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 Konvansiyonel sitolojide potansiyel bulgular; negatif, atipik, stipheli
veya malignite
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« Ornekleme hatalari, az hiicreli veya hiicresiz 6rnekler, benign-malign
ayirmi?

* Patolojik yanlis yorumlar ?
« Duguk duyarlilik malignite (+) %15
malignite (+) ve stipheli %38

Reviev Artical
Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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CCA'nin ¢ogunlugu hiicre igindeki anormal sayida kromozom
gosterdiginden, Floresan in situ hibridizasyon (FISH) biliyer
firgalamalardan veya biyopsilerden alinan hiicreleri kromozomal
anormallikler agisindan test etmek igin kullanilabilir.

* Duyarhhk % 38-54

* Diger malignite iliskili kanitlara ihtiyaci vardir.
Primary Sclerosing Cholangitis Patients With Serial
Polysomy Fluorescence In Situ Hybridization Results
Are at Increased Risk of Cholangiocarcinoma

 Kip,

Jyk, MDY Kot o
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‘Perkiitan.. hepatik kolanji uf"(PTK)‘

 Artan komplikasyon sayisi nedeniyle ERCP’ye alternatif yontemdir

« Ozellikle proksimal yerlesimli pCCC igin, ERCP ve MRCP ile
karsilastirildiginda timaorin kranial sinirini belirlemede artan
dogruluk orani (%90)

« Duktal segmentlerin sitoloji firgalamasi veya forseps biyopsisi ile
doku numunesinin alinmasina

* stent implantasyonu

* Tikanmis safra kanallarinin drenajina izin verir.

3921971 DOX:
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ERCP PTC

Internal stent: Less patientdiscomfort’! External drainage: Increased patientdiscomfort’!

Reduced risk of seeding”! Higher expertise needed ™!
Higher rate of bacterialcontamination/ cholangitis' /| Higher rate of hemorrhagd *)

“One shot” microbiological examination Never cross the malignant bile druct stenosis

Removed during surgery R

Useful during and after surgery

ERCP: oy PTC:

Dondossola D et al. Practical review for diagnosis and clinical
of periilar i i
10.3748/wjg.v26.i25.3542, World J Gastroenterol 2020 July
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‘Endoskopik ultrasonografi (EUS) ‘

« Biliyer lezyonlarin lokalizasyonu, peribiler doku tutulumu,
* Lenf nodlarinin gorsellestirilmesi,

* Hepatik damar tutulumu hakkinda dogru bilgi saglar A
CCA’lar icin % 94 tiimor tespit orani bildirilmektedir %
distal tiimérlerde % 100 '
proksimal timérlerde % 83
Endoscopic ultrasound staging
of cholangiocarcinoma
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o Ince igne aspirasyon (FNA) ‘

« Supheli malignite varhigi durumunda % 73 tanisal duyarlliga sahiptir.
* EUS-FNA duyarliligi
dCCA i¢in % 81
PCCA igin % 51
EUS ve EUS ince igne aspirasyon (FNA) duyarhiligi distalden proksimale dogru azalir (%100 ve %83)

Rezeke edilemeyen PCCC'de veya cerrahi dncesi invaziv le tani dogr
faydalidir,

* Tumor ekme riski ?!!! ( Bu nedenlerle, EUS FNA karaciger nakli oncesi kontrendikedir)

ation of cholangiocarcinoma: a larg
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* Endoskopik tanida yeni bir uygulama; intraduktal EUS ”
* Dogruluk = %90

« Duktal duvardaki fokal kalinlagma, darliklarin yani sira
derin duktal Ulserasyonlar gorsellestirilebilir |

« Teknik operatore baghdir
* Eksiklikleri;
-Radyal gorseli max. 2 cm

-Doku 6rneklemesi

Reviev Artical
Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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Kolanjioskopi,

« safra yolu epitelinin direk gériintilenmesine &
izin verir ve FNA uygulamasina olanak saglar.
* Duyarlilik %90, 6zgiilliik %96 .

‘ Konfokal lazer endomikroskopi

« duyarlilik %89, 6zgullik %71, dogruluk %82

« Standardizasyon? Tekrarlanabilirlik?
Rutin kullanim igin 6nerilmemektedir.

Reviev Artical
Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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Cerrahi tedaviden 6nce , kesitsel goriintiileme (ve PET) ile saptanamayan

Ini ve periton yayil higl 1

Bazi merkezlerde uzun siiredir devam eden bir gelenek olmasina ve
Laparoskopik ultrason eklenmesine ragmen nispeten diisiik tani verimi

Ve diger tani prosediirlerinin artan 6nemi nedeniyle son yillarda roli azalmistir

Reviev Artical
Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med.2021
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‘Abdominal
antrasound

Other cause
> Treat accordingly

Diagnostic workup in patients with a suspected hilar malig-
nancy.

Reviev Artical
Solonitsyn E,Dechene A. Diagnostic Approach to suspected perihilar
Malignancy. Visc. Med 2021




