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DOÇ.	DR. GÖKHAN	AKKURT
ANKARA	ŞEHİR	HASTANESİ	CERRAHi ONKOLOJi KLİNİĞİ

Nüks safra yolu tümörlerinde cerrahi şansı yok	
mu?

Safra Yolu Tümörleri (BTC):

• Kolanjiokarsinom

• Safra Kesesi Kanseri

• Ampulla Vateri Kanseri

Kolanjiokarsinom anatomik olarak;

• İntrahepatik kolanjiokarsinom (ICC)

• Ekstrahepatik kolanjiokarsinom (ECC)

- Hiler kolanjiokarsinom (Klatskin Tm)

- Distal kolanjiokarsinom

İntrahepatik kolanjiokarsinom (ICC)

• ICC insidansı son birkaç yılda dünya çapında artmaktadır.

• ICC'da kür sağlamanın tek yolu cerrahidir.

• Cerrahi rezeksiyon 3 yıllık sağkalım%40-50

• Hiler safra kanalı, vasküler invazyon nedeniyle kombine hepatektomi + safra kanalı rezeksiyonu gerekir.

Lenfadenektominin sağkalım üzerine faydası net değil

Rezeksiyon sonrası nüks %46 ile %65

Unrezektabl lokal ileri CCA

Neoadjuvan kemoterapi

Tümör boyutunda küçülme ve/veya evre düşmesi

Rezeksiyon şansı
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• AJCC	8th	ed;	ICC	için	17	bölgesel	lenf	nodu (LN)	tanımlanmıştır.

• Sağ	karaciğer	ICC	için,

- hiler (ortak	safra	kanalı,	hepatik arterler,	portal	ven ve	sistik	kanal),	

- periduodenal ve	peripankreatik LN

• Sol	karaciğer	ICC	için,	

- infra-frenik,	hiler ve	gastrohepatik LN

• Çölyak ve/veya	periaortik ve	kaval	LN	uzak	metastaz	(M1).

Tsuji T,	Hiraoka T,	Kanemitsu K,	Takamori H,	Tanabe D,	Tashiro S.	Lymphatic spreading pattern of	intrahepatic cholangiocarcinoma.	Surgery.	2001;129:407.

Ekstrahepatik kolanjiokarsinom (ECC)

Gelişmiş görüntüleme yöntemleri

Küratif rezeksiyon oranı giderek artmakta

Cerrahi teknikler

• Nüks safra yolu tümörleri;

- lokal yetmezlik

- karaciğer metastaz

- LN metastazı

- peritoneal metastaz

• Marjin (-) rezeksiyon sonrası nükslerin çoğu lokorejyonel olmakta

Safra	Kesesi	Kanseri

KimWS, Choi DW, You DD, Ho CY, Heo JS, Choi SH. Risk factors influencing recurrence, patterns of recurrence, and the efficacy of adjuvant therapy after radical resection for gallbladder carcinoma. J Gastrointest Surg. 2010;14:679–87.

Margonis GA, Gani F, Buettner S, et al. Rates and patterns of recurrence after curative intent resection for gallbladder cancer: a multi-institution analysis from the US extra-hepatic biliary malignancy consortium. HPB (Oxford).
2016;18:872–8.

Safra kesesi kanserinde (GBC) prognoz;

- Evreye bağlı değişkenlik
- Cerrahi rezeksiyon sonrası kötü prognoz

%30-65 oranında nüks

- lenf nodu metastazı

- pozitif rezeksiyon sınırı

- orta veya az diferansiasyon

- karaciğer ve safra kanalında tm

Ampulla Vateri Kanseri

• Primer ampullar karsinomlar nadir görülen malignitelerdir (Gastrointestinal kanserler <%1).

Ampullar kanser ampulla vater

Periampuller tümörler safra kanalı, bağırsak veya pankreas

• Ampuller kanser, pankreas kanseri cerrahi rezeksiyon sonrası 5 yıllık sağkalım (%37-68/%10-30).

• Küratif rezeksiyon sonrası %50 nüks

Morris-Stiff G, Alabaraba E, Tan YM, et al. Assessment of survival advantage in ampullary carcinoma in relation to tumor biology andmorphology. Eur J Surg Oncol. 2009;35:746–50.
Konstantinidis IT, WarshawAL, Allen JN, et al. Pancreatic ductal adenocarcinomas: is there a survival difference for R1 resection versus locally advanced unresectable tumors?What is a true R0 resection? Ann Surg. 2013;257:731–6.
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• İleri veya nüks BTC Kemoterapi

• Üçlü rejim; gemsitabin/sisplatin/nab-paklitaksel en önemli etki

• Florourasil, lökovorin, irinotekan + oksaliplatin (FOLFIRINOX) ile bevacizumab kombinasyonu umut verici

• Yeni nesil dizileme (NGS) güdümlü moleküler hedef tedavi

Wei Zhang, Hongyuan Zhou, YingyingWang, Zewu Zhang, Guangtai Cao, Tianqiang Song, Ti Zhang, Qiang Li. Systemic treatment of advanced or recurrent biliary tract cancer. BioScience Trends. 2020; 14(5):328-341.

- Fibroblast büyüme faktörü reseptörü (FGFR)

- İzositrat dehidrojenaz inhibitörler (IDH)

- Anti- Human epidermal büyüme faktörü reseptörü-2 (HER2)

- MEK inhibitörleri

- BRAF inhibitörleri

• Günümüzde	nüks BTC	için	cerrahiye	giderek	artan	ilgi	var.

• Nüks paternlerinin değişkenlik	göstermesinden	dolayı	bazı	hastaların	ameliyattan	fayda	görme	olasılığı	yüksek	

• Nüks BTC	nedeniyle	ameliyat	olan	hastalarda	sağkalım avantajı	gösterilmiştir.

• Hala	belirsizlik	mevcut

• Çalışmaların		çoğunluğu	tek	merkezli

Takahashi Y, Ebata T, Yokoyama Y, Igami T, Sugawara G, Mizuno T et al. (2015) Surgery for recurrent biliary tract cancer: a single-center experience with 74 consecutive resections. Ann Surg

262:121–129.

• 1991- 2010 yılları arasında 606 BTC hastası rezeksiyon sonrası nüks

- 135 hasta GBC

- 471 hasta CCA

• 74 hasta nüks nedeniyle rezeksiyon

- Daha az ilerlemiş kanser

- Nüks etme süreleri daha uzun (1.4-0.8 yıl; P < 0.001)

• Toplam 89 cerrahi prosedür

- 63 hastada 1

- 11'de ≥2 kez

•

• Nüks sonrası sağkalım rezeksiyon grubunda daha iyiydi (3 yılda
%32'ye karşı %3; P < 0,001).

• Bazı çalışmalar da; soliter nüks ICC için tekrar hepatektomiler sonrası iyi prognoz

• Spolverrato ve ark. ICC için küratif amaçlı karaciğer rezeksiyonu sonrası,

• Nüks gelişen 563 hastadan 400 (%71)’ünün tedavi sonucu yayınladı.

- İntrahepatik (%60)

- Ekstrahepatik (%15)

- İntra ve ekstrahepatik (%26).

Masaru Miyazaki, Hiroaki Shimizu, Hideyuki Yoshitomi, Atsushi Kato, Katsunori Furukawa, Tsukasa Takayashiki, Satoshi Kuboki, Shigetsugu Takano, Masayuki Ohtsuka. Clinical implication of surgical resection for recurrent
biliary tract cancer: Does it work or not?. Ann Gastroenterol Surg. 2017;1:164–170.

Spolverato G, Kim Y, Alexandrescu S, et al. Management and outcomes of patients with recurrent intrahepatic cholangiocarcinoma following previous curative-intent surgical resection. Ann Surg Oncol. 2016;23:235–43.

210 hasta (%53) destek tedavi,
190 hasta (%48)

- sadece sistemik kemoterapi (%24)
- tekrarlayan karaciğere yönelik tedavi ve sistemik kemoterapi (%76).

tekrarlayan hepatik rezeksiyon ± ablasyon (28.5 %)
sadece ablasyon (18.7 %)
intra-arteriyal terapi (52.8 %)

• Rezeksiyon	yapılan	nüks vakalarda	medyan	sağkalım 26.7	ay	

• ICC	rezeksiyonu	sonrası	hastaların	üçte	ikisinde	nüks

• Nüks olduğunda	prognoz kötü	

• %10	hastada	nüks sonrası	tekrar	karaciğer	rezeksiyonu	olasılığı	

• Mütevazı	bir	hayatta	kalma	avantajı	sağladı

Spolverato G,	Kim	Y,	Alexandrescu S,	et	al.	Management	and outcomes of	patients with recurrent intrahepatic cholangiocarcinoma following previous curative-intent surgical resection.	Ann Surg Oncol.	2016;23:235–43.
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Masaru Miyazaki,	Hiroaki Shimizu,	Hideyuki Yoshitomi,	Atsushi Kato,	Katsunori Furukawa,	Tsukasa Takayashiki,	Satoshi Kuboki,	Shigetsugu Takano,	Masayuki Ohtsuka.	Clinical implication of	surgical resection for recurrent biliary tract cancer:	Does it	
work or not?.	Ann Gastroenterol Surg.	2017;1:164–170.

• 1993-2015 yılları arasında

• Nüks ICC‘u olan 108 hasta

• 15 hasta tekrar ameliyat edildi

• İntrahepatik 7/29, ekstrahepatik rekürrensli 8/44
hasta ameliyat için müsaitti

• Cerrahi yapılanlarda düşük lenf nodu metastazı oranı
vardı (n = 0 [%0] n = 47 [%50.5], p<0.001)

• Çoklu primer tümör (n = 1 [%6.7] n = 31 [%33.3], p = 0.037)

• Erken nüks (≤ 1 yıl; n = 4 [%26.7] ve n = 62 [%66.7], p = 0.003)

• Nüks sonrası sağkalım cerrahi uygulanan hastalarda daha iyiydi

(91.6/10.4	ay	ve	3	yıllık	sağ	kalım:	%86,7/%8,7,	p<0,001)

• Ocak 2008 ile Aralık 2017 arasında,

• 18 Alman hepato-pankreatiko-biliyer merkezinden nüks ICC
nedeniyle eksplorasyon yapılan hasta verileri toplandı.

• Birincil son noktalar;

- Genel sağkalım (GS),

- Birinci ve tekrarlanan rezeksiyon gününden itibaren nükssüz

sağkalımdı.
• ICC‘un tekrarlayan rezeksiyonu kabul edilebilir morbidite ve mortaliteye sahip

• İyileştirilmiş uzun süreli sağkalım ile ilişkili görünmekte

• Bu hastaların erken teşhisi için rezeksiyonu sonrası yakın takip önemli

• Ekstrahepatik safra kanalının orta kısmından kaynaklı ECC;

- İlk ameliyatta Safra kanalı rezeksiyonu

- Nüks PD veya hepatektomi

• LN tutulumu yoksa iyi, göğüs ve abdominal duvar tutulumu kötü prognoz

Nodal durum

Bağımsız prediktif faktör

İlk nüks yeri

• Tekrarlayan rezeksiyonlar güvenli ve sağkalım da etkili

Takahashi Y, Ebata T, Yokoyama Y, et al. Surgery for recurrent biliary tract cancer: a single-center experience with 74 consecutive resections. Ann Surg. 2015;262:121–9.

Masaru Miyazaki,	Hiroaki Shimizu,	Hideyuki Yoshitomi,	Atsushi Kato,	Katsunori Furukawa,	Tsukasa Takayashiki,	Satoshi Kuboki,	Shigetsugu Takano,	Masayuki Ohtsuka.	Clinical implication of	surgical resection for recurrent biliary tract cancer:	Does it	
work or not?.	Ann Gastroenterol Surg.	2017;1:164–170.

Margonis ve ark.

• GBC için küratif rezeksiyon sonrası nüks oranları ve paternleri bildirmiş
- ABD Ekstrahepatik Biliyer Malignite Konsorsiyum

• 76 hasta (%35) nüks
- yalnızca bölgesel %12
- yalnızca uzak %66
- bölgesel ve uzak %18

• Nüks sonrası adjuvan tedavi iyileştirilmiş genel sağkalım ile ilişkiliydi
- 1 yıl GS 91% vs 69%
- 3-yıl GS 79% vs 29%
- 5-yıl GS 76% vs 16%

Margonis GA, Gani F, Buettner S, et al. Rates and patterns of recurrence after curative intent resection for gallbladder cancer: a multi-institution analysis from the US extra-hepatic biliary malignancy consortium. HPB (Oxford).
2016;18:872–8.
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• Nüks safra	kesesi	kanserinde	cerrahinin	rolü	hakkında	çok	az	veri	var

• Lokal	ve/veya	sistemik	tedavi	yetersiz

• Takahashi ve	ark.

- Nüks GBC	nedeniyle	20	hastayı	ameliyat	etmiş

- %35.6										3	yıllık	sağkalım

Takahashi Y,	Ebata T,	Yokoyama Y,	Igami T,	Sugawara G,	Mizuno T	et	al.	(2015)	Surgery for recurrent biliary tract cancer:	a	single-center experience with 74	consecutive resections.	Ann Surg 262:121–129.

MasaruMiyazaki,	Hiroaki Shimizu,	Hideyuki Yoshitomi,	Atsushi Kato,	Katsunori Furukawa,	Tsukasa Takayashiki,	Satoshi Kuboki,	Shigetsugu Takano,	Masayuki Ohtsuka.	Clinical implication of	surgical resection for recurrent
biliary tract cancer:	Does it	work or not?.	Ann Gastroenterol Surg.	2017;1:164–170.

• Nüks BTC	olan	178	hasta,	tek	merkez

- 24	hasta	ameliyat	

- 85	hasta	kemoterapi

- 69	hasta	destekleyici	bakım

• Nüks BTC	nedeniyle	ameliyat	olan	52	hasta,	çok	merkez

- safra	kesesi	kanseri	(%39)

- distal kolanjiokarsinom (%27)

- perihilar kolanjiokarsinom (%21)

- intrahepatik kolanjiokarsinom (%13)

Tek merkezli çalışmada;

• Nüks sonrası 3 yıllık sağkalım;

- cerrahi uygulanan hastalarda %53,

- kemoterapi alanlarda %4

- destekleyici bakım alan hastalarda %0 idi (p < 0.001).

• Cerrahi bağımsız bir prognostik faktördü (p < 0,001).

Çok	merkezli	serilerde,

• 52	hastada	nüks nedeniyle	cerrahi	sonrası	3	ve	5	yıllık	sağkalım %50	ve	%29	idi.

• İlk	nüks bölgesi	tek	bağımsız	prognostik faktördü	(p	=	0.019).

Tek	uzak																														Multifokal uzak		 Lokorejyonel nüks (Cerrahi	sonrası	beş	yıllık	sağkalım)

%51																																										%0	 %0



4/6/22

6

Tek uzak nüks bölgeleri:

• Karaciğer (n = 13, %54)

• Uzak lenf nodları (tümü GBC, n = 7, % 29)

• Akciğer (n = 2, % 9)

• Periton (n = 1, %4)

• Karın duvarı (n = 1, %4)

Sonuçta Nüks BTC de;

- daha az agresif tümör biyolojisi
cerrahi etkili bir seçenek

- tek uzak nüks olan hastalarda

• Unrezektabl CCA da karaciğer transplantasyonu (LT) bir seçenek olarak kabul edilebilir.

- pozitif cerrahi sınır
- yetersiz karaciğer volümü

- altta yatan sklerozan kolanjit gibi primer hastalık

• Geçmişte, yüksek nüks oranı nedeniyle LT etkisiz olarak kabul edildi

1993 yılında Nebraska Üniversitesi
Neoadjuvan protokol

Mayo Klinik Karaciğer Nakli Merkezi

Gringeri E, GambatoM, Sapisochin G, Ivanics T, Lynch EN, Mescoli C et.al. Cholangiocarcinoma as an Indication for Liver Transplantation in the Era of Transplant Oncology. J. Clin. Med. 2020, 9, 1353

Transplantasyon;

• CCA	için	bir	tedavi	olabilir

• LT'nin hCCA için	faydaları	iyi	bilinmekte

• Seçilmiş	hastalarda	iCCA da	uygulanabilir

• Moleküler	patogenez önemli

• Ocak 2010-Aralık 2017 6 hastaya ICC nedeniyle
karaciğer nakli yapıldı.

• Tanıdan transplantasyona medyan süre 26 ay (IQR 17-
33)

• Transplantasyondan sonra medyan takip süresi 36 ay
(29-51)

• Genel sağkalım;

- 1. yılda %100

- 3 yılda %83.3

- 5. yılda %83.3
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• CCA	da	R0	rezeksiyonu	mümkün	olduğunda	en	iyi	seçenektir.

• Unrezektabl tümörlerde	%65'ten	fazla	5	yıllık	sağkalım avantajı	nedeniyle	LT	tercih	edilebilir.

• Sistemik	neoadjuvan rejimler

• Deneyimli	merkez

Sonuç olarak:

• Nüks BTC için ameliyat;

• Dikkatle seçilmiş hastaların multimodal yönetiminde,

• Uzun süreli sağkalım şansını arttıran etkili bir seçenek olabilir.

teşekkürler…


