DR. DURSUN OZGUR KARAKAS



GIRIS

e Kolanjiokarsinom (KKA), safra yollarinin herhangi bir noktasindan
kdken alabilen oldukca 6limcul, epitelyal hicreli malign bir timaorddr.

* Malignitelerin heterojenligi nedeniyle tipik olarak primer anatomik
alt tipe gore siniflandirilirlar.

* Intrahepatik kolanjiokarsinom (iKKA), karaciger parankimi icindeki sekonder
safra kanallarinin proksimalinde olan,

 Perihiler kolanjiyokarsinom (pKKA), ikinci derece kanallar ile sistik kanalin
baglanma yeri arasinda olan.

* Distal kolanjiyokarsinom (dKKA), sistik kanalin baglanma yerinin distalinde
olan.

e 2019 WHO siniflandirmasina gore, mikst hepatoselller-kolanjiyokarsinom
(cHCC KKA), yakin zamanda ayri bir alt tipi olarak kabul edildi.



Intrahepatic

Distal
extrahepatic




EPIDEMIYOLOIJI

* Primer karaciger timorlerinin %10-20'sini olusturur ve ikinci en sik
primer karaciger kanseridir.

* %6-8'i iIKKA, %50-67'si pKKA ve %27-42'si dKKA.
* Ortalama tani yasi 50'dir, ancak bati tlkelerinde cogu >65 yas

* Epidemiyolojik calismalarda degerlendirilen KKA insidansi ve mortalite
oranlari, intrahepatik KKA icin artarken, ekstrahepatik KKA icin
dismektedir.

* Insidansi Ulkelere gére 0.3-85/100.000 arasinda degismektedir. ABD
1/100.000,

 Tayland'da erkek 100/100.000, kadin 50/100.000 olarak bildirilse de
kadin erkek orani benzerdir



RISK FAKTORLERI

* Kronik inflamasyon
* Primer Sklerozan Kolanjit (IBH*) (%6-11)

* Karaciger paraziti enfestasyonlari (Opisthorchis viverrini ve Clonorchis
sinenesis)

* Hepato-koledokolitiyazis (%5-10)
 Caroli hastalig

* Konjenital hepatik fibrozis

» Koledok kistleri (%2,5-28)

* Hepatit C ve B viral enfeksiyonlari, farkli nedenlerden kaynaklanan
karaciger sirozu

* Torotrast ve dioksin gibi toksik ajanlar
* Obezite ve diyabet



PATOLOJI

* %95 Adenokarsinom

e Varyantlar arasinda; tasl ytzuk hicreli, papiller adenokarsinom, berrak
hiicreli tip, oat hiicreli karsinom, intestinal tip adenokarsinom, skuamoz
hucreli karsinom ve adenoskuamoz karsinom bulunur.

* Morfolojik olarak;
* Periduktal infiltratif (Sklerozan); en sik gorulen ve siklikla hilusta

* Nodiiler (Kitle formasyonu)
 Polipoid (Papiller); distalde en sik ve en iyi huylu



KLINIK ve LABORATUVAR

* IKKA;
 Sarilik nadiren gozlenirken en yaygin sikayet abdominal rahatsizlik, kilo kaybi,
istah azalmasi gibi nonspesifik sikayetlerdir.

* Bilurubin degerleri normal iken artmis ALP degerleri izlenir. CA19-9 yuksekligi
de izlenebilir.

* EKKA;
* Genellikle agrisiz sarilik, koyu renkli idrar, acik renkli gaita, kasinti, kilo kaybiu,
ates ve halsizlik sikayetleri gozlenir.
* Fizik muayenesinde %90 sarilik, %40 hepatomegali, palpabl safra kesesi

e Total serum bilirabin, ALP ve GGT belirgin olarak artmistir. ALT ve AST
genellikle hafif artmistir. CA19-9 dlizeylerinde artma gozlenir ancak her
vakada CA19-9 yuksekligi olmayabilir.



GORUNTULEME

* Doppler Batin USG ilk tercih
* BT

* Portal ven ve arter tutulumunu goéstermede %93 dogruluk
* Volumetrik calisma ile kalan KC hesaplanir

* MR/MRCP
* PET/CT

* Tanida dusuk etkiye sahip, daha cok metastazlari gostermede

e >1cm iKKA primer tumor ve metastaz gostermede duyarlilik %95
0zgullik%100



Sarilik +/-
Kilo kaybi, karin agrisi, gece terlemesi ve halsizlik
ALP ve GGT ylksekligi
Transaminaz ylksekligi

IKKA EKKA

Doopler USG
intrahepatik SY dilate - / \ Intrahepatik SY dilate +

Ekstrahepatik SY dilate +

Segmental dilatasyon
Kolanjiokarsinom?
-Sklerozan
-Nodiiler
-Polipoid
Gadolinium MR
(HCC ayirimi) MRCP

ERCP, PTK, EUS esliginde biyopsi
CA19-9 ve IgG4
Kolanjioskopi

v

A

USG veya BT egliginde biyopsi BT ve/veya MR

CA19-9 ve IgG4

Cal9-9>1000 U/ml l l l

=> metastaz Biyopsi (+) Biyopsi (-) Serum veya
CA19-9 yiksek CA19-9 normal immunohistokimyasal
1gG4 (+)
Kolanjiokarsinom Kolanjiokarsinom

tedavisi acisindan yakin takip Benign hastaliklar




* IKKA

* Arteriyel faz artisi ve ardindan gelen gecikmis whasout HCC'ler icin tanisal
olsa da, dinamik gadolinyumlu (Primovist) MRI ve BT, iKKA’da baslangi¢

halkalari veya periferik arteriyel faz artisi paterni ve ardindan gecikmis
fazlarda sentripedal artis saglar.

* BT ve MRI, birincil ve satellit iKKA lezyonlarinin saptanmasinda
karsilastirilabilir performansa sahiptir, ancak BT goriintileme, vaskller

kontrastlanmanin saptanmasi ve dolayisiyla rezektabilitenin degerlendirilmesi
acisindan ustunddr.
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Tip IlIa

Safra yolu kanserinde Bismuth siniflamasi

Tip IIIb




* pKKA;
* BT ve MR ile MRCP goruntileme kombine kullanilir.

* MR-MRCP, biliyer timor invazyonun saptanmasi icin daha yuksek duzeyde
tanisal dogruluga sahiptir, oysa BT, vaskiiler tutulumun daha iyi
degerlendirilmesini saglar.

* Tek basina EUS kullanilmasi, BT veya MR kullanimina kiyasla yuiksek bir timor
tespit oraniyla iliskilidir ve pKKA'ya kiyasla dKKA tespitinde daha iyi
performans saglar (sirasiyla %100'e karsi %83). 1IAB transperitoneale gore
daha dusuk tumor ekimi.

* ERCP, yalnizca malign biliyer darliklarin saptanmasini degil ayni zamanda
sitolojik ve genetik degerlendirme icin safra fircalama orneklerinin alinmasini
da saglar.



* Geleneksel biliyer sitoloji, pKKA'nin saptanmasinda yiksek bir 6zgilltige (%97)
sahip iken sinirli bir duyarliliga (%43) sahiptir.

* Bunun baslica nedeni, kolanjiyokarsinomlarin, safra agacinin erisilemez

bolgelerinde potansiyel olarak yerlesmis, desmoplastik, az hticreli timarler
olmasi ve yeterli numune aliminda zorluklara neden olmasidir.

* dKKA;

* pKKA tanisiigin kullanilan ayni yontemler (BT, MR-MRCP, ERCP ve EUS) dKKA
tanisiicin de kullanilir. Lezyonun [IAB'si ile EUS hastalarda genellikle tanisaldir.



PKKA dKKA



iIKKA












TNM
SINIFLANDIRMASI

1ICCA pCCA dCCA
T Primary Tumor Primary Tumor Primary Tumor
Ty Primary tumor cannot be assessed Primary tumor cannot be assessed Primary tumor cannot be assessed
T0  No ewvidence of primary tumor No evidence of pnmary tumor —
Tis  Carcinoma in situ (intraductal tumor) Carcinoma m sitwhigh-grade dysplasia
T1 Solitary tumor without vascular Tumeor confined to the bile duct, with extension up to the Tumor mvades the bile duct wall with
mvasion, < Scm or =5 cm muscle layer or fibrous issue a depth less than 5 mm
Tla  Solitary tumor < Scm without vascular
nvasion
Tlb  Solitary tumor =5 cm without
vascular mvasion
T2 Solitary tumor with intrahepatic
T2a  vascular mnvasion or multiple tumors. Tumor invades beyond the wall of the bile duct to Tumor invades the bile duct wall with
with or without vascular invasion swrounding adipose tissue a depth of 5-12 mm
TIb Tumor invades beyond the wall of the bile duct to
surrounding adipose tissue
T3 Tumor perforation of the visceral Tumor invades umlateral branches of the portal vein or Tumor mvades the bile duct wall with
peritoneum hepatic artery a depth greater than 12 mm
T4 Tumor mvolving local extrahepatic Tumor imnvades the main portal vein or its branches Tumor involves the celiac axis, the
structures by direct invasion bilaterally, or the common hepatic artery, or unilateral superior mesenteric artery. and/or
second order bihary radicals with contralateral portal vein common hepatic artery
or hepatic artery mnvolvement
N Regional lymph nodes Regional lymph nodes Regional lymph nodes
Ny Regional lymph nodes cannot be Regional lymph nodes cannot be assessed Regional lymph nodes cannot be
assessed assessed
N0  Noregional lymph node metastasis  No regional lymph node metastasis No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis One to three positive lymph nodes typically involving Metastasis to one to three regional
present the llar. cystic duct, common bile duct, hepatic artery, lymph nodes
posterior pancreatoduodenal, and portal vein lymph nodes
N2 — Four or more positive lymph nodes from the sites Metastasis to four or more regional
descnbed for N1 nodes
M Distant Metastasis Distant Metastasis Distant Metastasis
M0  No distant metastasis No distant metastasis No distant metastasis
M1  Duistant metastasis present Distant metastasis present Distant metastasis present




EVRELEME

1ICCA pCCA dCCA

Stage Tis MO MO Tis N0 MO Tis NO MO
Stage [ Tl N0 M0 T NO MO

IA Tla NO MO - -

B Tlb MO MO — —
Stage I 2 NO MO Tlab N0 MO

1A - - TINIMO or TINOMO

IIB — — T2-3N1MO or T3ANOMD
Stage 1T

1A T3 NO MO T3 N0 MO T1-3, N2M0O

1B TdorAnyT  NOorNl MO T4 N0 MO T4, any N, MO

IIc - Any T Nl MO - - -
Stage IV Any T Aoy N Ml AnyT AnyN Ml

IVA — Any T N2 MO

IVB Any T AnyN Ml
Histologic Grade(G)

GX (Grade cannot be assessed

Gl Well differentiated

Gl Moderately differentiated

3 Poorly differenhiated




TEDAVI

* Anrezektabilite kriterleri;
 Portal ven/ biliyer kanal invazyonu
Lober atrofi
Hepatik arter invazyonu
Hepatoduodenal, periaortik, perikaval, SMA ve ¢olyak LN tutulumu
Uzak metastaz; KC, AC, Kemik, Adrenal Bez, Periton



IKKA

Rezektabl / \ Anrezektabl

Cerrahi; _ Lokoreyyonel tedavi Lokorejyonel tedavi
veya lobektomi
/ \ Radyoembolizasyon
- o Kemoembolizasyon
Performansi iyi Performansi kot .
External-beam rayoterapi

v
A 4

Destek tedavi Lokoreyyonel tedavi

Kemoterapi; basarisiz
-Gemsitabin

-Molekiler hedefli tedavi
veya immunoterapi




pKKA

/ \ Transplantasyon uygunluk;

Rezektabl Anrezektabl -Radyal ¢api <3cm anrezektabl tiimor
/ / \Jr\tra ve ekstrahepatik metastazi olmayan
Cerrahi; Transplantasyona Transplantasyona
Tlp | ve ll: ekstrahepatik safra uygun O|mayan uygun olan
kanallari ve safra kesesinin blok
halinde rezeksiyonu, bolgesel / \ l
lenfadenektomi ve Roux-en-Y — —
hepatikojejunostomi. Performansi iyi Performansi kot KC Transplantasyonu

Tip ll'icin: Tip | ve Il + sag veya
sol hepatektomi.

A 4

Tip IV igin: genellikle rezeke r :
edliolemegz angcak biliyer -Koledok stendi —Eoledclzk s;cjengll
anatomiye bagh olarak -Kemoterapi, radyoterapi “Destek tedavi
genisletilmis sag veya sol -Molektler hedefli tedavi

hepatektomi uygun olabilir. veya immunoterapi




Rezektabl

/

Cerrahi;

-Pankreatoduedonektomi

dKKA

\ Anrezektabl

/N

Performansi iyi

Performansi kotl

v

-Koledok stendi
-Kemoterapi, radyoterapi
-Molekiler hedefli tedavi
veya immunoterapi

Y

-Koledok stendi
-Destek tedavi




MOLEKULER HEDEFLI TEDAVI/IMMUNOTERAPI

~— IDH1/2 mutations > (IDH inhibitors ]

CDKNZ2A/B aberrations TR
| and CCND1 amplification s (CDK‘V 6 inhibitors J

BH3 mimetics
targeting Mcl-1

b— MCL1 amplification —»[

FGFR2 amplification and
|— other FGFR-pathway ~ —FGFR inhibitors )
aberrations

* FISH
CCA * DNA/RNA : T
s sequencing —<— PRKACA/B > (PKA inhibitors j
* [HC

— BRCA1/2 or BAP1 mutations —> (PARP/ATM inhibitors]

|__| Mismatch-repair deficiency/ [lmmune-checkpoint i

microsatellite instability inhibitors )

Increased Immune-checkpoint i
| 11 >

expression of PD-L1 [inhibitors 3

Mutation of chromatin- " .
| remodelling genes | »| EZH2, HDAC, and

(e.g.IDH1/2, ARID1A/B, DNMT inhibitors

ARID2, BAP1, and PBRM1)




SAGKALIM

* %65 tani esnasinda anrezektabl ve kétl prognoza sahiptir.
* [KKA 5 yillik sagkalim %5, EKKA %17

* iKKA, dKKA ve pKKA timoérlerin rezeksiyonu sonrasi bes yillik sagkalim
oranlari sirasiyla %22-44, %27-37 ve %11-41'dir.

* Yas standardize mortalite;
* [KKA erkek: %5-69 kadin: %10-28
 EKKA erkek: %36,5 kadin %36,2

 Anrezektabl IKKA yasam slresi ortalama 3-6 ay

* iKKA, dKKA ve pKKA timorlerin ortalama sagkalim sireleri sirasiyla
14,6, 14 ve 14,2 aydir.



TESEKKURLER.....
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