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OZET

Safra yollari kanserleri (SYK) safra kesesi ve safra yollarinin
epitelinden koken alan invaziv tumodrlerden (kolanjiokarsinom) olusur.
SYK’nin genelde ileri evrede gorulmesi ve standart kemoterapinin yararinin
sinirll kalmasi, klinisyenleri tedavide yeni yontemlere yoneltmektedir. Bu
calismanin amaci IGF-I ve EGF ekspresyonunun SYK’'de kemoterapi cevabi
ve sagkalim uUzerine etkisinin incelenmesiydi. Caligmaya 32 olgu alindi.
Olgulara ait preparatlar EGF ve IGF-I proteini ile immunohistokimyasal olarak
boyanmistir. IGF-1 ve EGF ekspresyonu sirasiyla %34 ve %100 olarak
saptandi. IGF-lI ekspresyonu olan olgularda ortalama yasam stresi 16.09,
olmayan olgularda 11.2 ay idi (p=0,360). EGF asirn ekspresyonu olan
olgularda 12.04 ay, orta/zayif ekspresyonu olanlarda 13.2 ay idi (p=0.972).
IGF-I ve EGF ekspresyonu ile kemoterapi cevabi arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Sonug¢ olarak, calismamiz SYK olan
hastalarda IGF-I ve EGF ekspresyonu ile kemoterapi cevabi ve ortalama
sagkalim arasinda korelasyon olmadigini géstermistir. Her nekadar prostat,
kolon, mide kanserinde oldugu gibi pek ¢ok adenokarsinomda IGF-I ve EGF
ekspresyonunun rolu olabilsede SYK’'de bu iligkinin aydinlatiimasi icin daha

ileri calismalara ihtiyag vardir

Anahtar kelimeler: Safra yolu kanseri, insulin benzeri bluyume

faktori-I, epidermal blyume faktoru.



SUMMARY

The Effect of insiilin Like Growth Factor-l and Epidermal Growth Factor

Effects on Chemoteraphy Response and Survival in Bile Duct Cancer

Bile duct cancer develops from invasive tumor which arises from the
epithelium of the of bile tract and gall bladder. Clinicians usually shift their
treatments towards novel approaches, due to the were the fact that the
limited efficacy of chemotherapy and the occurrence of tumor in advanced
stages in many cases with bile duct cancers. The aim of this study was to
analyze the effect of IGF-I1 and EGF on chemotherapy response and survival
in bile duct cancers. A total of 32 patients were included into the study.
Pathological speasmens were stained with IGF-I and EGF as
immunohistochemically. The expression of IGF-I and EGF were found to be
34% and 100%, respectively. The median survival was 16.09 months in the
cases having the expression of IGF-I and 11.2 months in those with no IGF-I
expression of IGF-1 (p=0,360). The median survival was 12.04 months in the
cases who had EGF overexpression and 13.2 months in the cases with
normal/weak expression of EGF. In our study, no statistically significant
difference was found between the expression of IGF-l and EGF and
chemotherapy response. As conclusion, our study has showed that there
were no correlation between the expression of IGF-I1 and EGF and the
chemotherapy response and survival of patients with bile duct cancer.
Although the expression of IGF or EGF may play a role in many
adenocarcinomas including prostate, colon and gastric cancer, further

researches are required to clarify this role in bile duct cancers.

Keyword: bile duct cancer, gallbladder cancer, cholangiocarcinoma,

insulin like growth factor-1, epidermal growth factor



GIiRIS

Safra Yollar Kanserlerinin Siniflamasi

Safra yollan kanserleri (SYK), safra kesesi ve safra yollarinin
epitelinden kéken alan invaziv tumdrlerden (kolanjiokarsinom) olusur. SYK
nadir goérulmekle birlikte, genelde ileri evrede tani konmalari sebebiyle
mortalitesi ylksek tumorlerdir. Adenokarsinomlar SYK’'nin %95’ini olusturur.
SYK gecmiste safra kesesi, ekstra hepatik safra yolu ve ampulla vateri
timorleri olarak siniflandirilmig, intrahepatik safra yolu timorleri primer
hepatik timorleri siniflamasina dahil iken, yakin zamandan itibaren
intrahepatik safra yolu timorleri kolanjiokarsinom igine dahil edilmis ve
kolanjiokarsinom terimi, intrahepatik, perihiler ve distal safra yollari timorleri
icin kullanilmaya baslanmistir (Tablo 1) (1). Safra kesesi kanserleri (SKK) en
sik gorulen tiptir. Kolanjiokarsinomlarin (KKA) %60-80’i perihiler, %5-10'u
intrahepatik ve %20-30’u distal tumorlerdir (2). Klatskin tUmoru olarak da
bilinen perihiler kanserler en sik sagd ve sol hepatik kanallarin birlesim
noktasinda (%50-60) gorulur ve direk genigleme ile karacigere invaze

olabilirler.

Tablo-1: Safra yollari tumarlerinin siniflamasi (1).

Kolanjiokarsinom
intrahepatik kolanjiokarsinom
Ekstrahepatik kolanjiokarsinom
Perihiler kolanjiokarsinom
Distal kolanjiokarsinom (Ampulla Vater tumorleri dahil)

Safra kesesi kanseri




intrahepatik ve ekstrahepatik timérlerin tiimdr morfolojisine gére
yapilan siniflamasinda buyume paternine gore kolanjiokarsinomlar 3
kategoriye ayrilir: kitle olusturan, periduktal infiltratif ve intraduktal blytyen
kolanjiokarsinomlar. Alternatif bir sistemde ekstrahepatik timarler tek basina
noduler, sklerozan ve papiller olarak siniflandiriimaktadir ki bu siniflama

morfolojik siniflamaya uymaktadir (3).
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Sekil-1: Kolanjikarsinomlarin siniflandiriimasi

Hiler lezyonlar, timor biyolojisinden ziyade cerrahi karar vermeye
daha uygun olan Bismuth-Corlette siniflamasina goére su sekilde
siniflandinlir. (Sekil 2) (4).

Tip | : Ana hepatik kanalda sinirli

Tip Il : Sag ve sol ana hepatik kanali tutan timorler

Tip lll a : Sag sekonder intrahepatik kanala uzanan
b: Sol sekonder intrahepatik kanala uzanan

Tip IV : Her iki tarafta sekonder intrahepatik kanallara uzanan



tip | tip 1l
tip llla tip 1lb

Sekil-2: Hiler Kolanjiokarsinomlarin Modifiye Bismuth-Corlette

Siniflandiriimasi

Hiler kolanjiokarsinomlarda cerrahi disinda etkili bir tedavi yontemi
olmadigi igcin rezektabilite Olgutleri Uzerinde durulmaktadir ve Burke
tarafindan onerilen “T evreleme sistemi” genel kabul gérmektedir (5). Burke
portal ven tutulumu ve ayni taraf lober atrofinin radyolojik Ozelliklerine
dayanarak T evreleme sistemini tanimlamistir. T evreleme sistemi tUmaorun
lenf nodu (N) ve metastaz (M) durumuna bakmaksizin lokal hastalik

yayihmina dayanmaktadir (Tablo 2) (5).



Tablo-2: Burke T Evreleme Sistemi (5).

Ayni taraf Ana portal
. Ayni taraf
T Bilier tutulum ) portal ven ven
lober atrofi
tutulumu tutulumu
Bifurkasyon ve/veya sag veya sol
T1 ] Hayir Hayir Hayir
hepatik kanal
Bifurkasyon ve/veya sag veya sol
T2 ) Evet Hayir Hayir
hepatik kanal
Bifurkasyon ve/veya sag
T3 _ Evet/Hayir Evet Hayir
veya sol hepatik kanal
T4 Bilateral sekonder kanallar Evet/Hayir Evet/Hayir Evet/Hayir
Epidemiyoloji

SKK, cografi dagilimi ve demografik Ozellikleri yoninden diger
kanser turlerinden farklilik gésterir (14). SKK genellikle ileri yas grubunda
goruldr, olgularin %75’inden fazlasi 65 yas ve uzeri hastalardir (4).
Kadinlarda erkeklerden 2-3 kez daha siktir (6). Nadir gorilen bir kanser turi
olup, tum kanserlerin %0.6-3’UnuU olusturur (7). ABD, Singapur ve Nijerya'da
insidansi disiikken (2.5:100.000), israil, Sili, Polonya, Japonya, Bolivya ve
Meksika insidansin yuksek (ortalama 7.5:100.000) oldugu ulkelerdir (8).
ABD’de insidans erkeklerde 1:100.000, kadinlarda ise 2:100.000 olarak
bildirilmekte, hastalik Amerikan yerlileri ve Alaskalilarda 6-10 kez daha sik
gorulmektedir (9). Otopsi serilerinde %0.5, kolesistektomi spesimenlerinde
%1-2 sikhkta saptanir. Otopsilerde saptanan tim malign timorlerin %0.8'i,

tum gastrointestinal malignitelerin ise %3-4’U safra kesesi kanseridir (10).



Hepato-biliyer sistemin en sik (2/3) kanseri olmakla birlikte, gastrointestinal
sistem kanserleri icinde 5. siklikta (rektum, kolon, pankreas ve mide
kanserlerinden sonra) (%2-4) gorulmekte ve gastrointestinal sistem
kanserlerine bagh élimlere 9. siklikta neden olmaktadir (11).

KKA insidansi yagla artar, 65 yasinda pik yapar. Kadin ve erkekteki
sikhgr benzerdir. ABD'de KKA insidansi 1:100.000dir, bununla beraber
insidansi giderek artmaktadir. Tum karaciger ve SYK’nin %15-25'’ini, butln

kanserlerin ise %2’den az kismini olusturur (12).

Etyoloji

SKK ile iligkili etyolojik faktorler Tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo-3: Safra kesesi kanserlerinde etyolojide rol alan faktorler

Kolelitiazis

Porselen safra kesesi (safra kesesi duvarinin kalsifikasyonu)
Safra kesesi polipleri (>1 cm)

Kronik enfeksiyon (salmonella, helicobacter bilis)

Konjenital safra yolu kistleri

Anormal pankreatikobiliyer kanal baglanti noktasi

Obezite

Kadin cinsiyet

llaglar: Metildopa, dogum kontrol hapi, izoniazid

Cevresel karsinojenler (azotoluene, nitrosaminler)

Safra kesesi taglari ile SKK arasindaki neden-sonug iligskisi net
degildir. Safra kesesi kanserli olgularin %74-92’sinde safra kesesi tasi
mevcuttur (13). Tash kolesistit tanisiyla kolesistektomi yapilan olgularin ise
yaklasik %1’inde daha once supheleniimemis SKK saptanmaktadir (14).



Kolelitiazis tanisiyla kolesistektomi yapilan hastalarin %13.5’inde premalign
degisiklikler, %8.3’Unde displazi ve %3.5’inde karsinom oldugu saptanmistir
(15). Kanser gelisimi riski, semptomatik kolesistolitiazisli olgularda
asemptomatik olgulardan, tek buyuk tasi olan olgularda da ¢ok sayida kuguk
tagl olan olgulardan daha yiiksektir (11, 15). Ozellikle 3 cm’den biyik
kolesterol taglarinin kanserle iligkili oldugu ileri surulmektedir ve mukozanin
kronik mekanik hasarinin bu neoplastik transformasyonda ana tetikleyici
faktor olduguna inaniimaktadir (16).

Ulseratif koliti olan olgularda SKK gelisme sikhigi, icinde bulunduklari
populasyona oranla 5-10 kat daha yuksek olarak bildiriimektedir (4). Bu
olgular siklikla primer sklerozan kolanijitin eslik ettigi olgulardir.

Adenomyomatozisin premalign bir lezyon olabilecegine isaret eden
kanitlar giderek artmaktadir. Adenomyomatozisin makroskopisi safra kesesi
duvarinin fokal ya da diffuz kalinlasmasi seklinde iken mikroskopisinde,
epitelyal divertikullerden kaynaklanan, kalinlasmigs muskuler tabaka iginde
epitelle doseli genis kistik yapilar izlenir. Bu alanlardan in situ ya da invazif
karsinom gelisiminin goOsterilmesi, adenomyomatozisin prekanseréz bir
lezyon olabilecegini dustundirmektedir. Kolesterol polipleri ve inflamatuvar
polipler ise malign potansiyel tagsimazlar (17).

Azotoluen ve nitrozaminlerle SKK gelisimi arasinda bir iliski oldugu
gOsterilmistir (18).

Koledok kisti olan hastalarda safra kesesi ve safra yollari kanseri
insidansi yuksektir. Pankreatiko-biliyer kanal birlesim anomalilerinde SKK
gelisme riski artar (19). Bu hastalarda safra kompozisyonundaki
degisikliklerin, gen mutasyonlarinin ve epitelyal hicre proliferasyonunun
safra kesesi mukozasindaki karsinogeneze katkisi oldugu gosterilmigtir (20).

Porselen safra kesesi zemininde gelisen kanser insidensi %15-60
olarak bildiriimektedir (21).

Primer sklerozan kolanjit, bilinen bir kolaylastirici etken olmaksizin
intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinda gelisen striktlrlerin neden

oldugu kolestatik bir karaciger hastaligidir. Bu olgularda kolanjiokarsinom



daha sik gelismeklebirlikte, SKK de gorulebilmektedir. Primer sklerozan
kolanijitli olgularin %60-72’sinde ulseratif kolitin varligi dikkat ¢ekicidir (11).

Kronik tifo tasiyicihginin SKK gelisiminde risk faktori oldugunu
gOstermistir (4). Safra stazi, safra asitlerinin dekonjugasyonu, safrada
mutajenik maddelerin Uretiimesi ve safra kesesi dokusunda serbest
radikallerin konsantrasyonunda artig, bu slUrece katkisi bulunan faktorler
olarak degerlendiriimektedir. Yuksek beden Kkitle indeksi, sigara igimi ve
kadinlarda menopoz sonrasi donem SKK insidansinin arttigi diger
durumlardir (22).

KKA sporadik olarak nadir gorulur, genelde altta yatan patolojilere
sahiptir. KKA igin risk faktorlerinin bir kismi saptanmistir (Tablo 4). KKA
Primer sklerozan kolanjit (PSC) tanisi olan hastalarda daha erken goértlme
egilimindedir (23). PSC’li hastalarin yaklasik %6-11'inde KKA gelisir (24).
PSC’li hastalarin ekstrahepatik safra kanal mukozasi siklikla KKA
gelismesine yatkinhk saglayan displastik degisim gosterir. Kronik Ulseratif
kolitli (UK) hastalarda KKA gelisme riski genel populasyondan 10 kat daha
fazladir (25). PSC ile UK'in birlikteliginde KKA insidansi daha yiiksektir (26).

intrahepatik safra taglari artmis KKA riskiyle iligkilidir. Safra tagslari
safra kanal fibrozisini uyararak, staz ve infeksiyona yol agarak KKA gelisme
riskini artirmaktadir. Safra yollarinda tas olanlarin %5-10’unda KKA gelisir.
Safra yollarindaki taslar alindiktan yillar sonra bile KKA gelisebilir (25).

Karaciger parazitlerinden Opisthorchis viverrini ve Clonorchis
sinensis enfeksiyonu ile KKA arasinda kuvvetli bir iliski oldugu bilinmektedir.
Cig balik yeme aliskanligi olan bdlgelerde yasayan insanlarda sik olarak
g6zlenmektedir. Bu parazitler safra yollarina ve nadirende safra kesesine
yerlesir. Parazitin uyardigl karsinojen formasyonu, serbest radikaller ve N-
nitrosamin bilesiklerinin deoksiribo nukleik asit (DNA) hasarina yol agarak bu

hastalarda gortilen KKA’'nin patogenezinde rol oynamaktadir (25,26).



Tablo-4: Kolanjiokarsinom etiyolojisinde rol oynadigi dugunulen faktorler
(23).

Primer sklerozan kolanijit

Safra yolu adenomasi ve biliyer papillomatosis
Ulseratif kolit

Cerrahi biliyer-enterik drenaj prosedurleri

65 yas ve uzeri

Kronik hepatit C ve siroz

Karaciger parazitik enfestasyonlari

Karoli hastalgi

Koledokal kist

Kronik intraduktal tas

Hepatolitiyazis

Tifo tasiyicihgi

Sigara

Kimyasal ajanlar (thorotrast, radionuclides, vinlklorid, nitrozaminler)

Thorotrast 20. yuzyilin ilk yarisinda radyolojide kullanilan kontrast
ajandir ve KKA gelisimi ile iligkilendirilmistir (27). Thorotrast muhtemelen
kolanjiositlerde klonal ekspansiyona yol agarak KKA gelisimine yol agar.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda hepatit C viris (HCV)
enfeksiyonunun KKA igin risk oldugu bildirilmistir ve hem hepatoselltler
karsinomun hemde KKA'nin ayni hepatik progenitor hicrelerden koken
alabilmesi muhtemel mekanizma olarak 6ne surtlmustir (27). KKA igin tim

risk faktorlerinin ortak noktasi kronik biliyer inflamasyon varligidir.




Molekiiler Patogenez

Son yillarda SYK ile iligkilendirilen molekuler dedgisiklikleri
tanimlamada hlcre buylimesinin ve sagkaliminin disregllasyonu, anormal
gen ekspresyonu, yayillma ve metastaz ile tUmor mikrogevresiyle iliskili
konularda pek c¢ok gelisme olmustur (28). Biliyer sistemde neoplastik
transformasyondan sorumlu olaylar hakkindaki bilgi, kolon ve pankreatik
malignansilere oranla azdir. Ancak farkli molekiler defektlerin bir kismi
KKA’da ortaya konmustur. Bu mutasyonlar baslica onkojenleri ve tumor
supresor genleri igerir (29).

K-ras genlerinin KKA’larda arttigi ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir.
Ohashi ve arkadaslari intrahepatik KKA'nin %69’da K-ras mutasyonlari tespit
ettiler (30). Ayni zamanda K-ras’in asiri expresyonunun daha agresif fenotip
ile iligkili oldugu gdsterilmistir (29).

p53 geni hucre nukleusundaki proteinleri kodlar ve buyumeyi kontrol
eden genlerin transkripsiyonunu kontrol eder. p53 timadr supresor genin asiri
ekspresyonu KKA'nin %19-66’sinda gorulmustir. p53 asiri ekspresyonu
distal KKA’larda intrahepatik tumorlerden yuksektir (31). Ayrica p16, bcl-2,
smad-4 ve Apc gibi tumor supresor genlerin inaktivasyonu ile KKA arasinda
iliski tesbit edilmistir. Kromozomal andploidi periampuller timorlerin %25’inde
rapor edilmistir (4). intra hepatik kolanjiokarsinom, hepatoselliiler karsinoma
benzer sekilde kromozom 4q ve 6q'da heterozigosite kaybi gibi bazi
karsinojenik degisiklikler gdstermektedir (32). Anormal pankreatikobiliyer
kanal birlesim noktasi zemininde gelisen safra kesesi kanserleri K-ras
mutasyonu ile karakterizedir ve p53 mutasyonu daha ge¢ olmaktadir.
Kolelitiazis zemininde gelisen SKKnde ise K-ras mutasyonu nadirdir ve p53
mutasyonu erken dénemde olmaktadir (33). Onkogen mutasyonlari K-ras, c-
myc, c-neu, cerb-b2, c-met, timor supressor genler p53 ve bcl-2'den olusur
(Tablo 5) (29).



Tablo-5: Kolanjiokarsinomalarda safra ve serumda salgilanan tumor

antijenleri ve Urunleri (29).

MARKERLAR
SAFRA SERUM
Tiimor antijen ya da uriinleri Tilmor antijen ya da uriinleri
CEA CEA
CA 19-9 CA 19-9
CA 125 CA 50
Sialil-Tn antigen CA 125
Fibronektin CA 195
CA 242
Onkogen DU-PAN-2
K-ras Sitokeratin 19 fragman
Cerb-b2 Sitokin
Interleukin—6
Tumor-suppressor gen Proteaz
p53 Tripsinogen—2
Tripsin—2 alfa 1 antitripsin kompleks
Metabolik iiriinler Peptid
Laktat Pankreatik polipeptid
Patoloji

Safra kesesi kanserleri infiltratif ve ekzofitik olmak Uzere iki ana
bicimde geligir. infiltratif kanserler lokalize duvar kalinlasmasi seklinde
izlenirken, ekzofitik gelisenler limene protrize olan polipoid bir yapi seklinde
ortaya cikmakta ve genellikle [imeni dolduran bir kitle olarak izlenmektedir
(8). Makroskopik gorunumleri farkh olan bu kitleler, papiller ve non-papiller
olarak siniflandirlabilir (8). Japon Safra Yollari Cerrahisi Dernegi safra kesesi
kanserlerini protrize tip ve flat tip olarak ikiye ayirmaktadir. Bu
siniflandirmada protrize tipteki timaorler papiller ya da noduler olabilir. Gerek
protrize tip ve gerekse flat tip kanserler yuzeyel ya da infiltratif gelisim

gOsterebilirler (34). Siklikla fundusta olmakla birlikte sistik kanal da dahil
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olmak Uzere safra kesesinin herhangi bir bolumunde gelisebilmektedirler
(35).

SKK olgularinin %901 adenokarsinomdur (4,35). Diger histopatolojik
tipler goérilme sikligina goére; indiferansiye karsinom, adeno-skuamoéz
karsinom, sarkomlar, karsinoid tumorler, melanom ve lenfomalardir. Cok
nadiren fibroz histiositom ve miksoid tumorler de gorulmektedir. Olgularin
%3’unde ise bu hucre tiplerinin kombinasyonu saptanmaktadir. Hastalarin
%70’inde tumor iyi diferansiye, yaklasik %50’sinde mukus salgilayan ve
%40’ inda papiller tiptedir. Multisentrisite ¢cok yaygindir, hatta olgularin
bazilarinda normal safra kesesi mukozasini izlemek olasi degildir (35). Safra
kesesi karsinomlarinin AJCC (American Joint Committee on Cancer)

tarafindan yapilan histopatolojik tip siniflandirmasi Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo-6: Safra kesesi karsinomlarinin histopatolojik tipleri.

«In situ karsinom

» Adenokarsinom, NOS*

* Papiller karsinom

« intestinal tip adenokarsinom

* Berrak hicreli adenokarsinom

* MUsin6z adenokarsinom

 Tagl yuzik hicreli karsinom

» Skuamdz hicreli karsinom

» Adeno-skuamdz karsinom

* Kiiguk hicreli karsinom™**

« indiferansiye karsinom**
igsi hiicreli ve dev hiicreli tip
Klguk hicreli tip

» Karsinom*

 Karsinosarkom

* Diger

* Turd belirtiimemis.
**Grade 4 olarak tanimlanir.

Kolanjiokarsinomlarda histolojik olarak vakalarin buylk bir kismi

(%95) adenokarsinomdur ve iyi differansiye olmus musin Uretenden, kotu
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differansiye olmusa kadar degisebilirler (1,36). Kolanjiokarsinomlar gland
saylisi oranina gore iyi differansiye (%95), orta differansiye (%40-94) ve kotu
differansiye (%5-39) olarak siniflandirilir (4). Malign safra kanali kanserinin
histolojik tanisi bazi zamanlar zor olabilir. PSC ve skar olusumunun meydana
geldigi safra kanalindan, c¢ok iyi differansiye olmus az miktarda invazyon
yapan kanserin ayrimi gugtir. Safra kanali kanserlerinin belirgin 6zelligi olan
perindral invazyon PSC’de bulunmaz. Bu tek ve en Onemli diagnostik
kriterdir. intrahepatik KKA’lar mikroskopik olarak iyi ve kétii sinirlara sahip
olabilir, tek ve multipl olabilirler. Musin salgilama orani kolanjiokarsinomlar
icinde %12,9 olarak rapor edilmektedir. Musin salgilayanlarda prognoz
kotadar. Musin Uretimi, tGmdr dokusunun asinileri arasinda fibrozis ve bariz
olarak glandller pattern hepatoma ile ayirici tanida kullanilan spesifik
Ozelliklerdir (25). Morfolojik o6zellikleri dikkate alinirsa, safra kanal
adenokarsinomlari papiller, sklerozan ve noduler olmak Uzerede subklasifiye
edilebilir. En sik olani sklerozan tiptir. Bunu papiller ve nodtler KKA'lar takip
eder. Daha c¢ok distal safra yollarini tutan papiller varyant en iyi prognoza
sahiptir. Papiller tip tumorlerin %11’i safra yolu boyunca multifokal tGmor
seklindedir. Sklerozan adenokarsinomlar ise hilumda yerlesim gosterirler
(37,38). Karekteristik olarak KKA'lar safra kanall boyunca subepitelyal olarak
yayilirlar. Duktus boyunca longitudinal yayilim ve perindral invazyon,
kolanjiokarsinomlarin 6énemli karakteristik patolojik 6zelligidir. Lokal olarak
komsu dokular invaze eder. Gross incelemede safra kanali boyunca
kanserin longitudinal uzanimini saptamak siklkla gugtur. Teshis kondugunda
dissemine metastatik hastalik c¢ok degildir, ancak %215-30 arasindadir.
KKA'larin yavas ilerleyen timorler oldugu dugsunulmekle beraber hastalarin
%75'inde otopsi bulgusu olarak metastatik hastaligin varhgr gosterilmistir.
Bunlarin yarisinda bolgesel lenf nodlarina ve diger bir yarisinda hepatik ve
peritoneal metastazi bulunmustur (25,26).

Ekstrahepatik safra yolu timorlerinin %58’si Ust, %17’si orta ve %18’i
de alt 1/3'lUk kisimdan kaynaklanir. Makroskobik olarak 4 tipte goralur.1-
Papiller, 2-Noduler, 3-Skiroz, 4-Difflz. Noduler tip, iyi sinirh, kiglk, lGmene

dogru buyuyen lokalize kitleler seklindedir ve daha ¢ok proksimal ve orta
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duktuslarda gorulur. Noduler ve skirdz tumorler gevre dokuyu infiltre etmesi

nedeniyle rezeksiyonlari zordur (39, 40) (Sekil 3 A-B).

iist %58 _’__ papiller tip

} orta %17 - nodiiler tip
e —allll— vty

—— =

o diffiiz tip

A-Goriilme bélgeleri ve oranlar B-Makroskobik tipleni

Sekil 3: A-Ekstrahepatik safra yolu timarlerinin gértlme bolgeleri ve

ylzdeleri (39). B-Makroskobik gérinimleri (40).

Kolanjiokarsinomlarin histolojik tipleri sunlardir: karsinoma in situ,
adenokarsinoma, papiler adenokarsinom, intestinal tip adenokarsinom,
musin6z adenokarsinom, clear cell adenokarsinom, tagh yuzuk hucreli
karsinom, adenoskuamoz karsinom, skuamoz hucreli karsinom, kaguk hucreli

karsinom ve undifferansiye karsinom (4).
Klinik Bulgular

SKK siklikla asemptomatiktir. Erken evrede ¢ogu hastada belirti
yoktur veya kolelitiazise veya kolesisite bagli veya bunlari taklit eden 6zgul
olmayan belirtiler gosterirler. Bu sebeple, hastalarin %20’sinde kanser, safra
kesesi cerrahisi sirasinda tesadufen tani alir. En sik belirti sag Ust kadran
agrisi, istahsizlik, bulanti ve kusmadir. Bazen tikanma sariligi da goérulebilir

ve genelde ileri evre belirtisidir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede tani alir. Nadir
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olarak hastalar ekstraabdominal metastaz, hepatomegali, palpable kitle, asit
veya paraneoplastik sendrom (6r. ektopik hormon sekresyonu veya akantozis
nigrikans) ile ortaya c¢ikabilir (41).

KKA’ll hastalarin klinik bulgulari timérian lokalizasyonuna baghdir.
Ekstrahepatik yerlesimli KKA’sI olan hastalarda genellikle agrisiz sarilik, koyu
renkli idrar, acik renkli gaita, kasinti, kilo kaybi, ates ve halsizlik sikayetleri
gozlenir (29). Sarilik (%90) en sik gézlenen fizik muayene bulgusu iken bunu
hastalarin yaklasik %40’ iInda gdzlenen hepatomegali takip eder. Ek olarak
kilo kaybi (%29), karin agrisi (%20), ates (%9) gorulebilir. Sarihiga bagh
olarak hastalarin %30’'unda kasinti gorulur. Sadece sag hepatik duktus veya
sol hepatik duktus tutulumu gibi segmental obstriksiyon olgularinda sarilik
olmasa da kasinti tek semptom olabilir. Eger tumor portal vene dogru yayilim
gOstermigse ipsilateral lober atrofi gorulebilir ve tek bulgu alkalen fosfataz
yuksekligi olabilir (42,43). Tumoéran duktus sistikusun distaline yerlesmesi
durumunda safra kesesi palpe edilebilir (29,44). intrahepatik KKA'li
hastalarda ise sarilik nadiren gozlenirken en yaygin sikayet abdominal
rahatsizlik, kilo kaybi, istah azalmasi gibi nonspesifik gsikayetlerdir.
intrahepatik KKA nadiren kritik olarak karacigerde (KC) santral bir alanda
yerlesebilir ve sonug olarak eksternal basiyla ana kanallarin
obstriiksiyonundan dolay! sariliga sebep olabilir (29). Kolanjit nadiren
go6zlenir (%10), ancak islem yapilan hastalarda goértilme sikhgi artar. Bu
hastalarda enfeksiyondan sorumlu en sik organizmalar E. Coli,

Streptokokkus feccalis ve Klepsiella aerogenestir (25,37).

Laboratuvar

Safra kesesi kanserlerinde laboratuar sonugclari tanisal dedgildir.
Artmis alkalen fosfataz (ALP) ve serum bilirubin degerleri safra kanal
obstruksiyonu ile iligkili olabilir. Karsinoembriyojenik antijjen (CEA) ve
karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9) duzeyleri genellikle yUksektir, ancak
disuk sensitivitesi ve spesifitesi nedeniyle tanisal yarari yoktur (47).

Perihiler ve distal KKA'll hastalarin ¢gogunda ilk tani kondugunda total
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serum bilirubuni, ALP ve gama glutamil transpeptitaz (GGT) belirgin olarak
artmigtir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
genellikle yalnizca mindr derecede artmistir (24). CA 19-9 dlzeylerinde
artma godzlenir ancak her vakada CA 19-9 yuksekligi olmayabilir. CA19-9
nonspesifik bir testtir ve KKA disinda pankreas, kolon ve mide kanserlerinde,
bakteriyel kolanjitte ve jinekolojik malignitelerde CA 19-9’un artmis duzeyleri
tespit edilebilir. Ana safra yollari ve hepatik kanallarin uzun sireli
obstruksiyonu sonucu yagda eriyen vitaminlerin eksikligi ve uzamig
protrombin zamani gdzlenebilir (48,49). intrahepatik KKA'da ise bilirubin
degerleri normal iken artmig ALP degerleri izlenir. intrahepatik KKA'da CA
19-9 yiksekligi de izlenebilir (50).

KKA hicreleri tanida potansiyel olarak faydal insilin benzeri
biyime faktori-1 (IGF-1) sekrete ederler. Bir calismada IGF-1 safra
seviyelerinin kolanjiokarsinomu pankreas kanseri ya da benign safra
anormalliklerden ayirmada dogrulugu ylksek oranda saptanmistir (51).

Ancak bu bulgularin onaylanmasi igin ek ¢calismalar gerekmektedir.

Goriintileme Yontemleri

Ultrasonografi

Ultrasonografi (US), genelde kolestaz veya karaciger fonksiyon
bozuklugu oldugunda ilk yapilan tetkiklerden biridir, fakat kolanjiokarsinom
tanisinda rolu kisithdir (38). Ekstra hepatik kolanjiokarsinomda, genelde safra
yolu dilatasyonu ve safra yolu kalibrasyonunda ani degisiklikler gibi indirekt
bulgulari tespit eder. intrahepatik kolanjiokarsinomda nonspesifik hepatik kitle
gorulur. Doppler ultrasonografi hepatik arter ve/veya portal ven trombozu
yada basisi gibi damar yapilar konusunda bilgi verebilir (4). US safra kesesi
kitlelerinin gosteriimesinde ve karaciger invazyonunun arastiriimasinda
yardimci olabilir.Endoskopik ultrasonografi (EUS) ise hem invazyon hem de
lenf nodu tutulumunun kolaylikla saptanabilecegi bir yontem olmasi

dolayisiyla hastaligin evrelemesinde oldukga yararhdir (17).
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Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) evrelendirme, cerrahi dncesi planlama ve
vaskller degerlendirme igin kullanilabilir. Hiler timoérler, BT'de zor
goruntlilenir. Tek bir kiglk lobda intrahepatik safra yolu dilatasyonu ve
kontralateral lobda hipertrofi gérulmesi, lobar kanal obstriksiyonu ile birlikte
ayni tarafta portal venin sarilmasi durumda gorilen atrofi-hipertrofi
kompleksini isaret eder. intraduktal yayihm, lenf nodu tutulumu ve peritoneal
metastaz BT ile optimal degerlendirilememektedir (33).

Manyetik Rezonans Goruntileme ve Manyetik Rezonans

Kolanjiopankreatografi

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve Manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) kolanjikarsinomun goérintilenmesinde en iyi
seceneklerdir. Tumorun yayilimi, biliyer ve hepatik anatomi ve intrahepatik
safra yollari konusun da bilgi verirler. Kolanjiokarsinom, MRG’de T1-agirlikli
kesitlerde hipointens, T2-agirhkh kesitlerde hiperintens goraltr. T2-agirlikli
kesitlerde santral hipointensite santral fibrozisi gosterir. Dinamik kontrastli
MRG’de, kolanjiokarsinom gecikmig periferik kontrastlanma gosterir (33).

Kolanjiografi

Kolanjiografi, kolanjiokarsinomda en o6nemli tani yontemidir. Erken
tani yaninda intraduktal yayilim konusunda bilgi verir. Ug sekilde yapilabilir:
Endoskopikretrogradkolanjiopankreatografi (ERCP), perkitantranshepatik-
kolanjiografi (PTK) ve MRCP. MRCP noninvasiv olma ve intra ve
ekstrahepatik anatomiyi gostermesi sebebiyle avantajliyken, ERCP ve PTK
doku tanisi saglamalari ve biliyer obstruksiyon drenaji icin enstrimentasyon
yapilabilme avantajlarina sahiptir. Ug gorintiileme yéntemi arasinda segim
tumor lokalizasyonuna goére yapilmaktadir. Distal kolanjiokarsinom, en iyi
ERCP ile degerlendirilebilirken, hiler timorlere stent bazen yalniz PTK ile
konul bilmektedir (33).
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Endosonografi

Bolgesel lenf nodlarinin ve safra yollarinin degerlendiriimesi igin
kullanilir. Stpheli lenf nodlarindan ince igne aspirasyon biopsisi alinabilir.
Peritoneal timor yayilimina sebep olabilecegi icin stpheli bir hiler lezyondan
biopsi alinmasi 6nerilmez (33).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

PET, noduler kolanjiokarsinomlari 1 cm iken bile saptayabilir, fakat
infiltratif tGmorlerde yarari daha sinirlidir. PET ’in en 6nemli roli gizli
metastazlarin  saptanmasidir.  Diger yontemlerle  goruntilenememis
metastazlari saptayarak cerrahi yaklasimi degistirebilir (33). Kronik
inflamasyona bagli yanlis-pozitif sonuglar olabilecedi unutulmamaldir.

Diger goriintilleme yontemleri

intra duktal ultrasonografi, endoskopik/perkitanfleksibl kolanjioskopi,

anjiografi gibi yontemler gerektikge kullanilabilir.

Doku Tanisi

Doku tanisi genelde ERCP sirasinda alinan firga sitolojisi veya safra
kanali biopsisi ile konulur. Perkutan biopsiden ekim metastazi riski sebebiyle
kaginilmahdir. Tipik malign hiler biliyer obstruksiyonu olan hastalarda cerrahi
oncesi doku tanisi almaya gerek yoktur. PSK’'da sitolojinin yorumlanmasi

enflamasyona bagl reaktif degdisiklikler sebebiyle zor olabilir (33).

Evreleme

SYK’de evrelendirme American Joint Commission on Cancer (AJCC)
TNM evrelendirmesine gore yapilmaktadir (52). intrahepatik

kolanjiokarsinomlar hepatoselliler kansere benzer sekilde evrelendiriimekte,

hilar ve distal timorler ise ayrica birlikte evrelendiriimektedir.
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Safra Kesesi Kanseri AJCC gore TNM Evreleme Sistemi

Primer tiimor (T)

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tumor kaniti yok.

Tis : in situ karsinom.

T1: TUmor lamina propria veya muskuler tabakaya invaze

Tla: lamina propria invazyonu mevcut.
T1b: muskuler tabaka invazyonu mevcut.
T2: Perimuskuler yumusak dokuya invaze, seroza 6tesine ya da karacigere
uzanim yok.
T3: Serozayi (visseral peritonu) perforasyonu ve/veya direk karaciger
invazyonu ve/veya mide, duedonum, kolon, pankreas, omentum ve
ekstrahepatik safra kanali gibi bir komsu organa veya doku invazyonu
mevcut.
T4: Ana portal ven veya hepatik arter veya 2 yada daha fazla ekstrahepatik
organ yada doku invazyonu mevcut.

Bolgesel lenf nodlari (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlari dederlendirilemiyor.

NO: Lenf nodu metastazi yok.

N1: Sistik kanal, ortak safra kanali,h epatik arter ve/veya portal ven boyunca
lenf nodu metastazi mevcut.

N2: Periaortik, perikaval, siperior mesenterik arter ve/veya c¢olyak arter lenf
nodu metastazi mevcut.

Uzak Metastaz (M)
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.
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Tablo-7: Safra kesesi kanseri AJCC gore TNM siniflamasi

Evre Tamor Lenf Nodu Metastaz
Evre O Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre IIB T1-3 N1 MO
Evre Il T1-4 N1-4 MO
Evre IV T1-4 N1-4 M1

Ekstrahepatik Safra Yolu Tumorlerinde AJCC gore TNM Evrelemesi

Sistemi

Primer tiimor (T)

Tis: Karsinoma insitu

T1: Tumdr mukoza ve submukozada-(fibromuskler tabakayr agsmamig)

T2: Tumor perifibromuskuler konnektif dokuya invaze (Sekil 8).

T3: Tumorun karaciger, safra kesesi, pakreas ve/veya ayni tarafli hepatik
arter (sag veya sol) veya portal vene invaze.

T4: Tumorun ana portal ven veya bilateral dallari, ana hepatik arter veya

diger yapilarin kolon, mide, duodenum ya da abdominal duvara invaze.

N:Bolgesel lenf bezi tutulumu
NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.
N1: Bolgesel lenf bezi tutulumu var (Hiler, ¢dlyak, peripankreatik, superior

mezenterik nodlar).
M:Uzak yayilim

MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var
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Tablo-8: Ekstrahepatik Safra Yolu Tumorlerinde AJCC gore TNM
Evrelemesi Sistemi (52).

Evre Tumor Lenf Nodu Metastaz
Evre O Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO

1B T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
Evre 11l T4 Herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

intrahepatik Safra Yolu Tiimérlerinde AJCC gére TNM Evreleme Sistemi

Primer tumor (T)

T1: Vaskuler invazyon olmadan soliter tiumor mevcut.

T2: Vaskiler invazyonu olan timor veya higbiri 5 cm’den blylk olmayan
multipl tdmaor mevcut.

T3: 5 cm’den buyudk multipl timor veya portal veya hepatik venin major bir
dalini tutan timor mevcut.

T4: safra kesesi haricinde komsu organlarin direkt invaze eden veya visseral

peritonu perfore eden timor mevcut.

N:Bolgesel lenf bezi tutulumu
NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Bolgesel lenf bezi tutulumu var.
M:Uzak yayilim

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
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Tablo 9: intrahepatik KKA’nin AJCC gére TNM siniflamasi (52).

Evre Tumor Lenf Nodu Metastaz

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre IlIIA T3 NO MO
1B T4 NO MO
nc Herhangi bir T N1 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir T M1

Tedavi

Kolanjiokarsinomda bireysellestiriimis tedavi gerekmesine ragmen
hastaligin lokalize ve operabl ya da ilerlemis ve inoperabl olup olmamasina
gbre tedavi secenedi degisir. Gergek operabilite degerlendirmesi siklikla

sadece eksplorasyon esnasinda belirlenebilir (6).

Cerrahi Tedavi

SYK’de ortalama 5 yillik yagsam beklentisi %5-10’dur. Cerrahi tedavi
sadece kur olasiligi saglar. Distal kolanjiokarsinomlar en ylUksek operabilite
oranlarina sahipken proksimal, 06zellikle perihiler timorler en dusik
operabilite oranlarina sahiptir. Yapilan buyuk bir seride operabilite oranlari
distal, intrahepatik ve perihiler lezyonlar igin sirayla %91, %60 ve %56
bulunmustur. Potansiyel olarak kuratif rezeksiyonlarda bile timorsuz sinirlar
proksimal timoérlerin sadece %20-40, distal timorlerin %50’sinde elde edilir.
Klratif cerrahi icin hastanin ayrintili preoperatif degerlendirmesi ¢ok
onemlidir. CUnku hastalarin énemli bir kisminda rutin preoperatif radyolojik
degerlendirmelerde kolaylikla saptanamayan peritoneal ve lenf nodu
metastazlari mevcuttur. EUS, intraoperatif US, laparoskopi, laparoskopik US
ve intraduktal US gibi tetkikler faydali olabilir. Hepatobiliyer ve pankreatik

malignensileri degerlendiren bir galismada laparoskopi ile hastalarin %30’da
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bilinmeyen metastazlarin varligi gosterilmigtir (13, 62, 53-55).

Safra Yolu Kanserlerinin Radyolojik inoperabilite Kriterleri (29)

. Sekonder dalciklara kadar iki tarafli hepatik safra kanal tutulumu
. iki tarafli hepatik arter tutulumu
. Bifirkasyona kadar ana portal ven tutulumu

. Karsi taraf portal venin tutulumu ile birlikte bir hepatik lobun atrofisi

a b~ WO DN -

. Karsi taraf sekonder hepatik kanal tutulumu ile birlikte bir hepatik lobun
atrofisi

6. Uzak metastaz varligi.

Safra Kesesi Kanseri Cerrahi Tedavisi

Erken evre insidental kanserlerde uygulanacak tedavi sekli hala
tartismaldir. Bazi yazarlar basit kolesistektomiden sonra uzun sagkalim
oranlari vermekte ve basit kolesistektominin yeterli oldugunu belirterek re-
operasyon Onermemekteyken, bir kisim yazarlar basit kolesistektomiden
sonra loko-rejyonel rekurrens bildirmektedir (54-58). Bunun nedeni, 6zellikle
muskuler tabakada timoér invazyonu olan (T1b) bazi olgularda lenf nodu
metastazi da (N1) olabilmesi ve bu olgularin aslinda lokal ileri timér olarak
kabul edilmeleri gerekirken yanhsglikla erken tumor  olarak
degerlendiriimeleridir. SKKnde yayihmin oldugu ilk lenf nodu sistik veya
perikoledokal noddur (14). Sistik lenf nodu basit kolesistektomide spesimen
icinde kalmaktayken, perikoledokal lenf nodu ¢ikarilmamaktadir. Dolayisiyla
bazi insidental SKK olgulari, bulunduklari gercek evrenin altinda
degerlendiriimekte ve gereken tedavi uygulanmamig olmaktadir.

T2 olgularin yaklasik yarisinda lenf nodu metastazi (N1) olabilecegi
gosterildiginden, bu olgularda re-operasyon gerekliligi yaygin kabul
gormektedir (55,59-60). Re-operasyonda; karaciger safra kesesi yataginin, 2
cm karaciger dokusu icerecek tarzda, non-anatomik "wedge" rezeksiyonu ile

hepato-duodenal ligaman ve postero-superior pankreatikoduodenal lenf nodu
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diseksiyonu (genisletilmis kolesistektomi) yapilmaldir (14). Bazi yazarlar
yeterli lenf nodu diseksiyonu saglayabilmek igin safra yolununda eksize
edilmesi gerektigini ileri sirmektedir (55,59-60). T2 timorll olgularda 3 yillik
sagkalim orani basit kolesistektomi yapildiginda %28 iken, genisletilmis
kolesistektomi sonrasi %91 olarak bildiriimektedir (57).

Tumorun safra kesesi duvari 6tesine invaze oldugu olgularda (T3,
T4) kuratif rezeksiyon saglayabilmek icin segment IVb ve V’i igeren
hepatektomi, hatta genisletiimis sag hepatektomi uygulamak gerektigi ileri
surtlmektedir (14,61). Kuratif rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim orani %50
duzeyinde bildirilirken, kiratif rezeksiyon uygulanma sansi olmayan olgularda
%0.5-1 arasindadir (54,60,62).

intrahepatik Kolanjiokarsinom Cerrahi Tedavisi

intrahepatik KK'da da en etkili tedavi cerrahi rezeksiyondur.
Genellikle tani kondugunda bulylk boyutlara eristiginden, genis hepatik
rezeksiyon gerektirir. Cerrahi yaklasimda yine temel amag tumaor negatif sinir
elde etmektir. Bu ylzden selektif ipsilateral portal ven embolizasyonunun
cerrahi prosedure eklenmesi onerilmektedir. Portal ven embolizasyonunun
daha agresif hepatik rezeksiyon ve daha fazla kuratif tedaviye imkan

sagladigi bazi raporlarda ileri strtimektedir (44,53).

Perihiler Kolanjiokarsinom Cerrahi Tedavisi

Porta hepatis proksimalindeki anatomik bolge Uzerinde yerlesen
tumorlerin cerrahisi gugtlr, buna ragmen prognozun ana belirleyicisi tumaorin
histolojik evresidir (37). Sadece safra kanal rezeksiyonu, hepatik kanal
bilegkesi ve kaudat lob dallarinin erken tutulumundan dolayi yuksek lokal
rekirrens oranlarina yol agar. Modifiye edilmis hepatik rezeksiyonunun
eklenmesi rezektabilite oranlarini lyilestirir. Tip 1 ve 2 lezyonlar igin
ekstrahepatik safra kanallarinin ve 5-10 mm safra kanal marjini ile safra

kesesi en-blok rezeksiyonu ve Roux-en-Y hepatikojejunostomili rejyonel
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lenfadenektomi proseduru uygulanir. Tip 3 tumorler igin yukardaki isleme ek
olarak hepatik lobektomi yapilir. Tip 2 ve 3 lezyonlar siklikla kaudat lob
kanallarini tuttugundan cerrahlarin ¢ogu rutin kaudat lob rezeksiyonu tavsiye
eder. Tip 3 ve 4 lezyonlarda deneyimli merkezlerde hepatektomi ve portal
ven rezeksiyonu gibi agresif yontemler rutin uygulanmaktadir. Secilmis

hastalarda 5 yillik survi oranlari %20-50 arasindadir (27).

Distal Kolanjiokarsinom Cerrahi Tedavisi

Distal lezyonlar genellikle pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi
(Whipple prosediru) ile tedavi edilir. 5 yillik survi oranlar ortalama %15-
25'tir, fakat secilmis hastalarda (nod-negatif hastalik icin komplet rezeksiyon
alan hastalar) %55 kadar yuksek olabilir. Perihiler tamorler st
hepatoduodenal ligament iginde seyrederek karaciger ve major vaskuler
yapilara uzanabilirler. Bu ylzden operasyon oncesi degerlendirilmeleri zordur
(63,64,65).

Preoperatif Biliyer Dekompresyon

Obstruktif sarilikla basvuran hastalarda preoperatif safra drenajinin
laparotomiden 6nce gerekli olup olmadigi tartismalidir. Klinik calismalarda
sonuglar degiskendir. Genellikle stentlemeden kaginilir. Cunkd cerrahlarin
cogu intraoperatif olarak stent varligini, proksimal tumaor varligini belirlemede
bir engel olarak gorir. Ote yandan kolestaz, karaciger disfonksiyonu ve
biliyer siroz, biliyer tikanikhgin uzamasiyla hizla geligir. Karaciger
disfonksiyonu derecesi cerrahi sonrasi mortalite ve morbiditeyi artiran temel
faktordir. Serum bilirubin dizeyi 10 mg/dl'den yuksek olanlarda preoperatif
safra drenajinin yapilmasi, serum bilirubini 3 mg/dlI'nin altina geriledikten
sonra operasyon girisiminde bulunulmasi tavsiye edilmektedir. Ancak direkt
olarak cerrahi 6nerenler de vardir (27). Biliyer stentleme malign biliyer darligi

olan hastalarda, sariligin duzeltiimesinin etkili bir yoludur, fakat sagkalim
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uzerinde anlamli etkisi yoktur. Stent sayisi ve stent tipi timorin anatomik

yerlesimine gore ve beklenen sagkalim suresine gore bireysellestiriimelidir.

Preoperatif Portal Ven Embolizasyonu

Karaciger volumu %25’den az olan hastalarda rezeksiyondan once
lober hipertrofiye neden olmak igin portal ven embolizasyonu 6nerilmektedir
(27).

Adjuvan Tedavi

Tam cerrahi rezeksiyon sonrasi en sik niks sekli lokal nukstur. Bir
¢cok yazar lokal kontroli saglamak igin cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi +
kemoterapiyi desteklemetedir (29).

SKKnde; T1NO timoér disindaki hastalarda adjuvan olarak 5-
fluorourasil (5 -FU)-bazli kemoterapi ve radyoterapi 6nerilmektedir. Tam
rezeksiyon vyapilan hastalarda yapilmis kuglik bir c¢alisma eksternal
radyoterapi ile eszamanl 5-fluorourasil (5-FU) verilmesinin 5-yillik sagkalimi
arttirdigini (%64’e karsi %33) gostermistir (66). Safra kesesi kanserlerinde
adjuvan kemoterapi ile ilgili yapilan randomize faz Ill calismada cerrahi
sonras! adjuvan 5-FU ve mitomisin-C verilmis ve 5-yillik genel sagkalimda
uzama gosterilmistir (%26’ya kars1 %14, p=0.03) (67).

Kolanjiokarsinomda; intrahepatik kolanjiokarsinomda adjuvan tedavi
ile sagkalim yararini gésteren randomize galisma yoktur. Bu sebeple hastalar
RO rezeksiyon sonrasi ilagsiz izlenebilirler. Rezeksiyon sonrasi cerrahi siniri
pozitif olan (R1 ve ya R2) hastalara ise reeksizyon, ablatif tedavi veya
randomize Kklinik galisma olmamasina ragmen radyoterapi + 5-FU veya
gemcitabine bazli kemoterapi Onerilebilir. Ekstrahepatik kolanjiokarsinomda
da adjuvan tedaviyi destekleyen randomize calisma yoktur. RO rezeksiyon
yapilanlar ilagsiz izlenebilir veya 5-FU bazli kemoradyoterapi alabilir (68).
Lenf nodu pozitifligi olan veya R1-2 rezeksiyon yapilan hastalarda, 5-FU

bazli kemoterapi ile konkomitan radyoterapi diistiniimelidir. Ozellikle hiler
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kolanjiokarsinomda cerrahi sonrasi adjuvan tedavi verilmesinin son yillarda

hastalik seyrinde gorulen iyilesmeye katkisi oldugu dusunulmektedir (69).

Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan kemoradyoterapinin rutin kullanimini destekleyen veri
olmamakla birlikte, 9 hastalik ufak bir ¢alismada umut verici sonuglar elde
edilmistir (70).

Lokal-ileri, Metastatik veya Lokal Niiks Gelismis Hastalikta

Tedavi

Hastalarin %50-90’1 ileri evrede basvurmaktadir. Bu hastalarda
debulking cerrahinin yeri yoktur. Tedavinin amaci semptomlarinin giderilmesi,
yasam Kkalitesini iyilestirimesi ve yasam slresinin uzatiimasidir. Tedavi
secenekleri destek tedavi, radyofrekans ablasyon veya kriyoterapi gibi ablatif

tedaviler, radyoterapi, konkomitan kemoradyoterapi ve kemoterapidir.

Radyoterapi

Tam cerrahi rezeksiyonu takiben lokal yineleme siktir ve birgcok
calismaci postoperatif radyasyonu onermektedir (29). KKA’lI hastalarda
eksternal radyasyon, intraoperatif radyoterapi, internal radyoterapi,
radyoimmunoterapi ve yuklenmis partikil radyasyonu iceren bir dizi metot
kullanilabilir. Radyoterapinin sagkalim suresi Uzerine etkisi gosterilememigtir,
ancak lokal hastaligin kontrola Uzerinde etkiye sahip oldugu disunulmektedir
(29,71). Radyoterapi, biliyer dekompresyona ve agrinin hafifletimesine
katkida bulunabilir. Radyasyon ve kemoterapi kombinasyonunun tek tedavi
rejimlerinden daha ustin oldugu dusunulsede bu durum acgik olarak ortaya
konmamistir (4,29,71).
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Fotodinamik Terapi

TUmor hicreleri igcinde biriken fotosensitizer bir ilacin (sodyum
porfimer) intravendz enjeksiyonundan 24-48 saat sonra belirli bir dalga
boyundaki 1sik ile fotoaktivasyonu sonucu tumor hicrelerinde o6lum
olusturulmasi iglemidir. Fotoaktivasyonu, perkutan veya endoskopik yolla
tiumoral darlik duzeyine yerlestirilen bir kateter araciligiyla olusturulan non-
termal lazer 151§1 (630 nm dalga boyunda) saglamaktadir. Bdylece yari-segici
bir destruksiyon, programlanmis hucre oOlumu (apoptozis) ile saglanmis
olmaktadir. Bu tedavi daha ¢ok ylzeyel tumoral dokuya etkili olmakta, derine
penetrasyon gosterememektedir. Bu nedenle de c¢ogunlukla metalik stent
yerlestirilen Bismuth tip Il ve IV timoérl olan hastalara (stent dncesi veya
sonrasi) Fotodinamik terapi (FDT) uygulanmaktadir. Elde olunan sonuglar
umut vericidir (72,73) .Yapilan g¢alismalarda FDT’nin hastalarin sagkalim

surelerini uzattigini ve yasam kalitesini arttirdigini géstermistir (74-75).

Ortotropik Karaciger Transplantasyonu

Kolanjiokarsinom tedavisinde standart bir tedavi yaklagsimi olarak
dusundlmemektedir. Sadece klinik arastirma protokollerinin bir parcasi olarak
erken evre hastalikli secilmis hastalarda dusunulebilir (27). KKA'lI segilmis
hasta gruplarinda KC transplantasyonunun sonuglarinin diger kronik KC
hastaligi i¢in uygulanan transplantasyon sonuglari ile benzer oldugu ileri
surtlmasttr. Bununla birlikte halen bazi arastirmacilar KK tedavisinde KC
transplantasyon endikasyonunu sadece arastirma protokolinin parcgasi

olarak tanimlamislardir (44,29,76).
Sistemik Kemoterapi
Hasta sayisinin azligi ve hasta grubunun heterojenligi sebebiyle,

SYK’de randomize galisma sayisi azdir. Klinik deneyim daha ¢ok kiguk faz Il

calismalara dayanmaktadir. Kemoterapinin sagkalim faydasi ve yasam
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kalitesinde artisa yol actigi pankreas kanseri ve SYK hastalarinin galismaya
beraber alindigi randomize bir galismada gosterilmistir. Bu calisma da 5-
FU/leukovorin/etoposide  kemoterapisi en iyi destek tedavi ile
kargilastiriimistir (77).

Fluorpirimidinlerin  (5-FU, UFT, kapesitabin, S1) tek baslarina
kullanimlari 6-8 ay civari medyan genel sagkalima yol agmakta, bunlara
cisplatin eklenmesi medyan sagkalimi 10-12 aya ¢ikarmaktadir (78-89).

Tek ajan gemsitabin ile %16—-36 cevap orani, 6—11 aylik medyan
sagkalim elde edilmektedir (90-93). Tolerabilitesi, Umit verici cevap orani ve
sagkalim sonuglar1 sebebiyle, gemsitabin diger ajanlarla kombine edilmis ve
kabul edilebilir toksisite profili korunmustur. Gemsitabinin, cisplatin veya
oxaliplatinile kombine edildigi calismalarda, tek ajan gemsitabin ile yapilan
calismalardan daha yuksek cevap orani ve medyan genel sagkalim
goOrulmektedir (94-100). Gemsitabin-oksaliplatin kombinasyonu, gemsitabin-
cisplatin kombinasyonuna benzer sonuclara yol acmis, fakat daha az yan etki
gOrulmustir. Andre ve ark. tarafindan yapilan bir calismada hastalar 2 gruba
ayrilmis ve gemcitabin ve oxaliplatin verilmistir. ECOG performans statisu 0-
2, serum bilirubini <2.5 mg/dl olan ve daha 6nce kemoterapi almamis olan
hastalarda medyan sagkalim 15.4 ay iken; performansi kot (ECOG PS >2),
serum bilirubini >2.5 mg/dl olan ve/veya daha 6nce kemoterapi almis olan
hastalarda medyan sagkalim 7.6 ay olarak bildiriimistir (100). Gemsitabin, 5-
FU ve kapesitabin ile kombine olarak da c¢alisiimig, kapesitabin
kombinasyonu ile oxaliplatin kombinasyonlu c¢alismalara benzer sonuglar
elde edilmistir (92,101-105).

Yakin zamanda 1999-2006 arasinda yapilmis 104 kemoterapi
calismasindaki 1368 SYK hastanin sonuglari analiz edilmig, gemsitabinin en
etkin ajan oldugu gorulmustir (106). Tum hastalarda medyan sagkalim 8.2
ay olarak bildirilmistir. Safra kesesi timorlerinde cevap orani daha yuksekten
(%36’ya kars1 %18), kolanjiokarsinomlarda medyan sagkalim daha uzun (9.3
aya kars! 7.2 ay) bulunmustur. Gemsitabin ve platin iceren rejimler ile cevap

oran ve progresyona kadar gegen surenin daha uzun oldugu saptanmistir.
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insulin Benzeri Bilyiime Faktorii-|

Canlida dokularin buylmesi ve gelismesi buylme hormonunun
(Growth Hormon; GH) etkisi ile olmaktadir. GH bu etkisini direkt olarak degil
de, bir faktor araciligi ile gostermektedir. Bu araci faktdér de doku ve
organlarda otokrin veya parakrin mekanizma ile etki gOsteren
somatomedinlerdir (107). Yapilan bir galismada arastirmacilar plazma protein
fraksiyonlarindan iki peptid izole etmeyi basarmiglardir. izole edilen
peptidlerden bazik yapida olan 70 aminoasitten, hafif asit yapida olan peptid
ise 67 aminoasitten olugsmaktadir. Bu iki peptidin yapisal olarak %70
oraninda birbirine benzer aminoasit dizilimine sahip oldugu belirlenmistir. iki
peptidin, in vitro olarak fonksiyonlarinin ve yapisal 6zelliklerinin yaklasik %50
oraninda inslline benzerlik goésterdigi saptanmigtir. Insilinin  homologu
oldugu belirlenen bu iki peptidden bazik olana "insulin benzeri buyime
faktora -1 (IGF-1)", hafif asidik olana "IGF-II" isimleri verilmistir (108,109).
Bazik yapida ve 70 aminoasitten olusan peptidin aslinda bilinen
somatomedin-C oldugu belirlendikten sonra terminolojide olusabilecek
karigikhgr onleyebilmek igin, tek bir isimlendirme tercih edildi ve "IGF-I" terimi
kullanilmaya baglandi (110-112).

insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-I’in Molekiiler Yapisi

Tanimlanan iki farkli insan IGF-I oncul proteininden biri, 153
aminoasitli "IGF-IA" digeri ise 195 aminoasitli "IGF-IB" dir. Her iki oncul
proteinin ilk 134 aminoasiti benzerdir. BOylece birbirine benzeyen iki oncul
protein "pre-pro-IGF-I peptid’'i" olarak adlandiriimakta ve ayni IGF-1 geninden
koken almaktadir (113). IGF-I peptidinin aminoasit dizilimleri belirlenmis
olmasina ragmen, bu peptidin sentezi ve Oncul proteinden olgun peptidin

olusumu ile ilgili aydinlatici bilgiler ise son derece azdir (114).
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insulin Benzeri Bilyiime Faktorii - Reseptorii

IGF-I peptid proteini de dahil olmak Uzere tim blylume faktorleri,
etkilerini hedef hicre membraninda bulunan spesifik reseptdr proteinine
baglanarak gostermektedirler. Buyume faktorleri, spesifik reseptor
proteinlerinin ekstrastoplazmik domainlerine baglandigi zaman, reseptorlerin
intrastoplazmik kismi aktive olarak, hlcre igi sinyallerin baslatiimasina neden
olurlar (115). Monomer yapisindaki reseptér proteinin, sisteinden zengin
ekstrastoplazmik kismi ile tirozin-kinaz aktivitesine sahip intrastoplazmik
kismi bulunmaktadir. IGF-I spesifik reseptor proteini, bir membran proteini
olup, molekuler agirhgi 350.000 Mr'dir. 2 a ve 2 B subunitelerden olusur. Bu
dort subunit disulfit baglari ile birbirine baglidir. Tetramer yapidaki a
subunitesi, reseptorin ekstrastoplazmik kismini olusturur ve IGF-1 molekllu
ile baglanir.

B subunitesi ise tirozin-kinaz aktivitesi gosteren intrastoplazmik
kismini olusturur. IGF-1 reseptér (IGF-IR) baglanmasi ile reseptorin
intrastoplazmik tirozin-kinaz kismindaki tirozin aminoasitleri fosforilize olur
(116). Reseptorun intrastoplazmik kisminin fosforilasyonu ile "insulin
reseptori substrat-1 (IRS-I)" isimli bir bagka protein de fosforilize olarak,

hicre ici sinyallerle ilgili diger proteinleri aktive eder (117).

insulin Benzeri Biiyiime Faktorii -I'in Bulundugu Anatomik

Yapilar

IGF-I lokalizasyonu belirlenen organlar; karaciger ve safra yollari,
pankreas, sindirim sistemine ait yapilar, tukrik bezleri, kas dokusu, kikirdak
dokusu, kemik dokusu, bag dokusu, kadin ve erkek genital organlari,
bobrekler, merkez sinir sistemi, pineal cisim, tiroid ve paratiroid bezleri,
adrenal bez, dalak, timus, lenf nodlari, solunum sistemine ait yapilar, kemik
iligi, eritrositler ve deridir (118-122). Maternal ve fetal orjinli hucrelerin
olusturdugu kompleks bir yapi olan plasentada da IGF-I varligini gosteren

galismalar mevcuttur (118,121). idrar, lenf sivisi, beyin omurilik sivisi, anne
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suta, tukrik ve ejakulat gibi vicut sivilarinda da IGF-1 bulunmaktadir
(120,123-129). IGF-I serum konsantrasyonunun fetal donemde vyuksek,
dogumu izleyen ilk 1-3 gun icinde ¢ok dusuk, daha sonra ilerleyen yas ile
birlikte artarak pubertede 2-3 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Puberteden
sonra yavas yavas duserek, 25-60 yas arasi sabit kaldigi, 60 yastan sonra
ise belirgin bir dugus gosterdigi saptanmigtir (130,131). Erigkin IGF-I
degerleri, hazir kit kullanilarak “duplicated direct assay immunoradiometric
testlerle” serumda 19.8 £ 2.5 ng/ml, idrarda 27.4 + 2.3 ng/ml olarak
saptanmigtir (132).

insulin Benzeri Biiyiime Faktorii -I'in Fonksiyonlari

IGF-I, fetal ve gocukluk evresi boyunca normal gelismede esas rol
oynar. Erigkin donemde ise bu sistem hicresel metabolizmada rol oynadigi
gibi, hlcre proliferasyonu ve apopitozisin dnlenmesi gibi fonksiyonlarin
regulasyonunda da rol alir. Bununla birlikte bozulmus stimilasyon malign
bdyUmenin gelisimi ve progresyonuna katkida bulunabilir (133). IGF-I,
mitojenik ve antiapopitotik etkiye sahip olan peptid yapida bir hormondur.
IGF-I'in %99’a yakin bir kismi dolasimda bagh olarak bulunur (134). Geri
kalan kisim ise serbest haldedir ve IGF-Iin biyolojik olarak aktif olan kismi
serbest olan kismidir (135). IGF’lerin etkileri dolasimda bulunan 6 protein
tarafindan kontrol edilmektedir (136). IGF—I serumda bu proteinlerden instilin
benzeri buyume faktoru baglayici protein-3 (IGFBP-3)’e bagh olarak bulunur
(137). IGFBP-3, IGF-I'e baglanarak IGF-I'in kendi reseptdrine baglanmasini
engeller. Boylece dolasimdaki serbest IGF-I dlizeyini dusurar. Ayrica IGFBP-
3 apopitozisi uyararak IGF-I'in mitojenik etkisini inhibe eden antiproliferatif
etkiye de sahiptir (126). Fizyolojik olarak IGF-I blyime hormonunun
etkisinden sorumlu majér mediatérdir. Hicre proliferasyonu ve farklilagsmasi
Uzerine guglu bir etkisi vardir ve apopitozisin giglu bir inhibitéradar. IGFBP-3
ise apopitozisi uyararak IGF-I'in mitojenik etkisini inhibe eden antiproliferatif
etkiye sahip bir proteindir (138). IGF-IR, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir

hicre membran reseptértdir. Herhangi bir nedenle IGF-IR aktive edilince,
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hicre igi tirozin fosforilasyon zinciri indiklenir ve bu da sonugta hucre
proliferasyonu ve transformasyonu igin gerekli transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonuna yol agar. Ayrica anjiogenezis faktorlerini uyararak, yeni damar
olusumunu dizenleyip tumoérin badylumesini baslatirlar (139). IGF-IR
uyariimasini antogonize eden veya IGFBP-3 fonksiyonlarini arttiran
girisimlerin, insan kanseri modellerinde tUmor hucre gelisimini durdurdugu
gOsterilmigtir. Bir ¢ok timor tipinde serum IGF-I dluzeylerinin yukseldigi ve
IGFBP-3 seviyelerinin de dustugu tespit edilmistir (140). Serum IGFBP-3
duzeyi, seks, pubertal durum ve vyasla degisiklik gdsterir. Serum
konsantrasyonlari dogumdan sonra puberteye kadar artar, pubertede tepe
noktasina ulasir ve sonraki ddonemde giderek diser. IGFBP-3 ayni zamanda
nutrisyonel durumdan da etkilenir (140). Serum IGF-I dlzeyleri yaslhlarda,
geng erigkinlere gore % 20-80 daha dusuktur. Bunun nedeni yasli bireylerin
daha sedanter yasayip, daha az protein ve karbonhidrat tuketiyor olmasi ve

daha da énemlisi yagsla birlikte GH saliniminin azalmasidir (141).

Epidermal Buyiime Faktorii ve Reseptorleri

Epidermal buyume faktort 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan
erkek farelerin submandibular bezi ve insan idrarindan elde edilmistir. Cohen,
sinir biyume faktorini (NGF) izole etmek icin yaptigi calismalar sirasinda
elde ettigi maddenin NGF’den farkh etkide oldugunu gozlemlemigtir. Bu
maddeyi yeni dogan farelere hergun verdiginde g6z kapaklarinin erken
acildigini ve diglerin erken ciktigini saptamistir. Bu maddeye, epidermisin
gelisimini hizlandirdi§i i¢cin epidermal buylime faktéri adini vermistir
(142,143). Gregory ve arkadaslari; insan idrarinin, kopeklerde mide asit
salgisini  baslattigini bulmus ve bu etkin maddeye Uurogastron adini
vermiglerdir. Daha sonra Urogastronun fare EGF’sine benzedigini
saptamiglardir. Bu nedenle bu madde, insan EGF’si olarak adlandiriimistir
(144).

EGF tam olarak 1972 yilinda belirlenmis ve aminoasit dizilimi ortaya
konulmustur. EGF 53 aminoasitlik 6 kDa molekul agirhginda 3 distilfit bagi
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iceren tek zincirli bir polipeptit olup birgok vicut sivisi ve dokuda varhgi
gosterilmistir. EGF; idrarda, mide ve pankreas sivisinda, seminal ve prostat
sivisi, sut ve kan ile duodenumun Brunner bezleri, over, tiroid, 6zofagus,
bdbrek, karaciger ve akcigerde bulunur. Etkin oldugu hicrelerde iyon
alinimini, glikolizi, DNA ve RNA sentezini arttirici 6zelligi vardir (142,143).
EGF ile uyarilan hicre, sonugta DNA sentezi ve hicre bolinmesine yol agan
bir dizi olayl baslatir. Hicre déngusinin denetimi G1 evresinde yapilir. Bu
evrede hucre, gevreden aldigl tum bilgileri toplar, degerlendirir ve buyume
konusunda karar verir. EGF’nin etkisinde yaklasik 10-24 saat sonra hucre
DNA sentezine yol acan hizli bir biyokimyasal ve fizyolojik surece girer.
Ancak DNA sentezinin olusumu icin, sentez 6ncesi GO/G1 evresi slresince
(8-10 saat) EGF varligi gereklidir. EGF fétal tavsanlara uygulandiginda
akciger gelisimini hizlandirici etki gosterir. Anne EGF’si plasentadan
gecemez, eriskinde de kan-beyin engelini asamaz (143).

EGF reseptorleri O’Keefe ve arkadaslarinca belirlenmistir ve Cohen
tarafindan izole edilmistir (145). Epidermal buylime faktori reseptor ailesi;
EGFR (cerbB-1), cerbB-2, cerbB-3, cerbB-4 proteinlerinden olusan 4 uUye
icermektedir. Reseptdr, kan hucreleri diginda ¢ok genis hicre ve doku
grubunda da tanimlanmistir. cerbB-1 her U¢ germ hicre tabakasindan
kaynaklanan saglikli hicrelerden (deri, karaciger, gastrointestinal sistem)
eksprese olur. Trombosit degranulasyonu sirasinda salinir (146). Epidermal
bayume faktdrinun; epitel hicreleri, endotel ve fibroblastlar i¢in kemotaktik
Ozelligi vardir. Anjiyogenezi ve kollagen aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir
(144). EGFR, malign hucrelerden de (kolon, bas-boyun, kuglik htcreli
olmayan akciger, bobrek, meme, over, pankreas, mesane kanserleri ve
gliyoma) eksprese olur. Ornedin normal hiicrelerde EGFR ekspresyonu
hicre basina 40-100 bin reseptordir. Malign epitelyal hicrede bu sayi
artmistir;, meme kanserinde hicre basina 2 milyon EGFR’den
bahsedilmektedir (147). Fizyolojik olarak cerbB-1 ve cerbB-2'nin eksprese
oldugu hicre grubu oldukg¢a genistir. Ancak cerbB-3 ekspresyonu daha ¢ok
epitelyal ve néroektodermal hicrelerde sinirlidir. Bir grup EGFR varyanti da
tanimlanmistir. En iyi bilineni EGFR VIII’ dir. cerbB-1’in aksine EGFRVIII;
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normal dokudan eksprese ediimez. EGFR, cDNA kolonu igerir. Bu hucre
dizisi A-431 olarak tanimlanmistir. A-431 hucreleri ilk kez vulvanin
epidermoid karsinomlarinda tanimlanmistir. 170 kDa molekul agirligindaki ve
glikoprotein yapisindaki EGFR; 3 ana birimden olusmaktadir. Birinci kisim
EGF’yi baglayan hucre yluzeyindeki kisimdir. Sistein ve karbonhidratlardan
zengindir. Karbonhidrat i¢erigi EGF’nin reseptdre baglanmasinda 6énemlidir.
ikinci kisim hiicre zari boyunca uzanan orta parcadir. Uglincii kisim ise
karboksil u¢ olarak isimlendirilen sitoplazmik kisimdir. Sitoplazmik kisim
reseptorin katalitik bolgesi sayilabilir. HER-2 (cerbB-2), 185 kD’lik
transmembran glukoproteinidir ve cerbB-1 ile yakindan iligkilidir. cerbB-1 ve
cerbB-2 proteinleri tirozin kinaz ile %82’lik bir benzerlik gosterir. HER-3
(cerbB-3)'un ligand baglayici kismi cerbB-1’e %40 benzer. Grubun son Uyesi
HER-4 (cerb B-4) ise heregulin-alfa ve beta igin reseptordir.

EGFR, iki baglanma alani iceren tek bir polipeptid zincirinden
olusmustur ve 1186 aminoasit icerir. Bunun 621 aminoasitlik hicre yuzeyi
bdlgesi, 11 ve 12. konumlarindaki asparagin aminoasidinden glikolizlenmigtir
ve EGF baglanma bdlgesine sahiptir. 542 aminoasit iceren sitoplazmik bdlge
karboksil u¢ olup, fosforile olabilme yetisindedir ve tirozin kinaz igerir. Bu
kisim uyarimdan etkilenen ilk bolumdur. EGFR’ nin hem yapisal hem de
islevsel agidan transforme edici proteinlerle iligskisi vardir. Cogu proteini
tirozin aminoasitinden fosforile edebilme yetenegindedir. Bu protein
fosforilasyonu ise DNA sentezine neden olan bir uyarici olabilecektir.

Reseptorin tirozin kinaz bdlgesi 694. aminoasitten baslayarak 250
aminoasitlik boélgeyi kapsar. Benzer tirozin kinaz aktivitesi diger biylime
faktorleri ve onkogen Uurlnlerinde de bulunur. ATP baglanma bdlgesi 694.
aminoasitten baslar. Tripsinle karsilastiriidiginda 150 kDa ve 20k Da molekul
agirhginda iki pargaya ayrilir. Devami halinde 150 kDa’luk bolim 110 ve 40
kDa'luk pargalara boélundr. 40 kDa'luk boélum ATP baglayabilen, otofosforile
olan tirozin aktivitesinin %30’undan sorumludur. 1172 pozisyonundaki tirozin,
EGF ile uyarilan énemli bir fosforilasyon bolgesidir. Bu arada 1068 ve 1148
pozisyonlarindaki tirozinler de fosforile olur. Hlcre disinda reseptoru ile

birlesen EGF, reseptorun tirozine 6zgu protein kinaz bolgesini aktive ettikten
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sonra, hucrede bir seri reaksiyon ve fosforilasyon meydana gelir. Sonugta
EGF ve reseptoru sitoplazmaya gecger. Secici bir yol olarak da EGF ve
reseptor dogrudan gekirdede gider ve orada kopyalamayi baslatir. Sitometrik
veriler 1 mol EGFR’ nin 2 mol EGF ile badlandigini géstermektedir. Forbol
esterleri, EGF’nin reseptorine baglanmasini azaltir. Bu etki protein kinaz C
ve kalsiyum araciligiyla olur. Forbol esterleri EGFR’nin internalize olmasini
ve reseptozom olugmasini saglar.

Ancak bundan sonraki asamada reseptdr yikima ugrayarak yeniden hicre
yuzeyine geri doner. Protein kinaz C’nin katalizledigi treoninin fosforilasyonu;
EGF etkisini azaltir (143).

Retinoitler hiicre gcogalmasini dizenlerler. Epidermal, fibroblastik ve
embriyonal kanser hucrelerinde EGFR sayisini arttirirlar. EGFR, EGF’nin
embriyonik formu olarak kabul edilen ve %40-44 aminoasitlik benzerlik
gOsteren TGF-alfa ile TGF-beta baglanabilmesi igin uygun bir reseptordir.
Ancak reseptdr bu 3 buyume faktért igin farkli kromozomlar Gzerindedir.
insanlarda EGFR 4. kromozomda, TGF-alfa reseptérii de 2. kromozomda
yerlesmigtir (148). Epidermal buyume faktorl ailesindeki dedisiklikler de
bunlardan biridir. Epidermal bliyume faktoriu (EGF) ve transforming bluyume
faktoru (TGF)-alfa gibi ligandlar EGFR’ ye baglanarak normal ve malign
epitelyal  hdcrelerin  buylUmesine,  diferansiyasyonuna, apoptozisin
inhibisyonuna, anjiyogeneze, timor hicre motilitesine ve metastaz Uzerine
etki ederler. EGFR, siklin D-1’i de indUklemektedir. Siklin D-1 ise hucre siklus
progresyonunda onemlidir (146).

Calismamizda SYK'de IGF-I ve EGF ekspresyonunun

kemoterapi cevabi ve sagkalim Uzerine olan etkisini arastirmay hedefledik.

35



GEREG VE YONTEM

Bu calismada, 11 Ocak 2011 tarihli ve 2011-2/6 nolu etik kurul onami
alinarak, 1997-2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Bilim Dal’'nda safra yollari tumoértu nedeniyle takip ve tedavi edilen
32 hasta calismaya alinmistir. Calismada IGF-I ve EGF ekspresyonunun
progresyon ve tedavi cevabi Uzerine etkisi incelenmistir.

Her olgu igin klinikopatolojik Ozelliklere ve tedavi etkinligine ait
verilere UUTF Tibbi Onkoloji Bilim Dali arsivindeki hasta dosyalarindan
ulasildi. Bakilan klinikopatolojik 6zelliklere ve tedavi etkinligi ve sagkalima ait
veriler agagidaki sekilde 6zetlenmistir:

-Yas

-Cinsiyet

-Tumoral dokunun lokalizasyonu

-TUmor evresi

-Perindral invazyon durumu

-Lenf damari ve vaskuler invazyon durumu

-Serum CEA, CA 19-9 duzeyleri

-Tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreleri

-inisyal kemoterapi rejimi ve kag siklus aldigi ve tedaviye yanitlari

-Progresyon suresi

-Genel sagkalim suresi

-Son durum bilgileri

Bu hastalara ait patolojik sonuglara Patoloji Anabilim Dal’'nda tekrar
ulasiimis ve 1sik mikroskobunda yeni bir mikroskopik degerlendirme ile uygun
olan bloklar segilerek bu bloklardan immunohistokimyasal c¢alisma
yapabilmek amaciyla polilizinli lamlar Gzerine birer kesit alinmistir. Kesitlerin
deparafinizasyonunun ardindan asagida belirtilen yontemle IGF-I antikoru ve
EGF antikoru boyanmistir. Eski hemotoksilen-eozin boyali kesitler yeniden

deg@erlendirmeye tabi tutularak histopatolojik tanilar WHO 2002’ye goére
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verilerek standardizasyon saglanmistir. Ayrica diferansiyasyon derecesi,
lenfovaskuler ve perindral tutulum bulgulari tekrar degerlendirilmis ve eksik
bilgiler tamamlanmistir. Argiv bloklarinin hazirlanmasi sirasinda materyaller
24 saatlik %10 formaldehit tespitinin ardindan 16 saat siren alkol takibine
tabi tutulmus, takipten ¢ikan dokular parafine gdmuldikten sonra her birinden
alinan 5 mikron kalinigindaki kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile

boyanmistir.

IGF-I igin immunohistokimya Yéntemi

. Deparafinizasyon

. 3x5 dakika Ksilen

. 4x5 dakika Alkol

. Distile su

. Antijen geri kazanimi; Isi, 20 dakika, mikrodalga 700w pH 6’daki 10mM
edta tampon icinde

. Oda i1sisinda 15 dakika

. Distile su, 1 dakika

. Hidrojen peroksit 15 dakika Oda isisinda (saf hidrojen peroksitin distile
suda %5’lik karigimi)

9. Distile su 1, dakika

10. Pbs, 1dakika

11. Ultra v blok

12. Primer antikor, 60 dakika, oda isisinda

13. Pbs

14. Distile su, 1 dakika

15. Sari link, 15 dakika, oda 1sisinda

16. Pbs

17. Pembe link, 15 dakika, oda isisinda

18. Pbs

19. DAB kromojen, 5 dakika, oda isisinda

20. Cesme suyu

21. Zit boya-hemotoxylen

22. Cesme suyu

23. Amonyak,10 saniye

24. Cesme suyu

25. Kapatma

O WONPEF

o0 ~N o

Normalde IGF-I ile sitoplazmik ve nukleer boyanma olmaktadir.
Calismamizda kontrol olarak kullanilan benign kolon dokularinda, sitoplazmik
boyanma olmakla birlikte nukleer boyanma gozlenmemistir. IGF-I immudn

boyamasi asagidaki kriterlere gore belirlenmigtir;
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0: Boyanma yok

1: TUmor hicresinin %1-10’u arasinda boyanma olmasi.
2: Tumor hdcresinin %11--50’si arasinda boyanma olmasi.
3: Tumor hucresinin %51-100’0 arasinda boyanma olmasi.

IGF-I immun boyanmasi incelenirken +1, +2 ve +3 boyanma pozitif
olarak kabul edilmistir (168).

EGF-l igin immunohistokimya Yéntemi

. Deparafinizasyon

. 3x5 dakika Ksilen

. 4x5 dakika Alkol

. Distile su

. Antijen geri kazanimi; Isi, 20 dakika, mikrodalga 700w pH 6’daki 10mM
citrate tampon icinde

. Oda isisinda 15 dakika

. Distile su, 1 dakika

. Hidrojen peroksit 15 dakika Oda isisinda (saf hidrojen peroksitin distile
suda %595’lik karigimi)

9. Distile su 1, dakika

10. Pbs, 1dakika

11. Ultra v blok

12. Primer antikor, 60 dakika, oda Isisinda

13. Pbs

14. Distile su, 1 dakika

15. Sari link, 15 dakika, oda 1sisinda

16. Pbs

17. Pembe link, 15 dakika, oda isisinda

18. Pbs

19. DAB kromojen, 5 dakika, oda i1sisinda

20. Cesme suyu

21. Zit boya-hemotoxylen

22. Cesme suyu

23. Amonyak,10 saniye

24. Cesme suyu

25. Kapatma

EGF immun boyamasi, boyanma yuzdesine gore asagidaki kriterlere

O OONPEF

0 ~N o

gore degerlendirildi;
Sitoplazmik ve/veya membran6z boyanma ylzdesine gore;

0: Boyanma yok

1: TUmor hicresinin % 1-10’u arasinda boyanma olmasi.
2: TUmor hicresinin % 11--50’si arasinda boyanma olmasi.
3: Tumor hicresinin % 51-100’0 arasinda boyanma olmasi.

EGF immun boyanmasi incelenirken +1, +2 ve +3 boyanma pozitif
olarak kabul edilmigtir (153).

38



Genel sagkalim ilk tani tarihinden 6lume yada son muayene tarihine
kadar olan sure olarak alindi. Progresyonsuz sagkalim ilk yanit goraldugu ya
da hastaligin stabilize oldugu an ile hastalik progresyonunun ilk tespit edildigi
an arasindaki slre olarak alindi. Tedaviye cevap standart WHO kriterlerine
gore yapildi.

istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagihp dagiimadigi Shapiro Wilk testiyle
test edildi. Verilerin dagihm vyapilarina goére, surekli degiskenler igin
betimleyici istatistikler olarak ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum)  degerleri  verilmistir.  Ikiden fazla  grubun
kargilastirimasinda  Kruskal Wellis testi, iki bagimsiz  grubun
karsgilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki kare testi,
kullanildi. Bagimli kategorik degiskenlerin kargilastirlmasinda Mc Nemar
testi kullanildi. Tamamlanmamig veriler igin Kaplan-Meier analizi yapildi. P

degerinin 0.05’den klguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 32 hastadan 15'i erkek (%46.9), 17
(%53.1) ’si kadindir. Olgular 43 ile 80 yaslar arasinda olup, ortalama yas
61.9 £ 10. idi.

32 olgunun 14 (%43.8)u SKK, 7 (%21.9)si intrahepatik
kolajiokarsinom, 7’si (%21.9) perihiler kolanjiokarsinom ve 4’0 (%12.5) distal
kolanjiokarsinomdur (Sekil 4). Olgularin 29'u (%90.6) adenokarsinom, 3’0
(%9.4) musin6z adenokarsinom idi. Safra kesesi kanserli olgularin 12’si
(%85.7) adenokarsinom, 2’si (%14.3) musin6z adenokarsinomdu.

m Safra kesesi kanseri

W intrahepatik KKA
Perihiler KKA

m Distal KKA

Sekil-4: Tumor lokalizasyonuna gore safra yollari kanserlerinin dagilhmi

Olgularin 8 (%25)’i grup 1’de (evre 1 veya 2), 24 (%75)'G grup 2’de
(Evre 3 veya 4) yer almaktadir (Sekil 5). IGF-1 ile boyanma olmayan
olgulardan 3 (%14.3)'GU Evre 2, 5 (%23.8)'i Evre 3, 13 (%61.9)'U Evre 4
dénemde idi. IGF-I ile boyanma olan olgularda 5 (%45.5) Evre 2, 1 (% 9.1)i
Evre 3 ve 5 (%45.5)'i Evre 4 idi. IGF ve EGF boyanmasi ile evre arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Hgrupl
mgrup 2

Sekil-5: Tumor gruplarina (grup1:evre 1 ve 2 ; grup2:evre 3 ve 4) gore safra

yollari kanserlerinin dagilimi

Olgulara ait klinik ve histopatolojik 6zellikler (yas, cinsiyet, tumor

lokalizasyonu, evre, IGF ve EGF durumu...) Tablo 10’da gosterilmigtir.
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Tablo 10. Olgulann klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Ozellikler
Hasta Sayisi
Yas
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Tumor Lokalasyonu
Safra kesesi kanseri
intrahepatik KKA
Perihiler KKA
Distal KKA
Serum Hb (g/dL)
Total biilirubin (mg/dL)
Direk bilirubin {mg/dL)
CA 19.9 (mg/dL)
CEA (mg/dL)
Evre
Grup 1 (evre 1ve 2)
Grup 2 (evre 3 ve4)
Histolojik alt tip
Adenokarsinom
Musinoz adenokarsinom
Lenfovaskduler invazyon
Yok
Var
Perindral invazyon
Yok
Var
IGF-1
Negatif
Pozitif
+1
+2
+3
EGF
Negatif
Pozitif
+1
+2
+3

n (%)
32 (100)
619=10

17 (53.1)
15 (46.9)

14 (43.8)

7 (21.9)

7 (21.9)

4 (125)

12+1.2

2.44 (0.18-30.88)
1.43 (0.1-21.64)
143 (0.9-41031)
2.3 (0.1-343)

24 (75)
8 (25)

29 (90.6)
3 (9.4)

16 (50)
16 (50)

23 (71.9)
4 (18.1)

21 (65.6)
10 (31.2)
1(3.1)

0 (0)
32(100)
1(3.1)

13 (40.6)
18 (56.3)
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Calismaya alinan olgular degerlendirildiginde safra yollar

kanserlerinde Kaplan-Meier ortalama yasam suresi 12.38 olarak saptandi

(Sekil 6).

1.0

08— H

06— 11

0.4 — L_'

00— T

000 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Sagkalim (Ay)

Kimolatif Sagkalim

Sekil-6: Calismaya alinan 32 olgunun Kpalan-Meier ortalama yasam siiresi

Ortalama yasam suresi grup 1 (evre 1 veya 2) ve grup 2 (Evre 3 veya
4) olgular arasinda sinirh anlamlihk goésteriyordu, sirasiyla 20.4 ay ve 10.6
ay, (p=0.089).
imminohistokimyasal inceleme ile yapilan galismada tiim olgularin
%34.4’ unde IGF-I ekspresyonu saptanmistir. Calismaya alinan olgularin
10/32’'unda +1, 1/32'inde +2 boyanma saptanirken 21/32 olguda boyanma
olmamigtir. Cok degdiskenli analizlerde IGF-I boyanma derecesi Uzerinde
klinikohistopatolojik degiskenlerin (yas, cinsiyet serum Ca 19.9, serum CEA
dizeyi, Ca 125 duzeyi, evre) katkisi olmadigi saptandi (p>0.05).
EGF ekspresyonu tum olgularda saptanmis olup, 1 olguda (%3.1)
+1, 13 olguda (%40.6) +2, 18 olguda (%56.3) +3 boyanma saptandi. Safra
kesesi kanserli olgulardan 1 (%7.1) olguda +1, 7 (%53.8) olguda +2 ve 6
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(%42.9) olguda +3 boyanma saptandi. Cok degiskenli analizlerde EGF
boyanma derecesi Uzerinde klinikohistopatolojik degiskenlerin (yas, cinsiyet
serum CA 19.9, serum CEA dizeyi, Ca 125 dlzeyi, evre) katkisi olmadigi
saptandi (p>0.05).

Olgular incelendiginde IGF-1 ve EGF boyanmasi ile progresyon suresi
arasinda korelasyon saptanmadi. IGF-l1 ile boyanma olmayan olgularda
ortalama progresyon suresi 25.1 (4-86.2) hafta, boyanan olgularda 36 (5.8-
149.1) hafta olarak saptandi (p=0.481). EGF ile zayif boyanma (+1 ve +2)
olan olgularda ortalama progresyon suresi 22.9 (4-149,1) hafta, kuvvetli (+3)
boyanan olgularda 33.6 (5.8-35.6) hafta olarak saptandi (p=0.694).

Calismaya alinan 32 olgu incelendiginde IGF-1 ve EGF ekspresyonun
ortalama yasam suresi Uzerine katkisi yoktu, IGF-I ile boyanan olgularda
ortalama yasam suresi 16.09, boyanma olmayan olgularda 11.2 ay idi
(p=0.360). EGF kuvvetli boyanan (+3 boyanma) olgularda 12.04 ay, zayif
boyanan (+1 ve +2 boyanma) olgularda 13.2 ay idi (p=0.972). Olgularin IGF-I

ve EGF durumlari ve ortalama yasam suresi Sekil 7 ve 8'da gdsterilmistir.
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Sekil-7: Olgularin IGF-I ekspreyonuna gore Kaplan-Meier ortalama sagkalim
analizi (p:0.360).
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Sekil-8: Olgularin EGF ekspreyonuna gore Kaplan-Meier ortalama sagkalim
analizi (p:0.972).

Calismaya alinan 32 vakadan 4’0 kemoterapi almamis olup, 5 olguya
(%15.6) gemsitabin, 6 olguya (%18.8), gemsitabin/platin, 8 olguya (%25)
fluorourasil/folinik asit, 7 olguya (%21.9) 5-FU/platin, 2 olguya kapesitabin
kemoterapi rejimi verilmistir. Kemoterapi verilen olgularin 3 (%9.4)’Gnde kismi
cevap oldugu, 4 (%12.5)unde hastaligin stabil seyrettigi ve 22 (%68.8)’sinde
progresyon oldugu saptandi.

IGF-1 ile boyanma olmayan olgularda 1/20 (%5) kismi yanit, 3/20
stabil hastalik (%15) ve 16/20 ( %80) progresyon saptandi.

EGF ile zayif boyanan olgulardan 1 (%9.1)inde kismi yanit, 2
(18.2)'sinde stabil hastalik, 8 (%72.7)'sinde progresyon; kuvvetli boyanma
goOsteren olgularda ise 2 (%11.1)'sinde stabil hastalik, 14 (%77.8)’GUnde
progresyon oldugu saptandi. IGF ve EGF boyanmasi ile kemoterapi cevabi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda safra yollari  tGmoérlerinde  IGF-I  ve EGF
ekspresyonunun kemoterapi cevabi ve sagkalim Uzerine olan etkisini
arastirmayi hedefledik.

Calisma kapsamina alinan 32 hastadan 15’ erkek (%46,9), 17’si
(%53,1) kadindi. Olgular 43 ile 80 yaslari arasinda olup; ortalama yas 61,9 +
10,0 idi. Olgularin ortalama yasi safra kesesi kanserli, intrahepatik KKA,
perihiler KKA ve distal KKA olgularda sirasiyla 61 + 8,01, 43 + 14,9, 58 +
5,7, 71,5 = 7,25 idi. Hastalarin yas dagilimi literatlr ile uyumlu idi (4).

Hasta sayisinin azligi ve hasta grubunun heterojenligi sebebiyle,
SYK’de randomize ¢alisma sayisi azdir. Klinik deneyim daha ¢ok kuguk faz Il
calismalara dayanmaktadir. Buglne kadar ve SYK’de molekuler ajanlarla
hedefe yonelik ajanlarin kullanildigi genis kapsamli klinik bir calisma mevcut
degildir. Buna ragmen, bu ajanlardan bazilari umut verici gorunmektedir.
Literatire bakildidinda yayinlar daha ¢ok safra yollari tumorlerinde EGFR
uzerine yapilmistir (149-152). EGFR ve VEGFR de iceren bazi bazi buyume
faktorleri ve gesitli sinyal iletiminde goérevli proteinlerinin tUmor progresyonu,
proliferasyonu ve metastazinda rol oynadidi belirlenmigtir. Bazi galismalar
safra yolu timoérlerinde EGFR ve VEGF'’in asiri ekspresyonu veya bunlarin
sinyal yolaklarindaki mutasyonlarini ortaya koymustur. Nonomura ve ark. 37
intrahepatik kolajiokarsinomlu hastada yaptigi c¢alismada EGFR asiri
ekspresyonu %32.4, EGF %59.5, ras p21 %89.2 saptanmis olup, normal
doku ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (151).
Yoshikawa ve ark. ¢alismasinda EGFR, VEGFR ve HER2 asiri ekspresyonu
intrahepatik kolanjiokarsinomlu hastalarda sirasiyla %27.4, 53.8 ve 0.9 ve
ekstrahepatik kolanjiokarsinomlu hastalarda sirasiyla %19.2, 59.2, 8.5
bulunmus ve EGFR varhgi ile progresyon suresi arasinda korelasyon oldugu
belirlenmistir ve EGFR pozitif hastalarda yasam suresinin EGFR negatif
olanlara gére 6nemli dlgide uzun oldugu bulunmustur. Ayrica VEGFR asiri

ekspresyonu intrahepatik kolanjiokarsinomda intrahepatik metastaz ile iligkili
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oldugu saptanmigtir (152).

Bizim calismamizda EGF ekspresyonu safra yollari kanserli tim
olgularda saptanmis olup, zayif boyanma (+1 ve +2) % 43.7, kuvvetli
boyanma (+3) % 56.3 olarak saptandi, ve EGF ekspresyonunun tumor
progresyonu uzerine etkisi gozlenmedi (p=0.694). Ayrica ¢calismamizda EGF
ekspresyonu derecesi ile ortalama yasam suresi arasinda da iligki
saptanmadi (p=0.972). Bu durum safra yollari kanserlerinde EGF
ekspresyonunun tumor progresyonunun ve ortalama sagkalim suresinin
degerlendiriimesinde tek basina yeterli bir faktor olmadigini gostermekle
birlikte daha ileri calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Zhou ve ark. (149) calismasinda ise kronik kolesistit ve safra kesesi
kanserli hastalarda EGF ve EGFR ekspresyonunun 6nemi arastirilimis ve
ekspresyon oranlari safra kesesi kanserinde sirasiyla %63.4 ve %70.7,
displazik dokuda sirasiyla %71.4 ve %85.7, basit hiperplazik dokuda sirasiyla
%15.4 ve %27 ve normal safra kesesi dokusunda sirasiyla %0, %0 olarak
bulunmustur. Bu calismada EGF ve EGFR ekspresyonu safra kesesi
kanserinde anlamli olarak yuksek bulunmus, ancak timor TNM evrelemesi
ile arasinda korelasyon bulunmamigtir (149). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak tum safra kesesi olgularda EGF ekspresyonu saptanmis olup +1
boyanma 1 (%7.1) olguda, +2 boyanma 7 (%50) olguda, +3 boyanma 6
(%42.9) olguda saptandi. Ayrica EGF ekspresyonu ile tumor evresi arasinda
korelasyon saptanmamasi literatlr bilgileriyle uyumlu idi. Calismamamizda
tum olgularda EGF ekspresyonunun saptanmasi SYK’de EGF aracili hedefe
yonelik tedavinin umut verici oldugunu géstermektedir. ilave olarak gerek
literatir verileri ve gerekse bizim calismamizda malign hastaliklarda
EGFR’nin 6nemli bir sekilde ylUksek ekspresyonunun saptanmasi EGF’nin
malign transformasyonda rolU oldugunu gostermektedir.

Bir diger calismada Matthew ve ark. 16 safra kesesi kanserli olgudan
15’inde EGFR ekspresyonu oldugunu ve 3’Gnde +1, 9Q'unda +2 ve 3’Unde +3
boyanma oldugunu saptanmistir ve +3 boyanma olan evre 1 hastalarda
ortalama yasam suresi 17 ay iken +2 boyanma gdsteren evre 1 hastalarda

28 ay olarak saptanmistir,ayrica EGFR ekspresyonu ve ortalama sagkalim
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arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizin bulgularinda
zayif (+1 ve +2 boyanma) ve kuvvetli EGF (+3 boyanma) ekspresyonu olan
olgular kargilastirildiginda Kaplan-Meier ortalama yagam suresi sirasiyla 13.2
ve 12.04 aydi ve bu calismaya zit olarak EGF ekspresyonunun ortalama
sagkalim uGzerine etkili olmadigr saptandi (p=0.972). Bu nedenle EGF
ekspresyonunun safra yolu kanserlerinde ortalama yasam suresi Uzerine
olan etkisini ortaya koyacak daha genis kapsamli ve daha ¢ok calismalara
ihtiyag oldugu dusintlmektedir.

Francesco ve ark. (150) calismasinda 40 safra kesesi ve
kolanjiokarsinomali olgunun kanserli doku biyopsilerinde EGFR’nin tirozin
kinaz alaninda 18,19 ve 20. exonlarda somatik mutasyon saptanmis ve
sonugta EGFR geninin safra yollari kanserlerinde sagkalim ve
proliferasyonda etkili hlicre sinyallerinde rol alabilecegi dusunulmustar.

Safra yolu kanserlerinde yapilan bir diger ¢calisma olan Shafizadeh ve ark.
calismasinda 26 intrahepatik KKA, 19 extrahepatik KKA ve 6 safra kesesi
kanserli olguda immunohistokimyasal yontemle EGFR ekspresyonu sirasiyla
21 (%81), 15 (%79) ve 5 (%83) ve orta/kuvvetli ekspresyon 15 (58%), 13
(68%), ve 2 (33%) olguda saptanmisti ve EGFR ekspresyonunun 5 vyillik
sagkalim Uzerine 6nemli etkisi olugu gosteriimisti (EGFR eksprese eden
grupta %20’ye karsilik EGFR eksprese etmeyen grupta %60). Ancak Her-2
neu ekspresyonunun ve FISH yontemi ile EGFR ekspresyonunun sagkalim
uzerine etkisi saptanmamigti (153). Harder ve ark. galismasinda ise safra
yolu kanserlerinde EGFR ve Her2-neu ekspresyonu incelenmisti. EGFR
ekspresyonu 34/124 (%27.4) safra kesesi kanseri, 47/124 (%37.9) distal ve
perihiler KKA’da saptanmigtir. Zayif boyanma % 21.5 (12/56), orta derecede
boyanma %23.2 (13/56) ve kuvvetli boyanma %16 (9/56) saptanmisti. EGFR
ekspresyonu ekstrahepatik KKA'da digerlerine goére anlamli olarak fazla
bulunmustu. Buna ragmen; EGFR ve Her2-neu ekspresyonu ile timor evresi,
stage, sagkalim ve tedavi cevabi arasinda iliski saptanmamistir (157). Bizim
calismamizda Kaplan-Meier ortalama yasam suresi EGF kuvvetli boyanan
(+3 boyanma) olgularda 12.04 ay, zayif boyanan (+1 ve +2 boyanma)

olgularda 13.2 ay idi (p=0.972). Yaptigimiz calismada da benzer olarak, EGF
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ekspresyonu ile ortalama yasam suresi, evre, tedavi cevabi arasinda iligki
saptanmadi (p<0.5).

Kim ve ark. (154) calismasinda ise, 14 hepatolithiazis, 20
kolanjiokarsinom ve 2 travma nedeniyle opere edilen olguda EGFR
ekspresyonunu hepatolithiazisli olgularda (sirasiyla %79, 11/14 olguya
karsilik; %25, 5/25 olgu) daha yuksek olarak bulmustu ve EGFR
ekspresyonunun hepatolithiaziste periduktal hiperplazinin bir komponenti
oldugu belirlenmisti (154). Bizim c¢alismamizda da tim olgularda EGF
ekspresyonunun saptanmasi SYK'nin gelisiminde EGF’nin rol oynadigini ve
tedavi yonetiminde EGF aracili kemoterapi ajanlarinin kullaniimasinin faydal
olabilecegini dusundurmektedir.

Literatlri taradigimizda IGF-I ve safra yollari kanserleri iligkisinin
degerlendirildigi az sayida ¢alismaya ulasilabildi ve mevcut galismalarin gok
az bir kismi immunohistokimyasal yontemle yapilmisti (168). Safra kesesi
kanserinde IGF sistemi ekspresyonu Uzerine yapilan ilk calisma olan
Kornprat ve ark. ¢alismasinda (168) immunohistokimyasal yontemle IGF-I,
IGF-Il ve IGF-IR ekspresyonu incelenmis, IGF-I ekspresyonu 55 primer
tumorlerin  25‘inde ve 17 metastatik dokunun 6’sinde pozitif olarak
saptanmigtir ve IGF-Il ise sirasiyla 14 ve 3 olguda gozlenmistir. Ancak IGF-I
ve IGF-Il ekspresyonu ile timdr evresi, histolojik alttipi, prognozu, vaskiler ve
lenfatik invazyonla iliskisi saptanmamistir. Bu ¢alismada IGF-IR ekspresyonu
kanser hucrelerinin %50’sinden azinda saptanmistir ve kotl prognoz igin
bagdimsiz risk faktort olarak bulunmustur (168). Bizim calismamizda tum
olgularin %34,4’inde IGF-lI ekspresyonu saptanmis olup, %65,6’sinda
gorulmemigstir. Calismaya alinan olgularin 10’unda +1, 1’'inde +2 boyanma
saptanirken, 21 (%65,6) olguda boyanma olmamistir. IGF-1 ekspresyonunun
yas, cinsiyet serum Ca 19.9, serum CEA dlzeyi, progresyon suresi ve
ortalama sagkalim suresi ile iligkisi saptanmamistir. Kolorektal karsinomali
olgulardan elde edilen son veriler goz 6nune alindiginda, IGF sisteminin
tumoran erken evrelerinde karsinogenezde etkin oldugu ve dugsuk stage ve
evre tumorlerde farkli derecede immun boyanmanin oldugu ve tumor

dediferansiyasyonu ile 6nemli o6lgide azaldigi bilinmektedir (155). Bizim
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calismamizdaki olgularin ileri evre olmasi ile IGF ekspresyonunun daha
dusuk oranda saptanmasinin agiklanabilecedi dusunulmektedir.

Bir baska galismada Kiyoko ve ark. (156); 77 olgunun (35 safra
kesesi kanseri, 42 kolanjiokarsinom) serum IGF-I, IGF-1l ve IGF-BP duzeyleri
ile kansere bagll 6lum arasindaki iligskisi kontrol grubu ile karsilastirilarak
incelemigtir. Safra kesesi ve kolanjiokarsinom riski ile serum IGF-I ve IGF-II
dizeyi arasinda iligski saptanmamistir. Orta derecede IGF-BP dlzeyinin safra
kesesi kanseri igin dlsuk derecede IGF-BP dlizeyine gore yuksek risk faktoru
oldugu bulunmustur (156). Bu c¢alisma safra yollar kanseri riski ile serum
IGF-I, IGF-Il ve IGF-BP duzeylerini arastiran ilk ¢alismaydi ve sonuglari
gOsterdi ki; safra yollari kanseri, pankreas kanseri (McCarty ve ark., 2001; Lin
ve ark., 2004) (159;159), kolon kanseri (Chanet ve ark.,1998) (160), akciger
kanseri (Yu ve ark.,1999) (161), meme kanseri (Hankinson ve ark.,1998,
Vatten ve ark., 2008) (162-163) ve prostat kanseri (Roddam ve ark.) (164) ile
farkh mide kanseri (Pham ve ark.) (165) ile benzerdi. Bizim c¢alismamizin
sonucu olarak, immunohistokimyasal ydntemle gosterilen IGF-I
ekspresyonunun safra yollari kanserlerinde ortalama sagkalim, progresyon
suresi ve Kklinikopatolojik 6Ozellikler agisindan belirleyici olmadigi literatur
bilgileriyle uyumlu gérinmektedir. Ancak bu konuda tatmin edici sonuglara
varmak i¢in daha ileri calismalarin gerektigi kanaatindeyiz.

GH-IGF vyolaginin safra kesesi kanseri hicre kultirinde kontrol
grubuyla karsilastirildigi bir ¢alismada, 24 saatlik inklUbasyon sonrasinda
buyime hormonunun safra kesesi kanseri hucre kulturinde, kontrol grubuna
gbre hucre proliferasyonunu anlamh olarak artirmis oldugu saptanmistir.
GH’nun artan dozu ile IGF-I belirgin olarak artmis, ancak IGF-1'de bu artis
gozlenmemigtir  (166). GH-IGF yolaginda, buyume hormonu hucre
proliferasyonu ve buyumesi Uzerindeki etkisini IGF-I ve IGF-Il Uzerinden
gerceklestirdigi bilinmektedir. IGF-I hlcre proliferasyonunu ve bélinmesini
IGF-IR Uzerinden gergeklestirirken, IGF-Il hem IGF-IR hemde IGF-IIR
uzerinden etki eder ve IGF-IIR’'UnU uyararak pargalar ve huicre igi
fagolizozomlarinda inaktive edilir. Dolayisiyla IGF-IIR bazi kanserlerde

supresor gen olarak kabul edilir. Bu durum kanser dokusunda IGF-I
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ekspresyonun tumor gelisimi ve proliferasyonundaki etkisini agiklamaktadir.

SYK nadir gorulmekle birlikte, genelde ileri evrede tani konmalar
sebebiyle mortalitesi yuksek timorlerdir. Cerrahi rezeksiyon kuratif tek tedavi
olmasina ragmen hastalarin buyuk bir kismi ileri yas, komorbid durumlarin
varhd: ve hastaligin yayilmindan dolayl opererasyona aday degillerdir.
Tumoran biliyer agag iginde yayilimi, vaskuler invazyonu, hepatik lober atrofi
ve metastatik hastaligin degerlendiriimesi cerrahi rezeksiyona uygunlugun
arastinimasinda en o6nemli kriterlerdir. Bu agidan gunumuizde SYK'de
molekuler ajanlarla hedefe yonelik tedavinin etkinliginin incelenmesi 6nem
kazanmigtir. Bugune kadar hedefe yonelik ajanlarin kullanildigr genig
kapsaml klinik bir calisma mevcut degildir, buna ragmen, bu ajanlardan
bazilari umut verici gérinmektedir. IGF-I'in ve EGF’nin safra yolu kanserinde
prognostik 6nemini dokuda arastiran g¢ok az c¢alisma mevcuttur.
Immunohistokimyasal olarak safra yolu timér dokusunda IGF-I ve EGF
boyanmasi ile kemoterapi cevabi ve sagkalim arasindaki iligkinin arastirildigi
bu galismamizin sonuglarini gsu sekilde siralayabiliriz;

1. IGF-I ve EGF ekspresyonun ortalama yasam suresi Uzerine katkisi
yoktu, IGF-I ile boyanan olgularda Kaplan-Meier ortalama yasam slresi
16.09, boyanma olmayan olgularda 11.2 ay idi (p=0.360). EGF kuvvetli
boyanan (+3 boyanma) olgularda 12.04 ay, zayif boyanan (+1 ve +2
boyanma) olgularda 13.2 ay idi (p=0.972).

2. IGF-1 ve EGF’nin progresyonsuz sagkalima etkisi yoktur. IGF-I ile
boyanma olmayan olgularda ortalama progresyon suresi 25.1 (4-86.2) hafta,
boyanan olgularda 36 (5.8-149.1) haftadir. Her iki grup arasinda progresyon
suresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0.481).
EGF ile zayif boyanma (+1 ve +2) olan olgularda ortalama progresyon suresi
22.9 (4-149,1)) hafta, kuvvetli (+3) boyanan olgularda 33.6 (5.8-35.6) haftadir
ve her iki grup arasinda progresyon suresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0.694).

3. IGF-1 ve EGF ekspresyonlari ile kemoterapi cevabi arasinda iligki
yoktur. IGF-I ile boyanma olan olgularda 1/20 (%5) kismi yanit, 3/20 stabil
hastalik (%15) ve 16/20 ( %80) progresyon saptandi. EGF ile zayif boyanan
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olgulardan 1(%9.1)'inde kismi yanit, 2 (18.2)'sinde stabl hastalik, 8
(%72.7)'sinde progresyon; kuvvetli boyanma gdsteren olgularda ise 2
(%11.1)'sinde stabil hastalik, 14 (%77.8)'Unde progresyon oldugu saptandi.
IGF-I ve EGF boyanmasi ile kemoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak galismamiz IGF-I ve EGF ekspresyonunun prognostik
bir 6nem gdstermedigini, ancak yaklasik 1/3 hastada IGF-I, hemen hemen
tum hastalarda EGF ekspresyonu tespit edilmesi nedeniyle bu blyume
faktérlerinin teropatik bir 5nemi olabilecegini diistindiirmektedir. Ozellikle elde
ettigimiz sonuclarda oldugu gibi kemoterapi direnci bilinen bu timorlerde bu
blyime faktorlerini hedef alan ajanlarla yapilacak c¢alismalara ihtiyac

oldugunu dusunmekteyiz.
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