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OZET: Ekstrahepatik safra yolu karsinomlarinda timériin mikroskobik evre ve grade'i en 6nemli prognostik fakidrlerdir. Bu timérlerde ndroendokrin diferansiyasyonunun
degisik oranlarda gérillebilecegi ve saf ya da belirgin néroendokrin diferansiyasyon gozlenen tiimérlerde prognozun daha kbtil oldugu 6ne siiriimektedir. Bu bilgiler
lslgmda ekstrahepatik safra yolu karsinomlarinda néroendokrin diferansiyasyonun varligi ve yogunlugu ile evra ve grade ile blan iliskisi aragtinldi. SSK/istanbul hasta-
nesi 1990-1994 yillan arasindaki materyali icerisinden segilen ekstrahepatik safra yolu karsinomlu olgulara NSE ve Chromogranin A uygulanarak néroendokrin dife-
ransiyasyonun varhgi ve yogunlugu arastinldi ve rutin H+E seri kesitlerde tesbit edilen histopatolojik grade ile kargilagtinidi. Néroendokrin diferansiyasyonun varlig ve
yogunlugu arastinidi ve rutin H+E seri kesitlerde tesbit edilen histopatolojik grade ile kargilastinidi. Noroendokrin diferansiyasyonun varliginin mikroskobik evre arttik-
¢a daha fazla oranda gézlendigini, histopatolojik grade'in bununla uyumlu oldugu saptand:. Néroendokrin diferansiyasyon varhiginin ekstrahepatik safra yolu karsinom-
larinda degigik oranlarda gériildagi ve bilinen prognostik parametrelerden mikroskobik evre ve histolojik grade ile kargilagtinidiginda prognozdaki rold, literatlirdeki

bulgularla karsilastinlarak degerlendirildi.

SUMMARY: In the extrahepatic billary duct carcinomas as with the gallbladder carcinoma, microscopic stage of disease at the time o diagnosis and histologic grade are
the most significant prognostic parameters. A metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence appears operative in the extrahepatic bile ducts. Scattered benign epithelial
cells that are immunoreactive for chromogranin A may be found in the sacculi and glands of the common bile duct. In this study we researched presence and density
of neuroendocrine diferantiation at both tumoral and benign (metaplastic and dysplastic) areas by using NSE and Chromogranin A in cases of exirahepatic bile duct
carcinoma. The results of the study compared with the accepted prognostic parameters of the extrahepatic bile duct carcinoma.
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GIRIS

Safra kesesi karsinomlari, tim gastrointestinal sistem
kanserlerinin yaklagik %3 {ini olugturan oldukga kétii prog-
nozlu timérlerdir (1). Cogunlugunu adenokarsinomlar olus-
turmaktadir. Kolelithiazis ve diger sebeplerle rezeke edilen
timorler diginda genellikle inoperable donemde tesbit edile-
bilmektedir. Bu sebeple prognoz igin evrelendirmede mik-
roskobik invazyon ve yayilim esas alinmaktadir (2). Evre
yaninda timériin grade‘ininde prognozda énemli bir para-
metre oldugu tesbit edilmistir (3).

Safra kesesi karsinomlarinda néroendokrin tipte diferan-
siyasyon olabildigi bilinmektedir. Karsinoid timérlerin yanin-
da adenokarsinom (zerinde yapilan galismalar (4,5,6) en-
doderm kdkenli ana hiicrelerin ekzokrin ve endokrin olarak
2 yonl diferansiyasyon gosterebilecegini (7) ve néroendok-
rin diferansiyasyonun safra kesesi karsinomlarinda bekle-
nenden daha fazla oldugunu gdstermektedir. Bu bakimdan
saf ekzokrin, mikst ekzokrin endokrin karsinom, saf néroen-
dokrin karsinom olarak siniflandirildiginda saf ekzokrin kar-
sinomun prognozunun daha iyi oldugu gozlenmistir (8).

Safra kesesinde yas ve tas varligi ile gérilme siklig ar-
tan; fokal olabilen gastrik, intestinal, ¢ok katli yassi epitel
metaplazisi olmak (izere 3 ana baglik altinda toplanabilen
metaplaziler gézlenmektedir. Gastrik ve intestinal metapla-
zide degisik oranlarda néroendokrin hiicre gérilebilmekte-
dir. Metaplazi ve yiiksek grade'li displastik mukoza sirasi ile
‘safra kesesi karsinomunda %73-92 ve %85 oranlarinda
tesbit edilebilmektedir. Bu iki parametre karsinom prekursé-
ri lezyon olarak éne siriilmektedir (2).
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Resim 1 : dgfemrmye rsinom afam’am:da ++ boyanma, kro-
mogranin A 300x

MATERYAL VE METOD

Caligmamizda, NSE ve Chromogranin A immunhisto-
kimyasal ¢alismasi ile gésterilen, bu nérendokrin diferansi-
yasyonun timdr evresi ile karsilagtirildiginda prognoza olan
etkisi ve safra kesesi karsinomu prekiirsérii oldugu 6ne si-
rilen metaplazi ve displazilerde néroendokrin diferansiyas-
yon arastirildi.

1990-1994 yillan arasinda SSK Islanbul Hastanesi ge-
nel cerrahi kliniklerinde opere edilen 22 adet safra kesesi
adenokarsinomu olgusu incelenmistir. Safra kesesi karsino-
munda H+E ile boyanmis preparatlar evre ve grade, metap-
lazi tipleri ve displazi varligr agisindan tekrar degerlendiril-
mistir. |
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TABLO 1 : SAFRA KESESI KAHSINOMLAFIINDA
NOROENDOKRIN DIFERANSIYASYON VARLIGI VE
YOGUNLUGU IiLE EVRE ARASINDAKI ILiSKi

STAGE 0 + | ++ | TOPLAM
1 2 x 2 0

2 3 1 4

3 4 2 2 8

4 1 0 0 1

5 1 8 0 9
TOPLAM 6 O 22

TABLO 2 : SAFRA KESESi KARSINOMLARINDA' KAIE!SINOM VE
KARSINOM DISI ALANLANDA CHROMOGRANIN A VE NSE ILE

Degerlendirme bagimsiz 2 kisi tarafindan farkh zamanlarda
tekrarlanmis ve bunlarin ortalamasi alinmistir. Chromogra-
nin A veya NSE den biri pozitif boyandiginda hiicre néroen-
dokrin diferansiyasyon agisindan pozitif olarak degerlendi-
rilmigtir.

BULGULAR

Safra kesesi karsinomlu olgularin belirlenen evreleri ile
gradeleri karsilagtirldiginda evre 1'de olgumuz mevcut de-
gildi, evre 2 olgularin 1tanesi az, 3 tanesi iyi diferansiye; ev-
re 3 olgularin 5'i az, 1'i orta, 3'0 iyi diferansi-
ye; evre 4 iki olgu iyi diferansiye ve evre 5 ol-
gular yine sirasi ile 4 az diferansiye, 1 orta
derecede diferansiye, 2 si iyi diferansiye ola-

i BOYANMA OZELLIKLERI rak degerlendirildi. Bu agidan timériin evresi

CHROMOGRANIN A/NSE e e P R R ST ile grade'i arasida anlamh bir iligki gézlenme-
di..

KARSINOM...... v} DIFF R i B . . g Safra kesesi karsinomlu olgularin 14 ta-
KARSINOM...ORTA DIiFF 2 1ael 0 0 3 : b
KARSINOM. . AZ DIFF > | 3|3 1 0 9 nesinde (2/3) NSE ve chromogranin A ile po-
TOPLAM &% |kl 8 1 2 22 zitif boyanma tesbit edildi. lyi diferansiye kar-
DISPLAZI ; 0 d 2 g 0 0 2 sinom alanlarinda diffiiz, ++ (kuvvetli) boyan-
INTESTINAL METAPLAZI 1 24np 0 2 3 ma gbézlenmis olup (Resim 1-2), az diferansi-
GASTRIK ANTRAL 1 =< L 0 0 4 ye alanlarda ise + (zayif) tek hiicre boyanma-
METAPLAZ| FOVEOLAR 4 0150 0 0 4 lari saptanmigtir.
CKY METAPLAZISI oo A 0 2 Safra kesesi karsinomlu olgularda, néro-
TOPLAM i G 1 4 endokrin diferansiyasyon agisindan kanser

Resim 2 : Iyi diferansiye karsinom alanlarinda ++ boyanma, NSE,
150x

Degerlendirmede Nevin ve arkadaglarinin (1976) mik-
roskobik invazyon ve yayilimi esas alan evrelendirmesi goz
onine alinmistir. +Gradeleme, az diferansiye olgular baz
alinarak iyi, orta ve az diferansiye olmak iizere 3 ana grup-
ta yapilmistir. Metaplaziler timor dokusunda gastrik (antral-
foveolar), intestinal ve gok katli yassi epitel metaplazisi ola-
rak ayrilirken, displazi sadece varligi ve yoklugu agisindan
degerlendirilmigtir.

Immunhistokimyasal ¢aligmada, tiim olgularda timaorin
degisik alanlarini iceren, olgu basina 1-3 kesite ABC meto-
du ile NSE ve chromogranin A (DAKO) uygulanmigtir.

Timére komsu normal, metaplazik, displazik alanlarda
ve karsinom iginde farkli grade gdsteren alanlarinda, yize-
yel karsinom ve infiltrasyon alanlarinda olmak Uzere ayri
ayn NSE ve chromogranin A pozitifligi degerlendirilmigtir.

disi alanlar incelendiginde 2 olguda displazi
mevcuttu. Bu 2 olgudan biri iyi biri az diferan-
siye adenokarsinom idi. Her iki olguda da karsinom ve disp-
lazi alanlarinda néroendokrin belirleyiciler ile pozitif boyan-
ma gdzlendi. Boyanma iyi diferansiye karsinomda daha
kuvvetli (++) olarak tesbit edildi.
Olgularin 9'unda metaplazi alanlari mecuttu. Foveolar
ve g¢ok Kath yassi epitel metaplazi alanlarinin hi¢ birinde
nomroendokrin diferansiyasyon gézlenmedi. Intestinal me-
taplazi gézlenen 5 olgunun 2 tanesinde NSE ve chromogra-
nin A ile pozitif boyanma gozlenirken 3 tanesi negatif olarak
degerlendirildi. Antral metaplazi gozlenen 4 olgunun 2 sin-
de ndroendokrin diferansiyasyon varligi tesbit edildi.
Safra kesesi karsinomlu olgularda evre ve néroendokrin
diferansiyasyon varligi ve yogunlugu arasindaki iligki tablo
(1) de 6zetlenmistir.

TARTISMA VE SONUC

Safra kesesi karsinomlu olgular NSE ve chromogranin
A ile imminhistokimyasal olarak degerlendirildiginde; karsi-
nomlu olgularin ‘normal, intestinal metaplastik ve displastik
degisiklikler gosteren alanlarinda néroendokrin diferansi-
yasyon gosteren hiicrelerin mevcut oldugu gézlendi.

Metaplastik ve displastik degisiklik gésteren evre 2-3 ol-
gularin timiinde néroendokrin diferansiyasyon varligi, buna
karsin bu degisikliklerin gézlenmedigi olgularda néroendok-
rin diferansiyasyon yoklugu ve evre 5 olgular arasinda né-
roendokrin diferansiyasyon gézlenmeyen tek olguda disp-
lastik ve metaplastik degisikliklerin de olmamasi bu iki para-
metre arasinda prognostik agidan anlamli bir iligki olabile-
cegini disindirmektedir. Ancak bu sonucun kesinlik ka-
zanmas! igin timorsiz, metaplastik degisiklik gézlenen ol-
gularinda beraberce degerlendiriimesi gerekmektedir.

Evre ve grade ile néroendokrin diferansiyasyon varlidi
arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Chromogranin A
ve NSE ile ++/++ olarak yogun boyanma gésteren alanlar
az sayida olguda gézlenmistir. Tablo (2).
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Noroendokrin diferansiyasyon gdsteren bilhassa iyi dife-
ransiye karsinom olgularinda pozitif boyanan hiicre yogun-
lugu yuzeye nazaran derin invazyon alanlarinda belirgin
olarak artmaktadir. Ozellikle néral invazyon alanlarinda ve
bu alanlarin tesbit edildigi olgularda evre ve grade iligkisi ol-
maksizin yiksek yogunlukta NSE ve chromogranin A pozi-
tifligi gézlenmistir.

Sonug olarak safra kesesi karsinomlarinda karsinom
alanlan diginda 6zellikle displazi, intestinal ve antral metap-
lazi alanlarinda da néroendokrin diferansiyasyon gdsteren
hicrelerin varhi@i saptanmustir. lyi diferansiye timér alanla-
rinda daha kuvvetli pozitiflik gdzlenmistir. Evre ve grade ile

néroendokrin diferansiyasyon arasinda literatirin (8) aksi- -

ne anlaml bir iliski saptayamamis olmamiza ragmen derin
invazyon ve 6zellikle néral invazyon alanlarinda néroendok-
rin diferansiyasyon yogunlugunun arttigi tesbit edildi.
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