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ile histopatolojik bulgularin korelasyonu

The correlation of the histopathological findings by
increasing the sample size in cholecystectomies

Filiz BOLAT!, Fazilet KAYASELCUK!, Tarik Zafer NURSAL2, Nebil BAL!, Ilhan TUNCER3

Baskent Universitesi Patoloji Anabilim Dali!, Baskent Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali?, Baskent Universitesi

Hastanesi, Patoloji Boliimii>, ANKARA

OZET

Kronik kolesistit ve kolelitiazis, en sik goriilen safra ke-
sesi hastabklaridir. Bu lezyonlar, safra kesesinde hi-
perplastik ve displastik epitelyal lezyonlara eslik eder-
ler. Rutin patoloji laboratuvarlarmmda kolesistektomi
materyallerinden genellikle ii¢ 6rnek alinmaktadir. Biz
ornek sayisimin artirilmasi ile hiperplazi, metaplazi,
displazi sikhgmda artis olup olmadigim ve intestinal
metaplazi ile displazi arasindaki iligkiyi aragtirdik.

Bu ¢alismada 75 kolesistektomi materyali haritalana-
rak incelendi ve malignite 6nciisii epitelyal degisiklikler
degerlendirildi. Kronik kolesistit ve kolelitiazis nede-
niyle kolesistektomi yapilan olgular 25'erli ii¢ gruba ay-
rildi. Ik grupta safra kesesi boyun-govde ve fundustan
birer érnek, ikinci grupta aym yerlerden ikiger 6rnek
alindi. Son grupta ise safra kesesi haritalanarak mater-
yalin tamam takibe alindi. Biyopsi spesmenlerine He-
motoksilen- Eosin (HE), miisin profilini belirlemek i¢in
histokimyasal olarak nétral miisin, PAS/Alcian Blue
(pH 2.5) ve High Iron Diamine (HID) (pH 2.5) boyalar:
uygulandi. Tiim érneklerde psodopilorik gland metap-
lazisi, intestinal metaplazi, displazi, hiperplazi ve infla-
masyon varhg ve tipi degerlendirildi.

Safra kesesinde 6rnekleme sayisinda artim ile metapla-
zi (p<0.001), displazi (p<0.001), epitelyal hiperplazi
(p=0.003), inflamasyon (p=0.003) goriilme oranlarinda
artim izlendi. Inflamasyon artik¢a metaplazi (p<0.001),
epitelyal hiperplazi (p=0.002) goriilme oramnda artim
saptandi. Metaplazi ile displazi arasinda istatiksel ola-
rak anlam saptanmadi.

Bu bulgular 1s15inda, giinliik patoloji rutininde en sik
kargilagilan spesimenlerden biri olan kolesistektomi
materyallerinde 6rnekleme sayisinn artirilmas: metap-
lazi, displazi ve erken karsinom saptama oranlarinda
ciddi artig saglayacakur.

Anahtar sozciikler: Ornek sayisimin artirilmasi, safra
kesesi, prekanseroz lezyonlar

Yazisma Adresi: Dr. Filiz Bolat, Bagkent Universitesi Tip Fakiil-
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SUMMARY

The chronic cholecystitis and cholelithiasis are the most
common pathologies seen in gallbladder disease, accom-
panying hyperplastic and dysplastic lesions. Generally
three samples are taken from the cholecystectomized
materials in routine pathology laboratories. We investi-
gate whether there would be an increase in the frequ-
ency of hyperplasia, metaplasia and dysplasia diagnosis
by increasing, the sample size. We also looked into the
relation between intestinal metaplasia and dysplasia. In
this study 75 cholecystectomized materials were exami-
ned and checked for the premalignant epithelial chan-
ges.

Seventy five cholecystectomized patients with history of
chronic cholecystitis and cholelithiasis were put into
three groups of equal size-25 each. A single sample when
taken from each neck-corpus and fundus of the gallblad-
der in the first group, two samples were taken from each
site in the second group. In the last group the gallblad-
der was mapped and examined as a whole. Hematoxylin-
eosin (HE), neutral mucin (to signify mucin profile his-
tochemically), PAS-Alcian blue (pH 2.5) and High-Iron-
Diamine (HID) (pH 2.5) were used in all biopsy samples.
In all samples we looked into the existence and type of
pseudopyloric gland metaplasia, intestinal metaplasia,
dysplasia, hyperplasia and inflammation.

By increasing the sample size in gallbladder we saw an
increase in the rate of metaplasia (p<0.001), dysplasia
(p<0.001), epithelial hyperplasia (p=0.003), and inflam-
mation (p=0.003) statistically. As the inflammation in-
creases the incidence of metaplasia (p<0.001) and epit-
helial hyperplasia (p=0.002) were also increasing. The-
re was no significance association between metaplasia
and dysplasia.

Given these findings, increasing the sample size in cho-
lecystectomy materials- being the most common speci-
mens in daily pathology routines will increase the diag-
nosis rates of metaplasia, dysplasia and early carcino-
ma significantly.

Key words: Increase sample size, gallbladder, precan-
cerous lesions
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GIRIS

Kronik kolesistit cogunlukla (95%) safra
kesesi taglari ile birliktedir. Siklikla kadinlarda
ve besinci, altincit dekatta goriiliir. Normalde
safra kesesi uniform, tek tabakali yiiksek ko-
lumnar epitel ile doseli olup, siilfomiisin icerir,
miikoz gland ve goblet hiicreleri icermez. Safra
kesesinde metaplastik degisiklikler, gastrik (pi-
lorik ve yiizey epiteli) ve intestinal metaplazi ol-
mak iizere baglica iki tiptedir. Skuamoz metap-
lazi ise oldukca nadirdir (1,2). Pilorik gland
(psodopilorik, antral ya da miik6z gland) metap-
lazisi en sik goriilen metaplazi tipi olup, kolesis-
tektomi materyallerinde %66-84 oraninda bulu-
nur. Metaplastik pilorik glandlar genellikle la-
mina propria’da sinirlt olup bazen kas tabakasi-
na ilerlerler. Pilorik gland metaplazileri notral
miisin, psodopilorik gland metaplazileri ise de-
gisken oranda nétral miisin ve daha az oranda
sialo ve siilfomiisin icerirler. Intestinal metapla-
zide ise normal yiizey epitelinin yerine intestinal
ozellikteki, goblet hiicresi, absorptif kolumnar
hiicre, paneth hiicresi ve bir¢ok tipte endokrin
hiicre gecer. Intestinal metaplazideki goblet
hiicreleri tipik olarak sialomiisin icerirler (1,2).

Papiller hiperplazi %5-22 oraninda koleli-
tiazise eslik eder. Papiller epitelyal hiperplazi,
nadiren primer tipte olup, daha sik olarak kole-
sistit, kolelitiazis, adenomatdz hiperplazi, iilse-
ratif kolit, primer sklerozan kolanjit gibi infla-
matuvar hastaliklara sekonder olarak goriiliir.
Mikroskopik olarak, kalabaliklasmis mukozal
foldlar ve iyi gelismis papiller yapilar mevcuttur
(1,2).

Displazi, epitelde degisik derecelerde pso-
dostratifikasyon, niikleer atipi, polarite kaybi1 ve
mitotik figiirler ile karakterizedir. Histolojik
olarak, displazi hiicresel ve yapisal atipisine go-
re hafif ve/veya siddetli olmak {iizere iki, ya da
hafif-orta-siddetli olmak iizere ii¢ grade'de sinif-
landirlir. Safra kesesinde tek bagina ya da ade-
noma veya karsinoma ile birlikte bulunabilir
(1,3-5).

Kolesterolozis, kolesterol esterleri ve trig-
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liseridlerin subepitelyal birikimi ile karakterize-
dir. Kolesistektomi materyallerinde %20 ora-
ninda bulunur. Kolesterolozis hemen her zaman
villoz mukozal hiperplazi ile birliktedir ve mak-
rofajlar bu uzamis villus yapilarinda bulunurlar
(1).

Kolesistitlerde makroskopik 6zellikler
obstriiksiyon derecesi, inflamasyon ve fibrozise
bagli olarak degismektedir. Duvar kalinlig1 de-
gisken olup, genellikle inflamasyon siddetine
bagh olarak artmaktadir (1,2). Kronik kolesistit
ve kolelitiazis nedeniyle cikartilan safra kesesi
materyallerinin mikroskopik incelenmesinde,
metaplazi, hiperplazi, adenoma, atipik hiperpla-
zi ve karsinoma in situ gibi malignite onciisii ¢e-
sitli mukoza degisiklikleri goriilmektedir (1,3-
7).

Giinliik rutinde en cok karsilagilan safra
kesesi materyallerinden makroskopik 6zellik
yoksa ¢ogu laboratuvarda boyun-gévde-fundus-
tan birer adet olmak iizere ii¢ 6rnek alinmakta-
dir. Bu calismada ornek sayisinin artmasiyla
prekanseroz epitelyal lezyonlarin goriilme sikli-
ginda artis olup olmadig1r amaclanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Kronik kolesistit ve kolelitiazis nedeniyle
kolesistektomi yapilan 75 olgu randomize ola-
rak 25'erli ii¢ gruba ayrildi. ik grupta safra ke-
sesi boyun-govde ve fundusundan birer ornek,
ikinci grupta ayni yerlerden ikiser 6rnek alindi.
Son grupta ise safra kesesi haritalanarak mater-
yalin tamamut takibe alindi. Tiim olgulara ait pa-
rafin bloklarindan 4 pm kalinliginda kesitler ya-
pildi ve HE boyal1 preparatlar hazirlandi. Tiim
ornekler, safra kesesi epitelinde hiperplazi, disp-
lazi, kolesterolozis, inflamasyon varlig1 agisin-
dan degerlendirildi. Inflamasyon igeren 6rnek-
lerde inflamasyon hiicrelerinin tipi ve yogunlu-
Su (yok, hafif ve siddetli), displazi derecesi
(yok, var), kolesterolozis (yok, var) not edildi.
Ayni parafin bloklardan hazirlanan 4 pm kalin-
ligindaki kesitlere histokimyasal yontem ile mii-
sin profilini belirlemek i¢in, notral miisin,
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PAS/Alcian Blue (pH: 2.5) ve High Iron Diami-
ne (HID) (pH: 2.5) boyalar1 uygulandi. Tiim 6r-
neklerde psodopilorik gland metaplazisi, intesti-
nal metaplazi varlig1 arastirildi ve derecelendi-
rildi (yok veya var). Kaydedilen tiim sonuglar
SPSS programi ile Chi-Square testi kullanila-
rak.istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Caligma grubunda yer alan toplam 75 ol-
gunun 51'i (%68) kadin, 24'ii (%32) erkek hasta
idi. Kadinlarin yas ortalamasi 49.3, erkeklerin
yas ortalamast 54.7 idi. Kolesistektomi mater-
yallerinin 49'unda (%65.3) tas izlendi, 26 olgu-
da (%34.7) tas yoktu. Safra keselerinin 14'iinde
(%18.7) duvar kalinlig1 0.5 cm ve iistiinde, 61
olguda (%81.3) duvar kalinlig1 0.5 cm' nin altin-
daydi.

W
-
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Resim 1. Safra Kkesesinde tunica propria’da psodopilorik
gland metaplazisi, a) Miisin ve b) HID (x200).

Elli bir olguda (%68) safra kesesi epitelin-
de metaplazi saptandi. Bunlardan 28 olguda
(%37.3) psodopilorik gland metaplazisi, 11 ol-
guda (%14.6) intestinal metaplazi, 12 olguda ise
(%16) psodopilorik glandiiler ve intestinal me-
taplazi birlikte goriildii (Resim 1A-1B, Resim
2). Gruplar arasinda metaplazi degerlendirildi-

Resim 2. Safra Kkesesi epitelinde intestinal metaplazi (PAS
/Alcian Blue x200).

Tablo 1. Kolesistektomi materyallerinde 6rnek alma sikhig ile
displazi ve metaplazi iliskisi.

Metaplazi Displazi
Yok Var Yok Var Toplam
Grup 1 16 9 22 3 25
Grup 2 5 20 23 2 25
Grup 3 3 22 11 14 25
Toplam 24 51 36 19 75

Resim 3. Safra Kkesesi epitelinde displazi (uzun oklar) ve
intestinal metaplazi (kisa ok) (HE x200).
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ginde, ilk grupta dokuz olguda (%17.6), ikinci
grupta 20 olguda (%39.2), ii¢iincii grupta 22 ol-
guda (%43.1) metaplazi saptandi. Her ii¢ grupta
da gruplar arasinda metaplazi goriilme oraninda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.001) (Tablo 1).

Safra kesesinde epitelyal hiperplazi, ilk
grupta alti olgu (%8), ikinci grupta alti olgu
(%8), ligiincii grupta 16 olgu (%21.3) olmak
tizere toplam 28 olguda (%37.3) goriildii. Bir ve
ikinci grup ile ligiincii grup arasinda epitelyal hi-
perplazi goriilme orami istatistiksel olarak an-
lamliyd1 (p=0.003).

Biz 19 olguda (%25.3) epitelde displazi
saptadik (Resim 3). Ilk grupta ii¢ olgu (%4),
ikinci grupta iki olgu (%2.7), li¢iincii grupta 14
olgu (%18.7) displazi icermekteydi. Bir ve ikin-
ci grupta displazi arasinda fark yok iken, safra
kesesinin tamaminin 6rneklendigi ticiincii grup-
ta displazi oran1 diger iki gruptan yiiksek bulun-
du (p<0.001) (Tablo 1).

Inflamasyon acisindan bakildiginda, ilk
grupta 16 (%21.3), ikinci grupta 11 (%14.7),
liciincii grupta ii¢ olguda (%4) hafif siddette inf-
lamasyon goriildii. Siddetli inflamasyon 23 ol-
guda (%30.7) izlendi. Ik grupta dort olgu
(%5.3), ikinci grupta dokuz olgu (%12), ii¢iincii
grupta ise 10 olguda (%13.3). ik grupta hafif
siddette inflamasyon daha fazla iken, iiclincii
grupta siddetli inflamasyon daha fazla goriil-
mekteydi ve birinci grupla, ikinci ve {igiincii
grup arasinda siddetli inflamasyon agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.003).

Kolesterolozis 14 olguda (%18.7) goriildii.
Ik grupta yedi olgu (%9.3), ikinci grupta iki ol-
gu (%2.7), l¢iincii grupta bes olguda (%6.7)
saptand1 ve anlamli istatistiksel fark bulunmadi.
Degiskenler birbirleriyle karsilastirildiginda inf-
lamasyon arttik¢a, metaplazi (p<0.001) ve epi-
telyal hiperplazi (p=0.002) gériilme oraninda ve
duvar kalinliginda (p<0.001) artim saptandi.
Metaplazi ile displazi, metaplazi ile epitelyal hi-
perplazi goriilme oraninda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi.
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TARTISMA

Safra kesesinin karsinomlar1 olduk¢a nadir
goriilen tiimorlerdir ve tiim kanserlerin %0.3-
0.7'sini olustururlar. Genellikle altinct dekattan
sonra goriiliir (1,5). Genetik ve g¢evresel risk
faktorleri karsinom gelisiminde 6nemlidir; an-
cak patogenez tam belli degildir. Genetik olarak
da iki ana morfolojik yol safra kesesi karsinomu
gelisiminde 6nemli olup, siklikla displazi-karsi-
nom sekansi ve daha az oranda adenom-karsi-
nom sekansini icerir (6,7). Displazide goriilen
molekiiler degisiklikler, karsinomlarda goriilen-
ler ile benzerdir, oysa safra kesesi adenomlarin-
da bu tiir molekiiler degisiklikler mevcut degil-
dir (6). Displazi-karsinom sekansinda ve erken
evre safra kesesi karsinogenezinde, p53 gen
inaktivasyonu, K-ras onkogen aktivasyonu, sik-
lin D1 asirt salinimi karakteristiktir (8-11). Bu-
na kargin, tiimor progresyonu ve metastazi gibi
ileri evre safra kesesi karsinogenezisinde ise
p27Kipl saliniminin azaldigi gosterilmistir
(12).

Tanis1 genellikle ileri evrelerde konulan
bu tiimérlerde tam1 zamaninda siklikla tiimor kas
tabakasini gecmistir. Erken evrede safra kese-
sinde kiiciik ya da flat epitelyal lezyonlarin ta-
ninmast ve biyopsi icin orneklenmesi zordur.
Bu nedenle cerrahi olarak cikarilan safra kesesi
materyallerinin histopatolojik olarak incelenme-
si 6nemlidir (3).

Safra keselerinde en sik psoddopilorik
gland metaplazisi, ikinci siklikta ise intestinal
metaplazi goriilmektedir. Mukhopadhyay ve
ark.’lar1, retrospektif olarak inceledikleri 400
safra kesesi olgusunda %59.5 antral tip metapla-
zi ve %9.8 oraninda ise intestinal tip metaplazi
saptamiglardir (6). Duarte ve ark.’lar1, kendi se-
rilerinde %95.1 antral tip metaplazi, %58.1 in-
testinal metaplazi bulmuslardir, bu calismada
antral ve intestinal metaplaziye 50 yasin {istiin-
deki olgularda daha sik rastlanmistir (7). Biz
kendi olgularimizda metaplazi ve yas ile anlam-
It bir iligki saptamadik. Tsutsumi ve ark.’lari,
metaplazi agisindan inceledikleri 25 olguda pso-
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dopilorik gland metaplazisinin daha yaygin ol-
dugunu ve ozellikle atrofik epitelde belirgin ol-
dugunu belirtmislerdir (13). Biz de psddopilorik
gland metaplazisini intestinal metaplaziye gore
daha sik bulduk. Metaplazi ile epitelyal hiperp-
lazi arasinda bir iliski saptamadik. Psddopilorik
gland metaplazisi ve intestinal metaplazinin saf-
ra kesesinde uzun siiren inflamasyona bagli ola-
rak gelistigi bilinmektedir (1-3). Biz de siddetli
inflamasyon olan olgularda metaplaziye daha
sik rastladik.

Safra kesesinde papiller epitelyal hiperpla-
zi daha seyrek goriiliir ve genellikle pilorik
gland ve intestinal metaplaziye eslik eder (1-3).
Tanno ve ark.’lar1, pankreatiko-duktal birlesme
yeri hastaliklarinda, epitelyal hiperplazi ile art-
mis hiicresel proliferatif aktivitenin mukozada
mutasyonlara neden olmak suretiyle kanser ris-
kinin artirdigini belirtmiglerdir (11). Duarte ve
ark.’lar1, calismalarinda %46.9 olguda epitelde
hiperplazi saptamiglardir (7). Calismamizda
%37.3 olguda epitelyal hiperplazi goriildii.

Epitelyal displazi ya da karsinoma in situ,
karsinom gelisiminde en 6nemli lezyonlardir
(8,14). Bu nedenle kolesistektomi materyalle-
rinde displazinin tanimlanmasi1 énemlidir. Cesit-
li serilerde kolesistektomi materyallerinde disp-
lazi goriilme orant %1 ile %34 arasinda degis-
mektedir (1-7,15). Calismamizda %25.3 olguda
displazi izlenmekteydi. Ozellikle tiim kesenin
orneklendigi grupta %18.7 oraninda displazi
saptandi ve bunun diger iki gruptan daha yiiksek
oldugu bulundu.

Karsinom ve displaziye siklikla metaplas-
tik lezyonlar (intestinal ve pilorik gland) eslik
eder (1-5). Hansel ve ark.’lar1, calismalarinda
safra kesesinde metaplastik epitelde (%63),
displastik epitelde (%90) ve safra kesesi karsi-
nomlarinda (%98) kisalmis telomeraz aktivitesi
saptamiglardir (16). Maesawa ve ark.’lar1, yap-
tiklar1 ¢calismada safra kesesinde aberan maspin
salinimint intestinal metaplazi ve karsinom
alanlarinda bulmuglar ve intestinal metaplazinin
karsinom gelisiminde onemli oldugunu belirt-
miglerdir (17). Mukhopadhyay ve ark.’lari, ise

antral tip metaplazi ile intestinal metaplazi ara-
sinda ve intestinal metaplazi ile displazi arasin-
da anlaml iligki saptamiglardir (6).

Ancak biz displazi siklig1 ile metaplazi go-
riilme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulmadik, olgu sayisinin artirilmasi veya
genis serilerle calisilmasi bu iligkinin gosteril-
mesini saglayabilir.

Degisik calismalarda kronik kolesistitler-
deki epitelyal degisikliklerin materyalin 6rnek-
lenmesi ve incelenen histolojik kesit sayisi ile
iliskili oldugu belirtilmistir (7,18). Safra kesesi-
nin tiimii haritalanarak alman olgularda, 6rnek
sayist az veya ornekleme hatasi olanlara gore
epitelyal lezyonlarin dagilimi ve siklig1 artmak-
tadir (18). Duarte ve ark.’larinin da belirttigi gi-
bi rutin tek histolojik ornekleme ile displazinin
saptanmas1 ya cok az ya da yetersizdir. Ornek
sayisinin artirtlmasi ile displazi goriilme orani
daha ¢ok artacaktir (7).

Bizim calismamizda da 6rnekleme sayisi-
nin artirilmasi ile kansere oncii veya eslik eden
lezyonlarin saptanma oraninda artig goriildii.
Giinliik rutinde tiim safra kesesinin 6rneklenme-
si olasi olmasa da en az 6-7 6rnek alinmasi ve
displazi saptanirsa tiim kesenin 6rneklenmesinin
daha pratik ve yararli olacag1 kanisindayiz.

KAYNAKLAR

1. Saul SC. Gallbladder and Extrahepaticbiliary Tree. In
Stenberg SS (eds) Diagnostic Surgical Pathology. 3nd
ed. Lippincott Williams&Wilkins, Philadelphia, 1999,
1629-1670.

2. Albores-Saavedra J, Vardaman CJ, Vuitch F. Non-ne-
oplastic polypoid lesions and adenomas of the gall-
bladder. Pathol Annu 1993;28:145-177.

3. Sasatomi E, Tokunaga O, Miyazaki K. Precancerous
conditions of gallbladder carcinoma: overview of his-
topathologic characteristics and molecular genetic fin-
dings. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2000;7:556-567.

4. Roal, de Aretxabala X, Araya JC, Roa J. Preneoplas-
tic lesions in gallbladder cancer. J Surg Oncol
2006;93:615-623.

5. Albores-Saavedra J, Alcdntra-Vazquez A, Cruz-Ortiz
H, Herrera-Goepfert R. The precursor lesions of inva-
sive gallbladder carcinoma. Hyperplasia, atypical
hyperplasia and carcinoma in situ. Cancer 1980;
45:919-927.

6. Mukhopadhyay S, Landas SK. Putative precursors of
gallbladder dysplasia: a review of 400 routinely resec-

141



10.

11.

12.

ted specimens. Arch Pathol Lab Med 2005;129:386-
390.

Duarte I, Llanos O, Domke H, Harz C, Valdivieso V.
Metaplasia and precursor lesions of gallbladder carci-
noma. Frequency, distribution, and probability of de-
tection in routine histologic samples. Cancer 1973;
72:1878-1884.

Wistuba II, Gazdar AF, Roa I, Albores-Saavedra J. pS3
protein overexpression in gallbladder carcinoma and
its precursor lesions: an immunohistochemical study.
Hum Pathol 1996;27:360-365.

Sasatomi E, Tokunaga O, Miyazaki K. Precancerous
conditions of gallbladder carcinoma: overview of his-
topathologic characteristics and molecular genetic fin-
dings. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2000;7:556-567.
Hui AM, Li X, Shi YZ, Takayama T, Torzilli G, Ma-
kuuchi M. Cyclin D1 overexpression is a critical event
in gallbladder carcinogenesis and independently pre-
dicts decreased survival for patients with gallbladder
carcinoma. Clin Cancer Res 2000;6:4272-4277.
Tanno S, Obara T, Fujii T, Mizukami Y, Shudo R, Nis-
hino N, et al. Proliferative potential and K-ras mutati-
on in epithelial hyperplasia of the gallbladder in pati-
ents with anomalous pancreaticobiliary ductal union.
Cancer 1998;83:267-275.

Hui AM, Li X, Shi YZ, Torzilli G, Takayama T, Ma-

142

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Tiirk Patoloji Dergisi 2007,;23(3):137-142

kuuchi M. p27(Kip1) expression in normal epithelia,
precancerous lesions, and carcinomas of the gallblad-
der: association with cancer progression and prognosis.
Hepatology 2000;31:1068-1072.

Tsutsumi Y, Nagura H, Osamura Y, Watanabe K, Ya-
naihara N. Histochemical studies of metaplastic lesions
in the human gallbladder. Arch Pathol Lab Med
1984;108:917-921.

Kanoh K, Shimura T, Tsutsumi S, Suzuki H, Kashiwa-
bara K, Nakajima T, et al. Significance of contracted
cholecystitis lesions as high risk for gallbladder carci-
nogenesis. Cancer Letters 2001;169:7-14.

Dowling GP, Kelly JK. The histogenesis of adenocar-
cinoma of the gallbladder. Cancer 1986;58:1702-1708.
Hansel DE, Meeker AK, Hicks J, De Marzo AM, Lil-
lemoe KD, Schulick R, et al. Telomere length variati-
on in biliary tract metaplasia, dysplasia, and carcino-
ma. Mod Pathol 2006;19:772-779.

Maesawa C, Ogasawara S, Yashima-Abo A, et al.,
Aberrant maspin expression in gallbladder epithelium
is associated with intestinal metaplasia in patients with
cholelithiasis. J Clin Pathol 2006;59:328-330.
Albores-Saavedra J, Henson DE. Tumors of the gall-
bladder and extrahepatic bile ducts. In: Atlas of Tumor
Pathology, 2nd series, Fascicle 22. Washington DC:
Armed Forces Institute of Pathology, 1986.



