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OZET: S B. Ankara Hastanesi Patoloji BSlom0'nde 1976-1990 yillar arasinda primer safra kesesi adenokarsinomu tanisi almis 15 lezyon Ozerinde galisiimistir. Yeniden ince-
lenerek diferansiyasyonlanina gére siniflandinilan Omarlerde, Avidin-Biotin Kompleks immUnoperoksidaz metodu kullanilarak, Carcinoembryonic Antigen ve Human
Chorionic Gonadotropin varlig ve tomér grade'leri ile olan iliskileri aragtirimigtr. Tom vakalarda CEA pozitif bulunmustur. Boyanma yogunlugu az diferansiye (grade
I1f) adenokarsinom vakalannda daha fazladir. HCG immunoreaktivitesi % 33.3 vakada izlenmig ve boyanma yogundugu CEA ile benzerlik gdstermistir.
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SUMMARY: Fifteen primary gallbladder carcinomas diagnosed between 1976-1990 at the Pathology Laboratories of S.B. Ankara Hospital were studied for the expres-
sion of carcinoembryonic antigen (CEA) and human chorionic gonadotropin (HCG). Histologic sections were reviewed and the tumors were graded. Representative
sections were stained for CEA and HCG using an avidin biotin complex immunoperoxidase technique. All 15 tumors showed positivity for CEA. The intensity of the
staining was stronger and more extensive in undifferantiated carcinomas. HCG was positive in 33.33 % of the tumors and the pattern of staining was similar o that

of CEA.
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GIRIS

Ilk kez 1965 yilinda Gold ve Freedman'in tanimladig
"Carcinoembryonic Antigen" (CEA)'in, endoderm kékenli in-
testinal adenokarsinomlardan kaynaklanan bir kanser spe-
sifik antijen oldugu ileri stiriimis, gesitli normal dokularda
ve meme, testis, tiroid, brons ve tiikrik bezi timorlerinde
varligi bildirilmistir (4,5,13). Doku immiinoreaktivitesi, kolon
adenokarsinonlarinda % 65-85, rektum karsinomlarinda %
50, mide karsinomlarinda % 30 oraninda saptanmaktadir
(4,5,7,13,15). 1962'de Midgley ve Pierce tarafindan tanim-
lanan "Human Chorionic Gonadotropin” (hCG) ise normalde
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Tablo 1: Vakalarin Grade'leri, Klinik ve
Immiinohistokimyasal Boyanma Ozellikleri
Vaka No Yas Cins Grade CEA HCG
1- 1672/1982 2 K | F 4+t F+
2- 1049/1983 8 K I F 444+ -
3- 2083/1983 40 K | F ++++ F+
4- 3085/1978 68 E | F ++ -
5- 369/1990 B K | F+ -
6- 1057/1984 51 K | F 4+ -
7- 1613/1980 (53} E | F s -
8- 3102/1983 & E 1 F +++ F+
9- 288/1976 5% K 1l F4+++ -
10- 3007/1977 53} K I F+++ -
11- 642/1990 N K 1] F +++ F+++
12- 2956/1983 i3 K 11 F+ -
13- 2162/1984 €0 K 1l o = -
14- 3613/1988 45 K 11 (DEERE D+
15- 534/1987 (54) E 11 Dt -
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plasenta sinsityotrofoblastlarinda sentezlenen bir glikopro-
tein hormondur (3,4). Cesitli normal dokular yanisira; mide,
karaciger, kolon ve pankreas timérlerinde, bronkojenik

( Tablo 2: CEA ve HCG Dagilim Patterninin )
Tiimor Grade'i ile llighisi
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Resim 1 a: Grade I; CEA; Fokal +++ boyanma; x 460,
(Vaka No: 1; 1672/82)

1 b: Grade II; CEA; Fokal +++ boyanma; x 460, (Vaka No:
8; 3102/83).

1 c: Grade III; CEA; Fokal +++ boyanma; x 230, (Vaka No:
14;3613/88).

karsinomada, melanoma ve meme kanserinde de ektopik
yapimi saptanmakta; doku immiinoreaktivitesi kolorektal
adenokarsinomalarda % 22-30, akciger kanserlerinde % 7-
84 ve mide karsinomlarinda % 34 oraninda gézlenmektedir
(3,4,8,9,15,17,18).

Calismamizda; safra kesesinin de endoderm kékenli ol-
mas! nedeniyle gastrointestinal sistemdeki birgok madde-
nin safra kesesinde saptanmasindan yola gikarak Avidin-
biotin-peroksidaz kompleksi metodu ile, gerek normal, ge-
rekse karsinomatéz safra kesesi dokularinda cok az aragsti-
rilmig olan CEA ve bizim ilgilendigimiz timér grubunda varli-
gina yonelik hig bir galismaya rastlamadigimiz hCG'in, safra
kesesi karsinomalarinin % 80 ile % 90'ini olugturan primer

Resum 3 a: Grade 11; HCG; Fokal +++ buyanma; x 230,
(Vaka No: 11, 642/90)

3 b: Grade IlI; HCG; Diffiiz ++ boyanma; x 230, (Vaka No:
14; 3613/88)

Resim 2 a: Grade 11I; CEA; Diffiiz ++++ boyanma; x 30,
(Vaka No: 15; 534 /87) Ustte sagda kismen korunmusg
olarak giriilen saglam mukozada boyanmanin olduk¢a
zayif oldugu (bkz II b), tiimér hiicrelerinin doku
derinliklerine dogru infiltre olurken boyanma
yogunlugunun arttigr izlenmektedir.

2 b: Ayni vaka; x 115

2 ¢: Ayni vaka; x 230

2 d: Ayni vaka; x 1150 imm.oil

safra kesesi adenokarsinomlarinda, timoér grade'i ile varol-
ma ve dagilim patternleri arasindaki iligki incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Arastirmamizda 1976-1990 yillari arasinda S.B. Ankara
Hastanesi Patoloji Bolimi'nde primer safra kesesi adeno-
karsinomu tanisi almig 15 lezyon incelendi. % 10'luk formal-
dehid soliisyonunda tespit edilmis doku drnekleri parafin
bloklarindan elde edilen yeni seri kesitlerinden bir bélimi,
Hematoksilen-Eozin ile boyanarak tekrar degerlendirildi ve
modifiye Broder sistemine goére (iyi, orta ve az diferansiye
adenokarsinomalar) siniflandirildi. Diger bolim seri kesitler-
de Avidin-biotin immiinperoksidaz Sistem teknigi ile CEA ve
hCG varligi arastirildi. Test ve pozitif kontrol &rnekleri ola-
rak, CEA igin kolon adenokarsinomu; hCG igin |. trimester
plasenta érnekleri parafin bloklarindan elde edilen 4 um ka-
linligindaki kesitler dnceden tanimlanmis standart islemlere
tabi tutuldu (5,11,14).

Teknik igin Lipshaw-Omnitags Avidin/Biotin Immunope-
roxidase Staining System kitleri, chromogen olarak da DAB
kullanildi. ;

Preparatlar daha sonra 1gik mikroskobu ile inclendi. Bo-
yanma patterni timor dokusunda herhangi bir lokalizasyon-
da odaksal ise "fokal”, yaygin ise "diffiz" boyanma olarak
yorumlandi. Boyanmanin gorilldigi lokalizasyonda boyan-
ma yogunlugu ise; "(+): Hicrelerin yaklasik % 25'inde bo-
yanma; (++): hiicrelerin yaklasik % 50'sinde boyanma;
(+++): hicrelerin yaklagik % 75'inde fazlasinda boyanma;
(++++): hicrelerin hemen hepsinde boyanma olmalidir” kri-
terleri (1,11,14) kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Antikorlarimizin higbiri non-spesifik gapraz reaksiyon
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verecek bir antijenle reaksiyon vermemistir, negatif kontrol
kesitlerinde boyanma olmamistir. Primer safra kesesi ade-

nokarsinomalarinin hepsinde tiimér hiicrelerinin yiizeyinde,

sitoplazmalarinda ve gland sekresyonlarinda CEA pozitif
reaksiyon vermistir (Tablo 1-2; Resim 1-2).

Grade | ve |l timdorlerin hepsinin fokal boyandigi, Grade
1 timaérlerde bu boyanmanin (++) ile (++++) arasinda degisti-
gi; buna karsin Grade Il tdmirlerin hepsinde fokal (+++) bo-
yanma gozlendigi, Grade Il timérlerde biri hari¢ 3 vakada
(% 75) ditfuz boyanmanin ortaya ¢iktigi, bu vakalarda bo-
yanma yogunlugunun da diffiz (+++) ile diffiz (++++) ara-
sinda degistigi saptandi (Tablo 1; Resim 1).

hCG imminoreaktivitesi sadece 5 vakada (% 33.3) iz-
lenmistir, grade yiikseldikge boyanma yogunlugunun arttidi
gorilmustir (Tablo 2). Orta ve iyi diferansiye adenokarsi-
nom vakalarinda zayif bir boyanma patterni saptanmis,
Grade Ill bir vakada diffiiz (++) boyanma izlenmistir (Resim
). hGC immiinoreaktivitesi pozitif 5 vakadan 4 tanesi ka-
dindi (Tablo 1).

CEA ile birlikte hCG pozitif immiinoreaktivitesi 5 vakada
saptandi (% 33.3). Bu vakalarda boyanma patterni iliskisi
incelendiginde her iki belirleyicinin fokal boyandigi vaka sa-
yisi 4 (% B0), diffiz boyandi§i vaka sayisi ise 1 (% 20) idi.
Bu vakalarin tumér grade'lerine gore dagilimi ise soyledir:
Grade |: 2 vaka (% 40), Grade II: 2 vaka (% 40), Grade llI:
1 vaka (% 20) (Tablo II).

TARTISMA

Kolorektal kanserli vakalarda birbirleriyle celisen gdriis-
ler bulunmasina ragmen CEA immunohistokimyasal lokali-
zasyonu ve timor diferansiyasyonu arasinda baglanti kuru-
labilmektedir (5,7). Bulgulanimiza gére Grade | ve |l timé&rler
arasinda CEA boyanma patterni agisindan énemli bir fark
yoktur ancak Grade lll az diferansiye adenokarsinomlarda
yiiksek diffiz boyanma karakteri dikkat gekmektedir.

Safra kesesinde normal epitelin az miktarda CEA igerdi-
gi anlasiimistir (1). Vakalarin % 64 ile % 100'ine kolelithia-
sis'in eslik ettigi safra kesesi adenokarsinomlarinin, epitel-
yal hiperplazi, atipik epitelyal hiperplazi veya displazi, kar-
sinoma insitu ve infiltratif karsinoma basamaklarini izleye-
rek gelistigi kabul edilmektedir (1,2,17). Yapilan
imminohistokimyasal galismalar adenom vakalarinin %
31'inde, displazi vakalarinin % 80'inde ve adenokarsinoma
vakalarinin % 97'sinde intrasitoplazmik CEA immiinoreakti-
vitesi gdstermistir (1,2,6,12,17). Calismamizda tim lezyon-
larda CEA'nin doku ve hiicre diizeyinde dagilim patterni ve
lokalizasyonu bu degerler ile benzerlik gostermektedir.

CEA'in non kanseréz dokularda, non metaplastik safra
kesesi ve mide mukozasinda varligi, genetik olarak pluripo-
tent bir intestinal stem hiicre varligina bir kanit olarak ileri
siirilmekte; hiicre gruplarinin diferansiyasyonlarina gore
degisen oranlarda CEA tasimalar mimkiin goriilmekte ve
CEA'In kanser spesifik degil, bir gelisimsel belirleyici siste-
mi olarak disiiniilebilecegi belirtiimektedir (16,17). Grade
lll adenokarsinom vakalarimizdan birinde timér dokusuna
komsu epitelde zayif bir CEA pozitif boyanmasi, buna kar-
sin mukozada sinirli timaor hicreleri ile doku derinliklerine
dogru infiltre olan timér hiicre gruplarinda gittikge artan yo-
gunlukta bir boyanma karakteri izlenmistir (Resim II). Bu
bulgu, belirtilen varsayima kanit olabilir.

Az diferansiye mide ve kolorektal karsinomalarda diger
histolojik subtiplere oranla daha yogun hCG immiinoreakti-
vitesi gorildigu bildiriimistir (4,8,9,18). Andiferansiye safra
kesesi karsinomalarinda da % 47 vakada hCG immiinoreak-

tivitesi saptanmistir (6). Calismamizda hCG reaksiyonu 5
vakada (% 33.3) izlenmistir. Grade | ve Il timdrler arasinda
boyanma patterni agisindan énemli bir fark gériilmemekte-
dir. Buna karsin Grade |ll timérde diffiiz boyanma saptan-
mistir. Bu bulgu da literatiirde belirtilen sonuglarla ayni dog-
rultudadir.

Okano ve Nakanuma'ya gore, suprese durumdaki hCG
ektopik yapimi timér hiicrelerinin primitif germ hiicrelerine
dogru anormal dediferansiyasyonlari sonucu dereprese ol-
makta ve hCG yapimi baslamaktadir (10). Bunun yaninda
Manabe ve Adachi de hCG yapiminin normal ve regeneras-
yon gosteren dokularda bulunmasinin aktif prolifere hiicre-
lerin fizyolojik bir karakteri oldugunu ve aktif prolifere kan-
ser hiicrelerinin de benzer biyolojik karakterleri olabilecegi-
ni ileri sirmektedir (9).

Arastirdigimiz her iki belirleyicinin gastrointestinal sis-
temde varliklan ve dagilim patternlerinin birlikte incelendigi
bir caligmaya literatirde rastlanmamistir. 5 vakada birlikte
pozitif CEA ve HCG'in 4 vakada fokal boyanma karakteri
gostermeleri ve ayrica hCG pozitif vakalardan 4'iniin kadin
(% 80) olmasi ilgi gekicidir. Vaka sayimizin disikligi bu
sonuclara dayanarak bir yorum gelistirmemizi engellemistir.
Tumorlerde CEA ve hCG ekspresyonunu etkileyen, yukari-
da tanimlananlardan daha farkli kontrol faktérleri olabilecegi
de dislinulmelidir.
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