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OZET

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Da-
Ii'nda Ocak 1982 - Aralik 1995 willan arasinda primer safra ke-
sesi karsinomu tanisi alan 15 hasta retrospektif olarak incelen-
di. Hastalarin ortalama yag, erkek kadin orani, safra taglar ile
hirlikteligi, lokalizasyonu, histolojik tipi, evresi, damar ve pering-
ral invazyonu aragtinldi. Ayrica safra keselerinin timoral olma-
yan alanlarindaki histopatolejik degigiklikler tesbit edildi.

Galigmarmiz safra kesesi karsinomlaninin safra tash yash ka-
dinlarda sik goriildigini, histolojik tiple birlikte histolojik evre-
lemenin de dnemini ortaya koydu.

Anahtar Kelimeler: safra kesesi, karsinom, evre ve prog-
noz.

GIRIS

Safra kesesi karsinomlar ilk kez 1771 yilinda Stoll tarafin-
dan tanmlanmigtir %, Bilier sisteminde 1'inci siklikta, gastroin-
testinal sistemde ise 5'inci siklikta gdriilen malign timérdir *2.
Otopsi serilerine dayanan galismalarda ise gorilme insidansi
%0.25-%2.67"dir **"* kadinlarda ve ileri yaglarda daha fazla
gorildr 5%, Genellikle kolesistektomi materyellerinde tesa-
diifen rastlamr. ™* ™. Etyolojisinde tas, enfeksiyonlar sorumlu
tutulmakla birlikte nedeni kesin olarak bilinmemektedir ™* "™
14.1%)

Bu galismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'nda Ocak 1982 - Aralik 1995 yillan arasinda ince-
lenen toplam 1537 kolesistektomi materyalinde tani konulan 15
safra kesesi karsinomu klinik ve histopatolojik dzellikleri ile ye-
niden degerlendirildi.

GEREG VE YONTEM

Ocak 1982 - Aralik 1995 tarihleri arasinda Cumhuriyet Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gonderilen 1537
kolesistektomi materyali arasinda saptanan 15 safra kesesi kar-
sinomu olgusu yas, cins, klinik ve histopatolojik dzellikleri ile ye-
niden incelendi.

Olgulara ait klinik ve makroskopik 6zellikler patoloji raporla-
rindan elde edildi. Her olgunun hematoksilen-eozin boyali pre-
peratlar 151k mikroskobunda degerlendirildikten sonra segilen
uygun preratlara ait bloklardan yeni kesitler ve alcian blue pH
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GALL BLADDER CARCINOMA

Fifteen patienst with thed diagnosis of primary gall bla-
der carcinoma seen at the Department of Pathology, Medical
School of Cumhuriyet University between January 1982 and
December 1995 were retrospectively, reviewed. We compa-
red the mean age, male to female ratio, rate of cooccurence
of gall bladder stones, site, histologic type, stage, vascular
and perineural invasion. We also determined the histopat-
hologic changes of noncancerous portions of the gall blard-
ders.

Qur study revaled that the gallbladder carcinomas were
the most common in old female with pre-existing cholithi-
asis and the importance of the histologic types as well as the
histologic stages. :

Key Words: Gallbladder, carcinoma, stage and progno-
| sis

1.0 ve pH 2.5 ve orcein Alcian blue boyalan yapilarak yeniden
degerlendirildi.

Tiimdrlerin makroskopik yorumunda polipoid ya da diffiz
oluglan esas alindi *'"*. Patoloji raporlanndan elde edilen bilgile-
rin igiginda kese duvanmi kalinlastiran lezyon varhiginda diffiz,
limene dofru uzanan kitle tamiminda polipoid timérler olarak
kabul edildi. Bazi olgularda safra kesesi pargalanmig olarak gon-
derildiginden makroskopik degerlendirme yapiimadi.

Timédrlerin histopatolojik tiplendirilmesi WHO siniflandir-
masina gore yapildi "*. Buna gére malgin safra kesesi tiimdrle-
ri adenokarsinom yamisira papiller, intestinal tip, miisindz, ber-
rak hiicreli, tagh yiizik hicreli adenokarsinomlarla, adenosku-
amoz, skuaméz, ku;ﬂk hiicreli ve andiferansiye karsinomlar ola-
rak siniflandinldi. Ayrica adenokarsinomlar diferansiasyon dere-
celerine gire de iyi, orta ve az olmak dzere (i¢ grade Gzerinden
degerlendirildi.

Histalojik evrelemede 4 grup esas alindi (7). Buna gére ti-
mdr sadece mukozada ise evre |, miiskiller tabakada ise evre Il
subserozada ise evre |Il, serozada ise evre |V olarak degerlendi-
rildi. Ayrica vaskiiler ve perindral invazyon varligi belirlendi. Ta-
mire komsu alanlardaki epitel degigiklikleri aragtinldi.

BULGULAR
On dért yillik siire igerisinde incelenen 1537 kolesistektomi
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materyali arasinda 15 (%0.9) safra kesesi karsinomu tanisi al-
mig olgunun yas, cins, klinik &n tan, tag varligi, lokalizasyon,
makroskopik ve mikroskopik tipleri ve histolojik evrelemesi Tab-
lo I'de gdsterilmistir.

Olgularin 10°v kadin (%67), 5'i (%33) erkek idi. En geng
hasta 35, en yagl hasta 75 yaginda, kadin hastalanin yas ortala-
masi 56.3 (35-70), erkek hastalann yag ortalamasi 65.4 (47-75),
yagi bilinen olgulanin yag ortalamasi ise 59.5 olarak belirlendi.

Hastalarda kanin agnisi, sanlik, bulanti, kusma, istahsizhik ve
kilo kaybi semptomlan mevcut olup, 11'inde tag dykiisd vard.
Hastalardan 9'u kronik tagh kolesistit, 1'i akut kolesistit, 2'si ti-
kanma ikteri, 3'0 kesede kitle on tanisr ile ameliyat edilmisti.
Tash kolesistit nedeniyle ameliyata alinan hastalardan birinde
ameliyat sirasinda kitle saptanmistir.

Makroskobik Inceleme: Preoperatif olarak maligniteden
siiphelenilmeyen ancak operasyon sirasinda tilmor saptanan iig
olgunun safra keseleri tim olarak gikanlamadif igin diizensiz
pargalar gonderilmig olup lokalizasyonlan belirlenemigtir. Kese-
nin biitinli§d korunan diger olgulardan dokuzunda 0.1-6 ¢cm
arasinda degigen diffiiz duvar kalinhigy, Gginde polipoid geligim
bildirilmigtir. Olgulardan dérd( fundusta, biri korpusta lokalize
idi. Bunlardan fundusta geligenlerin gl duvar kalinligi yanisira
limene dogru polipoid geligim olusturmakta, dérdincisi ise
0.5 cm'yi bulan diffiiz duvar kalinh@i gostermekte idi. Korpusta
lokalize olan bir tiimédrde ise 6 cm'ye varan duvar kalinlig teshit
edildi. Sonug olarak makroskopik timar yorumu 15 olgunun an-
cak iig polipoid gelisim gdsterenlerinde yapilabilmis diger dokuz
olgu diffiiz gelisimi, dg olguya ise pargall gdnderilmesi nedeniy-
le kesin tani ancak mikroskopik olarak verilebilmigtir.

Mikroskopik inceleme: Olgulann histolojik tipleri, en derin
timdéral invazyon alani, damar ve sinir invazyonlan Tablo 1'de

gdsterildi. Serimizde birinci sikhikla (%67) 10 elgu ile adenckar-
sinom tesbit edildi. Bunlann 2'si iyi, 7'si orta, 1'i az diferansiye
idi. Ikinci sikiikta (%20) 3 olgu ile papiller karsinom yer aliyor-
du (Resim 1). Papiller gelisim gbsteren olgulardan birisinde
fundusta lokalize 3x2 cm boyutlaninda, yiizeyinde papiller yapi-
lan segilen timorde degisik bilykilkte kistik yapilar, bu yapilar-
da lomene dogru uzanan tomurcuklanmalar dikkati gekti (Resim
2). Bu bzellikleri ile papiller kistadenokarsinom tanisi verildi. Se-
rimizdeki tagh yizik hiicreli bir karsinom olgusunda (%6.6) ge-
rek adenoid yapilarda gerekse stromada daginik olarak tagh yi-
ziik hilcreleri hakim idi (Resim 3). Diger bir olgu da (%6.6) hiic-
re keratinizasyonu ve glob korne yapilarinin varhgi ile iyi diferan-
siye vassi hiicreli karsinom olarak de@erlendirildi (Resim 4).
Histolojik evrelendirmeye gére olgulann 2'si (%13.3) evre |I'de
(miskiler tabakada), 13'0 (%86.7) evre IV'de (serozada) sinirl
idi. Aynca 13'lnde damar, 9'unda perindral invazyon saptandi.
Tiimare komgu alanlardaki epitel degisiklilikleri dikkate alindun-
da (g olguda intestinal metaplazi, iig olguda epitelial hiperplazi
dikkati gekti (Resim 5).

Retrospektif nitelikteki bu aragtirmada komgu organ invas-
yonu ve metastazlarin varligi hakkinda klinik bilgi yetersizligi ne-
deniyle degerlendirme yapilamadi.

TARTISMA

Safra kesesi karsinomlan geligen tekniklere ragmen preope:
ratif dogru tanisi %10'dan daha az orana sahip ve prognozu ol-
dukga kotii olan malign timdrierdir ™. insidansi diinyanin degi-
sik yerlerinde hatta aymi Glkede etnik gruplar arasinda bile fark-
lilik gbstermektedir ®**™ "' Amerika'da beyaz veya zencilere
kiyasla Amerikan yerlilerinde, Gliney Amerika'da ise $ili, Meksi-
ka ve Bolivya'da ve Japonya'da daha sik rastlanmaktadir. Japon

-

Resim 1 : Fibrovaskiler stromaya sahip papiller yapilar iceren
papiller karsinom(HEX10)

Resim 2 : Stromada dagimk olarak yer alan tagh yizik hicreleri
ile karakterli tagh ylzik hicreli karsinom(HE,X100)
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Tablo 1 : Olgulann klinikopatolojik dzellikleri (? bilinmiyor, S seroza,
M: miiskiiler tabaka, DI: damar invazyonu, Sl sinir invazyonu

Resim 3 : Hiicre keratinizasyonu ve glob-korne yapilan ile Resim 4 :Karsinoma komsgu alanda intestinal metaplazi(HE,X50)

karakterli yassi hiicreli karsinom(HE,X10)
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erkeklerinde en yitksek mortaliteye sahip malign timérdir ®*
8,10, 19, 14,15,

Kolesistektomi materyallerinde karsinom insidensi dedisik
serilerin aragtirmalarinda en diigilk %0.3 en yilksek %2.8 ola-
rak tesbit edilmigtir™*** ™" Amerika'da on yillik siirede bil-
dirilen birgok serinin degerlendirilmesinde toplam 34.242
ameliyat materyali igerisinde saptanan 48 safra kesesi karsino-
munun gériilme orani %1.41 olarak saptanmistir ™). Caligma-
mizda anabilim dalimiza Ocak 1982 - Aralik 1995 yillar arasin-
da gelen 1537 kolesistektomi materyali igerisinde karsinom
garilime orani %0.97 olarak tesbit edildi. Yurdumuzda yapilan
araghirmalara gore, 1975-1986 yillann kapsayan bir galigma
%0.89 ® bes yillik bir bagka seride ise %1.07® olarak bildiril-
migtir. Bu farklihk cerrahi materyele ve hastenelerin bdlgesel
selektifligine baglanabilir,

Safra kesesi karsinomlan her iki cinste de ileri yaglarda or-
taya gikan ancak kadinlarda daha sik rastlanan malign timaor-
lerdir. Ortalama gérillme yagl 50'nin {zerindedir ®** ™™
Literatiirde bildirilen en geng hasta 13 yasinda bir kiz
gocugudur . Serimizde en geng hasta 35, en yagh hasta ise
75 yasinda olup, yas ortalamasi 59.5'dir. Olgulanmizda kadin-
larda gdriilme oran %67 dir. Kadin erkek aram 2:1'dir. Diger
serilerde 2.6:1, 4:1, 4:1 olarak saptanmigtir ®* " ™. Bu oran-
larin diglik olusu serimizdeki sayilanin diigiik olusuna bag-
lanabilir. '

Klinik semptomlar serimizde de saptadigimiz gibi genel
olarak akut ya da kronik kolesistit bulgulan olup, sanlk, sad
iist kadran agnsi, kilo kaybi, bulanti, kusma, istahsizik benzer
oranlarda bildirilmekle beraber en sik rastlanan sempton sag
iist kadran agnis idi.

Safra kesesi karsinomlaninda tag birlikteligi degisik seriler-
de degigik oranlarda bildiriimekte, bu oranlar %50 100 arasin-
da dagilim gostermektedir **7*"™ ™™ Olgulanmizda tag var-
g %73.3'dir. Karsinomla birlikte tagin gérilmesi oldukga
yilksek oranda olmasina ragmen, tash keselerde karsinom
gelisme insidansi %1-3 arasinda degjismektedir ®*. Deneysel
caligmalarda kobaylanin safra keselerine dedigik yabanci cisim-
ler tathik etmek suretiyle karsinom olugturulmugtur ® ™. Kar-
sinomlarin  kolesistitle birlikteligi nedeniyle etyolojide
enfeksiyonlarin da rol alabilecegi disinilmektedir"**".
Olgulanmizin hepsinde kolesisti bulgulan, ¢ogunda tag
birlikteligi tesbit edildi. Safra kesesi karsinom oramin diigik
olusunu da tasa bagh klinik belirtiler nedeniyle yapilan
kolesistektomilerin karsinom geligimine firsat vermeyigine
baglayabiliriz.

Adjuvan oral safra asidi tedavisi ile kombine olarak
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ekstrakorporeal olusturulan sok dalgalar ile litotripsinin
kullammu yarisira kontakt dissolisyon tedavileri son yillarda
oldukga ilgi gekmistir"™. Ancak kesenin birakilmasi ile iligkisi
oldugu diisiinilen karsinomlarin  gelismesine  zemin
hazirladigindan  cerrahi  yéntemin  segilmesi tavsiye
edilmektedir™. Keseyi koruyucu tekniklerle safra taglarinin
alindigi  olgularda karsinom gelisimini takip etmek
gereklidir*"™. Nitekim son yillarda giiney bati Amerika'da tasl)
kolesistit on tanisi ile yapilan kolesistektomi operasyonlarinin
arigi nedeniyle safra kesesi karsinom insidansinda diigils
oldugu belirtilmektedir™

Tiimaorler genellikle makroskopik olarak polipoid (%30) ve
infilatrtif tip (%70) olmak izere gelisim gdstermektedir™".
Birgok asemptomatik safra kesesi karsinomlan kigik
boyuttadir. Bu gibi timaorler kronik kolesistitten gogu kez ayirt
edilemez, kesin tami mikroskopik olarak konur. Serimizde,
kesenin tamamiyle ¢ikanldigi 12 olgudan 9'u diffiiz (%75), 3'0
polipoid (%25) geligim gdstermekte idi.

Tiimdrler %60 fundus, %30 korpus, %10 boyun
lokalizyonludur(3,4,7,10). Serimiz retrospektif galigmaya
dayandigindan ancak lokalizasyonunu saptayabildigimiz beg
olgunun 4'( fundus biri korpusta yer almakta idi.

Safra kesesi karsinomlar igerisinde saf adenokarsinomlar
en sik (%75-90) gorilen timdrlerdir. Bunlann da yansi iyi
diferansiyedir. Papiller karsinomlar %4-20, miisindz
karsinomlar %4-7, tagh yiiZiik hiicreli timérler %3'lik orana
sahiptir. Diger histolojik tiplerden yassi hicreli karsinom,
adenoskuamoz karsinom, ve diger nadir tipler yaklagik %16
oraninda izlenmektedir(3,11,12,15). Olgulanmiz igerisinde 10
olgu (%67) ile adenokarsinomlar birinci sirayr aldi. Bunu iig
olgu (%20) ile papiller karsinom, birer olgu (%6.6) ile tagh
yizik hiicreli karsinomla yassi hiicreli karsinom takip etti.

Safra kesesi karsinomlarinda diger pek gok timdrde
oldu§u gibi evre ile prognoz arasinda iligki vardir™*®"™
Literatirde degisik evreleme kriterleri  bulunmaktadir.
Bunlardan bir kisminda gevre ve uzak organ metastazlarini da
kapsamaktadir. Ancak serimizdeki  bilgiler  patoloji
raporlarindan elde edildiginden Kimura ve arkadaglarinin
galismasinda Gngdrilen histolojik evreleme esas alinmigtir,
Buna gére timoral invazyonun mukoza, miskiler tabaka,
subseroza veya serozal oldugu belirtilmektedir. Bu galigmada
safra kesesinin milskiilaris mukozasinin olmamamis nedeniyle
timoriin subserozaya daha gabuk ulaghg), asemptomatik
olgularin yansindan fazlasimin da subseroza invazyonlu
olduguna dikkat gekilmektedir. Ayrica mukozal ve miskiler
invazyon gosteren olgulann lenf bezi metastazlannin az
olmasina kargin subserozal tutulum gdsteren olgularda




metastaz riskinin artigi ileri sirlilmistir™. Serimizde 2(%13.3)
olgu milskiler tabakaya sinirh iken, 13 olgu (%86.6) serozal
invazyon gdstermekte idi. Bu histolojik evrelemenin her ne
kadar olgu sayimizin az olmasi ve klinik bilgi noksanhgi
bulunmasina ragmen,miskiler tabakada simirl iki olgunun
ikisinde damar ve sinir invasyonu bulunmamasina kargin,
serozal invazyon gdsteren on g olgunun on {igliniin damar,
dokuzunun da perindral invazyon gostermesi, bu bilgiler
Isiginda miskiler tabakada sinirh olan olgulanin prognozunun
iyi olabilecegine isaret edebilir.

Safra kesesi karsinomlaninin intestinal metaplazi, displazi ve
karsinoma in situ evrelerini takiben geligtigi ileri
siiriilmektedir™""""*. Immiinhistokimyasal ve Gzelliklé misin
tiplerine yonelik histogimik aragtirmalarla prekirsér lezyonlarin
Gzellikleri aragtirmaya heniz agiktir. Bunlardan CEA'nin normal
epitelde sadece apikal yizde, displazi ve karsinomlarda
sitoplazma ve limende yogun pozitiflik gdsterdigi tesbit
edilmigtir™. Johnson ve arkadaglannin safra kesesi
karsinomlaninda asit mukopolisakkarit igeriginin prognostik

onemine yonelik gahgmalannda Alcian blue pH 1.0 ile digiik asit
igerikli timérlerin daha kotd prognoza sahip olduklan ileri
sOrilmistr™. Galismamizda asit ve nbtral misin ile sulfo ve
sialomilsin gdstermeye ydnelik ozel boyalarla gerek timérde
gerekse cevre dokuda odaksal tarzda, hiicre apikalinde gizgisel
boyanmadan intrastoplazmik yodunluk gdsterecek sekilde
degigken oranlarda asit miisin ile sialomiisin igerigi gosterildi.
Ancak ozellikle Alcian blue ph 1.0 ile yapilan boyanmalarin da
daha hafif oldugu dikkati gekti. Olgulanmizin giinde karsinoma
komsuluk eden mukozada intestinal metaplazi dikkati cekmele
beraber gevre degigiklikleri yansitacak nitelikteki drneklemeleri
yeterli olmadigi inancindayiz.

Sonug olarak safra kesesi karsinomlarinin erken dénemde
taninmasi ve histolojik evrelerinin yapilmasinin -hastalarin
prognozu agisindan Onemi- ortaya gikmaktadir. Bu nedenle
dzellikle tash kolesistit tanisi almig olgulann prekirsGr
lezyonlann varligi dikkate- alinarak gok sayida kesitlerinin
incelenmesi, aynca karsinom olgularinda mutlaka histolojik
evrelemenin yapiimasi gereklilijine inanmaktayz.
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