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OZET

Safra kesesi karsinomlari genelde ileri déneml¢ade
alan sg kalim sureleri kisa timdrlerdir. Jlakese nedeniyle
uygulanan kolesistektomilerde %1-3,5 oranindatin

da mikroinvaziv karsinom saptagdbildiriimektedir.

Safra kesesi karsinomlariningyartalamasi 73'turin situ
karsinomlar invazivlere gore 10 yil, displazilee is situ-
lardan 5 yil dnce gorulmektedir. Bu durum disphain

situ karsinomun 6ncul lezyonlar olglunu digiindirmek-
tedir. Laboratuarimizda 2001 yili Ocak-Temmuz aydaa-
sinda tall kese nedeniyle opere edilen 696 adet kolsistekto
olgusu incelendi; 2 adet rastlantisal karsinomasaght

Her iki olguda ilk 6rneklemelerde displazi alanldikkati
¢ekmis; daha sonra alinan parcalarda bir olguda in situ
diger olguda mikroinvaziyon gosteren karsinom odaklari
saptanmytir. Serimizde rastlantisal karsinom sgki%00,3
bulunmutur. Bildirilen %1-3,5 olgudan oldukca sliktr.
Ornekleme sayisinin yetersgilnedeniyle boyle bir sonug
elde ettgimizi dusinmekteyiz. Erken donem karsinomlar
polipoid olmayan, flat, graniler yapilgeklindedir; siklikla
fundus veya korpusta yegider. Bu nedenle hem fundustan,
hem korpustan ve diizensiz granuler gorinumlt mukoza
kisimlarindan ¢ok sayida 6rnekleme yapmak énemlidir

Anahtar Kelimeler: Kronik kolesistit, displazi, §itu
karsinom, mikroinvaziv karsinom.

SUMMARY

Incidental adenocarcinoma in patients with
cholecystectomy (2 incidental adenocarcinoma cases
that was found in 696 chronic cholecystitis paggnt
Gallbladder carcinoma is usually diagnosed in $égjes
and survival is very low in cholecystectomy operasi for
cholelithiasis, in situ or microinvasive carcinomaidences
is 1-3,5%.in gallbladder carcinoma, the mean ag8is
years. Finally, patients with dysplasia on averages
years younger than those with carcinoma in situgaténts
with carcinoma in situ are on average 10 years geun
than those with invasive carcinoma. This has shihah
invasive carcinoma of the gallbladder is precedzed
dysplasia and carcinoma in situ. 696 cholecystegtomses
for cholelithiasis that operated in our hospitaivieen
January 2001 and July 2001 were examined. Two cdses
incidental carcinoma were observed. In both cdass,
dysplasia regions were found, than much more exasnpl
were taken from tissue specimehssitu carcinoma was
found in first case, and microinvasive carcinoma feand
in second case. In our case reports, incidentalrmana
incidences is 0,3%. It is very low from the geh&raown
incidence of 1-3,5%. We think it is because ofltdve example
number from specimens. Early carcinomas are noyppdal,
flat and granular. They are mostly found in fundad
body. Examples form specimens should be taken from
fundus,corpus and from irregular granuler mucoaaisp

of gallbladder.

Key Words: Chronic Cholecystitis,Dysplasia, In situ
carcinoma, Microinvasive carcinoma.
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GIRIfi

Tash kese nedeniyle yapilan kolesistektomilerde
%21-3,5 oraninda rastlantisal insitu veya mikroinvaz
karsinom saptangh bildirilmektedir. Yaygin invaziv
karsinomlar da genellikle timér kgougunda in situ
karsinom veya displazi alanlari gibi 6ncil lezyonla
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icerir. Bununla birlikte karsinomun énemli bir 6nci
lezyonu olan displazi siig %3.3-%16 arasinda gie-
mektedir. Oncll lezyonlarin sikl, alinan 6rnekleme
sayisl, gbzlemcinin deneyimi ve tani kriterlerigldugu
kadar cgrafi bolgelere gore de farkhlk gostermektedir.
Bu calsmada 2001 Ocak - Temmuz tarihleri arasinda
hastanemizde tim@tiphesi olmadan g kolesistit
nedeniyle opere edilen 696 kolesistektomi materyali
tekrar g6zden gegirilerek rastlantisal karsinom ve
displazi olgulari dgerlendirildi.

MATERYAL VE YONTEM

Calismamizda SSKstanbul Bitim Hastanesi
Patoloji Bolimi'ne 2001 yili Ocak-Temmuz aylari-ara
sinda akut veya kronik kolesistit nedeniyle ameliya
edilmis 696 kolesistektomi olgusunu retrospektif olarak
degerlendirdik. %10’luk formalinle fikse edilrgi
olgulardan 1 ile 10 arasinda 6rnekleme yaptimBu
olgulara ait 6rneklerin Hemotoksilen-Eozin ile bbya
kesitlerinde saptanan displazi ve karsinom olgulari
degerlendirildi.

BULGULAR

Arastirdigimiz toplam 696 vakadan 32 olguda
displazi (24’tnde hafif derecede, 6’sinda orta dede,
2’ sinde &ir derecede displazi), 1 olguda in situ karsinom,
1 olguda mikroinvaziv karsinom saptandi. Her iki
karsinom olgusundaga displazi alanlari mevcuttu.
Displazi olgulari 29-69 yparasinda daésmekteydi
(ortalama 46.7 yg, 8 olgu erkek, 23 olgu kadindi.
Saptanan iki insidental karsinom olgusundan ilki 69
yasinda kadin hastaydi. Ber hasta 57 yanda erkekti.
ilk olgu karsinoma in situ ikincisi mikroinvaziv
adenokarsinom tanisi aldi. Her iki olguda da ik 6r
neklemelerde displazi alanlar dikkati ¢cekti, dabara
alinan parcalarda bir olguda in sitigeli olguda ise
mikroinvazyon gdsteren karsinom odaklari saptandi
(Resim 1,2).

Resim 1. Displazi ve mikroinvaziv karsinom alanEH40x10).

Resim 21In situ ve mikroinvaziv alan (HE 40x10).

TARTIfIMA

Safra kesesi karsinomu sindirim kanalinin en sik
gorulen kanserleri arasindagbei siradadir. Kadinlarda
biraz daha fazladir. Safra kesesi karsinomunungereo
ratif tanisi, hastalarin %20’sinden azinda olan bir
istisnadir. Displazi ve insitu karsinomun safradsts
karsinomlarinin 6éncl lezyonlar olgw disunilmekte-
dir. Displazi hucrelerde tek bigimifin kaybi ve bunun
yaninda yapisal diizenlemenin de kaybiisitu
karsinom epitelde histolojik olarak karsinom &zedri
olmasina ramen stromal invazyon gorilmemesidir.

Yapilan ¢calimalarda saptanan displazi ve in situ
karsinomlardaki insidans farki gt nedenlere bghdir
(1). 1- Ornekleme metodu: Laboratuarlarda geneide b
veya iki 6rnekleme yapilmakta. Bunun insidansioiéi
diigu disunulmektedir. 2- Cagmasekli: Prospektif
calismalarda retrospektif olanlara gore displazi ve in
situ karsinom oranidaha yiiksek bulunur. Bu durum
prospektif caymalarda 6rneklemenin daha fazla sayida
ve standardize edilmblusu ile lezyonlarin en sik
goruldig fundus ve korpus bélgelerinden 6rnek
alinmasi ile aciklanir. 3- Cainanin yapildi Ulke: Saf-
ra kesesi karsinomu bazi Ulkelerde sporadik baadar
ise endemiktir. Bu durumda in situ karsinom ve digpl
gorulme olasifil da yiksek olacaktir (1,2). 4- Histolojik
kriterler: Akut ve kronik kolesistit vakalarindaateif
atipi sikhikla goéralir ve bu durum displazi ve itus
karsinom ile kaglastirilabilir (2). Yapilan genetik ¢ah
malarda metaplastik ve displastik hiicrelerle kansin
hucrelerinin benzer molekiler anomaliler gost&rdi
saptanmytir (3,4). Safra kesesigiave karsinomu belirli
irksal ve etnik gruplarda artgngdrinumdedir (6rrgn
Latin Amerika Ulkeleri ile Amerikan yerlileri). Ayca
bu iki patolojinin Amerika Birlgik Devletleri ve der
Ulkelerde ailesel bir toplanma gosteidiulunmustur

).
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Displazi ve in situ karsinom genelliklestée birlik-
tedir (5). C@unlukla beraberinde plorik veya intestinal
metaplazi gbsteren anormal mukoza alanlari bulunur
(6) (Resim 3). Lezyonlar genelde ylizey epitelindesn
larlar. Daha sonra Rokitansky - Aschoff sinlsleree
lamina propriadaki metaplastik glandlara yayilirlar
(7,8). Nadiren de Rokitansky - Aschoff sinisleryae
lamina propriadaki metaplastik glandlardan geér.

Displazi ve in situ karsinomlar nadiren klinik oddr
6nceden tani alabilirler. Genellikle rastlantisalrak
histolojik inceleme sirasinda tani alirlar. Bu dagres-
yonlari hakkinda bilgi sahibi olmamizi sinirlariveaziv
karsinomlarin bunlardan gglp gelismediini anlama-
mizi zorlgtinr (1). Fakat invaziv karsinomlarda yaygin
olarak displazi ve in situ karsinom alanlari gorékn
tedir (7). Ayrica displazi ve in situ karsinom sika
invaziv karsinomla ayni bélgeden yani fundus ve-gév
deden koken alirlar.

Immunhistokimyasal olarak displazi ve in situ kar-
sinomlarda poliklonal ve monoklonal karsinoembirifon
antijen (CEA) ve karbonhidrat antijeni Ca 19-9hleya-
nir (1). Ancak her iki antijen de spesifikgilelir. Bu
nedenle safra kesesinin erken kanserinin tanisinda
kullanimi sinirhidir.

Son yillardaki cakmalar p53 gen mutasyonunun
safra kesesi kanserinin erken tanisinda 6nemdyrol
nadgi ortaya ¢ikarngtir. Displazide (%58) ve in situ
karsinomda (%85) p53'un heterojenitesinin kaytksgk
insidansi gosterngiir. Diger molekiler anormallikler
9p ve 8p dokusundaki bcl18qg geninin heterojenitasin
kaybidir. Bu anormallikler safra kesesi karsinommler
patogenezinde erken kanitlardir (1,2).

Safra kesesi karsinomlarinin ortalama goérilmg ya
73'tur. Rastlantisal olarak saptagrdisplazilerin go-
rilme yai in situ karsinomdan Reyil 6nce, in situ kar-
sinomun goérilme ya adeno karsinomlardan 10 yil 6n-
cedir (1). Bu da displazinin ve in situ karsinommomaziv
karsinomun 6éncul lezyonlari olgunu diiindirmekte-
dir.

Yapilan calsmalarda in situ karsinomlu hastalarda
5 yillik yasam suresi %100 iken 10 yillik y@m suresi
%67 bulunmstur (1). Bu durum invaziv bir ogan goz-
den kagmasi olabilegegibi ikincil bir primer od&in
gelisimi olarak da agiklanabilir.

Serimizde rastlantisal karsinom sgl%60.3 olarak
bulunmutur. Bildirilen %1-3.5 sikliktan oldukga eiik-
tur. Yukarida belirtildgi gibi seriler arasindaki farkhhkta
birden ¢ok faktor rol oynamakla birlikte, buradaki
buyik etken érnekleme sayisinin gedir. Ancak ¢@u
laboratuarda rutinsierin yogunlugu ve ekonomik ne-
denlerden dolayi ideal sayida 6rnekleme yapilamamak
tadir. Calsmasartlari yalnizca neoplastik olmayan ya
da siradan materyallerdegile malignitelerde de kisitli
davranmamiza yol agmaktadir.
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ideal veya ideale yakin érnekleme ile beklenmedik
patolojileri yakalama olasgimiz artacaktir. Kolesistek-
tomi materyallerinde ise siklikla fundus ve korpusa
lokalize olan displazi ve in situ karsinomlari gérd
kacirmamak icin bu boélgelerden drnek alinnsastir.

Resim 3. A&ir displazi alanlarinda intestinal metaplazi
(HE 20x10)

KAYNAKLAR

1. Albores-Saavedra J, Henson DE, Klimstra DS.
Tumors of Gall Bladder, Extrahepatic Bile Ducts, and
Ampulla of Vater. Atlas of Tumor Pathology 3rd Ses;i
Fasicle 27. Washington D.C.: Armed Fordestitude

of Pathology 1998;51-60.

2. Hamilton SR, Aaltonen LA: World Health Organi-
zation Classification of Tumors. Pathologyand Gieset
of Tumors of the Digestive System. IARC Press: Lyon
2000;203-19.

3. Stenberg SS, Antoniolli DA, Carter D, Mills

SE. Diagnostic Surgical Pathology 3rd Edition, \foki

2. Philadelphia: Lipincott-Williams Ann
Wilkins1999;1629-71.

4, Wistuba Il, Miquel JF, Gadzar AF, Albores-
Saavedra J. Gall bladder adenomas have molecular
abnormalities different from those present in gidder
carcinomas. Hum Pathol 1999; 30(1):21-5.

5. Juanj. Gall Bladder And Extrahepatic bile ducts.
Acherman’s Surgical Pathology, 9th St. Lous.Cv Mosby
1996:943-69.

6. Henson DE, Albores-Saavedra J, Corle D.
Carcinoma of gall bladder. Cancer 1992 Sep;70(6):
1493-97.

7. Albores-Saavedra J, de Jesus Manrique J,
Angeles-Angeles A, Henson DE. Carcinoma in situ

of gall bladder. A clinicopathologic study of 18ses.

Am J Surg Pathol 1984;8(5):323-33.

8. Yamagachi K, Enjoji M. Carcinoma of gall bladder
Clinicopathology of 103 patients and a new proposed
staging. Cancer 1988;62:1425-32.



