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Bu calismada 1992-1996 villart arasinda, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
435 safra kesesi materyalinde saptadifimiz 8 safra kesesi karsinomu gozden gecirildi. Mikroskobik
incelemede 3 misindz karsinom, 3 iyi ve 1 orta diferansiye adenokarsinom ile 1 adenoskuaméz karsinom
goriildii. Iki olguda timér komsulugunda displazi saptandr. Olgularm 5°i evre V, 171 evre IV ve 2si evre III
idi. Iki adenokarsinom ve 2 miisindz karsinom olgusunda tiimor hiicrelerinde Kromogranin-A ile fokal
porzitiflik vardi. Noroendokrin diferansiyasyonun safra kesesi karsinomlarmda prognoza etkili olmadigi
bildirilmesine ragmen caliymamizda ileri evredeki tiimorler arasmda Kromogranin-A ile pozitif olgu savisi
daha fazla bulundu. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997:4(1):116-119]
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Dysplasia and neuroendocrine differentiation in gallbladder carcinomas

In this study, 8 gallbladder carcinomas among 435 cholecystectomy specimens which were examined in
the Pathology Department of Inonii University Medical School, between 1992 and 1996, were reviewed. In
microscopic examination, three mucinous carcinomas, three well and one moderately differentiated
adenocarcinomas and one adenosquamous cell carcinoma were seen. Dysplasia was detected in two cases
adjacent to tumor tissues. Five cases had stage V, 1 had stage IV and, 2 had stage Ill tumors. Tumor cells
were focally positive for Chromogranin-A in 2 adenocarcinomas and 2 mucinous carcinomas. Although it is
reported that neuroendocrine differentiation has no effect on prognosis of gallbladder carcinoma, the
number of Chromogranin-A positive cases was more common in advanced stage tumors in our study.
[Journal of Turgut Ozal Medical Center 1997;4(1):116-119]
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Safra kesesi karsinomu insidans: iilkelere gore Safra kesesi kanseri bilier traktusun en sik,
degisiklik gosterdigi gibi aymi iilke icindeki farkli  gastrointestinal sistemin de 5. siklikta  goriilen
etnik gruplara gore de degismektedir. Ornegin  malignitesidir (3). Kolesistektomi materyallerinin
Amerika’daki Kizilderililer’de beyaz ve zencilere  histopatolojik incelenmesinde %]1-2 oraninda safra
gore daha sik rastlanir (1). Sili, safra kesesi  kesesi kanseri gorulur (4).
kanserine bagli 6liim orani en yiiksek olan tilkedir

).

Safra kesesi adenokarsinomlarindaki intestinal
metaplazi alanlarinda siklikla goblet hiicrelerine,
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daha az siklikta da (%20-50) endokrin ve paneth
hiicrelerine rastlanmaktadir (3,5). Bazi tiimérlerde
(6rnek: prostat adenokarsinomu)

kalinliktaki kesitler deparafinize edilerek Avidin-
Biotin (Supersensitive detection system, Biogenex)

izlenenyéntemiyle EMA ve Kromogranin-A boyalari ile

noroendokrin diferansiyasyonun prognozu kétimuamele edildi. Patolojik evrelemede Nevin ve

yonde etkiledigi ve bu tlimérlerin tedaviye direngli
oldugu bilinmektedir (6). Safra kesesi karsinomlari
icin bdyle bir durumun prognozu -etkilemedigi

arkadaglarinin evreleme sistemi kullanild1 (8).

belirtiimektedir (5). Noroendokrin htcrelere safraBULGULAR

kesesinin  diger  benign lezyonlarinda da
rastlanmaktadir (7). Timor hiicrelerinde epitelial
membran antijen (EMA) pozitifligi yanisira
Kromogranin pozitifliginin de bulunmasi, epiteliyal
koken yanisira noéroendokrin diferansiyasyonu da
ortaya koymaktadir (3,5).

Bilindigi gibi safra kesesi karsinomlarinin
gelisiminde baglangicta intestinal metaplazi, sonra
da sirastyla displazi ve karsinomun gelistigi bugiin
icin kabul edilen goriigtir (2,3). Bu c¢aligmanin
amac1 safra kesesi kanserlerinde displazi sikligini,
tiimdriin histokimyasal 6zelliklerini degerlendirmek

Yukarida belirtilen 4 yillik siirede Patoloji
Anabilim Dalr’nda incelenen 11.000 biyopsinin
435’1 (%4) safra kesesi materyali olup bunlarm
8’inde (%1.8) timdr saptanmigtir. Bu olgulara ait
klinikopatolojik 6zellikler Tablo 1°de sunulmustur.

Olgularm ortalama yast 63 (40-70) olup biri
hari¢ hepsi kadmn idi (Kadm/Erkek=7/1). Sekiz
olgudan 4’0 adenokarsinom (3’0 iyi, 1'i orta
diferansiye), 1'i adenoskuaméz karsinom, 3'U
miisindz adenokarsinomdu. Olgularm 5°i evre V,
2'si evre lll, 1'i evre IV ve makroskobik olarak

ve immunhistokimyasal olarak
diferansiyasyonu gbzden gecirmektir.

noroendokrin hepsi infiltratif tipte idi. Olgularin 5’inde timér
fundusta, 2’sinde korpus ve fundusta, 1 olguda ise
korpusta  lokalize idi. 1ki olguda tiimér
komsulugunda displazi saptandi (Resim 1). Olgulara
ait parafin bloklara EMA, Kromogranin-A, PAS +
AB (pH 2.5) boyalar1 uygulandi. Olgularin hepsinde
Inonii  Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ~EMA ile pozitif reaksiyon goriildii. ki miisindz
Anabilim Dali’nda 1992-1996 yillar1 arasinda  adenokarsinom ve 2 adenokarsinom olgusunda
incelenen 435 safra kesesi materyalinde bulunan Bromogranin-A ile fokal, tek hiicre diizeyinde koyu
tumor olgusuna ait Hematoksilen Eozin kesitlersitoplazmik boyanma izlendi (Resim 2). Tumor
incelendi. Periodic Acid Schiff (PAS) ve Alcian hicrelerinin hepsinde PAS ile boyanma gortlirken
Blue (AB) kombine boyasi yapildi.  iki mUsin6z adenokarsinom olgusunda PAS + AB
Immiinhistokimyasal calisma icin 5 mikrometre

GEREGC VE YONTEM

Tablo 1. Safra kesesi karsinomlu hastalarin kliniko-patolojik 6zellikleri

Olgu Yas Histolojik Tip Evre Makroskopik Yerlesim Yeri PAS/AB Krg- EMA
Cins tip A
1 55/K | Adenokarsinom V (KC) Infiltratif Fundus + /- + +
(orta der)
2 70/ K | Adenokarsinom V (KC) Infiltratif Fundus + /- - +
(iyi dif )
3 60/ E | Adenoskuaméz| Il Infiltratif Fundus +/ - - +
karsinom
4 771K Musindz V (KC) Infiltratif Fundus + 1/ + +
adenokarsinom
5 65/ K Musindz V (KC) Infiltratif Fundus + Korpus +/ - + +
adenokarsinom
6 40/K Musindz V (KC) Infiltratif Fundus +Korpus + 1+ + +
adenokarsinom
7 65/K | Adenokarsinom IV (LD) Infiltratif Fundus + /- + +
(liyi dif)
8 70/ K | Adenokarsinom I Infiltratif Korpus + /- - +
(iyi dif )

Kisaltmalar: der: derece, dif: diferansiyasyon, KC: karaciger, LD: lenf dugumii, PAS: Periodic Acid Schiff, AB: Alcian Blue, Krg-
A: Kromogranin-A, EMA: Epiteliyal Membran Antijen
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A. Aydm ve ark.

ile pozitif reaksiyon izlendi.

Resim 1. Safra kesesi karsinomlu bir olguda, timore komsu
bir alanda displazi odag1 goriilmektedir. Sol tarafta
mukoza normal olarak izlenirken, sag tarafta bir kag

izlenmektedir

siralt hiicreler

(Hematoksilen-Eozin x 40).

displazik

Resim 2. Safra kesesi karsinomunda fokal Kromogranin-A
pozitifligi. Birka¢ hticrede sitoplazmik kahverengi
boyanma goérulmektedir (Kromogranin-A x 200).

TARTISMA

Literatiirde safra kesesi karsinomlarmnin yaklagik
%751 adenokarsinom olarak bildirilmistir, ancak
olgularimizin ~ %50°si  adenokarsinoma  idi.
Adenoskuaméz karsinom %5-10 ve misin6z
karsinom %4-7 oraninda gorilmektedir (1,3).
Calismamizda adenoskuaméz  karsinom  orami
literatirle  uyumlu olmakla beraber misindz
karsinom oram (%37.5) daha fazla idi.
Olgularimizin  hepsinde EMA pozitif bulundu.
Tumoérin safra kesesindeki lokalizasyonu ve
makroskobik tipi literattirle uyumluluk
gostermektedir.

Normalde safra kesesi mukozasinda sadece
stilfomiisin vardir. Metaplazi gelisirse notral miisin,
sulfomiusin ve sialomisin birlikte gorultr. Safra
kesesi karsinomlarinda intestinal veya psédoplorik
metaplazi bulunur (3,7). Bu nedenle iki olgumuzda
AB ile reaksiyon veren sialomiisin pozitifligi
metaplazi ile aciklanabilir.

Safra kesesi karsinomlarmin gelisiminde sirayla
metaplazi, displazi ve tiimor safhalarinin bulundugu
kabul edilmekte ve timoér komgsulugunda %85

oraninda displastik degisiklikler oldugu
belirtilmektedir (3). Caligmamizda iki  olguda
(%25)  timdre komgu  alanlarda  displazi

goriilmiistiir. Timore komsu alanlardan daha fazla
doku o6rnegi alip incelenirse bu oranm daha da
artmasi beklenir. Safra kesesi karsinomlarinin en sik
metastaz yeri karacigerdir (9). Bizim 8§ olgumuzun
5’inde karaciger metastazi vardi.

Safra kesesi adenokarsinomlarinda endokrin
hticreler goriilebilecegi bildirilmistir (2,3,5). Bu
durumun prognozu etkilemedigi belirtilmektedir (5).
Fakat muhtemelen bu hiicrelerden kdken alan ve ¢cok
hizli seyir gosteren, safra kesesinin kiiciik hiicreli
karsinomlar1 az da olsa bildirilmistir (1,5,10). Bir
noroendokrin hiicre isaretleyicisi olan Kromogranin-

A ile pozitiflik gosteren 4 olgudan ugu evre V, biri
evre IV idi. Kromogranin-A ile boyanmayan geri
kalan 4 olgudan ikisi evre V olmasina ragmen ikisi
evre III idi. Noroendokrin &zelligi olan olgularin

Safra kesesi kanserleri kotl prognoza sahiRyyresj negatif olanlara gore daha yiiksek ise de olgu

timorlerdir ve kolesistektomi materyallerinde bizim
calismamizda da oldugu gibi %1-2 oraninda goriiliir
(4). Bu karsinomlarmm  %90°1 50 yas {izerinde
(ortalama 65 yas) ve kadnlarda erkeklere gore 2-4
kat daha sik goriilmektedir (1-3). Calismamizdaki
olgularin biri hari¢ hepsi 50 yag {lizerinde (yas
ortalamasi 63) ve literatiirden farkli olarak kadin
erkek orani daha ytiksekti (kadin-erkek orani 7/1).

118

saymmizin sinirlt olmasi nedeniyle yorum yapmak
guctar.

Safra kesesi karsinomlarinda tiimére komsu
mukozada displazi ve fokal néroendokrin hicreler
bulunabilir. Néroendokrin diferansiyasyonun safra
kesesi karsinomlarinda prognozu etkilemedigi
bildirilmesine ragmen c¢alismamizda evresi yiiksek
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