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Radical Cholecystectomy in the
Treatment of Gallbladder Carcinoma

Dr.Emin YILDIRIM, Dr.Salih KELES, Dr.Ugur BERBEROGLU

OZET: Adustos 1990-Temmuz 1996 tarihleri arasin-
da benign nedenlerle kolesistektomi uygulanan ve his-
topatolojik tamsr adenokarsinom olarak rapor edilince
Ankara Onkoloji Hastanesi'ne basvuran ve izlemleri
fam olan 35 olgu retrospektif olarak gézden gegirildi.
Olgularin median yasi 58 olup 27’si kadn, 8'i erkekti. ilk
operasyon kayitlari degerlendirilip gériintiileme tetkik-
leri yapilan olgulardan uygun gériilen 10 tanesine ikin-
cil operasyon uygulandi. Bu oilgularin 7’sine daha énce
yaptmig olan kolesistektomniye ek olarak; safra kesesi
yatak rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu eklenerek
R, radikal kolesistektomi ve 3’tine ise, ikincil operasyon-
da karaciger metastaz! saptandidi i¢in, daha énce ya-
pilmig olan kolesistektomiye ek olarak sadece hepatik
arter kateterizasyonu uygulandl. Kalan 25 olguda ise
gerek hastaliklarinin ileri evrede olmasi gerekse ikincil
operasyonu kabul etmemeleri nedenleri ile cerrahi te-
davi kolesistektomi diizeyinde birakildl. Olgularin de-
mogratik 6zellikleri, timéran invazyon derinligi, hastall-
gin evresi ve uygulanan cerrahi tedavi seklinin sagkalm
tizerine olan etkisi degerlendirildi. Tiimériin safra kese-
si duvarindaki invazyon diizeyi sinirli olgularda, erken
evre hastalikta ve radikal kolesistektomi uygulananlar-
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was 58. Twentyseven patients were female and 8 were
male. After reviewing the previous operation records
and following the screening tests, 10 patients were
reoperated. Among these, 7 patients had R, radical
cholecystectomy by adding gallbladder bed resection
(wedge resection of liver) and lymph node dissection
to previous cholecystectomy and 3 had hepatic artery
catheterization because of hepatic metastasis. No
further treatment was added to the remaining 25
cases because of advanced stages and patients’
refusal. The patients were evaluated according to
demographic characteristics, invasion of the tumor,
stage and the effect of surgical procedure on survival.
In the patients who had limited invasion, early stage
disease and who had radical cholecystectomy, the
survival was significantly better. According to these
findings, it can be concluded that in the treatment of

@ divalic 4 ®  da sagkalimmn anlamli olarak uzun oldugu saptands. Bu gallbladder car cinoma_, radical cholecystectomy may
i bulgulara gére; safra kesesi karsinomunun tedavisinde provide longer sutvival. Patients with incidental
en labaro- radikal kolesistektomi ile daha uzun sagkalim elde edi- carcinoma should be reoperated by wedge resection
e igne lebifecegi ve bu nedenle insidental olarak safra kesesi of liver and regional lymph node dissection.
S karsinomu tarnisi elde edilmis ise ikincil operasyon uygu-
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i r ] . likte safra yollarinin en yaygin malignitesi olup,
i e } ShU?/’MARY- The ’e:;f’ ds of 35 patients, who had gastrointestinal sistem kanserleri iginde besinci
e i cholecystectomy at erent centers for benign . 2 i .
{ diseases but adenocarcinoma was found incidentally sirada yer .alan,‘rr'led}an sagkalunlggrem 6 _.a?_f
on histopathologic examination and referred to olan agresif seyirli bir hastaliktir.”™" Bu koti
Ankara Oncology Hospital between August 1990-July prognozun hastalifin genellikle asemptomatik
/& 1996, were reviewed retrospectively. The median age seyretmesi nedeni ile ge¢ bagvuruya bagl ola-
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rak ancak ileri evrelerde tami konabilmesine
bagh oldugu soylenebilir.* Safra kesesi karsino-
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mast tans, kolelitiyazis nedeni ile opere edilen
hastalarin %1’inde ise tesadiifi olarak konabil-
mektedir.5’6

GEREC ve YONTEM

Agustos 1990-Temmuz 1996 tarihleri arasinda,
kolelitiyazis nedeni ile kolesistektomi uygulandi-
ginda, tesadiifi olarak, safra kesesi adenokarsi-
nomu tanst konulan ve izlemleri tam olan 35 ol-
gu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin
biri diginda tiimii, bagka merkezlerde opere edi-
lerek histopatolojik olarak safra kesesi karsino-
mas: tanist konulunca Ankara Onkoloji Hastane-
sine sevk edilen ve ileri tedavi ile izlemleri has-
tanemizce yapilan olgulardy Kolesistektomisi
hastanemiz disinda gergeklestirilen 34 olgunun
histopatolojik materyalleri hastanemiz patoloji
laboratuvarinca yeniden degerlendirilerek tam-
lar1 dogrulands.

Olgularin demografik ozellikleri gozden gegirildi
ve tiimoriin safra kesesi duvarmdaki invazyon
diizeyinin, hastalign evresinin, uygulanan tedavi
sekli ile adjuvan kemoterapinin sagkahm iizeri-
ne etkileri SPSS istatistik programit kullanilarak
Kaplan-Meier yontemi ile degerlendirildi. Sag-
kalm egrileri arasindaki fark i¢in Log-rank testi
uygulanilde.

SONUCLAR

Olgularin median yast 58 olup 27’si kadin, 8’i er-
kekti. Tlk operasyon bulgulari gézden gegirilip,
goriintileme tetkikleri yapildiktan sonra, olgu-
lardan uygun goriilen 10 tanesine ikincil operas-
yon uyguland: (Tablo 1).

TABLO 1: Olgulara uygulanan tedavi tipleri

Kolesistektomi 25
Kolesistektomi+ HAK* 3
Radikal Kolesistektomi 7
TOPLAM 35

* HAK: Hepatik Arter Kateterizasyonu

Bu ikincil operasyona alman olgulardan 7’sine
safra kesesi yatak rezeksiyonu ve bolgesel lenf
nodu diseksiyonunu igeren radikal girigim eklen-
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di. Kolesistektomisi hastanemizde yapilmig olan
tek olgu da bu grupta idi. Preoperatif radikal gi-
risim planlanan 3 olguda ise, ikinci operasyonla-
rinda, preoperatif goriintileme yontemleri ile
saptanamayan karaciger metastazi bulunarak,
sadece hepatik arter kateterizasyonu uygulandi.
Kalan 25 olguda ise, gerek hastaliklarinin daha
ileri evrede olmasi gerekse bazilarmnmn ikinci
operasyonu kabul etmemeleri nedenleri ile, cer-
rahi tedavi sadece kolesistektomi dizeyinde bi-
rakildi, Histopatolojik preparatlari degerlendiril-
diginde, olgularm invazyon derinligine gore dag-
limlari Tablo 2°de goriilmekte olup, lezyon 5 ol-
guda intramukozal iken digerlerinde daha derin
idi.

TABLO 2: Olgulann invazyon derinligine gore daglmian

invazyon Derinligi Olgu Sayisi
T 5
1
T2 4
T3 11
T 15
4
TOPLAM 35

Tablo 3’de TNM smiflandirmasi (UICC) veril-
mis olup4 buna gore olgularmn 5°i evre 1, 4’1 ev-
re 2, 11’i evre 3 ve 15’i Evre #'de idi. Izlem sii-
resi en az 2, en g¢ok 38 ay olup ortalama
12.841.2 aydir Olgularin invazyon derinligine go-

re sagkalm egrileri Sekil 1 ve 2'de goriilmekte-

dir.

TABLO 3: Safra kesesi karsin omasmda TNM smiflandima-

st (UICC)

Evre 0 T.HNOI\/Iﬂ

Evre 1 TNM,

Evre 2 T,NM,

Evre 3 TNM,
TZNlM(!
T3NherhangibirM0

Evre 4 TN, cnangiin Yoo

TherhangibijN herhangibier

Mukozal lezyonlarda median sagkalm 31 2y
(given aralig1 23-9) iken submukozay1 agmis lez-
yonlarda 8 ay (given arahf 4-12) idi (p<0.05):
Evre gozonine almmaksizin uygulanan cerrahi

tipine gore medyan sagkalm radikal kolesistek- |

»
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SEKIL 1: Timériin invazyon derinligine gore sagkalm egrileri
tomi uygulanan 7 olguda 31 ay (giiven aralifh
22-39) iken kolesistektomi ve kolesistektomi+

TABLO 4: Olgulann evre ve tedavi tipine gore da@lunlan

hepatik arter kateterizasyonu uygulanan 28 olgu- Tedmitypt Do Sepst. Ol agayan
da 8 ay (giiven aralig 5-11) idi (p<0.05). Evre
, . . . Kolesistektomi 28 28 0
1’de kolesistektomi uygulanan 2 olgu da kaybedi- Fvre 1 5 5 0
lirken, bu grupta radikal kolesistektomi uygula- Evre 2,3,4 26 26 0
nan 3 olgu halen yasamaktadir. leri evre hasta- Radikal Kolesistektomi 7 2 5
lik grubunda ise kolesistektomi uygulanan olgu- Evre 1 3 0 3
lardan yasayan olmazken radikal cerrahi uygula- Bt 4 z 4
nanlarmn yarisi hayattadir (Tablo 4). p<0.05
s .04
a
ko8
a
1
R s
m
%) 4
2
0.0 1
° mukozay! asan
- ®* mukozal
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p<0.05

SEKIL 2: Mukozal ve mukozayr asan lezyonlarda sagkalun egrileri

AYLAR
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SEKIL 3: Mukozal lezyonlarda tedavi tipine gore sagkalun egrileri

Erken evre hastalik grubunda kolesistektomi uy-
gulananlarda medyan sagkalim siiresi 14 ay (gii-
ven araligi 13-15) iken radikal kolesistektomi
uygulananlarda medyan sagkalim siiresi 34 ay-
dir (Tablo 5).

Yine ayni tabloda ileri hastalik grubunda kolesis-
tektomi uygulananlarda medyan sagkalimin 6
ay (giiven aralig1 4-8), radikal kolesistektomi uy-
gulananlarda 18 ay (glven aralifi 6-30) oldugu
goriilmektedir. Sekil 3, 4 ve 5’de evre ve tedavi-
ye gore sagkalim egrileri goriilmektedir.

p<0.05

TABLO 5: Evrelere ve tedavi tipine gore medyan sagkalm

siireleri
Sagkalim (ay)

Evre 1-2

kolesistektomi 14

radikal kolesistektomi 34 (halen yagiyorlar)
Evre 3-4

kolesistektomi 6

radikal kolesistektomi 18
p<0.05

Sagkalim egrileri karsilastirildiginda invazyon
diizeyi diisiik tiimérlerde invazyon dizeyi yik-

g 1D R
a
g .37
k
a
P &
1
m ¢4
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21 _
0.0+ R rad.kolesis
: . ° kolesis
0 10 20 30
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SEKIL 4: Erken evre hastalikta iedavi tipine gore saghkalim egrileri
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SEKIL 5: flesi evre hastahkta tedavi tipine gore sagkalm egrilert

sek tiimorlere gore, erken evre hastalikta ileri
evre hastaliga gore ve radikal kolesistektomi uy-
gulananlarda kolesistektomi uygulananlara gore
sagkalimin anlamh 6lciide uzun oldugu saptandi
(p<0.05). Adjuvan kemoterapinin sagkalm iize-
rine etkisi olmadi@ belirlendi.

TARTISMA

Kolesistitte oldugu gibi safra kesesi karsinomasi
olgularmin %61-75"1 kadin olup birgok seride
median yas 70 olarak bildiriimektedir."* Bu ca-
lismadaki olgularin biyik ¢ogunlugu da kadindir
ancak median yas kaynak verilerdekinden biraz
daha kiictiktiir. Erken evre safra kesesi karsino-
masin genellikle 45-50 yaglarinda, ileri evre
karsinomanmn ise 65-70 yaslarinda gériilmesi bu
malignitenin intraepitelyal gelisiminin yaklagik
10 yilda oldugunu diisiindiirmektedir.”

Safra kesesi karsinomasinin kesin etyolojisi bilin-
memekle birlikte kolelitiyazisle iliskisi belirtil-
mektedir.’ Cok yonlii analizler safra taslarinin,
bu hastaligin nedeni olmaktan daha cok, bir risk
taktéri oldugunu ortaya l<0ymu§tur.8 Bu¢alisma-
daki olgularin tiimiinde safra kesesi tas: saptan-
mistir. Tifo tagiyicilar, bu malignite yéniinden,
normal popiilasyona gore alti kat daha fazla risk
tasimaktadir.” : :

20 30
AYLAR

Erken evrelerde, safra kesesi karsinomasi, ge-
nellikle asemptomatiktir. Semptomlar, belirgin
oldugunda da, benign safra kesesi rahatsizligim
andirdigindan, hastalar karsinoma yoniinden ge-
reken tibbi dikkatten yoksun kalmaktadurlar.’
Bir seride, safra kesesi karsinomali olgularmn
preoperatif degerlendirmelerinde, %60’ 1nda be-
nign hastalik olarak tani konulurken ancak
%40’inda malignite saptanabﬂmi§tir.10 Ultraso-
nografinin safra kesesi duvarindaki kalinlagsmay:
gostermesi ve erken karsinomayi ortaya koyma-
dakibagari oraminin %80’lere ulastig, bilgisayar-
li tomografi (BT) nin ise 9%:60’larda kaldig belir-
tilmektedir.**"* Sunulan caligmadaki olgularin
timiinde preoperatif USG yapilmasina karsmn
dogru tam ancak operasyon sonrasi konabilmis-
tir. BT’nin 6zellikle hastaligin yayihmm deger-
lendirmede yardimer oldugu bildirilmektedir.
Bu seride BT, ikincil operasyon uygulanan kisith
sayidaki hastada preoperatif degerlendirme
amaci ile kullanidmistir. Diger yandan endosko-
pik USG, tiimér invazyon derinligi ve rezektabi-
lite hakkinda degerli bilgiler saglamakta ise de’
bu seride kullanilmamustar.

Safra kesesi karsinomasinin makroskopik gorii-
nimil, genellikle organi tutan, lokal olarak genis-
lemis tiimor seklindedir. Safra kesesi; kalinlas-
mus; lobule, kontrakte, karaciger icine: gdmiilii
ve ici pirilan materyal, miikiis veya tasla dolu
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olabilir.! Erken karsinomalar en yaygin olarak
fundusta lokalizedir.” Histolojik olarak %85'i
piir adenokarsinom iken %10’u skuaméz veya
glandiiler-skuamdz hiicreli elemanlardan olu§an
mikst tip olup %5’1’de indiferansiye tiplerdir. ' fn-
diferansiye kanserlerin median yasam streleri
diferansiye karsinomlara gore (3 aya karsin 13
ay gibi) anlamli olarak daha kisadur. * Sunulan ¢a-
lismadaki olgularm tiimiiniin adenokarsinom ol-
dugu saptanmagtir.

Safra kesesi karsinomasinda en yaygin kullam-
m1 olan evrelendirme sistemleri TNM ve Nevin
sistemleridir.*” Bu calismada TNM esas alin-
mustir.

Safra kesesi karsinomasinin prognozu tiimoriin
boyutuna, dermhgme hastaligin evresine ve te-
daviye baghdlr 7 Bu calismada da invazyon de-
rinligi ve evreye gore sagkalim degerlendirildi-
ginde kaynak verilerle uyumlu olarak sagkalhm
iizerine etkili olduklar: saptand.

Her ne kadar safra kesesi karsinomasinda ge-
nel anlamda prognoz kot ise de, ozellikle be-
nign hastalik nedeni ile yapilan kolesistektomi-
lerle saptanan erken (insidental) lezyonlarda te-
davi ile uzun-dénem sagkahm elde edilebilmek-
tedir." Safra kesesi karsinomasinda primer teda-
vi modalitesi cerrahi rezeksiyondur.4 Ancak bu
hastalign seyrek olmasma bagh olarak iyi plan-
lanmis randomize ¢alismalarin yapima giigligii
nedeniyle, optimal cerrahi yaklagimimn ne olmas:
gerektigi konusu agik degildir. Literatiirde bazi
Kklinik serilerin sonuglarina dayanarak cerrahi te-
davi 6nerileri yapilmaktadir. Safra kesesi karsi-
nomasmda cerrahi tedavinin planlanmasmda en
énemli yonlendirici faktor, bu hastahigin yayrma
paternidir. Bu tiimorler uzak yay]hmdan cok lo-
korejyonel yayilim paternine sahiptir. Karac:lge-
re direkt yayihm siktir ve sistik, koledok etrafi,
perlpankreatlk ve ¢oliak nod tutulumu gériilebil-
mektedir."*” Bu nedenle cerrahi tedavi olarak;
organin tamamu ile birlikte safra kesesi yatag-
nin ve drenaji saglayan lenf nodu gruplarinin 91—
karidmasmin etkili olabilecegi belirtilmektedir.'

Cerrahi rezeksiyonun genisligine gore Gnerilen
terminoloji Tablo 6’da verilmistir.” Safra kesesi
karsinomasinda hastanemizin cerrahi yaklagimi
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R, olarak tammlanan safra kesesinin ve kese ya-
taginin rezeksiyonu ile porta hepatis, hepatik ar-
ter, pre ve retroduodenopankreatik lenf nodlar
ile ¢oliak lenf nodlarmnm disseksiyonudur. Baz
yazarlar karacigerin 4, 5 ve 8. segmentini 1ge-
ren medial hepatektomiyi savunuyorlarsa da
morbiditesi daha yiiksek olan genis karaciger re-
zeksiyonunun gereksiz oldugu ve safra kesesi ya-
tak rezeksiyonunun yeterli oldugu belirtilmekte-
dir."* Eger retropankreatik nod tutulumu veya
duodenal invazyon varsa pdnkreatjkoduodenek-
tomi 6nerenler oldugu glbl R olarak tamimla-
nan radikal rezeksiyonlarin sagkalim iizerine
herhangi bir etkisinin olmadigini savunanlar da
vardir." Oysa ozellikle Japonya’dan yapilan ya-
ymlarda evre 2 ve 3 hastalikta radikal kolesis-
tektomi ile 5 yillik sagkalim oramt %72-100 ola-
rak bildirilmektedir.'*"

TABLO 6: Safra kesesi karsinomunda radikal kolesistekto-
minin tanimlanimasi

Tanim icerdigi Lenf Nodu Grubu

R, Porta hepatis lenf nodlan

R, R, +pre ve retroduodenopankreatik +
hepaltik arter lenf nodlar

R, R, +R,+Coliak lenf nodlar

* Kolesistektomi ve safia kesesi yatak rezeksiyonuna ek olarak

Bir baska seride 5 yillik sagkalim, radikal cerra-
hide %350 iken daha az genislikteki cerrah1 son-
rasi sadece 96.2 olarak verilmektedir."” Sunu-
lan cahsmanm sonuglari da radikal cerrahinin
iistiinligiinii ortaya koymaktadir. Diger yandan
mukozay1 asmamis lezyonlarda basit kolesistek-
tominin yeterli oldugu baz: kaynaklarda belirti-
mektedir."*’ Mukozal lezyonlarda bile radikal
kolesistektomi uygulayan merkezlerden yapilan
yaymlarda 5 yillik sagkalim sirasi ile evre 1'de
%97, evre 2’de %58, evre 3’de %25, evre 4’d<2
%20 ve evre 5’de %11 olarak bildirilmektedir.

Bu sonuglarin stiinliigii ancak uygulanan cerra-
hinin genisligi ile agiklanabilir. Nitekim sunulaf
calismada, bu kaynak verilerle uyumlu olarak,
lezyonun mukozada simrl oldugu olgularda da
radikal kolesistektomi ile daha iyi sonug almmis-
tir. Kaynak verilerde yeterli bilgi olmamakla bir
likte, safra kesesinin gerek anatomik yapist g&°
rekse komsuluklar1 nedeniyle, mukozada sl

%rt‘
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(T,) lezyonlarda da lenf nodu metastaz: olasilig
mevcut olup, bunun sikligini belirlemenin tek yo-
lunun prospektif caliymalarda radikal kolesistek-
tomi ile elde edilecek olan lenfadenektomi ma-
teryalinin histolojik incelenmesi oldugu savunula-
bilir.

Sonug olarak, safra kesesi karsinomas: koétil
prognozlu, seyrek gorilen bir hastalik olup en
iyi tedavi modalitesi uygun olgularda radikal ko-
lesistektomidir. Benign hastalik nedeni ile yapi-
lan kolesistektomide insidental olarak karsinom
tanus1 elde edilmis ise tiimoriin derinligine bakul-
maksizin reoperasyon uygulanarak yatak rezek-
siyonu ve lenfadenektomi eklenmesinin uzun sag-
kalm i¢in en uygun tedavi oldugu ileri siiriilebilir.
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