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- ™ EPIDEMIYOLOJi

afra kesesi kanseri, cografi dagihmi ve de-
Smog:raﬁk ozellikleri yonunden diger kanser

tlrlerinden farklilk gosterir (1). Nadir gértlen
bir kanser tirt olup, tim kanserlerin %0.6-3Unu
: \ olusturur (2, 3). ABD, Singapur ve Nijerya'da insi-
54 1 Q’]‘s\ / densi dusiikken (2.5:100.000), Israil, Sili, Polonya,
“ ﬁ | \ i x Japonya, Bolivya ve Meksika insidensin yuksek
' e (ortalama 7.5:100.000) oldugu ulkelerdir (4,5).
Dr. Rasim GENCOSMANOGLU Dr. Veysel Taha ABD'de insidens erkeklerde 1:100.000, kadinlarda
ise 2:100.000 olarak bildirilmekte, hastalk Ameri-
kan vyerlileri ve Alaskalilarda 6-10 kez daha stk go-
rilmektedir (6, 7). Otopsi serilerinde %0.5, kolesis-
tektomi spesimenlerinde %1-2 siklikta saptomnir (8).
Otopsilerde saptanan tum malign tumérlerin
%0.81, tim gastrointestinal malignitelerin ise %3-
47 safra kesesi kanseridir (8). Hepato-biliyer siste-
min en sik (2/3) kanseri olmakla birlikte, gastroin-
testinal sistem kanserleri iginde 5. sikhikta (rektum,
kolon, pankreas ve mide kanserlerinden sonra)
Dr. Ozlem KURTKAYA-YAPICIER (%2-4) goérulmekte ve gastrointestinal sistem kon-
serlerine bagh élumlere 9. siklikta neden olmakta-
dir (5, 9-13). Kadinlarda erkeklerden 2-3 kez daha
siktir (14, 15).
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ETYOLOJI

Safra kesesi kanseri ilk kez 1777'de Maximilian de
Stoll tarafindan tammlonmustr (16). Safra kesesi
kanseri gelisimine predispozan bes cna faktér;
yas, kadin cinsiyet, safra kesesi taslamn, belirli wk/
etnik kdken/cografik dagihm ve ulseratif kolittir (8).
Safra kesesinin polipoid lezyonlam, genetik predis-
pozisyon, kimyasal karsinojenler, pankrectiko-bili-
yer duktal sistemin anatomik varyasyonlar, porse-
len safra kesesi, primer sklerozan kolanjit ve tifo ta-
styiciign diger olasi etyolojik faktdrlerdir (4, 9).

Yas

Safra kesesi kamseri genellikle ileri yas grubunda
gérulur, olgulann %751inden fazlasi 65 yas ve Uzeri
hastalardir (9). Safra yollan cerrahisi uygulanan 65
yasin Uzerindeki olgulann yaklasik %10'unda safra
kesesi ya da ekstrahepatik safra yolu kanseri mev-
cuttur (8).

Cinsiyet

Kadm:erkek orami 3: 1 olarak bildirilmektedir (8).
Tam yas gruplannda ve tim etnik kdkende kadin-
larda gelisme insidensi erkeklerden daha yuksek-
tir (8). Bu oran safra kesesi taslanmn insidensine
paralellik gosterir.

SAFRA KESESI TASLARI

Safra kesesi taglan ile safra kesesi kanseri arasida-
ki neden-sonug iliskisi net degdildir (4). Safra kesesi
kanserli olgularnn %74-92'sinde safra kesesi tasi
mevcuttur (17). Tagh kolesistit tarnisiyla kolesistekto-
mi yapilan olgulann ise yaklasik %1'inde daha 6n-
ce suphelenilmemis safra kesesi kanseri saptan-
maktadr (1). Bir otopsi ¢alismasinda kolelitiazisli ol-
gulann %1-2'sinde safra kesesi kanseri rapor edil-
mistir (18). Kolelitiazis tarusiyla kolesistektomi yapi-
lan hastalann %13.5inde premalign degisiklikler,
%8.3unde displazi ve %3.5unda karsinom oldugu
saptanmugstir (19). Kanser gelisimi riski, semptoma-
tik kolesistolitiazisli olgularda asemptomatik olgu-
lardan, tek buyuk tas: olan olgularda da ¢ok sayi-
da kucguk tagi olan olgulardan dcaha yuksektir (9,
19). Ozellikle 3 cm’den buyuk kolesterol taslarmnin
kanserle iligkili oldugu ileri strtilmektedir. Mukoza-
nin kronik mekanik hascarnnin bu neoplastik trans-
formasyonda ana tetiklevyici faktér olduguna ina-
nilmoktadir (7, 20). Tedavi edilmemis kolesistoliti-
azisli olgularda 20 yillik dénemde safra kesesi kan-
seri gelisme riski %0.2-0.5 olarak tahmin edilmekte-
dir 21).
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IRK/ETNIK KOKEN/COGRAFi DAGILIM

Amerikan vyerlileri, Japonlar, Japon kdkenli Ame-
rikahlar, Meksikallar, Meksika kdkenli Amerikali-
lar, Alaskallar ve Bolivyalhlarda safra kesesi kan-
seri gelisme riski ortalama 6 kat yuksek olarak bil-
dirilmektedir (8). Bu risk beyaz kadinlarda zenci
kadinlardan ¢ok daha yuksektir.

Ulseratif kolit

Ulseratif koliti olan olgularda safra kesesi kamnseri
gelisme sikhid, igindeki bulunduklamn populasyona
oranla 5-10 kat daha yuksek olarak bildirilmekte-
dir (8). Bu olgular siklikla primer sklerozan kolanji-
tin eslik ettigi olgulardur.

Diger predispozan faktorler

Adenomyomatozisin premalign bir lezyon olabile-
cegine isaret eden kamntlar giderek cartmoktadir
(22). Makroskopik olarak safra kesesi duvomnin fo-
kal ya da diffuz kahnlasmas: seklinde izlenen ade-
nomyomatozisin mikroskopisinde, epitelyal diverti-
kullerden kaynaklanon, kahnlasmis muskuler to-
baka i¢inde epitelle ddseli genis kistik yapilar izle-
nir. Bu alanlardaon in situ ya da invazif karsinom
gelisiminin gdsterilmesi, adenomyomatozisin pre-
kanserdz bir lezyon olabilecegini dusindirmekte-
dir. Kolesterol polipleri ve inflamatuvar polipler ise
malign potansiyel tasimazlar. Azotoluen ve nitro-
zaminlerle safra kesesi kanseri gelisimi arasinda
bir iliski oldugu epidemiyolojik cahsmalarla goste-
rilmistir (23). Koledok kisti olan hastalarda safra ke-
sesi ve safra yollan kanseri insidensi yuksektir
(24,25). Pankrectiko-biliyer kanal birlesim cnomar-
lilerinde safra kesesi kanseri gelisme riski artar (26-
28). Bu hastalarda safra kompozisyonundaki dedi-
sikliklerin, gen mutasyonlannin ve epitelyal hlicre
proliferasyonunun safra kesesi mukozasindaki kar-
sinogeneze katkist oldugu gosterilmistir (29-31).
Porselen safra kesesi zemininde gelisen kanser insi-
densi %15-60 olarak bildirilmektedir (5). Primer
sklerozan kolanjit, bilinen bir kolaylastinic: etken ol-
maksizin intrahepatik ve ekstrahepatik safra yolla-
nnda gelisen strikttrlerin neden oldugu kolestatik
bir karaciger hastah@dir. Bu olgularda kolon-
jiokarsinom daha sik gelismekle birlikte, safra ke-
sesi kanseri de goérulebilmektedir. Primer sklerozan
kolanjitli olgulann %60-72'sinde Ulserctif kolitin var-
hdn dikkat gekicidir (9). Dutta (32) kronik tifo tasiyi-
cihgmin safra kesesi kanseri gelisiminde risk fakto-
ru oldugunu goéstermistir. Safra staz, safra asitleri-
nin dekonjugasyonu, safrada mutajenik maddele-
in uretilmesi ve safra kesesi dokusunda serbest ra-
dikallerin konsantrasyonunda artig, bu strece kat-
kisi1 bulunan faktoérler olarak degerlendirilmekte-
dir. Yuksek beden kitle indeksi, sigara icimi ve
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kadinlarda menopoz sonrast dénem safra kesesi
kanseri insidensinin arthidn diger durumlardir (33,
34).

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

Safra kesesi kanserinin nedeni henuz net olarak bi-
linemediginden, patofizyolojisi hakkinda kesin hi-
kumlere varmak da olasi dedildir. Hastalidin nede-
ni ve olasi etken faktérler deneysel ¢cahsmalarla
arastinlmaoktadir. Kedi ve kdpeklerin safra kesesi
duvanna karsinojen bir madde oldugu bilinen me-
tilklorantren emdirilmis tabletler implante edildi-
ginde, kanser gelisiminin induklenebildigi gdzlen-
mistir (8). Bu karsinojen yapisal olarak safra asitle-
rine benzemez. Kobaylarda safra kesesi igine yer-
lestirilen cam gubuklann kanser olusumuna neden
oldugu gézlenmis, bir baska ¢calismada aminoazo-
toluen ve nitrozamin gibi karsinojenler besin mad-
delerine eklendiginde deneklerde safra kesesi
kanseri gelistigi saptonmistir (8). Bu deneysel ¢calis-
malarda elde edilen sonuglann, bir ¢ok deneysel
cabsmada da oldugu gibi, insanlara uygulonabi-
lirligi tarhsmaldir. Lastik sanayinde kullanilan
benzidin, 3-3'-diklorobenzidin ve M-toluen dina-
min gibi karsinojenlerin, bu maddelere maruz ka-
lan ¢alisanlarda safra kesesi kanseri gelisimine ne-
den olabilecedi yapian epidemiyolojik ¢alisma-
larla gosterilmistir (8).

Pankreatiko-biliyer kanal birlesim anomalisi olan
olgulann yaklasik %l10unda safra kesesi kanseri
gelistigi gézlenmistir (27, 28). Safra yolu kanseri ge-
lisiminde koledok kisti bir risk faktéru olarak kabul
edilmektedir. Bu gézlem, safra ile pankreas ekzok-
rin salgisinin kangmasiyla olusan karsinojenlerin
safra kesesine reflti oldugu hipotezi ile agiklanma-
ya ¢alisimaktadir. Bu hipotezi sorgulaycn bir de-
neysel ¢alsmada, pankreas kanalinin safra kese-
sine anastomoze edildidi képeklerde intestinal me-
taplazi gelisiminin induklendigi gosterilmistir.

Makroskopi

Safra kesesi kanserleri infiltratif ve ekzofitik olmak
Uzere iki ana bicimde gelisir (35). Infiltratif kanser-
ler lokalize duvar kahnlagsmasi seklinde izlenirken,
ekzofitik gelisenler limene protrize olan polipoid
bir yapi seklinde ortaya ¢ikmakta ve genellikle 1G-
meni dolduran bir kitle olarak izlenmektedir (4).
Moakroskopik gérunumleri farkl olan bu kitleler,
papiller ve non-papiller olarcak smiflandinladbilir
(36). Japon Safra Yollan Cerrahisi Demedi safra ke-
sesi kanserlerini protruze tip ve flat tip olarak ikiye
ayumaktadir. Bu simflandirmada protruze tipteki
timoérler papiller ya da noduler olabilir. Gerek
protruze tip ve gerekse flat tip kanserler yuzeyel ya
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da infiltratif gelisim goésterebilirler (37). Siklikla fun-
dusta olmakla birlikte sistik kanal da dahil olmak
Uzere safra kesesinin herhangi bir bélumunde geli-
sebilmektedirler (8).

Mikroskopi

Olgulann %901 adenokarsinomdur (Resim 1, 2)
(1,8). Diger histopatolojik tipler géralus sikhdna go-
re; indiferansiye karsinom (Resim 3), adeno-sku-
amoz karsinom, sarkom, karsinoid tumér, mela-
nom, lenfoma ve leiyomyosarkomdur (8). Cok na-
diren fibréz histiositom ve miksoid tumorler de go-
rulmektedir (8). Olgulann %3Unde ise bu hucre tip-
lerinin kombinasyonu saptanmaktadir. Hastalarn
%70'Inde tamdr iyi diferansiye, yaklasik %50'sinde
mukus salgilayan ve %40mda papiller tiptedir.

Resim 1. Safra kesesi limenini tamamen dolduran safra kesesi
Timdérinun mikroskopik gérinumu; solda fibromuskuler taba-
ka, sagda solid paternde timoral doku, X40,
Hematoksilen+Eozin (H+E).

Resim 2. Iri atipik, yer yer igsi ntkleuslar igeren timoral alan,
X100, H+E.
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Resim 3. Vakuollu sitoplazmalan olan belirgin iri eozinofilik

nukleoluslu, vezikuler nukleuslu indiferansiye timdér hiicreleri,
X400, H+E.

Multisentrisite ¢cok yaygindir, hatta olgulann baz-
lonnda normal safra kesesi mukozasini izlemek
olasi degildir (8). Asagida deginilecek TNM evrele-
me sistemi sadece primer safra kesesi karsinomlar
icin gegerlidir, karsinoid timérler ve sorkomlara
uygulanmaz (38). Safra kesesi karsinomlarnnin
AJCC (American Joint Committee on Cancer) tara-
findan yapilan histopatolojik tip smiflandirmast
Tablo 1'de goésterilmigtir.

Diferansiyasyon ve gen mutasyonlar

Tumoér; iyi, orta, az diferansiye ya da indiferansiye
olabilir. Iyi diferamsiye timérlerde prognoz daha
iyivken, safra kesesi tasinin eglik ettigi az diferansi-
ye timérlerde lenf nodu metastaz ve karaciger in-
vazyonu daha sik gdzlenmektedir (1,39). p53 gen
mutasyonu, atipi dizeyinde ve invazyon 6zelligin-
de artis goéstermektedir (40,41). Safra kesesi kanse-
ri gelisiminde de novo ve adenom-karsinom se-
kans: olmak uzere iki ana morfolojik yol oldugu ile-
ri surtlmektedir. Dusuk duzeyde K-ras mutasyonu
ve predominont p53 degisikligi de novo kanser ge-
lisimine neden oldugu halde, adenomdan kanser
gelisiminin p53, Kras ve APC gen mutasyonlany-
la iligkisiz oldugunu gdsteren kcamitlar mevcuttur
(23). CD44v8-10 immunoreaktivitesi ile perindral
invazyon, vendz yayiim, lenf nodu metastaz ve
kot prognoz arasinda bir baginti gézlenirken,
CD44v8-10 negatif timdrlu olgularda prognozun
¢ok daha iyi oldugu fark edilmistir (42).

Yayilim

Safra kesesi kanseri; direkt invazyon, lenfatik, vas-
kuler, néral, intraperitoneal ve intraduktal yollarla
yayilabilmektedir (8). Karacigere (IV. ve V. seg-
mentlere) direkt invazyon olgulann %50'sinde, ma-
jor safra yollanna invazyon ise yaklasik %35inde
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Tablo 1. Safra kesesi karsinomlomnin histopcartolojik tipleri.

* in situ karsinom
¢ Adenokarsinom, NOS*
« Papiller karsinom
« Intestinal tip adenokarsinom
 Berrak hucreli adenokarsinom
* Musindz adenokarsinom
* Yuzuk huicreli karsinom
 Skuaméz hucreli karsinom
¢ Adeno-skuamoéz karsinom
» Klictik hticreli karsinom**
« Indiferamsiye karsinom*
igsi hticreli ve dev hticreli tip
Klcuk hucreli tip
» Karsinom, NOS*
» Karsinosarkom

« Diger

* Tard belirtilmemis (Not otherwise specified)

*Grade 4 olarak tonimlamr.

gdzlenmektedir (8). Tumor direkt invazyonla pank-
reas, duodenum, mide, kolon gibi diger komsu or-
ganlara veya karnn duvanna yayilabilir (4). Lenfa-
tik yolla ise intramural biliyer duktal pleksus Uze-
rinden karaciger parenkimine, superior pankreati-
ko-duodenal, posterior pankreatiko-duodenal, ¢o-
liok ve para-oortik zincire yayilir. Lenf akimu, sistik
lenf nodundon para-cortik lenf nodlomna dodru-
dur (4). Timérun bilinmeyen bir nedenle sag he-
patik konala daha sk yayildign gézlenmistir (8).
Safra kesesinin vendz drenaji genel olarak karaci-
gerin kuadrat ve koudat loblcnna dogrudur. Tu-
mor vaskuler invazyonla komsu buyuk damarlara
acllabilecedi gibi, karaciger, akciger, plevra veya
diger organlara uzak metastaz yopabilir (4).

Histolojik "Grade"

Tumoérun diferansiyasyon derecesine gére yapilr.
"Grade"in degerlendirilemedidi timoérler Gx, iyi di-
feransiye, orta derecede diferansiye, az diferansi-
ye ve indiferansiye tumoarler ise swrasiyla G1, G2,
G3 ve G4 olarak adlandirhr (38).

TANI

Safra kesesi kanserlerinin spesifik bir semptomu
yoktur. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
tanida pek dnemli yer tutmazlar. Safra kesesi kan-
serlerinin preoperatif tarust ancak goéruntuleme
yontemlerinin yardimiyla konulmaktadir.

Haziran 2003



Ultrasonografi (US), endoskopik ultrasonografi
(EUS), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezo-
nans goéruntuleme (MRG) ve selektif/superselektif
anjlografiler tanda siklikla basvurulan yéntemler-
dir. US hem safra kesesi kitlelerinin gosterilmesinde
yardimcidir, hem de karaciger invazyonunun
arastinimasinda degerlidir (Resim 4). EUS ise hem
invazyon, hem de lenf nodu tutulumunun kolayhk-
la saptanabilecedi bir yontem olmast dolayisiyla
hastalgin evrelemesinde olduk¢a yorarhdir (43).
Ancak gunumuzde yaygmn kullonim olanad yok-
tur, tlkemizde sadece kisith sayidaki merkezlerde
yapilabilmektedir. BT hem taruda, hem de yayili-
min degerlendirilmesi ve evrelemede yardimci ol-
maktadir. Kontrasth BT ile karaciger yatadina, por-
ta hepatise ya da bir komsu organa invazyon olup
olmadign deJerlendirilebilir, karaciger ve lenf no-
du metastazlan gérantulenebilir (Resim 5). Coliak
veya selektif hepatik anjiografi timdrin rezektabi-
litesini arastrmada yordimeidir. Stperselektif sistik
arter anjiografisi ile safra kesesi duvanndaki sup-
heli polipoid bir lezyonun kontrast madde ile bo-
yonma ozelligi arashnlir, hipervaskularite goster-
mesi tumoér lehine bir bulgudur. MRG tumoérin saf-
ra kesesi duvarnndaki lokalizasyonunu vermekte
Resim 6), manyetik rezonans kolanjiyo-pankre-
atografi (MRCP) ise safra kesesi lumeni ile intrche-
patik ve ekstrahepatik safra yollan hakkinda de-
gerli bilgi sunmaktadir. BT anjio-portografi ve MRG
vaskuler aynntilan gésterebilmektedir. US, EUS ya
da BT kilavuzlugunda yapilan ince igne aspiras-
yon biyopsisi (iIAB) %80-90 olguda histopatolojik
tarrya ulasimasin saglar (44). Endoskopik retrog-
rad kolanjiyo-pankrectografi (ERCP) olas bir pank-
reatiko-biliyer kanal birlesim cnomalisini gdstere-
bilmesinin yar sira, safra émedi alabilme, sitolojik
tetkik igin firgalama biyopsisi yapabilme ve hatta
koledok ya da duodenuma kadar uzenon timor-
lerde kitleden biyopsi alabilme olanadl saglar (4).

AYIRICI TANI

Safra kesesinin polipoid lezyonlannin ¢cogu benign
karakterdedir. En sik rastlonan kolesterol polipleri-
ni adenomyomatozis ve inflamatuvar polipler izler
(45). Neoplastik polipler benign poliplere oranla
genellikle daha buyuktur. Siklikla 5 mm'den kuguk
ve multipl olan inflamatuvar polipler, tek ve 1
cm’den buyuk olduklannda preoperdatif inceleme-
lerde; US ve EUS'da izoekoik yapida fakat dizensiz,
noduler yuzevyli polipoid lezyonlar olarak izlenme-
leri, superselektif sistik arter anjiografisinde ise -
more benzer tarzda kontrast madde tutarak hiper-
vaskularite 6zelligi gostermeleri nedeniyle safra
kesesi kanserleriyle kansabilmektedir (46). Bir gok
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Resim 4. Safra kesesi kanserinin ultrasonografik géruntmu.

Resim 5. BT'de safra kesesi limenini tamamen dolduran timér
ve porta hepatisteki lenf nodlannin tutulumu sonucu vena
cava inferiorda olugan basl izlenmekte.

Resim 6. Safra kesesi kanseri MRG'de lumene protrize polipoid

bir lezyon olarak izlenmekte.
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yazar 1 cm’'den buyuk safra kesesi polipi scaptandi-
ginda, maligniteyi ekarte etmek icin kolesistekto-
mi yapimasini dnermektedir (47-51). Koga (47) saf-
ra kesesi kanserlerinin %881nin 1 cm'den buyuk,
benign poliplerin ise %94 unun 1 cm'den kuguk ol-
dugunu belirtmektedir. Diger taraftan sesil lezyon-
lann %56-100 oroninda malignite riski tasidign da
akilda tutulmahdir (60-52).

EVRELEME

Tumoér evrelemesinde en yaygin kullonilon ve
guncel olan evreleme, AJCC tarafindan 1998'de
Onerilen evreleme sistemidir (Tablo 2, 3) (38). Jo-
pon Biliyer Cerrahi Dernedi ise safra kesesi tumor-
lerinin evrelemesini; timdrin invazyon derecesine
(kapsuler, hepatik, safra yolu, vb), lenf nodu me-
tastazr ve uzak metastaz olup olmadigina goére
yapmaoktadir (Tablo 4) (23). Bu evrelemede toplam
16 grup lenf nodu tarumlanmshr. Hindistom'dan
Kaushik (4) ise, AJCC ve Japon evrelemelerinin
6nemli &zelliklerini birlestirerek yeni bir modifiye
evreleme (Sanjay Gandhi Enstitisu evrelemesi)
Snermistir (Tablo 5). Japon siniflandirmasimda kap-
suler invazyon yoklugu (S0), mukozadan baslayan
timdrin muskuler ya da perimuskuler tabakaya
kadar uzanan degisik derinlikte safra kesesi duva-
n tutulumunu icermektedir. Diger tarafton kapsu-
ler invazyon ile safra yolu ve karaciger invazyonu-
nun degerlendirilmesi olduk¢a subjektiftir. Yozar
genis bir seriyve dayal gdzlemleri dogrultusunda
revize ettigi bu yeni smiflandirmamnin klinik uygula-
niminin daha kolay oldugunu ileri sirmektedir. Bu
simiflandirmada, T1 sadece lamina propriayd uza-
non ve muskuler tabakayl invaze etmeyen tumor-
leri icermektedir. Muskuler tabaokay: invaze eden
timorler ise T2 olarak tamimlanmgtir. Bu yeni T2'de
basit kolesistektomi yeterli rezeksiyon olarak kabul
edilmemektedir. Lenf nodu tutulumu da yeniden
siiflandinlmstir. N2 (sekonder rejyonel lenf nodu
grubu) sadece duktus hepatikus kommunis ve
pankreatiko-duodenal lenf nodlanrn icermektedir.
Coliak, superior mezenterik ve para-aortik lenf
nodlam birlikte gruplandinlmis ve N3 olarak adlan-
dirilmughir. Rutin radikal diseksiyon N37U igermez.
Boylece AJCCnin Evre IVA olgulan yeni evreleme
semasinda Evre IlIB'ye gerilemektedir. Yeni Evre
IVB, N3 lenf nodu grubunun metastazini icermekte
ve kuratif rezeksiyonun olasi olmadigina isaret et-
mektedir.

TEDAVI
Cerrahi

Safra kesesi kanserlerinin tedavisinde kur olanadn
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Tablo 2. TNM tcnimlamalcr, AJCC 1998.

Primer timor (T)

Tx Primer timd&r degerlendirilemiyor

TO Primer timé&r kanih yok

Tis in situ karsinom

T1 TUmoér lamina propria veya muskuler
tabaokaya invaze

Tla lamina propria invazyonu
T1b muskuler tabaka invazyonu

T2 Tamdr perimuskuler yumusak dokuya
invaze, seroza otesine ya da karacigere invazyon yok

T3 Tumor serozayi (visseral peritonu) perfore
etmis veya bir komsu organa invaze olmus, ya da her ikisi
(karacigere invazyon < 2 cm)

T4 Tumoér karacigere > 2 cm invaze ve/veya
iki ya da daha fazla komsu organa invazyon (mide, duode-
num, kolon, pcnkreas, omentum, ekstrahepatik safra yollon
veya karaciger tutulumu)

Rejyonel lenf nodlan (N)

NX Degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastaz yok
N1 Sistik kanal, perikoledokal ve/veya hiler

lenf nodu metastaz (hepato-duodenal ligaman i¢i)

N2 Peripankreatik (sadece ponkreas bas),
periduodenal, periportal, ¢éliak, ve/veya superior mezenterik
lenf nodu metastaz

Uzak metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 3. Safra kesesi kanseri evrelemesi, AJCC 1998.

Evre Timor (T) Lenf nodu (N) Metastaz (M)
Evre O Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
Evre II T2 NO MO
Evre III T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
Evre IVA T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre IVB T1-4 N2 MO
T1-4 NO-2 Ml
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Tablo 4. Japon Biliyer Cerrahi Dernedinin evrelemesi.

Evre I 1I III v
Kapsuler invazyon (S) SO Sl S2 56
Karaciger invazyonu (Hinf) HinfO Hinfl Hinf2 Hinf3
Safra yolu invazyonu (Binf) BinfO Binfl Binf2 Binf3
Lenf nodu metastaz (N) NO N1 N2-3 N4
Karaciger metastaz (H) HO HO HO H1-3
Peritoneal yayihm (P) PO PO PO P1-3

Tablo 5. Sanjay Gandhi modifiye evrelemesi.

Evre Tamor (T) Lenf nodu (N) Metastaz (M)
Evre0 Tis NO MO
Evrel T1 NO MO
Evrell T2 NO MO
Evre IIIA T1-2 N1 MO
Evre IIIB T3-4 NO-1 MO
Evre IVA T1-4 N2 MO
Evie IVB T1-4 N3 MO
T1-4 NO-3 M1

sunabilen tek tedavi sekli cerrahidir. Konserin saf-
ra kesesi duvarnr asmachdn kuguk bir hasta grubu
disinda, cerrahi tedavi sonuglar da ne yazik ki tat-
minkar degildir. Sag kalm oranlan kuratif rezeksi-
yon (RO) elde edilip edilemeyisine bagh olarak
dramatik farklihklar goéstermektedir. Rezeksiyon
uygulanip uygulanmayacagnin karan genel ola-
rak tumor invazyonunun derecesine (T) ve lenf no-
du tutulumuna (N) gére verilmektedir.

Safra kesesi tas1 6n tarusiyla opere edilen hastalar-
da spesimenin histopatolojik incelemesi sonucun-
da ilk kez safra kesesi kanseri tarus: konulmasi insi-
dental safra kesesi kanseri olarak tormmlanmakta-
dir (1). Insidental kanserler genellikle erken evre
(T1) olmakla birlikte, hastalik safra kesesi duvarnna
simirli (T2) kalsa dahi lokal ileri olabilmektedir. Er-
ken evre insidental kanserlerde uygulanacak te-
davi sekli hala tarigsmahdir. Bazi yazarlar basit ko-
lesistektomiden sonra uzun sag kalim oranlam ver-
mekte ve basit kolesistektominin yeterli oldugunu
belirterek re-operasyon dnermemekteyken, bir ki-
sim yazarlar basit kolesistektomiden sonra loko-rej-
yonel rekurrens bildirmektedir (63-57). Bunun ne-
deni, 6zellikle muskuler tabakada timdr invazyo-
nu olan (T1b) baz olgularda lenf nodu metastaz
da (N1) olabilmesi ve bu olgularnn aslinda lokal ile-
1i timér olarak kabul edilmeleri gerekirken yonlhs-
Ihkla erken timér olarak degerlendirilmeleridir.
Safra kesesi kanserinde yayilimin oldugu ilk lenf
nodu sistik veya perikoledokal noddur (1).
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Sistik lenf nodu basit kolesistektomide spesimen
iginde kalmaktayken, perikoledokal lenf nodu ¢i-
kanlmaomaktadir. Dolayisiyla baz insidental safra
kesesi kanseri olgularn, bulunduklan gergek evre-
nin altinda degetlendirilmekte ve gereken tedavi
uygulanmamuis olmaktadir. Bu dustinceden hare-
ketle Orth ve Beger (1) erken insidental safra kese-
si kanserlerinde dahi re-operasyon ve genisletilmis
kolesistektomi yapimast gerektigini savunmakta
ve bu yaklasimin hastalikta kir elde edebilmek
i¢in tek sans oldugunu vurgulamaktadirlar. Shima-
da (54), Todoroki (68) ve Tagyildiz (59) kendi serile-
rinde T1 timérlt hastalarda 5 yillik sag kahmi
%100 olarak bildirmekteyken, Muratore (60) bu
orani %75 olarak vermektedir. Cubertafond (61) Tis
timaorlt hastalarda dahi %9310k 5 yillik sag kalm
orani bildirmektedir. Yildinm (62) insidental scafra
kesesi kanserlerinde timoérun invazyon duizeyine
bakilmaksizin ikinci ameliyatta radikal kolesistek-
tomi uygulonmasimin sag kalmi uzatacagu ileri
surmektedir. Wakai (63) ise basit kolesistektomi ya-
pian T1b timérla 13 olgu ile radikal rezeksiyon uy-
gulanan 12 olgunun sonuglanmn karsilasgtirmis ve
bir¢ok T1b safra kesesi kanserinin lokal yolla yayil-
digmni, timdr invazyonunun muskuler tabakaya si-
nirh kaldign olgularda ek radikal rezeksiyona gerek
olmadigimu belirtmistir. Bu bilgiler 1siginda, T1 tu-
morli olgularda basit kolesistektominin yeterli
olup olmadigini yeniden gézden gegirmemiz gere-
kir. Ancak hem safra kesesi kanseri insidensinin
dusuk olusu, hem de tumdérin erken asamada ko-
layca taninamayist ¢ok sayida olgu iceren pros-
pektif randomize ¢alsmalann plonlonmasini olasl
kilmomaktadar.

T2 olgulann yaklasik yansinda lenf nodu metasta-
z1 (N1) olabilecedi gosterildiginden, bu olgularda
re-operasyon gerekliligi yaygin kabul gérmektedir
(3, 54, 64). Re-operasyonda; karaciger safra kesesi
yatagnin, 2 cm karaciger dokusu igerecek tarzda,
non-anatomik "wedge" rezeksiyonu ile hepato-du-
odenal ligaman ve postero-superior pankreatiko-
duodenal lenf nodu diseksiyonu (genisletilmis ko-
lesistektomi) yapimahdir (1). Baz yazarlar yeterli
lenf nodu diseksiyonu saglayabilmek igin scira yo-
lunun da eksize edilmesi gerektigini ileri strmekte-
dir (3, 54, 64). T2 timérlt olgularda 3 yillik sad ka-
Im orcmu basit kolesistektomi yapildiginda %28
iken, genigletilmis kolesistektomi sonrasi %91 olarak
bildirilmektedir (56).

Tumorin safra kesesi duvan étesine invaze oldugu
olgularda (T3, T4) kuratif rezeksiyon sadlayabilmek
i¢in segment IVb ve V' igeren hepatektomi, hatta
genisletilmis sag hepatektomi uygulamoaok gerektigi
ileri suralmektedir (1,65). Kratif rezeksiyon sonrast 5
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vilik sag kahm oramu %50 duzeyinde bildirlirken,
ktratif rezeksiyon uygulanma scnsl olmaycan olgu-
larda %0.5-1 arasmdadir (53,64,66). Kuratif rezeksi-
yonun surviyl uzathdm gésteren cahsmasmda Ka-
rademir (67) evre [I-IV 21 olgudan kuratif rezeksiyon
uygulanamayan 13unde surviyi ortaloma 3.5 ay,
uygulanon 6'sinda ise ortalama 18.6 ay olarck bil-
dirmektedir. Safra yolunun tutuldugu olgularda saf-
ra yolu rezeksiyonu da eklenmeli, cncak bu duru-
mun kot prognozun isareti oldugu da akilda tutul-
mahdr. Miyazaki (68) kuratif rezeksiyon oranlamrn
safra yolu invazyonlu olgularda 7/26, invazyonsuz
olgularda ise 14/15 olarak bildirmistir. fIk grupta
hem mortalite oram yuksek (%27) bulunmus, hem
de olgulamn tamamu ilk 3 yilda kaybedilmistir. Ya-
zer (69) kuratif amagh hepatopemkrectoduodenek-
tomiye varan genis rezeksiyonlann sag kalim
olumlu etkiledidini bildirmektedir. Kondo (70) safra
kesesi kanseri tanisiyla opere edilen 116 olgunun
80ine radikal rezeksiyon uygulondigini, timaorun
tamamen ¢ikartlabilmesi i¢in Evre III ve Evre IV 68
olgudon 40ma genisletilmis sag hepatektomi ve
23Une pankreatikoduodenektomi yapildigin bildir-
mis ve bu olgulann 23Unde portal ven rezeksiyo-
nun da gerektigini belirtmistir. Bu seride 3 yillik str-
vi Evre IlT'de %44, Evre IVIMO)de %24 olarak sap-
tommus ve bu olgulara radikal rezeksiyon uygulan-
masinin surviye olumlu katkist oldugu vurgulommuis-
fir. Yine de agresif cerrahinin T3 ve T4 timorlerdeki
yeri hala tartigmalidir. Bir ¢ok yazar, hepatektomi
gibi major rezeksiyonlar uygulommus olsa dahi sero-
zal tutulumu olan hastalann en fazla 5 yil yasaya-
bildiklerini belirtmektedir (54, 56, 66).

Safra kesesi kanseri tarust kesinlesen olgularda,
Tnin belirlenmesi kadar lenf nodlonnda tutulum
olup olmadiginin da intraoperatif olarak gosterilme-
si, uygulonacak cerrahi tedavi yénteminin segimin-
de dnemlidir. Rejyonel lenf nodlan ameliyat sirasin-
da "frozen section" ile degerlendiriimelidir. Coliak,
superior mezenterik ve para-cortik lenf nodu tutulu-
mu (N2) RO rezeksiyona engel olusturur ve koétu
prognoza igsaret eder. Bu olgular genellikle 5 yil igin-
de kaybedildiginden cerrahi rezeksiyon endikasyo-
nu yoktur (54). Sadece hepato-duodendal ligamam-
daki lenf nodlarinda (N1) tutulum olom hastalora re-
zeksiyon uygulanmahdir. Genel kabullenisten farkh
olarak Shimada (54) ana hepatik arter, portal ven
(N1+) ve posterior ponkrecatiko-duodenal (N2) lenf
nodu diseksiyonunun T2 timdra olan olgularda
prognozu iyilestirdigini ileri strmektedir.

Tarhsilom diger bir konu, laparoskopik kolesistekto-
minin safra kesesi kanserlerinin cerrahi tedavisinde-
ki yeridir (71). Lapcoroskopik kolesistektomi yapilmis
baz safra kesesi kanseri olgulcrnda, trokar girig
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yerlerinde ve peritonda zaman iginde yaygin me-
tastazlar gelistigi rapor edilmistir (51, 72-74). Bu goz-
lemden hareketle, preoperatif ddnemde safra kese-
si timoért suphesi bulunan (ouyuk genis tadoonh po-
lipler, safra kesesi duvannda dizensiz kalinlasma
gibl olgulara agik kolesistektomi yapilmast éneril-
mektedir. Z’graggen (75) laparoskopik kolesistekto-
mi yapian 10925 olgudan 37'sinde, Paolucci (76)
ise 117840 olgudcn 409unda safra kesesi konseri
saptandigini ve bu hastalomnn takiplerinde trokar gi-
ris yerlerinde sirasiyla %14 ve %17 siklikla metastaz
gelistigini bildirmislerdir. Lundberg ve Kristoffersson
(77) 30 farkh merkezde safra kesesi kanseri tarisiyla
acik kolesistektomi yapilan 210 ve laparoskopik ko-
lesistektomi uyguloman 60 olguyu, insizyon ve tro-
kar giris yeri metastaz orcnlomn yénunden retrospek-
tif olarak karsiastirmiglar, bu orcru 1. grupta insiz-
yonda %6.5 (12, 2, 10), 2. grupta trokar giris yerlerin-
de %15 (9/60) olarak saptamuslardir. Orth ve Beger
(1) laparoskopik kolesistektomi srasmda yoJun yao-
pisiklik gibi kanser suphesi uyandiran bulgulomnn
saptanmast durumunda agik ameliyata gegilmesi-
nin hastahdm evresini belirlemede yardime olaca-
g1 ve kanser saptanmast durumunda gerekli cer-
rahi islemin yapilabilmesine olomak saglayacadim
belirtmektedir.

Ouchi (78) T1 timdrlu olgularda laparoskopik kole-
sistektominin yeterince guvenilir oldugunu cncak
laparoskopik kolesistektomi yapilmis T2 ve T3 tu-
morlu olgulara re-operasyon ve radikal rezeksiyon
uygulanmast gerektigini belirtmektedir. Re-operas-
yon sirasinda trokar giris yerlerinin eksize edilmesi
ve postoperatif RT uygulanmasi gerektigi de vurgu-
lonmaktadir (79). Diger taraftan, laparoskopik kole-
sistektominin beklenmeyen timoér yoyilim riski di-
sinda hastah@in seyri ve prognoz Uzerinde olumsuz
bir etkisi olmadidn bir ¢ok merkez tarafindan rapor
edilmistir (73,80). Yine de safra kesesi konseri siphe-
si olan ya da kanser oldugu bilinen olgularda kura-
tif cerrahi uygulayabilmek igin agik kolesistektomi
tercih edilmelidir (45). Kubota (50) malign olabile-
ceginden suphelenilse bile 18 mm’den kuguk scifra
kesesi polipoid lezyonu olan olgularda, bu kugtk
lezyonlonn ¢ogunun benign karakterde oldugu ya
da erken kanseri temsil ettigi dustincesinden hare-
ketle, sadece kolesistektomi ile tedavi edilebilecek-
lerini, dolayisiyla laparoskopik kolesistektominin bu
olgularda guvenle yapilabilecedini ileri strmekte-
dir. Oysa bir gok cerrah bu géruse katlmamakta ve
bu durumda agik kolesistektomi yapilmasiu éner-
mektedir. Tumdr evrelemesindeki kesinligi, in situ
kanserlerde dahi gértlebilen safra ve tumaor yayil-
ma riskini belirgin azaltmasi ve "frozen section" ola-
nagr durumunda gerekli cerrahi prosedurin he-
men tamamlanabilme imkomni sunmast laparotomi-
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vi laparoskopiye Ustun kilar. Yine de ¢ogu Tis ve T1
safra kesesi kamserli hastalar, farkh endikasyonlarla
laparoskopik olarak ameliyat edilmekte ve tan an-
cak postoperatif dénemde konulabilmektedir.

Safra kesesi kanserine yaklasimda uygulommasl
gereken baz noktalar sdyle dzetlenebilir:

-Benign bir hastalik preoperatif tarsiyla kolesistek-
tomi uygulanom tim hastalarda, spesimen hasta
uycndinlmadaom énce ameliyathonede cerrah tara-
hndan agilarak makroskopik olarck incelenmelidir.

-Supheli herhangi bir noddl ya da mukozal cnor-
mallik varsa "frozen section" istenmeli, karsinom
saptamirsa mutlaka timédrin duvarda invazyon du-
zeyl arashnlmahdir. Eger lezyon sadece mukozada
sinurli ise basit kolesistektomi yeterlidir.

-Tumdr safra kesesi duvanna ya da dtesine penetre
ve uzak yayiim bulgulon yoksa kolesistektomiye
ek olarak safra kesesi yatagindaki komsu karaciger
dokusuna "wedge" rezeksiyon uygulonmall ve rej-
yonel lenf nodu diseksiyonu yapimahdir. "Frozen
section" ile N duzevyi belirlendikten sonra rezeksiyon
cerrcahisi uygulomnir.

-Rezeksiyonun olast olmadidn olgularda, safra yolu
ve mideye palyatif drenagj (by-pass) uygulamp uy-
gulonmayacagma intraoperatit bulgularla korar
verilmelidir.

-Safra kesesi kanserinin cerrahi tedavisinde temel
prensip, safra kesesi ile birlikte infiltre komsu orgam-
lar ve rejyonel lenf nodlom gibi timdr igeren tim
alonlann bir butin olarak (en bloc rezeksiyon) ¢l-
kartlmasidir.

-Radikal rezeksiyon, geride maokroskopik ya da mik-
roskopik reziduel timérin brakilmadidl, dusuk
morbidite riski tasiycmn, guvenle ve kolaylkla uygu-
lonabilen ve sag kahm suresinde belirgin uzama
saglayam bir cerrahi yéontem olmahdir.

-Palyctif rezeksiyonlorda (sito-reduktif cerrahi) ise
sadece tumdr igeren orgon ¢ikartilmaokta ve geride
reziduel timor kalmaktadir.

Dunycanin degisik bélgelerindeki farkh merkezler re-
zeksiyon cerrahisine it farkh sonuglor bildirmekte-
dir. ABD'de basit kolesistektomi sonrasi ortalama
sag kalm suresi 6 ay, kolesistektomi ve kismi kara-
ciger rezeksiyonu sonrasi ise 14 ay olorak bildiril-
mekte, 5 yillik sag kalhm oranlom swrasiyla %5 ve
%13 olarak verilmektedir (81,82). Hastah@n evresi
gdz 6ntne alindiginda bu orom in situ kanserlerde
%88, Evre I'de %060, Evre II'de %24, Evre III'de %9 ve
IV. Evre'de sadece %1'dir (4).

Fransa'da yapilan, 724 olgu igeren ¢ok merkezli bir
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cabsmada ortalama sag kalm suresi T1 ve T2 tu-
morlerde sirasiyla 22 ve 20 ay, T3 ve T4 timdrlerde
ise, rezeksiyon cerrahisi uygulonmis olsa da 7 ay-
don daha kisa olarak saptcmmugtir (83). Batinin bu
sonuglonna karsin Japonya'dem daha iyvi sag kahm
sonuglan bildirilmektedir. Tashiro (84) 2567 olguluk
serisinde 5 yillik sag kalmi Evre I'de %97, Evre II'de
%58, Evre llI'de %27 ve Evre IV'de %20 olarak ver-
mektedir. Bu seride dahi radikal rezeksiyonun scade-
ce %21 hastada uygulcnabilmis olmast, hastah@in
erken evrede yakalanmasimin énemini bir kez da-
ha goéstermektedir. Yine Japonya'dan Ogura (85)
172 merkeze ait 1686 hastann sonuglemm bildirdigi
cabsmasinda, radikal rezeksiyon sonrast 3 yillik ve 5
yillik sag kalm orcmlommni swastyla %66 ve %51 ola-
rak vermektedir. Son zamamlarda giderek artom sa-
yida Japonya kékenli yaymlarda, genis lenf nodu
diseksiyonunun &nemi vurgulonmaktadir. N1 ve
N2 grubu lenf nodlamnin rutin radikal diseksiyonlor-
da ¢ikarhlmas: gerektidi belirtilirken, N3 grubu (pa-
ra-cortik) lenf nodlannda tutulum olmasimin radikal
rezeksiyonu etkisiz kildidn belirtiimektedir (86,87). Bu
nedenle N3 grubu lenf nodlanna émekleme biyop-
sisi &dnerilmektedir.

Radyoterapi

Radikal cerrahi tedavi uygulonabilecek olgu scryisi-
nin azhdn ve radikal cerrahi sonrasmda kur elde edi-
lememis olgu sayisin géreceli olarak fazla olmast,
diger bir¢ok organ kanserlerinde oldugu gibi scifra
kesesi kanserlerinin tedavisinde de adjuvan tedavi
olarak radyoterapinin (RT) kullanilabilecedini du-
sundurmustur. Baz merkezlerde cerrahi tedavi son-
rast RT velveya adjuvan radyo-kemoterapi rutin
olarak uygulonmaktadir (4,88,89). Postopercatif RT
ile desteklenen intraoperatif RT'nin sag kalhm suresi-
ni artracadn ileri strtlmektedir (90). Todoroki (58)
agresif rezeksiyon sonrast adjuvan RT uygulonan
Evre IV olgularda 5 yillik sag kalim orarini %9.1 ola-
rak bildirmektedir. Ancak bu olgular randomize bir
cabsma urunu degdildir. Rezeksiyon siminnda veya
yakiminda lokalize mikroskopik reziduel tumédra
olan olgularda 5-FU ile kemosensitizasyona eglik
eden adjuvan RT uygulonabilir (45). Houry (91)
1970-2000 villan arasmdoki safra kesesi kemseriyle
ilgili tim yaymlara ait sonuglan degetlendirdidi yo-
zisinda, RT'nin daguk morbiditeli ve guvenilir bir uy-
gulama oldugunu belirtmistir. RT'nin palyatif cerra-
hi islemlerden sonra survi Uzerine orta duzeyde etki-
si oldugunu, timértun rezeke edildigi oncak mikros-
kopik reziduel tumdr dokusu bulunon olgulcrda ise
RTnin yararh oldugunu vurgulamus, olanak varsc
timdre, reziduel timoére ya da timdér yatadma int-
raoperatif RT ya da brakiterapi (15 Gy) ve sonrasin-
da postoperatif RT (45-60 Gy) uygulonmasini dner-

mistir.
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Kemoterapi

Fluoro-pyrimidine’ler; 5-fluorouracil (5-FU), 5-fluoro-
2'-deoxyuridine (FUdR) ve deoxyfluridine (AFUR) en
sik kullanilom sistemik kemoterapi (KT) maddeleridir
(92). Mitomycin C (MMC), cisplatin (CDDP) ve cnth-
racyclineler; adriamycin (ADM) ve epirubicin (EPI)
de kullonilan diger KT ajemlemdir (92-94). Tek ajem
olarak ya da kombinasyon seklinde kullanihrlar.
Pankreas kanserli olgulann KT'sinde etkin bir ilag ol-
dugu kabul edilen ve yeni kullanlmaya baslancm
gemcitabine’in, safra kesesi ile ekzokrin pankreasin
embriyolojik kdkenlerinin ortak olusu nedeniyle,
safra kesesi kanserlerinin KT'sinde de etkili olabile-
cedl dustnulmektedir (95). Aynca gemcitabine ile
KT uygulanan pankreas kemserli hastalarn yasam
kalitelerindeki belirgin iyilesmeyi gosteren gédzlem-
ler, bu yeni ajarun safra yollan ve safra kesesi kan-
serlerinin KT'sinde gelecek vaat ettigini géstermek-
tedir. Ancaok hala etkin bir KT protokolt gelistirile-
memistir ve adjuvan KT genelde énerilmemektedir
(45). Sistemik KT'nin yam sira selektif kateterizasyon-
la lokal KT uygulayan merkezler de mevcuttur. Saf-
ra kesesini besleyen hepatik arter igine direkt omti-
kanser ajan verilmesi, ilacin kanser dokusunda sis-
temik uygulamaya oronla ¢ok daha yuksek kon-
sontrasyonlarda bulunmasiu saglar. 5-FU ve MMC
bu amagla en sik kullomilon maddeler olmakla bir-
likte, CDDP yalniz basina ya da 5-FU ile kombine
olarak da uygulanabilmektedir (92). Yalnizca sayill
olgularda denenmis olmaist ve bu konuda elimizde
hentz prospektif, randomize bir ¢alisma sonucu ol-
mameasl nedeniyle, hepatik arter infUzyon KT'sinin
Ustinlugu net degildir. Ozellikle lokal ileri safra ke-
sesi kanseri olgulonnda perioperatif uygulanmeaist
yararh olabilir. Hasegawa (88) yakin tarihli bir galis-
masinda preoperatif sistemik ve/veya rejyonel KT
ile tedavide belirgin yonit alinabildigini ve timadrin
evresinde gerileme yapilabilecedini bildirilmekte-
dir. Sonug olarak, bir ¢ok safra kesesi kanseri olgu-
sunun tcmi konuldugunda metastatik olmas: ve ku-
ratif rezeksiyon yapildign distnilen olgulcrn bu-
yuk bir kisminda rektirens gelismesi, etkin bir siste-
mik KT'nin gerekliligini ortaya koymaktadr.

Palyatif Tedavi

Rezeke edilemeyecek tumdri olan olgulorda sarm-
Ik, cerrahi by-passla ya da endoskopik veya rad-
yolojik drenaj yéntemleri ile giderilmeye ¢ahsihr. Sis-
temik veya rejyonel kemoterapiye, hipertermi teda-
visiyle kombine olarak denendiginde cncak kisith
sayida olguda yomt alinabilmektedir (1). Yaygin
karaciger metastazi olan olgularda palyasyon sag-
lamak amaciyla selektif hepatik arter kateterizas-
yonu ile kemo-embolizasyon denebilir (97). Hepato-
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duodendal ligamcmdcaki lenf nodlonmnin tutulumuyla
ekstrahepatik safra yollomna bast sonucu tkcnma
scmh@n gelisen olgularda, bu durum perkutan trams-
hepatik kolamjiyografi ile gdsterildikten sonra, inter-
nal ve eksternal biliyer drengj kctteteri yerlestirilerek
olusan sarlik giderilmeye ¢algilabilir.

PROGNOZ VE SURVi

Histolojik tip, histolojik "grade" ve vaskuler invazyon
prognostik faktdrler olarak kabul edilmektedir (38).
Papiller karsinom en iyi prognoza sahip histolojik ti-
mor tipidir. Ktiguk hiicreli karsinomlar ve indiferon-
siye karsinomlarda prognoz oldukcga kotudur. Len-
fatik ve vaskuler invazyon prognozun kot olacadi-
na isaret eder (38). Histolojik "grade" tedavinin sonu-
cuyla korelasyon gdstermektedir.

Safra kesesi kanserlerinin strvisiyle ilgili ilk genis se-
11 1978'de Piehler ve Crichlow (15) tarafindan yoyin-
lemrustir. Bu seride 5836 olgunun 1 yillik ve 5 yillik
sag kalim oramlom srastyla %12 ve %4 olarak bildi-
rilmistir. Bu galismadan yaklasik 20 yil sonra, Dono-
hue (13) ABD Ulusal Kanser kayitlemindan 5800 ol-
guya ait sonuglan irdelemis, 1990 ve 1995 yillem
arasinda prognozda hichir iyilesme bulgusu olma-
digmn ortaya koymustur. Bu galismada strvinin ti-
mérin evresiyle yakin iliskisi olduguna isaret edil-
mis, 5 yilhk sag kalm oranlan Evre O'da %60, Evre
I'de %39, Evre II'de %15, Evre lll'de %5 ve Evre IV'de
ise sadece %1 olarak verilmistir. Cok az sayida olgu-
nun genis rezeksiyondan faydalendign géralmus ve
ancak baz olgulann survisinde artis oldugu saptom-
mustir. Diger taraftan Cubertafond (83) T3 ve T4 tU-
morlu 623 olguyu inceleyen c¢absmasinda, forkh
ameliyat yontemleri arasinda survi yonunden fark-
hhk olmachgiu gdstermis, kuratif rezeksiyonlardon
sonra bile %40-86 olguda loko-rejyonel rekurrens
gelistigini bildirmistir.

Sonug olarak; erken evre tumdrlerde sag kalim ora-
ninin yuksek ve strvinin uzun olusu, ashnda tim or-
gan kanserlerinde oldudu gibi safra kesesi kanserle-
rinde de prognozu iyilestirmede bascmmn éncelikle
tani yontemlerindeki ilerleme ile saglanabilecedini
gbstermektedir. Hastahdin evresine gére uygulana-
cak cerrahi tedavi sekli farkhlik gésterse de gérunen
o ki, ginumuzde safra kesesi kanserlerinin tedavi-
sinde yine de en etkin silahimiz simdilik cerrahi te-
davidir. Hentiz tatminkar sonuglar elde edileme-
mekle birlikte, adjuvan KT ve RT ile ilgili tmit vade-
den calgmalor devam etmektedir. Rezeksiyonun
olas1 olmadign ge¢ evredeki olgularda ise, palyatif
islemler strvi tizerinde etkili olmasa da hastomnn ya-
sam kalitesini yukselten uygulamalar olarak yerini
korumaktadr.
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