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EP‹DEM‹YOLOJ‹

Safra kesesi kanseri, co�rafi da�ılımı ve de-
mografik özellikleri yönünden di�er kanser
türlerinden farklılık gösterir (�). Nadir görülen

bir kanser türü olup, tüm kanserlerin %0.6-3’ünü
olu�turur (2, 3). ABD, Singapur ve Nijerya’da insi-
densi dü�ükken (2.5:�00.000), �srail, �ili, Polonya,
Japonya, Bolivya ve Meksika insidensin yüksek
(ortalama 7.5:�00.000) oldu�u ülkelerdir (4,5).
ABD’de insidens erkeklerde �:�00.000, kadınlarda
ise 2:�00.000 olarak bildirilmekte, hastalık Ameri-
kan yerlileri ve Alaskalılarda 6-�0 kez daha sık gö-
rülmektedir (6, 7). Otopsi serilerinde %0.5, kolesis-
tektomi spesimenlerinde %�-2 sıklıkta saptanır (8).
Otopsilerde saptanan tüm malign tümörlerin
%0.8’i, tüm gastrointestinal malignitelerin ise %3-
4’ü safra kesesi kanseridir (8). Hepato-biliyer siste-
min en sık (2/3) kanseri olmakla birlikte, gastroin-
testinal sistem kanserleri içinde 5. sıklıkta (rektum,
kolon, pankreas ve mide kanserlerinden sonra)
(%2-4) görülmekte ve gastrointestinal sistem kan-
serlerine ba�lı ölümlere 9. sıklıkta neden olmakta-
dır (5, 9-�3). Kadınlarda erkeklerden 2-3 kez daha
sıktır (�4, �5).
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IRK/ETN‹K KÖKEN/CO⁄RAF‹ DA⁄ILIM

Amerikan yerlileri, Japonlar, Japon kökenli Ame-
rikalılar, Meksikalılar, Meksika kökenli Amerikalı-
lar, Alaskalılar ve Bolivyalılarda safra kesesi kan-
seri geli�me riski ortalama 6 kat yüksek olarak bil-
dirilmektedir (8). Bu risk beyaz kadınlarda zenci
kadınlardan çok daha yüksektir. 

Ülseratif kolit
Ülseratif koliti olan olgularda safra kesesi kanseri
geli�me sıklı�ı, içindeki bulundukları popülasyona
oranla 5-�0 kat daha yüksek olarak bildirilmekte-
dir (8). Bu olgular sıklıkla primer sklerozan kolanji-
tin e�lik etti�i olgulardır.

Di�er predispozan faktörler
Adenomyomatozisin premalign bir lezyon olabile-
ce�ine i�aret eden kanıtlar giderek artmaktadır
(22). Makroskopik olarak safra kesesi duvarının fo-
kal ya da diffüz kalınla�ması �eklinde izlenen ade-
nomyomatozisin mikroskopisinde, epitelyal diverti-
küllerden kaynaklanan, kalınla�mı� muskuler ta-
baka içinde epitelle dö�eli geni� kistik yapılar izle-
nir. Bu alanlardan in situ ya da invazif karsinom
geli�iminin gösterilmesi, adenomyomatozisin pre-
kanseröz bir lezyon olabilece�ini dü�ündürmekte-
dir. Kolesterol polipleri ve inflamatuvar polipler ise
malign potansiyel ta�ımazlar. Azotoluen ve nitro-
zaminlerle safra kesesi kanseri geli�imi arasında
bir ili�ki oldu�u epidemiyolojik çalı�malarla göste-
rilmi�tir (23). Koledok kisti olan hastalarda safra ke-
sesi ve safra yolları kanseri insidensi yüksektir
(24,25). Pankreatiko-biliyer kanal birle�im anoma-
lilerinde safra kesesi kanseri geli�me riski artar (26-
28). Bu hastalarda safra kompozisyonundaki de�i-
�ikliklerin, gen mutasyonlarının ve epitelyal hücre
proliferasyonunun safra kesesi mukozasındaki kar-
sinogeneze katkısı oldu�u gösterilmi�tir (29-3�).
Porselen safra kesesi zemininde geli�en kanser insi-
densi %�5-60 olarak bildirilmektedir (5). Primer
sklerozan kolanjit, bilinen bir kolayla�tırıcı etken ol-
maksızın intrahepatik ve ekstrahepatik safra yolla-
rında geli�en striktürlerin neden oldu�u kolestatik
bir karaci�er hastalı�ıdır. Bu olgularda kolan-
jiokarsinom daha sık geli�mekle birlikte, safra ke-
sesi kanseri de görülebilmektedir. Primer sklerozan
kolanjitli olguların %60-72’sinde ülseratif kolitin var-
lı�ı dikkat çekicidir (9). Dutta (32) kronik tifo ta�ıyı-
cılı�ının safra kesesi kanseri geli�iminde risk faktö-
rü oldu�unu göstermi�tir. Safra stazı, safra asitleri-
nin dekonjugasyonu, safrada mutajenik maddele-
rin üretilmesi ve safra kesesi dokusunda serbest ra-
dikallerin konsantrasyonunda artı�, bu sürece kat-
kısı bulunan faktörler olarak de�erlendirilmekte-
dir. Yüksek beden kitle indeksi, sigara içimi ve

ETYOLOJ‹

Safra kesesi kanseri ilk kez �777’de Maximilian de
Stoll tarafından tanımlanmı�tır (�6). Safra kesesi
kanseri geli�imine predispozan be� ana faktör;
ya�, kadın cinsiyet, safra kesesi ta�ları, belirli ırk/
etnik köken/co�rafik da�ılım ve ülseratif kolittir (8).
Safra kesesinin polipoid lezyonları, genetik predis-
pozisyon, kimyasal karsinojenler, pankreatiko-bili-
yer duktal sistemin anatomik varyasyonları, porse-
len safra kesesi, primer sklerozan kolanjit ve tifo ta-
�ıyıcılı�ı di�er olası etyolojik faktörlerdir (4, 9). 

Ya�
Safra kesesi kanseri genellikle ileri ya� grubunda
görülür, olguların %75’inden fazlası 65 ya� ve üzeri
hastalardır (9). Safra yolları cerrahisi uygulanan 65
ya�ın üzerindeki olguların yakla�ık %�0’unda safra
kesesi ya da ekstrahepatik safra yolu kanseri mev-
cuttur (8). 

Cinsiyet
Kadın:erkek oranı 3: � olarak bildirilmektedir (8).
Tüm ya� gruplarında ve tüm etnik kökende kadın-
larda geli�me insidensi erkeklerden daha yüksek-
tir (8). Bu oran safra kesesi ta�larının insidensine
paralellik gösterir. 

SAFRA KESES‹ TAfiLARI

Safra kesesi ta�ları ile safra kesesi kanseri arasında-
ki neden-sonuç ili�kisi net de�ildir (4). Safra kesesi
kanserli olguların %74-92’sinde safra kesesi ta�ı
mevcuttur (�7). Ta�lı kolesistit tanısıyla kolesistekto-
mi yapılan olguların ise yakla�ık %�’inde daha ön-
ce �üphelenilmemi� safra kesesi kanseri saptan-
maktadır (�). Bir otopsi çalı�masında kolelitiazisli ol-
guların %�-2’sinde safra kesesi kanseri rapor edil-
mi�tir (�8). Kolelitiazis tanısıyla kolesistektomi yapı-
lan hastaların %�3.5’inde premalign de�i�iklikler,
%8.3’ünde displazi ve %3.5’unda karsinom oldu�u
saptanmı�tır (�9). Kanser geli�imi riski, semptoma-
tik kolesistolitiazisli olgularda asemptomatik olgu-
lardan, tek büyük ta�ı olan olgularda da çok sayı-
da küçük ta�ı olan olgulardan daha yüksektir (9,
�9). Özellikle 3 cm’den büyük kolesterol ta�larının
kanserle ili�kili oldu�u ileri sürülmektedir. Mukoza-
nın kronik mekanik hasarının bu neoplastik trans-
formasyonda ana tetikleyici faktör oldu�una ina-
nılmaktadır (7, 20). Tedavi edilmemi� kolesistoliti-
azisli olgularda 20 yıllık dönemde safra kesesi kan-
seri geli�me riski %0.2-0.5 olarak tahmin edilmekte-
dir (2�).
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kadınlarda menopoz sonrası dönem safra kesesi
kanseri insidensinin arttı�ı di�er durumlardır (33,
34).

H‹STOPATOLOJ‹K ÖZELL‹KLER

Safra kesesi kanserinin nedeni henüz net olarak bi-
linemedi�inden, patofizyolojisi hakkında kesin hü-
kümlere varmak da olası de�ildir. Hastalı�ın nede-
ni ve olası etken faktörler deneysel çalı�malarla
ara�tırılmaktadır. Kedi ve köpeklerin safra kesesi
duvarına karsinojen bir madde oldu�u bilinen me-
tilklorantren emdirilmi� tabletler implante edildi-
�inde, kanser geli�iminin indüklenebildi�i gözlen-
mi�tir (8). Bu karsinojen yapısal olarak safra asitle-
rine benzemez. Kobaylarda safra kesesi içine yer-
le�tirilen cam çubukların kanser olu�umuna neden
oldu�u gözlenmi�, bir ba�ka çalı�mada aminoazo-
toluen ve nitrozamin gibi karsinojenler besin mad-
delerine eklendi�inde deneklerde safra kesesi
kanseri geli�ti�i saptanmı�tır (8). Bu deneysel çalı�-
malarda elde edilen sonuçların, bir çok deneysel
çalı�mada da oldu�u gibi, insanlara uygulanabi-
lirli�i tartı�malıdır. Lastik sanayinde kullanılan
benzidin, 3’-3’-diklorobenzidin ve M-toluen dina-
min gibi karsinojenlerin, bu maddelere maruz ka-
lan çalı�anlarda safra kesesi kanseri geli�imine ne-
den olabilece�i yapılan epidemiyolojik çalı�ma-
larla gösterilmi�tir (8).

Pankreatiko-biliyer kanal birle�im anomalisi olan
olguların yakla�ık %�0’unda safra kesesi kanseri
geli�ti�i gözlenmi�tir (27, 28). Safra yolu kanseri ge-
li�iminde koledok kisti bir risk faktörü olarak kabul
edilmektedir. Bu gözlem, safra ile pankreas ekzok-
rin salgısının karı�masıyla olu�an karsinojenlerin
safra kesesine reflü oldu�u hipotezi ile açıklanma-
ya çalı�ılmaktadır. Bu hipotezi sorgulayan bir de-
neysel çalı�mada, pankreas kanalının safra kese-
sine anastomoze edildi�i köpeklerde intestinal me-
taplazi geli�iminin indüklendi�i gösterilmi�tir.

Makroskopi
Safra kesesi kanserleri infiltratif ve ekzofitik olmak
üzere iki ana biçimde geli�ir (35). �nfiltratif kanser-
ler lokalize duvar kalınla�ması �eklinde izlenirken,
ekzofitik geli�enler lümene protrüze olan polipoid
bir yapı �eklinde ortaya çıkmakta ve genellikle lü-
meni dolduran bir kitle olarak izlenmektedir (4).
Makroskopik görünümleri farklı olan bu kitleler,
papiller ve non-papiller olarak sınıflandırılabilir
(36). Japon Safra Yolları Cerrahisi Derne�i safra ke-
sesi kanserlerini protrüze tip ve flat tip olarak ikiye
ayırmaktadır. Bu sınıflandırmada protrüze tipteki
tümörler papiller ya da nodüler olabilir. Gerek
protrüze tip ve gerekse flat tip kanserler yüzeyel ya

da infiltratif geli�im gösterebilirler (37). Sıklıkla fun-
dusta olmakla birlikte sistik kanal da dahil olmak
üzere safra kesesinin herhangi bir bölümünde geli-
�ebilmektedirler (8). 

Mikroskopi
Olguların %90’ı adenokarsinomdur (Resim �, 2)
(�,8). Di�er histopatolojik tipler görülü� sıklı�ına gö-
re; indiferansiye karsinom (Resim 3), adeno-sku-
amöz karsinom, sarkom, karsinoid tümör, mela-
nom, lenfoma ve leiyomyosarkomdur (8). Çok na-
diren fibröz histiositom ve miksoid tümörler de gö-
rülmektedir (8). Olguların %3’ünde ise bu hücre tip-
lerinin kombinasyonu saptanmaktadır. Hastaların
%70’inde tümör iyi diferansiye, yakla�ık %50’sinde
mukus salgılayan ve %40’ında papiller tiptedir.

Resim 2. �ri atipik, yer yer i�si nükleuslar içeren tümöral alan,
X�00, H+E.

Resim �. Safra kesesi lümenini tamamen dolduran safra kesesi
tümörünün mikroskopik görünümü; solda fibromuskuler taba-
ka, sa�da solid paternde tümöral doku, X40,
Hematoksilen+Eozin (H+E).



160 Haziran 2003

Multisentrisite çok yaygındır, hatta olguların bazı-
larında normal safra kesesi mukozasını izlemek
olası de�ildir (8). A�a�ıda de�inilecek TNM evrele-
me sistemi sadece primer safra kesesi karsinomları
için geçerlidir, karsinoid tümörler ve sarkomlara
uygulanmaz (38). Safra kesesi karsinomlarının
AJCC (American Joint Committee on Cancer) tara-
fından yapılan histopatolojik tip sınıflandırması
Tablo �’de gösterilmi�tir.

Diferansiyasyon ve gen mutasyonları
Tümör; iyi, orta, az diferansiye ya da indiferansiye
olabilir. �yi diferansiye tümörlerde prognoz daha
iyiyken, safra kesesi ta�ının e�lik etti�i az diferansi-
ye tümörlerde lenf nodu metastazı ve karaci�er in-
vazyonu daha sık gözlenmektedir (�,39). p53 gen
mutasyonu, atipi düzeyinde ve invazyon özelli�in-
de artı�ı göstermektedir (40,4�). Safra kesesi kanse-
ri geli�iminde de novo ve adenom-karsinom se-
kansı olmak üzere iki ana morfolojik yol oldu�u ile-
ri sürülmektedir. Dü�ük düzeyde K-ras mutasyonu
ve predominant p53 de�i�ikli�i de novo kanser ge-
li�imine neden oldu�u halde, adenomdan kanser
geli�iminin p53, K-ras ve APC gen mutasyonlarıy-
la ili�kisiz oldu�unu gösteren kanıtlar mevcuttur
(23). CD44v8-�0 immunoreaktivitesi ile perinöral
invazyon, venöz yayılım, lenf nodu metastazı ve
kötü prognoz arasında bir ba�ıntı gözlenirken,
CD44v8-�0 negatif tümörlü olgularda prognozun
çok daha iyi oldu�u fark edilmi�tir (42).

Yayılım
Safra kesesi kanseri; direkt invazyon, lenfatik, vas-
küler, nöral, intraperitoneal ve intraduktal yollarla
yayılabilmektedir (8). Karaci�ere (IV. ve V. seg-
mentlere) direkt invazyon olguların %50’sinde, ma-
jor safra yollarına invazyon ise yakla�ık %35’inde

gözlenmektedir (8). Tümör direkt invazyonla pank-
reas, duodenum, mide, kolon gibi di�er kom�u or-
ganlara veya karın duvarına yayılabilir (4). Lenfa-
tik yolla ise intramural biliyer duktal pleksus üze-
rinden karaci�er parenkimine, superior pankreati-
ko-duodenal, posterior pankreatiko-duodenal, çö-
liak ve para-aortik zincire yayılır. Lenf akımı, sistik
lenf nodundan para-aortik lenf nodlarına do�ru-
dur (4). Tümörün bilinmeyen bir nedenle sa� he-
patik kanala daha sık yayıldı�ı gözlenmi�tir (8).
Safra kesesinin venöz drenajı genel olarak karaci-
�erin kuadrat ve kaudat loblarına do�rudur. Tü-
mör vasküler invazyonla kom�u büyük damarlara
açılabilece�i gibi, karaci�er, akci�er, plevra veya
di�er organlara uzak metastaz yapabilir (4).

Histolojik "Grade"
Tümörün diferansiyasyon derecesine göre yapılır.
"Grade"in de�erlendirilemedi�i tümörler Gx, iyi di-
feransiye, orta derecede diferansiye, az diferansi-
ye ve indiferansiye tümörler ise sırasıyla G�, G2,
G3 ve G4 olarak adlandırılır (38).

TANI

Safra kesesi kanserlerinin spesifik bir semptomu
yoktur. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
tanıda pek önemli yer tutmazlar. Safra kesesi kan-
serlerinin preoperatif tanısı ancak görüntüleme
yöntemlerinin yardımıyla konulmaktadır.

• in situ karsinom

• Adenokarsinom, NOS*

• Papiller karsinom

• �ntestinal tip adenokarsinom

• Berrak hücreli adenokarsinom

• Müsinöz adenokarsinom

• Yüzük hücreli karsinom

• Skuamöz hücreli karsinom

• Adeno-skuamöz karsinom

• Küçük hücreli karsinom**

• �ndiferansiye karsinom**

��si hücreli ve dev hücreli tip

Küçük hücreli tip

• Karsinom, NOS*

• Karsinosarkom

• Di�er

* Türü belirtilmemi� (Not otherwise specified)

**Grade 4 olarak tanımlanır.

Tablo �. Safra kesesi karsinomlarının histopatolojik tipleri.

Resim 3. Vakuollü sitoplazmaları olan belirgin iri eozinofilik
nükleoluslu, veziküler nükleuslu indiferansiye tümör hücreleri,
X400, H+E.



Ultrasonografi (US), endoskopik ultrasonografi
(EUS), bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) ve selektif/süperselektif
anjiografiler tanıda sıklıkla ba�vurulan yöntemler-
dir. US hem safra kesesi kitlelerinin gösterilmesinde
yardımcıdır, hem de karaci�er invazyonunun
ara�tırılmasında de�erlidir (Resim 4). EUS ise hem
invazyon, hem de lenf nodu tutulumunun kolaylık-
la saptanabilece�i bir yöntem olması dolayısıyla
hastalı�ın evrelemesinde oldukça yararlıdır (43).
Ancak günümüzde yaygın kullanım olana�ı yok-
tur, ülkemizde sadece kısıtlı sayıdaki merkezlerde
yapılabilmektedir. BT hem tanıda, hem de yayılı-
mın de�erlendirilmesi ve evrelemede yardımcı ol-
maktadır. Kontrastlı BT ile karaci�er yata�ına, por-
ta hepatise ya da bir kom�u organa invazyon olup
olmadı�ı de�erlendirilebilir, karaci�er ve lenf no-
du metastazları görüntülenebilir (Resim 5). Çöliak
veya selektif hepatik anjiografi tümörün rezektabi-
litesini ara�tırmada yardımcıdır. Süperselektif sistik
arter anjiografisi ile safra kesesi duvarındaki �üp-
heli polipoid bir lezyonun kontrast madde ile bo-
yanma özelli�i ara�tırılır, hipervaskülarite göster-
mesi tümör lehine bir bulgudur. MRG tümörün saf-
ra kesesi duvarındaki lokalizasyonunu vermekte
(Resim 6), manyetik rezonans kolanjiyo-pankre-
atografi (MRCP) ise safra kesesi lümeni ile intrahe-
patik ve ekstrahepatik safra yolları hakkında de-
�erli bilgi sunmaktadır. BT anjio-portografi ve MRG
vasküler ayrıntıları gösterebilmektedir. US, EUS ya
da BT kılavuzlu�unda yapılan ince i�ne aspiras-
yon biyopsisi (��AB) %80-90 olguda histopatolojik
tanıya ula�ılmasını sa�lar (44). Endoskopik retrog-
rad kolanjiyo-pankreatografi (ERCP) olası bir pank-
reatiko-biliyer kanal birle�im anomalisini göstere-
bilmesinin yanı sıra, safra örne�i alabilme, sitolojik
tetkik için fırçalama biyopsisi yapabilme ve hatta
koledok ya da duodenuma kadar uzanan tümör-
lerde kitleden biyopsi alabilme olana�ı sa�lar (4).

AYIRICI TANI

Safra kesesinin polipoid lezyonlarının ço�u benign
karakterdedir. En sık rastlanan kolesterol polipleri-
ni adenomyomatozis ve inflamatuvar polipler izler
(45). Neoplastik polipler benign poliplere oranla
genellikle daha büyüktür. Sıklıkla 5 mm’den küçük
ve multipl olan inflamatuvar polipler, tek ve �
cm’den büyük olduklarında preoperatif inceleme-
lerde; US ve EUS’da izoekoik yapıda fakat düzensiz,
nodüler yüzeyli polipoid lezyonlar olarak izlenme-
leri, süperselektif sistik arter anjiografisinde ise tü-
möre benzer tarzda kontrast madde tutarak hiper-
vaskülarite özelli�i göstermeleri nedeniyle safra
kesesi kanserleriyle karı�abilmektedir (46). Bir çok
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Resim 4. Safra kesesi kanserinin ultrasonografik görünümü.

Resim 5. BT’de safra kesesi lümenini tamamen dolduran tümör
ve porta hepatisteki lenf nodlarının tutulumu sonucu vena
cava inferiorda olu�an bası izlenmekte.

Resim 6. Safra kesesi kanseri MRG’de lümene protrüze polipoid
bir lezyon olarak izlenmekte.



yazar � cm’den büyük safra kesesi polipi saptandı-
�ında, maligniteyi ekarte etmek için kolesistekto-
mi yapılmasını önermektedir (47-5�). Koga (47) saf-
ra kesesi kanserlerinin %88’inin � cm’den büyük,
benign poliplerin ise %94’ünün � cm’den küçük ol-
du�unu belirtmektedir. Di�er taraftan sesil lezyon-
ların %56-�00 oranında malignite riski ta�ıdı�ı da
akılda tutulmalıdır (50-52). 

EVRELEME

Tümör evrelemesinde en yaygın kullanılan ve
güncel olan evreleme, AJCC tarafından �998’de
önerilen evreleme sistemidir (Tablo 2, 3) (38). Ja-
pon Biliyer Cerrahi Derne�i ise safra kesesi tümör-
lerinin evrelemesini; tümörün invazyon derecesine
(kapsüler, hepatik, safra yolu, vb), lenf nodu me-
tastazı ve uzak metastaz olup olmadı�ına göre
yapmaktadır (Tablo 4) (23). Bu evrelemede toplam
�6 grup lenf nodu tanımlanmı�tır. Hindistan’dan
Kaushik (4) ise, AJCC ve Japon evrelemelerinin
önemli özelliklerini birle�tirerek yeni bir modifiye
evreleme (Sanjay Gandhi Enstitüsü evrelemesi)
önermi�tir (Tablo 5). Japon sınıflandırmasında kap-
süler invazyon yoklu�u (S0), mukozadan ba�layan
tümörün muskuler ya da perimuskuler tabakaya
kadar uzanan de�i�ik derinlikte safra kesesi duva-
rı tutulumunu içermektedir. Di�er taraftan kapsü-
ler invazyon ile safra yolu ve karaci�er invazyonu-
nun de�erlendirilmesi oldukça subjektiftir. Yazar
geni� bir seriye dayalı gözlemleri do�rultusunda
revize etti�i bu yeni sınıflandırmanın klinik uygula-
nımının daha kolay oldu�unu ileri sürmektedir. Bu
sınıflandırmada, T� sadece lamina propriaya uza-
nan ve muskuler tabakayı invaze etmeyen tümör-
leri içermektedir. Muskuler tabakayı invaze eden
tümörler ise T2 olarak tanımlanmı�tır. Bu yeni T2’de
basit kolesistektomi yeterli rezeksiyon olarak kabul
edilmemektedir. Lenf nodu tutulumu da yeniden
sınıflandırılmı�tır. N2 (sekonder rejyonel lenf nodu
grubu) sadece duktus hepatikus kommunis ve
pankreatiko-duodenal lenf nodlarını içermektedir.
Çöliak, superior mezenterik ve para-aortik lenf
nodları birlikte gruplandırılmı� ve N3 olarak adlan-
dırılmı�tır. Rutin radikal diseksiyon N3’ü içermez.
Böylece AJCC’nin Evre IVA olguları yeni evreleme
�emasında Evre IIIB’ye gerilemektedir. Yeni Evre
IVB, N3 lenf nodu grubunun metastazını içermekte
ve küratif rezeksiyonun olası olmadı�ına i�aret et-
mektedir.

TEDAV‹

Cerrahi
Safra kesesi kanserlerinin tedavisinde kür olana�ı
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Primer tümör (T)

Tx Primer tümör de�erlendirilemiyor

T0 Primer tümör kanıtı yok

Tis in situ karsinom

T� Tümör lamina propria veya muskuler

tabakaya invaze

T�a lamina propria invazyonu

T�b muskuler tabaka invazyonu

T2 Tümör perimuskuler yumu�ak dokuya

invaze, seroza ötesine ya da karaci�ere invazyon yok

T3 Tümör serozayı (visseral peritonu) perfore

etmi� veya bir kom�u organa invaze olmu�, ya da her ikisi

(karaci�ere invazyon � 2 cm)

T4 Tümör karaci�ere > 2 cm invaze ve/veya

iki ya da daha fazla kom�u organa invazyon (mide, duode-

num, kolon, pankreas, omentum, ekstrahepatik safra yolları

veya karaci�er tutulumu)

Rejyonel lenf nodları (N)

NX De�erlendirilemiyor

N0 Lenf nodu metastazı yok

N� Sistik kanal, perikoledokal ve/veya hiler

lenf nodu metastazı (hepato-duodenal ligaman içi)

N2 Peripankreatik (sadece pankreas ba�ı),

periduodenal, periportal, çöliak, ve/veya superior mezenterik

lenf nodu metastazı

Uzak metastaz (M)

MX Uzak metastaz de�erlendirilemiyor

M0 Uzak metastaz yok

M� Uzak metastaz var

Tablo 2. TNM tanımlamaları, AJCC �998.

Evre Tümör (T)      Lenf nodu (N)      Metastaz (M) 

Evre 0 Tis N0 M0

Evre I T� N0 M0

Evre II T2 N0 M0

Evre III T� N� M0

T2 N� M0

T3 N0 M0

T3 N� M0

Evre IVA T4 N0 M0

T4 N� M0

Evre IVB T�-4 N2 M0

T�-4 N0-2 M�

Tablo 3. Safra kesesi kanseri evrelemesi, AJCC �998.



sunabilen tek tedavi �ekli cerrahidir. Kanserin saf-
ra kesesi duvarını a�madı�ı küçük bir hasta grubu
dı�ında, cerrahi tedavi sonuçları da ne yazık ki tat-
minkar de�ildir. Sa� kalım oranları küratif rezeksi-
yon (R0) elde edilip edilemeyi�ine ba�lı olarak
dramatik farklılıklar göstermektedir. Rezeksiyon
uygulanıp uygulanmayaca�ının kararı genel ola-
rak tümör invazyonunun derecesine (T) ve lenf no-
du tutulumuna (N) göre verilmektedir. 

Safra kesesi ta�ı ön tanısıyla opere edilen hastalar-
da spesimenin histopatolojik incelemesi sonucun-
da ilk kez safra kesesi kanseri tanısı konulması insi-
dental safra kesesi kanseri olarak tanımlanmakta-
dır (�). �nsidental kanserler genellikle erken evre
(T�) olmakla birlikte, hastalık safra kesesi duvarına
sınırlı (T2) kalsa dahi lokal ileri olabilmektedir. Er-
ken evre insidental kanserlerde uygulanacak te-
davi �ekli hala tartı�malıdır. Bazı yazarlar basit ko-
lesistektomiden sonra uzun sa� kalım oranları ver-
mekte ve basit kolesistektominin yeterli oldu�unu
belirterek re-operasyon önermemekteyken, bir kı-
sım yazarlar basit kolesistektomiden sonra loko-rej-
yonel rekürrens bildirmektedir (53-57). Bunun ne-
deni, özellikle muskuler tabakada tümör invazyo-
nu olan (T�b) bazı olgularda lenf nodu metastazı
da (N�) olabilmesi ve bu olguların aslında lokal ile-
ri tümör olarak kabul edilmeleri gerekirken yanlı�-
lıkla erken tümör olarak de�erlendirilmeleridir.
Safra kesesi kanserinde yayılımın oldu�u ilk lenf
nodu sistik veya perikoledokal noddur (�).

Sistik lenf nodu basit kolesistektomide spesimen
içinde kalmaktayken, perikoledokal lenf nodu çı-
karılmamaktadır. Dolayısıyla bazı insidental safra
kesesi kanseri olguları, bulundukları gerçek evre-
nin altında de�erlendirilmekte ve gereken tedavi
uygulanmamı� olmaktadır. Bu dü�ünceden hare-
ketle Orth ve Beger (�) erken insidental safra kese-
si kanserlerinde dahi re-operasyon ve geni�letilmi�
kolesistektomi yapılması gerekti�ini savunmakta
ve bu yakla�ımın hastalıkta kür elde edebilmek
için tek �ans oldu�unu vurgulamaktadırlar. Shima-
da (54), Todoroki (58) ve Taçyıldız (59) kendi serile-
rinde T� tümörlü hastalarda 5 yıllık sa� kalımı
%�00 olarak bildirmekteyken, Muratore (60) bu
oranı %75 olarak vermektedir. Cubertafond (6�) Tis
tümörlü hastalarda dahi %93’lük 5 yıllık sa� kalım
oranı bildirmektedir. Yıldırım (62) insidental safra
kesesi kanserlerinde tümörün invazyon düzeyine
bakılmaksızın ikinci ameliyatta radikal kolesistek-
tomi uygulanmasının sa� kalımı uzataca�ını ileri
sürmektedir. Wakai (63) ise basit kolesistektomi ya-
pılan T�b tümörlü �3 olgu ile radikal rezeksiyon uy-
gulanan �2 olgunun sonuçlarını kar�ıla�tırmı� ve
birçok T�b safra kesesi kanserinin lokal yolla yayıl-
dı�ını, tümör invazyonunun muskuler tabakaya sı-
nırlı kaldı�ı olgularda ek radikal rezeksiyona gerek
olmadı�ını belirtmi�tir. Bu bilgiler ı�ı�ında, T� tü-
mörlü olgularda basit kolesistektominin yeterli
olup olmadı�ını yeniden gözden geçirmemiz gere-
kir. Ancak hem safra kesesi kanseri insidensinin
dü�ük olu�u, hem de tümörün erken a�amada ko-
layca tanınamayı�ı çok sayıda olgu içeren pros-
pektif randomize çalı�maların planlanmasını olası
kılmamaktadır.

T2 olguların yakla�ık yarısında lenf nodu metasta-
zı (N�) olabilece�i gösterildi�inden, bu olgularda
re-operasyon gereklili�i yaygın kabul görmektedir
(3, 54, 64). Re-operasyonda; karaci�er safra kesesi
yata�ının, 2 cm karaci�er dokusu içerecek tarzda,
non-anatomik "wedge" rezeksiyonu ile hepato-du-
odenal ligaman ve postero-superior pankreatiko-
duodenal lenf nodu diseksiyonu (geni�letilmi� ko-
lesistektomi) yapılmalıdır (�). Bazı yazarlar yeterli
lenf nodu diseksiyonu sa�layabilmek için safra yo-
lunun da eksize edilmesi gerekti�ini ileri sürmekte-
dir (3, 54, 64). T2 tümörlü olgularda 3 yıllık sa� ka-
lım oranı basit kolesistektomi yapıldı�ında %28
iken, geni�letilmi� kolesistektomi sonrası %9� olarak
bildirilmektedir (56). 

Tümörün safra kesesi duvarı ötesine invaze oldu�u
olgularda (T3, T4) küratif rezeksiyon sa�layabilmek
için segment IVb ve V’i içeren hepatektomi, hatta
geni�letilmi� sa� hepatektomi uygulamak gerekti�i
ileri sürülmektedir (�,65). Küratif rezeksiyon sonrası 5
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Evre I II III IV

Kapsüler invazyon (S) S0 S� S2 S3

Karaci�er invazyonu (Hinf) Hinf0 Hinf� Hinf2 Hinf3

Safra yolu invazyonu (Binf) Binf0 Binf� Binf2 Binf3

Lenf nodu metastazı (N) N0 N� N2-3 N4

Karaci�er metastazı (H) H0 H0 H0 H�-3

Peritoneal yayılım (P) P0 P0 P0 P�-3

Tablo 4. Japon Biliyer Cerrahi Derne�i’nin evrelemesi.

Evre Tümör (T) Lenf nodu (N) Metastaz (M)

Evre 0 Tis N0 M0

Evre I T� N0 M0

Evre II T2 N0 M0

Evre IIIA T�-2 N� M0

Evre IIIB T3-4 N0-� M0

Evre IVA T�-4 N2 M0

Evre IVB T�-4 N3 M0

T�-4 N0-3 M�

Tablo 5. Sanjay Gandhi modifiye evrelemesi.



yerlerinde ve peritonda zaman içinde yaygın me-
tastazlar geli�ti�i rapor edilmi�tir (5�, 72-74). Bu göz-
lemden hareketle, preoperatif dönemde safra kese-
si tümörü �üphesi bulunan (büyük geni� tabanlı po-
lipler, safra kesesi duvarında düzensiz kalınla�ma
gibi) olgulara açık kolesistektomi yapılması öneril-
mektedir. Z’graggen (75) laparoskopik kolesistekto-
mi yapılan �0925 olgudan 37’sinde, Paolucci (76)
ise ��7840 olgudan 409’unda safra kesesi kanseri
saptandı�ını ve bu hastaların takiplerinde trokar gi-
ri� yerlerinde sırasıyla %�4 ve %�7 sıklıkla metastaz
geli�ti�ini bildirmi�lerdir. Lundberg ve Kristoffersson
(77) 30 farklı merkezde safra kesesi kanseri tanısıyla
açık kolesistektomi yapılan 2�0 ve laparoskopik ko-
lesistektomi uygulanan 60 olguyu, insizyon ve tro-
kar giri� yeri metastaz oranları yönünden retrospek-
tif olarak kar�ıla�tırmı�lar, bu oranı �. grupta insiz-
yonda %6.5 (�2, 2, �0), 2. grupta trokar giri� yerlerin-
de %�5 (9/60) olarak saptamı�lardır. Orth ve Beger
(�) laparoskopik kolesistektomi sırasında yo�un ya-
pı�ıklık gibi kanser �üphesi uyandıran bulguların
saptanması durumunda açık ameliyata geçilmesi-
nin hastalı�ın evresini belirlemede yardımcı olaca-
�ını ve kanser saptanması durumunda gerekli cer-
rahi i�lemin yapılabilmesine olanak sa�layaca�ını
belirtmektedir.

Ouchi (78) T� tümörlü olgularda laparoskopik kole-
sistektominin yeterince güvenilir oldu�unu ancak
laparoskopik kolesistektomi yapılmı� T2 ve T3 tü-
mörlü olgulara re-operasyon ve radikal rezeksiyon
uygulanması gerekti�ini belirtmektedir. Re-operas-
yon sırasında trokar giri� yerlerinin eksize edilmesi
ve postoperatif RT uygulanması gerekti�i de vurgu-
lanmaktadır (79). Di�er taraftan, laparoskopik kole-
sistektominin beklenmeyen tümör yayılımı riski dı-
�ında hastalı�ın seyri ve prognoz üzerinde olumsuz
bir etkisi olmadı�ı bir çok merkez tarafından rapor
edilmi�tir (73,80). Yine de safra kesesi kanseri �üphe-
si olan ya da kanser oldu�u bilinen olgularda küra-
tif cerrahi uygulayabilmek için açık kolesistektomi
tercih edilmelidir (45). Kubota (50) malign olabile-
ce�inden �üphelenilse bile �8 mm’den küçük safra
kesesi polipoid lezyonu olan olgularda, bu küçük
lezyonların ço�unun benign karakterde oldu�u ya
da erken kanseri temsil etti�i dü�üncesinden hare-
ketle, sadece kolesistektomi ile tedavi edilebilecek-
lerini, dolayısıyla laparoskopik kolesistektominin bu
olgularda güvenle yapılabilece�ini ileri sürmekte-
dir. Oysa bir çok cerrah bu görü�e katılmamakta ve
bu durumda açık kolesistektomi yapılmasını öner-
mektedir. Tümör evrelemesindeki kesinli�i, in situ
kanserlerde dahi görülebilen safra ve tümör yayıl-
ma riskini belirgin azaltması ve "frozen section" ola-
na�ı durumunda gerekli cerrahi prosedürün he-
men tamamlanabilme imkanı sunması laparotomi-

yıllık sa� kalım oranı %50 düzeyinde bildirilirken,
küratif rezeksiyon uygulanma �ansı olmayan olgu-
larda %0.5-� arasındadır (53,64,66). Küratif rezeksi-
yonun sürviyi uzattı�ını gösteren çalı�masında Ka-
rademir (67) evre II-IV 2� olgudan küratif rezeksiyon
uygulanamayan �3’ünde sürviyi ortalama 3.5 ay,
uygulanan 6’sında ise ortalama �8.6 ay olarak bil-
dirmektedir. Safra yolunun tutuldu�u olgularda saf-
ra yolu rezeksiyonu da eklenmeli,  ancak bu duru-
mun kötü prognozun i�areti oldu�u da akılda tutul-
malıdır. Miyazaki (68) küratif rezeksiyon oranlarını
safra yolu invazyonlu olgularda 7/26, invazyonsuz
olgularda ise �4/�5 olarak bildirmi�tir. �lk grupta
hem mortalite oranı yüksek (%27) bulunmu�, hem
de olguların tamamı ilk 3 yılda kaybedilmi�tir. Yü-
zer (69) küratif amaçlı hepatopankreatoduodenek-
tomiye varan geni� rezeksiyonların sa� kalımı
olumlu etkiledi�ini bildirmektedir. Kondo (70) safra
kesesi kanseri tanısıyla opere edilen ��6 olgunun
80’ine radikal rezeksiyon uygulandı�ını, tümörün
tamamen çıkartılabilmesi için Evre III ve Evre IV 68
olgudan 40’ına geni�letilmi� sa� hepatektomi ve
23’üne pankreatikoduodenektomi yapıldı�ını bildir-
mi� ve bu olguların 23’ünde portal ven rezeksiyo-
nun da gerekti�ini belirtmi�tir. Bu seride 3 yıllık sür-
vi Evre III’de %44, Evre IV(M0)’de %24 olarak sap-
tanmı� ve bu olgulara radikal rezeksiyon uygulan-
masının sürviye olumlu katkısı oldu�u vurgulanmı�-
tır. Yine de agresif cerrahinin T3 ve T4 tümörlerdeki
yeri hala tartı�malıdır. Bir çok yazar, hepatektomi
gibi major rezeksiyonlar uygulanmı� olsa dahi sero-
zal tutulumu olan hastaların en fazla 5 yıl ya�aya-
bildiklerini belirtmektedir (54, 56, 66). 

Safra kesesi kanseri tanısı kesinle�en olgularda,
T’nin belirlenmesi kadar lenf nodlarında tutulum
olup olmadı�ının da intraoperatif olarak gösterilme-
si, uygulanacak cerrahi tedavi yönteminin seçimin-
de önemlidir. Rejyonel lenf nodları ameliyat sırasın-
da "frozen section" ile de�erlendirilmelidir. Çöliak,
superior mezenterik ve para-aortik lenf nodu tutulu-
mu (N2) R0 rezeksiyona engel olu�turur ve kötü
prognoza i�aret eder. Bu olgular genellikle 5 yıl için-
de kaybedildi�inden cerrahi rezeksiyon endikasyo-
nu yoktur (54). Sadece hepato-duodenal ligaman-
daki lenf nodlarında (N�) tutulum olan hastalara re-
zeksiyon uygulanmalıdır. Genel kabulleni�ten farklı
olarak Shimada (54) ana hepatik arter, portal ven
(N�+) ve posterior pankreatiko-duodenal (N2) lenf
nodu diseksiyonunun T2 tümörü olan olgularda
prognozu iyile�tirdi�ini ileri sürmektedir.

Tartı�ılan di�er bir konu, laparoskopik kolesistekto-
minin safra kesesi kanserlerinin cerrahi tedavisinde-
ki yeridir (7�). Laparoskopik kolesistektomi yapılmı�
bazı safra kesesi kanseri olgularında, trokar giri�
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yi laparoskopiye üstün kılar. Yine de ço�u Tis ve T�
safra kesesi kanserli hastalar, farklı endikasyonlarla
laparoskopik olarak ameliyat edilmekte ve tanı an-
cak postoperatif dönemde konulabilmektedir. 

Safra kesesi kanserine yakla�ımda uygulanması
gereken bazı noktalar �öyle özetlenebilir:

-Benign bir hastalık preoperatif tanısıyla kolesistek-
tomi uygulanan tüm hastalarda, spesimen hasta
uyandırılmadan önce ameliyathanede cerrah tara-
fından açılarak makroskopik olarak incelenmelidir. 

-�üpheli herhangi bir nodül ya da mukozal anor-
mallik varsa "frozen section" istenmeli, karsinom
saptanırsa mutlaka tümörün duvarda invazyon dü-
zeyi ara�tırılmalıdır. E�er lezyon sadece mukozada
sınırlı ise basit kolesistektomi yeterlidir. 

-Tümör safra kesesi duvarına ya da ötesine penetre
ve uzak yayılım bulguları yoksa kolesistektomiye
ek olarak safra kesesi yata�ındaki kom�u karaci�er
dokusuna "wedge" rezeksiyon uygulanmalı ve rej-
yonel lenf nodu diseksiyonu yapılmalıdır. "Frozen
section" ile N düzeyi belirlendikten sonra rezeksiyon
cerrahisi uygulanır.

-Rezeksiyonun olası olmadı�ı olgularda, safra yolu
ve mideye palyatif drenaj (by-pass) uygulanıp uy-
gulanmayaca�ına intraoperatif bulgularla karar
verilmelidir.

-Safra kesesi kanserinin cerrahi tedavisinde temel
prensip, safra kesesi ile birlikte infiltre kom�u organ-
lar ve rejyonel lenf nodları gibi tümör içeren tüm
alanların bir bütün olarak (en bloc rezeksiyon) çı-
kartılmasıdır.

-Radikal rezeksiyon, geride makroskopik ya da mik-
roskopik rezidüel tümörün bırakılmadı�ı, dü�ük
morbidite riski ta�ıyan, güvenle ve kolaylıkla uygu-
lanabilen ve sa� kalım süresinde belirgin uzama
sa�layan bir cerrahi yöntem olmalıdır.

-Palyatif rezeksiyonlarda (sito-redüktif cerrahi) ise
sadece tümör içeren organ çıkartılmakta ve geride
rezidüel tümör kalmaktadır.

Dünyanın de�i�ik bölgelerindeki farklı merkezler re-
zeksiyon cerrahisine ait farklı sonuçlar bildirmekte-
dir. ABD’de basit kolesistektomi sonrası ortalama
sa� kalım süresi 6 ay, kolesistektomi ve kısmi kara-
ci�er rezeksiyonu sonrası ise �4 ay olarak bildiril-
mekte, 5 yıllık sa� kalım oranları sırasıyla %5 ve
%�3 olarak verilmektedir (8�,82). Hastalı�ın evresi
göz önüne alındı�ında bu oran in situ kanserlerde
%88, Evre I’de %60, Evre II’de %24, Evre III’de %9 ve
IV. Evre’de sadece %�’dir (4).

Fransa’da yapılan, 724 olgu içeren çok merkezli bir

çalı�mada ortalama sa� kalım süresi T� ve T2 tü-
mörlerde sırasıyla 22 ve 20 ay, T3 ve T4 tümörlerde
ise, rezeksiyon cerrahisi uygulanmı� olsa da 7 ay-
dan daha kısa olarak saptanmı�tır (83). Batının bu
sonuçlarına kar�ın Japonya’dan daha iyi sa� kalım
sonuçları bildirilmektedir. Tashiro (84) 2567 olguluk
serisinde 5 yıllık sa� kalımı Evre I’de %97, Evre II’de
%58, Evre III’de %27 ve Evre IV’de %20 olarak ver-
mektedir. Bu seride dahi radikal rezeksiyonun sade-
ce %2� hastada uygulanabilmi� olması, hastalı�ın
erken evrede yakalanmasının önemini bir kez da-
ha göstermektedir. Yine Japonya’dan Ogura (85)
�72 merkeze ait �686 hastanın sonuçlarını bildirdi�i
çalı�masında, radikal rezeksiyon sonrası 3 yıllık ve 5
yıllık sa� kalım oranlarını sırasıyla %66 ve %5� ola-
rak vermektedir. Son zamanlarda giderek artan sa-
yıda Japonya kökenli yayınlarda, geni� lenf nodu
diseksiyonunun önemi vurgulanmaktadır. N� ve
N2 grubu lenf nodlarının rutin radikal diseksiyonlar-
da çıkartılması gerekti�i belirtilirken, N3 grubu (pa-
ra-aortik) lenf nodlarında tutulum olmasının radikal
rezeksiyonu etkisiz kıldı�ı belirtilmektedir (86,87). Bu
nedenle N3 grubu lenf nodlarına örnekleme biyop-
sisi önerilmektedir. 

Radyoterapi
Radikal cerrahi tedavi uygulanabilecek olgu sayısı-
nın azlı�ı ve radikal cerrahi sonrasında kür elde edi-
lememi� olgu sayısının göreceli olarak fazla olması,
di�er birçok organ kanserlerinde oldu�u gibi safra
kesesi kanserlerinin tedavisinde de adjuvan tedavi
olarak radyoterapinin (RT) kullanılabilece�ini dü-
�ündürmü�tür. Bazı merkezlerde cerrahi tedavi son-
rası RT ve/veya adjuvan radyo-kemoterapi rutin
olarak uygulanmaktadır (4,88,89). Postoperatif RT
ile desteklenen intraoperatif RT’nin sa� kalım süresi-
ni artıraca�ı ileri sürülmektedir (90). Todoroki (58)
agresif rezeksiyon sonrası adjuvan RT uygulanan
Evre IV olgularda 5 yıllık sa� kalım oranını %9.� ola-
rak bildirmektedir. Ancak bu olgular randomize bir
çalı�ma ürünü de�ildir. Rezeksiyon sınırında veya
yakınında lokalize mikroskopik rezidüel tümörü
olan olgularda 5-FU ile kemosensitizasyona e�lik
eden adjuvan RT uygulanabilir (45). Houry (9�)
�970-2000 yılları arasındaki safra kesesi kanseriyle
ilgili tüm yayınlara ait sonuçları de�erlendirdi�i ya-
zısında, RT’nin dü�ük morbiditeli ve güvenilir bir uy-
gulama oldu�unu belirtmi�tir. RT’nin palyatif cerra-
hi i�lemlerden sonra sürvi üzerine orta düzeyde etki-
si oldu�unu, tümörün rezeke edildi�i ancak mikros-
kopik rezidüel tümör dokusu bulunan olgularda ise
RT’nin yararlı oldu�unu vurgulamı�, olanak varsa
tümöre, rezidüel tümöre ya da tümör yata�ına int-
raoperatif RT ya da brakiterapi (�5 Gy) ve sonrasın-
da postoperatif RT (45-60 Gy) uygulanmasını öner-
mi�tir.
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duodenal ligamandaki lenf nodlarının tutulumuyla
ekstrahepatik safra yollarına bası sonucu tıkanma
sarılı�ı geli�en olgularda, bu durum perkütan trans-
hepatik kolanjiyografi ile gösterildikten sonra, inter-
nal ve eksternal biliyer drenaj kateteri yerle�tirilerek
olu�an sarılık giderilmeye çalı�ılabilir.

PROGNOZ VE SÜRV‹

Histolojik tip, histolojik "grade" ve vasküler invazyon
prognostik faktörler olarak kabul edilmektedir (38).
Papiller karsinom en iyi prognoza sahip histolojik tü-
mör tipidir. Küçük hücreli karsinomlar ve indiferan-
siye karsinomlarda prognoz oldukça kötüdür. Len-
fatik ve vasküler invazyon prognozun kötü olaca�ı-
na i�aret eder (38). Histolojik "grade" tedavinin sonu-
cuyla korelasyon göstermektedir.

Safra kesesi kanserlerinin sürvisiyle ilgili ilk geni� se-
ri �978’de Piehler ve Crichlow (�5) tarafından yayın-
lanmı�tır. Bu seride 5836 olgunun � yıllık ve 5 yıllık
sa� kalım oranları sırasıyla %�2 ve %4 olarak bildi-
rilmi�tir. Bu çalı�madan yakla�ık 20 yıl sonra, Dono-
hue (�3) ABD Ulusal Kanser kayıtlarından 5800 ol-
guya ait sonuçları irdelemi�, �990 ve �995 yılları
arasında prognozda hiçbir iyile�me bulgusu olma-
dı�ını ortaya koymu�tur. Bu çalı�mada sürvinin tü-
mörün evresiyle yakın ili�kisi oldu�una i�aret edil-
mi�, 5 yıllık sa� kalım oranları Evre O’da %60, Evre
I’de %39, Evre II’de %�5, Evre III’de %5 ve Evre IV’de
ise sadece %� olarak verilmi�tir. Çok az sayıda olgu-
nun geni� rezeksiyondan faydalandı�ı görülmü� ve
ancak bazı olguların sürvisinde artı� oldu�u saptan-
mı�tır. Di�er taraftan Cubertafond (83) T3 ve T4 tü-
mörlü 623 olguyu inceleyen çalı�masında, farklı
ameliyat yöntemleri arasında sürvi yönünden fark-
lılık olmadı�ını göstermi�, küratif rezeksiyonlardan
sonra bile %40-86 olguda loko-rejyonel rekürrens
geli�ti�ini bildirmi�tir.

Sonuç olarak; erken evre tümörlerde sa� kalım ora-
nının yüksek ve sürvinin uzun olu�u, aslında tüm or-
gan kanserlerinde oldu�u gibi safra kesesi kanserle-
rinde de prognozu iyile�tirmede ba�arının öncelikle
tanı yöntemlerindeki ilerleme ile sa�lanabilece�ini
göstermektedir. Hastalı�ın evresine göre uygulana-
cak cerrahi tedavi �ekli farklılık gösterse de görünen
o ki, günümüzde safra kesesi kanserlerinin tedavi-
sinde yine de en etkin silahımız �imdilik cerrahi te-
davidir. Henüz tatminkar sonuçlar elde edileme-
mekle birlikte, adjuvan KT ve RT ile ilgili ümit vade-
den çalı�malar devam etmektedir. Rezeksiyonun
olası olmadı�ı geç evredeki olgularda ise, palyatif
i�lemler sürvi üzerinde etkili olmasa da hastanın ya-
�am kalitesini yükselten uygulamalar olarak yerini
korumaktadır.

Kemoterapi
Fluoro-pyrimidine’ler; 5’-fluorouracil (5-FU), 5’-fluoro-
2’-deoxyuridine (FUdR) ve deoxyfluridine (dFUR) en
sık kullanılan sistemik kemoterapi (KT) maddeleridir
(92). Mitomycin C (MMC), cisplatin (CDDP) ve anth-
racycline’ler; adriamycin (ADM) ve epirubicin (EPI)
de kullanılan di�er KT ajanlarıdır (92-94). Tek ajan
olarak ya da kombinasyon �eklinde kullanılırlar.
Pankreas kanserli olguların KT’sinde etkin bir ilaç ol-
du�u kabul edilen ve yeni kullanılmaya ba�lanan
gemcitabine’in, safra kesesi ile ekzokrin pankreasın
embriyolojik kökenlerinin ortak olu�u nedeniyle,
safra kesesi kanserlerinin KT’sinde de etkili olabile-
ce�i dü�ünülmektedir (95). Ayrıca gemcitabine ile
KT uygulanan pankreas kanserli hastaların ya�am
kalitelerindeki belirgin iyile�meyi gösteren gözlem-
ler, bu yeni ajanın safra yolları ve safra kesesi kan-
serlerinin KT’sinde gelecek vaat etti�ini göstermek-
tedir. Ancak hala etkin bir KT protokolü geli�tirile-
memi�tir ve adjuvan KT genelde önerilmemektedir
(45). Sistemik KT’nin yanı sıra selektif kateterizasyon-
la lokal KT uygulayan merkezler de mevcuttur. Saf-
ra kesesini besleyen hepatik arter içine direkt anti-
kanser ajan verilmesi, ilacın kanser dokusunda sis-
temik uygulamaya oranla çok daha yüksek kon-
santrasyonlarda bulunmasını sa�lar. 5-FU ve MMC
bu amaçla en sık kullanılan maddeler olmakla bir-
likte, CDDP yalnız ba�ına ya da 5-FU ile kombine
olarak da uygulanabilmektedir (92). Yalnızca sayılı
olgularda denenmi� olması ve bu konuda elimizde
henüz prospektif, randomize bir çalı�ma sonucu ol-
maması nedeniyle, hepatik arter infüzyon KT’sinin
üstünlü�ü net de�ildir. Özellikle lokal ileri safra ke-
sesi kanseri olgularında perioperatif uygulanması
yararlı olabilir. Hasegawa (88) yakın tarihli bir çalı�-
masında preoperatif sistemik ve/veya rejyonel KT
ile tedavide belirgin yanıt alınabildi�ini ve tümörün
evresinde gerileme yapılabilece�ini bildirilmekte-
dir. Sonuç olarak, bir çok safra kesesi kanseri olgu-
sunun tanı konuldu�unda metastatik olması ve kü-
ratif rezeksiyon yapıldı�ı dü�ünülen olguların bü-
yük bir kısmında rekürrens geli�mesi, etkin bir siste-
mik KT’nin gereklili�ini ortaya koymaktadır.

Palyatif Tedavi
Rezeke edilemeyecek tümörü olan olgularda sarı-
lık, cerrahi by-pass’la ya da endoskopik veya rad-
yolojik drenaj yöntemleri ile giderilmeye çalı�ılır. Sis-
temik veya rejyonel kemoterapiye, hipertermi teda-
visiyle kombine olarak denendi�inde ancak kısıtlı
sayıda olguda yanıt alınabilmektedir (�). Yaygın
karaci�er metastazı olan olgularda palyasyon sa�-
lamak amacıyla selektif hepatik arter kateterizas-
yonu ile kemo-embolizasyon denebilir (97). Hepato-
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