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Amag: Safra kesesi kanserleri nadir gérilen ve tanisi patolojik inceleme ile konulabilen hastaliklardir. Bu ¢alis-
mada laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarda rastlantisal safra kesesi kanseri sikligimizi saptayarak
"safra kesesi kanseri insidansini azaltmak i¢in safra kesesi hastaliklarinda kolesistektomi endikasyonlarini ge-
nigletmeli miyiz?" sorusuna cevap bulmayi amagladik.

Materyal ve metod: Ocak 2011- Ocak 2023 tarihleri arasinda kolesistektomi yapilan hastalarin dosyalarini geriye
donuk olarak incelendi. 18 yas alti, agik kolesistektomi yapilan, ameliyat 6ncesi tani alan ve es zamanh farkli
onkolojik hastalik tasiyan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Safra kesesi hastaligi nedeniyle laparoskopik kole-
sistektomi yapilan 18 yas Ustli hastalar ¢alismaya dahil edildi. Rastlantisal olarak safra kesesi kanseri saptanan
hastalarin demografik verileri, radyolojik incelemeleri, patoloji raporlari, evreleri, takip ve tedavi sonuglari kay-
dedildi.

Bulgular: Belirlenen tarih araliginda kolesistektomi yapilan 4499 hastanin 3324’u ¢alismaya dahil edilme kriter-
lerini karsiliyordu. Dokuz (%0.27) hastada rastlantisal olarak safra kesesi kanseri tespit edildi. Hastalarin
5(%55.5)'i erkekti (E/K:5/4) ve yas ortalamalari 67.3 (47-78) yildi. Bes hastaya sadece laparoskopik kolesistek-
tomi yapilirken dort hastaya kolesistektomi sonrasinda genis rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi verildi.
Mortalite orani %55.5 (n=5)"di.

Sonug: Safra kesesi kanserlerinde erken evrede yakalanan hastalarda neticeler yuz guldurictdir. Rastlantisal
kanser olasiligi nedeniyle radyolojik inceleme ve histopatolojik degerlendirme itina ile yapilmalidir. Erken yasta
tani alan benign hastaliklarda semptomatik olmasa dahi yapilacak erken cerrahi tercihi kanser insidansini azal-
tabilir.

Anahtar Kelimeler: Safra tasi, Kolesistektomi, Safra kesesi kanseri

Abstract

Background: Gallbladder cancers are rare diseases that can be diagnosed by pathological examination. In this
study, we determined the frequency of incidental gallbladder cancer in patients who underwent laparoscopic
cholecystectomy and asked, "Should we expand the indications for cholecystectomy in in gallbladder diseases
to reduce the incidence of gallbladder cancer?" We aimed to find an answer to the question.

Materials and Methods: The files of patients who underwent cholecystectomy between January 2011 and Ja-
nuary 2023 were reviewed retrospectively. Patients under the age of 18 who underwent open cholecystectomy,
were diagnosed preoperatively and had different concomitant oncological diseases were excluded from the
study. Patients over the age of 18 who underwent laparoscopic cholecystectomy for benign gallbladder disease
were included in the study. Demographic data, radiological examinations, pathology reports, stages, follow-up
and treatment, and results of patients with incidentally diagnosed gallbladder cancer were recorded.

Results: Of the 4499 patients who underwent cholecystectomy within the specified date range, 3324 met the
inclusion criteria. Gallbladder cancer was detected incidentally in nine (0.27%) patients. 5 (55.5%) of the pati-
ents were male (M/F:5/4) and their mean age was 67.3 (47-78) years. While five patients underwent only lapa-
roscopic cholecystectomy, four patients received adjuvant chemotherapy after extensive resection after cho-
lecystectomy. The mortality rate was 55.5% (n=5).

Conclusions: The results are satisfactory in patients with gallbladder cancers diagnosed at an early stage. Beca-
use of the possibility of coincidental cancer, radiological examination and histopathological evaluation should
be done with care. Even if it is not symptomatic, the choice of early surgery in benign diseases diagnosed at an
early age should be reviewed with new studies.
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Giris

Safra kesesi kanseri tim gastrointestinal kanserler arasinda
6.sirada olmakla beraber safrayolu kanserleri arasinda ilk
siradadir. ilk olarak 1877 vyilinda Stoll tarafindan tanimlan-
mistir. Hastalik Kizilderili, Polonya, Sili, Asya ve Kuzey Hin-
distan popllasyonunda daha yiiksektir. Bunda tas hastaligi-
nin erken yasta baslamasi ve sik gorilmesi etken olarak du-
sunulmustir. Laparoskopik kolesistektomi sonrasinda rast-
lantisal olarak saptanan safra kesesi kanseri (SKK) sikhigi
%0.09-2 arasindadir. insidansi yasla birlikte artmakla bir-
likte kadinlardaki sikligi daha fazladir. Etiyolojide safra tasi
ve kronik kolesistitin yani sira porselen safra kesesi ve safra
kesesi polipleri etkindir (1-5).

Gorintileme yontemlerindeki gelismeler ve yaygin kulla-
nim umut verici olsa da belirgin semptom vermediginden
SKK’de erken tani oranlarinda yillara ragmen degisiklik yok-
tur ve olgularinin %70’ i postoperatif donemde tani almak-
tadir (6-8). Tek kiiratif tedavi cerrahi olup, tedavi yaklasimi
hastalik evresine gére belirlenir. Evre 1 hastalar icin basit
kolesistektomi yeterli olurken Evre 2 ve Usti evrelerde ko-
lesistektominin yanisira genis rezeksiyon (GR) olarak adlan-
dirilan hepatik pedikiil lenfadenektomi ve segment 4-5 he-
patik rezeksiyon ongorilir. Evre 1 hastalikta muskuler ta-
baka invazyonu (T1p) durumunda, hepatik pedikil lenfade-
nektomi ile hepatik safra kesesi yatagi rezeksiyonu déneren
gruplar da bulunmaktadir (9).

Cok agresif bir hastalik olup 5 yillik sag kalim oranlari %3-
13, ortalama sagkalim siresi 3-11 ay olarak bildirilmistir
(10,11). Bu agresif seyir dolayisiyla safra kesesi kanserle-
rinde erken taninin 6nemi biyik olsa da glincel pratikte bu
halen mimkiin degildir. Etyolojide 6nemli bir yer kaplayan
cografi yatkinlik konsunda 6zellikle Hindistanda erken tani
alan safra kesesi tasi hastalarinda profilaktik kolesistektomi
yaygin sekilde yapilmakta olsa da bati toplumlarinda ayni
yaklasim s6z konusu degildir. Cografi yatkinligin nedeni de
net olarak ortaya konulamamistir. Genel kabul gormis
oneri olarak safra kesesi hastaliklarinda semptomatik has-
talarda tedavi 6nerilmekte olsa da asemptomatik >3 cm tas,
>1 cm polip ve porselen safra kesesi durumlarinda da cer-
rahi tedavi 6nerilmektedir (12). Batih toplumlarda safra ke-
sesinde tas ve polibi olan hastalarda riski azaltma amach
profilaktik kolesistektomi yapilmali mi? tartisilir bir konu-
dur. Bu nedenle dizayn ettigimiz calismamizda laparokopik
kolesistektomi sonrasi rastlantisal safra kesesi kanseri sap-
tadigimiz hastalar ve tedavi sonuglarini gézden gecirerek
safra kesesi kanseri insidansini azaltmak icin safra kesesi
hastaliklarinda kolesistektomi endikasyonu genisletilmeli
mi? sorusuna cevap bulmaya calistik.

Materyal ve Metod

Calismamiz Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis (tarih: 03/ 08/ 2022; no:
KA/21389) ve Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak di-
zayn edilmistir. Ocak 2011- Ocak 2023 tarihleri arasinda
semptomatik safra kesesi hastalig
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(tas, polip, kolesistit vb.) nedeniyle kolesistektomi uygula-
nan 4499 hastanin dosyalari geriye donik olarak incelendi.
18 yas alti, acik kolesistektomi yapilan ve ameliyat dncesi
kanser tanisi alan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Verileri
tam olan 18 yas Ustli, ameliyati laparoskopik baslayan 3324
hasta calismaya dahil edildi. Rastlantisal kanser saptanan
hastalarin demografik verileri, radyolojik incelemeleri, pa-
toloji raporlari, evreleri, takip ve tedavi sonugclari kaydedildi
(Tablo 1).

Tanimlayic istatistik olarak kategorik degiskenlerin deger-
lendirmesinde frekans (n) ve ylzde, sayisal degiskenlerin
degerlendirmesinde ortalama, standart sapma ve mini-
mum-maksimum degerleri dikkate alindi.

Tablo 1. Safra kesesi kanseri evreleme (8th edition scheme
of the American Joint Committee on Cancer cancer staging
system) (13).

EVRE TNM

0 Tis, NO, MO
T1a, NO, MO

1 T1b, NO, MO

2 T2, NO, MO
T3, NO, MO

3 T1-3,N1,MO0
T4, NO-1, MO

4 Herhangi T, herhangi N, M1

Herhangi T, N2, MO
Bulgular

CGalismaya 3324 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas ortala-
masi 57.8 (19-84) yildi. Kadin hasta agirlikta olup (%68) E/K
orani 2260/1064’ tu. Rastlantisal kanser saptanan 9
(%0.27) hasta bulunuyordu. Bu hastalarin yas ortalamasi
67.3 (47-78) yildi. Hastalarin 5(%55.5)’i erkekti (E/K:5/4).
Vicut kitle indekslerinin ortalamasi 33.5 (28-41) kg/m2’ydi.
Radyolojik incelemede sadece tas olan 5, sadece polip olan
2, tas ve polip olan 1 hasta varken 1 hastada da tas veya
polip yoktu. Radyolojik olarak timor stphesi olan 3 hasta
vardl. Tim hastalara laparoskopik kolesistektomi yapildi.
Evre 1 hastalik cogunluktaydi (Evre1/2/3:4/3/2). Frozen ya-
pilan 3 hastanin neticelerinin malign gelmesi tzerine 2’sine
kolesistektomiye ek olarak genisletilmis rezeksiyon (GR)
olarak, kese yatagi karaciger kismi rezeksiyonu (segment
4,5), port giris yeri rezeksiyonu ve portal lenfnodu diseksi-
yonu yapildi. Frozen harici 2 hastaya da patolojilerinin ma-
lign gelmesi tzerine GR yapildi. Komplikasyon gelisen 2 has-
tadan ilkinde intraoperatif kolon perforasyonu olurken di-
ger hastada ameliyat sonrasi 1.glinde kanama oldu. Kolon
perforasyonu olan hasta takiplerinde sepsis nedenli kaybe-
dildi. Histopatolojik incelemede timor tipi hepsinde adeno-
kanserdi. Evre 1 (T1abNOMO) timoru olan hastalar harig
tiim hastalara ameliyat sonrasi adjuvan kemoterapi verildi.
Mortalite oranimiz %55.5’di (Tablo 2,3).
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Tablo 2. Rastlantisal kanser saptanan hastalarin demografik verileri

HASTA 1 2 3 4 5 6 7 8 9
YAS 47 60 78 65 66 66 71 78 75
CiNSIYET K K E E E K K E E
VKi(kg/m2) 36 35 26 32 28 41 36 28 40
SIKAYET KA KA KA KA KA KA KA TS KA
MMT+P(20 P(10MM)SAP
USG MMT P(30MM) MM) INTAKT T(20MM) MMT 0 T(28MM) MMT
MRI-BT ) DKT ) ) DKT ) ) DKT )

DKT: Duvar kontrast tutulumu E: Erkek H: Hastaliksiz K: Kadin KA: Karin agrisi MMT:Multipl milimetrik tas P: Polip T: Tas TS: Tikanma sariligi

Tablo 3. Rastlantisal kanser saptanan hastalarin ameliyat, patoloji ve sag kalim bilgileri
HASTA 1 2 3 4 5 6 7 8 9
AMELIYAT LK LK+GR LK+GR LK LK LK LK LK LK
KOLON
KOMPLIKASYON @ @ @ @ HEMORAJI @ @ PERFORAS- @
YONU
FROZEN @ M M [ M @ @ ? ?
PATOLOJI AK AK AK+KM AK AK AK AK AK AK
LOKASYON KORPUS FUNDUS KORPUS BOYUN KORPUS KORPUS | FUNDUS KORPUS KORPUS
EVRE 3 2 3 1 2 2 1 1 1
2.AMELIYAT GR 4] 4] 4] 4] GR 4] 4] 4]
EK TEDAViI KT KT KT @ @ KT @ @ @
N 2.AY SUPRAKLA- 4.AY AKCi-
NUX-MET VIKULER LNM 4 GER MET 4 4 4 4 4 4
7 GUN (EX) 9 GUN (EX)
y 2 METASTATIK 10 METAS- KARDIYAK 60 (H 60 KOLON > (EX)
SAG KALIM(AY) HASTALIK (EX) 48 (H) | TATIKHAS- | 120(H) | poig W TAKiPSiz | PERFORAs- | KBVHKK
TALIK (EX) YONU Y

Tartisma

Cerrahi pratiginde kolesistektomi dnemli bir yer tutmakta-
dir. Cerrahlarin meslege ilk adim attigi yillarda apendektomi
ve inguinal herni ameliyatlariyla beraber en sik yapilan ame-
liyat kolesistektomidir. Bunun nedeni olarak ilk akla gelen
6grenme pratiginin kolayligi ve safra tasi insidansinin diinya
genelinde yiiksek olmasidir. Eriskin popilasyonda bu oran
%10-15"tir. Yapilan kolesistektomiler sonrasi benign patolo-
jiler sik olsa da nadiren malign patolojilere de rastlaniimak-
tadir. Nadir olmasina ragmen seyri agresif bir hastalik olan
safra kesesi kanserlerinde rastlantisal sikligin fazla olmasinin
yani sira ge¢ tani konulan hastalardaki tedavi caresizligi
dogru yaklasim acisindan halen eksiklikler oldugunu goéster-
mektedir. Safra kesesi hastaliklarinda erken cerrahinin kan-
ser insidansini azaltmadaki rollinl arastirdigimiz ¢alismami-
zin 6nemli sonucu kanser gorilen hastalarda multipl mili-
metrik tas sikhgimizin daha fazla olmasiydi.

Safra kesesi kanseri etyolojisinde ileri yas, obezite, kadin cin-
siyet, etnik kdken, safra kesesi tas ve polipleri gibi bir cok ne-
den vardir. Son yillarda toplumda obez poptlasyonunun art-
maslyla birlikte obezite ile iliskilendirilen bir cok kanser

Tablo 4. Tas boyutu ve kanser arasi iliski

tlrtinde de artma s6z konusudur. 2015 Diinya Kanser Aras-
tirma Fonu'nun gincellemesinde yiiksek viicut kitle indeksi-
nin (BMI) safra kesesi kanseri icin “olasi” bir risk faktori ol-
dugu sonucuna varilmistir. Obezite ve SKK arasi iliski irde-
lendiginde safra tasi olusumunun bu insanlarda daha fazla
olmasinin kansere yatkinligi arttirdigi distintilmektedir. Bi-
zim calismamizda kadin ve erkek cinsiyet arasi anlamli fark
yoktu. Yas ortalamamiz yuksekti ve muhtemel hastalar uzun
suredir tas hastasiydi. Kadin hastalarin tamami obezdi. Yas
ortalamamizin yiksek olmasi etyolojik agidan enflamasyon
surecinin kanser olusumunda daha etkin olabilecegini di-
sindirmektedir. Beslenme aliskanliklarinda olan degisiklik-
ler ve fiziksel aktivitenin azalmasiyla beraber obezitenin son
yillarda ciddi bir halk saghg problemi haline geldigini diisiin-
digimizde, obez hastalarda s6z konusu olan kanser ve
safra tasl yatkinligi nedeniyle ilerleyen vyillarda safra kesesi
kanseri insidansin artmasi siirpriz bir sonug olmayacaktir.
Safra kesesi taslari, SKK hastalarinda %70-98 oraninda bulu-
nur (14-22). Literattrde ozellikle buyiuk boyutlu taslarda
kanser riskinin yliksek oldugu ¢alismalar daha fazladir (Tablo
4).

Caligma Yil Hasta sayisi Kanser >3 cm 1-3cm <lcm
Lowenfels ve ark.23 1989 1661 15 6 7 2
Vitetta ve ark.24 2000 439 39 8 7 24
Moerman ve ark.2> 1993 - 43 23 8 9
Calismamiz 2023 3324 9 - 2 4
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Tas boyutunun artmasiyla birlikte mukozada daha biiyik ha-
sar ve buna bagh da displazi ve kanser olasiliginda artma soz
konusu olur. Safra taslarinin kanserle iliskisi i¢in baskin me-
kanizma, inflamatuar mediatorlerin de 6nemli bir rol oyna-
masiyla birlikte, metaplaziden displaziye ve maligniteye do-
nistime neden olan kronik inflamatuar durumlarin roladur
(26,27). Tasin ne kadar suredir oldugu enflamasyon siiresi
acisindan énemlidir. Yirmi yildan uzun siredir olan taslarin
riski arttirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (28,29). Calis-
mamizda tas olan hastalarin ¢ogunda (%66.6) tas oOzelligi
multipl milimetrik tasti ve bu multipl milimetrik taslarin ge-
nis bir ylzey alani olusturarak bilyik tas etkisi yaratacagi
gercegini goz ardi etmememiz gerektigini ortaya koymak-
taydi. Tas hastalik slrelerimiz bilinmese de hastalarin ileri
yasl gbzonline alindiginda uzun bir enflamasyon sirecine
maruz kalmalari olasiydi.

Safra kesesi polipleri kanser etyolojisinde bir diger 6nemli
etkendir. Safra kesesinde siklikla kolesterol polipleri gorilse
de neoplastik polipler de gorulebilir. Ultrasonografik deger-
lendirmede polip 6zellikleri ve boyutlari 6nemlidir. Multipl
sayidaki ve 10 mm Uzeri, tek, hizh blylyen poliplerde kanser
riski artarken 15 mm Uzeri poliplerde bu risk %45’lere gikar
(30,31). Polip olan hastalarimizin tamaminda polip ¢api 1cm
Gzerindeydi ve bu artan kanser riskiyle iliskiliydi.
GuUniUmuzde SKK’lerinin yalnizca Ugte biri ameliyat 6ncesi
donemde tani alabilmektedir (8). Cogu vakada benign pato-
lojiler nedeniyle yapilan kolesistektomiyi takiben histopato-
lojik inceleme ile tani konulmaktadir . ileri yas, uzun tas gec-
misi ve polip siphesi olan hastalar ile duvar kalinhgi artmis
hastalarda safra kesesi kanseri varligindan siiphelenmek ge-
rekir. Radyolojik olarak erken kanser, genellikle safra kese-
sini maskeleyen subhepatik bir kitle veya hipo/izo-ekojenik
diizensiz lezyon olarak tanimlanabilir. Bilgisayarli tomografi
ve MRG'nin timor evresi ve yayginligini saptamadaki yarari
kanitlanmistir (5) . Laparoskopik kolesistektomi sirasinda
kanser siphesi oldugunda frozen inceleme 6nemlidir. Fro-
zen inceleme her ne kadar niiks ve metastatik hastalik riskini
azaltsa da invazyon diizeyinin tespiti miimkin olmadigindan
etkinligi goreceli olarak zayiftir (9). Tesadifen saptanan SKK
erken evre olma egilimindedir (32). Bizim ¢alismamizda rast-
lantisal kanser siklig1 %0.27 idi ve erken evre hastalik sayimiz
daha fazlaydi. Perop makroskobik gorintiiniin stipheli ol-
masl nedeniyle frozen yapilip genis rezeksiyon uygulanan 3
hastamiz vardi.

Muratore A ve ark. (2000),T1a ve T1b timorler icin cerrahi
teknik ve genisletilmis rezeksiyonun tedavi yaklasiminda 5
yillik sagkalim agisindan fark yaratmadigini bildirmistir (33).
T2 ve lizeri evrelerde genisletilmis kolesistektomi 6nerilmek-
tedir. Acgik ve laparoskopik cerrahiler arasinda deneyimli
merkezlerde sagkalim sonuglari benzerdir (34). Safra kesesi
kanserlerinde adjuvan kemo-radyoterapinin etkinligi belir-
sizdir. Sadece bazi retrospektif ¢alismalarda 5-FU ve gemsi-
tabin kombinasyonlarinin sagkalimi az da olsa artirdigi bildi-
rilmektedir (35). Port yeri metastazlari safra kesesi kanserle-
rinde laparoskopik cerrahi tercihinde sirekli tartisilir bir
konu olmustur. Port yerinde niiks olasiligi perforasyon olan
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hastalarda daha fazladir (36). Port yeri metastazi olan hasta-
larda sag kalim olumsuz etkilenir. Bu ylzden ikinci cerrahi-
lerde port yeri eksizyonu onerilir (37). Calismamizda Evre 1
harici polip sapinda sinirli hastaligl olan hasta disinda tim
hastalara kolesistektominin yani sira genis rezeksiyon ya-
pildi. Sonrasinda hepsine adjuvan kemoterapi verildi. Evre 1
hastalara laparoskopik kolesistektomiye ek bir islem yapil-
madi. Re-eksizyon yapilan hastalarda 2. ameliyat olarak agik
cerrahi tercih edildi. Port yeri metastaz olan hastamiz olma-
masina ragmen ikinci cerrahilerin tamaminda port yeri ek-
size edildi.

Safra kesesi hastaliklarinda histopatolojik inceleme kanser
riskinden dolayl 6nemlidir. Royal College of Pathologists,
morfolojik 6zellikler yaniltici olabileceginden, tim kolesis-
tektomi drneklerinin histopatolojik incelemesini nermekte-
dir (38). Safra kesesi kanserinde en sik rastlanilan histopa-
tolojik tip adenokarsinomdur. Daha az siklikla skuamoz hiic-
reli karsinom, adenoskuamoz karsinom, kiiglik hiicreli karsi-
nom, indiferansiye karsinom ve diger timorler goriilebil-
mektedir (14). Bizim hastalarimizin da tamaminin patolojisi
adenokarsinomdu.

Safra kesesi kanserleri safra yolu kanserlerinin en saldirgan
olani olup medyan hayatta kalma siresi azdir. Amerikan
Kanser Dernegi'ne gbre 5 hastada sadece biri, hastalik safra
kesesine sinirliyken farkedilir. Bu da sag kalimi etkiler (39).
En iyi sagkalim rastlantisal olarak saptanan erken evre mu-
kozada sinirli hastalardadir. Bizim hastalarimizda da Evre 1
hastalarda sag kalim oranlari daha yiiksekti. Mortalite ile
seyreden hastalarin sadece 2 tanesi metastatik hastaliga
bagl kaybedildi.

Calismamiz retrospektif oldugundan cesitli kisithiliklar icer-
mekteydi. Calismaya dahil olan hasta sayimiz fazla olsa da
safra kesesi kanserinin nadir gorilen bir hastalik olmasi ne-
deniyle malign hasta sayimiz azd. Karsilastirma grubu olma-
masi ve istatistiki degerlendirme yapamamamiz calismanin
onemli eksiklikleriydi. Ancak homojen bir grupta yiksek
hasta sayisiyla yapilmis oldugundan calismanin literatire
katki saglayacagini disiinmekteyiz.

Sonug

Safra kesesi hastaliklarinda malignite ekartasyonu nedeniyle
muayene ve radyolojik degerlendirme 6nem arz eder. Rast-
lantisal kanser siklig nedeniyle ameliyat esnasinda makros-
kobik detaylh degerlendirme sonrasi slipheli durumlarda mu-
hakkak frozen inceleme yapilmali ve gereginde agik cerrahi-
den kaginilmamalidir. Histopatolojik incelemede gerekli
Ozen gosterilmeli patoloji sonucu muhakkak takip edilerek
sonuc hasta ile paylasiimalidir. inflamatuar siirecin uzamasi-
nin malignite yoninde olumsuz etki olusturacagi ve erken
tani konulan milimetrik taslarin yasamin belirli bir déne-
minde akut sorunlara neden olabilecegi de diistiintldiglinde
ozellikle geng yasta tani konulan safra tasi hastalarinda tas
ozelliklerini gozetmeksizin erken kolesistektomiden kaginil-
mamasinin dogru yaklasim olacagini disiinmekle beraber bu
fikrin daha genis seriler izerinde yapilacak calismalarla des-
teklenmesi gerektigine inanmaktayiz.
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