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OZET

Safra kesesi malign melanomu: Olgu sunumu

Malign melanom bircok organi etkilemesine ragmen safra kesesinde gorilmesi nadir goriilen bir durumdur. Izole timérlerin, primer safra
kesesinden mi veya bagka bir bolgeden metastatik mi oldugu cogunlukla ayrilamaz. Genellikle akut kolesistit sikayetleri ile ortaya ¢ikar.
Gogunlukla primer odak tespit edilemeyen olgularda bu klinik durumdan sliphelenilmez. Prognozu ¢ok kotu seyreden bu olgularda, sinirl
sayidaki vaka cerrahi tedaviden fayda gormektedir. Safra kesesi malign melanomu cerrahi tedavisinin rolt deneyim azligl nedeniyle net
degildir. Primer safra kesesi kaynakll oldugu duslnulen olgular ile metastatik oldugu distnilen olgulara farkli cerrahi girisim
uygulanmalidir. Hastalar yeni tedavi yontemleri ile birlikte ve multidisipliner bir yaklasim ile degerlendirilmelidir. Biz bu ¢alismada
litaratiirde nadir olarak gorilen ve operasyon sonrasi patolojik incelemede tanisi konan safra kesesi malign melanomu olgusunu
sunmaktayiz.
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ABSTRACT

Malign melanoma of gall bladder: Case report

Malign melanom is a disease affecting many organs but rarely seen in gallbladder. Distinction of isolated tumors from primary gallbladder
tumors or metastatic disease can not be made in most cases. Mainly the complaints of acute cholecystitis appears. Mostly this clinical
condition is not doubted when the primary tumor is not found. In cases with poor prognosis , very few patients benefit from surgery. The
role of surgery is limited in malign melanoma of gallbladder because of low experience. Different surgical procedures should be applied
to primary gallbladder melanoma and metastatic disease. Patients should be evaluated in a multidisciplinary manner with new therapeutic
methods. We report here on an unusual case of gallbladder melanoma that was diagnosed by pathological examination in 46-year-old
woman.
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GiRiS

align melanomun gastrointestinal sistem (GIS) tutu-

lumu uzun zamandir bilinmektedir. Melanomanin
dogal seyri sirasinda degisik oranlarda GiS etkilenmekte-
dir. En sik etkilenen organlar ince barsak (%35-67), kolon
(%9-5), mide (%5-7) olarak sayilabilir (1). Safra kesesi me-
tastazlar cesitli yazilarda %2-20 arasinda bildirilmistir
(1,2). Primer safra kesesi malign melanomu ¢ok daha na-
dir gorilmektedir (3). Safra kesesi epitelinden kaynakla-
nan melanoma ilk defa 1907 yiinda Wieting ve Hambi
tarafindan 40 yasinda bir kadinda otopsi ¢alismalarinda
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tanimlanmistir. Embriyolojik gelisme sirasinda 0sefagus,
rektum, vagina ve safra kesesi gibi endodermal kaynak-
Il bolgelere noral krest kaynakli melanin Ureten huicrele-
rin gocu ile primer malign melanomanin gelisebilecegi
bildirilmistir (3,4,5).

Hastalarin ¢ogu tani konuldugunda 4-5. dekatta ye-
ralmaktadir. Hastalik ¢cogunlukla asemptomatik olmasi-
na ragmen, nonspesifik sikayetler ile ortaya ¢ikabilmek-
tedir (5).

Izole safra kesesi malign melanomun da optimal te-
davi yaklasimi net olmamasina ragmen, secilmis olgular-
da cerrahi girisimden fayda gormektedirler (6).

OLGU SUNUMU
46 yasinda bayan hasta 2006 Aralik ayinda klinigimi-

ze karin agrisi sikayeti ile basvurdu. Bir yildir bu sikayet-
lerinin zaman zaman tekrarladigini ifade eden hastanin
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hikayesin de bir ozellik saptanmadi. Fizik muayenede
sag Ust kadranda derin palpasyon ile hassasiyet disinda
bir ozellik saptanmadi. Hastanin Temmuz 2006 yilinda
karin agrisi tetkik amaciyla ¢ekilen bilgisayarli tomogra-
fide (BT); safra kesesi cidar kalinliginda artma, kese [ime-
nine uzanan hiperdens 1 cm capli lezyon, kese cevresin-
de minimal mayii ve kese boyun bdlgesinde limene
uzanim gosteren milimetrik dens olusum tespit edilmis.
Ancak hastaya o donemde herhangi bir girisim uygulan-
mamis. Hastanin klinigimize mduracaat ettigi Aralik
2006'da yapilan ultrasonografide (USG); safra kesesi i¢in-
de pozisyon ile yer degistirmeyen duzensiz imajlar tes-
pit edildi. Hastaya olasl bir safra kesesi tm ontanisi ile Ust
batin manyetik rezonans (MR) cekildi. Bu goruntileme
ile safra kesesi duvarl kalinliginda artma ve sludge ile
uyumlu ekojen alanlar izlendi. Hastanin biyokimyasal
parametrelerinde bir dzellik saptanmadi. Hastaya kolelit-
hiazis on tanusi ile elektif kosullarda cerrahi girisim plan-
landi ve Ocak 2007'de laparoskopik Kolesistektomi uy-
gulandi. Safra kesesi duvari kalinliginda artma ve lime-
ninde 5x4 ¢cm bir alani kaplayan Kitle tespit edildi. Sero-
zanin salim oldugu goruldd. Postoperatif bir sorun gelis-
meyen hasta 2. giin externe edildi. Patoloji sonucu safra
kesesi malign melanomu olarak bildirildi. TUmor kese
icerisinde ¢ok sayida odaktan kaynaklanmakta ve im-
munohistokimyasal c¢alismalarda tumor hucrelerinde
S$100, HMB-45, Vimentin pozitif, CD-68 negatif boyanma
gorllda. Periduktal bir adet lenf nodunda malign mela-
nom metastazi saptandi (Resim 1).

Patoloji piyeslerinin tekrar degerlendirilmesi ile mu-
kozada lamina propriada yogun pigmentasyon gosteren,
morfolojik dzellikleri seyrek hiicrede incelenebilen atipik

Resim 1: Lenf nodunda malign melanom metastazi
(Hematoksilin & Eozin, 100X)

M. Battal, S. Destek, M. Gullioglu, O. Karatepe, B. Ko, 0. B. Gilgicek

Resim 2: Safra kesesi mukozasinda lamina propriada ve
tunika miiskiilariste pigmente malign melanositlerden
olusan neoplastik infiltrasyon (Hematoksilin & Eozin, 100X)

htcre infiltrasyonu izlendi, malign nitelikteki bu hticrele-
rin yer yer kas tabakasina ve subserozal alanlara infil-
trasyonu gorildi (Resim 2). Bu raporda histopatolojik
bulgular malign melanom infiltrasyonu ile uyumlu bu-
lundu. On planda metastatik olarak yorumlanan neop-
lastik gelismenin primeri ve baska metastatik alanlar
acgisindan hastanin degerlendirilmesi onerildi.

Daha detayl inceleme acisindan Mart 2007'de hasta-
ya PET cekildi. Patolojik bir odak tespit edilmedi. Daha
sonra hastaya tim batin BT ¢ekildi. Bir 0zellik tespit edil-
medi. Yapllan USG'de karaciger hilusunda 14x9 mm bo-
yutlarinda hipoekoik lezyon patolojik lenf bezi olarak
degerlendirildi. Primer odak arastirmasi amaciyla hasta-
ya uygulanan rektoskopi, gbz ve dermatoloji muayene-
leri normal olarak degerlendirildi. Bu bulgular isiginda
hasta Onkoloji Klinigi ile tartisildi. Hastaya tekrar cerrahi
girisim distnulmedi. Onkoloji Klinigi tarafindan takibe
alinan hastaya haftada 3 gln interferon tedavisi 10
mi/m?* baslandl. Ekim ayina kadar devam edilen bu te-
daviden sonra hastaya haftada 5 giin intron-A® (Sche-
ring-Plough) tedavisine gecildi . Hastanin yogun bas don-
mesi sikayetleri nedeniyle kranial MR cekildi ve yaygin
metastatik odak tespit edildi. Hastaya 20Gy=5Gy *400cGy
kranyuma radyoterapi uygulandi. Aralik 2007 takibinde
hastada sol hemipleji tespit edildi. Hasta Intron-A tedavi-
sini biraktl. Cekilen PET-BT'de hastada malignite veya
niks lehine bulgu saptanmadi. Ocak 2008'de Ug kir Te-
madol (Schering-Plough) 200 u/m’, 5 glin/ay baslandi. Su-
bat 2008'de hastanin genel durumunda bozulma, konu-
samama, kendi ihtiyaclarini karsilayamama tespit edildi.
Cekilen kranyal MR'da intrakranial yaygin metastatik
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alanlar ve lezyonlarda progresyon goruldi. Hasta Nisan
2008 tarihinde ex oldu.

TARTISMA

Izole safra kesesi malign melanomu ¢ok nadir karsi-
lasilan bir durumdur. Bu durumda hastaligin primer veya
baska bir odaktan metastaz oldugunu sadece histopato-
lojik bulgulara gore ayirmak ¢ok zordur. Baska bir odagin
tespit edilemedigi olgularda primer safra kesesi malign
melanomundan bahsedilir. Her iki durumda da lezyonun
patolojik bulgulan, cap, lokalizasyon ve ekstrabilier lez-
yon varligl agisindan benzer ozelliklere sahiptir (7). Me-
tastatik lezyonlar siklikla multipl timor ve infiltratif go-
rundmlu olabilmesine karsin, tek polipoid lezyonlarda
gorllebilmektedir. Bazi yazarlara gore safra kesesi mela-
nomu her zaman metastatiktir. Primer odak ya tanim-
lanmamistir veya regrese olmustur. Bazi yazarlar aktif
intraepitelial yayilimin primer neoplazi orijini i¢cin onemi-
ni vurgulamistir (7,8).

Primer veya metastatik malign melanomun semp-
tomlart benzer oOzellik gostermektedir. Cogunlukla
asemptomatik olan hastalar, karsimiza akut kolesistit bul-
gulari ile ¢ikabilmektedir. Cogunlukla safra kesesi taslari
bu tabloda yer almaz. Kilo kaybi, yemek intoleransi, bu-
lanti, kusma ve diyare bildirilen diger semptomlardir (8).

Pek cok goruntuleme yontemleri; USG, BT, MR, PET-BT
gibi tan amaciyla kullaniimislardir. Ancak ¢ok nadir go-
rulen bir hastalik olmasi nedeniyle genelde slphelenil-
mez. Safra kesesi malignitesi duistinulen olgularda renkli
Dopler USG'nin faydali oldugunu bildiren yayinlar vardir
(8,9).

Daha dnceden malign melanomu oldugu bilinen has-
talarda safra kesesi tutulumu arasinda gecen sure 0.5-13
ylil arasinda degistigi bildirilmistir (9). Bunun yaninda saf-
ra kesesi malign melanomu tespit edilen olgularda orta-
lama survi 6-9 aydir. Bazi ¢calismalarda primer safra kese-
si malign melanomu tespit edilen olgularda ortalama
survi 20.1 ay olarak bildirilmistir. Uzun donem yasayan
hasta cok azdir (9).

Hastalara uygulanan cerrahi tedavi genellikle semp-
tomlara yoneliktir. Hastalarin ¢ogunda akut Kolesistit
semptomlari oldugundan ve timordn intraluminal yerle-
simi nedeniyle uygulanan girisim kanser cerrahisi ilkele-
rinden uzaktir. Preoperatif safra kesesi malign melano-
mu tanisi konan hasta sayisl literatirde ¢ok azdir (5-8).
Preoperatif tani konulan hastalarda radikal cerrahi giri-

sim uygulanabilmektedir. Gincel bazi ¢alismalarda lapa-
roskopik cerrahi girisimin guvenle uygulanabilecegi bildi-
rilmektedir.

Hastaligin primer veya metastatik olmasi yapilacak
cerrahi girisimin secilmesinde onemlidir. Hastaligin pri-
mer oldugu dusunulen olgularda timaorun evresine gore
sadece Kkolesistektomi yaninda hepatoduodenal liga-
ment lenf nodu disseksiyonu veya karaciger rezeksiyo-
nu eklenebilmektedir. Bu durumda agik cerrahi girisimin
tercih edilmesi daha uygun gorilmektedir. Metastatik ol-
dugu dusuinulen olgularda sadece kolesistektominin ye-
terli oldugunu savunan yazarlar vardir (9). Preoperatif ta-
ni alan hastalarin azligl nedeniyle ¢ogu olguda laparos-
kopik girisim tercih edilmektedir. Kanser varligindan sup-
helenilen olgularda acik cerrahi girisimi tercih etmek da-
ha uygun gortlmektedir. Glncel yazilarda laparoskopik
girisimlerin glvenle uygulanabilecegi bildirilmektedir.
Metastatik safra kesesi malign melanomu oldugu dusu-
nilen olgular, evre IV malign melanom olarak degerlen-
dirilir ve bu durum da lenf nodu diseksiyonunun yeri ol-
madigl savunulmaktadir. Bu nedenle sadece palyatif ko-
lesistektomi dusinuldigiinde laparoskopik girisim ye-
terli gorulmektedir. Laparoskopik girisim sirasinda kese-
sin perfore olmamasina 0zen gosterilmesi ve kesenin
endobag kullanilarak ¢ikariimasi ile implantasyonun en-
gellenebilecegi bildirilmistir (9).

Safra kesesinden kaynaklandigl dusunilen malign
melanom olgularinda, diger safra kesesi timorlerinde ol-
dugu gibi yaklasmak daha mantikl gelmektedir. Burada
sorun dogru evrelemenin histolojik inceleme sonrasinda
yapilabilmesidir. Bu nedenle safra kesesi timoru stiphe-
lenilen olgularda laparoskopik veya agik cerrahi girisim
ile kolesistektomi sonrasi hepatoduodenal lenf nodu dis-
seksiyonu eklenmelidir (9,10). Akut kolesistit veya baska
bir nedenle kolesistektomi uygulanan ve tesadufen saf-
ra kesesi malign melanomu tespit edilen olgularda, tek-
rar cerrahi girisim ve lenf nodu diseksiyonu uygulanma-
si ¢ok zordur. Bu konu ile ilgili literatlrde yeterince bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle ilk cerrahi girisimde has-
talar titizlikle degerlendirilmelidir.

Cerrahi girisim sonrasinda safra kesesi malign mela-
nomu saptanan olgularda adjuvan kemoterapi ve immu-
noterapinin rold net degildir (10). GUncel calismalarda
yuksek doz interferon kullanimi onerilmistir. Ancak bu-
gun icin primer veya metastatik melanoma icin rezeksi-
yon sonrasl survi avantaji saglayan immunolojik veya
kemoterapdtik ajan kanitlanamamistir (9,10). Medikal te-
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davinin basarisizigl nedeniyle efektif cerrahi girisim en
etkili tedavi secenegidir (9,10).

Sonu¢ olarak vicudun baska bolgesinde melanom
tespit edilen ve safra kesesinde metastatik tutulum ol-
dugu dusunulen olgularda semptomlara yonelik palyatif
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