Prikaz bolesnika

VILOZNI ADENOM INTESTINALNOG TIPA ZUCNE KESE
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Prekancerozna stanja zuCne kese i dalje predstavljaju predmet interesovanja
istrazivaca u ovoj oblasti ali pouzdanog i definitivnhog stava o njihovoj etiopatogenezi jos
uvek nema. Naime, mnoge regenerativno-reparativne promene u toku zapaljenja i
holelitijaze u Zu¢noj kesi ne mogu se sa sigurnosc¢u uvrstiti u lezije koje prethode malignoj
alteraciji. Medutim, smatra se da bi promene koje se javljaju u sluzokozi, a metaplasti¢no-
displasti¢nog su tipa i mogu dovesti do maligne neoplazije, mogle biti jedan od puteva
morfogeneze kancera. Ovaj oblik se smatra neneoplasti¢nim nacinom nastanka kancera
Zucne kese. Drugi put kancerogeneze bio bi preko prekancerske neoplazije, tj. adenoma.

Cilj rada bio je da se na osnovu patohistoloskih karakteristika polipa nadenog u
holecistektomisanoj zuc¢noj kesi Zene stare 70 godina, opredelimo za jedan od puteva
morfogeneze kancera zuc¢ne kese.

Holecistektomija je uradena na osnovu ultrasonografskog nalaza polipa u zu¢noj kesi.
Makroskopski i mikroskopski je utvrdeno da je re¢ o viloznom adenomu intestinalnog tipa
sa displazijom epitela treéeg stepena, Sto jasno ukazuje da se radi o adenomu sa
pouzdanim znacima prekanceroze. Ovo potvrduje teoriju adenoma-karcinoma sekvence,
karakteristi¢ne za debelo crevo koja potvrdu nalazi i u ovom radu. Acta Medica Medianae
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Uvod

Adenomi zucne kese predstavljaju retke
benigne neoplazije epitela sluzokoze sa malignim
potencijalom, koje se mogu javiti i u drugim
delovima gastrointestinalnog trakta (GIT), poli-
poznog su izgleda i dobro ograniceni (1). Benigne
lezije su zastupljene u 0,3%-0,5% slucajeva u
zuénim kesama odstranjenim zbog hroni¢nog
holecistitisa ili kalkuloze (2,3), dok je ucestalost
samog viloznog adenoma zucne kese na auto-
psijskim serijama iznosila samo 0,08% (4).
Medutim, ima misljenja da su adenomi najCesce
neoplazije u zucnoj kesi (5). Cesc¢i su kod zZena
nego kod muskaraca, a zastupljeni su kod
bolesnika od 17 do 73 godine, pretezno kod
starijih osoba Zenskog pola (6,7). Retko stvaraju
simptome i ponekad se slucajno otkrivaju ultra-
zvukom ili na holecistektomisanim zucnim kesama
(6). TeSko se razlikuju od zapaljenskih reakcija
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sa hipertrofijom sluzokoze i reaktivacijom tkiva.
Medutim, ako nastanu na vratu Zucne kese ili
njenih vodova, stvaraju sliku opstrukcije.

Klini¢cki, adenomi mogu proticati potpuno
asimptomatski, retko se manifestuju tegobama u
visini ZuCne kese. Mogu se uoditi kao fiksirani,
radioluscentni defekti na holecistogramima, ali se
danas uglavnom prepoznaju ultrazvucnim pregledom
ili kompjuterizovanom tomografijom (CT) abdomena
(1). Obi¢no su solitarni, bilo da su pedunkularni
ili sesilni, precnika manjeg od 2 cm (8,9), iako je
zabeleZena pojava lezija velic¢ine i do 4.5 cm (1).
Multipla pojava adenoma je retka (10). Najcesce
im je lokalizacija u telu, zatim fundusu i vratu
Zzucne kese (10), mada ih drugi sre¢u u drugacijem
rasporedu (11,12). Kao Sto je spomenuto, naj-
¢esce se udruzuju sa holelitijazom i zapaljenjem
(8,9,13,14), gotovo u 80-100%, zbog cega se
prisustvo kalkulusa smatra faktorom u razvoju pre-
kanceroznih stanja sluzokoZe Zuc¢ne kese (13,15-18).

Prema makroskopskom izgledu njihovog
rasta, adenomi zuc¢ne kese mogu biti: tubularni,
papilarni ili vilozni i tubulopapilarni i nalikuju
adenomima debelog creva (19). Po histoloskim
svojstvima se razvrstavaju na pilori¢ni zZlezdani,
intestinalni i bilijarni tip (6). Tubularni adenomi
rastu kao CcCvrsta izdignuca iznad sluzokoze
ljubicaste boje, dok papilarni tip ima karfiolast
izgled. Vecina je sastavljena od piloricnog tipa
Zlezda, dok drugi nalikuju onima nadenim u
debelom crevu, pa se smatraju manifestacijom
metaplasti¢nih promena sluzokoZe (20).
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S druge strane, karcinom Zzucne kese je
takode redak medu populacijom belaca i cini
samo 3% svih neoplazmi GIT-a (21). Medutim, u
Cileu, gde je najcesc¢e zastupljen, u Meksiku,
Indiji i Japanu, postoji visoka ucestalost karcinoma
zuéne kese, koji moze Cciniti i do 15% svih
holecistektomija (22,23).

Cilj

Cilj ovog rada bio je da se u Sarenolikoj
slici etiopatogeneze polipa i karcinoma Zucne
kese, na osnovu naseg nalaza, priklju¢imo jednom
od stavova u vezi sa tim da li benigni adenomi
zuc€ne kese mogu biti premaligne lezije.

Prikaz bolesnika

Bolesnica O.B, stara 70 godina, nekoliko
nedelja unazad osecala je povremeni tisteci bol
pod desnim rebarnim lukom. Posto je ultra-
zvucnim pregledom utvrdeno da se radi o polipu
zucne kese, uradena je holecistektomija. Makro-
skopski, Zu¢na kesa je dimenzija 8.5x3 cm,
glatke seroze, u lumenu sadrzi malo sluzi, dok je
sluzokoza najveé¢im delom atrofi¢na, izuzev u
predvratnom delu gde je impregnisana holeste-
rinskim pigmentom. U sredini korpusnog dela sa
povrsine sluzokoze stréi bradavicasto uzdignuce,
belicaste boje, dimenzija 12x8x6 mm. Po uzimanju
tkivnih uzoraka sa polipa zucne kese, uradena je
rutinska obrada materijala do formiranja para-
finskih kalupa ciji su isecci bojeni hematoksilin-
eozinom. Histoloski se uoCava hronicni flegmonozni
holecistitis na terenu atrofije Zu¢ne kese. Polip je
sesilnog tipa, tj. Sirokom osnovom pripaja se za
sluzokoZu, vilozan je sa mnogobrojnim izuvijanim
resicama (Slika 1) koje su oblozene displasti¢nim
¢elijama intestinalnog fenotipa sa znacima
trecestepene displazije, tj. sa intraepitelnim karci-
nomom (Slika 2). Celije polipa su postavljene duz
resica, stratifikovane, poremecenog nukleocitopla-

zmatskog odnosa u korist jedara, koja su
duguljasta i hiperhromna, dok je citoplazma
redukovana (Slika 3). U sluzokozi u okolini

adenoma nalazi se nekoliko malih polipa tubu-
larnog tipa, mikropapilarne arhitekture, sa nisko-
stepenom epitelnom displazijom (Slika 1). U
njihovoj blizini prisutno je dosta limfocitinih
pseudonodula (Slika 4).

Slika 1. Sesilni polip karfiolastog izgleda lezi na
Sirokoj osnovi u sluzokozZi Zucne kese pracen boclnim
nizom mikropapilarnih tubularnih adenoma. HE, lupa,
panoramski prikaz

Slika 2. Vijugave i razgranate resice sa tre¢estepenom
displazijom epitela. HE, 150x

Slika 3. Detalj sa Slike br. 2. Resilaste strukture su
obloZene jako displasti¢nim Celijama hiperhromnih
duguljastih jedara, koje dospevaju do vrha Celija. HE, 200x

—~

Slika 4. Na ivici polipa se nalaze mikropapilarni tubularni
adenomi sa niskostepenom displazijom: prisutno je
hronic¢no limfocitno pojedinacno ili folikularno udruZivanje.
HE, 100x
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Diskusija

Prikazani slucaj interesantan je zbog retkog
pojavljivanja adenoma zucne kese, ali isto-
vremeno i kao povod za razmatranje mogucnosti
da je pojava adenoma prekancerozno stanje.
Vecina istrazivaca u visokom procentu slucajeva
srece kod karcinoma zucne kese holelitijazu, ¢ak i
u do 100% slucajeva, zbog cega se kalkuloza

smatra isklju¢ivim uzrokom za razvoj istog
(13,15-17).
Medutim, postoje misljenja i dokazi da

kalkuloza nije iskljucivi razlog za razvoj karcinoma
zucne kese. Kod vise naslednih bolesti, narocito
digestivnog trakta, zapazena je povecana ucesta-
lost polipa zucne kese, kao i visok rizik za
ekstraintestinalne malignosti (24). Interesantan
je nalaz sinhronog adenokarcinoma kolona, zucne
kese i apendiksa kod zene stare 79 godina, sto je
izuzetno retka pojava, ali moguca kod starijih
osoba (25). U Zuc¢noj kesi bolesnice bilo je
prisutno mnostvo kalkulusa i zapaljenje. U kolonu
je istovremeno naden polip. Kod postojecih sluca-
jeva nije utvrdena genetska predispozicija u
porodicama obolelih. Malt i Ottinger pretposta-
vljaju da je moguca interakcija sa metilholan-
trenom (26). Takode se smatra da su sva tri
karcinoma izazvana istim «okidacem» i da,
nasuprot rasirenom misljenju, Zucna kalkuloza
nema glavnu ulogu u razvoju kancera zucne kese
(9,27). Zabelezeni su i slucajevi udruzivanja
viloznih adenoma zucne kese sa akromegalijom
(1). Takode, postoji i mogucnost pojave adenoma
i kod hamartomatoznih promena (24). Neki
autori smatraju da iako su adenomi retki u zu¢noj
kesi, da su tubularnog tipa i skloni razvoju
maligne alteracije (15), dok za druge, najvedi
broj polipa i adenoma su benigni (28).

Postoje razlicita misljenja o nastanku
adenokarcinoma. Po jednom misljenju, redosled
je sledeci: od epitelne hiperplazije do atipi¢ne
hiperplazije ili displazije pa do karcinoma in situ i
na kraju do infiltrativnog adenokarcinoma zucne
kese (12). Drugi autori veruju da displazija
nastaje od metaplasticnog epitela, narocito
gastricna antralna metaplazija kao tumorski
prekusor, koji se Cesto nade kod hroni¢nog
zapaljenja zucne kese (11,29). Neki insistiraju na
sekvenci: epitelna regeneracija, metaplazija, koja
moze biti nekompletna i kompletna, i preko
displazije do karcinoma zucne kese (najceséi put)
i da postoji blisko udruzivanje displazije visokog
stepena i metaplasticnog epitela blizu infiltra-
tivnog karcinoma (21). Dakle, smatra se da
postoje dva primarna pravca u kancerogenezi.
Jedan je ve¢ spomenuti: od ne-neoplasti¢nih
stanja, tj. de novo razvoj karcinoma bez
adenoma, kod koga kancerske celije nastaju
klonalnom ekspanzijom displasti¢nih celija (30),
tj. sekvenca adenoma-karcinoma u zZucnoj kesi
ne vazi (29,31). Drugi oblik kancerogeneze je od

prekancerske neoplazije ili adenoma tj. preko
adenoma-karcinoma sekvence (32).
Crawford smatra da oko 10% adenoma

zuc€ne kese pokazuje sliku karcinoma in situ i da
52

su oni vrlo blisko povezani sa razvojem
karcinoma poput onih u digestivhom traktu (18).
Sa ovim se slazu i drugi autori koji veruju da
vecCina karcinoma zuCne kese nastaje na
prethodno postoje¢im adenomima, jer su kod
svih karcinoma nalazili u njihovoj blizini ostatke
adenoma (2,33). Sa druge strane, u analizi 32

adenoma, autori su utvrdili da su samo dva
progredirala do invazivnih karcinoma (34).
Jessurun i Albores-Saaveda (1996) nasli su

fokuse karcinoma in situ u priblizno 9% adenoma
zuCne kese. Oni smatraju da prevalencija
adenoma nije visoka u geografskim podrucijima
gde je holelitijaza endemska, za razliku od
karcinoma koji je prisutan u vecem procentu. Ovi
autori zapazaju da su adenomi mnogo redi nego
karcinomi, pa su misljenja da je neverovatna
tvrdnja da ovde vazi sekvenca adenoma-
karcinoma, kao $to je to u debelom crevu (6).

Histoloske i genetske promene u malignoj
transformaciji adenoma zZucne kese nisu do kraja
jasne (30,34). Tako ARS mutacije nema u karci-
nomu zZuc¢ne kese bez adenomatozne komponente
(32). Kim i sar. (2001) smatraju da genetske
promene k-ras, p53 i pl6 predstavljaju vazne
stepene u malignim promenama displazija (30).

U nasem slu¢aju se radi o sesilnom
adenomu intestinalnog tipa, viloznih svojstava,
sa visokostepenom displazijom (carcinoma in
situ), i sa mikroadenomatoznim satelitima oko
glavnog adenoma, Sto je pojava zapazena i od
strane drugih autora (22), i Sto ide u prilog teoriji
adenoma-karcinoma sekvence. Doduse, tesko je
pore¢i da adenome ne izazivaju zapaljenski
procesi i kalkuloze, koji su c¢esto udruzeni sa
njihovom pojavom. Mi dozvoljavamo mogucénost
postojanja varijante intestinalizacije bilijarnog
trakta, poput tankocrevne intestinalizacije u
debelom crevu. Mogucée je da je isti uzrocnik
pojave adenoma i karcinoma i da adenomi
intestinalnog tipa sigurno progrediraju do karci-
noma, Sto se moze videti po teskoj displaziji
epitela u ovde prikazanom sludaju. Tezu o
adenoma-karcinoma sekvenci narocito su suge-
risali Kozuka i sar. (1982) ispitujuéi 1605 karci-
noma zucne kese i uocCavajui prisustvo adeno-
matoznih polja u karcinomima, kao i prisustvo
malignih ognjiSta u adenomima Zucne kese. Oni
smatraju da je za transformaciju adenoma u
kancer potrebno od 5 do 10 godina (35). Za
kancersku alteraciju nesumnjivo su znacajni
faktori kao i u slu¢aju karcinoma debelog creva:
godine Zivota (preko 60), veli¢ina adenoma (iznad
1 cm), sesilnost i vilozitet.

Zakljucak

Adenom zucne kese kod zene stare 70
godina, histoloski intestinalnog tipa i vilozan, sa
displazijom treceg stepena, na terenu hronicne
inflamacije i holesterinske kalkuloze, dokaz je da
se iz polipa zu¢ne kese moZze razviti karcinom po
principu adenoma-karcinoma sekvence koja bi
mogla da vazi i ovde, kao i u slucaju karcinoma
debelog creva.
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INTESTINAL TYPE OF VILLOUS ADENOMA OF GALLBLADDER

Bratislav Petrovié, Aleksandar Petrovié, Vesna Zivkovié, Malina Miti¢ and Vanja Petrovic¢

Precancerous conditions in the gallbladder are still a matter of interest of numerous
investigators, but reliable and definite attitude is not jet available. Particularly, many
regenerative/reparative changes during inflammation and cholelithiasis in the gallbladder
cannot be classified with certainty as lesions which precede malignant alteration. However,
it is considered that metaplastic-dysplastic changes, which appear in mucosa and can lead
to malignant neoplasia, are one of the ways of cancer morphogenesis. This way is
considered as non-neoplastic way of gallbladder carcinoma development. The other way of
cancer genesis goes through precancerous neoplasia, i.e. adenoma.

The aim of this article was to, upon a polyp found in the gallbladder after
cholecystectomy in a 70-year-old patient, determine one of the ways of gallbladder
carcinoma morphogenesis.

Cholecystectomy was done after ultrasound finding of the gallbladder polyp.
Macroscopically and microscopically, it was the intestinal type of villous adenoma with the
third degree epithelial dysplasia, which designates that this adenoma has reliable signs for
precancerous lesion, and confirms the adenoma-carcinoma sequence theory, already
characteristic for large intestine, the opinion the authors agree with. Acta Medica Medianae
2010;49(3):50-54.

Key words: adenomas, carcinomas, gallbladder, precancerous conditions
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