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Periampliller bolge tlimorlerinin tanisinda papil biyopsisi ve endoskopik
gortnumuin rolu: tek merkez deneyimi

Role of endoscopic biopsy and endoscopic view in diagnosis of periampullary area tumors
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Giris ve Amac: Periampuller bolge ttimorleri tim gastrointestinal malig-
nensilerin yaklasik %0,5-2’sini olusturmaktadir. Bu ttiimoérler arasinda en stk
olarak pankreas bast ve ampulla vateri kanseri goralmektedir. Bu ttimérlerin
erken tanist ve benign lezyonlardan ayirimi tedavi seklinin belirlenmesinde
6nem tastmaktadir. Calismamizin amaci, papiller forseps biyopsinin pankre-
as tumurt ve ampulla vateri timort tanisinda etkinliginin degerlendirilmesi
ve iki tiimore ait 6zelliklerin karsilastirilmasidir. Gere¢ ve Yontem: Calisma
Turkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi endoskopik retrograd kolanjiopankreatog-
rafi tinitesinde 7 yillik periyotta endoskopik retrograd kolanjiopankreatogra-
fi yapilan ve papiller forseps biyopsisi alinan hastalar geriye yonelik tarandi.
Bulgular: Calismaya toplam 135 hasta dahil edildi. Toplam 58 (%50) has-
tada malignite tespit edildi. En stk saptanan malign timérler ampulla vateri
kanseri ve pankreas bast kanseri idi [siras ile hastalarin %28.4 (n=33) ve
%12.1 (n=14)]. Papiller forseps biyopsinin periampuller bolge tiimort ta-
nisinda spesifitesi %96.7 ve sensitivitesi %72.4 olculdu. Papilin endoskopik
gorunumiine gore endoskopistin yorumunun periampuller bélge timort ta-
nisinda sensitivitesi %64.3 olarak élctildt. Pankreas bast kanseri ile ampulla
vateri kanseri arasinda hastalarin verileri iki kanser grubu arasinda karsilas-
unldiginda sadece CA-19.9 degerleri iki grup arasinda farkliyci (sirasi ile
365 U/ml ve 78 U/ml; p=0.01). Sonug¢: Periampuller bolge tumorleri'nin
ayirict tanisinda duedonoskop esliginde gerceklestirilen papiller forseps bi-
yopsisi oldukc¢a yararl bir yontemdir. Ek olarak malign hastalarin ayiriminda
papilin endoskopi gortintimuintin degerlendirilmesi ve timér markirlarinin
kullanimz ile bu yontemin etkinligi daha da arttnilabilir.

Anahtar kelimeler: Papiller forseps biyopsisi; periampuller timor

GIRIS

Klinik pratikte periampuller bolge tumorleri (PBT) major
papillanin yaklasik 2 cm’lik cevresinde gelisen malignensiler
olarak tanimlanmaktadir. PBT ttim gastrointestinal malignen-
silerin yaklastk %0,5-2’sini olusturmaktadir. PBT, ampulla
vateri, pankreas basi, distal kolanjioselliller ve duedonum
taumorlerinden olusmaktadir. Bu tumorler arasinda en sik
olarak pankreas bast ve ampulla vateri kanseri goriilmektedir
(1-3). PBTin semptomlart ve olusturduklan klinik bulgular
genelde belirsiz ve ozgul degildir. Bu hastalarda en sik basvu-
ru sikayeti safra yollarindaki tikanmaya bagli olarak gelisen
sariliktir. Bunun disinda kilo kaybi, anemiye bagh halsizlik
veya paraneoplastik sendroma bagh semptomlarla da basvu-
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Background and Aims: Periampullary area tumors account for about 0.5-
2% of all gastrointestinal malignancies. Malignant tumors of pancreatic head
and ampulla vater are the most seen tumors of this region. The early di-
agnosis of these tumors and separation from benign lesions are important
in choosing a treatment modality. The aim of our study is to evaluate the
activity of papillary forceps biopsy in the diagnosis of pancreatic and ampulla
vater tumors, and to compare the two tumors’ properties. Materials and
Methods: Patients in whom papillary forceps biopsy was performed were
screened retrospectively in the endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy unit of Turkiye Yiiksek Ihtisas Hospital within 7-year period. Results:
A total of 135 patients were included in the study. Malignancy was detect-
ed in 50% of patients (n=58). The most frequent malignant tumors were
ampulla vater cancer and pancreatic cancer [28.4% of patients (n=33); and
12.1% (n=14), respectively]. The specificity of papillary forceps biopsy in the
diagnosis of periampullary area tumors was found to be 96.7%, and sensitiv-
ity was 72.4%. When the endoscopist view was evaluated according to the
papillary endoscopic appearance, sensitivity was measured as 64.3%. Only
CA-19-9 levels were statistically different between pancreatic head cancer
and ampulla vater cancer groups (365 U/ml and 78 U/mL, respectively; p =
0.01). Conclusion: Papillary forceps biopsy performed with duodonoscopy
is a useful method in the differential diagnosis of periampullary tumors. This
method can be further improved by the evaluation of endoscopic apparance
of papillae and additionally by using tumor markers.
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rabilirler (4). PBT'in erken tanisi ve bunlarin benign lezyon-
lardan ayirimi tedavi seklinin belirlenmesinde (cerrahi endi-
kasyon veya paltatif tedavi) kritik onem tasimaktadir (5).

Perkutan yol ile alinan ince igne aspirasyon biyopsisinin ope-
rator bagimlh olmast ve 6rnekleme icin yeterince belirgin bir
lezyon gerektirmesi gibi dezavantajlari mevcuttur. Ayrica cer-
rahi aday hastalar icin igne traktina kanser hucrelerinin ekim
riski ayr1 bir sorun teskil etmektedir (6). Duedonoskop ile
gerceklestirilen papiller forseps biyopsimin (PFB) kolaylikla
yapilabilmesi, gtivenli olmast ve yaygin kullanimi nedeni ile
guntumiizde PBT'nin tanisinda en sik kullanilan doku érnek-
leme yontemidir
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Calismamizin amaci, PFB'nin pankreas ttmurt ve ampulla
vateri timoru tanisinda etkinliginin degerlendirilmesi ve iki
tamore ait temel ozelliklerin karsilastirilmasidar.

GEREC ve YONTEM

Calisma Turkiye Ytiksek lhtisas Hastanesi endoskopik retrog-
rad kolanjiopankreatografi (ERCP) tunitesinde gerceklestiril-
di. Ocak 2008 - Haziran 2013 tarihleri arasinda ERCP islemi
yapilan hastalar geriye yonelik tarandi. Bu stirecte radyolojik
veya endosonografik olarak PBT stiphesi nedeni ile PFB yapi-
lan veya baska bir neden ile ERCP yapilirken stiphe nedeni ile
PFB yapilan olgularin verileri tekrar gozden gecirildi.

Tum islemler ti¢c deneyimli endoskopist tarafindan Olympus
video duodenoskop (Olympus TJF 240 veya JF 240, Tokyo,
Japan) ile gerceklestirilmistir. PFB tum vakalarda periam-
puller bolgeden en az 6 kez endoskopik forseps ile ¢rnegin
alinmas seklinde benzer olarak gerceklestirildi. Her olgunun
biyopsi sonuclari yaninda demografik ozellikleri, gorunttile-
me yontemlerinin sonuclart ve merkezimizde kabul edildi-
gl zamanda serumdan calisilan biyokimyasal parametreleri
ile tumoér markirlan da kaydedildi. Biyokimyasal paramet-
reler total bilirubin (Tbil), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), gama
glutamil transferaz (GGT) ve glukozu icermekteydi. Tumor
markirt ise karsinoembriyojenik antijen (CEA), alfa fetopro-
tein (AFP), karbohidrat antijen-19.9 (CA-19.9) ve karbohid-
rat antijen-125i (CA-125) icermekte idi. Patolojik sonuclar
homojenite acisindan 2 gruba siniflandirildi: 1) benign, 2)

malign. Benign sonuclar negatif, malign sonuclar ise pozitif

olarak degerlendirildi.

Calismaya kesin olarak malign veya benign tani alan hasta-
lar dahil edildi. Kesin taniya, cerrahi ile elde edilen histolojik
sonuca gore veya histolojik tanisi olmayan hastalarda en az
12 aylik takip sonucundaki klinik ve radyolojik verilere gore
varildi. Kesin tanist konulamayan, transpapiller biyopsi so-
nucu yetersiz olan ve biyopsi ile beraber firca sitolojisi alinan
vakalar calisma dis1 birakildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, United
States) bilgisayar program kullanilarak yapildi. Strekli de-
gerler alan veriler ortalama (sstandart sapma), gerektiginde
ortanca deger (ceyrekler arast aralik; 25.-75. persentiller)
olarak, kategorik veriler siklik ve yuzde olarak (n,%) sunul-
mustur. Strekli degerler alan degiskenler icin gruplarn kar-
silastinlmasinda Student’s t-test, kategorik degiskenler icin
gruplarin dagilimlarinin karsilastirnlmasinda Pearson Ki-kare
testi ve Fisher'in kesin Ki-kare testi kullamlmistir. Tip 1 hata
duzeyinin %5'in altinda olan durumlar istatistiksel olarak an-
laml kabul edilmistir

BULGULAR

Calismada toplam 135 hastanin verileri analiz edildi. 19 has-
ta yetersiz takip veya yetersiz patoloji 6rneklemesi nedeni
ile calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 116 hasta calismaya
dahil edildi. Olgulann yas ortalamast 66,9 (23-97) yildi ve
cogunlugunu kadinlar (%52.6) olusturmaktayd. Final tanida
toplam 58 (%50) hastada malignite tespit edildi. Bu hastalar
icerisinde ampulla vateri kanseri ve pankreas bast kanseri en
sik saptanan PBT idi [sirast ile hastalarin %28.4 (n=33) ve
%12.1 (n=14)]. Finalde benign tani alan toplam 58 (%50)
hasta mevcuttu. Bu hasta grubu icerisinde en ¢ok nedeni inf-
lamasyon/tasa bagh yalanci goruntum ve papil adenomu olus-
turmaktaydi [sirast ile %36.2 (n=42) ve %13.8 (n=16)].

Final tanist malign olan 58 hastanin 35’'inde (%60.3) kesin
tani operasyon sonucu alman dokunun histopatolojik de-
gerlendirilmesi ile teyit edilirken geri kalan 23 hastada tam
radyolojik gortuntiileme ve hastalarin klinigine gore teyit edil-

Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri

Hasta sayis1 116
Yas (y1l) 66.9+14.7
Erkek/kadin 55 (47.4)/61 (52.6)
Final tam

Malign

14 (%12.1)
33 (%28.4)

Pankreas basi kanseri

Ampulla vateri timort

Tammlanamamis/diger 9/2 (%9.5)
Benign
Tasa bagh yalanci 42 (36.2)
goruntum/Inflamasyon
Adenom 16 (13.8)
Laboratuvar bulgulari
Glukoz(mg/dl) 114+45.4
ALT (U/L) 71 (7-677)
AST (U/L) 66 (7-480)
GGT (U/L) 303 (9-2281)
ALP (U/L) 304 (37-3100)
T.bil (mg/dl) 3 (0.2-39.4)
Tumor markirlar
AFP (U/ml) 2 (0.3-6.1)

CA-19.9 (U/ml)
CA 125 (ng/ml)
CEA (ng/ml)

56 (0.5-2068)
13.8 (3.2-2623)
2.5(0.4-312)

ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz,
GGT; gama glutamil transferaz, ALP; alkalin fosfataz, T. bil; total
bilirubin, AFP; alfa fetoprotein, CA; karbohidrat antijen, CEA;
karsinoembriyonejik antijen



di. Opere olan 35 hastanin tanilar sirasi ile ampulla vateri
timort (n=27), pankreas bast kanseri (n=5), noroendokrin
timorda (n=1); 2 hastada ise histolojik orneklemeye gore
malign tanist konmasina ragmen spesifik kanser tiplendiril-
mesi yapilamadi. Malignite tanisi alan 58 hasta icerisinde, 42
hastanin biyopsi sonucu pozitif iken 16 hastada yanhs negatif
idi. Benign tani alan 58 hastada ise 56 dogru negatif varken 2
olguda hafif displaziye bagh yanlis pozitif sonu¢ bulunmak-
taydi. PFB'nin PBT tanisinda spesifitesinin oldukca yiiksek
(%96.7) ancak sensitivitesinin kismen dustik oldugu gorildu
(%72.4) (Tablo 2). Spesifik alt kanser tipleri degerlendirildi-
ginde, PFB sonucu ampulla vateri karsinomu tanist alan 33
hastanin 27’sinde pozitif ve 6’sinda negatif idi; sensitivitesi
9%81.8 idi. Pankreas tumorii tanist alan 14 hastanin 9'inda so-
nug pozitif ve 5 hastada negatif idi; sensitivitesi %64.3 olarak
olculdu (Tablo 2).

Papilin endoskopik goruntumune gore endoskopistin yorumu
degerlendirildiginde malign tani olan 58 hastadan 52’sinde

Periamptiller bolge ttiimérleri ve ERCP

tant dogrulanirken 6 hastada ise negatif yorum bulunmak-
taydi. Endoskopistin yorumunun PBT tanisinda sensitivitesi
%89.6 olculdi.

Malign ve benign hasta gruplari arasinda Tablo 1'deki degis-
kenler karsilastinldiginda hastalarin demografik ozellikleri
arasinda fark olmadig: izlendi. Ancak glukoz disindaki la-
boratuvar bulgularinin malign hastalarda istatistiksel olarak
daha yiiksek duzeylerde oldugu saptandi (p<0.05). Benzer
sekilde AFP disindaki diger tumor markirlart da malign has-
ta grubunda benign hastalara gore belirgin sekilde yuksekti
(Tablo 3). Bu farkhilik en belirgin olarak CA-19.9’da sapta-
nirken (p<0.001), bunu sirast ile CEA (P=0.01) ve CA-125
(P=0.04) izlemekteydi.

Pankreas bagi ile ampulla vateri kanseri arasinda hastalarin
demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgulart degerlendiril-
diginde ise iki kanser grubu arasinda tum degiskenler iceri-
sinde istatistiksel farkin sadece CA-19.9'da oldugu goruldu
(sirastile 365U/ml ve 78 U/ml; p=0.01).

Tablo 2. Papil forseps biyopsisinin periampuller bolge timorlerindeki tanisal basarisi

Tum Periampuller Tumorler

Sensitivite % (42/58) 72.4
Spesifite % (56/58) 96.7
PPD % (42/44) 95.5
NPD % (56/72) 77.8

Dogruluk orani % (98/116) 84.5

PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger.

Pankreas Bas1 Kanseri Ampulla Vateri Kanseri

(9/14) 64.3 (27/33) 81.8
(57/58) 98.2 (57/58) 98.2
(9/10) 90 (27/28) 96.4

(45/51) 88.2
(66/72) 91.6

(57/63) 90.5
(84/91) 92.3

Tablo 3. Malign ve benign hastalar arasindaki demografik 6zellikler ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Malign Hastalar (n=58)
Yas 67+13.8
Cinsiyet E/K (%) 25 (43.1)/33 (56.9)

Laboratuvar bulgular:

Glukoz (mg/dl) 119+54.1

ALT (U/L) 103 (13-677)
AST (U/L) 76.5 (11-438)
GGT (U/L) 363 (12-2163)
ALP (U/L) 398 (76-1420)

T. bil (mg/dl)
Tumor markirlar
AFP (U/ml)
CA-19.9 (U/ml)
CA 125 (ng/ml)
CEA (ng/ml)

10.1 (0.3-34.1)

2.1 (0.5-6.1)
139 (2-2068)
18.2 (3.2-2613)
3 (0.5-21.1)

Benign Hastalar (n=58) P degeri
60.8+15.6 0.715
30 (51.7)/28 (48.3) 0.353
110+34.3 0.665
44 (7-552) 0.006
30.5 (7-480) 0.004
241 (9-22819 0.004
231 (37-3100) 0.001
1.15 (0.2-39) <0.001
2 (0.3-4) 0.931

28.8 (0.5-1900) <0.001
10 (3.8-43.8) 0.04
2.3 (0.4-312) 0.01

ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GGT; gama glutamil transferaz, ALP; alkalin fosfataz, T. bil; total bilirubin,
AFP; alfa fetoprotein, CA; karbohidrat antijen, CEA; karsinoembriyonejik antijen
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Tablo 4. Demografik ozellikler ve laboratuvar bulgularinin ampulla vateri kanseri ve pankreas bas1 kanseri

arasinda karsilastirilmasi

Ampulla Vateri Tumori (n:33)

Yas 64.7+12
Cinsiyet E/K (%) 15 (45.4)/18 (54.5)
Laboratuvar bulgulari 101 (63-372)

Glukoz(mg/dl) 46 (7-552)
ALT (U/L) 66 (13-327)
AST (U/L) 287 (46-2163)
GGT(U/L) 383 (84-1420)
ALP (U/L) 10 (0.3-34.1)
Tumor markirlarn

AFP(U/ml) 2 (0.5-4.5)
CA-19.9 (U/ml) 78 (2-1629)
CA 125 (ng/ml) 13.5 (3.2-2613)
CEA (ng/ml) 2.4 (0.5-8.9)

Pankreas Bas1 Kanseri (n:14) P degeri
71+14.7 0.259

6 (42.9)/8 (57.1) 0.870
103 (72-224) 0.364
93.5 (22-677) 0.7270
83.5 (28-438) 0.499
541 (85-1221) 0.231
467 (170-1320) 0.436
14.1 (0.7-28) 0.149
1.95 (1-4.3) 0.790
365 (16-2068) 0.01
21.7 (9-172) 0.315
3.1 (1.8-6.5) 0.202

ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GGT; gama glutamil transferaz, ALP; alkalin fosfataz, AFP; alfa fetoprotein,

CA; karbohidrat antijen, CEA; karsinoembriyonejik antijen

TARTISMA

Pankreatikobiliyer bolge timorlerinin tanist genellikle gorin-
ttleme yontemleri ve doku o6rneklemesinin kombinasyonu
yoluyla konulmaktadir. Manyetik rezonans veya bilgisayarl
tomografi (BT) gibi gorunttleme yontemleri lezyon hakkin-
da fikir verseler de kesin taniy: teyit edememektedirler (7).
ERCP hem safra yollarinin gortintilenmesinde hem de gerek-
li doku orneklerinin alinmasina imkan vermektedir. Bu ne-
denle ginumuzde PBT'nin tamsinda énemli rol almaktadir.
Daha da 6nemlisi ERCP ile kitlesel basiya ya da invazyonuna
ikincil gelisen biliyer obstruksiyonlarda tedavi edici islem-
ler de yapilmaktadir (8). Ek olarak duedonoskopi ile alinan
PFBnin BT gibi radyolojik gortintilleme yontemlerine gore
tanisal basarist daha yuksektir (9). Daha once yapilan cals-
malarda PFBnin PBT tanisinda sensitivitesi %21-81.9 ve spe-
sifitesi %95-100 arasinda bildirilmis olup ¢alismamiz sonucu
ile bu degerler uyumluydu (10-13).

Papilin endoskopik gorantumune gore endoskopistin yoru-
munun malignite tanisinda tanisal basarist PFB'e gore daha
yuksekti (sirast ile %89.6 ve %72.4). Benzer sonuc daha once
De Oliveira ve ark. tarafindan da bildirilmistir. Bu calismada
30 PBT tanisi olan hastanin 26’sinda (%87) endoskopik gort-
num olarak malignensi tanist dogrulanmis ve sensitivesi %87
olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada PFBnin sensitivitesi ise
daha dustuk oranda %65 olarak saptanmistir (12).

PFB’nin PBT'in alt tiplerindeki tanisal basarist incelendiginde
beklenildigi tizere ampulla vateri kanserindeki tanisal etkinli-
gi pankreas basi kanserine gore daha yuksekti. Ampulla vateri

malignensilerinin buytk cogunlugunu adenokarsinom olus-
turmaktadir ve insidansi ileri yaslarda pik yapmaktadir. Epi-
telyal malignensilerin yaklasik %1'ni ve tiim gastrointestinal
malignensilerinin de yaklasik %5'ini olusturmaktadir. Ana-
tomik yerlesim yeri ¢zelliklerinden dolay1 erken belirti ver-
diklerinden dolay1 pankreas basi kanserinin aksine prognozu
daha iyidir ve tani aninda hastalarin buyuk cogunlugunda
tamor cerrahi olarak cikarlabilmektedir (14). Ampulla va-
teri timori dahil PBT'inde standart pankreatikoduodenek-
tomi tedavi sekli olarak kabul edilmekle beraber guntumtizde
pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi genel prosedur
haline gelmeye baslamistir (15). Bizim serimizde de literattr
ile uyumlu olarak hastalarin buytk cogunlugu 60 yas tzerin-
deydi ve bu hastalar %81.9’'unun operasyona uygun oldugu
gozlendi.

Pankreas basi kanseri tim kanserler icerisinde en sik gortlen
dorduincu kanserdir. Tum pankreas kanserlerinin yarisindan
fazlas1 pankreas basinda meydana gelmektedir. Histolojik
olarak pankreas kanserlerinin %90'indan fazlasini duktal
hucrelerden kaynaklanan adenokarsinomlar olusturmakta-
dir. Ampulla vateri kanseri gibi ileri yaslarda daha sik gozlen-
mekte olup prognozu daha kotudur (16,17).

Calismamiz sonucunda benign ve malign tanist olan hasta-
lar arasinda karaciger biyokimyasal testleri ve AFP disindaki
timor markirlart arasinda anlamh fark saptandi. Bu labora-
tuvar degerlerindeki ytikseklik daha once de bildirilmis olup
muhtemel olarak maligniteye bagh bulgularin daha siddetli



bir tabloya neden olmasindan kaynakli olabilecegi 6ne surul-
mustir (18). Ek olarak CEA, CA-19.9 ve CA-125 gibi timor
markirlarmin pankreatikobiliyer bolgedeki malign ttimorle-
rin benign lezyonlardan ayirminda kullanilabilecegi bircok
calismada gosterilmis olup calismamiz sonucu da bu verileri
desteklemektedir (18-20).

Pankreas bast kanseri ve ampulla vateri kanseri olan hasta-
lar arasinda sadece CA-19.9 degeri anlamh olarak farkliydi.
CA-19.9 glikoprotein yapida olup cesitli epitelyal kanserlerin
yant sira normal pankreas ve safra kanalinda da salgilanmak-
tadir. Ilk olarak 1979 yilinda Koprowski tarafindan tanimlan-
mis olup gtintimtizde pankreatikobiliyer bolge malignensiler
icin yararlt bir timor markir olarak kullanilmaktadir (21).
Ancak maligniteler disinda safra yollarinin benign hastalikla-
rinda da serum kansantrasyonu yukselebilmesi bu markirin
kullaniminda en 6nemli dezavantajdir (18,19). Literattirde
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