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Papilla biyopsisinin tanisal degeri

The diagnostic value of papilla biopsy
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Giris ve Amac: Endoskopik retrograd koloanjiopankreatografi esnasinda
alman papilla biyopsisi periampuller bélge timérlerinin tanisinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu calismada, ttimérden stiphelenilen olgularda ali-
nan papilla biyopsi sonuclarini degerlendirmeyi amacladik. Gere¢ ve Yon-
tem: Calismaya klinigimizde Ocak 2013 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda
yapilan endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi sirasinda papilladan
biyopsi alinan toplam 48 vaka alindi. Endoskopik retrograd kolanjiopank-
reatografi ve patoloji raporlari, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
sonrast ameliyat/goruntiileme/endoskopik ultrasonografi esliginde biyopsi
bulgulan, bilgisayar veri tabanindan retrospektif olarak toplandi. Bu sonuc-
lara gore hastalarin nihai tanilar tespit edildi. Bulgular: Hastalarin ortalama
yas1 69.4+13.3 y1l idi. Vakalarin 22’si erkek, 26’si kadindi. Patoloji sonuclari-
na gore hastalarin 12’si (%25) malignite pozitifti, 7’sinde (%14.6) adenoma-
t6z degisiklikler saptanmusti, 23tinde (%47.9) malignite negatifti ve 6’sinda
(%12.5) malign/benign ayrimi yapilamamusti. Papilla biyopsisi sonuclarina
gore 1 hastaya ampullektomi ve 6 hastaya Whipple operasyonu uygulandi.
Nihai tanilara gére hastalarin 19’unun (%39.6) malign, 5'inin (%10.4) ade-
nom, 24'tintin (%50) malignite negatif olduguna karar verildi. Papilla biyop-
sisinin malignite tanisimi éngérmede sensitivitesi %66.6, spesifitesi %100,
pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger %80 ve tanisal dogruluk
orant %85 olarak bulundu. Islem o6ncesi alkalen fosfataz, aspartat aminot-
ransferaz, alanin aminotransferaz, total bilirubin ve CA 19-9 diizeyleri ve
islem sirasinda alinan parca sayisi malign grupta istatistiksel olarak anlamh
bicimde ytiksekti. Ilk biyopsileri negatif veya ayrim yapilamayan seklinde ra-
por edilen ve papilla biyopsisi tekrarlanan 3 olguda da ikinci biyopsi ile nihai
taniya ulasildi. Bu olgulardan biri adenokarsinomdu. Sonug: Amptiller bolge
tumort dustntlen olgularda papilla biyopsisinin taniya katkist ytiksektir.
11k biyopsi negatif gelse de klinik bulgular varsa, ikinci biyopsinin yapilmasi
yararl olabilir. Ozellikle aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
alkalen fosfataz, total bilirubin ve CA 19-9 degerleri ytiksek olgularda klinik
stiphe varliginda biyopsi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Periampuller tiimér, papilla biyopsisi, tikanma ikteri

GIRIS

Periampiller bolge timorleri temel olarak papilla, pankreas
bas kisimi, koledok distal segmenti ve duodenum ikinci kita-
dan koken alan tumorlerden olusur (1). Nadir gortlmelerine
ragmen, genel olarak yash ve komorbid hastaliklar1 olan bir
populasyonda gorulduklerinden, gec bulgu verdiklerinden
ve cogu kez tedaviye yanitlart kott oldugundan yonetimi zor
tamorlerdir (2). Endoskopik olarak asikar invaziv karsinom
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Background and Aims: Biopsy of the papilla taken during ERCP is wide-
ly used in the diagnosis of periampullary tumors. In this study, we aimed
to evaluate the biopsy results taken from the papilla with the suspicion of
tumor. and determine their predictive value after confirming the final the
diagnosis. Materials and Methods: A total of 48 patients whom biopsies
were taken from papilla during ERCP done between January 2013 and De-
cember 2014 in our clinic were taken to the study. ERCP and pathology
reports, post-ERCP operative/EUS/or other guided biopsy results were col-
lected retrospectively from computer database. According to these results
final diagnosis of the patients were determined. Results: The mean age ot
the patients was 69.4+13.3 years. Twenty-two of the cases wer male and 26
were female. According to the pathology reports in 12 (25%) of the patients
malignancy were positive, in 7 (14.6%) of the patients adenomatous changes
were present, in 23 (47.9%) of the patients malignancy were negative and
in 6 of the patients the distinction between malign or benign changes could
not be done. With these biopsy results 6 patients underwent to Whipple
operation and ampullectomy was done in 1 patient. According to final di-
agnosis 19 (39.6%) of the patients were found malign, 5 (10.4%) of the
patients were found to have adenomas and the remaining 24 (50%) patients
were found negative for malignancy. The sensitivity of the biopsy of papilla
for prediciting malignancy was found 66.6% and specificity was 100%, PPV
was 100%, NPV 80% and diagnostic accuracy was 85%. In the malignancy
positive group, pre-procedural ALP, ALT, AST, total bilirubin and CA 19-9
levels and number of the biopsies were found statistically significantly high-
er. In 3 patients with malignancy negative or indiscriminant biopsy results
final diagnosis were obtained with second biopsy of the papilla. One of these
patients were found to have adenocarcinoma. Conclusion: In patients with
suspicion of ampullary region tumors the contribution of the biopsy of the
papilla to the diagnosis was significant. Even if the first biopsy was negative,
in the presence of clinical suspicion, the second biopsy may be helpful for
definitive diagnosis. Papilla biopsy should be performed especially in pa-
tients with elevated AST, ALT, ALP, total bilirubin and CA 19-9 levels when
there is clinical suspicion of malignancy.
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goruntiistt olan olgularda tanisal acidan endoskopik biyopsi
anlamli sonuclar vermektedir. Bu hastalarda malignite tanist
sonrast adimlar standart oldugundan papilla ve cevresindeki
bu tur lezyonlardan biyopsi alinmasi yararlidir. Bunun yani-
sira Ozellikle endoskopik olarak papiller adenom distuntlen
veya malign benign ayrimi yapilamayan ve operatif riski yuk-
sek olgularda papilla biyopsisi sik kullanilan bir yontemdir
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(3). Ozellikle tkanma sariligr ile bagvuran olgularda terapotik
amacla yapilan ERCP sirasinda alinan basit bir biyopsi bagka
bir ek inceleme yapilmasina gerek kalmadan taniya gidilme-
sini saglayabilir. Papilla biyopsi sonuclar adenokarsinom,
noroendokrin timor ve adenom gibi neoplastik lezyonlar ya
da lipom, lenfanjiom, fibrom ya da hamartom gibi non ne-
oplastik lezyonlar tanimlayabilir (4). Bununla birlikte alinan
ornegin azligi, yuzeyel olusu ve ozellikle invazyon derinligi
acisindan fikir vermemesi, literattirde %30’a varan yanlis ne-
gatif sonuclar papil biyopsisinin olumsuz yanlarini olustur-
maktadir (3,5). Sinirlart normal mukozadan ayrilabilen sapl
ya da sapsiz, ¢zellikle intraduktal buytimenin 1 cmnin altin-
da oldugu lezyonlarda ampullektomi hem tani hem de tedavi
acisindan yararl olabilir. Ancak uzman ellerde yapildiginda
dahi biyopsi ile karsilastinldiginda komplikasyon orani an-
laml bicimde daha yiiksektir (6). Periamptiller bolge timor-
lerinde tani icin endosonografi, endosonografi esliginde ince
igne aspirasyon biyopsisi (FNA) intraduktal ultrasonografi ve
radyolojik goruntuleme esliginde biyopsi kullanilabilir (3).

Cahismamizda, ekstrahepatik kolestaz bulgular ile basvuran
ve endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) ya-

pilan olgularda, islem esnasinda alinan papilla biyopsisinin
taniya katkisini arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2013 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda ilk
kez ERCP yapilan ve islem sirasinda papiller adenom ya da
malignite acisindan stupheli bulunan ve papil biyopsisi yapi-
lan 48 vaka alindi. Vakalarin islem oncesi demografik 6zellik-
leri, laboratuvar verileri, papilla biyopsi endikasyonlari, islem
esnasinda alian parca sayisi, sfinkterotomi uygulamasi ve
islem sonrasi patolojik tanilar retrospektif olarak hastane bil-
gisayar veritabanindan tarandi. Hasta dosyalarina ulasilarak,
uzun sureli takip verileri, varsa uygulanan radyolojk/cerrahi/
endoskopik islemler ve histopatolojik sonuclart kaydedildi.
Nihai tani ile endoskopik biyopsi tanilart karsilastirildi. Ni-
hai tanilar; endoskopik biyopsi tekrari, uzun sureli takip,
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl tomografi (PET CT)
bulgulari, gorunttuleme esliginde biyopsi [endoskopik ultra-
sonografi (EUS) ya da radyoloji] ya da cerrahi sonrast patoloji
bulgular kullanilarak belirlendi. Papilla biyopsi endikasyon-
larina gore papillanin cesametli, frajil, adenomatoz ya da poli-
poid gorinumde olan olgular ile balonun zor/takilarak ciktig

Resim 1. A. Ampullektomi sonrasi endoskopik kontrol B. Dev papilla timort C. Erken evre papilla timort D. Sfinkterotomili papillada papil timori



olgular malignite stupheli gruba alindi. Papilla tizerinde ma-
lign, infiltratif kitle/lezyon goruntist olan olgular ise asikar
malign endoskopik gorinum grubuna alindi (Resim 1). Daha
once ERCP yapilmis olan veya uzun streli takip verilerine
ulasilamayan hastalar calismaya alinmada.

Istatistiksel analizler SPSS (versiyon 21.0) paket programi
kullanilarak yapildi. Islem oncesi laboratuvar verilerinin nor-
mal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendiril-
di. Malignite pozitif ve negatif olan gruplar arasmndaki kar-
silastirmalar dagihmin uygunluguna gore Student t testi ya
da Mann Whitney U testi ile yapildi. Parametrik analizlerde
ortalama ve standart sapma, non parametrik analizlerde me-
dian ve ceyrekler arasi aralik kullanuldi. Istatistiksel anlamli-
lik duzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Papilla biyopsisinin ve
islem oncesi laboratuvar degerlerinin tanisal guctnin deger-
lendirilmesi icin capraz tablo analizi ve ROC (receiver opera-
ting characteristic curve) analizi uygulandi. Tanisal dogruluk
analizlerinde patolojik olarak ayrim yapilamayan 6 olgu de-
gerlendirme dist tutuldu.

BULGULAR

Hastalarn yas ortalamast 69.4+13.3 yil ve 22’si (%45.8) er-
kek, 26’s1 (%54.2) kadindi. Tum hastalarda laboratuvar ya da
goruntileme yontemleri ile desteklenen ekstrahepatik koles-
taz bulgular vardi (Tablo 1). Papilla biyopsisi endikasyon-
larina gore endoskopik olarak hastalarin 16’sinda (%33.3)
papilla infiltre goranumdeydi ve kuvvetli malignite stuphe-
si ile biyopsi alimmisti. 21 (%43.8) hastaya islem esnasinda

Tablo 1. Calisma populasyonunun genel ozellikleri ve

laboratuvar degerleri (n= 48)

Yas (yil, ortalamaxSS) 69.4+13.3
Cinsiyet (n,%) Erkek 22 (45.8)
Kadin 97 (54.2)
Sfinkterotomi (n,%) Pozitif 21 (43.8)
Negatif 27 (56.3)
Malign endoskopik gorinim  Evet 16 (%33.3)
Hayir 32 (%66.7)
CA 19-9 (U/ml)* 24.6 (14-64)

AST (U/L)* 53 (26-114.5)
ALT (U/L)* 56.5 (33.7-114)
ALP (U/L)* 224 (146-340.7)
GGT (U/L)* 236.5 (91-526)
Total bilirubin (mg/dl)* 1.2 (0.6-6.2)
Parca sayis1 (n)* 3(2-3.75)

SS: Standart sapma, *Median; Ceyrekler arasi aralik (Q1-Q3)
CA: Karbonhidrat antijen AST: Aspartat aminotransferaz.
ALT: Alanin aminotransferaz. ALP: Alkalen fosfataz.

GGT: Gama glutamil transpeptidaz

Papilla biyopsisi

Histopatoloji sonucu

'

Adenomatoz degisiklikler

™ Malignite negatif ™ Ayrnim Yapilamadi = Malignite pozitif

Sekil 1. Histopatoloji sonuclarmin dagihim grafigi

sfinkterotomi uygulanmis ve bu hastalarin hepsinde papilla
biyopsisi sfinkterotomi sonrasi alinmsti. Patoloji sonuglari-
na gore hastalarin 23’unde (%47.9) malignite negatif, 6’sinda
(%12.5) malign/benign ayrimi yapilamadi, 7’sinde (%14.6)
adenomatoz degisiklikler ve 12’si (%25) malignite pozitif
olarak yorumland: (Sekil 1). Malignite pozitif olanlarm 1’
malign epitelyal tumor digerleri ise adenokarsinom olarak ra-
por edildi. Adenomatoz degisiklik goriilen hastalardan 2’sin-
de yuksek dereceli displazi bulunurken digerlerinde orta ve
dustk dereceli displazi mevcuttu. Papilla biyopsi sonuclarina
gore bir olguya ampullektomi ve 6 olguya whipple prosediirt
uygulandi. Ampullektomi yapilan vakada yaklasik 2 cm’lik
polipoid goranimde ampulla enblok olarak cikarildi. Patolo-
ji sonucu orta derecede displazi iceren tubulovilloz adenom
olarak bildirildi ve cerrahi simir temizdi (Resim 1). Whipple
ameliyat1 yapilan 6 hastanin 5’inde patoloji sonucu adenokar-
sinom ile uyumlu iken bir hastada pankreatik intraepitelyal
neoplazi tespit edildi. Bu hastada papilla biyopsi sonucu ma-
lignite negatif olarak bildirilmisti. Ilk biyopsi sonuclar nega-
tif gelen tuc olguda ikinci biyopsiler ile nihai taniya ulasildi.
Bu olgulardan biri adenokarsinom olarak degerlendirildi.

Tum calisma populasyonunda nihai tanilara gore hastalarin
1971 (%39.6) malignite ve, 51 (%10.4) adenom ile uyum-
luydu (Tablo 2). Geri kalan 24 (%50) hastanin ise malign
olmadig1 sonucuna varildi. Nihai tanilar ile papilla biyopsisi
sonuglart arasinda yapilan karsilastirmada papilla biyopsisin
sensitivitesi %66.6, spesifitesi %100, pozitif prediktif deger
(PPV) %100, negatif prediktif deger (NPV) %80 ve tanisal
dogruluk orani %85 olarak bulundu.

Endoskopik papilla gortnimiuinin patolojik malign/benign
ayriminda spesifitesi %63.3, sensitivitesi %41.6, PPV %31.2
ve NPV %73 bulundu. Endoskopik goranium ve nihai tanilar
karsilastirnldiginda ise spesifite %57.1, sensitivite %25.9, PPV
%43.7 ve NPV %37.5 olarak bulundu. Endoskopik gorunu-
mun histopatolojik ve nihai tani icin dogruluk oranlarn ise
%57 ve %45 olarak bulundu.
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Tablo 2. Endoskopik biyopsi sonuclari ve nihai tanilarin

karsilastirilmasi

Nihai Tan

Endoskopik biyopsi Malignite Adenom  Malignite

negatif pozitif
Malignite negatif 18 0 5
(n=23)
Ayrim yapilamadi 4 1 1
(n=6)
Adenomatoz degisiklikler 2 4 1
(n=7)
Malignite pozitif 0 0 12
(n= 12)

Islem oncesi ortalama total bilirtbin duzeyi 1.2+5.1 mg/dl
idi. Islem 6ncesi bakilan parametrelere gore malign ve benign
grup arasinda yas ortalamast ve cinsiyet dagihmi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (70.4+12.7 ve
67.7+11.6, p=0.52). Laboratuvar incelemelerinde ise alkalen
fosfataz (ALP), alanin ve aspartat transaminaz (AST, ALT), to-
tal bilirubin ve CA 19-9 (karbonhidrat antijen 19-9) degerleri
patolojik malignite pozitif grupta istatistiksel olarak anlamh
bicimde yuksekti (Tablo 3). Endoskopik olarak alinan parca
say1sl, malign grupta daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel ola-
rak sinirda anlamliydi [3 (2.2-5.5) ve 2 (1.7-3.2) p=0.05]. 2
parca ve daha az alinan grup ile 3 ve daha fazla parca alinan
grup arasinda ise tanisal dogruluk acisindan istatistiksel an-
lamli fark bulunmadi (%80 ve %90 p >0.05)

ROC analizinde, tek degiskenli analizlerde anlamh bulu-
nan parametrelerin tanisal gucu degerlendirildi. CA-19-9,
ALP, AST, ALT ve total bilirubin degerlerinin yuksekli-
gi patolojik olarak malign olgulari gostermede istatistiksel
olarak anlamli bicimde etkili bulundu (Sekil 2) (Sirasiyla
AUC:0.70,0.77,0.77,0.70,0.76).

TARTISMA

Calismamizin sonuclarina gore ERCP sirasinda alinan papilla
biyopsisinin nihai taniy1 éngérmede spesifitesi %100 olma-
sina ragmen sensitivitesi %66 olarak belirlenmistir. Bu oran
literattrdeki calismalar ile benzer duzeydedir (7-10). Men-
zel ve ark.'nin yaptig1 calismada da benzer sekilde papillanin
endoskopik biyopsisinin malign/benign ayriminda spesifite-
si %100 iken, sensitivite %21 olarak belirtilmistir (11). Bu
calismada sfinkterotomiden ¢nce ve sonra biyopsi alinmasi
arasinda tanisal dogruluk oranlar agisindan anlaml bir fark
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da sfinkterotomi yapilan
ve yapimayan hastalarda tanisal dogruluk oranlari benzer
bulunmustur. Ayrica calismamizda patoloji sonucuna gore;
ayrim yapilamayan ya da nihai tani ile uyumsuzlugu olan has-
talar ile diger grup arasinda sfinkterotomi yapilmasi yoniin-
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= — AST
J T_BIL
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Sekil 2. Islem oncesi laboratuar parametrelerinin malignite tanist ile ilgili
ROC analiz grafigi.

Tablo 3. Patoloji sonucuna gore islem 6ncesi laboratuvar degerleri

Islem oncesi laboratuvar degerleri

Benign (n=30)

AST (U/L)* 37 (19-104)
ALT (U/L)* 53 (19-109)
ALP (U/L)* 184 (117-292)
GGT (U/L)* 242 (91-502)
Total Bilirtbin (mg/dD)* 0.8 (0.5-1.6)
CA-19-9 (U/ml)* 21 (12-46)

* Median; Ceyrekler arasi aralik (Q1-Q3)

Histopatoloji sonucu

Malign (n=12) p degeri
114 (64-213) <0.01
105 (53-229) 0.04

366 (256-570) <0.01

385 (148-1001) 0.19

4.2 (2-14) <0.01
45 (24-133.) 0.03

AST: Aspartat aminotransferaz. ALT: Alanin aminotransferaz. ALP: Alkalen fosfataz. GGT: Gama glutamil transpeptidaz.

CA: Karbonhidrat antijen.



den istatistiksel anlam fark: yoktu. Rodriquez ve ark.’nin ¢a-
lismasinda da sfinkterotomi yapilan grupta yapilmayan gruba
gore tanisal dogruluk orani daha diistktt ancak bu sonug is-
tatistiksel olarak anlamh degildi (%56.2 ve %81.2, p =0.25).

Lee ve ark.min calismasinda endoskopik gérintme gore ta-
nisal dogruluk orani %67.3 olarak bildirilmistir (4). Bizim
calismamizda ise hem histopatolojik tan1 hem de nihai tanilar
gozonine alindiginda tanisal dogruluk orani daha dustuk bu-
lunmustur (%57 ve %45). Ayni ¢calismada parca sayist <2 ve
>3 olan gruplar arasinda tanisal dogruluk yoniinden anlamh
fark bulunmamistir. Bizim calismamizda ise malign grupta
alinan parca sayist isatistiksel olarak anlamh sekilde fazlay-
di. Ancak tanisal dogruluk acisindan bizim calismamizda da
parca sayist az ve ¢ok olan gruplar arasinda fark bulunmada.
Lee ve ark.’nin calismasinda papil biyopsisinin tekrarlanmasi
halinde tamsal dogruluk orani %69’dan %83’e ¢ikmaktadir.
Bizim calismamizda da 3 hastada tekrarlanan biyopsilerin so-
nuglari nihai tani ile uyumlu olarak tespit edildi.

Kimchi ve ark.’nin calismasinda endoskopik goruntim ve en-
doskopik biyopsinin tanisal dogruluk oranlar bizim calisma-
miz ile benzerdi (%77 ve %85) (13). Yamaguchi ve ark.nin
calismasinda ise endoskopik biyopsilerin tanisal gticti ile en-
doskopik gorunum ozellikleri arasindaki iliski arastirilmis ve
total grupta tanisal dogruluk orani %70 bulunmustur (10).
En yuksek tan1 dogrulugu ise %88 ile tlseratif lezyonlarda
gorulmustur. Bizim calismamizda ise lezyonlarn ytiksek ve
dustk diizeyde malignite stiphesi olan iki grup seklinde ya-
pilan degerlendirmesinde iki grubun benzer tanmi dogrulugu
oldugu belirlenmistir.

Morris-Stiff ve ark.min calismasinda ampuller karsinom va-
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kalarini da iceren bir grupta CA-19-9 diizeylerinin malign ve
benign vakalar ayirmada biliribin dizeylerinden bagimsiz
bicimde etkili oldugu gosterilmistir (14). Ancak ampuller
karsinom vakalarinda bu markerdaki artis diger malign grup-
lara gore daha dusuk gorulmustur ve tanisal degeri dusik
bulunmustur. Bizim calismamizda ise malign grupta CA-19-
9 duzeyi istatistiksel olarak anlamli bicimde ytksek bulun-
du. Bu sonucun es zamanh hiperbilirtbinemi ve kolestaz ile
iligkili olabilecegi dusunuldii. Ayrica bazi derin alinan papil
biyopsileri, aslinda distal kolanjiokarsinom vakalarinin tani-
sit koydurabilmekte ve bu vakalarda da genellikle CA-19-9
degerleri yuksek bulunabilmektedir.

Calismamizin retrospektif dizayni nedeniyle sonuclarin genel
populasyona uyarlanmasinda bazi kisithliklart mevcuttur.
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