T.C. SAGLIK BAKANLIGI
iZMiR KATiP CELEBI UNiVERSITESI
ATATURK EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

TIBBi PATOLOJI KLiNiGi

PANKREATIKODUODENEKTOMi MATERYALLERINDE
AMPULLER BOLGE KARSINOMLARININ ANATOMIK
LOKALIZASYONUNA GORE SINIFLANDIRILMASI VE

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERININ PROGNOSTIK

PARAMETRELER iLE BIRLiKTE DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. DILARA OZYIiGIiT BUYUKTALANCI

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. FATMA HUSNIYE DILEK

iZMiR

EKIiM - 2018



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
iZMiR KATiP CELEBI UNiVERSITESI
ATATURK EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

TIBBi PATOLOJI KLINIiGi

PANKREATIKODUODENEKTOMI MATERYALLERINDE
AMPULLER BOLGE KARSINOMLARININ ANATOMIK
LOKALIZASYONUNA GORE SINIFLANDIRILMASI VE

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERININ PROGNOSTIK

PARAMETRELER iLE BIRLiKTE DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. DILARA OZYIiGIT BUYUKTALANCI

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. FATMA HUSNIYE DIiLEK

iZMiR

EKIiM - 2018



ONSOZz

Uzmanlik egitimim siiresince ve tez c¢alismamin hazirlanmasindaki her
asamada kiymetli bilgi, birikim ve tecriibeleri ile bana yol gosterici ve destek olan
degerli hocam Ana Bilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Fatma Hiisniye DILEK ’e,

Her daim bilgi ve deneyimleri ile yol gosteren ve tez calismama ait olgularin
raporlanmasinda emek harcayan Uzm. Dr. Nese EKINCI, Dog. Dr. Ebru CAKIR,
Dog. Dr. Arzu AVCI, Uzm. Dr. Betiil BOLAT KUCUKZEYBEK ve Uzm. Dr. Ilgin
AYDIN’a,

Daort y1l boyunca hosgorii ve sabirla bizlerle tecriibelerini paylasan, donanimli
bireyler olarak yetismemiz igin ¢aba gosteren ve her konuda bizlere destek olan tim
hocalarima ve uzmanlarima,

Her zaman yanimda olduklarini hissettiren, birlikte keyifle calistigim ve
onlardan ¢ok sey 6grendigim degerli asistan arkadaglarima,

Birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum, klinigimizde ¢alisan ve daha 6nce
calismis olan tim laboratuar ¢alisanlarimiza,

Tezimin istatistiksel analiz kisminin hazirlanmasi ve yorumlanmasindaki
katkilarindan dolay1 Dog. Dr. Timur KOSE ve Dr. Ilker ADIGUZEL’e,

Yasamimin her aninda destegini yanimda hissettigim, bana her zaman sevgi
ve huzur veren aileme,

TUm sevgisi ve sonsuz sabri ile en biiyiik destek¢im olan ve bana patolojiyi
daha da sevdiren esim Dr. Emin BUYUKTALANCI ya,

Sonsuz tesekkiirlerimle. ..

Ekim, 2018 Dr. Dilara OZYIGIT BUYUKTALANCI



ICINDEKILER

Sayfa

(0] NS 4T |

ICINDEKILER..........cooooioiieteeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt I

SIMGELER ve KISALTMALAR...........cccccecoivitoiieseieeeee e v

SEKTLLER .....cooooiiiiiieieeieeee ettt ettt ee et ee et et et e e e e eeeeeeeneees \Y/
LA = O 1 o SRS VII
L GIRIS ..ottt 1

2. GENEL BILGILER .........coooiiiiiiiiiisie st 4

2.1, ANAEOML .ttt 4

2.1.1. AMPUIA VALEF T ....ccvoeiiieiecc e e 4

2.1.2. Ekstrahepatik Safra Yollari..................cccoooiiiii 5)

2.2, HISTOIO .. b 5

2.2.1. Ampuller Bolgeyi Olusturan Yapular...............cccoooiniiiiiiiiicnnns 5

2.3.Ampuller Bolgenin Adenomlar: ve Diger Premalign Lezyonlari ............ 6

2.3.1. Intestinal Tip Adenom ...........c...ccceevivriririiiieiceie s 7

2.3.2. Noninvaziv Pankreatobiliyer Papiller Neoplazi .........c..ccccccevenenee. 7

2.3.3. Flat intraepitelyal Neoplazi (Displazi) ..........c.c.cccocooevvrivrninernnnnnn. 8

2.4. Ampuller Bolgenin Invaziv Adenokarsinomlari.....................cccocooovvennenn. 8

2.4. 1. EPIAemMIYOI0Ji...ccuiiiiiiiiiiieiiiieiee e e 8

2.4.2. KIINIK BUIQUIAT ..o 8

2.4.3. Ampuller Bélge Adenokarsinomlarinin Tanimi ve Terminoloji ...9

2.4.4. Ampuller Bolge Yerlesimine Gore Tiimoérlerin Siniflandirilmasi.10



2.4.5. Ampuller Bélgenin Invaziv Karsinomlarmin Histopatolojik

OZEIIKIBT ..ottt 14
2.4.6. Ampuller Karsinomlarinin immiinohistokimyasal Ozellikleri ......16

2.4.7. invaziv Ampuller Karsinomlarin Diger Tipleri..................cco......... 16

2.4.8. TNM Evrelemesi ve Histolojik Derecelendirme............ccccceevenenen, 19

2.4.9. PYOQNOZ ..ottt 22

3. GEREC VE YONTEM .....coooiiititceeeeeeeeee e en st sen s, 23
3.1. Hastalar ve DOKU OINEKIEri.........ccccvieiiirieiieiesieeeie e 23
3.2 Istatistiksel ANAlZ............ccco.covveviiiiiiieieeeecee e 24

4. BULGULAR. ..ottt ettt 26
4.1. Demografik BUIQUIAT ..............ccooiiiiiicec e, 26
4.2. Histopatolojik OZellKIE ...........cc.cccvviueiieeeeiieeeeee e 26
4.3.Genel Sagkalim ve Genel Sagkalima Etki Eden Faktorler ...................... 29
4.4.Tumdrlerin Histolojik Tiplerinin Karsilastirilmasi................cc.ccooevenne. 33
4.5 Adenokarsinom Subtiplerinin Sagkalim Analizi ........................occon 36
4.6.Ampuller Karsinomlarin Yerlesim Yerine Gore Karsilastirilmasiu......... 38
4.7.Ampuller Karsinomlarin Yerlesim Yerine Gore Sagkalim Analizi.......... 42
4.8. Lenf Nodu Gruplarina Gore Analiz .................ccccooiiiiiiiiiiciinc e, 44
4.9. Lenf Nodu Gruplarinin Sagkalim Analizi .................ccccoooiiien 45
S.TARTISMAL . ...ttt ettt te e e s e st e e te e s e steenteaneenneees 47
6.SONUC VE ONERILER..........ccccoviiiiiiiceeeeeee et 64
(@ )74 LTSRS PP 67
ABSTRACT .. et b e bt e bttt e re b e 69
KAYNAKLAR . ..ttt e e 71



ALP:
BT:
CAP:
CA19-9:
CBD:
CEA:
CKT:
DSO:
ERCP:
GGT:
H&E:
Hep par-1:
IKCUAEAH:
LVI:
MRG:
MUCL:
MUC2:
NET:
NEK:
PD:

PNIi:
SMAD 4:
USG:

SIMGELER ve KISALTMALAR

Alkalen Fosfataz
Bilgisayarli Tomografi
College of American Pathologists
Carbohydrate Antigen 19-9
Common Bile Duct
Carcinoembryonic Antigen
Cytokeratin 7
Diinya Saglik Orgiitii
Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography
Gama-glutamil Transferaz
Hematoksilen&Eozin
Hepatocyte Specific Antigen
[zmir Katip Celebi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi
Lenfovaskiiler Invazyon
Manyetik Rezonans Gorlintiileme
Mucin 1
Mucin 2
Noroendokrin TUmor
Noroendokrin Karsinom
Pankreatik duktus
Perindral Invazyon
SMAD Family Member 4
Ultrasonografi



SEKIiLLER

Sekil 1. Ampuller bolge ve bu bélgedeki yapilarin sematik gosterimi. Isaretli
alandan koken alan timorler, ampuller karsinom olarak isimlendirilmektedir
(0] et titiette it ettt et bbb et b e e e 4

Sekil 2. Klinigimizdeki iki farkhh pankreatikoduodenektomi materyalindeki
ampuller timarlerin makroskopik gorinumu. ........cccccevveve i i 10

Sekil 3. Ampuller karsinomlarin onceki yazarlar tarafindan tamimlanan
ampuller bolge yerlesimlerine gore biiyiime paternleri ve makroskopik

GOrUNUMIEKT (L0,17). woeieeeie ettt e re e te e e nreas 11

Sekil 4. Ampuller tiimorlerin, ampuller bélge yerlesimine gore simiflandirilmasi
icin 6nceki yazarlarin onerileri (10,17). .........ccoooiiiiiiiiii e 11

Sekil 5. Adsay ve ark.’min ampuller bolge yerlesimine gore ampuller tiimor
siniflamasi ve sematik gosterimi (10).............ccooooiiiiiiiiiiieie e 13

Sekil 6. A. Lenfovaskiiler invazyon. B. Perinoral invazyon. C. Miisinoz
komponente sahip ampuller tUmOT. .........cccccoeiieiiiiccec e, 27

Sekil 7. Premalign lezyonlar. A. Tuabudlovilloz adenom. B. Noninvaziv

pankreatobiliyer papiller neoplazi. C. Flat intraepilyal lezyon. .......................... 27
Sekil 8. Ampuller tiimorlii olgularin genel sagkalim egrisi..................cccooeeennne 29

Sekil 9-10. Patoloji evrelerine (pT) ve patoloji evre gruplarma (pT1/pT2,
pT3/pT4) gore ampuller tiimorlerin genel sagkalim egrisi. ..................cccoeeeee 30

Sekil 11. Lenf nodu metastazi varhgina gore genel sagkalim egrisi. ................... 31

Sekil 12. Ampuller tiimorlerin, tiimor tiplerine gore dagihiminin sematik
(0T 1S] (=] ] SRR 33

Sekil 13. A-B. Pankreatobiliyer tip adenokarsinom. C-D. Intestinal tip

AU N0 AT IO, ...t nnnennnnnn 35

Sekil 14. A. Tash yiiziik hiicreli karsinom. B. Adenoskuamoéz karsinom. C.
Invaziv papiller adenokarsinom. D. Seffaf hiicreli karsinom............................. 35

Sekil 15. Intestinal ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin genel sagkalim



Sekil 16. Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin dagihmu.............. 38

Sekil 17. A. Intra-ampuller tip. B. Ampuller-duktal tip. C. Periampuller-

duodenal tip. D. Baska tiirlii simiflanamayan, ampuller tip .41

Sekil 18. Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin genel sagkalim

Sekil 19. Metastatik lenf nodu sayisina gore olusturulan gruplarin genel
AL ... 44

Sekil 20. Metastatik lenf nodu sayisinda gore olusturulan gruplarin genel
SAZKAIIM @BTESH........ooiiiiiii 45

Vi



TABLOLAR

Tablo 1. Demografik ve Histopatolojik Veriler...........cccoovvviiviiiiiiic e 28
Tablo 2.Demografik ve Histopatolojik Verilerin Genel Sagkalim ile Iliskisi.32

Intestinal tip ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin demografik ve

histopatolojik karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir............. 36

Tablo 3.Adenokarsinomlarin Histolojik Subtiplerine Gore Karsilastirilmasi

Tablo 4. Ampuller bolge yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin histolojik

TUMOT TIPIEIT v 39

Tablo 5. Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin demografik ve

histopatolojik 6zelliKIeri...........cccoevveiiiii e, 43

Tablo 6. Metastatik lenf nodu sayisinda gore olusturulan gruplarin

histopatolojik 6zelliKIeri..........cccocoeiieiiieee e, 46

VIl



1. GIRIS

Ampuller bdlge timorleri, tum gastrointestinal sistem tumorleri icerisinde
%0.5°lik orani ile oldukca nadir goriilmektedir (1). Ileri yasta (6-8. dekat) daha sik
rastlanan bu tiimorler erkeklerde kadinlara gore daha sik izlenmektedir. Familyal
Adenomattz Polipozis (FAP), Gardner sendromu ve norofibromatozisli hastalarda
gorilen ampuller timorler, sporadik tiimorlere gore daha geng yasta ortaya
cikmaktadir (2-4). Klinik olarak hastalarda siklikla karin agrisi, kilo kaybi, sarilik
gibi semptomlar gorilmektedir (1). Hastalarda, safra yollarindaki tikanmaya bagl
olarak serum bilirubini ile birlikte serum ALP ve GGT degerlerinde artis dikkati
cekmektedir. Endoskopik USG, BT ve MRG gibi goruntuleme yontemleri ile birlikte
ERCP gibi yontemlerle biyopsi alinmasi ve biyopsinin histopatolojik
degerlendirilmesi tanida esastir (5,6). Biyopside karsinom tanisi alan ve
pankreatikoduodenektomi (Whipple) ameliyatina uygun oldugu diisiiniilen hastalara,
gerekli klinik ve radyolojik incelemeler sonrasinda pankreatikoduodenektomi

ameliyat1 uygulanir.

[lk olarak 1930’lu yillarda Allan O. Whipple tarafindan tanimlanan
pankreatikoduodenektomi ameliyatina ait materyallerin makroskopik ve mikroskobik
incelenmesinde, hastanin klinik bulgular1 ve goriintileme yontemleri ile birlikte
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ampulla, duodenum, pankreas, koledok
ve safra kesesini igeren pankreatikoduodenektomi materyallerinde bu karmasik
yapiy1 degerlendirmek ve bu bdlgede yer alan timdrlerin kokenini belirlemek kimi

zaman zorluk yaratmaktadir.

Ampuller timoérlerin yer aldigi bolge olan Ampulla Vateri, ampuller bdlge
yerlesimi olarak koledok ve ana pankreatik duktusun birleserek, duodenumun ikinci
kismma girmesiyle olusan, pankreas basma komsu, ortalama 0.5 cm. capinda
yiizeyden kabariklik gosteren bolge olarak bilinmektedir (7,8). Oldukga karmasik
nitelikteki bu alanda yer alan ampuller timorler, Papilla Vateri ya da ampuller

acikligin duodenuma bakan yiiziinde lokalize ya da koledok veya ana pankreas

1



kanalinin distal duvarinda goriilen timorler olarak tanimlanmaktadir (9,10). Bu
alandaki tumorlerin ampuller bolge timori olarak isimlendirilmesi icin tumoérin

%75’ten fazlasinin ampullada yer almas1 gereckmektedir (10).

Ampuller bdlgenin adenokarsinomlari, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2010
siiflamasinda, makroskopik olarak ampulla ve gevresine yayilim goz o6ninde
bulundurularak; intra-ampuller, peri-ampuller duodenal, lseratif ve ekzofitik mikst
tip olmak Uzere dort grupta isimlendirilmektedir (11). Amerikan Patoloji Dernegi
(CAP) ise intra-ampuller (intra-ampuller papiller-tiibtler neoplaziden koken alan ve
ampuller-duktal (pankreatobiliyer tip)), peri-ampuller/ampuller duodenal (papillanin
duodenal yizeyinden kdken alan) ve mikst (intra-ampuller ve peri-ampuller) tip

olarak ii¢ grup tanimlamaktadir (9).

Ampuller  timorlerin,  ampuller  bolgedeki  yerlesimlerine — gore
siniflandirilmasi konusunda literatiirde farkli ¢alismalar olmakla birlikte en kapsamli
calisma, Adsay ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada ampuller bolge
timorleri, yerlesimlerine gore dort ana grupta incelenmektedir (10). Bu gruplar
periampuller-duodenal, intra-ampuller papiller-tiibiiler neoplazi iligkili invaziv (intra-
ampuller), ampuller-duktal ve baska tirli siniflanamayan-ampuller olarak
bildirilmektedir. Ayni1 ¢alismada 6zellikleri ayrintili sekilde tanimlanan gruplardan
periampuller-duodenal grup, olgularin % 5’ini olusturmaktadir. Bu grup, genellikle
duodenal limende buytyen, az miktarda intra-ampuller tutulum yapabilen ekzofitik
ve Ulserovejetan gorinimde tumorlerdir. Ampuller agiklik, timoriin kenarinda
lokalizedir. Bu grup tiimoérlerin biiyiik ¢cogunlugunun intestinal tip adenokarsinom
oldugu bilinmektedir ve lenf nodu metastazi sik olarak izlenmektedir. Intra-ampuller
papiller-tibuler neoplazi iliskili invaziv tip (intra-ampuller) ise ampuller bdlge
timorlerinin %25’ini olusturmaktadir ve ampuller kanalin igini doldurarak genisleten
polipoid gorinimde timdrlerden olusmaktadir. Dort grup arasinda en iyi prognozlu
grup olarak bilinen bu timorlerin patolojik evresi genellikle digerlerine gore daha
distiktir. Ampuller-duktal grup ise %15 oraninda goriilmekle birlikte duodenumda
belirgin 6zellik olmaksizin, mukoza ile doseli papillanin duodenum liimenine dogru
diigme benzeri kabariklik olusturmus goriiniimii ile karakterizedir. Tiimorde polipoid

bir buyume paterni izlenmez ve koledok duvarinda veya pankreas kanalinin
2



duvarinda skiréz kalin goriiniim dikkati ¢eker. Biiyiik kisminda pankreatobiliyer tip
adenokarsinom goriilen bu grup tiimorler en kotii prognozlu grubu olusturmaktadir.
Bagka tiirli smiflanamayan-ampuller grup ise ampulla timoérlerinin  blylk
cogunlugunu (%55) meydana getirmektedir. Papilla Vateri’de yerlesmis tilsere ve
noduler gorinimde olan bu tiimorler, diger gruplarin o6zelliklerini tam olarak
tasimadiklart i¢in siniflanamayan grup olarak tanimlanirlar (10). Adsay ve ark.’nin
bu simiflandirmasi ve sonuglar1 degerlendirildiginde ampulla tiimoérleri igerisinde,
yerlesimleri birbirinden farkli bu dort grubun, histopatolojik ve prognostik

ozelliklerinin de belirgin derecede farklilik gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir.

Ampuller  bélge  tumorleri, histopatolojik ~ 0Ozelliklerine  gore
degerlendirildiginde DSO 2010 smiflamasinda, en sik adenokarsinomlar
gorulmektedir (12-14). Ampuller adenokarsinomlar, invaziv intestinal tip ve
pankreatobiliyer tip olmak Uzere iki ana grupta siniflandirilmaktadir (15,16).
Intestinal tip adenokarsinom, ampuller tiimérler icerisinde en sik goriilen malign
epitelyal tiimér grubunu olusturmaktadir (17). DSO 2010 siniflamasinda belirtilen
diger histolojik tipler ise; adenoskuaméz karsinom, seffaf hiicreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, misinéz adenokarsinom, invaziv papiller adenokarsinom, tasl
yuzik hucreli karsinom, skuamdz htcreli karsinom, andiferansiye karsinom ve
osteoklast benzeri dev hicreli andiferansiye karsinomdur (11). Histopatolojik tip ile
birlikte prognozu etkileyen diger histopatolojik 0ozellikler; histolojik derece,
mikroskopik tiimor yayilimi (pT) ve adenom Onciisiinden gelismesi olarak

bildirilmektedir (18-23).

Calismamizda 2008-2018 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi tarafindan cerrahi rezeksiyon
(pankreatikoduodenektomi/Whipple) ameliyati yapilan ve Patoloji Klinigi'nde
ampuller karsinom tanisi alan hastalarin, demografik (yas, cinsiyet), klinik ve
histopatolojik olarak retrospektif taranmasi, klinik ve goriintiilleme yontemleri ile
birlikte degerlendirilerek ampuller bolge yerlesimine gore (periampuller-duodenal,
intra-ampuller, ampuller-duktal ve baska tiirlii siniflanamayan-ampuller) ampuller
timorlerin  gruplandirilmasi, bu  gruplarin  histopatolojik  6zelliklerinin

degerlendirilmesi ve bu bulgularin prognoza etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Anatomi
2.1.1. Ampulla Vateri

Ampulla Vateri, koledok ve ana pankreatik duktusun birleserek, duodenumun
ikinci kismina girmesiyle olusan pakreas basina komsu, ortalama 0.5 cm. ¢apinda
yiizeyden kabariklik gosteren (major papilla) bolgedir (Sekil 1) (7,8,24,25). Bu yap1
Oddi sfinkteri ad1 verilen kas tabakasi ile ¢evrilidir ve Oddi sfinkterinin kas lifleri,
cevredeki duodenal kas yapilari tarafindan desteklenmektedir (26). Santorini
kapake¢iklart adi verilen mukozal reduplikasyonlar ile bu alandaki geri akim
onlenmektedir. Koledok ¢apmin ana pankreatik duktusa gore daha genis olmasi
nedeniyle, Ampulla Vateri’nin biiyiik kismini koledok olusturmaktadir. Toplumdaki
bireylerin farkliliklar1 sebebiyle koledok ve ana pankreatik duktus birlesiminde
varyasyonlar gortlebilir. Toplumun 1/3’tinden azinda birbiri ile kii¢iikk baglantilara
sahip ancak birlesmeyen iki ayr1 kanal yapis1 goriiliirken, ¢ok az bir kisminda iki

yapt birbiri ile tamamen iliskisiz olarak izlenebilir (27).

Papilla Vateri

Duodenum

Sekil 1. Ampuller bélge ve bu bolgedeki yapilarin sematik gosterimi. Isaretli alandan kéken alan
timérler, ampuller karsinom olarak isimlendirilmektedir (10). (PD: Pankreatik duktus, CBD: Ana
safra kanali (koledok)).



Aksesuar pankreatik duktus olan Santori’nin, duodenumda agildigi nokta
olarak bilinen minér papilla ise ampuller bélge yerlesimi olarak major papillanin 2

cm. proksimalinde bulunur (28,29).
2.1.2. Ekstrahepatik Safra Yollar

Hepatik kanallar, sistik kanal ve ortak safra yollarindan olusan ekstrahepatik
safra yollari, toplumda varyasyonlar gosterebilir (7,24,25). Sag ve sol hepatik
kanallar, karacigerden ayrildiktan sonra (I cm), ortak hepatik kanali (2-8 mm.)
olusturur. Ortak hepatik kanal, 1-5 cm. ilerledikten sonra sistik kanal yapiya katilir
ve bu yapi, koledok olarak isimlendirilir (30). Koledok, daha sonra pankreas basinin
arkasindan gecerek, pankreatik duktus ile birlesir ve duodenumun ikinci kismina

acilarak sonlanir. Nadiren barsagin ti¢iincii kisminda sonlanabilir (30,31).
2.2. Histoloji
2.2.1. Ampuller Bélgeyi Olusturan Yapilar

I.  Ampuller Duodenum: Mukozadaki kabarik boliimiin, intestinal tip mukoza ile
doseli duodenal bolimiidiir. Brunner bezleri, bu bdlgede diger duodenal
alanlara gore daha az goruldr.

Il.  Papilla Vateri: Ampullanin duodenuma acilis noktasidir. Silfatl asit miisin
bulunduran foveoler benzeri hiicreler ve yer yer goblet hiicreleri izlenir. Fokal
psodostratifikasyon sik goriilen bir 6zelliktir. Papilla Vateri epiteli, emilimi
gerceklestiren karakteristik firgamsi kenar ve mikrovillus gibi yapilar
icermeyerek, duodenumun diger alanlarindan farklilik gosterir. Fibrovaskiiler
kor yapilar: tasiyan, tuba uterinanin fimbrialarina benzer gériiniimde, papiller
katlantilar dikkat ¢eker. Bu yapilar mukozal reduplikasyonlar ya da Santorini
kapakgiklart olarak isimlendirilir (7,8,25). Stromada, az miktarda lenfosit,
mast htcresi, plazma hicresi ile birlikte Paneth hiicreleri ve yer yer

néroendokrin hicreler gorilebilir.



1. Ampulla Duvari: Oddi sfinkterinin kas lifleri arasinda yer alan
pankreatobiliyer tip duktuller ve peribiliyer miikdz bezler iceren yapidir.

IV. Koledok ve Ana Pankreatik Duktus: Papilla Vateri ile geg¢is gosteren bu
epitelde, goblet hiicreleri gorilmez ve epitel daha az kolumnar gériinimdedir.
Kas dokusu daha gevsek yapidadir. Koledokun, Wirsung kanalindan
ayiriminda safra icerigi, kalin bir kas tabakasi ile korunmasi, daha genis ¢aplt

olmasi ve daha fazla papiller katlant1 goriilmesi kullanilabilir (27).

Major papillada, pankreatik asiniler ve bu asinileri drene eden c¢ok sayida
duktuller goriiliir. Bu yapilar koledok ya da ampullanin herhangi bir yerine
dokiilebilir. Ayrica koledokun ampuller kisminda aksesuar miik6z bezler yer alir.

Mindr papillanin aksine major papillada kiigiik néroendokrin hiicre topluluklari

nadirdir (32).

Minor papilla, major papillaya gore daha kii¢iik ¢aplidir ve pankreatobiliyer
tip duktuller ile goblet hiicresi tagiyan foveolar benzeri epitel en 6nemli 6zelligidir.
Ayrica pankreatik asiner yapilar ile birlikte stroma igerisinde dagmik nitelikte

goriilen noroendokrin hiicre topluluklart siktir (8,33).
2.3.Ampuller Bolgenin Adenomlari ve Diger Premalign Neoplastik Lezyonlar

Ampulla Vateri’nin preinvaziv neoplastik (6ncll) lezyonlari; intestinal tip
adenom, diisiik/yiiksek dereceli displazili noninvaziv pankreatobiliyer papiller

neoplazi ve yuksek dereceli flat intraepitelyal (displazi) neoplazidir (11).



Premalign (Oncil) Lezyonlar

1. Intestinal Tip Adenom

Tubuler Adenom

Tubulovilloz Adenom

Vill6z Adenom

N

. Diigiik Dereceli Displazili Noninvaziv Pankreatobiliyer Papiller Neoplazi
3. Yuksek Dereceli Displazili Noninvaziv Pankreatobiliyer Papiller Neoplazi
4. Yiiksek Dereceli Flat Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

2.3.1. intestinal Tip Adenom

Tubdler, villoz ya da tibdlovilloz paternler gosterebilen benign epitelyal
neoplazilerdir. Ince barsakta adenomlar olduk¢a nadir goriilmekle birlikte, en sik
ampulla cevresinde lokalizedir (13,14,17,34,35). Sporadik olarak goriilebilecegi gibi
FAP sendromlu hastalarda da izlenebilir (36-38). Adenomlardan koken alan
karsinomlar siklikla intestinal ya da mdusindz-intestinal Ozellikler tasir (12-14).
Histopatolojik olarak nukleuslar oval, hiperkromatik ve psddostratifiye
gorunumdedir. Diisiik dereceli displazide hiicrelerin bazaline dizili nukleuslar, orta
nlkleer atipi ve 0zellikle hiicrelerin bazalinde mitoz goérilebilirken kribriform patern
izlenmez. Yuksek dereceli displazide ise kribriform glandlar ile birlikte belirgin atipi
ve mitoz dikkat cekicidir. Bazal membran korunur ve infiltratif ya da ekspansil
bilylime paterni goriilmez. Intestinal tip adenomlarda, paneth hiicreleri ve

noroendokrin hiicreler siktir (39).
2.3.2. Noninvaziv Pankreatobiliyer Papiller Neoplazi

Noninvaziv ampuller neoplaziler icerisinde daha nadir gorilur. Bu grup,
pankreas ve safra duktusunun intraduktal papiller neoplazilerine benzer bir gérinim
olusturur (40-43). Yuvarlak nukleuslu kuboidal hiicreler ile doseli epitelde, belirgin
sitolojik atipi ve kompleks dallanan arsitektiirel yap1 dikkati ¢eker.



2.3.3. Flat Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

Invaziv ampuller karsinomlarn biiyiik bir kismi adenomlar ve noninvaziv
papiller neoplazilerden kdken alirken az bir kismu flat intraepitelyal neoplazilerden
(displazi) gelisir. Ekzofitik blylime gostermeyen bu lezyonlarda, oval yuvarlak atipik
nukleuslar ve mitoz ile birlikte nukleuslarda polarite kayb1 dikkat ¢eken 6zelliklerdir.
Flat intraepitelyal neoplaziler, genellikle intra-ampuller alan ya da safra duktus

epitelinde izlenmekle birlikle daima invaziv karsinom alani ile yakin iliskilidir (44).
2.4. Ampuller Bélgenin Invaziv Adenokarsinomlar:
2.4.1. Epidemiyoloji

Invaziv ampuller karsinomlar, tiim gastrointestinal sistem maligniteleri icinde
%0.5’1ik orani ile olduk¢a nadir goriilen tiimorlerdir (1). Literaturde bir calismada
ampuller karsinomun insidanst 100 bin erkekte 0.7, 100 bin kadinda 0.4 oraninda
izlenmistir (45). Ampuller karsinomlar, kendisine komsu organlar olan pankreas,
safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollarinin karsinomlarina goére ¢ok daha nadir
gorilmektedir (46). Bununla birlikte, ince barsakta gorulen karsinomlar iginde en sik
rastlanandir. Erkek hastalarda kadin hastalara gére daha fazla izlenmekle birlikte, en
sik 6 ve 8. dekat arasinda goriilmektedir (11). Ampuller adenokarsinomlarin 6zellikle
geng populasyonda, FAP ya da onun varyantlari olan Gardner Sendromu ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (2—4). Pankreas ve ekstrahepatik safra yolu karsinomlarina

gore lenf nodu metastazi daha nadir gorilmektedir (47).
2.4.2. Klinik Bulgular

Klinikte hastalarda siklikla karin agrisi, kilo kaybi, sarilik, anemi gibi
semptomlar gorilmektedir (1). Hastalardaki biliyer obstriikksiyona bagli olarak,
serum bilirubini ile birlikte serum ALP ve GGT degerlerinde artig goriiliir.
Endoskopik USG, BT ve ERCP gibi yontemler tanida yardimcidir (5,6).



2.4.3. Ampuller Bolge Invaziv Adenokarsinomlarinin Tanimi ve Terminoloji

Ampuller bolgenin invaziv adenokarsinomlar;, DSO’ye gbre ampulla
Vateri’den kaynaklanan, genellikle intestinal ya da pankreatobiliyer fenotipte malign
epitelyal glandlardan olusan tiimorler olarak tanimlanmaktadir. Ampullanin
merkezinden kaynaklanan, ampullayr c¢epecevre saran ya da ampullanin
lokalizasyonunu tamamen degistiren tiimorler, “ampuller karsinom” olarak kabul
edilir (17,48). Dort cm.’den biiyiikk ampuller tiimoérlerin, bu bélgede birgok yapiy1
birlikte tutabilmesi nedeniyle makroskopik olarak, tumoriin kdkeninin tayini gugtur.
Pankreas bagi, duodenum ya da distal safra yollarinin biiylik ¢apli tiimorleri de
ampuller bdlgeye uzanarak primer ampuller karsinom goérinimi verebilir. Bu
bolgede primeri kesin olarak bilinemeyen timorler i¢in “peri-ampuller karsinom”

terimi kullanilsa da DSO tarafindan bu terimin kullanilmamasi dnerilmektedir (11).
Adsay ve ark.’nin ¢alismasinda ampuller bdlge timorleri:

e “Tumorun merkezinin koledok ya da ana pankreas kanalinin distal duvari ya
da limeninde bulunmasi (intra-ampuller komponent); Papilla Vateri
(Duodenal ve ampuller mukozanin birlesimi) ya da ampuller acikligin
duodenal yuziinde timor gorilmesi (TUmdriin icerisinde net olarak ampuller
aciklik  goriiliirse, tiimor primer ampuller karsinom olarak kabul

edilmelidir.)”

e “Tiimdriin % 75’inden fazlasinin ampullada yer almas1”
olarak tanimlanmustir (10).

Klinigimizde  degerlendirilen  iki  farkli  pankreatikoduodenektomi

materyalindeki ampuller tiimorlerin makroskopik goriintimii Sekil 2’°de verilmistir.



Sekil 2. Klinigimizdeki iki farkli pankreatikoduodenektomi materyalindeki ampuller timdrlerin

makroskopik géruntmd.

2.4.4. Ampuller Bolge Yerlesimine Gore Ampuller Tiimoérlerin Simiflandirilmasi

Literatiirde ampuller karsinomlarin yerlesimlerine gore siniflandirilmasi igin
onerilen birgok calisma mevcuttur (Sekil 3-4). DSO 2010 Smiflamasinda ise
ampuller karsinomlar, makroskopik olarak ampulla ve periampuller bélgeye yayilimi
g6z 6nunde bulundurularak; intra-ampuller, peri-ampuller duodenal, mikst ekzofitik
ve mikst ulsere olarak dort bolime ayrilir (17). Amerikan Patoloji Dernegi ise intra-
ampuller (intra-ampuller papiller-tibuler neoplaziden koken alan ve ampuller-duktal
(pankreatobiliyer tip)), peri-ampuller/ampuller duodenal (papillanin duodenal
ylzeyinden kdken alan) ve mikst (intra-ampuller ve peri-ampuller) tip olmak Uzere 3

grup tanimlamaktadir (9).
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intra-ampuller  Peri-ampuller

Sekil 3. Ampuller karsinomlarin dnceki yazarlar tarafindan tanimlanan ampuller bdlge yerlesimlerine

gore biyime paternleri ve makroskopik goriinimleri (10,17).

Cubilla ve Tasaka Klimstra
Fitzgerald
_ r 3\ r
Intra-ampuller Intramural intra-ampuller
protriide
“ -4 L
‘ 3 3\ [
Peri-ampu]ler] Digan Peri-ampuller
dogru duodenal
\ protriide J y
Mikst ] . \ [ Mikst ekzofitik
Ulsere
[ Mikst tilsere
\ /

Sekil 4. Ampuller timdrlerin, ampuller bolge yerlesimine gore siniflandirilmasi igin dnceki yazarlarin
Onerileri (10,17).
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Adsay ve ark. ise caligmasinda, ampuller bdlge yerlesimine gore ampuller

timorleri, dort ayr1 grupta incelemeyi 6nermektedir (10). Bu gruplar ve 6zellikleri:

1.

Intra-ampuller Papiller-Tiibiiller Neoplazi 1liskili, Invaziv (intra-ampuller)

(%25): Intraampuller papiller-tibiler neoplaziden koken alan, ampuller
kanalin igini doldurarak genisleten polipoid goriinimde timorlerdir.
Duodenal tutulumun nadir olarak goriildigi (%25) bu timorlerin ortalama
capt 2.9 cm. iken, invazyon derinligi 1.5 cm.’dir. Erkek hastalarda daha sik
olarak gorulen intra-ampuller tiimorlerin evresi, diger alt tiplere gore daha
diistiktiir (%85 pT1/pT2, %72 NO). Tim bu 6zellikleri ile 4 alt tip icindeki en
iyi prognozlu timorlerdir (3 yillik sagkalim %73).

Ampuller-Duktal (%15): Duodenumda belirgin 6zellik olmaksizin, mukoza

ile kapl papillanin, duodenuma dogru diigme benzeri kabariklik olusturmus
gorinimi dikkati ceker. Polipoid buyime paterni gorilmemekle birlikte,
kesitlerde Ozellikle koledok duvari ve/veya pankreatik kanalin duvarinda
skirdz kalm goriiniim mevcuttur. Invazyon derinligi ortalama 1.7 cm.’dir.
Ortalama 1.9 cm. ¢ap ile ampuller tiimoérler arasinda en kiigiik capli alt tipi
olustururlar. Biylk boliminde pankreatobiliyer tip adenokarsinom
gorulmektedir. Pankreatobiliyer tip ampuller-duktal karsinomlar, en koti
prognozlu grup (3 yillik sagkalim %41) olmakla birlikte, pankreas duktal
adenokarsinomlarina gore daha iyi prognozlu olduklar1 bilinmektedir (3 yillik

sagkalim %11).

Periampuller-Duodenal (%5): Duodenal limende biylyen, az miktarda intra-

ampuller tutulum yapabilen ekzofitik ve Ulserovejetan goérunimde
timorlerdir. Bu timorler, az bir miktar (%25’den az) ana pankretik duktusa
ve koledok i¢ine dogru biiyiime gosterebilir. Ampuller agiklik, tiimoriin
kenarinda lokalizedir. Periampuller-duodenal tiimérlerin ¢api ortalama 4.7
cm., invazyon derinligi ise ortalama 3.4 cm.’dir. Cogunlukla oncii bir

adenomdan gelistigi diisiiniilen bu tlimorlerin bir kisminda miisindz 6zellikler

12



goriilse de, biiyiik ¢ogunlugu intestinal tip adenokarsinomlardir (>%75). Lenf
nodu metastazi siktir (%50) ve sagkalim oranlart 3 yillik olarak %69 olarak
bildirilir.

4. Bagka Tirlii Smiflanamayan-Ampuller (%55): Papilla Vateri’de yerlesmis

ilsere ve nodiiler goriinlimde olan bu tiimdrler, diger ampuller tiimdorlerin

Ozelliklerini tagimaz.

Adsay ve ark.’nin ampuller bdlge yerlesimine gore olusturdugu

siiflamanin sematik gosterimi Sekil 5’tedir.

INTRA-AMPULLER %25 AMPULLER-DUKTAL %15

PERIAMPULLER-DUODENAL %5  SINIFLANAMAYAN-AMPULLER %55

o

Sekil 5. Adsay ve ark.’nmin ampuller bolge yerlesimine gére ampuller timér simiflamasi ve sematik

gosterimi (10).
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2.4.5. Ampuller Bélgenin invaziv Karsinomlarinin Histopatolojik Ozellikleri

DSO 2010 ampuller tiimorler siniflandirmasina gére ampullanin invaziv
karsinomlarinin ¢ogunu, tiibiiler biiyiime paterni gosteren adenokarsinomlar (%85-
95) olusturmaktadir. Adenokarsinomlar kendi i¢inde degerlendirildiginde,
adenokarsinomlarin biiyiik ¢ogunlugu intestinal tipte (%50-80) izlenirken, kiguk bir
kisminda  pankreatobiliyer  tip  (%15-20)  gorilmektedir  (15-17).  Bir
adenokarsinomda, siniflandirma yapilirken histopatolojik olarak baskin komponent
esas alinmalidir. Invaziv ampuller adeokarsinom olgularinin yarisindan fazlasinda
lenfovaskdler invazyon izlenmektedir (47). Ampuller adenokarsinomlarin %15’inde

stromal masin goralebilir (49).

Epitelyal Tumorler

Ampuller Bolge Karsinomlar:

1. Adenokarsinom
Invaziv intestinal tip
Pankreatobiliyer tip
2. Adenoskuamoz karsinom
3. Seffaf Hiicreli Karsinom
4. Hepatoid Adenokarsinom
5. Invaziv Papiller Adenokarsinom
6. MUsindz Adenokarsinom
7. Tash Yiziik Hicreli Karsinom
8. Skuamdz Hucreli Karsinom
9. Andiferansiye Karsinom
10. Osteoklast Benzeri Dev hiicreli Andiferansiye Karsinom
NoOroendokrin Neoplaziler
No6roendokrin Tumoér (NET)

Noroendokrin Karsinom (NEK)
Mikst Adenondroendokrin Karsinom

1
2
3
4. Enterokromafin Hiicreli, Seratonin-Ureten NET
5. Gangliositik Paraganglioma

6

Somatostatin-Ureten NET
14



2.4.5.1. Intestinal Tip Adenokarsinom

Invaziv ampuller tiimérlerin iginde en sik goriilen malign epitelyal timor
grubunu olusturan intestinal tip adenokarsinomlar, histopatolojik olarak kolon
adenokarsinomuna benzer sekilde kribriform glandlar icerir. Tibiiler goriinimdeki
bu glandlarda, degisen derecelerde atipi ve mitotik figlir izlenir. Kolon
adenokarsinomlarma  benzeyen  Ozellikleri olmasi ile  birlikte, kolon
adenokarsinomlarmma  o6zgii  kirli  nekroz,  ampullanin  intestinal  tip
adenokarsinomlarinda sik goriilmez. Glandlarin geneli psddostratifiye oval ya da
elonge nukleuslu kolumnar hiicreler ile doseli iken nadiren Paneth hiicreleri, goblet
hiicreleri ve endokrin hiicreler de bulunabilir. intestinal tip adenokarsinomlarin
cogunun adenom ile iligkili oldugu bilinmekle birlikte, adenomdan kaynaklanan
karsinomlarin, adenom iliskisiz karsinomlara gore daha kiigiik ¢apli ve daha iyi

prognozlu oldugu bildirilmektedir.
2.4.5.2. Pankreatobiliyer Tip Adenokarsinom

Yogun dezmoplastik stroma igerisinde basit ya da dallanan glandlardan
olusan arsitektiirii ile histopatolojik olarak pankreasin duktal karsinomlar1 ya da
ekstrahepatik safra yollar1 karsinomlarina benzerdir. Glandlar, tek tabakali kuboidal
ya da kolumnar epitel ile doseli olmakla birlikte epitelde psddostratifikasyon
izlenmez (17,50). Nukleuslar, intestinal tip adenokarsinomlara gore daha yuvarlak
gorinmekle birlikte, intestinal tip adenokarsinomlara gore sitolojik atipi daha
belirgindir ve mitotik figiirler daha siktir. Daha az diferansiye tumorlerde kigulk solid
kiimeler seklinde neoplastik hiicre topluluklar1 goriilir. Meme ve mesane
timorlerinde klinik olarak agresif Ozellikler gosteren, mikropapiller patern
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin %5’inde fokal olarak izlenebilir (51).
Bununla birlikte mikropapiller paternin ampuller timorlerdeki prognostik énemi net
olarak bilinmemektedir. Nadiren pankreatobiliyer timorler, intestinal tip adenomdan
ya da noninvaziv papiller neoplaziden koken alabilir. Tiimorlerin kiigiik bir kisminda

intestinal ve pankreatobiliyer tipin birlikteligi (mikst timorler) gorulebilir.
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2.4.6. Ampuller Bolgenin Invaziv Karsinomlarinin Immiinohistokimyasal

Ozellikleri

Ampuller adenokarsinomlarin birgogu CEA ve CA19-9 ile boyanma
gostermekle birlikte, bu belirtecler intestinal ve pankreatobiliyer tip ayiriminda fayda
saglamaz (52,53). Intestinal tip adenokarsinomlar CK20 ile boyanirken, CK7 ile
olgularin yarisinda boyanma izlenir. Pankreatobiliyer tip adenokarsinomlar ise CK7
ile boyanmakla birlikte, CK20 ile boyanma gdéstermez (54,55). CDX2 ve MUC?2 gibi
intestinal fenotip belirtegleri, intestinal tip adenokarsinomlarda pozitif iken
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda negatiftir. MUC1 ile boyanma ise
pankreatobiliyer karsinomlarda izlenir (16,50,56). SMAD4 (DPC4) ile yapilan bir

caligmada ampuller karsinomlarin % 34’iinde boyanma izlenmemistir (57).
2.4.7. invaziv Ampuller Karsinomlarin Diger Tipleri
2.4.7.1. Adenoskuam0z Karsinom

Glandiiler ve skuamdz olmak {iizere iki malign komponentten olusan bu
timor, tim ampuller karsinomlarin %]1°lik boliimidir. Siklikla adenokarsinom
komponenti baskin olmakla birlikte, bu komponenti iyi ya da orta diferansiye
pankreatobiliyer tip adenokarsinom olusturur. Tani igin, skuaméz komponent,
timorin en az %25’ini olusturmalidir (11). Timorde fokal keratinizasyon alanlar
goriilebilir. Skuamoz komponenti baskin bir timorde glandiiler differansiyasyonun
miktarmma bagli olmaksizin varligi, adenoskuamoz karsinom tanisi i¢in yeterlidir.
Mikropapiller patern nadiren gorulebilir (51). Bazi adenoskuaméz karsinomlar

adenomdan koken alabilir.
2.4.7.2. Seffaf Hiicreli Karsinom

Metastatik renal hticreli karsinoma oldukga benzeyen bu tiimor, ampulla
timorleri iginde oldukga nadir gorulir (1,58). Renal hicreli karsinomdan ayiran
onemli Ozellik ise bazi hiicrelerde sitoplazmik miisin varligidir. Seffaf hiicreli
karsinom histopatolojik olarak, santrale yerlesmis hiperkromatik nukleuslu, siirlari

belirgin seffaf sitoplazmali poligonal hiicrelerden olusur. Hiicreler genellikle yuvalar,
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kordonlar veya solid tabakalar seklinde izlenir. Nadir goriilmesinden otiirii, ampuller

seffaf hiicreli karsinomlarin prognozu net olarak bilinmemektedir (11).
2.4.7.3. Hepatoid Adenokarsinom

Oldukca nadir gorulen hepatoid adenokarsinom, histopatolojik olarak
intestinal fenotipte, kordonlar ya da tabakalar halinde hepatositlere oldukca benzer
goriiniimde hiicrelerden olusur (59,60). Abondan eozinofilik sitoplazmali bu
poligonal hucreler, alfa-fetoprotein, HepParl ve poliklonal CEA ile kanalikiler

paternde boyanur.
2.4.7.4. Misintz Adenokarsinom

Ampuller karsinomlarin %5’lik boliimiinii meydana getirir (1). Musin6z
adenokarsinom tanisi i¢in malign epitelyal hiicreler igeren stromal musinin, timorin
%50’sinden biiyiik boliimiinii olusturmasi gerekir. Bazi miisindz adenokarsinomlar,
intestinal tip adenokarsinomlarin, noninvaziv papiller neoplazinin ya da intestinal tip
ademomun komponenti olabilir. Miisindz karsinomlarin yarisinda adenomat6z bir
komponent bulunurken, 1/3’tinde tash yiiziik hiicreleri goriilebilir (27). CDX2 ve

MUC?2 gibi intestinal fenotip belirtegleri ile boyanma izlenir.
2.4.7.5. invaziv Papiller Adenokarsinom

Papiller adenokarsinom, ge¢miste, non-invaziv ve invaziv papiller karsinom
olarak smiflanmakta idi (61-63). Glnlmdiizde non-invaziv lezyonlar, “non-invaziv
papiller neoplazi” olarak isimlendirilmektedir. Ampullada gorulen invaziv
karsinomlarin ¢ogu intestinal ya da pankreatobiliyer olmakla birlikte nadiren invaziv
odakta papiller biliyiime paterni izlenir. Bu tip tiimorlerde “invaziv papiller karsinom”

terimi kullanilmalidir (11).
2.4.7.6. Tash Yiiziik Hucreli Karsinom

Ampuller tumoérlerin %2’sini olusturan tagh yiiziik hiicreli karsinomlar
oldukga kot prognozlu timorlerdir (1). Histopatolojik olarak bu timor, nukleusu

hiicrenin periferine iten sitoplazmik miisin igeren hiicrelerden olusur (64—66). Bazi
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neoplastik hiicreler az miktarda musin igerebilir ya da mdasin icermeyebilir ve
andiferansiye bir goriiniimde olabilir. Tash yiiziik hiicreli karsinomlarda, az miktarda
tibller adenokarsinom ve ndroendokrin hicre kimeleri gorilebilir. Misinéz
adenokarsinomlarda tash yliziik hiicreleri goriilmekle birlikte, ekstraselliiler miisin
birikimi olmamas1 ve karakteristik diffiiz infiltratif biiylime paterni tagh yiiziik
hiicreli karsinom tanisin1 destekler. Tiimordeki hafif atipi, az sayida mitoz ve
endokrin hicreler goblet hucreli karsinoid timor ile benzetilmesine sebep olur.
Infiltratif biiyiime paterni, yuva formasyonunun olmamasi, atipik tash yiiziik

hiicreleri, tagh yiiziik hiicreli karsinomu gostergesidir (11).
2.4.7.7. Skuamoz Hucreli Karsinom

Skuam0z diferansiyasyon gosteren hiicrelerden olusan skuaméz hiicreli
karsinom, ampullada oldukca nadirdir. Keratinize ve nonkeratinize tipleri
bilinmektedir (17).

2.4.7.8. Andiferansiye Karsinom

Ampullada andiferansiye karsinom igin 2 tip tanimlanmaktadir. Ilki kiiciik,
dar sitoplazmali, vezikiiler nukleuslu baskin nukleollii hiicrelerden olusan adalar ve
solid tabakalardan olusan, az miktarda stromaya sahip oldukca selliiler goriiniimde
iken gland ya da tash tiiziikk hiicresi igermez (17,67). Mitoz ve nekroz oldukga sik
goriiliir. Immiinohistokimyasal olarak néroendokrin belirtegler ile boyanmaz. Ikinci
tip, fasikiiler diizenlenimde igsi goriinimde, ancak epitelyal fenotiplerini gosteren
keratin ile pozitif boyanan hiicrelerden olusur. Bu tip tiimoérler siklikla epitelyal
hiicrelerden olusan glandiiler yapilar ve adalar icerir. Pleomorfik dev hiicreler
goriilebilir. Kemik, kartilaj ya da iskelet kasi gibi heterolog element tasidiginda

“karsinosarkom” terimi kullanilmalidir (68).
2.4.7.9. Osteoklast Benzeri Dev Hicreli Andiferansiye Karsinom

Cok sayida multiniiklee osteoklast benzeri dev hiicre igeren bu timor
ampullada ¢ok nadirdir (17). Safra kesesi, ekstrahepatik safra yollar1 ve pankreastaki

osteoklast benzeri dev hucreli andiferansiye karsinom ile benzer gorunimdedir
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(67,69,70). Histiyositik ve nonneoplastik olan bu dev hucreler CD68 ile pozitif
boyanma gosterir. Mononukleer timor hticreleri ise keratin ve p53 ile boyanma

gosterir.
2.4.8. TNM Evrelemesi ve Histolojik Derecelendirme

Ampuller bolge karsinomlarmimn evrelemesinde, DSO 2010 simiflamasi
kullanilirken Amerikan Patoloji Dernegi tarafindan onerilen ikinci bir evreleme
sistemi de literatiirde yer almaktadir. iki sistem arasindaki temel fark patolojik tiimor
derecesi ile iliskilidir. Amerikan Patoloji Dernegi’nin patolojik evreleme sisteminde
pT1l timorler pTla ve pTlb; pT3 timorler ise pT3a ve pT3b olarak iki gruba
ayrilmaktadir. DSO siniflamasinda ise bdyle bir ayrima gidilmemektedir. pT4
timérler ise DSO siiflamasinda peripankreatik yag doku ve ¢evre doku ve organlara
invazyon seklinde belirtilirken, Amerikan Patoloji Dernegi’ne gore timorin ¢olyak
aks, siiperiyor mezenterik arter ve/veya ortak hepatik arteri tutmasi olarak

tanimlanmaktadir.
2.4.8.1. Ampuller Timorler Amerikan Patoloji Dernegi TNM simiflamasi

Primer Timor (pT)

pTX: Primer tiimdriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmasi

pTO: Primer tumor bulgusu yok

pTis: Karsinoma in situ

pT1l: Tumor ampulla Vateri ya da Oddi Sfinkterine sinirhi ya da tlimoriin
Oddi sfinkterini invaze etmesi (perisfinkterik invazyon) ve/veya duodenal

submukozaya invazyonu
pTla: Timor ampulla Vateri ya da Oddi Sfinkterine sinirl

pT1b: Tumoérin Oddi Sfinkterini invaze etmesi (perisfinkterik invazyon)

ve/veya duodenal submukozaya invazyonu
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pT2: Tumo6r duodenumun muskularis propriasina invaze

pT3: TUmor direkt olarak pankreasa invaze (0.5 cm’e kadar) ya da ¢olyak
aks ya da sUperior mezenterik arter tutulumu olmadan, timoér pankreasin i¢ine 0.5
cm.’den daha fazla uzanmis ya da tiimor peripankreatik ya da periduodenal dokuya

ya da duodonal serozaya uzanmig goriiniimde
pT3a: Tumor direkt olarak pankreasa invaze (0.5 cm’e kadar)

pT3b: Colyak arter ya da slperior mezenterik arter tutulumu olmadan,
tumor pankreasin i¢ine 0.5 cm.’den fazla uzanmis ya da tiimor peripankreatik ya da

periduodenal dokuya ya da duodonal serozaya uzanmig goriiniimde

pT4: Boyuttan bagimsiz olarak tiimoriin ¢olyak aks, siiperiyor mezenterik

arter ve/veya ortak hepatik arteri tutmasi

Bolgesel Lent Nodlar1 (pN)

pNX: Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi

pNO: Bolgesel lenf nodu mestastaz1 yok

pN1: Bolgesel lenf nodlarinda 1 ile 3 lenf nodu arasinda metastaz var

pN2: Bolgesel lenf nodlarinda 4 ya da daha fazla sayida metastaz var

Uzak Metastaz (pM)

pM1: Uzak metastaz var
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2.4.8.2. Ampuller Tumoérler Diinya Sagh Orgiitii 2010 TNM Siniflamasi

Primer TUmoér (pT)

pTX: Primer timoriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmasi
pTO: Primer tumor bulgusu yok

pTis: Karsinoma in situ

pT1: Timor ampulla Vateri ya da Oddi Sfinkterine sinirl

pT2: Tiimor duodenumun duvarina invaze

pT3: Tumor pankreasa invaze

pT4: TUmor peripankreatik yag doku ya da bitisikteki diger organ ya da

yapilara invaze

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

PNX: Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi

pNO: Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

pN1: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

Uzak Metastaz (pM)

pMO: Uzak metastaz yok

pM1: Uzak metastaz var

21



2.4.8.3.Histolojik Derecelendirme
Derece X: Derecelendirilemeyen

Derece 1: lyi diferansiye (Glandiiler komponentin tiimériin % 95’inden

fazlasini olusturmast)

Derece 2: Orta derece diferansiye (Glandiler komponentin tumérin % 50-

95’ini olusturmasi)

Derece 3: Kotl diferansiye (Glandiiler komponentin tiimoriin % 49°u ya da

daha az bir kismini olusturmasi)

2.4.9. Prognoz

Ampuller adenokarsinomlu hastalarin prognozu; timor evresi, timorin
histolojik tipi, histolojik derecesi ve dncu bir lezyondan kdken almast ile iligkilidir
(1). Prognozdaki en o©nemli belirteg, timorin evresidir (1,18-23). Ampuller
karsinomlarin pankreas ve distal koledok karsinomlarma gore genel sagkalim orani
cok daha yiiksektir. Bes yillik sagkalim oranmi yaklasik %40'tir (10,47,71). Ayrica
genel sagkalim oranlarinin, ampuller dis1 duodenum karsinomlarindan da daha daha
Iyi oldugu bildirilmektedir (72). Bu oran, ampuller timorlerin klinik olarak erken
belirti vermesi ile erken teshisin bir sonucu olabilir. Ampullanin pankreatobiliyer tip
adenokarsinomlari, intestinal tip adenokarsinomlara gore daha kotu prognozludur
(73-76). Ampuller pankreatobiliyer tip adenokarsinomlar, olasilikla erken teshisten
dolay1 pankreas ya da koledok karsinomlarindan daha iyi bir prognoza sahiptir
(10,47).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar ve Doku Ornekleri

IKCUAEAH’de Ocak 2008-Mart 2018 tarihleri arasinda Genel Cerrahi
Klinigi tarafindan pankreatikoduodenektomi (Whipple) ameliyati yapilmis (n=229)
olgular icerisinde; 123 ampuller, 83 pankreas ve 23 distal safra yolu timéri tanili
olgu yer almaktadir. Yiiz yirmi {i¢ ampuller karsinom olgusu, ¢alismamiza dahil
edilmis olup histolojik preparatlarina ulasilamayan 9 olgu calismadan ¢ikarilarak,
114 olgu degerlendirmeye alindi. Mikroskopik degerlendirme esnasinda, 3 olgu
pankreas kaynakli timor olarak degerlendirilmesi sebebiyle calisma dis1 birakilirken,
toplam 111 olgu galismamiza dahil edildi. Ayrica yeterli takip verisi olmayan (n=5)
veya ameliyat sonrast 1 aylik donem iginde 6len olgular (n=21) sagkalim analizine

katilmada.

Olgulara ait demografik (yas, cinsiyet) ve klinik (ameliyat sonrasi takip
stiresi, 6lum tarihleri) 6zellikler hastane elektronik bilgi sisteminden (Probel Yazilim,

www.probel.com.tr) arastirilarak not edildi.

Olgularin H&E boyal1 preparatlari, klinigimizin lam arsivinden ¢ikartilarak
retrospektif olarak mikroskop basinda tekrar incelendi. Mikroskopik inceleme
esnasinda tiimorler, 2010 DSO ampuller bélge timorleri simiflamasma  gére
degerlendildi. Bu siniflamada yer alan histolojik timor tipleri; adenokarsinomlar
(intestinal ve pankreatobiliyer subtip) ve diger histolojik tipler (adenoskuamoz
karsinom, seffaf hiicreli karsinom, hepatoid adenokarsinom, invaziv papiller
adenokarsinom, miisinéz adenokarsinom, tasli yiiziik hiicreli karsinom, skuamoz
hicreli karsinom, andiferansiye karsinom ve osteoklast benzeri dev hiicreli
andiferansiye karsinom) olarak belirtilmektedir. Adenokarsinomlar icerisindeki mikst
goriiniimlii tiimorlerde, dominant tiimdriin tipi esas alindi. Inceleme esnasinda;
patolojik evre (pT), histolojik derece, tiimor ¢api, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, lenf nodu tutulumu, 6ncii lezyon varligr ve tipi, musin6z komponent
varhig1 tekrar degerlendirildi. Yas ortalamasi yaninda olgularin yasi; 60 yas/60 yas

ustdl ile 60 yastan kiiclk olmak tzere iki grupta incelendi. Timor gap1 ortalamasi ile
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birlikte tiimorler; 2 cm./2 cm.’den kiiglik ile 2 cm.’den biiyiik olarak gruplanarak
degerlendirildi. Patolojik evre (pT) degerlendirilmesi, Amerikan Patoloji Dernegi
evreleme sistemine gore yapildi. Histolojik derece ile diger parametreler istatistiksel
analizde degerlendirilirken, ti¢ ayr1 grup (derece 1, derece 2, derece 3) seklinde ve iyi
diferansiye (derece 1) ile orta/koti diferansiye (derece 2/derece 3) olarak
gruplandirilarak analiz edildi. Histolojik derece ile derece gruplart dagilimi ve
sagkalim analizi incelemesi oncesi, adenokarsinom disindaki diger tipler analizden
cikariltilarak degerledirme yapildi. Patolojik evre degerlendirilmesi pT1, pT2, pT3
seklinde ve pT1/pT2 ve pT3/pT4 olarak gruplandirilarak yapildi. Calismanin
devaminda adenokarsinom subtipleri (intestinal ve pankreatobiliyer tip) kendi

arasinda histopatolojik ve prognostik 6zellikleri yoniinden karsilastirildi.

Inceleme esnasinda olgular, makroskopik ve mikroskobik 6zellikleri yanisira
hastane elektronik bilgi sistemindeki klinik bulgular1 ve endoskopik gortintiileme ile
birlikte diger goriintiileme yontemlerine ait raporlar ile birlikte degerlendirildi. Bu
veriler 1s1ginda, ampullanin farkli kompartmanlarinda yer alan ampuller tiimorler,
ampulladaki ana yerlesim merkezleri esas alinarak dort ana grupta (periampuller-
duodenal, intra-ampuller, ampuller-duktal ve baska tiirlii siniflanamayan-ampuller)
smiflandirildi (10).

Olgular, metastatik lenf nodu sayisina gére NO, N1 ve N2 olarak (¢ gruba
ayrildi (77,78). Lenf nodu metastazi izlenmeyen olgular NO; 1 veya 2 lenf nodunda
metastaz izlenen olgular N1; 3 ve daha fazla lenf nodunda metastaz izlenen olgular
N2 olarak gruplandirildi. Olusturulan bu gruplar; histopatolojik ve prognostik

Ozellikleri yoniinden karsilagtirildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin istatistiksel analizinde SPSS paket programi kullanildi.
Degiskenlerin ~ dagilimi  normality test ile  degerlendirildi.  Gruplarin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren nonparametrik degiskenler i¢in ki-kare

ve Fisher’s exact test, parametrik degiskenler i¢in student-t test kullanildi. Normal
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dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kaplan-Meier metodu ile tahmini genel sagkalim hesaplandi ve gesitli
degiskenlerin sagkalima etkisi log-rank testi ile degerlendirildi. Sagkalima etkili
faktorlerin ¢ok degiskenli analizi, Cox regresyon analizi ile yapildi. Calisma %95
giiven diizeyinde yapildi. TUm istatistik testleri ¢ift yonlii olarak yapildi. p<0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2008-Mart 2018 tarihleri arasinda IKCUAEAH’de
pankreatikoduodenektomi ameliyati yapilmis 229 olgu icerisinde, ampuller karsinom
tanis1 almis 123 olgu degerlendirmeye alindi. Ug olgu pankreas timorl olarak
degerlendirilmesi ve 9 olgunun histolojik preparatlarina ulasilamamasi sebebiyle

calisma diginda birakilmasi ile toplam 111 olgu incelendi.
4.1. Demografik Bulgular

Olgularin medyan yas1 62 (39-85) olup; 69’u (%62.2) erkek, 42’si (%37.8)
kadin idi.

4.2. Histopatolojik Ozellikler
Timor ¢apr ortalamasi 2.4 cm. (0.5-8 cm.) olarak saptandi.

Calismamizda histolojik  tiimor tipleri  degerlendirildiginde en sik
adenokarsinom (%94.6) izlenirken, 105 adenokarsinom olgusu icerisinde 26 (%23.4)
intestinal tip adenokarsinom; 79 (%71.2) pankreatobiliyer tip adenokarsinom
gorildi. Adenokarsinom olgulart disinda, 3 (%2.7) invaziv papiller adenokarsinom,
1 (%0.9) seffaf hiicreli karsinom, 1 (%0.9) tash ylzik hucreli karsinom ve 1 (%0.9)

adenoskuamoz karsinom olgusu izlendi.

Adenokarsinomlar, histolojik derecesine gore incelendiginde; olgularin 37’si
iyi diferansiye (derece 1), 54’ii orta derece diferansiye (derece 2), 15’i koti

diferansiye (derece 3) olarak degerlendirildi.

Olgularin patolojik evreleri degerlendirildiginde, en sik pT3 (%66.7), en az
pT1 (%13.5) timor izlenirken; pT4 timor gorulmedi.

Lenfovaskiiler invazyon olgularin %356.8’inde; perindral invazyon ise

olgularin %60.4’linde dikkati ¢ekti. Olgularimiz icerisinde miisin6z adenokarsinom
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gorilmemekle birlikte; dort olguda timor icerisinde misindz komponent dikkati

cekti. Miisindz komponent tasiyan olgulardan 3’0 pankreatobiliyer tip

adenokarsinom, 1°i intestinal tip adenokarsinom idi (Sekil 6).

-ﬁ 1

Sekil 6. A. Lenfo{/askiiler invazyéﬁ. B. Perinéral inva yon. C. Miisindz kbmponente sahib arhpuiler

D
v

Otuz U¢ olguda 6ncl lezyon goralirken; bunlar icerisinde %48 noninvaziv
pankreatobiliyer papiller neoplazi, %45 adenom ve %7 flat intraepitelyal neoplazi
gozlendi (Sekil 7).

neoplazi. C. Flat intraepilyal lezyon.

Olgulardan diseke edilen lenf nodlarmin ortalamasi 12.63 (2-35) iken, lenf
nodu metastazi olgularin  %49.5’inde goriildii. Olgularin  demografik ve

histopatolojik verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Demografik ve Histopatolojik Veriler

Hasta Sayisi (n) 111 %100
Ortalama Yas 60.77+10.49

Tiimor Capi Ortalamasi (cm.) 2.4+1.44 cm.

Cinsiyet

Erkek 69 %62.2
Kadin 42 %37.8
Tumdriun Histolojik Tipi

Intestinal tip adenokarsinom 26 %23.4
Pankreatobiliyer tip adenokarsinom 79 %71.2
Invaziv Papiller Adenokarsinom 3 %2.7
Seffaf Hiicreli tip 1 %0.9
Tash yiiziik hiicreli tip 1 %0.9
Adenoskuamdz tip 1 %0.9
Patolojik Evre (pT)

pTla 4 %3.6
pTib 11 %09.9
pT2 22 %019.8
pT3a 22 %019.8
pT3b 52 %046.9
pT4 0 %0
Patolojik Evre Gruplari

pT1/pT2 37 %33.3
pT3/pT4 74 %066.7
Histolojik Derece

Derece 1 37 %34.8
Derece 2 54 %050.2
Derece 3 15 %15
LVi

Var 63 9656.8
Yok 48 %43.2
PNi

Var 67 %60.4
Yok 44 %39.6
Oncii Lezyon

Noninvaziv Papiller Neoplazi 16 %48
Adenom 15 %45
Flat intraepitelyal Neoplazi 2 %7
Musinéz komponent

Var 4 %3.6
Yok 81 %96.4
Lenf Nodu Metastazi

Var 55 %49.5
Yok 56 %051.5
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4.3.Genel Sagkalim ve Genel Sagkalima Etki Eden Faktorler

Olgularin medyan takip suresi 17.26 ay (1-100 ay) idi. Takip suresince 49
olgu 6lurken, medyan sagkalim suresi 28.23+5.39 ay olarak saptandi. Olgularin 1 yil,
3 yil ve 5 yillik genel sagkalimlari sirasiyla %67, %39 ve %34.5 idi (Sekil 8).

Genel Sagkalim

% Sagkalim

T T T T T T T
00 20,00 40,00 0,00 £0,00 10000 120,00

Takip Siiresi (ay)

Sekil 8. Ampuller timoérlii olgularin genel sagkalim egrisi.

Timor ¢apina gore olgular; 2 cm./2 cm.’den kiiciik ile 2 cm.’den biiylik ¢aph
olarak gruplandirildiginda 2 cm. ve daha kiigiik capli tlimorlerin 5 yillik genel
sagkalimi %29.8 iken; 2 cm.’den biiyiik capl tiimdrlerin %39 olarak izlendi. Ancak

sagkalim ile tiimor ¢ap1 arasinda anlamli iligki goriilmedi (p=0.91).

Tiimorlerin histolojik dereceleri ile yapilan sagkalim analizinde, orta (derece
2) ve kotu (derece 3) diferansiye timorler diisiik genel sagkalimla iligkili bulundu
(p=0.001) ve Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde histolojik derece
bagimsiz prognostik belirteg¢ olarak saptandi (p=0.035). Histolojik derece, derece 1
ile derece 2/derece 3 olarak gruplanarak karsilagtirildiginda; iyi diferansiye (derece
1) grubun medyan sagkalimi1 41 ay iken, orta ve kotu diferansiye grubun (derece
2/derece 3) medyan sagkalimi 20 ay olarak izlenmis olup; diferansiyasyon azaldik¢a

sagkalimin azalmasi istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.001). Cox regresyon
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analizi ile degerlendirildiginde histolojik derece grubu bagimsiz prognostik belirte¢

olarak belirlendi (p=0.02)

Patolojik evreler icerisinde 6lum, en sik pT3 olgularinda (% 67.8) gorilurken,

patolojik evre ilerledik¢e sagkalimin azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.018) (Sekil 9).

Patolojik evre gruplart (pT1/pT2 ile pT3/pT4) degerlendirildiginde; pT4

timor izlenmezken, pT3 grubu tiimorlerde ortalama sagkalim 34 ay, pT1/pT2

grubunda ise 59 ay olarak izlendi ve evre ilerledikge sagkalimin azalmasi,
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005) (Sekil 10).

Patoloji Evresine Gére Genel Sagkalim
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Sekil 9-10. Patoloji evrelerine (pT) ve patoloji evre gruplarina (pT1/pT2, pT3/pT4) gbre ampuller

timorlerin genel sagkalim egrisi.

Lenfovaskiiler invazyon goriilen 45 olgu igerisinde 35’inde 6lim gorilirken,

lenfovaskiiler invazyon varligi; diisiik genel sagkalimla iliskili bulundu (p<0.0001)

ve bagimsiz prognostik belirte¢ olarak saptandi (p=0.01).
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Perindral invazyon saptanan olgularin %71.2’sinde o6lum gorilurken,
perindral invazyon varlig: ile diisiikk genel sagkalim arasinda anlamli iliski gozlendi

(p=0.001).

Lenf nodu metastazi olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim orami %22.9
iken; metastaz gortilmeyen hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranit %45.6 idi. Lenf
nodunda metastaz varlig1 diisiik genel sagkalim ile iliskili bulundu (p=0.01) (Sekil
11).

Lenf Nodu Metastazi Durumuna Gére Genel Sagkalim
Lenf nodu metastazi
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Sekil 11. Lenf nodu metastazi varligia gore genel sagkalim egrisi.

Cinsiyet ile genel sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski goriilmedi
(p=0.481).

Olgular yaslarma gore 60 yas alti ile 60 yas/60 yas Ustu olarak
gruplandirildiginda; yas ile genel sagkalim arasinda istatistiksel iligki gézlenmedi

(p=0.067).

Olgularin demografik ve histopatolojik verilerinin genel sagkalimla iligkisi

Tablo 2’de verilmistir.

31



Tablo 2. Demografik ve Histopatolojik Verilerin Genel Sagkalim ile liskisi

Degisken Sayi (n) | 5 Yilik Genel Tek Cok
Sagkalim (%) Degiskenli Degiskenli
Analiz Analiz
P degeri P Degeri
Cinsiyet 0.481 -
Erkek 54 37.9
Kadin 31 26.1
Yas Gruplan 0.067 -
60 yas alt1 40 38.0
60 yas ve Uistii 45 30.6
Tiimor Capi 0.91 -
2 cm./2 cm.’den kiigiik 47 29.8
2 cm.’den biiyiik 38 39.0
Patolojik Evre (pT) 0.018* -
pTla/pTib 12 83.3
pT2 14 495
pT3a/pT3b 59 26.4
Patolojik Evre Gruplari 0.005* -
pT1/pT2 26 55.5
pT3/pT4 59 26.4
Histolojik Derece 0.001* 0.035*
Derece 1 28 411
Derece 2 42 30.0
Derece 3 12 28.5
Histolojik Derece Gruplari 0.001* 0.02*
Derece 1 28 411
Derece 2/Derece 3 54 31.0
LVi <0.0001* 0.01*
Var 45 175
Yok 40 54.9
PNi 0.001* -
Var 52 18.9
Yok 33 58.2
Lenf Nodu Metastazi 0.01* -
Var 41 22.9
Yok 44 45.6
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4.4 Tumorlerin Histolojik Tiplerinin Karsilagtiriimasi

Calismamizda 105 olgu ile en sik adenokarsinom (%94.6) izlenirken, bu
olgular icerisinde 26 (%23.42) intestinal tip adenokarsinom, 79 (%71.17)
pankreatobiliyer tip adenokarsinom goruldu. Adenokarsinom disinda, 3 invaziv
papiller adenokarsinom, 1 seffaf hiicreli karsinom, 1 tagh yiiziik hiicreli karsinom ve

1 adenoskuam®z karsinom olmak lizere 6 olgu saptandi. (Sekil 12).

[ irtestinal tip

O] pankreatobiliyer tip
Cinvaziv papiler tip
W seffaf hicrel tip

[ tagh yizk hicreli tip
adenoskuamdz tip

Sekil 12. Ampuller tiimérlerin, timér tiplerine gore dagiliminin sematik gosterimi.

Intestinal ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlar; yas ortalamas1 (p=0.803),
cinsiyet (p=0.873) ve tiimor ¢ap1 ortalamasi (p=0.293) yoniinden incelendiginde, iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi.

Iki grupta da en sik orta derece diferansiye (derece 2) timorler gorilmekle
birlikte, iki grup arasinda tiimoriin histolojik derecesi ile ilgili anlamli fark

saptanmadi (p=0.172)
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Intestinal tip adenokarsinom grubunun %57.7’si; pankreatobiliyer tip
adenokarsinom grubunun %69.6’u pT3 timor idi. Ancak tlimor tipi ile patolojik evre

arasinda anlamli iliski izlenmedi (p=0.212).

Lenfovaskiler invazyon, pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda daha sik

(9%60.8) gorilmekle birlikte iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (0.100).

Pankreatobiliyer tip adenokarsinom grubunun %65.8’inde perinéral invazyon

gorulmekle birlikte iki subtip arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.075).

Intestinal tip adenokarsinomlarda, oncli lezyonlarin daha sik goriilmesi
(%53.8) istatistiksel anlamli olarak bulundu (p=0.005).

Lenf nodu metastazi, pankreatobiliyer tip adenokarsinomda daha sik (%58.2)

gozlendi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi (p=0.015).

Klinigimizde pankreatobiliyer ve intestinal tip adenokarsinom tanisi alan iki
olgunun mikroskopik goriintimleri Sekil 13, adenokarsinom disindaki diger ampuller

tiimorlere ait 6rnekler Sekil 14’ tedir.
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Sekil 14. A. Tash yiiziik hiicreli karsinom. B. Adenoskuaméz karsinom. C. Invaziv papiller
adenokarsinom. D. Seffaf hiicreli karsinom.
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4.5 Adenokarsinom Subtiplerinin Sagkalim Analizi

Pankratobiliyer tip adenokarsinomlarin ortalama sagkalim siiresinin (36 ay),

intestinal tip adenokarsinomlara (66 ay) gore belirgin diisiik oldugu dikkati ¢ekti ve

iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.01) (Sekil 15).

intestinal ve Pankreatobiliyer Tip Gruplarinda Genel Sagkalim
Histolojik tamér tipi-2
| —intestinal tip
|:' I pankreatobiliyer tip

| = irtestinal tip-censored

o pankreatobiliyer tip-
censored

[y

% Sagkahm

0.4

0,0

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00

Takip Siiresi (ay)

Sekil 15. Intestinal ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin genel sagkalim egrisi.

Intestinal tip ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin demografik

histopatolojik karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir.

Ve
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Tablo 3.Adenokarsinomlarin Histolojik Subtiplerine Gore Karsilagtiriimasi

Degisken Intestinal Tip | Pankreatobiliyer Tip | P degeri

Adenokarsinom Adenokarsinom

(n=26) (n=79)
Yas (ortalama) 60.30+9.60 60.91+11.03 0.803
Cinsiyet 0.873
Kadm 10 (%038.5) 29 (%36.7)
Erkek 16 (%61.5) 50 (%63.3)
Histolojik Derece 0.172
Derece 1 12 (%46.2) 25 (%31.6)
Derece 2 13 (%50) 41 (%51.9)
Derece 3 1 (%3.8) 13 (%16.5)
Patolojik Evre (pT) 0.521
pT1 5 (%19.2) 10 (%012.7)
pT2 6 (%23.1) 14 (%17.7)
pT3 15 (%57.7) 55 (%069.6)
Patolojik Evre Gruplari (pT) 0.212
pT1/pT2 11 (%42.3) 23 (%30.4)
pT3/pT4 15 (%57.7) 56 (%069.6)
Tiimér Cap1 Ortalamasi (cm.) 2.83+£1.89 cm. 2.24+1.22 cm. 0.293
LVi (+) 11 (%42.3) 48 (%60.8) 0.100
PNI (+) 12 (%046.2) 52 (%65.8) 0.075
Oncii Lezyon (+) 14 (%53.8) 19 (%24.1) 0.005*
Lenf Nodu Metastazi (+) 8 (%30.8) 46 (%58.2) 0.015*
Genel Sagkalim (%)
1 yilhk %81 %066.6
3 yilhk %69 %31.6
5 yilhk %69 %25.5
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4.6.Ampuller Bolge Karsinomlarinin Yerlesim Yerlerine Gore Karsilastirilmasi

Ampulladaki yerlesimlerine gore olgular gruplandirildiginda; 16’s1 (%14.41)
intra-ampuller tip, 28’1 (%25.23) ampuller-duktal tip, 12’si (%10.81) periampuller-
duodenal tip, 55’1 (%49.55) bagka tiirlii siniflanamayan-ampuller tip olarak izlendi
(Sekil 16).

a intraampuller

O ampuller-cluktal

[ periampuller-duodenal

o Spesifiye edilemeyen,
ampuller

Sekil 16. Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin dagilima.

Yerlesim yeri gruplart arasinda; yas ortalamast (p=0.943) ve cinsiyet
(p=0.317) yonlnden istatistiksel fark gortlmedi. Ampuller-duktal (E/K:1.5), intra-
ampuller (E/K:1.2) ve bagka tiirlii siniflanamayan-ampuller (E/K:2.2) grupta erkek
cinsiyet baskin iken; periampuller-duodenal tip timorler kadinlarda (E/K:0.7) daha

sik izlendi.
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Dort grup icerisinde; en biiylik timor ¢ap1 ortalamasi periampuller-duodenal

tipte (2.88 cm.) izlenirken, en kiigiik ¢apl tiimor grubu ampuller-duktal tip (1.68

cm.) idi. Ampuller-duktal tipte daha kii¢iik ¢capl tiimor izlenmesi, istatistiksel olarak

anlamli saptandi (p<0.0001).

Ampuller-duktal (%78.6) ve basgka tiirlii siniflanamayan-ampuller grupta

(%78.2) en sik pankreatobiliyer tip adenokarsinom go6zlenirken; periampuller-

duodenal tipte en sik intestinal tip adenokarsinom (%58.3) dikkati cekti. Gruplar

arasindaki bu fark, istatistiksel analizde anlamli olarak tespit edildi (p=0.003).

Ampuller yerlesim bolgelerine gore olusturulan gruplarin histolojik tiimor tipleri

Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Ampuller bolge yerlesimlerine gore olugturulan gruplarin histolojik timor tipleri

intra-ampuller Ampuller- Periampuller- Simiflanamayan
duktal duodenal
(n=16) (n=55)
(n=28) (n=12)
Intestinal Tip | 7 (%43.8) 4 (%14.2) 7 (%58.3) 8 (%14.6)
Adenokarsinom
Pankreatobiliyer Tip | 9 (%56.2) 22 (%78.6) 5 (%41.7) 43 (%78.2)
Adenokarsinom
Invaziv  Papiller Tip - 1 (%03.6) - 2 (%3.6)
Adenokarsinom
Tash Yiiziik Hducreli - 1 (%3.6) - -
Karsinom
Seffaf Hlcreli Karsinom - - - 1(%1.8)
Adenoskuamdz - - - 1(%1.8)
Karsinom
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Intra-ampuller  (%56.3), ampuller-duktal (%64.3) ve baska tiirlii
siiflanamayan-ampuller (%78.2) grup igerisinde en sik ileri evre (pT3) tlimorler
gorultrken; periampuller-duodenal grup icerisinde daha ¢ok (%50) erken evre (pT1)
timorler izlendi. Bagka tiirlii siniflanamayan-ampuller grupta daha ileri evre

timorlerin gorulmesi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001).

Patolojik evre gruplarina gore periampuller-duodenal grupta pT1/pT2
timorler baskin iken (%58.3); diger gruplarda pT3 tiimor grubu baskin izlendi ancak

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ gézlenmedi (p=0.056).

Periampuller-duodenal ve intra-ampuller grupta en sik iyi diferansiye (derece
1) timorler gorilurken; ampuller-duktal ve baska tirlii siniflanamayan-ampuller
grupta en sik orta derece diferansiye (derece 2) timorler izlendi. Bununla birlikte,
intra-ampuller ve periampuller-duodenal gruptaki kotii diferansiye (derece 3)

tiimorlerin olgu sayisinin azligi sebebiyle istatistiksel analiz yapilamadi.

Lenfovaskiiler invazyon en sik baska tiirlii siniflanamayan-ampuller (%67.3)
ve ampuller-duktal grupta (%60.7) dikkati ¢ekti ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.002).

Perindral invazyon ise en sik ampuller-duktal (%71.4) ve baska tiirli
smiflanamayan-ampuller (%70.9) gruplarda izlenirken; bu durum istatistiksel olarak
anlaml1 saptandi (p<0.0001).

Intra-ampuller (%93.8) ve periampuller-duodenal (%91.7) grupta 6ncil

lezyon daha sik goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001).

En sik bagka tirlii smiflanamayan-ampuller grupta (%60) lenf nodu
metastazi izlenirken, periampuller-duodenal grupta lenf nodu metastazi saptanmadi.
Periampuller-duodenal grupta lenf nodu metastazinin goriilmemesi, istatistiksel

olarak anlamli idi (p=0.003).
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Klinigimizde ampuller yerlesim yerlerine gore gruplandirilan dort farkli

timOorin histopatolojik goriiniimii Sekil 17’dedir.

Sekil 17. A. intra-ampuller tip. B. Ampuller-duktal tip. C. Periampuller-duodenal tip. D. Baska

tirlii siniflanamayan, ampuller tip.
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4.7. Ampuller Bolge Karsinomlarimin Yerlesim Yerlerine Gore Sagkalim

Analizi

Ampuller-duktal grup (ortalama sagkalim 19 ay) ile baska tirli
siiflanamayan-ampuller grubun (ortalama sagkalim 39 ay) en diisiik sagkalim

oranlarina sahip oldugu saptandi ve diisiik genel sagkalim ile iligkili olduklar

gosterildi (p=0.011) (Sekil 18).

Ampuller Yerlegim Yerine Gére Olusturulan Gruplarnn Genel Sagkalim Analizi

Ampuller yerlegim

yerine gare gruplar

—Tintraampuller

ampullerduktal

periampuller

—ISinflanamayan

—+—intraampuller-censored

= ampullerduktal-censored
periampuller-censored

= Sinflanamayan-censored

1,0

0,5

o
@™
1

% Sagkalim

=
=
1

0,24

0,0

T T T T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00
Takip Siiresi (ay)

Sekil 18. Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin genel sagkalim egrisi.

Ampuller yerlesim yerine gore olusturulan gruplarin,

histopatolojik vve prognostik dzellikleri Tablo 5’te verilmistir.

demografik ve
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Tablo 5. Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri

Degisken Intra-Ampuller | Ampuller- Periampuller- | Siniflandirilamayan | P degeri
(n=16) Duktal (n=28) | Duodenal -Ampuller (n=55)
(n=12)
Yas (ortalama) 60.75+14.14 60.15+8.38 61.41+9.88 60.25+10.63 0.943
Cinsiyet 0.317
Kadin 7 (%43.8) 11 (%39.3) 7 (%58.3) 17 (%30.9)
Erkek 9 (56.3) 17 (%60.7) 5 (%41.7) 38 (%069.1)
Adenokarsinom Subtipi 0.003*
intestinal 7 (%43.8) 4 (%15.4) 7 (%58.3) 8 (%15.7)
Pankreatobiliyer 9 (%56.3) 22 (%84.6) 5 (%41.7) 43 (%84.3)
Histolojik Derece Degerlen-
dirilemedi

Derece 1 8 (%50) 10 (%36.9) 8 (%66.7) 11 (%22.4)
Derece 2 7 (%43.8) 13 (%47.6) 4 (%33.3) 29 (%56.9)
Derece 3 1 (%6.3) 4 (%15.5) 0 10 (%20.7)
Patolojik Evre (pT) 0.001*
pT1 4 (%25) 4 (%14.4) 6 (%050) 1(%01.8)
pT2 3(%18.8) 6 (%21.4) 2 (%16.7) 11 (%20)
pT3 9 (%56.3) 18 (%64.3) 4 (%33.3) 43 (%78.2)
pT4 0 0 0 0
Patolojik Evre Gruplari 0.056
pT1/pT2 7 (%43.8) 10 (%35.7) 7 (%058.3) 12 (%21.8)
pT3/pT4 9 (%56.2) 18 (%64.3) 5 (%41.7) 43 (%78.2)
TUmor Capr Ortalamasi | 2.67+1.56 cm. 1.68+0.79 cm. | 2.88+2.22 cm. | 2.61+1.36 cm. <0.0001*
(cm.)
LVi (+) 8 (%50) 17 (%60.7) 1 (%8.3) 37 (%67.3) 0.002*
PNi (+) 7 (%43.8) 20 (%71.4) 1 (%8.3) 39 (%70.9) <0.0001*
Oncii Lezyon (+) 15 (%093.8) 1 (%3.6) 11 (%91.7) 6 (%610.9) <0.0001*
Lenf Nodu Metastaz1 (+) | 8 (%50) 14 (%50) 0 33 (%60) 0.003*
Genel Sagkalim (%)
1 yillik %91.7 9655.5 %88.9 %061
3 yillik %54.7 %25 %88.9 %32.7
5 yillik %54.7 %16 %088.9 %32.7
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4.8.Lenf Nodu Gruplarina Gore Analiz

Lenf nodu metastazi durumuna go0re olgular gruplandiginda; 57 olguda
metastaz izlenmezken (NO), 33 olguda 1-2 lenf nodunda (N1), 21 olguda 3 veya
daha fazla lenf nodunda (N2) metastaz saptandi. Lenf nodu gruplarinun sematik

gosterimi Sekil 19°dadur.

.U gruby: lenf nodu metastaz)
sayisi 0

1 grubu; metastatik lenf
Ijnudu sayisi 1-2

.2 grubu: metastatik lenf
nodu sayisi 3 ve daha fazla

Sekil 19. Metastatik lenf nodu sayisina gore olusturulan gruplarin genel dagilimu.

Timor cap1 ile lenf nodu gruplar arasinda istatistiksel anlamli iligki

izlenmedi (p=0.301).

Lenf nodu metastazi sayisina gore olusturulan gruplar ampuller
yerlesimlerine gore degerlendirildiginde; N1 ve N2 grubu igerisinde en sik baska
tirlic siniflanamayan-ampuller tip timorler izlendi ancak gruplardaki olgu sayisi

azlig1 nedeniyle istatistiksel degerlendirilme yapilamadi.
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N1 (%84.4) ve N2 (%85.7) grubunda  pankreatobiliyer tip
adenokarsinomlarin, intestinal tipe gore daha baskin oldugu dikkati ¢ekti. Ancak

istatistiksel anlamli iliski gézlenmedi (p=0.068).

N1 (%75.8) ve N2 (%90.4) gruplarinda pT3 timdrlerin baskin oldugu dikkati
cekti. Lenf nodu metastazi sayis1 artisinin daha ileri evre timdorlerde gorilmesi,

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001).

Lenfovaskiiler invazyon en sik (%84.8) N2 grubunda izlenirken, lenf nodu
metastazi sayisi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptand1 (p<<0.0001)

En sik N2 grubunda (%85.7) izlenen perindral invazyon ile lenf nodu

metastazi sayisi arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.0001).
4.9. Lenf Nodu Gruplarimin Sagkalim Analizi

NO, N1 ve N2 gruplarinin ortalama sagkalimlari sirasiyla 56, 28 ve 20 ay idi.
Metastatik lenf nodu sayist artisi ile diisiik genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptandi (p=0.016) (Sekil 20).

Lenf Nodu Gruplarina Gére Genel Sagkalim

40 Wetastatik lenf nodu
! '\} grubu
|0 grubu: lenf nodu
|.\1 metastazi sayisi 0
1 grubu; metastatik lenf
=i nodu sayisi 1-2
0,6 hal 2 grubu; metastatik lenf
| nodu sayisi 3 ve daha
fazla
| 0 grubu; lenf nodu
[~ métastazi sayisi 0-
censored
— 7 + 1 grubu; metastatik lenf
E 06 nodu sayisi 1-2-censored
T 2 grubu; metastatik lenf
nodu sayisi 3 ve daha
£ fazla-censored
“
# 0 b
— - —
0,2
0,0
T T T T T T T
o0 20,00 4000 60,00 20,00 100,00 12000

Takip Siiresi (ay)

Sekil 20. Metastatik lenf nodu sayisinda gore olusturulan gruplarin genel sagkalim egrisi.

Metastatik lenf nodu sayisina gore olusturulan gruplarin histopatolojik Ozellikleri Tablo 6’da

verilmistir.
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Tablo 6. Metastatik lenf nodu sayisinda gére olugturulan gruplarin histopatolojik 6zellikleri

Degisken NO N1 N2 P degeri
(n=57) (n=33) (n=21)
Yerlesim Yerine Gore Degerlendirilemedi
Intra-ampuller 8 (%14) 5 (%15.2) 3(%14.3)
Ampuller-duktal 14 (%24.6) 7 (%21.2) 7 (%33.3)
Periampuller-Duodenal 12 (%21.1) 0 0
Simiflandirilamayan 23 (%40.4) 21 (%63.6) 11 (%52.4)
Adenokarsinom subtipi 0.068
Intestinal 18 (%34.6) 5 (%15.6) 3(%14.3)
Pankreatobiliyer 34 (%65.4) 27 (%84.4) 18 (%85.7)
Patolojik Evre (pT) 0.001*
pT1 14 (%24.6) 0 1 (%4.8)
pT2 13 (%22.8) 8 (%024.2) 1 (%4.8)
pT3 30 (%52.6) 25 (%75.8) 19 (%90.4)
Patolojik Evre Gruplari 0.005*
pT1/pT2 26 (%045.6) 8 (%24.2) 2 (%9.5)
pT3/pT4 31 (%54.4) 25 (%75.8) 19 (%90.5)
Tiimor ¢api 0.301
2 cm./2 cm.’den kiigiik 37 (%64.9) 16 (%48.5) 13 (%61.9)
2 cm.den blyik 20 (%35.1) 17(%51.5) 8 (%038.1)
LVi (+)
17 (%29.8) 28 (%84.8) 18 (%85.7) <0.0001*
PNI (+)
24 (%42.1) 25 (%75.8) 18 (%85.7) <0.0001*

Genel Sagkalim (%)

1 yillik
3 yillik

5 yillik

%73.1

%055.5

%046.6

%47.9

%29.4

%29.4

%71.4

%0

%0
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5. TARTISMA

Ampuller timorler, diger gastrointestinal sistem maligniteleri icinde daha
nadir gorilmekle birlikte ince barsakta goriilen tiimorler icerisinde en sik goriilen
grubu olusturur (11). Klinikte hastalarda karin agrisi, kilo kaybi, sarilik, anemi gibi
semptomlar olusturmasi sebebi ile ince barsak malignitelerine gore daha erken
taninabilmektedir. Endoskopik USG, BT ve ERCP gibi yontemlerin yayginlagmasi

ampuller tiimorlerin tanisini bir miktar kolaylastirmistir (5,6).

Tanim olarak ampuller timorler; ampullanin merkezinden kaynaklanan,
ampullay1 ¢epecevre saran ya da ampullanin lokalizasyonunu tamamen degistiren
timorler olarak bilinmektedir (17,48). Ancak bu bdlgede yer alan Ozellikle blyuk

capl timorlerin, kdkenini bulmak glc olabilir.

Ampuller tiimorler genellikle ileri yasta (6-8. dekat) gorilmektedir.
Calismamizda degerlendirilen 111 olgunun ortalama yasi 60.77 (39-85) olarak
izlenirken; O’connel ve ark.’nin ¢alismasinda olgularin yas ortalamasi 65.4 (23-90),
Morini ve ark.’nin ¢alisgmasinda 65 (27-79) olarak saptanmustir (22,75). Olgularin
cinsiyet dagilimi yoniinden literatlr incelendiginde, ampuller tiimorlerin erkeklerde
daha sik goriildiigii dikkati cekti. Adsay ve ark.’nin 249 olgudan olusan ¢alismasinda
olgularin 149’u (%59.6) erkek, 100’t (%40.4) kadin iken; bizim ¢alismamizda da
olgularimizin 69’u (%62.2) erkek, 42’si (%37.8) kadin idi (10). Baska bir ¢aligmada

ise erkeklerin oran1 %58.8 olarak saptanmustir (79).

Timor capr ile ilgili yapilan galismalarda; Okano ve ark.’nin galigmasinda
timor capi ortalamast 2.1 cm., Yun ve ark.’nin galismasinda 2.58 cm., Adsay ve
ark.’nin g¢alismasinda 2.6 cm. olarak ol¢iliirken bizim c¢alismamizda da literatlrle
uyumlu olarak 2.4+1.44 cm. olarak saptandi. Bazi c¢aligmalarda olgularin timor
caplarina gore 2 cm./2 cm.’den kiigiik ve 2 cm.’den biiyiik olarak gruplandirilarak
incelendigi goriildi. Buna gore Sierzega ve ark.’nin ¢alismasinda 65 olgu 2 cm./2
cm.’den kiigiik, 46 olgu 2 cm.’den biiyiikk ¢apli olarak degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde 47 olgu 2 cm./2 cm.’den Klgik capta izlenirken, 38

olgu 2 cm.’den blyiik capli olarak saptandi. Iki grubun sagkalimlarini da analiz eden
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Sierzega ve ark., 2 cm. ve daha kiiglik gapli tiimorlerin medyan sagkalimini 61.8 ay,
2 cm.’den biylk capl timdrlerin medyan sagkalimini ise 67.2 ay olarak saptamis
ancak iki grup arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark gormemistir
(80). Bizim galismamizda da, tiimor ¢apt 2 cm. ve daha daha kiigiik ¢apli grubun
daha diisiik genel sagkalim oranlarina sahip oldugu izlendi. Iki cm. ve daha kiigiik
capl timorlerde 5 yillik genel sagkalim %29.8 iken; 2 cm’den biiyiik ¢apli grupta ise
%39 olarak izlenmis olup, iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli istatistiksel
fark gortlmedi (p=0.91).

Ampuller tumdrler igerisinde 0Ozellikle intestinal tip adenokarsinomlarin
biiyiik kisminin adenom ile iligkili oldugu bilinmekte ve adenomdan kaynaklanan
timorlerin, digerlerine goére daha kiigiik ¢apli ve daha iyi prognozlu oldugu
bildirilmektedir (11). Ang ve ark.’nin 105 olgudan olusan ¢alismasinda %25 olguda
oncii lezyon saptanmis olup; tamamu intestinal tip adenom olarak belirtilmistir. Oncil
lezyonun eslik ettigi bu timorler icerisinde; 19 intestinal tip adenokarsinom, 1
pankreatobiliyer tip adenokarsinom, 2 musindz karsinom, 2 mikst karsinom, 2 koti
diferansiye karsinom olgusu izlenmistir (81). Bizim galismamizda ise 33 (%29.7)
olguda o6ncu lezyon gozlendi. On alti olguda (%48) noninvaziv papiller neoplazi
gorilurken bu olgularm hepsi pankreatobiliyer tip adenokarsinom idi. Oncii lezyonu
adenom olan 15 (%45) olgunun 13’ intestinal tip adenokarsinom, 2’si
pankreatobiliyer tip adenokarsinom idi. iki (%6) olguda flat intraepitelyal neoplazi
izlenirken; bu olgularin 1’1 intestinal tip adenokarsinom ve 1’i pankreatobiliyer tip

adenokarsinom idi.

Calismamizda olgularin patolojik evrelerine gore dagilimi incelendiginde; en
stk pT3 (%66.7) timor izlenirken, en az pT1 (%13.5) tumor gozlendi. pT4 timor ise
izlenmedi. Sonuc¢larimizla benzer sekilde Kang ve ark.’nin ¢alismasinda %44.7 ile en
stk pT3, %4.4 ile en az pT4 timor saptanirken; O. Colussi ve ark.’nin ¢alismasinda
da %37.5 ile en sik pT3, % 9.9 ile en az pT4 timor izlenmistir (78,82). Okano ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise pT2 ve pT3 tiimorler esit oranlarda (%31.4) izlenirken, en

az pT4 (%2.3) tiimorler goriilmiistiir (83).

48



Patolojik evre ile genel sagkalim arasinda giicli bir iliski oldugu
bilinmektedir. Ampuller timdrlerin prognozunda, lenf nodu metastazindan sonra en
onemli parametrenin tiimoér derinligi oldugu bildirilmektedir (21,84-86). Patolojik
evre yonlnden sagkalimlar1 karsilastiran Sierzega ve ark.’min ¢alismasinda pT1
timorler igerisindeki tiim hastalar sag olarak bulunurken, diger gruplarin medyan
sagkalimlar1 pT2, pT3 ve pT4 sirasiyla; 63.9, 47.2, 16.6 ay olarak saptanmistir ve
ileri patolojik evre ile diisiik genel sagkalim arasinda anlamli iligski gosterilmistir
(80). Calismamizda pT1, pT2 ve pT3 tiimorler i¢in medyan sagkalim sirasiyla 65.6,
53.9, 34 ay olarak saptandi ve literatiirle benzer sekilde ileri patolojik evre ile diisiik

genel sagkalim arasinda anlamli iliski gozlendi (p=0.018).

Literatirde patolojik evre ile genel sagkalim iligkisini aragtiran bazi
calismalarda olgular, pT1/pT2 ile pT3/pT4 olarak gruplandirilarak degerlendirmeye
alinmigtir. Yun ve ark.’nin ¢aligmasinda pT1/pT2 timérlerin 5 yillik genel sagkalimi
%95.2 iken, pT3/pT4 timorlerin %45.4 olarak izlenmis ve istatistiksel anlamli fark
saptanmigtir (87). Bizim c¢aligmamizda da pT1/pT2 ve pT3 tiimorler igin 5 yillik
genel sagkalim sirasiyla %55.5 ve %26.4 olarak izlendi ve iki grup arasinda anlamli
fark saptandi (p=0.005).

Ampuller timorleri histolojik derecelerine gore degerlendiren g¢alismalar
incelendiginde, Kang ve ark., olgularmin %26.7’sini iyi diferansiye (derece 1),
%59.7’sini orta diferansiye (derece 2), %12.9’unu kotu diferansiye (derece 3); O
Colussi ve ark. ise olgularmin % 46.7’sini iyi diferansiye (derece 1), %33.6’sin1 orta
diferansiye (derece 2), %8.5’ini kotii diferansiye (derece 3) olarak izlemistir (78,82).
Bizim g¢aligmamizda en sik orta derece diferansiye (derece 2) (%48.6) timorler
gorulirken, en az (% 13.5) kot diferansiye (derece 3) tiimorler izlendi.

Ampuller timorlerde, timérin histolojik derecesi de prognozu etkileyen
faktorler arasinda yer almaktadir (86). Literatlirde, timdriin histolojik derecesi ile
genel sagkalim iligkisini kanitlamaya c¢alisan birgok ¢alismada tumorler; iyi
diferansiye (derece 1) ve orta (derece 2)/kotu (derece 3) diferansiye olmak Uzere
gruplandirilarak degerlendirme yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde, iyi diferansiye
timorlerde 5 yillik genel sagkalim %74.4, orta/kotu diferansiye timorlerde ise %44.8
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olarak izlenmis ve iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmistir
(86). Sierzega ve ark. ise tiimorlerin medyan sagkalimlarini degerlendirmis ancak
gruplar arasinda prognostik agidan istatistiksel fark izlememistir. Bu ¢alismada iyi
diferansiye grupta medyan sagkalimi 77.3 ay, orta/kot diferansiye grupta ise 43.1 ay
olarak belirtmistir (80). Bizim ¢alismamizda ise iyi diferansiye timdor grubunun
medyan sagkalimi 41.23, orta/kotii diferansiye grubun medyan sagkalimi 20.26 ay
olarak saptandi. Olgularimizin medyan sagkalimlar1 literatiir verilerine gore daha
diisiik izlenmekle birlikte, tumor diferansiyasyonunun azalmasi ile diisiik genel

sagkalim arasinda anlamli istatistiksel iligki saptand1 (p=0.001).

Literatirde, lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz prognostik faktér oldugunu
kanitlayan ¢ok sayida calisma mevcuttur (88). Ornegin Sakata ve ark.’nm
caligmasinda, lenfovaskuler invazyon goriilen ve goriilmeyen olgularin 5 ve 10 yillik
genel sagkalimlar arastirilmis; lenfovaskiiler invazyon gorilen grup i¢in sagkalimlar
sirasiyla %44 ve %34; goriilmeyen grup icin sagkalimlar sirasiyla %95 ve %88
olarak izlenmis ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmistir (89).
Calismamizda da literatiirii destekler sekilde, lenfovaskiiler invazyon izlenen
olgularim 5 yillik genel sagkalimi % 17.5, izlenmeyen olgularin ise %54.9 olarak
saptand1 ve lenfovaskiiler invazyon ile diisiik genel sagkalim arasinda anlamli iligki

izlendi (p<0.0001).

Perinfral invazyon ile diisiik genel sagkalim oranlar1 arasindaki iliskiyi
gosteren caligmalar incelendiginde; Sierzega ve ark., perinoral invazyon gorilen ve
gorulmeyen olgularin medyan sagkalimlarini sirasiyla 48.2 ay ve 80.3 ay; Kang ve
ark. ise sirasiyla 29 ve 83 ay olarak saptamis ve perindral invazyonun diisiik genel
sagkalimla iligkili oldugunu belirtmistir (78,80). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
benzer sekilde perindral invazyon goriilen ve goriilmeyen olgularin medyan
sagkalimi sirasiyla; 28.8 ve 59.6 ay olarak izlendi ve perindral invazyon ile diisiik

genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptand1 (p=0.001).

Literatiirdeki birgok ¢aligmada, lenf nodu metastazi ile diisiik genel sagkalim
arasinda istatistiksel anlamli iligki kanitlanmistir (80,89-94). Genel sagkalim
(20,95,96) ve progresyonsuz sagkalimla (97,98) iliskilendirilen lenf nodu metastazi
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varligl, onemli bir prognostik belirtectir. Cok degiskenli analizlerin bir kisminda da
lenf nodu metastaz1 varlhigi, prognostik Onemini korumaktadir (21,99-101).
Calismamizda, olgulardan diseke edilen lenf nodu sayilarinin ortalamasi 12.63 (2-35)
iken; lenf nodu metastaz1 55 (%49.5) olguda izlendi. Balci ve ark.’nin ¢aligmasinda
ise diseke edilen ortalama lenf nodu sayis1 11 (1-61) iken, 142 (% 45) olguda
metastaz goriilmiistiir (77). Morini ve ark.’nin ¢aligmasinda olgularin %48.6’sinda,
O. Colussi ve ark.’nin galismasinda olgularin %48.7’sinde lenf nodu metastazi
izlenmistir (75,82). Lenf nodu metastazi ile genel sagkalim iliskisini degerlendiren
Sierzega ve ark.’nin ¢alismasinda, lenf nodu metastazi gériilmeyen olgularda medyan
sagkalim 114 ay iken, metastaz goriilen olgularda medyan sagkalim 20 ay olarak
izlenmistir (80). Calismamizda lenf nodu metastazi goriilmeyen olgularin medyan
sagkalimi 41.2 ay, metastaz goriilen olgularin ise 14.9 ay olarak gozlendi. O’Connel
ve ark.’nmn (1301 olguluk bir seride) ¢alismasinda lenf nodu metastazi olan ve
olmayan olgularin 10 yillik genel sagkalimlari karsilastirilmistir. Lenf nodu
metastazi goriilen grupta genel sagkalim %21.9 iken; gorilmeyen grupta %54.1
olarak saptanmistir (22). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde lenf nodu
metastaz1 goriilen olgularda 5 yillik genel sagkalim %22.9; goériilmeyen olgularda
%45.6 olarak izlendi ve lenf nodu metastaz1 ile diisiik genel sagkalim arasinda

anlaml iligki saptand1 (p=0.01).

Ampuller bolge tiimorlerinde bilindigi tizere prognoz genellikle kotiidiir ve
literatlirde sagkalim oranlar1 1, 3 ve 5 yillik yiizdeler ile degerlendirilmistir. Balc1 ve
ark.’nin ¢alismasinda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim sirastyla; %85, %63, %49 olarak
izlenmistir (102). de Paiva ve ark. 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalimlar1 %90.3, %71.5
ve %64.2 olarak belirtmistir (101). Okano ve ark. ise 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlarin1 %90, %72.3 ve %69.1 olarak saptamistir (83). Bizim ¢alismamizda; 1, 3
ve 5 yillik genel sagkalim sirasiyla; %67, %39 ve %34.5 olmak Uzere literatirden
daha diisiik oranlar gozlendi. Medyan sagkalimin degerlendirildigi caligmalarda, de
Paiva ve ark. medyan sagkalimi1 128.2 ay, Zhou ve ark. 52 ay, Farid ve ark. ise 26 ay
olarak saptamistir (101,103,104). Calismamizda ise medyan sagkalim siiresi de 28.23
ay ile literatire gore daha diisiik oranda idi. Genel sagkalimdaki bu farkin sebebi

calismamizda daha kotl prognoz ile seyreden pankreatobiliyer tip adenokarsinomun
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daha sik goriilmesi, olgularimizin biiyiikk bir kisminin ileri evre (pT3) olmasi ve
hastalarin bir kismmin takip ve tedavi modalitelerine yeterli uyum géstermemesi

olabilir.

Ampuller bolge timorleri, ampullanin kompleks anatomik yapisi nedeniyle
pankreatik kanal, distal safra yolu, ampulla ve duodenum epitelinden koken
alabilmektedir. Histolojik olarak da birbirine benzeyen bu tiimoérlerin koken aldig
doku tipine gore farkli prognoz gosterebilecegi diistiniilmiistiir. Bu konu ile ilgili
yapilan g¢alismalarda, bu bolge timorlerinin biiyiik kismimin adenokarsinomlardan
olustugu ve genellikle pankreatobiliyer ve intestinal tip olmak Uzere iki ana
morfolojik gériiniimde oldugu izlenmistir. ilk defa Kimura ve ark., daha sonra
Albores-Saavedra ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda adenokarsinomlar,
intestinal tip ve pankreatobiliyer tip adenokarsinom olmak Uzere siniflandirilmistir
(15,17,105). Literatir incelendiginde ¢ok sayida calismada, histopatolojik ve
prognostik acidan iki subtipin belirgin farkliliklar gosterdigi kanitlanmistir (99—
101,106). En son yaymlanan DSO 2010 ampuller timérler siniflamasinda da
adenokarsinomlar icin pankreatobiliyer ve intestinal tip olmak (zere iki subtip
tanimlanmuistir. Bu iki subtipin birbirinden ayrilmasi ¢ogunlukla H&E kesitlerde,
timorlerin histopatolojik 6zellikleri ile miimkiin olmaktadir ancak 6zellikle CK7,
CK20, CDX2 ve MUCL1 gibi immunhistokimyasal belirtecler uygulanarak bu
ayrnmin daha kolay ve giivenli yapilabilecegi bildirilmektedir. Calismamizda
intestinal ve pankreatobiliyer tip adenokarsinom ayriminda H&E kesitler

degerlendirilmis olup, ek tanisal yontemler kullanilmadi.

Ampuller bolge tumdorleri bolgenin hibrid histolojisi sebebi ile birden fazla
epitelden koken alabilmektedir. Bu sebeple bazi timorlerde, intestinal ve
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlar birlikte gorulebilmektedir
(10,81,102,107,108). Bizim ¢alismamizda goriilen mikst tiimorlerde, dominant olan
timor, timor tipi olarak kabul edildi. Literatiirdeki c¢alismalar adenokarsinomun
histolojik subtipi yoniinden incelendiginde oldukga farkli sonuglar goriilmektedir.
Calismalarda, genellikle H&E bulgulara ek olarak tanilarm, THK.’sal yontemlerle de
desteklenmis oldugu goriilmiistiir. Balci ve ark.’nin 313 olguluk calismasinda timor

subtipleri; %55 pankreatobiliyer tip adenokarsinom, %22 intestinal tip
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adenokarsinom, %23 mikst ve diger tiimorler olarak belirtilmistir (77). Balct ve
ark.’nin  galismasmma  benzer  sekilde, literatirde  pankratobiliyer  tip
adenokarsinomlarin intestinal tip adenokarsinomdan daha sik oldugunu savunan ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Bu c¢alismalarda pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin
yuzdesi %44 ile %72 arasinda degismektedir. Roh ve ark. %64.7 pankreatobiliyer,
%35.3 intestinal; de Paiva ve ark. %48.5 pankreatobiliyer, %44.3 intestinal, %7.2
diger tiimorler; Morini ve ark. %48.6 pankreatobiliyer, %43.1 intestinal ve %8.3
diger tiimorler olarak saptamis olup; pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin baskin
olarak goriildiigiinii belirtmektedir (15,75,103,109). Buna karsin; Okano ve ark.’nin
86 olgudan olusan calismasinda olgularin  %60.6’s1 intestinal, 9%39.4’i
pankreatobiliyer tip adenokarsinom; Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nin
caligmasinda %49 intestinal, %22 pankreatobiliyer tip adenokarsinom olmak Uzere
intestinal tip adenokarsinomlar baskin olarak saptanmistir (17,83). Bizim ¢alismamiz
ise %71.2 pankreatobiliyer tip adenokarsinom, %23.4 intestinal tip adenokarsinom,
%5.4 diger tiimorlerden olusmakta idi ve pankreatobiliyer tip adenokarsinom,

intestinal tipe gore oldukga baskin idi.

Iki histolojik grubu ortalama yaslarina gore degerlendiren de Paiva ve ark.,
intestinal tip adenokarsinom grubunda ortalama yasi 60.5+12 olarak bulurken,
pankreatobiliyer tip adenokarsinom grubunda 57.8+£13.6 olarak saptamistir ve yas
ortalamasi bakimindan iki subtip arasinda istatistiksel fark gozlememistir (101).
Bizim olgularimizda ise iki grubun yas ortalamalar1 birbirine ¢ok yakin idi. intestinal
tip adenokarsinom grubunda yas ortalamasi 60.30£9.60 iken, pankratobiliyer tip
adenokarsinom grubunda 60.91+11.03 olarak izlendi. Iki grup arasinda yas

ortalamasi1 bakimindan anlamli fark goriilmedi (p=0.803).

de Paiva ve ark.’nin iki subtipi kiyaslayan ¢aligmasinda, iki grupta da erkek
cinsiyeti baskin olarak izlenmistir. Intestinal tip adenokarsinom grubu igerisinde
%65.1 erkek mevcutken, pankreatobiliyer tip adenokarsinom grubu icerisinde %55.3
erkek saptanmistir (101). Morini ve ark., iki histolojik grupta da erkek baskinligini
belirtmis ancak istatistiksel anlamda iliski gosterememistir (75). Bizim ¢alismamizda
da her iki grupta erkek sayisi daha fazla olarak izlense de gruplar arasinda cinsiyet

yoniinden anlamh fark gézlenmemistir (p=0.873).
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Literaturde pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda kot diferansiyasyonun
(derece 3) daha sik goriildiigiinii savunan ve bu iligkiyi istatistiksel olarak kanitlayan
calismalar ile birlikte, bu iligkiyi istatistiksel anlamda kanitlayamayan c¢alismalar da
mevcuttur (74,99,101). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde Kkoti
diferansiye timorler; pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda (%16.5), intestinal tip
adenokarsinomlara (%3.8) gore daha fazla izlenmis olmakla birlikte istatistiksel

anlaml iliski gézlenemedi (p=0.172).

Intestinal tip ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlar: patolojik evre
bakimindan karsilagtiran Kim ve ark., intestinal tip adenokarsinom grubunda
olgularin  %19’unda, pankreatobiliyer tip adenokarsinom grubunda olgularin
%43.5’inde, patolojik evreyi pT3/pT4 olarak belirtmis ve pankreatobiliyer tipte daha
ileri patolojik evrenin goriilmesini istatistiksel anlamli olarak degerlendirmistir (99).
Morini ve ark., intestinal tip adenokarsinom olgularinin %351’ini; pankreatobiliyer tip
adenokarsinom olgularinin %60’m1 pT3/pT4 olarak saptamistir ancak istatistiksel
iliskiyi  gosterememistir  (75). Bizim olgularimizda da pankreatobiliyer tip
adenokarsinom grubunda (%69.6), intestinal tipe gore (%57.7) ileri evre timorler
daha sik goriilmekle birlikte iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenemedi
(p=0.212).

de Paiva ve ark. iki subtipin timor ¢api ortalamalarmi karsilastirmis ve
anlamli fark gézlemlememistir. Bu ¢alismada, intestinal tip adenokarsinom grubunun
ortalama ¢ap1 2.66+1.52 cm., pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin ortalama cap1
2.32+1.16 cm. olarak izlenmistir. Bizim olgularimizin timor c¢api ortalamalari ise
intestinal tip igin 2.83+1.89, pankreatobiliyer tip igin 2.24+1.22cm. idi ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark g6zlenmedi (p=0.293).

Pankreatobiliyer tip adenokarsinomda perindral invazyonun daha sik
gorulmesi ile ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (74,99,101). Carter ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise iki grup, perindral invazyon yoniinden benzer olarak
degerlendirilmistir  (106). Bizim c¢alismamizda ise; perindral invazyon

pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda (%65.8), intestinal tip adenokarsinoma
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(%46.2) gore daha sik goriilmekle birlikte; perindral invazyon agisindan iki grup

arasinda anlamli fark gézlenmedi (p=0.075).

Literatiirde, iki histolojik subtip arasinda lenf nodu metastazi agisindan
anlamli fark oldugunu savunan calismalar yer almaktadir. Kore’den Kim ve ark.’nin
calismasinda, intestinal tip adenokarsinomlarin %23.8’inde lenf nodu metastazi
izlenirken, pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin %50’sinde lenf nodu metastazi
saptanmustir (99). de Paiva ve ark., pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda (%46.8)
intestinal tip adenokarsinomlara (%18.6) gore daha sik lenf nodu metastazi
gozlemlemistir (101). Kimura ve ark.’nin ¢aligmasinda da pankreatobiliyer tip
adenokarsinom olgularinin %55.3’linde, intestinal tip adenokarsinom olgularinin
%18.2’sinde lenf nodu metastazi saptanmistir (110). Bizim ¢alismamizda da
literatlirti destekler sekilde pankreatobiliyer tip adenokarsinomda lenf nodu metastazi
daha sik izlenmis olup, istatistiksel olarak iki subtip arasinda anlamli fark gorildi
(p=0.015).

Iki grubu lenfovaskiler invazyon yoninden inceleyen Kim ve ark.;
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda (%67.7), intestinal tip adenokarsinomlara
(9%52.4) gore daha sik lenfovaskiler invazyon izlemis ancak istatistiksel anlamli fark
gormemistir (99). Okano ve ark.’nin ¢aligmasinda iki grup, lenfatik ve vaskiler
invazyon olarak ayri1 ayr1 degerlendirilmis olup; pankreatobiliyer grupta %88.9
lenfatik, %66.7 vaskuler invazyon saptanirken; intestinal grupta %45.9 lenfatik,
%37.8 vaskiiler invazyon izlenmistir ve iki grup arasinda iki parametre i¢in de
anlamh fark saptanmistir (83). de Paiva ve ark.’nin calismasinda da iki subtip
lenfatik ve vaskiiler invazyon olarak ayri1 degerlendirilmis olup; pankreatobiliyer
grupta %38.3 lenfatik, %8.5 vaskdler invazyon; intestinal grupta %18.6 lenfatik,
%4.7 vaskiiler invazyon goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada lenfatik invazyon yoniinden iki
grup arasinda anlaml fark gozlenirken, vaskiiler invazyon yoniinden fark
gbzlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde pankreatobiliyer
tip adenokarsinomlarda (%60.8), intestinal tip adenokarsinomlara (%42.3) gore daha
stk lenfovaskiiler invazyon izlenirken; iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

gosterilemedi (p=0.100).
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Ampulla U¢ ayri anatomik ve fizyolojik yapinin birlesimi ile olusmus
kompleks bir alan olmasi1 sebebi ile farkli epitel tiplerine sahiptir. Papilla bu farkli
epitellerin bulustugu ve kaynastigi bolgedir. Duodenum kismu, intestinal tip epitelle
ortlu iken, distal safra yolu ve pankreas kanali pankreatobiliyer tip epitelle doselidir.
Bu sebeple, ampuller bolge tlimoérlerinin heterojen ve farkli yonlerde diferansiyasyon
gostermeleri beklenen bir sonuctur. Ampuller tiimorler, histolojik subtiplerine gore
farkli gruplara ayrildigi gibi, bu tumérlerin koken aldiklar1 bdlgeye ya da
yerlestikleri kompartmanlara gore de smiflandirilmasi igin yapilan ¢aligmalar
mevcuttur. Daha ¢ok makroskopik 6zelliklerine gore yapilan bu alt grup ¢alismalari
incelendiginde; Cubilla ve Fitzgerald ve ark.’nin: intraampuller, periampuller, mikst
tip olmak Uzere i¢; Tasaka ve ark.’nin: intramural bitytimiis tip, disar1 dogru protriide
biiylimiis tip ve ulsere tip olmak (zere U¢; Klimstra ve ark.’nin: intraampuller,
periampuller-duodenal, mikst ekzofitik ve mikst tlsere olmak (izere dort tip olarak
tanimladiklar1 ¢alismalar bulunmaktadir (17,111,112). Amerikan Patoloji Dernegi ise
intra-ampuller (intra-ampuller papiller-tubuler neoplaziden koken alan ve ampuller-
duktal (pankreatobiliyer tip)), peri-ampuller/ampuller duodenal (papillanin duodenal
yizeyinden koken alan) ve mikst (intra-ampuller ve peri-ampuller) tip olarak t¢ grup
tanimlamaktadir (9). Adsay ve ark. ise ampulladaki yerlesimlerine gore olgulart;
periampuller-duodenal, intra-ampuller,  ampuller-duktal ve  baska tirll
smiflanamayan-ampuller tip olarak dort grupta siniflandirmaktadir. Adsay ve ark. bu
smiflandirma ile olusturulan dort grubun; makroskopik ve histopatolojik 6zellikleri
ile birlikte prognostik farklarini da ortaya koymustur. Bu c¢alismada; 61 (%25)
intraampuller, 36 (%15) ampuller-duktal, 12 (%5) periampuller-duodenal ve 140
(%55) bagka tiirlii siniflanmayan-ampuller olgu izlemistir (10). Balct ve ark.’nin
calismasinda oranlar; %22 intra-ampuller, %19 ampuller-duktal, %8 periampuller-
duodenal ve %51 baska tiirlii siniflanmayan-ampuller seklindedir. Literatlir g6zden
gecirildiginde; ampuller tiimorleri bu simiflamaya gore ayiran baska bir calismaya
rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda ise Adsay ile Balci ve ark.’nin ¢aligmasi ile
uyumlu sekilde en sik bagka tiirlii siniflanamayan-ampuller tip (%49.5), en az
periampuller-duodenal tip (%10.8) izlendi. Intra-ampuller tiimorler ise %14.4 olarak
saptand1. Bu calismalardan farkli olarak ¢alismamizda ampullar duktal grup, intra-

ampuller gruba gore daha fazla oranda (%25.2) goriildi. Bu fark; timdorlerin kdken
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aldig1 bolgenin ve tiimoriin ampulla igerisindeki yerlesiminin belirlenmesinin
Ozellikle geriye doniik ¢alismalarda oldukga zor olmasindan kaynaklanabilir ya da
cografi bir 6zellik olabilir. TUmortin ampuller bélge yerlesiminin en dogru sekilde
saptanabilmesi icin;  pankreatikoduodenektomi  materyallerinin  makroskopik
incelenmesi esnasinda tiimorlerin bu gozle degerlendirilmesi ve klinik, endoskopik
ve radyolojik bulgular ile birlikte incelenmesi gerekmektedir. Adsay ve ark.’nin
calismasinda, pankreatikoduodenektomi materyallerine oryantasyon igin en uygun
acma yontemi olarak oOncelikle koledogun bir prob yardimi ile belirlenmesi ve
sonrasiinda ampullanin kars1 yliziinden duodenumun agilmasi ilk yapilmasi gereken
islem olarak belirtilmektedir. Sonrasinda papilla major, ampuller orifis ve cevre
duodenum mukozasinin  degerlendirilmesi ve miimkiinse fotograflanmasi
onerilmektedir. Pankreatik kanali belirleyecek diger prob ile koledokta yer alan
probtan birlikte gececek sekilde tek bir kesit ile materyalin agilmasi en iyi yontem
olarak bildirilmektedir. Bu yontemin miimkiin olmadigi durumlarda koledok
boyunca uzunca bir kesit ve devamiinda ayni hat boyunca pankreasa kesit atilmasi
onerilmektedir. Bu teknik ile ac¢ilan pankreatotektomi materyalinde duodenal liimene
dogru biiylimiis, ampuller orifisi tikayan ve orifisi kenara dogru iten, ampuller kanal
icerisinde izlenmeyen ya da kanal igerisinde ¢ok az (timorin %25’inden azi)
izlenen, biylk polipoid ya da Ulserovejetan gorinimdeki timorler periampuller-
duodenal karsinomlar1 diisiindiirmektedir. Ampullada polipoid goriiniim olmaksizin
mukoza ile doseli diigme benzeri kabariklik olusturan ve kesitlerinde duvara sinirls,
intraluminal  blyume gostermeyen tumorler ise ampuller-duktal — grupta
gorilmektedir. Koledok igerisinde polipoid nitelikte biiylimiis ve ampullay1
genigletmis goriinlimde, kesitlerinde liimeni dolduran tiimorler ise intra-ampuller
grupta izlenmektedir. Belli bir grubun &zelliklerini tagimayan tiimorler ise baska

tiirlii siniflanamayan ampuller grubu olusturmaktadir.

Adsay ve ark., ortalama yasi; intra-ampuller grup icin 64, ampuller-duktal
grup icin 69, periampuller-duodenal grup icin 59 ve bagska tiirlii siniflanamayan
ampuller grup icin 65 olarak saptamis ve gruplar arasinda ortalama yas agisindan
anlaml fark gézlemlemistir. Calismada periampuller-duodenal grup, en geng hasta

grubunu igerirken, en yash populasyonun ampuller-duktal grupta oldugu
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vurgulanmigtir (10). Bizim ¢alismamizda ise dort grubun yas ortalamalari birbirine
cok yakin olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiki anlamda fark gozlenmedi
(p=0.943). (Intra-ampullergrup 60.75+14.14, ampuller-duktalgrup 61.53+8.38,
periampuller-duodenal grup 61.41+9.88 ve baska tiirlii siniflanamayan ampuller grup
60.25+10.63).

Adsay ve ark.’nin caligmasinda, cinsiyet oranlar1 incelendiginde; E/K orani
intra-ampuller grupta:2.2, ampuller-duktal grupta:0.9, periampuller duodenal
grupta:l, baska tiirlii siniflanamayan-ampuller grupta:1.5 olarak saptanmis ve gruplar
arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamistir (10). Calismamizda ise;
Adsay ve ark.’nin c¢aligmasina benzer sekilde intra-ampuller grupta (E/K:1.2) ve
bagka tiirlii smiflanamayan ampuller grupta (E/K:2.2) erkek baskin idi. Bu
calismadan farkli olarak ¢alismamizda, periampuller duodenal grupta kadin baskin
(E/K:0.7) iken, ampuller-duktal grupta ise (E/K:1.5) erkek baskin olarak izlendi.
Gruplar arasinda cinsiyet durumu ac¢isindan diger c¢alismaya benzer sekilde anlamh

fark gézlenmedi (p=0.317).

Ampuller bélgenin hibrid histolojisi, bu bélgenin farkli tiiméorlere ev sahipligi
yapmasma sebep olmaktadir. Duodenal yuzeyi Orten duodenal epitelden
periampuller-duodenal tiimorler gelistigi; ortak safra kanali ve ana pankreas kanalini
ve barsak limenine agildiklar1 alan olan ampulla bolgesini doseyen epitelden ise
ampuller-duktal tiimorlerin gelistigi One sirilmektedir. Ayni sekilde duodenal ve
duktal epitelin kesistigi transizyonel epitelde ise intra-ampuller ve baska tiirll
smiflamayan-ampuller grup gibi daha hibrid goriiniimde tiimoérlerin  goraldigi
belirtilmektedir (108). Adsay ve ark.’nin ¢aligmasinda ampuller yerlesimine gore
olusturulan gruplar, timoérin histolojik tipi yoniinden incelendiginde; intra-ampuller
grupta %75 intestinal tip adenokarsinom; ampuller-duktal grupta %86
pankreatobiliyer tip adenokarsinom; periampuller-duodenal tip grupta %75 intestinal
tip adenokarsinom goriliirken; baska tiirlii siniflanamayan-ampuller grupta ise daha
heterojen bir gérinim mevcut olup; %45 pankreatobiliyer tip adenokarsinom, %27
intestinal tip adenokarsinom, %28 diger timor tipleri izlenmistir (10). Bizim
calismamamizda ise intra-ampuller grupta pankreatobiliyer tip adenokarsinom

(%56.3); ampuller-duktal grupta pankreatobiliyer tip adenokarsinom (%78.6),
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periampuller-duodenal grupta intestinal tip adenokarsinom (%58.3), baska tiirlii
simiflanamayan-ampuller grupta ise pankreatobiliyer tip adenokarsinom (%78.2)
baskin idi. Ampuller-duktal, periampuller-duodenal ve baska tiirlii siniflanamayan-
ampuller gruplarda baskin goérulen histolojik alt tipler Adsay ve ark.’nin ¢alismasiyla
uyumlu idi. Ancak ¢alismamizda diger ¢alismadan farkli olarak intra-ampuller grupta
pankreatobiliyer tip adenokarsinom baskin olarak izlendi. Bu konuda literatiirde
baska bir calisma bulunmadigi i¢in bu sonuglar1 degerlendirmek saglikli olmayabilir.
Ancak, bu farkliligin tiimor yerlesim boélgelerine gore yapilan alt gruplamanin,
retrospektif olarak yapilmasindaki giigliikten kaynaklanabilecegini veya yasam
bolgesi/tarziyla iliskili olabilecegini diistinmekteyiz. Bu konuda daha ¢ok calismaya

ihtiyag¢ vardir.

Adsay ve ark.’nin ¢alismasinda dort grubun timdr ¢api ortalamalari intra-
ampuller grupta: 2.9+1.3 cm., ampuller-duktal grupta: 1.9+0.9 cm., periampuller-
duodenal grupta: 4.7£1.9 cm., baska tiirlii siniflanamayan-ampuller grupta: 2.5£1.5
cm. olarak saptanirken, timor ¢apt bakimindan yerlesim gruplari arasinda anlamli
fark saptanmistir (10). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismayla benzer sekilde; ampuller-
duktal grup en kiigiik ¢apli timor grubu iken, periampuller-duodenal grup en bulyiik
capli grubu olusturmakta idi. Benzer sekilde, timor ¢api ortalamalar1 yoninden
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.006).

Lenf nodu metastaz1 varligina gore olgular incelendiginde; Adsay ve ark.’nin
caligmasinda en sik periampuller-duodenal grup (%50) ve baska tiirlii siniflanamayan
ampuller grupta (%42) lenf nodu metastaz1 saptanirken, lenf nodu metastazi
yonunden yerlesim gruplari arasinda anlamli fark izlenmemistir (10). Bizim
caligmamizda ise en sik baska tiirlii siniflanamayan-ampuller grupta (%60), ikinci
siklikta ampuller-duktal (%50) grupta lenf nodu metastaz1 goriliirken, periampuller-
duodenal grupta lenf nodu metastazi saptanmadi. Ayrica Adsay ve ark.’dan farkli
olarak, lenf nodu metastazi bakimindan ampuller yerlesim gruplar: arasinda anlaml
fark saptandi (p=0.003). En sik lenf nodu metastazinin baska tiirlii siniflanamayan
ampuller grupta goriilmesi, grubun biiyiikk kisminin kotii prognozlu oldugu bilinen
pankreatobiliyer tip adenokarsinomdan (%84.3) olusmasi ve bu grupta ¢ogunlukla

ileri evre (pT3) (%78.2) tiimorlerin bulunmasi ile agiklanabilir. Periampuller-
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duodenal grupta, lenf nodu metastazt gOrilmemesinin nedeni, c¢alismamizda
periampuller-duodenal grup tiimorlerin ¢ogunlugunun iyi diferansiye (derece 1)
(%66.7) ve erken evre (pT1) (%50) tiimorlerden olusmasi olabilir.

Adsay ve ark.’nin g¢alismasinda, intraampuller, periampuller-duodenal ve
bagka tiirlii siniflanamayan-ampuller gruplarmin patolojik evrelerinde; pT1/pT2
baskin iken; ampuller-duktal grupta pT3/pT4 baskinligi dikkati ¢ekmis ve ampuller-
duktal grup ile ileri patolojik evre arasinda anlamli iliski goériilmiistir (10). Bizim
calismamizda ise sadece periampuller-duodenal grupta pT1/pT2 baskin iken, diger
gruplarda pT3 baskin olarak izlendi. Ayrica diger c¢alismadan farkli olarak
istatistiksel anlamli sonug elde edilemedi (p=0.056). intra-ampuller ve baska tiirlii
smiflanamayan-ampuller grupta daha ileri patolojik evrede (pT3) tumdrlerin
gorilmesi, bu gruplardaki tiimoérlerin  agirhikli  olarak pankreatobiliyer tip

adenokarsinomlardan olusmasi olabilir.

Adsay ve ark.’nin c¢aligmasinda oOzellikle periampuller-duodenal grupta
miisindz komponent varligi dikkati ¢ekmistir. Bizim ¢alisgmamamizda da en sik
periampuller-duodenal grupta (%8.3) miisin6z komponent izlendi. En sik
periampuller-duodenal grupta misin6z komponentin gortlmesinin sebebi bu grubun
biiyiik kismimnmn intestinal tip adenokarsinomlardan olusmasi ve bu timoér tipinin

kolon adenokarsinomu ile yakin benzerligi olarak sdylenebilir.

Lenf nodu tutulumu ampuller karsinomlar igin en 6nemli bagimsiz prognostik
faktordiur. DSO 2010 TNM simniflamasinda lenf nodlari igin; metastatik lenf nodu
varlig1 ya da yokluguna gore pN durumu belirtilmistir. Giiniimiize kadar yapilan ¢ok
sayida c¢alismada, mide ve kolon karsinomlari gibi ampuller karsinomlarda da
metastatik lenf nodu sayisinin prognozda dnemli oldugu ortaya konmustur (113,114).
Bu konuda Roder ve ark. tarafindan yaplan calismada 1 ve 2 metastatik lenf nodu
bulunan hastalarin, 3 ve daha fazla metastatik lenf nodu olanlara gore daha iyi
prognozlu oldugunu belirtilmistir (115). Castro ve ark., 1 metastatik lenf nodu ile
birden ¢ok metastatik lenf nodu bulunan hastalari karsilastirmisg ve 1 metastatik lenf
nodu bulunan hastalarin prognozunun daha iyi oldugunu saptamistir (116). Sakata ve

ark.’nin ¢alismasinda ise 1-3 lenf nodu metastazi bulunan hastalarin medyan
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sagkalimi 59 ay iken, 4 ve daha fazla lenf nodu metastazi bulunan hastalarin

sagkalimi 29 ay olarak belirtilmistir (89).

Literatlirde metastatik lenf nodu sayisinda kullanilebilecek esik degerleri ile
ilgili Onerilerde bulunan ¢ok sayida calisgma mevcuttur. Lee ve ark., lenf nodu
durumuna gore olgular1 3 ve daha fazla lenf nodu matestazi olanlar ile 3’ten az lenf
nodu metastazi olanlar olarak gruplandirmistir. Bu calismada 3 ve daha fazla
metastatik lenf nodu bulunmasi ¢ok degiskenli analizde bagimsiz kotii prognostik
faktor olarak belirlenmistir (92). Balci ve ark., lenf nodu durumunu incelerken bizim
calismamiz ile aynmi sekilde, ampuller yerlesimine gore timorleri dort grupta
siniflandirarak analiz etmistir. Bu ¢alismada metastatik lenf nodu olmayan olgular
NO, 1-2 metastazi olan olgular N1 ve 3 ve daha fazla metastazi bulunan olgular N2
olarak gruplanmistir (77). Literatlirde, ampuller yerlesim yeri i¢in ¢alismamizda
kullandigimiz siniflama ile lenf nodu metastazini iliskilendiren baska c¢alismaya
rastlanmamasi sebebiyle, ampuller yerlesimine gore olusturulan gruplar ile lenf nodu
sayisina gore olusturulan gruplari karsilagtirabilmek icin biz de g¢alismamizda esik
degerlerimizi 0/ 1-2 /3 ve fazlasi olarak belirledik. Balci ve ark.’nin ¢aligmasinda, NO
grubunda 171 (%55), N1 grubunda 82 (%26) ve N2 grubunda 60 (%19) olgu
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da 57 olgu ile en ¢ok (%51.3) NO izlenirken, 33
(9%29.7) N1, 21 (%18.9) N2 olgusu saptandi. Balci ve ark.’nin ¢alismasinda lenf
nodu gruplarina yapilan sagkalim analizinde; NO grubunun medyan sagkalimi 107.5
ay, N1 grubunun medyan sagkalimi 40 ay iken, N2 grubunun medyan sagkalimi 24.5
ay olarak saptanmistir. NO grubu igin 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalimlar sirasiyla;
%88, %76, %62; N1 grubu igin %90, %55, %31.5; N2 grubu icin %68, %34, %30
olarak belirtilmistir ve gruplar arasinda anlamli fark gorilmiistiir (77). Bizim
calismamizda benzer sekilde NO, N1 ve N2 gruplarn i¢cin medyan sagkalimlari
sirasiyla 56, 28, 20 ay olarak saptandi. NO, grubu i¢in 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlar;
%73.1, %55.5, %46.6; N1 grubu icin %47.9, %29.4, %29.4; N2 grubu igin %71.4,
%0, %0 olarak saptandi. Metastatik lenf nodu sayis1 artisi ile diisiik genel sagkalim
arasindaki iliski anlamli olarak saptandi (p=0.016).

Timor caplarma gore tiimorleri 2 cm./2 c¢cm. altinda ile 2 c¢cm.’nin istiinde

olarak gruplandiran Kang ve ark., metastatik lenf nodu saptanmayan olgularin
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%44.9’unun, 1-2 metastatik lenf nodu saptanan olgularin %48.2’sinin, 3 ve daha
fazla metastatik lenf nodu saptanan olgularin ise %64.7’sinin tiimor ¢apini 2 cm.’den
blyik olarak izlemistir. Calismanin sonucunda Kang ve ark., 2 cm.’den biiyiik ¢apli
timorlerin lenf nodu metastazi yapma olasihiginin kicuklere gére daha fazla
oldugunu belirtmistir (78). Bizim ¢alismamizda ise metastatik lenf nodu
saptanmayan olgularin %44.4’iniin, 1-2 metastatik lenf nodu saptanan olgularin
%37.8’inin, 3 ve daha fazla metastatik lenf nodu saptanan olgularin ise %17.8’inin
tiimor ¢ap1 2 cm.’den biiylik olarak izlendi. Timor ¢ap kiiciik olan tiimorlerde daha
fazla sayida metastatik lenf nodu gorulirken; bu durum istatistiksel anlamda
kanitlanamadi1 (p=0.301). Diger calismadan farkli ¢ikan bu durumun sebebi; lenf
nodu metastazinin en sik gorildiigii baska tiirlii siniflanamayan-ampuller grup ile
ampuller-duktal grupta timoér ¢apinin digerlerine gore daha kiiciik ¢apli olmasi, bu
gruplardaki tumorlerin  kotti prognozlu olarak bilinen pankreatobiliyer tip
adenokarsinomlardan baskin olmasi ve ileri evre tiimdrlerin (pT3) daha sik gorilmesi

olabilir.

Calismamizda lenf nodu evresi ile ileri patolojik evre (p=0.001) ve
olusturdugumuz evre gruplari (pT1/pT2), (pT3/pT4) icerisinde ileri evre grubu
(p=0.005) arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi. N2 grubu olgularin %90.51,
N1 grubu olgularin %75.8”i, NO grubu olgularin ise %54.4°0 pT3/pT4 timor olarak
izlendi. Kang ve ark.’nin ¢alismasinda 3 ve daha fazla metastatik lenf nodu saptanan
olgularin %80.3’ii pT3/pT4, 1-2 metastatik lenf nodu saptanan grubun %70.9’u
pT3/pT4 tumor olarak belirtilirken; lenf nodu saptanmayan olgularin ise %58.2’si
pT1/pT2 olarak izlenmistir. Calismada ileri patolojik evreye sahip timorler ile

metastatik lenf nodu sayis1 artig1 arasinda anlamli iliski saptanmastir.

Lenfovaskiler ve perindral invazyon ile lenf nodu evresi arasinda literatire

benzer sekilde, istatistiksel anlamda kuvvetli bir iliski saptand1 (p<0.0001) (77,78).

Calismamizda, timoriin histolojik subtipi ile lenf nodu gruplar1 birlikte
degerlendirildiginde; intestinal tip adenokarsinom grubunun icerisinde en sik
(%69.2) NO, en az (%11.5) N2 izlenirken; pankreatobiliyer tip adenokarsinom
grubunda da benzer sekilde; en sik (%43) NO, en az (%22.8) N2 goruldi. Timor
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histolojik subtipi ile lenf nodu gruplari arasinda anlamli iliski gézlenmedi (p=0.068)
Balci ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer sekilde intestinal tip adenokarsinomlar
icerisinde; en sik (%68) NO, en az (%13) N2; pankreatobiliyer adenokarsinomlar
icinde en sik (%55) NO, en az (%19) N2 izlenmistir ancak anlamli iliski

saptanmamistir.

Ampuller yerlesimlerine gore olusturulan gruplar ile lenf nodu evresi
karsilastirildiginda, intra-ampuller grupta en sik (%50) NO; ampuller-duktal grupta
en sik (%50) NO; periampuller grubun tamami (%100) NO, baska tiirli
siiflanamayan ampuller grupta en sik (%41.8) NO grubu izlendi. Balct ve ark.’nin
calismasinda ise intra-ampuller (%74), ampuller-duktal (%41.6) ve baska tiirlii
smiflanamayan ampuller (%55) grupta en stk NO grubu izlenirken; periampuller
duodenal grupta en sik (%39) N1 goriilmiistiir. Periampuller-duodenal gruptaki
farkin sebebi, ¢alismamizda periampuller-duodenal grup tiimoérlerin gogunlugunun
iyi diferansiye (derece 1) (%66.7) ve erken evre (pT1) (%50) tiimorlerden olusmasi

olabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

o Bir kanser turiini smiflamada, koéken aldigi yapmin ve hicrenin
bilinmesi biiyiik 6nem tasir. Birbirleriyle ampuller bolge yerlesimi olarak yakin
olan bolge adenokarsinomlari; mide-06zefagus ya da pankreas-duodenum gibi,
bazen benzer morfolojiye sahip olsalar bile farkli molekuler patogeneze sahip olup,
farkli klinik gidis gosterebilmektedir. Adsay ve ark.’nin da vurguladigi gibi
tiimorlerin biyolojik davranislarina, koken aldigi hiicre tipi yaninda farkli etki ve
mutajenik faktdrlere maruz kalmalari nedeniyle kdken aldiklari bolgeler de etkili
olabilmektedir.

. Ampuller bolge timorleri kompleks anatomik yapist ve hibrid
histolojik ozellikleri nedeniyle, degerlendirilmesi oldukga zor timorlerdir.
Ampuller boélgenin, anatomik olarak kiigiik bir alan olmasi da incelemeyi
zorlagtiran sebeplerdendir. Bu tiimorlerin  degerlendirilmesi esnasinda, Kklinik
bulgular ve endoskopik gorintileme yontemleri ile birlikte dikkatli makroskopik
inceleme biiyiik 5nem tasimaktadir. Inceleme sirasinda tiimdriin ampulla yerlesimli
olup ¢evreye infiltre goriilmesi ya da pankreas, distal safra duktusu kaynakli biiyiik
capli tlimorlerin de ampullaya ulasarak bu alani infiltre edebilecegi akilda
tutulmalidir. Ayirmmin biiytik oranda makroskopik incelemeyle belirlenmesinden
dolayr ampullar bolge tiimorlerinin makroskopik inceleme ve diseksiyonun biiyiik
bir titizlikle yapilmasi, anatomik yapimin ortaya cikarilarak timoriin koken aldig
bolgenin belirlenmeye calisilmasi gerekmektedir. Kompleks anatomik yapiya sahip
ampuller bolge tliimdrlerinin de kdken aldig hiicre ve bolge agisindan alt gruplara
ayrilmasi hastalarin prognozu ve tedavisi acisindan onemli goriinmektedir. Bu
konuda farkli merkezlerden, genis serilere dayanan caligsmalara ve verilere ihtiyag
vardir.

. Ampuller adenokarsinomlarin intestinal ve pankreatobiliyer tip olmak
lizere subtiplerine ayrilmasi, klinikte hastalarin tedavi modaliteleri agisindan énem
tasimaktadir. Ancak bilindigi {izere bu bolgede mikst timorler de sik
gorilmektedir. Calismamizda en sik adenokarsinomlar izlenirken, pankreatobiliyer

tip adenokarsinom, intestinal tip adenokarsinoma goére daha baskin goriilmistiir.
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. Lenf nodu metastazinin daha sik goriildiigli pankreatobiliyer tip
adenokarsinomlar, diisiik genel sagkalimla iligkili bulunmustur.

. Intestinal tip adenokarsinomlarda ise ©ncii lezyon varlig
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlara gore daha sik izlenmis ve istatistiksel
anlamli sonug elde edilmistir.

J Ampuller timorlerin ampuller bolgedeki yerlesimine gore; intra-
ampuller, ampuller-duktal, periampuller-duodenal ve baska tiirlii siniflanamayan-
ampuller tip olmak tizere dort ana grupta incelenmesi; bu gruplarin kendi aralarinda
histopatolojik ve prognostik dnemli farkliliklar gdsterdigini ortaya koymustur. Bu
gruplara gore tiimorlerin gruplandirilmasi; erken evre ve kiigiik capli tiimdrler igin
daha kolay uygulanabilirken; timor capt ve evresi arttikca tiimoriin ampuller
yerlesimini ve kokenini tespit etmek zorlagmaktadir. Adsay ve ark.’nin
calismasinda koledogun bir prob yardimi ile belirlenmesi ve sonrasinda ampullanin
kargi yliziinden duodenumun acilmast ilk yapilmasi gereken islem olarak
belirtilmektedir. Sonrasinda papilla majér, ampuller orifis ve ¢evre duodenum
mukozas1 degerlendirilmesi ve miimkiinse fotograflanmasi Onerilmektedir.
Pankreatik kanali belirleyecek diger prob ile koledokta yer alan probtan birlikte
gececek sekilde tek bir kesit ile materyalin acilmasi en uygun ydntem olarak
bildirilmektedir. Bu yontemin miimkiin olmadigi durumlarda koledok boyunca
uzunca bir kesit ve devamunda ayni hat boyunca pankreasa kesit atilmasi
onerilmektedir.

o Calismamizda, ampuller-duktal ve baska tiirlii siniflanamayan-
ampuller grup timorlerde, pankreatobiliyer tip adenokarsinom daha sik goriilmiis
ve istatistiksel anlamli iliski saptanmuistir. Ayrica bu iki grupta lenfovaskiiler
invazyon ve peringdral invazyon daha sik izlenmis ve istatistiksel iliski gdzlenmistir.

J Bagka tiirlii simiflanamayan-ampuller grup tumorler daha ileri
patolojik evreye sahip olarak goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmuigtir.

o Intra-ampuller ve periampuller-duodenal grupta, éncii lezyon varlig
daha sik goriilmiistiir ve anlaml1 iligki saptanmustir.

. Lenf nodu metastazi en sik bagka tiirli siniflanamayan-ampuller

grupta izlenirken, periampuller-duodenal grupta lenf nodu metastazi izlenmemistir
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ve gruplar arasinda lenf nodu metastazi varligi agisindan istatistiksel anlamli fark
gorilmiistir.

o Ampuller-duktal ve bagka tiirli siniflanamayan-ampuller grubun
diisik genel sagkalim ile iligkili oldugu izlenmistir. Gruplar arasindaki
histopatolojik ve prognostik bu farklar, ampuller bélge tlmorlerinin ampulla
icindeki yerlesimine gore basta makroskopik ve mikroskopik olarak dikkatle
incelenmesi ile gruplara ayrilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

. Lenf nodu metastazi ile ilgili DSO TNM evrelemesinde, metastatik
lenf nodu sayis1 ile ilgili esik degerlerinin olmayis1 lenf nodu sayisina gore olgulari
gruplandirma ihtiyact dogurmustur. Bu konuda literatirde farkli esik degerleri ile
yapilan bir¢ok ¢alisma olmasma ragmen, ampuller yerlesimlerine gore (intra-
ampuller, ampullar-duktal, periampuller-duodenal ve bagka tiirlii siniflanamayan-
ampuller) olusturulan gruplar ile lenf nodu gruplarinin karsilastiritlmasi nadir
goriilmiis olup calismamizda bu iki grup arasindaki iliskinin ortaya konulmasi
hedeflenmistir. Ampuller yerlesim gruplar1 icerisinde; NO grubu en sik
periampuller-duodenal grupta, N1 ve N2 grubu en sik baska tiirlii siniflanamayan-
ampuller grupta izlenmistir. Metastatik lenf nodu sayisi artisi, diisiik genel
sagkalimla iligkili izlenirken gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmustiir.
Ampuller timorlerin  lenf nodu evrelemesi ve uygun esik degerlerinin
bulunabilmesi i¢in literatiirde daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

o Ampuller timorler hem anatomik olarak karmasik goriinen yapist hem
de heterojen histolojisi sebebiyle farkli tiimorlere ev sahipligi yapabilen bir
bolgedir. Bu bolge timorlerinin kdkeninin anlasilabilmesi ve komsu yapilardan
kaynaklanan tumorlerden tamamen ayrimlanabilmesi kimi zaman imkansiz
olabilmektedir. Yapilacak daha genis kapsamli, genomik calismalar ile ampuller
karsinomlarm, biyolojik  temellerinin  ve  histomolekiler  subgruplarinin

arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Pankreatikoduodenektomi Materyallerinde Ampuller Bolge
Karsinomlarimin Anatomik Lokalizasyonlarina Gore Smmiflandirilmasi ve
Histopatolojik ~ Ozelliklerinin ~ Prognostik ~ Parametreler ile  Birlikte

Degerlendirilmesi

Giris: Ampuller bdlge tumorleri, ampuller bolgenin anatomik ve histolojik

olarak karmasik yapisi sebebiyle tanida zorluk yaratan tiimorlerdir.

Amag: Ampuller bolge tlimorlerinin ampulla icerisindeki yerlesimleri esas
alimarak ampuller yerlesimlerine gore gruplandirilmasi, tiimorlerin histolojik
parametreler ile birlikte lenf nodu metastazi sayisina gore olusturulan gruplar ile

karsilastirilmast ve bu gruplarin prognozlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Hastanemizde 10 yillik siire¢ igerisinde yapilan
pankreatikoduodenektomi materyalleri igerisinden (n=229), ampuller timdr olgulari
(n=111) secilmis ve mikroskop basinda, klinik, gorlintileme ve makroskopik
bulgular1 ile olgular, tekrar degerlendirilmistir. Tumorler, ampuller bdlge
yerlesimlerine gore dort grupta ele alinarak histopatolojik 6zellikleri ve prognozlari
incelenmistir. Ayrica metastatik lenf nodu sayisina gore NO, N1 ve N2 olarak t¢ grup

olusturulmus ve diger parametreler ile iliskisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Yiiz on bir olgunun medyan yasi 62+10.49 olup; 69’u (%62.2)

erkek, 42’si (%37.8) kadin; medyan sagkalimi ise 28.23 ay idi. Olgularin % 14.4’i
intra-ampuller, %25.2°si ampuller-duktal, %10.8’1 periampuller-duodenal ve %49.5’1
bagka tirli siniflanamayan-ampuller olarak izlendi. Ampuller-duktal ve
simiflanamayan grupta pankreatobiliyer tip adenokarsinomun (p=0.003), perinéral
(p<0.0001) ve lenfovaskiiler invazyonun (p=0.002) daha sik izlenmesi istatistiksel
anlamli bulunmus ve iki grubun diisiik genel sagkalim ile iliskisi gozlenmistir
(p=0.011). Tumdr tipi yoOniinden olgular incelendiginde pankreatobiliyer tip
adenokarsinom (%71.2) en sik izlenmis olup, diisik genel sagkalim ile iliskisi
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gozlenmistir (p=0.01). Metastatik lenf nodu sayisi ile olusturulan gruplar
incelendiginde; %51.4 NO, %29.7 N1, %18.9 N2 olarak izlendi. Metastatik lenf nodu
sayisi artist ile perinoral (p<0.0001) ve lenfovaskiler (p< 0.0001) invazyon ve ileri

evre tumorlerin (p= 0.005) istatistiksel anlamli iligkisi izlenmistir.

Sonug: Ampuller kokeninden emin olunan ttimorlerin ampuller bolgedeki
yerlesimine gore gruplandirilmasi, bu gruplarin histopatolojik ve prognostik

farkliliklart sebebi ile elzemdir.

Anahtar kelimeler: Ampuller tiimorler, intra-ampuller, ampuller-duktal,

periampuller-duodenal, siniflanamayan-ampuller, lenf nodu grubu
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ABSTRACT

Evaluation of the Histopathological Features of the Ampullary Region
Carcinomas in Pancreaticoduodenectomy Specimens Together with Prognostic
Parameters and Classification of Tumors According to Site Specific Anatomic

Location

Introduction: Ampullary tumors are difficult to diagnose due to the

anatomical and histological complex structure of its region.

Objectives: The aim of this study was to classify ampullary region tumors
according to their localization based on their region and to compare the histologic
parameters with the groups according to the number of lymph node metastases and to

evaluate the prognosis of these tumors.

Materials-Methods: Ampullary tumors (n=111) were selected from
pancreaticoduodenectomy materials (n=229) performed during 10 years in our
hospital and the cases with clinical, imaging and macroscopic findings were
reevaluated microscopically. Tumors were classified in four groups according to
their anatomical localizations and their histopathologic features and prognoses were
examined. In addition, three groups were established as NO, N1 and N2 according to
the metastatic lymph node status and the relationship with other parameters was

evaluated.

Results: 111 patients was 62+10.49; 69 (62.2%) were male and 42 (37.8%)
were female while the median survival was 28.23 months. Of the cases, 14.4% were
intra-ampullary, 25.2% were ampullary-ductal, 10.8% were periampullary-duodenal
and 49.5% were not otherwise specified-ampullary (NOS). Pancreatobiliary type
adenocarcinoma (p=0.003), perineural (p<0.0001) and lymphovascular invasion
(p=0.002) were more frequent in the ampullary-ductal and not otherwise specified
group and two groups were associated with low overall survival (p=0.011). When
tumor types were examined, pancreatobiliary adenocarcinoma (71.2%) was the most

common and proved to be associated with low overall survival (p=0.01). When the
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groups formed by lymph node metastasis were examined, 51.4% were NO, 29.7% N1
and 18.9% N2. Perineural (p<0.0001), lymphovascular (p<0.0001) invasion and,
advanced stage tumors (p=0.005) were associated with an increase in the number of

metastatic lymph nodes.

Conclusion: The grouping of tumors, which are sure to be the origin of the
ampullary, according to their location in the ampullary region is essential because of

the histopathological and prognostic differences of these groups.

Key words: Ampullary tumors, intra-ampullary, ampullary-ductal,

periampullary-duodenal, not otherwise specified, lymph node groups
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