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OZET

AMPULLA TUMORLERINDE ENDOSKOPIK ULTRASONOGRAFI VE
BILGISAYARLI TOMOGRAFININ TANI VE EVRELEMEDE
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
Giris:

Ampulla kanserleri ampullayr saran duodenal mukozadan, ampullar safra yolu
mukozasindan, ampullar pankreas kanali mukozasindan, ampullar noroendokrin
hiicrelerden koken alabilir. Tamda birgok gériintiileme tetkiki kullanilmaktadir. Ozellikle
endoskopik ultrasonografi ve kontrastli, ince kesitli bilgisayarli tomografi tanida énemli bir
yere sahiptir. Bu calismada ampulla yerlesimli gastrointestinal sistem tiimorlerinin
saptanmasi, ¢evre doku ve vaskiiler yapilara invazyonun degerlendirilmesinde EUS ve BT

nin etkinliginin saptanmasi amaglanmistir.

Gerec- YOontem:

Bu ¢aligmaya, 2004-2016 yillar1 arasinda hastanemiz Gastroenteroloji ve Dahiliye
Kliniklerine basvuran géruntileme yontemleri ve patolojik incelemeler sonucunda primer
ampullar timor oldugu saptanan 52 hasta alinmistir. Hastalar retrospektif olarak taranmis
yapilan EUS ve BT incelemelerinin patoloji sonuglarina gore timoru saptama, gevre doku
invazyonunu saptama ve vaskuler invazyonu saptamada etkinlikleri degerlendirilmis ve
karsilastirilmistir.

Tim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 20.0
(SPSS Inc, USA) programi kullamlarak yapilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik, p

degerinin 0.05'den disiik olmas1 durumunda kabul edilmistir.

Bulgular:

Calismamizdaki 52 hastanin yas ortalamasi 61,9 saptandi ve hastalarin, %59,6
erkekti. Hastalarin radyolojik incelemelerinde; EUS ile 41, BT ile de 35 tanesinde kitle
saptand1. Hastalarin patoloji sonuglarinda %50’sinin orta diferansiye adenokanser
histolojisinde oldugu goriildii. Hastalarin %86’sinin patoloji sonucunda c¢evre doku

yayilim1 oldugu ve %S5,8 inde de vaskiiler invazyon oldugu saptandi.

Vil



EUS tekniginin ampuller kitle saptama acisindan BT’ye gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha istiin oldugu goriildi (p<0.001). EUS’nin patoloji sonucunda
cevre doku invazyonu olan 45 hastanin 20 tanesini saptayabildigi; BT nin ise ancak 8
tanesini saptayabildigi ve sirasiyla EUS ve BT nin sensitivitelerinin %44,44 ve %17,77
oldugu, iki radyolojik incelemenin de spesifitesinin %100 oldugu goriildii. Cevre dokulara
invazyonu gosterme konusunda EUS incelemesinin BT den daha fazla hastayir saptadigi
goruldi (p=0,002). Vaskiiler doku invazyonu ag¢isindan yapilan degerlendirmede EUS
patolojide vaskuler invazyon saptanan U¢ hastadan ikisini saptarken, BT de vaskdler

invazyon saptanmadig1 goriildii.
Sonuc:

Calismamiz hastalarin erken tani ve evreleme i¢cin BT ve EUS’u karsilastirmis ve
EUS’ un; kitle saptama, ¢evre doku invazyonu ve vaskiler invazyon saptama konusunda

daha iistiin oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: ampulla tiimérii, endoskopik ultrasonografi, bilgisayarli tomografi

Vil



SUMMARY

COMPARISON OF ENDOSCOPIC ULTRASONOGRAPHY AND
COMPUTERIZED TOMOGRAPHY IN THE DIAGNOSIS AND STAGING OF
AMPULLARY TUMORS

Background:

The ampullary cancers originate in the duodenal mucosa surrounding the ampulla,
ampullary mucosa of the bile ducts, ampullary mucosa of the pancreatic duct and
ampullary neuroendocrine cells. Many imaging techniques are used in the diagnosis of the
ampullary cancers. Espacially, endoscopic ultrasonography and computed tomography
play an important role in the diagnose. In this study, it was aimed to determine the efficacy
of EUS and CT in the evaluation of ampullary-localized gastrointestinal system tumors,

invasion of surrounding tissues and vascular structures.

Material-Methods:

52 patients, referred at the clinics of Gastroenterology and Internal Medicine
diagnosed primary ampullary tumor with imaging and pathologic methods, between 2004
and 2016 were included in the study. Patients were evaluated retrospectively for the
efficacy of EUS and CT examinations to detect tumor, surrounding tissue invasion and
vascular invasion due to pathology results. All analyzes were performed using the
Statistical Package for the Social Sciences software version 20.0 (SPSS Inc, USA)

program. A p value less than .05 was accepted as statistical significant difference.

Results:

The mean age of 52 patients in our study was 61.9 years and 59.6% of the patients
were male. Radiological examinations revealed 41 tumor masses with EUS and 35 tumor
masses with CT. In the pathology results of the patients, it was seen that 50% of them were
in the moderate-differentiated adenocancer histology. It was found that 86% of the patients
had invasion of the surrounding tissues and 5.8% had vascular invasion in the pathology.

EUS technique was found to be statistically superior to CT for detection of
ampullary tumors (p <0.001). The EUS detected 20 patients of 45 patients, who were
diagnosed with peripheral tissue invasion in pathology; CT detected only eight. The
sensitivity of EUS and CT were 44.44% and 17.77%, respectively, and the specifity of



both radiologic examinations was 100%. It was seen that the EUS examination detected
more patients in terms of invasion to surrounding tissues (p = 0.002). In the assessment of
vascular tissue invasion, EUS detected two of the three patients who had vascular invasion

in the pathology, but no vascular invasion was found in CT.

Conclusion:
Our study compared CT and EUS for early diagnosis and staging of patients,

showed that EUS is superior in detecting mass, surrounding tissue invasion, and vascular

invasion.

Keywords: ampullary tumors, endoscopic ultrasonography, computed tomography



1.GIRIS VE AMAC

Kanser kendi bulundugu alani invaze etme, ¢evre doku ve organlara yayilma
potansiyeli bulunan, kontrolsiiz olarak ¢ogalma yetenegi gelistiren hiicrelere bagh
meydana gelen hastaliklar grubudur. Bireysel risk degerlendirilmesinin yayginlasmasi,
erken tan1 ve tedavi yontemlerinin hizla gelismesine ragmen giiniimiizde halen insan
yasamini tehdit eden baslica saglik sorunlarindanbiri olarak kabul edilmektedir.

Periampuller bdlge tumérleri ampulla vateri ve 2cm cevresinden koken alan
timorleri icermektedir(1,2). Siklik sirasina gore pankreas basi kanserleri, ampulla vateri
kanserleri, distal koledok kanserleri ve duodenum kanserleri olarak siralanmaktadir.
Periampuller bolge kanserleri tim gastrointestinal malignitelerin %5’ini olusturmaktadir.
Ince barsak mukozasindaki neoplastik doniisiimiin daha ¢ok ampulla vateri ve ¢evresinde
oldugu bir¢ok arastirmada saptanmis olsa da primer ampuller kanser ¢ok nadir goriilen bir
kanser gesididir (3). Ampulla kanserleri ampullay1 saran duodenal mukozadan, ampullar
safra yolu mukozasindan, ampullar pankreas kanali mukozasindan, ampullar néroendokrin
hiicrelerden koken alabilir. Ampulla yerlesimli tiimorler tim gastrointestinal sistem
timorlerinin %1 inden daha azini teskil etmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda primer
ampuller kanserin toplumda goriilme insidans: erkeklerde 7/1.000.000, kadinlarda ise
4.5/1.000.000 olarak saptanmistir (4). Ampuller bolge tiimorlerinin en yaygin saptanan
semptomu tikanma sarilifidir. Tikanma sariligi kitlenin distal safra yollarina basisi
sebebiyle olusmaktadir (5,6). Nadir gortildiigii bilinen ampuller tiimorlerin tanisinda ek
klinik semptom ve bulgulara da ihtiyag vardir. Hastalarda diyare, steatore, yorgunluk, karin
agrisi, ates, bulanti-kusma, kanli digkilama ve kilo kaybi gibi semptomlar eslik
edebilmekte ve bu semptomlar tanida yardimcir olmaktadir. Endoskopik ultrasonografi ve
kontrastli, ince kesitli bilgisayarli tomografi tanida 6nemli bir yere sahiptir. Tan1 amaciyla
siklikla kullanilan goriintiileme yontemleri bilgisayarli tomografi ve endoskopik
ultrasonografinin ampuller bolge timorlerinin @ %70 den fazlasim saptayabildigi
belirtilmistir (7-9). Tiimor bolgesinin duodenum liimeni i¢inde olmasi, bu bolgede liiminal
icerik ve yogun havanin varligi, tiimor ¢epinin genelde 2 cm den kiiclik olmast BT nin
tanisal basamakta ve evrelemede yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Ayn1 zamanda

ozellikle 40 yas tstii bireylerde siklikla karsilasilan periampullar divertikiiller BT ve MRI



in negatif prediktivitesinin yiikksek olmasina neden olmaktadir. Hava ve igerik
artefaktindan etkilenmemesi ve periampullar divertikiilleri saptama yeteneginin yiiksek
olmas1 nedeniyle EUS yiiksek tanisal etkinlik ve lokal evreleme dogrulugu saglamaktadir.
Ancak kullanici bagimli olmasi ve uzak metastazlar1 saptama yeteneginin olmamasi
nedeniyle preoperatif degerledirmede BT ile beraber kullanilmaktadir. EUS ve BT
kullanilarak yapilan evreleme sonrasi uygun olan hastalarda tek Kkiratif tedavi yontemi
cerrahi rezeksiyondur ve bu sebeple pankreatikoduodenektomi (Whipple) operasyonu
yapilmaktadir. Kitlenin ¢ikarilabilir timor evresinde saptanabilmesi erken tani sayesinde
olmakta ve bu amagla goriintiileme yontemlerinden faydanilmaktadir. Ozellikle erken evre
ve kiiglik boyutlu tiimdrlerde EUS’nin primer kitleyi saptama, ¢evre doku ve vaskiiler doku
invazyonunu saptamada 6nemi buyuktdr.

Biz bu calismada ampulla yerlesimli gastrointestinal sistem tiimdrlerinin
saptanmasi, ¢evre doku ve vaskiiler yapilara invazyonun degerlendirilmesinde EUS ve BT

nin etkinligini saptamay1 amagladik



2. GENEL BILGILER

2.1 Periampuller bélge anatomisi
Periampuller bolge pankreas bas, boyun, uncinat prosesi, koledok distal pargas,

ampulla vateri ve ¢evresindeki duodenum tarafindan olusmaktadir.

2.1.1. Pankreas

Pankreas bas, uncinatproses, boyun, goévde, kuyruk olarak 5 boliimden olusan
retroperitoneal bir organdir. Uzunlugu 15-20 cm olan 75-100 gr agirliginda, ekzokrin ve
endokrin fonksiyonlar1 bulunan bir organdir. ikinci lumbar vertebra hizasinda bulunan
pankreas transvers olarak duodenum ikinci kismindan dalak hilusuna dogru uzanmaktadir.
Komsuluklarini ise; anterior ve antero-superior kisimda duodenum, mide, dalak, antero-
inferior kisimda duodenum, jejunum, transvers kolon, posteriorda sag renal damarlar,
inferior vena cava (VCI), portal ven, diafragmatik kruslar, aorta abdominalis, ¢élyak
pleksus, duktus torasikus (DT), superior mezenterik damarlar, splenik damarlar, sol renal
damarlar ve sol bobrek olusturmaktadir(10).

Bas kismi1 L2 diizeyinde orta hatta yakin vena cava inferiorun 6niinde bulunan
duodenum 2. ve 3. kitas1 ile yapisik olan kisimdir. Pankreas basinin boyun ile birlesme yeri
On ylzde Ustte portal venden, altta superior mezenterik vene cizilen hayali hat olarak kabul
edilmektedir.

Uncinate proces kismi pankreas bagindan inferiora dogru uzanan, genelde PV ile
VCI arasinda kalan kisimdir. Uncinate proces her insanda olmayabilir veyaSMA
veSMVetrafini ¢evreleyebilir.

Boyun kismi pilor ve duodenum birinci kisminin arkasinda yer alan 1,5-2 cm’lik
bir segmenttir. Pankreasin goreceli olarak dar bir kismidir.

Govde kismi pankreas boynu ile kuyrugu arasinda kalan kismidir. SMA ve SMV
nin solunda bulunur ve duodenum 4. kitasi, Treitz ligamani, transvers kolounun sol tarafi
ile komsulugu vardir. Gévdenin 6n yiizii bursa omentalisin arka duvari ile komsudur. Arka
ist kisminda ise splenik arter ve splenik ven ge¢cmektedir.

Kuyruk kismi ise dalak hilusuna komsu olan genellikle bobrek ile dalak arasinda
uzanan ligamentum lineorenale katlantis1 i¢cinde bulunan gorece hareketli kismidir. Splenik

arter ve splenik venin baslangici burada yer alir (11,12).



Pankreasin arteryel beslenmesi sekil 1°de gosterildigi gibi ¢6liak trunkus ve
SMA’dan ayrilan arterlerin dallar1 olan superior ve inferior pankreatikoduedenal arter ve
bunlarin ug¢ dallar1 tarafindan saglanir.Bu damarlar pankreas basinda anastomoz yaparak
pankreas basi ve duodenumu besler. Pankreas govdesi ve kuyrugu ise splenik arterin

dallar1 ve SMA’dan ¢ikan ufak dallar tarafindan beslenir.

Pankreas’in arteriyel dolasimi
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Sekil 1. Pankreas ve periampuller bolgenin arteryel dolagimi

Pankreasin vendz denaji sekil 2’de gosterildigi gibi arteryel dolasima benzer
sekilde bas kismi anterior ve posterior pankreatikoduodenal venler tarafindan, gévde ve

kuyruk kismui ise splenik ven tarafindan drene edilerek PV ve SMV ye dokulur.



Pankreas’in venoz dolasimi
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Sekil 2. Pankreas ve periampuller bolgenin vendz dolagimi
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Sekil 3. Pankreas ve safra yollarinin anatomisi



Pankreasin kanallar1 ana pankreatik kanal (ductus pancreaticus, Wirsung kanali) ve
eger mevcut ise Santorini kanali (ductus pancreaticus accessorius)’dan olusur. Wirsung
kanali kuyruk boliimiinden baslar ve dagilimi boyunca bir¢ok dal alir. Yaklasik 15-20 cm
uzunlugunda 2,5-3 mm ¢apindadir. Govde, boyun ve bas kismini1 gecerek Papilla Vateri’ye
ulagir. Bazen duodenuma ayri olarak agilir. Santorini kanali mevcut isepankreas bas
kismint drene eder ve daha kisadir. Vakalarin%60’inda her iki kanal duodenuma agilir,
%30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla sonlanir, %10
vakada Santorini tiim sekresyonlari tasir, Wirsung kiicik veya yoktur (Sekil 3) (10).

Pankreasin lenfatik drenaji parankim icinde lobiiler alanlarin i¢inden baslayan ve
bolgesel lenf bezlerine dokiilen lenf sistemi tarafindan saglanir. Pankreas basinin ana
lenfatikleri 6nce, 6n ve arka pankreatikoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas
basimin alt bolimiindeki lenf bezlerine ve ardindan da aort ¢evresindeki lenf bezlerine
dokiiliirler. Pankreastan ¢ikan bazi lenfatik kanallar ise varyasyon olarak direkt sisterna
siliye, duktus torasikusa ve lomber lenfatik kanallara agilabilmektedirler (11).

Pankreasin sempatik ve parasempatik inervasyonu vardir. Sempatik lifler splanknik
ganglionlardan, parasempatikler ise vagustan gelir. Agri duyusunu c¢olyak trunkus ve
viseral afferent lifler iletir. Bu nedenle pankreas kanserlerinde ve kronik pankreatit
agrilarinda kisa siireli agr1 palyasyonu amagli Tetra-etil amonyum Klor(r, fenol ve alkol ile

¢olyak ganglion destriiksiyonu yapilabilir (12).

2.1.2. Koledok

Koledok intrahepatik safra yollarinin birlesiminden hemen sonra ductus
sisticusunda katilimiyla olusan omentum minusun katlari arasinda seyrederek duodenum 2.
kitasina agilan ana safra kanalidir. Seyri sirasinda PV onilinden, duodenum 1. kisminin ve
pankreas basinin arkasindan gegerek ilerler ve siklikla ana pankreas kanali olan Wirsung
kanali ile birleserek ortak kanal seklinde ampulla vater yapisini olusturarak dudenuma
acilir. Ana safra ve ana pankreatik kanalin ayr1 ayr1 olarak duodenuma acilimi varyasyon
olarak bireylerin 1/3 {ine yakininda goriilebilir. Koledok uzunlugu 6-8 cm ve ¢apt 4-5 mm
kadardir (11,12).

Koledok, supraduodenal, retroduodenal, pankreatik ve intramural olmak (izere dort

bdlimde incelenir.



Supraduodenal bélim, ligamentum hepatoduodenale igerisinden asagi dogru oblik
uzanan 2,5 cm’lik ve en uzun bélimuidir. Bu bolgede birgok lenf nodu koledok kanal: ile
yakin komsuluk gosterir (12).

Retroduodenal bolim, koledok hepatoduodenal bagdan ayrildiktan sonra
duodenumun birinci kisminin arkasinda uzanan bolimdiir. Sagdan sola dogru oblik olarak
asagl uzanir ve sag tarafinda gastroduodenal arter eslik eder. Duodenum arka kisim ile
yakin komsuluk halindedir (14). Uzunlugu 1,5-2 cm olan bu boliimiin posteriorunda VCI
yer alir.

Pankreatik bolum, pankreas bas kismmin arkasinda yer alan bu bdlim
retropankreatik olarak pankreas arka kismina yerlesebilecegi gibi intrapankreatik olarak
pankreas igine gomiilii bir sekilde de goriilebilmektedir. Bu bolim sagda duodenum ikinci
kisim ile solda ise pankreatikoduodenal arter ve ven ile komsuluk halindedir. Posteriorda
ise VCI ile komgulugu mevcuttur (15-16).

Intramural béliim, duodenum ikinci kisminin icinde bulunan bu parg¢anin uzunlugu
1-1,5 cm kadardir. Ana pankreas kanali olan ductus pancreaticus ile birleserek veya
birlesmeden duodenuma acilir. Bu par¢a duodenuma agilmadan bir genisleme gosterir ve
bu genislemeye ampulla vateri ismi verilir. A¢ilim yeri olan papilla duodeni major (papilla
vateri) dodenum ikinci kisminda ampulla duodeniye yaklasik 8-9 cm’lik uzaklikta bulunur.

Intramural boliimiin duodenuma agilim varyasyonlar1 Sekil 4°te gosterilmistir.

2.1.3 Ampulla Vateri

Ampulla vateri, Wirsung ve koledok kanallarinin birlesiminin distalinde duodenum
duvarinin iginde orifisin proksimalinde yer alan uzunlugu 1-14 mm arasinda olabilen
kanalin genislemesine verilen isimdir. Eger pankreatik kanal ve koledok arasindaki septum
duodenal orifise kadar devam ederse ampulla olusmaz. Koledok intramural kisminin

duodenuma agilimi varyasyon gosterebilir (Sekil 4)(17,18).
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Sekil 4. Pankreatik ve biliyer kanallarin duodenuma acilim varyasyonlari

a) Koledok ve ana pankreas kanali ampulla vateri olusturmak iizere birleserek
duodenuma ortak kanal ile agilim1 (farkli kaynaklara gore %70-%85-%33 oraninda
oldugu belirtilmekte)

b) Fakli kanallar halinde ilerleyerek ayni orifisden agilimi (farkli kaynaklara gore
%20-%5-%33 oraninda oldugu belirtilmekte)

c) Farkli orifislerden agilimi (farkli kaynaklara gére %10-%9-%33 oraninda oldugu
belirtilmekte) (sirayla schwazrtz 8. baski , Skandalakis ve diger kaynalarin

yuzdeleri)

2.1.4. Papilla Vateri

Duodenum 2. kisminin ortalarinda posteromedialde yer alan mukozal ¢ikintiya
Papilla Vateri (Papilla duodeni major) denir. Wirsung kanali ve koledogun birleserek veya
ayr1 ayr1 olarak duodenuma acildig1 yerde olusturdugu kabarik alan olarak da tanimlanir.
Endoskopik incelemeler sirasinda papilla Vateri, ¢ogu hastada ikinci lomber vertebranin
saginda bulunur. Papillanin pilordan uzakligt 7-10 cm arasinda degisir. Papillanin
bulundugu yerde longitudinal mukozal kivrim transvers sekildeki mukozal kivrimla
karsilasarak T seklinde bir yap1 olusturur. Papilla siklikla transvers mukozal kivrimlarla

kaplhidir (Sekil 5) (19,20).

2.1.5. Oddi Sfinkteri

Koledok ve pankreatik kanallar1 birlesmesi ile bu kanallarin distalinde bulunan
sirkiiler kas yapilarinin birlesmesi ile olusan yapiya verilen isimdir. Koledogun sfinkter
kaslar1 ductus pankreaticusun sfinkter kaslar1 birleserek Oddi sfinkterini olusturmustur.
Duodenum bos iken oddi sfinkteri kasili durumdadir ve bu sekilde kanal kapalidir. Bu kas

lifleri vasitasi ile koledok kapatilarak safranin, safra kesesinde birikerek depo edilmesi ve



gerektiginde duodenuma akmasi saglanmis olur. Bu sfinkteri olusturan kaslar embriyolojik

ve fonksiyonel olarak duodenumun muskiiler sisteminde bagimsizdir (Sekil 6) (19,21).

Duodenum

Sekil 5. Papilla Vateri anatomik yapisi (CBD: ortak safra kanali, PD: pancreas kanali, CC:
ortak kanal)

2.2. Ampuller boélge timdr epidemiyolojisi ve etyolojisi

Periampuller bdlge tumérleri ampulla vateri ve 2cm cevresinden koken alan
timorleri igermektedir. Siklik sirasina gore pankreas basi kanserleri, ampulla vateri
kanserleri, distal koledok kanserleri ve duodenum kanserleri olarak siralanmaktadir.
Periampuller bolge kanserleri tiim gastrointestinal malignitelerin %5 ini olugturmaktadir.

Ince barsak mukozasindaki neoplastik doniisiimiin daha ¢ok ampulla vateri ve
cevresinde oldugu bir¢ok arastirmada saptanmis olsa da primer ampuller kanser ¢ok nadir
goriilen bir kanser ¢esididir. Tium gastrointestinal kanserlerin  %0.05-0.20 sini
olusturmaktadir (3). Epidemiyolojik ¢aligmalarda toplumda goriilme insidansi erkeklerde
7/1.000.000, kadinlarda ise 4.5/1.000.000 olarak saptanmustir (4).

Son calismalarda primer ampuller kanserin son 30 yilda goriilme sikliginin arttigina
dair bazi1 veriler mevcuttur. Primer ampuller kanserler siklikla 50 yas Ustiinde gortilmekte,
Ozellikle de 60-70 yas arasinda daha sik saptanmaktadir. Ayrica siyah irkta daha sikoldugu
gOriilmistiir (4,24,25,26).



Sphincter of 0ddi in relation to the ampulla of Vater

Longitudinal muscle

Circular muscle
Submucosa

Duodenal wall
Common bile duct

Pancreas

Pancreatic duct

Sekil 6. Oddi sfinkteri ve ampulla Vateri iligkisi

Primer ampuller tiimorlerin kesin olarak saptanmis bir risk faktorii yoktur bazi
sendromlarda sikliginin arttigi belirlenmistir. Bunlar Familyal adenomat6z polipozis
sendromu (FAP sendromu) ve Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser
HNPCCsendromuna sahip hastalardir.

Familyal adenomatdz polipozis sendromubir tlimdr supresér gen olan APCgeninde
bir mustasyon sonucu olusan ve barsaklarda binlerce adenomatdz poliple karakterize bir
hastaliktir. FAP sendromunundaha ¢ok kolon kanserinin gelisimi ile iliskili oldugu
saptanmig olsa da ampuller kanser insidansini 2-3 kat artirdigi ve FAP sendromlu kisilerde
goriilme prevalansinin %3-12’lere ¢iktigi belirtilmistir (28).FAPsendromlu hastalarda
kolon kanseri olusum patogenezinde adenom-karsinom sekansinin varhigr sorumlu

tutulmaktadir, benzer sekilde FAP sendromlu hastalarda olusan ampuller kanserde de
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adenom-karsinom sekansi izlendigi ¢alismalarda saptanmistir (29-31). HNPCCsendromlu
hastalarda da ampuller kanser sikliginin arttigi saptanmustir (32).

2.3. Ampuller boélge timdrlerinde klinik sesmptom ve bulgular

Ampuller bolge tiimdrlerinin en yaygin saptanan semptomu tikanma sariligidir.
Farkli kaynaklara gore hastalarin %65-90’1inda tikanma sarilig1 saptanmaktadir. Tikanma
sarilig1 kitlenin distal safra yollarina basisi sebebiyle olusmaktadir (33). Diger periampuller
tiimorlerde ve hepatobiliyer sistem hastaliklarinin ¢ogunda tikanma sarilig1 goriilebilen bir
semptomdur. Nadir goriildiigli bilinen ampuller tiimorlerin tanisinda ek klinik semptom ve
bulgulara da ihtiya¢ vardir. Hastalarda diyare,steatore, yorgunluk ve kilo kaybi gibi
semptomlar eslik edebilmekte ve bu semptomlar tanida yardimci olmaktadir. Hastalar
karin agrisi,ates, bulanti-kusma ve kanli diskilama tarif edebilmektedirler (33,34).
Hastalarda hepatomegali nadir de olsa gorilebilmektedir (34). Kanli digkilama sebebiyle
kronik kan kaybi zemininde anemi gOrulebilmektedir(33,34). Busemptom ve bulgular

ampuler bilge tiimdrlerinin tanisini destekleyen parametrelerdir.

2.4. Ampuller bolge tiimérlerinde tami ve evreleme

Ampuller bolge tlmdrlerinin  tanisinda endoskopik, radyolojik, patolojik
incelemeler kullanilir. Klinik semptom ve bulgular, laboratuvar parametreleri de taniyi
destekler. Cerrahi tedavi planlamasmin ve tedavinin dogru ve eksiksiz bir sekilde
yapilabilmesi i¢in dogru tan1 dnem kazanmaktadir. Ampuller bolge tiimdrlerinde siklikla
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ Union for International Cancer Control
(UICC) tarafindan olusturulan TNM (T: Timor, N: Lenf nodu, M: Metastaz ) siniflamasi
kullanilmaktadir(Tablo 1)(35). Bu smiflamanin 2018 yilinda eklemeler yapilarak
giincellenmesi planlanmaktadir.

Familyal adenomatdz polipozis hastalarinda ampuller lezyon ve timdor goriilme
stklig1 artmistir. Bu hastalarda ampuller lezyonlarin kanser riskinin Ongoriilmesinde
kullanilan ve duodenumdaki polip sayisi,biiylikligii ve histolojisi dikkate alinarak
olusturulan siniflama sistemi Spigelman siniflama sistemidir. FAPsendromlu hastalarin
%10-30 unda ampuller timor saptanir (36). Spigelman Evre 4 adenomatozis ve ampuller
lezyon bulunan hastalarda profilaktik panretikoduodenektomi (PD) onerilir. Spigelman
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Evre II ve III de rezeksiyon sonrasinda yakin endoskopik takip yapilmak sartiyla

endoskopik tedavi uygulanabilir (37,38)

Tablo 1. Ampuller adenokarsinomda evreleme (T:Tumor biiyiikliigii, N:Regional lenf

nodu

tutulumu, M:Metastaz )

T Primer timdr N Lenf nodu M Uzak metastaz Evre ™M
twinlumu
Tx | Timbrvarhit | o | b endirilemivor | Mx | Degerlendirilemivor | 0 Tis N0 MO
degerlendinlemivor
TO Timér delili yok NO Yok MO "ok I T1 N0 MO
Tis Insitu karsinom N1 Var M1 Var II T3 Nb MO
T1 | Tomor ampullaya O | TIZ3 N0 MO
sumrls
T2 | Tomér ducdenuny
duvanna invazyon IV T4 N1 MO
yapmig
T3 Timar pankreaza
2em veya dzha az Tl4 N1 Ml
IDVAZYOL VAP
T4
Timéar pankreasza
2cm den daha fazla
INVAZVOLR Vapmils
veva komsju organ
tutulom var
Tablo 2. Modifiye Spigelman siniflamasi
Skor/Puan 1 2 3
N 1-4 5-20 >20
Boyut (mm) 1-4 5-10 >10
Histolojik Tip Tubdler Tubdlovilloz Villoz
Displazi Hafif Orta Agir

Evre 1: 1-4 puan
Evre 2: 5-6 puan
Evre 3: 7-8 puan
Evre 4: 9-12 puan
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2.4.1. Laboratuar incelemeleri

Periampuller ve ampuller kanser tanisin1 destekleyici bazi biyokimyasal tetkikler
mevcuttur. Ampuller tiimor kismi veya tam safra yolu tikanikligini yol agiyorsa kolestaz
parametreleri kanda yiikselir. Bunlar; alkalen fosfataz(ALP), gama-glutamil-transferaz
(GGT) ve karaciger fonksiyon testleridir (6). Tikanikligin uzun siirdiigii durumlarda yagda
¢cozlnen vitamin K eksikligi sebebiyle karacigerde tiretimin azalmasi sebebiyle protrombin
zamani uzayabilir (40). Ampuller kanser tanisindan kullanilan tan1 koydurucu bir timor
marker1 mevcut degildir. Yapilan ¢alismalarda bazi tiimér markerlarinin yiikselebilecegi
belirtilmistir. Ozellikle karsino-embriyojenik antijen (CEA), karbonhidrat antijen 19-9 (CA
19-9) yiiksekligi saptanabilmektedir. Bu timor markerlar1 6zellikle pankreas kanserinde
prognostik 6neme sahiptir. Ampuller tlimorlerde de tedavi sonrasi takiplerde
kullanilabilecegini  destekleyen bazi calismalar mevcuttur. CA-19-9 pankreas
adenokanserlerin %75 inde yiiksek saptanirken, karaciger safra yollart malign tiimorleri ve
bazi benign tiimorlerin %10°unda da yiiksek (37 U/ml’nin {izeri) saptanmistir. Pankreas
kanserlerinde cerrahi sonras1 CA-19-9 dislisiiniin sagkalim artisi ile iligkili oldugu
saptanmig ve niiks takibinde kullanilabilecegi goriisii one slirilmiistiir(41). Ampuller

kanserler de ise rutin tan1 ve postoperatif takipte 6nerilen bir timdr marker1 yoktur.

2.4.2. Radyolojik incelemeler

Klinik semptom ve bulgular ile laboratuar parametrelerin safra yolllar1 ve
periampuller bolge patolojisi diistindiirdiigi hastalarda Oncelikle basit, non-invazif,
ulagilabilir ve ucuz olmasi sebebiyle transabdominal ultrasonografi yapilir. Ampuller
timoOr tanisin1 biiyiik Olglide koyabilmek, cevre doku yayilimini, uzak yayilimini
saptayabilmek i¢in diger radyolojik tetkiklere ihtiyag¢ vardir.

Transabdominal Ultrasonografi (USG)

Tikanma sarilig1 ile bagvuran hastalarin tanisal degerlendirilmesinde 6zellikle safra
yolu tikanikligina sebep olabilen malign bir patoloji olabilecegi akilda tutulmali ve ilk
tanisal test olarak USG yapilmalidir. Transabdominal ultrasonografi genellikle tUmorl
gosteremese de tikanma sariliginin diger nedenlerinin ekarte etmek i¢in kullanilir. Cogu

zaman barsak gazi sebebiyle distal safra kanallari,pankras ve ampullanin goriilmesi
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giiclesmektedir. Yapilan bir ¢alismada 127 ampuller kitle saptanan hastanin sadece 10
tanesinin USG ile goriilebildigi belirtilmistir (42).
Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli Tomografi,oral ve intraventz konrast madde ile desteklenerek
yapildiginda ampuller tiimor tanisinda transabdominal USG’ye gore daha duyarhidir. BT,
tumori gosterebilme, lenf nodu yayilimini gosterebilme ve uzak metastazlarin saptanmasi
konusunda duyarli iken, primer tiimoriin lokal invazyonunu géstermede ¢oziiniirliigiiniin
az olmasi sebebiyle yetersiz kalmaktadir. Primer tiimoriin ¢cevre doku ve vaskiiler yapilara
invazyonunun degerlendirilmesi ve evrelemesi ise tedavi ve takip planlamasi agisindan
Onem tagsimaktadir.

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi ampuller tiimér tanisinda rutin
olarak kullanilmamaktadir. Eger hastada tikanma sarilig1 varsa safra tasi oykiisii varsa ve
ampuller kitle yapilan USG ve BT’de gorilmediyse ERCP yapilmalidir. ERCP yapilan
hastalarda ¢cogu ampuller kitle acik bir sekilde goriilebilir. Ozellikle 3 cm’den biyik olan
ampuller timorler goriilme olasihig yiiksektir(43,44). ERCP, Manyetik Rezonans
Kolanjio-Pankreatikografi (MRCP) ve Intraduktal USG karsilastirmasi yapilan bir
calismada ERCP’nin ampuller kitle tanisinda dogrulugu %88 olarak saptanmustir.
(22).ERCP tiimoriin goriilebilmesi, tiimor dokusundan 6rnek alinabilmesi eger gerekliyse
safra yolu agikligmin saglanmasi i¢in miidahale sansi olmasi sebebiyle tani1 ve
semptomlarin tedavisinde 6nemli bir endoskopik yontemdir. Ampuller tiimér saptanan
hastada eger PD operasyonu planlanacaksa ERCP iligkili operasyonu geciktirebilecek
komplikasyonlarin  gelismemesi i¢in genellikle safra yoluna miidahale edilmez.
Endoskopik sfinkteretomi (EST) yapilmasinin ve distal safra yollarina miidahale
edilmesinin islem sonrasi pankreatit riski artirdigi1 bilinmektedir; bu sebeple gerekmedikce
yapilmamasi Onerilir. ERCP ve stentleme ayni zamanda ameliyata uygun olmayan ve
timorli  ¢ikarilamayacak hastalarda sariligi  diizeltmek i¢in, palyatif amagh da
kullanilir.(23,27,39)

Perkutan transhepatik Kolanjiografi (PTK)

Perkutan transhepatik kolanjiografi, koledok kanalinin distalini ilgilendiren

tikanmalar1 gosterebilir. Intrahepatik safra yollar1 dilate ise tama yakin basari saglar.

Pankreas ve periampuller bolge ile ilgili cok az bilgi verir. PTK genellikle genislemis
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intrahepatik safra yollarina perkiitan transhepatik yolla kateter ile girilerek yapilir ve ayni
zamanda safra yollari drenaji da yapilabilir. Sepsis, kanama, karaciger subkapsuler
hematomu, kolanjit ve safra peritoniti gibi ciddi komlikasyonlar gelisebilir.

Manyetik Rezonans Gorlntileme(MRG) ve Manyetik Rezonans Kolanjiopankreaografi
(MRCP)

Manyetik Rezonans Goruntileme tiimor lokalizasyonu, lenf nodu ve diger
metastazlarin saptanmasi ve tiimor boyutu hakkinda BT ile benzer bilgiler vermektedir.
MRCP ise non-invaziv olarak safra yollar1 ve pankreatik kanal hakkinda ayrintili bilgi
verebilen, tiimdr basis1 veya baska nedenlerle olabilen daralma ve tikanmalar1 gosterebilen
bir yontemdir.Non-invaziv olmasi sebebiyle klinik pratikte ERCP ve PTK’nin yerine
kullanilabilmektedir. Ozellikle de ERCP yapilmasi kontrendike olan anatomik olarak
duodenuma ge¢isin zor olacagi ongorilen, mide operasyonu gegirmis olan hastalarda
kullanim1 Onerilir. Bazi yazarlar biiyiik ampuller tiimorii olan, papilla kantilasyonun zor
olacagi ongoriillen ve ERCP’yi tolere edemeyecek hastalarda da MRCP yapilmasini
onermislerdir. MRG ve MRCP’de direk ampuller bdlgenin gorilememesi, lezyondan 6rnek
alinamamasi ve gereginde safra kanallarina miidahale edilememesi dezavantaj olarak
sayilabilir (45). Yapilan bir ¢alismada MRCP’nin ampuller kitle tanisi koyabilme orani
%76 olarak verilmistir(22).

Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Endoskopik ultrasonografi ampuller tiimdrlerin preoperatif degerlendirilmesinde;
tiimoriin biiylikligl, cevre doku ve vaskiiler doku invazyonunu gosterme ve derecesini
saptamada degerli bir incelemedir. Ozellikle kiiciik tiimérlerin saptanmasinda ERCP kadar
duyarli, BT ve Transabdominal USG’den daha iistiin oldugunu gosteren c¢aligsmalar
mevcuttur. Preoperatif EUS degerlendirilmesi yapilarak lokalveya radikal tedavi karari
verilmesinde 6zellikle 6nem tasimaktadir. EUS esnasinda terapotik girisim yapilamamasi
ve isleme yada operatoriin deneyimine bagimli olmasi gibi dezavantajlart mevcuttur.
Ampuller tiimorlerin  degerlendirilmesinde BT ve US’ye gore istiin oldugu
saptanmistir(46-49). EUS tanidaki rolii ise, 6zellikle biyopsi negatif olarak degerlendirilen
ampuler lezyonlarin degerlendirilmesinde ©Onem kazanir. Ampuller maligniteden
siipheleniliyorsa EUS ile ince igne aspirasyonu (IIA) ile ampulla, papilla ve lokal lenf
nodlart gibi ¢evre doku derin yapilarindan biyopsi alimmasi Onerilir(50). Biyopsi

sonucunun negatif sonu¢lanmasi1 malignite olmadig1 anlamina gelmese de yiiksek oranda
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malign lezyonlarin tanist konulabilir. Yapilan bir ¢aligmada EUS ile ampuller kitle
saptanan ve biyopsi alinan hastalarin %89’unda ampuller tiimor tanisi konulmus ve
duyarlilign %82, 6zglnligi %100 olarak saptanmustir (51). EUS’nin tumoriin boyutu ,
lokalizasyonu ve c¢evre doku invazyonun gdstermedeki becerisi 6zelikle timor
evrelemesinde 0nem arzetmektedir. TNM siflamasinin T evresi i¢cin EUS yol gosterici
olmakta ve cerrahi miidahale kararini belirlemede kritik 6nem kazanmaktadir. EUS
timorin duodenuma ve mukozal katlarinda, pankreasa ve cevre dokulara invazyon
durumuna gore T evresi belirlenmektedir(52-58). EUS, TNM evrelemesinin N kismina
yeteri kadar katki saglayamamaktadir(32,50). Ampullar kanserler genelde siiperior
mesenterik zincir, retroduodenopankreatik zincirdeki lenf nodlarina hepatik arter (HA) ve
PV etrafindaki lenf nodlarima metastaz yaparlar. Yapilan ayr1 ¢alismalara gére EUS’un
metastatik lenf nodlarin1 gostermedeki duyarliligi %21-69 ve 6zgiinliigii sirastyla ve %38-
96 arasinda saptanmustir (58,59,60). Nodal evrelemenin daha dogru sonug verebilmesine
EUS esliginde nodal biyopsi alinmasinin 6nemli katkist olmaktadir.

Intraduktal Ultrasonografi (IDUS)

EUS tekniginin gelisimi ile kii¢lik kalibrasyonlu mini problarla intraduktal USG
yaptlmast miimkiin olmustur. IDUS Oddi sfinkter kasinin ve ampullayr olusturan
katmanlarin ayrintiligériintiilemesinde kullanilabilmektedir. Ampuller tiimoérlerin tanisi
boyutu ve yayilimi konusunda bilgi vermektedir. Ampuller timoérin endoskopik
ampullektomiye uygun olup olmadigi konusunda EUS benzer bilgiler vermektedir. EUS

gibi timoriin T evrelemesinde ayrintili bilgi vermesi sebebiyle kullanilabilir (61).

2.4.3. Patolojik bulgular

Periampuller kanserlerin orijinini makroskopik veya mikroskobik olarak saptamak
her zaman miimkiin olamamaktadir. Tlim periampuller tiimor saptanan hastalar g6z niinde
bulunduruldugunda bu kanserlerin %50-70 pankreas, %15-25’i ampulla vateri, %10’u
duodenum ve %10’u da distal koledok kokenli oldugu saptanmistir (62,63).
Ampullar timoérlerin anatomik ve histolojik siniflamasinin tam olarak yapilabilmesi de gii¢
olmaktadir. Genellikle tiimor makroskopik olarak diizensiz sinirli, sert kivamli, kanama ve
nekroz bulundurmayan solukkitle seklindedir. Ampulla tiimélerinin - makroskopik
gortiniimleri Sekil 7°de verilmistir. Mikroskobik olarak da miisin iireten epitel hiicreleri ve

etrafinda fibr6z matriks barindiran glandiiler yapilardan olusabilir. Tiimoriin sertliginden
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fibréz matriks sorumludur. Duktal kanserlerin farklilasimi; gland yapisi, miisin tiretimi ve
epitelyal anaplaziye gore iyi, orta ve az diferansiye olarak siniflandirilir (64,65). Ampuller
tiimorler histolojik olarak heterojen bir hastalik olarak tanimlanirlar. Her bir tUmorin
histolojik paterni intestinal farklilasim gosteren hiicrelerden pankretikobilier farklilasim
gosteren hicrelere kadar farkli spektrumda bulunabilir (66,67). Bu spektrum ilk olarak
Kimura ve arkadaslari tarafindan 53 ampuller tiimor patolojik drnekleri incelenerek ortaya
koyulmustur. Pankretikobilier tipin daha ¢ok lenf nodu metastazi ve kotii survey ile iliskili
oldugu 6ne siiriilmiistiir (68). Bu histolojik ayrim i¢in CK7,CK20,CK17,CDX2 ve MUC 1
gibi bazi immunhistokimyasal belirtecler kullanilabilecegi belirtilmistir (66). Primer
ampuller timor histolojisi daha ¢ok intestinal farklilasma yoniindedir. 170 ampuller
karsinomun incelendigi bir ¢alismada, en sik goriilen histolojik tip %47 ile intestinal tip,
%24 pankretikobilier tip, %13 koti differansiye adenokarsinom, %8 intestinal-misinéz ve
%5 invaziv papiller karsinom histolojisinde saptanmistir(69). Ampuller karsinomlarin
ampuller adenomlardan gelistigi diisiniillmektedir. Bu premalign prekirsor lezyonun kolon
kanserinde oldugu gibi adenom-karsinom sekansini takip ettigi gozlemlenmistir. FAB
sendromu tanili hastalarda normal populasyona gére ampuller kanserin sikligmin artmis
olmasmin sebebinin bu oldugu distinilmektedir (70). Ampuller karsinogenezde K-ras
mutasyonu %37 olarak saptanmisve siirecin erken tetikc¢ilerinden biri olarak gortilmiistiir.
Kolon kanserinde K-ras mutasyonun goriilme insidans1 %50 ye kadar ulasmaktadir (71).
Intestinal histolojiye sahip ampuller karsinomlarm %78 inde COX-2 ekspresyonu

saptanmugtir. Pankretikobilier kokenli olanlar da ise bu oran %50 dolaylarindadir (72).
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Sekil 7. Ampuller timorlerin makroskopik tipleri

2.5. Ampuller boélge timdrlerinde tedavi ve prognoz

Ampuller timorin tek kiratif tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Rezeksiyon
siirlarinda timor hiicresi bulunmamasi kiir i¢in sarttir. Ampuller ve periampuller bolge
timorlerinde en sik kullanilan cerrahi tedavi yontemi standart pankreatikoduodenektomi
(Whipple ameliyati)dir. Kullanilan diger tedavi yontemleri ise endoskopik ampullektomi
(transduodenal rezeksiyon) ve pilor koruyucu pankretikoduodenektomidir.

Genellikle lokal lenf nodu rezeksiyonu ile birlikte pilor koruyucu distal gastrektomi
ve pankreatikoduodenektomi (Whipple ameliyat1) uygulanir. Radikal cerrahi rezeksiyonda
operatif mortalite %5-15, morbidite %25-50 civarindadir. Rekiirrens riskinin olmamasi,
total rezeksiyon olanagi saglamasi ve endoskopik takip gerekliligi olmamasi avantajlaridir.
Biliyer obstriiksiyon, pankreatit, kanama, perforasyon anastomoz kagag: ve fistiil olusumu,
mide bosaliminda gecikme, yara yeri enfeksiyonu, sepsis, diyabet veya pankreatik
ekzokrin yetersizlik gibi metabolik bozukluklar radikal cerrahi tedavi sonrasinda
goriilebilecek komplikasyonlardir.

Ampuller kanser tanis1 alan ¢ogu hasta yaslt ve dnemli komorbid hastaliklara sahip
olmaktadir. Bu sebeple endoskopik ampullektomi gibi daha az agresif tedavi yontemleri
secili hastalarda kullanilabilir. Ampuller lezyonlarin endoskopik tedavisinde endoskopik
rezeksiyon, lazer foto ablasyon ve argon plazma koagulasyon yontemleri kullanilir.

Endoskopik rezeksiyon hastane yatis1 gerektirmemesi, sedasyon altinda yapilabilmesi ve
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iyilisme siirecinin hizli olmasi sebebiyle secili hastalarda uygulanabilir. EUS ile
degerlendirilen biliyer ve pankreatik intraduktal yayilim gdstermeyen, diizglin smirli,
ulsere olmayan, spontan kanama gostermeyen lezyonlara endoskopik rezeksiyon
yapilabilir. Insitu karsinom ve yiiksek dereceli displazi bulunan olgular endoskopik olarak
tedavi edilebilirler ancak invaziv adenokanser olan olgular endoskopik tedavi icin
kontrendikasyon olusturur (73,74).U¢ cm’ye kadar olan lezyonlar endoskopik olarak
cikarilabilirse de iki cm’nin altindaki lezyonlara miidahale edilmesinin islemin basar1
oranini artirdi@i gosterilmistir(46-48). Endoskopik rezeksiyon, pankreatikoduodenektomi
gibi radikal cerrahi girisimlere gore daha diisiik mortalite ve morbiditeye sahiptir(63,75).
EUS, lenf nodu tutulumunun, invazyon derinliginin ve intraduktal yayilimin
gosterilmesinde, evrelemede ve rezektabilitenin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir
ve mimkun olan her vakada yapilmasi onerilir. EUS nin timér biyiikligii, bolgesel lenf
nodu tutulumu ve vaskiler invazyonun gosterilmesinde BT’ye iistiin oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (48). Tiimoriin ampulla veya oddi sfinkterine sinirli oldugu T1
evresindeki kanser vakalarmin %10-50 sinde lenfovaskiler invazyon ve lenf nodu
metastaz1 olabildigi, %20-40’inda da duktal invazyon bulunabildigi gosterilmistir bu
sebeple T1 evresinde endoskopik rezeksiyon 6nerilmez (76). Endoskopik rezeksiyon
(papillektomi veya ampullektomi) yiiksek riskli bir endoskopik girisim olarak kabul
edilmelidir. Morbidite ve mortalitesi sirasiyla %23 (%10-55) ve %2 (%0-7) civarinda
oldugu gosterilmistir. Baglica komplikasyonlari ise pankreatit (%8-25), perforasyon (%0-
8), kanama (%2-20), kolanjit (%0-2) ve papiller stenoz (%0-10)dur.

Endoskopik rezeksiyon sonrasinda zamanla timor niiksiine veya skar dokusu bagh
pankreatik veya biliyer kanallarda darlik olusabilir (77).

Preoperatif donemde ampuller karsinomu diger periampuller tiimdrlerden ayirmak
giictlir. Primer ampuller tlimorler diger periampuller tiimorlere gore daha iyi prognoza
sahiptir. Rezektabilite orani yiiksek ve 5 yillik sagkalim orani sinirlt lenf nodu tutulumu
olanlarda %30-50 civarindadir. Metastatik hastalarda ise bu oran %@4’lere kadar
diismektedir. Ampuller kanserler erken donemde tikanma sariligr ile bulgu verebildikleri
icin diger periampuller tiimorlerden daha erken tani konularak tedavi edilebilmektedirler.
Ampuller timorler histolojik patern olarak daha ok intestinal patern sergiledikleri icin
diger periampuller tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptirler. Boylece daha uzun bir

sagkalim ile birliktelik gostermektedir. Periampuller bolge kanserlerinde lokalileri,
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metastatik, Kitlenin ¢ikarilamayacagi durumlarda son zamanlarda neoadjuvan kemoterapi
veya neoadjuvan kemoradyoterapi giindeme gelmistir. Yapilan ¢alismalarda neoadjuvan

tedavinin ampuller tiimorlerde yararl olduguna dair kanitlar ortaya konulmustur (80).
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3. GEREC YONTEM

Bu calismaya, 2004-2016 yillar1 arasinda izmir Katip Celebi Universitesi Tip
Fakdiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve Dahiliye kliniklerine
basvuran  gorintuleme  yontemleri ile ampulla  vateride kitle  saptanan,
pankreatikoduodenektomi veya endoskopik ampullektomi islemi yapilan ve patolojik
incelemeler sonucunda primer ampullar timér oldugu saptanan 52 hasta alinmistir.
Hastalar retrospektif olarak taranmis yapilan EUS ve BT sonuglar1 patoloji sonuglar ile
karsilagtirillmistir. EUS ve BT incelemelerinin timori saptama, ¢evre doku invazyonunu
saptama ve vaskiler invazyonu saptamada etkinlikleri  degerlendirilmis ve
karsilastirilmistir.

Tim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 20.0
(SPSS Inc, USA) programi kullanilarak yapilmistir. Tiim sayisal degiskenlerin normal
dagilim kontrolii icin Kolmogorov Simirnov Testi yapilmistir. Kategorik degiskenler
frekanslar ve yiizdeler ile tanimlanmis, sayisal degiskenler ise standart sapmalarla,
ortalamaveyamedyan degerlerlerle tanimlanmistir. Farkli goriintiileme teknikleri ve
patoloji arasindaki eszamanli degerlendirme ise Kappa Testi ile arastirilmistir. EUS ve BT
icin ayr1 invazyon bulgularinin sensitivite, spesifite ve dogruluk yiizdeleri hesaplanmistir.
BT’ nin hastalarin higbirinde vaskiiler yap1 invazyonunu saptayamamasi sebebiyle Kappa
analizi yapilamamustir.Istatistiksel olarak anlamlilik,p degerinin0.05'den diisiik olmasi

durumunda kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki 52 hastanin yas ortalamasi 61,9 olarak saptandi. Hastalarin
¢ogunlugunun erkek oldugu goriildii. Kirkdokuz (%94,2) hastanin Whipple operasyonu, 3

(%5,8) hastanin ise endoskopik ampullektomi operasyonu gecirdigi saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri
Yas

(OrtalamatStandart sapma) 61,9+10.2
Cinsiyet (n, %)
Kadmn 21 (% 40,4)
Erkek 31 (% 59,6)

Calismamiza aldigimiz ampuller kitle saptanan 52 hastaya yapilan radyolojik
incelemelerde; EUS ile 41, BT ile de 35 tanesinde kitle saptandi. Cevre dokulara
invazyonu gosterme konusunda EUS incelemesinin BT den daha fazla hastay: saptadig
goruldi. Vaskiler doku invazyonu agisindan yapilan degerlendirme de EUS 2 hastada

vaskiiler invazyon saptarken, BT de vaskiiler invazyon saptanmadigi goriildi (Tablo 4).

Tablo 4. Goriintuleme yontemlerinin 6zellikleri
EUS da kitle (n, %)

Var 41 (% 78,8)

Yok 11 (% 21,2)
EUS cevre doku invazyonu (n, %)

Var 20 (% 38,5)

Yok 32 (% 61,5)
EUS vaskdler invazyon (n, %)

Var 2 (%3,8)

Yok 50 (% 96,2)
BT de kitle (n, %)

Var 35 (% 67,3)

Yok 17 (% 32,7)
BT cevre doku invazyonu (n, %)

Var 8 (% 15,4)

Yok 44 (% 84,6)
BT vaskdler invazyon (n, %)

Var 0 (%0)

Yok 52 (%100)
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Hastalarin patoloji sonuclart incelendiginde tiimoérlerin yarisinin orta diferansiye
adenokanser histolojisinde oldugu goriildii. Hastalarin %86 sinin patoloji sonucunda ¢evre

doku yayilimi oldugu ve %5,8 inde de vaskiler invazyon oldugu saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Patolojik 6zellikler
Patoloji(n, %)

Iyi diferansiye adenokanser 18 (%34.6)

Orta diferansiye adenokanser 26 (%50)

Kotu diferansiye adenokanser 8 (%15.4)
Patolojik ¢evre doku invazyonu(n, %)

Var 45 (%86.5)

Yok 7 (%13.5)
Patolojik vaskuler invazyon(n, %)

Var 3 (%5,8)

Yok 49 (%94,2)

EUS ve BT’nin ¢evre doku invazyonu agisindan patoloji sonucunda ¢evre doku
invazyonu saptanan hastalarla yapilan karsilastirmada, EUS’nin patoloji sonucunda
invazyonu olan 45 hastanin 20 tanesini saptayabildigi; BT’nin ise ancak 8 tanesini
saptayabildigi ve sirasiyla EUS ve BT nin sensitivitelerinin %44,44 ve %17,77 oldugu
hesaplandi. Patoloji sonucunda ¢evre doku invazyonu olmayan 7 hastanin tiimiine hem
EUS hem de BT invazyon olmadigmi saptadi. Iki radyolojik incelemenin de spesifitesi
%100 saptandi. EUS un BT ‘ye gore ¢evre doku invazyonu gosterme agisindan istatistiksel

olarak anlamli oldugu gortildii(p=0,002).

EUS nin timorin vaskiiler invazyonunu gostermesi agisindan patoloji ile yapilan
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. BT nin patolojide vaskiiler
invazyon saptanan 3 hastanin hicbirinde vaskiiler invazyonu saptayamamasi sebebiyle

tabloya alinmadi (Tablo 7).
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Tablo 6.EUS ve BT nin ¢evre doku invazyonu agisindan patoloji sonuglari ile
karsilastirilmasi

Patoloji
(Cevre doku . -
invazyonu) Sensitivite Spesifite
Var Yok
EUS
(Cevre doku invazyonu)
Var 20 0
0, 0,
Yok o5 7 %044.44 %2100
BT
(Cevre doku invazyonu)
Var 8 0 0 0
Yok 37 7 0l17.77 %100

Tablo 7. EUS’nin vaskiiler invazyon agisindan patoloji sonuglari ile karsilagtirilmasi

Patoloji
(Vaskdler invazyon)  Sensitivite ~ Spesifite
Var Yok
EUS
(Vaskduler invazyon)
Var 2 0
Yok 1 49 66,66% 100%

EUS ve BT’nin eszamanli karsilastirilmasinda EUS tekniginin ampuller Kitle
saptama acisindan BT ye gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha iistiin oldugu

goruldi (Tablo8).

Tablo 8. EUS ve BT’ nin eszamanli olarak ampuller kitle saptama agisindan

karsilastirilmasi
EUS
(Ampuller kitle) p
Var Yok
BT
(Ampuller kitle)
¥2L 383 ; <0.001
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5. TARTISMA

Primer ampuller kanserler siklikla 50 yas iistiinde 6zellikle de 60-70 yas arasinda
stk gorlur ve daha cok erkeklerde saptanir (41-44). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak 52 hastanin ortalama yasi 61.9 saptandi ve hastalarin %59,6 simin erkek
oldugu goriildii. Filiz G. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin ortalama yasi 60,6
yil olarak bildirilmis, hastalarin %64 iiniin erkek, %36’sinin kadin oldugu saptanmistir
(84). Popovici A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise erkek/kadin yiizdesi sirasi ile
%63, %37 saptanmistir (85). Ancak ayn1 anatomik yapiya ve benzer risk faktorlerine sahip
olmalarina karsin erkek dominansin nedeni bilinmemektedir. Risk faktorii oldugu bilinen
sigara iciminin erkeklerde daha sik olmasi nedenlerden biri olabilir.

Ampuller bolge tiimorlerinin tanisinda endoskopik, radyolojik ve patolojik
incelemeler tanida O6nemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, endoskopik,
radyolojik incelemelerden BT ve EUS, patoloji ile karsilastirildi. BT nin primer Kkitleyi
gosterebilme orani %67,3 saptanmis ve bu oran literatiir ile uyumlu bulunmugtur.
Bakkevold ve arkadaslarinin, 472 pankreas ve ampuller tumor saptanan hastalarda yaptigi
cok merkezli ¢alismada klinik 6zellikler, tanisal 6zellikler, radyolojik tetkikler ve tUmor
evrelemesi incelenmis ve ampullar karsinomu olan 30 hastada BT nin ampuller timori
saptama orani %58 olarak saptanmis (86). Calismamizda, EUS ile hastalarin % 78,8’inde
ampullar kitle saptanmigtir. Literatiirde daha once yapilan 9 caligma incelendiginde EUS
nin ampuller kitleyi saptama oranlar1 ¢aligmamizin sonucu ile uyumlu olarak %74-90
arasinda bulunmustur (42,50,52,57,58,78,79,82). Tumor boélgesinin duodenum Iiimeni
icinde olmasi, bu bdlgede liiminal igerik ve yogun havanin varligi, tiimor ¢apinin genelde 2
cm den kiiclik olmast BT nin tanisal etkinligini distirmektedir. Endosonografik
degerlendirme sirasinda hava ve igerik artefaktinin olmamasi ve divertikiillerin kolayca
saptanabilmesi ise yiiksek tanisal etkinlik saglamaktadir.

Hastaligin tek kiiratif tedavi ydntemi pankreatikoduodenoktomi operasyonu
(Whipple operasyonu) oliup hastaligin lokal invazyonu- uzak metastazi, hastanin yasi ve
genel performansi operasyon kriterlerini belirlemektedir. Primer ampuller timorler
duodenum, pankreas basi, bilier ve pankreatik kanala invaze olabilir ve bu durum tiimoriin
cevre doku invazyonu olarak degerlendirilir, TNM evreleme sisteminde de yer alir.

Calismamizda, hastalarin 45 inde patoloji sonucunda ¢evre doku invazyonu saptanmis ve
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BT’nin ¢evre doku invazyonu saptama orani %]17,8 olarak bulunmustur. Artifon ve
arkadaglarinin, 37 ampuller timor tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada evresine gore
yapilan incelemede BT nin sensitivitesi sirastyla T2 ve T3 evresinde %35 ve %75 olarak
saptanmis (82). Bir diger 41 ampullar tiimorii olan hastada yapilan ¢alismada da BT nin
cevre doku invazyonunu saptayabilme orant %26,1 saptanmistir (83). Calismamizda
BT’nin ¢evre doku invazyonunu saptayabilme oraninin diisiik olma nedeni incelendiginde
BT’nin saptayamadigi hastalarda var olan cevre doku invazyonun patoloji raporlar
incelenerek invazyonun mikroskobik diizeyde oldugu saptandi. Calismamizda, EUS’nin
cevre doku invazyonunu saptama orami % 44,4 olarak bulunmustur. Artifon ve
arkadaglarinin, 37 ampuller timor tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada evresine gore
yapilan incelemede EUS’nin sensitivitesi sirastyla T2 ve T3 evresinde %85 ve %75 olarak
saptanmig (82). Bir diger 41 ampullar timori olan hastada yapilan ¢alismada da EUS’nin
cevre doku invazyonunu saptayabilme oran1 %26,1 saptanmis (83). Ito ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada EUS’nin doudenal duvar invazyonu olan hastalar1 saptama orani %45
olarak bildirilmis (42). Yine yapilan diger bir ¢calismada ise bu oran %53 olarak bildirilmis.
Literatiir verileri incelendiginde oranlarin ¢alismalara gore ¢cok degiskenlik gosterdigi ve
bu caligmalarin ¢ogunda primer ampuller tiimorii olan hasta sayisinin az oldugu
goriilmistiir. Literatiir verileri incelendiginde yapilan ¢aligmalarda primer ampuller timori
olan hasta sayisinin az oldugu ve her evrede hastanin ¢caligmaya dahil edildigi anlagilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise hastalarin hepsi opere olabilecek dlizeyde erken evrede olan
hastalardan olusmaktadir. Bir diger nokta ise ¢alismamiz da EUS’nin ¢evre doku
invazyonunu saptayamadigi hastalarin patoloji raporlari incelendiginde hastalarin
¢ogunlugunun mikroskobik diizeyde invazyonu oldugu saptanmistir. EUS un lokal
evrelemedeki en buyiik dezavantaji timore bagl gelisen ¢evre doku enflamasyonuna bagh
overstaging riskinin fazla olmasidir. Ozellikle T1 ve T2 stage hastalarda T3 stage
raporlamasina sik rastlanilmaktadir.

Primer ampuller timérler SMV, SMA, PV gibi ¢evre vaskiiler yapilara invaze
olabilmektedirler. Ancak bu tiimorlerin siklikla intraliiminal alana dogru biiylimesi ve
biiylik vaskiiler yapilara uzak olmalar1 erken evrelerde vaskiiler inazyon riskinin diisiik
olmasina neden olmaktadir. Hastalarimizin 3 tanesinde operabiliteyi etkilemeyen vaskuler
invazyon saptanmistir ve patoloji sonucunda vaskdler invazyonu olan 3 hastanin higbirisi

BT tarafindan saptanamamistir. Hastalarimizin tamaminda operasyon karar1 operasyon
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oncesi deneyimli radyolog tarafindan degerlendirilen BT bulgularina gore verildigi icin
bizim hi¢cbir hastamizda BT de vaskiiler invazyon bulgusu yoktu. Rosch T. ve
arkadaslarinin 46 pankreas kanseri ve 14 ampulla tiimorii olan toplam 60 hastanin
incelendigi bir c¢alismada BT’nin vaskiiler yapilardan SMV ve PV invazyonunu
saptayabilme ylizdesi bakilmis ve %75 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada alinan hastalarin
cogunun pankreas kanseri olmasi sebebiyle bizim ¢alismamizda benzer sonuglar ¢ikmadigi
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada operasyon materyalinde histopatolojik olarak portal-ventz
infiltrasyonu oldugu saptanan 11 hastanin sadece 1 tanesiBT tarafindan tespit edilmistir
(78). Calismamizda, EUS ile 3 hastanin 2 sinde vaskiiler invazyon saptandi. EUS’nin
patoloji sonucunda vaskiler invazyonu olan hastalarin saptama orani %66,66 olarak
bulunmustur. Literatirde EUS un ampullar timorlerin vaskiler invazyonu saptamadaki
etkinligini arastiran bir ¢alismaya ulagamadik.

Primer ampuller tomdri olan hastalarda vaskiler invazyonu saptamaya yonelik
radyolojik tetkiklerin karsilastirildigi ¢alismalar sinirlidir ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Calismamizda, primer kitleyi saptayabilme agisindan yapilan incelemede EUS
tekniginin BT ye gore istatistiksel olarak (p<0,001) anlamli bir sekilde daha {istiin oldugu
saptandi. Patoloji sonucu ile ampuller timdr tanisit konulan hastalarin %78,8 inde EUS,
%67,3 Uunde de BT Kitleyi saptayabildi. Maluf-Filho F. ve arkadaslarinin yaptigi 61
hastanin incelendigi ve 10 hastada ampuller timoér saptanan calismada daampuller
timorlerin tanisindaEUS nin primer tiimoriin saptanmasinda BT ye gore istiin oldugu
gosterilmis (BT sensitivite: %30, EUS sensitivite: %90), ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p= 0,08). Calismalarinda BT ¢d6ziiniirliigiiniin diisiik olmasi sebebiyle
ampuller bolgedeki kiigiik timorlerin saptanamadigi belirtilmistir (81).  Bir diger
caligmada altisinin ampuller tiimor oldugu, 21 periampuller tiimdr tanili hasta incelenmis
ve timorl saptamada; EUS, BT’ ye gore daha duyarli bulunmus (sirastyla %100, %67)(8).
Chien-Hua Chen ve arkadaglarinin 41 ampuller timor tanisi alan hasta ile yaptiklar
caligmaya gore EUS nin primer tiimdr saptama oraniin %97,6 ve BT nin %28,6 oldugu
belirtilmis, bu fark istatistiksel anlamli bulunmustur (p<0,001) (83).

Calismamizda hastalarn 45 inde patoloji sonucunda c¢evre doku invazyonu
saptanmis ve EUS teknigi BT ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli (p=0,002) olarak

EUS c¢evre doku invazyonunu daha iyi gostermistir ve EUS un ¢evre doku invazyonunu
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gostermedeki duyarliliginin BT den daha fazla oldugu saptanmistir. Calismamizla benzer
sekilde Everson ve arkadaglarinin, 37 ampuller tiimdr tanili hasta ile yaptiklart calismaya
gore ¢evre doku invazyonunu gosterme agisindan T2 tiimorlerin incelenmesinde EUS’nin
sensitivitesi %85, BT nin %35 olarak saptanmustir (82).

Calismamizda patoloji sonucuna gore vaskiiler invazyonu olan hastalar BT
tarafindan tespit edilememis, EUS ise % 66,66 ‘sin1 tespit edebilmistir. Literatir
incelendiginde, ampuller tiimorlerde; EUS ve BT’nin vaskiiler invazyon duyarliligi ile
ilgili ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. Résch T. ve arkadaslarinin yaptigi 75 periampuller
tiimdr saptanan hastada yaptigi bir ¢calismada EUS nin vendz doku invazyonunu gosterme
acisindan sensitivite ve spesifitesi sirastyla %43 ve %91 saptanmistir (88). Bir diger 37
periampuller timorlii hastada yapilan calismada ise EUS nin vaskiiler doku invazyonunu
saptama ag¢isinan sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %20 ve %100 saptanmistir (89).
Calismamiz da EUS’nin vaskiiler doku invazyonu gostermede duyarliligi liteatiir ile

uyumlu bulunmustur.
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6. SONUC

Ampuller bolge tiimorlerinde radyoloji ve endoskopi; erken tani, evreleme ve
tedavide 6nemli bir yer almaktadir. Calismamiz hastalarin erken tan1 ve evreleme i¢in BT
ve EUS’u karsilastirmis veEUS’ un; kitle saptama, cevre doku invazyonu ve vaskiler
invazyon saptamakonusunda daha {istiin oldugunu gostermistir. Literatiir incelendiginde;
EUS’un, BT ile tespit edilemeyen ampuller bolge tiimorii diisiiniilen hastalarda, BT ile
vaskiler ve cevre doku invazyonunda yeterli bilgiye ulasilamayan hastalarda Oncelikle
secilmesi gereken teknik oldugu gorilmiistir. Calisma sonuglarimiz da bu yaklasimi
desteklemektedir. Ayrica sonuglar BT den bagimsiz olarak, mevcut iistiinliigii nedeni ile,
uygun teknik imkanlar saglandiktan sonra, ampuller bolge tiimorii diistintilen hastalarda

EUS’un yapilmasini destekler niteliktedir.
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