OZGUN ARASTIRMA

Proksimal biliyer darlikh hastalarda yeni bir endoskopik biyopsi

alma yontemi

A new endoscopic biopsy method for patients with proximal biliary strictures

Fatih TEKIN

Ege Universitesi Tip Fakliltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, izmir

Giris ve Amac: Endoskopik retrograd kolanjiografi sirasinda malignite
kuskusu olusturan proksimal biliyer darliklarda taniya ulasmak icin en sik
olarak endoskopik biyopsi alma yéntemi kullanilir. Ancak bazi olgularda
biyopsi forsepsini darlik seviyesine ilerletmek imkansiz olabilmektedir.
Bu calismada amacg, proksimal biliyer darlikli olgularda yeni bir endosko-
pik biyopsi yonteminin etkinligini prospektif olarak degerlendirmektir.
Gerec ve Yontem: Kasim 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda, Ege
Universitesi Tip Fakdiltesi endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
tinitesinde proksimal biliyer darlik nedeniyle endoskopik biyopsi alma
isleminin uygulandigi hastalar calismaya dahil edildi. Endoskopik bi-
yopsi islemi stent itici icinden ilerletilen bir biyopsi forsepsi ile yapildi.
Hastalarin tim tibbi kayitlari irdelendi. Bulgular: Toplam 9 hasta [6
erkek, 3 kadin, yas ortalamasi: 65.2 (58-73) yil] calismaya dahil edild.
Hastalarin nihai tanilari kolanjiokarsinom (Klatskin tiimord) (n=6), safra
kesesi karsinomu (n=2) ve post-operatif benign biliyer darlik (n=1) ola-
rak saptandi. Klatskin timard ve safra kesesi karsinomu tanili hastalarin
tamaminda endoskopik biyopsi spesmenlerinin histopatolojik inceleme
sonucu adenokarsinom olarak rapor edildi. Sonug: Proksimal biliyer dar-
likli olgularda stent itici iginden ilerletilen biyopsi forsepsi ile uygulanan
endoskopik biyopsi metodu histopatolojik taniya ulasmada etkilidir.

Anahtar kelimeler: Endoskopik biyopsi, kolanjiokarsinom, biliyer darlik

GiRiS

Kolanjiokarsinomlar hepatobiliyer malignitelerin %10-
20'sini olusturan ve biliyer epitel hticrelerden koken alan
malign tuimdrlerdir (1). Kolanjiokarsinomlar lokalizas-
yonlarina gdre intrahepatik ve ekstrahepatik olarak ikiye
ayrilirlar. Ekstrahepatik kolanjiokarsinomlar da perihiler
(Klatskin tdmoru olarak adlandirilirlar) ve distal kolanjio-
karsinomlar olarak ikiye ayrilirlar (1). Tek kdratif tedavisi
cerrahi tedavidir (1,2). Cerrahi tedavi 6ncesi hastalar iyi
degerlendirilmelidirler (3,4), zira cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin %5-15'inde benign hastaliklar saptanmistir
(5). Kolanjiokarsinom tanisinda klinik, laboratuvar ve rad-
yolojik bulgular ¢cok énemli olsa da altin standart doku
tanisidir (6-8). Doku tanisi icin firga sitolojisi, endoskopik
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Background and Aims: Endoscopic biopsy is the most commonly used
technique to reach a diagnosis in patients with suspected proximal
biliary malignancies during endoscopic retrograde cholangiography.
However, it may be impossible to advance the standard biopsy forceps
to the stricture level in some cases. The aim of this study was to pro-
spectively evaluate the effectivity of a new endoscopic biopsy method
for patients with proximal biliary strictures. Materials and Methods:
Patients with proximal biliary strictures who underwent an endoscopic
biopsy procedure in endoscopic retrograde cholangiopancreatography
unit of Ege University Medical School between November 2013 and
June 2015 were enrolled in the study. Endoscopic biopsy procedure
was performed with a biopsy forceps which was advancing through a
stent pusher. All of the medical records of the patients were reviewed.
Results: A total of 9 patients [6 male, 3 female; mean age: 65.2 (58-
73) years] were enrolled in the study. Final diagnosis was cholangiocar-
cinoma (Klatskin tumour), gall bladder carcinoma, and post-operative
benign biliary stricture in 6, 2, and 1 patients, respectively. Histopatho-
logical examinations of the endoscopic biopsy specimens revealed
adenocarcinoma in all patients with Klatskin tumour and gall bladder
carcinoma. Conclusions: The presented endoscopic biopsy method us-
ing biopsy forceps through the stent pusher is effective to achieve a
histopathological diagnosis in patients with proximal biliary strictures.

Key words: Endoscopic biopsy, cholangiocarcinoma, biliary stricture

biyopsi (biyopsi forsepsi), safra aspirasyonu ve endoso-
nografi esliginde ince igne aspirasyonu teknikleri kulla-
nilabilmektedir (4,9). Fircalama sitolojisine kiyasla biyop-
si forsepsi ile alinan endoskopik biyopsi materyalleri ile
daha ytksek tani oranlarina ulasilabilmektedir (4). Ancak
proksimal biliyer darliga yol acan Klatskin timaérd, safra
kesesi tlimoru gibi durumlarda biyopsi forsepsinin dar-
lik seviyesine ilerletilmesi oldukca zor olabilmektedir. Bu
calismada amac¢ malign olabilecedi dustintlen proksimal
biliyer darlikli olgularda son zamanlarda tanimladigimiz
yeni bir endoskopik biyopsi yénteminin (10) etkinligini
prospektif olarak degerlendirmektir.
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TEKIN

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Kasim 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda, Ege Univer-
sitesi Tip Fakdiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali endosko-
pik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) Unitesinde
proksimal biliyer darlik nedeniyle ERCP islemi sirasinda
daha 6nce tanimlamis oldugumuz endoskopik biyopsi
alma yonteminin uygulandigi hastalar calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin demografik ve klinik verileri, ERCP
endikasyonlari, bulgulari, komplikasyonlari, firca sitolojisi
(varsa) ve endoskopik biyopsi sonuclari, son tanilari ve
tedavileri prospektif olarak kayit edilmistir. Calisma Hel-
sinki Deklerasyonu Prensipleri’'ne uygun olarak yapiimistir
ve hastalarin tamamindan ERCP islemi éncesi yazili onam
formu alinmigstir.

Endoskopik Biyopsi Alma Yontemi

ERCP islemleri midazolam ile sedoanaljezi uygulanarak
ve terap6tik duodenoskoplar (Olympus TJF-160, TJF-145;
Olympus, Tokyo, Japonya) ile yapilmistir. Selektif biliyer
kantlasyon sfinkterotom ve 0.035-in¢ hidrofilik kilavuz
tel (Jagwire, Boston Scientific, Natick, MA) ile gercekles-
tirilmistir. Floroskopik kolanjiografilerde proksimal biliyer
darligin gérinimd elde edildikten sonra endoskopik bili-
yer sfinkterotomi uygulanmis, sonrasinda safra kanalinin
capina gére 6 veya 8 mm’lik balon (Eliminator Biliary Bal-
loon Dilators, ConMed, Utica, NY) ile darliga biliyer balon
dilatasyonu yapilmistir. Ardindan darlik bélgesine sitoloji
icin fircalama uygulanmistir.

Biliyer balon dilatasyonu ve firgalama isleminden sonra
165 cm uzunlugundaki stent iticinin (Jet-Set stent itici,
kanal genisligi: 2.1 mm, uzunluk: 165 cm, MTW Endos-
kopie, Wesel, Almanya) ucundan 8 cm’lik kismi bistuiri
ile kesilmistir. Kesilmis stent itici kilavuz tel lzerinden
darlik alanina kadar itilmistir. Darliga balon dilatasyonu
uygulanmig olmasina ragmen stent iticinin darlik alaninda
takildigi hissedilmistir. Ayrica stent iticinin ucu ile darlik
alanindaki mesafe iliskisi floroskopik olarak da kontrol
edilmistir. Stent iticinin ucunun darlik alaninda oldugun-
dan emin olundugunda kilavuz tel cikartilmis, stent iti-
cinin icinden biyopsi forsepsi (¢ap:1.8 mm, uzunluk:160
c¢m; Endo-Technik, Solingen, Almanya) ilerletilmistir (Re-
sim 1 A, B, C). Bu yéntem ile darlik alanindan rahatlikla
biyopsiler alinabilmistir (Resim 2 A,B). Biyopsiler alindik-
tan sonra kapsiz self-expandable metalik stent(ler) veya
Amsterdam tipinde plastik stent(ler) yerlestirilmistir.

BULGULAR

Kasim 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda proksimal
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A

Resim 1A. Stent iticinin uzunlugu 165 cm, biyopsi forsepsinin
uzunlugu ise 160 cm’dir.

Resim 1B. Stent iticinin distal ucundan 8 cm’lik parca bisttiri ile
kesilmelidir.
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Resim 1C. Kesilmis olan stent iticinin icinden gecen biyopsi for-
sepsinin son goruntsu.

biliyer darlik nedeniyle ERCP islemi sirasinda tanimlanan
yontem ile endoskopik biyopsi alma islemi uygulanan top-
lam 9 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 6zellik-
leri Tablo 1'de gdsterilmektedir. Hastalarin tdmd tikanma
ikteri tablosunda klinigimize yatirilmig, 6'sinda (hasta no:
1,3,4,6,7,8) CA19-9 ylksekligi saptanmis, diger 3 hasta-
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Resim 2-A. Proksimal biliyer darligin floroskopik gdrtinttisti B. Stent itici icinden ilerletilen biyopsi forsepsi ile proksimal biliyer darliktan biyopsi

alinmasi.

Tablo 1. Tanimlanan endoskopik biyopsi alma yonteminin uygulandidi 9 hastanin 6zellikleri

Hasta no Yas/Cinsiyet ERCP Bulgusu

1 67/erkek Proksimal biliyer darlk Malign
(Bismuth tip 1)

2 68/erkek Proksimal biliyer darlk Benign
(Bismuth tip 2)

3 70/erkek Proksimal biliyer darlik Benign
(Bismuth tip 1)

4 63/kadin Proksimal biliyer darlik  Uygulanmadi
(Bismuth tip 3a)

5 59/kadin Proksimal biliyer darlik  Uygulanmadi
(Bismuth tip 2)

6 69/erkek Proksimal biliyer darlik  Uygulanmadi
(Bismuth tip 3b)

7 60/erkek Proksimal biliyer darlik  Uygulanmadi
(Bismuth tip 2)

8 73/erkek Proksimal biliyer darlik  Uygulanmadi
(Bismuth tip 1)

9 58/kadin Proksimal biliyer darlik  Uygulanmadi

(Bismuth tip 1)

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi, Adenoca: Adenokarsinom

da (hasta no: 2,5,9) ise normal degerler rapor edilmistir.
Klinik, laboratuvar, radyoloji, ERCP ve biyopsi sonuclari
degerlendirilmeleri sonrasinda hastalarin 6 tanesine Klat-
skin timord, 2 tanesine safra kesesi timord, 1 tanesine
de kolesistektomi ameliyati sonrasi gelisen biliyer darlik
tanisi konmustur. Hastalarin 4 tanesi cerrahi tedavi ama-
ciyla Genel Cerrahi klinigine, 4 tanesi cesitli nedenlerle
inoperabl kabul edilerek kemoterapi amaciyla Medikal
Onkoloji klinigine sevk edilmis, benign biliyer darlik tanisi
alan 1 hastada ise endoskopik stentleme tedavisine 3 ay
ara ile devam edilmesi karari alinmistir.

Firca Sitolojisi

Endoskopik Biyopsi Son Tani Tedavi

Malign Kolanjiokarsinom
(Adenoca) (Bismuth tip 1) Cerrahi

Malign Kolanjiokarsinom Cerrahi
(Adenoca) (Bismuth tip 1)

Malign Safra kesesi timorli  Kemoterapi
(Adenoca)

Malign Kolanjiokarsinom  Kemoterapi
(Adenoca) (Bismuth tip 3a)

Malign Kolanjiokarsinom Cerrahi
(Adenoca) (Bismuth tip 2)

Malign Kolanjiokarsinom  Kemoterapi
(Adenoca) (Bismuth tip 3b)

Malign Kolanjiokarsinom Cerrrahi
(Adenoca) (Bismuth tip 2)

Malign Safra kesesi timorli  Kemoterapi
(Adenoca)

Benign Kolesistektomi Endoskopik

sonras| yaralanma tedavi

Safra kesesi timoru tanili 2 hastaya ERCP islemi 6ncesi
bilgisayarli tomografi ile tani konulabilmis, hastalarin ino-
perabl olduklari anlasilmig, ikter nedeniyle palyatif tedavi
amaciyla kapsiz metalik stent yerlestirilmis, taniyr kesinles-
tirmek ve kemoterapi tedavisi icin gerekli olan histopato-
lojik taniya ulasmak icin endoskopik biyopsiler alinmistir.
Hastalardan 1'inde ERCP islemi sirasinda kolanjiokarsinom
(Klatskin tip 1) tanisindan kusku duyulmus, sonrasinda
proksimal biliyer darli§gin kolesistektomi ameliyati sonra-
sinda gelistigi anlasiimistir (hasta no: 9). Bu hastada en-
doskopik biyopsi sonucu benign olarak rapor edilmistir.
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Kolanjiokarsinom tanisi alan diger 6 hastaya kolanjit var-
li§1 nedeniyle ERCP islemi uygulanmistir. Operabl olan
hastalara Amsterdam tipinde plastik stent(ler), inoperabl
olan hastalara ise kapsiz self-expandable metalik stent
(ler) yerlestirilmistir.

ERCP isleminin basari orani %100'ddr. ERCP islemine
bagli herhangi bir komplikasyon olmamistir. Hastalarin
tamaminda selektif biliyer kantilasyon sfinkterotom ile ya-
pilabilmis, hicbir hastada 6n kesi gereksinimi olmamistir.
Hastalarin tamaminda tanimlanan yéntem ile endoskopik
biyopsiler alinabilmistir. ilk 3 hastada endoskopik biyopsi
islemine ek olarak sitoloji icin fircalama islemi de yapilmis-
tir. ik 3 hastanin tamaminda endoskopik biyopsi ile ade-
nokarsinom tanisina gidilmis, ancak 3 hastanin sadece
1'inde fircalama sitolojisi malign olarak rapor edilmistir.
Diger 2 hastada fircalama sitolojisi benign olarak rapor
edilmistir. Bu nedenle son 6 hastada fircalama islemi ya-
pilmasina gerek duyulmamistir.

TARTISMA

Kolanjiokarsinomlarda sitolojik tetkik amach endoskopik
fircalama islemi en sik uygulanan yéntemdir, ancak du-
stik duyarliliga (%30-60) sahiptir (2,4,11-15). Biyopsi for-
sepsi ile alinan endoskopik biyopsi materyalleri ile biraz
daha yuksek tani oranlarina (%43-81) ulasilabilmektedir
(4,16). Ancak Klatskin timori gibi proksimal yerlesimli
kolanjiokarsinomlarda biyopsi forsepsinin darlik seviye-
sine ilerletiimesi oldukca zordur. Bu zorlugu asmak icin
stent itici icinden ilerletilen biyopsi forsepsi ile biyopsi al-
mak akla gelmis ancak stent iticinin biyopsi forsepsinden
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daha uzun olmasi nedeniyle bir ¢c6zdm bulunamamistir.
Kulaksiz ve ark. (17) proksimal biliyer darliklarda endos-
kopik biyopsi islemi icin stent itici icinden c¢ift balon ente-
roskopinin biyopsi forsepsini kullanmislar ve bu yéntem
ile yliksek basari orani bildirmislerdir. Ne var ki, ¢ift balon
enteroskopinin biyopsi forsepsi standart biyopsi forsep-
sinden daha pahalidir ve kullanimi daha zordur. Ayrica
her endoskopi merkezinde bulunmayabilir. Calismamizda
ise 1.8 mm capinda biyopsi forsepsi kullanilmis, stent iti-
cinin ucunun basit bir bistdri ile kesilmesi ile sistem isler
hale getirilmistir. Calismamizda kullanilan 1.8 mm capin-
daki biyopsi forsepsi ucuzdur, kolay ulasilabilir ve kullani-
mi kolaydir.

Tanimlanan yéntem calismamizda 9 hastada kullaniimis-
tir. Kolanjiokarsinom veya proksimal safra yollarini invaze
eden safra kesesi timoéru tanisi alan 8 hastanin tama-
minda bu yéntem ile histopatolojik taniya gidilebilmistir.
Endoskopik biyopsi materyalinin histopatoloji sonucu be-
nign olarak rapor edilen hastada ise klinik, laboratuvar,
radyolojik olarak safra kesesi ameliyati sonrasi gelisen
benign biliyer darlik tanisi konmustur. Hastada 3 ay ara
ile biliyer darliga balon dilatasyonu ve plastik stentleme
tedavisi yapilmaktadir.

Sonug olarak proksimal biliyer darlikli hastalarda tanim-
lanan endoskopik biyopsi yéntemi gtivenli ve uygulama-
si kolay bir yéntemdir. Stent iticinin maliyeti disinda ek
maliyet getirmemesi bir diger avantajidir. Ayrica histopa-
tolojik taniya gidilmesi icin gerekli olan yeterli doku bu
yontem ile alinabilmektedir.
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