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OZGUN ARASTIRMA

Malign biliyer darliklarda sitoloji fircasinin santrifiij suyunun

incelenmesinin yaymaya katkisi

Contribution of examination of cytology brush wash to brush smear in malignant biliary strictures

Olga METIN, Erkan PARLAK, Giilden AYDOG, Digdem ETIK, Erkin OZTAS, Fatih Oguz ONDER,

Selcuk DISIBEYAZ, Nurgil SASMAZ, Burhan SAHIN

Turkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Giris ve Amacg: Malign biliyer darliklar heterojen bir grup hastalik ta-
rafindan olusturulur. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi bu
hastaliklarin tanisi ve tedavisinin yénlendiriimesinde son 20 yildir yay-
gin olarak kullaniimaktadir. Malign darlik stiphesi oldugunda endosko-
pik retrograd kolanjiopankreatografi ile firca sitolojisi yapilarak histo-
patolojik doku tanisina ulasilabilmektedir. Malign biliyer darliklarda fir-
ca sitolojisinin sensitivitesi %50, spesifitesi 75-100 civarindadir. Bu ¢a-
lismada sitoloji fircasinin santriflj suyunun incelenmesinin, sadece lam
surdntusiyle elde edilen malignite tanisina olan katkisi arastirildi.
Gerec ve Yontem: Subat 2007 - Eylil 2009 tarihleri arasinda biliyer
darligi olan 62 hastadan safra yollarindan firca sitolojisi alindi (Boston
Scientific, 1.5 cm). Hastalar gérintileme yontemleri, timér markirla-
ri, biyopsi sonuclari, cerrahi bulgulari ve klinik seyirlerinden biri veya
birkagi ile malign ve benign olarak ayrildilar. Hastalardan alinan firca
biyopsileri hasta basinda ayni anda 3 adet lama yayildi ve firca kesile-
rek biyopsi sisesine konuldu. Sise 3000/dk devirde santrifdj edilerek su-
pernatant lama yayildi. Materyaller May Grinwald Giemsa boyasi ile
boyandiktan sonra malignite ybninden incelendi. Bulgular: Otuz iki
hasta (14 E, 18 K, ort yas 57) malign darlida sahipti. Bu hastalarda her
iki yéntemle de 14 hastada malignite saptandi (sensitivite %44). Lam
struntisG 14 hastada (%44), hem lam sirintdsi hem de firca santri-
faj suyu 8 hastada pozitifti. Bu seride hi¢ bir hastada, lam sGriantisu
negatif oldugu halde, firca santrifdj suyu pozitif bulunmadi. Sonug:
Malign biliyer darligi olan hastalarda firca santrif(j suyunun incelenme-
si, lam surintdastne katkida bulunmamaktadir. Bu durumun daha ge-
nis serilerle arastirilmasi gereklidir.

Anahtar kelime: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi, firca
sitolojisi, malign bilier darlik

GIRIS
Malign safra yolu darliklari heterojen bir grup hastalik ta-
rafindan olusturulur (1). intrahepatik veya ekstrahepatik

safra yollarinin epitelinden koken alan kanserler kolanji-
okarsinom olarak adlandirilir (2). Pankreas, mide, safra

iletisim: Olga METIN
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Tel: +90 312 306 13 20 « E-mail: olgametin2000@yahoo.com

Background and Aims: Malignant biliary stricture is known to be a
consequence of a heterogeneous group of diseases. Endoscopic retrog-
rade cholangiopancreatography has been widely used in the diagnosis
and treatment of biliary diseases for 20 years. If a malignant biliary
stricture is suspected during endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography, brush cytology can be obtained for histopathological evalu-
ation. The current study aimed to compare the efficacy of two different
methods in the diagnosis of biliary malignancy: 1) directly transferring
the cellular material to a glass slide by smearing and 2) dipping the
brush into a tube and smearing the supernatant fluid on to a slide af-
ter centrifugation. Materials and Methods: Patients with biliary stric-
tures included in the study were required to have a definite final benign
or malignant diagnosis by evaluating radiological procedures, tumor
markers, histological confirmation, intraoperative signs, and/or clinical
progression. Brush cytology specimens obtained during endoscopic ret-
rograde cholangiopancreatography were both directly smeared to thre-
e glass slides and then the brushes were cut into a specimen tube, and
after centrifugation at 3000 /minute, the fluid was smeared on to the
slides. Air-dried May-Grinwald-Giemsa stained smears were prepared
for cytological examination. Results: Brush cytology specimens were
obtained from 62 patients with biliary stenosis between February 2007
and September 2009 (Boston Scientific, 1.5 cm in length). Thirty-two
patients were diagnosed to have malignant stricture. The mean age
was 57 years, and 18 of the patients were female. In the total group
of patients, 14 were diagnosed as malignant using both methods to-
gether (sensitivity 44%). Fourteen (44%) patients had a positive result
for malignancy with the conventional method, while only 8 patients
had positive results in both methods. There was no case in which the
centrifuge fluid was found to be positive while the conventional met-
hod was negative. Conclusions: Cytologic examination of the centrifu-
ged brush fluid was shown to have no additive value to the conventio-
nal method. Further studies in larger populations are needed.

Key words: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, brush
cytology, malignant biliary strictures

kesesi ve diger metastatik kanserler ekstrahepatik olarak
malign darliga yol acabilirler (1). Bu hastaliklarin insidan-
si yol agan hastaliklarin sikligina paralel olarak yasla bera-
ber artar.
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Endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi (ERCP) has-
taligin teshisine, lokal yayiliminin degerlendiriimesine, do-
ku 6rneklemesi ve firca sitolojisi alinmasina olanak sag-
lar. Cerrahiye uygun olmayan timorlerde palyatif amacli
stent yerlestirilmesine izin verir (3, 4). Doku tanisini sap-
tamada perkitan ince igne aspirasyon biyopsisi, ERCP ile
firca sitolojisi, kiretaj ve safranin sitolojik incelemesi kul-
lanilir. Firca sitolojisi bening ve malign biliyer darliklari
ayirt etmede yararli ve givenli bir tetkiktir. Malign biliyer
darliklarda firca sitolojisinin duyarliigi %50, 6zgulligu
%75-100 civarindadir (6). Malign biliyer darliklarda tim
sitolojik incelemelere ragmen negatif sonuglar gézlenebi-
lecegi akilda tutulmalidir (4, 5). Bu calismada sitoloji fir-
casinin yikandigi suyun santriflij ertesinde incelenmesi-
nin, sadece lam sirlntUslyle elde edilen malignite tani
oranini artirip artirmadigdi arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 2007 - Eylil 2009 tarihleri arasinda bili-
yer darligi olan 62 hasta dahil edildi. Bu hastalardan
ERCP islemi sirasinda dar olan safra yollarindan (Boston
Scientific, 1,5 cm uzunlugunda) kullanilarak (Resim 1) fir-
ca sitolojisi yapildi. Alinan firca 6rnekleri hasta basinda
ayni anda 3 adet lama yayildi ve firca kesilerek icerisinde
serum fizyolojik olan biyopsi sisesine konuldu. Sise
3000/dk devirde santriflij edilerek lama yayildi. Materyal-
ler May Griinwald Giemsa boyasi ile malignite yéninden
incelendi.

BULGULAR

Hastalar goriintlleme yontemleri, timor markirlari, bi-
yopsi sonuglari, cerrahi bulgulari ve klinik seyirlerinden bi-
ri veya birkagr ile malign ve benign darlikli hastalar olarak
iki gruba ayrildilar.

62 hastanin 32'si gorintileme yontemleri, timor markir-
lari, biyopsi sonuglari, cerrahi bulgulari ve klinik seyirlerin-

Yl i
A i i

Resim 1. Sitoloji fircasindaki hiicrelerin lama yayilmasi ve fircanin formole alinmasi.

Malign biliyer darliklarda sitolojik tan:

den biri veya birkaci ile malign darliga sahip idi. Maligni-
te saptanan hastalarin 14'U erkek, 18'i kadin ve ortalama
yas 57 idi. Hastalarin 24'tinde gorintileme teknikleri ile,
8'inde operasyon materyali ile, 2 hastada klinik izlem, 2
hastada timor markirlari ile, 3 hastada biyopsi materyali
ile malignite saptandi. Hem biyopsi ve hem g6rintileme
2 hastada, 1 hastada klinik izlem ve serum tUmor belir-
teclerinin yUksekligi ve 1 hastada hem operasyon mater-
yali ve hem serum timor belirteglerinin ile malignite mev-
cut idi (Tablo 1). Klinik izlem ile malignite saptanmasi, ge-
rek hastalar ve yakinlari ile yapilan telefon gorismeleri
gerekse hastane takiplerinden elde edildi. Malignitesi
olan 32 hastanin 14'tnde fir¢a sitolojisi ile malignite sap-
tandi (sensitivite %44). Lam surlntisd 14 hastada
(%44), hem lam sUrlntlist hem de firca santriflij suyu 8
hastada pozitifti. Bu hastalarin 11’inde adenokarsinom,
2'sinde malign epitelyal timor ve 1 hastada endokrin tU-
mor saptandi. Bu seride hic bir hastada; lam strtntUsG
negatif oldugu halde, firca santriflj suyu pozitif bulun-
madi (Tablo 2).

EEIERTERaNRCEEIEDLD
n

32/62
Ortalama yas 57
Kadin/erkek 18/14
Malignite tanisinin konulma yontemleri
Goriuntileme 24
Cerrahi-Biyopsi 8
Klinik izlem 2
Perkiitan biyopsi 3

thob 4 qcfrfobdob Bdadhdiderh 344

Lam stirlintlisti Lam suruintuisu

Negatif Pozitif Toplam
Santrifiij negatif 18 6 24 (%75)
Santrifiij pozitif 0 8 8 (%25)
Toplam 18 (%56,2) 14 (%43,7) 32
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METIN ve ark.

Malign biliyer darligi olan hastalarda son 20 yildir ERCP ta-
ni ve tedavide kullanilmaktadir (6). islem sirasinda dar
olan safra yollarindan firca ile sitoloji alinimi hastaligin tes-
hisinde dnemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada malign
darliktan stphelenilen 62 hastadan firca sitolojisi yapildi.
32 hastada malignite bulundu. Bu hastalarin ise 14'lnde
sitoloji ile malignite kanitlandi (sensitivite %44). Stewart
ve arkadaslarinin 406 hastalik bir serisinde firca sitolojisi-
nin sensitivitesi %59.8 olarak bulunmustur (7). Benzer se-
kilde Kurzawinski ve arkadaslarinin alti ayri seriyi analizle-
rinden elde ettileri sensitivite oranlari %59'dur (8-9).

Singh ve arkadaslari malign oldugu bilinen 30 hastayi ice-
ren bir calismada 11 hastada firca sitolojini pozitif bul-
muslardir (sensitivitesi %36,7) (10). Govil ve arkadaslari-
nin 278 hastalik biliyer sistem firca sitolojinin histopatolo-
jik degerlendirme ile karsilastirdigi retrospektif bir analiz-
de firga sitolojisinin %68 sensitif ve %100 spesifik oldu-
gu saptanmistir (6). Mahmoudi ve arkadaslarinin 199
malign darlikli hastanin firca sitolojisi ile degerlendirilme-
sinde hastalarin %41‘inde pozitif sonug elde edilmistir
(11). Bizim sonuglarimiz Singh ve Mahmoudi'nin serileri
ile benzer idi. Bu nispeten hasta sayisinin birbirine daha
yakin olmasi ile agiklanabilir. Bununla beraber pankreati-
kobiliyer malign darlikli hastalarin bulundugu 2 buytik se-
ride firca sitolojisinin sensitivitesi %35-%48 olarak bildiril-

1. Perdue DG, Freeman ML, DiSario JA, et al. Plastic versus self-expan-
ding metallic stents for malignant hilar biliary obstruction: a pros-
pective multicenter observational cohort study. J Clin Gastroente-
rol 2008; 42: 1040-6.

2. Khan SA, Thomas HC, Davidson BR, Taylor-Robinson SD. Cholangi-
ocarcinoma. Lancet 2005; 366: 1303-14.

3. Anderson CD, Pinson CW, Berlin J, Chari RS. Diagnosisn and treat-
ment of cholangiocarcinoma. The Oncologist 2004; 9: 43-57.

4. Khan SA, Davidson BR, Goldin R, et al. Guidelines for the diagno-
sis and treatment of cholangiocarcinoma: consensus document.
Gut 2002; 51 (Suppl 6): VI1-9.

5. Groen PC, Gores GJ, LaRusso NF, et al . Biliary tract cancers. N Engl
J Med 1999; 341: 1368-78.

6. Govil H, Reddy V, Kluskens L, et al. Brush cytology of the biliary
tract: Retrospective study of 278 cases with histopathologic corre-
lation Diagn Cytopathol 2002; 26: 273-7.

7. Stewart CJ, Mills PR, Carter R, et al. Brush cytology in the assess-

ment of pancreatico-biliary strictures: a review of 406 cases. J Clin
Pathol 2001; 54: 449-55.
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mistir (12-13). Bircok merkezde firca sitolojisinin sensiti-
vite ve spesifite oranlari degismekle beraber sensitivite
%61, spesifite %98 olarak bildirilmektedir (6-11). Pozitif
firca sitolojisi ileri yas, timor boyutu (>1cm), darligin
uzunlugu (>1 cm) ile iliskilidir (11).

Calismamizda ERCP islemi sirasinda malign oldugundan
sliphelenilen safra yollarindan firca sitolojisi yapildi. Firgalar
hasta basinda lamlara yayildi ve firca ucu kesilerek biyopsi
sisesine konularak patoloji laboratuarina yollandi. Burada si-
se 3000/dk santrifljj edildi. Cokelti lama yayilarak histopa-
tolojik degerlendirme yapildi. Hem santrifdj suyu hem lam
sUrlintlist 8 hastada pozitif idi. Sonug olarak hicbir hastada;
lam sUrlntlsi negatif oldugu halde firca santrifdj suyu po-
zitif bulunmadi. Bu calismada firca santrifdj suyunun ince-
lenmesinin lam surtinttstne katkida bulunmadigi saptand.

Ancak patologlar mimkin oldugunca hiicre elde etmek
amaclyla preparat hazirlama asamasinda gonderilen firga-
nin telleri arasinda kalan dokulari igne ile cikartip lama yay-
maktadirlar. Her ne kadar firca santrifij suyunun taniya kat-
kist olmadigini belirlesek de fircalarin yine de kesilerek pa-
toloji laboratuarina gonderilmesi su anki bilgilerimiz 151§in-
da uygun bir davranis olacaktir. Fircanin kesilerek santriifuj
edilmesi hem zahmetsiz hem de maliyeti duistk bir islemdir.

Bulgularimiz firca santriflj suyunun incelenmesi, lam su-
rintUstne katkida bulunmadigini gosterdi. Bu durumun
daha genis serilerle arastirilmasi gereklidir.

8. Kurzawinski TR, Deery A, Dooley JS, et al. A prospective study of
biliary cytology in 100 patients with bile duct strictures. Hepato-
logy 1993; 18: 1399-403.

9. Kurzawinski T, Deery A, Dooley J, et al. A prospective controlled
study comparing brush and bile exfoliative cytology for diagnosing
bile duct strictures. Gut 1992; 33: 1675-7.

10. Singh V, Bhasin S, Nain CK, et al. Brush cytology in malignant bili-
ary obstruction. Indian J Pathol Microbiol 2003; 46: 197-200.

11. Mahmoudi N, Enns R, Amar J, et al. Biliary brush cytology: Factors
associated with positive yields on biliary brush cytology. World J
Gastroenterol. 2008 Jan 28;14(4):569-73.

12. Kocjan G, Smith AN. Bile duct brushings cytology: potential pitfalls
in diagnosis. Diagn Cytopathol 1997; 16: 358-63.

13. Logrono R, Kurtycz DF, Molina CP, et al. Analysis of false-negative
diagnoses on endoscopic brush cytology of biliary and pancreatic
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