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Zusammenfassung

Im Bereich des mittleren Teils der Pars descendens duodeni miinden der Duktus
hepatocholedochus und der Duktus pankreatikus in der Papilla vateri in das Duodenum.
Stenosen im Bereich der Papille kénnen die Folge wiederholter Entziindungen oder
altersbedingter Alterationen sein, aber auch durch Adenome oder Karzinome bedingt
sein. Das Adenom der Papille ist eine Prikanzerose. Die zugrunde liegende Adenom -
Karzinom - Sequenz kann heute als gesichert gelten. Erkrankungen der Papilla vateri
werden hiufig durch die mit ihnen einhergehende Stenosierung des pankreatikobilidren
Systems symptomatisch. Als typische Symptome konnen eine Cholestase, Cholangitis,
Koliken, eine Blutung, eine Pankreatitis und eine Duodenalstenose auftreten. Die
Diagnostik pathologischer Verdnderungen der Papille stellt eine komplexe Aufgabe dar,
da von einer frithzeitigen und korrekten Diagnosestellung die FEinleitung einer
differenzierten und stadiengerechten Therapie abhingt. Neben der klinischen
Untersuchung sind laborchemische Analysen obligatorisch. Die abdominelle
Ultraschalluntersuchung ist zum Nachweis einer Cholestase gut geeignet. Eine
entscheidende diagnostische Bedeutung kommt der Endosonographie zu. Durch sie
konnte in den letzten Jahren die Diagnostik von Papillentumoren und unklarer
stenosierender Prozesse im Papillenbereich deutlich verbessert werden. Unter der
Fragestellung, ob bei malignen Raumforderungen der Papille Fernmetastasen vorliegen,
sind bildgebende Verfahren wie CT und MRT aussagekriftig. Die Indikation zur
therapeutischen Intervention ergibt sich zum einen aus der morphologischen
Veridnderung der Papille an sich, zum Beispiel beim Adenom aus der Adenom-
Karzinom-Sequenz, und zum anderen aus der mit der Papillenverinderung
einhergehenden Symptomatik.

Gegenstand der hier vorliegenden Arbeit ist die Darstellung der Indikationen, der
Resektionsergebnisse und des Langzeitverlaufes bei endoskopischer Papillektomie.
Dazu wurden retrospektiv alle in einem Zeitraum von 67 Monaten an den 2 beteiligten
Zentren durchgefiihrten endoskopischen Papillektomien ausgewertet. Es wurde erfasst,
welche Symptome zur FEinleitung der Diagnostik fiihrten, welche Befunde die
eingesetzten endoskopischen Maflnahmen erbrachten und unter welcher Indikation die
endoskopische Papillektomie durchgefiihrt wurde. Die Parameter fiir die Bestimmung
des Resektionsergebnisses der Papillektomie und des Langzeitergebnisses sind fiir die
verschiedenen Diagnosen, bei denen eine Papillektomie durchgefiihrt wird,

unterschiedlich. Daher wurden die Resektionsergebnisse, Komplikationen und



Langzeitverldufe, bezogen auf die 4 Krankheitsentititen Adenom der Papille, Karzinom
der Papille/neuroendokriner Tumor/Lymphom, nicht sondierbare Papille und
Adenomyomatose der Papille gesondert betrachtet.

Bei endoskopischer Papillektomie bei Adenom der Papille konnte bei einem mittleren
Follow up von 39,8 Monaten eine Rezidivfreiheit bei 86,4% der Patienten erzielt
werden. Andere Arbeitsgruppen berichten iiber Werte zwischen 67% und 90,5%. Die
endoskopische Papillektomie hat angesichts dieser Ergebnisse einen hohen klinischen
Stellenwert bei der Therapie von Adenomen der Papille.

Fiir die Entitit Karzinom der Papille/neuroendokriner Tumor/Lymphom konnte fiir das
Stadium uT1NO eine RO Resektionsquote von 66,7% erzielt werden, wobei Mortalitits-
und Morbiditétsrate unter der der chirurgischen Verfahren lagen, was besonders fiir die
Therapieentscheidung bei multimorbiden Patienten ein wichtiger Aspekt ist. Bei einem
Follow up von durchschnittlich 42,6 Monaten trat bei 12,5% der RO resezierten
Patienten ein Rezidiv auf. In einzelnen Fillen kann die endoskopische Papillektomie in
Abweichung von der Standardtherapie, die im chirurgischen Vorgehen besteht, im
Stadium uT1 in kurativer Intention zum Einsatz kommen, z.B. bei nicht gegebener OP
Fahigkeit des Patienten. In der palliativen Situation ist die endoskopische Papillektomie
als geeignetes therapeutisches Verfahren zu werten.

Bei nicht sondierbarer Papille konnte die Sondierbarkeit bei 87,5% der Patienten mittels
endoskopischer Papillektomie hergestellt werden. Bei den Patienten mit
Adenomyomatose konnte in 100% der Fille eine makroskopisch komplette
Papillektomie erfolgen. Es waren in der Folge keine weiteren Interventionen notwendig.
Der Papillektomie kommt auch als Diagnostikum zur Erlangung einer aussagekréftigen
Histologie bei Raumforderung der Papille ein hoher Wert zu, da die Sensitivitét der so
gewonnenen Histologie deutlich hoher ist als bei der Entnahme von
Oberfldchenbiopsien.

Je nach Diagnose und erzieltem Ergebnis der endoskopischen Papillektomie ist es
sinnvoll, die Nachkontrolle nach einem festgelegten Schema zu organisieren, in dem
sowohl die Kontrollintervalle als auch die zur Anwendung kommenden endoskopischen
Methoden enthalten sind. Leitlinien dazu existieren derzeit nicht. Daher sind weitere
Untersuchungen zu empfehlen. Erstrebenswert ist neben der klinischen Untersuchung
auch die makroskopische Beurteilung des Resektionsareals und die Entnahme von

histologischen Proben im Rahmen der Verlaufskontrollen.



1 Einleitung

1.1 Anatomie und Pathologie der Papilla vateri

Im Bereich des mittleren Teils der Pars descendens duodeni miinden der Duktus
hepatocholedochus und der Duktus pankreatikus in der Papilla vateri in das Duodenum.
Die Papilla vateri besteht aus einem intramuralen Anteil, einem extramuralen Anteil und
einem gemeinsamen Gang, der in der Mehrzahl der Fille submukos verlduft. In 90% der
Fille haben Duktus pankreatikus und Duktus choledochus eine gemeinsame Miindung
mit Vereinigung im gemeinsamen Gang kurz vor dem Orifizium. Die Linge dieses
Ganges kann zwischen 1 und 17 mm variieren. Er wird auch als Ampulla
hepatopankreatica bezeichnet. Der Duktus choledochus weist einen intramuralen
Verlauf auf, welcher in der Plica longitudinalis erkennbar ist. Der Duktus pankreatikus
trifft steiler als der Duktus choledochus auf die Papille. Bei etwa jedem 10. Patienten
miinden beide Giinge getrennt voneinander. Eine Ubersicht iiber die Miindungsvarianten

gibt Abbildung 1.1 (Hahn und Riemann 2000).

‘ DHC DHC DHC

D.p. D.p. D.p.
Y 67,8% V 22,4% U9,8%

Abbildung 1.1 Anatomische Varianten des ampullidren Bereiches (nach Hahn und
Riemann 2000)

Der Duktus choledochus besitzt im distalen Anteil eine eigene Muskulatur. Diese bildet
am Porus der Papille den Sphinkter Oddi und weiter proximal bildet sie oberhalb der
Ampulle den Musculus sphinkter duktus choledochi. Entsprechend ist auch die
Muskulatur des Pankreasganges aufgebaut. Demgemidll setzt sich der gesamte
Sphinkterapparat aus zwei Anteilen zusammen, dem Sphinkter ampullae und den
Sphinkteren des Duktus choledochus/pankreatikus (Hahn und Riemann 2000). Im
Bereich dieses Ventilmechanismus gibt es, wie Fischer darstellt, zwei verschiedene

Schleimhauttypen, zum einen die intestinale Schleimhaut des Ampulloduodenums und



zum anderen die mukoide zylinderepitheliale Schleimhaut des gemeinsamen
biliopankreatischen Ganges. Es besteht eine Schleimhautgrenze, die dauerhaft
Duodenalsekret, Gallefliissigkeit und Pankreassekret ausgesetzt ist. Fischer weist
kritisch darauf hin, dass diese Sondersituation der Schleimhautgrenze bei der
histologischen Klassifikation der Papillenkarzinome nach WHO Schema noch nicht
umfassend beriicksichtigt ist und sich gegenwirtig zwei Klassifizierungssysteme
gegeniiber stehen, jenes der WHO, welches die Tumoren der Papille unter den Tumoren
der Gallenblase und extrahepatischen Gallenwege beschreibt und jenes des AFIP
(Armed Forces Institute of Pathology), welches die unterschiedlichen Schleimhauttypen

beriicksichtigt (Fischer und Zhou 2003).



Tabelle 1.1 Histologische Klassifikation der Tumoren der Gallenblase und der
Raumforderungen der extrahepatischen Gallenwege nach WHO und histologische
Klassifikation der Tumoren der Papille nach AFIP (Fischer und Zhou 2003)

WHO- Klassifikation

AFIP- Klassifikation

Adenome Adenom
Tubulir Tubulir
Papillar Papillar
Tubulopapillér Tubulopapillér
Papillomatose -

Intraepitheliale Neoplasie
(Dysplasie und Carcinoma in situ)

Flaches Carcinoma in situ

Typ

Karzinome Karzinome
Adenokarzinome Gewohnliche Typen
Papilldres Adenokarzinom Intestinaler Typ
Adenokarzinom, intestinaler Typ Pankreatobilidrer Typ
Adenokarzinom, gastral-foveoldrer Ungewohnliche Typen

Muzindses Adenokarzinom

Papillidres Karzinom (nichtinvasiv)

Klarzelliges Adenokarzinom

Invasives papilldres Karzinom

Siegelringzellkarzinom

Muzindses Karzinom

Adenosquamoses Karzinom

Siegelringzellkarzinom

Plattenepithelkarzinom

Klarzelliges Karzinom

Kleinzelliges Karzinom

Adenokarzinom mit hepatoider
Differenzierung

GrofBzelliges Karzinom

Adenosquaméses Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Plattenepithelkarzinim

Bilidres Zystadenokarzinom

Kleinzelliges Karzinom

GrofB3zelliges neuroendokrines Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Karzinoidtumor

Siegelringzellkarzinoid

Tubulidres Karzinoid

Gemischtes
Karzinoid/Adenokarzinom

Andere

Auf die bessere Prognose des intestinalen Typs gegeniiber dem pankreatikobilidren und
die daraus folgenden therapeutischen Konsequenzen verweist Kimura (Kimura et al.
2004).

Stenosen im Bereich der Papille kénnen die Folge wiederholter Entziindungen oder
altersbedingter Alterationen sein, aber auch durch Adenome oder Karzinome manifest
werden.  Funktionelle darstellbares

Storungen der Papillenfunktion  ohne

10



morphologisches Korrelat werden unter dem Begriff der Spincter-Oddi-Dyskinesie
zusammengefasst.

Als Ursache einer Papillenstenose beschreibt Stolte anhand einer Sektionsstatistik bei
42,7% der Fille benigne Verdnderungen, in 19,6% Adenome und in 37,7% Karzinome
(Stolte und Pscherer 1996). Bei den benignen Tumoren der Papille handelt es sich in
33% um tubulo-villése, in 26% um villose und in 17 % um tubuldire Adenome
(Treitschke et al. 2000). Weiterhin treten auf: Lipome, Leiomyome, Hidmangiome,
Lymphangiome, Neurinome und Karzinoide (Witzigmann et al. 2000). Selten konnen
Raumforderungen der Papille auch als Metastasen eines malignen Melanoms, eines
Hypernephroms oder eines Lymphoms auftreten (Huibregtse und Tytgat 1988). Uber
das Auftreten eines Siegelringkarzinoms im Bereich der Papille berichtet Fang (Fang et
al. 2004).

Basierend auf den Daten des SEER Reportes (Surveillance, Epidemiology and End
Results Program of the National Cancer Institute) zur Inzidenzrate fiir maligne
Raumforderungen der Ampulle in den USA werden 0,5 Erkrankungen auf 100000
Einwohner angegeben. Weiterhin wird dargestellt, dass Patienten mit maligner
Raumforderung der Papille ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinomes haben. Umgekehrt weisen Patienten mit kolorektalem Karzinom ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer malignen Raumforderung der Papille auf
(Das et al. 2004). Bei der genetisch bedingten Familiiren Adenomatdsen Polyposis
betrigt das Risiko des Auftretens von Adenomen im Bereich des Duodenums bis zu

100 % (Bleau und Gostout 1996, Bertoni et al. 1997).

Das Adenom der Papille ist eine Prikanzerose. Die zugrunde liegende Adenom -
Karzinom - Sequenz kann heute als gesichert gelten. Entsprechende
histomorphologische Untersuchungen liegen vor. In 35% bis 91% der histologisch
gesicherten Karzinome lieen sich Adenomanteile nachweisen (Baczako et al. 1985,
Beger et al. 1998, Seifert et al. 1992, Sellner und Machacek 1986, Norton et al. 1995).
In 23% der Papillenadenome lassen sich leichte Dysplasien, in 52% mittelschwere
Dysplasien und in 25% schwere Dysplasien nachweisen (Wittekind und Tannapfel
2001).

Heidecke wies nach, dass bei Karzinomen der Papille, die erst operativ gesichert
wurden, der prdoperative Nachweis von hochgradigen Dysplasien im Adenomgewebe
statistisch signifikant mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium einhergeht und es

Hinweise auf eine Korrelation mit dem Befall von Lymphknoten und einem geringeren
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Differenzierungsgrad des Karzinoms fiir den Fall des Nachweises von hochgradigen
Dysplasien gibt. Ein Zusammenhang zwischen dem Nachweis hochgradiger Dysplasien
und der Hiufigkeit des Auftretens eines Rezidives konnte ebenfalls aufgezeigt werden
(Heidecke et al. 2002). Genetische Untersuchungen zeigen in den frithen Stadien der
Entwicklung der Neoplasie aus den Epithelien das Vorliegen der APC Mutation, der ras
Mutation und das 5qLOH Phidnomen (Loss of heterozygositiy des Chromosom 5q),
wihrend die p53 Inaktivierung im Rahmen des Malignen nachweisbar ist (Wittekind
und Tannapfel 2001). Fischer beschreibt, dass 30% bis 91% der Papillenkarzinome mit
Vorlduferldsionen einhergehen. Er verweist auf die grole Spannweite dieser Koinzidenz
und fiihrt als mogliche Ursache Schwierigkeiten bei der morphologischen Identifikation
der Vorgingerldasionen an. Insbesondere ist die Abgrenzung adenomatdser
Vorlduferldsionen gegeniiber regeneratorischen Schleimhautldsionen erschwert

(Fischer und Zhou 2003).

1.2 Symptomatik bei Erkrankungen der Papilla vateri

Erkrankungen der Papilla vateri werden hdufig durch die mit ihnen einhergehende
Stenosierung des pankreatikobilidren Systems symptomatisch. Als typische Symptome
konnen eine Cholestase, Cholangitis, Koliken, eine Blutung, eine Pankreatitis und eine
Duodenalstenose auftreten. Als Spitsymptom ist Gewichtsverlust moglich. Weiterhin
kann im Falle einer malignen Papillenerkrankung die Trias intermittierender
schmerzloser Ikterus, Andmie und vergroBerte Gallenblase auftreten (Kim et al. 2001).
Diese Trias ist, wenn auch seltener, jedoch auch bei benignen Erkankungen der Papille
nachweisbar. Brown gibt fiir Papillenkarzinome die H#ufigkeit einer Cholestase mit
80%, von abdominellen Schmerzen mit 27% und von Gewichtsverlust mit 23% an
(Brown et al. 2005). Nach Bettschart trat bei Tumoren der Papille Cholestase bei 81%,
Gewichtsverlust bei 44%, abdominelle Schmerzen bei 33% und Erbrechen bei 17% der
Patienten auf (Bettschart et al. 2004). Fiir Raumforderungen der Papille gibt de la Torre-
Bravo ohne Beriicksichtigung der Dignitiit die Cholestase als fithrendes Symptom mit
einer Haufigkeit von 92% an (de la Torre-Bravo et al. 2001). Binmoeller berichtet fiir
die von ihm zwischen 1985 und 1990 papillektomierte Patientengruppe mit Adenom der
Papille iiber abdominelle Schmerzen in 76%, lkterus in 36% und das Auftreten einer

Pankreatitis in 16% der Fille (Binmoeller et al. 1993).
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Diese Symptome konnen allerdings auch durch andere Erkrankungen, die mit einer
Stenosierung oder einem Verschluss der galleableitenden Wege verbunden sind, so z. B.
Choledocholithiasis, Tumoren im Bereich der proximalen Gallenwege (Klatskintumor)
oder ein Pankreaskopfkarzinom, bedingt sein. Ein maligner Verschlussikterus ist zu
35% auf ein Adenokarzinom der extrahepatischen Gallenwege und der Gallenblase, zu
1% bis 3% auf maligne Tumoren der Leber, zu 35% bis 40% auf Pankreaskarzinome, zu
20% auf Metastasen, zum Beispiel im Bereich des Leberhilus und zu 2% bis 3% auf
Karzinome der Papille zuriickzufithren (Hahn und Riemann 2000). In diesem
Zusammenhang muss auf die periampulliren Karzinome verwiesen werden, welche
ebenfalls die oben dargestellten Symptome hervorrufen konnen. Unter diesem Begriff
werden verschiedene Tumorentititen zusammengefasst, die sowohl von der Papille
selbst, als auch vom Pankreaskopf, dem distalen Duktus choledochus oder dem
Duodenum ausgehen konnen. Innerhalb dieser Tumorentititen ist das Pankreaskarzinom
mit 74% die hdufigste Entitit, gefolgt von Raumforderungen, die von der Papille
ausgehen mit 16%, wihrend distale Choledochuskarzinome einen Anteil von 7% und
Raumforderungen vom Duodenum ausgehend, einen Anteil von lediglich 2%

ausmachen (Bettschart et al. 2004).

1.3 Diagnostische Verfahren bei Raumforderungen der Papille

Neoplastische Papillentumore werden zumeist durch die mit ihnen einhergehende
Stenosierung des biliopankreatischen Gangsystems symptomatisch. Nach der initialen
klinischen Untersuchung sind laborchemische Untersuchungen obligatorisch. Sie geben
Aufschluss iiber das Ausmal} der Cholestase, iiber eine damit einhergehende mogliche
Leberfunktionsseinschrinkung und iiber die Existenz und das Ausmall einer
begleitenden Cholangitis beziehungsweise Pankreatitis.

Als initiale bildgebende Diagnostik erfolgt die abdominelle Ultraschalluntersuchung,
die mit hoher Zuverldssigkeit in 95% bis 100% der Fille eine intra- oder
extrahepatische =~ Cholestase darstellen kann. Allerdings ist die Aussagekraft der
Sonographie hinsichtlich der Genese der Cholestase methodenbedingt deutlich
eingeschrinkt. In Abhéngigkeit von der initialen Befundkonstellation ist daher der
Einsatz weiterer diagnostischen Methoden abzuwigen. Die Diagnostik pathologischer
Veridnderungen der Papille stellt dabei eine komplexe Aufgabe dar, da von einer

frithzeitigen und korrekten Diagnosestellung die Einleitung einer kurativen Therapie
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abhingt. Eine entscheidende diagnostische Bedeutung kommt dabei der
Endosonograhie zu. Durch sie konnte in den letzten Jahren die Diagnostik von
Papillentumoren und unklarer stenosierender Prozesse im Papillenbereich deutlich
verbessert werden. Die Genese einer Cholestase kann durch eine Endosonographie in
nahezu allen Fillen gekldart werden. So kann ein die Cholestase verursachender Tumor
dargestellt werden und es besteht die Moglichkeit der gleichzeitigen Beurteilung der
lokalen Ausbreitung dieses Tumors. Anhand der mit hoher Sensitivitit und Spezifitit
moglichen Beurteilung des Lokalbefundes und lokaler Lymphknoten ist es mdoglich,
eine Stadieneinteilung entsprechend der TNM Klassifikation vorzunehmen. Biopsien
aus der Papillenraumforderung oder verddchtiger ~Lymphknoten konnen
endosonographisch gestiitzt entnommen werden.

Zur Diagnostik bei Verdacht auf Raumforderung der Papille kann auch die
Magnetresonanzcholangiopankreatiographie zum Einsatz kommen. Die MRCP
ermoglicht, wie auch die ERCP und die PTC, eine Darstellung des bilidren
Gangsystems und kann so Aussagen zur Hohe einer Obstruktion der Gallenwege liefern.
Die MRCP Untersuchung ist als indirektes Verfahren zur Darstellung eventueller
Raumforderungen der Paille zu betrachten.

Unter der Fragestellung ob Fernmetastasen vorliegen sind bildgebende Verfahren wie
CT und MRT aussagekriftig. Bei nachweisbarer Cholestase kommt in diesen Fillen die
ERCP zur Entlastung der Gallenwege durch Einlage von Prothesen zum Einsatz.

Bei Verdacht auf eine mogliche intraduktale Beteiligung bei Raumforderung der Papille
ist die Durchfithrung einer ERCP zur Beurteilung der lokalen Ausbreitung ebenfalls
sinnvoll.

Die Gesamtheit der im Rahmen der Diagnostik erhobenen Befunde schafft die
Vorraussetzung fiir differenzierte und multimodale endoskopische bzw. chirurgische
Therapieprotokolle in kurativer oder palliativer Intention. In Abbildung 1.2 ist das
Ausmalf der endoskopischen Resektion bei Papillektomie (Line B) und das Ausmalf} der

chirurgischen Resektion bei Ampullektomie (Line A) schematisch dargestellt.
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Abbildung 1.2 Schematische Darstellung der anatomischen Verhiltnisse im Bereich der
Papilla vateri und des Ausmales der Resektionsmethoden

Legende: CBD, Common bile duct; D, duodenal lumen; MPD, main pancreatic duct;
PH, pancreatic head; PM, proper muscle; SO, sphincter of Oddi.
(Han und Kim 2006)

14 Therapeutische Verfahren bei Raumforderungen der Papille

Ob bei Raumforderung der Papille eine endoskopische Methode zum FEinsatz kommt
oder ein chirurgisches Vorgehen notwendig ist, hidngt von der Entitit, vom
Ausbreitungsstadium des Papillenprozesses und von den individuellen Gegebenheiten
des Patienten, wie z.B. der Komorbiditit, ab. Das Ziel des angewendeten Verfahrens
muss sowohl bei Adenomen als auch bei malignen Veridnderungen die kurative
Therapie mit Resektion im Gesunden beziehungsweise RO Resektion sein.

Die Papillektomie kann bei verschiedenen pathologischen Verdnderungen der Papille
indiziert sein. Hauptsidchlich erfolgt sie bei Adenomen, Karzinomen im Stadium
uTINO, neuroendokrinen Tumoren und bei nicht sondierbarer Papille sowie bei
Patienten mit Cholestase. Mit der Papillektomie wird zum einen das morphologische
Korrelat der jeweiligen Krankheitsentitit entfernt, zum anderen wird die damit
einhergehende Symptomatik, zumeist Cholestase, ursichlich therapiert.

Ponchon berichtet 1989 iiber den Einsatz der endoskopischen Papillektomie bei 11
Patienten mit Adenom der Papille. 10 Patienten waren bei einem mittleren Follow up

von 39 Monaten rezidivfrei (Ponchon et al. 1989). Bei einer groeren Patientengruppe
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mit Adenom der Papille setzte Binmoeller die endoskopische Papillektomie zwischen
1985 und 1990 ein (Binmoeller et al. 1993).

Die endoskopische Papillektomie ist bei Anwendung in etablierten Zentren zur
Resektion der nichtinfiltrativ wachsenden Adenome bei geeigneten Patienten (Grofie
des Adenoms kleiner 3 cm) als etablierte Methode zu betrachten (Catalano et al. 2004).
Anhand der Auswertung der Daten mehrerer Zentren kommt auch Cheng zu dem
Schluss, dass die endoskopische Papillektomie bei Adenomen der Papille eine geeignete
Methode ist, um eine komplette Resektion des Adenoms zu erreichen (Cheng et al.
2004).

Als Therapieoption bei der Behandlung von Papillenadenomen wird auch das
chirurgische Vorgehen mit Resektion im Sinne einer Pankreatikoduodenektomie oder
einer lokalen chirurgischen Papillenresektion beschrieben (Martin 2003). Der Autor gibt
fiir die Pankreatikoduodenektomie eine Mortalitdt von 0% bis 10% und eine Morbiditiit
von 25% bis 65%, fiir die lokale chirurgische Resektion eine Mortalitidt von 0%, eine
Morbiditidt von 0% bis 25% und eine Rezidivquote von 5% bis 30% an. Fiir die
endoskopische Papillektomie beschreibt er eine Mortalitit von 0% bis 1% und eine
Morbiditit von 12% bei einer Rezidivquote von 30%. AbschlieBend verweist der Autor
darauf, dass die Wahl der Methode auch in Abhingigkeit von den jeweiligen
Ressourcen, der zu erwartenden Toleranz des Patienten hinsichtlich einer ldngerfristigen
endoskopischen Verlaufskontrolle wie sie bei lokaler chirurgischer Resektion und
endoskopischer Papillektomie notwendig ist, vom Vorhandensein einer familidren
adenomatdsen Polyposis, einer Komorbiditit und der Lebenserwartung des Patienten zu
treffen ist. Als Standard der Therapie bei Adenomen der Papille wird 2005 von Moon
(Moon et al. 2005) die lokale chirurgische Resektion oder die
Pankreatikoduodenektomie dargestellt. Gleichzeitig wird vom Autor als alternative
Methode zur chirurgischen Intervention auf die endoskopische Papillektomie mittels
Schlingenresektion verwiesen.

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche endoskopische Papillektomie ist die Moglichkeit,
die Papille endoskopisch zu erreichen. Schwierigkeiten konnen nach vorangegangenen
operativen Eingriffen im Bereich des Magens und der Gallenwege auftreten, unter
anderem nach Billroth II Operation mit langer zufiihrender Schlinge. Auch eine

Duodenalstenose kann den Zugang zur Papille unmoglich machen.
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Bei resektablen Karzinomen der Papille ist eine chirurgische Intervention mittels
partieller Duodenopankreatektomie nach Kausch Whipple als Methode der Wahl
anzusehen. Bettschart berichtet, bezogen auf die in kuartiver Intention operierten
Patienten, iiber Resektionsraten von 98% bei einer Morbiditit von 39%, einer Mortalitit
von 0% und einer Uberlebenszeit von 45,8 Monaten (Bettschart et al. 2004). Eine
Modifikation der Duodenopankreatektomie nach Kausch Whipple ist die
pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie. Ihr Vorteil liegt insbesondere in der

Vermeidung des Postgastrektomiesyndromes.

Bei den lokal begrenzten Karzinomen und Komorbiditit des Patienten ist die
transduodenale Ampullektomie als alternatives chirurgisches Verfahren aufzufiihren,
welches allerdings mit hoheren Rezidivraten als die Duodenopankreatektomie
einhergeht. FEickhoff beschreibt fiir die lokale chirurgische Resektion eine
Frithkomplikationsrate von 25% und eine Spitkomplikationsrate von 8%. Wang stellt
zu pradiktiven Faktoren fiir das Langzeitiiberleben nach chirurgischer Resektion bei
maligner Raumforderung fest, dass das TNM Stadium und der Differenzierungsgrad des
Tumors als unabhiingige Variable hinsichtlich des Uberlebens zu betrachten sind (Wang
et al. 2004). Zhou findet diesbeziiglich bei malignen Papillenraumforderungen, dass das
minnliche Geschlecht und ein positiver Lymphknotenstatus einen negativen Einfluss
auf das Gesamtiiberleben haben (Zhou et al. 2004). Todoroki beschreibt den
praoperativen CEA Wert, die TumorgroBe, den Lymphknotenstatus und einen
mikroskopisch nachzuweisenden Befall von Lymphgefden oder vendsen Gefillen als
signifikante Pridiktoren fiir das Uberleben bei Papillenkarzinom (Todoroki et al. 2003).
Er gibt die 5 Jahres - Uberlebensrate bei kurativ chirurgisch reseziertem

Papillenkarzinom mit 52,6% an

Zur Abwigung der Vor- und Nachteile des endoskopischen oder chirurgischen
Vorgehens sind die Langzeitresultate, die Komplikationen, aber auch der
Patientenkomfort nach dem Eingriff zu beriicksichtigen. Zu dieser Abwigung soll die

vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten.
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2 Fragestellung

2.1 Allgemeine Fragestellung

Das Ziel der retrospektiven Arbeit besteht zum einen darin, darzustellen weshalb die
Indikation zur endoskopischen Papillektomie in einem definierten Zeitraum an den
beteiligten zwei Zentren gestellt wurde. Darauf aufbauend werden die
Resektionsergebnisse sowie die Resultate der endoskopischen Papillektomie im
Langzeitverlauf bei der Therapie verschiedener Erkrankungen der Papilla vateri
untersucht. Um die Eignung der endoskopischen Papillektomie fiir die verschiedenen
therapeutischen Indikationen bewerten zu konnen, ist die Frage nach den

Resektionsergebnissen der Papillektomie und die Frage nach den Langzeitergebnissen

entscheidend.
2.2 Spezielle Fragestellung
2.2.1 Diagnostik

Anhand der im Rahmen der Diagnostik erhobenen Befunde sollen folgende Fragen
beantwortet werden:
®  Welche Symptome fiihrten zur Einleitung welcher diagnostischer Maflnahmen?
e  Welche endoskopischen Maflnahmen kamen zum Einsatz?
¢ Welche Befunde erbrachten die endoskopischen Untersuchungen?
e  Welche priinterventionellen histologischen Befunde wurden erhoben?

e Welche Indikationen fiihrten zur endoskopischen Papillektomie?

Diese priinterventionelle Diagnostik miindet in die Indikationsstellung zur

endoskopischen Papillektomie.
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2.2.2 Papillektomie und Verlaufskontrolle

Die Parameter fiir die Bestimmung des Resektionsergebnisses der Papillektomie und
des Langzeitergebnisses sind fiir die verschiedenen Diagnosen, bei denen eine
Papillektomie durchgefiihrt wird, unterschiedlich. Deshalb ist es notwendig, spezielle
Fragen fiir die verschiedenen Diagnosen zu formulieren. Im Rahmen der Auswertung
werden Krankheitsentititen betrachtet. Diese beinhalten zum Teil mehrere
Untergruppen. Die Fragen werden anhand der Befunde, die im Rahmen der

Papillektomie und der Verlaufskontrolle erhoben wurden, beantwortet.

Es werden in der vorliegenden Arbeit vier Krankheitsentitéiten analysiert.
e  Gruppe 1: Adenom der Papille
e Gruppe 2: Karzinom der Papille/neuroendokriner Tumor/Lymphom
e Gruppe 3: nicht sondierbare Papille

e Gruppe 4: Adenomyomatose

Die speziellen Fragestellungen fiir diese vier Krankheitsentititen lauten:

Adenom der Papille
®  Welche Symptome fiihrten zur Einleitung der diagnostischen Mallnahmen?
¢ Welches Resektionsergebnis wurde erzielt?

e Welche Ergebnisse zeigt der Langzeitverlauf?

Karzinom der Papille/ neuroendokriner Tumor/Lymphom

® Kkurative Intention
= Welche Symptome fiihrten zur Einleitung der diagnostischen Mafnahmen?
= Welches Resektionsergebnis wurde erzielt?
= Welche Ergebnisse zeigt der Langzeitverlauf?

e palliative Intention
=  Welche Symptome fiithrten zur Einleitung der diagnostischen Mafinahmen?
= Wie hiufig konnte als Ergebnis der endoskopischen Papillektomie der

Galleabfluss wieder hergestellt werden?

=  Wie hoch ist die Rate der Reinterventionen?
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Nicht sondierbare Papille

Welche Symptome fiithrten zur Einleitung der diagnostischen Maflnahmen?
Wie héufig konnte eine Drainage des Duktus hepatocholedochus bei initial nicht
sondierbarer Papille hergestellt werden?

Wie hoch ist die Reinterventionsrate?

Adenomyomatose

Welche Symptome fiithrten zur Einleitung der diagnostischen Maflnahmen?
Welche Ergebnisse zeigte die Papillektomie?

Wie hoch ist die Reinterventionsrate?

Zu allen 4 Krankheitsentititen werden folgende spezielle Fragen gestellt:

Welche, die endoskopische Papillektomie begleitenden, therapeutischen
MaBnahmen waren im Rahmen der Intervention notwendig?

Welche Komplikationen traten wéhrend und/oder nach der endoskopischen
Papillektomie auf?

Welche therapeutischen Mafnahmen kamen zur Therapie der aufgetretenen
Komplikationen zum Einsatz und zu welchem Ergebnis fiihrten diese?

Konnte die priinterventionell gestellte Diagnose durch die im Rahmen der

Papillektomie erhobenen Befunde bestitigt werden?
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3 Methodik

3.1 Methodik der Datengewinnung und Auswertung

Grundlage fiir die retrospektive Analyse sind die Daten der Patienten, bei denen im
Zeitraum 11/1996 bis 05/2003 am Klinikum der FSU Jena, Klinik Innere Medizin oder
am SRH Klinikum Gera, Klinik Innere Medizin eine endoskopische Papillektomie
durchgefiihrt wurde.

Die Datengewinnung erfolgte in vier Schritten.

Schritt 1 diente der Erfassung aller Daten durch Sichtung der Patientenunterlagen in den
Endoskopiearchiven der 2 beteiligten Einrichtungen fiir den angegebenen Zeitraum. Es
wurden alle Patienten erfasst, bei denen eine endoskopische Papillektomie durchgefiihrt
wurde. Ausgehend von diesen Daten erfolgte im Schritt 2 die Auswertung der
entsprechenden Patientenunterlagen (Aufnahmebogen, Arztbriefe, Verlaufsbogen,
paraklinische Befunde, Vorbefunde) hinsichtlich der zur Diagnostik fithrenden
Symptomatik, der Befunde der durchgefiihrten priinterventionellen Untersuchungen
(Gastroskopie, Endosonographie und ERCP) inklusive vorhandener histologischer
Untersuchungsergebnisse. Die préinterventionellen Untersuchungen fanden in den in
diese Untersuchung einbezogenen zwei Kliniken, in auswirtigen Krankenhiusern oder
ambulant statt. Schritt 2 beinhaltet die Erfassung fiir das weitere therapeutische
Vorgehen wichtiger Begleiterkrankungen, um z. B. bei originédr operationspflichtigen
Befunden, die Nichtrealisierbarkeit einer Operation infolge Multimorbiditit zu
dokumentieren.

Als Ergebnis dieser beiden Schritte wurde die patientenbezogene Indikation fiir die
endoskopische Papillektomie herausgearbeitet.

Schritt 3 erfasste, basierend auf den Patientenunterlagen und den Endoskopiearchiven,
die Durchfithrung, die makroskopischen Befunde sowie die histologischen Ergebnisse
der endoskopischen Papillektomie und des Weiteren, ob im Rahmen der
endoskopischen Papillektomie die Durchfithrung einer Papillotomie, eine
Stentimplantation in den Duktus choledochus, den Duktus pankreatikus oder eine APC

Anwendung erfolgte. Die wihrend der Papillektomie aufgetretenen Komplikationen und
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ihre Therapie wurden gemil der Endoskopiebefunde erfasst. Anhand der
Patientenunterlagen erfolgte die Dokumentation der nach der Papillektomie
aufgetretenen und urséchlich auf die Papillektomie zuriickzufiihrenden Komplikationen
mit der durchgefiihrten Therapie und dem therapeutischen Erfolg.

Schritt 4 beinhaltet den Langzeitverlauf nach Papillektomie. Dazu wurden alle
durchgefiihrten endoskopischen Verlaufskontrollen (Gastroskopie, Endosonographie
und ERCP) und die entsprechend erhobenen makroskopischen und histologischen
Befunde erfasst. Diese Datengewinnung erfolgte durch Nutzung der Endoskopiearchive.
Dariiber hinaus wurden Riickmeldungen der weiterbehandelnden Arzte zu ambulant
oder in anderen Einrichtungen stationdr durchgefiihrten endoskopischen
Verlaufskontrollen und den dabei erhobenen Befunden eingeholt. Die Auswertung
bezieht diese Angaben ein. Die Erhebung der Daten und des klinischen Verlaufs
erfolgte mittels eines selbst entwickelten Fragebogens (sieche Anhang 1). Dieser wurde
nach Einverstindnis durch den Patienten durch die Hausérzte der Patienten beantwortet.
In Einzelfillen erfolgte eine gezielte Nachfrage. Das Kontrollintervall wurde als
endoskopischer Kontrollzeitraum und als klinischer Kontrollzeitraum erfasst. Je nach
Indikationsgruppe konnte so festgestellt werden, ob ein Rezidiv oder eine zur erneuten
Intervention fithrende pathologische Veridnderung, z.B. eine Stenosierung des Duktus

hepatocholedochus aufgetreten ist.

3.1.1 Darstellung des Patientengutes

Bei 58 Patienten wurde im oben genannten Zeitraum in beiden klinischen Zentren eine
Papillektomie durchgefiihrt. Die Auswertung bezog die Daten von 54 Patienten ein, da
bei 4 Patienten trotz umfassender Bemiihungen keine ausreichenden Daten zu
beschaffen waren. Von den 54 Patienten waren 29 weiblich und 25 minnlich. Das Alter
lag, jeweils bezogen auf den Zeitpunkt der Papillektomie, bei den weiblichen Patienten
zwischen 22 und 88 Jahren, bei den minnlichen Patienten zwischen 38 und 85 Jahren.
Das durchschnittliche Alter betrug bei den Frauen 67 Jahre, bei den Minnern 64,4
Jahre.
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3.1.2 Studienablauf

Zur zielgerichteten Darstellung und Auswertung der vor, wihrend und nach der
endoskopischen Papillektomie erhobenen Parameter ist es sinnvoll, die in dieser Arbeit
durchgefiihrte Analyse in drei Phasen des diagnostischen und therapeutischen Ablaufs

einzuteilen:

e Priinterventionelle Phase,
e Interventionelle Phase,

e Postinterventionelle Phase.

3.1.2.1 Phasen des diagnostischen und therapeutischen Ablaufs

Die priinterventionelle Phase umfasst den Zeitraum vom Auftreten der Symptomatik
bis zur Indikationsstellung zur Papillektomie. Wihrend dieser Phase findet die
priinterventionelle Diagnostik mit klinischer Untersuchung, paraklinischen Analysen

und endoskopischen Untersuchungen statt.

In der interventionellen Phase erfolgte die endoskopische Papillektomie. Zu den in
dieser Phase erhobenen Befunden gehort der makroskopische und, wenn vorhanden, der
histologische Befund des Papillektomiepridparates. Weiterhin wurden in dieser Phase die
Papillektomie ergidnzende Mallnahmen wie Papillotomie, Stentimplantationen oder APC

Applikation durchgefiihrt.

Die postinterventionelle Phase umfasst den Zeitraum der Nachbeobachtung und
Verlaufskontrolle des Patienten nach Papillektomie. Zunichst wird in dieser Phase
dokumentiert, ob im Anschluss an die Intervention wihrend des stationidren
Aufenthaltes Komplikationen aufgetreten sind. Bestandteil der postinterventionellen
Phase sind die endoskopischen Nachuntersuchungen, gegebenenfalls einschlielich der
histologischen Befunde aus der ehemaligen Papillenregion und das klinische Befinden
des Patienten. Die Maflnahmen erfolgten in den beteiligten Zentren oder in ambulanten

Praxen.

3.1.2.2 In der priinterventionellen, interventionellen und postinterventionellen
Phase erfasste Parameter

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Untersuchung liegt keine einheitlich

strukturierte préinterventionelle Diagnostik vor. Die der Papillektomie vorangehenden
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endoskopischen Untersuchungen waren je nach Indikation unterschiedlich im Umfang.
Beispielsweise erfolgte nicht in allen Fillen eine histologische Abkldrung vor der
Papillektomie.
Die Parameter zur Erfassung des Erfolges der Intervention werden abhingig von der
Diagnose und den zu erreichenden therapeutischen Zielen sowie der zu beurteilenden
Langzeitergebnisse festgelegt. Fiir Raumforderungen der Papille sind diese Parameter
die RO Resektion und Rezidivfreiheit im Langzeitverlauf. Bei nicht sondierbarer Papille
sind diese Parameter die Moglichkeit der Sondierung des Duktus hepatocholedochus
und die Freiheit von Reinterventionen.
In den einzelnen Phasen erfolgte die Erhebung nachstehender Parameter.
Fiir die priinterventionelle Phase wurden neben der zur Diagnostik fithrenden
Symptomatik (z.B. Cholestase, abdominelle Schmerzsymptomatik) die Befunde
folgender Untersuchungen als relevante Parameter erfasst und dokumentiert:

¢ Gastroskoduodenoskopie — makroskopisch suspekte Papille ja/nein,

¢ Endosonographie - uT und uN Stadium, Infiltration in umgebende Organe

(Duktus choledochus, Pankreas), GroB3e der Raumforderung,
e ERCP - Papillenbefund, peripapillire Ausdehnung der Raumforderung,
Stenosierung.

Diese Parameter spiegeln fiir die therapeutische Entscheidung zur Papillektomie
wichtige Befunde wider. Im Rahmen der gastroskopischen Inspektion der Papille erhilt
man einen ersten Verdacht hinsichtlich einer Raumforderung der Papille, der in den
folgenden Untersuchungen zu bestitigen oder auszuschlieBen ist. Mittels der
Endosonograhie wird die Grofle und Lage der Raumforderung, ihre Tiefenausdehnung
und eine eventuelle Infiltration des Duktus hepatocholedochus beurteilt. Zudem sind
Aussagen zu den lokalen Lymphknoten moglich. Darauf aufbauend kann bei malignen
Raumforderungen das uT und das uN Stadium beschrieben werden. In der ERCP
werden Aussagen zur peripapilliren Ausdehnung, zur Lokalisation und zum Grad der
Abflussbehinderung getroffen. Bei allen drei endoskopischen Maflnahmen besteht die
Moglichkeit der Biopsieentnahme mit dem Ziel der Erlangung einer histologischen
Diagnose.
Die Untersuchungen in der priinterventionellen Phase fiihrten ambulante Praxen,
auswirtige Krankenhduser und die beteiligten Zentren durch. Als Abschluss der
préinterventionellen Phase wurde, soweit moglich, eine Diagnose formuliert auf deren

Basis die Indikationsstellung zur endoskopischen Papillektomie erfolgte. Wenn keine
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eindeutige Einordnung der Befunde moglich war, wurde von einer unklaren
Raumforderung der Papille ausgegangen.

Basierend auf den diagnostischen Ergebnissen der priinterventionellen Phase,
insbesondere der Endosonographie, ist die Stadieneinteilung der Ampullenkarzinome

moglich. Diese basiert auf dem TNM System.

Tabelle 3.1 TNM-Klassifikation der Ampullenkarzinome nach UICC

T |Primértumor
TX | Primartumor nicht beurteilbar

TO |Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor begrenzt auf die Ampulla Vateri oder Sphinkter Oddi

T2 | Tumor infiltriert Duodenalwand

T3 | Tumor infiltriert 2 cm oder weniger in das Pankreas

T4 | Tumor infiltriert mehr als 2 cm in das Pankreas und/oder in andere Organe

N |Regionire Lymphknoten
NX | Regionidre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO | Keine regionidren Lymphknoten-Metastasen

N1 |Regiondre Lymphknoten-Metastasen

M Fernmetastasen

Fernmetastasen werden wie bei anderen Organen als MX, MO oder M1
klassifiziert.

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2,3 NO MO
Stadium III T1,2,3 N1 MO
Stadium IV T4 jedes N MO

jedes T jedes N Mil

Nach UICC werden als Karzinom der Ampulla Vateri diejenigen bezeichnet, die von
der Ampullenschleimhaut ausgehen. Eingeschlossen sind die Karzinome der Papilla
Vateri, d.h. der Erhebung am Rande der Plica longitudinalis duodeni, an der sich die

Ampulle 6ffnet (UICC 1997).

In der interventionellen Phase wurden die Art der Durchfiihrung und das Ergebnis der

endoskopischen Papillektomie anhand folgender Parameter erfasst und dokumentiert:
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e Ablauf der Papillektomie, das heilit Abtragung in einem oder mehreren
Fragmenten, Bergung des Resektates, makroskopisches Resektionsergebnis;

¢ Durchfiihrung einer Papillotomie (ja/nein);

¢ FEinlage eine Stents in den Duktus choledochus (ja/nein);

¢ Finlage eines Stents in den Duktus pankreatikus (ja/nein);

¢ Anwendung der APC (ja/nein);

e Auftreten einer Komplikation (ja/nein), wenn ja: welche;

e Art der Therapie dieser Komplikation und Erfolg dieser Therapie;

¢ Ergebnis der histologischen Aufarbeitung, mikroskopisches Resektionsstadium.

Zur Bewertung der Interventionsergebnisse ist eine Unterscheidung zwischen den
einzelnen Diagnosen notwendig, da die Ziele der Intervention fiir diese
Krankheitsentititen unterschiedlich sind. Fiir Patienten mit Adenomen der Papille ist
dieser Parameter die Resektion im Gesunden. Bei Patienten mit Adenomyomatose der
Papille ist ebenfalls die komplette Abtragung das Therapieziel. Fiir Patienten mit
maligner Raumforderung der Papille ist bei Resektabilitit, also einem entsprechendem
T Stadium, die RO Resektion des Tumors das Therapieziel.

Fiir Patienten mit malignen Raumforderungen der Papille, bei denen wegen
Multimorbiditit keine operative Intervention erfolgt und die eine palliative
endoskopische Papillektomie mit R1 oder R2 Resektion erhalten, besteht das
therapeutische Ziel bei Cholestase im Erreichen eines Zuganges zum Duktus
hepatocholedochus.

Fiir Patienten mit initial nicht sondierbarer Papille und Cholestase ist die Herstellung
der Sondierbarkeit des Duktus hepatocholedochus und somit die Schaffung des
Galleabflusses das therapeutische Ziel. Bei dieser Diagnose besteht die Besonderheit,
dass sie hinsichtlich der zugrunde liegenden Ursachen sehr heterogen ist. Es konnen
entziindliche Verinderungen, eine Adenomyomatose oder auch maligne Veridnderungen

von Nachbarorganen zum Befund der nicht sondierbaren Papille fithren.

In der postinterventionellen Phase wurden folgende Parameter erfasst und
dokumentiert:
e Komplikationen nach der endoskopischen Papillektomie mit Art und Erfolg

der Therapie;
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e Zeitpunkt und Befunde der endoskopischen Verlaufskontrollen ggf. mit
histologischer Aufarbeitung der Biopsien aus der Papillektomieregion
o Gastroduodenoskopie: Lokalbefund, gegebenenfalls Histologie
o Endosonographie: Lokalisation und Grofe von Lokalrezidiven im
Abtragungsgebiet, ggf. Histologie
o ERCP: Lokalisation = und  Ausmall  postinterventioneller
Stenosierungen, ggf. Histologie;

e Erfassung des klinischen Befindens des Patienten mittels Fragebogen.

Hinsichtlich der Bewertung des Langzeiterfolges der Intervention sind wiederum die
einzelnen Krankheitsentititen zu unterscheiden. Fiir Patienten mit Adenomen der
Papille ist dieser Parameter nach Resektion im Gesunden die Rezidivfreiheit. Fiir
Patienten mit malignen Raumforderungen der Papille ist nach RO Resektion des Tumors

im Langzeitverlauf ebenfalls die Rezidivfreiheit zu priifen.

Fiir Patienten, die bei maligner Raumforderung der Papille, z.B. bei Multimorbiditit mit
erhohtem Operationsrisiko, eine palliative endoskopische Papillektomie mit R1 oder R2
Resektion erhielten, besteht das therapeutische Ziel in der Symptomfreiheit. Dazu wird

im Langzeitverlauf eine moglichst geringe Zahl von Reinterventionen angestrebt.

Fiir Patienten mit initial nicht sondierbarer Papille besteht nach Erreichung der
Sondierbarkeit das Langzeitergebnis darin, dass keine erneute, durch eine
Abflussstorung bei Stenose im Resektionsgebiet verursachte, Cholestasesymptomatik

auftritt. Auch hier sollte die Notwendigkeit von Reinterventionen moglichst gering sein.

In der postinterventionellen Phase sind die Verlaufskontrollen aufgrund der
retrospektiven Aufarbeitung in unterschiedlichem Ausmal}, verschiedenen zeitlichen
Intervallen und mit verschiedenen endoskopischen Methoden realisiert worden. Es
wurden keine routinemifigen Kontrolluntersuchungen im Rahmen dieser Arbeit
veranlasst. Ergab die Auswertung der vorliegenden Befunde in Einzelfillen die
Indikation zu weiteren diagnostischen oder interventionellen MaBBnahmen, so wurden
diese in Zusammenarbeit mit den betreuenden Hausirzten veranlasst. Hinsichtlich des
klinischen Befindens der endoskopisch papillektomierten Patienten wurde ein

Fragebogen entwickelt, angewandt und ausgewertet. Dieser erfasst unter anderem, ob
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der betreffende Patient noch in Betreuung des Hausarztes ist, den Hausarzt gewechselt
hat oder zwischenzeitlich verstorben ist. Im Falle des Versterbens erfolgte die Erfassung
von Todeszeitpunkt und Ursache, letztere insbesondere unter der Frage, ob ein
Zusammenhang mit der Papillenerkrankung bestand. Im Weiteren wurde erfasst,
inwieweit eine im Zusammenhang mit der Papillenerkrankung stehende Symptomatik
aufgetreten ist. Bei Vorliegen einer solchen Symptomatik wurde nach der
Notwendigkeit stationdrer Aufenthalte und von Kontrolluntersuchungen gefragt.
Entsprechende Befunde wurden dann angefordert und ausgewertet. Der Fragebogen
befindet sich im Anhang Nr.1.

Die Rezidivfreiheit ist der entscheidende Parameter der postinterventionellen Phase.
Diese wird sowohl durch die endoskopischen Verlaufskontrollen als auch anhand der

klinischen Verlaufsbeobachtung beurteilt.

Zur Bestimmung der Rezidivquoten bei Raumforderungen der Papille wurde wie folgt
vorgegangen. Zundchst muss von einer Resektion im Gesunden ausgegangen werden.
Das ist definitionsgemdll nur bei nachgewiesener RO Resektion der Fall. Darauf
bezogen kann eine genaue Rezidivrate angegeben werden. Weitere mogliche
Resektionsstadien sind die R1 Resektion und die R2 Resektion. Wenn in diesen Fillen
im Verlauf eine Raumforderung nachweisbar war, handelt es sich nicht um ein Rezidiv,
sondern um einen Tumorprogress. In Féllen, in denen eine Beurteilung des
Resektionsstadiums nicht moglich war, weil z.B. das Resektat wegen der sofortigen
Notwendigkeit der Versorgung einer Blutungskomplikation nicht geborgen werden
konnte oder die Resektionsrinder nicht eindeutig beurteilbar waren, ist von einer Rx
Resektion auszugehen. In solchen Fillen ist bei im Langzeitverlauf nachweisbarer
Raumforderung nicht eindeutig zu entscheiden, ob diese als Progress oder als Rezidiv
zu werten ist. Sollte im Langzeitverlauf keine erneute Raumforderung nachweisbar sein,
so kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass primér eine RO
Resektion erfolgte. Da bei den in dieser Arbeit betrachteten Patienten der Anteil des
Resektionstadiums Rx eher hoch ist, wird zur Verbesserung der Auswertbarkeit die
Rezidivquote unter der oben erlduterten Einschrinkung auch fiir dieses

Resektionsstadium mit angegeben.
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3.2 Die endoskopische Papillektomie

3.2.1 Indikationen fiir die endoskopische Papillektomie und Darstellung der
Diagnosen

Die Indikation fiir die endoskopische Papillektomie ergibt sich aus der mit ihr
verbundenen Moglichkeit, neoplastische Raumforderungen der Papilla vateri im
entsprechenden Ausbreitungsstadium komplett zu entfernen sowie die mit einer
Raumforderung verbundene Symptomatik urséchlich zu therapieren. Dazu ist im
Rahmen der priinterventionellen Diagnostik eine Endosonographie notwendig, da der
kurative Ansatz der endoskopischen Papillektomie nur gewahrt bleibt, wenn keine
Infiltration der Umgebung, bei malignen Raumforderungen also maximal das Stadium
uTINO vorliegt.

Kommt die Methode in von uT1NO abweichenden Stadien zum Einsatz, ist dies nur bei
klar palliativer Indikation zu rechtfertigen, um z.B. in Fillen, in denen aufgrund von
Begleiterkrankungen keine operative Versorgung mdoglich ist, bei Cholestase den
Galleabfluss wieder herzustellen

Der Befund einer nicht sondierbaren Papille ist eine weitere Indikation fiir eine
endoskopische Papillektomie. Hier kann mit einer Papillektomie eine Sondierung der
Gallenwege mit dem Ziel einer weiteren Therapie, zum Beispiel einer
Konkremententfernung bei Choledocholithiasis oder einer Herstellung des
Galleabflusses bei primirer Nichtsondierbarkeit der Papille, erreicht werden.

Im Rahmen der Papillektomie wird bei Bergung des Resektates eine histologische
Sicherung durch Untersuchung des abgetragenen Gewebes moglich. Daraus werden
gegebenenfalls notwendige therapeutische Schritte abgeleitet. So kann anhand der
Beurteilung der Resektionsrinder bei nicht kompletter Abtragung die Indikation fiir eine
Nachresektion gestellt werden.

Die Papillektomie ist aufgrund ihrer gegeniiber herkdmmlichen Biopsien hoheren
Aussagekraft bei unklaren Papillenbefunden zur Gewinnung einer reprisentativen
Histologie nutzbar. Zu beachten ist dabei der Aspekt der eventuell in der Folge
notwendigen operativen Intervention zur kurativen Sanierung. Die nur eingeschrénkte
Aussagekraft von endoskopischen Biopsien ohne Papillektomie, insbesondere im
Hinblick auf den sicheren Ausschluss maligner Veridnderungen, beschreibt Charton. In

diesem Zusammenhang verweist er darauf, dass die komplette Resektion einer
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Papillenraumforderung fiir eine sichere Diagnosestellung entscheidend ist (Charton et
al. 2004). Fiir die Dignititdtsbeurteilung von Papillenraumforderungen gibt Will bei
Entnahme von Oberfliachenbiopsien eine Trefferquote von 39,7% und bei Anwendung
forcierter Biopsietechniken unter Einschluss der endoskopischen Papillektomie von

90,1% an (Will 2002).

Zur Auswertung der in dieser Arbeit erhobenen Daten werden die Patienten in 4
Krankheitsentitéten eingeteilt. Die Entitédten basieren auf den priinterventionell und den
im Rahmen der Papillektomie erhobenen Befunden. So wird sichergestellt, dass
eventuell von der pridinterventionell gestellten Diagnose abweichende abschlieBende
Diagnosen korrekt in die Auswertung eingehen. Weiterhin wird so ein Vergleich mit
den in der Literatur referierten Ergebnissen moglich. Es werden folgende Entitéten
betrachtet:

e  Gruppe 1: Adenom der Papille

e  Gruppe 2: Karzinom der Papille/neuroendokriner Tumor/Lymphom

e  Gruppe 3: nicht sondierbare Papille

e  Gruppe 4: Adenomyomatose.
Diese 4 Entitidten liegen sowohl der Fragestellung als auch der Ergebnisdarstellung

zugrunde.

3.2.2 Durchfithrung der endoskopischen Papillektomie und Uberwachung
nach der Intervention

Die endoskopische Papillektomie wurde bei den in dieser Arbeit analysierten 54
Patienten unter stationdren Bedingungen durchgefiihrt. Nach entsprechender Aufkldrung
insbesondere tiber das Risiko einer Pankreatitis, einer Perforation sowie einer Blutung
und nach Nahrungskarenz erfolgte die endoskopische Papillektomie im Rahmen einer
ERCP. Alle Untersuchungen fiihrten erfahrene Untersucher durch. Zur Primedikation
wurden 5-10 mg Midazolam i.v. und Xylocain Rachenspray eingesetzt. Die
Untersuchungen erfolgten unter Herz-, Kreislauf- und Sauerstoffséttigungsmonitoring in
Linksseitenlage oder Bauchlage. Die Untersuchung wurde mit einem therapeutischen

Duodenoskop der Firma Olympus durchgefiihrt. Die Papillektomie erfolgte mit einer
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monofilen HF-Schlinge. Initial erfolgte, wenn moglich, die Darstellung der
anatomischen Verhiltnisse im Bereich des Duktus hepatocholedochus durch eine
Cholangiographie. Die Papillektomie schloss sich an. Es wurden im Rahmen der
Papillektomie, wenn es die anatomischen Verhiltnisse erforderten, eine Papillotomie,

Stentimplantationen in den DHC und oder den Duktus pankreatikus sowie APC

Anwendungen durchgefiihrt.

Abbildung 3.1 Endoskopische Papillektomie: vor, wihrend und nach der Abtragung
sowie Darstellung des Resektates (im Uhrzeigersinn, beginnend links oben)

Zur Therapie etwaiger Komplikationen, wie z.B. Blutung, kamen Clips, Adrenalin
1:10.000 und Fibrin zum FEinsatz. Bei Notwendigkeit wurde zur Abtragung
makroskopisch suspekter Reststrukturen, die mit der Schlinge nicht fassbar waren, eine

APC Applikation durchgefiihrt. Dies geschah bei 6 Patienten, entspricht 11,1%.
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Wihrend der Untersuchung auftretende Komplikationen, wie z.B. Blutung, wurden
sofort therapiert. Die nach dem Eingriff erfolgte Riickverlegung auf die Bettenstation
ging mit einer entsprechenden Uberwachung einher. Zunidchst wurde die
Infusionstherapie bei fortgesetzter Nahrungskarenz weitergefiihrt. Lag circa 6 Stunden
postinterventionell subjektive Beschwerdefreiheit vor, erfolgte ein schrittweiser
Kostaufbau, beginnend mit Tee. Bestand ein klinischer Anhalt fiir eine Post ERCP
Pankreatitis, wurden Infusionstherapie und Nahrungskarenz fortgesetzt und
entsprechende  Laboruntersuchungen durchgefiihrt. Bestiitigte sich die
Verdachtsdiagnose, erfolgte die FEinleitung einer Pankreatitistherapie, bei

entsprechender Indikation Einleitung einer antibiotischen Therapie.

33 Statistische Auswertung

Die Datenverarbeitung basiert auf dem Computerprogramme ,,Microsoft Excel®. Zur
Darstellung der Ergebnisse wurden neben der Verwendung absoluter Zahlen auch
Prozentwerte genutzt. Eventuelle Abweichungen zu 100% sind dabei rundungsbedingt.
Fiir die Berechnungen der Validitit der priinterventionellen histologischen Diagnose
wurden mittels eines bindren diagnostischen Tests Sensitivitit, Spezifitit, negativer
pradiktiver Wert und positiver pradiktiver Wert ermittelt. Das Vorgehen beruht auf

Verwendung einer 2 x 2 Felder Tafel.
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4 Ergebnisse

4.1 Symptome, angewendete diagnostische Verfahren, Befunde der
priinterventionellen Phase und Indikationen zur Papillektomie

Analog der Systematik in der speziellen Fragestellung werden in diesem Abschnitt
folgende Fragen beantwortet.

e  Welche Symptome fiihrten zur Einleitung der diagnostischen Mallnahmen?

®  Welche endoskopischen Maflnahmen kamen zum Einsatz?

e  Welche Befunde erbrachten die endoskopischen Untersuchungen?

e  Welche histologischen Befunde wurden erhoben?

e  Welche Indikationen fiihrten zur endoskopischen Papillektomie?

Die zur Einleitung der diagnostischen Verfahren fithrende Symptomatik verteilte sich
bei den betrachteten 54 Patienten wie folgt: Cholestase bei 18 Patienten (33%),
rechtsseitige Oberbauchschmerzen bei 27 Patienten (50%), Cholestase und abdominelle
Schmerzen gemeinsam bei 6 Patienten (11%) und sonstige Symptome (Gewichtsverlust,

retrosternales Brennen) bei 3 Patienten (6%).

11% 6%

50%

O Cholestase B abdominelle Schmerzen O Cholestase und abd. Schmerzen O Sonstiges

Abbildung 4.1 Initiale Symptomatik bezogen auf das Gesamtkollektiv von 54 Patienten

Im Verlaufe der priinterventionellen Diagnostik erhielten 28 Patienten eine

Gastroskopie, 43 Patienten eine Endosonographie und 24 Patienten eine
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priinterventionelle ERCP. Die Tabelle 4.1 zeigt bei welchen Untersuchungen eine
histologische Sicherung angestrebt wurde und stellt die prozentualen Anteile der

durchgefiihrten Untersuchungen dar.

Tabelle 4.1 Priinterventionell durchgefiihrte endoskopische Untersuchungen bezogen
auf das Gesamtkollektiv von 54 Patienten

Unter- Gastro- Gastro- Endosono- | Endosono-
suchung skopie skopie graphie graphie ERCP |ERCP
mit ohne
mit ohne mit ohne Histo- Histo-
Histologie |Histologie |Histologie |Histologie |logie logie
Patientenzahl 20 8 4 39 9 15
in Prozent 37% 14,8% 7,4% 72,2% 16,6% 27,8%
Endosonographie
Gastroskopie gesamt gesamt ERCP gesamt
in Prozent 51,8% 79,6% 44.4%

Bei einem Teil der Patienten wurden in der priinterventionellen Diagnostik mehrere
endoskopische Verfahren eingesetzt. Bei 22 Patienten erfolgte eine Endosonographie
und eine Gastroskopie, bei 9 Patienten nur eine ERCP, bei 8 Patienten lediglich eine
Endosonographie, bei 9 Patienten eine Endosonographie und eine ERCP, bei 2
Patienten eine Gastroskopie und eine ERCP sowie bei 4 Patienten eine ERCP,
Gastroskopie und eine Endosonographie. Die Abbildung 4.2 zeigt die entsprechenden

prozentualen Anteile der angewendeten endoskopischen Verfahren.

17% 15%

7%

4%

17%

O EUS B Gastroskopie u. EUS 0O ERCP
O ERCP u. Gastroskopie B ERCP, Gastro u. EUS @ EUS u. ERCP

Abbildung 4.2 Priinterventionell durchgefiihrte endoskopische Verfahren (bezogen auf
das Gesamtkollektiv von 54 Patienten)
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In der priinterventionellen Diagnostik erfolgte bei 32 Patienten eine histologische
Beurteilung von Papillenbiopsien. Somit lag fiir 59% der Patienten ein

préinterventioneller histologischer Befund vor.

Aus der histologischen Aufarbeitung der bioptisch gewonnenen Gewebeproben ergaben
sich folgende Befunde. Ein Adenom wurde bei 20 Patienten diagnostiziert, ein
Karzinom bei 6 Patienten, ein neuroendokriner Tumor bei 1 Patient, eine Papillitis bzw.
ein Lymphom jeweils bei 1 Patient und bei 3 Patienten wurde in den Biopsien
unauffillige Schleimhaut beschrieben. Die prozentuale Verteilung der histologischen
Befunde zeigt Abbildung 4.3.

O Adenom B Adenokarzinom O NET O Lymphom B Papillitis @ SH

Abbildung 4.3 Priinterventionelle histologische Befunde, bezogen auf die 32 Patienten,
bei denen eine histologische Untersuchung durchgefiihrt wurde

Abweichend von den priinterventionell erhobenen histologischen Befunden, die fiir 8
Patienten das Vorliegen eines malignen Befundes ergaben, wurde priinterventionell bei
10 Patienten von einer malignen Raumforderung ausgegangen, da in 2 Féllen ein uT3
Stadium beschrieben wurde, allerdings keine histologische Sicherung der Malignitiit
moglich war.

Die endoskopische Papillektomie wurde bei 35/54 Patienten bei Raumforderung der
Papille ohne gesicherte Malignitit durchgefiihrt, darunter in 20 Fillen bei histologisch

gesichertem Adenom. Bei 10/54 Patienten erfolgte die Papillektomie bei maligner
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Raumforderung der Papille. Die Diagnose nicht sondierbare Papille war die Indikation
fiir 8/54 Papillektomien und in einem Fall wurde bei Stadium uT2, fiir welches die
Treffsicherheit des EUS Stagings niedrig ist, eine Papillektomie zur Diagnosesicherung

durchgefiihrt. Die prozentuale Verteilung der Indikationen zeigt die Abbildung 4.4.

2%

15%

18%

O Raumforderung ohne Anhalt fiir Malignitéit B Karzinom/NET/Lymphom
O nicht sondierbare Papille O diagnostische Papillektomie

Abbildung 4.4 Indikationen zur Papillektomie als Ergebnis der priinterventionellen
Diagnostik, bezogen auf das Gesamtkollektiv von 54 Patienten

4.2 Ergebnisse der endoskopischen Papillektomie und Langzeitverliufe
nach Papillektomie

Zur Darstellung der Papillektomieergebnisse und der Langzeitverldufe nach
Papillektomie ist es sinnvoll, diese getrennt nach den Krankheitsentititen vorzunehmen,
weil sich die Parameter zur Bestimmung des Resektionserfolges und zur Beschreibung
des Langzeitverlaufes fiir die verschiedenen Entititen unterscheiden. Es werden die
bereits genannten 4 Krankheitsentititen Adenom, Karzinom/neuroendokriner
Tumor/Lymphom, nicht sondierbare Papille und Adenomyomatose betrachtet.

Diese Krankheitsentititen ergeben sich sowohl aus den FErgebnissen der
prdinterventionellen Diagnostik als auch aus den Befunden, die im Zusammenhang mit
der Papillektomie erhoben wurden. Bei 24/54 Patienten wurde ein Adenom, bei 18/54
Patienten ein Karzinom/NET/Lymphom, bei 8/54 eine nicht sondierbare Papille und bei

4/54 Patienten eine Adenomyomatose diagnostiziert.
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Die einzelnen Entititen, bezogen auf das Gesamtkollektiv, verteilen sich wie in

Abbildung 4.5 dargestellt.

24 (45%)

18 (33%)

4 (7%)

@ Adenom B Adenomyomatose

O Karzinom, NET, Lymphome [J Nicht sondierbare Papille

Abbildung 4.5 Entititen nach Papillektomie bezogen auf das Gesamtkollektiv von 54
Patienten, Angabe in absoluten Zahlen und in Prozenten (Werte in Klammern)

Zunichst werden die Anteile der einzelnen Entititen am gesamten Patientenkollektiv
dargestellt, danach werden die Diagnosen einzeln betrachtet und anschlieend wird eine

Ubersicht zu den Resektionsergebnissen und Rezidivraten fiir alle Entititen gegeben.

4.2.1 Gruppe 1 Adenom der Papille

Es werden alle Patienten rekrutiert, bei denen entweder im Rahmen der
priinterventionellen Diagnostik oder im Rahmen der Papillektomie die Diagnose
Adenom gestellt wurde. In dieser Gruppe befinden sich 12 ménnliche Patienten und 12
weibliche Patienten mit einem Alter (bei Papillektomie) zwischen 39 und 84 Jahren und
einem durchschnittlichen Alter von 65,3 Jahren.

Eine initiale Cholestase trat bei 3/24 Patienten, abdominelle Schmerzen traten bei 16/24
Patienten, Cholestase und abdominelle Schmerzen gemeinsam bei 3/24 Patienten und
retrosternales Brennen trat bei 1/24 Patienten auf. Bei ebenfalls 1/24 Patienten wurde
die Diagnose als Zufallsbefund gestellt. Die zur Diagnostik fithrende Symptomatik wird
in Abbildung 4.6 dargestellt.
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Abbildung 4.6 Verteilung der Symptome bei Patienten mit Adenom der Papille

Es wurden in dieser Gruppe 24 Adenome diagnostiziert. Diese Zahl ergibt sich aus 19
préinterventionell diagnostizierten Adenomen (20 minus 1, da 1-mal im Papillektomie
Resektat Adeno Ca) und den 5 Adenomen, die im Rahmen der Papillektomie gesichert
wurden aber vorher noch nicht bekannt waren. Dabei erfolgte préiinterventionell bei 4/5
Patienten keine Biopsie, bei 1/5 Patienten wurde eine chronische Papillitis
diagnostiziert. Tabelle 4.2 stellt aufbauend auf den unter 4.1 dargestellten
priinterventionellen  diagnostischen MalBnahmen selektiv die bei Adenom

angewendeten diagnostischen Verfahren dar.

Tabelle 4.2 Priinterventionelle Diagnostik Gruppe 1 (Adenom der Papille)

Endosono- | Endosono-
Gastroskopie | Gastroskopie | graphie graphie ERCP ERCP

mit ohne mit ohne mit ohne
Histologie |Histologie | Histologie |Histologie |Histologie |Histologie

Anzahl

der

Patienten 16 2 1 22 4 1
Prozent 66,6% 8,3% 4,2% 91,7% 16,7% 4.2%
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Bei allen Patienten mit durchgefiihrter Endosonographie konnte ein raumfordernder
Prozess der Papille dargestellt werden. Die Grofle der Raumforderung lag zwischen 5

und 30 mm im jeweils grof3ten Durchmesser. Infiltratives Wachstum war in keinem Fall

nachweisbar.

Abbildung 4.8 Endosonographisches Bild, echoarme ampullére RF, keine Infiltration
darstellbar

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen der priinterventionell gewonnenen

Biopsien zeigt Tabelle 4.3, bezogen auf die Entitit Adenom.
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Tabelle 4.3 Histologische Ergebnisse der priinterventionellen Diagnostik bei Adenom
der Papille

keine

Histologie Histologie Adenom Karzinom/NET | Papillitis
Anzahl der
Patienten 4 20 19 0 1
Prozent 16,7% 83,3% 95,0% 0% 5,0%

4.2.1.1 Die Papillektomie bei Adenom der Papille

Bei 24/24 Patienten wurde die endoskopische Papillektomie durchgefiihrt. Die
Abtragung konnte bei 17/24 Patienten in einem Stiick erfolgen, wihrend sie bei 7/24
Patienten als Abtragung in mehreren Fragmenten ausgefiihrt wurde. Die Implantation
eines Stents in den Duktus choledochus erfolgte bei darstellbarer Abflussverzogerung
bei 1 Patient. Ein Stent in den Duktus pankreatikus wurde zur Pankreatitisprophylaxe
bei 3 Patienten implantiert. Zur Sicherstellung regelrechter Abflussverhiltnisse erfolgte
bei 9 Patienten eine Papillotomie. Eine APC Applikation erfolgte bei 5 Patienten im

Randbereich des Abtragungsulkus.

4.2.1.2 Resektionsergebnisse bei Adenom der Papille

Bei 9/24 Patienten wurde bei gesicherter histologischer Diagnose Adenom im Gesunden
reseziert, bei 1/24 lagen mikroskopisch randbildende Adenomreste vor, bei 1/24
Patienten wurde bei nicht geborgenem Resektat makroskopisch der Verdacht auf
Adenomreste geduBert, bei 13/24 Patienten konnte das Resektionsstadium nicht sicher
definiert werden, da eine histologische Bestimmung des Resektionsstadiums bei 3
Patienten wegen nicht gelungener Bergung unmoglich war. Die Resektionsrinder waren
bei 5 Patienten nicht ausreichend beurteilbar, das priinterventionell diagnostizierte
Adenom bestitigte sich bei 5 Patienten nicht (in der Histologie des
Papillektomiepridparates waren keine Adenomzellen nachweisbar). Ein Patient mit
mikroskopisch nachweisbaren randbildenden Adenomresten verstarb wenige Wochen
nach der Papillektomie an einer Kolondivertikelblutung. Bei einem anderen Patienten
mit makroskopischem Verdacht auf Adenomreste waren in den 2 Monate spiter

erfolgten histologischen Kontrollen keine Adenomreste nachweisbar.
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Abbildung 4.9 Resektionsergebnisse bei Adenom der Papille

4.2.1.3 Komplikationen wiihrend und nach der Papillektomie

Bei 11/24 Patienten (45,8%) kam es zu einer Blutung. In 10/11 Fillen (90,9%) trat diese
wihrend der Intervention auf und konnte in 5/10 Fillen durch lokale Applikation von
Adrenalin 1:10.000, in 3/10 Fillen durch Adrenalinapplikation und Clipanlage, in 1/10
Fillen durch Adrenalin- und Fibrinapplikation und in 1/10 Féllen durch Adrenalin- und
Fibrinapplikation sowie Clipanlage beherrscht werden. Eine intensivtherapeutische
Uberwachung wegen Hypovolimie war in keinem Falle erforderlich. Eine Indikation zu
Bluttransfusionen bestand nicht. Bei 1 Patienten trat eine Blutung im Intervall auf.
Diese wurde im Rahmen einer endoskopischen Intervention mittels Applikation von
Adrenalin und Fibrin beherrscht. Somit war lediglich bei 4,2 % der Patienten mit
endoskopischer Papillektomie bei Adenom der Papille ein zweiter interventioneller
endoskopischer Eingriff wegen verzdgerter Blutungskomplikation notwendig. Bei 2/24
Patienten (8,3%), trat eine gering- bis miBiggradige Pankreatitis auf, die konservativ
behandelt werden konnte. Keiner dieser Patienten hatte einen protektiven
Pankreasgangstent erhalten. Bei den 3/24 Patienten, die einen protektiven
Pankreasgangstent erhielten, trat keine Pankreatitis auf.

Ohne Beriicksichtigung der wihrend der Intervention aufgetretenen und therapierten

Blutungen kam es bei 12,5% der Eingriffe zu einer Komplikation.
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Abbildung 4.10 Pankreasgangstent nach Papillektomie

4.2.14 Vergleich der priinterventionellen mit der endgiiltigen histologischen

Diagnose nach Papillektomie

Bei 19/24 Patienten lag eine préinterventionelle histologische Diagnose vor. Die
pridinterventionelle Diagnose Adenom konnte bei 9/24  Patienten anhand des
Papillektomieresektates histologisch bestéitigt werden. In Tabelle 4.4 werden die
préiinterventionellen histologischen Befunde den postinterventionellen histologischen

Befunden gegeniibergestellt.

Tabelle 4.4 Bestitigung der priinterventionellen Histologie/Diagnose durch die
histologische Untersuchung der Resektate fiir die Diagnose Adenom

Priinterventionelle Postinterventionelle

Histologie Anzahl Histologie Anzahl

Adenom 19 Adenom 9
Papillom 1
Schleimhautbiopsie 3
Adenomyomatose 2
nicht geborgen 4

Papillitis 1 Papillitis 0
Adenom 1

keine Histologie 4 Adenom 4

Dabei zeigt sich, dass mit der prdinterventionellen Diagnose Papillitis 1 falsch negative

préiinterventionelle Beurteilung hinsichtlich des postinterventionellen histologischen
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Befundes Adenom abgegeben wurde. Analysen zur Sensitivitdt, Spezifitit und zu

pradiktiven Werten folgen im Abschnitt 4.4.

4.2.1.5 Langzeitverlauf bei Adenom der Papille

Das mittlere endoskopische Kontrollintervall lag bei 18,5 Monaten mit einem Spektrum
zwischen 1 und 84 Monaten. Die klinische Verlaufskontrolle erstreckte sich
durchschnittlich iiber 39,8 Monate, mindestens iiber 1 Monat und maximal iiber 84
Monate. In der Langzeitkontrolle zeigte sich bei den insgesamt 9 im Gesunden
resezierten Adenomen in 1/9 Fillen ein Rezidiv. Bezogen auf die im Gesunden und die
mit unklarem Resektionsstadium resezierten Adenome kam es in 3/24 Fillen zu einem
Rezidiv. 1 Rezidiv konnte erfolgreich durch erneute Abtragung therapiert werden.
Dabei trat als Komplikation eine schwere nekrotisierende Pankreatitis mit
Pseudozystenbildung auf. Bei einem weiteren Patienten mit Rezidiv wurden nach
Argonbeamereinsatz erneut Adenomstrukturen nachgewiesen. Der Patient lehnte zum
Zeitpunkt der fiir diese Arbeit erstellen Analyse weitere therapeutische Maflnahmen ab.
Im 3. Fall mit Rezidiv wurde eine erneute therapeutische Intervention mittels
endoskopischer Abtragung veranlasst. Bei dem Patienten, bei dem makroskopisch der
V.a. auf in situ verbliebene Adenomreste bestand, ergab sich in der klinischen
Verlaufskontrolle iiber 53 Monate kein Anhalt fiir ein Rezidiv. In Tabelle 4.5 werden
die Resektionsergebnisse, die aufgetretenen Komplikationen und die Rezidivraten fiir
die Diagnose Adenom dargestellt. Aus Tabelle 4.6 sind der Zeitpunkt der
Diagnosestellung Rezidiv sowie das diagnostische und therapeutische Procedere fiir die

3 Rezidive zu entnehmen.
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Tabelle 4.5 Resektionsergebnisse, Rezidivraten, Komplikationen bezogen auf die
Diagnose Adenom

Adenom
Res. im
Gesunden |Adenom makros-
Resektion | Resektions- | und unkl. | mikros- kopisch
im stadium Resektions- | kopisch Adenom-
Gesamt | Gesunden | unklar stadium randbildend | reste
Anzahl 24 9 13 22 1 1
Prozent 37,5% 54,2% 91,6% 4,2% 4,2%
Rezidive
Anzahl 1 2 3
Rezidive
Prozent 11,1% 15,4% 13,6%
Komplikationen
Prozent 12,5%

Tabelle 4.6 Rezidive nach Papillektomie bei Adenom der Papille — Diagnosestellung,
Diagnosezeitpunkt und Procedere

Resektion- | Intervall nach endoskopische
stadium PE Therapie Kontrolle Procedere
36 Monate nach
Reintervention
Resektion im endoskopische kein erneutes
Gesunden 9 Monate Resektion Rezidiv Verlaufskontrolle
Resektions-
stadium
unklar 84 Monate veranlasst geplant Verlaufskontrolle
erneute Therapie
6 Monate nach wird vom
Resektions- Argonbeamerth. | Patienten
stadium erneut zur Zeit
unklar 15 Monate Argonbeamer Adenomanteile | abgelehnt
4.2.2 Gruppe 2 Karzinom der Papille/neuroendokriner Tumor/Lymphom

Bei 18 Patienten wurden angesichts der priinterventionell oder im Rahmen der

Papillektomie erhobenen Befunde die Diagnosen Adenokarzinom (12 Patienten),

Karzinoma in situ (1 Patient), neuroendokriner Tumor der Papille (4 Patienten) oder

Lymphom (1 Patient) gestellt. In dieser Gruppe befinden sich 10 ménnliche und 8

weibliche Patienten. Das Alter bei Papillektomie liegt zwischen 45 und 88 Jahren das
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durchschnittliche Alter betrigt 69,7 Jahre. Die zur Diagnostik fiihrende Symptomatik
verteilte sich wie folgt: Cholestase trat bei 10/18 Patienten, abdominelle Schmerzen bei
5/18 Patienten, Cholestase und abdominelle Schmerzen traten bei 2/18 Patienten und
Gewichtsverlust trat bei 1/18 Patienten auf. Auffillig ist der weit hohere Anteil an
Cholestase als Leitsymptom als beim Adenom der Papille.

In Abbildung 4.11 wird die prozentuale Verteilung der aufgetretenen Symptome
dargestellt.

6%

11%

55%

O Cholestase B abd. Schmerzen O Chol+abd. Schmerzen O Sonstiges

Abbildung 4.11 Verteilung der Symptome bei Karzinom/NET/Lymphom der Papille

Bei 10/18 Patienten war bereits pridinterventionell von einer malignen Raumforderung
ausgegangen worden. Bei 8/10 Patienten konnte eine histologische Sicherung
préiinterventionell erfolgen. Es lag bei 4/8 histologisch gesicherten Diagnosen ein
Adenokarzinom der Papille, bei 1/8 eine Karzinoma in situ, bei 1/8 ein intramukosales
Karzinom, bei 1/8 eine Veridnderung im Sinne eines Neurofibroms und bei 1/8 ein
zentrozytisch zentroblastisches NHL niedrigmaligne vor. Bei 2/10 Patienten war bei
nicht malignem histologischem Befund aufgrund des uT Stadiums im EUS von einem
malignem Prozess ausgegangen worden. Tabelle 4.7 stellt aufbauend auf den unter 4.1
dargestellten préinterventionellen diagnostischen Maflnahmen selektiv die bei Gruppe 2
(Karzinom/NET/Lymphom) angewendeten diagnostischen Verfahren dar.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der priinterventionell gewonnenen
Biopsien bezogen auf die abschlieBende Diagnose Karzinom/NET/Lymphom zeigt
Tabelle 4.8. Die Stadieneinteilung der Neoplasien wird in Tabelle 4.9 aufgefiihrt. Die
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GroBe der bei allen Patienten endosonographisch darstellbaren Raumforderung der

Papille lag zwischen 10 und 30 mm im jeweils grofiten Durchmesser.

Tabelle 4.7 Priinterventionelle Diagnostik Gruppe 2 ( Karzinom/NET/Lymphom der

Papille)
Gastroskopie | Gastroskopie | EUS EUS ERCP ERCP
mit ohne mit ohne mit ohne
Histologie | Histologie |Histologie | Histologie | Histologie | Histologie
Anzahl 4 4 2 11 5 6
Prozent 22,2% 22,2% 11,1% 61,1% 27,8% 33,3%

Tabelle 4.8 Histologische Ergebnisse der prdinterventionellen Diagnostik Gruppe 2

(Karzinom/NET/Lymphom der Papille)

keine Histologie

Histologie | vorhanden | Adenom |Karzinom | NET |Lymphom |Sonstiges
Anzahl 7 11 6 1 1 1
Prozent 38,8% 61,1% 11,1% 33,3% | 5,5% 5,5% 5,5%

Tabelle 4.9 Stadieneinteilung Karzinom/NET/Lymphom nach Abschluss der
préinterventionellen Diagnostik

kein uT

Stadium uT Stadium uTl uT2 uT3 uT4
Anzahl 5 13 9 1 3 0
Prozent 27.8% 72,2% 50,0% 5,6% 16,6%

Abbildung 4.12 Karzinom der Papille
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Abbildung 4.14 Neuroendokriner Tumor der Papille

4.2.2.1 Die Papillektomie bei Karzinom/neuroenedokrinem Tumor/Lymphom

Bei 18/18 Patienten wurde die endoskopische Papillektomie durchgefiihrt. Dabei konnte
bei 14/18 Patienten (77,8%) die Abtragung in einem Stiick erfolgen, wihrend bei 4/18
Patienten (22,2%) die Abtragung in mehreren Fragmenten erfolgte. Die Implantation
eines Stents in den Duktus choledochus erfolgte bei 6 Patienten (33,3%) bei
darstellbarer Abflussverzogerung. Ein Stent in den Duktus pankreatikus wurde zur
Pankreatitisprophylaxe bei 2 Patienten (11,1%) implantiert. Eine Papillotomie erfolgte
bei 4 Patienten (22,2%) zur Sicherstellung regelrechter Abflussverhéltnisse. Eine APC

Applikation erfolgte bei 1 Patienten (5,5%) im Randbereich des Abtragungsulkus.
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4.2.2.2 Resektionsergebnisse  bei  Karzinom/neuroenedokrinem Tumor/
Lymphom
Grundlage fiir die Beurteilung des Resektionserfolges ist der Bezug auf die T Stadien.
Nur im Stadium T1 ist eine Resektion im Gesunden endoskopisch mdoglich. Bei 9/18
Patienten wurde ein uT1 Stadium festgestellt. Es erfolgte bei 5/9 Patienten eine RO
Resektion, bei 1/9 eine R1 Resektion, bei 2/9 eine R2 Resektion und bei 1/9 eine Rx
Resektion.
Bei 3 Patienten ohne préinterventionelle T Klassifikation konnte ebenfalls RO reseziert
werden. Unterstellt man angesichts der Tatsache, dass nur im Stadium T1 eine
endoskopische RO Resektion moglich ist und dass daher auch bei diesen 3 Patienten ein
T1 Stadium vorlag, erhoht sich der Prozentsatz fiir die RO Resektion bei T1 Stadium
von 55,5% auf 66,7%. Bei einem Patienten war bei Rx Resektion in den
Verlaufskontrollen iiber 41 Monate ein regelrechter Befund zu erheben, was darauf
schlieBen ldsst, dass auch in diesem Fall eine RO Resektion stattfand. Diesen Patienten
einbezogen, kann man unter Beriicksichtigung des Langzeitverlaufs von einem RO
resezierten Anteil der T1 Stadien von 75% ausgehen. Die 3 nicht RO resezierten
Patienten mit T1 Stadium wurden wie folgt versorgt: 1 Patient mit Adenokarzinom
wurde operiert, 1 Patient mit Lymphom radiochemotherapiert, 1 Patient palliativ mit
Wallstent versorgt.
Bei 1/18 Patienten lag ein T2 Stadium vor, der Patient wurde aus diagnostischen
Griinden papillektomiert und im Anschluss bei R2 Resektion operativ versorgt. Dabei
ergab sich ein T3 Stadium, so dass ein endosonographisches understaging vorlag.
Bei 3/18 Patienten lag ein T3 Stadium vor. Es erfolgte in allen Fillen eine R2
Resektion. Diese Eingriffe wurden unter palliativer Indikation zur Therapie einer
Cholestase durchgefiihrt. Bei 5/18 Patienten lag keine priinterventionelle T
Klassifikation vor, 3/5 wurden bereits oben unter den RO resezierten besprochen. Bei
den verbleibenden 2/5 erfolgte einmal eine R2 Resektion in palliativer Indikation und
im anderen Fall eine Rx Resektion, da bei misslungener Bergung keine
makroskopischen Tumorreste nachweisbar waren.
In Abbildung 4.15 werden die Resektionsergebnisse bezogen auf das Stadium uTl1
dargestellt, in Abbildung 4.16 bezogen auf alle T Stadien.
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Abbildung 4.15 Resektionsergebnisse Karzinom/NET/Lymphom, bezogen auf das
Stadium uT1

11%

44%

6%

O RO BR1 OR2 ORx

Abbildung 4.16 Resektionsergebnisse Karzinom/NET/Lymphom, bezogen auf alle T
Stadien

In Tabelle 4.10 ist das postinterventionelle Procedere, bezogen auf das

Resektionsstadium, dargestellt.
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Tabelle 4.10 Postinterventionelles Procedere - auf das Resektionsstadium bezogen

Resektionsstadium Anzahl Procedere Anzahl
RO Resektion 8 Verlaufskontrolle 8
R1 Resektion 1 palliatives Konzept/Stent 1
R2 Resektion 7 palliatives Konzept/Stent 4
Radiochemotherapie 1
operative Intervention 2
Rx Resektion 2 Verlaufskontrolle 2

4.2.2.3 Komplikationen wiithrend und nach der Papillektomie

Wihrend der Intervention trat bei 5/18 Patienten (27,8%), eine Blutung auf, 1 Blutung
stand spontan, 3 Blutungen wurden mit Adrenalin 1:10.000 und 1 Blutung mit
Adrenalin 1:10.00 und Clipanlage therapiert. Bei 2/18 Patienten (11,1%), zeigte sich
eine Blutung im Intervall, die eine endoskopische Reintervention und in einem Fall
(5,5%) eine intensivmedizinische Betreuung bei himorrhagischem Schock erforderlich
machte. Bei 1/18 Patienten (5,5%) trat eine blande Pankreatitis auf. Diese wurde
konservativ therapiert. Der Patient war nicht mit einem Pankreasstent versorgt worden.

Im Anschluss an die endoskopische Papillektomie kam es bei 16,6% der Eingriffe zu

einer Komplikation.

Abbildung 4.17 Zustand nach Papillektomie
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4.2.2.4 Vergleich der priainterventionellen mit der endgiiltigen Diagnose

Karzinom/NET/Lymphom

In Tabelle 4.11 werden die priinterventionellen histologischen Befunde den
postinterventionellen histologischen Befunden gegeniibergestellt. Darauf aufbauende
Analysen zur Sensitivitit, Spezifitdt und zu pradiktiven Werten folgen im Abschnitt 4.4.

Dort wird diese Analyse auch fiir die Diagnose Adenom vorgenommen.

Tabelle 4.11 Bestitigung der préinterventionellen Histologie/Diagnose durch die
histologische Untersuchung der Resektate fiir die Diagnose Karzinom/NET/Lymphom

préinterventionelle postinterventionelle
Histologie Anzahl Histologie Anzahl
Adenokarzinom 4 Adenokarzinom bestitigt 3
nicht geborgen 1
Ca in situ 1 Ca in situ bestétigt 0
Adenom 1
intramukosales intramukosales Karzinom
Karzinom 1 bestitigt 0
Adenom 1
NET 1 NET bestitigt 1
Lymphom 1 Lymphom bestitigt 1
Adenom 2 Adenom bestitigt 0
Adenokarzinom 2
Schleimhaut 1 Schleimhaut bestitigt 0
NET 1
keine Histologie 7 NET 2
Adenokarzinom 4
nicht geborgen 1
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4.2.2.5 Langzeitverlauf Karzinom/NET/Lymphom

Der endoskopische Kontrollzeitraum betrug mindestens 3 Monate und maximal 41
Monate, durchschnittlich 20,7 Monate. Klinisch umfasste der Beobachtungszeitraum 23
bis 69 Monate, durchschnittlich lag er bei 42,6 Monaten.

8 Patienten wurden RO reseziert. Es trat bei 1/8 Patienten ein Rezidiv auf, welches 13
Monate nach Papillektomie diagnostiziert wurde. Die Rezidivquote, bezogen auf die RO
Resektion, betrdgt damit 12,5%. Bei 1 Patienten mit Z.n. RO Resektion erfolgte eine

operative Intervention wegen Papillenstenose 23 Monate nach Papillektomie, ein

Rezidiv war nicht nachweisbar.

Abbildung 4.18 Verlaufskontrolle nach Papillektomie bei Adenokarzinom der Papille,
narbige Region im Bereich der Abtragungsstelle

Bei 1 Patienten mit Rx Resektion bei neuroendokrinem Tumor der Papille wurde nach
44 Monaten erneut Tumorgewebe nachgewiesen. Bei diesem Patienten erfolgte eine
operative RO Resektion.

Ein Fall mit histologisch gesicherter R1 Resektion zeigte eine erneute
Interventionspflichtigkeit bei Tumorwachstum 3 Monate nach Papillektomie. Es wurde
ein Wallstent implantiert.

5 Patienten wurden in palliativer Indikation papillektomiert. Bei 1/5 Patienten erfolgte
keine erneute Intervention, bei 2/5 eine einmalige Reintervention zur Wallstenteinlage,
bei 1/5 erfolgten mehrfache Reinterventionen zum Stentwechsel, bei 1/5 Patienten

wurde nach mehrfacher Reintervention zum Stentwechsel nach 29 Monaten eine
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operative Intervention wegen Duodenalstenose veranlasst. Die Uberlebenszeit der 5
Patienten mit R2 Resektion betrug 13, 15, 16, 22 und 35 Monate, im Mittel 20,2
Monate.

In der Tabelle 4.12 sind Resektionsergebnisse und Rezidivraten fiir die Diagnose
Karzinom/NET/Lymphom dargestellt, dabei ist auch die auf Rx bezogene
Resektionsquote zur Orientierung mit angegeben, um die Patienten mit unklarem

Resektionsstadium in der Auswertung beriicksichtigen zu konnen.
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Tabelle 4.12 Karzinom der Papille/NET/Lymphom - Resektionsergebnisse, Rezidive,
Komplikationen (diagnose- und stadienbezogene Darstellung)

Adenokarzinom
Gesamt RO Rx RO+ Rx | RI1 R2*
Anzahl 13 5 1 6 1 6
Prozent 38,5% 7,7% 46,1% |7,7% | 46,1%
Rezidiv Anzahl 1 1 0 1
Rezidiv Prozent 7,7% 20,0% 0,0% 16,6%
neuroendokriner Tumor
Gesamt | davon RO Rx RO+ Rx R1 R2
Anzahl 4 3 1 4
Prozent 75,0% 25,0% | 100,0%
Rezidiv Anzahl 1 0 1 1
Rezidiv Prozent 25% 0% 100% 25%
Lymphom
Gesamt | davon RO Rx RO+ Rx R1 R2
Anzahl 1 1
Prozent 100,0%
Rezidiv Anzahl
Rezidiv Prozent
Adenokarzinom, NET und Lymphom alle Stadien
Gesamt | davon RO Rx RO+ Rx R1 R2
Anzahl 18 8 2 10 1 7
Prozent 44,4% 11,1% | 55,5% |5,5% | 38,8%
Rezidiv Anzahl 1 1 1 2
Rezidiv Prozent 5,5% 12,5% 50,0% | 20,0%
Adenokarzinom, NET und Lymphom nur T1 Stadium **
Gesamt | davon RO Rx RO+ Rx R1 R2
Anzahl 12 8 1 9 1 2
Prozent 66,7% 8,3% 75,0% |8,3% | 16,6%
Rezidiv Anzahl 1 0 1
Rezidiv Prozent 12,5% 0 11,1%

Adenokarzinom, NET und Lymphom gesamt

endoskop. (von-bis) 3-41 Mon.
Kontrollintervall 20,7 Mon.
(mittleres)

klinisches (von-bis) 23-69 Mon.
Kontrollintervall 42,6 Mon.
(mittleres)

Komplikationen Proz. 22.2%
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* enthilt eine diagnostische Papillektomie bei T2 Stadium

** Patienten mit T1 Stadium im EUS und Patienten mit RO Resektion, die keine T

Klassifikation préinterventionell erhielten.

Abbildung 4.19 Dilatation bei narbiger Papillenstenose 9 Monate nach Papillektomie
wegen Karzinom, kein Rezidiv

Aus Tabelle 4.13 ist der Zeitpunkt der Diagnosestellung Rezidiv sowie das

diagnostische und therapeutische Procedere fiir die 2 Rezidive zu entnehmen.

Tabelle 4.13 Rezidive nach Papillektomie bei Adenokarzinom/NET/Lymphom -
Auftreten und therapeutisches Procedere

Resektions- Auftreten des

stadium Diagnose Rezidivs nach PE | Therapie Procedere
Whipple chir.

RO Adenokarzinom 13 Monate Operation Nachsorge
Whipple chir.

Rx NET 44 Monate Operation Nachsorge

4.2.3 Gruppe 3 Nicht sondierbare Papille

Bei 8/54 Patienten erfolgte die Papillektomie bei nicht sondierbarer Papille. In dieser
Gruppe befanden sich 1 minnlicher Patient und 7 weibliche Patienten. Das Alter zum
Zeitpunkt der Papillektomie lag zwischen 22 und 80 Jahren, das durchschnittliche Alter
betrug 61,6 Jahre.

55



Die Indikation zur Durchfiihrung einer ERCP ergab sich aus folgender Symptomatik:

Cholestase trat bei 4/8 Patienten, abd. Schmerzen bei 3/8 sowie Cholestase und

abdominelle Schmerzen traten bei 1/8 Patienten auf.

13%

@ Cholestase W abd. Schmerzen O Chol.+ Schmerzen

50%

Abbildung 4.20 Symptome der Patienten in Gruppe 3 (nicht sondierbare Papille)

Tabelle 4.14 stellt aufbauend auf den unter 4.1 dargestellten priinterventionellen

diagnostischen MaBnahmen selektiv die bei der Diagnose nicht sondierbare Papille

angewendeten diagnostischen Verfahren dar.

Tabelle 4.14 Priinterventionelle Diagnostik Diagnose nicht sondierbare Papille

Endosono- | Endosono-
Gastroskopie | Gastroskopie | graphie graphie ERCP |ERCP
mit ohne
mit ohne mit ohne Histo- | Histo-
Histologie | Histologie |Histologie |Histologie |logie logie
Anzahl
der
Patienten 0 0 1 3 8
Prozent 12,5% 37,5% 100%

In der bei 3/8 Patienten priinterventionell durchgefiihrten Endosonographie ergaben

sich folgende Befunde: 1 x Pankreas divisum, 1 x Raumforderung des Pankreas mit

Infiltration von Magen und Duodenum, 1 x Raumforderung des Pankreas, DD der

Papille. In der ERCP war bei allen Patienten keine Sondierung der Papille moglich.
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Eine priinterventionelle histologische Diagnostik erfolgte bei 1/8 Patienten, hier zeigte

sich lediglich regelrechte Schleimhaut.

4.2.3.1 Papillektomie bei nicht sondierbarer Papille

Bei 8/8 Patienten wurde die endoskopische Papillektomie durchgefiihrt. Bei 7 Patienten
(87,5%) wurde die Majorpapille, bei 1 Patienten (12,5%) die Minorpapille
papillektomiert. Dabei konnte bei 6/8 (75%) Patienten die Abtragung der gesamten
Papille erfolgen. Bei 2/8 Patienten (25%) erfolgte eine partielle Papillektomie. Die
Implantation eines Stents in den Duktus choledochus erfolgte bei 5 Patienten (62,5%),
bei 2/5 Patienten geschah dies im Intervall innerhalb von 15 Tagen nach Papillektomie.
Ein Stent in den Duktus pankreatikus wurde zur Pankreatitisprophylaxe bei keinem
Patienten implantiert. Eine Papillotomie erfolgte bei 6 Patienten (75%) zur
Sicherstellung regelrechter Abflussverhiltnisse. Eine APC Applikation erfolgte bei

keinem Patienten.

Bei 5/8 Patienten (62,5%) konnte eine Sondierbarkeit des Duktus hepatocholedochus im
Rahmen der ersten Intervention erreicht werden, bei 2/8 Patienten (25%) konnte die
Sondierung innerhalb von 15 Tagen nach Papillektomie im Rahmen einer erneuten
ERCP erfolgen, somit war das Therapieziel bei 7/8 Patienten (87,5%) erreicht. Bei 1/8
Patienten war nach partieller Papillektomie eine Sondierbarkeit nicht zu erreichen. Es
wurde eine PTC durchgefiihrt und im Verlauf bei Cholangiolithiasis und

Adenomyomatose im Rendezvousverfahren eine EPT und eine Stentimplantation

vorgenomimen.

Abbildung 4.21 Nicht sondierbare Papille vor und nach der Papillektomie
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4.2.3.2 Komplikationen wiihrend und nach der Papillektomie

Wihrend der Intervention waren keine Komplikationen zu verzeichnen. Danach trat bei
2/8 Patienten (25%) eine gering- bis mifBiggradige Pankreatitis auf, welche konservativ
beherrschbar war. Bei 1/8 Patienten (12,5) war nach der Papillektomie, die initial nicht
zur Sondierbarkeit fiihrte, eine choledochuduodenale Fistel nachweisbar. Diese wurde
aufgrund der anatomischen Verhéltnisse als spontan entstanden gewertet.

Insgesamt traten bei 25% der Patienten mit nicht sondierbarer Papille mit dem Eingriff

in Verbindung zu bringende Nebenwirkungen auf.

4.2.3.3 Langzeitverlauf bei nicht sondierbarer Papille

Bei 2/8 Patienten (25%) war eine Reintervention bei Stentverschluss und erneuter
Cholestase notwendig. Diese 2 Patienten waren beide an einem Pankreaskarzinom
erkrankt. Ein Pankreaskarzinom als maligne Grunderkrankung lag bei 37,5% der
Patienten vor. Bei diesen Patienten betrug das klinische Verlaufsintervall in
Abhingigkeit von der Uberlebenszeit minimal 14 Tage und maximal 11 Monate.

Bei den Patienten ohne maligne Grunderkrankung war, abgesehen von planmifBigen
Stentexplantationen, in keinem Fall eine erneute Intervention wegen Restenose
notwendig. Die endoskopische Uberwachungszeit lag zwischen 1 und 33 Monaten, im
Mittel bei 15,8 Monaten. Das klinische Uberwachungsintervall lag zwischen 29 und 42
Monaten, im Mittel bei 35,4 Monaten. Der Patient mit Cholangiolithiasis und
Adenomyomatose, der nach partieller Papillektomie und nicht erreichter Sondierbarkeit
des Ostiums via Rendezvousverfahren Stents implantiert bekam, war nach
Konkremententfernung und Stententfernung bei einem Kontrollzeitraum von 42

Monaten klinisch symptomfrei.

58



4.24 Gruppe 4 Adenomyomatose

Bei 4 Patienten wurde abschlieBend nach der Papillektomie die Diagnose
Adenomyomatose der Papille gestellt. In dieser Gruppe befinden sich 2 ménnliche und
2 weibliche Patienten. Das Alter lag bei Papillektomie zwischen 49 und 76 Jahren. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 59 Jahre. Bei 1/4 Patienten war eine
Cholestase die fiihrende Symptomatik, wihrend bei 3/4 Patienten abdominelle

Schmerzen auftraten (siehe Abbildung 4.22).

O Cholestase B abd.Schmerzen

Abbildung 4.22 Verteilung der Symptome bei Diagnose Adenomyomatose

Aufbauend auf den unter 4.1 dargestellten préinterventionellen diagnostischen
MaBnahmen stellt Tabelle 4.15 selektiv die bei Diagnose Adenomyomatose
angewendeten diagnostischen Verfahren dar.

Bei allen Patienten lag eine makroskopisch suspekte Papille vor. Die histologische

Aufarbeitung ergab nach der Papillektomie die Diagnose Adenomoymatose.
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Abbildung 4.23 Adenomyomatose der Papille (Duodenoskopie, ERCP, EUS)

Tabelle 4.15 Priinterventionelle Diagnostik Diagnose Adenomyomatose

Gastroskopie | Gastroskopie | EUS EUS ERCP ERCP

mit ohne mit ohne mit ohne

Histologie | Histologie |Histologie | Histologie | Histologie | Histologie
Anzahl 0 2 0 4 0 0
Prozent 50,0% 100,0%

Endosonographisch wurde bei keinem der Patienten ein infiltratives Wachstum

diagnostiziert. Die Grofle der endosonographisch darstellbaren Raumforderung lag

zwischen 7 und 20 mm im jeweils groBten Durchmesser.
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4.24.1 Papillektomie bei Adenomyomatose

Bei 4/4 Patienten wurde die endoskopische Papillektomie durchgefiihrt. Dabei konnte
bei 3/4 Patienten (75%) die Abtragung in einem Stiick erfolgen, wihrend bei 1/4
Patienten (25%) die Abtragung in mehreren Fragmenten erfolgte. Die Implantation
eines Stents in den Duktus choledochus oder Duktus pankreatikus erfolgte bei keinem
Patienten. Eine Papillotomie erfolgte bei 2/4 Patienten (50%) zur Sicherstellung
regelrechter Abflussverhiltnisse. Eine APC Applikation erfolgte bei keinem Patienten.
Bei 75 % der Patienten gelang eine RO Resektion, in 25% Rx Resektion bei Abtragung
in Fragmenten und Teilbergung des Resektates (sieche Abbildung 4.24).

25%

O Resektion in 1 Stiick B Abtragung in Fragmenten

Abbildung 4.24 Resektionsergebnisse Adenomyomatose

4.24.2 Komplikationen wihrend und nach der Papillektomie

In 50% der Fille waren Komplikationen zu verzeichnen. Dabei handelte es sich um
konservativ beherrschbare Pankreatitiden, bei einem Patient war zusitzlich bei
abdomineller Beschwerdesymptomatik in der bildgebenden Diagnostik freie
retroperitoneale Luft darstellbar. Somit war von einer stattgehabten Perforation
auszugehen. Unter konservativer Therapie mit Antibiotikagabe zeigte sich eine

Riickbildung der klinischen Symptomatik.
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4.2.4.3 Langzeitverlauf bei Adenomyomatose

Bei 6/8 der Patienten (75%) erfolgten endoskopische Nachkontrollen. Diese fanden
frithestens 12 Monate und ldngstens 55 Monate nach der Papillektomie statt,
durchschnittlich nach 28 Monaten. Das klinische Kontrollintervall betrug mindestens 27
Monate und maximal 63 Monate, durchschnittlich 48,2 Monate. Es waren keine

erneuten endoskopischen Interventionen erforderlich.

4.3 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Papillektomie, der
Komplikationen und des Langzeitverlaufes der Gruppen 1 bis 4

Je nach anatomischer Situation wurde die Papillektomie in toto komplett oder in piece
meal Technik ausgefiihrt. Diese Technologie wurde bei 12 Patienten, entspricht 22,2%,
angewandt. Fine je nach anatomischen Verhéltnissen zur Sicherung des Abflusses
notwendige Papillotomie war bei 21 Patienten, entspricht 38,9%, erforderlich. Bei
Abflussverzogerung wurde eine temporire Stenteinlage in den Duktus choledochus
durchgefiihrt. Sie erfolgte unter Verwendung eines Plastestents bei 12 Patienten, das
entspricht 22,2%. Zum Schutz vor einer Pankreatitis erfolgte bei 5 Patienten, entspricht
9,3%, die Implantation eines 5 French Plastestents in den Duktus pankreatikus. Bei
Notwendigkeit wurde zur Abtragung makroskopisch suspekter Reststrukturen, die mit
der Schlinge nicht fassbar waren, eine APC Applikation durchgefiihrt. Dies geschah bei
6 Patienten, entspricht 11,1%.

In Tabelle 4.16 wird zusammenfassend das interventionelle Vorgehen fiir alle

durchgefiihrten endoskopischen Papillektomien dargestellt.
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Tabelle 4.16 Angewendetes interventionelles Vorgehen im Rahmen der Papillektomie
fiir alle 4 Gruppen

Stent- | Stent- piece | APC
einlage | einlage | Abtragung | meal An-
Papillotomie |[ DHC |D.p. |in toto Technik | wendung
Adenom 9 1 3 17 7 5
Karzinom/NET/
Lymphom 4 6 2 14 4 1
nicht sondierbare
Papille 6 5 0 6 2% 0
Adenomyomatose 2 0 0 3 1 0
Gesamt 21 12 5 40 14 6

* partielle Papillektomie

Tabelle 4.17 enthilt eine zusammenfassende Darstellung der Resektionsergebnisse und
der Rezidivraten (fiir die Krankheitsentititen Adenom, Adenokarzinom, NET und
Lymphom) sowie der Reinterventionsraten (fiir die Entititen Adenomyomatose und

nicht sondierbare Papille) fiir das untersuchte Patientenkollektiv.
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Tabelle 4.17 Resektionsergebnisse und Rezidive/Reinterventionsraten (gesamt)

Adenom
Gesamt | Resektion [ Resektions-| Resektion im Adenom makros-
im stadium Gesunden u. | mikroskop. | kopisch
Gesunden unklar unklares randbildend | Adenom-
Resektions- reste
stadium
Anzahl 24 9 13 22 1 1
Prozent 37,5% 54,2% 91,6% 4,2% 4,2%
Rezidiv 1 2 3
Anzahl
Rezidiv 11,1% 15,4% 13,6%
Prozent
Adenomyomatose
Gesamt | Resektion [ Resektion | Makroskopisch
in einem in Resektion
Stiick | Fragmenten komplett
Anzahl 4 3 1 4
Prozent 75% 25% 100%
Reintery. 0 0 0
Anzahl
Reinterv. 0% 0% 0%
Prozent
Adenokarzinom, NET und Lymphom alle Stadien
Gesamt RO Rx RO+ Rx R1 R2
Anzahl 18 8 2 10 1 7
Prozent 44.,4% 11,1% 55,5% 5,5% 38,8%
Rezidiv 1 1 2
Anzahl
Rezidiv 12,5% 50% 20%
Prozent
Adenokarzinom, NET und Lymphom nur T1 Stadium
Gesamt RO Rx RO+ Rx R1 R2
Anzahl 12 8 1 9 1 2
Prozent 66,7% 8,3% 75% 8,3% 16,6%
Rezidiv 1 0 1
Anzahl
Rezidiv 12,5% 0% 11,1%
Prozent
nicht sondierbare Papille
Gesamt Sondierbarkeit DHC hergestellt
Anzahl 8 7
Prozent 87,5%
Reinterv. 0 0
Prozent 0% 0%
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Die folgenden Abbildungen 4.25 und 4.26 geben einen zusammenfassenden Uberblick
iiber die Erfolgsrate der endoskopischen Papillektomie fiir alle Patientenkollektive. In
der Abbildung 4.25 wird diese gemessen am Resektionsergebnis dargestellt. Abbildung
4.26 gibt die Erfolgsrate gemessen an Resektionsergebnis und Rezidivfreiheit im
Langzeitverlauf an. Fir die Diagnose Karzinom/NET/Lymphom sind in diese
Auswertung nur die Raumforderungen mit uT1 Stadium einbezogen, da nur in diesem
Stadium eine kurative Resektion endoskopisch zu erreichen ist. Die palliativ

behandelten Patienten sind nicht beriicksichtigt, auf sie wurde im Text eingegangen.

12,5%

87,5%

O erfolgreiche Papillektomie bezogen auf RO/Rx Resektion* bzw. Erreichung der DHC
Sondierbarkeit

M nicht erfolgreiche Papillektomie

* fiir die Gruppe Karzinom/NET/Lymphom bezogen auf das Stadium uT1

Abbildung 4.25 Erfolg der endoskopischen Papillektomie bezogen auf das
Resektionsergebnis
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@ bezogen auf RO/Rx Resektion* und Rezidivireiheit bzw. Erreichung der DHC
Sondierbarkeit

B nicht erfolgreich

* fiir die Gruppe Karzinom/NET/Lymphom bezogen auf das Stadium uT1

Abbildung 4.26 Erfolg der endoskopischen Papillektomie, bezogen auf
Resektionsergebnis und Rezidivfreiheit im Langzeitverlauf

In der folgenden Tabelle 4.18 werden die aufgetretenen Komplikationsraten auf die
einzelnen Diagnosen bezogen dargestellt. In Tabelle 4.19 wird die Art der

Komplikationen dargestellt.

Tabelle 4.18 Ubersicht iiber die aufgetretenen Komplikationen, bezogen auf die
Diagnosen und das Gesamtkollektiv von 54 Patienten

Anzahl Anzahl der Komplikationen
der Patienten | Komplikationen in Prozent

Adenom 24 3 12,5%
Karzinom/NET/Lymphom 18 3 16,6%
Nicht sondierbare Papille 8 2 25,0%
Adenomyomatose 4 2 50,0%
GESAMT 54 10 18,5 %
davon

Majorkomplikationen 1 1,9%
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Tabelle 4.19 Art der aufgetretenen Komplikationen

Blutung
intensiv- | Pankrea-
Blutung |pflichtig | titis Perforation
1 0 2 0
1 1 1 0
0 0 2 0
0 0 2 1

In dem in dieser Arbeit analysierten Patientenkollektiv trat {iber alle Diagnosen eine
Komplikationsrate von 18,5% auf, wobei es sich bis auf 1 Fall jeweils um
Minorkomplikationen handelte, die nicht intensivpflichtig waren. In 1 Fall war eine
endoskopische Drainage wegen Pankreaspseudozystenbildung notwendig. Diese
Komplikation trat bei einem Reeingriff auf und ist in der Berechnung, bezogen auf die
Initialeingriffe, nicht enthalten.

Wong beschreibt in einer Ubersichtsarbeit die Hiufigkeit des Auftretens von
Komplikationen im Rahmen einer endoskopischen Papillektomie mit 20%. Er verweist
sowohl darauf, dass es zum Beispiel im Gegensatz zur ERCP keine einheitliche
Definition gibt, welche Befunde als Komplikation einer endoskopischen Papillektomie
zu werten sind, als auch auf die Tatsache, dass es sich bei den meisten Untersuchungen
um retrospektive Auswertungen handelt und bei dieser Analyseart die Morbiditétsrate
eher zu niedrig angegeben wird (Wong und Disario 2004). Moon verweist darauf, dass
die prophylaktische Implantation eines Pankreasgangstents das Risiko der Entwicklung
einer postinterventionellen Pankreatitis zu senken scheint (Moon et al. 2005). Darauf
weisen mehrere vorliegende Untersuchungen hin. Allerdings fehlen zu einer
abschlieenden Beurteilung dieser Fragestellung randomisierte Studien.

In der hier vorgestellten Patientengruppe trat bei keinem der Patienten, die mit einem
Pankreasgangstent versorgt wurden, eine Post ERCP Pankreatitis auf. Dies entspricht

den von Moon dargelegten Erfahrungen.
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4.4 Validititsberechnung im  Vergleich prainterventioneller und
endgiiltiger Histologien

Der Vergleich der priinterventionell bioptisch gewonnenen Histologie mit der anhand
des Resektionspriparates gestellten histologischen Diagnose war fiir 27 Fille moglich,
in denen sowohl eine priinterventionelle histologische Diagnose als auch eine
Histologie auf Basis des Papillektomieresektats vorlag. Die Validitit (Sensitivitit,
Spezifitit, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert) wurde selektiv fiir die
Diagnosen Adenom und Karzinom/NET/Lymphom berechnet. Eine Berechnung
bezogen auf die Diagnose Adenomyomatose war aufgrund der kleinen Fallzahl nicht

sinnvoll.

4.4.1 Validititsberechnung der priinterventionellen histologischen Diagnose
Adenom

Fiir die Berechnung der Validitit der préinterventionellen histologischen Diagnose

Adenom ergab sich folgende 2 x 2 Felder Tafel (n=17).

Tabelle 4.20 2x2 Felder Tafel zur Berechnung der Validitit fiir die Diagnose Adenom

Adenom ja Adenom nein
9 8
Adenom ja (richtig positiv) (falsch positiv)
4 6
Adenom nein (falsch negativ) (richtig negativ)

Ausgehend von dieser Tafel berechnet sich die Validitdt der préinterventionellen

histologischen Diagnose Adenom wie folgt:

Sensitivitiit:
Diagnostische Sensitivitdt = —— I‘lC'h'tlg positiv -
richtig positiv + falsch negativ
%
9+100 _ 69,23% (+12,80%)
9+4
Spezifitiit:

richtig negativ

Diagnostische Spezifitdt = —— - —
richtig negativ + falsch positiv
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6+100

=42,86% (+13,23%)
6+8

negativer priadiktiver Wert:

. N richtig negativ
negativer prddiktiver Wert = gneg

6100
6+4

richtig negativ + falsch negativ
=60% (+£15,49%)

positiver pradiktiver Wert:

richtig positiv

positiver prdadiktiver Wert = —— — —
richtig positiv + falsch positiv

M=52,94% (+12,11%)
9+8

Fiir die Validitit der priinterventionellen histologischen Diagnose Adenom konnten eine
Sensitivitdt von 69,23%, eine Spezifitit von 42,86%, ein negativer priadiktiver Wert von

60% und ein positiver priadiktiver Wert von 52,94% berechnet werden.
4.4.2 Validititsberechnung der Diagnose Adenokarzinom/NET/Lymphom

Fiir die Berechnung der Validitidt der priinterventionellen histologischen Diagnose

Adenokarzinom/NET/Lymphom ergab sich folgende 2 x 2 Felder Tafel (n=6).
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Tabelle 4.21 2x2 Felder Tafel zur Berechnung der Validitit fiir die prdinterventionelle
histologische Diagnose Karzinom/NET/Lymphon

Karzinom/NET Karzinom/NET

Lymphom ja Lymphom nein
Karzinom/NET 4 2
Lymphom ja (richtig positiv) (falsch positiv)
Karzinom/NET 4 17
Lymphom nein (falsch negativ) (richtig negativ)

Ausgehend von dieser Tafel berechnet sich die Validitdt der préinterventionellen

histologischen Diagnose Adenokarzinom/NET/Lymphom wie folgt:

Sensitivitit:
Diagnostische Sensitivitit = —— I‘lC‘h‘tlg POSIHY -
richtig positiv + falsch negativ
4*100 _ 590, (+17,68%)
4+4
Spezifitiit:

richtig negativ

Diagnostische Spezifitdt = —— - —
richtig negativ + falsch positiv

17 %100
17+2

=89,47% (+7,04%)

negativer pridiktiver Wert:

richtig negativ

negativer prddiktiver Wert = —— - -
richtig negativ + falsch negativ

17 100
17+4

=80,95% (+8,57%)

positiver pridiktiver Wert:
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richtig positiv

positiver prdadiktiver Wert = —— — —
richtig positiv + falsch positiv

4100

=66,67% (£19,25%)
442

Fiir die Validitit der préinterventionellen histologischen Diagnose Adenom konnten eine
Sensitivitdt von 50%, eine Spezifitit von 89,47%, ein negativer pradiktiver Wert von

80,95% und ein positiver pradiktiver Wert von 66,67% berechnet werden.

4.4.3 Kumulative Validititsberechnung fiir die priinterventionellen
histologische Diagnosen Adenom und Karzinom/NET/Lymphom

Auf der Grundlage der 2 Patientengruppen Adenom (n= 17) und
Karzinom/NET/Lymphom (n=6) wurde die Validitit der priinterventionellen

histologischen Diagnosen fiir 23 Fille berechnet.

Pat.zahl Ad. = Patientenanzahl Adenom

Pat.zahl Ca. = Patientenzahl Karzinom/NET/Lymphom
Sens. = Sensitivitit

Spez. = Spezifitit

neg. pra. Wert = negativer pradiktiver Wert

pos. prid. Wert = positiver pradiktiver Wert

Sensitivitit:

Pat.zahl Adenom * Sens. Ad. + Pat.zahl Ca. * Sens.Ca
Pat.zahl gesamt

diagnostische Sensitivitdt =

17 #69,23% + 6 * 50%
23

=64,21%
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Spezifitit:

Pat.zahl Adenom * Spez. Ad. + Pat.zahl Ca.* Spez.Ca

diagnostische Spezifitdit =
§ pef Pat.zahl gesamt

17 #42,86% + 6 89,47 %
23

=55,02%

negativer priadiktiver Wert:

negativer prid.Wert =
Pat.zahl Adenom * neg. prid. Wert.Ad + Pat.zahl Ca. * neg. prid. Wert Ca

Pat.zahl gesamt

17 *60% + 680,95 %
23

= 65,47%

positiver pridiktiver Wert:

positiver prdd.Wert =
Pat.zahl Adenom * pos. prad. Wert.Ad + Pat.zahl Ca. * pos. prid. Wert Ca
Pat.zahl gesamt

17 %52,94% + 6 66,67 %
23

=56,52%

Fiir die Validitit der priinterventionellen histologischen Diagnose Adenom und

Karzinom/NET/Lymphom konnten eine Sensitivitit von 64,21%, eine Spezifitit von

55,02%, ein negativer priadiktiver Wert von 65,47% und ein positiver priadiktiver Wert

von 56,52% errechnet werden.
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5 Diskussion

5.1 Diagnostische Verfahren bei Verdacht auf Raumforderung der Papille

Raumforderungen der Papille kénnen mit einer heterogenen klinischen Symptomatik
einhergehen. Hiufig fiihrt erst das Auftreten einer Cholestase mit Stuhlentfdrbung,
Urindunkelfarbung und Juckreiz zur weiteren Abkldrung. Der unter Umstinden
passager auftretende Ikterus gilt dabei neben Gewichtsverlust und abdominellen
Schmerzen als Leitsymptom fiir maligne Neoplasien im Bereich der Papille (Buchler et
al. 1984). Memon berichtet dariiber, dass bei malignen Verdnderungen der
Papillenregion in 75% der Fille ein schmerzloser Ikterus und in 31% der Fille
abdominelle Schmerzen auftreten (Memon et al. 2004). Im analysierten
Patientenkollektiv war bei 55,5% der Patienten mit maligner Raumforderung der Papille
eine Cholestase aufgetreten, wihrend 27,7% der Patienten abdominelle Schmerzen
angaben, beide Symptome traten bei 11,1% der Patienten auf. Das Auftreten dieser
Symptome erfordert im Rahmen der differentialdiagnostischen Abklidrung eine klinische
Untersuchung, Labordiagnostik und apparative Diagnostik. Nach entsprechender
klinischer Untersuchung steht die Ultraschalluntersuchung des Abdomens unter der
Fragestellung einer intra- oder extrahepatische Cholestase und der kausalpathologischen
Abkldrung an erster Stelle. Den Vorteilen dieser Untersuchung, wie rasche
Verfiigbarkeit, keine Strahlenexposition und niedrige Kosten, steht bei sehr guter
Beurteilbarkeit hinsichtlich des Vorliegens einer intra- oder extrahepatischen Cholestase
eine deutlich reduzierte Aussagekraft hinsichtlich des Nachweises einer
Choledocholithiais oder einer Raumforderung der Papille gegeniiber. Der Nachweis
bzw. Ausschluss einer intra- und extrahepatischen Cholestase gelingt mittels perkutaner
Sonographie in ca. 95%. Die Hohe der Obstruktion kann in 90% der Fille festgestellt
werden, wihrend Aussagen zur Genese der Obstruktion nur in 60 bis 70% moglich sind
(Busse et al. 1993). Die Sensitivitit der perkutanen Sonographie hinsichtlich der
Detektion einer Choledocholithiasis wird von Cwik mit 73% angegeben (Cwik et al.
2003). Die diagnostische Aussage der perkutanen Sonographie ist insbesondere bei
Raumforderungen im Bereich der Papille unzureichend (Rosch et al. 1992). Uber eine
Sensitivitdit der perkutanen Sonographie hinsichtlich der Detektion von
Raumforderungen der Papille von lediglich 5% berichtet Chen (Chen et al. 2001). Daher

lassen sich in der perkutanen Sonographie Hinweise auf distale Obstruktionen des
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Duktus hepatocholedochus zumeist nur indirekt aus der mit diesem Verfahren
darstellbaren Dilatation der Gallenwege ableiten. Somit ist bei Nachweis einer
Cholestase ungekldrter Ursache die Anwendung weiterer diagnostischer Verfahren
geboten. Mittels der Endosonographie ist die Detektion von Gallengangskonkrementen
mit einer Sensitivitdt von 93 bis 100% moglich (Aube et al. 2005, Kondo et al. 2005).
Auch hinsichtlich der Detektion von Raumforderungen der Papille hat die EUS eine
hohe Aussagekraft bei einer Sensitivitit von bis zu 95% (Chen et al. 2001). Will
beschreibt anhand eigener Untersuchungen, dass mittels EUS eine hundertprozentige
Darstellung von Raumforderungen der Papille und der peripapilldren Region erreicht
wurde, wihrend dies mit der ERCP in 96% gelang (Will 2002).

Es besteht im Rahmen der endoskopischen Untersuchungen die Moglichkeit der
Biopsieentnahme. Die Trefferraten bei unklaren Papillenprozessen hingen dabei von
der Biopsietechnik ab. Wihrend mit einer oberfldachlichen Biopsie die Diagnose in 45
bis 85% der Fille gesichert werden kann (Yamaguchi 1987) (Yamaguchi 1990), steigt
diese Quote bei transpapilldrer Biopsie nach Papillotomie oder bei Schlingenbiopsie auf
iiber 90% an (Sauvanet et al. 1997). Eine forcierte Biopsietechnik ist auch bei Verdacht
auf ein infiltratives Geschehen an der Basis eines Papillenadenoms sinnvoll (Will 2002).
Die Sensitivitdt der bioptisch gewonnen Bioptate wird von Elek mit bis zu 77%
angegeben, wihrend die Sensitivitdt der Biopsie nach Papillektomie auf 86% ansteigt.
Er schlussfolgert daraus, dass die Papillektomie verstirkt als diagnostische Maflnahme
eingesetzt werden sollte (Elek et al. 2003). Rosch stellt zur Gewinnung von Biopsien
bei Stenosen der Gallenwege fest, dass eine Kombination von EUS und ERCP zur
Gewinnung der Biopsien der beste Ansatz zur Erlangung einer sicheren histologischen
Diagnose ist (Rosch et al. 2004).

Bei 79,60% aller Patienten des hier analysierten Patientenkollektives wurde eine
Endosonographie durchgefiihrt. Somit wurde diese, fiir die hier betrachteten
Fragestellungen sehr sensitive und spezifische, Untersuchungsmethode bei der grof3en
Mehrheit der Patienten eingesetzt. Sie ermdglicht zugleich die Entnahme von kleinen
Biopsien zur histologischen Sicherung. Von dieser Moglichkeit wurde aufgrund der nur
geringen zu gewinnende Mengen an Gewebe, bedingt durch den kleinen Arbeitskanal,
allerdings nur bei 7,4% aller hier analysierten Patienten Gebrauch gemacht. Die
Mehrheit der Biopsien wurde gastroskopisch gewonnen. Eine histologische Sicherung
erfolgte bei 32/54 Patienten (59,3%) priinterventionell. Dieser Prozentsatz muss vor

dem Hintergrund der oben dargestellten Aussagekraft der so gewonnenen Biopsien

74



bewertet werden. Ausgehend von der Bedeutung einer gesicherten Histologie fiir die
diagnose- und stadiengerechte Therapie kann die Papillektomie sowohl als
diagnostische und auch als therapeutische Intervention eingesetzt werden. Auf eine
Ubereinstimmung von lediglich 74%, bezogen auf den Vergleich der bioptisch
gewonnenen Histologien mit der Histologie nach chirurgischer Resektion bei Patienten
mit Adenom der Papille, verweist Beger (Beger et al. 1999). Der Anteil maligner
Lisionen in Adenomen der Papille wird ebenfalls von Beger mit 24% angegeben. Dies
verdeutlicht die bekannte Adenom-Karzinom-Sequenz und die Notwendigkeit der
Papillektomie bei Adenom der Papille. Um wiederum dieses zu sichern kann die
Papillektomie als diagnostische und zugleich als therapeutische Intervention eingesetzt
werden, wenn in der vorzuschaltenden Endosonographie eine endoskopische
Resektabilitdt, also das Fehlen einer Infiltration bzw. eines Lymphknotenbefalls
nachweisbar ist. Zur Trefferrate, bezogen auf die Dignititsbestimmung von
Papillenprozessen, fithrt Will aus, dass bei oberflidchlicher Papillenbiopsie die
Dignititsbeurteilung in nur 39,7% korrekt gelang, wéhrend bei forcierter Biopsie
(Papillektomie, Papillotomie) dies in 90,1% gelang. Er verweist weiter darauf, dass
insbesondere bei Diskrepanzen zwischen der Oberflichenbiopsie und dem
endosonographischen Befund, forcierte Biopsietechniken unter Anwendung der
Papillektomie eingesetzt werden sollten (Will 2002). In Abbildung 5.1 wird die

Verteilung der préinterventionellen histologischen Befunde dargestellt.

9%

3% 39,

O Adenom B Adenokarzinom O NET O Lymphom B Papillitis & SH

Abbildung 5.1 Ergebnisse der priinterventionellen histologischen Diagnostik, Angaben
in Prozent, bezogen auf 32 Patienten bei denen eine priinterventionelle Histologie
vorlag

75



Bei 13/32 Patienten (40,62%) bestitigte sich die préinterventionell gestellte
histologische Diagnose anhand der Aufarbeitung des Papillektomiepriparates.

Bei 6/32 (18,75%) ging das Priparat verloren. Bei 13/32 (40,62%) wichen die
Diagnosen voneinander ab. Dabei wurde in 2/13 Fillen ein Adenom priinterventionell
nicht diagnostiziert, bei 4/13 wurde ein anhand des Papillektomiepriparates
diagnostiziertes Adenocarzinom bzw. NET in der priinterventionenellen Biopsie nicht
gesichert. Heidecke gibt anhand einer Literaturanalyse die Rate von falsch negativen
Histologien, per Biopsie gewonnen, zwischen 17 und 40% liegend an (Heidecke et al.
2002). Im hier analysierten Patientenkollektiv wurde fiir die priinterventionelle
histologische Diagnose Adenom eine Sensitivitit von 69,23%, eine Spezifitit von
42,86%, ein negativer pradiktiver Wert von 60% und ein positiver pradiktiver Wert von
52,94% bestimmt. Fiir die Diagnose Karzinom/NET/Lymphom ergaben sich eine
Sensitivitidt von 50%, eine Sperzifitit von 89.47%, ein negativer pridiktiver Wert von
80,95% und ein positiver pradiktiver Wert von 66,67%. Fiir die Diagnose Adenom liegt
somit der Anteil der falsch negativen priinterventionellen Biopsien im bei Heidecke
angegebenen Intervall, wihrend dieser Anteil bei den malignen Raumforderungen
oberhalb des erwihnten Intervalls liegt. Defrain und Shin geben die Sensitivitit der
endosonographisch gestiitzten Feinnadelbiopsie aus Raumforderungen der Papille mit
Werten von 82,4% und 81,7% an (Defrain et al. 2005, Shin et al. 2002). Es kann
geschlussfolgert werden, dass eine forcierte Biopsieentnahme unter Anwendung der
Papillektomie eine gute Moglichkeit zur Verbesserung der Diagnostik darstellt. Diese

Schlussfolgerung treffen auch Elek (Elek et al. 2003) und Charton (Charton et al. 2004).

Im hier untersuchten Patientenkollektiv konnte in allen durchgefiihrten
endosonographischen Untersuchungen die Raumforderung der Papille dargestellt
werden. Es wurden weiterhin Aussagen zum Infiltrationsverhalten getroffen. Die
diagnostische Genauigkeit bei der Detektion von Raumforderungen der Papille wird von
Shin mit 100% angegeben (Shin et al. 2002). Dieser Wert konnte fiir das hier analysierte
Patientenkollektiv erreicht werden.

Gegeniiber den anderen bildgebenden Verfahren bietet die EUS als dynamische
Untersuchung die Moglichkeit, pathologische Verinderungen der Papille in Beziehung
zu den umgebenden anatomischen Strukturen Pankreasgang, Duktus choledochus,
Pankreaskopf und Duodenalwand, darstellen zu konnen. Mittels der Endosonographie

kann die Beschreibung des morphologischen Korrelats der Papillenverédnderungen in 2
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Ebenen erfolgen. Somit werden Angaben zur Tiefeninfiltration moglich. Dies ist
relevant, da nur bei nicht nachzuweisender Infiltration eine kurative endoskopische
Therapie im Sinne einer Papillektomie moglich ist. Auf die Moglichkeiten der
Endosonographie bei der Darstellung eines intraduktalen Wachstums verweist Kim
(Kim et al. 2001). Der Ausschluss eines intraduktalen Tumorwachstums ist vor
endoskopischer Therapie bedeutsam, da nur dann die notwendige Radikalitit erreicht
wird. Zur Existenz mittels EUS detektierbarer pridiktiver Faktoren hinsichtlich
Malignitit der dargestellten Raumforderung der Papille stellt Kahaleh fest, dass es einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem endosonographisch zu erfassenden
Tumorstadium (T1 oder >T2) und der Malignitit gibt, jedoch fiir die GroBe der
Raumforderung kein Zusammenhang darstellbar war. Der Autor verweist auch darauf,
dass Alter und Geschlecht nicht als pridiktive Faktoren fiir eine maligne
Raumforderung nachweisbar waren, wihrend ein negatives lifting sign ein pradiktiver
Faktor fiir Malignitdt ist. Weiter erwidhnt der Autor die mit der Grofle des
Papillektomiepridparates verbundenen guten Moglichkeiten der histologischen
Beurteilung (Kahaleh et al. 2004).

Auf die nur bedingte Eignung der Endosonographie hinsichtlich der Bestimmung der
Dignitit einer Raumforderung der Papille, insbesondere bei fehlenden
Infiltrationszeichen, weiit Will hin. Im Rahmen von Untersuchungen zur Eignung der
Methode auch fiir Aussagen zur Dignitidt stellte er fest, dass sich maligne
Papillenprozesse in 81,3% als echoarme, inhomogen strukturierte Tumore darstellen,
die in 66,7% eine irregulire Kontur aufweisen, wihrend benigne Neoplasien sich
lediglich in 25% als echoarme Tumoren darstellen lieBen. Sie sind zu 100% glatt
konturiert. Der Autor schlussfolgert aus diesen Ergebnissen, dass bei Diskrepanz
zwischen EUS Befund und intialer Biopsie eine forcierte Biopsieentnahme zur
Dignititsbestimmung zu empfehlen ist (Will 2002).

Bei malignen Raumforderungen der Papille ist zur Festlegung des stadiengerechten
therapeutischen Vorgehens die Einordnung der patholgischen Befunde in das TNM
System im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik notwendig. Ein korrektes Staging
hinsichtlich des T Stadiums ist mittels der Endosonographie in 77 bis 90% der Fille
moglich. Will beschreibt fiir die Beurteilung des T Stadiums mittels Endosonographie
bei ampulldren Tumoren eine Sensitivitidt von 78,8% bei einer Spezifitit von 88,1% im
Gesamtkollektiv, wobei die Ergebnisse fiir das T1 und T3 Stadium mit einer Sensitivitit

/ Spezifitdt von 89,3% / 85,7% bzw. 72,2% / 97,4% sehr gut waren, im T2 Stadium mit
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einer Sensitivitit / Spezifitit von 62,2% / 83,3% vom Autor jedoch als unbefriedigend
eingeschitzt wurden. Als Grund fiir die bei T2 schlechtere Trefferrate verweist der
Autor auf die Moglichkeit des Understagings, bedingt durch die endosonographisch
nicht darstellbare Mirkoinvasion in das Pankreasgewebe und auf die Gefahr des
Overstagings, bedingt durch die vom Tumor nicht zu unterscheidende peritumordse
entziindliche Infiltration. Will verweist darauf, dass durch Interventionen an der Papille
vor der Endosonographie, wie z.B. Papillotomie mit reaktiver Entziindung, das
Ergebnis des T Staging verschlechtert wird (Will 2002). Daraus ist der Schluss zu
ziehen, dass die Endosonographie moglichst vor Eingriffen an der Papille durchgefiihrt
werden muss.

Im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik ist zur korrekten Einordnung in das TNM
System eine Beurteilung der lokalen Lymphknoten notwendig. Der Lymphknotenstatus
stellt einen pridiktiven Faktor fiir das Uberleben dar (Todoroki et al. 2003). Die
Endosonographie eignet sich zur Beurteilung der regionalen Lymphknoten. Dabei ist
jedoch eine sichere Unterscheidung zwischen benignen und malignen Verinderungen
anhand des morphologischen Befundes schwierig. Eine EUS gestiitzte
Feinnadelpunktion eines Lymphknoten kann durch die Moglichkeit der
zytologisch/histologischen Aufarbeitung die diagnostische Aussage verbessern. Will
gibt anhand eigener Untersuchungen hinsichtlich der endosonographischen Beurteilung
des N Stadiums bei Patienten mit Papillentumoren und periampullidren Tumoren eine
Sensitivitdt von 72,7% und eine Spezifitit von 78,4% an, bei einem diese Werte
relativierenden positiven Vorhersagewert von 50% (negativer Vorhersagewert 90,6%).
Der Autor folgert daraus, dass die endosongraphische Darstellung vergroBerter
Lymphknoten mit hoher Genauigkeit realisierbar ist und in 77,1% eine
Dignitétszuordnung gelingt. Bei 50% falsch positiven Befunden kann allein aus der
GroBe nicht auf Malignitit geschlossen werden (Will 2002). Nach einer
Literaturanalyse von Will kann beim EUS Staging von Papillenkarzinomen im T
Staging eine Trefferrate von 74 bis 84% und beim N Staging von 63 bis 83% erreicht
werden (Will 2002).

Es kann an dieser Stelle der Diskussion zu den diagnostischen Verfahren festgestellt
werden, dass der Endosonographie im Rahmen des diagnostischen und therapeutischen
Vorgehens eine zentrale Bedeutung bei der Diagnostik papillirer Raumforderungen
zukommt, da auf der Grundlage des EUS Stagings Entscheidungen zum differenzierten,

stadiengerechten endoskopischen oder chirurgischen therapeutischen Vorgehen
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getroffen werden. Dies wird auch durch Untersuchungen unterstrichen, die zeigen, dass
die Endosonographie bei der Tumordetektion der Computertomographie iiberlegen ist
(Charton et al. 2004). Wihrend die MRCP als cholangiographische Methode eine hohe
Sensitivitdt hinsichtlich der Detektion von Konkrementen und Raumforderungen im
Bereich der Papille aufweist, die sich durch eine Stenosierung zeigen, liegt die Stirke
der CT Untersuchung und des MRT im Staging hinsichtlich des Auftretens von
Metastasen und von suspekten Lymphknoten. Andersson verweist auf die Uberlegenheit
der mit dem MRT kombinierten MRCP gegeniiber dem CT insbesondere im Hinblick
auf die Beurteilung der periampullidren Region (Andersson et al. 2005). Hinsichtlich des
T Stagings von Raumforderungen der Papille berichtet Cannon fiir das MRT iiber eine
Sensitivitit von lediglich 46% und fiir das CT von 26% (Cannon et al. 1999).

Mittels der Duodenoskopie, kann der makroskopische Befund der Papille erhoben
werden. Die Beurteilung der Lage der Raumforderung, ihrer zweidimensionalen
Ausdehnung und ihrer Oberfldchenstruktur ist bei Anwendung dieses endoskopischen
Verfahrens moglich. Hinsichtlich eines aus der makroskopischen Beurteilung heraus
abzuleitenden Verdachts auf Malignitét wird bislang davon ausgegangen, dass zwischen
GroBe des Tumors und einer moglichen Malignitit keine Beziehung besteht (Kim et al.

2001).

Die ERCP dient der Biopsiegewinnung und ermoglicht Aussagen hinsichtlich der
Abflussverhiltnisse und der anatomischen Verhiltnissen im pankreatikobilidren System.
Zur Festlegung einer stadiengerechten Therapie ist dabei insbesondere die Frage zu
beantworten, ob der Tumor sich in den Duktus choledochus oder Duktus pankreatikus
hinein erstreckt (Charton et al. 2004). Die ERCP weist hinsichtlich der Diagnose von

Raumforderungen der Papille eine Sensitivitit von 95% auf (Chen et al. 2001).

Bei Anwendung der endoskopischen Verfahren ist zu beachten, dass es sich um
invasive Methoden handelt, die mit einer Morbiditit verbunden sind. Zinsser gibt
anhand der Ergebnisse einer prospektiven Studie mit 2820 ERCP Untersuchungen fiir
die diagnostische ERCP eine Komplikationsrate von 4,9% und fiir die therapeutische
ERCP von 9,2% an. Fiir ein Kollektiv bei dem 536 diagnostische (zum Teil mit
Sphinktermanometrie) und 579 therapeutische ERCPs durchgefiihrt wurden gibt Cheng
die Hiufigkeit des Auftretens einer Post ERCP Pankreatitis mit 15,1% an (Cheng et al.
2006). Die Gesamtmortalitdt wird mit 0,1% angegeben (Zinsser et al. 1999). Eine

Mortalitit von 0,3% gibt Ong an und verweist darauf, dass bei seinen Untersuchungen
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hinsichtlich der Héufigkeit des Auftretens von Komplikationen, die mit 9,8% angegeben
werden, kein Unterschied zwischen einer diagnostischen oder therapeutischen ERCP
besteht (Ong et al. 2005). Darauf, dass die Mortalitit der ERCP fiir éltere Patienten
(<65 Jahre) trotz vermehrter Komorbiditit nicht erhoht ist, verweist Avila-Funes (Avila-
Funes et al. 2005). Fiir die Endosonographie gibt Mortensen eine Komplikationsrate
von 0,3% an. Die Durchfiihrung einer Feinnadelbiopsie erhoht diese Rate nicht
signifikant. 90% der Komplikationen wurden bei Patienten mit maligner Erkrankung
beobachtet. Die Mortalitit gibt Mortensen mit 0,06% an, wobei die Todesfille jeweils
im Rahmen einer EUS gestiitzten Feinnadelpunktion bzw. Intervention auftraten
(Mortensen et al. 2005). Uber eine Komplikationsrate bei der EUS gestiitzten
Feinnadelpunktion von 2% bei 0% Mortalitit berichtet Raut (Raut et al. 2003).
Hinsichtlich des  Einsatzes des intraduktalen Ultraschalls zur lokalen
Ausbreitungsdiagnostik gibt Itoh eine Trefferquote iiber alle Stadien von 87,5% an (Itoh
et al. 1997), wihrend Menzel von 88,9% berichtet (Menzel et al. 1999).

Hartmann und Riemann verweisen darauf, dass nur die Kombination verschiedener
diagnostischer Methoden wie Gastroduodenoskopie mit Biopsie, Endosonographie,
ERCP und intraduktaler Ultraschall eine verldssliche Diagnosestellung ermoglicht

(Hartmann und Riemann 2002).

5.2 Papillektomie bei Adenom der Papille

Die Indikation fiir die Abtragung eines Adenoms der Papilla vateri ergibt sich aus dem
Risiko der malignen Entartung des Adenoms und der vorliegenden klinischen
Symptomatik. Entsprechende histomorphologische Untersuchungen zum Nachweis der
Adenom-Karzinom-Sequenz liegen vor. In 35 bis 91% der histologisch gesicherten
Karzinome lassen sich Adenomanteile darstellen (Baczako et al. 1985, Beger et al.
1998, Seifert et al. 1992, Sellner und Machacek 1986, Norton et al. 1995). Auf die
Tatsache, dass zwischen Karzinomen des Kolons und der ampulldaren Region, die beide
aus Adenomen entstehen, einige charakteristische Ahnlichkeiten bestehen, verweist
Esposito. Dies begriindet nach Ansicht der Autorin auch das gegeniiber anderen
pankreatikobilidren malignen Tumoren unterschiedliche Verhalten der Karzinome der
Ampulle hinsichtlich ihres Wachstums, welches als eher expansiv beschrieben wird.
Auch bei der mittleren Uberlebenszeit gibt es deutliche Unterschiede zugunsten der

Ampullenprozesse. Karzinome der Ampulle weisen eine 5-Jahres-Uberlebenszeit
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zwischen 30 und 50% auf (Esposito et al. 2001). Durch das friithzeitige Auftreten einer
Symptomatik werden Tumore der Papillenregion in der Regel in niedrigeren Stadien
auffillig und diagnostiziert (Gebhardt et al. 2003). Auch dies hat im Zusammenspiel mit
den oben erwihnten tumorbiologischen Besonderheiten Einfluss auf die Uberlebenszeit.
In der histologischen Untersuchung von operativ gewonnenen Papillenresektaten fand
sich bei pridoperativ histologisch gesichertem Adenom in bis zu 29% der Fille ein
invasiv wachsendes Karzinom (Heidecke et al. 2002). In 91,4 % der untersuchten Fille
zeigten sich in Karzinomen der Papille Adenome, adenomatdse Residuen oder
Mikroadenome (Baczako et al. 1985). In dieser Arbeit wird auf die Rolle der Alteration
von Onkogenen und Tumorsupressorgenen verwiesen, die auch bei der Entstehung des
Kolonkarzinoms bedeutsam sind. Wittekind verweist darauf, dass Karzinogene oder
Ko-Karzinogene, die in der Gallefliissigkeit oder dem Pankreassekret enthalten sind,
eine Rolle bei der Karzinogenese spielen konnen. Darauf kann hindeuten, dass die
iiberwiegende Mehrzahl der Adenome des Diinndarmes in der Umgebung der Papille
gefunden wird (Wittekind und Tannapfel 2001).

Im Falle einer nur palliativen Therapie bei gesichertem Adenom der Papille
(Papillotomie, Stent) wurde von Vogt die Inzidenz des Auftretens eines
Adenokarzinoms mit 1 auf 15,5 Patientenjahre beschrieben (Vogt et al. 2000). Fiir den
Fall einer Schlingenresektion (Papillektomie) reduziert sich diese Risiko auf 1 auf 52,8
Patientenjahre. Der Autor schloss daraus auf eine signifikante Reduktion der
karzinombedingten Todesfille und die Bestitigung der Adenom - Karzinom - Sequenz.
Die Empfehlung, bei Patienten mit Adenomen der Papille oder des Duodenums auch
eine Koloskopie durchzufiihren, um Polypen in diesem Bereich auszuschlieBen, wurde
schon 1974 von Seifert gegeben (Seifert et al. 1974). Aus seinen Untersuchungen folgte,
dass sich bei 72,7% der Patienten mit Adenomen der Papille oder des Duodenums auch
ein oder mehrere Adenome im Kolon fanden. Weiter stellt der Autor dar, dass bei
Adenomen im Duodenum das Risiko einer malignen Entartung geringer ist als bei
Adenomen der Papille.

Binmoeller berichtet 1993 iiber die Anwendung des Verfahrens der endoskopischen
Schlingenresektion bei Adenomen der Papille bei einer grofleren Patientengruppe und
verwies auf die von ihm aufgestellten Bedingungen, ndmlich Grofle der Raumforderung
kleiner als 4 cm, kein Anhalt fiir Malignitdt vom makroskopischen Erscheinungsbild her
und benigne Histologie bei mindestens 6 Biospien (Binmoeller et al. 1993). Bei den von

ihm initial behandelten Patienten trat ein Rezidiv in 25% der Fille auf. Seither hat die
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Anwendung dieser endoskopischen Methode zugenommen. Bis 2005, so stellt Moon
fest, ist keine Standardisierung der endoskopischen Papillektomie erfolgt (Moon et al.
2005). Er verweist dabei auf die Frage, ob eine Stentimplantation in den Duktus
pankreatikus die Komplikationsrate hinsichtlich einer Pankreatitis senken kann. Die
Rolle des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten, der Komorbiditit, der
Histologie, der GroBe und Lokalisation der Raumforderung bei der individuellen
Entscheidung zur Wahl des therapeutischen Vorgehens bei Neoplasie der Papille wird
von Charton betont (Charton et al. 2004). Er stellt weiter dar, dass beim Fehlen von
makroskopischen, bildgebenden oder histologischen Anhaltspunkten fiir eine Malignitét
die endoskopische Resektion eine sinnvolle therapeutische Option ist. Zur Wahl der
Methode fiir die Entfernung eines Adenoms der Papille liegen bislang keine
leitliniengestiitzten Empfehlungen vor.

Die endoskopische Papillektomie mittels Schlinge ist in etablierten Zentren als gingiges
Verfahren in kurativer Intention zu betrachten. Dazu stellte Jung fest, dass das
Kriterium der vollstindigen Resektion als Vorraussetzung fiir anhaltende
Rezidivfreiheit zu sehen ist. Er verweist auf die noch offene Entscheidung zur Frage, ob
die Entfernung en bloc oder in piecemeal Technik zu bevorzugen sei (Jung et al. 2001).
Dazu stellt Desilets fest, dass die Verwendung der piecemeal Technik zu guten
Ergebnissen hinsichtlich der Rezidivfreiheit fithrt und gleichzeitig mit einer
Verringerung der Komplikationen wie z.B. Blutung oder Perforation einhergeht
(Desilets et al. 2001). Demgegeniiber fithrt Moon aus, dass unter der Fragestellung einer
sicheren histologischen Beurteilung der Resektionsridnder eine Abtragung in einem
Stiick giinstig ist (Moon et al. 2005). Seitz erwéhnt die endoskopische Papillektomie
2003 als sichere und effektive Therapieform (Seitz 2003). Auf die Rolle der Erfahrung
des Untersuchers verweist Pech (Pech et al. 2004).

Die von verschiedenen Arbeitsgruppen erzielten Ergebnisse der endoskopischen

Papillektomie gibt Tabelle 5.1 wieder.
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Tabelle 5.1 Ubersicht Untersuchungen zu Resektionsergebnissen, Rezidivraten,
Komplikationen bei endoskopischer Papillektomie bei Raumforderungen der Papille

Re- Follow | Komplika-

Pat. | FAP | sektions- | Rezidiv- | up in tions-
Autor/Studie/Jahr | Design | zahl |in % | rate % |ratein % | Monaten | rate %
Binmoeller 1993 R 25 |kA.| kA. 26 37 20
Raijmann 1994 R 6 50 100 0 16 17%*
Greenspan 1997 R 8 | kA. 100 25 12 12
Fukushima 2001 R 37 | k.A. 65 k.A. 9 16
Zadorova 2001 R 16 | 6 100 19 k.A. 25
Desilets 2001 R 13 | 54 92 0 19 7,7
Norton 2002 R 26 | 58 46 9,5 9 35
DiSario 2002 R 25 | 100 96 k.A. 23 647+*
Bohnacker 2003 P 87 | k.A. 85 17 k.A. 33
Catalano 2004 R 103 | 30 90 9,7 36 9,7
Cheng 2004 R 55 | 25 74 33 30 14,6
Eigene Daten *** R 24 1 0 86,4 13,6 39,8 12,5

*Mortalitit 5,6% akute Pankreatitis;

** Mortalitidt 1,6% kardiovaskulir

*** bezogen auf die Entitit Adenom, Resektionsrate entspricht Resektion im
Gesunden bzw. Rezidivfreiheit bei nicht geborgenem Resektat

FAP Familidre Adenomatosis Polyposis; R Retrospektiv, P Prospektiv

Den Angaben in der Tabelle 5.1 liegen die Darstellungen von Cheng und Wong

zugrunde (Cheng et al. 2004), (Wong und Disario 2004).

Die in Tabelle 5.1 zusammengestellten Daten zeigen, dass Resektionsraten zwischen 65
und 100% erzielt wurden. Bei der Interpretation dieser Werte ist neben der
Heterogenitidt der betrachteten Patientenkollektive, zum Beispiel beziiglich des
Vorliegens einer FAP, auch zu beachten, dass die Kriterien zur Bestimmung des
Resektionserfolges unterschiedlich und zum Teil auch innerhalb der Gruppen nicht
einheitlich waren. So stellt beispielsweise Catalano hinsichtlich des unmittelbaren
Erfolges der endoskopischen Papillektomie eine Resektionsrate von 90% fest, wobei der
Autor angibt, dass der endoskopische Aspekt hinsichtlich des Resektionsergebnisses in
die Wertung einging, der in der Regel durch eine histologische Untersuchung gestiitzt
wurde. Ob in jedem Fall eine Resektion im Gesunden per definitionem gesichert wurde,
ist nicht ersichtlich (Catalano et al. 2004).

In der hier vorliegenden Arbeit wurde, bezogen auf die histologisch gesicherte
Resektion im Gesunden, eine Resektionsquote von 37,5% erreicht. Unter Einbeziehung
der Papillektomien mit unklarem Resektionsstadium, also ohne makroskopisch
sichtbaren Adenomrest, ergibt sich eine Resektionsquote von 91,6%. Angesichts des bei

86,4% liegenden Anteils von rezidivfreien Patienten im analysierten Patientenkollektiv
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kann auf einen in dieser GroBenordnung liegenden unmittelbaren Erfolg der
Papillektomie im Sinne einer Abtragung im Gesunden geschlossen werden, da die
Adenomfreiheit nach Papillektomie die Voraussetzung fiir die Rezidivfreiheit ist. Der
Wert liegt im oberen Bereich der in der Literatur angegeben Resektionsraten.

Bei Betrachtung der gesichert im Gesunden resezierten Patienten ergibt sich eine
Rezidivquote von 11,1%. Angesichts der bekannten Adenom-Karzinom-Sequenz ist die
Rezidivfreiheit der wichtigste Parameter zur Kontrolle des Erfolgs der endoskopischen
Papillektomie bei Patienten mit gesichertem Adenom der Papille. Dieser Parameter wird
auch in der Literatur angegeben. Cheng stellt dazu zusammenfassend 8 Arbeiten dar
(Cheng et al. 2004). In diesen lag die Rezidivrate bei Adenomen nach endoskopischer
Papillektomie zwischen O und 33%, bei einem durchschnittlichen Wert von 19,0%. In
die Auswertung gingen die Daten von 339 Patienten ein. Die in der vorliegenden Arbeit
erzielte Rezidivquote von 11,1% liegt damit unter dem Durchschnitt der ausgewerteten
Arbeiten. Dies ist ein Nachweis sowohl fiir die angemessene Indikationsstellung als
auch fiir die korrekte Anwendung der Methode endoskopische Papillektomie beim hier
vorgestellten Patientengut und verdeutlicht ihren hohen klinischen Stellenwert bei der
therapeutischen Versorgung von Adenomen der Papille in den hier betrachteten zwei
Kliniken, in denen das Patientenkollektiv behandelt wurde. Auch unter Einbeziehung
der mit unklarem Resektionsstadium resezierten Patienten ergibt sich eine sehr niedrige
Rezidivquote von 13,6%.

Eine wichtige Komponente bei der Bestimmung des therapeutischen Wertes einer
interventionellen Methode ist ihre immanente Komplikationsrate. Cheng stellt aufgrund
eigener Untersuchungen eine Komplikationsrate von 14,6% fest (Cheng et al. 2004).
Wong beschreibt anhand einer Literaturiibersicht die Héufigkeit des Auftretens von
Komplikationen zwischen 7,7 und 33% (Wong und Disario 2004). Bei den hier
vorgestellten Féllen mit endoskopischer Papillektomie bei Adenom der Papille lag die
Komplikationsrate bei 12,5%. Es handelte sich in allen Fillen um konservativ
therapierbare Minorkomplikationen. Die Mortalitit lag bei 0%.

Eine weitere therapeutische Option bei Papillenadenomen ist wie oben dargestellt die
chirurgische Intervention entweder als lokale transduodenale Papillenresektion oder als
Duodenopankreatektomie. Heidecke stellt zu den Ergebnissen chirurgischer
Resektionen bei villosen und tubulovillosen Adenomen der Papille dar, dass bei PPPD
in allen Fillen bei denen trotz prioperativer Diagnose eines Adenoms intra- oder

postoperativ ein Karzinom gesichert wurde, eine RO Resektion erreicht werden konnte.
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Bei lokaler chirurgischer Resektion war das in 2/2 Fillen nicht moglich. Die Letalitét
lag bei lokaler Resektion bei 0%, bei PPPD bei 5%. Bei chirurgischer lokaler Resektion
war eine Rezidivquote von 35% auffillig. Heidecke verweist darauf, dass der Grad der
Dysplasie bei der Wahl der chirurgischen Methode beriicksichtigt werden sollte und im
Falle einer hochgradigen Dysplasie ein aggressives Vorgehen mit PPPD sinnvoll ist
(Heidecke et al. 2002).

Fiir das eigene Patientengut lag die Rezidivquote nach endoskopischer Papillektomie
deutlich niedriger als in der Arbeit von Heidecke fiir die lokale chirurgische Resektion
aufgefithrt. Sa Cunha gibt die durch transduodenale Resektion zu erreichende
Resektionsrate bei Raumforderungen der Papille im Stadium uT1 mit 100 % an,
Mortalitdt 0%. Vor der Intervention wurde dabei von nicht malignen Verinderungen
ausgegangen. Postinterventionell zeigte sich in einem Fall ein Karzinom. Dies
rezidivierte, wihrend die benignen Raumforderungen bei einem mittleren Follow up
iiber 20 Monate rezidivfrei blieben (Sa Cunha et al. 2005).

Diese Arbeiten belegen, dass auch die chirurgischen Methoden sehr unterschiedliche
Ergebnisse aufweisen. Dies erschwert die eindeutige Einordnung und Wertung der
eigenen Ergebnisse gegeniiber den chirurgischen Verfahren. Beide Verfahren
vergleichende prospektive Arbeiten liegen nicht vor.

Kim wertete mehrere Arbeiten zu chirurgischen Resektionsverfahren aus. Danach sind
der transduodenalen lokalen Papillenresektion die hohere Rezidivrate und die geringere
operative Morbiditdit und Mortalitdit zuzuordnen, demgegeniiber geht die
Pankreatikoduodenektomie mit einer geringeren Rezidivqoute und hoherer
Komplikationsrate einher (Kim et al. 2001). Han erstellte eine vergleichende Ubersicht
zu den Ergebnissen der endoskopischen Papillektomie, der chirurgischen
Ampullektomie und der Pankreatikoduoedenektomie bei Adenom der Papille. Diese

gibt Tabelle 5.2. wieder.
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Tabelle 5.2 Vergleich der Ergebnisse und Komplikationen bei endoskopischer und
chirurgischer Papillektomie bei Adenom der Papille

endoskopische chir. Ampull- Pankreatiko-

Papillektomie ektomie duodenektomie
Rezidivrate 54/425 (12,7%) 15/117 (25,8%) 0/31 (0%)
Morbiditit 123/549 (22,4%) 22/80 (27,5%) 8/31 (25,8%)
Mortalitit 2/549 (0,04%) 3/117 (0,03%) 4/31 (12,9%)
Verweildauer
Krankenhaus < 1 Woche 1 - 3 Wochen 2 -4 Wochen
(nach (Han und Kim 2006)

Inwieweit nach erfolgreicher endoskopischer Papillektomie mit RO Resektion eine
Verlaufskontrolle sinnvoll und indiziert ist, wurde bislang nicht durch Leitlinien
einheitlich geklart. Eickhoff empfiehlt endoskopische Verlaufskontrollen nach 3, 6 und
12 Monaten, danach jdhrlich (Eickhoff 2005). Catalano empfiehlt nach kompletter
Entfernung des Adenoms eine endoskopische Kontrolle alle 6 Monate fiir zumindest 2
Jahre, danach sollte bei Patienten mit sponatanen Adenomen nur bei entsprechender
klinischer Symptomatik eine endoskopische Diagnostik erfolgen. Bei nicht kompletter
Resektion sollte die Abtragung nach 2 Monaten komplettiert werden. Auch in diesen
Fillen sollte, wenn die komplette Resektion gelang, alle 6 Monate fiir 2 Jahre

endoskopisch verlaufskontrolliert werden (Catalano et al. 2004).

5.3 Papillektomie bei Karzinom/neuroendokrinem Tumor/Lymphom

Bei malignen Raumforderungen der Papille, die iiber das UICC Stadium I hinausgehen,
ist die chirurgische Intervention der einzige kurative Ansatz. Als Moglichkeiten
kommen die transduodenale lokale Resektion, die partielle Pankreatikoduodenektomie
nach Kausch Whipple und die pyloruserhaltende Pankreatduodenektomie in Frage
(Yoon et al. 2005). Paramythiotis fithrt zum Therapiestandard aus, dass die
Pankreatikoduodenektomie als Methode der Wahl bei invasiven malignen
Raumforderungen zu sehen ist und auch bei groen ampulliren Raumforderungen mit
Verdacht auf Malignitit indiziert ist. Zum Einsatz der transduodenalen lokalen Excision
und der endoskopischen Papillektomie stellt er fest, dass aufgrund der Tatsache, dass in

spezialisierten Zentren die Ergebnisse der endoskopischen Papillektomie sehr gut sind
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und daher die transduodenale lokale Excision nur noch in Einzelfillen indiziert ist, bei
guter priinterventioneller Diagnostik die Therapie benigner Raumforderungen und
kleiner maligner Raumforderungen mit sehr guten FErgebnissen mittels der
endoskopischen Papillektomie sinnvoll ist. Zur weiteren Beurteilung sind randomisierte
Studien notwendig. (Paramythiotis et al. 2004). Auf eine mogliche Unterstiitzung bei
der Therapieentscheidung durch eine weitere Klassifizierung des Adenokarzinoms der
Papille verweist Moriya (Moriya et al. 2004). Dazu stellt er dar, dass beim Vorliegen
des intestinalen Typs eine bessere Prognose vorliegt, als beim Nachweis des
pankreatikobilidren Types. Der Autor empfiehlt beim Vorliegen eines Borderline
Tumors vom intestinalen Typ eine transduodenale totale Papillektomie.

Zur Wertung der Ergebnisse der angewendeten chirurgischen Verfahren im Vergleich
zu den FErgebnissen der endoskopischen Papillektomie ist es sinnvoll, das Stadium
UICC I als Vergleichsgrundlage zu wihlen. Nur in diesem Stadium ist die Anwendung
der endoskopischen Papillektomie in kurativer Intention moglich. Bettschart gibt eine
RO Resektionsrate von 98% fiir maligne Raumforderungen der Papille bei Anwendung
der Pankreatikoduodenektomie bei 96,4% der Patienten an (die verbleibenden Patienten
erhielten eine lokale Resektion). Die Morbiditétsrate lag bei 39%, bei einem mittleren
Follow up von 32 Monaten lag fiir das Stadium UICC I eine mittlere Uberlebenszeit von
54,3 Monaten vor (Bettschart et al. 2004). Yoon berichtet iiber 66 Patienten mit
Karzinom der Papille, die im Stadium T1 einer Pankreatikoduodenektomie unterzogen
wurden. Die Mortalitit lag bei 1,5% und in 18,2% der Fille trat ein Rezidiv auf. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 83,7%. Bemerkenswert ist, dass die postoperative Analyse
ergab, dass bei 32,8% der im Stadium pTis oder pT1 operierten Patienten
Risikofaktoren fiir einen kurativen Erfolg einer lokalen chirurgischen Resektion
vorlagen. Bei 9% der Patienten war ein Lymphknotenbefall nachweisbar, eine
Tumorinfiltration entlang des Duktus hepatocholedochus oder des Duktus pankreatikus
lag bei 22,4% der Patienten vor. In einem Fall handelte es sich um eine perineurale
Infiltration.

Bei 73% der von Farrell untersuchten Patienten waren die Tumore potentiell resektabel,
jedoch wurden aufgrund des Alters und von Begleiterkrankungen nur 37% der Patienten
einer potentiell kurativen Operation unterzogen. Durch die kurativ angelegte Operation
konnte in dieser Untersuchung keine signifikante Verlingerung des Uberlebens
gegeniiber der Palliation mit Stents erzielt werden. Die Re-Operationsrate wird mit 38%

und die postoperative Mortalitit mit 15% angegeben (Farrell et al. 1996b).
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Demgegeniiber gibt Gebhardt an, dass bei 45 Patienten mit gesichertem
Papillenkarzinom, die alle lokal operabel waren, bei 43 Patienten eine
Pankreaskopfresektion nach Kausch Whipple und bei 2 Patienten eine transduodenale
Ampullektomie (aufgrund von Begleiterkrankungen) durchgefiihrt wurde. Bei 43
Patienten kam es zu einer RO Resektion und es wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate der
RO resezierten Patienten von 34% erreicht. Der Autor verweist darauf, dass die 5-Jahres-

Uberlebensraten zwischen 21 und 62,7% liegen (Gebhardt et al. 2003).

Bei der Therapie gesicherter Karzinome der Papilla vateri mit invasivem Wachstum ist
die chirurgische Intervention die Therapie der Wahl. Auch Charton verweist auf die
Pankreatikoduodenektomie nach Whipple oder die pyloruserhaltende
Pankreatikoduodenostomie als die Therapie der ersten Wahl (Charton et al. 2004).
Hinsichtlich des Erfolges einer Resektion nach Kausch Whipple oder der pylorus-
erhaltenden partiellen Pankreatikoduodenektomie stellt Beger fest, dass mit einer 5-
Jahres-Uberlebenszeit zwischen 45 und 65% zu rechnen ist (Beger et al. 2004). Die
Krankenhausmortalitit gibt er fiir etablierte Zentren mit unter 5% an. Als hiufigste
Komplikation beschreibt er die pankreatische Fistel. Hinsichtlich der perioperativen
Mortalitit gibt Tran einen Wert von kleiner 10% an. Der Autor vertritt die Meinung,
dass die lokale Resektion bei damit verbundenen Rezidivraten zwischen 5 und 30% und
der Tatsache der Notwendigkeit der postoperativen endoskopischen Uberwachung nicht
die Methode der Wahl bei Tumoren der Ampulle ist. Er verweist darauf, dass die Wahl
der geeigneten Methode von der zur Verfiigung stehenden chirurgischen Erfahrung,
davon, ob der Patient die bei endoskopischer Resektion notwendige langfristige
Verlaufskontrolle toleriert und vom Vorhandensein einer FAP abhingt (Tran und Vitale
2004).

Wang weist darauf hin, dass die radikale Resektion mittels Pankreaticoduodenektomie
oder pyloruserhaltender Pankreatikoduodenektomie die Therapie der Wahl fiir die
meisten Karzinome der Ampulle ist. Dazu stellt er weiter fest, dass die Prognose vom
Alter (<63 Jahre) der Patienten, dem TNM Stadium (T1 besser T2 besser T3) und der
Tumordifferenzierung (gut oder méBig differenziert) abhingt (Wang et al. 2004). Die
Mortalitit bei Pankreasresektionen beschreibt Wong mit zwischen 4 und 15% (Wong
und Disario 2004). Uber eine Letalitit von 9% bei pankreaticoduodenaler Resektion bei
Adenokarzinom der Papille berichtet Skipenko. Das 1-Jahres-Uberleben lag bei 90,4%,
das 3-, 5- und 10- Jahres-Uberleben bei 71,4%, 61,2% und 51%. Er beschreibt das

Lymphknotenbefallsmuster und ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium als fiir die
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Langzeitprognose ausschlaggebend (Skipenko et al. 2004). Die Krankenhausletalitit bei
Kausch Whipple Operation bei gesichertem Adenokarzinom der Papille gibt Gebhardt
mit 6,7% an. Als prognostischen Faktor wird allein der Lymphknotenstatus angegeben
(Gebhardt et al. 2003). Schramm gibt die Resektionsrate beim Papillenkarzinom mittels
chirurgischer Intervention mit 71% an. Allerdings ist bei Wertung dieser Zahl zu
beriicksichtigen, dass nur bei 63% eine RO Resektion gelang. Er berichtet iiber eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 44%. In dieser Patientengruppe wurden nur Karzinome ab
Stadium II beriicksichtigt. Die mediane Uberlebenszeit gibt der Autor mit 60 Monaten,
die der palliativ operierten Patienten mit 8 Monaten an (Schramm et al. 2003).

Belagyi erreichte bei radikaler Resektion im 26 Monate Follow up eine Uberlebensrate
von 80% (Belagyi et al. 2001).

Parameter fiir den Erfolg der endoskopischen Papillektomie bei maligner
Raumforderung der Papille im Stadium uT1 ist zum einen die RO Resektion und zum
anderen die Rezidivfreiheit. Als Standard gilt bislang die chirurgische Intervention mit
den oben aufgefiihrten Erfolgsraten und Mortalitéten.

In dem in der hier vorliegenden Arbeit analysierten Patientenkollektiv konnte in den
Fillen, bei denen bei maligner Raumforderung der Papille von einem uT1 Stadium
ausgegangen werden kann, eine RO Resektionsrate von 66,7% erzielt werden. Unter
Einbeziehung des Resektionsstadiums Rx erhoht sich diese Quote auf 75%.

Von den 8 primér erfolgreich RO resezierten Patienten wiesen im Langzeitverlauf 12,5%
ein Rezidiv auf. Die Mortalitit bei endoskopischer Papillektomie lag bei maligner
Raumforderung der Papille bei 0% und damit unter der der chirurgischen Verfahren.
Dies ist insbesondere bei multimorbiden Patienten, die im hier vorgestellten Kollektiv
enthalten sind, ein wichtiger Aspekt. Die Komplikationsrate lag bei 16,6% und somit
ebenfalls deutlich unter den Morbidititsraten bei operativen Verfahren.

Es st festzustellen, dass in die Entscheidung zum therapeutischen Vorgehen bei
malignen Raumforderungen der Papille im Stadium uTl die endoskopische
Papillektomie angesichts der hier vorgelegten Ergebnisse fiir ausgewihlte Patienten
insbesondere bei erhohtem OP Risiko oder bei Ablehnung eines operativen Vorgehens
einbezogen werden sollte. Nach Angaben von Farell unterzogen sich lediglich 51% der
Patienten mit potentiell chirurgisch resektabler maligner Raumforderung der Papille
einer Operation, fiir die verbliebenen kann bei entsprechendem Ausbreitungsstadium die

endoskopische Papillektomie in Betracht gezogen werden (Farrell et al. 1996b).
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Hinsichtlich des Langzeitverlaufes ist zum jetzigen Zeitpunkt eine Aussage iiber die
durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate noch nicht moglich. Deshalb wird dieser
Parameter nicht zum Vergleich herangezogen. Die 3-Jahres-Uberlebensrate liegt bei den
6 Patienten mit RO Resektion, die keinen Re Eingriff hatten, bei 100%, wobei 2
Patienten mit RO Resektion operiert wurden (1 x bei Stenose im Resektionsgebiet und 1
x bei Rezidiv). Somit liegt die Uberlebenszeit iiber der bei chirurgischer Intervention,
allerdings ist ein direkter Vergleich aufgrund der Heterogenitit der Kollektive und nicht
vorhandenen prospektiver Untersuchungen schwierig.

Hinsichtlich der Frage, ob bei Patienten mit nichtresektablem periampulldren Karzinom
eine chirurgische Palliation mittels billidirer Bypass Operation oder eine
nichtchirurgische Palliation mittels Stentimplantation via ERCP sinnvoller ist, gibt es
keine abschlieBende Beurteilung. Nuzzo stellt fest, dass bei Anwendung der
chirurgischen Methode die Langzeitergebnisse hinsichtlich Mortalitit und Morbiditit
besser sind (Nuzzo et al. 2004).

Bei den hier analysierten Patienten wurde nicht die alleinige Stentimplantation, sondern
die vorgeschaltete Papillektomie eingesetzt. Dies ist ein weitergehender Ansatz, der bei
der Therapieentscheidung und der Bewertung der Ergebnisse beriicksichtigt werden
muss. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde bei 3 Patienten mit T3 Stadium, die als
nichtoperationsfihig eingestuft wurden, eine endoskopische Papillektomie in kurativer
Intention durchgefiihrt. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 23 Monaten. Zur Prognose
von malignen Tumoren der Ampulle stellt Farrell anhand von 40 Fillen fest, dass die
mittlere Uberlebenszeit bei 19 Monaten liegt. Es wurde kein signifikanter
Uberlebensunterschied in der operativ versorgten Gruppe und der mittels
Stentimplantation therapierten Gruppe festgestellt (Farrell et al. 1996b).

Eine erneute Intervention war im hier analysierten Patientenkollektiv bei 2/3 Patienten
notwendig, die in palliativer Indikation papillektomiert wurden. Zum einen erfolgte eine
Wallstentimplantation, im anderen Fall war sowohl dies, als auch eine
Gastroenterostomie bei Duodenalstenose notwendig.

Zum Auftreten von Zweittumoren bei Patienten mit Karzinom der Papille berichtet
Kamisawa, dass bei 27% der Patienten mit Papillenkarzinom weitere Karzinome
gefunden wurden. In erster Linie handelt es sich um Kolonkarzinome, gefolgt von
Magenkarzinomen und bei Frauen von Karzinomen des Uterus. Die Diagnosestellung
erfolgte dabei sowohl vor, wihrend und nach der Detektion des Papillenkarzinoms. Der

Autor leitet daraus die Notwendigkeit entsprechender diagnostischer MaBnahmen
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sowohl vor der Therapie des Papillenkarzinoms als auch im Rahmen des Follow ups ab
(Kamisawa et al. 2005).

Auf die Moglichkeit des gemeinsamen Auftretens von Gallengangskonkrementen und
Neoplasien der Papille verweist Kimchi (Kimchi et al. 1998). Ihm zufolge traten beim
eigenen Krankengut in 38% Gallensteine und periampulldre Neoplasie gemeinsam auf.
Bei 6 von 25 Patienten mit Papillenadenom fand auch Binmoeller Gallengangsteine
(Binmoeller et al. 1993). Wichtig ist daher fiir Patienten mit Gallensteinen eine subtile
Diagnostik der Papille, um Tumoren in einem moglichst frithen Stadium erkennen zu
konnen. Hier ist die Endosonographie aufgrund ihrer hohen Sensitivitit als Methode der

Wahl anzusehen.

5.4 Papillektomie bei nicht sondierbarer Papille

Die Papille ist die Miindung des pankreaticobillidren Systems in das Duodenum. Es ist
moglich, dass die Sondierung der Papille und somit eine ERCP nicht gelingt. Die
Sondierung der Papille im Rahmen der ERCP misslingt in ca. 5 bis 10% der
Untersuchungen. Ursachen dafiir sind neben anatomischen Besonderheiten entziindliche
oder neoplastische Verdnderungen der Papille. Es konnen jedoch auch von
Nachbarorganen ausgehende infiltrativ wachsende maligne Tumoren als Ursache in
Frage kommen. Farrell berichtet iiber die Indikation zur endoskopischen Papillektomie
bei nicht sondierbarer Papille und beschreibt 10 Fille mit nicht sondierbarer Papille, bei
denen durch Papillektomie die Sondierbarkeit des Duktus hepatocholedochus bei einer
Komplikationsrate von 10% in allen Fillen hergestellt werden konnte (Farrell et al.
1996a). Um einen Zugang zum pankreatikobilidren System zu erreichen, ist auch eine
PTCD moglich. Weitere therapeutische Alternativen bei nicht sondierbarer Papille und
therapiepflichtiger Cholestase sind die Durchfiihrung eines Vorschnitts am Papillendach
mit nachfolgender Papillotomie, die EUS gestiitzte transgastrische Punktion, die PTCD
sowie die primére chirurgische Intervention.

Mittels endoskopischer Intervention kann eine Drainierung zur Schaffung eines
Galleabflusses bei Cholestase erfolgen. Vorraussetzung dafiir ist die Moglichkeit der

Sondierung der Papille.
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Anselmi stellt eine Arbeit vor, in der bei akuter Cholangitis die chirurgische
Intervention mit der endoskopischen Drainage verglichen wird. Dabei ergab sich im
Falle einer endoskopischen Intervention eine Mortalitit von 0%, wihrend bei
chirurgischer Versorgung eine Mortalitit von 12,5% vorlag. Die Erfolgsrate lag bei
endoskopischem Vorgehen bei 95,4%, beim chirurgischen Vorgehen bei 58% (Anselmi
et al. 2001). Aus diesen Zahlen wird deutlich, welch groBe Bedeutung die
endoskopische Schaffung eines transpapilldren Zuganges bei bestehender Cholestase
hat. Als Komplikation droht im Falle einer anhaltenden Cholestase mit sekundérer
Cholangitis eine bilidre Sepsis. Bei progredientem Ikterus wird die Lebersynthese
beeintrichtigt, was sich unter anderem in Form von Storungen der plasmatischen
Gerinnung zeigt. Dies wiederum kann die Operationsfihigkeit einschrinken.
Hinsichtlich der 30 Tage Letalitit gibt Hahn an, dass sie bei der PTCD mit 33% fast
doppelt so hoch wie bei der ERCP liegt (Hahn 2000). Fiir die Papillotomie werden
Komplikationsraten von 7 bis 9% und eine Mortalitéit zwischen 0,4 und 0,9% angegeben
(Freeman 2003, Barthet et al. 2002). Die Erfolgsrate einer Papillotomie bei malignen
Verianderungen der Papille beschreibt Ell mit 89%. Er gibt eine Komplikationsrate
zwischen 6,3 und 11% an (EIl et al. 1995). In einer prospektiven Auswertung gibt
Rabenstein fiir das gleiche Zentrum eine Komplikationsrate von 8,4% an (Rabenstein et
al. 1998). Hinsichtlich eines ggf. vor Papillotomie durchzufiihrenden Precut beschreibt
Bolzan eine Komplikationsrate von 18,4% und eine Mortalitit von 0% (Bolzan et al.
2001). In Bezug auf die Haufigkeit der Notwendigkeit eines Pricut gibt Rabenstein
einen Prozentsatz von 33% an. Die Erfolgsquote des Pricut lag bei 85,2% (Rabenstein
et al. 1997). Bolzan gibt eine Pricut Rate von 12,1% an (Bolzan et al. 2001). Die
endoskopische Papillektomie ist angesichts der im Rahmen einer ERCP in 5 bis 10%
der Fille primér nicht moglichen Sondierung der Papille als therapeutische Moglichkeit
neben dem Pricut, dem Rendezvousverfahren und der EUS gestiitzen Drainage in
Betracht zu ziehen.

Bei 88% der im Rahmen der hier vorgestellten Untersuchung endoskopisch
papillektomierten Patienten bei primédr nicht sondierbarer Papille konnte eine
Sondierbarkeit erreicht werden. Somit liegt die Erfolgsrate im Bereich der auch bei
Durchfiihrung eines Pricut zu erzielenden Sondierungsraten. Komplikationen, die alle
konservativ beherrschbar waren, traten bei 25% der Fille auf. Es handelte sich stets um
Pankreatitiden. Die Mortalitit lag bei 0%. Somit liegt die Komplikationsrate etwas iiber

der bei Durchfiihrung eines Pricut beschriebenen Rate. Im Langzeitverlauf war bei
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keinem der Patienten ohne maligne Erkrankung (aufler geplanten Explantationen von
passageren Stents) eine erneute Intervention notwendig. Es waren keine
Spétkomplikationen zu verzeichnen.

Sowohl die erzielten Ergebnisse als auch die aufgetretenen Komplikationsraten belegen,
auch unter Betrachtung alternativer Methoden, die Eignung der Methode endoskopische
Papillektomie im therapeutischen Vorgehen bei nicht sondierbarer Papille.

Bei den Patienten, bei denen die nichtsondierbare Papille mit einer malignen
Erkrankung einherging, in den hier vorliegenden Fillen handelt es sich um infiltrierend
wachsende Pankreaskarzinome, war in 66% eine erneute Intervention Dbei
Tumorwachstum notwendig. Dabei mussten Stentwechsel vorgenommen werden.
Angesichts dieser Ergebnisse ist bei dem in dieser Indikation vorliegenden palliativen
Konzeptes bei maligner Grunderkrankung die Eignung der endoskopischen
Papillektomie im Rahmen der supportiven MaBnahmen vorhanden. Die endoskopische
Papillektomie bietet bei malignen Erkrankungen der Papille mit der durch sie
erreichbaren Sondierbarkeit des gestauten hepatikobilidren Systems eine Moglichkeit
zur Wiederherstellung des Galleflusses, wenn initial iibliche Techniken im Rahmen der
ERCP nicht anwendbar sind. Im Falle einer erfolgreichen endoskopischen Papillektomie
mit Schaffung eines Zuganges zum DHC steht, wenn nicht durch die Papillektomie das
Abflusshindernis an sich bereits beseitigt ist, das gesamte therapeutische Spektrum der
ERCP mit Moglichkeiten der Steinentfernung, Dilatation und Stenteinlage zur
Verfiigung. Bei anhaltendem Erfolg dieses Vorgehens sind keine weiteren

therapeutischen Mafnahmen indiziert.

5.5 Papillektomie bei Adenomyomatose der Papille

Die endoskopische Papillektomie bei Adenomyomatose der Papille wurde im hier
analysierten Patientenkollektiv bei 4 Patienten durchgefiihrt. Diese geringe Anzahl
relativiert die moglichen Aussagen zur Eignung der Methode. Literaturangaben, die sich
auf die endoskopische Papillektomie speziell bei Adenomyomatose beziehen, liegen
nicht vor. Daher eignen sich als Vergleichsparameter die unter der Diagnose Adenom
aufgefithrten Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen. Es wurden Resektionsraten zwischen

65 und 100% erzielt. Bei den hier analysierten 4 Patienten konnte in allen Fillen eine
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Resektion erreicht werden. In keinem Fall war eine erneute Symptomatik zu
verzeichnen, Rezidive traten nicht auf. Handra-Luca verweist auf die Schwierigkeiten
bei der bioptisch gestiitzten histologischen Sicherung einer Adenomyomatose der
Papille und berichtet iiber durchgefiihrte chirurgische Interventionen bei
Adenomyomatosen der Papille (Handra-Luca et al. 2003). Kayahara geht auf die mit der
Diagnose Adenomyomatose verbundenen diagnostischen Schwierigkeiten ein und
verweist darauf, dass eine exakte Diagnosestellung bei dieser benignen Erkrankung
notwendig ist, um umfassende chirurgische Interventionen zu vermeiden (Kayahara et
al. 2001). In diesem Kontext kommt der endoskopischen Papillektomie neben der
therapeutischen Zielsetzung eine wichtige Bedeutung auch in diagnostischer Hinsicht
zu, insbesondere um kein Adenom der Papille zu iibersehen und andererseits, um nicht

indizierte chirurgische Eingriffe zu vermeiden.

6 Schlussfolgerungen

6.1 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Raumforderung der Papille

Zum effektiven Einsatz der dargestellten diagnostischen Verfahren ist es sinnvoll, diese
in Abhingigkeit von der initialen Befundkonstellation einzusetzen.
= Die Sonographie erlaubt sichere Aussagen zum Vorliegen eine Cholestase und
sollte grundsitzlich am Beginn des diagnostischen Procedere stehen. Im Falle
der Detektion von Konkrementen sollte sich eine ERCP anschlief3en.
= Die Duodenoskopie erlaubt eine Beurteilung der Papille unter makroskopischen
Gesichtspunkten und bietet die Moglichkeit zur Biopsieentnahme.
= FEine Endosongraphie ist in folgenden Situationen indiziert:
e sonographisch Cholestase, kein Nachweis eines Abflusshindernisses;
e unklare Fermenterhthung, Symptomatik (z.B. Schmerzen), auch ohne
sonographisch darstellbare Cholestase;
e sonographisch Cholestase, Verdacht auf Stenosierung/Raumforderung im
Papillenbereich;
¢ duodenoskopisch suspekte Papille;

e Staging von periampulldren Tumoren.
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Die Endosonographie erlaubt valide Aussagen zu Ausbreitung und
Infiltrationstiefe. Sie bietet die Moglichkeit zur Feinnadelbiopsie.
= Eine ERCP ist bei Raumforderungen unter der Frage intraduktale Beteiligung
indiziert. Im Rahmen der ERCP kann nach Papillotomie eine intraampulldre Biopsie
gewonnen werden.
= Die MRCP kann in Kombination mit dem MRT ebenso wie das CT im Rahmen der

Ausbreitungsdiagnostik bei malignen Raumforderungen zum Einsatz kommen.
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Abbildung 6.1 Ubersicht iiber das diagnostische und therapeutische Vorgehen

6.2 Stellenwert der endoskopischen Papillektomie bei der Therapie von
tumorosen Verinderungen der Papilla Vateri unter Beriicksichtigung
der Langzeitverlaufe

Es wurden in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung 54 endoskopische
Papillektomien, die im Zeitraum von 11/96 bis 05/03 an den beiden beteiligten Zentren

erfolgten, ausgewertet.

Bei Adenom der Papille wurden 24 endoskopische Papillektomien durchgefiihrt, dabei
konnte in 37,5% eine Resektion im Gesunden histologisch gesichert werden, bei
weiteren 54,2% war das Resektionsstadium nicht beurteilbar, mikroskopische
Adenomreste waren bei 4,2% (entsprechend einem Patienten) nachweisbar. Dieser
Patient verstarb in der Folge unabhéngig vom hier untersuchten Krankheitsbild. Der

makroskopische V.a. auf Adenomreste bestand bei nicht zu bergendem Resektat bei
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4,2%. In der Kontrollhistologie zeigten sich keine Adenomanteile. Fiir die
Resektionsstadien Resektion im Gesunden und unklares Resektionsstadium ergab sich
eine Rezidivquote von 13,6%. Die endoskopische Papillektomie hat angesichts dieser
Ergebnisse einen hohen klinischen Stellenwert bei der Therapie von Adenomen der

Papille.

Bei Adenokarzionom/NET/Lymphom der Papille wurden 18 endoskopische
Papillektomien durchgefiihrt, dabei bei 12/18 Patienten (66,7%) im Stadium uTl1. Es
konnte im Stadium uT1 in 75% ein Resektionsstadium RO bzw. Rx erreicht werden, auf
diese Resektionsstadien bezogen lag die Rezidivquote bei 11,1%, bezogen auf das
Stadium RO bei 12,5%. In 5/18 Fillen (27,8%) wurde die endoskopische Papillektomie
in palliativer Indikation ausgefiihrt. Es wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 20,2
Monaten erreicht. In ausgewihlten Fillen kann die endoskopische Papillektomie in
Abweichung von der Standardtherapie im Stadium uT1 in kurativer Intention zum
Einsatz kommen, z.B. bei nicht gegebener OP Fihigkeit des Patienten. In diesen Fillen
ist eine individuelle Abwigung des Nutzen - Risiko - Verhéltnisses der verschiedenen
Methoden notwendig. In der palliativen Situation ist die endoskopische Papillektomie

als geeignetes therapeutisches Verfahren zu werten.

Bei Adenomyomatose wurden 4 endoskopische Papillektomien durchgefiihrt, die zur
Intervention fiihrende klinische Symptomatik wurde bei 4/4 Patienten (100%) wirksam
therapiert. Auch im Langzeitverlauf bestand kein erneuter Interventionsbedarf. Somit ist
der Finsatz der Papillektomie bei der Diagnose Adenomyomatose indiziert. Sie
ermoglicht zugleich den Ausschluss eines Adenoms oder Karzinoms durch

histologische Aufarbeitung des Resektates.

Unter der Indikation primdr nicht sondierbare Papille wurden 8 endoskopische
Papillektomien durchgefiihrt um einen Zugang zum hepatobilidren System zu erhalten,
die Sondierbarkeit des DHC gelang in 7/8 Fillen (87,5%). Auch bei dieser Indikation ist
die Eignung der Methode gegeben. Bei unklarer Ursache fiir die Nichtsondierbarkeit
bietet die endoskopische Papillektomie zudem die Moglichkeit des Ausschlusses eines

Adenoms oder Karzinoms mittels histologischer Aufarbeitung des Resektates.
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Der endoskopischen Papillektomie kommt aufgrund der im Vergleich zur
Oberfldchenbiopsie erhohten Aussagekraft der histologischen Aufarbeitung eine hohe
diagnostische Wertigkeit bei Raumforderungen der Papille ohne Anhalt fiir Infiltration

oder Metastasierung zu.

6.3 Schlussfolgerungen fiir die Nachkontrolle nach Papillektomie

Je nach Diagnose und erzieltem Ergebnis der endoskopischen Papillektomie ist es
sinnvoll, die Nachkontrolle nach einem festgelegten Schema zu organisieren, in dem
sowohl die Kontrollintervalle als auch die zur Anwendung kommenden endoskopischen
Methoden enthalten sind. Leitlinien dazu existieren derzeit nicht.

Erstrebenswert ist neben der makroskopischen Beurteilung des Resektionsareals auch
die Entnahme von histologischen Proben im Rahmen der Verlaufskontrollen.

Wenn beim Adenom keine Resektion im Gesunden nachweisbar war, dann sind eine
kurzfristige endoskopische Kontrolle nach 2-3 Monaten zur Diagnostik und
gegebenenfalls eine erneute Resektion notwendig. Catalano hilt diesen Zeitraum
ebenfalls fiir angebracht. Nach erfolgreicher Resektion empfiehlt er, alle 6 Monate fiir
zunichst 2 Jahre endoskopische Kontrollen durchzufiihren. Im Anschluss sollte bei
Patienten bei denen zwei Untersuchungen in Folge regelrechte Befunde ergaben, eine
erneute endoskopische Kontrolle nur bei entsprechender Symptomatik veranlasst
werden. Fiir Patienten mit FAP wird von Catalano eine alle 3 Jahre stattfindende

endoskopische Kontrolle empfohlen (Catalano et al. 2004).

Im hier analysierten Patientenkollektiv traten 3 Rezidive bei Adenom auf. Diese wurden
9, 15 und 84 Monate nach Papillektomie diagnostiziert. Bei einem zunéchst iiber 2 Jahre
laufenden endoskopischen Kontrollintervall wire eines dieser Rezidive endoskopisch
nicht erfasst worden. Es zeigt sich, dass die Erfassung der auf ein mogliches Rezidiv
hindeutenden klinischen Symptomatik wichtig ist, da bei annihernd allen Patienten

initial eine klinische Symptomatik vorhanden war.

Auf Basis der hier erfassten Daten sollte anhand weiterer Untersuchungen evaluiert
werden, ob die genannten Intervalle zur moglichst zeitnahen Erfassung von Rezidiven
geeignet und fiir welche Patienten entsprechend den Empfehlungen von Catalano nach 2

Jahren keine weiteren endoskopischen Untersuchungen sinnvoll und notwendig sind.
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Diese Begrenzung des Kontrollzeitraumes ist zum einen im Hinblick auf die mit
endoskopischen Untersuchungen verbunden Komplikationsrisiken und natiirlich auch
hinsichtlich des Ressourcenverbrauchs sinnvoll. Um dies auf einer breiten Datenbasis
zu ermoglichen, ist zu empfehlen, auf Grundlage der hier vorliegenden Untersuchung
die Erfassung der papillektomierten Patienten auch weiterhin durchzufiihren, um
Ergebnisse, Langzeitverldufe und Komplikationen fortlaufend priifen zu kdnnen und
gleichzeitig eine effektive Nachkontrolle zu sichern. Dabei ist die Zusammenarbeit mit
anderen klinischen Zentren wertvoll. In diesem Kontext kann auch die geeignete
endoskopische Methode zur Verlaufskontrolle definiert werden.

Zunichst ist fiir Patienten ohne genetische Pridisposition und mit kompletter Resektion
der Empfehlung einer iiber 2 Jahre aller 6 Monate stattfindenden endoskopischen
Kontrolle, die danach bei zweimalig regelrechtem Befund auf klinische
Verlaufskontrollen beschrinkt werden kann, zu folgen. Aufgrund der oben dargestellten
Korrelation zwischen Adenomen der Papille und des Kolons soll Patienten mit
Papillenadenom eine Vorsorgekoloskopie empfohlen werden. Wichtig ist fiir Patienten
mit Gallensteinen eine subtile Diagnostik der Papille, um Tumoren in einem moglichst
frithen Stadium erkennen zu konnen. Hier ist die Endosonographie aufgrund ihrer hohen

Sensitivitit als Methode der Wahl anzusehen.
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8 Anhang

8.1 Anschreiben/Fragebogen

Briefkopf KIM Il Abt. GHI

Jena, den
Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,
bei dem von lhnen hausérztlich betreuten Patienten
geb. am........... ,
wohnhaft ............... ,
wurde am ................ in unserem Hause eine endoskopische Papillektomie durchgefihrt,

die Indikation dazu ergab sich
o aus dem Vorliegen einer gutartigen Raumforderung der Papilla vateri (Adenom)
o bei nicht sondierbarer Papille und Cholestase
o zur Abtragung eines Karzinoms der Papille bei Kontraindikation zum operativen
Vorgehen
o der Notwendigkeit zur weiteren Diagnostik mit Histologiegewinnung bei
Raumforderung der Papille unklarer Dignitat.

Nach den uns zur Verfligung stehenden Unterlagen fand die letzte Kontrolluntersuchung in
unserem Hause am .................. statt.

Insbesondere bei Patienten mit Zustand nach endoskopischer Papillektomie bei Adenom der
Papille ist eine endoskopische Verlaufskontrolle aufgrund der Adenom Karzinom Sequenz
angeraten. Daher méchten wir Sie bitten, uns einige Auskiinfte zum weiteren Verlauf der
Erkrankung zu geben. Nutzen Sie dafir bitte das vorbereitete beiliegende Antwortschreiben.
Markieren Sie auf diesem einfach die zutreffenden Aussagen.

Wir werden uns nach Erhalt Ihres Antwortschreibens mit [hnen in Verbindung setzen, um bei
bestehender Indikation eine mdgliche Kontrolluntersuchung des Patienten mit lhnen
abzustimmen.

Wir danken lhnen im Voraus fiir Ihre Mitarbeit. Fir Rickfragen stehen wir Innen gern unter
Telefon 03641/9324586 zur Verfligung.

Mit freundlichen kollegialen GriiBen

PD Dr.med Eitner Udo Lindig
Komm. Leiter Arzt
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Absender (Praxisstempel):

Klinikum der FSU Jena

Klinik Innere Medizin II/Abt. GHI
Fax: 03641/9324232

z. Hd. U. Lindig

Postfach

07740 Jena

, den

Riickmeldung zur Verlaufskontrolle endoskopische Papillektomie

Patient (Name, Vorname):
Geb.: . 19

[1] Patient befindet sich in meiner hausarztlichen Betreuung: oJa o Nein

[2] Wenn [1] Nein: o Pat. befindet sich jetzt in Betreuung bei (Praxis, Adresse)

o Pat. ist verstorben
[3] Es wurde eine ambulante Verlaufskontrolle veranlasst: oda o Nein
[4] Wenn [3] Ja: —Wann: __ .

Art der Untersuchung:

— Bei wem (Praxis, Adresse):

— Bitte figen Sie den endoskopischen Befund und das
Ergebnis der histologischen Auswertung als Kopie bei.

[5] Evtl. weitere wichtige Informationen fiir uns:

Unterschrift
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