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1. Einleitung

Patienten mit Tumoren der Papilla Vateri oder mit einer Sphinkter-Oddi-Dysfunktion werden
hiufig durch den Nachweis einer Cholestase, cholestaseanzeigender Leberenzyme oder mit
einer alleinigen biliiren Beschwerdesymptomatik auffillig [37,39]. Die sonographische bzw.
die computertomographische Untersuchung konnen zwar die intra - bzw. extrahepatischen
Cholestasezeichen nachweisen, allerdings ist das AbfluBhindernis nur bei groBeren Tumoren
direkt zu detektieren. Die hiufigen kleinen Tumore oder die Sphinkterstenose bleiben diesen
konventionellen Verfahren in der Regel verborgen [78].

Die morphologische Stenose der Papilla Vateri kann durch verschiedene histologische
Papillenverdnderungen hervorgerufen werden, die eine unterschiedliche Therapie verlangen
und sich in der Therapie unterscheiden [17]. So kann sich hinter einer Papillenstenose neben
den hiufigeren entziindlichen Veridnderungen (Adenomyosis, fibroglanduldre Hyperplasie)
auch ein potentiell maligner Tumor oder ein Karzinom verbergen [49,59,62]. So sollten aus
prognostischer Sicht im Interesse des Patienten bis zum Beweis des Gegenteils diese Tumoren
in der Differentialdiagnose einer unklaren Papillenstenose bedacht werden.

Die Diagnostik der Papillentumore und unklarer stenosierender Papillenprozesse konnte mit
der Endosonographie (EUS) durch ihr hohes Diskriminanzvermdgen bei direkter
hochfrequenter Ultraschallankopplung an die Papille erheblich verbessert werden [28]. Die
exzellente Auflosung im Nahfeld, die hohe Préivalenz der Papillenstenosen bei Patienten mit
Papillendysfunktion, die Morbiditdt der klassischen Manometrie (iatrogen induzierte
Pankreatitis) im Gegensatz zur komplikationslosen Endosonographie, die schwierige
Interpretation von Papillenbiopsien und das hervorragende Staging von Tumoren sprechen fiir
den frithen Einsatz des EUS bei unklaren Papillenprozessen [68,70,77,81]. Die Validitdt der
Endosonographie bei Papillenprozessen und die Praxisrelevanz dieses preferentiell auf die
Endosonographie abgestimmten diagnostischen Vorgehens sollte in der vorliegenden Studie

untersucht werden.

1.1. Endoskopischer Ultraschall in der Diagnostik des oberen Gastrointestinaltraktes

Durch die Entwicklung von miniaturisierten A-Mode-Ultraschallsonden durch Lux und
Demling (1974), welche iiber den Arbeitskanal eines Endoskops in den Gastrointestinaltrakt
eingefiihrt werden konnten, war es erstmals mdglich, die Darmwand mit ihren Schichten in

threm Querschnitt sichtbar zu machen und das Pankreas im Vergleich zur transabdominellen



Sonographie  iiberlagerungsfrei  darzustellen [10]. Die  Weiterentwicklung  der
Endosonographiegerdte und die klinische Einfiihrung vollzog sich in den 80er Jahren
[81,107]. Heute nimmt die Endosonographie einen festen Platz in der Diagnostik des
Gastrointestinaltraktes ein.

Technische Weiterentwicklungen der Gerdte und neue Anwendungsgebiete des Verfahrens
erfordern stets eine kritische Uberpriifung der diagnostischen Trefferraten im Sinne einer
offenen Qualititskontrolle. Dies schlieBt einerseits den Vergleich der Methode mit anderen
nichtinvasiven Verfahren und andererseits die Korrelation mit den histologischen Ergebnissen
ein. Im Gegensatz zur CT- oder MR-Diagnostik und der Sonographie handelt es sich bei der
Endosonographie um ein invasives Verfahren mit einer technisch bedingt hoheren Morbiditét.
Die Papilla Vateri (Papilla duodeni major) ist durch ihre Lage in der Pars descendens des
Duodenums einer endosonographischen Untersuchung gut zuginglich [80]. CT und
Sonographie haben in der Diagnostik von Papillenprozessen jedoch Schwierigkeiten [81]. Die
Pathologie der Papille und der angrenzenden Strukturen stellt eine diagnostische und
differentialdiagnostische Herausforderung dar. Neben entziindlichen Papillenprozessen lassen
sich neoplastische Geschehen abgrenzen. Eine friihzeitige Diagnosestellung ist Grundlage
einer kurativen Therapie von Tumoren der Papille. Patienten mit entziindlichen
Papillenprozessen sind schwer von intraampulldren Papillentumoren zu differenzieren [20].
Durch die Endosonographie kann sowohl das morphologische Korrelat einer Entziindung, als
auch eines Tumors detektiert werden, Aussagen zur Dignitét sind allerdings begrenzt.

Ziel der Studie ist es, die Wertigkeit der Endosonographie in der Diagnostik entziindlicher,

benigner neoplastischer und maligner neoplastischer Papillenprozesse zu untersuchen.

1.2. Technik der Endosonographie

Im Zuge der Entwicklung des endoskopischen Ultraschalls etablierten sich zwei
unterschiedliche Gerétetypen: der Radialscanner und der Longitudinalscanner.

Radialscanner ermoglichen durch einen rotierenden Ultraschalltransducer an der Spitze des
Endosonographiegerites die Darstellung eines 360°- bzw. 270°- Ultraschallbildes, welches
quer zur Endoskopachse generiert wird. Die gesamte zirkuldre Darmwand und umgebende
Strukturen konnen gleichzeitig in ihrem Querschnitt dargestellt werden. Die gute
Orientierungsmoglichkeit ist ein Vorteil dieses Geritetyps. Endosonographisch gesteuerte
Punktionen sind mit einem Radialscanner technisch schwierig, weil die Punktionsnadel die

endosonographische Schnittebene verlidfit. Eine Punktion unter Sicht erscheint dadurch kaum



moglich. Eine integrierte Dopplerfunktion bei Radialscannern wird bisher nur bei
elektronischen Sonden angeboten.

Longitudinalscanner generieren ein 105°- bzw 130°- Sektorbild in der Gerdteachse. Damit ist
die Vorraussetzung flir eine endosonographische Feinnadelbiopsie und damit fiir
endosonographische Therapieverfahren gegeben, da die Nadel wihrend der Intervention in
der Ebene des endoskopischen Ultraschallbildes gesehen werden kann [3,40,55,72]. Bei
diesem Geritetyp ist eine Dopplerfunktion integriert, welche wichtige Zusatzinformationen,
wie z.B. iiber den Vaskularisationsgrad von Tumoren oder die Infiltration von Gefidf3en,
liefern kann. Ein Nachteil des Konvexscanners ist die erschwerte Orientierung durch den
vergleichsweise kleinen Bildausschnitt [100].

Allen Endosonographiegeriten gemeinsam ist die Notwendigkeit der Schallankopplung an
das Gewebe. Hierzu dienen Gummiballons die iiber den Schallkopf gezogen werden und nach
Positionierung der Endoskopspitze luftblasenfrei mit Wasser gefiillt werden. Dabei muf3 eine
Komprimierung von Strukturen und Darmschichten durch zu hohen Druck auf das Gewebe
vermieden werden. Bei der Untersuchung innerhalb des Magens verbessert die zusétzliche
Instillation von 200-400 ml Wasser die Schallankopplung [80].

Durch die direkte Einbringung des Ultraschallkopfes an den zu untersuchenden
Darmabschnitt bzw. in unmittelbare Nihe des zu untersuchenden Organs, ist es moglich, mit
5 MHz - 12 MHz hochauflésende Bilder zu generieren. Dabei kann mit steigender Frequenz
eine bessere Auflosung bei geringerer Eindringtiefe der Schallwellen erreicht werden. Die
Eindringtiefen werden je nach Frequenz mit 1-8 cm angegeben [80].

Neuere Entwicklungen in der Gerétetechnik erlauben z.B. gleichzeitig das endoskopische Bild
und das sonographische Bild simultan in einem Bild-in-Bild-Modus auf dem Monitor
abzubilden. Weiterhin wurde in Neuentwicklungen der Gerdtedurchmesser verringert [1]. Die
Entwicklung von hochfrequenten Mini-Endosonographiesonden erlaubt die Einbringung iiber
den Arbeitskanal eines Endoskops. Die hochauflésende Darstellung (7- >20 Mhz) von
kleinkalibrigen Hohlorganen (z.B. Papilla Vateri, Gallenwege, Pankreasgang) erweitert die
diagnostischen Moglichkeiten [100].

1.3. Durchfiihrung der Endosonographie

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer Endosonographie ist der Niichternzustand des
Patienten und der endoskopische Ausschlul von hdohergradigen Stenosierungen des zu

untersuchenden Abschnittes des Gastrointestinaltraktes. Die Entfernung von Zahnprothesen



und eine Rachenandsthesie sind obligat. Ein intravendser Zugang ist fiir die Gabe der
Primedikation (z.B. 5-10 mg Midazolam) und einer eventuellen Gabe eines Spasmolytikums
(z.B. Butylscopolamin) empfehlenswert. Der Patient befindet sich in Linksseitenlage. Eine
Umlagerung kann allerdings in bestimmten Situationen (z.B. Darstellung des Angulus bzw.
der subkardialen Region) Vorteile bringen. Durch die Seitblickoptik ist die Orientierung im
Oesophagus erschwert, aber moglich. Prinzipiell ist die optische Ankopplung des
Schallkopfes nach Aufsuchen der Lédsion mit dem Endoskop von einer anatomisch
orientierenden Untersuchung zu unterscheiden. Ersteres wird vor allem bei kleineren
Liasionen des Oesophagus, des Magens oder des Duodenums eingesetzt, letzteres bei der
Endosonographie des pankreatobilidren Systems. Nach Positionierung des Schallkopfes an
der Lésion oder bei anatomischer Orientierung im Duodenum beginnend, wird der Ballon mit
Wasser gefiillt und die Untersuchung von distal nach proximal mit leichten Drehbewegungen
des Endoskops durchgefiihrt.

Kontraindikationen fiir die Endosonographie bestehen bei blutungsgefihrdeten Lésionen,
nichtkooperativen Patienten und Stenosen die sich nicht durch leichten Druck iliberwinden
lassen [80]. Die gewaltsame Einbringung oder Bougierung von Tumorstenosen erhoht das
Perforationsrisiko. Eine wesentliche Kontraindikation ist die Existenz von Fernmetastasen, da
sich aus dem endosonographischen Befund keine therapeutische Konsequenz ableiten wiirde.
Somit setzt jede Endosonographie zumindest eine Sonographie der Oberbauchorgane voraus,
um mogliche Lebermetastasen auszuschlieBen. Komplikationen bei der Durchfiihrung der
Endosonographie treten mit einer Haufigkeitsrate von 0.5 % auf. Dabei handelt es sich meist
um Medikamentenzwischenfille, leichte Schmerzen, Fieber oder seltener um Perforationen.
Insgesamt ist der EUS ein Verfahren mit einer geringen Invasvitit, Morbiditdt und Mortalitit

[70].

1.4. Endosonographische Schnittbildanatomie der Darmwand

Mit dem Endoskopischen Ultraschall ist es moglich geworden, den Wandaufbau des GIT
direkt sichtbar zu machen. Der Grund hierfiir liegt in der Entstehung von Echos an
Grenzflichen von Geweben mit einer hohen akustischen Impedanz (akustischer Widerstand).
Im Regelfall werden bei einer Frequenz von 5-7,5 MHz 5 endosonographische
Wandschichten abgebildet. Die erste echoreiche Schicht entsteht an der Grenzfliche der
Mukosa durch den Schalleintritt ins Gewebe. Dabei handelt es sich um den sogenannten

Eintrittsreflex. Die zweite echoarme Schicht entspricht der Mukosa. Die Submukosa stellt die



dritte, echodichte Schicht dar. Die vierte, echoarme Schicht entspricht der Lamina muscularis
propria. Danach schlief8t sich die fiinfte, echodichte Schicht an. Diese entspricht der Serosa
bzw. der Adventitia.

Bei der Verwendung von hoherfrequenten Schallkopfen (bis 20 MHz) lassen sich, bei
besserer Auflosung, 7-9 Schichten entsprechend der anatomischen Wandschichtung des

Gastrointestinaltraktes darstellen [55].

1.5. Endosonographische Charakteristika von Tumoren und Lymphknoten

Eine Beurteilung der Dignitdt von Tumoren anhand von endosonographischen Kriterien ist
nur eingeschrankt moglich. Bei gastrointestinalen Tumoren sollte daher vor der
Endosonographie eine bioptische Sicherung erfolgen [80].

So finden sich bei Malignomen meist folgende endosonographischen Charakteristika:
dominant echoarme Tumore, Inhomogenitdt, echofreie Nekrosehohlen, irregulédre
Randbegrenzung, Destruktion der Wandschichten, Tumorausldufer, Infiltration in benachbarte
Strukturen und vergrdéBerte regionale Lymphknoten [55]. Aufgrund der endosonographischen
Tumorausdehnung, der Beziehung des Tumors zu den endosonographischen Wandschichten
und der Einbeziehung von Nachbarstrukturen lassen sich Aussagen zum T-Stadium machen.
Endosonographische Befunde, die eher fiir einen benignen Tumor sprechen, sind ein
fehlendes Infiltrationsverhalten, glatte AuBenkonturen, erhaltene Wandschichtung und
Homogenitét der Tumore [55].

Als Lymphknotenmetastasen gelten echoarme, glatt begrenzte, runde, iiber 1 cm grof3e
Lymphknoten mit fehlendem Zentralreflex. Eine sichere endosonographische Abgrenzung zu
entziindlich bedingten, vergroBerten Lymphknoten ist nicht moglich [79]. Mit steigendem
endosonographischen T-Stadium erhoht sich auch die Wahrscheinlichkeit, dass die
dargestellten Lymphknoten maligne infiltriert sind. Somit mu3 jeder Lymphknoten in der
Nachbarschaft eines histologisch gesicherten Tumors, bis zum Beweis des Gegenteils als
maligne angesehen werden [100].

Insgesamt ersetzt die endosonographische Tumorcharakterisierung nicht die histologische

Sicherung des Prozesses [72].



1.6. Endosonographische Darstellung der Papilla Vateri und der periampulliren Region

Die Untersuchung der Papilla Vateri und der periampulliren Region beginnt nach
Positionierung des Echoendoskops in der Pars descendens duodeni. Der wassergefiillte Ballon
liegt dabei der medialen Duodenalwand an. Als Leitstruktur in der Auffindung der Papilla
Vateri dient der periduodenal gelegene Pankreaskopf mit dem Pankreasgang. Durch
langsamen Riickzug bei leichter Rotationsbewegung in Kombination mit einer Abwinkelung
der Geritespitze 1a6t sich der Pankreasgang bis zur Einmiindung in die Papille verfolgen. Hier
wird primir die Wand des Duodenums in Beziehung zur Papilla Vateri beurteilt. Eine
normale, nicht pathologisch verdnderte Papille ist oftmals nicht als sonoanatomisches Korrelat
erkennbar. In Einzelfdllen gelingt die endosonographische Darstellung einer schmalen,
ellipsoiden, meist gemischt echogen strukturierten Auftreibung der ersten drei Schichten der
Duodenalwand, bei erhaltener Schichtung und einer glatt abgrenzbaren Lamina muscularis
propria. Der Pankreasgang, der als Leitstruktur in der Detektion der Papille dient, ist meist
nicht durch die Papillenregion verfolgbar. Im sogenannten ,Papillenschnitt“ mit der
Darstellung des einmiindenden Pankreasganges gelingt es, durch eine Weiterfilhrung der
Rotationsbewegung und einem Vorschub des Gerdtes, unter stetiger Abbildung des
Pankreasganges, den Ductus choledochus in einem Léngsschnitt darzustellen, welcher steiler
und im distalen Abschnitt parallel zum Pankreasgang verlaufend in die Papille einmiindet. Die
Beurteilung des prépapilliren Gallengangs und seiner Beziehung zur Papille ist fiir die
Differentialdiagnostik papillirer und periampulldrer tumordser Verdnderungen essentiell.
Dieser Bereich ist durch gezielte Rotationsbewegungen des Schallkopfes in zwei Ebenen
darstellbar, so dafl tumordse Verdnderungen in ihrer Beziehung zum Gallengang exakt
abzubilden sind. Bei weiterem Riickzug wird der Pankreaskopf begutachtet. Im
postpylorischen Bulbus duodeni stellt sich der Pankreaskopf im Querschnitt dar [55,77,94].
Der Gallengang kann in seinem gesamten Verlauf von der pripapilliren Region bis in den
Bereich des Ductus hepaticus communis abgebildt werden. Dabei liegt der Ductus
choledochus duodenallumennah und der Ductus pancreaticus duodenallumenfern im Pankreas
[100]. Weitere anatomische Leitstrukturen in dieser Region sind Leber, Pfortader und Vena

lienalis [107].



1.7. Pathologie der Papilla Vateri und der periampulliren Region

1.7.1. Neoplastische Papillentumoren

Epitheliale Neoplasien der Papilla Vateri finden sich gehduft im hoheren Lebensalter und
erreichen einen Gipfel im 5.-6. Lebensjahrzehnt. Ménner und Frauen sind gleichermal3en
betroffen [50]. Vor allem im Rahmen der familidren Adenomatosis polyposis und des
Gardner-Syndroms treten in bis zu 100 % der Félle peripapilldre und ampulldre Adenome auf,
weshalb diese Patienten eine engmaschige Kontrolle bendtigen [12,19].

Die Adenom-Karzinom-Sequenz bei Papillenadenomen gilt heute als gesichert [97]. Hinweise
darauf sind z.B. ein um ca. 9 Jahre hoherer Héufigkeitsgipfel fiir Papillenkarzinome im
Vergleich zu Papillenadenomen. Weiterhin finden sich in kleinen lokalen Papillenkarzinomen
in iiber 80 % der Fille Adenomanteile. Biichler et al. (1984) [18] fanden bei der Untersuchung
von Resektaten von Papillenkarzinomen in 82 % der Félle mittel- bis hochgradige Dysplasien
im karzinomatdsen Papillenanteil. Schleimhautadenome oder differenzierte Makroadenome
wurden in 91.4 % der Fille identifiziert. Bei den untersuchten epithelialen, benignen
Papillentumoren zeigten wiederum 66.7 % mittel- bis hochgradige Epitheldysplasien.
Ahnliche Ergebnisse ergaben sich aus den Untersuchungen von Treitschke et al. (2000) [97].
Dabei fanden sich in 23 % der Papillenadenome leichte Dysplasien, in 52 % maéBige
Dysplasien und in 25 % schwere Dysplasien. Etwa 16 % der primdr diagnostizierten
Papillenadenome weisen bereits Anteile eines Carcinoma in situ auf [97]. Insgesamt steigt das
Risiko einer malignen Transformation von Papillenadenomen in der Reihenfolge von
tubuldren, tubulovillésen und villésen Adenomen [89]. Der hohe Anteil von villosen
Papillenadenomen mit hdohergradigen Dysplasien ist Hinweis auf ein prakanzerdses
Geschehen.

Makroskopisch unterscheidet man den exophytisch vorgewdlbten Typ (duodenale
Papillenoberfliche) vom intramural vorgewdlbten Typ (intraampullirer Papillenbereich).
Mikroskopisch weisen die Adenome der Papille hohes Zylinderepithel mit eosinophilem oder
hellem Zytoplasma und Becherzellen auf. Argentaffine Zellen und Panethzellen kénnen
ebenfalls gefunden werden. Der Grad der Zellatypien nimmt kontinuierlich zu, bis der
Ubergang in ein invasives Karzinom vollzogen ist (Adenom-Karzinom-Sequenz) [76]. Dabei
kommt es zum Ubergang einer schweren Dysplasie in ein hochdifferenziertes Karzinom durch
eine mikroskopische Stromainvasion, bei der die Tumorzellen in das Interstitium einbrechen

[50].



Zwar ist das Papillenkarzinom ein relativ seltener Tumor, tibertrifft die Diinndarmkarzinome
allerdings um das Drei- bis Vierfache [14]. Im Obduktionsgut wird es in 0.2 % der Fille
gefunden [44].

Makroskopisch zeigen sich Papillenkarzinome als polypdse oder ulzerierende Tumoren. Der
morphologisch liberwiegende Tumortyp ist mit einem Anteil von etwa 80 % das miBiggradig
differenzierte, tubuldre Adenokarzinom [18]. Weiterhin werden hiufig muzinds-szirrhose
Karzinome und papillidre Karzinome beobachtet. Kleinzellige Karzinome, Adenokankroide,
anaplastische Karzinome, Siegelringkarzinome und hepatoide Karzinome sind seltene
Tumortypen [76]. Das ,periampullire Karzinom* stellt einen Sammelbegriff
unterschiedlicher Tumorentititen dar. Als Tumorursprung kommt die Papilla Vateri, der
periampulldre Pankreaskopf, der distale Choledochus oder das papillennahe Duodenum in
Frage. Wéhrend durch eine Diagnose der fortgeschrittenen Tumoren selten eine
Differenzierung dieser Entititen moglich ist, gelingt es durch die Aufdeckung von
Frithformen den Tumorursprung nachzuweisen [88].

Papillenkarzinome und periampulldre Karzinome infiltrieren die Duodenalwand, den Ductus
choledochus, den Pankreaskopf, V.lienalis und V.portae [76]. Lymphknotenmetastasen treten
besonders hidufig in der inferioren pancreaticoduodenalen Lymphknotengruppe und den
superioren mesenterialen Lymphknoten auf [48]. Eine Fernmetastasierung erfolgt vorwiegend
in Leber, Lunge und das Peritoneum.

Symptomatisch werden neoplastische Papillentumore durch die zunehmende Stenosierung des
biliopankreatischen Gangsystems. Dadurch kommt es meist zu einem schmerzlosen,
extrahepatischen Ikterus. Oberbauchschmerzen, Cholangitis, Pankreatitis und eine
Maldigestion durch gestorte biliopankreatische Drainage sind meist Symptome
fortgeschrittener Tumoren. Durch Arrosionsblutungen kann es zur Andmie kommen.
Passagestorungen und Schmerzen durch Tumorinfiltration stellen Spatsymtome dar.

Die Prognose von operierten Papillenkarzinomen ist abhdngig von der Tumorausbreitung. So
hat eine Pankreasinfiltration eine schlechte Prognose wiahrend ein Karzinom ohne
Infiltrationszeichen und ohne Lymphknotenmetastasen ein bessere Prognose aufweist.
Weitere wichtige Prognosefaktoren sind der Lymphknotenstatus, die Tumorgrofe, der
histologische Typ und das Grading des Tumors sowie Zeichen der vaskuldren und
perineuralen Infiltration [66]. Dorandeu et al. (1996) [31] konnte in seiner Studie weitere
signifikante Prognosefaktoren nachweisen. So wiesen Patienten mit rein ampulldren Tumoren,
fehlendem Ikterus, Adenomanteilen im Tumor, fehlender Sulphomucinsekretion,

Sialomucinsekretion, geringer Ca 19.9-Intensitit eine bessere Prognose auf.



Seltene benigne Neoplasien der Papilla Vateri sind Leiomyome, Lipome oder Himangiome
[50]. Karzinoide bzw. neuroendokrine Tumore der Papilla Vateri stellen sehr seltene
Papillentumore dar. Diese Tumore sind in der Regel asekretorisch, in seltenen Féllen sind
allerdings hormonaktive endokrine Tumore mit entsprechender klinischer Symptomatik
moglich [53,60,106].

Hierzu zéhlt man Somatostatinome der Papilla Vateri, die typischerweise zu einem
Somatostatinsyndrom mit Suppression von Insulin, Glukagon, Gastrin und Cholecystokinin
fiilhren. Dabei kommt es zu einem Diabetes mellitus, Cholelithiasis und einer Steatorrhoe
[56]. Im Vergleich zum Karzinoid stellt das Somatostatinom einen hochmalignen Tumor mit
ausgepragter Metastasierungstendenz dar [41]. Eine erhohte Inzidenz ist bei dem Morbus
Recklinghausen und bei dem MEN-Syndrom zu erwarten. So treten beim Morbus

Recklinghausen in 25 % der Félle Papillenkarzinoide auf [41].

1.7.2. Papillitis stenosans

Unter einer Papillitis stenosans versteht man eine Entziindung im Bereich der distalen 1-1,5
cm des Choledochus, die eine Stenosierung des Papillenostiums verursacht [76] und dadurch
bei zunehmender Obstruktion zu einer Drainagestdrung des biliopankreatischen Gangsystems
fiihrt. Im klinischen Sprachgebrauch existieren eine Vielzahl von Synonymen fiir diese
entziindlich bedingte Papillenstenose, so z.B. Papillitis, Odditis, Fibrose des Sphincter Oddi,
benigne ampulldre Stenose, Postcholecystektomie-Syndrom, entziindliche Papillenstenose
oder Sphincter-Oddi-Dysfunction [39,87].

Entziindliche Verdnderungen der Papilla Vateri finden sich in etwa 50 % der Fille eines
nichtselektionierten Obduktionsgutes. Dabei sind allerdings 60 % als geringgradig
entziindliche Gewebsverdanderungen einzuschétzen. Ab dem 20. Lebensjahr kommt es zu
einem diskontinuierlichen Anstieg der Papillitishdufigkeit [36]. Im gallenchirurgischen
Patientengut kommt eine Papillitis stenosans mit einer Haufigkeit bis zu 28 % vor [33,76].
Unter histologischen Gesichtspunkten stellt die Papillitis stenosans einen Sammelbegriff
heterogener Entziindungsreaktionen der Papillenschleimhaut dar. So unterscheidet man eine
akute Entziindungsreaktion mit Leukozyteninfiltraten, Epitheldefekten, Mikrogeschwiiren,
Hyperdmie und Schleimhautédem von chronisch entziindlichen Gewebsreaktionen. Dabei
weisen die chronischen Papillitisformen ein lymphoplasmazelluldres Entziindungsinfiltrat und
mehrreihiges Oberfliachenepithel auf. Die chronisch granulierende Form mit reaktiver Bildung

von Narbengewebe geht im Endstadium in die stenosierende Papillensklerose iiber [36]. Bei
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der glanduldren Hyperplasie kommt es zu einer beetartigen Vermehrung der
Schleimhautdriisen. Die fibroglanduldre Schleimhauthyperplasie zeichnet sich durch eine
Zunahme von Driisen- und Stromagewebe aus, wobei diese Proliferation die Grenzschichten
zur Muskulatur akzeptiert. Werden Anteile der hyperplastischen Driisen in die Muskulatur
verlagert, spricht man von einer Adenomyosis. Bei dieser entziindlich bedingten
Driisenproliferation und —heterotopie kommt es zu einer Aufsplitterung und Verdrangung von
Muskelfasern [36]. Histopathologisch ist dieser Zustand streng von einem maligne
infiltrativen ProzeB zu unterscheiden. Prinzipiell konnen die einzelnen Papillitisformen
ineinander iibergehen oder Mischbilder ausbilden. Odem und Entziindungsinfiltrate sind
reversibel und erkldren das rezidivierende Auftreten und Abklingen einer funktionell
wirksamen Stenose [104]. Eine nicht-stenosierende Schleimhautproliferation mit Hyperplasie,
Adenomyosis und Entziindungsinfiltraten ist im hoheren Lebensalter physiologisch und darf
nicht mit einer symptomatischen Papillitis stenosans verwechselt werden [76].

Zu den Ursachen fiir die Entstehung entziindlicher Papillenstenosen gehoren peripapillére
Ulcera duodeni, die wiederholte transpapillire Passage von Gallengangssteinen, iatrogene
Manipulationen, rezidivierende Schiibe einer akuten Pankreatitis und die chronische
Pankreatitis [62,63]. Besonders im Rahmen des Postcholecystektomie-Syndroms stellt die
Papillitis stenosans, verursacht durch wiederholte Steinpassagen vor oder nach
Gallenblasenentfernung, einen wichtigen &tiologischen Faktor dar [33,43]. In seltenen Féllen
1468t sich auch eine primére, nichtentziindliche Adenomyosis der Papilla Vateri nachweisen.
Dabei handelt es sich um eine primire hamartomatose Gewebsfehlbildung [30].

Die physiologische Funktion der Papilla Vateri wird durch den intrapapillir gelegenen
Musculus sphincter Oddi ermdéglicht. Dabei handelt es sich um ein komplexes Sphinkter-
System aus glatter Muskulatur im Bereich der Ampulla Vateri, des distalen prépapilldren
Ductus choledochus und des distalen pripapilliren Ductus pancreaticus. Die peristaltischen
Kontraktionen des Sphincter Oddi stellen einen aktiven ProzeB dar und regulieren die
transpapilldren Durchflulraten je nach den anfallenden Gallevolumina. Dadurch wird eine
stirkere Druckénderung im Choledochus und die mit einem Druckanstieg verbundene
Schmerzauslosung verhindert. Da sowohl die morphologische oder strukturelle als auch die
funktionelle oder dyskinetische Stenose zu Drainagestorungen filihren, werden diese
atiopathologisch unterschiedlichen Papillenstenosen (Papillitis stenosans, Spincter-Oddi-
Dyskinesie) unter dem Begriff des Sphincter-Oddi-Dysfunktion zusammengefallt [5].
Symptomatisch wird eine Sphincter-Oddi-Dysfunktion durch einen anhaltenden oder

wiederholt auftretenden rechtsseitigen Oberbauchschmerz. Besonders nach Cholecystektomie
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klagen 10-20 % der Patienten {iber anhaltende oder erneut auftretende Beschwerden. Wird
intraoperativ eine steinfreie Gallenblase aufgefunden, so sind es tliber 80 % der
cholecystektomierten Patienten [33]. Dabei zeigen sich zusitzlich Ubelkeit und Erbrechen.
Weiterhin kann es zu einem extrahepatischen Ikterus, einer akuten Cholangitis oder
rezidivierenden Pankreatitisschiilben kommen [27]. Eine Sphincter-Oddi-Dysfunction ist die
Ursache von etwa der Hélfte aller unklaren akut rezidivierenden Pankreatitiden [99,104].

Aufgrund der typischen Symptomatik und der diagnostischen Befundkonstellation werden die
Patienten mit Sphincter-Oddi-Dysfunction nach Geenen (Milwaukee-Klassifikation) eingeteilt

[43]. (siehe Tabelle 1.1.)

Tab. 1.1. Einteilung der SOD nach Geenen (Milwaukee-Klassifikation)

Milwaukee-Klassifikation

SOD-Typ I Bilidre Schmerzen + drei objektive Kriterien (erhdhte
Leberenzyme, verzogerte Kontrastmittelentleerung aus dem

Gallengang (>45 min), erweiterter Gallengang (>12 mm)).

SOD-Typ II Bilidre Schmerzen + 1 oder 2 objektive Kriterien

SOD-Typ III Bilidre Schmerzen + objektive Kriterien nicht nachweisbar

Dabei zeigen Patienten mit Typ I neben der subjektiven Schmerzsymptomatik positive
Befunde bei der laborchemischen Untersuchung der Cholestaseenzyme, einen erweiterten
Gallengang in den bildgebenden Verfahren und einen verzégerten KontrastmittelabfluB3 in der
ERCP. Insgesamt weist eine SOD vom Typ I eher auf eine morphologische Stenose hin und
besitzt eine giinstigere Prognose nach Therapie [5,54]. Patienten mit Typ III zeigen dagegen
bei subjektiver Schmerzempfindung ein unauffilliges Labor und eine regelrechte ERCP. Typ
III nach Geenen lenkt den Verdacht auf eine dyskinetische Papillenstenose und weist im
Vergleich zu Typ I/II auf eine eher ungiinstige Prognose nach Therapie hin [5,54]. Patienten
mit Typ II nehmen eine Zwischenstellung ein.

Bei einer morphologischen Papillenstenose mufl differentialdiagnostisch, neben
neoplastischen Papillenprozessen eine Sphincter-Oddi-Dyskinesie abgegrenzt werden. Dabei
handelt es sich um eine funktionelle, nichtorganische Papillenstenose. Typisch fiir diese
Funktionsstorung des Sphinkterapparats ist eine Erhohung des Sphinkterbasaldrucks (>40
mmHg), eine Erhdhung der Kontraktionsfrequenz — Tachyoddi (> 10/min), vermehrte
retrograde Kontraktionsabldufe und eine paradoxe Sphinkterreaktion nach Gabe von

Cholecystokinin mit persistierenden Kontraktionswellen [5].
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1.8. Aufeabenstellung

Um die Bedeutung der Endosonographie in der Diagnostik von pathologischen Prozessen der
Papilla Vateri und der periampulldren Region zu untersuchen, wurden vor Studienbeginn

folgende Fragen formuliert;

- Welche Validitdt erreicht die endosonographische T- und N-Staginguntersuchung von
neoplastischen Papillentumoren und periampulliren Tumoren im Vergleich zur

histopathologisch kontrollierten Diagnose?

- Ist ein EinfluB auf die Validitdt des endosonographischen T-Stagings durch eine vorherige

endoskopische Papillotomie nachweisbar?

- Mit welcher Haufigkeit zeigt sich bei endosonographischem Nachweis eines lokalen,
nichtinfiltrativen Papillenprozesses eine Papillitis stenosans bzw. ein neoplastischer T1-

Papillentumor?

- Gibt es Unterschiede in der endosonographischen Echotextur bei entziindlichen, benignen

und malignen neoplastischen Papillenprozessen und sind Aussagen zur Dignitdt moglich?

- Welche Validitit erreichen die Endosonographie in der Differentialdiagnostik von

neoplastischen bzw. entziindlich bedingten Papillenprozessen?

- Welche Treffsicherheit erreicht die Duodenoskopie und die ERCP in der Primérdiagnostik

von Papillenneoplasien und periampulldren Tumoren im Vergleich zur Endosonographie?

- Gibt es Kriterien der EUS die eine endoskopisch kurative Papillektomie von

Papillenneoplasien rechtfertigen?

- Welche Langzeitergebnisse konnen durch die endoskopische Papillotomie bei
endosonographischem und histologischem Nachweis einer Papillitis stenosans erreicht

werden?
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2. Methodik der durchgefiihrten Studie

2.1. Studienablauf und Patientengruppenaufteilung

In einer retrospektiven Studie sollte die Bedeutung des endoskopischen Ultraschalls in der
Diagnostik von Prozessen der Papilla Vateri und der periampulldren Region untersucht
werden.

Im Zeitraum von Mai 1993 bis Dezember 1999 wurden 4100 endosonographische
Untersuchungen des oberen Gastrointestinaltraktes durchgefiihrt. Bei diesen 4100
Untersuchungen wurden 311 Patienten (7.6 %) mit einem endosonographischen Prozel3 der
Papilla Vateri bzw. der periampulliren Region auffillig. Zu den periampulldren Prozessen
wurden alle Befunde gezéhlt, die im EUS-Bild im Bereich des distalen Ductus choledochus,
des periampulliren Pankreaskopfes und der umgebenden Duodenalwand lokalisiert waren und
die Papilla Vateri mit in diesen Prozel3 einbezogen.

Von 290 Patienten der 311 Félle konnten die Daten vor EUS und nach EUS komplett
recherchiert werden. Bei 21 Patienten war es nicht moglich, die Krankengeschichte liickenlos
zu verfolgen. Die Griinde dafiir lagen in unleserlichen Patientenangaben, Wohnortwechsel,
Arztwechsel oder Behandlungsabbruch durch die Patienten. Damit betrdgt die untersuchte
Fallanzahl der Studie 290 Patienten.

Von den 290 Patienten mit einem endosonographischen Prozel3 der Papilla Vateri konnte bis
zum Zeitpunkt September 2000 bei 183 Patienten der EUS-Befund durch Biopsie oder durch
die histologische Auswertung der Operationsprdparate validiert werden. Bei 107 Patienten
erfolgte entweder kein histologischer Nachweis oder dieser war nicht auswertbar. In die
Studie eingeschlossen wurden Patienten mit positiven EUS-Befund und histologischem
Nachweis der Papillenverdnderung. Dies war bei 183 Patienten der Fall.

Anhand der histologischen Diagnose wurden die Patienten in eine Gruppe mit entziindlich
bedingten Papillentumoren (n=108) und in eine Gruppe mit neoplastischen Papillentumoren
(n=75) aufgeteilt.

Zu den entziindlichen Papillenprozessen wurden folgende histologische Diagnosen
subsummiert: vermehrte lymphoplasmazellulire oder granulozytire Entziindungsinfiltrate,
fibroglanduldre Hyperplasie, Adenomyosis, Papillitis stenosans oder Papillitis sclerosans. Die
histologische Sicherung in dieser Gruppe erfolgte durch papilldre oder transpapillére Biopsie

(n=102), durch Operationspréparate (n=4) und durch Sektionen (n=2).
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Die Gruppe der 75 Papillenneoplasien wurde in vier Untergruppen, entsprechend des
endosonographischen T-Stadiums fiir Papillenkarzinome (uT1, uT2, uT3, uT4), eingeteilt.
Der histologische Nachweis der 75 Neoplasien gelang durch Biopsien (n=16) und anhand von
Operationspraparaten (n=59). Von diesen 75 Patienten wurden 13 Patienten nach
abgeschlossener Diagnostik bzw. nach explorativer Laparotomie als inoperabel eingeschitzt
und einer palliativen Therapie zugefiihrt. Bei weiteren 6 Patienten konnte die EUS-Diagnose
aus unterschiedlichen Griinden (siche jeweiliges Kapitel) nicht anhand der
Operationspraparate kontrolliert werden. Bei diesen 19 Patienten kam kein direkter Vergleich
zwischen EUS-Diagnose und pathologischer Diagnose beziiglich der Tiefeninfiltration und
der regionalen Lymphknoten zustande. In 56/75 Fillen konnte die Neoplasie der
Papillenregion unter kurativen Gesichtspunkten reseziert werden. Ein direkter Vergleich
zwischen endosonographischer und pathologischer Einschitzung der T-Stadien und der N-
Stadien war mdglich. Bei diesen 56 Tumoren handelte es sich um Papillenadenome (n=22),
benigne endokrine Papillentumore (n=2), Karzinome des distalen Ductus choledochus (n=2)
und Papillenkarzinome (n=17) bzw. periampullidre Karzinome (n=12) und in einem Fall um
ein infiltrativ wachsendes Somatostatinom.

Abbildung 2.1. zeigt schematisch die Patientengruppenaufteilung der Studie.

4100 EUS-Untersuchungen des GIT

| 311 endosonographische Papillenprozesse I

21 Fille Studienausschlufl wegen unzureichendem Rechercheergebnis

107 Falle ohne histologische Abkliarung des EUS-Befundes

183 endosonographische Papillenprozesse mit
histologischer Abklarung

108 endosonographische Papillenprozesse
und histologischer Nachweis
entziindlicher Verdnderungen

75 endosonographische Papillenprozesse
und histologischer Nachweis
neoplastischer Verdnderungen

Abb. 2.1. Studienablauf und Patientengruppenaufteilung
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2.2. Patienten, EUS-Technik und Untersuchung

Bei den 183 Patienten mit endosonographisch und histologisch nachgewiesenen
entziindlichen bzw. neoplastischen Papillenprozessen handelte es sich um 112 Frauen und 71
Minner. Das durchschnittliche Alter betrug 64 Jahre (39-89 Jahre). Die Patienten wurden
sowohl im Rahmen einer stationiren Diagnostik als auch ambulant, nach Zuweisung von
niedergelassenen Arzten, einer Endosonographie unterzogen. Die Indikationen zur

Durchfiihrung des endoskopischen Ultraschalls zeigt Tabelle 2.1.:

Tab. 2.1. Indikationen zur Durchfiihrung der Endosonographie

Indikation Anzahl | Prozent
Tumor bei Duodenoskopie 20 10.9
Cholestase in Labor/Sono/CT ohne erkennbare Ursache 32 17.5
Raumforderung im transabdominalen Ultraschall/CT 10 5.5
Suspekter ERCP-Befund 79 43.2
Staging von histologisch gesichertem Adenom oder Karzinom 23 12.6
Retentionspankreatitis in Sono/CT ohne erkennbare Ursache 3 1.6
Unklare rechtsseitige Oberbauchschmerzen, Diagnostik bisher negativ 16 8.7

Alle Untersuchungen wurden mit dem Endosonographiegerdt GF-UM 20 der Firma Olympus
durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um einen Radialscanner, welcher ein 360°-Ultraschallbild
senkrecht zur Gerdteachse abbildet. Die Ultraschallfrequenz betrug wahlweise 7.5 oder 12
MHz. Das Gerit hat einen Durchmesser von 13.2 mm und bietet eine 80°- Seitblickoptik.

Alle Untersuchungen wurden von einem Untersucher durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
vorangegangenen Diagnostik lagen dem Untersucher zum Zeitpunkt der EUS-Durchfiihrung
VOr.

Zur Pramedikation wurden 5-10 mg Midazolam und Xylocain-Rachenspray eingesetzt. Alle
Untersuchungen wurden in Linksseitenlage durchgefiihrt. Nach dem Vorschieben des Gerites
durch den Oesophagus und Magen wurde der Ultraschalltransducer nach Begradigung in der
Pars descendens des Duodenums positioniert. Nach Fiillung des Ballons an der Gerétespitze
wurde die Untersuchung der peripapilliren Region orientierend an der periduodenalen
Anatomie durchgefiihrt. Als Leitstruktur bei der Auffindung der Papille diente der

periduodenal gelegene Pankreaskopf, welcher in der echodrmeren, ventralen Pankreasanlage
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den Weg zur Papille aufzeigt. Suspekte EUS-Befunde wurden in mehreren Ebenen durch
gezielte Rotationsbewegungen des Schallkopfes untersucht. Die Region der Papilla Vateri
wurde sowohl mit 7.5 MHz als auch mit 12 MHz dargestellt. Die durchschnittliche
Untersuchungsdauer betrug zwischen 10 — 20 Minuten.
Fand sich im papilldren oder periampulliren Bereich eine tumordse Struktur, so wurden
folgende endosonographische Kriterien beurteilt und die folgenden Varianten beschrieben.
1. GroBe des Tumors
2. Echogenitét des Tumors

- echoarm

- echoreich

- gemischt echogen
3. Lage in Beziehung des Tumors zur Duodenalwand (préferentielle Schicht ?)
4. Schichtung des Duodenums

- erhaltene Schichtung

- verwaschene Schichtung

- keine erkennbare Schichtung mit V.a. Infiltration der Duodenalwand
5. Abgrenzbarkeit des Pankreas

- glatt abgrenzbar

- tumordse Infiltration des Pankreas
6. Beziehung des Choledochus und des Pankreasganges zum Tumor

- ungestort durch den Tumor verfolgbar

- Abbruch am Tumor und Aufstau eines oder beider Gangsysteme

- Tumordse Einbeziehung des Choledochus und des Pankreasganges
7. Wandschichtung des prapapilldren / papilldren Choledochussegments in Beziehung zum

Papillentumor

- konzentrisch, bikonvex das Lumen verengende Wandverdickung, kontinuierlich in

den papilldren Tumor iibergehend mit zentral filiformem Gang
- keine Wandverdickung des pripapilliren Choledochus mit Gangabbruch am
Papillentumor

- kontinuierliche exzentrische Tumorausbreitung ins Ganglumen
Aufgrund typischer endosonographischer Befundkonstellationen wurde, bei fehlender initialer
histologischer Sicherung, mit aller Vorsicht und unter dem stetigem Hinweis darauf, daf} ein
maligner Prozef allein aus dem EUS-Befund nicht auszuschlieBen ist, eine préferentielle

EUS-Verdachtsdiagnose geduBlert. Dieser Verdachtsdiagnose schlof sich stets die
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Empfehlung an, eine forcierte Biopsie (Tiefenbiopsie nach Papillotomie, Papillektomie)
durchzufilhren, um eine Neoplasie auszuschlieBen. Als typische sonomorphologische
Kriterien fiir die Verdachtsdiagnose einer Papillitis stenosans / Adenomyosis galten ein
préapapilldres, bikonvex ins Lumen des Duchtus Choledochus vorgewolbtes Gewebsplus mit
unterschiedlicher Echogenitit, welches seinen Ausgang von dem distalen Gallengang nimmt.
Der prapapilldre Choledochus zeigt dadurch eine pripapilldre, konzentrische Verdickung mit
zentraler Lumeneinengung und peripher, glatter Konturierung. Der Gallengang kann durch
die filiforme Einengung eine Stauung aufweisen. Der Verdacht auf ein Papillenadenom wurde
endosonographisch durch den Befund eines auf die Papille begrenzten, den Gallengang nicht
involvierenden, glatt konturierten Tumors mit unterschiedlicher Echogenitit gestellt. Kriterien
fiir die Verdachtsdiagnose auf das Vorliegen eines Papillenkarzinoms bzw. eines
periampulldren Karzinoms waren ein irreguldr konturierter Tumor der inhomogen strukturiert
war, mit Einbeziehung von angrenzenden Organstrukturen, Authebung der Wandschichtung
in Duodenum oder des Gallenganges und malignititsverddchtiger Lymphknoten.

Bei histologisch bereits gesichertem Tumor erfolgte das endosonographische Staging und die
Einordnung des Befundes in die aktuelle TNM-Klassifikation (siche Tabelle 2.2.-2.4.). Bei
histologisch nicht gesichertem Tumor erfolgte die Einordnung unter Vorbehalt einer
notwendigen histologischen  Sicherung. Dabei wurden jeweils die mdoglichen
Differentialdiagnosen bzw. die verschiedenen Tumorentititen beriicksichtigt. Bei
nichtinfiltrativen Papillentumoren wurde auf die Differentialdiagnose eines entziindlichen
Prozesses hingewiesen.

Der EUS-Befund wurde durch Untersuchungsbericht, Foto und Video dokumentiert.

Nach durchgefiihrter Endosonographie wurden die ambulant untersuchten Patienten zur
weiteren Diagnostik bzw. Therapie an die liberweisenden Kliniken und niedergelassenen
Fachérzte zuriick iiberwiesen. Ein Teil der Patienten wurde fiir die Durchfiihrung weiterer
Malnahmen stationdr {ibernommen. Bei operationsbediirftigen EUS-Befunden wurden
entsprechende Therapieempfehlungen gegeben. So wurde bei endosonographisch
nachgewiesenem Prozel auf die Notwendigkeit einer histologischen Sicherung hingewiesen.
Bei dem typischen EUS-Befund einer Papillitis stenosans und entsprechender Symptomatik
wurde eine endoskopische Papillotomie unter therapeutischer Intention mit einer Biopsie aus
dem Papillotomieostium empfohlen. Bei endosonographisch als resektabel eingestuften
Tumoren wurde je nach Stadium des Tumors und histologischer Sicherung eine lokale
Operationsmethode bzw. eine Duodenopankreatektomie favorisiert. Die abschlieende

Entscheidung 1tiber das therapeutische Vorgehen lag im Verantwortungsbereich der
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iiberweisenden Arzte. Die histopathologischen Untersuchungen von Biopsiematerial und
Operationspriparaten erfolgte in den jeweiligen pathologischen Instituten der behandelnden
Einrichtungen. Die pathologischen Diagnosen wurden in die aktuellen TNM-Klassifikationen
eingeordnet (siche Tab. 2.2.-2.4.) [42,102]. Bei kontrollbediirftigen EUS-Befunden oder nach
klinischer

ERCP,

therapeutischen =~ MaBnahmen wurden  Verlaufsuntersuchungen  mittels

Untersuchung, laborchemischer Untersuchung, Sonographie, Duodenoskopie,

Endosonographie und Biopsie durchgefiihrt.

Tab. 2.2.: TNM-Klassifikation von Tumoren der Ampulla Vateri

Tumoren der Ampulla Vateri

T-Stadium

T1 Tumor begrenzt auf Ampulla Vateri oder den Sphinkter Oddi

T2 Tumor infiltriert Duodenalwand

T3 Tumor infiltriert 2 cm oder weniger in das Pankreas

T4 Tumor infiltriert > 2 cm in das Pankreas oder in benachbarte Organe
N-Stadium

NO Keine regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

Tab. 2.3.: TNM-Klassifikation von Tumoren der extrahepatischen Gallenginge

Tumoren der extrahepatischen Gallengéinge
T-Stadium
Tl Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe oder fibromuskulére
Schicht
Tla Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T1b Tumor infiltriert fibromuskulédre Schicht
T2 Tumor infiltriert perimuskulédres Bindegewebe
T3 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen: Leber, Pankreas, Duodenum,
Gallenblase, Kolon, Magen
N-Stadium
NO Keine regionidren Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastasen im Ligamentum hepatoduodenale
N2 Andere regiondre Lymphknotenmetastasen
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Tab. 2.4.: TNM-Klassifikation von Tumoren des Pankreas

Tumoren des Pankreas

TNMUICC bis 1997 Ergénzung der UICC 1997
T-Stadium
T1 Tumor begrenzt auf Pankreas Tumor begrenzt auf Pankreas, < 2cm
Tla Tumor <2 cm entfallt
T1b Tumor > 2 cm entfallt
T2 Tumor infiltriert direkt Duodenum, Tumor begrenzt auf Pankreas, > 2 cm
Ductus choledochus oder
peripankreatisches Gewebe
T3 Tumor infiltriert direkt Magen, Milz, Tumor infiltriert direkt Duodenum,
Kolon oder benachbarte grole Gefdle |Ductus choledocus und/oder
peripankreatisches Gewebe
T4 Nicht definiert Tumor infiltriert direkt Magen, Milz,
Kolon und/oder benachbarte grof3e
Gefille
N-Stadium
NO Keine regiondren Keine regiondren
Lymphknotenmetastasen Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen | Regiondre Lymphknotenmetastasen
Nla Nicht definiert Metastase in einem einzelnen
regiondren Lymphknoten
N1b Nicht definiert Metastase in mehreren regioniren
Lymphknoten

2.3. Recherche

Grundlage der retrospektiven Datenerhebung war das abteilungseigene Archiv. Anhand der
Patienteniiberweisungen, der Arztbriefe und der Endosonographiebefunde wurde die
Vordiagnostik eruiert und der weitere diagnostische und therapeutische Verlauf der Patienten
nachvollzogen. Bei auswirtigen, ambulant untersuchten Patienten wurde die Einsicht der
Krankenakten bei den jeweils behandelnden Kliniken beantragt und diese von 21

Krankenhdusern der umliegenden Region genehmigt. Kam es nicht zu einer stationdren
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Aufnahme, wurden Angaben zum weiteren Krankheitsverlauf bei den jeweils behandelnden
Hausirzten telefonisch oder schriftlich eingeholt. Informationen iiber Kontrolluntersuchungen
wurden in der hauseigenen Ambulanz und iiber die Hausérzte recherchiert.

Von 21/311 endosonographierten Patienten konnte die jeweilige Krankengeschichte nicht im
ausreichendem Umfang nachvollzogen werden. Diese Patienten wurden von der

Untersuchung ausgeschlossen.

2.4. Statistische Auswertung

Die Datenverarbeitung wurde mit Hilfe der Computerprogramme ,,Microsoft Excel* und
»SPSS 10.0.7* durchgefiihrt. Die biometrische Analyse der Untersuchungsmerkmale erfolgte
beschreibend unter Beriicksichtigung von Mittelwerten, Prozentualwerten und Einzelfall-
bzw. Gruppendarstellungen. Fiir die Berechnungen der Validitidt des endosonographischen
T-Stagings der einzelnen Patientengruppen, des endosonographischen N-Stagings und der
endosonographischen  Differenzierung zwischen entziindlichen und neoplastischen
Papillenprozessen wurde die Datenmatrix iiber eine 2x2-Felder-Tafel fiir einen binéren,
diagnostischen Test auf die Mallzahlen Sensitivitit, Spezifitdt, positiver Vorhersagewert,
negativer Vorhersagewert und Trefferrate untersucht. Unterschiede zwischen der
endosonographischen Treffsicherheit im T-Staging bei Patienten nach endoskopischer
Papillotomie und nichtpapillotomierten Patienten wurde mit Hilfe einer Wertetabelle [34] fiir
einen einseitigen Fisher-Exact-Test fiir 2x2-Felder-Tafeln untersucht. Bei der statistischen
Auswertung der endosonographischen Echotextur bei entziindlichen und neoplastischen
Papillenprozessen wurden die verschiedenen Merkmale mittels einer multinomialen,
logistischen Regressionsanalyse auf Signifikanz gepriift. Weiterhin wurden fiir diese
Merkmale in Bezug auf deren zugrundeliegende Histologie und deren Verteilung auf das
untersuchte Gesamtkollektiv Vorhersagewahrscheinlichkeiten der Merkmalskombinationen

berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1. Vergleich zwischen endosonographischen T-Stadium und histopathologischen

T-Stadium von Papillentumoren und periampulliren Tumoren

3.1.1. T-Staging der Patientengruppe ..Papillentumor uT1*

Von 75 Patienten mit neoplastischen Tumoren der Papilla Vateri wurde in 33 Fillen die
endosonographische Diagnose Papillentumor im Stadium uT1 gestellt. Damit wurde eine
Infiltration  tieferer ~Schichten wund eine Einbeziehung von Nachbarstrukturen
endosonographisch ausgeschlossen (siehe Abb. 3.1.,3.2.).

In 10/33 Fillen (30.3 %) lag vor Durchfithrung der Endosonographie eine aussagekréftige
Biopsie des Papillentumors vor. Dabei handelte es sich in 2 Fillen um Anteile eines
Papillenadenoms mit geringgradigen Dysplasien, in 5 Féllen um Anteile eines
Papillenadenoms mit mittelgradigen Dysplasien, in 2 Féllen um Anteile eines
Papillenadenoms mit hochgradigen Dysplasien und in einem Fall um Anteile eines miBig
differenzierten Papillenkarzinoms.

Nach der endosonographischen Untersuchung kam es in dieser Patientengruppe in 29/33
Féllen zur Resektion des Papillentumors und nachfolgend zur pathologischen Begutachtung.
Bei 4/33 Patienten konnte kein Vergleich zwischen endosonographischem und
pathologischem T-Stadium durchgefiihrt werden. Ein Patient lehnte nach der EUS-Diagnose
Papillentumor im Stadium uT1 (Biopsie - somatostatinproduzierendes Karzinoid)
therapeutische Mallnahmen ab. Bei einem weiteren Patient erbrachte die Recherche keine
ausreichenden Daten iiber das weitere Vorgehen. Bei zwei Patienten konnte nach
endoskopischer Papillektomie der Tumor nicht geborgen werden. Bei einem dieser zwei Fille
verstarb der Patient nach 4 Monaten an einem Lungenkarzinom. In dem zweiten Fall wurde
nach 40 Monaten ein Papillenkarzinom im Stadium pT3 diagnostiziert und reseziert. In allen
vier Fillen sind keine Aussagen zum pathologischen T-Stadium moglich.

Somit konnte in 29/33 Féllen ein Vergleich zwischen der EUS-Diagnose Papillentumor im
Stadium uT1 mit der histologischen Diagnose erfolgen. Die Resektion der 29 Tumoren wurde
durch endoskopische Papillektomie (n=16), transduodenale Papillenexzision (n=9),
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion (n=2) und Pankreaskopfresektion nach Whipple
(n=2) durchgefiihrt. Histologische Abschlufldiagnosen nach Resektion der Tumoren waren in

19 Fillen Papillenadenome mit unterschiedlichem Grad von Dysplasien, in 2 Féllen benigne,
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hochdifferenzierte, endokrine Tumore der Papille, in 7 Féllen Papillenkarzinome und in einem

Fall ein Pankreaskopfkarzinom mit sekundérer Infiltration der Papilla Vateri.

Die Ergebnisse des pathologischen T-Stadiums in der Patientengruppe ,,Papillenneoplasien

Stadium uT1* zeigt Tabelle 3.1.:

Tab. 3.1. Pathologisches T-Stadium der Gruppe uT1 (n=29)

pTx 1 2 3 4
Papillenadenom (19) -—- - —
benigner endokriner Tumor (2) --- - —
Papillenkarzinom 4 3 0 0
Pankreaskoptkarzinom 0 0 1 0

19/29 Patienten wiesen in der pathologischen Begutachtung der Resektate Papillenadenome
mit unterschiedlichen Dysplasiegraden (keine Dysplasien n=3, geringgradige Dysplasien n=7,
mittelgradige Dysplasien n=7, hochgradige Dysplasien n=2) auf. Das naturgemil3 fehlende
Infiltrationsverhalten von Adenomen wurde in allen 19 Fillen richtig durch den
endoskopischen Ultraschall erkannt. Die histopathologische Sicherung der Papillenadenome
entsprach damit den endosonographischen Stadium uT]1.

2/29 Tumoren wurden als benigne, gut differenzierte, endokrine Tumore beschrieben. Durch
den pathologischen Ausschluf} eines infiltrativen Wachstums entsprachen auch diese beiden
Tumore dem Stadium pT1. Die EUS-Diagnose uT1 stimmte mit der histologischen Diagnose
pT1 iiberein. Eine bioptische Sicherung lag vor der EUS-Diagnose nicht vor.

7/29 Patienten wiesen in der pathologischen Begutachtung ein Papillenkarzinom auf. Von
diesen 7 Fillen wurde in 4 Fillen eine beginnende, herdférmige Infiltration der Submukosa
diagnostiziert und eine Einbeziechung von Nachbarstrukturen ausgeschlossen. Die
pathologische Diagnose pTl stimmte in diesen 4 Fillen mit dem endosonographischen
Staging iiberein. 3 weitere Papillenkarzinome zeigten in der histologischen Aufarbeitungen
eine infiltrative Einbeziehung der Duodenalwand und entsprachen somit Papillenkarzinomen
des Stadiums pT2. Die endosonographische Diagnose uT1 stellt somit in diesen 3 Féllen ein
Understaging dar. Zwei Papillenkarzinome im Stadium pT1 wurden vor Durchfiihrung der

Endosonographie aussagekriftig biopsiert. Ein Patient wies dabei ein Adenom mit
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hochgradigen Dysplasien auf. Im zweiten Fall zeigte das Bioptat Anteile eines mifBig
differenzierten Karzinoms.

In einem Fall erbrachte die Begutachtung eines Duodenopankreatektomie-Resektats die
Abschlufldiagnose Pankreaskopfkarzinom im Stadium pT3 mit sekundérer Infiltration der
Papilla Vateri und des parapankreatischen Gewebes. Es handelte sich auch hier um ein
endosonographisches Understaging.

Tabelle 3.2. zeigt das Gesamtergebnis des endosonographischen T-Stagings in der

Patientengruppe uT1:

Tab. 3.2. Gruppe uT1 — Vergleich uT-Stadium und pT-Stadium (n=29)

Overstaging Korrektes Staging Understaging
Patientenanzahl --- 25 4
Prozent - 86.2 13.8

Nach dem Vergleich von 29 Féllen eines Papillentumors mit endosonographischem Stadium
uT1 und dessen histologisch kontrollierter Diagnose Papillentumor im Stadium pTx ergibt
sich folgendes Ergebnis: 25/29 Papillentumore (86.2%) wurden durch den endoskopischen
Ultraschall richtig als Stadium T1 erkannt. In 4/29 Fillen (13.8 %) kam es zu einem
Understaging, da im endosonographischen Bild die Einbeziehung von Duodenum bzw.

Pankreas nicht dargestellt werden konnte.
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3.1.2. T-Staging der Patientengruppe ..Papillentumor uT2*

Von 75 Patienten mit gesicherten Neoplasien der Papilla Vateri wurde in 14 Féllen
préoperativ die endosonographische Diagnose Papillentumor im Stadium uT2 gestellt. Diese
Papillenprozesse wiesen im Ultraschallbild eine Infiltration der Duodenalwand auf (siche
Abb.3.5.3.6.).

In 8/14 Fillen lag vor Durchfiihrung der Endosonographie eine aussagekriftige Biopsie des
Papillenprozesses vor. Die Biopsien erfolgten in 4 Féllen oberflichlich und in 4 Fillen als
Tiefenbiopsie nach vorausgegangener endoskopischer Papillotomie. Die Gewebeproben
zeigten in 3 Fillen Anteile eines Adenoms mit mittelgradigen Dysplasien und in 5 Fillen
Anteile eines Papillenkarzinoms.

In 13/14 Fillen dieser Patientengruppe kam es nach Abschlu8 der Diagnostik zu operativen
MalBnahmen unter kurativem Ansatz. Ein Patient aus der Patientengruppe uT2 lehnte eine
Operation ab. Die Biopsie dieses Patienten wies Anteile eines entdifferenzierten Karzinoms
auf. Zur palliativen Therapie wurde ein 7 F Pigtailkatheter eingelegt.

Damit kam es in 13 Fillen der Patientengruppe uT2 zum Vergleich mit dem
histopathologischen T-Stadium. Therapeutisch wurden bei diesen 13 Patienten 1
endoskopische Papillektomie, 3 transduodenale Papillenexzisionen, 2 pyloruserhaltende
Pankreaskopfresektionen und 7 Duodenopankreatektomien nach Whipple durchgefiihrt. Die
histologische Abschluldiagnose ergab 3 Fille eines Papillenadenoms mit jeweils
mittelgradiger Dysplasie, 6 Fille eines Papillenkarzinoms, 3 Fille eines
Pankreaskopfkarzinoms mit Infiltration der Papille und in einem Fall ein Karzinom des
distalen Gallengangs mit Papilleninfiltration.

Tabelle 3.3. zeigt die FErgebnisse der pathologischen Begutachtung der 13

Operationspriparate der Patientengruppe uT2.

Tab. 3.3. Pathologisches T-Stadium der Gruppe uT2 (n=13)

pTx 1 2 3 4
Papillenadenom 3) - — —
Papillenkarzinom 0 5 0 1
Pankreaskopfkarzinom 0 3 0 0
distales Gallengangskarzinom 0 0 1 —
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3/13 Patienten wiesen ein Papillenadenom mit jeweils mittelgradigen Dysplasien auf. Eine
maligne Transformation konnte histologisch ausgeschlossen werden. Die Adenome
entsprachen somit Papillentumoren des Stadiums pT1. Bei der praoperativen EUS-Diagnose
Papillentumor Stadium uT2 handelt es sich somit um ein Overstaging in drei Fillen. In diesen
3 Fillen war vor der Endosonographie bioptisch ein Adenom gesichert worden. 2 Patienten
wurden nach durchgefiihrter Papillotomie endosonographiert. Der endosonographische
Verdacht auf eine maligne Transformation mit infiltrativem Wachstum an der Adenombasis
wurde histologisch ausgeschlossen.

6/13 Patienten zeigten histologisch ein Papillenkarzinom. In 5 dieser Félle wurde histologisch
eine Tumorinfiltration der Duodenalwand beschrieben. Die pathologische Abschluf3diagnose
Papillenkarzinom Stadium pT2 stimmte in diesen Féllen mit der endosonographischen
Diagnose tiiberein. Ein weiteres Papillenkarzinom wies histologisch eine kontinuierliche
Infiltration von Ductus Choledochus, Pankreas, eines benachbarten Lymphknotens und des
umgebenden Fettgewebes auf. Es handelte sich um ein Papillenkarzinom im Stadium pT4.
Endosonographisch ergaben sich 5 korrekte EUS-Untersuchungen und 1 Fall eines
Understagings.

In 3/13 Féllen wurde bei der pathologischen Untersuchung der grofite Anteil des Karzinoms
im Pankreaskopf gefunden. Die Einbeziehung der Papilla Vateri wurde durch die Pathologen
als sekunddres Geschehen gewertet. Die histologische Diagnose ergab in allen drei Féllen ein
Pankreaskopfkarzinom des Stadiums pT2. Der Tumoranteil im Bereich des Pankreas konnte
durch die Endosonographie nicht dargestellt werden. Die EUS-Diagnose Papillenkarzinom
Stadium uT2 stellt somit in drei Féllen ein Understaging dar.

In einem von 13 Fillen wurde histologisch ein Karzinom des distalen Gallenganges
diagnostiziert. Endosonographisch wurde durch die Diagnose Gallengangskarzinom Stadium
uT2 eine Pankreasinfiltration ausgeschlossen. Im pathologischen T-Staging konnte jedoch
eine Einbeziehung des Pankreas nachgewiesen werden. Somit handelte es sich in diesem Fall
um ein Understaging.

Tabelle 3.4. zeigt das Gesamtergebnis des EUS-Stagings in der Patientengruppe uT2.

Tab. 3.4. Gruppe uT2 — Vergleich uT-Stadium und pT-Stadium (n=13)

Overstaging Korrektes Staging Understaging
Patientenanzahl 3 5 5
Prozent 23.1 38.5 38.5
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In der Patientengruppe uT2 ergab sich somit in 38.5 % (5/13 Patienten) ein korrektes
EUS-Staging. In 23.1 % (3/13 Patienten) kam es zum Overstaging, da in diesen drei Fillen
lediglich ein Papillenadenom vorlag. In 38.5 % (5/13 Patienten) der Fille wurde die

Tumorinfiltration in den Pankreas nicht diagnostiziert, und es kam zu einem Understaging.

3.1.3. T-Staging der Patientengruppe ..Papillentumor uT3*

Von 75 neoplastischen Prozessen der Papilla Vateri und der periampullédren Region wurde in
26 Fillen ein endosonographischer Papillentumor im Stadium uT3 diagnostiziert. Bei einer
Einbeziehung der Papilla Vateri und des Pankreas (Infiltationstiefe < 2cm) in den Proze3 kam
differentialdiagnostisch auch ein periampulldres Pankreaskopfkarzinom Stadium T2 (TNM-
Klassifikation bis 1997) bzw. T3 (TNM-Klassifikation ab 1997) oder ein distales
Gallengangskarzinom Stadium T3 in Frage (siche Abb. 3.3.).

In 5/26 Fillen konnte die Dignitét des Papillenprozesses durch Biopsie (4 mal oberflachlich, 1
mal Tiefenbiopsie) vor Durchfithrung der Endosonographie diagnostiziert werden. In 4 dieser
Fille handelte es sich jeweils um Anteile eines Adenokarzinoms. Eine Patientin wies in der
Biopsie Anteile eines Somatostatinoms auf.

Bei 15/26 Patienten war es moglich, die Tumoren zu resezieren. 10/26 Patienten wurden
préoperativ (9 Patienten mit fortgeschrittener Metastasierung oder Multimorbiditdt) oder
durch Laparotomie (1 Patientin mit Infiltration der V.mesenterica und V.portac nach
verzogerter Therapie) als inoperabel eingestuft. Als palliative Maflnahmen wurde bei diesen
Patienten eine Chemotherapie durchgefiihrt, die Drainage durch Gallengangsstents gesichert
und operativ eine Gastroenteroanstomose bzw. eine Hepatikojejunostomie angelegt. 1/26
Patienten verstarb an einem kardialen Ereignis vor der geplanten operativen MaB3nahme. Ein
weiterer Patient, welcher unter der Diagnose Papillenkarzinom Stadium uT3 operiert wurde,
wies ein Lokalrezidiv eines 5 Jahre zuriickliegenden resezierten Kolonkarzinoms auf. Es
wurde eine En-Bloc-Resektion durchgefiihrt. Diese Fille wurden nicht in den folgenden
Vergleich aufgenommen.

Es ergab sich in 14 Fillen der Vergleich zwischen EUS-Diagnose Papillentumor uT3 und
pathologischer Diagnose pTx. Operativ wurden bei diesen Patienten folgende Verfahren
durchgefiihrt: Pankreaskopfresektion nach Whipple (n=12) und pyloruserhaltende

Pankreaskopfresektion (n=2). Histopathologisch wurden 4 Fille eines Papillenkarzinoms, 1
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Fall eines Somatostatinoms des Pankreaskopfes, 1 Fall eines distalen Gallengangskarzinoms
und 8 Fille eines Pankreaskopfkarzinoms diagnostiziert.
Tabelle 3.5. zeigt die Ergebnisse der pathologischen Begutachtung der 14

Operationspriparate der Patientengruppe “Papillentumor uT3:

Tab. 3.5. Pathologisches T-Stadium der Gruppe uT3 (n=14)

pTx 1 2 3 4
Papillenkarzinom 0 0 4 0
Pankreaskopfkarzinom 0 8 1 0
distales Gallengangskarzinom 0 0 1 -

4/14 Patienten zeigten ein Papillenkarzinom im Stadium uT3. Es handelte sich in diesen
Féllen um ein korrektes endosonographisches T-Staging.

1/14 Patienten wies ein 3 cm grofles Somatostatinom auf, welches sich im Bereich des
peripapilliren Pankreaskopfes, der Papilla Vateri und der Duodenalwand befand.
Endosonographisch konnte die Tumorausbreitung richtig bestimmt werden.

Bei 7/14 Patienten ergab die pathologische Begutachtung ein Pankreaskopfkarzinom mit
sekundérer Infiltration der Papilla Vateri. Bei einem dieser Patienten zeigte sich zusitzlich
eine Infiltration des parapankreatischen Weichgewebes. Somit wurde die Tumorausbreitung
in 6 Fillen endosonographisch richtig beschrieben. Bei einem Patient kam es zum
Understaging.

Ein Patient aus der Gruppe der uT3-Tumoren zeigte ein distales Gallengangskarzinom. Durch
die Infiltration in den Pankreaskopf ergab sich das histopathologische T3-Stadium. Die
Tumorausbreitung des Gallengangskarzinoms konnte endosonographisch  korrekt

diagnostiziert werden.
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Tabelle 3.6. zeigt das Gesamtergebnis des endosonographischen T-Stagings der
Patientengruppe uT3.

Tab. 3.6. Patientengruppe uT3 — Vergleich uT-Stadium und pT-Stadium (n=14)

Overstaging Korrektes Staging Understaging
Anzahl total - 13 1
Prozent - 92.9 7.1

In 929 % der Fille (13/14 Patienten) stimmte die endosonographische Diagnose
Papillentumor Stadium uT3 (periampulldres Pankreaskopfkarzinom Stadium uT2 (bis 1997)
bzw. uT3 (ab 1997), distales Gallengangskarzinom Stadium uT3) mit den histologischen
Ergebnissen iiberein. In 7.1 % (1/14 Patienten) kam es zu einem endosonographischen

Understaging.

3.1.4. T-Staging der Patientengruppe ..Papillentumor uT4*

Bei 2/75 Patienten mit neoplastischen Tumoren der PapillaVateri und der umgebenden
Region zeigte die EUS-Untersuchung ein Papillenkarzinom uT4 (sieche Abb. 3.4.). Die
Tumoren zeigten endosonographisch eine Pankreasinfiltration von {iber 2 cm. In einem Fall
wurde zusitzlich endosonographisch eine Infiltration der Vena Cava diagnostiziert und von
einer chirurgischen Intervention abgesehen. Im zweiten Fall erbrachte eine explorative
Laparotomie eine diffuse Lebermetastasierung und eine Peritonealkarzinose. Auch in diesem

Fall kam keine kurative Resektion in Frage.

3.1.5. Zeitdauer zwischen EUS-Diagnose und Resektion der malignen Tumoren

Bei 32/56 Tumoren handelte es sich um Karzinome der Papille, des Pankreas oder des
distalen Gallengangs. Die durchschnittliche Zeitdauer zwischen der endosonographischen
Untersuchung und der Resektion dieser 32 Fille mit malignen Tumoren betrug 31 Tage. In
der Gruppe der endosonographisch korrekt diagnostizierten Tumoren betrug die
durchschnittliche Dauer bis zur Karzinomresektion 36 Tage. In der Gruppe der Malignome
mit endosonographischem Understaging betrug diese durchschnittliche Zeitspanne 29 Tage.
Aus dieser Gruppe mit endosonographischen Understagings betrug der grofite Zeitraum

zwischen EUS-Staging und Operation in einem Fall 40 Tage.
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3.1.6. Validititsberechnung des endosonographischen T-Stagings

Der Vergleich des praoperativen endosonographischen Stagings mit dem histopathologischen
Staging des Operationspriparates kam in 56 Fillen zustande. Die Validitat (Sensitivitét,
Spezifitdt, positiver Vorhersagewert, negativer Vorhersagewert) des endosonographischen
T-Stagings wurde selektiv fiir die Patientengruppen uT1, uT2, uT3 und kumulativ fiir die

Gesamtpopulation berechnet.

3.1.7. Validititsberechnung des endosonographischen T1-Stagings

Fir die Berechnung der Validitit des endosonographischen T-Stagings fiir die

Patientengruppe uT1 (n=29) ergab sich folgende 2x2-Felder-Tafel (Tabelle 3.7.):

Tab.3.7. 2x2-Felder-Tafel zur Berechnung der uT1-Validitit (n=29)

Histologie

pTl pT2 /pT3/pT4
uTl 25 4
EUS uT2 uT3 3 24

Ausgehend von Tabelle 3.7. berechnet sich die Validitit des EUS-Stagings fiir die
Patientengruppe uT1 wie folgt:

Sensitivitiit: (uTl/pTl1)
(uT1/pT1) + (T2+uT3 / pTl)

25 *100
28 = 89.3 %
Spezifitit: (uT2+uT3 / pT2+pT3+pT4)

(uT2+uT3 / pT2+pT3+pT4) + (uT1/pT2+pT3+pT4)

24 * 100
28 = 85.7%
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positiver Vorhersagewert: (uTl /pTl)
(uT1/pT1)+ (Tl /pT2+pT3+pT4)

25 * 100
29 = 86.2 %

negativer Vorhersagewert: (uT2+uT3 / pT2+pT3+pT4)
(uT2+uT3 / pT2+pT3+pT4) + (uT2+uT3 / pT1)

24 * 100
27 = 88.9 %

Fiir die Validitét des endosonographischen T-Stagings in der Patientengruppe mit der EUS-
Diagnose Papillentumor im Stadium uT1 (n=29) konnte eine Sensitivitit von 89.3 %, eine
Spezifitit von 85.7 %, der positive Vorhersagewert mit 86.2 % und der negative

Vorhersagewert mit 88.9 % errechnet werden.

3.1.8. Validititsberechnung des endosonographischen T2-Stagings

Fiir die Berechnung der Validitét des endosonographischen T-Stagings fiir die
Patientengruppe uT2 (n=13) ergab sich folgende 2x2-Felder-Tafel (Tabelle 3.8.):

Tab. 3.8. 2x2-Felder-Tafel zur Berechnung der uT2-Validitat

Histologie

pT2 pT1/pT3/pT4

uT2 5 8

EUS uT1+uT3 3 40
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Ausgehend von Tabelle 3.8. berechnet sich die Validitédt des endosonographischen T-Stagings

fiir die Patientengruppe uT2 (n=13) wie folgt:

Sensitivitiit:

Spezifitit:

positiver Vorhersagewert:

T2 /pT2)

(uT2 / pT2) + (uT1+uT3 / pT2)
5* 100

8 = 62.5%

(uT1+uT3 / pT1+pT3+pT4)
(uT1+uT3 / pT1+pT3+pT4) + (uT2 / pT1+pT3+pT4)

40 * 100
48 = 833 %

(uT2 /pT2)

negativer Vorhersagewert:

(uT2/pT2) + (T2 / pTl+pT3+pT4)

5*100
13 = 385 %

(uT1+uT3 / pTl+pT3+pT4)

(UT1+uT3 / pT1+pT3+pT4) + (uT1+uT3 / pT2)

40 * 100
43 = 93.0 %

Fir die Validitit des endosonographischen T-Stagings in der Patientengruppe mit der

Diagnose Papillentumor uT2 (n=13) konnte eine Sensitivitit von 62.5 %, eine Spezifitit von

83.3 %, der positive Vorhersagewert mit 38.5 % und der negative Vorhersagewert mit 93 %

berechnet werden.
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3.1.9. Validititsberechnung des endosonographischen T3-Stagings

Fiir die Berechnung der Validitdt des endosonographischen T-Stagings der Patientengruppe
uT3 (n=14) ergab sich folgende 2x2-Felder-Tafel (Tabelle 3.9.):

Tab. 3.9. 2x2-Felder-Tafel zur Berechnung der uT3-Validitit (n=14)

Histologie

pT3 T1+pT2+pT4
ul3 13 1
EUS uTl+uT?2 5 37

Ausgehend von Tabelle 3.9. berechnet sich die Validitét des endosonographischen T-Stagings
fiir die Patientengruppe uT3 wie folgt:

Sensitivitiit: (uT3 /pT3)
(uT3 /pT3) + (uT1+uT2 / pT3)

13 * 100
18 =722 %
Spezifitit: (uT14+uT2 / pT1+pT2+pT4)

(UT1+uT2 / pT1+pT2+pT4) + (uT3 / pT1+pT2+pT4)
37 * 100

38 =974%

positiver Vorhersagewert: (uT3 /pT3)
(uT3 /pT3) + (uT3 / pTl+pT2+pT4)

13 *100
14 =929 %



33

negativer Vorhersagewert: (uT1+uT2 / pT1+pT2+pT4)
(uT1+uT2 / pT1+pT2+pT4) + (uT1+uT2 / pT3)

37 * 100
42 = 88.1 %

Fiir die Validitdt des endosonographischen T-Stagings fiir die Patientengruppe mit der EUS-
Diagnose Papillentumor Stadium uT3 bzw. periampulldrer Pankreaskopftumor Stadium
uT2/uT3 konnte eine Sensitivitit von 72.2 %, eine Spezifitit von 97.4 %, der positive

Vorhersagewert mit 92.9 % und der negative Vorhersagewert mit 88.1 % berechnet werden.

3.1.10. Kumulative Validititsberechnung des T-Stagings fiir das Gesamtkollektiv

Auf der Grundlage der 3 Patientengruppen (uT1 n=29, uT2 n=13, uT3 n=14) wurde die
Validitét des endosonographischen T-Stagings von Papillenneoplasien und der periampulldren

Region fiir 56 Fille berechnet:

Pat.-anz. = Patientenanzahl

Sens. = Sensitivitit

Spez. = Spezifitit

pos.Vsw. = positiver Vorhersagewert
neg.Vsw. = negativer Vorhersagewert
Sensitivitiit:

Pat.-anz.uT1 * Sens.uT1 + Pat.-anz.uT2 * Sens.uT2 + Pat.-anz.uT3 * Sens.uT3

Pat.-anz. gesamt

29*893%+13*62.5%+14*722%
56 = 78.8 %
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Spezifitit:

Pat.-anz.uT1 * Spez.uT1 + Pat.-anz.uT2 * Spez.uT2 + Pat.-anz.uT3 * Spez.uT3

Pat.-anz. gesamt

29*85.7%+13*833%+14*97.4%
56 = 88.1 %

positiver Vorhersagewert:

Pat.-anz.uT1 * pos.Vsw.uT1 + Pat.-anz.uT2 * pos.Vsw.uT2 + Pat.-anz.uT3 * pos.Vsw.uT3

Pat.-anz. gesamt

29 *%86.2% + 13 *385%+14*92.9%
56 = 76.8 %

negativer Vorhersagewert:

Pat.-anz.uT1 * neg.Vsw.uT1 + Pat.-anz.uT2 * neg.Vsw.uT2 + Pat.-anz.uT3 * neg.Vsw.uT3

Pat.-anz. gesamt

29 *88.9%+13*93.0% + 14 *88.1 %
56 = 89.7%

Fir die Validitdit des endosonographischen T-Stagings von Papillentumoren und
periampulldren Tumoren in 56 Féllen konnte eine Sensitivitit von 78.8 %, eine Spezifitit von
88.1 %, der positive Vorhersagewert mit 76.8 % und der negative Vorhersagewert mit 89.7 %

berechnet werden.
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Abb. 3.1. Papillentumor uT1 NO (Histologie: villoses Adenom mit schwerer Dysplasie)
Es zeigt sich ein 2x2 cm grofBer Papillentumor mit gemischter Echogenitit. L.m.p.

und Serosa sind glatt begrenzt.

Tumor

Abb. 3.2. Papillentumor uT1 NO (Histologie: tubulovilloses Adenom mit mittelgradigen
Dysplasien) — pT1 NO RO
3x2 cm grofe, inhomogene Raumforderung der Papille. Auf Mukosa und Sub-

mukosa begrenzt. Duodenale L.m.p. und Serosa ziehen glatt dartiber.

Tumor
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Abb. 3.3. Periampulldrer Tumor uT3 N1 (Histologie: Pankreaskopf-Ca pT3 NO)
1,5x1,5 cm grof3e, echoarme, homogene Raumforderung im Bereich der

periampulldren Region

Tumor

Infiltration Pankreas

Abb. 3.4. EUS-Diagnose: Papillenkarzinom uT4 N1
2x2 cm grofe, echoarme, inhomogene Raumforderung der Papille mit Infiltration

des Pankreas > 2cm

Ductus choledochus
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Abb. 3.5. Papillentumor uT2 NO (Histologie: Tubulovilléses Adenom mit mittelgradigen
Dysplasien) — pT1 NO RO
1,6x0,8 cm groBer, echoarmer Tumor der Papille mit Aufthebung der duodenalen

Schichtung; endosonographisches Overstaging

Tumor

Ductus pancreaticus

Abb. 3.6. Papillentumor uT2 NO (Histologie: Papillenkarzinom pT4 N1)
1,5x1,5 cm groB3e, echoarme, polypoide Raumforderung im Bereich der Papille und

des distalen D.ch., Einbeziehung der Duodenalwand; Understaging

Tumorzapfen

Ductus choledochus
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3.2. Vergleich des endosonographischen T-Stagings bei papillotomierten und nicht-

papillotomierten Patienten mit neoplastischen Papillenprozessen

Um den EinfluB von iatrogenen Manipulationen mit der Induktion einer peripapilliren
Entziindungsreaktion auf die Validitit des endosonographischen Stagings zu untersuchen,
wurde ein Vergleich der EUS-Befunde zwischen papillotomierten und nicht-papillotomierten
Patienten durchgefiihrt.

Von 75 Patienten mit histologisch gesicherten Neoplasien der Papilla Vateri und der
peripapilliren Region wurden 23 Patienten vor Durchfithrung der Endosonographie
endoskopisch papillotomiert. Die endoskopische Papillotomie wurde von Kollegen aus den
iiberweisenden Kliniken im Zuge der vorangegangenen Diagnostik durchgefiihrt.

Bei 16/23 der papillotomierten Patienten konnte nach endosonographischem T-Staging eine
Resektion des Tumors durchgefiihrt werden. 7/23 der papillotomierten Patienten waren nach
der EUS-Untersuchung als inoperabel -eingeschitzt (fortgeschrittenes Tumorstadium,
Metastasierung, Multimorbiditéit) worden.

Es wurden die endosonographischen Ergebnisse des T-Stagings der Patientengruppe ,,EUS
nach endoskopischer Papillotomie“ (n=16) mit der Patientengruppe ,,EUS bei

nichtpapillotomierten Patienten* (n=40) verglichen.

3.2.1. Endosonographisches T-Staging nach endoskopischer Papillotomie

Das Ergebnis des endosonographischen T-Stagings bei papillotomierten Patienten (n=16)
zeigt Tabelle 3.10.:

Tab. 3.10. Endosonographisches T-Staging bei Patienten mit Z.n. PT (n=16)

Overstaging Korrektes Staging Understaging
uTl 0 3 1
uT2 2 1 1
uT3 0 7 1
Patienten gesamt 2 11 3
Prozent 12.5 68.7 18.8
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11/16 Patienten (68.8 %) wurden nach durchgefiihrter Papillotomie in das korrekte
endosonographische T-Stadium eingestuft. Bei 2/16 Patienten (12.5 %) kam es zum
Overstaging. Bei

endosonographischer uT2-Diagnose wiesen die 2 Resektate jeweils ein Adenom mit
mittelgradigen Dysplasien auf. Bei 3/16 Patienten (18,8 %) ergab die Endosonographie ein
Understaging.

3.2.2. Endosonographisches T-Staging bei nicht-papillotomierten Patienten

Das Ergebnis des endosonographischen T-Stagings bei nichtpapillotomierten Patienten (n=40)
zeigt Tabelle 3.11.:

Tab. 3.11. Endosonographisches T-Staging bei nichtpapillotomierten Patienten (n=40)

Overstaging Korrektes Staging Understaging
uTl 0 22 3
uTl2 1 4 4
uT3 0 6 0
Patienten gesamt 1 32 7
Prozent 2.5 80.0 17.5

32/40 Patienten (80 %) konnten in das richtige T-Stadium eingestuft werden. Bei 1/40 Fillen
(2.5 %) kam es zum endosonographischen Overstaging. Bei 7/40 Patienten (17.5 %) wurde

das Stadium des Papillentumors unterschétzt.
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3.2.3. Vergleich ..EUS nach PT* und ..EUS vor PT*

Den Vergleich zwischen der papillotomierten Patientengruppe und der nichtpapillotomierten

Patientengrupppe zeigt Tabelle 3.12.:

Tab. 3.12. Treffsicherheit des endosonographischen T-Stagings bei papillotomierten und

nichtpappillotomierten Patienten

EUS nach PT EUS vor PT
(n=16) (n=40)
korrektes T-Staging 11 32
falsches T-Staging 5 8
Treffsichheit 68.8 % 80.0 %

Im Vergleich des endosonographischen T-Stagings bei papillotomierten Patienten (n=16) mit
einer Treffsicherheit von 68.8 % und nichtpapillotomierten Patienten (n=40) mit einer
Treffsicherheit von 80 % konnte mit Hilfe von Wertetabellen fiir einen einseitigen Fisher-
Exact-Test fiir 2x2-Felder-Tafeln kein signifikanter Unterschied zwischen den

Patientengruppen nachgewiesen werden.

3.3. Validititsberechnung des endosonographischen N-Stagings

In 48/75 Fillen mit neoplastischen Papillentumoren und Tumoren der periampulldren Region
konnte eine nach endosonographischem N-Staging histologisch kontrollierte Aussage zur
Einbeziehung der regiondren Lymphknoten in den Papillenprozell gemacht werden. Zu den 48
Féllen wurden alle Félle mit operativ entnommenen Lymphknoten (n=25) gezihlt. Weiterhin
wurden alle endoskopisch papillektomierten Adenome (n=14) und alle transduodenal
exzidierten Adenome (n=9) bei vollstdndiger Resektion und histologischem Ausschluf3 einer
karzinomatdsen Transformation als ,,Lymphknoten negativ“ gewertet. Eine Aussage zu dem
histopathologischen N-Stadium war in 19 Féllen bei inoperablen Patienten, in 4 Féllen bei
endoskopisch entferntem Papillenkarzinom, in 3 Féllen bei fehlendem endosonographischen

N-Staging und in einem Fall bei fehlendem histopathologischen N-Staging nicht mdglich.
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Tabelle 3.13. zeigt das Ergebnis aus dem Vergleich von endosonographischem N-Stadium

und histologisch kontrolliertem N-Stadium in 48 Féllen:

Tab. 3.13. Ergebnis des endosonographischen N-Stagings (n=48)

Overstaging Korrektes Staging Understaging
(uN1/pNO) (uN1/pN1 uNO/pNO) (uNO/pN1)
uTl1 2 20 1
uT2 3 9 1
uT3 3 8 1
Anzahl gesamt 8 37 3
Prozent 16.7 77.1 6.3

In 37/48 Fillen (77.1 %) stimmte das endosonographische Lymphknotenstaging mit der
pathologischen Diagnose iiberein (Treffsicherheit). Dabei wurden durch den endoskopischen
Ultraschall in 8 Fillen regionale Lymphknotenmetastasen richtig erkannt und in 29 Féllen
Lymphknotenmetastasen richtig ausgeschlossen. In 8 Féllen (16.7 %) zeigten sich in der
Endosonographie = malignomverddchtige Lymphknoten, was sich in der histologischen
Untersuchung jedoch nicht bestétigte. Bei 3 Patienten (6.3 %) wurden histologisch
Lymphknotenmetastasen diagnostiziert, obwohl die endosonographische Untersuchung
negativ ausfiel.

Zur Berechnung der Validitdt des endosonographischen Lymphknotenstagings bei Prozessen

der Papilla Vateri ergibt sich aus der Tabelle 3.13. folgende 2x2-Felder-Tafel (Tabelle 3.14.):

Tab. 3.14. 2x2-Felder-Tafel zur Berechnung der N-Staging-Validitét

Histologie

pN1 pNO

uN1 8 8

EUS uNO 3 29
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Damit berechnet sich die Validitdt des endosonographischen N-Stagings wie folgt:

Sensitivitit:

Spezifitit:

positiver Vorhersagewert:

(uN1 / pN1)
(uN1/pN1)+ (uNO / pN1)

8 * 100
11 =727 %

(uNO / pNO)
(uNO / pNO) + (uN1 / pNO)

29 * 100
37 = 784 %

(uN1/pNI1)

negativer Vorhersagewert:

(uN1/pN1) + (uN1 / pNO)

8 * 100

16 = 50.0 %
(uNO / pNO)

(uNO / pNO)+(uNO / pN1)
29 * 100

32 = 90.6 %

Fiir die Validitdt des endosonographischen N-Stagings bei Neoplasien der Papilla Vateri und

der periampullidren Region (n=48) berechnete sich die Treffsicherheit mit 77.1 %, die

Sensitivitidt mit 72.7 %, die Spezifitit mit 78.4 %, der positive Vorhersagewert mit 50 % und

der negative Vorhersagewert mit 90.6 %.
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3.4. Endosonographische Echotextur entziindlicher und neoplastischer Papillenprozesse

180 histologisch gesicherte Papillenprozesse wurden anhand der EUS-Befunde bzw. in
einigen Féllen durch Nachbefundung der Fotoausdrucke und Videomitschnitte auf
Echogenitdt, Strukturierung und Konturierung des entziindlichen bzw. neoplastischen
Papillenprozesses untersucht.

108/180 Patienten zeigten Gewebeverdnderungen im Sinne einer Papillitis stenosans. Diese
entziindlichen Papillenverdnderungen wurden durch eine Biopsie (n=103), transduodenale
Papillenexzision (n=1), Pankreaskopfresektion nach Whipple (n=2) und nach Obduktion
(n=2) histologisch nachgewiesen.

24/180 Patienten zeigten histologisch benigne Papillentumoren. Dazu wurden
Papillenadenome (n=22) und benigne neuroendokrine Tumoren (n=2) gezédhlt. Die
histologische Sicherung wurde durch endoskopische Papillektomie (n=15) und
transduodenale Papillenexzision (n=9) erreicht.

48/180 Patienten wiesen histologisch maligne Papillenprozesse auf. In 32 Fillen wurde die
histologische Diagnose durch Resektion des Tumors gestellt. Im Einzelnen handelte es sich
um 17 Fille eines Papillenkarzinoms, 1 Fall eines Somatostatinoms, 12 Fille eines
peripapilliren Pankreaskopfkarzinoms und 2 Félle eines distalen Gallengangskarzinoms. Bei
16/48 inoperablen Patienten wurde die Diagnose eines malignen Prozesses allein durch
Biopsie  diagnostiziert.

3/183 Fallen mit histologisch gesichertem Prozef3 der Papilla Vateri und der peripapilldren
Region wurden nicht mit in den Vergleich der Echotexturen aufgenommen. Dabei handelte es
sich in einem Fall um ein Rezidiv eines Kolonkarzinoms in der peripapilliren Region. In
einem Fall konnte nach der EUS-Diagnose der endoskopisch entfernte Papillentumor nicht
geborgen werden. 3 Jahre spdter wurde bei dieser Patientin ein periampulldres Karzinom
diagnostiziert. Ein weiterer Fall eines Adenoms konnte nur bioptisch gesichert werden.
Unterlagen iiber Resektion und pathologische Begutachtung lagen nicht vor.

Insgesamt konnte in 180 Fillen eine Korrelation der endosonographischen Charakteristika mit

den histologisch verifizierten Prozessen der Papilla Vateri durchgefiihrt werden.



Die Echotextur der entziindlichen, benignen neoplastischen und malignen neoplastischen

Tumoren zeigt Tabelle 3.15.:

Tab. 3.15. Endosonographische Echotextur von entziindlichen, benignen und malignen

Prozessen der Papilla Vateri

EUS-Befund Papillitis stenosans Benigne Maligne
Papillenneoplasien Papillenprozesse
(n=108) (n=24) (n=48)
Echogenitit
echoarm 57 (52.8 %) 6 (25.0 %) 39 (81.3 %)
echodicht 32 (29.6 %) 9 (37.5%) 2 (4.2 %)
gemischt 19 (17.6 %) 9 (37.5%) 7 (14.6 %)
Struktur
homogen 62 (57.4 %) 14 (58.3 %) 9 (18.8%)
inhomogen 46 (42.6 %) 10 (41.7 %) 39 (81.3 %)
Kontur
glatt 95 (88.0 %) 24 (100 %) 16 (33.3 %)
irregulér 13 (12.0 %) 0 32 (66.7 %)

Die Abbildungen 3.7.-3.9. zeigen die Merkmalsverteilungen der endosonographischen

Echotextur fiir die verschiedenen Papillenprozesse.

Mittels einer multinomialen, logistischen Regressionsanalyse (Konvidenzintervall 95 %)

wurden flir die drei Merkmale ,,Echogenitit, Struktur und Kontur® im Vergleich zum

jeweiligen histologischen Ergebnis die Vorhersagewahrscheinlichkeiten berechnet.
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Bei allen drei EUS-Merkmalen wurden fiir eine Fallanzahl von 180 Patienten signifikante
Unterschiede in den Merkmalsauspriagungen fiir die unterschiedlichen Papillenprozesse
festgestellt (siche Abb. 3.7., 3.8., 3.9.).

In Kenntnis dieser Tatsache wurde im Rahmen einer multinomialen, logistischen
Regressionsanalyse fiir die endosonographischen Merkmalskombinationen (z.B. echoarm —
inhomogen — irreguldr) die Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir die korrespondierende
Histologie des Papillenprozesses im  Gesamtkollektiv ~ berechnet. Die
Vorhersagewahrscheinlichkeiten aller Merkmalskombinationen zeigt Tabelle 3.17.

Ein echoarmer, inhomogener, irreguldr begrenzter Tumor des Papillenbereichs ist danach
mit 82.3 % ein Karzinom. In 17 % der Félle zeigt sich jedoch auch eine Papillitis stenosans
mit dieser endosonographischen Merkmalskombination. Einem endosonographisch
echodichten, homogenen, glatt bzw. irreguldr begrenzten Papillentumor liegt in 73.7 %
bzw. 83.1 % eine Papillitis stenosans zugrunde, wihrend die Wahrscheinlichkeit eines
Karzinoms bei diesem EUS-Bild bei 1.6 % bzw. 16.9 % liegt. Papillenadenome und
benigne Papillentumoren zeigen mit einer Wahrscheinlichkeit von 24.8 % als echodicht—
homogen und glatt begrenzt, von 28.0 % als gemischt-inhomogen und glatt begrenzt und in
12.2 % als echoarm-homogen und glatt begrenzt.

Abb. 3.7. Echogenitit von entzindlichen (n=108), benigne neoplastischen (n=24) und

maligne neoplastischen (n=48) Papillenprozessen
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Abb. 3.8. Struktur von entziindlichen (n=108), benigne neoplastischen (n=24) und maligne

neoplastischen (n=48) Papillenprozessen
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Abb. 3.9. Kontur von entziindlichen (n=108), benigne neoplastischen (n=24) und maligne

neoplastischen (n=48) Papillenprozessen
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Tab. 3.17. Vorhersagewahrscheinlichkeiten der Papillenprozesse in Bezug auf die

endosonographischen Merkmalskombinationen (n=180)

Echogenitdt  Struktur Kontur Histologie Beobachtet  Vorhergesagt
total % %
echoarm homogen glatt Papillitis stenosans 29 72.5 80.1
Benigne Tumoren 5 12.5 11.5
Karzinome 6 15.0 8.4
irreguldr | Papillitis stenosans 7  70.0 50.6
Benigne Tumoren 0 0 0
Karzinome 3 30.0 49.4
inhomogen glatt Papillitis stenosans 16  66.7 62.4
benigne Tumoren 1 4.2 59
Karzinome 7 292 31.7
irreguldr | Papillitis stenosans 5 17.9 17.6
benigne Tumoren 0 0 0
Karzinome 23 82.1 82.4
echodicht homogen glatt Papillitis stenosans 24  77.4 74.4
benigne Tumoren 7 22.6 23.9
Karzinome 0 0 1.7
irreguldr | Papillitis stenosans 1 100.0 82.9
benigne Tumoren 0 0 0
Karzinome 0 0 17.1
inhomogen glatt Papillitis stenosans 7 70.0 75.9
benigne Tumoren 2 20.0 15.9
Karzinome 1 10.0 8.2
irreguldr | Papillitis stenosans 0 0 50.6
benigne Tumoren 0 0 0
Karzinome 1 100.0 49.4
gemischt inhomogen glatt Papillitis stenosans 19 633 57.7
benigne Tumoren 9 30.0 30.0
Karzinome 2 6.7 12.3
irreguldr | Papillitis stenosans 0 0 33.7
benigne Tumoren 0 0 0
Karzinome 5 100.0 66.3
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3.5. Haufigkeit entziindlicher und neoplastischer Prozesse bei endosonographischem

Nachweis einer tumorosen Papillenregion ohne Hinweise auf eine Infiltration

108/183 Patienten mit positivem EUS-Befund im Bereich der Papilla Vateri und
histologischer Sicherung dieses Papillenprozesses zeigten in der Biopsie (n=103), im OP-
Praparat (n=3) oder bei Obduktion (n=2) Verdnderungen im Sinne einer Papillitis
stenosans.

In 96/108 Fillen (88.9 %) der entziindlichen Verdnderungen wurde in der
Endosonographie ein auf die Papilla Vateri begrenzter Proze3 diagnostiziert. Alle Biopsien
und ein OP-Priparat dieser 96 Fille zeigten entziindliche Gewebeverdnderungen. In
12/108 Fillen (11.1 %) zeigte sich im endosonographischen Bild ein die Papilla Vateri
iberschreitender Prozef3, so dafl der Verdacht auf das Vorliegen eines infiltrativen Tumors
gedulert wurde. Die histologische Verifizierung dieser 12 Fille ergab stets chronisch
entzlindliche und fibrosierende Gewebeverdnderungen. In 2 Fillen wurde die Histologie
durch Obduktion, in 2 Féllen durch Operation und in 8 Fillen durch mehrfache
transpapilldre Biopsien nach Papillotomie gesichert. Die Kontrolluntersuchungen (Stand:
September 2000) erbrachten keine Hinweise auf einen malignen Tumor.

Von 56 resezierten, benignen und malignen, neoplastischen Papillentumoren wurde in 28
Féllen ein lokal auf die Papilla Vateri begrenzter Tumor gefunden und dadurch ein
histologisch kontrolliertes pT1-Stadium diagnostiziert. Dabei handelte es sich um 22
Papillenadenome, 2 benigne endokrine Papillentumoren und 4 pT1-Papillenkarzinome.

In 25/28 Féllen (89.3 %) der pT1-Tumoren war es durch die praoperative Endosonographie
moglich eine Infiltration von Nachbarstrukturen richtig auszuschlieen. Bei 3/28 Patienten
(10.7 %) mit pTl1-Papillentumor (3 Papillenadenome) wurde ein uT2-Stadium
diagnostiziert.

Betrachtet man alle entziindlichen Papillentumoren (n=108) und alle neoplastischen pT1
Tumoren (n=28), so ergab sich in 136 Fillen ein histologisch gesicherter, lokal auf die
Papilla Vateri begrenzter ProzeB. Dabei entfielen 79.4 % der Fille auf eine Papillitis
stenosans, 17.6 % auf Papillenadenome und benigne endokrine Tumoren und 2.9 % auf

pT1-Papillenkarzinome.
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Abb. 3.10. zeigt das Verhiltnis der lokalen Papillenprozesse, deren infiltratives Wachstum
histologisch ausgeschlossen worden ist, (Papillitis stenosans, Adenome, benigne endokrine

Tumoren, Papillenkarzinome) fiir 136 Fille.

Abb. 3.10. Dignititsverteilung der lokal begrenzten Papillenprozesse

benigne Papillentumore pT1-Papillenkarzinome
benigne endokrine Tumore 299

Papillenadenome

Papillitis stenosans

fibroglanduldre Hyperplasie
Adenomyosis

Papillitis sclerosans
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3.6. Primirdiagnostik von Papillenneoplasien — Vergleich Duodenoskopie,
ERCP und EUS

Bei 75 Patienten konnte endosonographisch ein Tumor im Papillenbereich diagnostiziert
werden, welcher sich histologisch als neoplastischer Tumor der Papilla Vateri oder der
peripapilliren Region bestitigten lieB. Eine Duodenoskopie wurde in allen 75 Féllen
durchgefiihrt und das makroskopische Erscheinungsbild der Papilla Vateri beschrieben. In
15/75 Fallen (20 %) war ein endoskopisch diagnostizierter Papillentumor Indikation zur
Durchfiihrung einer Endosonographie.

Das endoskopisch makroskopische Erscheinungsbild der Papillentumoren in den einzelnen

Patientengruppen zeigt Tabelle 3.18.:

Tab. 3.18. Endoskopisches Erscheinungsbild der neoplastischen Papillentumore

endoskopischer prominente infiltrierte Papille ulzerierte
Normalbefund Papille oder Papillentumor Papille
uTl 4 9 19 1
uT2 4 1 5 4
uT3 9 4 9 4
uT4 0 0 2 0
gesamt 17 (22.7 %) 14 (18.7 %) 35 (46.7 %) 9 (12.0 %)

Bei 17/75 Papillenneoplasien (22.7 %) zeigte die Papilla Vateri makroskopisch einen
Normalbefund. In der Patientengruppe uT1 handelte es sich in allen 4 Féllen um
intraampulldre Adenome. Bei den weiteren 13 Fillen mit negativem Duodenoskopiebefund
handelte es sich um maligne Prozesse. In 35/75 Fillen (18.7 %) wurde die Papilla Vateri
als prominent bzw. verschwollen beschrieben. 35/75 Patienten (46.7 %) wiesen bei der
endos- kopischen Untersuchung einen Papillentumor oder eine tumordse
Papilleninfiltration auf. In 9/75 Féllen (12 %) zeigte sich die Neoplasie in Form einer
Ulzeration oder eines ulzerierten Tumors.

Bei allen 75 Patienten mit neoplastischen Papillentumoren wurden durch transkutanen
Ultraschall, ERCP oder EUS Angaben zu den Durchmessern des Ductus Choledochus und

des Ductus pancreaticus gemacht. Eine Stauung des Gallengangs war definiert als ein



51

Durchmesser von iiber 8 mm bzw. {iber 10 mm bei cholecystektomierten Patienten. Als
eine Stauung des Pankreasganges wurde ein Durchmesser von iiber 3 mm gewertet.

Tabelle 3.19. zeigt die Ergebnisse des transkutanen Ultraschalls, der ERCP und der EUS in
Bezug auf die Stauung des Gallenganges und des Pankreasganges vor Durchfiihrung

therapeutischer Maflnahmen.

Tab. 3.19. Stauung des biliopankreatischen Gangsystems durch Papillenneoplasien

D.choledochus/D.pancreaticus D.choledochus/D.pancreaticus
gestaut nicht gestaut
uT1 15 (45,5 %) 18 (54,5 %)
uT2 12 (85,7 %) 2 (14,3 %)
uT3 24 (92,3 %) 2 (7,7 %)
uT4 2 (100 %) 0
gesamt 53 (70,7 %) 22 (29,3 %)

53/75 Patienten (70.7 %) mit neoplastischen Papillentumoren und peripapillairen Tumoren
wiesen eine Stauung des Ductus choledochus oder des Ductus pancreaticus auf. In 22/75
Féllen (29.3 %) fiihrte der Tumor nicht zu einer AbfluB3stérung.

17/75 Patienten (22.7 %) mit neoplastischen Papillentumoren wiesen einen unauffélligen
Duodenoskopiebefund auf (siehe Tabelle 3.20.) Davon konnte in 14 Fillen in der ERCP
ein Verdacht auf einen Papillentumor bzw. eine prépapillire Stenosierung des
biliopankreatischen Gangsystems geduflert werden. 18.7 % der neoplastischen Prozesse
(14/75 Patienten) lieBen sich bei makroskopisch unauftélliger Papille mit ERCP und EUS
diagnostizieren. 3 Patienten zeigten sowohl in der Duodenoskopie als auch in der ERCP
einen Normalbefund. Damit konnten 4 % der Neoplasien (3/75 Patienten) allein durch eine

endosonographische Untersuchung dargestellt werden.

Tab. 3.20. Endoskopisch unauffillige Papillenneoplasien — ERCP- u. EUS-Diagnostik
Duodenoskopie ERCP EUS Fallanzahl

negativ positiv positiv 14 (18,7 %)

negativ negativ positiv 3 (4%)
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Abb. 3.11. Endoskopisches Bild eines polypoiden Papillentumors (Histologie: villoses Adenom
mit hochgradigen Dysplasien)

Abb. 3.12. Endoskopisches Bild einer prominenten Papille (Histologie: intraampulldres

Papillenkarzinom)
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3.7. Endosonographische Differentialdiagnostik von entziindlichen und neoplastischen

Papillenprozessen

Bei der EUS-Befundung wurde neben der ausfiihrlichen ProzefSbeschreibung im Papillenbereich
abschlieend eine Verdachtsdiagnose zur wahrscheinlichsten Tumorentitdit und Dignitét
(Papillitis stenosans, Adenom, Karzinom) unter Vorbehalt einer histologischen Sicherung
gestellt. Zusitzliche differentialdiagnostische Uberlegungen wurden gesondert benannt.
Untersuchungsbefunde, die zum Zeitpunkt der Endosonographie vorlagen, waren dem
Untersucher bekannt.

In 183 Fillen konnte der positive EUS-Befund histologisch kontrolliert werden. Bei 50/183
Patienten lag bei Durchfiihrung der Endosonographie eine aussagekriftige Biopsie des zu
untersuchenden Papillenprozesses vor. Dabei handelte es sich in 27 Féllen um den Nachweis
einer Papillitis stenosans und in 23 Féllen um Anteile eines Papillenadenoms bzw. Anteile eines
Adenokarzinoms. Alle 50 Félle mit aussagekréftiger Biopsie der Papille vor Endosonographie
wurden in der folgenden Untersuchung ausgeschlossen.

In 133/183 Féllen lagen dem Untersucher keine bioptischen Hinweise beziiglich der
Tumordignitdt vor. Bei 68/133 Patienten wiesen die EUS-Charakteristika am ehesten auf das
Vorliegen eines neoplastischen Papillentumors hin. Kriterien fiir einen malignen Prozef3 stellten
eine irregulire Kontur, eine inhomogene Textur, eine Infiltration in Nachbarorgane, eine
Aufthebung der Wandschichtung im Bereich der Papille und malignitétssuspekte Lymphknoten
dar. Als Charakteristika fiir Adenome wurde eine glatte Kontur eines auf die Papille begrenzten,
homogen strukturierten Tumors angesehen, der eine echodichte oder gemischt echogene Textur
bei fehlender Infiltration in Nachbarstrukturen aufwies.

Bei der histologischen Sicherung des Papillentumors durch Biopsie oder Resektion konnte die
Diagnose eines neoplastischen Prozesses in 48/68 Fillen (70,6 %) bestétigt werden. Bei 20/68
Patienten (29.4 %) konnte der endosonographische Verdachtsbefund auf das Vorliegen eines
neoplastischen Geschehens durch mehrfache Biopsien (n=16), OP-Pridparate (n=2) und bei
Obduktionen (n=2) entkriftet werden. Es fanden sich lediglich chronisch entziindliche
Verianderungen.

Bei 65/133 Patienten wurde der endosonographische Verdacht auf eine entziindlich bedingte
Papillenstenose geduBert, wobei stets darauf hingewiesen wurde, daf allein aus dem EUS-
Befund eine Neoplasie nicht auszuschliessen ist und zwingend eine transpapillire Biopsie
erfolgen sollte. Das endosonographische Bild dieser Prozesse wies ein préipapilldres, nach

peripher glatt begrenztes, bikonvex ins Lumen des Ductus choledochus vorgewdlbtes,
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konzentrisches Gewebsplus mit zentraler Lumeneinengung auf. In FEinzelfillen war eine
Aufstauung des Gallenganges und des Pankreasganges nachweisbar. Die Echotextur dieser
ProzeBe war meist gemischt echogen, wobei ebenso homogen echoarme wie echodichte
Strukturen nachweisbar waren. Dies war ein wichtiger Grund, warum auf eine histologische
Sicherung insistiert wurde.

Bei 61/65 Patienten (93.8 %) wiesen die meist nach Papillotomie durchgefiihrten Biopsien
Gewebeverdnderungen im Sinne einer Papillitis stenosans (fibroglanduldre Hyperplasie,
Adenomyosis) auf. In 4 Féllen (6.2 %) konnte der endosonographische Verdacht auf das
Vorliegen einer Papillitis stenosans durch Biopsie und OP-Priparat (n=4) nicht bestitigt werden.
In diesen Féllen lagen neoplastische Papillentumoren vor. Dabei handelte es sich in 2 Féllen um
Papillenadenome mit geringgradigen Dysplasien. In weiteren 2 Fillen wurde in einer ersten
Endosonographie der Verdacht auf eine Papillitis stenosans gedufBert und es kam nicht zu einer
unmittelbar nachfolgenden Biopsie. In einer zweiten endosonographischen Kontrolluntersuchung
(jeweils nach 6 Monaten) zeigte sich in beiden Fillen das endosonographische Bild eines
fortgeschrittenen Papillenkarzinoms. Dieser Verdacht bestitigte sich in beiden OP-Préparaten.
Fiir die Berechnung der Validitdt der endosonographischen Differenzierung der Dignitdt von
Papillentumoren und damit der Abgrenzung von neoplastischen Tumoren (Adenome,
Karzinome) zu entziindlichen Verdnderungen ergibt sich folgende 2x2-Felder-Tafel (Tabelle

3.21):

Tab. 3.21. Endosonographische Dignititsdifferenzierung von Papillentumoren

Histologie

Papillenneoplasie | Papillitis stenosans

Papillenneoplasie 48 20
EUS-Befund Papillitis stenosans 4 61

Ausgehend von Tabelle 3.21. berechnet sich die Validitdit der endosonographischen

Differenzierung von Papillenneoplasien zu entziindlichen Papillenveréinderungen wie folgt:

Sensitivitit: (EUS Neoplasie/Histo Neoplasie)
(EUS Neoplasie/Histo Neoplasie) + (EUS Papillitis/Histo Neoplasie)

48 * 100

52 =923 %
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Spezifitit: (EUS Papillitis/Histo Papillitis)
(EUS Papillitis/Histo Papillitis) + (EUS Neoplasie/Histo Papillitis)

61 * 100
81 =753 %

positiver Vorhersagewert:

(EUS Neoplasie/Histo Neoplasie)

(EUS Neoplasie/Histo Neoplasie) + (EUS Neoplasie/Histo Papillitis)

48 * 100
68 = 70.6 %

negativer Vorhersagewert:

(EUS Papillitis/Histo Papillitis)
(EUS Papillitis/Histo Papillitis) + (EUS Papillitis/Histo Neoplasie)

61 * 100

65 = 93.8%

Fiir die endosonographische Differenzierung von neoplastischen Papillenprozessen gegeniiber
entziindlichen Papillenprozessen konnte eine Sensitivitit von 92.3 %, eine Spezifitit von 75.3 %,
der positive Vorhersagewert mit 70.6 % und der negative Vorhersagewert mit 93.8 % berechnet

werden.
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Abb. 3.13. Papillentumor uT1 NO (Histologie: villdses Adenom mit hochgradigen Dysplasien) —
pT1 NO RO

2x2 cm groBer, gemischt echogener-dominant echodichter Papillentumor mit glatter

Begrenzung zur L.m.p. und Serosa.

Tumor

Abb. 3.14. Papillitis stenosans (Biopsie: Adenomyosis)
Prépapillére, 1,5 cm lange, wulstige, echodichte, kissenformig-konvexe Papillen-

stenosierung mit nach peripher glatter Begrenzung und filiform einlaufenden D.ch.

Ductus cysticus

Ductus choledochus

konvexbogige tumordse

Wandverdickung
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Abb. 3.15. Papillentumor uT3 N1 (Histologie: Papillenkarzinom pT3 N1)

2x2 cm grof3er, echoarmer, inhomogener Papillentumor mit irregulidrer Begrenzung

und Infiltration des Pankreas.

Tumor

Ductus choledochus
Infiltration

Ductus pancreaticus

Pankreas

Abb. 3.16. EUS-Diagnose: Papillentumor T1 NO/DD mesenchymaler Tumor (Biopsie:

Somatostatin-produzierender Tumor)

2,5%2,5 cm grofle, echoarme, tubulire Raumforderung der Papille mit glatter

Begrenzung nach peripher.

Duodenallumen

polypoider Tumor
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6.8. Endoskopische Papillektomie nach endosonographischem Tumorstaging

19/75 Patienten mit neoplastischen Papillentumoren wurden nach endosonographischem Staging
einer endoskopischen Papillektomie unterzogen. 18/19 Patienten wurden mit der EUS-Diagnose
Papillentumor uT1 unter kurativem Ansatz papillektomiert. In 1/19 Fillen handelte es sich bei
endosonographisch diagnostiziertem uT2 Stadium und initialer Adenomdiagnose in der Biopsie
um eine diagnostische Papillektomie aufgrund der Inkongruenz der Befunde. 18/19 Tumoren
wurden vor der Durchfiihrung der endoskopischen Papillektomie durch Biopsie histologisch
gesichert. 1/19 Patienten wurde bei unbekannter Tumordignitit papillektomiert. Abschliessende
histologische Diagnose war in 12 Féllen ein Papillenadenom, in 2 Fillen ein benigner,
endokriner Tumor und in 5 Féllen ein Papillenkarzinom.

Die Durchfiihrung der endoskopischen Papillektomie erfolgte in 14/19 Fillen (73.7 %)
komplikationslos. Bei 4/19 Patienten (21.1 %) kam es nach der Papillektomie zu einer stirkeren
Blutung der Papillenregion. In allen 4 Fillen konnte diese Blutung durch Applikation einer
verdiinnten Adrenalinlosung (1:10000, 10-30 ml) gestillt werden. Bei 1/19 Patienten (5.3 %) trat
postoperativ eine akute Pankreatitis auf.

9/19 Patienten konnten endoskopisch RO reseziert werden. In 4/19 Féllen wurde der Tumor bei
endoskopischer Papillektomie oder bei nachfolgender Bergung fragmentiert und durch den
untersuchenden Pathologen in Bezug auf die Resektionsgrenzen als eingeschrinkt beurteilbar
eingeschitzt. 4/19 Tumoren konnten nicht geborgen werden. Von diesen 8 Patienten konnte in 4
Féllen ein Resttumor ausgeschlossen werden. Insgesamt ist in 13/17 Féllen (76.5 %) von einer
RO Resektion auszugehen.

In einem Fall wurden mikroskopisch Tumoranteile eines benignen, gut differenzierten,
neuroendokrinen Tumors am Resektionsrand diagnostiziert. Weitere Kontrolluntersuchungen
konnten keinen Resttumor beweisen. Ein weiterer Patient zeigte nach Resektion makroskopisch
Tumorreste in der Papillenregion. Histologisch wurden Anteile eines Adenokarzinoms mit
Einbeziechung der Resektionsrdnder nachgewiesen. Die nachfolgende Pankreaskopfresektion
nach Whipple ergab ein Papillenkarzinom im Stadium pT3.

3/19 Patienten wurden keinen postoperativen Kontrolluntersuchungen unterzogen. Dabei
handelte es sich im Einzelnen um einen Patient, der am 19. postoperativen Tag im Status
epilepticus verstarb. In einem Fall wurde nach RO-Resektion ein Papillenadenom ohne Zeichen
einer Dysplasie diagnostiziert und damit Kontrolluntersuchungen von é&rztlicher Seite nicht
empfohlen. In einem Fall konnte der Tumor nicht geborgen werden. Trotz endosonographisch
diagnostiziertem Papillentumor im Stadium uT1 und einer tiefen endoskopischen Abtragung der

Papilla Vateri wurde eine engmaschige Kontrolle empfohlen. Diese wurde aus unbekannten
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Griinden iiber 3 Jahre nicht in Anspruch genommen. Nach 40 Monaten wurde ein
Papillenkarzinom im Stadium uT3 diagnostiziert und eine Pankreaskopfresektion veranlaf3t. Das
OP-Préparat zeigte einen Tumor im Stadium uT3, der RO reseziert werden konnte.

In einem Fall wurde bei endosonographischen uT2-Tumor eine diagnostische endoskopische
Papillektomie durchgefiihrt. Dabei konnte ein Papillenadenom, welches RO reseziert wurde,
nachgewiesen werden. Nach makroskopischem Rezidivverdacht und dreimaligen
Nachresektionen wurde nach 3 Monaten die Pankreaskopfresektion durchgefiihrt. Am OP-
Préparat konnte ein Resttumor bzw. eine Neoplasie ausgeschlossen werden.

In einem weiteren Fall wurde ein Papillentumor im Stadium uT1 diagnostiziert. Die
darauffolgende Biopsie und die endoskopische Papillektomie ergab Anteile eines
Adenokarzinoms. Es handelte sich um eine R2-Resektion. Bei der veranlaten
Pankreaskopfresektion zeigte sich dann ein peripapilldres Karzinom im Stadium pT3.

17/19 Patienten wurden nach endoskopischer Papillektomie weiteren Kontrolluntersuchungen
und Therapiemafinahmen zugefiihrt. Dabei kamen Duodenoskopie, ERCP, EUS und ausgiebige
Biopsien der Resektionsstellen zur Anwendung. In 3 Fillen kam es nach primér endoskopischer
Papillektomie zur Duodenopankreatektomie als Zweiteingriff.

Die durchschnittliche Dauer der Kontrolluntersuchungen bzw. der Zeitraum bis zur
Durchfiihrung der Pankreaskopfresektion (Stand Januar 2001) betrug 12 Monate (1-40 Monate).
1/17 Patienten wurde {liber 24 Monate ausschlieBlich endoskopisch kontrolliert und ein Rezidiv
makroskopisch ausgeschlossen. Ein Substrat fiir eine Gewebeentnahme lag nicht vor.

Bei 13/17 Patienten wurde die Rezidivfreiheit durch Biopsien kontrolliert. Dabei zeigte sich in
einem Fall in der Biopsie Anteile eines Restadenoms. Die weiteren Kontrollbiopsien (6,12,18
Monate nach endoskopischer Papillektomie) konnten den Verdacht eines Restadenoms jedoch
nicht belegen. Bei einem weiteren Patienten wurden im 28. Kontrollmonat durch Biopsie
Rezidivstrukturen eines Papillenadenoms nachgewiesen. Auch in einem dritten Fall wurden nach
Papillektomie bioptisch Rest- bzw. Rezidivstrukturen eines Papillenadenoms diagnostiziert. Die
weiteren Kontrollen bzw. TherapiemaBBnahmen wurde von dem Patienten abgelehnt. Bei 10
Patienten wurde ein Resttumor bzw. Rezidivtumor durch Biopsien ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 16 Patienten nach endoskopischer Papillektomie kontrolliert. In 12/16 Féllen
(75 %) konnte durch die Kontrolluntersuchungen ein Resttumor oder ein Rezidivtumor
ausgeschlossen werden. Dieser Ausschlul beruhte in einem Fall auf endoskopischen Kontrollen
und in 11 Féllen auf Kontrollbiopsien. In 3/16 Kontrollfdllen (18.8 %) wurden durch Biopsie
(n=2) und Operation (n=1) erneut Tumoranteile (nach 5 Monaten, nach 28 Monaten und nach 40

Monaten) nachgewiesen. Bei 1/16 Patienten lag ein positives Biopsieergebnis eines Restadenoms
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vor, welches in den nichsten 15 Monaten in 3 Biopsiesitzungen nicht noch einmal nachgewiesen
werden konnte.

Bei 6 Patienten wurden endosonographische Verlaufskontrollen durchgefiihrt. Dabei wurde in 5
Féllen ein Tumor ausgeschlossen. In einem Fall wurde wiederholt der endosonographische
Verdacht auf einen Resttumor geduBert. Dabei handelte es sich um einen Patienten mit einem R1
resezierten, benignen, endokrinen Tumor. Im Verlauf der Kontrolluntersuchungen konnte in 4
Biopsiesitzungen (2,3,7,14 Monate) ein Resttumor bzw. Rezidiv ausgeschlossen werden.

Eine Ubersicht der Ergebnisse in der Verlaufskontrolle nach endoskopischer Papillektomie zeigt

Tabelle 3.22.
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Pat.- EUS- Histologie RR ERCP EUS Biopsie weiteres Vorgehen
Nr. Diagnose (Abschlufidiagnose) (Monate n. PE) (Monate n. PE) (Monate n.PE)
1. uTl Nx Adenom+mittelgradige Dysplasie RR? %) %) neg.(3) Magen-Ca
2. uT1 NO benigner neuroendokriner Tumor R1 (%) pos.(2,3,7,14) neg.(2,3,7,14) Kontrolle
3. uT1 NO Adenom, geringgradige Dysplasie RR? %) %] %) verstorben Status epilepticus
4. uTl N1 Adenom, hochgradige Dysplasie RO %) neg.(2,6,13,14) neg.(1,2,7) Kontrolle
5. uT1 NO Adenom, keine Dysplasie RO %) %] %) keine Kontrolle
6. uT1 NO Adenom, mittelgradige Dysplasie RR? %) %) neg.(1) Metastasiertes Mamma-Ca
7. uT1 NO Papillenkarzinom RO %) (%) %) Kontrolle, Multimorbiditét
8. uT1 NO Adenom, keine Dysplasie RR? neg.(1) neg.(3,6,12,18) pos.(3) neg.(6,12,18) Kontrolle
9. uT1 NO Papillenkarzinom RO neg.(9) neg.(9) neg.(3,6,9) Dilatation PE-Ostium
10. uT1 N1 Adenom, geringgradige Dysplasie RO %] %] neg.(4) Kontrolle
1. uT1 NO Adenom, mittelgradige Dysplasie RR? neg.(8) neg.(8) neg.(1,7) Kontrolle
12. uT2 N1 Adenom, mittelgradige Dysplasie RO %) %) OP-Préparat negativ Whipple Tumorausschlufl
13. uT1 N1 Papillenkarzinom RR ? neg.(4) neg.(2) neg.(2) verstorben (Bronchial-Ca)
14. uT1 NO Adenom, mittelgradige Dysplasie RR? neg.(1) %] neg.(1,2,9)pos.(28) Kontrolle
15. uT1 NO Peripapillares Karzinom R2 %] %] Op-Préparat positiv Whipple pT3 N1 RO
16. uT1 NO Adenom, geringgradige Dysplasie RO neg.(18) %) neg.(24) Kontrolle
17. uT1 NO Benigner endokriner Tumor RO %] %] neg.(3) Kontrolle
18. uT1 NO Adenom, geringgradige Dysplasie RO %) (%) pos.(5) Kontrollen abgelehnt
19. uT1 NO Papillenkarzinom RR ? (%) %) Op-Praparat positiv Whipple pT3 NO RO

Tab. 3.22. Verlaufsiibersicht der endoskopisch papillektomierten Patienten
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Abb. 3.17.-3.19. Endoskopisches und endosonographisches Bild eines Carcinoma in Situ der
Papilla Vateri. 71 jdhrige Patientin — Indikationsstellung zur endoskopischen
Papillektomie nach endosonographischen uT1 NO-Staging
(Histologie: pTis Nx Mx RO0). Rezidivfreiheit seit 29 Monaten

Abb. 3.17.
Abb. 3.18.
Tumor
L.m.p.
Abb. 3.19.

Ductus choledochus

Tumor

Ductus pancreaticus
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3.9. Endoskopische Papillotomie nach endosonographischem und histologischem

Nachweis einer Papillitis stenosans

Bei 48/107 Patienten mit histologischem Nachweis entziindlicher Verédnderungen der Papilla
Vateri wurde unmittelbar nach der endosonographischen Untersuchung eine endoskopische
Papillotomie durchgefiihrt. Die weiteren 59/107 Patienten wiesen bereits bei der
endosonographischen Untersuchung eine Papillotomie auf oder wurden nach der
Endosonographie zur Durchfithrung der endoskopischen Papillotomie an die behandelnden
Arzte iiberwiesen.

Die 48 Patienten, die im AnschluBl an die EUS-Untersuchung in unserer Abteilung einer
endoskopischen Papillotomie unterzogen wurden, konnten anhand der Krankenunterlagen,
ambulanter Kontrolluntersuchungen und telefonischer Riicksprachen mit den behandelnden
Hausérzten nachverfolgt werden. Die in die Studie aufgenommen Patienten hatten sich nach
Papillotomie mindestens einmal bei ihrem Hausarzt vorgestellt und Angaben zu ihrem
Befinden und ihrem Beschwerdebild gemacht. Die durchschnittliche Zeitdauer zwischen
Durchfiihrung der endoskopischen Papillotomie und den Ergebnissen der letzten
Kontrolluntersuchung betrug 31 Monate (kiirzester Kontrollzeitraum 7 Monate, ldngster
Kontrollzeitraum 66 Monate).

Bei 45/48 Patienten konnten die Verlaufskontrollen recherchiert werden. 2/48 Patienten
verstarben kurz nach Klinikentlassung an kardialen Ereignissen. 1/48 Patienten war verzogen
und hatte den Hausarzt gewechselt. Diese 3 Patienten wurden aus der Untersuchung
ausgeschlossen.

43/45 Patienten wiesen vor Durchfiihrung der endoskopischen Papillotomie wiederholt einen
dumpfen, rechtsseitigen, teilweise kolikartigen Oberbauchschmerz als fithrendes Symptom
auf. 2/45 Patienten gaben vor der endoskopischen Papillotomie keine Beschwerden an,
zeigten jedoch eine Stauung des Ductus choledochus in den bildgebenden Verfahren und eine
Erhohung der Cholestaseenzyme.

Die Ergebnisse der Verlaufskontrolle des Beschwerdebildes bei endoskopisch
papillotomierten Patienten (n=45) mit Papillitis stenosans zeigt Tabelle 3.23.

31/45 Patienten (68.9 %) mit einer entziindlichen Papillenstenose wiesen nach der
endoskopischen Papillotomie eine anhaltende Beschwerdefreiheit auf. Der vor Papillotomie
angegebene  rechtsseitige = Oberbauchschmerz  dieser Patienten trat in  diesem
Beobachtungszeitraum nicht wieder auf. 2/45 Patienten (4.4 %) bekamen erneut

Oberbauchschmerzen und es wurde nach 9 bzw. 20 Monaten eine Erweiterung der
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Papillotomie durchgefiihrt. Danach bestand bis zur Datenauswertung Beschwerdefreiheit (38
bzw. 44 Monate).

Tab. 3.23. Verlaufskontrolle von endoskopisch papillotomierten Patienten mit

endosonographisch und histologisch nachgewiesener Papillitis stenosans

Patienten (n=45) Prozent

Schmerzfreiheit

nach PT 31 68.9

nach PT und PT-Erweiterung 2 4.4
weiterhin/erneut Schmerzen

nach PT 7 15.6

nach PT und PT-Erweiterung 2 4.4

nach PT und Ballondilatation 1 2.2
Riickgang der Gallengangsstauung

nach PT 2 4.4

7/45 Patienten (15.6 %) gaben ihrem Hausarzt gegeniiber weiterhin rechtsseitige
Oberbauchschmerzen nach endoskopischer Papillotomie an. Bei 2/45 Patienten (4.4 %)
konnten die weiterhin bestehenden Schmerzen auch durch eine zusitzliche Erweiterung der
Papillotomie (5 bzw. 26 Monate nach Papillotomie) nicht beseitigt werden. Bei 1/45 Patienten
(2.2 %) wurde wegen erneuter Schmerzen 4 Monate nach Papillotomie eine Ballondilatation
in zwei Stufen (4mm, 6mm) durchgefiihrt. Im darauffolgenden Zeitraum bis zur
Studienumfrage (2 Monate) hatte der Patient erneut seinen Hausarzt wegen dumpfer,
rechtsseitiger Oberbauchschmerzen aufgesucht. 2/45 (4.4 %) Patienten wiesen vor
Papillotomie keine Schmerzsymptomatik auf, zeigten jedoch eine Gallengangsstauung mit
Erhohung der Cholestaseenzyme. Bei diesen Patienten kam es in den
Kontrolluntersuchungen (34 bzw. 46 Monate) zu einem Riickgang der Gallengangsstauung
und der Laborverdnderungen

35/45 Patienten (77.8 %) mit endosonographischem Bild und histologischem Nachweis einer
Papillitis stenosans profitierten von der endoskopischen Papillotomie und wiesen
Schmerzfreiheit bzw. einen Riickgang der Gallengangsstauung flir durchschnittlich 31
Monate auf. 10/45 Patienten (22.2 %) wiesen nach endoskopischer Papillotomie, Erweiterung
der Papillotomie (2 Patienten) und zusitzlicher Ballondilatation (1 Patient) persistierende oder

erneut aufgetretene rechtsseitige Oberbauchschmerzen auf.
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Tab. 3.24. Symptomatik der Patienten mit SOD nach endoskopischer Papillotomie
(Klassifikation nach Geenen) (n = 45):

Typ I Typ I Typ 11T Keine Schmerzen
Schmerzen Schmerzen Schmerzen
n=45 + Labor Cholestase + 1 oder 2 weitere |-  kein  weiteres | 1 [ abor Cholestase
+ Gallengangsstauung | objektive Kriterien objektives Kriterium | 4 Gallengangsstauung

+ Drainagestorung

Beschwerdeb 1 24 8 2
esserung (50 %) (77.4 %) (80 %) (100 %)
Keine 1 7 2 0
Besserung (50 %) (22.6 %) (20 %)

Nach der Eingruppierung der 45 Patienten mit SOD nach der Klassifikation nach Geenen
ergaben sich folgende Langzeitergebnisse beziiglich der Beschwerdefreiheit nach
endoskopischer Papillotomie (siche Tab. 3.24.). 2 Patienten wiesen bei histologisch
gesicherter Papillitis stenosans einen rechtsseitigen, dumpfen Oberbauchschmerz, einen
Anstieg der Cholestaseenzyme, eine Gallengangsstauung und eine verzogerte
Kontrastmitteldrainage bei der ERCP auf. Diese Patienten entsprechen einem Typ 1. 1/2
Patienten (50 %) wies nach endoskopischer Papillotomie dauerhaft eine Schmerzfreiheit auf.
Bei 1/2 Patienten (50 %) trat die Schmerzsymptomatik erneut auf.

31/45 Patienten wurden dem SOD-Typ II zugeordnet. Diese Patienten zeigten bei bioptischem
Nachweis von entziindlichen Papillenverdnderungen wiederholte Episoden eines
rechtsseitigen Oberbauchschmerzes und 1 oder 2 objektiv positive Befunde in der
durchgefiihrten Diagnostik. Bei diesen Patienten kam es in 24/31 Fillen (77.4 %) nach
endoskopischer Papillotomie zu einer andauernden Beschwerdefreiheit. In 7/31 Féllen (22.6
%) persistierten die Beschwerden.

10/45 Patienten mit wiederholt auftretenden Episoden eines dumpfen, rechtsseitigen
Oberbauchschmerzes wiesen in den darauffolgend durchgefiihrten laborchemischen
Untersuchungen und in der ERCP Normalbefunde auf. Diese Patienten entsprechen somit
dem Typ III der SOD. Die endosonographische Untersuchung zeigte eine prépapillare
Wandverdickung, bei der sich bioptisch entziindliche Verdnderungen zeigen lieBen. 8/10 Typ

[II-Patienten (80 %) konnten durch eine endoskopische Papillotomie dauerhaft von ihrer
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Schmerzsymptomatik befreit werden. Bei 2/10 Patienten (20 %) konnte keine dauerhafte
Beschwerdefreiheit erreicht werden.

2/45 Patienten zeigten bei subjektiver Beschwerdefreiheit eine Gallengangsstauung und einen
laborchemischen Anstieg der Cholestaseenzyme. Die Ergebnisse der EUS-Diagnostik und der
histopathologischen Begutachtung der Papillenbiopsien wiesen chronisch entziindliche
Papillenverdnderungen auf. Durch eine endoskpische Papillotomie konnte die

Cholestasesymptomatik dauerhaft beseitigt werden.

Abb. 3.20.-3.22 Endosonographischer Nachweis einer Papillitis stenosans
Die Bilder zeigen das charakteristische Bild einer entziindlichen Papillenstenose
mit einem préipapilldren, den D.ch. einbeziehenden, kissenformig-bikonvexen

Gewebsplus mit glatter Begrenzung und filiform einlaufenden Gallengang.

Abb.3.20. Endosonographischer Nachweis einer Papillitis stenosans

filiforme Enge

Ductus choledochus
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Abb. 3.21. Endosonographischer Nachweis einer Papillitis stenosans

filiforme Enge durch
bikonvexe Wandver-

dickung

Abb. 3.22. Endosonographischer Nachweis einer Papillitis stenosans
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Abb. 3.23. Prominente Papilla Vateri

Endosonographisch wurde der Verdacht auf eine Papillitis stenosans geduBert.

Abb. 3.24. Endoskopisch papillotomierte Papilla Vateri
Nach endosographischen Papillitisverdacht Indikationsstellung zur endoskop-

ischen Papillotomie. Im Papillotomieostium zeigt sich adenomyomatdses Gewebe.
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10. Diskussion

4.1. Diagnostik von Neoplasien der Papilla Vateri — Stellenwert des EUS im

therapeutischen Management

Entziindliche und neoplastische Papillenstenosen konnen eine dhnliche klinische
Symptomatik aufweisen. Im Vordergrund stehen dabei eine extrahepatische Cholestase mit
Ikterus, unspezifische oder kolikartige Oberbauchschmerzen und in Einzelfdllen
rezidivierende Pankreatitisschiibe. Bei malignen Papillenprozessen ist der schmerzlose
VerschluBBikterus hédufig das erste Symptom. Zur Detektion und Dignitdtsbestimmung sind
bildgebende und bioptische Verfahren essentiell, um eine addquate Therapie einzuleiten.

Die transkutane Sonographie stellt bei Cholestase oder unklaren Oberbauchschmerzen
aufgrund ihrer weiten Verbreitung und problemlosen Anwendung den ersten Schritt in der
bildgebenden Diagnostik dar. Sie erlaubt in 92-99 % der Fille eine Differenzierung zwischen
einer intrahepatischen und einer extrahepatisch, obstruktiven Cholestase. Weiterhin kann die
VerschluBhohe in etwa 90 % der Fille richtig sonographisch lokalisiert werden. Jedoch ist die
transkutane Sonographie wegen der Uberlagerung der Papillenregion mit Darmgasen und der
oftmals geringen Tumorgrof3e nicht geeignet, einen lokalen Papillenprozel3 zu diagnostizieren
bzw. auszuschlieBen [22]. In einer Untersuchung von Rosch et al. (1992) [78] konnte gezeigt
werden, daB3 der transkutane Ultraschall lediglich bei 7 % der Patienten mit ampulldren
Tumoren in der Lage war, den Prozel direkt darzustellen. Somit lassen sich lokale
Papillenprozesse sonographisch meist nur durch indirekte Zeichen, wie z.B. einer
Gallengangs- bzw. Pankreasgangdilatation vermuten.

In unserer Studie zeigten insgesamt 70.7 % der Patienten mit Papillenneoplasien und
periampullidren Neoplasien eine Stauung des Ductus choledochus und/oder des Ductus
pancreaticus. Der Anteil von Patienten, die eine Stauung der Gangsysteme aufwiesen,
korrelierte direkt mit dem T-Stadium. Bei den lokal begrenzten T1-Neoplasien wiesen 54.5 %
der Patienten einen unauffélligen Gallengang bzw. Pankreasgang auf. Besonders bei diesen
prognostisch giinstigen T1-Tumoren besteht bei sonographischen Normalbefund die Gefahr
der Diagnoseverschleppung, wenn keine anderen Verfahren zum Einsatz kommen.

Der endoskopische Befund der Papille bei einer ERCP 148t in der Mehrzahl der Félle einen
Papillentumor sichern. Jedoch lassen sich nicht alle Papillentumoren endoskopisch darstellen.
Etwa 40 % der Papillentumoren sind im ampulldren Abschnitt lokalisiert bzw. nehmen von

dort ihren Ausgang [74]. So konnen intraampullire Tumoren ein unauffilliges
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endoskopisches Bild oder lediglich eine diskrete Vorwdlbung der Papille aufweisen [14]. Die
im duodenalen Anteil der Papilla Vateri lokalisierten Prozesse sind endoskopisch leicht
erkennbar. So konnen sich diese Neoplasien als polypdse Tumoren oder als ulzerierende
Tumoren zeigen. Kayahara et al. (1997) [48] konnte in einer Studie Zusammenhénge
zwischen dem makroskopischen Erscheinungsbild von Papillenkarzinomen und dem
Auftreten von Lymphknotenmetastasen, der postoperativen Uberlebenszeit und dem Auftreten
von Rezidiven nachweisen. So zeigten ulzerierende Tumoren im Vergleich zu polyposen
Tumoren eine signifikant haufigere lymphogene Metastasierung, eine signifikant schlechtere
Prognose in der 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate und eine signifikant héhere Rezidivrate.
Futakawa et al. (1996) [37] konnte zusdtzlich im Vergleich zu polypdsen Tumoren eine
hdufigere Infiltration in die Submukosa, den Sphinkter Oddi und in das Pankreasparenchym
bei ulzerierenden Tumoren nachweisen.

22.7 % unserer Patienten mit neoplastischen Papillenprozessen zeigten einen endoskopischen
Normalbefund der Papilla Vateri. In 18.7 % wurde die Papille als prominent oder
verschwollen beschrieben. Lediglich 46.7 % wiesen endoskopisch einen polypdsen
Papillentumor bzw. eine tumordse Infiltration auf und in 12 % war ein ulzerierendes
Papillenmalignom darstellbar.

Damit zeigt sich, da ein endoskopischer Normalbefund einen Papillenprozel nicht
ausschlieBt und weitere diagnostische Mallnahmen ergriffen werden miissen, wenn der
klinische Verdacht auf einen Papillenprozef3 besteht. Weiterhin kann das makroskopische Bild
des Tumors prognostische Hinweise geben. So ist bei ulzerierenden Neoplasien mit einer
hohen malignen Potenz und einem aggressiven Infiltrations- und Metastasierungsverhalten zu
rechnen.

Die Computertomographie ist dem EUS in der Detektion von Papillentumoren unterlegen,
erlaubt allerdings, vergleichbar der Sonographie, bei fortgeschrittenen Malignomen der
periampulldren Region den Nachweis einer Fernmetastasierung (Lebermetastasen). In der
Resektabilitdtsbeurteilung bestehen hohere Trefferraten im Nachweis der Irresektabilitdt als
im Nachweis eines resektablen Papillentumors [47]. Die Bedeutung des MRT/MRCP bei
Stenosen des biliopankreatischen Systems wird in klinischen Studien validiert und 148t keine
abschliefende Bewertung zu [15]. Eine hohe Sensitivitit und Spezifitit erreicht die MR-
Cholangiopankreatikographie bei dem Nachweis einer obstruktiven Cholestase und einer
chronischen Pankreatitis [58].

Die ERCP mit Biopsie stellte bisher den Goldstandard in der Diagnostik von

Papillenprozessen dar [20,86]. Die Papilla Vateri kann {iber eine Seitblickoptik inspiziert und
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das biliopankreatische Gangsystem nach Kontrastmittelapplikation rontgenologisch
dargestellt werden. Der Verdacht auf das Vorliegen von Tumoren ergibt sich durch den
Nachweis von Stenosen im Bereich der Papilla Vateri und des distalen Gallen- und
Pankreasganges. Diese rontgenologischen Zeichen sind unspezifisch und werden auch bei
Patienten mit Cholangitis oder entziindlichen Papillenstenosen gesehen. Es ist oft schwierig,
anhand des Cholangiogramms zwischen benignen und malignen Prozessen zu unterscheiden
[65]. Die wichtigste Bedeutung der ERCP liegt in der Primédrdiagnostik von entziindlichen
und neoplastischen Papillenprozessen durch endoskopische Inspektion, rontgenologische
Darstellung und bioptische Sicherung [20]. Weiterhin sind mit der ERCP weiterfiihrende
diagnostische und therapeutische Optionen (z.B. endoskopische Papillotomie, endoskopische
Papillektomie) im selben Arbeitsgang moglich. Ein Nachteil der ERCP im Vergleich zum
EUS ist die Invasivitdt und die nur indirekten Hinweise auf das Vorliegen eines Tumors. Den
Tumor selbst darzustellen und damit das Staging der Papillentumoren ist mit der ERCP nicht
moglich [35,67].

Dem EUS kommt neben der ERCP in der Primédrdiagnostik von Tumoren der Papilla Vateri
eine zunehmende Bedeutung zu. Der EUS erlaubt neben der Darstellung des duktuldren
Systems dessen nachbarschaftlichen Beziehungen, so da3 neben der Detektion der Tumoren
ein Staging intraampulldrer und periampullirer Prozesse moglich wird. Somit kommt dem
EUS in der Planung des weiteren diagnostischen und therapeutischen Vorgehens eine
besondere Bedeutung zu. Findet sich bei Patienten mit einer Cholestase im EUS ein kleiner
ampulldrer Tumor, der bisher histologisch nicht zu sichern war, ergibt sich hieraus
zwangsldufig die Indikation zur Papillotomie mit Tiefenbiopsie, um den Prozel zu
verifizieren [28]. Neben der Indikation zur diagnostischen Papillotomie erlaubt die
Endosonographie ein optimales Staging, wobei mit hoher Treffsicherheit die
Tumorausdehnung, Tumorinfiltration, GefaBinfiltration und die Lymphknotenmetastasen
dargestellt werden konnen. Aus dem EUS-Befund ist somit das weitere diagnostische und
therapeutische Vorgehen sicher abzuleiten. Bei kleinen Papillentumoren stellt der intraduktale
Ultraschall eine Ergénzung der Diagnostik dar [10].

In unserer Studie zeigten 18.7 % der Patienten (14 Patienten) mit neoplastischen Tumoren der
Papilla Vateri und der periampullidren Region ein unauffalliges, endoskopisches Bild, wiesen
jedoch bei der Cholangiopankreatikographie das Bild einer Papillenstenose auf. Bei 4 % der
Patienten (3 Félle) waren sowohl die endoskopische Darstellung als auch die ERCP
unauffillig und die Diagnose eines Papillentumors konnte lediglich durch die

Endosonographie gestellt werden.
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Auch Bayarakt et al. (1996) [7] berichtete iiber drei Félle mit kleinen periampulldren
Tumoren, die weder durch die Duodenoskopie noch durch die ERCP dargestellt werden
konnten. Der Nachweis gelang in diesen Fillen lediglich durch Tiefenbiopsien nach
endoskopischer Papillotomie.

Diese Ergebnisse verdeutlichen die Mboglichkeit einer prizisen, endosonographischen
Primérdiagnostik von Papillenprozessen und der damit verbundenen Indikationsstellung zur
forcierten Tiefenbiopsie nach endoskopischer Papillotomie. Im selben Untersuchungsschritt
werden durch das endosonographische Bild Aussagen zum Tumorstadium, Resektabilitit und
Tumordignitit moglich. Somit kann in Kenntnis des endosonographischen Befundes ein
differenziertes Vorgehen bei einer darauffolgenden ERCP (z.B. Biopsie, therapeutische
Papillotomie, endoskopische Papillektomie) ermdglicht werden. Aus diesen Griinden sollte
bei Verdacht auf eine Papillenstenose die EUS friihzeitig und vor Durchfiihrung einer ERCP

im diagnostischen Ablauf eingesetzt werden.
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4.2. Validitit des endosonographischen Stagings von neoplastischen Tumoren der

Papilla Vateri und der periampulliiren Region

Tio et al. (1996) [95] untersuchte in einer prospektiven Studie die Bedeutung der
Endosonographie im TNM-Staging von periampulldren Tumoren und
Pankreaskopfkarzinomen. Im  Vergleich von pridoperativem EUS-Staging mit
histopathologischem Staging ergab sich fiir das endosonographische T-Stadium eine
Trefferrate von 84.4 % fiir periampulldre Karzinome (32 Patienten) und 83.6 % fiir
Pankreaskopfkarzinome (53 Patienten). Bei dem endosonographischen N-Staging wurde eine
Treffsicherheit von 53.1 % bzw. 69.1 % erreicht.

Kubo et al. (1998) [52] untersuchte die Trefferquote des praoperativen EUS-Stagings von 35
Patienten mit ampulldren Tumoren. Er konnte eine endosonographische Trefferrate von 74 %
fiir das T-Stadium und 63 % fiir das N-Stadium nachweisen. Eine Pankreasinfiltration wurde
préoperativ mit einer Sensitivitit von 83 % und einer Spezifitit von 87 % detektiert bzw.
ausgeschlossen.

In unserer Studie ergab sich fiir das endosonographische T-Staging von neoplastischen
Tumoren im Bereich der Papilla Vateri im Vergleich zum histopathologischen Staging ein
positiver Vorhersagewert von 76.8 % und ein negativer Vorhersagewert von 89.7 %. Damit
besal der EUS eine Sensitivitit von 78.8 % und eine Spezifitit von 88.1 % fiir die
Beurteilung des T-Stadiums. Bei der endosonographischen Diagnostik von regionalen
Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) wurde eine Trefferrate von 77.1 %, eine Sensitivitit
von 72.2 %, eine Spezifitit von 78.4 %, ein positiver Vorhersagewert von 50 % und ein
negativer Vorhersagewert von 90.6 % erreicht.

Die Endosonographie erlaubt durch die Mdglichkeit der direkten Positionierung des
Ultraschallkopfes in unmittelbarer Umgebung der Papilla Vateri eine detailgetreue,
iiberlagerungsfreie Darstellung von Tumoren der periampulldren Region. Bei einer auf ca. 6
cm begrenzten Eindringtiefe ist es moglich, die Grofe, die anatomische Lokalisation und die
Ausdehnung (T-Stadium) von Papillenneoplasien und periampulldren Tumoren darzustellen
sowie regionale Lymphknotenmetastasen zu detektieren. Dies hat prognostische Bedeutung
fiir die Patienten, da das Tumorstadium von ampulldren und periampulliren Tumoren eine
indirekt proportionale Beziehung zur Uberlebenszeit hat [21]. Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren kann aufgrund einer guten Beurteilbarkeit der Resektabilitdit im Falle des
Nachweises einer GefdBinfiltration eine Explorativlaparotomie durch eine pritherapeutische

EUS erspart werden. In mehreren Studien wurde die Validitidt des endosonographischen
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Stagings von Papillentumoren und der periampulldren Tumoren untersucht. Dabei erreichte
der EUS eine Treffsicherheit im T-Staging von 74-84 % und im N-Stadium von 63-83 %
[21,24,50,52,64,65,77,95,105]. Unsere eigenen Ergebnisse lassen sich gut in die bisher
publizierten Daten einfiigen (siehe Tab. 4.1.)

Tab. 4.1. Literaturiibersicht iiber die Treffsicherheit des EUS im Staging von Papillentumoren

und periampulldren Karzinomen

Erstautor n Trefferrate T-Staging Trefferrate N-Staging
Buscail [24] 6 83 % 100 %
Cannon [28] 50 78 % 68 %

Kubo [23] 35 74 % 63 %
Mukai [25] 32 75 % 75 %
Rosch [15] 17 82 % 59 %
Tio [22] 32 84 % 53%
Will 56 77 % 77 %
Yasuda [26] 12 83 % 92 %

Rosch et al. (1992) [78] verglich die Ergebnisse der transkutanen Sonographie, CT und
Angiographie mit denen der EUS bei Patienten mit ampulliren Tumoren und
Pankreaskopfkarzinomen. Dabei war die Endosonographie die treffsicherste Methode in der
Beurteilung der Tumorgrofe, der Tumorausdehnung, der GefdBinfiltration und des
Lymphknotenstatus. Eine endosonographische Differenzierung zwischen resektablen und
irresektablen Tumoren ist mit hoher Sicherheit moglich und trdgt damit wesentlich zur
Vermeidung von unnétigen Explorativlaparotomien bei [95]. So konnten in einer Studie von
Buscail et al. (1999) [21] durch das endosonographische Staging ca. 50 % der
Explorativlaparotomien vermieden werden.

Bei Tumoren der periampullidren Region handelt es sich um Karzinome, die ihren Ursprung
von der Papilla Vateri, dem distalen Gallengang, dem Duodenum oder dem Pankreaskopf
nehmen konnen [86]. Da der Ursprung dieser Tumoren pridoperativ und oftmals auch
histopathologisch am Resektionspriparat nicht eindeutig festzulegen ist, beschreibt der

Begriff der periampulliren Karzinome eine eigene Entitdit. Im Gegensatz zu
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Pankreaskarzinomen  die  ein  aggressives = Wachstums-,  Infiltrations-  und
Metastasierungsverhalten mit einer sehr schlechten Prognose zeigen, weisen
Papillenkarzinome und periampullire Karzinome eine bessere Prognose auf. So zeigen
Patienten nach kurativer Resektion eines Papillenkarzinoms bzw. eines periampulldren
Karzinoms eine durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate von 20-40 %. Patienten mit
Pankreaskarzinom weisen hingegen lediglich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 1-5 % nach
Resektion auf [18,21,47,66]. Eine Ursache dafiir findet sich in dem biologischen
Wachstumsverhalten der Papillentumoren, welches der Adenom-Karzinom-Sequenz folgt und
sich dadurch weniger aggressiv verhilt [95]. Papillenkarzinome weisen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine hohere Resektabilitéitsrate als Pankreaskopfkarzinome auf. So zeigte
sich in einer Untersuchung von Taschieri et al. (1995) [92] eine Resektabilitidt von 9.5 % bei
Pankreaskopfkarzinomen und eine Resektabilitdt von 88 % fiir ampulldre Karzinome. Ein
Differenzierung der verschiedenen Tumoren, die unter dem Sammelbegriff ,,periampullére
Karzinome™ subsummiert werden, wire aus prognostischer Sicht wiinschenswert. Die
endosonographische  Darstellung der Tumoren erlaubt jedoch keine sichere
differentialdiagnostische Abgrenzung der einzelnen Tumorentitidten [96]. In unserer Studie
wurde bei 56 Patienten anhand des EUS-Bildes die Papilla Vateri als wahrscheinlichster
Tumorursprung angegeben, was allerdings nur in 41 Féllen histopathologisch bestétigt werden
konnte (41 Papillentumore, 13 periampulldre Pankreaskopfkarzinome, 2 distale
Gallengangskarzinome). Jedoch kann selbst die histopathologische Untersuchung in einigen
Féllen keine eindeutige Unterscheidung der verschieden Tumorentititen der periampullidren
Karzinome herbeifiihren [15].

Das endosonographische Staging von Papillentumoren und periampulliren Tumoren
ermOglicht die Differenzierung zwischen resektablen und irresektablen Neoplasien. Weiterhin
kann durch das prédoperativ diagnostizierte Tumorstadium eine stadiengerechte operative
Therapie durchgefiihrt werden.

Gute Ergebnisse im T-Staging konnten in der Gruppe der T1-Tumoren (Sensitivitdt 89.3 %,
Spezifitit 85.7 %, positiver Vorhersagewert 86.2 %, negativer Vorhersagewert 88.9 %) und
der T3-Tumoren (Sensitivitidt 72.2 %, Spezifitit 97.4 %, positiver Vorhersagewert 92.9 %,
negativer Vorhersagewert 88.1 %) erreicht werden. Dagegen blieb das Ergebnis in der Gruppe
der T2-Tumoren mit einer Sensitivitit von 62.2 %, einer Spezifitit von 83.3 %, einem
positiven Vorhersagewert von 38.5 % und einem negativen Vorhersagewert von 93 % hinter
den Erwartungen zuriick. Dies entspricht den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Cannon

(1999) [24], der ebenfalls eine hohe Treffsicherheit im T1-Staging (Trefferrate 100 %, n=16)
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und eine geringere Genauigkeit im T2-Staging (Trefferrate 53 %, n=15) von Papillentumoren
erreichte. Als Griinde fiir die endosonographischen Fehldiagnosen in der Patientengruppe mit
Verdacht auf Papillentumoren im Stadium uT2 sind durch eine endosonographisch nicht
darstellbare Mikroinvasion in das angrenzende Pankreasgewebe (Understaging), eine
endosonographisch ungeniigenden Darstellbarkeit der Ubergangszone zwischen Papilla Vateri
und der Duodenalwand und eine unzureichende mehrdimensionale Darstellung der Tumoren
anzufithren. Weiterhin konnen peritumordse Entziindungsinfiltrate eine endosonographische
Abgrenzung zum Tumor erschweren und zu einer Aufhebung der Wandschichtung fiihren
(Overstaging). Solche peritumordsen Entziindungsreaktionen kénnen auch iatrogen durch
Manipulationen an der Papilla Vateri induziert werden. So waren in der Patientengruppe mit
EUS-Diagnose Papillentumor im Stadium uT2 31 % der Patienten (4/13 Patienten) vor der
EUS-Untersuchung endoskopisch papillotomiert wurden. Bei diesen 4 Patienten erbrachte das
endosonographische T-Staging lediglich in einem Fall (25 %) ein korrektes Ergebnis.
Insgesamt wurde im gesamten Patientenkollektiv mit neoplastischen Papillentumoren bei
16/56 Patienten mit neoplastischen Papillenprozessen vor Durchfiithrung der Endosonographie
im Zuge der vorangegangenen Diagnostik eine endoskopischen Papillotomie durchgefiihrt. Im
Vergleich zu der nichtpapillotomierten Patientengruppe sank die Treffsicherheit des lokalen,
endosonographischen T-Stagings um rund 12 % (68.7 % versus 80.0 %). Obwohl sich kein
statistisch signifikanter Unterschied nachweisen lieB3, zeigte sich doch eine Tendenz zu einem
schlechteren Staging nach endoskopischer Papillotomie. Als Ursache hierfiir sind reaktive
Entziindungsinfiltrate in der peritumordsen Region zu nennen, die durch die endoskopische
Papillotomie induziert werden. Diese stellen sich endosonographisch isodens zum Tumor als
echoarme Strukturen dar, so daB eine Differenzierung zwischen Tumor und Entziindung
erschwert wird. Eine Differenzierung von T1-und T2-Tumoren ist in diesen Féllen besonders
schwierig. Eine Aerobilie, die nach Papillotomie regelhaft auftritt, kann zusétzlich das T-
Staging behindern [10,24]. Fiir ein suffizientes endosonographisches Staging von
Papillentumoren ist zu fordern, dal Manipulationen an der Papille erst nach EUS
durchgefiihrt werden. Diese Forderung erlangt allerdings erst dann Bedeutung, wenn minimal
invasive Verfahren bei Papillentumoren (endoskopische Papillektomie) als akzeptierte
Therapieverfahren ihre Berechtigung finden. Bei Adenomen der Papille und bei
Hochrisikopatienten mit T1-Karzinomen setzen sich diese Verfahren als die Therapie der
ersten Wahl langsam durch [11]. Voraussetzung fiir die Anwendung von minimal invasiven

Verfahren ist jedoch eine klare Abgrenzung des TI1-Tumors vom T2-Tumor. Die



77

konventionelle, partielle Duodenopankreatektomie stellt die Therapie der Wahl bei
Papillentumoren im Stadium T2-T4 dar.

Die schlechten Ergebnisse der uT2-Tumoren mit einem Understaginganteil von 38.5 % hat
fiir diese Patienten zu keinen negativen Auswirkungen auf das weitere diagnostische und
therapeutische Vorgehen gefiihrt, da Papillenkarzinome mit einer Infiltration der
Duodenalwand (uT2) ebenso wie Papillenkarzinome mit Infiltration des Pankreas (uT3,uT4)
stets einer partiellen Duodenopankreatektomie zugefiihrt werden [52].

Neben einem prizisen lokalen T-Staging ist auch die Detektion von Lymphknotenmetastasen
Voraussetzung fiir ein differenziertes therapeutisches Vorgehen. Eine endosonographische
Differenzierung zwischen entziindlich reaktivierten Lymphknoten und maligne infiltrierten
Lymphknoten ist schwierig. Endosonographische Kriterien fiir maligne Lymphknoten sind:
GroBBe iiber 1 cm, runde echoarme Lymphknoten mit scharfer Begrenzung, fehlender
Zentralreflex der Lymphknoten. Dies erlaubt eine Abgrenzung von entziindlich vergroferten
Lymphknoten in 40-60 % [55].

Insgesamt ergab sich in unserer Studie eine endosonographische Trefferrate im N-Staging von
77.1 % (Sensitivitit 72.7 %, Spezifitit 78.4 %). Dieses Ergebnis wird allerdings durch einen
positiven Vorhersagewert fiir Lymphknotenmetastasen von 50 % relativiert (negativer
Vorhersagewert 90.6 %). Somit 146t sich feststellen, daB3 die endosonographische Darstellung
von vergroferten Lymphknoten mit hoher Genauigkeit moglich ist und die
Dignitatszuordnung in einem hohen Prozentsatz (Trefferrate 77.1 %) mit den Ergebnissen der
histologischen Untersuchung iibereinstimmt. Der EUS-Verdacht auf Lymphknotenmetastasen
ist allerdings keinesfalls beweisend und schlief3t falsch positive Ergebnisse in 50 % der Fille
(8/16 Patienten) ein.  EinfluB nimmt das endosonographische N-Staging auf die
Indikationsstellung zur Durchfiihrung von lokalen Operationsverfahren (endoskopische
Papillektomie, transduodenale Ampullektomie) bei lymphknotennegativen Tumoren und von
klassisch radikalen Operationsverfahren (Duodenopankreatektomie nach  Whipple,
pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie) bei lymphknotenpositiven Tumoren. Kayahara
et al. (1997) [48] zeigte in einer Studie, daBl der Lymphknotenstatus einen der wichtigsten
Prognosefaktoren bei Papillenkarzinomen darstellt. So konnte ein signifikanter Unterschied in
der 3/5-Jahres-Uberlebensrate bei radikal operierten Papillenkarzinomen ohne regionire
Lymphknotenmetastasierung (86/74 %) und mit regiondren Lymphknotenmetastasen (39/31
%) gezeigt werden. Insgesamt wiesen in dieser Studie 42 % der Patienten mit
Papillenkarzinom regionale Lymphknotenmetastasen auf. Am héufigsten (39 %) zeigte die

inferiore pankreatoduodenale Lymphknotengruppe eine Einbeziehung in den malignen
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Prozef3. Die Lymphknoten im Bereich der Arteria mesenterica superior wiesen in 17 % der
Félle Metastasen auf. Die Wahrscheinlichkeit von regiondren Lymphknotenmetastasen steigt
mit dem T-Stadium. So liegt der Anteil der lymphknotenpositiven Papillenkarzinome
zwischen 0-20 % fiir das T1-Stadium, 46 % fiir das T2-Stadium, 50-58 % fiir das T3-Stadium
und 100 % fiir das T4-Stadium [24,95]. Der Nachweis von positiven Lymphknoten stellt
neben dem T-Stadium, dem Operationsverfahren und der Erfahrung des Operateurs ein
wichtiges Prognosekriterium dar [18]. Das endosonographische Lymphknotenstaging besitzt
nicht nur prognostischen Wert, sondern erlaubt auch die Festlegung des therapeutischen
Vorgehens. Lassen sich beispielsweise bei T1-Tumoren malignitdtsverddchtige Lymphknoten
nachweisen, gilt ein minimalinvasives Verfahren als kontraindiziert.

Die vollstindige Tumorresektion stellt den einzigen kurativen Therapieansatz bei
Papillenkarzinomen und periampulldren Karzinomen dar. Die Langzeitiiberlebensrate nach
kurativer Tumorresektion von Papillenkarzinomen und Pankreaskopfkarzinomen weist
signifikant hohere Uberlebensraten als ein palliativ chirurgisches Vorgehen auf. So liegt die
mittlere Uberlebensrate bei kurativ, durch eine partielle Duodenopankreatektomie operierten
Patienten mit Papillenkarzinomen bei etwa 20 Monaten. Palliativ operierte Patienten haben
hingegen eine mittlere Uberlebensrate von 5 Monaten [18,61,92].

Die partielle Duodenopankreatektomie nach Whipple/Kausch stellt die Therapie der Wahl bei
resektablen Malignomen der Papilla Vateri und der periampulliren Region dar. Es gibt
Empfehlungen, die partielle Duodenopankreatektomie aufgrund des schwierigen
préoperativen Malignititsausschlusses auch bei Patienten mit Papillenadenomen und
geringem operativen Risiko zu favorisieren [23]. Die partielle Duodenopankreatektomie stellt
eine der schwierigsten und komplikationsreichsten Operationen der Viszeralchirurgie dar
[35]. So liegt die perioperative Mortalitdtsrate nach Literaturangaben zwischen 2-22 %
[18,23,31,47,61,66,92], wobei nach kurativer, partieller Duodenopankreatektomie von
Papillenkarzinomen und periampulldren Karzinomen die 5-Jahresiiberlebensrate zwischen 10-
60 % im Gegensatz zu  1-5 % bei Pankreaskarzinomen liegt [18,66].

Die pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie stellt eine Modifikation der Operation nach
Whipple/Kausch dar. Sie findet Anwendung bei Malignomen der Papilla Vateri und der
periampulléren Region. Thre Berechtigung erhilt dieses Verfahren aus der Tatsache, daf3
Lymphknotenmetastasen im Bereich der linken Arteria gastrica und des Truncus coeliacus
sehr selten beobachtet werden und dadurch keine Einschriankung der kurativen Resektion mit
diesem Verfahren zu befiirchten ist [37,48]. Im Vergleich zur klassischen

Duodenopankreatektomie wird allerdings eine verbesserte Lebensqualitit durch die
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Vermeidung der typischen Symptomatik eines Postgastrektomie-Syndroms wie z.B.
Dumping-Syndrom, Diarrhoe, Dyspepsie oder Gewichtsabnahme erreicht [7].

Ryu et al. (1996) [82] berichtete iiber die Anwendung der segmentalen Resektion des
Duodenums mit der Papilla Vateri bei Adenomen und fokal begrenzten Papillenkarzinomen.
Die transduodenale Papillenexzision bzw. die transduodenale Ampullektomie mit
Reimplantation von Gallen- und Pankreasgang sind Operationsverfahren, die fiir die
Resektion von fokal begrenzten Tumoren der Papilla Vateri und der Ampulla Vateri reserviert
sind und ein weniger aggressives Vorgehen als die partielle Duodenopankreatektomie
darstellen. Die Indikationen und die Effektivitit dieses Verfahrens sind Grundlage zahlreicher
Untersuchungen. Nach Literaturangaben variiert die perioperative Mortalitdt zwischen 0-25
% [2,8,97,103] und wird insgesamt giinstiger als die Duodenopankreatektomie eingeschétzt.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach lokaler Exzision von Papillenkarzinomen liegt zwischen 9-
55 %. Die lokale Exzision von benignen Papillentumoren wird im Vergleich zur partiellen
Duodenopankreatektomie bei insgesamt geringerem operativen Risiko in Bezug auf die
Kurativitit als gleichwertig angesehen [97].

Insgesamt reichen die Therapieempfehlungen fiir Neoplasien der Papilla Vateri und der
peripapilliren Region von der endoskopischen Papillektomie bei Patienten mit lokalen
Neoplasien und hohem Operationsrisiko bis zur partiellen Duodenopankreatektomie von
Papillenadenomen [97]. Bei Patienten mit resektablen Malignomen und geringem operativen
Risiko wird die partielle Duodenopankreatektomie bzw. die pyloruserhaltende
Duodenopankreatektomie ~ favorisiert. Die  transduodenale  Papillenexzision bzw.
Ampullektomie stellt das Verfahren der Wahl bei benignen Tumoren (Papillenadenome) dar,
ist allerdings auch eine therapeutische Option bei Patienten mit hohem Operationsrisiko und
Friihformen von Papillenmalignomen (Carcinoma in situ) und TI1-Papillenmalignomen
[2,8,17].

Die endoskopische Papillektomie wird vor allem bei Papillenadenomen und Patienten mit
hohem Operationsrisiko empfohlen. Umstritten ist das Vorgehen bei intraoperativem oder
postoperativem Malignitdtsnachweis von lokal exzidierten T1-Papillentumoren. Bei dieser
Entscheidung kann die Tumordifferenzierung hilfreich sein. Wihrend der Nachweis eines low
risk T1 NX MO G1/2-Papillenkarzinoms ein abwartendes Verhalten rechtfertigt, sollte bei
high risk-Papillenkarzinomen (G3/N1) und vertretbarem Operationsrisiko ein radikales
Operationsverfahren als Zweiteingriff durchgefiihrt werden [2,8,103].

Die endosonographische Beurteilung ermdglicht differenzierte therapeutische Strategien

[52,101]. Unter palliativer Zielsetzung ist bei Irresektabilitdt frithzeitig eine endoskopische
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Einbringung von Gallengangsstents oder eine endosonographisch gestiitzte Plexusneurolyse
bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren und therapierefraktiren Schmerzen moglich [15].
Vergleichende Studien von lokalen Operationsverfahren (transduodenale
Papillektomie/Ampullektomie, endoskopische Papillektomie) im Vergleich zu den
klassischen radikalen Operationsverfahren (Duodenopankreatektomie nach Whipple/Kausch,
pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie) bei Adenomen und T1-Karzinomen sind bisher
nicht publiziert worden. Nach endoskopischer Adenomektomie bzw. Tumorektomie wurden

in 10-20 % der Falle Rezidive beschrieben [11].

4.3. Endosonographische Differentialdiagnostik von entziindlichen und neoplastischen

Papillenstenosen

Histopathologisch lassen sich im Bereich der Papilla Vateri und der peripapilldren Region
entzilindliche, prdmaligne (Adenome) und maligne neoplastische Prozesse unterscheiden. Alle
drei Entititen konnen durch eine vergleichbare Beschwerdesymptomatik und Klinik in
Erscheinung treten. Ursache der Beschwerden ist fast regelhaft eine Papillenstenose. Eine
prézise pridoperative Beurteilung der Entitit und Dignitdt der Papillenstenose ist somit
Grundlage fiir das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen.

Bei Verdacht auf eine pripapilldre Stenosierung muf} eine Choledocholithiasis ausgeschlossen
werden. Kimchi et al. (1998) [49] konnte nachweisen, da3 38 % der von ihm untersuchten
Patienten mit ampulldren und periampulldren Tumoren mit einer Cholezystolithiasis assoziiert
sind. Die wiederholte Passage von Gallengangssteinen durch die Papilla Vateri stellt einen
wesentlichen &tiologischen Faktor in der Induktion einer chronischen Papillitis dar [36,76].
Entziindliche Prozesse stellen den groften Anteil an Papillenstenosen dar. So berichtete
Schulz et al. (1990) [85] tiber die Erfahrungen mit der transpapilldren Tiefenbiopsie bei 53
Patienten mit klinisch-rontgenologischem Verdacht auf eine Papillenstenose. Dabei zeigte
sich, daf} in 15 % der Fille eine maligne Stenose vorlag. In 85 % der Fille handelte es sich um
benigne Prozesse, wobei allerdings in 11 % ein Papillenadenom vorlag. Ponchon et al. (1996)
[73] fand bei 69 Patienten mit klinisch-rontgenologischem Verdacht auf eine Sphincter-Oddi-
Dysfunction in 4.3 % der Félle ein intraampulldres Karzinom durch Tiefenbiopsie nach
endoskopischer Papillotomie [29]. Stolte et al. (1996) [89] analysierte 559 Biopsien und
Resektate der Papilla Vateri. Dabei zeigten sich in 43 % der Félle nicht-neoplastische

Verianderungen, in 20 % Adenome und in 38 % Karzinome. Von 102 Patienten mit der
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Diagnose ,,Anteile eines Adenoms® in der Zangenbiopsie wiesen in der weiteren Diagnostik
49 % ein Karzinom in den tieferen, basalen Adenomanteilen auf.

In unserer Studie zeigten 136 Patienten einen histologisch abgeklérten, lokalen
Papillenproze8. Dazu wurden alle Formen der Papillitis stenosans und alle lokalen,
nichtinfiltrativen T1-Neoplasien der Papilla Vateri gezdhlt. Dabei waren die entziindlichen
Papillenstenosen mit einem Anteil von 79.4 % die héufigsten Verdnderungen der
Papillenregion. In 17.6 % der Fille ergaben sich histologisch Papillenadenome und benigne
endokrine Tumoren. Bei 2.9 % der Patienten mit lokalen nicht-infiltrativen Papillenprozessen
wurde ein Papillenkarzinom im Stadium T1 diagnostiziert und operativ entfernt. Diese
Ergebnisse verdeutlichen aufgrund des beachtlichen Anteils pramaligner und maligner
Neoplasien die Notwendigkeit einer histologischen Abklirung der durch bildgebende
Verfahren diagnostizierten Papillenstenosen.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dal dem EUS eine Bedeutung in der
Differentialdiagnostik von Papillenstenosen (Papillitis stenosans versus neoplastische
Papillenstenosen) zukommt. So zeigte sich im endosonographischen Bild eine Papillitis
stenosans (fibroglandulidre Hyperplasie, Adenomyosis) ein hédufig prapapillédres, die Papille
und den distalen Gallengang einbeziehendes, echoarmes oder echodichtes, konzentrisches
Gewebsplus mit zentraler Lumeneinengung und filiform einlaufendem Ductus choledochus.
Infiltrative, periampulldre Karzinome zeigen sich durch die Einbeziehung von
Nachbarstrukturen (Pankreas, Ductus choledochus, Duodenalwand, GefiaBle) als meist
echoarme-inhomogen strukturierte Raumforderungen mit irreguldrer Randkontur oder
malignitétssuspekten Lymphknoten. Lokal begrenzte T1-Neoplasien zeigen das Bild von glatt
konturierten, gemischt echogen strukturierten, auf die Papille begrenzten Tumoren mit
exzentrischen Wachstum. Echogenitit, Struktur und Kontur der endosonographischen
Raumforderungen geben in der Einzelbetrachtung keine Hinweise zur Dignitit. Eine
Verdachtsdiagnose kann nur in Kombination mehrerer endosonographischer Merkmale
gestellt werden.

In unserer Studie wurde aus den beschriebenen EUS-Merkmalen eine Verdachtsdiagnose
hinsichtlich der Dignitdt des Papillenprozefes geduBert. In 82 % der Fille gelang es, den
Papillenproze3 bzw. die periampulldren Tumoren richtig zwischen Papillenneoplasien und
Papillitis stenosans zu differenzieren. Die Sensitivitit konnte mit 92.3 % und die Spezifitat
mit 75.3 % angegeben werden. Dies entspricht einem positiven Vorhersagewert fiir
neoplastische Papillentumoren von 70.6 % und einem negativen Vorhersagewert von 93.8 %.

Dieses Ergebnis verdeutlicht, daB durch die endosonographische Darstellung des
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Papillenprozesses in einem hohen Prozentsatz der Fille pradiktiv aus den EUS-Merkmalen
auf die Dignitdt geschlossen werden kann. Dennoch kann auf eine histologische Sicherung
des nachgewiesenen Prozesses nicht verzichtet werden [68,71,79,25]. Durch den EUS-Befund
wird die Indikation zur forcierten, diagnostischen Abklidrung des Papillenprozesses in vielen
Fillen erst gestellt.

Oberfliachliche Zangenbiopsien der Papilla Vateri weisen haufig falsch-negative Ergebnisse
auf und sind somit nicht geeignet, einen Papillenproze auszuschlieBen. Durch die
endoskopische Papillotomie mit Tiefenbiopsie konnen auch intraampullédre Tumoren erfaf3t
werden und somit die bioptische Treffsicherheit erhoht werden [83,85,89]. Sauvanet et al.
(1997) [83] zeigte in seiner Studie, daB die Treffsicherheit bei der Differenzierung von
benignen und malignen Papillentumoren von 69 % bei der oberfldchlichen Papillenbiopsie auf
77 % mittels Tiefenbiopsie aus dem ampulldren Papillenanteil nach endoskopischer
Papillotomie gesteigert werden kann. Allerdings zeigt die endoskopische Papillotomie eine
fiir endoskopische Verfahren relativ hohe Komplikationsrate [16]. Nach Literaturangaben
betridgt die Komplikationsrate der endoskopischen Papillotomie zwischen 0.4-15.7 % und die
Mortalitdt zwischen 0.1-3 % [16,75,108]. Unter diesem Aspekt empfiehlt es sich, mit einem
nichtinvasiven bildgebenden Verfahren die Indikation zur endoskopischen Papillotomie zu
stellen. Die Endosonographie als ein Verfahren mit geringer Invasivitit kann durch die
detailgetreue Darstellung von Papillenprozessen die Indikation zur Papillotomie und
Tiefenbiopsie erhirten.

Prinzipiell schlieB3t der histologische Nachweis chronisch entziindlicher Verdnderungen ein
zusitzliches neoplastisches Geschehen nicht aus. Auch der bioptische Nachweis von Anteilen
eines Papillenadenoms schlie3t eine maligne Transformation an der Adenombasis nicht aus
[44]. Bei dieser schwierigen Interpretation der Biopsieergebnisse ist der Vergleich von
histologischen und endosonographisch-morphologischen Befunden hilfreich in der
Entscheidung {iber das weitere diagnostische oder therapeutische Vorgehen. Ein
libereinstimmendes Ergebnis von endosonographischem Bild einer Papillitis stenosans und
histologischem Nachweis von chronisch entziindlichen Gewebsverdnderungen erlaubt somit
ein abwartendes Verhalten. Bei bioptischem Nachweis von chronisch entziindlichen
Gewebsverdnderungen und dem endosonographischen Verdacht auf ein neoplastisches
Geschehen kann jedoch durch den EUS-Befund ein erweitertes diagnostisches Vorgehen

(wiederholte Tiefenbiopsie, diagnostische endoskopische Papillektomie) eingeleitet werden.
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4.4. Endoskopische Papillektomie nach endosonographischer Diagnostik

Binmoeller et al. (1993) [11] berichtete {iber die endoskopische Schlingenabtragung bei 25
Patienten mit Adenomen der Papilla Vateri. Dabei wurden in 20 % der Fille Komplikationen
(2 Patienten mit Blutungen, 3 Patienten mit akuter Pankreatitis) beschrieben. In dem
durchschnittlichen Kontrollzeitraum von 37 Monaten (7-79 Monate) waren 76 % der
Patienten rezidivfrei. Bei 6 Patienten (24 %) wurde ein Rezidiv nachgewiesen.

Bertoni et al. (1997) [9] berichtete liber 2 Patienten mit endoskopisch entfernten Adenomen
der Papilla Vateri im Rahmen einer familidren Adenomatosis polyposis. In dem ersten Fall
wurde die nach endoskopischer Papillektomie aufgetretene Blutung durch endoskopische
Epinephrin-Injektion kontrolliert. Nach 9 Monaten zeigte sich ein Rezidiv, welches erneut
endoskopisch abgetragen wurde. In den darauffolgenden 18 Monaten konnte kein erneutes
Rezidiv nachgewiesen werden. Im zweiten Fall ergaben sich keine Komplikationen. Im
Kontrollzeitraum von 18 Monaten gab es keine Anzeichen fiir ein Rezidiv. In beiden Fallen
wurde nach der endoskopischen Papillektomie zur Verhinderung einer akuten Pankreatitis
eine Drainage in den Gallen- und Pankreasgang gelegt.

Auch iiber die endoskopische Resektion von Adenomen der Papilla duodeni minor wurde in
der Literatur berichtet [32,90].

Die Prognose von Papillenkarzinomen ist signifikant besser als bei Karzinomen des
Pankreaskopfes [31]. So berichtete Nakao et al. (1996) [66] iiber eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 100 % nach partieller Duodenopankreatektomie bei Patienten mit Papillenkarzinomen,
die den Sphinkter Oddi nicht tliberschritten. Aufgrund guter Langzeitergebnisse von radikal
operierten Adenomen bzw. Frithformen von Karzinomen der Papilla Vateri und der Tatsache,
da die partielle Duodenopankreatektomie einen komplikationsreichen Eingriff darstellt,
wurden lokale Operationsverfahren etabliert. So ist die transduodenale Papillenexzision bzw.
Ampullektomie heute als die Therapie der Wahl bei benignen Papillentumoren anerkannt
[97]. Jedoch weist auch die lokale, transduodenale Papillenexzision eine relativ hohe
perioperative Mortalitit (0-25 %) und Morbiditdt auf [82]. So stellt die endoskopische
Papillektomie besonders bei Patienten mit hohem Operationsrisiko eine Therapiealternative
dar.

In unserer Untersuchung wurde nach EUS die Indikation zur kurativen endoskopischen
Papillektomie in 18 Féllen (uT1-Tumor) und in einem Fall die Indikation zur diagnostischen
Papillektomie (uT2-Tumor) bei initialem Adenomnachweis gestellt. Die abschliessende

Untersuchung des Papillenresektats wies in 12 Fillen ein Papillenadenom, in 2 Fillen einen
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benignen endokrinen Papillentumor und in 5 Fillen ein Papillenkarzinom auf. Dabei erfolgte
die Papillektomie in 73.7 % der Félle komplikationslos. In den Kontrolluntersuchungen von
16 Patienten im Zeitraum von durchschnittlich 12 Monaten (8-40 Monaten) konnte in 12
Féllen (75 %) ein Rezidiv ausgeschlossen werden. Bei 4 Patienten (25 %) wurde ein Rezidiv
nachgewiesen bzw. vermutet. Dabei handelte es sich in allen 4 Fillen um Papillenadenome.
Die endosonographische Diagnostik ermoglicht eine hohe Treffsicherheit im Staging von T1-
Papillentumoren. Damit ist der EUS in der Lage Patienten zu selektionieren bei denen die
Indikation zur endoskopischen Papillektomie unter kurativen Ansatz zu stellen ist. Bedeutung
im préoperativen T-Staging vor endoskopischer Papillektomie bei kleinen fokal begrenzten
Papillentumoren konnte in Zukunft auch der intraduktale Ultraschall erlangen [46,59]. Die
Endosonographie erlaubt die Darstellung des Prozesses in Beziehung zum Gallen- oder
Pankreasgang. Bei Tumorausdehnung in den Bereich des distalen Ductus choledochus oder
Ductus pancreaticus ist eine kurative endoskopische Papillektomie kontraindiziert, da mit der
Schlinge die proximalen Tumoranteile im biliopankreatischen Gangsystems nicht erreicht
werden konnen. Durch diese pritherapeutische Tumordifferenzierung konnen inkomplette,
endoskopische Tumorresektionen und damit Zweiteingriffe vermieden werden, da diese
Patienten einer priméren Operation zugefiihrt werden kdnnen. Bei nachgewiesener Malignitét
des T1-Tumors und endosonographischer Darstellung von malignitdtssuspekten Lymphknoten
ist der kurative Ansatz einer endoskopischen Papillektomie ebenso fraglich.

Eine endoskopische Papillektomie kann auch unter diagnostischen Gesichtspunkten
durchgefiihrt werden. Beispielsweise bei erschwerter Kaniilierung der Papille wegen einer
Tumorobstruktion bei Cholestase vor galleableitenden Verfahren [32] oder zur
histopathologischen Untersuchung groBerer Tumoranteile bei Diskrepanz zwischen EUS-
Befund und initialer Histologie. So schlie3t eine negative Biopsie bei EUS-Verdacht auf eine
Neoplasie der Papilla Vateri diese nicht aus. Auch bei bioptisch nachgewiesenen,
oberflachlichen Anteilen eines Papillenadenoms muf3 an eine maligne Transformation an der
Adenombasis gedacht werden, insbesondere wenn im EUS der Tumor nach peripher eine
irreguldre, echoarme Kontur zeigt. Durch eine diagnostische Papillektomie wird die
histopathologische Untersuchung der Adenombasis ermoglicht. Dies erlaubt den Nachweis
einzelner fokaler Karzinomherde bzw. den Ausschluf3 einer malignen Transformation. Durch
diese sichere pritherapeutische, histologische Verifizierung des Papillenprozesses wird die
Therapieplanung  (endoskopische  Resektion ausreichend, Duodenopankreatektomie
erforderlich)  erleichtert [85,89]. Wahrend eine  Duodenopankreatektomie  bei

Papillenadenomen als Ubertherapie angesehen werden muB, ist eine Papillenexzision bei
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Karzinomen als eine Untertherapie anzusehen. Die Endosonographie ist die Grundlage fiir die
Durchfiihrung von Tiefenbiopsien, therapeutischen oder diagnostischen Papillektomien.

Die Patienten die mit einer kurativen endoskopischen Papillektomie behandelt wurden sollten
regelméBigen Kontrolluntersuchungen unterzogen werden, um friihzeitig Rezidive zu

erkennen.

4.5. Endoskopische Sphinkterotomie nach endosonographischer Diagnostik

Sphinkter-Oddi-Dysfunktion (SOD) beschreibt ein Krankheitsbild, welches funktionelle
Papillenstenosen ohne morphologisches Korrelat (Papillendyskinesie) und entziindliche
Papillenstenosen mit morphologischem Korrelat (Papillitis stenosans) zusammenfafit. Die
SOD ist  gekennzeichnet durch wiederholte Episoden eines bilidren, rechtsseitigen
Oberbauchschmerzes mit oder ohne Cholestase und moglichen Pankreatitisschiiben [54].

In der Diagnostik und dem Nachweis einer SOD wurden zahlreiche Verfahren entwickelt und
auf ihre klinische Relevanz untersucht. Eines der wichtigsten Verfahren stellt die
endoskopische Sphinkter-Oddi-Manometrie dar, bei der SOD-typische Druckverldufe (z.B.
erhohter basaler Sphinkterdruck, erhohte Anzahl von Sphinkterkontraktionen, erhdhte Anzahl
von retrograden Sphinkterkontraktionen und ein erhohter Basaldruck nach Gabe von
Cholecystokinin-Oktapeptid) mittels einer transpapillir eingefiihrten Mef3sonde in der Region
des Sphinkter Oddi gemessen werden kann. In zahlreichen Untersuchungen stellt die
Sphinkter-Oddi-Manometrie den Goldstandard in der SOD-Diagnostik dar. Die Manometrie
ist allerdings ein relativ invasives Verfahren mit der Gefahr der Induktion einer iatrogenen
Pankreatitis (15-25 %) [39,87]. Aus diesem Grund wurde versucht, nichtinvasive
Verfahren zur Diagnostik der SOD zu entwickeln. So wurde z.B. von Fettmahlzeit-
Sonographie, Cholecystokinin-Oktapeptid-Sonographie, Choleszintigraphie oder der
Morphin-Prostigmin-Provokationstest berichtet [39,54,87]. Wehrmann et al. (1997) [98]
verglich in einer Studie die Ergebnisse der Ceruletid-Sonographie mit den Ergebnissen der
Sphinkter-Oddi-Manometrie bei Patienten mit SOD-Verdacht. Danach weist eine Zunahme
der Gallengangsweite von mehr als 0.5 mm auf eine SOD hin.

Eine Differenzierung zwischen organischer und funktioneller Papillenstenose ist bei diesen
Verfahren allerdings meist nicht moglich. Hierbei konnte der endosonographischen
Darstellung des morphologischen Korrelats einer Papillenstenose Bedeutung zukommen. So

zeigt sich in unserem Patientenkollektiv eine entziindliche Papillenstenose (fibroglandulére



86

Hyperplasie, Adenomyosis) in einer Vielzahl der Fille mit einem charakteristischen EUS-
Befund. Eine pripapillire, hiufig den distalen Ductus choledochus einbeziehende,
konzentrische Verdickung der Wand mit zentraler Lumeneinengung und ein filiform
einlaufender Gallengang lassen eine Papillitis stenosans vermuten. Histologische Studien an
Operationspraparaten nach Sphinkteroplastie von Patienten mit einer SOD zeigen diese
chronisch entziindlichen Verdnderungen mit muskulidrer Hypertrophie und Adenomyosis in
60 % der Félle [4,54]. Ponchon et al. (1995) [73] fand bei SOD-Patienten in 43 %
entzlindliche oder fibrose Verdnderungen in den Papillenbiopsien. Bei diesem hohen Anteil
von Patienten mit entziindlich bedingter SOD konnte der Endosonographie durch die
Moglichkeit einer detailgetreuen Darstellbarkeit von entziindlich hyperplastischen
Papillenstenosen eine Bedeutung in der Diagnostik und Indikationsstellung zur
endoskopischen Sphinkterotomie zukommen.

Nach der Einfithrung der endoskopischen Sphinkterotomie in die Therapie von entziindlichen
Papillenstenosen ging die Anwendung von chirurgischen Verfahren (transduodenale
Sphinkterotomie, transduodenale Papillosphinkteroplastik, Choledochoduodenostomie) stark
zuriick. Mit der endoskopischen Sphinkterotomie konnte im Vergleich zum chirurgischen
Vorgehen bei gleich guten Therapieergebnissen die perioperative Mortalitit gesenkt werden
und eine Verkiirzung der Krankenhausaufenthalte sowie der Rehabilitationszeiten erreicht
werden [84,93].

Heute stellt die endoskopische Sphinkterotomie das therapeutische Verfahren der Wahl bei
Patienten mit SOD dar [13,57]. Durch dieses Verfahren wird die biliopankreatische
Drainagestorung und damit auch die typische Schmerzsymptomatik beseitigt. So zeigte
Geenen et al. (1989) [38] in einer prospektiven Studie an 47 Patienten mit SOD, dall zwei
Drittel der Patienten mit Papillotomie im darauffolgenden Beobachtungszeitraum
Schmerzfreiheit erlangten. Testoni et al. (1991) [93] untersuchte die Langzeitergebnisse von
endoskopisch papillotomierten Patienten mit Gallengangssteinen und entziindlichen
Papillenstenosen. Nach einem Beobachtungszeitraum von 2-6 Jahren konnte er eine
Restenosierung in 3.8 % der primér papillotomierten Patienten nachweisen, wobei die
Restenosierungsrate in der Gruppe der Patienten mit entzlindlichen Papillenstenosen drei mal
hoher war als die Patienten mit Gallengangssteinen. Hwang et al. (1996) [45] untersuchte 21
Patienten mit SOD nach endoskopischer Sphinkterotomie. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 18 Monate (5-36 Monate). Nach diesem Zeitraum wiesen 17/21

Patienten (81 %) andauernde Schmerzfreiheit auf.
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In unserer Studie wurde die Diagnose einer SOD durch die typische Beschwerdesymptomatik
in Kombination mit dem charakteristischen EUS-Bild einer morphologischen Papillenstenose
und dem anschlieBenden bioptischen Nachweis von chronisch entziindlichen
Gewebsverdnderungen gestellt. Durch die endoskopische Sphinkterotomie wurden 77.8 % der
Patienten (35/45) dauerhaft schmerzfrei. Dabei konnte im Kontrollzeitraum von
durchschnittlich 31 Monaten (7-66 Monaten) in 33 Fillen eine andauernde Schmerzfreiheit
und in 2 Fillen ein andauernder Riickgang der Gallengangsstauung erreicht werden. 22.2 %
der Patienten (10/45) wiesen nach endoskopischer Papillotomie weiterhin oder erneut
auftretende rechtsseitige Oberbauchschmerzen auf. Unsere Ergebnisse sind somit im
wesentlichen mit den Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen vergleichbar und unterstreichen
die Effektivitit der endoskopischen Sphinkterotomie bei SOD in einem hohem Prozentsatz
der Patienten. Der endosonographische Verdacht auf das Vorliegen einer entziindlichen
Papillenstenose sollte eine Indikation zur Durchfilhrung einer endoskopischen
Sphinkterotomie  darstellen, um  einerseits durch  Tiefenbiopsie  neoplastische
Gewebsverdnderungen auszuschlieBen und andererseits bei symptomatischen Patienten mit
V.a. SOD die Schmerz- und Cholestasesymptomatik zu beseitigen.

Die endoskopische Sphinkterotomie stellt zwar ein weniger invasives Verfahren als die
chirurgische Therapie dar, ist jedoch unter den endoskopischen Methoden das Verfahren mit
einer der hochsten Komplikationsraten (Pankreatitis, Perforation, Blutung, Cholangitis). Nach
Literaturangaben liegt die Mortalitit zwischen 0.1-3 % und die Komplikationsrate zwischen
0.4-15.7 % [16,75,91,108]. Die Komplikationsraten der endoskopischen Sphinkterotomie sind
bei Patienten mit SOD erhoht [19]. Chen et al. (1994) [26] zeigte in seiner Studie an 210
endoskopisch papillotomierten Patienten, da3 Patienten mit SOD ein Risiko von 12.5 % von
papillotomieinduzierten Komplikationen aufwiesen. Das erhohte Risiko bei SOD erfordert
eine genaue Diagnostik und eine gewissenhafte Indikationsstellung zur Durchfiihrung der
Papillotomie. Besonders brisant ist dies bei Patienten mit einer SOD vom Milwaukee-Typ III,
welche bei schlechteren Langzeitergebnissen (dauerhafte Schmerzfreiheit in 50-60 %) die
hochsten Komplikationsraten nach endoskopischer Sphinkterotomie aufweisen [54]. Diese
Patienten weisen einen andauernden oder rezidivierenden, rechtsseitigen Oberbauchschmerz
auf, ohne daB ein positiver, objektiver Untersuchungsbefund (keine laborchemische
Cholestase, kein dilatierter Ductus choledochus, keine Drainagestérung in ERCP)
nachweisbar ist. Bei diesen Patienten stellt die endosonographische Papillendarstellung mit
dem sonomorphologischen Bild einer Verdickung des ampulldren Segments des Choledochus

ein objektives Kriterium dar, um die Indikation zur endoskopischen Sphinkterotomie zu
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stellen. Trotz Papillotomie werden 20-50 % der Patienten nicht dauerhaft (Typ I und II besser
als Typ III) beschwerdefrei. Die Frage nach der Ursache des Therapieversagens bleibt in
vielen Fillen ungeklart [87]. Griinde fiir die weiterhin bestehenden oder erneut auftretenden
Schmerzen nach endoskopischer Sphinkterotomie konnten z.B. sein: eine inadequate
Sphinkterotomie, bei der der Sphinkterapparat nicht komplett durchtrennt wurde, funktionelle
oder organische Stenosen im Bereich des nicht durchtrennten Sphinkter pancreaticus, iatrogen
induzierte Entzlindungsreaktion mit erneuter entziindlicher Stenosierung, weiterhin

bestehende chronische Pankreatitis, funktionelle Dyspepsie oder ein irritables Kolon [87].

4.6. Einfluf} des endosonographischen Befundes auf diagnostischen und therapeutischen

Ablauf

Bei pathologischen Prozessen der Papilla Vateri und der periampullidren Region unterscheidet
man histologisch entziindliche (fibroglanduldre Hyperplasie, Adenomyosis), benigne
neoplastische (Papillenadenome, benigne endokrine Tumoren) und maligne neoplastische
Prozesse (Papillenkarzinom,  periampulldres Karzinom). Die differenzierten
Therapiestrategien werden in erster Linie durch die Histologie, das Stadium des Tumors und
die Operabilitit der Patienten bestimmt. Die Endosonographie der Papilla Vateri und der
periampullidren Region erlaubt in dieser Situation einen umfangreichen diagnostischen
Erkenntnisgewinn. So ist mit der EUS eine sensitive Primirdiagnostik von Papillenprozessen
durch sonomorphologische Analyse mit Erarbeitung von Kriterien moglich, die Hinweise zur
Dignitit des Prozesses liefern. Im Staging des Papillenprozesses mit Abkldrung der
Resektabilitdt und der Indikationsstellung zum Einsatz lokaler Resektionsverfahren ist der
EUS besonders hilfreich. Das diagnostische bzw. therapeutische Vorgehen im Rahmen einer
ERCP kann durch den vorliegenden EUS-Befund beeinflult werden. So wird durch den
endosonographischen Nachweis eines Papillenprozesses die Indikation zur endoskopischen
Papillotomie mit forcierter Tiefenbiopsie gestellt, selbst bei Patienten mit fehlender
Cholestase oder endoskopisch unauffilliger Papille. Bei endosonographischem T1NO-Tumor
und hohem operativen Risiko ermdglicht der EUS-Befund die Indikationsstellung zur
endoskopischen Papillektomie. Durch endosonographischen Nachweis einer ampullidren
Verdickung im Sinne einer Papillitis stenosans kann bei entsprechender Symptomatik die
Indikation zur therapeutischen Sphinkterotomie gestellt werden. Bei endosonographisch als

irresektabel einzuschitzendem, infiltrativem Tumor wird eine endoskopisch palliative
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Therapie durch Stenteinlage primidr zu empfehlen sein. Diesen Patienten kann eine
Explorativlaparotomie erspart werden. Eine iatrogene Manipulation an der Papilla Vateri (z.B.
endoskopische Papillotomie) beeinflufit die Validitdt des EUS-Befundes negativ. Die EUS in
Korrelation zu den Biopsieergebnissen ermoglicht es falsch negative Befunde (EUS: Zeichen
der Infiltration, Biopsie: Adenom) frithzeitig zu erkennen.

Die Ergebnisse unserer Studie und die Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen konnten die grof3e
Bedeutung der Endosonographie in der Diagnostik von Prozessen der Papilla Vateri und der
periampulldren Region aufzeigen. Der EUS sollte frithzeitig und noch vor Durchfiihrung einer
diagnostischen oder therapeutischen ERCP (siehe Abbildung 4.1.) in den diagnostischen
Ablauf eingeschlossen werden. Dadurch kann eine Weichenstellung fiir ein optimales
diagnostisches ~ und  therapeutisches =~ Vorgehen @ mit der  Vermeidung  von

Wiederholungsuntersuchungen oder therapeutischen Zweiteingriffen erreicht werden.
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5. Zusammenfassung

Eine durch Gewebsneubildung verursachte Obstruktion der Papilla Vateri fiihrt zum
klinischen Bild eines Ikterus mit uncharakteristischen oder kolikartigen rechtsseitigen
Oberbauchschmerzen und Ubelkeit. Differentialdiagnostisch unterscheidet man dabei im
wesentlichen chronisch entziindliche Papillenstenosen (fibroglanduldre Hyperplasie,
Adenomyosis), priakanzerose Tumoren (Papillenadenome) oder maligne Neoplasien
(Papillenkarzinome, periampullire Karzinome). Durch die direkte intraduodenale
Schallkopfpositionierung sind diese Prozesse einer endosonographischen Untersuchung

zuganglich.

In einer retrospektiven Studie wurde die Bedeutung der Endosonographie in der Diagnostik
von Prozessen der Papilla Vateri und der periampullédren Region untersucht. Dabei wiesen in
4100 EUS-Untersuchungen des oberen Gastrointestinaltraktes (Mai 1993 bis Dezember 1999)
311 Patienten einen endosonographischen Proze3 der Papilla Vateri bzw. der periampulldren
Region auf. Von diesen 311 Fillen gelang bei 183 Patienten (108 Patienten mit entziindlichen
Papillenverdanderungen, 75 Patienten mit neoplastischen Papillenprozessen) eine histologische
Sicherung durch Tiefenbiopsie, Resektionspriparat oder Obduktion. Die Recherche der
Patientendaten wurde anhand des abteilungseigenen Archivs, von Patientenunterlagen aus 21

tiberweisenden Kliniken und den hausirztlichen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt.

Neoplasien der Papilla Vateri zeigen sich endoskopisch haufig als polypoide Papillentumoren
(35/75 = 46.7 %) oder als Ulzeration der Papille (9/75 = 12,0 %). Auch eine makroskopisch
prominente Papille (14/75 = 18,7 %) oder eine Stauung des biliopankreatischen Gangsystems
(53/75 = 70,7 %) konnen indirekte Hinweise auf eine Papillenneoplasie sein. Bei 18,7 % der
Patienten (14/75) konnte bei endoskopischem Normalbefund der Papillenproze mit der
ERCP und der EUS dargestellt werden. In 4 % der Félle (3/75) war bei einem Normalbefund
der Endoskopie und der ERCP allein der EUS in der Lage, die intraampullire Neoplasie
nachzuweisen. Somit erweist sich der EUS durch eine detailgetreue Darstellung der

Papillenregion als zuverldssige Methode in der Priméirdiagnostik von Papillenprozessen.

Bei dem endosonographischen Staging von Papillenneoplasien und periampulldren Tumoren

ergab sich im Vergleich mit dem pathologischen T-Staging (n=56 Resektionspriparate) fiir
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das T-Stadium eine Sensitivitit von 78,8 %, eine Spezifitit von 88.1 %, ein positiver
Vorhersagewert von 76,8 % und ein negativer Vorhersagewert von 89,7 %. Im
endosonographischen N-Staging konnte eine Treffsicherheit von 77,1 % (Sensitivitit: 72,2 %,
Spezifitit: 78,4 %, positiver Vorhersagewert: 50 %, negativer Vorhersagewert: 90.6 %)
erreicht werden. Diese Ergebnisse bestitigen die Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen iiber

die hohe Treffsicherheit des EUS im T- und N-Staging von Papillenprozessen.

Im Vergleich der Stagingergebnisse von Patienten mit nichtpapillotomierter Papille und
Patienten nach  endoskopischer  Papillotomie = sank die  Treffsicherheit des
endosonographischen T-Stagings um 12 % in der Patientengruppe mit Z. n. PT. Obwohl sich
kein signifikanter Unterschied nachweisen liel, zeigte sich doch eine Tendenz zum
schlechteren Staging nach endoskopischer Papillotomie. Dies kdnnte in der schlechten
endosonographischen Differenzierbarkeit zwischen Tumorgewebe und isodens erscheinenden,

peripapilliren Entziindungsinfiltraten begriindet sein.

Neben der endosonographischen Differenzierung zwischen resektablen und irresektablen
Tumoren kommt dem EUS-Staging Bedeutung auch bei der Abgrenzung von lokal
begrenzten, nicht-infiltrativen Neoplasien von infiltrativen Tumoren der Papilla Vateri zu.
Dies gelang in unserer Studie mit einer Trefferrate von 86,2 % im endosonographischen uT1-
Staging (Sensitivitét: 89,3 %, Spezifitit: 85,7 %, positiver Vorhersagewert: 86,2 %, negativer
Vorhersagewert: 88,9 %). Besonders durch die Etablierung von minimal invasiven
Resektionsverfahren fiir Papillenadenome oder fiir T1-Papillenkarzinome bei inoperablen
Patienten erlaubt das EUS-Staging eine stadiengerechte Therapie. So zeigte sich nach
endosonographischer Indikationsstellung zur endoskopischen Papillektomie in den
Verlaufskontrollen von 19 Patienten, dafl im Kontrollzeitraum von 8-40 Monaten in 75 % der

Falle ein rezidivfreier Verlauf zu verzeichnen war.

Wihrend neoplastische Papillenprozesse nur durch radikale Resektion Aussicht auf
Kurativitdt haben, ist die endoskopische Sphinkterotomie die Therapie der 1. Wahl bei
entzlindlichen Papillenstenosen. Somit kommt dem EUS auch differentialdiagnostische
Bedeutung bei der Diagnostik von Papillenprozessen zu. FEine endosonographische
Verdachtsdiagnose zur Prozef3dignitit kann allerdings nur durch Kombination mehrerer EUS-
Merkmale gestellt werden. So konnte endosonographisch eine Differenzierung von

infiltrativen Neoplasien (meist echoarm, inhomogen, irregulidre Kontur, Einbeziehung von
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Nachbarstrukturen, malignititssuspekte Lymphknoten) bzw. einer lokal begrenzten TI-
Neoplasie (glatte Kontur, auf Papille begrenzt, gemischt echogen, exzentrisches Wachstum)
von einer Papillitis stenosans (prdpapilldres, die Papille und den distalen Gallengang
einbeziehendes, echoarmes oder echodichtes, konzentrisches Gewebsplus mit zentraler
Lumeneinengung und filiform einlaufenden Ductus choledochus) in 82 % erreicht werden
(Sensitivitdt: 92,3 %, Spezifitit: 75,3 %, positiver Vorhersagewert: 70,6 %, negativer
Vorhersagewert: 93,8 %). Diese Ergebnisse verdeutlichen die hohe Treffsicherheit der
Endosonographie in der Dignitétsdifferenzierung von entziindlichen und neoplastischen
Papillenprozessen, erlauben aber keinesfalls einen Verzicht auf die histologische Sicherung
der Verdachtsdiagnose. Somit ist bei Nachweis eines endosonographischen Papillenprozesses
zwingend eine endoskopische Papillotomie mit forcierter Tiefenbiopsie zu fordern. Bei der
schwierigen Interpretation von Papillenbiopsien (z.B. V.a. basale Entartung bei bioptischen
Nachweis von Adenomanteilen) kann der Vergleich mit der endosonographisch
morphologischen Verdachtsdiagnose hilfreich sein und AnlaBl zu wiederholten forcierten
Biopsien oder einer diagnostischen Papillektomie geben. Gleichzeitig kann durch die
endoskopische Sphinkterotomie nach endosonographischer Diagnose einer Papillitis
stenosans in 77,8 % der Fille (35/45 Patienten) dauerhaft eine Beschwerdefreiheit
(Schmerzfreiheit, Riickgang der Gallengangsstauung) erreicht werden. Besonders bei
Patienten mit wiederholten Schmerzepisoden bei fehlenden Cholestasezeichen in der
laborchemischen Untersuchung oder in der ERCP (SOD Typ II) kann der
endosonographische Nachweis einer Papillitis die Indikation zu einer endoskopischen

Papillotomie stellen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse unserer Untersuchung, dafl der Endosonographie ein hoher
Stellenwert in der Primirdiagnostik, im Staging und in der Differenzierung von
Papillenprozessen zukommt. Somit ist zu empfehlen, daB bei Verdacht auf eine
Papillenstenose der EUS friihzeitig und vor Durchfiihrung einer ERCP Einsatz in den
diagnostischen Ablauf finden sollte, um das weitere diagnostische und therapeutische

Vorgehen addquat zu beeinflu3en.
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