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Diagnostika a lécba ampulomu

Zdena Zadorova
II. interni klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

Detekce tumorl papily Vaterovy, véetné ampuldrnich adenomi byla zlep3ena rutinnim screeningovym endoskopickym vyset-
fenim a zobrazovacimi modalitami. Casna a presna diagnéza ampulomu vede k ¢asné terapii a lepsi prognéze. ERCP se ukazala
byt nejlepsi diagnostickou metodou ke stanoveni povahy obstrukce u nemocnych s ikterem. Endoskopicka ultrasonografie (EUS)
umoziuje urcit velikost, rozsah, invazi do pankreatu, je vhodna k urceni terapeutické alternativy. Chirurgicky pfistup zUstava
zékladni 1é¢ebnou modalitou v 1é¢bé ampuldrniho karcinomu. Endoskopicka terapie benignich naddoru je bezpecna metoda
s nulovou mortalitou a akceptovatelnou morbiditou, jevi se byt dobrou alternativou chirurgické resekce zejména u rizikovych
nemocnych. Diagnostika a lé¢ba ampulomd je v soucasnosti ptikladem multidisciplinarni spoluprace mezi gastroenterologem,
patologem a hepatobiliarnim chirurgem.
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Diagnosis a therapy of ampullary tumors

Detection of tumors of the ampulla of Vater, including ampullary adenoma, has been improved by routine screening endoscopic
procedures and imaging modalities. Early and accurate diagnosis of tumours of the ampulla of Vater will lead to early treatment
and subsequent better prognosis. ERCP has been shown to be one of the best diagnostic modalities. Endosonography and intra-
ductal ultrasonography can reveal the size and extent of a tumor, accurately demonstrate invasion into peripancreatic tissue, and
give a therapeutic alternative. Endoscopic resection and ablation of benign ampullary tumors appears to be a viable alternative
to surgical therapy with acceptable morbidity. Diagnosis a therapy of ampullary tumors is multimodal and multidisciplinar with
the participation of gastroenterologist, patologist and hepatobiliary surgeon.

Key words: ampullomas, ERCP, EUS, endoscopic therapy.

Uvod

Nadory v oblasti Vaterovy papily postihuji
jednak oblast papily, ale pro svou slozitou ana-
tomickou situaci mohou postihovat i distaln{
¢ast Wirsungu, choledochu a intraampuldrni
oblast sliznice papily. Jde o vzacné gastroin-
testindlnf tumory, predstavujici asi 0,5% vsech
gastrointestinalnich malignit a asi 10-36 % viech
chirurgicky fesenych pankreatoduodenélnich
tumor( (1-4). Pfes svou relativné nizkou inci-
denci patfi tyto nadory k nejc¢ast&jsim pricindm
maligni obstrukce Zlucovych cest (5-8). Jejich
lokalizace zpUsobuije klinické priznaky, dovolujici
vétsinou ¢asnéjsi diagnézu nemoci a moznost
Casné terapie oproti nddorim pankreatu.

Obvykle se projevuji cholestédzou, ataky
cholangitidy nebo pankreatitidy, perzistujicim
ikterem, anemizaci, dyspepsii nebo bolestmi
bficha, véhovym Ubytkem nebo jsou nahod-
nym nalezem pfi gastroskopii (7, 8, 9). CA 19-9
byva zvyseno u 86,4 % ampuldrnich karcinomd
(10). Ampulomy maji vyssi resekabilitu v dobé
diagnodzy (70-80% proti 10-25 % karcinomu
pankreatu), a dlouhodobé prezivani po opera-
ci (11). Vyznacuji se ve srovnani s karcinomem
pankreatu vice expanzivnim nez infiltrativnim
angioinvazi (12, 13). Postihuji obvykle nemocné
v 5.-7. dekadé, hranice vyskytu se viak pfesou-
vd i do mladsich vékovych skupin (5, 6). V¢asna

diagnostika téchto tumorU je i pres pokrocilost
modernich diagnostickych postupl stéle vel-
kym problémem.

Ampulomy zahrnuji fadu histologickych
typd tumorl od benignich aZ po malignf for-
my. Z benignich se nejcastéji vyskytuji tubu-
lovilozni a vilozni adenomy. Byly nalezeny az
u 0,04-0,12% pitevnich nalezt (14). Adenomy
papily maji histologickou skladbu identickou
s kolorektalnimi adenomy. Mohou byt diagnos-
tikovany béhem rlznych stadif svého vyvoje:
ve stadiu ¢asném = klasifikované od dysplazif
lehkého stupné az po intraepitelidInf adenokar-
cinom, ve stadiu pozdéjsim = invazivnim, odpo-
vidajicim ampuldrnimu adenokarcinomu (3, 4,
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Obr. 1. Zevné rostouci ampulom

Obr. 3. Ampulom intraampuldrné rostouci, pro-
truze nddoru po EPT

7). Riziko malignizace ampularnich adenom? se

jevi byt vyssi nez u adenomd jinde v duodenu
(6, 15). Histologicka diagnéza adenomu v ode-
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branych vzorcich nevylucuje moznost existence
karcinomu hloubéji. AZ u 35 % adenomd v této
lokalizaci jsou popisovany maligni zmény (4,
6, 15-18). Maligni nddory mohou vzniknout
z bunék papily, okolni sliznice duodena nebo
termindlniho choledochu resp. pankreatického
vyvodu. Pro vzdjemnou blizkost téchto tkanf je
¢asto obtizné urcit presny plvod (3, 19). Z hledis-
ka molekuldrné genetickych mechanismu karci-
nogeneze Ize ampularni karcinomy rozdélit na
nadory vychézejici z bunék papily = intestindIni
typ, ktery ma tubularnf strukturu, je az v 90%
spojen s adenomatozni komponentou, je zde
predpokladdana adenom-karcinomova sekvence
jako u kolorektalniho karcinomu (KRCA), o cemz
sveddi i vysoky vyskyt mutaci v genech, které
jsou casto postizeny u sporadického KRCA (K-ras,
P53, p16, APC). Tento typ ampulom mé lepsi
progndzu, je podstatné méné agresivni, invaze
do uzlin dosahuje cca 18 %. Druhy, tzv. pankre-
atobilidrni typ, ktery vychézi ze sliznice chole-
dochu a pankreatického vyvodu, je agresivnéjsi,
ma vyrazné horsi progndzu, a svym chovanim
se blizi karcinomu pankreatu. Adenomatézni
komponenta dosahuje pouze 9 %, invaze do
uzlin 55 % (12, 13, 20). Tento typ nadoru je popi-
sovan u 22-74 % ampularnich adenokarcinoma
(12,13, 21). Nékteré ampuldrni adenokarcinomy
mohou vykazovat smisené rysy intestinalniho
i pankreatobilidrniho typu (21, 22).

Ampulomy jsou castéji popisovany u ne-
mocnych s familidrni adenomatézni poly-
poézou (FAP). Vyskytuji se az u 27-67 % téchto
nemocnych (5, 23, 24, 25). Riziko vzniku ampu-
lomu je u téchto nemocnych o 100-200 % vy3si
nez v ostatni populaci a ampuldrni karcinom
se vyskytuje i v mladsich vékovych skupinach
(26). Proto je u ndlezu ampulomu doporucena
koloskopie k vylouceni koincidence polypt kolo-
nickych a nemocni's FAP by méli mit provedenu
endoskopii horni ¢asti GIT.

Diagnostika

Rozbor anamnézy, laboratorni profil, bézna
rentgenova vysetfeni, vétsinou ani ultrasono-
grafické vysetreni (US) a CT nebo MR neprina-
3eji v ranych stadiich, ¢asto ani pfi pokrocilejsim
onemocnéni vyznamnou pomoc v diagnostice
téchto nadorl (4, 7,8, 26). Dostupna data ukazujf,
Ze se da do jisté miry predpoklddat maligni na-
dor podle ur¢itych klinickych priznakd (tabulka 1)
(27,28).
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Tab. 1. Ampulom: pfedoperacni diagnéza ma-

lignity
Symptomy Maligni Benigni
Ikterus 70-75 % 12-29 %
Hubnuti 40-50 % M-17 %
Pruritus 15 % <5%
Asymptomaticky <5% 20 %

(Beger, Arch Surg 1999, Winter & Cameron J Gastro-
intest Surg 2010)

Tab. 2. TNM Klasifikace ampulomu

TX = Primarni nador nelze posoudit

TO - Bez zndmek primérniho nddoru

Tis — Karcinom in situ

T1 — Nador ohranicen na Vaterovu papilu

T2 — Postizeni stény duodena

T3 - Infiltrace 2 cm nebo méné pankreatu

T4 — Infiltrace 2 cm nebo vice pankreatu nebo
jiného organu

Nx — Nelze posoudit regionaIni uzliny

NO - Regionalnf uzliny bez postizeni

N1 - Metastazy v regionalnich uzlinach

Mx — Pfitomnost vzdalenych metastaz nelze
posoudit

B MO - Bez vzdalenych metastéz

B M1 - Vzdalené metastazy pfitomny

Tab. 3. Postizenilymfatickych uzlin podile stupné

invaze
Intramukozni T1im, DO 0%
Submukozni T1sm, D1 13-40 %
Muscul. propria | T2 67 %
Pancreas T3 91 %

Yoshida Hepatogastroenterology 2000
Tab. 4. Vysledky endoskopické ampulektomie (36)

Uspésnost 92-100 % (98 %)
Rezidua po resekci | 18-53 % (33 %)
Rekurence 10-25% (16 %)
Komplikace 8-25% (21 %)

Zvlasté piinosna pro morfologickou a his-
tologickou diagnostiku nadord VP se jevi en-
doskopickd retrogrddni cholangiopankrea-
tografie (ERCP) s moZnosti odbéru materidlu
k histologickému vysetreni (4, 14, 16). Optické
zhodnoceni papily, zobrazenf bilidrniho a pan-
kreatického vyvodu kontrastni latkou a zejména
odbér materialu k histologickému vysetreni do-
voluje ¢asnou detekci téchto nadorl (4). Podle
vzhledu ampulomu pfi endoskopii Ize odhado-
vat jeho histologickou skladbu. Nador vétsi nez 4
cm, s ulceraci, krvacenim, tuhy pfi odbéru biopsif
vetsinou svedci pro karcinom (4, 7, 30, 31). Vlastni
topografickd diagnostika, tj. zda vychazi 1éze
z duodena, ampuly, Zlu¢ovych cest ¢i pankreatu,
predstavuje znacny problém. U lézi mensich
rozmér(, ¢asto situaci vyresi endoskopicka am-
pulektomie a histologické vysetfeni snesené
léze. U rozmérméjsich |ézi s invazivnim rdstem
(adenokarcinom) je topograficka diagnostika
obtiZznd a v nékterych pfipadech az nemozna
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(1,2,4,7). Zdsadni ddleZitost pro stanoveni dalsf
terapie md staging nddoru (tabulka 2).

Endoskopickd ampulektomie je povazovéna
za kurativni u T1, DO karcinom (3, 31, 32).

Podle makroskopického vzhledu rozdélujeme
ampulomy na: zevné rostouci (obrazek 1), coz je
nejcastéjsi typ ampulomu, ale obvykle postihuje
i ¢ast ampuly. Nejjednodussi k endoskopické te-
rapii je adenom postihujici pouze papily, ktery
pfedstavuje asi ¢tvrtinu téchto nadord. Asi 16 %
predstavuje tumor intraampuldrné rostouci (ob-
razek 2), ktery obvykle protruduje do duodena po
endoskopické papilosfinkterotomii (EPT) (obrazek
3). Problémy pak predstavuji ampulomy, rostouct
intraduktdlné. Ulcerujici ampulom (obrdzek 4)
roste do duodendlini stény a ma nejhorsi progné-
zu s az 80% postizenim uzlin (14).

Nezbytnou soucasti diagnostiky nemoci GIT
jsouiinformace o struktufe stény travici trubice.
Endoskopickd ultrasonografie (EUS) umoznu-
je pfimé zobrazeni téchto nddord po pfilozenf
sondy do jejich tésné blizkosti. Neodlisi adenom
od karcinomu, rozhoduje pouze histologické
vySetfeni. Umozni ale lokdlni staging T1-T4 se
spolehlivosti 70-90 %. Pfesahuje vysoce moz-
nosti CTi US (11,22, 31, 33, 34). Intraduktdlni ul-
trasonografie (IDUS) s vyssi frekvencinez EUS,
s vysokou rozliSovaci schopnostf, je schopna
samostatné zobrazit Oddiho svérac. Velmi pri-
nosna je zejména v piipadé ¢asného karcinomu,
kdy nddorova infiltrace postihuje pouze vrstvu
Oddiho svérace. Pfesnost hodnocenfi expanzivity
karcinomu papily Vaterovy dosahuje u IDUS az
75-100 % (35, 36). Je ale bohuzel méné dostupna
nez EUS.

Odbér materidlu k histologickému vyset-
Feni dovoluje ¢asnou detekci téchto nadord
i moznost zlepseni progndzy u nemocnych
s ampulomem. Je popisovana 45-85% dia-
gnostickd pfesnost ur¢eni ampulomu, ¢asto
dochézi k diskrepancim mezi endoskopickym
nalezem a vysledkem histologie. Problémy jsou
zplUsobeny malym poctem biopsii ziskanych
z povrchnich ¢&sti tumoru (4, 8, 15, 38). Proto
je doporucen odbér biopsii klickou — zlepsuje
velikost a kvalitu vzorkd, a z hlubsi ¢asti tumo-
ru po endoskopické papilosfinkterotomii (EPT).
Soucésti diagnostiky ampulomd je i CT nebo
MR, zejména k posouzeni postizeni uzlin a me-
tastdz pfi pokrocilém nadoru (4, 8, 11, 32).

Terapie ampulomdi je stale predmétem dis-
kuzi. Optimalni lé¢ba malignich nadorl je chi-
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rurgickd terapie — duodenopankreatektomie
(Whippleova typu, pylorus Setfici duodenopan-
kreatektomie). PGvodné udéavana vysoka morta-
lita (15-30 %) a morbidita v poslednich letech ve
velkych centrech vyrazné klesa az na 5 % (14).
Uspéch chirurgické lé¢by zavisi na histologickém
plvodu nddoruy, stadiu a stavu regionalnich uz-
lin (38). U benignich nadorl je moznosti volby
chirurgickd terapie (lokaIni excize) nebo endo-
skopicka terapie. Pro kurativni endoskopickou
terapii|lze doporucit pouze benigni nddory, kdy
neni pfi ERCP prokédzén intraduktaini rdst, histo-
logicky jsou bez zndmek tézké dysplazie, pfi EUS
tumor nepferlsta do muscularis propria (1,4, 7,9,
14, 36). Je mozno pouzit metodu endoskopické
papilektomie polypektomickou klickou, eventu-
alné kombinaci s argon-plazma koagulaci (APC)
¢i laserem. Podle velikosti nddoru lze usuzovat
i na pravdépodobny rozsah invaze. Pfi adenomu
vétsim nez 3 cm je pravdépodobnéjsi postizeni
intraduktalIni. Pfi postizeni pouze sliznice je nu-
lové postizeni lymfatik, zatimco pfi prordstani
do pankreatu dosahuje postizeni uzlin az 91 %.
Ampulektomie maze byt kurativniu T1 DO karci-
nomu, kde jde o infiltraci sliznice ampuly s nebo
bez postizeni Oddiho svérace. V tomto pripadé
nedochazf k postizenf uzlin a pétileté pfeZiti je az
100% (tab. 3), zatimco u D1 ampulomu pétileté
preziti dosahuje 45-70 % (3, 30, 31, 39).

Hlavnim problémem endoskopické terapie je
vylou¢eni malignity v adenomu. Nélez adenomu
v povrchné odebranych biopsiich nevylucuje
moznost karcinomu hloubéji. Pfedoperalni his-
tologické vysetfeni dosahuje az 56% nepresnosti
v urceni diagndzy (37). Je to ztejmé z dGvodU
povrchné odebranych biopsii, nebot povrchové
¢asti karcinomu mohou imitovat adenom. Bylo
prokédzéno, Ze mnohocetné biopsie klestémi a ze-
jména klickou (vétsi vzorky) redukuiji riziko falesné
negativnich vysledkd. VSechny odstranéné &asti
polypu by mély byt pokud mozno histologic-
ky vysetfeny, i kdyz je nékdy obtizné je vybavit.
Doporucuje se pfipadné opakovat odbéry biopsif
po EPT hloubéji a kaudalné od Oddiho sverace
k vylouceni malignity 4, 7,15, 18, 37).

Komplikace po endoskopické terapii v popi-
sovanych studiich nejsou ¢asté, zahrnuiji krvacenti
(6,2 %), akutni pankreatitidu (10,6 %), velmi spo-
radicky perforaci (3 %) (7,9, 27, 29). Jsou vétsinou
zvlddnuty konzervativné. Jako prevenci akutni
pankreatitidy po papilektomii doporucuje vét-
ina autorl zavedeni stentu do pankreatického

vyvodu a podani NSAID pred vykonem (9, 40, 41).
Prevenci perforace pfi endoskopickém vykonu
je dodrzovani bezpelné resekeni linie. Bezpecny
fez pfi ampulektomii je cca do poloviny ampuly,
pfi hlubsim fezu ke konci ampuly uz mize do-
jit k poskozeni pankreatu a perforaci. Nejlepsi
technikou endoskopické polypektomie je pro-
vedeni an bloc resekce. Snizuje ¢as procedury
a vyzaduje méné elektrokauterizace. Umozni
také poslat cely vzorek patologovi a urceni, zda
jde o kurativni vykon. U piecemeal resekce je
tfeba vybavit vsechny ¢asti polypu k histolo-
gickému vysetteni (7, 9, 36, 42). Endoskopicka
terapie se jevi jako bezpecna metoda s vyso-
kou Uspésnostfia malym poctem komplikaci, ale
sance, Ze dojde k rekurenci, je pomérné vysoka
(tabulka 4). Terapie zbytkd adenomatdzni tka-
né muze byt provedena klickou nebo termalni
ablaci. Nejcastéji se pouzivd APC k odstranénf
zbytkovych nebo rekurentnich adenomu a pre-
venci nebo |é¢bu krvaceni po polypektomii.
Je nezbytné snesené ¢asti znovu histologicky
vysetfit, i kdyz pfedchozi histologické vysetreni
bylo negativni ve smyslu malignity (7, 9, 36).

U nemocnych s malignimi tumory, ktefi ne-
mohou byt feSeni chirurgicky, je EPT a zavedeni
duodenobilidrni drendze (DBD) jednoduchou
a bezpecnou metodou k vyfesenf obstrukce,
na rozdil od chirurgické paliativni terapie, kterd
vyzaduje provedenti biliodigestivni anastomdzy
a je zatizena vyrazné horsi morbiditou, mor-
talitou a progndézou, zvlasté, jde-li o nemocné
rizikové a ve vysokém véku. Hlavnim pffinosem
je rychly Ustup cholangitidy a vymizeni ikteru.
V situaci, kdy drendz md byt definitivnim paliativ-
nfm feSenim, je doporuceno zavedenf vice sten-
td pres nador do choledochu, které umoznuji
odtok Zluci nejen pres lumen endoprotéz, ale
i mezi nimi nebo zavedeni metalického stentu

jako definitivni fesenf (4, 43).

Zaver

Tumory papily Vaterovy nejsou ¢astym na-
lezem, presto je mdme moznost diagnostikovat
v poslednich letech castéji, diky velkému roz-
sifeni endoskopickych vysetfenti, zvlasté ERCP.
Vzhledem k jejich strategické lokalizaci v misté
vyusténf Zlucového a pankreatického vyvodu
do duodena je moznd ¢asna diagndza. Podle
endoskopického, endosonografického a histo-
logického nalezu je mozno stanovit i vhodny
zpUsob terapie. Vaterova papila je ¢astou loka-
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lizaci extrakolonickych adenom® u nemocnych
s FAP. Pro vsechny nemocné s FAP by mélo byt
samozfejmosti endoskopické vysetfeni duo-
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