Neu in der Gastroenterologie

Chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen und infektiose
Komplikationen

Einleitung

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)
wie der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa
zeigen eine steigende Inzidenz in den vergange-
nen Jahren. Durch die Erkrankung selbst, aber
auch therapieassoziiert, kdnnen vermehrte In-
fektionen bzw. opportunistische Infektionen
auftreten. Durch ein gutes, kontinuierliches Pa-
tientenmanagement hinsichtlich Infektionen ab
dem Zeitpunkt der Erstdiagnose der Erkrankung
konnen einige dieser Komplikationen vermieden
bzw. deutlich reduziert werden.

Fallbericht

Bei der Patientin wurde im Alter von 44 Jahren
die Erstdiagnose einer Colitis ulcerosa gestellt.
Klinisch waren die ersten Beschwerden blutige
Diarrhoen und abdominelle Schmerzen. In einer
externen Koloskopie zeigte sich ein linksseitiger
Befall. Die Patientin wurde im niedergelassenen
Bereich umgehend auf eine Therapie mit Azathio-
prin, Adalimumab sowie Budesonid eingestellt.
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Wenige Wochen nach Initiierung dieser dreifachen
Therapie wurde die Patientin mit Fieber, Schwa-
che, AZ-Minderung und Synkope in unsere Klinik
eingewiesen. Laborchemisch zeigte sich eine Ent-
zindungskonstellation (CRP 9,5 mg/dl [Normbe-
reich 0 bis 0,5 mg/dl], Leukozyten maximal 13,17/nl
[Normbereich 3,0 bis 10,0/nl]) sowie eine Vermin-
derung der Gerinnungswerte (INR 2,98 [Norm 0,9
bis 1,15]). In einem ersten Rontgen-Thorax zeig-
ten sich disseminierte, bilaterale, klein-nodulare
retikuldre Verdichtungen mit einer umschrie-
benen Konsolidierung pulmonal (Abbildung 1).
Eine antibiotische Therapie wurde empirisch be-
gonnen (Piperacillin/Tazobactam intravends). Ein
HR-CT bestétigte das Bild von mikronoduldren
Verdichtungen beidseits, vereinbar mit einer mi-
liaren Aussaat bei dringendem Verdacht auf eine
Tuberkulose, ausgehend vom linken Oberlappen,
ohne Nachweis von Kavernen. Bronchoskopisch
zeigte sich ein gering akut entziindlich verander-
tes Bronchialsystem und kaum glasiges Sekret.
Es erfolgte der Nachweis saurefester Stabchen
in Magensaft und Urin, somit Bestatigung der
Diagnose einer Tuberkulose. Ein Quantiferontest
war nach Riicksprache mit dem vorbehandelnden,
niedergelassenen Gastroenterologen vor Thera-
piebeginn negativ.

Im Verlauf trat eine deutliche Verschlechterung
der Leberwerte auf, die Gerinnung war zuneh-
mend eingeschrinkt. Eine Leberbiopsie ergab eine
granulomatose Entziindung, sodass von einem
systemischen Tuberkulose-Befall ausgegangen
werden musste. Eine entsprechende tuberkulo-
statische Therapie wurde initiiert.

Im weiteren Verlauf zeigte sich nur eine langsame
Verbesserung der klinischen Beschwerden. En-
doskopisch war initial bei Aufnahme weiterhin
eine hohe Aktivitat der bekannten linksseitigen
Colitis ulcerosa darstellbar. Nach Rekonvaleszenz
der Patientin wurde daher die Entscheidung zur
Einleitung einer remissionsinduzierenden bzw.
-erhaltenden Therapie mit Vedolizumab getrof-
fen. Darunter kam es zu keiner erneuten Reakti-
vierung der Tuberkulose.

Aktuell befindet sich die Patientin nach tber drei
Jahren unverindert in Remission ihrer Colitis
ulcerosa unter dieser Therapie. Eine endosko-
pische Kontrolle kiirzlich zeigte eine histolo-
gische Remission unter fortgefiihrter Therapie
mit Vedolizumab. Eine Reaktiverung bei statt-
gehabter systemischer Tuberkulose trat nicht
mehr auf.



Diskussion

Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen haben ein erhdhtes Risiko fiir (op-
portunistische) Infektionen, insbesondere auch
durch die Ausweitung der medikamenttsen The-
rapieoptionen in den vergangenen Jahren. Die
neue ECCO-Leitlinie gibt klare Empfehlungen fiir
eine bestmdgliche Pravention und Uberwachung
infektioser Komplikationen bei CED-Patienten
[1]. Dabei soll ein serologisches Screening fiir be-
stimmte infektiose Erkrankungen (unter anderem
Hepatitis A, B und C, Epstein-Barr-Virus, Cyto-
megalivirus) bereits bei Erstdiagnose einer CED
erfolgen, spatestens jedoch vor Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie. Risiko einer im-
munmodulatorischen/Biologika-Therapie ist die
Reaktivierung einer latenten Tuberkulose, wie es
im vorliegenden Fall beschrieben wurde. Daher
sollte ein Screening dafiir auch bei Erstdiagnose,
spatestens jedoch vor Einleitung bzw. nochmals
bei Umstellung einer immunsuppressiven The-
rapie erfolgen. Ahnlich wichtig ist auf einen
ausreichenden Impfschutz fiir Patienten mit
CED zu achten (Kontaktpersonen sollten zudem
iber einen ausreichenden Impfschutz informiert
werden). In friihzeitigen Behandlungsabschnitten
sollte bei fehlendem Impfschutz auf eine Aktuali-
sierung der notwendigen Schutzimpfungen ge-
achtet werden [2]. Insbesondere diirfen Lebend-
impfstoffe unter immunsuppressiver Therapie
nicht gegeben werden, sodass eine friihzeitige
Uberpriifung und Auffrischung dieser Impfungen
bedacht werden sollte, zumal zeitliche Abstdnde
bis zur Therapieeinleitung nach Erhalt von Le-
bendimpfstoffen eingehalten werden missen.

BHT auf Station 4

Abbildung 1: Réntgen-
Thorax bei stationérer
Aufnahme der Patientin.
Bilaterale, nicht segmen-
tale, am ehesten inter-
stitielle Pneumonie mit
umschriebener
Konsolidierung im linken
Oberfeld suprahilér,

DD Miliartuberkulose mit
beginnender Kaverne im
linken Oberlappen

Totimpfstoffe sind auch wahrend laufender
immunmodulatorischer/Biologika-Therapien
moglich. Zusatzlich sollten die Patienten uber
notige Impfungen, wie zum Beispiel die jéhrliche
Influenza-Impfung, regelmaBig informiert und
erinnert oder iber Impfungen hinsichtlich Her-
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pes zoster oder Pneumokokken beraten werden.
Ebenso muss durch die Behandler eine addquate
Information und Aufklarung beziiglich der emp-
fohlenen COVID-Impfungen fiir CED gem&B den
aktuellen Empfehlungen erfolgen. Von Seiten der
Therapie sollte nach Mdglichkeit auf Kombina-
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Abbildung 2: Darstellung der Prag-Klassifkation. Der graue Pfeil zeigt die zirkuldre Ausdehnung (C) der

e

Barrettschleimhaut, beginnend an der Oberkante der Magenfalten, hier mit einer Ldnge von 5 cm. Der gelbe
Pfeil gibt die maximale Lénge (M) des Barrettepithel an, hier mit einer Ldnge von 7 cm. Somit lautet die Prag-

Klassifikation C5M7.

tionstherapien verzichtet werden, da diese das
Infektionsrisiko steigern, wie der vorliegende
Fall eindriicklich zeigt. Weitere Risikofaktoren
fiir Infektionen sind héheres Patientenalter, Ko-
morbidititen oder die Mangelernihrung, sodass
diese Patienten engmaschig tiberwacht werden
miissen [3, 4].

Unter optimierter Aufklarung und friihzeitigem
Monitoring der Patienten mit CED kénnen infek-
tiose Komplikationen verhindert und minimiert
werden und so eine bessere Behandlung der
Patienten mit CED erreicht werden.

Barrett-Osophagus

Einleitung

Die endoskopische Diagnostik und Therapie haben
in den vergangenen Jahren deutliche Fortschrit-
te gemacht. Obwohl es keine Vorsorgegastro-
skopie zur Detektion von Barrett-Osophagus in
Deutschland gibt, werden Patienten mit Barrett-
Osophagus tiberwacht. Friinkarzinome werden
entweder im Rahmen einer Surveillanceendosko-
pie diagnostiziert oder zuféllig bzw. im Rahmen
einer diagnostischen Endoskopie (zum Beispiel
bei Sodbrennen) entdeckt. Die endoskopische
Therapie von Friihkarzinomen ist mittlerweile der
Goldstandard und hat die Operation verdréngt.
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Fallbericht

Ein 52-jahriger Patient stellt sich mit Sodbrennen
und retrosternalen Schmerzen zur Osophago-
gastroduodenoskopie vor. Ein Barrett-Osophagus
(BO) mit einer Ausdehnung von C5M7 nach der
Prag-Klassifikation (sieche Abbildung 2) wird
festgestellt. Eine fokale Lasion ist nicht erkenn-
bar; es werden Quadrantenbiopsien nach dem
Seattle-Protokoll entnommen. Histologisch wer-
den hochgradige Dysplasien und ein mukosales
Karzinom in mehreren Proben festgestellt. Der
Patient wird zur weiteren Diagnostik und Therapie
an die Universitatsklinik Augsburg liberwiesen.

Eine eingehende endoskopische Untersuchung mit
virtueller Chromoendoskopie (Texture and Color
Enhancement Imaging (TXI®) und Narrow Band
Imaging (NBI) zeigt eine flachige Neoplasie (Paris
0-lla) zwischen 32 ¢cm und 36 ¢cm ab Zahnreihe
(Abbildung 3 und 4). Der Tumor nimmt ca. 50
Prozent der Zirkumferenz ein. Mit konventioneller
Chromoendoskopie (Essigsaure und Indigokarmin)
und virtueller Chromoendoskopie (NBI) Isst sich
die Neoplasie deutlicher demarkieren. Makrosko-
pisch ist eine Infiltration der Submukosa nicht
auszuschlieBen. Eine anschlieBende Endosono-
grafie schlieBt pathologische Lymphknoten aus;
eine Infiltration der Submukosa ist nicht sicher
erkennbar. Somit lautet das Tumorstadium nach
der Endoskopie uT1a NO MO.

Wegen der GréBe und der knotigen Areale
wird die Indikation zur endoskopischen Re-
sektion mittels endoskopischer Submukosa-
dissektion (ESD) gestellt. Eine en bloc-Ab-
tragung in Intubationsnarkose gelingt ohne
Komplikationen und in einer Interventionszeit
von ca. 60 Minuten (Abbildung 5 a und b).
Die Histopathologie ergibt ein Tumorstadium
pT1a (m4) LO VO lokal RO. Der Patient kann nach
zwei Tagen beschwerdefrei entlassen werden.
Die Kontrolle nach drei Monaten zeigt eine voll-
stédndige Abheilung der Abtragungslédsion ohne
Entwicklung einer Striktur. In der verbliebenen
Barrettschleimhaut findet sich kein Verdacht
auf eine metachrone Neoplasie. Die Indikation
zur vollstandigen Ablation der verbliebenen
Barrettschleimhaut wird gestellt und erfolgt
mittels Radiofrequenzablation (RFA) in zwei
Sitzungen. Weitere Kontrollen zeigen jetzt eine
vollstdndige Remission der Barrettschleimhaut.

Diskussion

Die Inzidenz des BO und des Barrettkarzinoms
(BC) hat in den vergangenen Jahrzehnten in der
westlichen Welt um bis zum Siebenfachen zu-
genommen. Aufgrund des Zusammenhangs mit
dem metabolischen Syndrom wird sich dieser
Trend mdglicherweise fortsetzen [5]. Die friih-
zeitige Diagnose von BC und Dysplasien im BO
ist entscheidend fiir die Prognose, kann aber ei-
ne Herausforderung fiir Endoskopiker darstellen.
Barrett-Friihkarzinome und Dysplasien sind oft
flach und selbst mit hochauflésenden Endoskopen
schwer von der umgebenden nicht-dysplastischen
Barrettschleimhaut zu unterscheiden [6]. Das
«Seattle-Biopsie-Protokoll" mit der Entnahme
von 4-Quadranten-Biopsien im Abstand von
1 bis 2 cm kann die Diagnose von makroskopisch
nicht-detektierten Friihlasionen unterstiitzen.
Allerdings fiihren ,sampling errors” nicht selten
zu falsch-negativen Ergebnissen, insbesondere
bei kleinen fokalen Lasionen innerhalb eines
langen Barrettsegments [7]. Darliber hinaus ist
das Seattle-Protokoll mithsam, und die Biopsie-
entnahmen deshalb nicht immer vollstindig.

Die sorgfaltige endoskopische Evaluation des BO
ist zeitaufwendig. Eine Inspektionszeit von ca.
ein bis zwei Minuten pro cm Barrettschleimhaut
verbessert jedoch signifikant die Dysplasie-
detektionsrate [8]. Analog zur Einhaltung einer
Riickzugszeit von mindestens sieben Minuten
bei der Vorsorgekoloskopie sollte die Barrett-
inspektionszeit ebenfalls eingehalten werden, um
optimale Ergebnisse zu erzielen. Die Hinzunah-
me von Essigsdure erleichtert die Erkennbarkeit
von Barrettneoplasien und -dysplasien. Nach
dem Aufspriihen von 1,5 Prozent Essigsdure auf
das Barrettsegment kommt es zur WeiBfarbung
von nicht-dysplastischen Arealen, wihrend sich
Dysplasien und Neoplasien nach ca. ein bis zwei
Minuten entfirben (De-Whitening Zeichen) [9].
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Abbildung 3: Weillichtendoskopie mit Nachweis einer
Barrettneoplasie zwischen 6 Uhr und 12 Uhr. Es
finden sich knotige Anteile bei 11 Uhr.

3 L9 i

Band Imaging. Die Neoplasie ist besser erkennbar,
insbesondere die Aullengrenzen.

Abbildung 5 a und b: En-bloc-Abtragung mittels endoskopischer Submukosadissektion (ESD).

Zwei endoskopische Klassifikationssysteme,
um die Detektion und Charakterisierung von
Barrett-Friihkarzinomen und Dysplasien zu
verbessern, wurden entwickelt und validiert.
Die PREDICT-Klassifikation, basierend auf der
Essigsdure-Chromoendoskopie und die BING-
Klassifikation mit der Methode der virtuellen
Chromoendoskopie mit NBI, verbessern nach-
weislich die Sensitivitdt und Spezifitat bei der
Detektion und Charakterisierung von Friihneo-
plasien im Barrett-Osophagus [10, 11].

Fiir die endoskopische Therapie von Barrett-
Friihneoplasien stehen die endoskopische Muko-
saresektion (EMR) und die endoskopische Sub-
mukosadissektion (ESD) zur Verfiigung. Wihrend
die EMR gut geeignet ist, kleine Lasionen bis
15 mm GrdBe und ohne makroskopische Zeichen
der Submukosainfiltration zu behandeln, sollte
die ESD, insbesondere bei Lasionen gréBer als
20 mm und mit Zeichen einer Submukosainfilt-
ration, eingesetzt werden. Die Vorteile der ESD
liegen in der signifikant héheren en bloc- und
RO-Resektionsraten mit geringerer Rezidivrate
[12]. In Expertenhinden ist die Komplikationsrate
fiir die EMR und die ESD gleich niedrig. Als kura-

tiv gilt die vollstéandige Resektion von mukosalen
Karzinomen oder Dysplasien. Die RO-Resektion
von Submukosa-invasiven Karzinomen bis
500 um Invasionstiefe gilt ebenfalls als kurativ.

Wegen des Risikos fiir metachrone Neoplasi-
en sollte im Anschluss an die endoskopische
Resektion von Barrettneoplasien die verblie-
bene Barrettschleimhaut mittels RFA, Argon-
Plasma Koagulation (APC) oder Kryoablation
(CA) behandelt werden. Fiir die Ablation der
Rest-Barrettschleimhaut wird in der Regel die
RFA als Primartherapie eingesetzt [13]. Daten
zeigen jedoch eine dhnliche Effektivitat fir die
CA. Zudem scheint die CA auch als Sekundar-
therapie beim Versagen der RFA (Salvagetherapie)
effektiv zu sein [14].

Ausblick

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben die Effektivitat
der Kiinstlichen Intelligenz (K1) bei der Detektion
und Charakterisierung von Barrettfriihneoplasien
und Dysplasien demonstriert [15]. Einzelne Pro-
dukte haben bereits CE- und FDA-Zulassungen
erhalten. Ahnlich zu den Kl-gestiitzten Ade-
nomdetektionssystemen im Kolon, wird die Kl
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bei der Evaluation des BO mittelfristig regelhaft
eingesetzt werden. Die Vorteile einer verbesserten
Dysplasiedetektion und einer Verringerung der
Anzahl an Quadrantenbiopsien wiirde moglicher-
weise die Kosteneffektivitat steigern.

Karzinom der Gallenblase
und Adenokarzinom des Pankreas

Einleitung

Die individualisierte oder personalisierte Tumor-
therapie steht mittlerweile im Fokus zahlreicher
Tumorerkrankungen und eine interdisziplindre
Zusammenarbeit im klinischen und molekularen
Tumorboard ist essenziell. Die Kombination aus
Chirurgie, Radioonkologie bzw. interventioneller
Radiologie (TACE, SIRT) in Kombination mit Sys-
temtherapie (CTX, Ak-Therapie, Immuntherapie)
hat fiir zahlreiche Tumorerkrankungen das Out-
come deutlich verbessert.

Fallbericht 1 — Karzinom der Gallenblase

Wir berichten liber eine 74-jahrige Patientin mit
der Erstdiagnose eines hochproliferativen klein-
zelligen neuroendokrinen Karzinoms der Gallen-
blase (Erstdiagnose 09/2016, KI-67 Proliferations-
index > 80 Prozent). Die initiale Vorstellung mit
Oberbauchbeschwerden erfolgte in einem aus-
wartigen Haus. Es erfolgte hier bei auffalliger
Gallenblase eine laparoskopische Cholezystekto-
mie. Histologisch ergab sich das Vorliegen eines
schlecht differenzierten Gallenblasenkarzinoms
mit Serosadurchbruch. Es erfolgte daraufhin eine
Komplettierungsoperation mit Nachresektion des
Gallenblasenbetts, des Segments IVb und Nach-
resektion des Ductus cysticus und LK - Dissek-
tion des Ligamentum hepatoduodenale. In der
histopathologischen Aufarbeitung zeigen sich
Lymphknotenmetastasen sowie intrahepatische
Satellitenherde im Nachresektat. Bei tumorfreien
Absetzungsrandern und bildmorphologischer Tu-
morfreiheit erfolgte dann nach MaBgabe unserer
interdisziplindren Tumorkonferenz eine adjuvante
Systemtherapie mit Carboplatin (AUC6 - area
under the curve/Fliche unter der Plasmakonzen-
trationszeitkurve) d1 und Etoposid 120 mg/m2
d1-3 alle drei Wochen fiir acht Zyklen. 16 Mo-
nate nach Beendigung der adjuvanten Therapie
zeigten sich in der Nachsorge neu aufgetretene
Leberldsionen in den Segmenten 1Va und VI,
sodass erneut eine nun palliative Systemtherapie
mit Carboplatin (AUC6) und Etoposid 120 mg/m?2
durchgefiihrt wurde. Diese zeigte im ersten Zwi-
schenstaging nach drei Monaten ein Therapiean-
sprechen. Nach sechs Monaten zeigte sich jedoch
ein Progress, sodass eine erneute sonografisch-
gesteuerte Biopsie erfolgte und die Therapie auf
das FOLFIRI-Schema (siehe Tabelle) umgestellt
wurde. In der molekulargenetischen Aufarbeitung
mittels ,next-generation-sequencing” zeigte sich
keine Treibermutation. In der Inmunhistochemie
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Abbildung 6: Ausgangsbefund 21. August 2018: MRT
der Leber mit leberspezifischem Kontrastmittel zeigt
zwei Metastasen im Segment 4a der Leber (Pfeil)
(Abbildungen wurden von Professor Dr. Thomas
Kréncke bereitgestellt).

Abbildung 9: Intraprozedurale Aufnahmen wéhrend (A) und nach (B) Thermoablation des Metastasenresiduums.

Abbildung 7: Verlaufskontrolle am 23. Oktober 2018
(nach 2 X DSM-TACE): MRT der Leber mit leberspe-
zifischem Kontrastmittel zeigt eine Regredienz der
Filiae im Segment 4a der Leber. Es ldsst sich nur
noch ein Metastasenresiduum abgrenzen (Pfeil).

T —

A) Mikrowellen-Sonde in situ. B) Die Ablationszone in der kontrastmittelunterstiitzten CT nach Thermoablation

erfasst das Residuum vollstdndig.

konnte ein PD-L1 (programmed death-ligand 1)
Positivitdt mit einem Combined positive score
(CPS- gibt den Anteil der PD-L1 positiven Tu-
morzellen und Immunzellen im Tumor an) von 60
Prozent diagnostiziert werden. Aufgrund dieses
Befundes wurde bei erneutem Progress unter
FOLFIRI, zunehmend schlechterer Vertraglichkeit
der Systemtherapie und leberdominanter Erkran-
kung in unserer Tumorkonferenz die Empfehlung
zur Checkpointinhibition und TACE-Therapie
(Transarterielle Chemoembolisation - DSM-TACE:
durch die Einbringung von mit Chemotherapie
beladenen Mirkopartikeln erfolgt eine lokale
chemotherapeutische Behandlung sowie eine
Devaskularisierung des Tumors) gestellt. Im Juli
2019 erfolgte nach Kassenanfrage die Erstgabe
eines PD1-Antikorpers (off-label). Zudem erfolgte
eine Lokaltherapie durch die interventionelle Ra-
diologie. Zweimalig erfolgte eine transarterielle
Chemoembolisation mittels ,degradable starch
microspheres" (DSM-TACE) unter Belegung der
Tumorregion (Metastasen in S4/S8) mit 50 mg
Cisplatin. Unter Fortfiihrung der Immunthera-
pie erfolgte dann bei gutem Therapieansprechen
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noch eine CT-gefiihrte Thermoablation metasta-
tischer Residuen im Segment 8 dreieinhalb Jahre
spater. Mit Hilfe dieser multimodalen Therapie
konnte eine bildmorphologische Komplettremis-
sion erzielt werden. Obwohl die Immuntherapie
aufgrund einer ,immune-related” Hepatitis Grad 3
vor mehr als einem Jahr dauerhaft abgesetzt
werden musste, hilt die erzielte Komplettremis-
sion bis heute an.

Der vorliegende Fall zeigt eindriicklich die er-
folgreiche Biomarker-stratifizierte multimodale
Behandlung einer seltenen malignen Erkrankung.
Neuroendokrine Karzinome des bilidren Systems

Abbildung 8: Angiografisch zeigen sich gering
hypervaskularisierte Filiae vor erster Therapiesitzung
mittels DSM-TACE am 24. September 2019.

Abbildung 10: Aktuelle Verlaufskontrolle vom 3. Mérz
2022: langsam regrediente Ablationszone. Bildmor-
phologisch anhaltende lokale Tumorkontrolle ohne
Hinweis auf Rezidiv.

sind hoch aggressive und seltene Erkrankungen.
Es existieren nur wenige kontrollierte Studien
zur Therapie dieser Entitdten und die klinische
Entscheidungsfindung basiert hauptsachlich auf
retrospektiven Daten und erfolgt analog zu den
Empfehlungen fiir das kleinzellige Lungenkarzinom
(SCLC), wobei eine prophylaktische Ganzhirnbe-
strahlung nicht generell empfohlen wird [16, 17,
18]. In Féllen von nicht-6sophagealen NECs, in
denen eine RO-Resektion maglich erscheint, sollte
eine radikale Resektion erfolgen [19].

Als Standard in der Erstlinientherapie im Rezidiv
bzw. UICC Stadium IV gilt die Systemtherapie
mit Platin und Etoposid [20]. Lokale Therapien

Wirkstoff Dosis Applikation Dauer Tag
Irinotecan 180 mg/m? i.v. Infusion 2h K
Folinsaure ‘ 400 mg/m? ‘ i.v. Infusion ‘ 2h ‘ 1
Fluoruracil ‘ 400 mg/m? ‘ i.v. Bolus ‘ 2 min ‘ 1
Fluoruracil ' 2.400 mg/me i.v. Infusion 48h E

Tabelle: FOLFIRI-Schema.



konnen nach den Empfehlungen der North Ame-
rican Neuroendocrine Tumor Society (NANETS)
durchgefiihrt werden [21].

Eine evidenzbasierte Zweitlinientherapie existiert
bis dato nicht. Ein Biomarker-stratifiziertes Vorge-
hen erscheint hier sinnvoll. Eine Zweitlinienthera-
pie mit einem Checkpoint-Inhibitor soll auch nach
der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten e. V. (DGVS-Leitlinie) evaluiert
werden [20]. In der nicht-randomisierten Phase
1b Studie KEYNOTE-028 wurden PD-L1 positi-
ve solide Tumore mit dem Checkpoint-Inhibitor
Pembrolizumab behandelt. In diesem Kollektiv
waren auch 16 Patienten mit neuroendokrinen
Karzinomen aus dem Gastrointestinaltrakt. Es
zeigte sich hier nach sechs Monaten eine PFS-
Rate (Progression-free survival ratio) von 40
Prozent. Nach zwdlf Monaten lag die PFS noch
bei 27 Prozent und das OS bei 87 Prozent [22].
In einer weiteren Phase Il Studie, welche 2020
in JAMA Oncology veroffentlicht wurde, konnte
gezeigt werden, dass therapierefraktire Karzi-
nome des bilidren Systems, welche eine Uber-
expression von PD-L1 (CPS > 1) aufweisen, auf
eine Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor
ansprechen kdnnen. Bei mehreren Patienten in
dieser Studie hielt das Ansprechen liber mehr
als ein Jahr an [23].

Bei einem 58 Jahre alten Patienten wurde die
Diagnose eines hepatisch metastasierten, maBig
differenzierten Adenokarzinoms des Pankreas
mit Duodenalinfiltration gestellt. Nach drei Zyk-
len palliativ intendierter Chemotherapie gemaB
FOLFIRINOX-Schema (Folinsiure, 5-Fluorouracyl,
Irinotecan, Oxaliplatin) entwickelte der Patient
zunichst Véllegefiihl im Oberbauch und in der
Folge schwallartiges Erbrechen. Im CT Abdomen
zeigten sich ein GréBenprogress des Primarius
im Pankreaskopf und der Leberfiliae wie auch
ein Retentionsmagen. Eine Peritonealkarzinose
mit weiter distal gelegenen intestinalen Stenosen
war nicht nachweisbar. In der 0GD war eine mit
dem Gerit eben passierbare Bulbusausgangs-
stenose bedingt durch Tumorkompression sowie
eine Refluxdsophagitis erkennbar.

In der Folge wurde nach ausfuhrlicher Aufkla-
rung lber die therapeutischen Mdglichkeiten
bei klinisch relevanter Duodenalstenose endo-
sonografisch gestiitzt eine Gastroenterostomie
mittels sogenannter Lumen-adaptierender Me-
tallstents (lumen apposing metal stent, LAMS)
geschaffen.

15 bis 20 Prozent der Patienten mit Pankreaskar-
zinom entwickeln eine Magenausgangsstenose

Abbildung 11: Dem Magen anliegende, fliissigkeits-
gefiillte Diinndarmschlinge

Abbildung 13: Proximale Stenttulpe im Magen,
Stentlumen noch nicht ganz entfaltet
(finaler Durchmesser 2 cm)

Abbildung 14: Gedéffnete Stenttulpen und
KM-Abfluss iber den Stent in den Diinndarm

mit den klinischen Folgen von Dehydratation,
Malnutrition und Erbrechen. Dies ist mit einer
erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitat
von Patienten mit ohnehin sehr eingeschrankter
Prognose verbunden [24].

Die klassischen therapeutischen Optionen bei
maligner Magenausgangsstenose sind die endos-
kopische Implantation eines Duodenalstents sowie
die operative Anlage einer Gastroenterostomie.
Die endoskopische Stentanlage zeigt technische
und klinische Erfolgsraten von 80 bis 90 Prozent,
allerdings kommt es in bis zu 50 Prozent der Félle
zu einer Stentokklusion innerhalb von sechs Mo-
naten [25]. Die chirurgische Gastroenterostomie
hingegen zeigt eine gute Langzeitfunktionalitat,

Abbildung 12: Entfaltung der distalen Stenttulpe im
Darmlumen

ist aber mit einem invasiveren Eingriff, [angerer
Krankenhausverweildauer und Magenmotilitats-
stérungen verbunden [26]. Als dritte Therapie-
option wurde seit Einflihrung von sogenannten
Lumen-adaptierenden, voll ummantelten Stents
(LAMS) die endosonografisch gestiitzte Anlage
einer Gastroenterostomie etabliert. Das Verfahren
kann bei maligner, wie auch benigner Magenaus-
gangsstenose angewandt werden. Zum Einsatz
kommen voll ummantelte (gecoverte) Stents, die
klassischerweise zur Drainage von bewandeten
Zysten als Folge einer nekrotisierenden Pankre-
atitis (walled-off necrosis, WON) Verwendung
finden. Durch Konfiguration der Stents mit zwei
Tulpen kdnnen diese benachbarten Hohlrdume,
die eine feste Bewandung aufweisen, miteinander
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Infektiose Komplikationen sind ein haufiges Problem bei Patienten mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen. Durch ein friihzeitiges Monitoring dieser Patienten bereits ab Dia-
gnosestellung hinsichtlich Infektionen, durch regelmaBige Beratung beziiglich notwendiger
Impfungen und engmaschige klinische Kontrollen der Patienten, insbesondere hinsichtlich
infektioser (opportunistischer) Infektionen, kénne diese Komplikation bei den Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen auf ein Minimum reduziert werden.

Die friihzeitige endoskopische Detektion von Barrettkarzinomen und Dysplasien ist wichtig fiir
die Prognose. Kleine Lasionen bis 15 mm kénnen mittels EMR reseziert werden, wahrend gro-
Bere Lasionen und solche mit Verdacht auf Submukosainfiltration mittels ESD behandelt wer-
den sollen. Fiir die Ablation der verbliebenen Barrettschleimhaut stehen die Radiofrequenz-
ablation, die Argon-Plasma-Koagulation und die Kryoablation zur Verfiigung.

Ausgangsstenosen des distalen oberen Gastrointestinaltrakts sind mit einem hohen Leidens-
druck der Betroffenen verbunden. Die EUS-gesteuerte Gastroenterostomie ist eine neues,
wenig invasives Verfahren mit hoher technischer und klinischer Erfolgsrate bei akzeptablem
Eingriffsrisiko zur symptomatischen Therapie, insbesondere maligner Magenausgangs- oder
Duodenalstenosen. Prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich der EUS-GE mit der
chirurgischen Variante sind in Planung.

Die moderne gastroenterologische Onkologie zeichnet sich durch eine enge Kooperation von
Gastroenterologen, Onkologen, Chirurgen, Radiologen und Radioonkologen aus. Zusammen
kdnnen mittels multimodaler Therapiekonzepte in immer mehr Féllen ,oligometastatische
Konzepte" umgesetzt werden. Dies fiihrt zu einer individualisierten und hoch effektiven The-

rapie auch im bereits metastasierten Stadium einer Tumorerkrankung.

stabil verbinden. Diese Eigenschaft lasst sich zur
Adaptation von Magen und einer Jejunalschlinge
mit Schaffung einer permanenten Verbindung
tiber das Stentlumen nutzen. Mit einem Stent-
durchmesser von zwei Zentimetern kann eine
Passage fiir normale Nahrung geschaffen werden.

Die technische Durchfiihrung der Stentplatzie-
rung ist noch nicht standardisiert. In unserer
Abteilung erfolgt eine Endoskopie in Sedierung
zundchst mit Anlage einer nasobilidren Sonde
tber die klinisch relevante Stenose, liber welche
die abfiihrende Diinndarmschlinge mit Fliissig-
keit (zum Beispiel Ringer) gefillt werden kann.
Im zweiten Schritt muss endosonografisch eine
durch die Fliissigkeitsinstillation distendierte, dem
Magen anliegende Diinndarmschlinge detektiert
werden, die zur Schaffung der Gastroenterosto-
mie geeignet ist (Abbildung 11). SchlieBlich kann
das Stentlegebesteck unter endosonografischer
Kontrolle mit Hilfe einer kauterisierenden Spitze
durch den Arbeitskanal des Echoendoskops direkt
vom Magen aus in die Diinndarmschlinge ein-
gebracht werden. Es wird die distale Stenttulpe
entfaltet und durch Riickzug des Legebestecks
die Dlinndarmschlinge in Adaptation mit der
Magenwand gebracht (Abbildung 12). SchlieBlich
wird im Magen die proximale Tulpe ge6ffnet und
die korrekte Stentlage mittels Durchleuchtung
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und KM-Abfluss tber den liegenden Stent in
den abfiihrenden Diinndarm Gberpriift (Abbil-
dung 13 und 14).

Fallserien mit insgesamt rund 200 Patienten seit
2015 zeigten technische und klinische Erfolgs-
raten der Endosonografie (EUS)-gesteuerten
Gastroenterostomie von ca. 90 Prozent. Die
Komplikationsrate umfasst 10 bis 20 Prozent,
wobei vor allem eine Fehllage des Stents mit
Peritonitis und unter Umsténden die Notwen-
digkeit der operativen Revision sowie Blutungen
zu erwihnen sind [27, 28]. Ein retrospektiver
Vergleich des enteralen Stentings mit der EUS-
gesteuerten Gastrojejunostomie bei 82 Patien-
ten zeigte keine Unterschiede in Hinblick auf
technischen und klinischen Erfolg oder Kom-
plikationen, die EUS-gesteuerte Therapie zeigte
aber eine bessere Langzeitfunktionalitat [27].
Auch im Vergleich mit der chirurgisch ange-
legten Gastroenterostomie zeigten sich bei der
EUS-gesteuerten Methode keine Unterschiede
bei technischer und klinischer Erfolgsrate. In
dieser Auswertung von 93 Patienten mit ma-
ligner Magenausgangsstenose war auch die
Komplikationsrate vergleichbar (16 Prozent
vs. 25 Prozent p = 0,3). Die Offenheitsraten
der endoskopisch oder chirurgisch angelegten
Gastroenterostomien waren ebenfalls nicht

signifikant verschieden. In einer weiteren retro-
spektiven Studie wurde die laparoskopische
Gastroenterostomie mit der EUS-gesteuerten
verglichen [29]. Auch hier zeigten sich bei 54
eingeschlossenen Patienten keine Unterschiede
beziiglich technischem und klinischem Erfolg,
wohl aber eine signifikant niedrigere Komplika-
tionsrate des EUS-gesteuerten Verfahrens. Be-
merkenswert sind diese Ergebnisse insbesondere
vor dem Hintergrund, dass die Patienten in der
EUS-Gruppe nicht operationsféahig eingestuft
und somit mutmaBlich schwerer erkrankt waren
als die Patienten in der chirurgischen Gruppe.

Zusammenfassend handelt es sich bei der endo-
sonografisch-gesteuerten Gastroenterostomie
um ein vielversprechendes Verfahren, welches
dhnlich effektiv wie die konventionellen endo-
skopischen oder chirurgischen Therapieopti-
onen bei Magenausgangsobstruktion zu sein
scheint. Dabei zeigen sich Vorteile gegeniiber
dem duodenalen ,Stenting” bzw. der chirurgi-
schen Gastroenterostomie in Hinblick auf Of-
fenheitsraten bzw. AusmaB des Eingrifftraumas.
Zur abschlieBenden Beurteilung des endosono-
grafischen im Vergleich zu den konventionellen
Verfahren wéren randomisierte, prospektive
Studien erforderlich.

Erfreulicherweise war unser Patient nach dem
Eingriff beschwerdefrei und konnte bereits am
Folgetag mit dem Kostaufbau beginnen. Nach
zeitnaher Entlassung konnte der erste Zyklus
der Zweitlinientherapie mit nab-Paclitaxel und
Gemcitabine rasch verabreicht werden.
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