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Kurzreferat:  

In der vorliegenden Arbeit beabsichtigten wir, die Charakteristika und Krankheitsverläufe 

von Magenkarzinompatienten mit und ohne Autoimmungastritis (AIG) im Rahmen einer 

multizentrischen Fall-Kontroll-Studie zu vergleichen. Zwischen April 2013 und Mai 

2017 wurden im Zuge des star-Projekts (Gastric Cancer Research) 759 Magenkarzinom-

patienten in verschiedenen deutschen Zentren rekrutiert. Magenkarzinompatienten mit 

histopathologischen Merkmalen einer AIG wurden identifiziert (N=28) und mit Magen-

karzinompatienten ohne AIG (N=56) verglichen. Paraffineingebettete Proben der Magen-

schleimhaut von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG wurden einem Referenz-

Pathologen zur zentralen Beurteilung vorgelegt. Gastrointestinale Symptome wurden mit 

Hilfe eines Fragebogens und telefonischen Interviews erfasst. Darüber hinaus wurden 

Überlebenszeitanalysen erstellt. In Zusammenschau der Ergebnisse konnten wir erstma-

lig belegen, dass sich Magenkarzinompatienten mit AIG in Bezug auf histopathologische, 

serologische und klinische Eigenschaften signifikant von Magenkarzinompatienten mit 

Helicobacter pylori (H. pylori)-induzierter Gastritis unterscheiden. Laut unserer Daten 

haben AIG-Patienten, die ein Magenkarzinom entwickeln, eine bessere Prognose als Ma-

genkarzinompatienten ohne AIG. Hauptverantwortlich ist das Vorliegen einer perniziö-

sen Anämie (PA), die zu einer früheren Diagnose eines Magenkarzinoms bei AIG-

Patienten führt und mit einem längeren Überleben assoziiert ist. Ein stärkeres Bewusst-

sein für das Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit PA ist somit entscheidend für die 

Verbesserung ihres klinischen Krankheitsverlaufs. 
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1 Einleitung 
 

1.1 Das Adenokarzinom des Magens 

 

1.1.1 Epidemiologie 

 

Weltweit gesehen steht das Adenokarzinom des Magens einschließlich des ösophagogast-

ralen Übergangs immer noch an fünfter Stelle der häufigsten Karzinome und ist die 

dritthäufigste Todesursache bei Patienten mit malignen Grunderkrankungen. Männer sind 

zweimal so oft betroffen wie Frauen. Dabei weist das Vorkommen des Magenkarzinoms 

erhebliche geografische Unterschiede auf. Am häufigsten tritt es in Ostasien, seltener 

dagegen in Nordamerika und Afrika auf. Als intermediär ist das Magenkarzinomrisiko in 

Deutschland einzustufen (Fitzmaurice et al. 2017, Bray et al. 2018).  

Auch wenn die globalen Inzidenz- und Mortalitätsraten in den letzten Jahren stets 

rückläufig waren, ist das Magenkarzinom für über 1.000.000 neue Fälle im Jahr 2018 und 

geschätzte 783.000 Todesfälle verantwortlich (Bray et al. 2018). In Deutschland erkrank-

ten im Jahr 2014 laut Schätzungen des Robert-Koch-Instituts ca. 9.340 Männer und ca. 

6.090 Frauen an Magenkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 72 Jahren für Männer 

und bei 75 Jahren für Frauen. Dabei steigt das Erkrankungsrisiko bei beiden Ge-

schlechtern mit zunehmendem Alter (Robert Koch Institut 2017).  

Der stärkste Rückgang ist bei Tumoren des Magenausgangs (Antrum und Pylorus) zu 

verzeichnen (Robert Koch Institut 2017). Diese Tatsache lässt sich einerseits durch die 

Abnahme des Rauchens sowie Verbesserungen im Gesundheitssystem in Bezug auf die 

Diagnostik und Therapie einer chronischen H. pylori-Infektion erklären. Andererseits 

spielen veränderte Ernährungs- und Lebensgewohnheiten wie der sinkende Verbrauch 

von gesalzenen und konservierten Nahrungsmitteln und die steigende Verfügbarkeit von 

frischem Obst und Gemüse eine wichtige Rolle. 

Es gilt jedoch auch zu beachten, dass in den USA und in einzelnen europäischen Ländern 

der Anteil der Adenokarzinome des ösophagogastralen Übergangs (AEG) an der weltweit 

fallenden Gesamtzahl aller Magenkarzinome prozentual steigt. Als Erklärung wird die 

Zunahme gastroösophagealer Refluxerkrankungen angesehen, die mit einer erhöhten 

Fettleibigkeit in diesen Ländern einhergeht (Fock 2014).  
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Zusätzlich lassen aktuelle Trends einen erneuten Anstieg der Gesamtinzidenz und -prä-

valenz aufgrund der wachsenden Weltbevölkerung erwarten. Aber auch die Abnahme 

von Infektionskrankheiten und der Anstieg von Autoimmunerkrankungen sind dabei von 

Bedeutung. Darüber hinaus wird eine Zunahme der Erkrankung bei Frauen gegenüber des 

bisherigen Überwiegens bei Männern beobachtet (Coati et al. 2015, Anderson et al. 2018, 

Wang et al. 2018, Casamayor et al. 2018).  

 

1.1.2 Definition und Einteilung 

 

Als Magenkarzinom bezeichnet man eine bösartige Neubildung, die zwischen ösophago-

gastralen Übergang und Pylorus entsteht. 

In Abbildung 1 wird die anatomische Einteilung des Magens veranschaulicht. Insgesamt 

befinden sich 27 % der Tumore im oberen Drittel (Kardia) und 73 % im mittleren (Fundus, 

Corpus) und unteren Drittel (Antrum, Pylorus) des Magens (Colquhoun et al. 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Abbildung 1. Anatomische Einteilung des Magens.  

 
Durch die anatomische Nähe zum ösophagogastralen Übergang werden subkardial gele-

gene Karzinome des Magens auch als AEG Typ III Tumore (nach Siewert) bezeichnet. 

AEG Typ I und II Tumore (nach Siewert) werden nach aktuellen Leitlinien als Ösopha-

guskarzinome klassifiziert (Siewert und Stein 1998, Brierley et al. 2016).  
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Histologisch sind 95 % aller Magentumore epithelialen Ursprungs und werden als Adeno-

karzinome eingeordnet. Die am häufigsten verwendeten histopathologischen Klassifika-

tionen sind die der World Health Organization (WHO) und die nach Laurén. Die WHO 

unterteilt in papillär, tubulär und muzinös wachsende Adenokarzinome, das Siegel-

ringkarzinom sowie weitere seltene Varianten. Die Laurén-Klassifikation beschreibt 

neben der Histomorphologie auch das Ausbreitungsmuster der Magenkarzinome. Dabei 

wird der intestinale Typ vom diffusen Typ unterschieden. Der intestinale Typ nach 

Laurén ist gut differenziert und bildet drüsenartige Verbände, die häufig ulzerieren. Der 

diffuse Typ nach Laurén ist wenig differenziert und durch dissoziiert liegende Zellen mit 

häufigen Vorkommen von Siegelringzellen und der Infiltration ins Magengewebe cha-

rakterisiert.  Als Mischtyp bezeichnet man nicht eindeutig zuzuordnende Tumore (Laurén 

1965, Hamilton und Aaltonen 2000, Nagini 2012). Tabelle 1 zeigt deren Zuordnung zu 

den Subtypen der WHO-Klassifikation. 

 
 

Tabelle 1. Klassifikationssystem des Adenokarzinoms des Magens (adaptiert von Hu et al. 2012). 
 

 WHO (2010) Laurén (1965)                                        

 Papilläres Adenokarzinom 
 Tubuläres Adenokarzinom 
 Muzinöses Adenokarzinom 

Intestinaler Typ 

 Siegelringzellkarzinom und andere gering kohäsive Karzinome Diffuser Typ 

 Gemischtes Karzinom Mischtyp 

 Adenosquamöses Karzinom, Plattenepithelkarzinom, Hepatoides Adenokarzinom, 
 Karzinom mit lymphoidem Stroma, Chorionkarzinom, Karzinosarkom,       
 Parietalzellkarzinom, Maligner rhabdoider Tumor, Mucoepidermoidkarzinom,      
 Panethzellkarzinom, Undifferenziertes Karzinom,  

 Gemischtes Adeno-Neuroendokrines Karzinom (MANEC),  
 Endodermaler Sinustumor, Embryonalkarzinom, Dottersacktumor,  
 Onkozytisches Adenokarzinom 
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Eine weitere Rolle spielen Magenfrühkarzinome, die sich unabhängig vom Lymphkno-

tenstatus nur auf die Mukosa bzw. Submukosa der Magenwand beschränken. 

Die Stadieneinteilung der Tumorausbreitung erfolgt anhand der TNM-Klassifikation, 

welche die Ausdehnung des Primärtumors (T-Stadium), das Vorhandensein von regionä-

ren Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M-

Stadium) berücksichtigt und damit der Bewertung von Therapie und Prognose des 

Magenkarzinoms dient. Derzeit ist die 8. Auflage der Stadieneinteilung nach dem 

American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control 

(AJCC/UICC) staging system gültig (vgl. Tabelle 2 und 3). 

Die Einteilung (Grading) in gut (G1), mäßig (G2), gering (G3) und undifferenzierte Ma-

genkarzinome (G4) erfolgt anhand des Wachstumsmusters der Tumorzellen (Hamilton 

und Aaltonen 2000, Brierley et al. 2016).  

 
Tabelle 2. UICC-TNM Klassifikation des Magenkarzinom (nach UICC-8. Auflage 2016, adaptiert von 
Lordick et al. 2018). 

 

 Klassifikation                       Tumor  

T 
T1 
T1a 
T1b 
T2 

T3 
T4a 
T4b 

Primärtumor 
Oberflächlich infiltrierender Tumor 
Tumor infiltriert Lamina propria und Muscularis Mucosae 
Tumor infiltriert Submucosa 
Tumor infiltriert Muscularis propria 

Tumor infiltriert Subserosa ohne Invasion des viszeralen Peritoneums 
Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum) 
Tumor infiltriert benachbarte Strukturen 

N 
N0 
N1 
N2 

N3a 
N3b 

Regionale Lymphknoten 
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 
Metastase in 1-2 Lymphknoten 
Metastase in 3-6 Lymphknoten 

Metastasen in 7-15 Lymphknoten 
Metastasen in 16 oder mehr Lymphknoten 

M 

M0 
M1 

Fernmetastasen 

Keine Fernmetastasen 
Fernmetastasen oder positive peritoneale Zytologie 
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Tabelle 3. Klassifikation der Tumorstadien des Magenkarzinoms (nach UICC-8. Auflage 2016, adaptiert 
von Lordick et al. 2018). 
 

  UICC Stadium   Primärtumor   Lymphknoten Fernmetastasen 

0 Tis N0 M0 

IA 

 

T1a 

T1b 

N0 

N0 

M0 

M0 

IB T2 

T1 

N0 

N1 

M0 

M0 

IIA T3 

T2 
T1 

N0 

N1 
N2 

M0 

M0 
M0 

IIB T4a 

T3 
T2 
T1 

N0 

N1 
N2 
N3 

M0 

M0 
M0 
M0 

IIIA T4a 
T3 

T2 

N1 
N2 

N3 

M0 
M0 

M0 

IIIB T4b 
T4a 

T3 

N0/1 
N2 

N3 

M0 
M0 

M0 

IIIC T4b 
T4a 

N2/3 
N3 

M0 
M0 

IV jedes T jedes N M1 

 
Molekulargenetisch wird das Magenkarzinom nach dem Cancer Genome Atlas Research 

Network (TCGA) in vier Gruppen eingeteilt: das Epstein-Barr-Virus assoziierte (EBV), 

das mikrosatelliteninstabile (MSI), das chromosomal instabile (CIN) und das genomisch 

stabile (GS) Magenkarzinom. In der Literatur ist bisher allerdings noch nicht geklärt, ob 

die H. pylori-Infektion ebenfalls mit einem bestimmten molekularen Subtyp assoziiert ist 

(The Cancer Genome Atlas Research Network 2014). 
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1.1.3 Ätiologie 

 

Die Karzinogenese des Magens ist multifaktoriell. Dabei ist die Bedeutung des gramne-

gativen, stäbchenförmigen Bakteriums H. pylori für die Entstehung des Magenkarzinoms 

vom intestinalen und diffusen Typ nach Laurén heute unumstritten. Eine H. pylori-

Infektion liegt in fast 90 % der Fälle bei Patienten mit Magenkarzinom vor (Plummer et 

al. 2015). 

Die Magenkarzinogenese vom intestinalen Typ nach Laurén wird erstmals 1975 in der 

sogenannten Correa-Kaskade beschrieben. So führt eine chronische Gastritis über Atro-

phie und intestinaler Metaplasie (IM) zur Dysplasie und letztlich zur Ausbildung eines 

Magenkarzinoms. Magenkarzinome dieser Art treten vornehmlich bei Männern und 

älteren Menschen auf und haben insgesamt eine bessere Prognose (Correa et al. 1975, 

Fox und Wang 2007, Corso 2012).  

Der Zusammenhang einer H. pylori-Infektion mit dem Auftreten einer chronischen Gas-

tritis und peptischen Ulzera wurde 1983 durch Marshall und Warren entdeckt (Marshall 

und Warren 1983). Bei ungefähr 80 % aller chronischen Gastritiden lässt sich eine Infek-

tion mit H. pylori nachweisen (Stolte et al. 1990). Die pathologischen Schleimhautverän-

derungen können entsprechend der beschriebenen Entzündungskaskade zu Atrophie und 

IM führen, welche das Risiko für die Entstehung eines Magenkarzinoms auf das Zwei- 

bzw. Sechsfache erhöhen (Forman et al. 1993, Eslick 2006). Auch Uemura et al. zeigten 

in einer prospektiven Studie mit 1526 japanischen Patienten, dass 2.9 % aller Infizierten 

ein Magenkarzinom entwickelten. Nicht infizierte Patienten prägten hingegen kein Ma-

genkarzinom aus (Uemura et al. 2001). Die International Agency for Research on Cancer 

(IARC) erkannte H. pylori 1994 als Karzinogen erster Klasse an (IARC 1994). 

Doch obwohl ein Großteil der Weltbevölkerung mit dem Bakterium infiziert ist, kommt 

es dennoch nur bei einem geringen Anteil der H. pylori-positiven Patienten zur Krank-

heitsausprägung. Erst die Wechselwirkung zwischen Erregereigenschaften, genetischen 

Eigenschaften des Wirts und entsprechenden Umweltbedingungen führt letztlich zur 

Entwicklung eines Magenkarzinoms. Insgesamt entstehen 90 % der Magenkarzinome 

sporadisch. Einerseits wird das Risiko für die Entstehung eines Magenkarzinoms durch 

bakterielle Virulenzfaktoren wie das Cytotoxin assoziierte Gen A (cagA), das vakuolisie-

rende Zytotoxin A (VacA) und das blood group antigen-binding adhesin (BabA) 

beeinflusst. Andererseits sind genetische Polymorphismen und proinflammatorische 
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Wirtsfaktoren, die durch eine übermäßige Produktion des Zytokins IL-1β die Ausbildung 

einer atrophischen Gastritis verstärken, mit einem erhöhten Karzinomrisiko assoziiert 

(Blaser et al. 1995, Tomb et al. 1997, Enroth et al. 2000, El-Omar et al. 2000, Nagini 

2012).  

Die erforderlichen Umwelt- und Lebensstilfaktoren, die mit der bakteriellen Kolonisation 

einhergehen und in der Magenkarzinogenese eine wichtige Rolle spielen, sind vielfältig. 

So können bestimmte Ernährungsgewohnheiten wie die vermehrte Aufnahme von Nitra-

ten, welche im Magen in Nitrosamine umgewandelt werden, das Risiko der Magenkarzi-

nogenese verstärken (La Vecchia et al. 1994, Hansson et al. 1994). Darüber hinaus 

können Schleimhautschäden der Magenwand infolge eines übermäßigen Salzkonsums 

zur Auslösung einer Gastritis führen und damit die Wahrscheinlichkeit einer anhaltenden 

H. pylori-Infektion erhöhen (Takahashi und Hasegawa 1985, Fox et al. 1999). Weitere 

Faktoren wie ein gesteigerter Verzehr an Kohlenhydraten und eine verminderte Zufuhr 

von Proteinen sowie Obst und Gemüse werden ebenfalls diskutiert (La Vecchia et al. 

1987, IARC 2003, Tsugane und Sasazuki 2007). Zudem erhöhen Lebensstilfaktoren wie 

Alkohol und Rauchen, ein niedriger sozioökonomischer Status sowie das Leben in einer 

Hochrisikopopulation wie z. B. Japan das Risiko für die Entstehung eines Magenkarzi-

noms (Chao et al. 2002, Sjödahl et al. 2007, González und López-Carrillo 2010, Uthman 

et al. 2013, Bray et al. 2018). Eine vorangegangene Magenoperation und ein fortgeschrit-

tenes Alter spielen ebenfalls eine wichtige Rolle (Karimi et al. 2014, Morgagni et al. 

2015). In seltenen Fällen entsteht der intestinale Typ nach Laurén auch im Rahmen einer 

PA als Endstadium der AIG (Vannella et al. 2013). 

Dagegen entwickelt sich der diffuse Typ nach Laurén weitgehend unabhängig von 

Atrophie und IM. Er tritt häufiger bei Frauen und jungen Patienten auf und hat aufgrund 

einer frühen Metastasierung eine ungünstige Prognose (Fox und Wang 2007, Corso 2012). 

Neben H. pylori scheinen vor allem genetische Ursachen für die Entwicklung eines 

Magenkarzinoms verantwortlich zu sein. 

Etwa 10 % aller Magenkarzinome entstehen aufgrund einer erblichen Disposition 

(Zanghieri et al. 1990, La Vecchia et al. 1992). Vor allem bei Verwandten ersten Grades 

ist das Magenkarzinomrisiko auf das Zwei- bis Dreifache erhöht (Goldgar et al. 1994). 

Dies kann durch ähnliche Umwelt- und Lebensumstände, die unabhängig oder in Verbin-

dung mit genetischen Faktoren wirken, bedingt sein. Verschiedene Gene, die allerdings 

noch nicht vollständig identifiziert worden sind, als auch erbliche Syndrome wie das 
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hereditäre nicht polypöse Kolonkarzinom (HNPCC), die familiäre adenomatöse 

Polyposis (FAP), das Peutz-Jeghers Syndrom und das Li-Fraumeni Syndrom spielen 

hierbei eine wichtige Rolle. Als eine Prädisposition für das hereditäre diffuse 

Magenkarzinom (HDGC) können bestimmte Keimbahnmutationen des E-Cadherin Gens 

(CDH-1) angesehen werden (Guilford et al. 1999, Hamilton und Aaltonen 2000). 

Weitgehend unabhängig von H. pylori entwickeln sich hingegen AEG-Tumore, bei denen 

die gastroösophageale Refluxkrankheit als wahrscheinlicher Risikofaktor angesehen wird 

(Velanovich et al. 2002, Chak et al. 2006). 

Auf die AIG als ein Risikofaktor für die Entwicklung eines Magenkarzinoms wird beson-

ders im Hauptteil der vorliegenden Arbeit noch näher eingegangen.  

 

1.1.4 Symptomatik und Diagnostik 

 

Da die meisten Patienten in frühen Stadien der Erkrankung keinerlei bzw. nur sehr 

unspezifische Symptome wie Dyspepsie, Appetitlosigkeit, Völlegefühl und Leistungs-

schwäche aufweisen, erfolgt die Diagnosestellung des Magenkarzinoms häufig erst nach 

Invasion der Muscularis propria. Oftmals werden die Beschwerden über Monate ignoriert 

(Nagini 2012). Zudem kann die Diagnosestellung durch den verstärkten Einsatz von Pro-

tonenpumpenhemmern (PPI), die das Auftreten unspezifischer Symptome lindern sollen, 

herausgezögert werden (Wayman et al. 2000). 

So werden in der westlichen Welt 80-90 % der Tumore erst in fortgeschrittenen Stadien 

erkannt, was eine ungünstige Prognose des Magenkarzinoms zur Folge hat. Frühere Sta-

dien werden häufig durch einen Zufallsbefund während einer Ösophagogastroduodeno-

skopie (ÖGD) entdeckt. In Japan hingegen, wo die Inzidenz des Magenkarzinoms 

deutlich höher liegt, konnten durch staatlich geförderte Screeningprogramme in 80 % der 

Fälle Magenfrühkarzinome diagnostiziert werden, die eine 5-Jahres-Überlebensrate von 

> 90 % aufwiesen (Kampschoer et al. 1989, Oliveira et al. 1998, Hamilton und Aaltonen 

2000). 

Symptome in fortgeschrittenen Stadien werden vor allem durch starke, länger anhaltende 

Bauchschmerzen, eine Abneigung gegen den Verzehr von Fleischprodukten und Ge-

wichtsverlust beschrieben. Dysphagie, Erbrechen und Regurgitation von Speisen können 

bei stenosierenden Tumoren auftreten. Gastrointestinale Blutungen und Hämatemesis, 

die häufig das Auftreten einer Anämie verursachen, können dagegen durch ulzerierte 
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Tumore verursacht werden (Hamilton und Aaltonen 2000, Crookes 2002, Witzig et al. 

2006, Nagini 2012, Crisan 2016). Sobald eines oder mehrere dieser Alarmsymptome 

auftreten, sollte zum Ausschluss eines Magenkarzinoms eine endoskopische 

Untersuchung durchgeführt werden. 

Die Endoskopie gilt als Mittel der Wahl für die Diagnostik eines Magenkarzinoms. So ist 

es möglich, während einer ÖGD kleinste Läsionen der Magenschleimhaut darzustellen 

und gleichzeitig Biopsien zu entnehmen. Eine Anzahl von mindestens 8 Biopsien wird 

dabei empfohlen (Möhler et al. 2019).  

Nach Diagnosestellung erfolgt das sogenannte Staging. Dabei dient die Computertomo-

graphie (CT) der Bestimmung des Ausbreitungsgrades und der Infiltration des Tumors in 

Nachbarorgane (Leber, Pankreas, Milz und Kolon transversum), der Feststellung des 

Lymphknotenbefalls und der Detektion von Fernmetastasen. Begleitend wird die Endo-

sonografie zur Beurteilung der Tumortiefe und der angrenzenden Lymphknotenstationen 

mit einer Genauigkeit von 80 % (T-Stadium) und 68.6 % (N-Stadium) genutzt. Die 

Oberbauchsonografie wird zur Detektion von Lebermetastasen oder zum Nachweis von 

Aszites als möglicher Hinweis für das Vorliegen einer Peritonealkarzinose eingesetzt (Xi 

et al. 2003, Möhler et al. 2019).  

Die Laparoskopie dient als invasivste Methode des Stagings der weiteren Therapiepla-

nung des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms (insbesondere cT3, cT4). Sie sollte vor 

Beginn einer neoadjuvanten Therapie durchgeführt werden (Lehnert et al. 2002, Möhler 

et al. 2019). 

Zur Verlaufskontrolle können Tumormarker wie das Carcinoembryonale Antigen (CEA), 

das Carbohydrate-Antigen (CA) 19-9 und CA 72-4 bestimmt werden, die allerdings nicht 

zur Früherkennung des Magenkarzinoms geeignet sind (Kim et al. 2011). 

 

1.1.5 Therapie 

 

Die chirurgische Behandlung stellt die wichtigste und einzig kurative Therapiemethode 

des Magenkarzinoms dar (Doglietto et al. 2000), wobei eine vollständige Resektion des 

Tumors inklusive der perigastralen Lymphabflusswege sowie des großen und kleinen 

Netzes angestrebt wird (R0-Stadium). Die anatomische Lokalisation des Tumors, die 

Festlegung der Resektionsgrenzen (diffuser Typ: 8 cm, intestinaler Typ: 5 cm) sowie das 
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Ausmaß der Lymphknotendissektion bestimmt dabei die Wahl der operativen Behand-

lungsmethode (Meyer und Wilke 2011).  

Eine Ausnahme bilden Magenfrühkarzinome, die durch endoskopische Therapieverfah-

ren lokal entfernt werden können. Daneben kann jedoch auch eine laparoskopische sub-

totale distale Resektion oder Gastrektomie bei Magenfrühkarzinomen in Betracht 

gezogen werden, die gegenüber der offenen Resektion gleichwertig ist (Kim et al. 2013, 

Möhler et al. 2019). 

Als genereller Standard der chirurgischen Therapie gilt heute die radika-

le Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie. Bei Magenkarzinomen des unteren Drittels 

sowie Karzinomen vom intestinalen Typ des mittleren Drittels kann die Durchführung 

einer subtotalen Gastrektomie (4/5-Resektion) mit Lymphadenektomie als Alternative 

angesehen werden (Möhler et al. 2019). Gouzi et al. zeigten im Vergleich des Verfahrens 

mit der totalen Gastrektomie, dass kein Unterschied in der 5-Jahres-Überlebensrate und 

damit kein Überlebensvorteil nach totaler Gastrektomie besteht (Gouzi et al. 1989). Wei-

terhin konnten klinische Therapierfolge bezüglich der Minimierung epigastrischer 

Beschwerden nach subtotaler Resektion erzielt werden (Anderson und MacIntyre 1995). 

Für proximal lokalisierte AEG Typ III Tumore gilt die transhiatal erweiterte Gastrekto-

mie als Mittel der Wahl (Möhler et al. 2019). 

Das Ausmaß der Lymphadenektomie, die wesentlich die Prognose des Magenkarzinoms 

beeinflusst, wird bis heute kontrovers diskutiert. Nach der Japanese Research Society for 

Gastric Cancer werden die Lymphknoten des Magens in 16 Stationen eingeteilt und drei 

Kompartimenten zugeordnet: Das Kompartiment D1 (Nodi lymphatici 1-6) beinhaltet 

alle perigastrischen Lymphknoten. Die suprapankreatischen Lymphknoten im Bereich 

des Truncus coeliacus, der Arteria hepatica propria und der Arteria splenica werden dem 

Kompartiment D2 (Nll. 7-11) zugeordnet. Weitere mesenteriale und paraaortale 

Lymphknoten sind im Kompartiment D3 (Nll. 12-16) eingeschlossen (Japanese Gastric 

Cancer Association 2011). 

Die D2-Lymphadenektomie hat sich vor allem in Japan schnell als Standardverfahren 

etabliert. So weisen asiatische Studien darauf hin, dass die Dissektion von mindestens 15 

Lymphknoten notwendig ist, um eine bessere Prognose für Patienten mit Magenkarzinom 

zu erzielen (Dhar et al. 2003, Jiao et al. 2014). Hingegen wurde in Studien aus Europa 

und den USA eine erhöhte perioperative Mortalität und damit lange Zeit kein 

Überlebensvorteil nach umfangreicher Lymphknotenresektion gezeigt (Bonenkamp et al. 
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1995, Cuschieri et al. 1999). In den meisten Leitlinien hat sich heute jedoch ebenfalls die 

D2-Lymphadenektomie als Standardprozedere durchgesetzt. Eine Neubewertung erfolgte 

auf Grundlage einer niederländischen Studie, die langfristige Ergebnisse wie die 

Verringerung der Rezidiv- und Mortalitätsrate nach D2-Lymphadenektomie aufwies. In 

der aktuellen deutschen S3-Leitlinie wird die Dissektion und histopathologische 

Untersuchung von mindestens 25 Lymphknoten empfohlen (Siewert et al. 1998, 

Hartgrink et al. 2004, Songun et al. 2010, Möhler et al. 2015, Möhler et al. 2019). 

Dennoch weisen immer noch mehr als die Hälfte der Patienten eine hohe Rezidivrate auf 

oder erhalten ihre Diagnose erst, wenn der Tumor bereits gestreut hat. Die mediane Über-

lebenszeit übersteigt dann selten 12 Monate und weist ab dem Auftreten von Metastasen 

eine 5-Jahresüberlebensrate von < 10 % auf (Orditura et al. 2014). So wurde die operative 

Therapie nunmehr auch durch neoadjuvante und adjuvante Therapiekonzepte in weiter 

fortgeschrittenen Stadien ergänzt.  

Eine entscheidende Wende des Therapiekonzepts brachte die von Cunningham et al. im 

Jahr 2006 veröffentlichte MAGIC-Studie, in der eine perioperative Chemotherapie mit 

ECF (Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluoruracil) mit der alleinigen operativen Therapie des 

Adenokarzinoms des Magens und ösophagogastralen Übergangs verglichen wurde. 

Durch eine ergänzende perioperative Chemotherapie konnte eine signifikante Verbesse-

rung des Gesamt- und progressionsfreien Überlebens sowie der kurativen Resektionsrate 

erreicht werden (Cunningham et al. 2006). Diese Ergebnisse konnten durch die 

FNCLCC/FFCD-Studie im Jahr 2011 bestätigt werden, bei der die perioperative Therapie 

mit Cisplatin und 5-Fluoruracil ebenfalls zu einem Überlebensvorteil führte (Ychou et al. 

2011). Die perioperative Chemotherapie gilt daher als Therapie der Wahl beim fortge-

schrittenen Magenkarzinom (ab Stadium T3), kann aber auch in früheren Stadien (T2) 

interdisziplinär festgelegt werden (Möhler et al. 2019). 

Darüber hinaus sollte erwähnt werden, dass in der aktualisierten S3-Leitlinie von 2019 

das Standardregime mittels ECF durch die FLOT-Therapie abgelöst wurde. In der erst 

kürzlich erschienenen deutschen FLOT-4-Studie konnte eine nachweisliche Überlegen-

heit des FLOT-Regimes (5-Fluoruracil, Leucoverin, Oxaliplatin und Doxecatel) im Ver-

gleich zum bisher verwendeten ECF/ECX-Schema (Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluorura-

cil/Capecitabine) gezeigt werden (Al-Batran et al. 2019, Möhler et al. 2019). 

Zudem beschäftigen sich neuere Forschungen heute vermehrt mit dem Einsatz von 

Biologicals. Durch die Kombination einer Standardchemotherapie (Cisplatin und 
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Fluoropyrimidin) und Herceptin (Trastuzumab) konnte ein Vorteil im Gesamtüberleben 

bei Patienten mit metastasierenden HER2-positiven Magenkarzinom gezeigt werden 

(Bang et al. 2010). Bei dem Human epidermal growth factor-2 (HER2) handelt es sich  

um einen Wachstumsfaktor-Rezeptor, der eine wichtige Rolle in der Differenzierung, 

dem Überleben und der Proliferation von Tumorzellen spielt (Battaglin et al. 2018). Die 

derzeitigen Behandlungsmöglichkeiten sind vielfältig und werden in klinischen Studien 

weiterhin auf ihren Nutzen hin untersucht. 

 

1.2 Die atrophische Gastritis: eine präkanzeröse Kondition des Magens 

 

1.2.1 Einteilung und Diagnostik  

 

Die atrophische Gastritis ist eine Magenschleimhautentzündung, welche durch eine 

verminderte Dichte oder den Verlust der Magendrüsen mit vollständigen Ersatz durch 

interglanduläre extrazelluläre Matrix und/oder metaplastische Veränderung gekennzeich-

net ist (Rugge et al. 2002, Venerito et al. 2016). Hauptverantwortlich für die Entstehung 

ist das Vorliegen einer H. pylori-Infektion oder einer AIG (Rugge et al. 2013). Je nach 

Befallsmuster unterscheidet man daher zwei Typen der atrophischen Gastritis. Sind aus-

schließlich die oxyntischen Magendrüsen betroffen, spricht man von einer „Corpus-

prädominanten Gastritis“, die der AIG entspricht. Sind daneben auch die pylorischen 

Magendrüsen des Antrums betroffen, handelt es sich um eine „multifokale atrophische 

Gastritis“, die zumeist durch eine H. pylori-Infektion bedingt ist (Correa 1988, Correa 

und Yardley 1992). 

Mit der Einführung der Sydney-Klassifikation im Jahr 1991 wurde erstmals eine ätiopa-

thogenetische Einteilung der Gastritiden möglich: Typ A (autoimmune Gastritis), Typ B 

(bakteriell induzierte H. pylori-Gastritis), Typ C (chemisch reaktive Gastritis) und Typ D 

(Sonderformen). Dieses sogenannte ABCD-Schema wird vor allem in Deutschland heute 

noch vermehrt angewandt (Price 1991, Vieth und Stolte 2006). Lange Zeit herrschte 

hinsichtlich der Ätiologie, des Vorhandenseins und der Einstufung der Magenatrophie 

jedoch eine erhebliche Diskrepanz (Rugge et al. 2002). Erst im Zuge der updated Sydney-

Klassifikation wurde die Verwendung einer Skala etabliert, anhand der die Gastritis nach 

verschiedenen morphologischen Variablen von 0-3 (nicht vorhanden, gering, mäßig, 

schwer) wie folgt graduiert wird: 1) chronische Entzündung: Dichte der Infiltration mit 
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Lymphozyten und Plasmazellen, 2) Aktivität der Entzündung: intraepitheliale 

Neutrophileninfiltration, 3) Atrophie des Drüsenkörpers, 4) IM und 5) H. pylori-

Besiedlung (Dixon et al. 1996). 

Die histologische Diagnose des Gastritisstatus beruht auf endoskopisch gewonnenen Ge-

webeentnahmen des Magens. Dabei wird die Anzahl der nötigen Biopsien für genaue 

Aussagen in Bezug auf topographische, morphologische und ätiologische Gesichtspunkte 

kontrovers diskutiert (Pimentel-Nunes et al. 2019). Ursprünglich wurde die Entnahme 

von jeweils zwei Biopsien aus Antrum und Corpus durch die Sydney-Klassifikation 

empfohlen (Price 1991), die jedoch mit einer zusätzlichen Biopsie aus der Angulusfalte 

ergänzt wurde (Dixon et al. 1996). Dies basierte auf der Annahme, dass atrophische bzw. 

metaplastische Veränderungen zuerst in der Angulusfalte auftreten (Pimentel-Nunes et al. 

2019). Bisher konnte jedoch nur ein geringer Vorteil durch die Berücksichtigung der 

Angulusbiospie gezeigt werden (Eriksson et al. 2005). In einer groß angelegten Studie 

von Lash und Genta stellte die ursprüngliche Empfehlung des Sydney-Systems (jeweils 

2 Biopsien aus Antrum und Corpus) die sinnvollste Strategie für die Beurteilung des 

Gastritisstatus dar. Die Einbeziehung einer Angulusbiopsie ergab ebenfalls nur minimale 

zusätzliche diagnostische Informationen (Lash und Genta 2013). Nach der aktuellen 

europäischen MAPS II Richtlinie wird daher die Entnahme von jeweils mindestens 2 

Biopsien aus Antrum und Corpus des Magens empfohlen. Die Beurteilung der 

Angulusbiopsie kann die Detektion von Patienten mit präkanzerösen Konditionen 

maximieren, sollte in Anbetracht der Kosten und des Arbeitsaufwands jedoch individuell 

abgewogen werden (Pimentel-Nunes et al. 2019). 

Zudem konnte die Beurteilung der Gastritis durch ein staging system ergänzt werden (vgl. 

Tabelle 4). Anhand des operative link on gastritis assessment (OLGA) und operative link 

on gastric intestinal metaplasia assessment (OLGIM) wird die Ausprägung einer 

Atrophie bzw. IM der oxyntischen und pylorischen Drüsen in vier Stadien eingestuft. 

Dabei haben vor allem Patienten im Stadium III-IV ein deutlich erhöhtes Risiko, ein 

Magenkarzinom zu entwickeln (Rugge et al. 2007, Capelle et al. 2010). Werden diese 

Klassifikationssysteme zur Stratifizierung von Patienten eingesetzt, kann eine zusätzliche 

Biopsie der Angulusfalte zur genaueren Evaluierung von Hochrisikostadien (OLGA 

III/IV oder OLGIM III/IV) in Betracht gezogen werden (Isajevs et al. 2014, Varbanova 

et al. 2016, Kim et al. 2017, Pimentel-Nunes et al. 2019). 
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Tabelle 4. Stadieneinteilung der Gastritis nach OLGA. Diese beruht auf den nach der Sydney-
Klassifikation graduierten Veränderungen im Antrum und Corpus des Magens (0-3: nicht vorhanden, 
gering, mäßig, schwer) (adaptiert von Fischbach et al. 2016). 
 

OLGA-Stadien  Corpus    

 Schweregrad 
der Atrophie 

keine 
Atrophie 

geringgradige 
Atrophie 

mittelgradige 
Atrophie 

hochgradige 
Atrophie 

Antrum  
(inklusive 
Angulusfalte) 

keine 
Atrophie 

Stadium 0 Stadium I Stadium II Stadium II 

 geringgradige 

Atrophie 

Stadium I Stadium I Stadium II Stadium III 

 mittelgradige 

Atrophie 

Stadium II Stadium II Stadium III Stadium IV 

 hochgradige 
Atrophie 

Stadium III Stadium III Stadium IV Stadium IV 

 
Die Zuordnung von Patienten in die einzelnen Stadien der OLGA Klassifikation kann 

auch durch nicht-invasive Blutuntersuchungen erfolgen. Durch die Kombination 

serologischer Marker wie Pepsinogen (PG) I und II, Gastrin-17 (G-17) und H. pylori-

Immunglobulin G (IgG)-Antikörper ist die Beurteilung des Schweregrads und der 

Lokalisation einer atrophischen Gastritis im Corpus und Antrum und damit eine 

umfassende OLGA Klassifikation mit der Identifikation von Hochrisikopatienten 

möglich (Agréus et al. 2012). 

Durch die Entwicklung einer schweren Atrophie kommt es zum Verlust der PG I 

produzierenden Hauptzellen und der säuresezernierenden Parietalzellen der oxyntischen 

Magendrüsen. Folglich liegen erniedrigte PG I Serumkonzentrationen, sowie eine 

verminderte Produktion von Säure und Intrinsic Faktor vor. Dabei können die PG II 

Serumkonzentrationen normal oder auch erhöht sein, da PG II in der gesamten Magen- 

und proximalen Zwölffingerdarmschleimhaut produziert wird. Eine erniedrigte PG I/II 

Ratio sowie ein verminderter PG I-Wert stellen somit Prädiktoren für eine 

fortgeschrittene Drüsenkörperatrophie und der Entwicklung eines Magenkarzinoms dar 

(Nomura et al. 1980, Oishi et al. 2006). 
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Die alleinige Bestimmung von PG I und II zeigt jedoch nur das Vorliegen einer 

atrophischen Gastritis im Corpus (Di Mario und Cavallaro 2008), nicht aber im Antrum 

des Magens an, wo die atrophischen und metaplastischen Veränderungen jedoch meist 

zuerst auftreten. 

Ergänzt werden kann dies durch die Ermittlung des G-17-Plasmaspiegels. Eine 

fortgeschrittene Atrophie im Antrum führt zum Verlust der G-Zellen und folglich zu 

einem niedrigen Plasmaspiegel des G-17. Dieser kann neben einer schweren atrophischen 

Gastritis im Antrum (OLGA III/IV) allerdings auch durch hohe intragastrische 

Säurespiegel hervorgerufen werden. Eine gesteigerte Sekretion von G-17 weist hingegen 

auf das Vorliegen einer Hypo- oder Achlorhydrie im Corpus und Fundus hin, die durch 

eine atrophische Gastritis in diesen Magenabschnitten hervorgerufen wird (Sipponen et 

al. 1985). 

Die Bestimmung prädiktiver Biomarker dient somit vor allem der Früherkennung von 

Patienten mit erhöhtem Risiko für die Entwicklung eines peptischen Ulkus 

(Hyperchlorhydrie / H. pylori Gastritis) oder eines Magenkarzinoms (atrophische 

Gastritis des Antrums und Corpus mit oder ohne H. pylori-Infektion).  

 

1.2.2 Helicobacter pylori Gastritis 

 

Wie bereits beschrieben führt eine H. pylori-Infektion der Antrum- und Corpusregion des 

Magens zu einer Gastritis, die in den meisten Fällen symptomlos verläuft. Etwa 15-20 % 

der Infizierten entwickeln jedoch eine chronisch aktive Gastritis (Nomura und 

Stemmermann 1993), die über eine Entzündungskaskade zur Ausprägung einer 

peptischen Ulkuserkrankung (Ulkus ventriculi und Ulkus duodeni), eines 

Magenkarzinoms oder Mucosa Associated Lymphoid Tissue (MALT)-Lymphoms des 

Magens führen kann. Die klinische Ausprägung wird dabei hauptsächlich durch die 

anatomische Lokalisation der Gastritis bestimmt. Da sich H. pylori bevorzugt im Antrum 

des Magens ansiedelt, entsteht zunächst das klinische Bild der nicht-atrophischen 

„Antrum-prädominanten Gastritis“. Aufgrund der entstehenden Entzündungsreaktion 

kommt es zu einer gesteigerten Säureproduktion, die vor allem mit der Entwicklung eines 

Ulkus duodeni in Zusammenhang steht. Die aufsteigende Ausbreitung der H. pylori-

Infektion führt schließlich zur Verschiebung der Antrum/Corpus-Grenze, wodurch es zur 

Ausbildung einer atrophischen Gastritis im Corpus und Fundus des Magens kommen 
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kann. Die „multifokale atrophische Gastritis“ gilt als Risiko für das Auftreten eines Ulkus 

ventriculi und Magenkarzinoms (Wyatt et al. 1990, Ruiz et al. 1996).  

So entsteht der größte Anteil aller Ulcera durch eine Infektion mit H. pylori (Hunt und 

Bazzoli 2004). Durch eine H. pylori-Eradikationstherapie kann die peptische Ulkuser-

krankung in den meisten Fällen jedoch geheilt werden (Leodolter et al. 2001). Auch das 

Magenkarzinomrisiko kann durch eine frühzeitige Sanierung der H. pylori-Infektion be-

sonders bei Patienten mit nicht-atrophischer Gastritis und frühen Stadien der atrophischen 

Gastritis verringert werden (Ford et al. 2014, Pimentel-Nunes et al. 2019).   

Bei fast allen Patienten mit MALT-Lymphom lässt sich eine H. pylori-Infektion nach-

weisen, die zur Induktion von MALT-Gewebe im Magen führt. Eine erfolgreiche Eradi-

kationstherapie kann jedoch auch hier zur vollständigen Remission der niedrig malignen 

MALT-Lymphome führen (Parsonnet et al. 1994, Wotherspoon 1998). Nach aktuellen 

Leitlinien besteht somit bei jeder Infektion mit H. pylori eine Indikation für die 

Durchführung einer Eradikationstherapie (Sugano et al. 2015, Malfertheiner et al. 2017). 

In Abbildung 2 wird der empfohlene H. pylori-Eradikationsalgorithmus dargestellt 

(Fischbach et al. 2016).  

Die einzelnen Therapieschemata unterlagen in den letzten Jahrzehnten einem zunehmen-

den Wandel. Im Jahr 1998 wurde das Konzept der Standard-Tripeltherapie eingeführt, 

welches eine Eradikationsrate von fast 94 % aufwies und aus der Kombination eines PPI 

mit Clarithromycin (CLA) und eines weiteren Antibiotikums (Metronidazol (MET) oder 

Amoxicillin) besteht (Bazzoli et al. 1998). Doch auch wenn mit dieser Therapieform über 

längere Zeit hohe Eradikationsraten erreicht werden konnten, traten in den letzten Jahren 

vermehrt Resistenzen gegen bestimmte Antibiotikagruppen auf. Da sich diese in erster 

Linie gegen CLA richten, wurden alternative Behandlungsschemata wie die Bismut-

Quadrupeltherapie oder die „konkomittierende“ Bismut-freie Quadrupeltherapie aus ei-

nem PPI, CLA, Amoxicillin und MET entwickelt, die im Falle einer vorliegenden CLA-

Resistenz angewendet werden können (Malfertheiner et al. 2011, Georgopoulos et al. 

2013). Bei Therapieversagen kann eine Fluorochinolon-haltige Tripel- oder Quadrupel-

therapie angeschlossen werden, die aufgrund steigender Resistenzen gegenüber Quinolo-

nen allerdings kontrovers diskutiert wird (Wüppenhorst et al. 2013, Malfertheiner et al. 

2017). Angesichts der steigenden Resistenzlage werden in laufenden Studien weitere 

Therapiemöglichkeiten untersucht, die auch die Entwicklung eines möglichen Impfstof-

fes gegen H. pylori einschließen (Zheng et al. 2015).  
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Abbildung 2. Empfohlener H. pylori-Eradikationsalgorithmus. PPI: Protonenpumpenhemmer; CLA: 
Clarithromycin; MET: Metronidazol (adaptiert von Fischbach et al. 2016). 

 
Die Infektionsdiagnostik von H. pylori kann durch nicht-invasive Methoden anhand eines 

Harnstoff-Atemtests, eines Stuhl-Antigen-Tests und durch Nachweis von IgG-

Antikörpern im Serum, oder durch invasive Methoden mittels eines direkten 

Erregernachweises durch Kultur, Histologie, Urease-Schnelltest und Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) erfolgen (Cutler et al. 1995, Thijs et al. 1996, Gisbert et al. 2006). 

Für eine eindeutige Diagnosestellung empfehlen Fischbach et al. allerdings die 

Berücksichtigung eines Referenzwertes aus übereinstimmenden Ergebnissen mehrerer 

Tests, da sich diese oftmals in ihrer Genauigkeit voneinander unterscheiden (Fischbach 

et al. 2016). 
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1.2.3 Autoimmungastritis 

 

Die AIG wird durch einen Autoimmunprozess verursacht, der die oxyntische Magen-

schleimhaut durch Autoantikörper gegen die Parietalzellen (APCA) und den Intrinsic 

Faktor (AIFA) zerstört. Die ausschließlich im Corpus und Fundus vorkommenden 

Parietalzellen produzieren Magensäure durch eine luminale Abgabe von Protonen über 

die H+/K+-ATPase, die als Zielantigen für autoreaktive CD4-positive T-Zellen in der 

Entstehung einer AIG eine wichtige Rolle spielt (Tho et al. 2000, D'Elios et al. 2001). 

Zudem sezernieren die Parietalzellen den Intrinsic Faktor, welcher die Resorption von 

Vitamin B12 im terminalen Ileum ermöglicht. In fortgeschrittenen Stadien der AIG führt 

die chronische Inflammation schließlich zur Entwicklung einer atrophischen Gastritis mit 

vollständigem Ersatz der oxyntischen Magenschleimhaut durch atrophisches und 

metaplastisches Epithel und einhergehendem Verlust der Parietalzellen (Park et al. 2013, 

Coati et al. 2015). 

Weiterhin wird in mehreren Studien H. pylori als ein ätiologischer Faktor in der 

Entwicklung einer AIG diskutiert (Ma et al. 1994, Hershko et al. 2006, Bergman et al. 

2010). Der mögliche Pathomechanismus stützt sich dabei vor allem auf eine von Negrini 

et al. formulierte Theorie, nach der es zur Ausprägung einer atrophischen Gastritis im 

Rahmen einer molecular mimicry von H. pylori-Antikörpern mit Parietalzellantigenen 

wie der H+/K+-ATPase kommen kann (Negrini et al. 1996). Doch es bleibt zu diskutieren, 

ob H. pylori die Ursache einer AIG oder nur die Rolle eines unschuldigen Zuschauers 

("innocent bystander"-Theorie) einnimmt (Smyk et al. 2014).  

Durch den vollständigen Verlust der Parietalzellen im Rahmen der atrophischen Gastritis 

kommt es letztlich zur Ausprägung einer Hypo- oder Achlorhydrie und verringerten 

Produktion von Intrinsic Faktor. Die verminderte Säureproduktion führt zu einer erhöhten 

Ausschüttung von Gastrin durch die G-Zellen des Antrums und geht mit einer 

Hyperplasie der endocrine-like (ECL) Zellen und der Entwicklung eines neuroendokrinen 

Tumors (NET) des Magens einher (Creutzfeldt 1988, Bordi et al. 1995). Diese sind mit 

weniger als 1 % aller Neoplasien des Magens jedoch relativ selten (Nikou und 

Angelopoulos 2012). Die mit einer AIG und folglich einer „Corpus-prädominaten 

Gastritis“ vergesellschafteten NETs werden als Typ I klassifiziert. Diese Mikrokarzinoide 

sind in der Regel asymptomatisch und werden daher oft nur als Zufallsbefund entdeckt. 

Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 96.1 % weisen sie eine gute Prognose auf (Borch 
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et al. 2005). Der Typ II ist dagegen mit dem Zollinger-Ellison-Syndrom assoziiert und 

tritt im Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN 1) auf. Der Typ III 

ist ein sporadischer Tumor, der eine hohe Metastasierungsrate und eine schlechtere 

Prognose mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 79 % aufweist (Rappel et al. 1995). 

Die verringerte Produktion von Intrinsic Faktor führt in fortgeschrittenen Stadien zu einer 

Vitamin B12 Malabsorption. Mangelerscheinungen können aufgrund fehlender Synthese 

von Desoxyribonukleinsäure zur Entwicklung einer PA mit typischen hämatologischen 

Symptomen wie Blässe, Asthenie und verminderte geistige Konzentration führen. Dar-

über hinaus kann ein Vitamin B12-Mangel zu einer subakuten kombinierten Degenera-

tion des Rückenmarks führen. Als Folgeerscheinungen werden neurologische Symptome 

wie Parästhesien in den Extremitäten, Gangunsicherheit und Spastizität beschrieben. 

Auch die Zunge kann im Rahmen einer atrophischen Glossitis eine trockene, gerötete und 

glatte Erscheinung mit epithelialer Atrophie, Papillendestruktion und Entzündung 

aufweisen (Lahner und Annibale 2009, Park et al. 2013, Zhu et al. 2013).  

Vor allem in früheren Stadien und lange vor der Entwicklung einer PA kann bei Patienten 

mit AIG auch eine Eisenmangelanämie auftreten. Als Ursache für die verminderte Auf-

nahme von anorganischem Eisen gilt ein Mangel an Magensäure und reduzierte Mengen 

an Vitamin C (Ascorbinsäure), die aufgrund eines erhöhten pH-Wertes im Rahmen einer 

AIG entstehen (Hershko et al. 2006, Aditi und Graham 2012). 

Die Therapiemöglichkeiten der AIG schließen daher vor allem die Behandlung einer 

Anämie durch die Substitution von Eisen, Folsäure und Cobalamin ein. Bei Vorliegen 

einer PA wird derzeit eine orale Vitamin-B12-Substitution empfohlen. Eine parenterale 

Verabreichung von Vitamin B12 wird hingegen bei Patienten mit zusätzlichen neurolo-

gischen Symptomen angewandt (Andrés et al. 2010). Im Rahmen einer Eisenmangelanä-

mie kann eine zusätzliche Substitution von bereits 25 mg Vitamin C zu einer signifikanten 

Resorptionssteigerung führen. Zudem konnte durch eine vermehrte Aufnahme von Vita-

min C auch ein protektiver Effekt bezüglich der Magenkarzinogenese gezeigt werden 

(Hamilton und Aaltonen 2000, Aditi und Graham 2012). 

Zusammengefasst haben Patienten mit AIG ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer 

Eisenmangelanämie, einer PA, einer ECL-Zell-Hyperplasie / NET (Typ 1) des Magens 

und eines Magenkarzinoms. Der Zusammenhang einer AIG mit der Entwicklung eines 

Magenkarzinoms wird im Hauptteil dieser Arbeit noch näher beleuchtet.  
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In dem unter Abbildung 3 dargestellten ätiopathogenetischen Modell wird die H. pylori 

Gastritis der AIG gegenübergestellt.  

 

 
            H. pylori Gastritis (Typ B)                           Autoimmungastritis (Typ A) 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
- nicht-atrophische „Antrum-prädominate Gastritis“  - „Corpus-prädominante Gastritis“  
  (pylorische Drüsen) oder                (oxyntische Drüsen) 
- „multifokale atrophische Gastritis“  
  (pylorische und oxyntische Drüsen) 

 
- Antikörper gegen H. pylori - Autoantikörper gegen Parietalzellen (APCA)            
   und Intrinsic Faktor (AIFA) 

 
Gastrin 17:   Gastrin 17: 

Pepsinogen I: normal Pepsinogen I:  
Pepsinogen II: Pepsinogen II: normal 
 
- kein gleichzeitiges Auftreten anderer - gleichzeitiges Auftreten anderer autoimmuner  
  autoimmuner Erkrankungen                                                 Erkrankungen  

 
Risiko für: Risiko für: 
- Ulkus ventriculi et duodeni - Eisenmangelanämie 
- MALT-Lymphom - Perniziöse Anämie    

- Magenkarzinom - Magenkarzinom 
 - ECL-Zell-Hyperplasie / NET (Typ 1) 
 
 
 

Abbildung 3. H. pylori Gastritis vs. Autoimmungastritis (adaptiert von Coati et al. 2015). 

 
Antrum 

(pylorische Drüsen) 
 
 

 
Corpus 

(oxyntische Drüsen) 
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1.3 Ziel und Aufgabenstellung der Studie 

 

Auch wenn sich die Überlebensaussichten in den letzten Jahren verbessert haben und die 

Inzidenz- und Mortalitätsraten rückläufig sind, bleibt das Magenkarzinom eine ernst zu 

nehmende Ursache tumorbedingter Sterbefälle. Die Identifizierung von Patienten mit 

erhöhtem Magenkarzinomrisiko ist daher für eine frühzeitige Diagnosestellung und 

Verringerung der Magenkrebssterblichkeit von erheblicher Relevanz.  

Bis heute gilt eine Infektion durch H. pylori als wichtigster Risikofaktor für die Entwick-

lung eines Magenkarzinoms. Durch die Abnahme von Infektionskrankheiten und den 

gleichzeitigen Anstieg von Autoimmunerkrankungen in der westlichen Welt erhält die 

AIG als präkanzeröse Kondition des Magens jedoch ebenfalls zunehmend an Bedeutung 

(Coati et al. 2015).   

Das Ziel der vorliegenden multizentrischen Fall-Kontroll-Studie ist die Analyse klini-

scher, serologischer sowie histopathologischer Eigenschaften und Krankheitsverläufe 

von Magenkarzinompatienten mit AIG im Vergleich zu Magenkarzinompatienten ohne 

AIG. 

Entsprechend wurden im Rahmen des star-Projekts (Gastric Cancer Research), einer eu-

ropäischen Initiative zur Ursachenerforschung des Magenkarzinoms, Patienten mit aktu-

eller oder früherer Diagnose eines Adenokarzinoms des Magens einschließlich des 

ösophagogastralen Übergangs (AEG Typ II und III nach Siewert) in verschiedenen deut-

schen Zentren rekrutiert. Davon wurden alle Patienten mit dem typischen histopatho-

logischen Bild einer AIG identifiziert. Magenkarzinompatienten ohne AIG dienten als 

Kontrollgruppe. Mittels eines Fragebogens und telefonischen Interviews wurden gastro-

intestinale Symptome erfasst, die innerhalb von 12 Monaten vor Erstdiagnose (ED) des 

Magenkarzinoms auftraten. Darüber hinaus wurden Überlebenszeitanalysen nach 

Kaplan-Meier erstellt. 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Patientenkollektiv 

 

Das staR-Projekt (Gastric Cancer Research) ist eine wissenschaftliche Initiative 

bestehend aus Ärzten und Naturwissenschaftlern verschiedener europäischer Länder. Das 

Ziel ist die Erforschung und Aufklärung der Ursachen des Magenkarzinoms.  

Zwischen April 2013 und Mai 2017 wurde im Rahmen dieses Projekts eine Kohorte von 

759 Patienten mit aktueller oder früherer Diagnose eines Adenokarzinoms des Magens 

einschließlich des ösophagogastralen Übergangs (AEG Typ II und III nach Siewert) in 

verschiedenen deutschen Zentren rekrutiert (Siewert und Stein 1998). Patienten mit 

anderen Magenneoplasien (Gastrointestinaler Stromatumor, NET und MALT-Lymphom) 

wurden ausgeschlossen. Neben der Epikrise, dem Ergebnis der ÖGD und dem 

histologischen Befund wurden von den behandelnden Kliniken bzw. Hausärzten auch 

Blutproben (Vollblut für genetische Analysen und Blutserum) jedes Studienteilnehmers 

eingeholt (Heinrichs et al. 2018). Die Patientendaten wurden in der Datenbank REDCap© 

(Version 4.8.13) verwaltet. Die Serumproben wurden bei -80°C zur Weiterverarbeitung 

im Otto-von-Guericke Universitätsklinikum Magdeburg gelagert.  

 

2.2 Studiendesign 

 

Unter den Studienteilnehmern der deutschen staR-Zentren wurden alle Magenkarzinom-

patienten mit vollständiger histopathologischer Beurteilung der nicht-neoplastischen 

Magenschleimhaut ausgewählt. Anhand der histologischen Befunde wurden anschlie-

ßend alle Patienten mit dem typischen histopathologischen Bild einer AIG identifiziert. 

Magenkarzinompatienten ohne AIG dienten als Kontrollgruppe. Diese wurden nach 

Geschlecht und Alter (± 5 Jahre) bei ED des Magenkarzinoms den Patienten mit AIG im 

Verhältnis von 1:2 zugeordnet. 

Für eine erneute zentrale histopathologische Beurteilung, wurden die Pathologischen 

Institute aller Kliniken kontaktiert, deren Patienten in der vorliegenden Fall-Kontroll-

Studie eingeschlossen wurden. Die angeforderten Paraffinschnitte der Magenschleimhaut 

wurden an das Institut für Pathologie in Bayreuth geschickt und durch einen Referenz-

Pathologen (Prof. Dr. med. Michael Vieth) ausgewertet.  
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Gastrointestinale Symptome, die innerhalb von 12 Monaten vor ED des Magenkarzinoms 

auftraten, wurden mittels eines Fragebogens und telefonischen Interviews erfasst. Um die 

5-Jahres-Überlebensrate von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG zu bestimmen, 

wurden alle Studienteilnehmer oder deren Familienangehörige jährlich erneut kontaktiert. 

Sterbedaten von Patienten, die dem jährlichen Follow-up verloren gingen, wurden von 

den jeweiligen Einwohnermeldeämtern angefordert.  

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Otto-von-Guericke Universitätsklini-

kums Magdeburg (Nummer 170/12) genehmigt und stimmt mit der überarbeiteten Fas-

sung der Helsinki-Erklärung von 1983 überein. Eine schriftliche Einwilligungserklärung 

aller Patienten lag vor. 

 

2.3 Definition der Autoimmungastritis 

 

Um das Krankheitsbild einer AIG zu bestimmen, ist eine genaue Diagnosestellung 

erforderlich (Venerito et al. 2016). Dafür sollte die Histologie der Magenschleimhaut, das 

Vorhandensein einer H. pylori-Infektion und der Nachweis von Auto-Antikörpern 

berücksichtigt werden. 

 

Histologie 

Als Goldstandard der Diagnostik wird die histopathologische Beschreibung der Magen-

schleimhautbiopsien angesehen, die während einer ÖGD entnommen wurden. Wichtig ist 

die Beurteilung von jeweils mindestens zwei Biopsien aus Corpus und Antrum des Ma-

gens (Toh 2014, Minalyan et al. 2017, Massironi et al. 2019). In Deutschland als auch in 

anderen Ländern wird dafür die updated Sydney-Klassifikation genutzt (siehe Kapitel 

1.2.1). 

Auch wenn zur ätiologischen Abgrenzung anderer Gastritisformen weitere Untersu-

chungsmethoden ergänzt werden sollten, weisen bestimmte histopathologische Befunde 

eindeutig auf das Vorliegen einer AIG hin (Coati et al. 2015). Nach der Sydney-

Klassifikation wird die AIG als eine H. pylori-negative Entzündung definiert, die auf die 

oxyntische Mukosa beschränkt und mit einer diffusen Drüsenkörperatrophie und IM im 

Corpus assoziiert ist (Price 1991, Dixon et al. 1996, Stolte und Meining 2001). Weist die 

Antrumschleimhaut des Magens im Gegensatz dazu keine oder nur leichte 
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Veränderungen auf, sollte das Vorhandensein einer AIG immer in Betracht gezogen 

werden (Coati et al. 2015).  

 

AIG bei Patienten mit H. pylori Gastritis 

Allerdings kann eine AIG auch bei H. pylori-positiven Patienten auftreten (Minalyan et 

al. 2017, Veijola et al. 2010). Tatsächlich haben frühere Studien gezeigt, dass H. pylori-

Antikörper mit bestimmten Parietalzellenantigenen wie der H+/K+-ATPase assoziiert sind 

(Ma et al. 1994, Negrini et al. 1996, Faller et al. 1996).  

Da sich die AIG assoziierte atrophische Gastritis nach der Sydney-Klassifikation jedoch 

deutlich von der H. pylori-induzierten atrophischen Gastritis unterscheidet, schloss das 

gleichzeitige Vorhandensein von H. pylori die Diagnose einer AIG nicht aus (Dixon et 

al. 1996).  

 

Auto-Antikörper 

Neben der histopathologischen Beurteilung unterstützen positive Auto-Antikörper gegen 

Parietalzellen (APCA) und/oder Intrinsic Faktor (AIFA) die Definition einer AIG. Jedoch 

kann ein Teil der AIG-Patienten auch eine negative APCA und/oder AIFA Serologie 

aufweisen (Ottesen et al. 1992, Rusak et. al 2016), da aufgrund der Zerstörung der 

oxyntischen Mukosa und des Zielantigens (H+/K+-ATPase) die Autoantikörper-Spiegel 

mit fortschreitender Erkrankung sinken (Tozzoli et al. 2010, Chiovato et al. 2003). 

Darüber hinaus ist eine Serokonversion von APCA und/oder AIFA nach Gastrektomie 

plausibel (Bizzaro et al. 2018). 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden alle AIG-Patienten basierend auf der histopathologi-

schen Diagnosestellung ausgewählt. Dies erfolgte in Anbetracht der Tatsache, dass die 

meisten Patienten erst Jahre nach der Diagnosestellung eines Magenkarzinoms rekrutiert 

worden sind und ein Teil von ihnen eine Gastrektomie erhalten hat. Eine mögliche 

Serokonversion der APCA und/oder AIFA konnte daher nicht ausgeschlossen werden. 

 

 

 

 

 



  Material und Methoden 

 25 

2.4 Klinische Datenerhebung: Fragebögen und Telefoninterviews 

 

Alle Studienteilnehmer haben einen strukturierten Fragebogen ausgefüllt, der 

Informationen zu demografischen Daten, Ernährungsgewohnheiten, der Persönlichkeit 

und Erkrankungen/Auffälligkeiten der Patienten und ihrer Familienangehörigen enthielt 

(siehe Anhang, Anlage 1). Studienteilnehmer mit AIG wurden später erneut per 

Telefoninterview kontaktiert. Im Speziellen wurden eine bereits durchgemachte H. 

pylori-Infektion mit anschließender Eradikationstherapie sowie gastrointestinale 

Symptome, die innerhalb von 12 Monaten vor ED des Magenkarzinoms auftraten, erfragt. 

Diese wurden in (1) Alarmsymptome (Erbrechen, Meläna, Dysphagie und 

Gewichtsverlust), (2) dyspeptische Beschwerden (Übelkeit, verstärktes Völlegefühl, 

Oberbauchschmerzen, Unterbauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Sodbrennen), (3) 

Antriebslosigkeit, Ermüdung, Schwäche und (4) Rückenschmerzen unterteilt. 

 

2.5 Helicobacter pylori Status 

 

Magenkarzinompatienten mit mindestens einem positiven Nachweis von H. pylori in der 

Histologie (klinischer Befund), anti-H. pylori-IgG-Serologie (klinischer Befund), CagA-

IgG-Serologie (durchgeführt bei allen rekrutierten Magenkarzinompatienten)  oder einer 

dokumentierten Eradikationstherapie in der Vergangenheit (klinischer Befund, Fragebo-

gen oder Interview) wurden als H. pylori-positiv klassifiziert. Magenkarzinompatienten 

mit negativen Ergebnissen in allen Tests wurden als H. pylori-negativ eingestuft. 

 

2.6 CagA-Bestimmung 

 

CagA wurde unter Verwendung eines CagA-IgG-Kits (GD33; Genesis Diagnostics, 

London, UK) gemäß den Anweisungen des Herstellers bei allen Studienteilnehmern (Ma-

genkarzinompatienten mit und ohne AIG) bestimmt. Magenkarzinompatienten mit Anti-

CagA-IgG ≥ 6.25 U/ml wurden als H. pylori-positiv klassifiziert. Alle serologischen 

Untersuchungen wurden verblindet in demselben Labor durchgeführt. 
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2.7 Bestimmung von APCA und AIFA 

 

APCA und AIFA wurden in den Serumproben der 28 Patienten bestimmt, bei denen eine 

AIG nach der Sydney-Klassifikation (Typ A) diagnostiziert wurde. 56 Patienten ohne 

AIG, die nach Geschlecht und Alter (± 5 Jahre) bei ED des Magenkarzinoms den 

Patienten der Studiengruppe zugeordnet wurden, dienten dabei als Kontrollgruppe. 

APCAs gegen das H+/K+-ATPase-Antigen wurden durch einen Immunfluoreszenztest 

unter Verwendung von Rattenleber, -niere und -magen als Substrat nachgewiesen 

(Generic Assays GmbH, Dahlewitz/Berlin, Deutschland). Gebundenes IgG wurde unter 

Verwendung von Antihuman-IgG-Fluoresceinisothiocyanat bei einer Screening-

Verdünnung von 1 zu 20 nachgewiesen. APCA wurde als negativ oder positiv angezeigt, 

wenn es zu einer zytoplasmatischen Färbung von Parietalzellen kam. Das Vorhandensein 

von AIFA wurde unter Verwendung einer quantitativen ELISA-Methode (Alegria 

System, ORGENTEC Diagnostika GmbH, Mainz, Deutschland) untersucht. Der 

verwendete Grenzwert betrug 6 U/ml. Die Testergebnisse wurden gemäß den 

Anweisungen des Herstellers interpretiert. Alle serologischen Untersuchungen wurden 

verblindet in demselben Labor durchgeführt. 

 

2.8 Bestimmung von Perniziöser Anämie und Eisenmangelanämie 

 

Nach den Kriterien der WHO wurde das Vorhandensein einer PA und Eisenmangelanä-

mie basierend auf den Laborbefunden und histologischen Befunden bei ED des Magen-

karzinoms festgelegt (Lahner et al. 2009, Goddard et al. 2011, De Franceschi et al. 2017). 

Demnach wurde das Vorliegen einer Anämie durch eine Hämoglobinkonzentration < 13 

g/dL bei Männern und < 12 g/dL bei Frauen definiert. PA wurde als makrozytäre Anämie 

(MCV > 100 fL) mit einem Serum-Vitamin-B12-Spiegel < 200 pg/ml definiert. Das Vor-

liegen einer atrophischen Corpusgastritis wurde anhand des histologischen Befunds 

bestätigt. Eisenmangelanämie wurde als mikrozytäre Anämie (MCV < 80 fl) mit einer 

Transferrinsättigung < 15 % und einem Serumferritinspiegel < 15 μg/L definiert. War das 

Bestehen einer PA bereits vor der Diagnose eines Magenkarzinoms bekannt, wurden ent-

sprechende Daten übernommen. 
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2.9 Statistische Analyse 

 

Die Daten von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG wurden durch Anwendung 

des Chi-Quadrat-Tests und Odds Ratios (OR) mit den entsprechenden 95 % 

Konfidenzintervallen (CI) verglichen. Bei allen Vergleichen wurde ein statistischer p-

Wert < 0.05 (zweiseitig) als signifikant angesehen. Diese Tests wurden mithilfe des 

Statistikprogramms SPSS® (Version 23.0) und Online-Rechnern 

(http://www.hutchon.net/ConfidOR.htm und http://www.socscistatistics.com/tests/) 

durchgeführt. Die Gesamt- und 5-Jahres-Überlebensrate von Magenkarzinompatienten 

mit und ohne AIG wurden durch Kaplan-Meier-Überlebensanalysen in Microsoft® Excel 

(Version 16.20) und SPSS® (Version 23.0) bestimmt und mit dem Log-Rank-Test 

verglichen. Die Gesamtüberlebenszeit wurde ab dem Zeitpunkt der ED des 

Magenkarzinoms bis zum Sterbedatum oder der letzten Verlaufskontrolle (14. November 

2016) erhoben.  
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3  Ergebnisse 
 

3.1  Patientenspezifische Merkmale 

 

Im Rahmen des staR-Projekts wurden insgesamt 807 Patienten rekrutiert. Davon wurden 

48 Patienten ausgeschlossen, da sie eine andere Magenneoplasie als das Adenokarzinom 

aufwiesen. Bei 572 von 759 Studienteilnehmern (75.4 %) lagen alle vollständigen 

histologischen Befunde vor. Davon konnten 28 Patienten (4.9 %) mit dem typischen 

histopathologischen Bild einer AIG (Typ A-Gastritis gemäß der Sydney-Klassifikation) 

identifiziert werden. Das Verhältnis von Frauen zu Männern betrug 1.3:1 und das 

Durchschnittsalter bei ED des Magenkarzinoms lag bei 67 ± 9 Jahren. Als Kontrollgruppe 

dienten 56 Magenkarzinompatienten ohne AIG, die nach Geschlecht und Alter (± 5 Jahre) 

bei ED des Magenkarzinoms im Verhältnis von 1:2 den 28 Patienten mit AIG zugeordnet 

wurden. Eine Darstellung des Patientenkollektivs wird in Abbildung 4 ersichtlich.  

Eine vollständige histopathologische Beurteilung gemäß der Sydney-Klassifikation war 

bei 26 von 28 (93 %) Magenkarzinompatienten mit AIG möglich. Bei 2 von 28 (7 %) der 

Magenkarzinompatienten mit AIG konnte die Sydney-Klassifikation nicht eindeutig 

angewendet werden. Bei einem Patienten wurden die Diagnosen der AIG und PA nur in 

der Epikrise beschrieben. Es lagen keine anderen klinischen Befunde vor, welche die 

Diagnose stützten. Der Patient unterzog sich jedoch keiner Gastrektomie, wodurch eine 

positive APCA-Serologie bestimmt werden konnte, die wiederum die Diagnose der AIG 

bestätigte. In dem anderen Fall ist im histologischen Befund des gesamten Magens nach 

Gastrektomie keine detaillierte Einstufung der Gastritis nach den Kriterien der Sydney-

Klassifikation angewendet worden. Die Diagnose der AIG wurde lediglich beschrieben. 

Bei 6 von 28 Magenkarzinompatienten mit AIG konnte keine zentrale histopathologische 

Beurteilung durchgeführt werden, da die Paraffinschnitte bereits über 10 Jahre alt und 

nicht mehr verfügbar waren. Für diese 6 Patienten wurden die originalen histologischen 

Befunde zur statistischen Auswertung herangezogen. 
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Abbildung 4: Flussdiagramm, Patientenkollektiv. MK: Magenkarzinom; AEG: Adenokarzinom des 
ösophagogastralen Übergangs; AIG: Autoimmungastritis. 
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3.2 Klinische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG  

 

Lokalisiert waren die Karzinome der Patienten mit AIG eher im proximalen Bereich 

(AEG, Fundus oder Corpus) des Magens (OR 2.7, 95 % CI 1.0-7.1). Kein Unterschied 

zwischen beiden Gruppen zeigte sich hinsichtlich der Laurén-Klassifikation. Insgesamt 

wiesen Magenkarzinompatienten mit AIG häufiger ein gleichzeitiges Vorliegen einer 

ECL-Zell Hyperplasie bzw. eines NET des Magens auf (OR 20.8, 95 % CI 1.1-401.2).  

Zum Zeitpunkt der ED des Magenkarzinoms konnte bei Patienten mit AIG ein häufigeres 

Vorliegen einer PA als bei Patienten ohne AIG beobachtet werden (OR 22.0, 95 % CI 

2.6-187.2). Allerdings zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug 

auf die Prävalenz einer Eisenmangelanämie. Kein Patient war bereits unter Eisen- oder 

Vitamin-B12-Substitution zu diesem Zeitpunkt.   

Magenkarzinompatienten mit AIG wiesen häufiger eine weitere Autoimmunerkrankung 

auf (OR 9.0, 95 % CI 1.7-46.9), insbesondere eine autoimmune Schilddrüsenerkrankung 

(OR 22.5, 95 % CI 2.7-186.8). In Hinblick auf rheumatoide Erkrankungen wurden keine 

Unterschiede zwischen beiden Gruppen beobachtet. (vgl. Tabelle 5). 
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Tabelle 5. Klinische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG. # lokalisiert in AEG, 
Fundus oder Corpus. ED: Erstdiagnose. SA: Standardabweichung. w: weiblich. w: männlich. CI: 
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test).  

 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N 28 56 - - 

Alter bei ED ± SA (Bereich) 67±9 (58-

76) 

67±9 (58-

76) 

- - 

Geschlecht w:m (%) 1.3 : 1 1.3 : 1 - - 

Lokalisation: proximal (%) # 20 (71) 27 (48) 0.043 2.7 (1.0-7.1) 

Laurén-Klassifikation: intestinal 

(%) 

15 (54) 28 (50) 0.758 1.2 (0.5-2.9) 

NET / ECL-Zell Hyperplasie 2 (7) 0 (0) - 20.8 (1.1-401.2) 

Perniziöse Anämie (%) 8 (29) 1 (2) 0.0002 22.0 (2.6-187.2) 

Eisenmangelanämie (%) 9 (32) 10 (18) 0.140 0.5 (0.2-1.3) 

Autoimmune Erkrankungen:  

jede Erkrankung (%) 

• Autoimmun-Thyreoiditis (%) 

• Rheumatoide Erkrankung (%) 

 

7 (25) 

4 (14) 

3 (11) 

 

2 (4) 

0 (0) 

2 (4) 

 

0.003 

- 

0.192 

 

9.0 (1.7-46.9) 

22.5 (2.7-186.8) 

3.2 (0.5-20.6) 

 

3.3 Tumorcharakteristika der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG 

 

In Tabelle 6 werden tumorcharakteristische Daten bezüglich des Stagings und Gradings 

der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG veranschaulicht. Verglichen mit 

Magenkarzinompatienten ohne AIG wiesen Patienten mit AIG seltener Fernmetastasen 

auf (UICC-Stadium ≤ III; OR 6.2, 95 % CI 1.3-28.8). Außerdem konnten diese öfter als 

Magenfrühkarzinome eingestuft (OR 7.4, 95 % CI 2.7-20.3) und mit kurativer Absicht 
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behandelt werden (OR 3.0, 95 % CI 1.0-9.0). Kein Unterschied zeigte sich hinsichtlich 

des Gradings der Magenkarzinome.  

 
Tabelle 6. Tumorcharakteristika der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG. CI: Konfidenzin-
tervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test). 
 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N 28 56 - - 

Magenfrühkarzinom (%) 18 (64) 11 (20) 0.00005 7.4 (2.7-20.3) 

UICC-Stadium: I-II (%) 22 (79) 22 (39) 0.0007 5.7 (2.0-16.2) 

UICC-Stadium: I-III (%) 26 (93) 38 (68) 0.011 6.2 (1.3-28.8) 

Grading: G1-G2 (%) 13 (46) 21 (38) 0.432 1.4 (0.6-3.6) 

Therapie: kurative Intention (%) 23 (82) 34 (61) 0.047 3.0 (1.0-9.0) 

 
3.4 Serologische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG  

 

Von den insgesamt 28 Patienten mit AIG wurden 14 (50 %) als H. pylori-negativ und 14 

(50 %) als H. pylori-positiv eingestuft. Im Vergleich zu Magenkarzinompatienten mit 

AIG wiesen die Patienten ohne AIG häufiger einen H. pylori-positiven Status auf (OR 

3.3, 95 % CI 1.3-8.7).  

Eine positive APCA- und AIFA-Serologie lag bei 8 von 28 (28 %) Magenkarzinompati-

enten mit AIG und bei keinem Magenkarzinompatienten ohne AIG vor (OR 26.5, 95 % 

CI 5.7-123.0). Bei 15 von 28 (54 %) Magenkarzinompatienten mit AIG wurde eine 

Gastrektomie durchgeführt, wodurch eine Serokonversion der APCA und/oder der AIFA 

aufgetreten sein könnte. Insgesamt wiesen 5 von 28 (18 %) Magenkarzinompatienten mit 

AIG eine negative APCA- und AIFA-Serologie auf. (vgl. Tabelle 7). 

 

 



  Ergebnisse 

 33 

Tabelle 7. Serologische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG. *N=15/28 Patienten 
erhielten eine Gastrektomie mit möglicher Serokonversion, N=5/28 Patienten mit negativer Serologie für 
APCA und AIFA. §Subgruppenanalyse: N=8/8 Patienten mit positiver Serologie für APCA und AIFA. CI: 

Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test).  

 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N 28 56 - - 

H. pylori positiv (%) 

(Histologie und/oder Anamnese) 

• Aktive H. pylori Gastritis (%) 

• Erfolgreiche  

H. pylori Eradikation (%) 

10 (35) 

 

4 (14) 

6 (21) 

43 (77) 

 

18 (32) 

25 (45) 

0.0002 

 

0.079 

0.038 

6.0 (2.2-16.0) 

 

2.8 (0.86-9.4) 

3.1 (1.1-9.7) 

CagA positiv (%) 6 (21) 9 (17) 0.546 1.42 (0.5-4.5) 

H. pylori positiv: gesamt (%) 

(CagA und/oder Histologie und/oder 

Anamnese) 

14 (50) 43 (77) 0.013 3.3 (1.3-8.7) 

positive Serologie: Auto-AK (%)* 

• APCA (%) 

• AIFA (%) 

8/28 (28) 

6 (21) 

2 (7) 
 

0/56 (0) 

0 (0) 

0 (0) 
 

- 

- 

- 

26.5 (5.7-123.0) 

24.3 (4.2-140.2 

21.0 (1.1-401.2) 

positive Serologie: Auto-AK (%)§ 

• APCA (%) 

• AIFA (%) 

8/8 (100) 

6 (75) 

2 (25) 

0/16 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

- 

- 

- 

74.6 (12.8-434.8) 

46.2 (6.8-314.8) 

23.0 (1.1-465.2) 
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3.5 Histopathologische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG 

 

Eine Atrophie des Magencorpus Grad 1 bis 3 wurde bei 26 von 26 (100 %) der Magen-

karzinompatienten mit AIG und bei 15 von 52 (27 %) der Magenkarzinompatienten ohne 

AIG (OR 16.7, 95 % CI 6.6-42.7) beschrieben. Auch eine IM des Magencorpus lag häu-

figer bei Magenkarzinompatienten mit AIG als bei denen ohne AIG vor (OR 27.0, 95 % 

CI 7.2-100.8). Keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden in Bezug auf das 

Vorliegen von Atrophie und IM im Antrum des Magens beobachtet. Die histopathologi-

schen Parameter von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG sind in Tabelle 8 

(Korpus) und 9 (Antrum) dargestellt.  

 
Tabelle 8. Histopathologische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG (Korpus des 
Magens). *: 26/28 (93 %) mit adäquater Klassifikation nach den Kriterien des Sydney-Systems. CI: 
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test). 

 

 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N* 26 52 
 	

Atrophie Korpus Grad 1–3 (%) 26 (100) 15 (27) 0.000 16.7 (6.6-42.7) 

• Keine Atrophie (%) 0 (0) 38 (73) - - 

• Grad 1 (%) 0 (0) 8 (15) - - 

• Grad 2 (%) 7 (27) 5 (10) - - 

• Grad 3 (%) 19 (73) 1 (2) 0.000 138.4 (15.6-1201.0) 

IM Korpus Grad 1–3 (%) 18 (69) 4 (8) 0.000 27.0 (7.2-100.8) 

• Keine IM (%) 8 (31) 48 (92) - - 

• Grad 1 (%) 4 (15) 2 (4) - - 

• Grad 2 (%) 7 (27) 1 (2) - - 

• Grad 3 (%) 7 (27) 1 (2) 0.0006 18.8 (2.2-163.0) 
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Tabelle 9. Histopathologische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG (Antrum des 
Magens). *: 26/28 (93 %) mit adäquater Klassifikation nach den Kriterien des Sydney-Systems. CI: 
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N* 26 52 
 	

Atrophie Antrum Grad 1–3 (%) 9 (34) 23 (44) 0.416 1.5 (0.6-4.0) 

• Keine Atrophie (%) 17 (66) 29 (56) - - 

• Grad 1 (%) 7 (27) 13 (25) - - 

• Grad 2 (%) 2 (7) 6 (11) - - 

• Grad 3 (%) 0 (0) 4 (8) - - 

IM Antrum Grad 1–3 (%) 12 (46) 13 (25) 0.059 2.6 (0.9-6.9) 

• Keine IM (%) 14 (54) 39 (75) - - 

• Grad 1 (%) 6 (24) 4 (8) - - 

• Grad 2 (%) 5 (19) 9 (17) - - 

• Grad 3 (%) 1 (3) 0 (0) - - 



  Ergebnisse 

 36 

3.6  Gastrointestinale Symptome der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG 

 

In Abbildung 5 und Tabelle 10 werden gastrointestinale Symptome veranschaulicht, die 

innerhalb eines Jahres vor ED des Magenkarzinoms auftraten. Magenkarzinompatienten 

mit AIG zeigten sich öfter beschwerdefrei (OR 5.6, 95 % CI 1.7-19.0) und die häufigste 

Indikation zur Durchführung einer ÖGD war das Vorliegen einer PA (36 %, OR 29.0, 

95 % CI 7.2-116.4), wie in Tabelle 11 ersichtlich. Im Gegensatz dazu waren Oberbauch-

schmerzen die häufigste Indikation für die Durchführung einer ÖGD, die zur Diagnose 

eines Magenkarzinoms bei Patienten ohne AIG führte (43 %, OR 3.5, 95 % CI 1.1-10.4). 

Dyspeptische Beschwerden und Alarmsymptome traten ebenfalls häufiger bei Magenkar-

zinompatienten ohne AIG auf (OR 2.6, 95 % CI 1.0-6.7 und OR 2.8, 95 % CI 1.1-7.1). 

Keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich in Bezug auf das Vorhanden-

sein von Antriebslosigkeit, Ermüdung und Schwäche (OR 1.0, 95 % CI 0.4-2.6) sowie 

Rückenschmerzen (OR 0.2, 95 % CI 0.0-1.2). 
 
 

Abbildung 5. Gastrointestinale Symptome (< 1 Jahr). OB: Oberbauch. UB: Unterbauch. *1: p = 0.003; 

OR (95% CI): 5.6 (1.7-19.0). *2: p = 0.007; OR (95% CI): 3.4 (1.1-10.3). *3: p = 0.042; OR (95% CI): 2.9 

(1.0-8.3) 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 

 

 
*1

 

*2 



  Ergebnisse 

 37 

Tabelle 10. Gastrointestinale Symptome (< 1 Jahr). CI: Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 
0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test).  
 

 
 
 

 
 
 
 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N 28 56   

Keine Symptome (%) 9 (32) 5 (9) 0.003 5.6 (1.7-19.0) 

Alarmsymptome (%) 11 (39) 36 (64) 0.029 2.8 (1.1-7.1) 

• Erbrechen (%) 6 (21) 11 (20) 0.848 1.2 (0.4-3.4) 

• Meläna (%) 1 (4) 7 (13) 0.189 0.3 (0.0-2.2) 

• Schluckbeschwerden (%) 3 (11) 10 (18) 0.394 0.6 (0.1-2.2) 

• Gewichtsverlust (%) 5 (18) 26 (46) 0.007 3.4 (1.1-10.3) 

dyspeptische Beschwerden (%) 13 (46) 39 (70) 0.039 2.6 (1.0-6.7) 

• Übelkeit, Unwohlsein (%) 5 (18) 12 (21) 0.701 0.8 (0.3-2.5) 

• vermehrtes Völlegefühl (%) 5 (18) 16 (29) 0.285 0.5 (0.2-1.7) 

• Oberbauchschmerzen (%) 6 (21) 27 (48) 0.042 2.9 (1.0-8.3) 

• Unterbauchschmerzen (%) 0 (0) 4 (7) - 0.2 (0.0-1.8) 

• Appetitlosigkeit (%) 5 (18) 17 (30) 0.219 0.5 (0.2-1.5) 

• Sodbrennen (%) 1 (4) 7 (13) 0.189 0.3 (0.0-2.2) 

Rückenschmerzen (%) 0 (0) 6 (11) - 0.2 (0.0-1.2) 

Antriebslosigkeit, Ermüdung, Schwäche 

(%) 

9 (32) 18 (32) 1.000 1.0 (0.4-2.6) 
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Tabelle 11. Indikation zur Durchführung einer ÖGD, welche zur ED des Magenkarzinoms führte. 
CI: Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte ≤ 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X2 Test).  
 

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI) 

N 28 56   

Perniziöse Anämie (%) 10 (36) 0 (0) - 29.0 (7.2-116.4) 

Oberbauchschmerzen (%) 5 (18) 24 (43) 0.023 3.5 (1.1-10.4) 

Antriebslosigkeit, Ermüdung, Schwäche 

(%) 

5 (18) 16 (29) 0.285 1.8 (0.6-5.7) 

vermehrtes Völlegefühl (%) 5 (18) 14 (25) 0.461 1.5 (0.5-4.8) 

Übelkeit, Unwohlsein (%) 5 (18) 8 (14) 0.670 1.3 (0.4-4.4) 

Gewichtsverlust (%) 4 (14) 20 (36) 0.040 3.3 (1.0-11.0) 

Appetitlosigkeit (%) 4 (14) 14 (25) 0.259 0.5 (0.1-1.7) 

Erbrechen (%) 4 (14) 8 (14) 1.000 1.0 (0.3-3.7) 

Schluckbeschwerden (%) 3 (11) 7 (13) 0.812 0.8 (0.2-3.5) 

Zufallsbefund/Routineuntersuchung (%) 2 (7) 6 (11) 0.599 0.6 (0.1-3.4) 

Meläna (%) 2 (7) 6 (11) 0.599 0.6 (0.1-3.4) 

Sodbrennen (%) 2 (7) 4 (7) 1.000 0.8 (0.1-4.4) 

Rückenschmerzen (%) 0 (0) 5 (9) - 0.2 (0.0-1.4) 

Unterbauchschmerzen (%) 0 (0) 4 (7) - 0.2 (0.0-1.8) 
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3.7 Überlebenszeitanalyse 

 

Der mediane Beobachtungszeitraum für alle Patienten betrug 30 Monate und lag 

zwischen 0 und 142 Monaten (11 Jahre und 8 Monate). Es gab 5 (17.9%) Fälle von 

Magenkarzinompatienten mit AIG und 26 (46.4%) Fälle von Magenkarzinompatienten 

ohne AIG, die bei der letzten Verlaufskontrolle (14. November 2016) als tot bestätigt 

wurden.  

Die Gesamt- und 5-Jahres-Überlebenszeitraten von Magenkarzinompatienten mit und 

ohne AIG sind in Abbildung 6 und 7 dargestellt. Beide zeigen eine Überlebensrate von 

84.7 % (95 % CI 83.8-85.6) bei Magenkarzinompatienten mit AIG und 53.5 % (95 %, CI 

50.9-56.1) bei denen ohne AIG (p=0.001).  

 
Abbildung 6. Kaplan-Meier Gesamtüberlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und 
ohne AIG. Gesamtüberlebenszeitrate: (p=0.001). AIG: 84.7 % (95 % CI 83.8-85.6). Keine AIG: 53.5 % 
(95 % CI 50.9-56.1) 
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Abbildung 7. Kaplan-Meier 5-Jahres-Überlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und 
ohne AIG. 5-Jahres-Überlebenszeitrate: (p=0.001). AIG: 84.7 % (95 % CI 83.8-85.6). Keine AIG: 53.5 % 
(95 % CI 50.9-56.1) 
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Darüber hinaus wurden Subgruppenanalysen nach Geschlecht der Patienten durchgeführt. 

Der mediane Beobachtungszeitraum für Frauen betrug 34 Monate und reichte von 0 bis 

122 Monate (10 Jahre und 2 Monate). Es gab 1 (6.3 %) Fall von Magenkarzinompatienten 

mit AIG und 10 (31.3 %) Fälle von Magenkarzinompatienten ohne AIG, die bei der 

letzten Verlaufskontrolle (14. November 2016) bereits verstorben waren. 

Für Frauen betrug die 5-Jahres-Überlebenszeitrate bei Magenkarzinompatienten mit AIG 

92.3 % (95 % CI 87.6-97.0) und 66.3 % (95 % CI 63.6-69.0) bei Patienten ohne AIG 

(p=0.025, Abbildung 8).  

 
 

Abbildung 8. Kaplan-Meier 5-Jahres-Überlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und 
ohne AIG (Frauen). 5-Jahres-Überlebenszeitrate: (p=0.025). AIG: 92.3 % (95 % CI 87.6-97.0) Keine AIG: 
66.3 % (95 % CI 63.6-69.0). 
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Der mediane Beobachtungszeitraum für Männer betrug 19 Monate und reichte von 0 bis 

142 Monate (11 Jahre und 8 Monate). Es gab 4 (33.3 %) Fälle von Magenkarzinompati-

enten mit AIG und 16 (66.7 %) Fälle von Magenkarzinompatienten ohne AIG, die bei der 

letzten Verlaufskontrolle (14. November 2016) bereits verstorben waren. 

Für Männer betrug die 5-Jahres-Überlebenszeitrate bei Magenkarzinompatienten mit 

AIG 73.3 % (95 % CI 71.8-74.8) und bei Patienten ohne AIG 36.7 % (95 % CI 33.8-39.5) 

(p=0.010, Abbildung 9). 

 
 

Abbildung 9. Kaplan-Meier 5-Jahres-Überlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und 
ohne AIG (Männer). 5-Jahres-Überlebenszeitrate: (p=0.010). AIG: 73.3 % (95 % CI 71.8-74.8). Keine 
AIG: 36.7 % (95 % CI 33.8-39.5). 
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Darüber hinaus wurde eine Subgruppenanalyse durchgeführt, in der Patienten mit negati-

ver Serologie für APCA und AIFA (N=5) und Patienten, die eine Gastrektomie mit 

möglicher Serokonversion (N=15) erhielten, ausgeschlossen wurden.  

Alle vorliegenden Ergebnisse wurden dabei nochmals bestätigt (Daten nicht dargestellt). 

Dies betrifft den Vergleich von klinischen, serologischen und Tumordaten sowie 

histopathologischen Parametern und gastrointestinalen Symptomen (< 1 Jahr) zwischen 

Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG, als auch die Analyse der 5-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeiten für alle Patienten sowie für Frauen und Männer.   
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4 Diskussion 
 

Magenpräkanzerosen wie die atrophische Gastritis kommen häufig in der Allgemeinbe-

völkerung vor (Pimentel-Nunes et al. 2019). Generell wird für das Fortschreiten einer 

athrophischen Gastritis bis hin zur Entwicklung eines Magenkarzinoms das Vorliegen 

von Atrophie und IM, die PA sowie ein Alter über 50 Jahre hauptverantwortlich gemacht 

(Schafer et al. 1985, Vannella et al. 2010). Dabei ist die Ätiologie der atrophischen Gas-

tritis der oxyntischen Magenschleimhaut auf zwei Faktoren beschränkt: eine Infektion 

durch H. pylori oder eine Autoimmunerkrankung (Rugge et al. 2013). Trotz vieler Über-

schneidungen im Krankheitsverlauf und der Diskussion von H. pylori als möglichen Ein-

flussfaktor auf die Entwicklung einer AIG (Negrini et al. 1996), ist die AIG assoziierte 

atrophische Gastritis von der H. pylori-induzierten atrophischen Gastritis abzugrenzen 

(Strickland und Mackay 1973, Minalyan et al. 2017).  

Neben einer Vielzahl von anderen Studien der vergangenen Jahre konnte insbesondere 

durch die Forschungsgruppe um Venerito et al. gezeigt werden, dass sich die H. pylori-

negative AIG in Bezug auf histopathologische, serologische und klinische Eigenschaften 

signifikant von der H. pylori-induzierten oxyntisch atrophischen Gastritis unterscheidet 

(Venerito et al. 2016). Bisher existiert jedoch nur wenig Erfahrung hinsichtlich einer ge-

nauen Charakterisierung von Magenkarzinompatienten mit AIG im Vergleich zu Magen-

karzinompatienten ohne AIG. Anhand unserer Daten können wir die von Venerito et al. 

beschriebenen Unterscheidungsmerkmale nun auch für Magenkarzinompatienten mit und 

ohne AIG präzisieren. 

Darüber hinaus lassen sich in der Literatur bislang nahezu keine Angaben über die unter-

schiedlichen Krankheitsverläufe von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG finden. 

In der vorliegenden Studie konnten wir die Überlebensdaten von Magenkarzinompatien-

ten mit AIG im Vergleich zu Magenkarzinompatienten ohne AIG nun erstmals klar defi-

nieren. Dabei kann die PA bei entsprechender diagnostischer Beachtung als Grund für 

ein längeres Überleben der Magenkarzinompatienten mit AIG in unserem Studienkollek-

tiv herausgestellt werden. 
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4.1 Histopathologische Merkmale  

 

Übereinstimmend mit den von Venerito et al. beschriebenen histopathologischen Merk-

malen bei AIG-Patienten ohne Magenkarzinom können wir bestätigen, dass auch Magen-

karzinompatienten mit AIG ebenfalls häufiger eine schwere (Grad 3 nach der Sydney-

Klassifikation) Atrophie und IM des Corpus als Magenkarzinompatienten ohne AIG 

aufweisen (Venerito et al. 2016). Während sich die atrophischen Veränderungen bei einer 

H. pylori Gastritis von der antralen bis zur oxyntischen Magenschleimhaut ausbreiten, 

verursacht die AIG eine Atrophie lediglich im Corpus des Magens (Correa 1988, Ruiz et 

al. 1996). 

Wie eingangs bereits erwähnt, gelten Atrophie und IM als präkanzeröse Konditionen 

(Filipe et al. 1994, Whiting et al. 2002) und erhöhen das Magenkarzinomrisiko bei 

Patienten mit atrophischer Gastritis (Vannella et al. 2010). Nach amerikanischen und 

europäischen Richtlinien wird ein endoskopisches Follow-up für Patienten mit 

atrophischer Gastritis (schwere Atrophie und IM in Antrum und Corpus des Magens) im 

3-Jahresabstand empfohlen (ASGE 2015, Pimentel-Nunes et al. 2019). Anhand unserer 

Daten können wir das verstärkte Magenkarzinomrisiko nun auch speziell für Patienten 

mit AIG assoziierter atrophischer Gastritis konkretisieren. So entwickelten AIG-

Patienten unseres Studienkollektivs, der eingangs beschriebenen Correa-Kaskade folgend 

(Correa 1988), ein Magenkarzinom eher im proximalen Teil des Magens (AEG, Fundus 

oder Corpus) innerhalb eines dort vorherrschenden Milieus von Atrophie (100 %) und IM 

(69 %).  

Zu beachten ist jedoch, dass die Correa-Kaskade nicht immer bis zur Entstehung eines 

Magenkarzinoms fortschreitet und letztlich nur ca. 5 % der Patienten mit Atrophie und 

IM ein Magenkarzinom entwickeln. Die IM wird somit nicht mehr zwangsläufig als 

direkte Vorstufe sondern vielmehr als Biomarker eines Magenkarzinoms angesehen. So 

wird die Magenkarzinogenese bei Patienten mit metaplastischer Atrophie des 

Magencorpus auch als Folge von Hypochlorämie mit bakterieller Überwucherung der 

Magenschleimhaut und erhöhter Produktion von krebserregenden Nitriten und 

Nitrosaminverbindungen diskutiert (Venerito und Malfertheiner 2015). 

Ein weiteres histopathologisches Merkmal, welches wir auch für Magenkarzinompatien-

ten mit AIG bestätigen können, ist die höhere Prävalenz einer ECL-Zell-Hyperplasie 

(Venerito et al. 2016). Neben der Entwicklung eines Adenokarzinoms kann es bei 
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Patienten mit schwerer Atrophie der oxyntischen Magenschleimhaut auch zur Entstehung 

einer ECL-Zell-Hyperplasie mit Folge eines NET des Magens kommen (Creutzfeldt 1988, 

Bordi et al. 1995). Das begrenzte Vorkommen dieser Entitäten in unserer Studie (7 %) 

könnte darauf zurückgeführt werden, dass NETs des Magens aufgrund ihrer geringen 

Größe und prognostisch unerheblichen Einflusses bei gleichzeitigem Vorliegen eines 

Adenokarzinoms häufig nicht näher berücksichtigt werden und oftmals unterdiagnosti-

ziert sind (Ooi et al. 1988, Lee et al. 2005, Scherübl et al. 2010, Adler et al. 2011, Sun-

Mi et al. 2012).  

Auf Grundlage der in unserer Studie verwendeten Sydney-Klassifikation zur histopatho-

logischen Diagnosestellung einer AIG, hat sich hinsichtlich der Risikostratifizierung und 

sekundären Prävention eines Magenkarzinoms die Anwendung eines staging systems 

etabliert. Wie einleitend bereits beschrieben, kann anhand des OLGA staging systems das 

Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit atrophischer Gastritis bestimmt werden. In einer 

Studie von Rugge et al. aus dem Jahr 2012 wurde die prognostische Aussagekraft des 

OLGA staging systems explizit für 562 Patienten mit serologisch diagnostizierter AIG 

untersucht. Ähnlich der beschriebenen Ergebnisse bei Patienten mit H. pylori-induzierter 

atrophischer Gastritis in vergleichbaren Studien (Rugge et al. 2007), hatten Patienten mit 

AIG assoziierter atrophischer Gastritis im Stadium III-IV ein deutlich erhöhtes Risiko, 

ein Magenkarzinom zu entwickeln. Dabei wiesen drei von vier der AIG-Patienten im 

Stadium III/IV eine gleichzeitige H. pylori-Infektion auf, was die Abhängigkeit der 

Magenkarzinogenese von H. pylori in dieser speziellen Patientenkohorte nahelegt. Doch 

auch wenn begleitende Faktoren wie das Vorliegen einer H. pylori-Infektion das Risiko 

für die Entwicklung eines Magenkarzinoms bei AIG-Patienten scheinbar erhöhen können 

(Rugge et al. 2012), suggerieren die in unserer Arbeit ermittelten Ergebnisse ein verstärk-

tes Magenkarzinomrisiko auch bei H. pylori-negativen AIG-Patienten. Somit bedarf es 

der Durchführung weiterer Studien, die die Zuordnung der Magenkarzinompatienten mit 

AIG in die einzelnen Stadien des OLGA staging systems auch anhand histopathologischer 

und nicht-invasiver Blutuntersuchungen vornimmt und damit bereits bestehende 

Forschungsergebnisse zusätzlich untermauert. 

Darüber hinaus ist zu erwähnen, dass neben OLGA ein weiteres Gastritis staging system 

etabliert wurde, das jedoch nur das Vorliegen von IM und nicht die AIG-spezifischen 

Atrophie-Phänotypen erfasst. Damit ist die Anwendung von OLGIM, im Gegensatz zu 

OLGA, für die Beurteilung des Magenkarzinomrisikos speziell bei Patienten mit AIG 
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assoziierter atrophischer Gastritis eher zu vernachlässigen (Rugge et al. 2012, Coati et al. 

2015). 

 

4.2 Serologische Merkmale  

 

Mit Blick auf die serologische Diagnosestellung und eindeutige Differenzierung einer 

AIG assoziierten atrophischen Gastritis von der H. pylori-induzierten atrophischen 

Gastritis hat sich der Nachweis von APCA, AIFA und anti-H. pylori-Antikörpern 

etabliert (Minalyan et al. 2017). Zur Risikostratifizierung eines Magenkarzinoms bei 

Patienten mit AIG kann darüber hinaus die Bestimmung spezifischer Biomarker hilfreich 

sein.  

 

4.2.1 Bestimmung von anti-H. pylori-Antikörpern 

 

Die serologische Bestimmung von anti-H. pylori-Antikörpern beruht auf der zum Teil 

überlappenden Ätiologie der oxyntisch atrophischen Gastritis durch eine Autoimmuner-

krankung und dem gleichzeitigem Vorliegen einer H. pylori-Infektion. So wurde unlängst 

die Magenkarzinomentwicklung nach der Correa-Kaskade in Abwesenheit von H. pylori 

in Frage gestellt (Minalyan et al. 2017, Graham und Zou 2018). Entgegen dieser Meinung 

weisen unsere Daten auch ohne das Vorliegen einer H. pylori-Infektion auf ein erhöhtes 

Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit AIG hin. Da nicht ausgeschlossen werden kann, 

dass eine frühere H. pylori-Infektion eine AIG ausgelöst haben könnte, wurden in der 

vorliegenden Arbeit zusätzlich auch Antikörper gegen CagA IgG bestimmt. Diese sind 

länger nachweisbar als die im konventionellen IgG-ELISA ermittelten Antikörper gegen 

H. pylori (Ekström et al. 2001). Tatsächlich wiesen Magenkarzinompatienten mit AIG 

auch nach Durchführung dieses diagnostischen Tests immer noch häufiger einen H. 

pylori-negativen Status als Magenkarzinompatienten ohne AIG auf, was auf eine 

eigenständige Ätiologie der AIG assoziierten atrophischen Gastritis, unabhängig von H. 

pylori, hindeutet. Damit untermauert unsere Beobachtung, dass Patienten mit H. pylori-

negativer AIG ebenfalls ein Magenkarzinom entwickeln können, die europäische MAPS 

II Richtlinie 2019 zur "Behandlung von epithelialen Präkanzerosen und Läsionen im 

Magen", die eine endoskopische Überwachung im Abstand von 3 bis 5 Jahren nun auch 

speziell für Patienten mit AIG assoziierter atrophischer Gastritis empfiehlt (Pimentel-
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Nunes et al. 2019) und damit das erhöhte Magenkarzinomrisiko für diese Patienten 

unterstreicht. 

 

4.2.2 Bestimmung von APCA und AIFA 

 

Analog zu den von Venerito et al. beschriebenen serologischen Merkmalen bei AIG-

Patienten ohne Magenkarzinom, können wir das Vorliegen einer höheren APCA-

Prävalenz auch für Magenkarzinompatienten mit H. pylori-negativer AIG bestätigen 

(Venerito et al. 2016).  Ähnliche Ergebnisse wurden in der Forschungsgruppe um Zhang 

et al. mit fast 9700 Patienten im Alter von 50-74 Jahren (53 % H. pylori-positiv) 

beobachtet. In dieser Studie war die APCA-Prävalenz mit dem Vorhandensein einer 

atrophischen Gastritis assoziiert und nahm mit der Schwere der Erkrankung zu. Dabei 

war die Assoziation zwischen APCA-Antikörpern und einer atrophischen Gastritis 

stärker bei H. pylori-negativen (OR 11.3, 95 % CI 7.5-17.1) als bei H. pylori-positiven 

(OR 2.6, 95 % CI 2.1-3.3) Patienten ausgeprägt (Zhang et al. 2013). In einer 

Langzeitstudie von Strickland und Mackay wurden 70 Patienten mit atrophischer 

Gastritis über 24 Jahre lang beobachtet. Im Vergleich der Patienten mit AIG assoziierter- 

und H. pylori-induzierter atrophischer Gastritis, wiesen ausschließlich AIG-Patienten 

eine positive APCA Serologie auf (Strickland und Mackay 1973).  

Die Seropositivität für APCA bei H. pylori-negativen Patienten spricht damit ebenfalls 

für eine eigenständige autoimmune Ätiologie der atrophischen Gastritis. Weitere Unter-

stützung für diese These ergibt sich durch den zusätzlichen Nachweis anderer Antikörper 

(z. B. Thyreoglobulin-Antikörper (TG), Schilddrüsenperoxidase-Antikörper (TPO), 

Anti-Glattmuskel-Antikörper (SM) und Antimitochondriale Antikörper (AMA), Daten 

nicht dargestellt) bei Magenkarzinompatienten mit AIG in unserer Studie.  

Da APCA auch bei anderen Autoimmunerkrankungen nachgewiesen werden kann (Lah-

ner et al. 2008), kann die Identifikation von AIFA die Spezifität für das Vorliegen einer 

AIG erhöhen. In der Forschungsgruppe um Lahner et al. wurden APCA und AIFA bei 

165 Patienten mit AIG assoziierter atrophischer Gastritis und bei 113 Kontrollpatienten 

ohne Nachweis einer oxyntisch atrophischen Gastritis bestimmt. APCA wurden bei 134 

von 165 AIG-Patienten (81 % Sensitivität) und bei 11 von 113 Kontrollpatienten (90 % 

Spezifität) beschrieben. AIFA wurden bei 44 von 165 AIG-Patienten (27 % Sensitivität) 
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und bei 0 von 113 Kontrollpatienten (100 % Spezifität) nachgewiesen. Durch die kombi-

nierte Detektion beider Auto-Antikörper stieg die Sensitivität auf 61 % und die Spezifität 

auf 100 % (Lahner et al. 2009). In unserem Studienkollektiv war das Vorliegen beider 

Auto-Antikörper mit dem größtem Risiko für die Entwicklung eines Magenkarzinoms bei 

Patienten mit AIG assoziiert (OR 26.5, 95 % CI 5.7-123.0). 

 

4.2.3 Bestimmung weiterer Biomarker 

 

Wie einleitend bereits beschrieben, können neben APCA, AIFA und anti-H. pylori-

Antikörpern auch andere Biomarker für die Diagnosestellung und Differenzierung einer 

AIG assoziierten atrophischen Gastritis herangezogen werden. Zur Komplementierung 

der sogenannten „serologischen Biopsie“ dient dabei die zusätzliche Bestimmung des 

Serumgastrinspiegels (G-17). In der Forschungsgruppe um Antico et al. erwiesen sich die 

vier genannten serologischen Marker als äußerst effektiv bei der Diagnosestellung einer 

AIG und korrelierten stark mit dem histologischen Profil (Antico et al. 2012). In der 

bereits erwähnten Langzeitstudie von Strickland und Mackay zeigte sich darüber hinaus 

eine starke Korrelation zwischen hohen Serumgastrinwerten und einer Seropositivität für 

APCA bei Patienten mit AIG assoziierter atrophischer Gastritis. Patienten mit H. pylori-

induzierter atrophischer Gastritis wiesen hingegen niedrige Serumgastrinwerte und eine 

negative APCA Serologie auf, was die Differenzierung dieser beiden Entitäten zusätzlich 

unterstreicht (Strickland und Mackay 1973).   

Daneben kann die Bestimmung von PG I und PG II sowie das PGI/PGII-Verhältnis zur 

Risikostratifizierung und sekundären Prävention eines Magenkarzinoms bei Patienten mit 

atrophischer Gastritis hinzugezogen werden.  In einer asiatischen Meta-Analyse aus dem 

Jahr 2015 zeigte die Bestimmung des Serumpepsinogenspiegels eine starke Korrelation 

hinsichtlich des Screenings einer atrophischen Gastritis (OR 16.50, 95 % CI 8.18-33.28) 

bzw. eines Magenkarzinoms (OR 6.01, 95 % CI 3.69-9.79), wobei die Kombination aus 

der Konzentration von PG I und dem Verhältnis von PGI/PGII die größte diagnostische 

Genauigkeit für das Vorliegen einer atrophischen Gastritis (OR 24.64, CI 95 % 6.95-

87.37) bzw. eines Magenkarzinoms (OR 6.88, CI 95 % 2.30-20.60) aufwies (Huang et al. 

2015). In der Studie von Venerito et al. war die diagnostische Leistung von G17, PG I 

und PGI/II besonders aussagekräftig bei Patienten mit AIG assoziierter atrophischer 

Gastritis, jedoch begrenzt bei H. pylori-positiven Patienten mit fortgeschrittener 
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oxyntisch atrophischer Gastritis (Venerito et al. 2016). Da das AIG-Screening in unserer 

Studie hauptsächlich auf histopathologischer Grundlage erfolgte, und die Bestimmung 

dieser Biomarker noch keine Routinediagnostik in Deutschland darstellt (Möhler et al. 

2019), wurde auf deren Nachweis verzichtet. In weiteren Studien könnte die serologische 

Charakterisierung von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG dadurch jedoch noch 

präzisiert werden. 

 

4.3 Klinische und epidemiologische Merkmale  

 

Klinisch gesehen bleiben AIG-Patienten ohne Magenkarzinom lange asymptomatisch 

oder weisen lediglich unspezifische Symptome auf (Miceli et al. 2012, Kalkan und 

Soykan 2017, Massironi et al. 2019). Dies wurde auch bei Magenkarzinompatienten mit 

AIG unseres Studienkollektivs beobachtet. Einige klinische Manifestationen sind für 

AIG-Patienten ohne Magenkarzinom in der Literatur jedoch beschrieben worden und 

können auch für Magenkarzinompatienten mit AIG unseres Studienkollektivs bestätigt 

werden. Dies betrifft das gleichzeitige Auftreten anderer Autoimmunerkrankungen sowie 

bestimmte hämatologische Anomalien und gastrointestinale Symptome. 

Darüber hinaus weisen unsere Daten ähnliche Ergebnisse in Bezug auf die beschriebene 

Alters- und Geschlechterverteilung in vergleichbaren Studien auf (Nagini 2012, Coati et 

al. 2015, Venerito et al. 2016, Marqués-Lespier et al. 2016, Robert Koch Institut 2017). 

 

4.3.1 Alters- und Geschlechterverteilung 

 

Das durchschnittliche Alter von 67 ± 9 Jahren bei Magenkarzinompatienten mit AIG in 

unserer Studie steht im Einklang mit der allgemeinen Epidemiologie des Magenkarzi-

noms. So steigt die Inzidenzrate des Magenkarzinoms mit zunehmenden Alter, wobei die 

Zahl der Neuerkrankungen am häufigsten zwischen 60 und 80 Jahren beobachtet werden 

kann (Nagini 2012, Marqués-Lespier et al. 2016, Robert Koch Institut 2017).  

Weltweit gesehen erkrankt einer von 27 Männern und eine von 68 Frauen an einem Ma-

genkarzinom, bevor er oder sie 79 Jahre alt wird (Fitzmaurice et al. 2017). Im Gegensatz 

zur globalen Epidemiologie des Magenkarzinoms mit männlicher Überlegenheit (Bray et 

al. 2018) konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass das Magenkarzinom bei Patienten 

mit AIG häufiger bei Frauen als bei Männern (Verhältnis von Frau zu Mann = 1.3:1) 
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auftritt. Die in unserer Kohorte aufgezeigte Geschlechterpräferenz bei Magenkarzinom-

patienten mit AIG wird durch den ebenfalls höheren Anteil von Frauen in vergleichbaren 

Studien bei AIG-Patienten ohne Magenkarzinom bestätigt (Coati et al. 2015, Venerito et 

al. 2016). 

 

4.3.2 Hämatologische Manifestationen 

 
 

Die am häufigsten beschriebenen klinischen Kennzeichen einer AIG sind hämatologische 

Befunde. So konnte in der vorliegenden Arbeit eine PA ebenfalls häufiger bei Magenkar-

zinompatienten mit AIG als bei denen ohne AIG nachgewiesen werden (29 % vs. 2 %), 

was die PA als typisches Kennzeichen einer AIG bestätigt (Strickland und Mackay 1973, 

Miceli et al. 2012, Kalkan und Soykan 2017, Massironi et al. 2019). 

Darüber hinaus gilt die PA als präkanzeröse Kondition (Morson et al. 1980), welche mit 

einem erhöhten Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit atrophischer Gastritis assoziiert 

ist (Schafer et al. 1985). In einer groß angelegten Studie von Vannella et al. war die PA 

mit einem etwa siebenfach erhöhten Magenkarzinomrisiko mit einer Inzidenzrate von 

0.27 % pro Personenjahr verbunden (Vannella et al. 2013). Ähnliche Ergebnisse wurden 

in einer schwedischen Studie beobachtet, die ein dreifach erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung eines Magenkarzinoms bei Patienten mit PA feststellte (Hsing et al. 1993). 

Zu beachten ist jedoch, dass die PA als Spätmanifestation einer atrophischen Gastritis 

angesehen wird und neben einer AIG auch durch eine H. pylori-Infektion verursacht 

werden kann (Rugge et al. 2013, Kulnigg-Dabsch 2016). Unabhängig vom PA-Status und 

ohne begleitende H. pylori-Infektion wurde die Prävalenz eines Magenkarzinoms in einer 

aktuelleren Studie von 2019 bei 150 Patienten mit AIG assoziierter atrophischer Gastritis 

bestimmt. Diese lag bei 5.3 % (8 Magenkarzinompatienten unter 150 AIG-Patienten) 

(Mahmud et al. 2019). Hingegen ist die Prävalenz einer AIG bei Magenkarzinompatien-

ten bis dato allerdings noch nicht untersucht worden.  

Nach unserem aktuellen Wissensstand ist die vorliegende Arbeit die erste Studie, welche 

erstmals die Prävalenz der fortgeschrittenen AIG, die durch verringerte Produktion von 

Intrinsic Faktor zur Entwicklung einer PA führen kann (Hershko et al. 2006, Kulnigg-

Dabsch 2016), bei Magenkarzinompatienten basierend auf histopathologischer Diagno-

sestellung untersucht hat. Diese lag in unserem Studienkollektiv bei 4.9 % (28 AIG-

Patienten unter 572 Magenkarzinompatienten). Eine Studie mit prospektiver Auswertung 
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von Magenschleimhautbiopsien könnte noch genauere Schätzungen der AIG-Prävalenz 

bei Magenkarzinompatienten liefern.  

Wie einleitend bereits beschrieben, kann neben der PA auch eine Eisenmangelanämie vor 

allem in früheren Stadien und lange vor der Entwicklung einer PA bei Patienten mit AIG 

auftreten. Der klinische Beginn und spätere Verlauf einer AIG kann dementsprechend 

also unterschiedliche Merkmale aufweisen. In einer Studie von Hershko et al. waren die 

Patienten mit Eisenmangelanämie 21 Jahre jünger und überwiegend Frauen im Vergleich 

zu Patienten mit PA (41 ± 15 Jahre vs. 62 ± 15 Jahre) (Hershko et al. 2006). Klinische 

Unterschiede in Bezug auf das Alter von Patienten mit AIG wurden darüber hinaus auch 

in einer aktuelleren Studie von 2016 beschrieben, bei der das Vorliegen einer PA eben-

falls für Patienten eines höheren Alters (69 ± 5 Jahre) charakteristisch war (Kalkan und 

Soykan 2016). In unserer Kohorte lag eine Eisenmangelanämie nicht signifikant häufiger 

bei Magenkarzinompatienten mit AIG im Vergleich zu Magenkarzinompatienten ohne 

AIG vor (32 % vs. 18 %). Einerseits kann dies auf die Tatsache zurückgeführt werden, 

dass die Patienten unserer Studie bereits im fortgeschrittenem Stadium einer AIG im 

durchschnittlichen Alter von 67 ± 9 Jahre charakterisiert wurden. Andererseits kann das 

Auftreten einer oberen gastrointestinalen Blutung als ein möglicher Grund einer Eisen-

mangelanämie angesehen werden, die nach Beobachtungen von Strickland und  Mackay 

häufiger mit einer H. pylori-induzierten atrophischen Gastritis assoziiert werden kann. 

Auch in dieser Arbeitsgruppe war das Vorliegen einer Eisenmangelanämie mit beiden 

ätiologischen Typen der atrophischen Gastritis verbunden. Hingegen sprach die PA ein-

deutig für das Vorliegen einer AIG assoziierten atrophischen Gastritis  (Strickland und  

Mackay 1973). In der klinischen Praxis ist es darüber hinaus schwierig zu unterscheiden, 

ob die Ursache für das Vorliegen einer Eisenmangelanämie in unserer spezifischen 

Population eher krebsbedingt, AIG-bezogen oder beides ist. 

Anhand der Altersverteilung unserer Studie kann allerdings bestätigt werden, dass die PA 

im Unterschied zur Eisenmangelanämie als klinische Hauptmanifestation eines höheren 

Alters angesehen werden kann (Hershko et al. 2006, Kalkan und Soykan 2016).  

 

4.3.3 Andere Autoimmunerkrankungen 

 

Ähnlich den Beobachtungen in unserer Studie ist das Auftreten anderer Autoimmuner-

krankungen eher mit dem Vorliegen einer AIG als mit einer H. pylori-induzierten 
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atrophischen Gastritis assoziiert (Strickland und Mackay 1973). So wurde in der Literatur 

bereits eine Vielzahl an weiteren Autoimmunerkrankungen bei AIG-Patienten ohne Ma-

genkarzinom beschrieben, insbesondere eine autoimmune Schilddrüsenerkrankung (40 %) 

und Diabetis mellitus Typ 1 (10 %) (Lahner et al. 2008, De Block et al. 2008, Venerito 

et al. 2015, Venerito et al. 2016). Aber auch Vitiligo, Morbus Addison oder Myasthenia 

gravis können mit der AIG in Verbindung gebracht werden (Zelissen et al. 1995, Amerio 

et al. 2006, Chang et al. 2006). Analog den Ergebnissen von Venerito et al. bei AIG-

Patienten ohne Magenkarzinom (Venerito et al. 2016), war die Autoimmun-Thyreoiditis 

in unserer Kohorte ebenfalls die am häufigsten (14 %) assoziierte autoimmune Erkran-

kung bei Magenkarzinompatienten mit AIG („thyreogastrische Autoimmunität“) (Cellini 

et al. 2017).  

In einer Studie von Lahner et al. waren das weibliche Geschlecht, der Nachweis von 

APCA und das Vorhandensein einer metaplastischen Atrophie Risikofaktoren für das 

gleichzeitige Auftreten einer autoimmunen Schilddrüsenerkrankung bei Patienten mit 

oxyntisch atrophischer Gastritis (Lahner et al. 2008). Darüber hinaus konnte in der For-

schungsgruppe um Centanni et al. eine PA bzw. Eisenmangelanämie bei 82 % der Pati-

enten mit oxyntisch atrophischer Gastritis und gleichzeitigem Vorliegen einer auto-

immunen Thyreoiditis beobachtet werden, aber nur bei 22 % der Patienten ohne oxyntisch 

atrophische Gastritis (Centanni et al. 1999). So ist das Vorhandensein einer ungeklärten 

Anämie bei Patienten mit autoimmuner Schilddrüsenerkrankung ebenfalls suggestiv für 

das Vorliegen einer nicht diagnostizierten AIG. 

Dennoch bleibt es unklar, welcher Pathomechanismus die Verbindung zwischen einer 

AIG und anderen Autoimmunerkrankungen herstellt. Die ursächlichen Zusammenhänge 

stellen sich als sehr komplex dar und bedürfen der Klärung in weiteren Studien.  

 

4.3.4 Gastrointestinale Symptome 

 

Übereinstimmend mit unseren Ergebnissen bei Magenkarzinompatienten mit AIG, ver-

ursacht die AIG bei Patienten ohne Magenkarzinom seltener gastrointestinale Symptome 

(Miceli et al. 2012, Kalkan und Soykan 2017, Massironi et al. 2019). Auch in der 

Forschungsgruppe um Strickland und Mackay traten Magen-Darm-Symptome häufiger 

bei Patienten mit H. pylori-induzierter atrophischer Gastritis  als bei Patienten mit AIG 

assoziierter atrophischer Gastritis auf (Strickland und Mackay 1973). So entstehen die 
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meisten gastrointestinalen Symptome durch einen erhöhten Magensäuregehalt, welcher 

bspw. durch eine H. pylori-Infektion hervorgerufen werden kann. Im Gegensatz dazu 

kommt es bei einer AIG zur Entwicklung von Hypo- oder Achlorhydrien, die zum Teil 

jedoch auch zu einer Beeinträchtigung der Magenentleerung führen und dyspeptische 

Beschwerden verursachen können (Lahner und Annibale 2009).  

Auch in unserer Kohorte traten dyspeptische Beschwerden bei 46 % der 

Magenkarzinompatienten mit AIG auf und waren damit die am häufigsten beobachteten 

gastrointestinalen Symptome. In einer italienischen Studie von 99 Patienten mit AIG 

assoziierter atrophischer Gastritis wurden dyspeptische Beschwerden wie epigastrische 

Schmerzen und Sodbrennen bei 35 % bzw. 24 % der Patienten beschrieben, Übelkeit und 

Unwohlsein dagegen bei 22 % und vermehrtes Völlegefühl bei 17 % der Patienten (Miceli 

et al. 2012). Eine ähnliche Verteilung zeigte sich auch bei Magenkarzinompatienten mit 

AIG unserer Kohorte. Allerdings gaben nur 2 % der AIG-Patienten unseres 

Studienkollektivs das Auftreten von Sodbrennen an, das der Entwicklung von Hypo- oder 

Achlorhydrien bei fortgeschrittener AIG geschuldet sein könnte (Lahner und Annibale 

2009). Gastrointestinale Symptome konnten darüber hinaus auch in einer aktuelleren 

Studie von Carabotti et al. bei über 50 % der Patienten mit AIG beobachtet werden. Dabei 

wurden dyspeptische Beschwerden ebenfalls am häufigsten beschrieben (Carabotti et al. 

2017). 

Doch auch wenn bestimmte gastrointestinale Symptome bei Magenkarzinompatienten 

mit AIG in unserer Kohorte beobachtet werden konnten, blieben diese im Vergleich zu 

Magenkarzinompatienten ohne AIG jedoch häufiger asymptomatisch. In unserem 

Studienkollektiv wurden dyspeptische Beschwerden und Alarmsymptome häufiger bei 

Magenkarzinompatienten ohne AIG als bei denen mit AIG beobachtet und stellten damit 

kein charakteristisches Merkmal für Magenkarzinompatienten mit AIG dar. Einige 

Alarmsymptome wie Erbrechen und Gewichtsverlust (21 % bzw. 18 %), sowie 

Dysphagie (11 %) und Meläna (4 %) konnten neben dem Auftreten hauptsächlich dys-

peptischer Beschwerden allerdings auch bei Magenkarzinompatienten mit AIG beobach-

tet werden. Als mögliche Erklärung könnte die bereits fortgeschrittene Entwicklung der 

AIG in ein Magenkarzinom angesehen werden (Hamilton und Aaltonen 2000, Crookes 

2002, Nagini 2012, Crisan 2016). 

Das Auftreten unspezifischer gastrointestinaler Symptome bei Magenkarzinompatienten 

mit AIG entspricht der Tatsache, dass durch diese Beschwerden selten der klinische 
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Verdacht auf das Vorliegen einer AIG entsteht. Bei der Mehrzahl der Patienten sind es 

hämatologische Befunde, die auf die Diagnose einer AIG hinweisen (Soykan et al. 2012, 

Miceli et al. 2012, Carabotti et al. 2017). In unserem Kollektiv stellte die PA die häufigste 

Indikation zur Durchführung einer ÖGD dar (36 %) und war damit nicht nur der 

entscheidende Grund für die Diagnosestellung einer AIG, sondern ebenfalls für eine 

frühere ED eines Magenkarzinoms mit einem besserem Krankheitsverlauf der Patienten 

mit AIG. Die Indikationsstellung einer ÖGD kann daher auch ohne das Vorliegen 

gastrointestinaler Symptome bei Patienten mit PA empfohlen werden (Lahner und 

Annibale 2009, Annibale und Lahner 2016, Mahmud et al. 2019).  

 

4.4 Prognose der Magenkarzinompatienten mit AIG 

 

In Ländern mit niedrigen bis intermediären Risiko für die Entwicklung eines Magenkar-

zinoms ist die Prognose eher schlecht. Da Magenkarzinome häufiger erst in einem 

fortgeschrittenen Stadium (T3-T4) entdeckt werden, liegen die relativen 5-Jahres-

Überlebensraten in Deutschland bei ca. 33 % für Frauen und bei ca. 30 % für Männer 

(Robert Koch Institut 2017). Wird ein Magenkarzinom hingegen in früheren Stadien 

erkannt, liegen die Überlebensraten im Allgemeinen höher. Bspw. weist Japan 5-Jahres-

Überlebensraten zwischen 50 % und 70 % auf (Matsuda und Saika 2013), da Massen-

screening-Programme in Ländern mit hoher Inzidenz des Magenkarzinoms weit verbrei-

tet sind und eine vermehrte Anwendung finden (siehe Kapitel 1.1.4). 

Bei Magenkarzinompatienten unserer Kohorte wurden im Vergleich zu oben genannten 

Daten des Robert Koch Instituts viel höhere 5-Jahres-Überlebensraten beobachtet (84.7 % 

bei Magenkarzinompatienten mit AIG vs. 53.5 % bei Magenkarzinompatienten ohne 

AIG). Einerseits konnten durch die häufigere Indikationsstellung einer ÖGD bei unge-

klärter PA in den meisten Fällen Magenfrühkarzinome bei Patienten mit AIG diagnosti-

ziert werden. Andererseits könnte die Tatsache, dass Magenkarzinompatienten ohne AIG 

ebenfalls höhere Überlebensraten aufwiesen, auch durch die Rekrutierung von überwie-

gend chirurgischen Patienten mit einer besseren Überlebensprognose erklärt werden. 
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4.5 Diskussion der Methodik unter Berücksichtigung der Fehlerquellen 

 

Im Rahmen der Ergebnisdiskussion wurden bereits einige methodische Einschränkungen 

der vorliegenden Arbeit beleuchtet. 

Aufgrund der deutschlandweiten Rekrutierung von Magenkarzinompatienten durch un-

terschiedliche Zentren war nicht für alle Patienten eine vollständige Datenerfassung mög-

lich. Häufig waren histologische Befunde unvollständig, weshalb die Datenanalyse nur 

für 75.4 % aller Studienteilnehmer durchgeführt werden konnte. Durch die weit größere 

Reichweite der Patientenrekrutierung im Rahmen des star-Projekts wird die Aussagekraft 

unserer Ergebnisse im Vergleich zur Datenerhebung eines einzelnen Klinikums jedoch 

deutlich verstärkt und kann auf ganz Deutschland übertragen werden. 

Darüber hinaus wurden in die vorliegenden Studie Patienten mit der Diagnose eines 

Adenokarzinoms des Magens einschließlich des ösophagogastralen Übergangs (AEG 

Typ II und III nach Siewert) eingeschlossen. Da die Patientenrekrutierung bereits im Jahr 

2013 begann, gelten die Ergebnisse unserer Arbeit für die 7. Auflage der TNM-

Klassifikation (Wittekind et al. 2010). Es ist jedoch zu beachten, dass seit Januar 2017 

AEG Typ II Tumore wie AEG Typ I Tumore nach der aktuell 8. Auflage der TNM-

Klassifikation als Ösophaguskarzinome klassifiziert werden (Siewert und Stein 1998, 

Brierley et al. 2016).  

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass das AIG-Screening hauptsächlich auf 

histologischen Befunden basierte. In Deutschland wird bei jeder Endoskopie die 

Entnahme von Biopsien empfohlen. Bei V. a. auf ein Malignom des Magens sollte ein 

Minimum von 8 Biopsien aus allen suspekten Arealen entnommen werden. Da Biopsien 

aus normaler Schleimhaut dabei nicht generell empfohlen werden (Möhler et al. 2019), 

könnte die Diagnose einer AIG bei Magenkarzinompatienten unterschätzt worden sein.  

Als weiterer Kritikpunkt könnte die limitierte Patientenzahl von 28 Magenkarzinompati-

enten mit AIG in der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie angebracht werden. Aufgrund der 

geringen Stichprobenanzahl konnte keine multivariate Analyse durchgeführt werden, so-

dass häufig OR mit breiten CI resultierten. Unsere Patienten wurden jedoch auf Ge-

schlecht und Alter abgestimmt und alle Ergebnisse wurden in einer Subgruppenanalyse 

bestätigt. 

Und auch wenn die Anzahl der Magenkarzinompatienten mit AIG unseres Studienkol-

lektivs relativ gering erscheint, entspricht sie der Prävalenz der AIG von 2 % bis 5 % in 
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der Allgemeinbevölkerung (Coati et al. 2015). Im Vergleich zu einer dänischen Studie, 

welche bei 877 Magenkarzinompatienten eine PA bei 19 (2.2 %) Patienten diagnostizierte 

(Elsborg und Mosbech 1979), lag die Prävalenz bei Magenkarzinompatienten in unserer 

Studie etwas höher (4.9 %). Wie bereits beschrieben, ist jedoch zu beachten, dass die PA 

eine späte Manifestation der AIG darstellt und nicht die tatsächliche Prävalenz einer AIG 

bei Magenkarzinompatienten repräsentiert. Darüber hinaus wird in der Allgemeinbevöl-

kerung eine gleichermaßen geringere Prävalenz einer PA im Vergleich zur Prävalenz ei-

ner AIG beobachtet (0.15 %-1 % vs. 2 %-5 %) (Massironi et al. 2019).  

Wie einleitend bereits erwähnt, entspricht die relativ hohe Prävalenz der AIG in unserer 

Studie als auch das Überwiegen des weiblichen Geschlechts bei Magenkarzinompatien-

ten mit AIG aktuellen Beobachtungen, die eine mögliche Umkehrung der bisher sinken-

den Inzidenz des Magenkarzinoms und der Dominanz des männlichen Geschlechts bei 

Magenkarzinompatienten in der westlichen Welt prognostizieren. In diesen Studien wird 

die Abnahme von Infektionskrankheiten wie eine Infektion durch H. pylori und die 

Zunahme von Autoimmunerkrankungen wie eine AIG als eine der möglichen Ursachen 

diesbezüglich diskutiert (Coati et al. 2015, Anderson et al. 2018, Wang et al. 2018). 

Damit untermauern die Ergebnisse unserer Studie die zunehmende Bedeutung der AIG 

als präkanzeröse Kondition. 

 

4.6 Fazit und Ausblick 

 

Weltweit gesehen stellt das Magenkarzinom immer noch eine ernst zu nehmende Ursache 

tumorbedingter Sterbefälle dar. Auch wenn H. pylori als Hauptrisikofaktor für die 

Entwicklung eines Magenkarzinoms gilt und es bei gleichzeitigem Vorliegen einer AIG 

zu gewissen Überschneidungen im Krankheitsverlauf kommen kann, unterstreichen die 

in unserer Studie erzielten Ergebnisse die Bedeutung der AIG als unabhängigen Risiko-

faktor der Magenkarzinogenese. Dabei wird die steigende Relevanz der AIG als 

präkanzeröse Kondition insbesondere durch die hohe Prävalenz von 4.9 % und der 

Dominanz des weiblichen Geschlechts in unserem Studienkollektiv verdeutlicht.  

Vor dem Hintergrund der diskutierten Fachliteratur konnten wir erstmalig belegen, dass 

sich Magenkarzinompatienten mit AIG in Bezug auf histopathologische, serologische 

und klinische Eigenschaften signifikant von Magenkarzinompatienten mit H. pylori-

induzierter Gastritis unterscheiden. Laut unserer Daten haben AIG-Patienten, die ein 
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Magenkarzinom entwickeln, eine bessere Prognose als Magenkarzinompatienten ohne 

AIG. Hauptverantwortlich ist das Vorliegen einer PA. Auch wenn in der klinischen Praxis 

eine PA nicht unbedingt suggestiv für die Präsenz eines nicht diagnostizierten 

Magenkarzinoms ist, stellte der Befund in unserem Studienkollektiv dennoch eine 

häufige Indikation zur Durchführung einer ÖGD dar. Damit war die PA in den meisten 

Fällen der Grund für eine frühere ED eines Magenkarzinoms und führte zu einem 

längeren Überleben der Patienten mit AIG im Vergleich zu denen ohne AIG. Ein stärkeres 

Bewusstsein für das Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit PA ist somit entscheidend 

für die Verbesserung ihres klinischen Krankheitsverlaufs. In der aktuellen deutschen S3-

Leitlinie von 2019 wird die Indikationsstellung einer ÖGD zur Primärdiagnostik eines 

Magenkarzinoms bei Patienten mit ungeklärter PA noch nicht erwähnt, kann anhand der 

in unserer Studie erzielten Ergebnisse allerdings empfohlen werden.   

Darüber hinaus kann neben der PA als klinische Hauptmanifestation einer AIG auch das 

gleichzeitige Vorliegen einer anderen Autoimmunerkrankung auf ein nicht-

diagnostiziertes Magenkarzinom bei Patienten mit AIG hindeuten. Gastrointestinale 

Symptome sind laut unserer Daten hingegen unspezifisch für das Vorliegen eines 

Magenkarzinoms bei Patienten mit AIG.  

Generell stellen die frühzeitige Diagnosestellung und damit verbundene Verringerung der 

Magenkrebssterblichkeit bei Patienten mit AIG eine wichtige Herausforderung für die 

Erstellung zukünftiger Algorithmen dar. Analog der Diagnostik einer AIG bei Patienten 

ohne Magenkarzinom können neben den beschriebenen klinischen Merkmalen auch die 

Bestimmung spezifischer Antikörper (APCA, AIFA, anti-H. pylori CagA-Antikörper) für 

Magenkarzinompatienten mit AIG anhand unserer Daten bestätigt werden.  

Daneben konnten in anderen Forschungsgruppen weitere serologische Marker 

identifiziert werden, die hinsichtlich der Risikostratifizierung und sekundären Prävention 

eines Magenkarzinoms bei Patienten mit AIG eine wichtige Rolle spielen. So stellt die 

Bestimmung nicht-invasiver Biomarker wie PG I und II, G-17 und anti-H. pylori-

Antikörper eine sinnvolle Screening-Methode für das Vorliegen einer Atrophie im 

Rahmen einer AIG dar (Huang et al. 2015, Venerito et al. 2016, Syrjänen 2016, Zagari et 

al. 2017). In Deutschland wird ein serologisches Screening der asymptomatischen 

Normalbevölkerung zur Früherkennung eines Magenkarzinoms derzeit nicht empfohlen. 

Bisher konnte die Kosteneffektivität nur für Länder mit hoher Magenkarzinominzidenz 

wie Japan oder Südkorea nachgewiesen werden (Yeh et al. 2016, Möhler et al. 2019). 
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Hingegen wird in der aktuellen europäischen MAPS II Richtlinie eine endoskopi-

sche/histologische Abklärung nunmehr bereits für Patienten mit erniedrigter PG I/II Ratio 

sowie verminderten PG I-Wert empfohlen, da die Pepsinogen-Serumspiegel die aktuell 

am besten untersuchten Biomarker darstellen (Pimentel-Nunes et al. 2019). 

Neben diesen nicht-invasiven Biomarkern kann die Implementierung der sogenannten 

„serologischen Biopsie“ zur Differenzierung einer AIG assoziierten atrophischen 

Gastritis von der H. pylori-induzierten atrophischen Gastritis und zur Überwachung des 

Krankheitsverlaufs hilfreich sein (Antico et al. 2012). 

Die Beurteilung des Magenkarzinomrisikos kann aber auch durch die histopathologische 

Charakterisierung der AIG assoziierten atrophischen Gastritis anhand der Sydney-Klas-

sifikation erfolgen. So hängt das Risiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken, sowohl 

mit dem Ausmaß als auch mit der Schwere der Atrophie zusammen. Mittels unserer Daten 

konnten wir das Vorliegen einer schweren Atrophie (Grad 3 nach der Sydney-Klassifika-

tion) und IM der Corpusschleimhaut auch für Magenkarzinompatienten mit AIG 

bestätigen. Darüber hinaus hat sich auf Grundlage der Sydney-Klassifikation die 

Anwendung des OLGA staging systems etabliert, das neben dem serologischen Screening 

zur Risikostratifizierung und sekundären Prävention eines Magenkarzinoms bei Patienten 

mit AIG hilfreich sein kann (Rugge et al. 2012). Auch wenn ein generelles bevölkerungs-

bezogenes endoskopisches Screening zum Nachweis eines Magenkarzinoms in Ländern 

mit intermediären Magenkarzinomrisiko wie Deutschland derzeit nicht unterstützt wird 

(Möhler et al. 2019), wird nach der aktualisierten europäischen MAPS II Richtlinie von 

2019 eine endoskopische Überwachung im Abstand von 3 bis 5 Jahren nun jedoch auch 

speziell für Patienten mit AIG assoziierter atrophischer Gastritis empfohlen (Pimentel-

Nunes et al. 2019). 

Hinsichtlich der Differenzierung einer AIG assoziierten atrophischen Gastritis von einer 

H. pylori-induzierten atrophischen Gastritis fehlen in den internationalen Empfehlungen 

einheitliche Diagnosestandards jedoch immer noch deutlich. Darüber hinaus bedarf es der 

Durchführung weiterer Studien und Kosteneffizienzanalysen, die das Magenkarzinomri-

siko bei Patienten mit AIG zusätzlich untermauern und Strategien der sekundären 

Prävention präzisieren (Coati et al. 2015). 
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5 Zusammenfassung 
 

Hintergrund: Die AIG ist mit der Entwicklung eines Magenkarzinoms assoziiert. Die 

Identifizierung von Patienten mit erhöhtem Magenkarzinomrisiko ist für eine frühzeitige 

Diagnosestellung und Verringerung der Magenkrebssterblichkeit von erheblicher 

Relevanz. 

Ziel: Die vorliegende Arbeit setzte sich zum Ziel, die Charakteristika und 

Krankheitsverläufe von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG im Rahmen einer 

multizentrischen Fall-Kontroll-Studie zu vergleichen. 

Methoden: Zwischen April 2013 und Mai 2017 wurde im Zuge des star-Projekts (Gastric 

Cancer Research) eine Kohorte von 759 Patienten mit aktueller oder früherer Diagnose 

eines Adenokarzinoms des Magens einschließlich des ösophagogastralen Übergangs 

(AEG Typ II und III nach Siewert) in verschiedenen deutschen Zentren rekrutiert. 

Magenkarzinompatienten mit histopathologischen Merkmalen einer AIG wurden 

identifiziert und im Verhältnis von 1:2 nach Geschlecht und Alter (± 5 Jahre) bei ED den 

Magenkarzinompatienten ohne AIG zugeordnet. Mittels eines Fragebogens und 

telefonischen Interviews wurden gastrointestinale Symptome erfasst, die innerhalb von 

12 Monaten vor ED des Magenkarzinoms auftraten. Darüber hinaus wurden 

Überlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier erstellt. 

Ergebnisse: Bei 572 von 759 Studienteilnehmern (75.4 %) lagen alle vollständigen his-

tologischen Befunde vor. Insgesamt hatten 28 (4.9 %) der Magenkarzinompatienten eine 

AIG (67±9 Jahre, Verhältnis Frau zu Mann 1.3:1). Lokalisiert waren die Karzinome der 

Patienten mit AIG eher im proximalen Bereich (AEG, Fundus oder Corpus) des Magens 

(OR 2.7, 95 % CI 1.0-7.1). Die PA stellte die klinische Hauptmanifestation der Magen-

karzinompatienten mit AIG dar (OR 22.0, 95 % CI 2.6-187.2) und war die häufigste In-

dikation für die Durchführung einer ÖGD in dieser Kohorte (OR 29.0, 95 % CI 7.2-116.4). 

Magenkarzinompatienten mit AIG wiesen seltener Fernmetastasen auf (OR 6.2, 95 % CI 

1.3-28.8) und wurden mit kurativer Absicht behandelt (OR 3.0, 95 % CI 1.0-9.0). Die 5-

Jahres-Überlebensrate betrug 84.7 % (95 % CI 83.8-85.6) bei Magenkarzinompatienten 

mit AIG und 53.5 % (95 % CI 50.9-56.1) bei denen ohne AIG (p=0.001).  

Schlussfolgerung: Die PA führt zu einer früheren Diagnose eines Magenkarzinoms bei 

Patienten mit AIG und trägt wesentlich zu einem längeren Überleben bei.
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