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Kurzreferat:

In der vorliegenden Arbeit beabsichtigten wir, die Charakteristika und Krankheitsverldufe
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. Dariiber hinaus wurden
Uberlebenszeitanalysen 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 pernizid-
sen Andmie (PA), die zu einer fritheren Diagnose eines Magenkarzinoms bei AIG-
Patienten fiihrt und mit einem lingeren Uberleben assoziiert ist. Ein stirkeres Bewusst-
sein fiir das Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit PA ist somit entscheidend fiir die

Verbesserung ihres klinischen Krankheitsverlaufs.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Adenokarzinom des Magens

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit gesehen steht das Adenokarzinom des Magens einschlieBlich des 6sophagogast-
ralen Ubergangs immer noch an fiinfter Stelle der hiufigsten Karzinome und ist die
dritthdufigste Todesursache bei Patienten mit malignen Grunderkrankungen. Ménner sind
zweimal so oft betroffen wie Frauen. Dabei weist das Vorkommen des Magenkarzinoms
erhebliche geografische Unterschiede auf. Am haufigsten tritt es in Ostasien, seltener
dagegen in Nordamerika und Afrika auf. Als intermediér ist das Magenkarzinomrisiko in
Deutschland einzustufen (Fitzmaurice et al. 2017, Bray et al. 2018).

Auch wenn die globalen Inzidenz- und Mortalititsraten in den letzten Jahren stets
riicklaufig waren, ist das Magenkarzinom fiir tiber 1.000.000 neue Félle im Jahr 2018 und
geschitzte 783.000 Todesfélle verantwortlich (Bray et al. 2018). In Deutschland erkrank-
ten im Jahr 2014 laut Schitzungen des Robert-Koch-Instituts ca. 9.340 Ménner und ca.
6.090 Frauen an Magenkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 72 Jahren fiir Manner
und bei 75 Jahren fiir Frauen. Dabei steigt das Erkrankungsrisiko bei beiden Ge-
schlechtern mit zunehmendem Alter (Robert Koch Institut 2017).

Der stirkste Riickgang ist bei Tumoren des Magenausgangs (Antrum und Pylorus) zu
verzeichnen (Robert Koch Institut 2017). Diese Tatsache lésst sich einerseits durch die
Abnahme des Rauchens sowie Verbesserungen im Gesundheitssystem in Bezug auf die
Diagnostik und Therapie einer chronischen H. pylori-Infektion erkldren. Andererseits
spielen verdnderte Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten wie der sinkende Verbrauch
von gesalzenen und konservierten Nahrungsmitteln und die steigende Verfiigbarkeit von
frischem Obst und Gemiise eine wichtige Rolle.

Es gilt jedoch auch zu beachten, dass in den USA und in einzelnen europdischen Landern
der Anteil der Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) an der weltweit
fallenden Gesamtzahl aller Magenkarzinome prozentual steigt. Als Erkldrung wird die
Zunahme gastroosophagealer Refluxerkrankungen angesehen, die mit einer erhohten

Fettleibigkeit in diesen Landern einhergeht (Fock 2014).
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Zusétzlich lassen aktuelle Trends einen erneuten Anstieg der Gesamtinzidenz und -pré-
valenz aufgrund der wachsenden Weltbevolkerung erwarten. Aber auch die Abnahme
von Infektionskrankheiten und der Anstieg von Autoimmunerkrankungen sind dabei von
Bedeutung. Dariiber hinaus wird eine Zunahme der Erkrankung bei Frauen gegeniiber des
bisherigen Uberwiegens bei Minnern beobachtet (Coati et al. 2015, Anderson et al. 2018,
Wang et al. 2018, Casamayor ef al. 2018).

1.1.2 Definition und Einteilung

Als Magenkarzinom bezeichnet man eine bosartige Neubildung, die zwischen 6sophago-
gastralen Ubergang 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).

Osophagus
(Speiserdhre)

Fundus

Pylorus  Kardia

Duodenum
(Zwolffingerdarm)

Antrum Corpus

Abbildung 1. Anatomische Einteilung des Magens.

Durch die anatomische Nihe zum dsophagogastralen Ubergang 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 Osopha-
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 hdufigsten verwendeten histopathologischen Klassifika-
tionen sind die der World Health Organization (WHO) und die nach Laurén. Die WHO
unterteilt in papilldr, tubuldr und muzinds 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 driisenartige Verbédnde, die hiufig ulzerieren. Der
diffuse Typ nach Laurén ist wenig differenziert und durch dissoziiert liegende Zellen mit
hiufigen 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)

Papilldres Adenokarzinom Intestinaler Typ
Tubuldres Adenokarzinom

Muzinéses Adenokarzinom

Siegelringzellkarzinom und andere gering kohidsive Karzinome Diffuser Typ

Gemischtes Karzinom Mischtyp

Adenosquaméses 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 Magenfriihkarzinome, die sich unabhéngig vom Lymphkno-
tenstatus nur auf die Mukosa bzw. Submukosa der Magenwand beschrinken.

Die Stadieneinteilung der Tumorausbreitung erfolgt anhand der TNM-Klassifikation,
welche die Ausdehnung des Primértumors (T-Stadium), das Vorhandensein von regiona-
ren Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M-
Stadium) berticksichtigt 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 giiltig (vgl. Tabelle 2 und 3).

Die Finteilung (Grading) in gut (G1), méBig (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 Priméirtumor

T1 Oberflachlich infiltrierender Tumor

Tla Tumor infiltriert Lamina propria und Muscularis Mucosae
T1b Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa ohne Invasion des viszeralen Peritoneums
T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum)

T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

N Regionale Lymphknoten

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in 1-2 Lymphknoten

N2 Metastase in 3-6 Lymphknoten

N3a Metastasen in 7-15 Lymphknoten

N3b Metastasen in 16 oder mehr Lymphknoten

M Fernmetastasen

Mo Keine Fernmetastasen

M1 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 Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen

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 geklart, 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 Atiologie

Die Karzinogenese des Magens ist multifaktoriell. Dabei ist die Bedeutung des gramne-
gativen, stabchenformigen Bakteriums H. pylori fiir die Entstehung des Magenkarzinoms
vom intestinalen und diffusen Typ nach Laurén heute unumstritten. Eine H. pylori-
Infektion liegt in fast 90 % der Félle bei Patienten mit Magenkarzinom vor (Plummer e?
al. 2015).

Die Magenkarzinogenese vom intestinalen Typ nach Laurén wird erstmals 1975 in der
sogenannten Correa-Kaskade beschrieben. So fiihrt eine chronische Gastritis liber Atro-
phie und intestinaler Metaplasie (IM) zur Dysplasie und letztlich zur Ausbildung eines
Magenkarzinoms. Magenkarzinome dieser Art treten vornehmlich bei Ménnern und
dlteren 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 ungefahr 80 % aller chronischen Gastritiden lasst sich eine Infek-
tion mit H. pylori nachweisen (Stolte et al. 1990). Die pathologischen Schleimhautveridn-
derungen konnen entsprechend der beschriebenen Entziindungskaskade zu Atrophie und
IM fiihren, welche das Risiko fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms auf das Zwei-
bzw. Sechsfache erh6hen (Forman ef 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 prégten 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 Grof3teil der Weltbevolkerung mit dem Bakterium infiziert ist, kommt
es dennoch nur bei einem geringen Anteil der H. pylori-positiven Patienten zur Krank-
heitsauspragung. Erst die Wechselwirkung zwischen Erregereigenschaften, genetischen
Eigenschaften des Wirts und entsprechenden Umweltbedingungen fiihrt letztlich zur
Entwicklung eines Magenkarzinoms. Insgesamt entstehen 90 % der Magenkarzinome
sporadisch. Einerseits wird das Risiko fiir 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 tiberméBige Produktion des Zytokins IL-1p die Ausbildung
einer atrophischen Gastritis verstirken, mit einem erhdhten 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 vielfiltig.
So kénnen bestimmte Erndhrungsgewohnheiten wie die vermehrte Aufnahme von Nitra-
ten, welche im Magen in Nitrosamine umgewandelt werden, das Risiko der Magenkarzi-
nogenese verstirken (La Vecchia et al. 1994, Hansson et al. 1994). Dariiber hinaus
konnen Schleimhautschdden der Magenwand infolge eines iibermédfligen Salzkonsums
zur Auslésung einer Gastritis flihren und damit die Wahrscheinlichkeit einer anhaltenden
H. pylori-Infektion erhdhen (Takahashi und Hasegawa 1985, Fox ef al. 1999). Weitere
Faktoren wie ein gesteigerter Verzehr an Kohlenhydraten und eine verminderte Zufuhr
von Proteinen sowie Obst und Gemiise werden ebenfalls diskutiert (La Vecchia et al.
1987, IARC 2003, Tsugane und Sasazuki 2007). Zudem erhdhen Lebensstilfaktoren wie
Alkohol und Rauchen, ein niedriger soziookonomischer Status sowie das Leben in einer
Hochrisikopopulation wie z. B. Japan das Risiko fiir die Entstehung eines Magenkarzi-
noms (Chao ef al. 2002, Sjodahl et al. 2007, Gonzélez und Lépez-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 Féllen 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 unabhingig von
Atrophie und IM. Er tritt hdufiger bei Frauen und jungen Patienten auf und hat aufgrund
einer frithen Metastasierung eine ungiinstige Prognose (Fox und Wang 2007, Corso 2012).
Neben H. pylori scheinen vor allem genetische Ursachen fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms verantwortlich zu sein.

Etwa 10 % aller Magenkarzinome entstehen aufgrund einer erblichen Disposition
(Zanghieri et al. 1990, La Vecchia ef al. 1992). Vor allem bei Verwandten ersten Grades
ist das Magenkarzinomrisiko auf das Zwei- bis Dreifache erhoht (Goldgar et al. 1994).
Dies kann durch dhnliche Umwelt- und Lebensumstinde, die unabhédngig oder in Verbin-
dung mit genetischen Faktoren wirken, bedingt sein. Verschiedene Gene, die allerdings

noch nicht vollstindig identifiziert worden sind, als auch erbliche Syndrome wie das
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hereditire nicht polypose Kolonkarzinom (HNPCC), die familidre adenomatdse
Polyposis (FAP), das Peutz-Jeghers Syndrom und das Li-Fraumeni Syndrom spielen
hierbei eine wichtige Rolle. Als eine Pridisposition fiir das hereditdre diffuse
Magenkarzinom (HDGC) kénnen bestimmte Keimbahnmutationen des E-Cadherin Gens
(CDH-1) angesehen werden (Guilford ef al. 1999, Hamilton und Aaltonen 2000).
Weitgehend unabhingig von H. pylori entwickeln sich hingegen AEG-Tumore, bei denen
die gastroosophageale Refluxkrankheit als wahrscheinlicher Risikofaktor angesehen wird
(Velanovich ef al. 2002, Chak et al. 2006).

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

ders im Hauptteil der vorliegenden Arbeit noch niher eingegangen.

1.1.4 Symptomatik und Diagnostik

Da die meisten Patienten in frithen Stadien der Erkrankung keinerlei bzw. nur sehr
unspezifische Symptome wie Dyspepsie, Appetitlosigkeit, Vollegefiihl und Leistungs-
schwiche aufweisen, erfolgt die Diagnosestellung des Magenkarzinoms héufig erst nach
Invasion der Muscularis propria. Oftmals werden die Beschwerden {iber Monate ignoriert
(Nagini 2012). Zudem kann die Diagnosestellung durch den verstdrkten Einsatz von Pro-
tonenpumpenhemmern (PPI), die das Auftreten unspezifischer Symptome lindern sollen,
herausgezdgert werden (Wayman et al. 2000).

So werden in der westlichen Welt 80-90 % der Tumore erst in fortgeschrittenen Stadien
erkannt, was eine ungiinstige Prognose des Magenkarzinoms zur Folge hat. Friithere Sta-
dien werden hiufig durch einen Zufallsbefund wihrend einer Osophagogastroduodeno-
skopie (OGD) entdeckt. In Japan hingegen, wo die Inzidenz des Magenkarzinoms
deutlich hoher liegt, konnten durch staatlich geforderte Screeningprogramme in 80 % der
Fille Magenfriihkarzinome diagnostiziert werden, die eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
> 90 % aufwiesen (Kampschoer ef al. 1989, Oliveira et al. 1998, Hamilton und Aaltonen
2000).

Symptome in fortgeschrittenen Stadien werden vor allem durch starke, langer anhaltende
Bauchschmerzen, eine Abneigung gegen den Verzehr von Fleischprodukten und Ge-
wichtsverlust beschrieben. Dysphagie, Erbrechen und Regurgitation von Speisen kdnnen
bei stenosierenden Tumoren auftreten. Gastrointestinale Blutungen und Hématemesis,

die hdufig das Auftreten einer Andmie verursachen, konnen 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 durchgefiihrt werden.

Die Endoskopie gilt als Mittel der Wahl fiir die Diagnostik eines Magenkarzinoms. So ist
es moglich, wihrend einer OGD kleinste Lisionen der Magenschleimhaut darzustellen
und gleichzeitig Biopsien zu entnehmen. Eine Anzahl von mindestens 8 Biopsien wird
dabei empfohlen (Mdhler ef 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 moglicher Hinweis fiir das Vorliegen einer Peritonealkarzinose eingesetzt (Xi
et al. 2003, Mohler et al. 2019).

Die Laparoskopie dient als invasivste Methode des Stagings der weiteren Therapiepla-
nung des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms (insbesondere ¢T3, cT4). Sie sollte vor
Beginn einer neoadjuvanten Therapie durchgefiihrt werden (Lehnert ez al. 2002, Mohler
etal. 2019).

Zur Verlaufskontrolle konnen Tumormarker wie das Carcinoembryonale Antigen (CEA),
das Carbohydrate-Antigen (CA) 19-9 und CA 72-4 bestimmt werden, die allerdings nicht

zur Fritherkennung des Magenkarzinoms geeignet sind (Kim ez 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 vollstindige Resektion des
Tumors inklusive der perigastralen Lymphabflusswege sowie des groB3en und kleinen
Netzes angestrebt wird (RO-Stadium). Die anatomische Lokalisation des Tumors, die

Festlegung der Resektionsgrenzen (diffuser Typ: 8 cm, intestinaler Typ: 5 cm) sowie das
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AusmaB der Lymphknotendissektion bestimmt dabei die Wahl der operativen Behand-
lungsmethode (Meyer und Wilke 2011).

Eine Ausnahme bilden Magenfriihkarzinome, die durch endoskopische Therapieverfah-
ren lokal entfernt werden konnen. Daneben kann jedoch auch eine laparoskopische sub-
totale distale Resektion oder Gastrektomie bei Magenfriihkarzinomen in Betracht
gezogen werden, die gegeniiber der offenen Resektion gleichwertig ist (Kim et al. 2013,
Mohler 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 Durchfithrung
einer subtotalen Gastrektomie (4/5-Resektion) mit Lymphadenektomie als Alternative
angesehen werden (Mohler ef al. 2019). Gouzi et al. zeigten im Vergleich des Verfahrens
mit der totalen Gastrektomie, dass kein Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebensrate und
damit kein Uberlebensvorteil nach totaler Gastrektomie besteht (Gouzi et al. 1989). Wei-
terhin konnten klinische Therapierfolge beziiglich der Minimierung epigastrischer
Beschwerden nach subtotaler Resektion erzielt werden (Anderson und Maclntyre 1995).
Fiir proximal lokalisierte AEG Typ III Tumore gilt die transhiatal erweiterte Gastrekto-
mie als Mittel der Wahl (Mohler ez al. 2019).

Das AusmaB 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 (NIl. 7-11) zugeordnet. Weitere mesenteriale und paraaortale
Lymphknoten sind im Kompartiment D3 (NII. 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 fiir Patienten mit Magenkarzinom
zu erzielen (Dhar et al. 2003, Jiao ef al. 2014). Hingegen wurde in Studien aus Europa
und den USA eine erhohte perioperative Mortalitit und damit lange Zeit kein

Uberlebensvorteil 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 niederldndischen Studie, die langfristige Ergebnisse wie die
Verringerung der Rezidiv- und Mortalitdtsrate 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 ef al. 2004, Songun et al. 2010, Mohler ef al. 2015, Mdhler et al. 2019).
Dennoch weisen immer noch mehr als die Halfte der Patienten eine hohe Rezidivrate auf
oder erhalten ihre Diagnose erst, wenn der Tumor bereits gestreut hat. Die mediane Uber-
lebenszeit tibersteigt dann selten 12 Monate und weist ab dem Auftreten von Metastasen
eine 5-Jahrestiberlebensrate von < 10 % auf (Orditura et al. 2014). So wurde die operative
Therapie nunmehr auch durch neoadjuvante und adjuvante Therapiekonzepte in weiter
fortgeschrittenen Stadien ergénzt.

Eine entscheidende Wende des Therapiekonzepts brachte die von Cunningham et al. im
Jahr 2006 veroffentlichte MAGIC-Studie, in der eine perioperative Chemotherapie mit
ECF (Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluoruracil) mit der alleinigen operativen Therapie des
Adenokarzinoms des Magens und Ssophagogastralen Ubergangs verglichen wurde.
Durch eine ergiinzende perioperative Chemotherapie konnte eine signifikante Verbesse-
rung des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens sowie der kurativen Resektionsrate
erreicht werden (Cunningham et al. 2006). Diese Ergebnisse konnten durch die
FNCLCC/FFCD-Studie im Jahr 2011 bestétigt werden, bei der die perioperative Therapie
mit Cisplatin und 5-Fluoruracil ebenfalls zu einem Uberlebensvorteil fiihrte (Ychou et al.
2011). Die perioperative Chemotherapie gilt daher als Therapie der Wahl beim fortge-
schrittenen Magenkarzinom (ab Stadium T3), kann aber auch in fritheren Stadien (T2)
interdisziplinidr festgelegt werden (Mohler et al. 2019).

Dariiber hinaus sollte erwdhnt werden, dass in der aktualisierten S3-Leitlinie von 2019
das Standardregime mittels ECF durch die FLOT-Therapie abgeldst wurde. In der erst
kiirzlich erschienenen deutschen FLOT-4-Studie konnte eine nachweisliche Uberlegen-
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 ef al. 2019, Mdhler ef al. 2019).

Zudem beschiftigen 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 Gesamtiiberleben
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 Uberleben und der Proliferation von Tumorzellen spielt (Battaglin ef al. 2018). Die
derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten sind vielfdltig und werden in klinischen Studien

weiterhin auf ihren Nutzen hin untersucht.

1.2 Die atrophische Gastritis: eine prikanzerose Kondition des Magens

1.2.1 Einteilung und Diagnostik

Die atrophische Gastritis ist eine Magenschleimhautentziindung, welche durch eine
verminderte Dichte oder den Verlust der Magendriisen mit vollstdndigen Ersatz durch
interglandulidre extrazelluldre Matrix und/oder metaplastische Verdnderung gekennzeich-
net ist (Rugge et al. 2002, Venerito et al. 2016). Hauptverantwortlich fiir die Entstehung
ist das Vorliegen einer H. pylori-Infektion oder einer AIG (Rugge ef al. 2013). Je nach
Befallsmuster unterscheidet man daher zwei Typen der atrophischen Gastritis. Sind aus-
schlieBlich die oxyntischen Magendriisen betroffen, spricht man von einer ,,Corpus-
pradominanten Gastritis*, die der AIG entspricht. Sind daneben auch die pylorischen
Magendriisen 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 Einfiihrung der Sydney-Klassifikation im Jahr 1991 wurde erstmals eine dtiopa-
thogenetische Einteilung der Gastritiden moglich: 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 Atiologie, 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, maBig,

schwer) wie folgt graduiert wird: 1) chronische Entziindung: Dichte der Infiltration mit
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Lymphozyten und Plasmazellen, 2) Aktivitdit der Entziindung: intraepitheliale
Neutrophileninfiltration, 3) Atrophie des Driisenkdrpers, 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 nétigen Biopsien fiir genaue
Aussagen in Bezug auf topographische, morphologische und étiologische Gesichtspunkte
kontrovers diskutiert (Pimentel-Nunes et al. 2019). Urspriinglich wurde die Entnahme
von jeweils zwei Biopsien aus Antrum und Corpus durch die Sydney-Klassifikation
empfohlen (Price 1991), die jedoch mit einer zusétzlichen Biopsie aus der Angulusfalte
ergédnzt wurde (Dixon et al. 1996). Dies basierte auf der Annahme, dass atrophische bzw.
metaplastische Verdnderungen zuerst in der Angulusfalte auftreten (Pimentel-Nunes et a/.
2019). Bisher konnte jedoch nur ein geringer Vorteil durch die Beriicksichtigung der
Angulusbiospie gezeigt werden (Eriksson et al. 2005). In einer grofl angelegten Studie
von Lash und Genta stellte die urspriingliche Empfehlung des Sydney-Systems (jeweils
2 Biopsien aus Antrum und Corpus) die sinnvollste Strategie fiir die Beurteilung des
Gastritisstatus dar. Die Einbeziehung einer Angulusbiopsie ergab ebenfalls nur minimale
zusdtzliche diagnostische Informationen (Lash und Genta 2013). Nach der aktuellen
europdischen 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 prikanzerdsen 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 ergianzt werden (vgl.
Tabelle 4). Anhand des operative link on gastritis assessment (OLGA) und operative link
on gastric intestinal metaplasia assessment (OLGIM) wird die Auspridgung einer
Atrophie bzw. IM der oxyntischen und pylorischen Driisen in vier Stadien eingestuft.
Dabei haben vor allem Patienten im Stadium III-IV ein deutlich erhohtes Risiko, ein
Magenkarzinom zu entwickeln (Rugge et al. 2007, Capelle et al. 2010). Werden diese
Klassifikationssysteme zur Stratifizierung von Patienten eingesetzt, kann eine zusédtzliche
Biopsie der Angulusfalte zur genaueren Evaluierung von Hochrisikostadien (OLGA
III/TV 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 Verdnderungen im Antrum und Corpus des Magens (0-3: nicht vorhanden,

gering, mifBig, schwer) (adaptiert von Fischbach et al. 2016).

OLGA-Stadien Corpus
Schweregrad | keine geringgradige | mittelgradige | hochgradige
der Atrophie | Atrophie Atrophie Atrophie Atrophie
Antrum keine Stadium 0 Stadium I Stadium II Stadium II
(inklusive Atrophie
Angulusfalte)
geringgradige | Stadium | Stadium I Stadium II Stadium 11
Atrophie
mittelgradige | Stadium II Stadium II Stadium 11 Stadium IV
Atrophie
hochgradige | Stadium III Stadium 11 Stadium IV Stadium IV
Atrophie

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)-Antikorper 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
moglich (Agréus et al. 2012).

Durch die Entwicklung einer schweren Atrophie kommt es zum Verlust der PG I
produzierenden Hauptzellen und der sduresezernierenden Parietalzellen der oxyntischen
Magendriisen. Folglich liegen erniedrigte PG I Serumkonzentrationen, sowie eine
verminderte Produktion von Sdure und Intrinsic Faktor vor. Dabei koénnen die PG 11
Serumkonzentrationen normal oder auch erhoht sein, da PG II in der gesamten Magen-
und proximalen Zwolffingerdarmschleimhaut produziert wird. Eine erniedrigte PG I/11
Ratio sowie ein verminderter PG I-Wert stellen somit Préadiktoren fiir eine
fortgeschrittene Driisenkorperatrophie und der Entwicklung eines Magenkarzinoms dar
(Nomura ef 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 Verdnderungen jedoch meist
zuerst auftreten.

Erginzt werden kann dies durch die Ermittlung des G-17-Plasmaspiegels. Eine
fortgeschrittene Atrophie im Antrum fiihrt 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
Saurespiegel 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 pradiktiver Biomarker dient somit vor allem der Fritherkennung von
Patienten mit erhohtem Risiko fiir 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 fiihrt eine H. pylori-Infektion der Antrum- und Corpusregion des
Magens zu einer Gastritis, die in den meisten Fillen symptomlos verlduft. Etwa 15-20 %
der Infizierten entwickeln jedoch eine chronisch aktive Gastritis (Nomura und
Stemmermann 1993), die iiber eine Entziindungskaskade zur Ausprigung einer
peptischen  Ulkuserkrankung (Ulkus ventriculi und Ulkus duodeni), eines
Magenkarzinoms oder Mucosa Associated Lymphoid Tissue (MALT)-Lymphoms des
Magens fiihren kann. Die klinische Auspriagung wird dabei hauptsidchlich durch die
anatomische Lokalisation der Gastritis bestimmt. Da sich H. pylori bevorzugt im Antrum
des Magens ansiedelt, entsteht zundchst das klinische Bild der nicht-atrophischen
LHAntrum-pridominanten Gastritis®. Aufgrund der entstehenden Entziindungsreaktion
kommt es zu einer gesteigerten Sdureproduktion, die vor allem mit der Entwicklung eines
Ulkus duodeni in Zusammenhang steht. Die aufsteigende Ausbreitung der H. pylori-
Infektion fiihrt schlielich zur Verschiebung der Antrum/Corpus-Grenze, wodurch es zur

Ausbildung einer atrophischen Gastritis im Corpus und Fundus des Magens kommen

15



Einleitung

kann. Die ,,multifokale atrophische Gastritis* gilt als Risiko fiir das Auftreten eines Ulkus
ventriculi und Magenkarzinoms (Wyatt et al. 1990, Ruiz et al. 1996).

So entsteht der grofSte 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 Fallen jedoch geheilt werden (Leodolter ef al. 2001). Auch das
Magenkarzinomrisiko kann durch eine friihzeitige Sanierung der H. pylori-Infektion be-
sonders bei Patienten mit nicht-atrophischer Gastritis und frithen Stadien der atrophischen
Gastritis verringert werden (Ford ef al. 2014, Pimentel-Nunes et al. 2019).

Bei fast allen Patienten mit MALT-Lymphom ldsst sich eine H. pylori-Infektion nach-
weisen, die zur Induktion von MALT-Gewebe im Magen fiihrt. Eine erfolgreiche Eradi-
kationstherapie kann jedoch auch hier zur vollstdndigen Remission der niedrig malignen
MALT-Lymphome fiihren (Parsonnet et al. 1994, Wotherspoon 1998). Nach aktuellen
Leitlinien besteht somit bei jeder Infektion mit H. pylori eine Indikation fiir die
Durchfiihrung einer Eradikationstherapie (Sugano ef al. 2015, Malfertheiner ef 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 eingefiihrt,
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 tiber
langere 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 konnen (Malfertheiner et al. 2011, Georgopoulos et al.
2013). Bei Therapieversagen kann eine Fluorochinolon-haltige Tripel- oder Quadrupel-
therapie angeschlossen werden, die aufgrund steigender Resistenzen gegeniiber Quinolo-
nen allerdings kontrovers diskutiert wird (Wiippenhorst et al. 2013, Malfertheiner et al.
2017). Angesichts der steigenden Resistenzlage werden in laufenden Studien weitere
Therapiemoglichkeiten untersucht, die auch die Entwicklung eines moglichen Impfstof-

fes gegen H. pylori einschlieen (Zheng et al. 2015).
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Erstlinien-

therapie

Zweitlinien-

therapie

Drittlinien-

therapie

H. pylon-Infektion nachgewiesen

Risikofaktoren* fur Clarithromycinresistenz vorhanden?

Nein Ja
Niedrige Wahrscheinlichkeit flr Hohe Wahrscheinlichkeit fir
Clarithromycin-Resistenz Clarithromycin-Resistenz
v 4
PPI + CLA + Amoxicillin oder MET Bismut-Quadrupeltherapie
oder oder
Bismut-Quadrupeltherapie Konkomittierende Vierfachtherapie
A 4 A4
Bismut-Quadrupeltherapie Fluorchinolon-haltige
oder Tripeltherapie
Fluorchinolon-haltige Tripeltherapie

Therapie basierend auf Resistenztestung

*Risikofaktoren: Herkunftsland des Patienten (Siid-/Osteuropa),

frithere Makrolidbchandlung

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-

Antikdrpern im Serum, oder durch invasive Methoden mittels eines direkten

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

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

Fiir eine eindeutige Diagnosestellung empfehlen Fischbach et al. allerdings die

Beriicksichtigung eines Referenzwertes aus iibereinstimmenden Ergebnissen mehrerer

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

etal. 2016).
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1.2.3 Autoimmungastritis

Die AIG wird durch einen Autoimmunprozess verursacht, der die oxyntische Magen-
schleimhaut durch Autoantikdrper gegen die Parietalzellen (APCA) und den Intrinsic
Faktor (AIFA) zerstort. Die ausschliefSlich im Corpus und Fundus vorkommenden
Parietalzellen produzieren Magensédure durch eine luminale Abgabe von Protonen iiber
die H/K"-ATPase, die als Zielantigen fiir 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 ermdoglicht. In fortgeschrittenen Stadien der AIG fiihrt
die chronische Inflammation schlielich zur Entwicklung einer atrophischen Gastritis mit
vollstindigem Ersatz der oxyntischen Magenschleimhaut durch atrophisches und
metaplastisches Epithel und einhergehendem Verlust der Parietalzellen (Park ef al. 2013,
Coati et al. 2015).

Weiterhin wird in mehreren Studien H. pylori als ein &tiologischer Faktor in der
Entwicklung einer AIG diskutiert (Ma et al. 1994, Hershko et al. 2006, Bergman et al.
2010). Der mogliche Pathomechanismus stiitzt sich dabei vor allem auf eine von Negrini
et al. formulierte Theorie, nach der es zur Auspragung einer atrophischen Gastritis im
Rahmen einer molecular mimicry von H. pylori-Antikérpern 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 vollstdndigen Verlust der Parietalzellen im Rahmen der atrophischen Gastritis
kommt es letztlich zur Auspriagung einer Hypo- oder Achlorhydrie und verringerten
Produktion von Intrinsic Faktor. Die verminderte Sdureproduktion fiihrt zu einer erhohten
Ausschiittung 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 ef 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-prddominaten
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-Uberlebensrate 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-Uberlebensrate von 79 % aufweist (Rappel et al. 1995).

Die verringerte Produktion von Intrinsic Faktor fiihrt in fortgeschrittenen Stadien zu einer
Vitamin B12 Malabsorption. Mangelerscheinungen konnen aufgrund fehlender Synthese
von Desoxyribonukleinsdure zur Entwicklung einer PA mit typischen hdmatologischen
Symptomen wie Bldsse, Asthenie und verminderte geistige Konzentration fiihren. Dar-
iiber hinaus kann ein Vitamin B12-Mangel zu einer subakuten kombinierten Degenera-
tion des Riickenmarks fiihren. Als Folgeerscheinungen werden neurologische Symptome
wie Paridsthesien in den Extremititen, Gangunsicherheit und Spastizitdt beschrieben.
Auch die Zunge kann im Rahmen einer atrophischen Glossitis eine trockene, gerdtete und
glatte Erscheinung mit epithelialer Atrophie, Papillendestruktion und Entziindung
aufweisen (Lahner und Annibale 2009, Park et al. 2013, Zhu et al. 2013).

Vor allem in fritheren Stadien und lange vor der Entwicklung einer PA kann bei Patienten
mit AIG auch eine Eisenmangelandmie auftreten. Als Ursache fiir die verminderte Auf-
nahme von anorganischem Eisen gilt ein Mangel an Magensdure und reduzierte Mengen
an Vitamin C (Ascorbinséure), die aufgrund eines erhéhten pH-Wertes im Rahmen einer
AIG entstehen (Hershko ef al. 2006, Aditi und Graham 2012).

Die Therapiemdglichkeiten der AIG schlieBen daher vor allem die Behandlung einer
Andmie durch die Substitution von Eisen, Folsdure 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 zuséitzlichen neurolo-
gischen Symptomen angewandt (Andrés et al. 2010). Im Rahmen einer Eisenmangeland-
mie kann eine zusitzliche Substitution von bereits 25 mg Vitamin C zu einer signifikanten
Resorptionssteigerung fiihren. Zudem konnte durch eine vermehrte Aufnahme von Vita-
min C auch ein protektiver Effekt beziiglich der Magenkarzinogenese gezeigt werden
(Hamilton und Aaltonen 2000, Aditi und Graham 2012).

Zusammengefasst haben Patienten mit AIG ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer
Eisenmangelandmie, 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 nédher beleuchtet.
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In dem unter Abbildung 3 dargestellten dtiopathogenetischen Modell wird die H. pylori

Gastritis der AIG gegeniibergestellt.

H. pylori Gastritis (Typ B)

Antrum
(pylorische Driisen)

- nicht-atrophische ,,Antrum-pradominate Gastritis*
(pylorische Driisen) oder
- ,;multifokale atrophische Gastritis*

(pylorische und oxyntische Driisen)

- Antikorper gegen H. pylori

Gastrin 17: l,

Pepsinogen I: normal
Pepsinogen I1: iT‘

- kein gleichzeitiges Auftreten anderer

autoimmuner Erkrankungen

Risiko fiir:
- Ulkus ventriculi et duodeni
- MALT-Lymphom

- Magenkarzinom

Autoimmungastritis (Typ A)

Corpus
(oxyntische Driisen)

- ,,Corpus-praidominante Gastritis*

(oxyntische Driisen)

- Autoantikdrper gegen Parietalzellen (APCA)
und Intrinsic Faktor (AIFA)

Gastrin 17: T
Pepsinogen I: l{

Pepsinogen II: normal

- gleichzeitiges Auftreten anderer autoimmuner

Erkrankungen

Risiko fiir:
- Eisenmangelandmie
- Pernizidse Anéimie
- Magenkarzinom
- ECL-Zell-Hyperplasie / NET (Typ 1)

Abbildung 3. H. pylori Gastritis vs. Autoimmungastritis (adaptiert von Coati et al. 2015).
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1.3 Ziel und Aufgabenstellung der Studie

Auch wenn sich die Uberlebensaussichten in den letzten Jahren verbessert haben und die
Inzidenz- und Mortalititsraten riicklaufig sind, bleibt das Magenkarzinom eine ernst zu
nehmende Ursache tumorbedingter Sterbefdlle. Die Identifizierung von Patienten mit
erhohtem Magenkarzinomrisiko ist daher fiir eine frithzeitige Diagnosestellung und
Verringerung der Magenkrebssterblichkeit von erheblicher Relevanz.

Bis heute gilt eine Infektion durch H. pylori als wichtigster Risikofaktor fiir die Entwick-
lung eines Magenkarzinoms. Durch die Abnahme von Infektionskrankheiten und den
gleichzeitigen Anstieg von Autoimmunerkrankungen in der westlichen Welt erhélt die
AIG als priakanzerdse 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 Krankheitsverldufe
von Magenkarzinompatienten mit AIG im Vergleich zu Magenkarzinompatienten ohne
AlG.

Entsprechend wurden im Rahmen des star-Projekts (Gastric Cancer Research), einer eu-
ropdischen Initiative zur Ursachenerforschung des Magenkarzinoms, Patienten mit aktu-
eller oder fritherer Diagnose eines Adenokarzinoms des Magens einschlieflich des
osophagogastralen Ubergangs (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. Dariiber hinaus wurden Uberlebenszeitanalysen 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 Arzten und Naturwissenschaftlern verschiedener europiischer Linder. Das
Ziel ist die Erforschung und Aufklidrung der Ursachen des Magenkarzinoms.

Zwischen April 2013 und Mai 2017 wurde im Rahmen dieses Projekts eine Kohorte von
759 Patienten mit aktueller oder fritherer Diagnose eines Adenokarzinoms des Magens
einschlieBlich des dsophagogastralen Ubergangs (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 OGD und dem
histologischen Befund wurden von den behandelnden Kliniken bzw. Hausérzten auch
Blutproben (Vollblut fiir 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 Universititsklinikum Magdeburg gelagert.

2.2 Studiendesign

Unter den Studienteilnehmern der deutschen staR-Zentren wurden alle Magenkarzinom-
patienten mit vollstdndiger histopathologischer Beurteilung der nicht-neoplastischen
Magenschleimhaut ausgewidhlt. Anhand der histologischen Befunde wurden anschlie-
Bend 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
Verhiltnis von 1:2 zugeordnet.

Fiir 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 fiir 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-Uberlebensrate von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG zu bestimmen,
wurden alle Studienteilnehmer oder deren Familienangehorige jéhrlich erneut kontaktiert.
Sterbedaten von Patienten, die dem jdhrlichen Follow-up verloren gingen, wurden von
den jeweiligen Einwohnermeldedmtern angefordert.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Otto-von-Guericke Universitétsklini-
kums Magdeburg (Nummer 170/12) genehmigt und stimmt mit der {iberarbeiteten Fas-
sung der Helsinki-Erklarung von 1983 iiberein. Eine schriftliche Einwilligungserkldrung

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). Dafiir sollte die Histologie der Magenschleimhaut, das
Vorhandensein einer H. pylori-Infektion und der Nachweis von Auto-Antikdrpern

beriicksichtigt werden.

Histologie

Als Goldstandard der Diagnostik wird die histopathologische Beschreibung der Magen-
schleimhautbiopsien angesehen, die wihrend einer OGD 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 Landern wird dafiir die updated Sydney-Klassifikation genutzt (siehe Kapitel
1.2.1).

Auch wenn zur &tiologischen Abgrenzung anderer Gastritisformen weitere Untersu-
chungsmethoden ergénzt 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 Entziindung definiert, die auf die
oxyntische Mukosa beschriankt und mit einer diffusen Driisenkdrperatrophie 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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Veridnderungen auf, sollte das Vorhandensein einer AIG immer in Betracht gezogen
werden (Coati et al. 2015).

AIG bei Patienten mit H. pvlori Gastritis

Allerdings kann eine AIG auch bei H. pylori-positiven Patienten auftreten (Minalyan et
al. 2017, Veijola et al. 2010). Tatsdchlich haben frithere Studien gezeigt, dass H. pylori-
Antikdrper 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-Antikorper

Neben der histopathologischen Beurteilung unterstiitzen positive Auto-Antikorper 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 Zerstérung der
oxyntischen Mukosa und des Zielantigens (H/K*-ATPase) die Autoantikorper-Spiegel
mit fortschreitender Erkrankung sinken (Tozzoli et al. 2010, Chiovato et al. 2003).
Dartiber 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 ausgewihlt. Dies erfolgte in Anbetracht der Tatsache, dass die
meisten Patienten erst Jahre nach der Diagnosestellung eines Magenkarzinoms rekrutiert
worden sind und ein Teil von ithnen eine Gastrektomie erhalten hat. Eine mogliche

Serokonversion der APCA und/oder AIFA konnte daher nicht ausgeschlossen werden.
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2.4  Klinische Datenerhebung: Fragebogen und Telefoninterviews

Alle Studienteilnehmer haben einen strukturierten Fragebogen ausgefiillt, der
Informationen zu demografischen Daten, Erndhrungsgewohnheiten, der Personlichkeit
und Erkrankungen/Auffilligkeiten der Patienten und ihrer Familienangehdrigen enthielt
(sieche Anhang, Anlage 1). Studienteilnehmer mit AIG wurden spéter erneut per
Telefoninterview kontaktiert. Im Speziellen wurden eine bereits durchgemachte H.
pylori-Infektion mit anschlieBender Eradikationstherapie sowie gastrointestinale
Symptome, die innerhalb von 12 Monaten vor ED des Magenkarzinoms auftraten, erfragt.
Diese wurden in (1) Alarmsymptome (Erbrechen, Meldna, Dysphagie und
Gewichtsverlust), (2) dyspeptische Beschwerden (Ubelkeit, verstirktes Vollegefiihl,
Oberbauchschmerzen, Unterbauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Sodbrennen), (3)

Antriebslosigkeit, Ermiidung, Schwiche und (4) Riickenschmerzen 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 (durchgefiihrt 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) geméall 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 durchgefiihrt.
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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-
Verdiinnung von 1 zu 20 nachgewiesen. APCA wurde als negativ oder positiv angezeigt,
wenn es zu einer zytoplasmatischen Farbung 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 gemill den
Anweisungen des Herstellers interpretiert. Alle serologischen Untersuchungen wurden

verblindet in demselben Labor durchgefiihrt.

2.8  Bestimmung von Pernizioser Animie und Eisenmangelanimie

Nach den Kriterien der WHO wurde das Vorhandensein einer PA und Eisenmangelani-
mie basierend auf den Laborbefunden und histologischen Befunden bei ED des Magen-
karzinoms festgelegt (Lahner et al. 2009, Goddard ef al. 2011, De Franceschi ef al. 2017).
Demnach wurde das Vorliegen einer Andmie durch eine Himoglobinkonzentration < 13
g/dL bei Ménnern und < 12 g/dL bei Frauen definiert. PA wurde als makrozytire Andmie
(MCV > 100 fL) mit einem Serum-Vitamin-B12-Spiegel <200 pg/ml definiert. Das Vor-
liegen einer atrophischen Corpusgastritis wurde anhand des histologischen Befunds
bestdtigt. Eisenmangelandmie wurde als mikrozytdre Andmie (MCV < 80 fl) mit einer
Transferrinséttigung < 15 % und einem Serumferritinspiegel < 15 pg/L definiert. War das
Bestehen einer PA bereits vor der Diagnose eines Magenkarzinoms bekannt, wurden ent-

sprechende Daten iibernommen.

26



Material und Methoden

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/)
durchgefiihrt. Die Gesamt- und 5-Jahres-Uberlebensrate von Magenkarzinompatienten
mit und ohne AIG wurden durch Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen in Microsoft® Excel
(Version 16.20) und SPSS® (Version 23.0) bestimmt und mit dem Log-Rank-Test
verglichen. Die Gesamtiiberlebenszeit 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 vollstindigen
histologischen Befunde vor. Davon konnten 28 Patienten (4.9 %) mit dem typischen
histopathologischen Bild einer AIG (Typ A-Gastritis gemal3 der Sydney-Klassifikation)
identifiziert werden. Das Verhéltnis von Frauen zu Ménnern 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 Verhéltnis von 1:2 den 28 Patienten mit AIG zugeordnet
wurden. Eine Darstellung des Patientenkollektivs wird in Abbildung 4 ersichtlich.

Eine vollstindige histopathologische Beurteilung gemal der Sydney-Klassifikation war
bei 26 von 28 (93 %) Magenkarzinompatienten mit AIG moglich. 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 stiitzten. Der Patient unterzog sich jedoch keiner Gastrektomie, wodurch eine
positive APCA-Serologie bestimmt werden konnte, die wiederum die Diagnose der AIG
bestdtigte. 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 durchgefiihrt werden, da die Paraffinschnitte bereits iiber 10 Jahre alt und
nicht mehr verfiigbar waren. Fiir diese 6 Patienten wurden die originalen histologischen

Befunde zur statistischen Auswertung herangezogen.
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N=807 (100%)
Teilnehmer multizentrisch

N=48/807 (5.9%)

ausgeschlossen:

v

andere Magenneoplasie

N=759 (94.1%)

Teilnehmer mit MK
(einschlieRlich AEG I1/111)

N=187/759 (24.6%)

v

unvollstandige histologische
Befunde

N=572 (75.4%)
geeignete Teilnehmer

l

N=544/572 (95.1%)

alle anderen Patienten:
MK-Patienten ohne AIG

\ 4

=28/572 (4.9%) N=56/544 (10.3%)

Zielgruppe: Kontrollgruppe
MK-Patienten mit AIG

Abbildung 4: Flussdiagramm, Patientenkollektiv. MK: Magenkarzinom; AEG: Adenokarzinom des
dsophagogastralen Ubergangs; 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 hiufiger 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 hdufigeres
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 Privalenz einer Eisenmangelandmie. Kein Patient war bereits unter Eisen- oder
Vitamin-B12-Substitution zu diesem Zeitpunkt.

Magenkarzinompatienten mit AIG wiesen héaufiger eine weitere Autoimmunerkrankung
auf (OR 9.0, 95 % CI 1.7-46.9), insbesondere eine autoimmune Schilddriisenerkrankung
(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: ménnlich. CI:
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte < 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X? Test).

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI)
N 28 56 5 -
Alter bei ED + SA (Bereich) 67+9 (58- 67+9 (58- - -
76) 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)
Perniziose Aniimie (%) 8(29) 1(2) 0.0002 22.0 (2.6-187.2)
Eisenmangelaniimie (%) 9 (32) 10 (18) 0.140 0.5 (0.2-1.3)
Autoimmune Erkrankungen:
jede Erkrankung (%) 7 (25) 2 (4) 0.003 9.0 (1.7-46.9)

e Autoimmun-Thyreoiditis (%) | 4 (14) 0 (0) - 22.5 (2.7-186.8)

e Rheumatoide Erkrankung (%) | 3 (11) 2 (4) 0.192 3.2 (0.5-20.6)

3.3  Tumorcharakteristika der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG

In Tabelle 6 werden tumorcharakteristische Daten beziiglich 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). Aullerdem konnten diese ofter als
Magenfrithkarzinome 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 (X? Test).

Parameter AIG Keine AIG p Wert OR (95 % CI)
N 28 56 -

Magenfrithkarzinom (%) 18 (64) 11 (20) 0.00005 7.4 (2.7-20.3)
UICC-Stadium: I-1I (%) 22 (79) 22 (39) 0.0007 5.7 (2.0-16.2)
UICC-Stadium: I-11I (%) 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)

34 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 héufiger 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 durchgefiihrt, wodurch eine Serokonversion der APCA und/oder der AIFA

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

AIG eine negative APCA- und AIFA-Serologie auf. (vgl. Tabelle 7).
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Tabelle 7. Serologische Daten der Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG. *N=15/28 Patienten
erhielten eine Gastrektomie mit moglicher Serokonversion, N=5/28 Patienten mit negativer Serologie fiir
APCA und AIFA. §Subgruppenanalyse: N=8/8 Patienten mit positiver Serologie fiir APCA und AIFA. CI:
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte < 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X? Test).

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

6.0 (2.2-16.0)

10 (35)

43 (77)

4(14) 18 (32) 0.079 2.8 (0.86-9.4)

25 (45) 3.1 (1.1-9.7)

3.3(1.3-8.7)

14 (50) 43 (77)

8/8 (100) | 0/16(0) 74.6 (12.8-434.8)

6 (75) 0 (0) - 46.2 (6.8-314.8)

2(25) 0 (0) - 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 hidu-
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 adidquater Klassifikation nach den Kriterien des Sydney-Systems. CI:
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte < 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X? 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) - -

«  Grad1 (%) 0 (0) 8 (15) - -

«  Grad2 (%) 7(27) 5(10) - -

«  Grad3 (%) 19 (73) 12) 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) - -

«  Grad1 (%) 4(15) 2(4) - -

«  Grad2 (%) 7(27) 12) - -

«  Grad3 (%) 7(27) 12) 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 addquater Klassifikation nach den Kriterien des Sydney-Systems. CI:
Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte < 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X? Test).

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

23 (44) 1.5 (0.6-4.0)

13 (25)

14 (54) 39 (75)
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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 6fter beschwerdefrei (OR 5.6, 95 % CI 1.7-19.0) und die haufigste
Indikation zur Durchfiihrung einer OGD 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 hiufigste Indikation fiir die Durchfiihrung einer OGD, die zur Diagnose
eines Magenkarzinoms bei Patienten ohne AIG fiihrte (43 %, OR 3.5, 95 % CI 1.1-10.4).
Dyspeptische Beschwerden und Alarmsymptome traten ebenfalls hdaufiger 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, Ermiidung und Schwiche (OR 1.0, 95 % CI 0.4-2.6) sowie
Riickenschmerzen (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)
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Tabelle 10. Gastrointestinale Symptome (< 1 Jahr). CI: Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte <
0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X? Test).

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

11 (20)

0.003 5.6 (1.7-19.0)

0.848 1.2 (0.4-3.4)

10 (18)

0.6 (0.1-2.2)

39 (70) 2.6 (1.0-6.7)

16 (29)

0.5(0.2-1.7)

0.2 (0.0-1.8)

0.189 0.3 (0.0-2.2)

18 (32) 1.000 1.0 (0.4-2.6)
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Tabelle 11. Indikation zur Durchfiihrung einer OGD, welche zur ED des Magenkarzinoms fiihrte.
CI: Konfidenzintervall. OR: Odds Ratio. p Werte < 0.05 (fett) sind statistisch signifikant (X? Test).

Parameter AIG

10 (36)

5(18)

38

16 (29)

14 (25)

0.285

0.670

0.259

0.812

0.599

N O

Keine AIG p Wert OR (95 % CI)

29.0 (7.2-116.4)

1.8 (0.6-5.7)

1.3 (0.4-4.4)

0.5(0.1-1.7)

0.8 (0.2-3.5)

0.6 (0.1-3.4)




Ergebnisse

3.7  Uberlebenszeitanalyse

Der mediane Beobachtungszeitraum fiir alle Patienten betrug 30 Monate und lag
zwischen 0 und 142 Monaten (11 Jahre und 8 Monate). Es gab 5 (17.9%) Fille von
Magenkarzinompatienten mit AIG und 26 (46.4%) Fille von Magenkarzinompatienten
ohne AIG, die bei der letzten Verlaufskontrolle (14. November 2016) als tot bestdtigt
wurden.

Die Gesamt- und 5-Jahres-Uberlebenszeitraten von Magenkarzinompatienten mit und
ohne AIG sind in Abbildung 6 und 7 dargestellt. Beide zeigen eine Uberlebensrate 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 Gesamtiiberlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und
ohne AIG. Gesamtiiberlebenszeitrate: (p=0.001). AIG: 84.7 % (95 % CI 83.8-85.6). Keine AIG: 53.5 %
(95 % CI1 50.9-56.1)
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Abbildung 7. Kaplan-Meier 5-Jahres-Uberlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und
ohne AIG. 5-Jahres-Uberlebenszeitrate: (p=0.001). AIG: 84.7 % (95 % CI 83.8-85.6). Keine AIG: 53.5 %
(95 % CI1 50.9-56.1)
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Dartiiber hinaus wurden Subgruppenanalysen nach Geschlecht der Patienten durchgefiihrt.
Der mediane Beobachtungszeitraum fiir 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 %) Félle von Magenkarzinompatienten ohne AIG, die bei der
letzten Verlaufskontrolle (14. November 2016) bereits verstorben waren.

Fiir Frauen betrug die 5-Jahres-Uberlebenszeitrate 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-Uberlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und
ohne AIG (Frauen). 5-Jahres-Uberlebenszeitrate: (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 fiir Ménner betrug 19 Monate und reichte von 0 bis
142 Monate (11 Jahre und 8 Monate). Es gab 4 (33.3 %) Fille von Magenkarzinompati-
enten mit AIG und 16 (66.7 %) Félle von Magenkarzinompatienten ohne AIG, die bei der
letzten Verlaufskontrolle (14. November 2016) bereits verstorben waren.

Fiir Minner betrug die 5-Jahres-Uberlebenszeitrate 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-Uberlebenszeitkurven von Magenkarzinompatienten mit und
ohne AIG (Minner). 5-Jahres-Uberlebenszeitrate: (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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Dartiber hinaus wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt, in der Patienten mit negati-
ver Serologie fiir APCA und AIFA (N=5) und Patienten, die eine Gastrektomie mit
moglicher Serokonversion (N=15) erhielten, ausgeschlossen wurden.

Alle vorliegenden Ergebnisse wurden dabei nochmals bestétigt (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-

Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir alle Patienten sowie fiir Frauen und Manner.
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4 Diskussion

Magenprikanzerosen wie die atrophische Gastritis kommen héiufig in der Allgemeinbe-
volkerung vor (Pimentel-Nunes ef al. 2019). Generell wird fiir das Fortschreiten einer
athrophischen Gastritis bis hin zur Entwicklung eines Magenkarzinoms das Vorliegen
von Atrophie und IM, die PA sowie ein Alter iiber 50 Jahre hauptverantwortlich gemacht
(Schafer et al. 1985, Vannella et al. 2010). Dabei ist die Atiologie der atrophischen Gas-
tritis der oxyntischen Magenschleimhaut auf zwei Faktoren beschrinkt: eine Infektion
durch H. pylori oder eine Autoimmunerkrankung (Rugge et al. 2013). Trotz vieler Uber-
schneidungen im Krankheitsverlauf und der Diskussion von H. pylori als moglichen 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 ef 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 kénnen wir die von Venerito et al.
beschriebenen Unterscheidungsmerkmale nun auch fiir Magenkarzinompatienten mit und
ohne AIG préazisieren.

Dartiber hinaus lassen sich in der Literatur bislang nahezu keine Angaben iiber die unter-
schiedlichen Krankheitsverldufe von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG finden.
In der vorliegenden Studie konnten wir die Uberlebensdaten 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 fiir
ein lingeres Uberleben der Magenkarzinompatienten mit AIG in unserem Studienkollek-

tiv herausgestellt werden.

44



Diskussion

4.1  Histopathologische Merkmale

Ubereinstimmend mit den von Venerito et al. beschriebenen histopathologischen Merk-
malen bei AIG-Patienten ohne Magenkarzinom kdnnen wir bestétigen, dass auch Magen-
karzinompatienten mit AIG ebenfalls hdufiger eine schwere (Grad 3 nach der Sydney-
Klassifikation) Atrophie und IM des Corpus als Magenkarzinompatienten ohne AIG
aufweisen (Venerito ef al. 2016). Wéhrend sich die atrophischen Verdnderungen 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 erwdhnt, gelten Atrophie und IM als prikanzerése Konditionen
(Filipe et al. 1994, Whiting et al. 2002) und erhohen das Magenkarzinomrisiko bei
Patienten mit atrophischer Gastritis (Vannella et al. 2010). Nach amerikanischen und
europdischen Richtlinien wird ein endoskopisches Follow-up fiir 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 konnen wir das verstdrkte Magenkarzinomrisiko nun auch speziell fiir 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 zwangsldufig 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 Hypochlorimie mit bakterieller Uberwucherung der
Magenschleimhaut und erhohter Produktion von krebserregenden Nitriten und
Nitrosaminverbindungen diskutiert (Venerito und Malfertheiner 2015).

Ein weiteres histopathologisches Merkmal, welches wir auch fiir Magenkarzinompatien-
ten mit AIG bestédtigen konnen, ist die hohere Pravalenz 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 ef al. 1995). Das begrenzte Vorkommen dieser Entitdten in unserer Studie (7 %)
konnte darauf zuriickgefiihrt werden, dass NETs des Magens aufgrund ihrer geringen
GroBe und prognostisch unerheblichen Einflusses bei gleichzeitigem Vorliegen eines
Adenokarzinoms haufig nicht ndher beriicksichtigt werden und oftmals unterdiagnosti-
ziert sind (Ooi et al. 1988, Lee et al. 2005, Scheriibl 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
sekunddren Pravention 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 fiir 562 Patienten mit serologisch diagnostizierter AIG
untersucht. Ahnlich 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 erhdhtes 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 Abhingigkeit der
Magenkarzinogenese von H. pylori in dieser speziellen Patientenkohorte nahelegt. Doch
auch wenn begleitende Faktoren wie das Vorliegen einer H. pylori-Infektion das Risiko
fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms bei AIG-Patienten scheinbar erh6hen kénnen
(Rugge et al. 2012), suggerieren die in unserer Arbeit ermittelten Ergebnisse ein verstirk-
tes Magenkarzinomrisiko auch bei H. pylori-negativen AIG-Patienten. Somit bedarf es
der Durchfithrung 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 zusitzlich untermauert.

Dartiber hinaus ist zu erwahnen, dass neben OLGA ein weiteres Gastritis staging system
etabliert wurde, das jedoch nur das Vorliegen von IM und nicht die AIG-spezifischen
Atrophie-Phénotypen erfasst. Damit ist die Anwendung von OLGIM, im Gegensatz zu
OLGA, fiir die Beurteilung des Magenkarzinomrisikos speziell bei Patienten mit AIG
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assoziierter atrophischer Gastritis eher zu vernachléssigen (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-Antikdrpern
etabliert (Minalyan et al. 2017). Zur Risikostratifizierung eines Magenkarzinoms bei
Patienten mit AIG kann dariiber hinaus die Bestimmung spezifischer Biomarker hilfreich

sein.

4.2.1 Bestimmung von anti-H. pylori-Antikdrpern

Die serologische Bestimmung von anti-H. pylori-Antikorpern beruht auf der zum Teil
iiberlappenden Atiologie der oxyntisch atrophischen Gastritis durch eine Autoimmuner-
krankung und dem gleichzeitigem Vorliegen einer H. pylori-Infektion. So wurde unléngst
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 erhdhtes
Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit AIG hin. Da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass eine frithere H. pylori-Infektion eine AIG ausgeldost haben konnte, wurden in der
vorliegenden Arbeit zusétzlich auch Antikorper gegen CagA IgG bestimmt. Diese sind
langer nachweisbar als die im konventionellen IgG-ELISA ermittelten Antikorper gegen
H. pylori (Ekstrom et al. 2001). Tatsdchlich wiesen Magenkarzinompatienten mit AIG
auch nach Durchfiihrung dieses diagnostischen Tests immer noch héufiger einen H.
pyvlori-negativen Status als Magenkarzinompatienten ohne AIG auf, was auf eine
eigenstindige Atiologie der AIG assoziierten atrophischen Gastritis, unabhingig von H.
pylori, hindeutet. Damit untermauert unsere Beobachtung, dass Patienten mit H. pylori-
negativer AIG ebenfalls ein Magenkarzinom entwickeln kdnnen, die europdische MAPS
IT Richtlinie 2019 zur "Behandlung von epithelialen Prikanzerosen und Lésionen im
Magen", die eine endoskopische Uberwachung im Abstand von 3 bis 5 Jahren nun auch

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

unterstreicht.

4.2.2 Bestimmung von APCA und AIFA

Analog zu den von Venerito ef al. beschriebenen serologischen Merkmalen bei AIG-
Patienten ohne Magenkarzinom, konnen wir das Vorliegen einer hoheren APCA-
Pravalenz auch fiir Magenkarzinompatienten mit H. pylori-negativer AIG bestitigen
(Venerito et al. 2016). Ahnliche 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-Privalenz mit dem Vorhandensein einer
atrophischen Gastritis assoziiert und nahm mit der Schwere der Erkrankung zu. Dabei
war die Assoziation zwischen APCA-Antikorpern und einer atrophischen Gastritis
stiarker 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 ausgeprigt (Zhang et al. 2013). In einer
Langzeitstudie von Strickland und Mackay wurden 70 Patienten mit atrophischer
Gastritis liber 24 Jahre lang beobachtet. Im Vergleich der Patienten mit AIG assoziierter-
und H. pylori-induzierter atrophischer Gastritis, wiesen ausschlielich AIG-Patienten
eine positive APCA Serologie auf (Strickland und Mackay 1973).

Die Seropositivitit fiir APCA bei H. pylori-negativen Patienten spricht damit ebenfalls
fiir eine eigenstindige autoimmune Atiologie der atrophischen Gastritis. Weitere Unter-
stiitzung fiir diese These ergibt sich durch den zusédtzlichen Nachweis anderer Antikorper
(z. B. Thyreoglobulin-Antikérper (TG), Schilddriisenperoxidase-Antikorper (TPO),
Anti-Glattmuskel-Antikorper (SM) und Antimitochondriale Antikdrper (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 Spezifitét fiir das Vorliegen einer
AIG erhohen. In der Forschungsgruppe um Lahner ef 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 % Sensitivitdt) und bei 11 von 113 Kontrollpatienten (90 %
Spezifitit) beschrieben. AIFA wurden bei 44 von 165 AIG-Patienten (27 % Sensitivitét)
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und bei 0 von 113 Kontrollpatienten (100 % Spezifitit) nachgewiesen. Durch die kombi-
nierte Detektion beider Auto-Antikorper stieg die Sensitivitdt auf 61 % und die Spezifitit
auf 100 % (Lahner et al. 2009). In unserem Studienkollektiv war das Vorliegen beider
Auto-Antikodrper mit dem grofStem Risiko fiir 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, konnen neben APCA, AIFA und anti-H. pylori-
Antikdrpern auch andere Biomarker fiir die Diagnosestellung und Differenzierung einer
AIG assoziierten atrophischen Gastritis herangezogen werden. Zur Komplementierung
der sogenannten ,,serologischen Biopsie* dient dabei die zusdtzliche Bestimmung des
Serumgastrinspiegels (G-17). In der Forschungsgruppe um Antico et al. erwiesen sich die
vier genannten serologischen Marker als dul3erst effektiv bei der Diagnosestellung einer
AIG und korrelierten stark mit dem histologischen Profil (Antico et al. 2012). In der
bereits erwdhnten Langzeitstudie von Strickland und Mackay zeigte sich dariiber hinaus
eine starke Korrelation zwischen hohen Serumgastrinwerten und einer Seropositivitét fiir
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 Entititen zusétzlich
unterstreicht (Strickland und Mackay 1973).

Daneben kann die Bestimmung von PG I und PG II sowie das PGI/PGII-Verhiltnis zur
Risikostratifizierung und sekundéren Privention 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 Verhiltnis von PGI/PGII die grof3te diagnostische
Genauigkeit fiir 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 ef al. war die diagnostische Leistung von G17, PG 1
und PGI/II besonders aussagekriftig bei Patienten mit AIG assoziierter atrophischer

Gastritis, jedoch begrenzt bei H. pylori-positiven Patienten mit fortgeschrittener
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oxyntisch atrophischer Gastritis (Venerito ef al. 2016). Da das AIG-Screening in unserer
Studie hauptsdchlich auf histopathologischer Grundlage erfolgte, und die Bestimmung
dieser Biomarker noch keine Routinediagnostik in Deutschland darstellt (Mohler et al.
2019), wurde auf deren Nachweis verzichtet. In weiteren Studien konnte die serologische
Charakterisierung von Magenkarzinompatienten mit und ohne AIG dadurch jedoch noch

prézisiert 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 ef al. 2019). Dies wurde auch bei Magenkarzinompatienten mit
AIG unseres Studienkollektivs beobachtet. Einige klinische Manifestationen sind fiir
AlG-Patienten ohne Magenkarzinom in der Literatur jedoch beschrieben worden und
konnen auch fiir Magenkarzinompatienten mit AIG unseres Studienkollektivs bestdtigt
werden. Dies betrifft das gleichzeitige Auftreten anderer Autoimmunerkrankungen sowie
bestimmte himatologische Anomalien und gastrointestinale Symptome.

Dartiber hinaus weisen unsere Daten dhnliche 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 héufigsten 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 Ménnern 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 ménnlicher Uberlegenheit (Bray et
al. 2018) konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass das Magenkarzinom bei Patienten

mit AIG haufiger bei Frauen als bei Mannern (Verhéltnis von Frau zu Mann = 1.3:1)
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auftritt. Die in unserer Kohorte aufgezeigte Geschlechterpriferenz bei Magenkarzinom-
patienten mit AIG wird durch den ebenfalls h6heren Anteil von Frauen in vergleichbaren
Studien bei AIG-Patienten ohne Magenkarzinom bestétigt (Coati et al. 2015, Venerito et
al. 2016).

4.3.2 Himatologische Manifestationen

Die am hdufigsten beschriebenen klinischen Kennzeichen einer AIG sind hdmatologische
Befunde. So konnte in der vorliegenden Arbeit eine PA ebenfalls hdufiger bei Magenkar-
zinompatienten mit AIG als bei denen ohne AIG nachgewiesen werden (29 % vs. 2 %),
was die PA als typisches Kennzeichen einer AIG bestétigt (Strickland und Mackay 1973,
Miceli et al. 2012, Kalkan und Soykan 2017, Massironi et al. 2019).

Dariiber hinaus gilt die PA als prikanzerése Kondition (Morson ef al. 1980), welche mit
einem erhdhten Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit atrophischer Gastritis assoziiert
ist (Schafer et al. 1985). In einer grof3 angelegten Studie von Vannella ef al. war die PA
mit einem etwa siebenfach erhhten Magenkarzinomrisiko mit einer Inzidenzrate von
0.27 % pro Personenjahr verbunden (Vannella et al. 2013). Ahnliche Ergebnisse wurden
in einer schwedischen Studie beobachtet, die ein dreifach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Magenkarzinoms bei Patienten mit PA feststellte (Hsing et al. 1993).
Zu beachten ist jedoch, dass die PA als Spitmanifestation einer atrophischen Gastritis
angesehen wird und neben einer AIG auch durch eine H. pylori-Infektion verursacht
werden kann (Rugge ef al. 2013, Kulnigg-Dabsch 2016). Unabhidngig vom PA-Status und
ohne begleitende H. pylori-Infektion wurde die Privalenz 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 Priavalenz 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 Pravalenz der fortgeschrittenen AIG, die durch verringerte Produktion von
Intrinsic Faktor zur Entwicklung einer PA fiihren kann (Hershko ef 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 konnte noch genauere Schitzungen der AIG-Priavalenz
bei Magenkarzinompatienten liefern.

Wie einleitend bereits beschrieben, kann neben der PA auch eine Eisenmangelandmie vor
allem in fritheren Stadien und lange vor der Entwicklung einer PA bei Patienten mit AIG
auftreten. Der klinische Beginn und spétere Verlauf einer AIG kann dementsprechend
also unterschiedliche Merkmale aufweisen. In einer Studie von Hershko ef al. waren die
Patienten mit Eisenmangelandmie 21 Jahre jlinger und tiberwiegend 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 dariiber hinaus auch
in einer aktuelleren Studie von 2016 beschrieben, bei der das Vorliegen einer PA eben-
falls fiir Patienten eines hoheren Alters (69 + 5 Jahre) charakteristisch war (Kalkan und
Soykan 2016). In unserer Kohorte lag eine Eisenmangelandmie nicht signifikant hdufiger
bei Magenkarzinompatienten mit AIG im Vergleich zu Magenkarzinompatienten ohne
AIG vor (32 % vs. 18 %). Einerseits kann dies auf die Tatsache zuriickgefiihrt 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 moglicher Grund einer Eisen-
mangelandmie angesehen werden, die nach Beobachtungen von Strickland und Mackay
hdufiger mit einer H. pylori-induzierten atrophischen Gastritis assoziiert werden kann.
Auch in dieser Arbeitsgruppe war das Vorliegen einer Eisenmangelandmie mit beiden
atiologischen Typen der atrophischen Gastritis verbunden. Hingegen sprach die PA ein-
deutig fiir das Vorliegen einer AIG assoziierten atrophischen Gastritis (Strickland und
Mackay 1973). In der klinischen Praxis ist es dariiber hinaus schwierig zu unterscheiden,
ob die Ursache fiir das Vorliegen einer Eisenmangelandmie in unserer spezifischen
Population eher krebsbedingt, AIG-bezogen oder beides ist.

Anhand der Altersverteilung unserer Studie kann allerdings bestitigt werden, dass die PA
im Unterschied zur Eisenmangelandmie als klinische Hauptmanifestation eines hdheren

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

4.3.3 Andere Autoimmunerkrankungen

Ahnlich 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 Schilddriisenerkrankung (40 %)
und Diabetis mellitus Typ 1 (10 %) (Lahner et al. 2008, De Block et al. 2008, Venerito
et al. 2015, Venerito ef al. 2016). Aber auch Vitiligo, Morbus Addison oder Myasthenia
gravis konnen mit der AIG in Verbindung gebracht werden (Zelissen et al. 1995, Amerio
et al. 2006, Chang et al. 2006). Analog den Ergebnissen von Venerito ef al. bei AIG-
Patienten ohne Magenkarzinom (Venerito ef al. 2016), war die Autoimmun-Thyreoiditis
in unserer Kohorte ebenfalls die am haufigsten (14 %) assoziierte autoimmune Erkran-
kung bei Magenkarzinompatienten mit AIG (,,thyreogastrische Autoimmunitit®) (Cellini
etal. 2017).

In einer Studie von Lahner et al. waren das weibliche Geschlecht, der Nachweis von
APCA und das Vorhandensein einer metaplastischen Atrophie Risikofaktoren fiir das
gleichzeitige Auftreten einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung bei Patienten mit
oxyntisch atrophischer Gastritis (Lahner ef al. 2008). Dariiber hinaus konnte in der For-
schungsgruppe um Centanni et al. eine PA bzw. Eisenmangelandmie 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 ungeklérten
Anidmie bei Patienten mit autoimmuner Schilddriisenerkrankung ebenfalls suggestiv fiir
das Vorliegen einer nicht diagnostizierten AIG.

Dennoch bleibt es unklar, welcher Pathomechanismus die Verbindung zwischen einer
AIG und anderen Autoimmunerkrankungen herstellt. Die ursédchlichen Zusammenhinge

stellen sich als sehr komplex dar und bediirfen der Kldrung in weiteren Studien.

4.3.4 QGastrointestinale Symptome

Ubereinstimmend 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 hdufiger
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 erhéhten Magensduregehalt, 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 Beeintrachtigung der Magenentleerung fithren und dyspeptische
Beschwerden verursachen konnen (Lahner und Annibale 2009).

Auch in unserer Kohorte traten dyspeptische Beschwerden bei 46 9% der
Magenkarzinompatienten mit AIG auf und waren damit die am héufigsten 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, Ubelkeit und
Unwohlsein dagegen bei 22 % und vermehrtes Vollegefiihl bei 17 % der Patienten (Miceli
et al. 2012). Eine dhnliche 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 konnte (Lahner und Annibale
2009). Gastrointestinale Symptome konnten dariiber hinaus auch in einer aktuelleren
Studie von Carabotti et al. bei iiber 50 % der Patienten mit AIG beobachtet werden. Dabei
wurden dyspeptische Beschwerden ebenfalls am hédufigsten 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 hiufiger asymptomatisch. In unserem
Studienkollektiv wurden dyspeptische Beschwerden und Alarmsymptome héufiger bei
Magenkarzinompatienten ohne AIG als bei denen mit AIG beobachtet und stellten damit
kein charakteristisches Merkmal fiir Magenkarzinompatienten mit AIG dar. Einige
Alarmsymptome wie Erbrechen und Gewichtsverlust (21 % bzw. 18 %), sowie
Dysphagie (11 %) und Melédna (4 %) konnten neben dem Auftreten hauptséachlich dys-
peptischer Beschwerden allerdings auch bei Magenkarzinompatienten mit AIG beobach-
tet werden. Als mogliche Erkldarung konnte 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

54



Diskussion

Verdacht auf das Vorliegen einer AIG entsteht. Bei der Mehrzahl der Patienten sind es
hidmatologische Befunde, die auf die Diagnose einer AIG hinweisen (Soykan ef al. 2012,
Miceli et al. 2012, Carabotti et al. 2017). In unserem Kollektiv stellte die PA die hdufigste
Indikation zur Durchfiihrung einer OGD dar (36 %) und war damit nicht nur der
entscheidende Grund fiir die Diagnosestellung einer AIG, sondern ebenfalls filir eine
frithere ED eines Magenkarzinoms mit einem besserem Krankheitsverlauf der Patienten
mit AIG. Die Indikationsstellung einer OGD kann daher auch ohne das Vorliegen
gastrointestinaler Symptome bei Patienten mit PA empfohlen werden (Lahner und
Annibale 2009, Annibale und Lahner 2016, Mahmud ef al. 2019).

4.4 Prognose der Magenkarzinompatienten mit AIG

In Landern mit niedrigen bis intermediéren Risiko fiir die Entwicklung eines Magenkar-
zinoms ist die Prognose eher schlecht. Da Magenkarzinome haufiger erst in einem
fortgeschrittenen Stadium (T3-T4) entdeckt werden, liegen die relativen 5-Jahres-
Uberlebensraten in Deutschland bei ca. 33 % fiir Frauen und bei ca. 30 % fiir Ménner
(Robert Koch Institut 2017). Wird ein Magenkarzinom hingegen in fritheren Stadien
erkannt, liegen die Uberlebensraten im Allgemeinen hoher. Bspw. weist Japan 5-Jahres-
Uberlebensraten zwischen 50 % und 70 % auf (Matsuda und Saika 2013), da Massen-
screening-Programme in Ldndern 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 hohere 5-Jahres-Uberlebensraten beobachtet (84.7 %
bei Magenkarzinompatienten mit AIG vs. 53.5 % bei Magenkarzinompatienten ohne
AIG). Einerseits konnten durch die hiufigere Indikationsstellung einer OGD bei unge-
klarter PA in den meisten Fillen Magenfriihkarzinome bei Patienten mit AIG diagnosti-
ziert werden. Andererseits konnte die Tatsache, dass Magenkarzinompatienten ohne AIG
ebenfalls hohere Uberlebensraten aufwiesen, auch durch die Rekrutierung von iiberwie-

gend chirurgischen Patienten mit einer besseren Uberlebensprognose erklirt werden.
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4.5  Diskussion der Methodik unter Beriicksichtigung der Fehlerquellen

Im Rahmen der Ergebnisdiskussion wurden bereits einige methodische Einschrankungen
der vorliegenden Arbeit beleuchtet.

Aufgrund der deutschlandweiten Rekrutierung von Magenkarzinompatienten durch un-
terschiedliche Zentren war nicht fiir alle Patienten eine vollstdndige Datenerfassung mog-
lich. Haufig waren histologische Befunde unvollstdndig, weshalb die Datenanalyse nur
fiir 75.4 % aller Studienteilnehmer durchgefiihrt werden konnte. Durch die weit gro3ere
Reichweite der Patientenrekrutierung im Rahmen des star-Projekts wird die Aussagekraft
unserer Ergebnisse im Vergleich zur Datenerhebung eines einzelnen Klinikums jedoch
deutlich verstédrkt und kann auf ganz Deutschland iibertragen werden.

Dartiber hinaus wurden in die vorliegenden Studie Patienten mit der Diagnose eines
Adenokarzinoms des Magens einschlieBlich des dsophagogastralen Ubergangs (AEG
Typ I und III nach Siewert) eingeschlossen. Da die Patientenrekrutierung bereits im Jahr
2013 begann, gelten die Ergebnisse unserer Arbeit fiir 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 Osophaguskarzinome klassifiziert werden (Siewert und Stein 1998,
Brierley et al. 2016).

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass das AIG-Screening hauptsichlich 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 (Mohler et al. 2019),
konnte die Diagnose einer AIG bei Magenkarzinompatienten unterschitzt worden sein.
Als weiterer Kritikpunkt konnte 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 durchgefiihrt werden, so-
dass hdufig OR mit breiten CI resultierten. Unsere Patienten wurden jedoch auf Ge-
schlecht und Alter abgestimmt und alle Ergebnisse wurden in einer Subgruppenanalyse
bestétigt.

Und auch wenn die Anzahl der Magenkarzinompatienten mit AIG unseres Studienkol-

lektivs relativ gering erscheint, entspricht sie der Pravalenz der AIG von 2 % bis 5 % in
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der Allgemeinbevdlkerung (Coati et al. 2015). Im Vergleich zu einer dénischen Studie,
welche bei 877 Magenkarzinompatienten eine PA bei 19 (2.2 %) Patienten diagnostizierte
(Elsborg und Mosbech 1979), lag die Pravalenz bei Magenkarzinompatienten in unserer
Studie etwas hoher (4.9 %). Wie bereits beschrieben, ist jedoch zu beachten, dass die PA
eine spite Manifestation der AIG darstellt und nicht die tatsdchliche Priavalenz einer AIG
bei Magenkarzinompatienten repréasentiert. Dariiber hinaus wird in der Allgemeinbevol-
kerung eine gleichermallen geringere Pravalenz einer PA im Vergleich zur Privalenz ei-
ner AIG beobachtet (0.15 %-1 % vs. 2 %-5 %) (Massironi ef al. 2019).

Wie einleitend bereits erwéhnt, entspricht die relativ hohe Priavalenz der AIG in unserer
Studie als auch das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts bei Magenkarzinompatien-
ten mit AIG aktuellen Beobachtungen, die eine mdgliche Umkehrung der bisher sinken-
den Inzidenz des Magenkarzinoms und der Dominanz des méannlichen 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 mdglichen Ursachen
diesbeziiglich 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 priakanzerose Kondition.

4.6 Fazit und Ausblick

Weltweit gesehen stellt das Magenkarzinom immer noch eine ernst zu nehmende Ursache
tumorbedingter Sterbefdlle dar. Auch wenn H. pylori als Hauptrisikofaktor fiir die
Entwicklung eines Magenkarzinoms gilt und es bei gleichzeitigem Vorliegen einer AIG
zu gewissen Uberschneidungen im Krankheitsverlauf kommen kann, unterstreichen die
in unserer Studie erzielten Ergebnisse die Bedeutung der AIG als unabhingigen Risiko-
faktor der Magenkarzinogenese. Dabei wird die steigende Relevanz der AIG als
prikanzerdse Kondition insbesondere durch die hohe Privalenz 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 fiir die Prisenz eines nicht diagnostizierten
Magenkarzinoms ist, stellte der Befund in unserem Studienkollektiv dennoch eine
hiufige Indikation zur Durchfiihrung einer OGD dar. Damit war die PA in den meisten
Féllen der Grund fiir eine frithere ED eines Magenkarzinoms und fiihrte zu einem
lingeren Uberleben der Patienten mit AIG im Vergleich zu denen ohne AIG. Ein stéirkeres
Bewusstsein flir das Magenkarzinomrisiko bei Patienten mit PA ist somit entscheidend
fiir die Verbesserung ihres klinischen Krankheitsverlaufs. In der aktuellen deutschen S3-
Leitlinie von 2019 wird die Indikationsstellung einer OGD zur Primirdiagnostik eines
Magenkarzinoms bei Patienten mit ungeklarter PA noch nicht erwéhnt, kann anhand der
in unserer Studie erzielten Ergebnisse allerdings empfohlen werden.

Dartiber 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 fiir das Vorliegen eines
Magenkarzinoms bei Patienten mit AIG.

Generell stellen die frithzeitige Diagnosestellung und damit verbundene Verringerung der
Magenkrebssterblichkeit bei Patienten mit AIG eine wichtige Herausforderung fiir die
Erstellung zukiinftiger Algorithmen dar. Analog der Diagnostik einer AIG bei Patienten
ohne Magenkarzinom kénnen neben den beschriebenen klinischen Merkmalen auch die
Bestimmung spezifischer Antikorper (APCA, AIFA, anti-H. pylori CagA-Antikorper) fiir
Magenkarzinompatienten mit AIG anhand unserer Daten bestétigt werden.

Daneben konnten in anderen Forschungsgruppen weitere serologische Marker
identifiziert werden, die hinsichtlich der Risikostratifizierung und sekundaren Pravention
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-
Antikdrper eine sinnvolle Screening-Methode fiir das Vorliegen einer Atrophie im
Rahmen einer AIG dar (Huang ef al. 2015, Venerito ef al. 2016, Syrjdnen 2016, Zagari et
al. 2017). In Deutschland wird ein serologisches Screening der asymptomatischen
Normalbevdlkerung zur Fritherkennung eines Magenkarzinoms derzeit nicht empfohlen.
Bisher konnte die Kosteneffektivitit nur fiir Ldnder mit hoher Magenkarzinominzidenz

wie Japan oder Siidkorea nachgewiesen werden (Yeh et al. 2016, Mohler et al. 2019).
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Hingegen wird in der aktuellen europdischen MAPS II Richtlinie eine endoskopi-
sche/histologische Abkldrung nunmehr bereits fiir Patienten mit erniedrigter PG /11 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 Uberwachung des
Krankheitsverlaufs hilfreich sein (Antico ef 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 hingt das Risiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken, sowohl
mit dem Ausmal 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 fiir Magenkarzinompatienten mit AIG
bestdtigen. Dariiber hinaus hat sich auf Grundlage der Sydney-Klassifikation die
Anwendung des OLGA staging systems etabliert, das neben dem serologischen Screening
zur Risikostratifizierung und sekundéren Pravention eines Magenkarzinoms bei Patienten
mit AIG hilfreich sein kann (Rugge ef al. 2012). Auch wenn ein generelles bevilkerungs-
bezogenes endoskopisches Screening zum Nachweis eines Magenkarzinoms in Landern
mit intermedidren Magenkarzinomrisiko wie Deutschland derzeit nicht unterstiitzt wird
(Mohler et al. 2019), wird nach der aktualisierten europdischen MAPS II Richtlinie von
2019 eine endoskopische Uberwachung im Abstand von 3 bis 5 Jahren nun jedoch auch
speziell fiir 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. Dariiber hinaus bedarf es der
Durchfiihrung weiterer Studien und Kosteneffizienzanalysen, die das Magenkarzinomri-
siko bei Patienten mit AIG zusidtzlich untermauern und Strategien der sekundéren

Pravention prézisieren (Coati ef al. 2015).
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die AIG ist mit der Entwicklung eines Magenkarzinoms assoziiert. Die
Identifizierung von Patienten mit erh6htem Magenkarzinomrisiko ist fiir eine frithzeitige
Diagnosestellung und Verringerung der Magenkrebssterblichkeit von erheblicher
Relevanz.

Ziel: Die vorliegende Arbeit setzte sich zum Ziel, die Charakteristika und
Krankheitsverldufe 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 friiherer Diagnose
eines Adenokarzinoms des Magens einschlieBlich des 6sophagogastralen Ubergangs
(AEG Typ II und III nach Siewert) in verschiedenen deutschen Zentren rekrutiert.
Magenkarzinompatienten mit histopathologischen Merkmalen einer AIG wurden
identifiziert und im Verhéltnis 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. Dariiber hinaus wurden
Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier erstellt.

Ergebnisse: Bei 572 von 759 Studienteilnehmern (75.4 %) lagen alle vollstindigen his-
tologischen Befunde vor. Insgesamt hatten 28 (4.9 %) der Magenkarzinompatienten eine
AIG (67£9 Jahre, Verhiltnis 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 hiufigste In-
dikation fiir die Durchfiihrung einer OGD 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-Uberlebensrate 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 fiihrt zu einer fritheren Diagnose eines Magenkarzinoms bei

Patienten mit AIG und trigt wesentlich zu einem lingeren Uberleben bei.
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Anhang

Fragebogen zum Thema Magenkarzinom

|. Basisdaten zur Person

® N e s e

Nachname:

Vorname:

Adresse:

Telefon:

Geschlecht: Mann O FrauQd

Geburtsdatum

KorpergroRe _____cm
ungefihres Kérpergewicht bei Diagnose Magenkarzinom (Mehrfachnennung méglich)
° kg (+/-5kg)

e Korpergewicht zum Diagnosezeitpunkt nicht bekannt O

e das angegebene Gewicht war 10 Jahre vor der Diagnosestellung eher gleichbleibend Q
e ich habe im Zeitraum von 10 Jahren vor der Diagnosestellung eher zugenommen Q

o ich habe im Zeitraum von 10 Jahren vor der Diagnosestellung eher abgenommen O

e innerhalb von 6 Monaten vor der Diagnosestellung habe ich Gber 5kg abgenommen O
Welche Symptome bewegten Sie dazu vor der Diagnosestellung einen Arzt aufzusuchen?
(Mehrfachnennungen méglich)

o [ Ubelkeit, Unwohlsein

e QO Erbrechen: Qblutig O nicht blutig

e [ Teerstiihle (Schwarz-/Dunkelverfarbung des Stuhls)

¢ ([ Antriebslosigkeit, Ermiidung, Schwiche, Leistungsfahigkeit

o [ vermehrtes Vollegefiihl

e O Schmerzen: Q Riicken O Oberbauch Q andere:

e [ Appetitmangel

e [ Schluckbeschwerden:

¢ (Q sonstige Angaben:
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Anhang

Fragebogen zum Thema Magenkarzinom

Il. Angaben zur Ausbildung/Berufstatigkeit

10. Ausbildung
e Kein Schulabschluss Q
e Haupt- oder Realschule O
e Abitur ohne Hochschulabschluss O
e Abitur mit Hochschulabschluss 0

e anderer Schulabschluss/Berufsausbildung:

11. Mebhrheitlich ausgeiibte Berufstitigkeit 5 Jahre vor der Diagnose Magenkarzinom
. Q vollbeschaftigt O nicht vollbeschiftigt

e arbeitslos O
e im Ruhestand O
e keine Angaben O
12. Wie viele Stunden pro Woche haben Sie bei der angegebenen Berufstitigkeit gearbeitet?
e unter 30 Stunden pro Woche O
e zwischen 30-40 Stunden pro Woche O
e zwischen 40-50 Stunden pro Woche O
e ({iber 50 Stunden pro Woche O
e keine Angaben O
13. Ist/war der angegebene Berufsalltag kdrperlich bewegungsintensiv?
e nein, ich muss/musste mich kaum korperlich bewegen (<20% der Arbeitszeit) Q
e etwas, ich muss/musste mich regelmaRig kérperlich bewegen (20%-50% der Arbeitszeit) Q
e ja, ich muss/musste mich viel kdrperlich bewegen (>50% der Arbeitszeit) O
o keine Angaben O
14. Sind/waren Sie in dem angegebenen Berufsalltag gesundheitlichen Risikofaktoren ausgesetzt?

e ja O (Strahlung, chemische Karzinogene (z. B. Asbest, Benzpyren)):

e nein, mein Arbeitsplatz war frei von gesundheitsschadigenden Faktoren O

e keine Angaben O
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Anhang

Fragebogen zum Thema Magenkarzinom

FII. Angaben zu den Lebensgewohnheiten/Lebensumstidnden

15.

16.

17.

18.

19.

Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom regelmaRig Kaffee getrunken?
e neinQ
e ja O, wie viel Kaffee pro Tag haben Sie durchschnittlich getrunken? (1 Tasse = 0.2 1)
o 1-2 Tasse/enam Tag O
o 3-4Tassenam TagQ
o 5-6 Tassenam Tag O
o >6Tassenam Tag O

Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom regelméBig Soft Drinks (Cola, Limonaden)

getrunken?

e neinld jaQ,ca. L pro Woche (bitte Menge angeben)

Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom regelmiRig Alkohol getrunken?

e nein

¢ ja O, wie viele Glaser pro Tag haben Sie durchschnittlich getrunken? (Mehrfachnennung

maoglich)

o Bier: durchschnittlich Gléser pro Tag (Glas=0,2 )

o WeiBwein: durchschnittlich _____ Gldser pro Tag (Glas = 0,2 1)

o Rotwein: durchschnittlich Gléser pro Tag (Glas=0,2 1)

o Sekt: durchschnittlich ____ Gléser pro Tag (Glas=0,2 1)

o Hochprozentiges durchschnittlich ______ Gldschen pro Tag (Gldschen=0,4cl)
o Longdrinks/Cocktails durchschnittlich _____ Gldser pro Tag (Glas = 0,2 1)

o Andere: durchschnittlich Glaser pro Tag (Glas =0,2 1)

Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom [ Zigaretten/ Q Zigarren/ O Pfeife geraucht?

e nein, noch nie 0
e nicht mehr, seit Jahren

zu Raucherzeiten durchschnittlich etwa Stiick/Tag tber Jahre

e jadurchschnittlich etwa Stiick/Tag, seit Jahren

Wie war lhr aktueller Beziehungsstand vor der Diagnose Magenkarzinom?

e verheiratet/liiert, seit
e verwitwet, seit

o ledig/geschieden, seit
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e keine Angaben O
20. Haben Sie sich vor der Diagnose Magenkarzinom regelmaRBig korperlich betatigt?

(Mehrfachbenennung méglich)

e nein, ich habe keinen Sport betrieben O

e ja, ich habe Herzkreislauf- (z. B. Joggen, Walken) oder Ausdauertraining (z. B. FuBball, Tennis
etc.)____ h pro Woche betrieben

e ja, ich habe Krafttraining _____h pro Woche betrieben

e keine Angaben O
21. BevolkerungsgroRe der Ortschaften, in denen ich tiberwiegend 10 Jahre vor der Diagnose

Magenkarzinom gelebt habe
e kleiner als Stadt (< 10.000 Einwohner) O

e Stadt (>10.000 Einwohner) Q
o GroRstadt (> 100.000 Einwohner) Q
¢ Millionenstadt (> 1.000.000 Einwohner) Q

IV. Angaben zur Erndhrung

22. Kostform vor der Diagnose Magenkarzinom

e Mischkost mit hohem Anteil an pflanzlichen Lebensmitteln Q

e Fleischreiche Kost (d. h. > 2 - 3 Portionen Fleisch (z. B. Schnitzel, Steak etc.) pro Woche) Q
e Vegetarische Kost, einschlieRlich Milchprodukte und/oder Eier O

e \Vegane Kost (rein pflanzliche Kost) Q

23. Wie hiufig haben Sie Joghurt, Milch und Kase vor der Diagnose Magenkarzinom zu sich

genommen?
= Milch:
« 1. Taglich Q

= 2.5xdie Woche Q

= 3.3xproWoche O

= 4, Manchmal (max 1/ Woche) Q
= Joghurt:

= 1 TaglichQ

= 2.5xdie Woche O
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24. Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom rotes Fleisch (z. B. Rind, Schwein)

3. 3x pro Woche O

4. Manchmal (max 1/ Woche) Q
Kése:

1. Taglich Q

2.5 x die Woche Q

3. 3x pro Woche Q

4. Manchmal (max 1/ Woche) Q

verzehrt?

e Rotes Fleisch taglich O

25. Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom weifSes bzw. Gefliigelfleisch (z. B.

ca. 5x pro Woche Q
ca. 3x pro Woche Q

nur gelegentlich (maximal 1x/Woche) Q

Hiihnchen, Pute) verzehrt?

o Gefligelfeisch taglich Q

26. Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Speck, Schinken und Wurst verzehrt?

ca. 5x pro Woche O
ca. 3x pro Woche O

nur gelegentlich (maximal 1x/Woche) O

e Speck taglich O

ca. 5x pro Woche Q
ca. 3x pro Woche Q

nur gelegentlich (maximal 1x/Woche) Q

e Schinken taglich Q

ca. 5x pro Woche O
ca. 3x pro Woche Q

nur gelegentlich (maximal 1x/Woche) Q

e Waurst taglich O

ca. 5x pro Woche Q
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27.

28.

29,

30.

31.

32.

33.

34,

ca. 3x pro Woche O
nur gelegentlich (maximal 1x/Woche) O

Handelt es sich bei den in 25. genannten Wurst- und Fleischwaren iiberwiegend um gerducherte
oder gepokelte Lebensmittel?

e gerduchert oder gepokelt O

e weder gerduchert noch gepokeltd

Wie wurde das Fleisch vor der Diagnose Magenkarzinom liberwiegend zubereitet?

e gebraten oder gegrillt

o weder gebraten noch gegrillt O

Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Fisch konsumiert?
e nied

e seltenerals 1 x pro Woche O

e 1-3xproWoche Q

e mehrals 3 x pro Woche O

Handelte es sich bei dem Fisch liberwiegend um gesalzenen oder gerducherten Fisch?
e gerduchertQ

e gesalzenQ

e weder gerduchert noch gesalzen Q

Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Obst (einschl. Fruchtsifte) verzehrt?

e tiglich O

e 1-3x pro Woche O

o hdchstens 1x pro Woche O

Falls Sie taglich Obst verzehrt haben, wie viele Portionen waren es? (bitte Anzahl angeben,

wobei 1 Portion z. B. 1 Apfel, 1 Banane, 2 Hinde voll Erdbeeren, 1 Glas Fruchtsaft)

Portionen pro Tag

Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Zitrusfriichte verzehrt (einschlieBlich
Sifte)?

o tdglich O

e 1-3xproWoche Q

e hdchstens 1x pro Woche O

Falls Sie téglich Zitrusfriichte verzehrt haben (einschlieBlich Safte), in welchen Mengen? Bitte
geben Sie die Anzahl der verzehrten Portionen (1 Portion = 1 Orange, 200 m| Orangensaft).

Portionen
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom gekochtes Gemiise verzehrt?

e taglichQd
e 1-3x proWoche Q
e hdchstens 1x pro Woche O

Wie hiufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom rohes Gemiise/Salate verzehrt?

e tdglich O
e 1-3xpro Woche Q

e hdochstens 1x pro Woche O

Falls Sie téglich Gemiise verzehrt haben, wie viele Portionen waren es (1 Portion z. B. 1 Paprika,
3 Tomaten, 2 Hinde voll Spinat/Salat/Sauerkraut, 1 Glas Tomatensaft)?

___ Portionen

Wie hdufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Zwiebelgemiise (Zwiebeln, Porree,
Knoblauch) verzehrt?

o tiglich O

e 1-3xin der Woche O

e hdochstens 1x in der Woche O

Wie héufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom gelbes/oranges/rotes Gemiise (z. B.
Karotten, Mais, Kiirbis, Tomaten) verzehrt?

o taglichQ

e 1-3xpro Woche Q

e hdchstens 1x pro Woche O

Wie héufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Blattgemiise (z.B. Blattsalat, Spinat,
Mangold) verzehrt? '

o tiglichQ

e 1-3xpro Woche 0

e hochstens 1x pro Woche O

Wie héufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Kohlgemiise (z.B. Weikohl, Rotkohl,
Kohlrabi, Blumenkohl, Brokkoli, Rosenkohl) verzehrt?

e taglichQ

e 1-3x pro Woche O

e hdchstens 1x pro Woche O
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42. Wie haufig haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom nitratreiches Gemiise (z.B. Spinat,

Kopfsalat, Rote Bete, Kopfsalat, Zucchini, Kohl verschiedenster Art) verzehrt?
e >6xproWoche O

e 2-5xproWoched

e 2xproWoche O

e <2xproWocheOd

43. Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom iiberwiegend stark gesalzene, gesalzene oder

salzarme Gerichte eingenommen?
e stark gesalzene Gerichte Q

e gesalzen Gerichte O

e salzarme Gerichte Q

44. Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Speisen am Tisch gesalzen?

e Ja, ich habe in der Regel Salz hinzugefiigt, ohne vorher zu probieren O
e Ja, ich habe in der Regel Salz hinzugefiigt, nachdem ich die Speise probiert habe O

e Nein, ich habe in der Regel nicht nachgesalzen Q

45. Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom gesalzene Snacks (z. B. Chips, Cracker) verzehrt?
1Portion = 100g
e NieQ
e <2 Portionen pro Woche O
e >3 Portionen pro WocheQd
46. Haben Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Nahrungserganzungsmittel (z.B. Vitamine oder
Mineralstoffe) eingenommen?
o Ja, taglich O
e Ja, gelegentlich Q. Wenn ja, wie hdufig war die Einnahme?
e Nein, ich habe keine Nahrungsergénzungsmittel eingenommen. Q

47. Falls Sie vor der Diagnose Magenkarzinom Nahrungsergdanzungsmittel eingenommen, handelte

es sich um
e Multivitaminpraparat O
e EiweiRpraparate O

e Monopréparate Q, und zwar (bitte Inhaltsstoffe nennen, z. B.

Vitamin C, Jod, Selen; auch Mehrfachnennungen mdoglich)
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[v.

Personlichkeit

Inwieweit treffen die folgenden Aussagen auf Sie zu?

48.

49,

50.

51.

52.

Ich bin eher zuriickhaltend, reserviert

Ich schenke anderen leicht Vertrauen, glaube an das Gute im Menschen.

trifft iberhaupt nicht zu Q
trifft eher nicht zu Q
weder noch Q

eher zutreffend O

trifft voll und ganz zu Q

trifft iberhaupt nichtzu Q
trifft eher nicht zu Q
weder noch Q

eher zutreffend 0

trifft voll und ganz zu Q

Ich bin bequem, neige zur Faulheit.

Ich bin entspannt, lasse mich durch Stress nicht aus der Ruhe bringen.

trifft iberhaupt nicht zu Q
trifft eher nicht zu Q
weder noch O

eher zutreffend Q

trifft voll und ganz zu Q

trifft iberhaupt nicht zu 0
trifft eher nicht zu 0
weder noch O

eher zutreffend Q

trifft voll und ganz zu Q

Ich habe nur wenig kiinstlerisches Interesse.

trifft iberhaupt nicht zu Q
trifft eher nicht zu Q

weder noch Q
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53.

54,

55.

56.

57.

e eherzutreffend O

e trifft voll und ganz zu O

Ich gehe aus mir heraus, bin gesellig.
e trifft iberhaupt nicht zu Q

o trifft eher nicht zu Q

e wedernoch Q

e eher zutreffend O

e trifft voll und ganz zu O

Ich neige dazu, andere zu kritisieren.
e trifft Gberhaupt nicht zu O

o trifft eher nicht zu 0

e wedernochQ

e cher zutreffend O

e trifft voll und ganz zu Q

Ich erledige Aufgaben griindlich.

e trifft berhaupt nichtzu Q

e trifft eher nicht zu Q

e weder noch O

e eher zutreffend Q

e trifft voll und ganzzu Q

Ich werde leicht nervds und unsicher.
e trifft (iberhaupt nicht zu Q

o trifft eher nicht zu Q

e weder noch O

o eher zutreffend O

o trifft voll und ganz zu O

Ich habe eine aktive Vorstellungskraft, bin phantasievoll.
o trifft iberhaupt nicht zu Q

o trifft eher nicht zu Q

e wedernochQ

o eher zutreffend 0

e trifft vollund ganz zu Q
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58.

59.

60.

61.

Ich erkunde gerne fremde Orte.

trifft iberhaupt nicht zu 4
trifft eher nicht zu Q
weder noch Q

eher zutreffend O

trifft voll und ganz zu O

Ich unternehme gerne Dinge, vor denen Andere Angst haben.

trifft iberhaupt nicht zu Q
trifft eher nicht zu Q
weder noch O

eher zutreffend O

trifft voll und ganz zu Q

Ich mache gerne neue und aufregende Erfahrungen, auch wenn ich hierfiir Regeln brechen muss.

trifft iberhaupt nicht zu Q

trifft eher nicht zu O
weder noch A
eher zutreffend O

trifft voll und ganz zu Q

Ich bevorzuge Freunde, die extrovertiert und schwer berechenbar sind.

trifft iberhaupt nicht zu O
trifft eher nicht zu Q
weder noch Q

eher zutreffend O

trifft voll und ganz zu O
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Anhang

Fragebogen zum Thema Magenkarzinom

133. Ich habe vor der Diagnose Magenkarzinom eine Chemotherapie erhalten
0 nein

oja aufgrund welcher Erkrankung:

134. Ich habe vor der Diagnose Magenkarzinom eine Strahlentherapie erhalten
o nein

oja aufgrund welcher Erkrankung:

Welche Kdrperregion wurde bestrahlt:

135. Nur bei Minnern: Androgenetischer Haarausfall im gegenwartigem Lebensalter

oTypl
oTypll a . a ‘
‘ t i N ot g

“ 1 “ =32
o Typ i
o Typ il vertex ‘Q m % m
oTyp IV " N S Dt
5 TypV HA HA
oTyp VI e = Uy

o Typ ViI ﬁ f § ng' ’— )
'_I,’ m‘c‘.' et ‘.m 7

o unbekannt
136. Natiirliche Haarfarbe als Jugendlicher
o weill
o blond/dunkelblond
o rot/rotbraun
o hellbraun/braun
o dunkelbraun
o schwarz
o unbekannt/weder noch
137. Natiirliche Haarfarbe gegenwartig
o weil’
o blond/dunkelblond
o rot/rotbraun
o hellbraun/braun
0 dunkelbraun
o schwarz

o unbekannt/weder noch
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Fragebogen zum Thema Magenkarzinom

138. Natiirliche Augenfarbe
o eher blau/blau-grau
o eher braun
o eher griin-braun
o eher griin
D eher schwarz
o unbekannt/weder noch
139. Hautfarbe an nicht lichtexponierter Stelle (z. B. Oberschenkel)
o sehr hell/oft Sonnenbrand
o weder noch

o eher dunkel/selten Sonnenbrand

139. Wieviele Magenspiegelungen hatten Sie bisher und wann wurden diese durchgefiihrt?

ol Datum:
02 Datum:
03 Datum:
o4 Datum:
B5 Datum:
O Mehr als 5:

140. Welche Magenspiegelung fiihrte letztlich zur Diagnose Magenkarzinom?

Nummer:

141. Wenn mehrere Magenspiegelungen: Was war der Grund fiir die erste Magenspiegelung?
o Ubelkeit, Unwohlsein

O Erbrechen: blutig/nicht-blutig

0 Teerstiihle (schwarz/dunkelgeféarbter Stuhl)
O Schluckbeschwerden

0O Schmerzen

o Sodbrennen

O Appetitmangel

o vermehrtes Vollegefiihl

D Sonstige Angaben

Seite 22 von 23
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Fragebogen zum Thema Magenkarzinom

142. Welche Griinde gab es fiir die weiteren Magenspiegelungen?
o Ubelkeit, Unwohlsein

O Erbrechen: blutig/nicht-blutig

O Teerstiihle (schwarz/dunkelgeférbter Stuhl)

O Schluckbeschwerden

O Schmerzen

O Sodbrennen

O Appetitmangel

o vermehrtes Véllegefiihl

O Sonstige Angaben

0 Gallenblasenentfernung: Alter:

Seite 23 von 23
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Gastric cancer in autoimmune gastritis: A
case-control study from the German centers
of the staR project on gastric cancer research

Friederike Weise®, Michael Vieth?, Dirk Reinhold?, Johannes Haybaeck®**,
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Abstract

Objectives: Patients with autoimmune gastritis (AIG) are reported to have an increased risk of developing gastric cancer
(GC). In this study, we assess the characteristics and outcomes of GC patients with AIG in a multicenter case-control study.
Methods: Between April 2013 and May 2017, patients with GC, including cancers of the esophagogastric junction (EGJ) Siewert
type Il and Ill, were recruited. Patients with histological characteristics of AIG were identified and matched in a 1:2 fashion for
age and gender to GC patients with no AlG. Presenting symptoms were documented using a self-administered questionnaire.
Results: Histological assessment of gastric mucosa was available for 572/759 GC patients. Overall, 28 (4.9%) of GC patients
had AIG (67 =9 years, female-to-male ratio 1.3:1). In patients with AIG, GC was more likely to be localized in the proximal
(i.e. EGJ, fundus, corpus) stomach (odds ratio (OR) 2.7, 95% confidence interval (Cl) 1.0-7.1). In GC patients with AIG,
pernicious anemia was the leading clinical sign (OR 22.0, 95% Cl 2.6-187.2), and the most common indication for
esophagogastroduodenoscopy (OR 29.0, 95% Cl 7.2-116.4). GC patients with AIG were more likely to present without distant
metastases (OR 6.2, 95% Cl 1.3-28.8) and to be treated with curative intention (OR 3.0, 95% Cl 1.0-9.0). The five-year
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survival rates with 95% Cl in GC patients with and with no AIG were 84.7% (83.8-85.6) and 53.5% (50.9-56.1), respectively

(OR 0.25, 95% Cl 0.08-0.75, p=0.001).

Conclusions: Pernicious anemia leads to earlier diagnosis of GC in AIG patients and contributes significantly to a better

clinical outcome.

Keywords

Gastric cancer, autoimmune gastritis, Helicobacter pylori, survival, symptoms

Received: 2 September 2019; accepted: 5 November 2019

Introduction

Gastric cancer (GC) is responsible for over 1,000,000
new cases in 2018 and an estimated 783,000 deaths,
making it the fifth most frequently diagnosed cancer
and the third leading cause of cancer deaths world-
wide.! Helicobacter pylori (H. pylori) gastritis is the
main risk factor for GC,> whereas the risk for GC
development in patients with autoimmune gastritis
(AIG) has not been precisely defined.*>

AIG accounts for less than 5% of all cases of
chronic gastritis.® AIG is caused by an autoimmune
T-cell-driven process that destroys the oxyntic mucosa
of the proximal stomach via autoantibodies against
parietal cells (APCA) and intrinsic factor (AIFA).
Autoreactive T cells directed against the H*/K*-
ATPase (proton pump) may also play a role in the
development of AIG.*’ AIG presents with atrophy of
the oxyntic gastric mucosa accompanied by hypo-
or achlorhydria. Long-term sequelaec of AIG include
iron-deficiency anemia and decreased production
of intrinsic factor, with vitamin B12 malabsorption
and pernicious anemia (PA).>® Furthermore, the
impaired acid production leads to hypergastrinemia
and enterochromaffin-like cell hyperplasia, which may
progress to a neuroendocrine tumor.'® Involvement of
H. pylori infection in the pathogenesis of AIG has been
proposed,” but at present it is not clear whether H.
pylori is the cause of AIG or rather an “innocent
bystander™."!

PA, which may eventually develop in patients with
atrophy of the oxyntic gastric mucosa due to either
H. pylori or AIG, is associated with a roughly seven-
fold increased GC risk.'> On the other hand, 5% of
patients with AIG and no concomitant H. pylori infec-
tion may develop GC irrespective of PA status.'?
However, the prevalence of AIG in patients with GC
has not been investigated so far.

Current epidemiological trends suggest a possible
reversal of both declining incidence and male predom-
inance among patients with GC. The decline in
H. pylori infections and the increase in the incidence
of autoimmune diseases, such as AIG reported in the

western world,> may contribute to explaining the
observed trends.'* Thus, the characterization and
early identification of patients with increased risk of
GC, particularly those resulting from AIG, is of con-
siderable relevance for early diagnosis and reduction of
GC mortality.

The aim of our study is to assess the characteristics
and outcomes of GC patients with and without AIG in
a multicenter case-control study.

Materials and methods
Study population

The staR (Gastric Cancer Research) consortium con-
sists of physicians and scientists from different
European countries, who recruit patients with GC,
including cancers of the esophagogastric junction
(EGJ) Siewert type II and I11.'>

Within the staR project, a cohort of 759 patients
treated in different German centers, with current or
past diagnosis of GC, was recruited between April
2013 and May 2017. Patients with gastric neoplasia
other than adenocarcinoma were excluded. Discharge
letters and medical reports of esophagogastroduodeno-
scopy (EGD) with histology were obtained from the
respective treatment centers for each study participant.
Serum samples of all patients were collected by their
primary care physician or treating centers and stored
at —80°. Patient data were managed in the database
REDCap* (version 4.8.13).

Study design

GC patients from the German staR centers with com-
plete histological assessment of non-neoplastic gastric
mucosa were selected. Histology records were reviewed
by FW and MV to identify typical histological findings
of AIG. Controls were GC patients with no AIG,
matched for age and sex in a 1:2 fashion. Paraffin-
embedded specimens of gastric mucosa from GC
patients with and with no AIG were submitted to a
reference GI pathologist (MiV) for central assessment.
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Gastrointestinal ~ symptoms  occurring  within
12 months prior to GC diagnosis were documented
using a self-administered questionnaire and telephone
interview. Survival data of GC patients were obtained
from family members or registration offices. The study
was approved by the Ethics Committee of the Otto-
von-Guericke University Hospital of Magdeburg on
29 January 2013 (approval number 170/12) and was
in accordance with the Helsinki Declaration of 1975,
as revised in 1983. All patients provided written
informed consent.

Histology

Histology is considered the most reliable method for
assessing the presence of AIG."” The Sydney System
classification of gastritis defines AIG as inflammation
restricted to the oxyntic mucosa associated with diffuse
complete glandular atrophy in the corpus, in an
H. pylori-negative subject.'® If biopsies of the gastric
antrum and body are available, the presence of chronic
gastritis, atrophy and intestinal metaplasia (IM) in the
corpus, with a relatively normal antral mucosa in
the absence of H. pylori infection, should raise suspi-
cion of AIG.?

Histopathological assessment of gastric mucosa
(biopsies or stomach after gastrectomy) is scored by
default according to the Sydney System classification
in Germany and in other countries. Briefly, different
morphological variables, including H. pylori density,
neutrophil activity, chronic inflammation (density of
mononuclear cells), atrophy of the antrum and corpus
and IM, are scored based on a visual analog scale
(0 =absent, 1 =mild, 2= moderate, I’»:severe).'x

AIG can also appear in H. pylori-positive patients.'9
Indeed, previous studies have shown that H. pylori anti-
bodies are associated with parietal cell antigens, such as
H*/K*-ATPase.?’ As AlG-associated atrophy of the
gastric body is markedly different from H. pylori-
associated atrophic gastritis, the two diagnoses are
not mutually exclusive and may coexist.'®

Autoantibodies

Positivity for antibodies against APCA and/or AIFA
helps to define AIG, although a subset of AIG patients
may have negative APCA and/or AIFA serology.!
Due to destruction of the oxyntic mucosa and target
autoantigen (H¥/K*-ATPase), the autoantibody levels
fall as the disease progresses.>> Furthermore, a serocon-
version of APCA and/or AIFA after gastrectomy is
plausible.*

Considering the fact that most patients were
recruited several years after GC diagnosis, that a pro-
portion of them had received gastrectomy and that

seroconversion of the APCA and/or AIFA may have
occurred, the diagnosis of AIG was made on a patho-
logical basis.

Self-administered questionnaires and telephone
interviews

All study participants were interviewed using a
structured questionnaire providing information on
demographics and medical conditions/clinical abnorm-
alities. Patients with AIG were later contacted again for
a telephone interview and specifically asked about pre-
vious H. pylori infection and eradication therapy, as
well as gastrointestinal symptoms occurring within
12 months prior to GC diagnosis. These were categor-
ized into (1) alarm symptoms (vomiting, melena, dys-
phagia, loss of weight); (2) dyspeptic symptoms
(nausea, feeling of increased abdominal fullness,
upper abdominal pain, lower abdominal pain, lack of
appetite, heartburn); (3) asthenia, fatigue, weakness;
and (4) back pain.

Helicobacter pylori status

GC patients with at least one positive test among hist-
ology (from records), H. pylori serology (from records),
cytotoxin-associated gene A protein (CagA) IgG ser-
ology (performed on all recruited GC patients) or an
eradication therapy documented in the past (records,
questionnaire or interview) were considered H. pylori-
positive. Patients with negative results in all tests were
classified as H. pylori-negative.

CagA determination

CagA was determined in all study participants (GC
patients both with AIG and with no AIG) using a
CagA IgG kit (GD33, Genesis Diagnostics, London,
UK), according to the manufacturers’ instructions.
Patients who had anti-CagA IgG=>6.25U/mL were
classified as H. pylori-positive. All serological examin-
ations were carried out in a blinded fashion in the same
laboratory.

Determination of APCA and AIFA

APCAs against H+/K+-ATPase antigen were detected
by immunofluorescence tests using rat liver, kidney and
stomach as a substrate (Generic Assays GmbH,
Dahlewitz/Berlin, Germany). Bound IgG was detected
using anti-human IgG fluorescein isothiocyanate at a
screening dilution of 1 in 20. APCAs were reported as
negative or positive if there was cytoplasmic staining of
parietal cells. Presence of AIFA was assayed using
a quantitative enzyme-linked immunosorbent assay
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(ELISA) method (Alegria System, ORGENTEC
Diagnostika GmbH, Mainz, Germany). The cut-off
used was 6 U/mL. Test results were interpreted accord-
ing to the manufacturer’s instructions. All serological
examinations were carried out in a blinded fashion in
the same laboratory.

Evaluation of PA and iron-deficiency anemia

The presence of PA and iron-deficiency anemia was
assessed according to WHO criteria,”*** based on hist-
ology records and laboratory findings at initial diagno-
sis of GC. Anemia was defined by hemoglobin
concentration <13g/dL in men and <I12g/dL in
women. PA was defined as macrocytic anemia (mean
corpuscular volume >100 fL) with a serum vitamin B12
level <200 pg/ml. Iron-deficiency anemia was defined as
microcytic anemia (mean corpuscular volume <80 fL)
with a transferrin saturation <15% and a serum ferritin
level <15pug/L. In cases in which the diagnosis of PA
was known prior to the GC diagnosis, the data were
transferred.

Statistical analysis

Data of GC patients with and with no AIG were com-
pared by the chi-squared test and odds ratios (ORs)
with corresponding 95% confidence intervals (ClIs).
For all comparisons, a statistical p-value <0.05
(two-sided) was considered significant. These tests
were estimated using SPSS® (version 23.0) and online
calculators (https://www.socscistatistics.com/tests/ and
http://www.hutchon.net/ConfidOR.htm). The overall
and five-year survival rates of GC patients with and
with no AIG were determined by Kaplan-Meier sur-
vival analysis using Microsoft® Excel (version 16.20)
and compared by the log-rank test using SPSS® (ver-
sion 23.0). Overall survival time was the time from the
date of GC diagnosis to the date of death or last follow-
up (14 November 2016).

Results
Study population characteristics

Figure 1 shows the recruitment of study patients.
Complete histological assessment according to the
Sydney classification was possible in 26/28 GC patients
with AIG (93%). In 2/28 (7%) of GC patients with
AIG, the Sydney classification could not be applied
unambiguously. In one patient in particular, the diag-
noses of AIG and PA were only mentioned in a dis-
charge letter. In this case, no other clinical findings
could be retrieved to support the diagnosis. However,
the patient had not undergone gastrectomy, and

N=807 (100%)

—

N=48/807 (5.9%)
excluded: other neoplasia

N=759 (94.1%)
patients with GC and GEJ 111l

N=187/759 (24.6%)
" missing histological findings

eligible

N=544/572 (95.1%)
GC patients with no AIG

l matching, 2 controls

[ N=572 (75.4%) ]

per case

N=28/572 (4.9%) N=56/572 (10.3%)
GC patients with AIG Control group

Figure 1. Flow diagram of the enrollment of study patients.
GC: gastric cancer; GEJ: adenocarcinoma of the gastroesophageal
junction; AlG: autoimmune gastritis.

a positive APCA serology confirming the diagnosis
was obtained. In the other case, a histology report on
the entire stomach was available after gastrectomy. The
diagnosis of AIG was described but a detailed grading
according to the Sydney classification was not reported
in the original histology report.

For six out of 28 GC patients with AIG, central
assessment was impossible as the paraffin sections
were already older than 10 years and no longer avail-
able. For these six patients, the original histological
findings were used for statistical evaluation.

Clinical, serological and histopathological
characteristics

The clinical and serological characteristics of GC
patients with and without AIG are shown in Table 1.
The histopathological parameters are shown in Table 2.
Staging of GC patients with and with no AIG is shown
in Table 3.

Comparison of gastrointestinal symptoms for GC
patients with and with no AlG
Table 4 shows the gastrointestinal symptoms occurring

within one year prior to GC diagnosis. GC patients
with AIG were more often symptom-free (OR 5.6,
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Table 1. Comparison of clinical and serological characteristics for gastric cancer (GC) patients with and with no autoimmune
gastritis (AIG).

Parameter AlG No AIG p-value OR (95% ClI)

N 28 56 = =

Age at GC diagnosis =SD (range) 67 9 (58-76) 679 (58-76) - -

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

Helicobacter pylori-positive (%) 10 (35) 43 (77) 0.0002 6.0 (2.2-16.0)
(from histology and/or from patient history)
Active H. pylori gastritis (%) 4 (14) 18 (32) 0.079 2.8 (0.86-9.4)
Successful H. pylori eradication (%) 6(21) 25 (45) 0.038 3.1 (1.1-9.7)

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

H. pylori-positive: total (%) 14 (50) 43 (77) 0.013 3.3 (1.3-8.7)
(CagA and/or histology and/or from patient history)

Localization: proximal (%)? 20 (71) 27 (48) 0.043 2.7 (1.0-7.1)

NET/ECL cell hyperplasia 2(7) 0 (0) - 20.8 (1.1-401.2)

Pernicious anemia (%) 8 (29) 1(2) 0.0002 22.0 (2.6-187.2)

Iron-deficiency anemia (%) 9 (32) 10 (18) 0.140 0.5 (0.2-1.3)

Laurén classification: intestinal (%) 15 (54) 28 (50) 0.758 1.2 (0.5-2.9)

Seropositivity (%)° 8/28 (28) 0/56 (0) - 26.5 (5.7-123.0)
APCA (%) 6 (21) 0 (0) = 24.3 (4.2-140.2)
AIFA (%) 2 (7) 0 (0) = 21.0 (1.1-401.2)

Seropositivity (%)¢ 8/8 (100) 0/16 (0) - 74.6 (12.8-434.8)
APCA (%) 6 (75) 0 (0) - 46.2 (6.8-314.8)
AIFA (%) 2 (25) 0 (0) - 23.0 (1.1-465.2)

Autoimmune diseases: any disease (%) 7 (25) 2 (4) 0.003 9.0 (1.7-46.9)
Autoimmune thyroid disease (%) 4 (14) 0 (0) - 22.5 (2.7-186.8)
Rheumatoid disease (%) 3 (11) 2 (4) 0.192 3.2 (0.5-20.6)

Localized in esophagogastric junction (EGJ), fundus or corpus.

PN =15/28 patients received gastrectomy with possible seroconversion, N= 5/28 patients with negative serology for anti-parietal cell-antibody (APCA) and
anti-intrinsic factor-antibody (AIFA).

“Subgroup analysis: N = 8/8 patients with positive serology for APCA and AIFA.

p-values < 0.05 (bold) are statistically significant (X? test).

Cl: confidence interval; OR: odds ratio; SD: standard deviation; ECL: enterochromaffin-like cells; NET: neuroendocrine tumor; CagA: cytotoxin-associated
gene A protein.

95% CI 1.7-19.0), and the most common indication for Subgroup analyses were carried out according to
EGD was PA (36%, OR 29.0, 95% CI 7.2-116.4), patient gender. Median follow-up duration for women
which is shown in Table 5. In contrast, upper abdom-  was 34 months and ranged from 0 to 122 months. One
inal pain was the most common indication for EGD, (6.3%) GC patient with AIG and 10 (31.3%) GC
leading to the diagnosis of GC in patients with no AIG  patients with no AIG had died at the last follow-up.
(43%, OR 3.5, 95% CI 1.1-10.4). Dyspeptic and alarm Median follow-up duration for men was 19 months
symptoms also occurred more frequently in GC and ranged from 0 to 142 months. At the last follow-up
patients with no AIG (OR 2.6, 95% CI 1.0-6.7 and there were four (33.3%) and 16 (66.7%) deaths in GC
OR 2.8, 95% CI 1.1-7.1, respectively). patients with AIG and with no AIG, respectively.

The five-year survival rate of GC patients with AIG
was 84.7% (95% CI 83.8-85.6) and 53.5% (95% CI
50.9-56.1) for GC patients with no AIG (OR 0.25,
Median follow-up duration for all patients was 95% CI 0.08-0.75, p=0.001; Figure 2). In women,
30 months and ranged from 0 to 142 months. Five the five-year survival rate was 92.3% (95% CI 87.6-
GC patients with AIG (17.9%) and 26 GC patients 97.0) in GC patients with AIG and 66.3% (95% CI
with no AIG (46.4%) had died at the last follow-up  63.6-69.0) in those with no AIG (p=0.025, data not
(14 November 2016). shown). In men, the five-year survival rate was 73.3%

Survival analysis
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Table 2. Comparison of histopathological parameters for gastric cancer patients with and with no autoimmune gastritis (AIG).

Parameter AlG No AlG p-value OR (95% Cl)
s 26 52
Atrophy of corpus grade 1-3 (%) 26 (100) 15 (27) 0.000 16.7 (6.6-42.7)
No atrophy (%) 0 (0) 38 (73) - -
Grade 1 (%) 0(0) 8 (15) - =
Grade 2 (%) 7(27) 5 (10) = =
Grade 3 (%) 19 (73) 1(2) 0.000 138.4 (15.6-1201.0)
Atrophy of antrum grade 1-3 (%) 9 (34) 23 (44) 0.416 1.5 (0.6-4.0)
No atrophy (%) 17 (66) 29 (56) - -
Grade 1 (%) 7(27) 13 (25) = -
Grade 2 (%) 2(7) 6 (11) - -
Grade 3 (%) 0(0) 4 (8) = =
IM of corpus grade 1-3 (%) 18 (69) 4 (8) 0.000 27.0 (7.2-100.8)
No IM (%) 8 (31) 48 (92) = =
Grade 1 (%) 4 (15) 2 (4) - -
Grade 2 (%) 7(27) 1(2) - -
Grade 3 (%) 7 (27) 1(2) 0.0006 18.8 (2.2-163.0)
IM of antrum grade 1-3 (%) 12 (46) 13 (25) 0.059 2.6 (0.9-6.9)
No IM (%) 14 (54) 39 (75) = =
Grade 1 (%) 6 (24) 4 (8) = =
Grade 2 (%) 5 (19) 9 (17) - -
Grade 3 (%) 1(3) 0 (0) = =
26/28 (93%) with appropriate scoring according to the Sydney classification.
Cl: confidence interval; OR: odds ratio; IM: intestinal metaplasia.
p-values < 0.05 (bold) are statistically significant (X* test).
Table 3. Comparison of tumor data for gastric cancer patients with and without autoimmune gastritis (AlG).
Parameter AlG No AlIG p-value OR (95% ClI)
N 28 56 = =
Early gastric cancer (%) 18 (64) 11 (20) 0.00005 7.4 (2.7-20.3)
uIcC: I-11 (%) 22 (79) 22 (39) 0.0007 5.7 (2.0-16.2)
UICC: I-111 (%) 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)
Treatment with curative intention (%) 23 (82) 34 (61) 0.047 3.0 (1.0-9.0)

UICC: Union for International Cancer Control; Cl: confidence interval; OR: odds ratio.

p-values < 0.05 (bold) are statistically significant (X’ test).

(95% CI 71.8-74.8) in GC patients with AIG and
36.7% (95% CI 33.8-39.5) in those with no AIG
(p=0.010, data not shown).

The subgroup analysis confirmed the results
obtained in a comparison of clinical, serological and
tumor data, histopathological parameters and gastro-
intestinal symptoms (<1 year) between GC patients
with and with no AIG. Patients who received gastrec-
tomy with possible seroconversion (N=15) and those
with negative serology for APCA and AIFA (N=5,

data not shown) were excluded. This also applies to
the analyses of the overall and five-year survival prob-
abilities for all patients, as well as for women and men.

Discussion

GC patients with AIG have histopathological, sero-
logical and clinical characteristics, as well as outcomes
that are distinct from GC associated with H. pylori gas-
tritis. In particular, GC patients with AIG have a better
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Table 4. Comparison of gastrointestinal symptoms (<1 year) for gastric cancer patients with and with no autoimmune gastritis (AlG).

Parameter AlG No AIG p-value OR (95% Cl)
N 28 56
No symptoms (%) 9 (32) 5 (9) 0.003 5.6 (1.7-19.0)
Alarm symptoms (%) 11 (39) 36 (64) 0.029 2.8 (1.1-7.1)
Vomiting (%) 6 (21) 11 (20) 0.848 1.2 (0.4-3.4)
Melena (%) 1 (4) 7 (13) 0.189 0.3 (0.0-2.2)
Dysphagia (%) 3 (11) 10 (18) 0.394 0.6 (0.1-2.2)
Weight loss (%) 5 (18) 26 (46) 0.007 3.4 (1.1-10.3)
Dyspeptic symptoms (%) 13 (46) 39 (70) 0.039 2.6 (1.0-6.7)
Nausea (%) 5 (18) 12 (21) 0.701 0.8 (0.3-2.5)
Feeling of increased abdominal fullness (%) 5 (18) 16 (29) 0.285 0.5 (0.2-1.7)
Upper abdominal pain (%) 6 (21) 27 (48) 0.042 2.9 (1.0-8.3)
Lower abdominal pain (%) 0(0) 4 (7) - 0.2 (0.0-1.8)
Lack of appetite (%) 5 (18) 17 (30) 0.219 0.5 (0.2-1.5)
Heartburn (%) 1 (4) 7 (13) 0.189 0.3 (0.0-2.2)
Back pain (%) 0(0) 6 (11) - 0.2 (0.0-1.2)
Asthenia, fatigue, weakness (%) 9 (32) 18 (32) 1.000 1 (0.4-2.6)
Cl: confidence interval; OR: odds ratio.
p-values < 0.05 (bold) are statistically significant (X’ test).
Table 5. Indication for esophagogastroduodenoscopy, which led to gastric cancer diagnosis.
Parameter AlG No AIG p-value OR (95% Cl)
N 28 56
Pernicious anemia (%) 10 (36) 0 (0) - 290 (7.2-116.4)
Upper abdominal pain (%) 5 (18) 24 (43) 0.023 3.5 (1.1-10.4)
Asthenia, fatigue, weakness (%) 5 (18) 16 (29) 0.285 1.8 (0.6-5.7)
Feeling of increased abdominal fullness (%) 5 (18) 14 (25) 0.461 1.5 (0.5-4.8)
Nausea (%) 5 (18) 8 (14) 0.670 1.3 (0.4-4.4)
Loss of weight (%) 4 (14) 20 (36) 0.040 3.3 (1.0-11.0)
Lack of appetite (%) 4 (14) 14 (25) 0.259 0.5 (0.1-1.7)
Vomiting (%) 4 (14) 8 (14) 1.000 1.0 (0.3-3.7)
Dysphagia (%) 3 (11) 7 (13) 0.812 0.8 (0.2-3.5)
Incidental finding (%) 2(7) 6 (11) 0.599 0.6 (0.1-3.4)
Melena (%) 2(7) 6 (11) 0.599 0.6 (0.1-3.4)
Heartburn (%) 2(7) 4 (7) 1.000 0.8 (0.1-4.4)
Backpain (%) 0 (0) 5(9) - 0.2 (0.0-1.4)
Lower abdominal pain (%) 0 (0) 4(7) - 0.2 (0.0-1.8)

AlG: autoimmune gastritis; Cl: confidence interval; OR: odds ratio.
p-values < 0.05 (bold) are statistically significant (X* test).

prognosis than GC patients with no AIG. The main
reason for this is that the presence of PA, though not
a typical sign of GC, prompts EGD and, therefore,
leads to an early diagnosis of GC in patients with
AIG. Thus, the cause of better outcomes in GC patients
with AIG is presumably the typical AIG-phenotype

x1

rather than another cancer biology in this particular
population. Our findings support the recommendation
that PA should prompt EGD even in the absence of
gastrointestinal symptoms.'***

Previously, we have shown that H. pylori-negative
AIG differs significantly from H. pylori-induced oxyntic
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Figure 2. Kaplan-Meier five-year survival curves of gastric cancer
patients with and with no autoimmune gastritis (AIG). Five-year
survival: AlG: 84.7% (95% Cl 83.8-85.6); no AlG: 53.5% (95% Cl
50.9-56.1), p=0.001.

atrophic gastritis in terms of histopathological, sero-
logical and clinical characteristics.’® In the present
study, we confirm that these differences also apply to
GC patients with and with no AIG. GC patients with
AIG were more likely to have severe (total) atrophy
and IM of the gastric corpus compared to those with
no AIG.?® As described by Correa, atrophy followed by
IM may further progress to intraepithelial neoplasia
and, finally, to invasive GC.”’ Following the multi-
step process of gastric carcinogenesis, patients with
AIG were more likely to develop GC in the proximal
stomach (EGJ, fundus or corpus) within a milieu of
severe atrophy and IM. Recently, GC development
according to Correa’s cascade in the absence of H.
pylori has been questioned.® Contrary to this opinion,
our data support an increased GC risk in patients with
AIG in the absence of H. pylori infection. Notably,
anti-H. pylori CagA antibodies, which persist longer
in serum, were employed as well.*® Our observation
that patients with H. pylori-negative AIG can develop
GC further confirms the European MAPS 1II guideline
update 2019, which recommends endoscopic surveil-
lance at three- to five-year intervals for patients with
AIG.”

The seroprevalence of APCA was higher in GC
patients with H. pylori-negative AIG. The seropositiv-
ity for APCA — but also for other autoantibodies (i.e.
thyroglobulin antibodies, thyroid peroxidase antibo-
dies, anti-smooth muscle antibodies and antimitochon-
drial antibodies, data not shown) — further strengthens
the hypothesis of a distinct autoimmune etiology that is

possibly independent of H. pylori in at least a percent-
age of GC patients with AIG.

In line with our previous reports on AIG patients
without GC, AIG patients with GC were more likely
to have another autoimmune disease (OR 9.0; 95% CI
1.7-46.9), most commonly an autoimmune thyroid dis-
case (14%).%%*° Furthermore, we confirm that hemato-
logical abnormalities are frequent findings in AIG.
Indeed, PA was more likely to occur in GC patients
with AIG compared to those with no AIG (29% vs
2%, respectively).>! 73!

In our cohort, the average age at the initial diagnosis
of GC was 67 £9 years in patients with AIG, which is
in line with overall epidemiological data.*® However, in
contrast to the overall GC epidemiology with male pre-
dominance, GC arising in patients with AIG is more
likely to occur in females (female-to-male ratio 1.3:1).

To the best of our knowledge, this is the first study
to report the prevalence of histological AIG in GC
patients, which was 4.9%. A prospective study taking
biopsies from gastric antrum and body mucosa can
provide more precise estimates of AIG prevalence in
GC patients. The prevalence of AIG in our cohort of
patients with GC was similar to the 2-5% prevalence of
AIG reported in the general population.?

The prevalence of AIG in patients with GC reported
in our study is higher than the PA rate in patients with
GC. For example, in a Danish study, PA was diagnosed
in 19/877 (2.2%) patients with GC.** However, PA is a
late manifestation of AIG and does not represent a
surrogate for the actual prevalence of AIG. In the gen-
eral population, the prevalence of PA is also lower
than the prevalence of AIG (0.15-1% vs 2-5%,
respectively).!”

In addition to PA, iron-deficiency anemia is also a
common hematological finding of AIG, especially in
the earlier stages.* Accordingly, 32% of our GC
patients with AIG showed iron-deficiency anemia com-
pared to 18% of GC patients with no AIG. It is difficult
in clinical practice to distinguish whether the cause of
iron-deficiency anemia in this specific population is
cancer-related, AIG-related® or both.

The high five-year survival rate observed in our
cohort of patients with GC even in the absence of
AIG can be explained by the predominance of surgical
patients with better survival.

One limitation of our study is the fact that the iden-
tification of patients with AIG was based on pathology
records. As the characterization of the underlying gas-
tritis is not explicitly recommended for the work-up of
GC patients, the diagnosis of AIG among GC patients
might have been underestimated. Furthermore, the
small sample number resulted in ORs with wide Cls
and prevented us from performing a multivariate ana-
lysis. However, our patients were matched a priori for
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gender and age, and study results were confirmed in
subgroup analyses.

In conclusion, in this study, PA was associated with
carlier diagnosis of GC in AIG patients compared to
non-AlIG patients and contributes significantly to
a better clinical outcome. A stronger awareness of a
GC risk in patients with AIG is crucial to further
improve the outcome of this selected group of patients.
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