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Eine Routine-Mlagenbiopsie ist
mehr als ein Helicobacter-Test
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OBJECTIVE: To accurately measure the incidence of gastric cancer
among patients with gastric precancerous lesions and to quantify the
excess incidence in comparison with people with normal mucosa on
endoscopy and a general population.

DESIGN: Population based cohort study.

SETTING: Population of Sweden using data from its national dis-
£ase registers.

PARTICIPANTS: 405,172 patients who had gastric biopsy sam-
ples taken for non-malignant indications between 1979 and 2011.

MAIN OUTCOME MEASURES: Incidence of gastric cancer, re-
ported separately for patients with different mucosal changes in biop-
sy samples. Standardised incidence ratios provided estimation of the
relative risk, using the general Swedish population as reference; and
hazard ratios were derived from Cox regression modelling for internal
comparisons with patients with normal gastric mucosa.

RESULTS: After excluding the first two years of follow-up, 1599
cases of gastric cancer were identified. The annual crude incidence of
gastric cancer was 20  10(-5) for those in the normal mucosa group

Incidence of gastric cancer among patients with gastric precancerous lesions:
Observational cohort study in a low risk Western population.

BMJ 2015; 351:h3867

(standardised incidence ratio 1.0), 42 x 10(-5) for those with minor
changes (1.5), 59 x 10(-b) for the gastritis group (1.8), 100 x 10(-6)
for the atrophic gastritis group (2.8), 129 = 10(-5) for the intestinal
metaplasia group (3.4) and 263 x 10(-b) for the dysplasia group (6.5).
Cox regression modelling confirmed that excess risks increased mo-
notonically with progressive severity of gastric lesions, with the high-
est hazard ratio of 10.9 (dysplasia versus normal mucosa, 95% confi-
dence interval 7.7 to 15.4). The increased incidence was stable
throughout the follow-up period and the gaps between cumulative in-
cidence curves grew continuously.

CONCLUSIONS: Among patients who undergo gastroscopy with
biopsy for clinical indications, approximately 1 in 256 with normal
mucosa, 1 in 85 with gastritis, 1in b0 with atrophic gastritis, 1in 39
with intestinal metaplasia and 1 in 19 with dysplasia will develop
gastric cancer within 20 years. These numbers, along with cost-bene-
fit analyses, should guide future surveillance policies for these partic-
ular patient groups.

Zur Zeit erkranken in Osterreich ca.
1.300 Personen pro Jahr an Magen-
krebs (2012: 1.299; Durchschnitt 2010-
2012: 1.324). Das bedeutet heute fiir
jeden von uns ein Erkrankungsrisiko
bis zum 75. Lebensjahr von 0,8%. Die
Inzidenz nimmt stetig ab, bis 1994 er-
krankten jahrlich mehr als 2.000 Per-
sonen in Osterreich (Statistik Austria).

Als Correa s Cascade (Cancer Res
1990; 50:4731-6) bezeichnen wir heu-
te die Kausalkette von Helicobacter-
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assoziierter Gastritis — Atrophie — in-
testinaler Metaplasie — Dysplasie und
Karzinom vom intestinalen Typ. He-
licobacter pylori ist neben dem intes-
tinalen auch mit dem diffusen Typ des
Magenkarzinoms assoziiert, jedoch in
etwas geringerem Ausmaf.

Die zu besprechende Studie aus
Schweden zeigt, wie hoch das Risiko
nach einer klinisch indizierten Gas-
troskopie ist, spater an einem Magen-
karzinom zu erkranken, abhé&ngig vom
histologischen Befund der Indexgas-

troskopie. Neben den klassischen his-
tologischen Diagnosen der Correa s
Cascade wurde auch die Beziehung
anderer, oft weniger klar definierter
Befunde wie Atypie, (nicht intestina-
le) Metaplasie, Hyperplasie, Hyper-
trophie, benigne Tumore oder Poly-
pen zur Magenkarzinomentstehung
untersucht.

Die Studie nutzt die in Schweden na-
hezu perfekte Dokumentation der his-
tologischen Befunde. 24 pathologi-
sche Institute arbeiten im gesamten



Land und verwenden ein einheitliches
und vernetztes Dokumentationssys-
tem. Die Endoskopien, das Krebsre-
gister und die Sterbefalle sind in
Schweden (und allgemein in Skandi-
navien) ebenfalls sehr vollstandig und
genau dokumentiert (ca. 98% Erfas-
sungsgrad). Durch Zusammen- und
Ubereinanderlegen dieser Daten be-
kommt man Signale zu Zusammen-
héngen, in diesem Fall zum histolo-
gischen Befund einer Gastroskopie
und einer spateren Magenkrebser-
krankung. Unberticksichtigt blieben
Karzinome, die in den ersten zwei
Jahren nach der Gastroskopie klinisch
auffallig wurden, da es sich dabei wohl
um ubersehene und nicht um sich erst
entwickelnde Karzinome gehandelt
haben dirfte.

Etwa 1.600 Magenkarzinome traten
in der Kohorte von insgesamt ca.
400.000 Patienten im Studienzeit-
raum von 1979 bis 2011 auf. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungs-
zeit der Patienten betrug ungefahr
zehn Jahre. Von einer Untergruppe
der Patienten gab es zwei zeitlich ge-
trennte Biopsien. Daraus wurden Pro-
gressions- und Regressionshéufigkei-
ten der Histologie errechnet.

Nun zur Hauptaussage der Studie:

Unter schwedischen Patienten, die
sich aus Kklinischen Griinden einer
Gastroskopie unterzogen, wird etwa
1 aus 256 mit normaler Mukosa, 1 aus
85 mit Gastritis (80% mehr als in der
Durchschnittsbevolkerung), 1 aus 50
mit atropher Gastritis, 1 aus 39 mit
intestinaler Metaplasie und 1 aus 19
mit Dysplasie (450% mehr als in der
Durchschnittsbevélkerung) im Ver-
lauf von 20 Jahren Magenkrebs ent-
wickeln. Das Risiko nimmt im Lang-
zeitverlauf mit dem Voranschreiten

der Schwere histologischer Verande-
rungen zu und mit ihrer Regression
ab. Neben den beschriebenen klassi-
schen histologischen Befunden der
Correa s Cascade steigern auch die
oben angefuhrten unspezifischen Di-
agnosen das Risiko um das Zwei- bis
Vierfache.

Die Forscher planen in Zukunft, da ja
die Histo-Klotzchen nach wie vor zur
Verfugung stehen, mit molekularge-
netischen Methoden der Helicobacter-
Infektion und ihren unterschiedlichen
Pathogenitatsmerkmalen in Assozia-
tion zur Karzinomentstehung nach-
zugehen, ebenso dem Einfluss des
Rauchens, das auch aus den Schnit-
ten nachweisbar ist. Es soll auch das
Verwandtschaftsverhéltnis der Patien-
ten mit einbezogen werden, um die
genetische Komponente der Magen-
karzinomentstehung weiter zu cha-
rakterisieren.

Ich lerne aus dieser Studie, den his-
tologischen Befund der Routinebiop-
sien aus Antrum und Corpus ernster
zu nehmen, als ich das in der Vergan-
genheit getan habe. Es geht nicht nur
um den Infektionsstatus mit Helico-
bacter pylori. Manche Guidelines
empfehlen uns, Patienten mit chro-
nisch-atropher Gastritis und diffuser
intestinaler Metaplasie alle drei Jahre
endoskopisch zu kontrollieren.

Eine Dysplasie, auch eine niedriggra-
dige, ist mit einem erheblichen Ri-
siko behaftet und bedarf engmaschi-
ger Kontrollen oder einer unmittel-
baren Entfernung.

Aber auch unspezifische endoskopi-
sche Befunde wie Atypie bergen ein
bemerkenswertes Risiko. Lifestyle-
Einflisse, z. B. Rauchen oder Ernéh-
rung und genetische Einfllsse kon-
nen wir heute noch wenig genau
quantitativ bewerten und in Kontroll-
konzepte einbauen.
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Sollten uns diese Daten Anlass geben,
eine Vorsorgegastroskopie einzufiihren
wie in Japan, Korea und Taiwan?

Oder sollen wir ein serologisches \Vor-
screening mit Pepsinogen I/11, Gas-
trinspiegel und Helicobacter-1gG-
Antikdrpern initiieren, um Patienten
mit Atrophie und Hp-Infektion fir
eine Gastroskopie auszuwahlen?
Mehrheitlich wird das noch von der
Gesundheitspolitik und Guideline-
Komitees abgelehnt, aber im klini-
schen Alltag unter wenig strukturier-
ten Umsténden versteckt gelebt.

Um zur Sinnhaftigkeit einer Vorsor-
gegastroskopie fur alle eine fundierte
Aussage treffen zu kdnnen, musste
man die Kosten einer Gastroskopie
fur ein bestimmtes Land berechnen,
die Modalitaten (ab wann, wie oft, bis
wann, gemeinsam mit Vorsorgekolo-
skopie) festlegen und neben dem Nut-
zen flr die Friihdiagnose des Magen-
karzinoms auch jene fiir das Osopha-
guskarzinom, das Larynxkarzinom
und einige weitere seltene Entitéten
einbeziehen.

Auch miussten Komplikationen und
falsch-positive Ergebnisse mitbedacht
werden. Dann kdnnte eine rationale
Nutzen-Kosten-Abwagung stattfin-
den. Oder sollten wir besser gleich
uber ein Gesamtkonzept zur ,Magen-
Darm-Gesundheit* nachdenken, das
tber die gesamte Lebenszeit hinweg
Darmkrebs, Pankreaskarzinom, He-
patom und Leberzirrhose bzw. Hepa-
titis in die Vorsorgetberlegungen mit-
einbezieht?
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