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Einleitung: Wiruntersuchten, wie haufig welche Magentumore wahrend der
Uberwachung von Patientinnen mit Autoimmungastritis (AlG) auftraten und
analysierten, wie die Ergebnisse der endoskopischen Submukosa Dissektion (ESD)

im Magen in unserem Klinikum gesamt sowie in der Schnittmenge von AIG und ESD
aussahen. Besonders wollten wir auf das Lernkurvenverhalten der ESD seit Einfiihrung
vor 12 Jahren achten.

Methodik: Es wurden 58 AlG-Patientinnen und 81 ESD-Patientlnnen (Janner
2009-Dezember 2019) in die retrospektive Datenanalyse eingeschlossen. Unsere
Uberwachungsempfehlung lautete auf 2 Jahre. Die ESD-Indikation folgte den
Lerweiterten Kriterien”. Erfolge und Komplikationen wurden zur Lerneffektbeobachtung
in 3 Zeitrdumen getrennt analysiert.

Resultate: Ein Tumor trat bei 12 von 58 AlG-PatientInnen auf (Nachbeobachtungszeit:
2940 Monate): 10 neuroendokrine Tumore (NETs), 1 Adenokarzinom und 1 gas-
trointestinaler Stromatumor (GIST). Die ESD erfolgte bei 91,4 % en bloc, bei 2,5%
nicht en bloc. Die RO-Resektionsrate betrug 69,1 %, die R1-Resektionsrate 18,5 %. Es
wurden 64,2 % kurativ reseziert, 28,4 % nichtkurativ. Die restlichen Prozentanteile
ergaben sich aus fehlenden Daten (Abbruch wegen Perforation, AZ-Verschlechterung,
tumorfreies Resektat oder fehlende Beurteilbarkeit Giber das Vorhandensein von
Residualtumor). Schwere Blutungen traten bei 3,7 %, Perforationen bei 6,2 % auf. Die
En-bloc-Resektionsrate stieg von 82,6 auf 93,1 %, die R0O-Resektionsrate von 52,2 auf
82,8 % und die kurative Resektionsrate von 60,9 auf 72,4 % (2009-2012 im Gegensatz
zu 2017-2019). Von den ESD-PatientInnen hatten 2,5 % eine AlG.

Schlussfolgerung: Bei den AlG-Patientinnen fanden wir einen NET pro 24 und ein
Adenokarzinom pro 245 Uberwachungsjahre. Die ESD ist ein erfolgreiches Verfahren
zur Behandlung von NETs und frithen Adenokarzinomen mit Vorteil des Organerhalts.
Die Lernkurve der ESD im Ordensklinikum Linz flacht nach etwa 20 Eingriffen ab und
liegt in den letzten 3 Jahren im Bereich der europdischen publizierten Daten.

Schliisselworter
Pernizidse Andmie - Hypergastrindmie - Neuroendokriner Tumor - Adenokarzinom - Atrophe
gastritis
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Abb. 1 A En-bloc-Resektionsrate

Einleitung

Die AlG ist eine chronisch-entziindliche Er-
krankung, die vor allem den Korpus und
Fundus des Magens betrifft und klinisch
meistasymptomatisch verlduft. Die Erkran-
kung ist durch die Bildung von Antikor-
pern gegen den Intrinsic Faktor und gegen
die Parietalzellen gekennzeichnet. Die An-
tikorperreaktion fiihrtzu einer chronischen
Entziindung, die in weiterer Folge zu ei-
ner Atrophie der Schleimhaut fiihrt. Diese
Atrophie erhdht die Neigung, von einer in-
testinalen Metaplasie (iber eine Dysplasie
zu einem Adenokarzinom vom intestina-
len Typ zu fiihren (Correa Cascade; [1, 2]).

DerNETvom Typ 1istderzweite Typvon
Magenneoplasien, der mit einer AlG asso-
ziiert ist. Ursdchlich dafiir ist eine Hyper-
gastrinamie aufgrund einer verminderten
Salzsaureproduktion. Diese fiihrt zu einer
Hyperplasie der enterochromaffinen Zel-
len, die dadurch ein erhdhtes Risiko haben,
sich zu NETs vom Typ | zu entwickeln [3].

Um eine mogliche Tumorentwicklung
bei Autoimmungastritispatientinnen friih-
zeitig zu erkennen, sollen leitliniengemaf
alle 3 Jahre endoskopische Kontrollen
durchgefiihrt werden [4].

Die meisten Dysplasien und ein Teil
der Magenfriihkarzinome konnen kurativ
mit der ESD entfernt werden. Welche Kar-
zinome mittels der ESD entfernt werden
konnen, hangt von der Differenzierung,
GroBe und Invasionstiefe der Lasion ab.
Die Indikationsstellung der ESD folgt ent-
weder den klassischen oder den erwei-
terten Kriterien. In der Durchfiihrung der
ESD werden optische Hilfen (virtuelle oder
reale Chromendoskopie) verwendet, um
den Rand des Tumors und die vermutli-
che Invasionstiefe besser zu identifizieren.
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Abb. 2 A RO-Resektionsrate

Nach dem Setzen der Markierungspunk-
te wird die Lasion durch Unterspritzung
angehoben und es erfolgt die Erdffnung
der Mukosa mit einem Elektromesser, so-
dass die Submukosa von der Muskularis
abprapariert und die Lasion mdglichst in
einem Stlick und im Gesunden entfernt
werden kann. Wenn hierbei keine RO-Re-
sektion gelingt, muss eine sekundare Ope-
ration erganzt werden. Zu den Komplika-
tionen einer ESD zdhlen Blutungen und
Perforationen als Friihkomplikationen, Tu-
morrezidive und Stenosen oder Strikturen
als Spatkomplikationen [5, 6].

Methodik

Alle Patientinnen des Ordensklinikums
Linz, die im Zeitraum von Janner 2009 bis
Dezember 2019 mit einer ESD des Ma-
gens therapiert wurden oder die Diagnose
einer AlG hatten, wurden in die retrospek-
tive Datenanalyse eingeschlossen. Unsere
Uberwachungsempfehlung zur endosko-
pischen Kontrolle bei AlG-Patientinnen
lautete auf 2 Jahre. Bei Patientinnen mit
einem Magenkarzinom wurde die Indi-
kation fiir die ESD bei uns nach den
erweiterten Kriterien (differenzierte Kar-
zinome, die auf die Mukosa beschrankt
sind ohne Ulzeration, lymphogene oder
hamatogene Metastasierung unabhangig
von der TumorgroBe; differenzierte Kar-
zinome, die auf die Mukosa beschrankt
sind mit Ulzera kleiner als 30mm ohne
lymphogene oder hdmatogene Metas-
tasierung; differenzierte Karzinome mit
Submukosainvasion <500 um, kleiner als
30 mm und ohne lymphogene oder hdma-
togene Metastasierung; undifferenzierte
Karzinome, die auf die Mukosa beschrankt
sind, kleiner als 20mm ohne Ulzeration
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Abb. 3 A Kurative Resektionsrate

und ohne lymphogene oder hdmatoge-
ne Metastasierung) gestellt. Ziel der ESD
war es, eine endoskopische En-bloc-R0-
Resektion zu erreichen.

Resultate

Erfolgs- und Komplikationsrate der
ESD

Der Resektionserfolg wurde anhand der
En-bloc-Resektionsrate, RO-Resektionsrate
und kurativen Resektionsrate analysiert
(@ Abb. 1, 2 und 3). Von den ESD-Patient-
Innen wurden 91,4% en bloc reseziert,
2,5% nicht en bloc. Die RO-Resektions-
rate betrug 69,1%, die R1-Resektions-
rate 18,5%. Von den Tumoren wurden
64,2 % kurativ reseziert und 28,4% wur-
den nichtkurativ entfernt. Die restlichen
Prozentanteile ergaben sich aus fehlenden
Daten aufgrund eines Therapieabbruchs
bei Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands oder Perforation sowie fehlender
Beurteilung fiir das Vorliegen eines Resi-
dualtumors oder tumorfreiem Resektat.

Unter Komplikationen wurden alle
Patientinnen miteinbezogen, die eine
Blutung, eine Perforation, eine Stenose
oder ein Rezidiv hatten. Bei 2 von 81
(2,5%) ESD-Patientlnnen traten schwere,
transfusionspflichtige Blutungen auf. Ein
weiterer Patient benétigte aufgrund einer
schweren Blutung eine endoskopische
Therapie, die am 1. postoperativen Tag
versorgt wurde. Bei 5 von 81 (6,2 %) ESD-
Patientlnnen trat eine Perforation auf.
Diese wurden alle operativ versorgt. Ste-
nosen traten im Beobachtungszeitraum
bei keinem Patienten auf.

Die Nachbeobachtungszeit konnte bei
44 ESD-PatientInnen erhoben werden und
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betrug 1110 Monate. In dieser Zeit traten
3 Rezidive auf. Unterden 3 Rezidiven waren
eine Epitheldysplasie und 2 Adenokarzino-
me.

Lernkurve der ESD

Um den Verlauf der Erfolgsrate und der
Komplikationsrate fiir die Lernkurve bes-
ser zu vergleichen, wurden die Patient-
Innen in 3 Gruppen unterteilt. Fiir die Zu-
teilung zu dem jeweiligen Zeitabschnitt
wurde das Datum der Intervention her-
angezogen. Die erste Gruppe umfasste
die Jahre 2009-2012, die zweite die Jah-
re 2013-2016 und die dritte die Jahre
2017-2019.Indenfolgenden Grafiken sind
die prozentuellen Anteile der En-bloc-, RO-,
R1- und kurativen Resektionsrate in den je-
weiligen Zeitrdumen dargestellt (@ Abb. 4,
5und 6).
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Abb. 5 A Lernkurve RO und R1 Resektionsrate
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Beziiglich der Komplikationsrate war
aufgrund der geringen Zahlen eine Aussa-
ge zu einer Lernkurve nicht aussagekréftig.

Magentumore und Autoimmun-
gastritis

Im Schnitt wurden die AlG-PatientInnenal-
le 1-2 Jahre endoskopisch kontrolliert. In
der gesamten Nachbeobachtungszeit von
2490 Monaten trat bei 12 von 58 (20,7 %)
ein Magentumor auf. In der erwdhnten
Nachbeobachtungszeit wurde bei 67,2 %
eine intestinale Metaplasie und bei kei-
nem Patienten eine Dysplasie im Magen
histologisch nachgewiesen. Die histologi-
sche Aufarbeitung zeigte, dass 83,4 % der
Magentumore NETs und 8,3 % jeweils Ade-
nokarzinome oder GISTs waren.

Eine endoskopische Therapie erfolgte
bei 6 der 12 Tumorpatientinnen, wobei 5
von 6 (83,3 %) mit einer EMR (endoskopi-

sche Mukosaresektion) und einer (16,7 %)
mit einer ESD behandelt wurde. Ein Patient
(8,3 %) hatte eine Magenteilresektion. Die
restlichen 5 von 12 (41,7 %) Tumore wur-
den mit einer Biopsiezange abgetragen
und verlaufskontrolliert. Diese waren alle
NETs unter 5mm.

Die Patientin, die mit der ESD behan-
delt wurde, konnte kurativ therapiert wer-
den und blieb rezidivfrei. Einer von den
5 Patientlnnen, die mit einer EMR thera-
piert wurden, konnte kurativ behandelt
werden, 3 wurden nicht kurativ behandelt
und bei einem Patienten konnten keine
Daten erhoben werden. Ein Rezidiv trat
bei 2 von den 5 Patientinnen auf, die mit
einer EMR therapiert wurden. Rezidivfrei
blieben 2 vonden 5 und beieinem konnten
keine Daten erhoben werden.

Diskussion

Insgesamt trat bei den AlG-Patientinnen
ein NET pro 24 und ein Adenokarzinom pro
245 Uberwachungsjahre auf. Unsere Uber-
wachungsempfehlung lautete auf 2 Jahre;
ob die Kontrolle alle 2 Jahre ausreichend
ist, sodass es zwischen den endoskopi-
schen Kontrollen zu keinen Intervallkarzi-
nomen kommt, kann mit dieser retrospek-
tiven Studie nicht beantwortet werden.
Nur 2 der 12 Tumore traten nach Diagno-
sestellung einer AIG auf, sodass nur diese
beiden Patienten in das Uberwachungs-
schema eingeschlossen werden konnten
und die Aussage daher nicht aussagekraf-
tigware. Beiden restlichen Tumoren wurde
die Diagnose der AIG entweder nachher
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oder zeitgleich mit der Tumordiagnose ge-
stellt.

Die En-bloc-Resektionsrate der ESD als
MaRB fiir die handwerkliche Gite ist ver-
gleichbar mit den publizierten europai-
schen Daten. Beziiglich der RO-Resekti-
onsrate als MaB fiir die korrekte visuel-
le Grenzziehung, visuelle Tiefenausdeh-
nungsschatzung und handwerkliche Giite
wurde, so wie auch beziiglich der kurati-
ven Resektionsrate, im Vergleich mit an-
deren Studien [5, 7] bei uns ein gerin-
gerer Prozentsatz erreicht. Verglichen mit
der Deutschen Registerstudie zur ESD [5]
sind die Ergebnisse hinsichtlich der Blu-
tungskomplikation vergleichbar, es wurde
jedoch bei uns ein héherer Prozentsatz an
Perforationen beobachtet.

Es zeigt sich eine steigende Lernkurve
im Beobachtungszeitraum von 12 Jahren.
Die En-bloc-Resektionsrate ist von 82,6 %
in der ersten Gruppe auf 93,1% in der
zweiten und dritten Gruppe angestiegen.
Das bedeutet, dass etwa nach 20 ESDs im
Magen die notige handwerkliche Qualitat
erreicht ist. Auch die RO-Resektionsrate ist
von 52,2 % in der ersten Gruppe auf 82,8 %
in der dritten Gruppe angestiegen. Daraus
ergibt sich, dass nach etwa 50 ESDs im
Magen die nétige Qualitét der Indikations-
stellung erreicht ist. Die Lernkurve flacht
nach 20 bzw. 50 Eingriffen ab. Ahnliche
Ergebnisse zeigen sich auch im Hinblick
auf die kurative Resektionsrate. Diese be-
trug in der ersten Gruppe 60,9% und in
der dritten Gruppe 72,4%. Die Differenz
von kurativer und RO-Resektion wird im
Wesentlichen von der Tumorbiologie und
weniger von der endoskopischen Qualitat
bestimmt. Die endoskopischen Submuko-
sadissektionen wurden alle von 2 Endo-
skopikern gemacht, somit erfasst der Zeit-
raum ihre gesamte Lernkurve, es wurden
keine friihen Félle eliminiert. Limitationen
der Studie sind das retrospektive Design
sowie die kleine Ereigniszahl in unserer
monozentrischen Studie.

Schlussfolgerung

Die Daten unserer retrospektiven Studie
zeigen, dass die ESD im Ordensklinikum
Linz nach einer gewissen Lernphase den
Qualitétskriterien in Europa entspricht und
somit eine sichere und effektive Methode
zur Entfernung von Magenfriihkarzinomen

Autoimmune Gastritis, Gastric Cancer and Gastric Endoscopic
Submucosal Dissection (ESD)—a Case Series and the Learning Curve

Introduction: We analyzed the incidence and type of gastric cancers occurring during
the observation time of patients with autoimmune gastritis (AlG). Furthermore, we
assessed the results of gastric endoscopic submucosal dissection (ESD) in our hospital
overall and in the subset ESD and AlG. We paid particular attention to the learning
curve of ESD since its introduction in 2012.

Methods: A total of 58 patients with AlG and 81 patients treated with ESD (January
2009-December 2019) were included in our retrospective data analysis. Our
recommendation for the observation time of patients with AlG was 2 years. The
indication for ESD followed the expanded criteria. To analyze the learning curve, results
and complications of ESD were separately considered in three periods of time.

Results: Gastric cancers occurred in 12 of 58 patients with AlG (observation

time: 2940 months): 10 neuroendocrine tumors (NETs), 1 adenocarcinoma, and

1 gastrointestinal stromal tumor (GIST). In all, 91.4% of the ESDs were resected en bloc,
while 2.5% were not resected en bloc. The RO resection rate was 69.1%, and the R1
resection rate was 18.5%. Resection was curative in 64.2% and not curative in 28.4% of
the patients. The remaining percentages result from missing data (discontinuation of
therapy because of perforation or worsening of general health, tumor-free resection or
inability to assess the availability of residual tumor). Heavy bleeding occurred in 3.7%
and perforations in 6.2% of patients. The en bloc resection rate improved from 82.6 to
93.1%, the RO resection rate from 52.2 to 82.8%, and the curative resection rate from
60.9 to 72.4% (2009-2012 in relation to 2017-2019). Of the patients treated with ESD,
2.5% had an AlG.

Conclusion: There is T NET per 24 years and 1 adenocarcinoma per 245 years of
observation. The ESD can be successfully used to treat NETs and early adenocarcinomas
with the benefit of organ preservation. The learning curve at Ordensklinikum Linz
flattened after about 20 interventions and the results of the last 3 years are comparable
with published European data.

Keywords
Pernicious anemia - Hypergastrinemia - Neuroendocrine tumor - Adenoncarcinoma - Atrophic
gastritis
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