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Der vergessene Krebs -
Reflexionen eines Endoskopikers

Kurzfassung: Verhiitung, Uberwachung von Risiko-
gruppen und Fritherkennung des Magenkarzinoms
haben trotz bemerkenswerter Epidemiologie keine
starke Lobby im medialen Zirkus der Gesundheits-
themen. Erndhrung, Genetik und Helicobacterinfek-
tion sind Ursachen und waren gleichzeitig Ansatz-
punkt fiir die Prophylaxe und Uberwachung. Die Kas-
kade Helicobacterinfektion — chronische Gastritis —
Atrophie — intestinale Metaplasie — Dysplasie — Kar-
zinom sollte verstanden und Betroffene fiir regelmé-
Bige Gastroskopien rekrutiert werden. Fir Niedrig-
inzidenzlander wie Osterreich wird vorgeschaltet ein
serologisches Screening auf Helicobacter-Antikorper,
Pepsinogen I/I1-Ratio und Gastrinspiegel empfohlen.

Wesentlich fiir die Zukunft ist die Hebung der
Qualitdt der Gastroskopie, um die Rate tbersehener

R. Schofl

Karzinome zu senken und die erkannter Friihkarzi-
nome zu erhohen. Dafiir werden sorgféltigere Be-
trachtung und zusétzliche Verwendung von Farbstof-
fen oder technischer Sonderausstattung wie Narrow
Band Imaging bendtigt.

Magenkarzinomvorsorge kann nicht getrennt von
(Osophaguskarzinomvorsorge, Barrettsuche und kolo-
rektalem Screening betrachtet werden.

Abstract: A Cancer Ignored. Prophylaxis, surveil-
lance of risk groups and early detection of gastric
cancer tend to be ignored by the media and public
health authorities.

Nutrition, genetics and infection with helico-
bacter pylori (HP) are etiologic causes and at the
same time targets of prophylaxis and screening. The

infection with HP induces chronic gastritis, atrophy,
intestinal metaplasia and in some also dysplasia
(and cancer). They are the source for recruitment of
patients for surveillance programs.

Improvement of the diagnostic yield of gastro-
scopy is highly desirable to lower the cancer miss
rate. Besides careful scrutiny chromoendoscopy and
technical improvements such as narrow-band imag-
ing assist in early detection. In countries with low
gastric cancer incidence like Austria, serologic
screening with HP antibodies, pepsinogen I/Il ratio
and gastrin should precede gastroscopy.

Screening for gastric cancer could easily be com-
bined with screening for esophageal cancer but also
with screening for colorectal cancer. J Gastroente-
rol Hepatol Erkr 2008; 6 (3): 33—36.

B Einleitung

Magenkrebs ist zurzeit kein Thema, weder unter Gastroenterolo-
gen noch unter Laien. Dabei sterben jdhrlich 1250 Menschen
in Osterreich an einem Magenkarzinom. Zum Vergleich stehen
2500 Tote durch Darmkrebs, der um ein Vielfaches stéirker ins
Bewusstsein der Offentlichkeit geriickt ist und wurde. Die
sinkende Zahl von Neuerkrankungen bei Magenkrebs trigt
zum allgemeinen Desinteresse bei. Allerdings betrégt die In-
zidenz weltweit etwa 16/100.000 und die Absolutzahlen der
Neuerkrankungen nehmen nach wie vor durch den Anstieg
der Lebenserwartung zu [1].

Helicobacter pylori hat bei Laien und Fachleuten das Image
des harmlosen Gastritiserregers bis jetzt behalten, die Rolle
des Karzinogens wurde nie ernsthaft angenommen, obwohl
sie wissenschaftlich gut belegt ist [2].

Wir haben gelernt, mit unseren Schwéchen zu leben: Bei Gas-
troskopien werden ca. 7 % [3] der Magenkarzinome, iibrigens
auch 9 % der Osophaguskarzinome, iibersehen. In Europa ak-
zeptieren wir, mit unseren Endoskopen so spit zu kommen,
dass wir weniger als 20 % der Malignome als Magenfriihkar-
zinome finden, wihrend in Japan 40-50 % in der Kategorie
T1 erkannt werden.

Magenkarzinome werden nach ihrer Histologie in einen intes-
tinalen Typ und einen diffusen Typ (Siegelringzellkarzinom,
oft szirrhose Wuchsform) unterteilt. Bewusst bleibt in meiner
Darstellung das Kardiakarzinom ausgespart, das sich epide-
miologisch und dtiologisch wesentlich vom Gros der Magen-
karzinome unterscheiden diirfte.
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Wir akzeptieren seit Jahrzehnten eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 10 % aller, von 25 % der kurativ Operierten, die Prognose
in den Stadien II-IV hat sich seit Jahrzehnten kaum verbessert
[1]. Wir wiissten allerdings, dass Magenfriihkarzinome eine
5-Jahres-Uberlebensrate von weit iiber 90 % haben.

Obwohl es logisch schiene, in einer solchen Situation vermehrt
auf Vermeidung, Erkennung von Vorstadien, Uberwachung
und Fritherkennung der Erkrankung zu setzen, ignorieren wir
weitgehend unser Wissen iiber die Kaskade der Karzinogene-
se fiir den intestinalen Typ: Helicobacterinfektion, chronische
Gastritis, Atrophie, intestinale Metaplasie und Dysplasie be-
reiten den Weg zum Karzinom. Auch Vorsorgechancen bei
familidgren Magenkarzinomen werden in unserem Land kaum
wahrgenommen, allerdings auch nicht propagiert.

Die Ursache fiir die geringe Beachtung ist fiir mich weitgehend
unklar.

B Was kann man tun?

Wir glauben heute, dass Magenkarzinome durch ein Zusam-
menwirken von genetischen (HNPCC, E-Cadherin-Mutation),
infektiosen (Helicobacter pylori) und toxischen (Nitrosamine,
Salz, Rauchinhaltsstoffe) Faktoren entstehen. Ohne die Infek-
tion mit Helicobacter pylori diirfte die Entstehung eines Kar-
zinoms aber ziemlich unwahrscheinlich sein [2].

Primarprophylaxe

Durch Gliick wandelt sich hier ohne unser Zutun einiges zum
Besseren: Die Erndhrungsgewohnheiten verdndern sich: Statt
Gepokeltem und Geriduchertem wird mehr vitaminreiche Kost
gegessen. Wenn man die Hochinzidenzldnder Japan, Chile
und Portugal ansieht, so spielen tiberall in Salzlauge eingelegte
EiweiBlieferanten (dort vor allem Fisch) eine wichtige Rolle in
der Erndhrung. Bei uns ist es vor allem Schweinefleisch, das
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aus Haltbarkeitsgriinden in Salzlake iiber lingere Zeit aufbe-
wahrt wird und dann oft noch durch Selchen besser haltbar
gemacht wird. Diese Gerichte verschwinden im Zeitalter der
Kiihlschrinke und Gefriertruhen von den Speisekarten, au-
Berdem sinkt der Schweinefleischkonsum insgesamt im allge-
meinen Trend, sich gesiinder zu ernédhren.

Zusitzlich verbesserte sich durch Uberwachung von Reinhal-
tungsvorschriften die Qualitit des Trinkwassers. Antioxidantien
in Form von pflanzlicher Nahrung, Nahrungssupplemente
(u.a. Vitamin C und E) oder Zusitze zu haltbar gemachten
Fertigprodukten (Konserven) konnen durch Hemmung der
Umwandlung von Nitraten in Nitrosamine ebenfalls die Kar-
zinomentstehung bremsen.

Ob verbesserte Hygiene oder die Eradikation Helicobacter pylori
zuriickdringt, entzieht sich meinem Wissen, allerdings habe
ich den Eindruck, dass Helicobacter-assoziierte Erkrankungen
in der tdglichen Routine einer Spitalsendoskopie abnehmen.
Diesbeziigliche osterreichische epidemiologische Untersuchun-
gen wiren interessant. Solange wir nur jene infizierte Menschen
eradizieren, die symptomatisch sind und/oder sich einer Gas-
troskopie unterziehen, bei der durch Routinebiopsien der Keim
gefunden wird, bleiben wohl noch viele symptomfreie Trager
unerkannt.

Magenkarzinome treten, wie viele andere Krankheiten auch,
bevorzugt in sozial unterprivilegierten Bevolkerungsschichten
auf. Die allgemeine Verbesserung der Lebenssituation in einem
modernen Wohlfahrtsstaat mag auch Ihres dazu beitragen,
dass die alterskorrigierte Inzidenz nach den schwierigen Zeiten
in der ersten Hilfte des letzten Jahrhunderts jetzt abnimmt.

Vorsorge und Uberwachung bei familiarem
Risiko

Das Risiko, in Osterreich an einem Magenkarzinom zu erkran-
ken, betrigt auf das gesamte Leben gerechnet etwa 1,5-2 %.
Eine familidre Hiufung fillt anamnestisch immer wieder auf
(ca. 10 %). Nur ein Teil dieser Fille ldsst sich durch die heute
definierten genetischen Risikosituationen erklidren. Bei den
anderen muss man von einer zufilligen Haufung oder von
bislang unentdeckten Mutationen oder Mutationskombinatio-
nen ausgehen. Auch fiir sie sollte es ein Vorsorgenetz geben:
Es erschiene mir sinnvoll, diese Personen einmal jihrlich ab
dem Lebensjahr zu gastroskopieren, das 10 Jahre vor dem
jingsten Erkrankungsalter in der Familie liegt.

Heute bekannte genetische Risiken fiir Magenkarzinome stellen

dar

— das hereditire nicht-polypose kolorektale Karzinom-
(HNPCC-) Syndrom (Lynch-Syndrom)

— die E-Cadherin-Mutation

— das Peutz-Jeghers-Syndrom

Die Diagnose wird aus der Familienanamnese, der Morpholo-
gie und dem Mutationsnachweis aus Tumoren oder Blutzellen
gefiihrt und an spezialisierten Instituten durchgefiihrt. Die
Auffindung solcher Familien verlangt ein waches Ohr vom All-
gemeinmediziner, Chirurgen oder Internisten. Fiir das HNPCC
existieren formale Diagnosekriterien, die sich am Stamm-
baum, an anderen Karzinomentititen (vor allem Kolon), am
Erkrankungsalter und an der Tumorlokalisation orientieren
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Abbildung 1: Mukosales Magenfriihkarzinom in einem flachigen Adenom, erst nach
Chromoendoskopie mit Indigokarmin entdeckt

(Bethesda- und Amsterdam-Kriterien). Die Uberwachung mit
Gastroskopie (inkl. Chromoendoskopie oder virtueller Kon-
trastanhebung) stellt nur einen Teil der komplexen Vorsorge-
mafBnahmen dar. Patienten mit E-Cadherin-Mutation wird
heute die prophylaktische Gastrektomie empfohlen [4]. Diese
schwerwiegende Entscheidung erfordert Erfahrung im Um-
gang mit genetischer Beratung und eingehende Aufkldrung
der Betroffenen.

B Qualitat der Gastroskopie

Die Qualitit einer Gastroskopie wird von vielen Faktoren be-
einflusst: Wir konnen annehmen, dass bei uns Gerétetechnik
im Sinne hochauflosender Videoendoskope, Hygiene, Sedie-
rung und Uberwachung, Assistenz und Pathohistologie auf
hohem Niveau zur Verfiigung stehen. Die qualitidtswirksamen
Variablen bei uns diirften Ausbildung und Erfahrung, Sorgfalt
und Zeitaufwand, Anwendung von Farbstoffen und richtlini-
enkonforme Entnahme der Routinebiopsien, Dokumentation
und sorgfiltige Einarbeitung der histologischen Ergebnisse in
den endgiiltigen Befund sein.

Leider sehen unsere Endoskopiker zu wenige Friih- und Vor-
formen von Magenkrebs in ihrer Ausbildung. Hier sollten
elektronische Lernhilfen wie DVD oder Internet genutzt wer-
den, da man nur richtig erkennen kann, was man schon kennt.
Der laufende Vergleich der histologischen Befunde mit den
von derselben Untersuchung angefertigten Bildern wire hilf-
reich, um den Blick fiir verschiedene Pathologien zu schulen
(Abb. 1-3).

Man miisste sich mehr Zeit fiir die eingehende Beurteilung
der Magenschleimhaut nehmen, wollte man die 7 % tiberse-
henen Karzinome ausmerzen [3] und mehr von den Vorstufen
(Dysplasie, Adenom) entdecken. Vielleicht spielt da auch
manchmal die Unruhe des Patienten eine Rolle, die dazu fiihrt,
die Untersuchung rascher als gewollt zu beenden, und die
Losung ldge in der grofziigigeren Anwendung von Sedativa.

Die Fiarbung mit Indigokarmin kann die Entdeckung von Ma-
genfriihkarzinomen verbessern [5]. Sie sollte nach und nicht
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Abbildung 2: Sehr kleines, mukosales Magenfriihkarzinom, erst nach Chromo-
endoskopie mit Indigokarmin entdeckt (Bild dankenswerterweise von Dr. Michael
Hafner zur Verfigung gestellt)

statt der sorgféltigen nativen Mukosabetrachtung erfolgen. Je
zwei Partikel aus Antrum und aus Korpus zur histologischen
Routine, daneben aber auch Biopsien aus allen auffilligen
Lidsionen, entsprechen unseren 6sterreichischen Richtlinien,
allerdings gibt es auch aufwindigere Routine-Biopsie-Proto-
kolle. So empfiehlt beispielsweise das Sydney-Protokoll die
zusitzliche Entnahme von Proben aus der Angulusfalte.

Bilddokumentation ist nicht nur Illustration, sie kann auch
dort Beschreibung iibernehmen, wo Sprache nicht ausreicht,
und sie erinnert an Befunde, die sonst dem Gedichtnis beim
Befunddiktat entgangen wiren. Auflerdem bietet der nach-
triagliche Vergleich des Gesehenen mit dem pathohistologi-
schen Befund unermessliche Lernchancen fiir den noch wenig
Erfahrenen.

Es sollte jede Abteilung und Praxis Qualitdtsmerkmale konti-
nuierlich messen und sich vergleichen. Das wichtigste dieser
Merkmale ist die Rate von Frithkarzinomen des Magens bezo-
gen auf die Gesamtzahl neu entdeckter Magenkarzinome. Werte
iiber 20 % wiren wiinschenswert, unter 10 % sind meines Er-
achtens inakzeptabel.

Ich mochte noch den Umgang mit Magenpolypen erwihnen,
weil dieser oft Anlass fiir Fragen ist. Magenpolypen sind zu
95 % harmlos. Daher wire die Entfernung aller Magenpoly-
pen iibertrieben. Sie werden deshalb bei der Erstdiagnose nur
biopsiert. Ubersteigt ihre Zahl das bioptisch sinnvoll Machba-
re, so soll man sich auf die Biopsie eines reprisentativen Teils
beschrinken. Komplett entfernt werden miissen Adenome, da
sie eine fast obligate Prikanzerose darstellen. Das kann bei
dem bevorzugt flichigen Wachstum und bei entsprechender
GroBe fordernd sein und moderne invasive Techniken wie die
endoskopische Mukosaresektion (EMR) und die endoskopi-
sche Submukosadissektion (ESD) erforderlich machen. Wenn
das nicht gelingt, ist auch eine Resektion indiziert. Entfernt
werden sollen dariiber hinaus auch hyperplastische Polypen,
die > 1 cm sind, da hier maligne Veridnderungen zwar extrem
selten, aber nicht ginzlich auszuschlieBen sind.

Neue technische Entwicklungen wie Narrow Band Imaging
(NBI), Autofluoreszenz (AF), Endomikroskopie oder Endo-
zytoskopie warten noch darauf, dass ihr klinischer Wert klar

Abbildung 3: Fortgeschrittenes Magenkarzinom

definiert wird. Autofluoreszenz konnte das Screening grofe-
rer Mukosafldchen auf neoplastische Lisionen erleichtern, da
Neoplasien in anderer Farbe fluoreszieren als gesunde Muko-
sa. Die anderen Techniken dienen der ndheren Charakterisie-
rung bereits entdeckter, umschriebener Verdnderungen der
Schleimhaut. Kontrollierte Studien stehen noch aus.

B Gastritis-Karzinom-Sequenz

Nach Routinebiopsien aus Antrum und Corpus sind die Diag-
nosen ,,chronische Gastritis®, ,,Atrophie* und auch ,,intestinale
Metaplasie* sehr hdufig, werden aber von Endoskopikern und
Klinikern unterschiedlich bewertet. Mangels Richtlinien fiihren
sie zu divergenten Empfehlungen von Kontrolluntersuchungen.

Die haufigste Ursache der chronischen Gastritis ist eine Infek-
tion mit Helicobacter pylori. Die Priavalenz der Helicobacter-
infektion diirfte bei uns in der erwachsenen Bevolkerung um
30 % liegen, praktisch jeder Infizierte leidet unter einer chro-
nischen Gastritis. Allerdings entwickelt nur ein Teil der Infi-
zierten eine relevante Atrophie. Besonders jene mit einer kor-
pusdominanten atrophen Gastritis sind verstirkt gefihrdet, in
der Karzinogenese voranzuschreiten. In der chronisch atro-
phen Gastritis tritt als Reaktion auf die Entziindung eine intes-
tinale Metaplasie auf, in deren Umgebung sich auch eine Dys-
plasie ausbilden kann. Man unterscheidet niedriggradige von
hochgradigen Dysplasien. Die hochgradige Dysplasie hat ein
bereits erhebliches Risiko, sich zum Karzinom weiterzuent-
wickeln. Eine jiingst erschienene Zusammenstellung [2] listet
das Karzinomrisiko der Vorstadien anhand der gesamten ver-
fiigbaren Evidenz auf: Atrophe Gastritis 0—1,8 %/Jahr, intesti-
nale Metaplasie 0—10 %/Jahr und Dysplasie 0—73 %/Jahr.
Selektion, kleine Fallzahlen und kurze Beobachtungszeiten
mancher Studien fiihren zu der erheblichen Streuung.

Wir sollten uns also iiberlegen, wie wir Patienten mit chro-
nisch atropher Gastritis aus der Allgemeinbevolkerung her-
ausfinden, wie hiufig wir sie kontrollieren, wie sehr wir die
Kontrollintervalle verkiirzen, wenn eine intestinale Metapla-
sie auftritt, ob wir bereits die niedriggradige oder erst die
hochgradige Dysplasie fiir eine Mukosaresektion vorsehen
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Abbildung 4: Riesenfaltengastritis Menetriere

und, wenn sie nicht gelingt, eine Operation veranlassen. Noch
passiert davon wenig in der tdglichen Routine.

Eine seltene Variante der Helicobacter-induzierten chroni-
schen Gastritis mit besonders hohem Karzinomrisiko und ent-
sprechendem Uberwachungsbedarf ist die Riesenfaltengastri-
tis Menetriere (Abb. 4).

Die Autoimmungastritis galt lang als eigene Krankheitsentitit,
stellt aber moglicherweise nur eine Variante der infektidsen
Gastritis dar. Typisch ist eine ausgeprégte diffuse oder proxi-
mal dominante Atrophie. Fiir diese Gastritisform sind Karzi-
nomrisiko und Uberwachungskonzept mit regelmiBigen Gas-
troskopien schon lidnger etabliert, allerdings sind die Angaben
zu Zeitabstinden (1-3 Jahre) kontrovers.

Der teilresezierte Magen galt lange als karzinomgefédhrdet. Das
ist fiir den aus maligner Indikation teilresezierten Magen und
die im Rest fortbestehende Gastritis logisch und indiziert
jéhrliche Gastroskopien. Fiir den aus benigner Indikation Re-
sezierten ist der Wert routinemafiger Kontrollen in der Lite-
ratur umstritten, das Pendel schligt eher gegen die Uberwa-
chung aus.

B Vorsorgekonzept fiir Niedrig-Inzidenz-
Lander

Wollte man das Problem Magenkarzinom wirklich drastisch
vermindern, miisste man moglichst viele Menschen mit chro-
nisch atropher Gastritis finden, um sie dann regelméfig auf
das Auftreten von Dysplasien zu untersuchen. Das wire in
Mitteleuropa, im weltweiten Vergleich ein Niedrig-Inzidenz-
Gebiet, mit Gastroskopien nicht effizient machbar. Es brauch-
te daher eine Vorselektion.

Man glaubt [2], dass diese heute in Niedrig-Inzidenz-Gebieten
am besten durch ein serologisches Auswahlverfahren geldnge:
Beispielsweise konnte man die Helicobacter-Serologie mit
der Pepsinogen I/II-Ratio und mit dem Gastrinspiegel kombi-
nieren: Pepsinogen I wird im proximalen Magen, Pepsinogen
IT im gesamten Magen produziert, bei Entziindung nimmt II
stirker als I zu, bei Atrophie reduziert sich I stdrker als II, in
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jedem Fall sinkt die Ratio I/II, bei Atrophie stérker als nur bei
Entziindung, bei intestinaler Metaplasie und Dysplasie wahr-
scheinlich noch stirker. Antrale atrophe Gastritis hat eher
niedrige Gastrinspiegel, korpusdominante Atrophie eher er-
hohte. Aus dem Muster dieser serologischen Befunde konnten
jene Personen ausgewihlt werden, die mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine atrophe Gastritis und damit ein entsprechendes
Risiko haben und von einer Gastroskopie profitieren konnten.
Wenn sich dann histologisch eine chronisch atrophe Gastritis
nachweisen lisst, wird ein Uberwachungsprogramm empfohlen
bzw. Dysplasien behandelt.

Denkbar wiire, das serologische Screening in die Stellungsun-
tersuchung oder in die staatliche Gesundenuntersuchung auf-
zunehmen. Man konnte Firmenprogramme stimulieren oder
serologische Tests mit der Blutspende verbinden.

Man konnte sich allerdings auch — niedrige Inzidenz hin oder
her, wir sind ja ein sehr wohlhabendes Land — auf die Gastro-
skopie verlassen und sie mit der Vorsorge-Koloskopie ver-
kniipfen, wie von Rex mit beachtlicher Ausbeute fiir Barretts
vorgezeigt [6]. Uberhaupt muss der Wert der Screening-Gastro-
skopie gleichzeitig fiir Magen- und Speiserohren-Neoplasien
beurteilt werden. Ob — anders herum gedacht — der propagierte,
vermehrte Einsatz der Gastroskopie bei Refluxbeschwerden
als Nebeneffekt mehr Magenfriihkarzinome finden lésst, bleibt
fiir mich noch offen.

B Relevanz fiir die Praxis
Moglicherweise lohnte es doch, dem Magenkarzinom,

seinen Vorstufen und seiner Fritherkennung mehr Auf-
merksamkeit zu widmen.
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