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Predittivita di due score ematochimici nella diagsiali gastrite atrofica autoimmune

La gastrite atrofica autoimmune (GAA) e gravatauda importante morbilita ed un potenziale neoptastha,
ci0 nonostante, essa € spesso sotto-diagnostinatgtteratura sono stati proposti molti parametriatologici,
ma finora nessuno di essi si € dimostrato validwtanto, lo scopo dello studio & stato quello diiteae il ruolo
predittivo di duescorebiochimici per indirizzare la diagnosi. Entramlii gcoreproposti si sono dimostrati effi-
caci nell'identificare i pazienti a rischio di GAfa il Simple Scoreon un minor costo e una maggiore reperibi-
lita, risultando, quindi, pit adatto per un’appfitane estensiva come testsdreening

Predictive role of two biochemical scores in theaghosis of autoimmune atrophic gastritis

Autoimmune atrophic gastritis (AAG) is burdenedhigh morbidity and neoplastic potential but destiis,

it is often underdiagnosed. Many hematological peters have been proposed as screening testsillbut t
now none of them have proved to be accurate. Therethe aim of our study was to evaluate the ptad
role of two biochemical scores to address the diagn Both scores proved to be valid tools to idgma-
tients at increased risk of suffering from AAG. TBaénple Score is cheaper and more available than th
Global Score and seems suitable for an extensigkcapion as a screening test for AAG.

Introduzione

La gastrite atrofica autoimmune (GAA) é una coratigi caratterizzata da atrofia del corpo e del fon-
do gastrico che riconosce una patogenesi disimraututt’'oggi in via di definizione. La distruzione
della mucosa gastrica conduce a ipo-acloridriaicilefi fattore intrinseco e iperplasia reattivdlee
cellule neuroendocrine. Cid comporta il malassodrita di ferro e vitamina B12 e I'esaurimento del-
le rispettive riserve, con gravi conseguenze sah@iclinico. La GAA, inoltre, & considerata una-con
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dizione preneoplastica, responsabile dello svilugpadenocarcinoma gastrico [1] o di carcinoidi di
tipo | [2]. Nonostante I'alta morbidita e il poteale neoplastico, questa condizione & sottodiagraest
ta. Le ragioni di questanderdiagnosissono molteplici: il quadro clinico-laboratoristi@ molto
aspecifico e difficilmente dirimente, I'esofagogastuodenoscopia (EGDS), unico esame in grado
di consentire diagnosi certa, € un esame invasigervato, quindi, a pazienti selezionati, inoltre,
spesso I'esame endoscopico viene effettuato senzeampionamento bioptico adeguato [3]. Lo
spettro clinico della GAA é alquanto indefinito: Heanifestazioni gastroenterologi che sono comuni
anche se, da sole, non in grado di indirizzaiterI'diagnostico. Il quadro laboratoristico appare
anch’esso sfumato. In letteratura ci sono stattinehtativi di descrivere le alterazioni ematochim
che patognomoniche della patologia, ma attualmeote & stata individuato alcusiomarkerche
abbia dimostrato sufficiente sensibilita, specifi@ accuratezza. D’altronde, esistono diversivnoti
per cui una strategia dcreeningsarebbe auspicabile [3]: i dati epidemiologici gaigscono che la
GAA non sia una patologia rara, né confinata abpgbazione anziana [4]; alcune manifestazioni
neurologiche conseguenti al deficit di vitamina BfjRali I'atassia, possono essere severe ed irre-
versibili; il rischio di trasformazione neoplastiéa stato ampiamente dimostrato e la prognosi
dell’adenocarcinoma gastrico risente soprattutttagaecocita di individuazione delle lesioni [5].

Scopo del lavoro

L'obiettivo dello studio & stato, quindi, quello dalutare il valore predittivo di alcuni parametri
ematochimici e individuare urgcoreutile nell’iter diagnostico.

Materiali e metodi

Il presente studio longitudinale retrospettivo fliot caso-controllo € stato condotto nel periodo
compreso tra il gennaio 2007 e il luglio 2011, pee8ambulatorio divisionale di Il livello di Ga-
stroenterologia della Fondazione IRCCS Policlin@an Matteo di Pavia. Sono stati arruolati 118
pazienti consecutivi in cui € stata posta diagmesinovodi GAA (89 femmine, eta media pari a
63+16.6 anni; 29 maschi, eta media pari a 57+16r8)aln accordo con i criteri di Sydney-Houston
[6], sono state valutate almeno cinque biopsierighst, due a livello dell’antro, due nel corpo eun
a livello del’incisura e la diagnosi € stata pagtfla base del riscontro istologico di atrofia defpo

e del fondo. Come gruppo di controllo, sono stati@ati 510 pazienti consecutivi (330 femmine,
eta media pari a 47+16 anni; 180 maschi, eta mgaliga 47+17 anni), sottoposti ad una EGDS ed
il cui quadro anatomopatologico ha escluso la diagdi GAA. Per I'esecuzione dell’endoscopia
sono stati applicati gli stessi criteri utilizzatr il gruppo dei casi. In tutti i soggetti che hampreso
parte allo studio sono stati valutati i seguentiapgetri ematochimici: emoglobina (Hb, patologico
<12 g/dl), volume corpuscolare medio (MCV, patobagi98 fl), gastrina-17 basale (patologico >120
pg/ml), vitamina B12 (patologico <240 pg/ml), cragnanina A (CgA, patologico >100 ng/ml).

Le variabili categoriche sono state espresse coeagiénza e percentuale e confrontate tramitetil tes
esatto di Fisher. Media e deviazione standard state utilizzate per confrontare le variabili cant
mediante il test U di Mann-Whitney. Sono stati oaitit due modelli logistici multivariati in cui le
variabili sono state decise a priori. Inoltre, pgnuno di essi, sono stati calcolati la sensibilaaspe-
cificita, il valore predittivo positivo (+PV) e nativo (-PV) con un intervallo di confidenza (Cl)lIde
95%. La bonta di tali modelli & stata valutata raatk I'area sotto la curva (AUC) dell’analisi ROC.
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Ad ogni parametro e stato statisticamente assegmapunteggio arrotondato per eccesso ai decimali.
Successivamente gicoresono stati suddivisi in terzili e per ognuno digsstata calcolata la proba-
bilita di essere affetti dalla patologia con i teleintervalli di confidenza.

Risultati

La tabella 1 mostra la media e la deviazione stahdai parametri ematochimici valutati nei casi
e nei controlli e le relative significativita. Nalltabella 2 vengono riassunte la prevalenza delle
alterazioni di tali parametri nel gruppo dei casle? controlli ed i relativi dati di sensibilitaspe-
cificita. Sulla base dei parametri ematochimici leazati, sono stati costruiti 2 diversi modelli
logistici: uno ha preso in esame tutte e cinquedeabili (Global Scorg, I'altro ha considerato
solo tre parametriSimple Scorg successivamente i due modelli sono stati cor&tbn

Global Score

Questo modello & basato sui valori di emoglobin& M gastrina, cromogranina A e vitamina
B12. Ad ogni parametro alterato é stato attribwitopunteggio (Tabella 3) con uange totale
dello scorecompreso tra 0 e 10. Lscoreé stato quindi suddiviso in terzili: il primo télez per
unoscoredi 0, il secondo terzile per urszoreda 1 a 2, I'ultimo terzile per ungcoreda 3 a 10.
La tabella 4 mostra la distribuzione dei casi edawmitrolli all'interno dei terzili. La figura 1 mo-
stra la prevalenza di casi di GAA all'interno deg terzili con un CI del 95%. La curva ROC, mo-
strata in figura 2, indica che il migliout-off dello scoreper discriminare tra pazienti e controlli
e >3 [sensibilita 0.9153 (95% CI 0.85-0.959), sfieita 0.9431 (95%Cl 0.919-0.962), +PV 78.8,
-PV 98] e la AUC € 0.949 (95% CI 0.929-0.965) (Fay®). L'accuratezza di tale test é risultata
pari a 0.9378. La figura 4 mostra la probabilitaedsere affetto dalla patologia sulla base dello
score raggiunto: tale probabilita €& significativamental pelevata per unacore superiore 3
(p50=0.7770) rispetto ad urscorepari a 1 o 2 (p50=0.0238) o pari a 0 (p50=0.0193).

Simple Score

In questoscoresemplificato sono stati considerati solo i valall'@moglobina, del’'MCV e della ga-
strina. La tabella 5 mostra il punteggio attribuah ogni parametro alterato, con namge totale dello
scoreda 0 a 7. | punteggi sono quindi stati suddividieirzili, evidenziando 3 classi: il primo terzjer
unoscoredi 0, il secondo terzile per usgoreda 1 a 2 e I'ultimo terzile per urscoreda 3 a 7 (Tabella
6). La curva ROC, mostrata in figura 5, indica dhmaigliore cut-off dello score(Figura 6) per discrimi-
nare tra pazienti e controlli € >2 [sensibilita818 (95% CI 0.809-0.934), specificita 0.9529 (95%ClI
0.93.1-0.97), +PV 81.2, -PV 97.2] e la AUC ¢ 0.985%CI 0.924-0.962). L'accuratezza di tale test &
risultata pari a 0.9394. La figura 7 mostra il camamento deSimple Scorenei casi e nei controlli
presi in analisi, rapportato alit-off >2. La figura 8 mostra la probabilita di essefettd dalla patologia
sulla base all@coreraggiunto: tale probabilita e significativameni@ elevata con unecoresuperiore

a 3 (p50=0.8125) rispetto ad usmorepari a 1 0 2 (p50=0.0732) o pari a 0 (p50=0.0191).
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Discussione

Lo scopo di questo studio caso-controllo €& statellgudi valutare il possibile utilizzo di unscore
basato su parametri ematochimici come predittoi@AA. L'ampio e aspecifico spettro clinico della
malattia, infatti, puo ritardare I'esecuzione daueGDS che d’altra parte, a causa dell'invasivitieie
costi, non puo essere considerata un esamereening Pertanto, in una prima fase dello studio e sta-
to descritto il profilo ematochimico dei casi e dentrolli, successivamente e stato ideato unragte
di scoring che attribuisce un punteggio ad ogni parametraatie In accordo con la letteratura,
I'anemia € una caratteristica frequente in corsGAA e puo avere un’eziopatogenesi multifattoriale.
Nella nostra casistica € presente nel 64.4% deiecaslo nel 12.5% dei controlli, cid nonostanta, t
tutti i parametri analizzati, 'emoglobina é certamte il meno specifico dal momento che I'anemia,
seppur per molteplici cause, € una condizione restneente comune nella popolazione generale. Al
contrario decisamente significativa risulta essamifferenza tra i casi e i controlli per gli aksalori.
Riguardo la macrocitosi, la GAA entra in diagnosfedenziale con condizioni quali 'assunzione di
alcuni farmaci, I'abuso alcolico e le malattie egfa¢ croniche, la sindrome da malassorbimento, la
carenza di folati, le malattie primitive midollatio MCV & un dato facilmente disponibile in un esa-
me emocromocitometrico, e dovrebbe quindi essargie valutato in maniera critica, anche in as-
senza di anemia. Anche il deficit di vitamina B1gulta comune in corso di GAA, essendo presente
nel 66.9% dei casi contro il 10.6% dei controllbifcentrazione sierica media della cianocobalamina
pari a 227 pg/mi/s 445 pg/ml, p<0.0001). Il deficit di cobalamina @terizza uno stadio sistemico
tardivo della patologia, noto come anemia perngiahe si manifesta solo quando le riserve di vita-
mina si esauriscono, in un tempo stimato tra i @@ anni [7]. Non stupisce la maggior prevalenza d
deficit di vitamina B12 rispetto alla prevalenzdlaenacrocitosi: precedenti studi [8-9] hanno dimo-
strato I'assenza di alterazioni ematologiche ircontesto di deficit di cobalamina, ipotizzando diR u
lizzo preferenziale della vitamina residua a fimopoietici, a discapito dei processi di mielinizpaz
ne. L’ipergastrinemia e I'aumento della cromogranf causate dall’iperplasia reattiva delle cellule
G e delle cellule neuroendocrine, risultano estragrde specifiche per la GAA: rara infatti e la pro-
duzione ectopica di tali ormoni, una volta esclus@rolungato utilizzo di PPI [10].

Dopo aver valutato i singoli parametri, abbiamotaog due modelli dscorepredittivi di diagnosi

di GAA e messo a confronto le loperformancesEntrambi si sono dimostrati affidabili nel discri
minare i pazienti con sospetta GAA, mostrando unCAtdolto elevata (0.98s0.94). In particolare,

il Global Scoree risultato piu sensibile (91.5% 88.14%) compatibilmente con il maggior numero
di variabili utilizzate, al contrario iBimple Scorepresenta una maggiore specificita (95.2986
93.92%) e un maggior valore predittivo positivo.@06vs 77.7%) a fronte di un numero esiguo di
variabili. Entrambi i duescorehanno evidenziato un’ottima accuratezza (pari % &r entrambi),
parametro fondamentale per una patologia cosicelinente sfumata come € la GAA. Tra i due mo-
delli, quindi, non vi &€ una differenza statisticartesignificativa, benché vi sia un leggero vantag-
gio nell'utilizzo delSimple ScoreTale vantaggio assume notevole importanza coreide il mi-

nor numero di parametri valutati e il consegueniieomcosto: iISimple Scoreichiede una spesa di
circa 12 euro, mentre Global Scoredi circa 31 euro. Del resto, i parametri utilizzagr la costru-
zione delSimple Scoresono stati selezionati in quanto facilmente adbédise disponbili anche in
ambito non gastroenterologico. Proprio per la scageperibilita sul territorio, in questo studio ndn
stata presa in analisi la valutazione degli anficoella GAA. Infatti, sia gli APCA che gli anticpr
anti-FI non vengono dosati in tutti i centri labtanastici, risultando, seppur con buone specifigta
sensibilita, poco utili per un’applicazione esteastome test dsicreeningdi primo livello per indi-
rizzare i pazienti verso I'esame endoscopico. Bailtati ottenuti si evince che taltorepossiedo-
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no i requisiti per un’applicazione estensivasdreeningper selezionare i pazienti candidati alla
EGDS, in particolar modo iBimple Scoreche possiede un miglior rapporto costo-beneficioo
studio prospettico mirato alla validazione &anple Scor@ attualmente in atto.

Tabelle e figure

Tabella 1. Media e deviazione standard dei paramedtematochimici con relative significativita.

Variabili GAA Controlli p

Hb (g/dl) 11.17+2.27 13.42+1.38 <0.0001
MCYV (fl) 93.52+13.21 88.5816.96 <0.0001
Gastrina (pg/ml) 713.55+769.87 62.09+50.26 <0.0001
Vitamina B12 (pg/ml) 227.13+155.66 445.55+185.91 <0.0001
Cromogranina A (ng/ml) 164.81+126 33.27+32.4 <0.0001
Tabella 2. Prevalenza delle alterazioni dei paramate relativi dati di sensibilita e specificita.

Variabili GAA (%) Controlli (%) Sensibilita Specifi cita
Hb <12 g/dI 76 (64.41) 64 (12.5) 64.4 87.5
MCV >98 fl 52 (44.1) 20 (3.9) 44.1 96.2
Gastrina >120 pg/ml 102 (86.4) 24 (4.7) 86.4 95.3
Vitamina B12 <240 pg/mi 79 (66.9) 54 (10.6) 66.9 89.4
Cromogranina A >100 ng/mi 74 (62.7) 18 (3.5) 62.7 96.5
Tabella 3. Assegnazione su base statistica del paggio relativa ad ogni parametro delGlobal Score
Parametro Punteggio

Hb <12 g/dI +2

MCV >98 fl +1

Gastrina >120 pg/mi +4

Vitamina B12 <240 pg/ml +2

Cromogranina A >100 ng/ml +1

Tabella 4. Distribuzione assoluta dei casi e dei otyolli all'interno dei terzili del Global Score

Terzile n. totale n. GAA n. controlli
1° (0) 363 7 356
2° (1-2) 126 3 123
3° (3-10) 139 108 31
TOTALE 628 118 510

Tabella 5. Assegnazione su base statistica del paggio relativa ad ogni parametro deSimple Score

Parametro Punteggio
Hb <12 g/dI +2
MCV >98 fl +1
Gastrina >120 pg/ml +4
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Tabella 7. Distribuzione assoluta dei casi e dei otolli all'interno del Simple Score

Terzile n. totale n. GAA n. controlli
1° (0) 418 8 410
2° (1-2) 82 6 76

3° (3-10) 128 104 24
TOTALE 628 118 510

Prevalence of GAA (95%Cl)
i

z

1

1

95% confidence intervals

2
Tertiles of SCORE_GAA

Figura 1. Prevalenza di casi di GAA nei diversi tezili del Global Scorg(Cl = 95%).
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Figura 2. Curva ROC delGlobal Scoreper un cut-off >3.
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Criterion Sensitivity | 95% Cl | Specificity | 95% Cl | +R -LR +V -PY
>=0 100,00 96,9-1000 0,00 0p-07 100 188

>0 9407 882-976 69,80 B56-738 312 0,085 418 981
>1 9322 871-970 7412 701-7789 360 0,091 455 978
>2 91:53 850-959 9392 915-958 1506 0,090 777 . 980D
~< i 9153 850-959 94 31 919-96.2 16,10 0,080 788 | 980
>4 81,36 73.1-879 97 45 95,7-986 3192 0,19 881 958
>5 74,58 B5.7-82,1 98,63 97,2-994 5433 026 926 944
=6 B7 80 586 -76.1 99,41 98,3-999 115,25 032 964 930
>7 54,24 448-634 99,80 989-1000 276 b1 046 985 S04
>8 4492 357-543 100,00 933-1000 055 1000 : 887
=10 0,00 00-31 100,00 993-1000 1,00 812

Figura 3. Tabella della probabilita rispetto al Global Score.

Figura 4. Cut-off ideale per ilGlobal Score.
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Figura 5. Curva ROC del Simple Scorger un cut-off >2.
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| Criterion Sensitivity | 95% Cl | Specificity | 95%Cl | 4R R| +PV| PV
>=(] 100,00 96,9-1000 0,00 ! 00-07 . 100 . 188
>0 9322 87,1-970 8039 767-838 . 475 0084 524 981 |
>1 9322 87,1-97.0 8353 B00-865 . 566 0081 567 982
2" 88,14 809-934 95,23 931-970 18,73 0,12 81.2 97 2
>3 66 44 789-920 9529 | 931-970| 1837 | 014 810 968
>4 B7 80 586-76.1 | 98,43 | 969-993 4322 033 | 90,9 930
55 5763 |  482-867 99,22 980-998 | 7347 | 043 944 | 910 |
>6 3220 239-414 100,00 993-1000 068 1000 86,4
>7 000 00-3. 10000 993-1000 1,00 812
Figura 6. Cut-off ideale per il SimpleScore.
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Figura 7. Distribuzione delSimple Scoreapportato al cut-off >2.
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Figura 7. Curva della probabilita rispetto al Simple Score.
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