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Fragestellungen zum Magenkarzinom

Lokalisation des Magenkarzinoms:

Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs vs.
Karzinome im Magen

=> Einfluss auf die Prognose der Patienten?

Anzahl der Gastrektomien in einem Krankenhaus:
=> Einfluss auf die Prognose der Patienten?

Perioperative Chemotherapie vs. alleinige OP:
=> Einfluss auf die Prognose der Patienten?
=> Unterschiede zwischen verschiedenen Chemotherapien?




Anzahl der Félle

Datenbasis

 Magenkarzinompatienten der klinischen Krebsregiter in
Zwickau, Chemnitz, Leipzig, Dresden

* Diagnosejahre 2006 — 2015, Datenstand November 2019

Absolute Fallzahl pro Jahr
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Stadienverteilung

Daten der sachsischen
klinischen Krebsregister

Daten des RKI/GEKID
(Krebs in Deutschland
2015/2016)
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Abbildung 3.4.3

Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 2015-2016
(oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-Fiille; unten: nur giiltige Werte)
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Gesamtuberleben aller Patienten

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Geschlecht

Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 3.4.4

Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre
nach Erstdiagnose, nach Geschlecht, ICD-10 C16,
Deutschland 2015-2016
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RKI/GEKID: Krebs in Deutschland 2015/2016, 2019, zitiert nach https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs in Deutschland (28.2.2020)



https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland

Gesamtuberleben nach Register (Wohnort des Pat.)

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Geschlecht
Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

== Chemnitz == Dresden Leipzig Zwickau
1.0 -“;‘
0.9-%
W
= 0.8 \.“‘
g
€ 0.7- v
= B\
g 0.6+ "..
@ a
£ 0.5+———-———5g- \.z\'
2 TN
g . : ey
8 d e, =
a ] ' . ﬂb“.._._ ____
- 0.3- 1 [N --___—-L-.,--
g : 1 - —— e e
= 1 N N iy T
02- p<0.0001 . g —_— R e
0.1- : : : - .
0.0+ o | | | | | , ‘ .
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Zeit in Monaten
Number at risk
Chemnitz - 2237 1131 776 602 489 367 283 220 179 120 74
Dresden- 2869 1726 1195 926 734 574 432 325 253 160 89
2322 1333 946 748 602 477 350 255 174 116 64
1767 902 636 491 384 287 215 158 113 83 47
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten

Mediane Uberlebenszeit in Monaten (95 % KI)

. e . . . Chemnitz 12,4 (11,4 -13,5)
=> Signifikanter Unterschied im Uberleben Dresden 17,9 (16,6 -19.1)
zwischen Leipzig/Dresden und Chemnitz/Zwickau (?) gr— ey

Zwickau 12,3 (11,3 -13,7)




Fragestellung 1. Prognose nach Lokalisation
Adenokarzinome am gastroosophagealen Ubergang vs. Magen




Fragestellung 1: Prognose nach Lokalisation

Lokalisation

Patientencharakteristika nach Lokalisation

C15.2/.5, C16.0 C16.1 - C16.8 SIGN. GESAMT
Alter (in Jahren) 2 p < 0,001 ;
Mittelwert 68,3 22 71,5
Median 70,0 74,0 e N 73,0
Altersgruppen (Prozent) (p < 0,001)
< 60 Jahre 22,7 e 14,3
60 - 69 Jahre 26,8 20,7 21,7
70 - 79 Jahre 36,4 40,6 39,9
> 80 Jahre 14,1 26,2 — 24,2
Geschlecht (Prozent) (p < 0,001)
Manner 77.7 B5E 57,6
Frauen 22,3 46,4 42,4
Stadium (Prozent) n. s.
Stadium I 56,7 55,2 55.5
Stadium II 18,9 24,3 23,4
Stadium III 24,4 20,4 21,1

GESAMT (FALLZAHL) 291 1.472 1.763




Fragestellung 1: Uberleben nach Lokalisation

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Lokalisation
Alleinige kurative Tumorresektion, Stadium I - III, Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

== (15.2/.5,C16.0 == C16.1-C16.8

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Zeit in Monaten

Number at risk

C15.2/.5,C16.0 291 243 206 171 136 17 85 67 56 41 23
C16.1-C16.8- 1472 1207 1033 878 763 611 466 353 268 186 17
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten

in dazugehdriger multivariater Cox-Regression ist Gruppenunterschied nicht signifikant (p = 0,210)




Fragestellung 2: Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

Anzahl Tumorresektionen pro Jahr pro Krankenhaus
Alleinige kurative Turmorresektion, Stadium I - III, Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*
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Fragestellung 2: Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

e Vergleich zwischen , high-volume” und ,low-volume” Krankenhdusern:

e Unter 10 Tumorresektionen / Jahr : 54 Krankenhauser, 754 Falle

e Mehr als 10 Tumorresektionen / Jahr: 15 Krankenhauser, 919 Falle

e \ergleich zwischen extremen , high-volume” und extremen , low-volume” Hausern:

e Unter 5 Tumorresektionen / Jahr: 31 Krankenhauser, 169 Falle

 Mehr als 20 Tumorresektionen / Jahr: 8 Krankenhduser, 567 Falle




Fragestellung 2: Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

_Patientencharakteristika nach Anzahl Tumorresektionen pro Jahr

4

< 10 OP/JAHR 10+ OP/JAHR SIGN. GESAMT
Alter (in Jahren) p < 0,001
Mittelwert 72,7 708 S~—— 71,7
Median 74,0 72,0 ——— 73,0
Altersgruppen (Prozent) ( p < 0,05 )
< 60 Jahre 12,2 153  ——— 13,9
60 - 69 Jahre 18,6 23,5 21,3
70 - 79 Jahre 41,0 39,2 40,0
= 80 Jahre 28,2 22,0 24,8
Geschlecht (Prozent) n. s.
Ménner 54,9 59,5 57,4
Frauen 45,1 40,5 —— 42,6
Lokalisation (Prozent) ( p < 0,001 )
C15.2/.5, C16.0 7,4 21,9 —~— 15,4
C16.1 - C16.8 92,6 78,1 84,6
Stadium (Prozent) n. s.
Stadium I 52,4 56,7 54,8
Stadium II 24,1 23,7 23,9
Stadium III 23,5 19,6 21,3
R-Klassifikation (Prozent) n. s.
RO 93,4 93,8 93,6
nicht RO 2,9 3.7 3,3
RX 3,7 2,5 3,0

GESAMT (FALLZAHL) 754 919 1.673




Fragestellung 2:

Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

Uberleben nach Anzahl Tumorresektionen pro Jahr (< 10 vs. 10+ OP/Jahr)’

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Fallzahl pro Jahr
Alleinige kurative Tumorresektion, Stadium I - III, Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

= < 10 OP/Jahr == 10+ OP/lahr

02 p=0.079

0.14

0.0~ v T
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Number at risk

0 op/iahr{ 754 613 527
10+ OPfJahr | 919 762 651
0 12 24
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Zeit in Monaten
372 304 234 171 136 90 55
467 384 295 226 170 121 75
48 60 72 84 9% 108 120

Zeit in Monaten

in dazugehdériger multivariater Cox-Regression ist Unterschied nicht signifikant (p = 0,690)




Fragestellung 2:

Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

Uberleben im Stadium III nach Anzahl Tumorresektionen pro Jahr

(< 10 vs. 10+ OP/Jahr)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Fallzahl pro Jahr
Alleinige kurative Tumorresektion, Stadium III, Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*
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Zeit in Monaten

Number at risk

) OP/Jahr 1477107 76 45 31 22 20 12 8 5 4
10+ OP/Jahr 180 116 76 52 42 29 19 14 8 5 3
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten




Fragestellung 2: Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

Extremgruppenvergleiche sehr kleine vs. sehr groBe Krankenhduser
(<5 vs. 20+ OP/Jahr)

~ Patientencharakteristika nach Anzahl Tumorresektionen pro Jahr

=
o < 5 OP/JAHR 20+ OP/JAHR (ﬂﬁﬂ\ GESAMT
Alter (in Jahren) ( p < 0,01 )
Mittelwert 73,6 70,0 — 71,5
Median 76,0 73,0 /\ 73,0
Altersgruppen (Prozent) k p < 0,01 )
< 60 Jahre 12,4 15,0 @ — 14,4
60 - 69 Jahre 13,6 25,0 22,4
70 - 79 Jahre 39,1 38,4 38,6
= 80 Jahre 34,9 21,58 m——n 24,6
Geschlecht (Prozent) ( p < 0,001 )
Manner 47,3 63,0 @ — 59,4
Frauen 52,7 37,0 I — 40,6
Lokalisation (Prozent) ( p < 0,001 )
C15.2/.5, C16.0 4,7 R e 23,1
C16.1 - C16.8 95,3 71,4 76,9
Stadium (Prozent) n. s.
Stadium I 50,3 59,6 57,5
Stadium II 26,0 22,0 23,0
Stadium III 23,7 18,3 e —— 19,6
R-Klassifikation (Prozent) ( p < 0,001 )
RO 87,6 95,8 93,9
nicht RO 4,1 1,8 2,3
RX 8,3 2,5 3,8

GESAMT (FALLZAHL) 169 567 736




Fragestellung 2: Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien

Uberleben nach Anzahl Tumorresektionen pro Jahr (< 5 vs. 20+ OP/Jahr)!!

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Fallzahl pro Jahr
Alleinige kurative Tumorresektion, Stadium I - III, Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

== < 50P/Jahr == 20+ OP/Jahr

Uberlebenswahrscheinlichkeit

02 p=0052
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Zeit in Monaten

Number at risk

169 129 115 96 77 62 45 30 26 17 10
20+ OP/Jahr- 567 470 403 345 298 251 195 144 116 82 53
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten

in dazugehdriger multivariater Cox-Regression ist Gruppenunterschied nicht signifikant (p = 0,275)




Fragestellung 2: Prognose in Abhangigkeit von der
Anzahl der Gastrektomien (Vergleichsdaten)

Vergleich zwischen deutschen Krankenhdausern mit

> 50 Gastrektomien/Jahr vs. < 5 Gastrektomien / Jahr

n=72.528, Zeitraum: 2010 - 2015

Risko-adjustierte Mortalitdt von Patienten
Mortalitat mit Komplikationen

Krankenhauser mit

Y 0
> 50 Gastrektomien / Jahr 10,6 % 22 %

Krankenhauser mit

o 0
< 5 Gastrektomien / Jahr 12,0 % 28 %

=> Unterschiede nicht signifikant

U. Nimptsch et al.: Complex gastric surgery in Germany—is centralization beneficial? Observational study using national hospital discharge
data; Langenbeck Archives of Surgery 404, 93-101 (2019)




Perioperative Chemotherapie: MAGIC-Studie

Adenokarzinom

Magen (74 %) _
Kardia (11 %) 503 Patienten

Unterer Osophagus (15 %)

Pot. kurative Operation
UICC Stadium Il oder Il

250 253

3XECF-0OP-3x ECF

Cunningham D, et al. NEJM 2006




Perioperative Chemotherapie: MAGIC-Studie
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p = 0,009
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=> Neuer Standard seit 2006

Cunningham D, et al. NEJM 2006




Fragestellung 3: perioperative Chemotherapie vs. nur OP

Anteil perioperativer/neoadjuvanter Chemotherapie
I(uratwe Tumorresektion, lokalisierte Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*
100

50- . perioperative/neocadjuvante CTx
. keine perioperative/neoadjuvante CTx

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
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Fragestellung 3: perioperative Chemotherapie vs. nur OP




Fragestellung 3: perioperative Chemotherapie vs. nur OP

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Therapiekonzept
Kurative Tumorresektion, lokalisierte Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

= periop./neoadj. CTx == keine periop./neoadj. CTx

1.0
0o 4 Vergleich zu MAGIC:
sl ) 36 % vs. 23 %
' 5-Jahres Uberleben:
0.7- 7 mit Chemo: ca.45%
'-.. nur OP: ca.38%

Uberlebenswahrscheinlichkeit

72 84 96 108 120
Zeit in Monaten

0 12 24 36 a8

Number at risk

j.CTx- 782 676 508 391 305 218 142 08 64 33 14
keine periop./neocadj. CTx- 302 232 162 122 91 72 54 41 34 23 16
0 12 24 36 48 60 72 84 56 108 120

Zeit in Monaten




Fragestellung 3: perioperative Chemotherapie vs. nur OP

Perioperative/neoadjuvante Chemotherapie vs. nur OP: Patientencharakteristika
PERIOPERATIVE/ NUR OP SIGN. GESAMT
NEOADJUVANTE CTX
Alter (in Jahren) p < 0,001
Mittelwert 65,0 74,4 67,0
Median 67,0 76,0 69,0
Altersgruppen (Prozent) o P< 0,001
< 60 Jahre 28,0 (93) 24,0
60 - 69 Jahre 31,6 15,0 28,0
70 - 79 Jahre 357 43,0 37,2
> 80 Jahre ( 4,7 ) 32,7 10,7
Geschlecht (Prozent) v p < 0,01
Méanner 70,8 59,3 68,4
Frauen 29,2 40,7 31,6
Lokalisation (Prozent) J— p < 0,001
C15.2/.5/C16.0 (37,1 ) 192 33,2
C16.1 - C16.8 55,8 (76.6) 60,2
C16.9 7,2 ,2 6,5
Klinisches Stadium (Prozent) p < 0,001
Stadium I - - -
Stadium II 43,2 57,0 46,2
Stadium III 50,8 29,9 46,3
Stadium IV 2,0 0,9 1,8
Stadium unbekannt 4,0 12,1 57

GESAMT (FALLZAHL) 782 214 996




HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.

FLOT4 Study Design G T A P

Randomized, multicenter, investigator-initiated, phase Il/11l study

S
, T
Gastric cancer or R
adenocarcinoma of A ’
the gastro-esophageal T
junction type I-lI L FLOT: docetaxel 50mg/m2, d1; 5-FU 2600 mg/m2, d1;
. 1 leucovorin 200 mg/m2, d1; oxaliplatin 85 mg/m?, d1, every
technically operable Py
cT2-4/cN-any/cMO or T —
y | n=7/16 ECF/ECX x3 - RESECTION - ECF/ECX X3
cT-any/cN+/cMO 5
N
o . . ECF/ECX: Epirubicin 50 mg/m2, d1; cisplatin 60 mg/m2,
Stratification: ECOG (0 or 1 vs. 2), location of primary d1; 5-FU 200 mg/m? (or capecitabine 1250 mg/m? p.o.
(GEJ type | vs. type I/l vs. stomach), age (< 60 vs. 60- divided into two doses d1-d21), every three weeks

69 vs. 270 years) and nodal status (cN+ vs. cN-).

Primary endpoint OS; HR 0.76; 2-sided log rank test a 5% significance level
assuming median OS of 25 months for ECF/ECX

Al Batran, ASCO 2017




FLOTA4: Overall Survival

1.0 + Censored
Logrank p=0.0117
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0 12 24 36 48 60 72
Overall survival (months)
| Arm (as randomized) ECF/ECX —— — FLOT
ECFECX 360 287 202 126 83 33 9
FLOT 356 297 231 140 87 39 5

Median FU for surviving patients 43 months in both arms

ECF/ECX FLOT

mOS 35 months 50 months
[27-46] [38-na]

HR 0.77 [0.63 - 0.94]
p=0.012 (log rank)

OSrate* ECF/ECX FLOT
2y 59% 68%
3y 48% 57%

5y 45%

*projected OS rates\

Entspricht dem OS
der MAGIC-Studie

Al Batran, ESMO 2017



Fragestellung 3: perioperative Chemotherapieprotokolle




Fragestellung 3: perioperative Chemotherapieprotokolle

ECF/ECX vs. FLOT: Patientencharakteristika

ECF/ECX FLOT SIGN. GESAMT
Alter (in Jahren) n. s.
Mittelwert 63,1 64,2 63,7
Median 65,0 65,0 65,0
Altersgruppen (Prozent) n. s.
< 60 Jahre 32,4 31,6 32,0
60 - 69 Jahre 35,1 29,5 32,0
70 - 79 Jahre 31,4 31,6 31,5
= 80 Jahre 1,1 7,2 4,5
Geschlecht (Prozent) p < 0,05
Manner 64,9 75,9 71,1
Frauen 35,1 24,1 28,9
Lokalisation (Prozent) n. s.
C15.2/.5, C16.0 28,2 38,8 34,1
C16.1 - C16.8 63,3 54,9 58,6
C16.9 8,5 6,3 7,3
Klinisches Stadium (Prozent) n. s.
Stadium I
Stadium II 47,9 50,6 49,4
Stadium III 45,7 46,8 46,4
Stadium IV 1,1 1,3 1,2
Stadium unbekannt 5,3 1,3 3,1

GESAMT (FALLZAHL) 188 237 425




Fragestellung 3: perioperative Chemotherapieprotokolle

ECF/ECX vs. FLOT: Uberleben’

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Chemotherapie-Protokoll
Perioperative/neoadjuvante Chemotherapie, kurative Tumorresektion, lokalisierte Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

= ECF/ECX == FLOT

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0 12 24 36 48 60 72 84 %6 108 120
Zeit in Monaten

Number at risk

ECF/ECX - 188 162 128 108 86 65 45 37 29 18 7
FLot 237 210 156 113 88 52 26 9 q Q 0
0 12 24 36 48 60 72 84 % 108 120

Zeit in Monaten

in dazugehdériger multivariate Cox-Regression ist Gruppenunterschied nicht signifikant (p = 0,150)




Fragestellung 3: perioperative Chemotherapieprotokolle

FLO/FLOT vs. alle anderen CTx

Absolutes 10-Jahres-Uberleben nach Chemotherapie-Protokoll
Perioperative/neoadjuvante Chemotherapie, kurative Tumorresektion, lokalisierte Adenokarzinome, C15.2/.5, C16*

== FLO/FLOT == andere CTx

Uberlebenswahrscheinlichkeit

02- p=0.61

0.1

0.0+ 1 T T 1 T T T v T
(4] 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten
Number at risk

FLO/FLOT- 279 245 182 131 101 59 30 10 2 0 0
andere CTx - 503 431 326 260 204 159 112 88 62 33 14
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten




Zusammenfassung

Krebsregisterdaten konnen lange Verlaufe einer hohen Patientzahl
mit einer Tumorentitat darstellen, Problem: unvollstandige Datensatze

Magenkarzinome am gastrodsophagealen Ubergang haben keine
schlechtere Prognose als Karzinome anderer Lokalisationen

Patienten, die in Krankenhausern mit hoher Anzahl von Gastrektomien
operiert wurden, haben eine Tendenz zu einer besseren Prognose

Patienten mit neoadjuvanter oder perioperativer Chemotherapie
haben eine signifikant bessere Prognose als Patienten die nur
operiert wurden

Es lassen sich an den wenigen Patienten mit bekannter Art der
Chemotherapie keine Unterschiede zwischen den
Chemotherapieprotokollen feststellen




’ Stadtisches Klinikum
[l

Dresden

Onkologisches Zentrum
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KLINISCHE KREBSREGISTER SACHSEN

Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit |
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