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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Magenkarzinoms weltweit und in Deutschland

Das Magenkarzinom (incl. Kardiakarzinom) war im Jahr 2018 weltweit
verantwortlich fur iber 1.000.000 Neuerkrankungen und 783.000 Sterbefalle. Damit
ist das Magenkarzinom global die am funfthaufigsten auftretende Krebserkrankung
und auf Rang 3 bei den Krebssterbefallen (1).

Im Jahr 2016 gab es in Deutschland rund 492.000 Neuerkrankungen an Krebs (inkl.
Leukamien und Lymphomen). Davon traten bei Frauen ca. 233.500 und bei
Mannern 258.500 der Erkrankungen auf. (2)

FUr das Magenkarzinom gab es 2016 insgesamt 15.140 Neuerkrankungen, wovon
5.840 bei Frauen und 9.300 bei Mannern auftraten. Damit ist das Magenkarzinom
die zehnthaufigste Krebserkrankung bei Frauen und macht insgesamt 2,5 % aller
Krebsneuerkrankungen bei Frauen aus. Bei Mannern ist das Magenkarzinom das
achthaufigste Tumorleiden mit einem Anteil von 3,6 % aller Krebsneuerkrankungen.
(2)

Die standardisierte Erkrankungsrate (je 100.000 Personen und nach alter
Europabevolkerung) betrug 2016 bei Frauen 7,2 und bei Mannern 14,8. (2)

Seit Jahren wird in Deutschland fur beide Geschlechter ein Rickgang der Inzidenz
beobachtet. Fur das Jahr 2020 prognostiziert das Robert-Koch-Institut einen
weiteren Ruckgang der Neuerkrankungen bei Frauen auf 5.400 und bei Mannern
auf 8.900.

Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen lag 2016 bei 76 Jahren, wohingegen bei
Mannern das durchschnittliche Erkrankungsalter 72 Jahre betrug. (2)

Die Anzahl der Sterbefalle nimmt ebenso wie die Inzidenz seit Jahren stetig ab. Im
Jahr 2016 starben 3.861 Frauen und 5.370 Manner an Magenkrebs. Damit liegt das
Magenkarzinom bei Frauen mit einem Anteil von 3,7 % und bei Mannern mit einem
Anteil von 4,3 % jeweils auf Platz 6 der haufigsten Tumorlokalisationen bei
Krebssterbefallen in Deutschland (2). Bereits die Tatsache, dass das

Magenkarzinom in der Rangfolge der Krebssterbefalle bei beiden Geschlechtern
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einen hoheren Platz einnimmt als bei der Inzidenz, ist ein Beleg fur die

vergleichsweise schlechte Prognose dieser Erkrankung.

20.000
18.000
16.000
14.000 Neuerkrankungen:
12.000 — Frauen — Minner
10.000 \—'—’\_/\__-\_/\____v\ Sterbefille:
8.000 --- Frauen --- Minner
6.000 Prognose Neuerkrankungen:
4.000 Frauen Ménner
2.000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019

Abbildung 1: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefiille nach Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 1999 —
2016/2017, Prognose (Inzidenz) bis 2020 (2).

1.2 Risikofaktoren

Es sind zahlreiche Risikofaktoren beschrieben, welche die Entstehung des
Magenkarzinoms begunstigen. Neben verschiedenen genetischen Syndromen wie
dem hereditaren diffusen Magenkarzinom (HDGC) mit Mutationen im Cadherin 1-
Gen (3), dem hereditaren kolorektalen Karzinom ohne Polyposis (HNPCC) (4) oder
dem Peutz-Jeghers-Syndrom (5) spielen insbesondere das Alter (6,7), eine positive
Familienanamnese (2,8), das Geschlecht (8) sowie erworbene Risikofaktoren eine
Rolle bei der Entstehung des Magenkarzinoms. Wichtigster erworbener Risikofaktor
hierbei ist eine langjahrige Helicobacter-pylori-Infektion der Magenschleimhaut (7—
9). Des Weiteren werden Infektionen mit dem Ebstein-Barr-Virus fur die Entstehung
von circa 5-10 % aller Magenkarzinome verantwortlich gemacht (10). Neben diesen
infektiologischen sind auch lebensstilabhangige Risikofaktoren zu nennen. So
steigern sowohl Adipositas (11), hoher Alkohol- (2), Nikotin- (8) und Fleischkonsum
(12) als auch der Verzehr von gepokelten Lebensmitteln (8) das Magenkrebs-
Risiko. AuRerdem stellen chronischer Reflux (2), ein niedriger soziookonomischer
Status (2) sowie vorherige Operationen am Magen (7,13) weitere Risikofaktoren
dar.

Je nach Lokalisation des Magenkarzinoms sind die Risikofaktoren unterschiedlich.
Distale Magenkarzinome sind haufig assoziiert mit langjahrigen Helicobacter-pylori-
Infektionen (8), wahrend Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs
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(AEG-Tumore) mit chronischem Reflux und Adipositas in Verbindung gebracht
werden (2,7).

Der bereits beschriebene RlUckgang der Inzidenz des Magenkarzinoms in
Deutschland, welcher fur distale Magenkarzinome am starksten ist (2), wird unter
anderem mit einem Ruckgang der Verbreitung bestimmter Risikofaktoren in der
Bevdlkerung in Verbindung gebracht. So wird beispielsweise vermutet, dass die
konsequente antibiotische Therapie von Helicobacter-pylori-Infektionen zum
Ruckgang der distalen Magenkarzinome beitragt (14,15).

Im Gegensatz zum Ruckgang der distalen Magenkarzinome steht jedoch die
Zunahme der Inzidenz bei AEG-Tumoren (16,17).

1.3 Tumorcharakteristika und Tumorbiologie

1.3.1 Histologische Einteilung

Mikroskopisch  werden beim  Magenkarzinom verschiedene Entitaten
unterschieden. Der weitaus haufigste histologische Typ ist das Adenokarzinom,
welches nach der WHO-Klassifikation von 2010 in verschiedene Subgruppen
(papillar, muzinds, tubular, gemischt) eingeteilt werden kann, wobei der tubulare
Typ am haufigsten ist. (18)

Zudem existieren u.a. Siegelringkarzinome, Plattenepithelkarzinome,
Adenosquamose Karzinome, Kleinzellige Karzinome sowie Undifferenzierte

Karzinome. (18)

1.3.2 Histologische Klassifikation nach Laurén

Mit Hilfe der Klassifikation nach Laurén wird beim Magenkarzinom eine Einteilung
des histologischen Wachstumsmusters vorgenommen. Die Klassifikation nach
Laurén (19) unterscheidet den intestinalen Typ und den diffusen Typ, zudem ist das
Magenkarzinom gelegentlich (ca. 15 %) keinem von beiden Typen zuordenbar (19).
Der intestinale Typ ist am haufigsten (ca. 54 %) (20) und ist oft mit intestinaler
Metaplasie und Helicobacter-pylori-Infektionen assoziiert (21). Der diffuse Typ ist in
32 % der Falle zu finden und tritt gehauft bei Frauen und bei jingeren Patienten auf
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(19,22,23). Verglichen mit dem intestinalen Typ weist der diffuse Typ eine

schlechtere Prognose auf (24).

1.3.3 Siegelringzell-Karzinome

Siegelringzell-Karzinome stellen eine eigene Form von Adenokarzinomen dar, bei
welcher es zur Formation grof3er, mit Muzin gefullter Vakuolen kommt, wodurch die
Zellen Siegelringen ahneln. Fur die Diagnose eines Siegelringzell-Karzinoms
mussen gemall der WHO-Klassifikation im Tumor mindestens 50 %
Siegelringzellen vorliegen (25,26). Das Siegelringzell-Karzinom tritt gehauft bei
Frauen sowie bei jungeren Patienten (27) auf und wird meist erst in
fortgeschrittenen Tumorstadien diagnostiziert (28). Bezuglich der Prognose des
Siegelringzell-Karzinoms existieren widerspruchliche Studien. Manche Studien
weisen eine bessere Prognose (29,30) nach, wahrend andere Studien ein
vergleichbares oder ein schlechteres (27,31-33) Langzeituberleben zeigen, sodass
die prognostische Bedeutung des Siegelringzell-Karzinoms noch nicht

abschlie3end geklart ist.

1.3.4 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation der ,,Union internationale contre le cancer®” (UICC) dient der
Einteilung von Tumorerkrankungen in Stadien und ist weltweit sehr verbreitet. Die

drei Buchstaben TNM stehen dabei fur die wichtigsten Kategorien dieser

Klassifikation.
T: Tumor (Ausdehnung des Primartumors)
N: Nodus (Fehlen oder Vorhandensein/Anzahl von Lymphknotenmetastasen)

M: Metastasen (Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen)

Folgende Tabelle zeigt die TNM-Klassifikation beim Magenkarzinom. In der
vorliegenden Arbeit werden Patientendaten aus den Jahren 2000 - 2016
ausgewertet. Aus diesem Grund wird hier die zu diesem Zeitpunkt gultige 7.
Ausgabe der TNM-Klassifikation maligner Tumoren angegeben (34) und nicht die
2017 revidierte 8. Version (35):
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T-Stadium

N-Stadium

M-Stadium

Tx

Primartumor
nicht beurteilbar

Nx

Lymphknoten
nicht
beurteilbar

T0

Kein Tumor
nachweisbar

NO

Keine
regionaren
Lymphknoten-
metastasen

MO

Keine
Fernmetastasen

Tis

Carcinoma in
situ:
Intraepithelialer
Tumor ohne
Invasion der
Lamina propria

N1

1-2 befallene
lokale LK

T1a

Infiltration der
Lamina propria
oder Lamina
muscularis
mucosae

N2

3-6 befallene
lokale LK

T1b

Infiltration der
Tela submucosa

T2

Infiltration der
Tunica
muscularis
propria

T3

Infiltration des
subserdsen
Bindegewebes
ohne Invasion
des visceralen
Peritoneums
oder
benachbarter
Strukturen.

T4a

Infiltration der
Serosa

T4b

Infiltration von
Nachbarorganen

N3

2 7 befallene
lokale LK

M1

Fernmetastasen
vorhanden

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms (34)
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Fur die Kategorien gibt es verschiedene Prafixe, die daruber Auskunft geben, wie

das jeweilige TNM-Stadium erhoben wurde (36).

C:

Kategorie wurde durch klinische Angaben festgestellt, bzw. erfiullt die
Kriterien fur p nicht

Feststellung der Kategorie erfolgte durch eine pathohistologische
Untersuchung, mit der auch der hochste Grad der jeweiligen Kategorie hatte
festgestellt werden kdonnen

Feststellung mit Ultraschall

Gibt an, ob die Klassifikation wahrend oder nach initialer multimodaler
Therapie erfolgt (z.B. nach neoadjuvanter Chemotherapie)

Gibt an, ob die Klassifikation ein Rezidiv beurteilt

Gibt an, ob die Klassifikation aus Anlass einer Autopsie erfolgte
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1.3.5 Einteilung in Stadien nach UICC

Anhand der TNM-Klassifikation teilt die UICC das Magenkarzinom in verschiedene
Stadien ein, welche insbesondere fur die Prognose des Magenkarzinoms von
Bedeutung sind.

Folgende Tabelle zeigt die klinische UICC-Stadieneinteilung des Magenkarzinoms
inklusive der Haufigkeit der einzelnen Stadien bei Erstdiagnose in Deutschland (2).
In der vorliegenden Arbeit werden Patientendaten aus den Jahren 2000 — 2016
ausgewertet. Aus diesem Grund wird hier die zu diesem Zeitpunkt gultige 7.

Ausgabe der TNM-Klassifikation maligner Tumoren (34) angegeben und nicht die

2017 revidierte 8. Version (35).

UICC-Stadium | TNM-Klassifikation des Haufigkeit bei Erstdiagnose in
Magenkarzinoms Deutschland 2015/2016 (2)
Stadium 0 Tis (Carcinoma in situ) .
Frauen Manner
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T1 N1 MO 19 % 18 %
T2 NO MO
Stadium IIA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium 11B T1 N3 MO 21 % 20 %
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Stadium IlIA T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
Stadium IIIB T3 N3 MO
T4a N2 MO 23 % 27 %
T4b NO/1 MO
Stadium IIIC T4a N3 MO
T4b N2/3 MO
Stadium IV Jedes M1 27 % 34 %

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nach UICC (34)
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1.3.6 Differenzierungsgrad und Proliferation

Mit dem Grading wird anhand von Kernmorpholgie, Mitoserate und Tubulusbildung
der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes beschrieben. Die UICC teilt den
Differenzierungsgrad in vier bzw. funf Grading-Stufen (G1 — G4, G9) ein (37),
welche in ihrem Malignitatsgrad ansteigend sind. Ebenso wie bei vielen anderen
malignen Tumoren stellt beim Magenkarzinom der Differenzierungsgrad einen

Prognosefaktor dar (38).

Folgende Tabelle zeigt die Einteilung des Grading in G1 — G4:

Grad 1 gut differenziertes bosartiges Gewebe (,low-grade”), hohe
(G1) Ubereinstimmung mit Ursprungsgewebe

Grad 2 mallig differenziertes bosartiges Gewebe

(G2)

Grad 3 schlecht/niedrig differenziertes bosartiges Gewebe

(G3)

Grad 4 nicht differenziertes bosartiges Gewebe (undifferenziert bzw.
(G4) anaplastisch) (,high-grade®)

Grad 9 Grad der Differenzierung ist nicht zu beurteilen

(G9)

Tabelle 3: Klassifikation des Differenzierungsgrads nach UICC (37)
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1.4 Diagnostik und Therapie des Magenkarzinoms

Die Diagnostik und Therapie des Magenkarzinoms werden in Deutschland
entsprechend der Leitlinien von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH) gehandhabt (39). Diese wurden
letztmalig im August 2019 aktualisiert.

Zur Priméardiagnostik bei Verdacht auf ein Magenkarzinom sollte eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie (OGD) mit Probenentnahme aus allen suspekten Lasionen
durchgefuhrt werden (39). Im Falle eines bestatigten Verdachts sollte zum
Ausschluss  einer  Fernmetastasierung eine  computertomographische
Untersuchung von Thorax, Abdomen und Becken sowie eine Sonographie der
Leber erfolgen (39). Bei potentiell gegebener Moglichkeit einer kurativen Therapie
sollte zusatzlich eine Endosonographie erfolgen (39). Im Falle eines
fortgeschrittenen Lokalbefunds (cT3, cT4) sollte zudem eine Staging-Laparoskopie
erfolgen, welche immer vor Beginn einer neoadjuvanten Therapie durchgefuhrt

werden sollte (39).

Die Entscheidungsgrundlage fur die Therapie des Magenkarzinoms bildet neben
dem klinischen Allgemeinzustand des Patienten inklusive moglicherweise
bestehender Vorerkrankungen insbesondere das komplette Tumor-Staging.
Wahrend in frGhen Stadien bis hin zu lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne
Fernmetastasierung noch ein kurativer oder potentiell kurativer Therapieansatz
verfolgt werden kann, ist in hoheren Stadien mit Fernmetastasierung meist nur noch
eine palliative Therapie maoglich.

Ein kurativer Ansatz besteht immer aus der vollstandigen Entfernung (RO-
Resektion) des Tumors, welche im Stadium T1a endoskopisch und ab Stadium T1b
chirurgisch erfolgt (39). Meist erfolgt die chirurgische Tumorentfernung als radikale
Gastrektomie mit Entfernung des perigastrischen D1-Lymphknotenkompartiments
sowie des suprapankreatisch entlang der groRen Gefalle gelegenen D2-
Lymphknotenkompartiments unter Erhalt von Milz und Pankreas (39). Bei Tumoren
des unteren Drittels und bei Tumoren des intestinalen Typs im mittleren Drittel kann
auch eine subtotale Gastrektomie erwogen werden (39).
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Bei Tumoren ab dem Stadium T3 wird zusatzlich aufgrund der hohen
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von Lymphknotenmetastasen eine perioperative
Chemotherapie empfohlen (39), welche aktuell meist nach dem FLOT-Schema (5-
Fluorouracil / Folinsaure / Oxaliplatin / Docetaxel) durchgefuhrt wird (40). Im
Stadium T2 erfolgt die Entscheidung uber eine perioperative Chemotherapie stets
als Einzelfallentscheidung (39). Ziele der perioperativen Therapie sind ein
praoperatives down-sizing mit Erhohung der Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektion, welche einen entscheidenden Prognosefaktor darstellt (41), ggf. die
Herstellung einer Resektabilitdt sowie die Moglichkeit der Bestimmung des
Regressionsgrades. Mit Hilfe des Regressionsgrades kann das Ansprechen des
Tumors auf die neoadjuvante Chemotherapie bestimmt und eine passende
adjuvante Therapie ausgewahlt werden (39).

Fir den Fall, dass eine kurative Therapie aufgrund eines fortgeschrittenen lokalen
Befunds, einer Fernmetastasierung oder einer fehlenden Operabilitat nicht moglich
ist, stehen verschiedene palliative Therapiekonzepte zur Verfugung. Diese
umfassen neben der symptomatischen Therapie die medikamentose
Tumortherapie, fur welche verschiedene Chemotherapie-Schemata (bspw. FLOT-
Schema, ECF-Schema) sowie spezifische Antikorper (bspw. HER-2-Antikorper) zur
Verfugung stehen (39). Im Falle von Passagestorungen kann die endoskopische
oder chirurgische Wiederherstellung der Passage erfolgen (39).

1.5 Prognose des Magenkarzinoms

Verglichen mit anderen Krebserkrankungen weist das Magenkarzinom eine eher
schlechte Prognose auf, was unter anderem auf ein bei Diagnosestellung haufig
bereits fortgeschrittenes Erkrankungsstadium zuruckzufuhren ist (2).

Zuletzt lagen in Deutschland die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Frauen bei
34 % und fur Manner bei 32 %, wobei die Uberlebensrate stark vom initialen
Tumorstadium abhangig ist (2).

So betragt die relative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit im UICC-Stadium |
fur Frauen 77 % und fur Manner 73 %, wohingegen diese im Stadium IV mit 4 % far

Frauen und 5 % fur Manner angegeben wird (2).
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Folgende Abbildung zeigt das relative 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und
Geschlecht fur Deutschland:

Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und
Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 2015-2016

100 Prozent

80 _
60 _
40

20

| ] Il v unbekannt
I I UICC-Stadium
Frauen Ménner
Abbildung 2: Relatives 5-Jahres- Uberleben nach UICC-Stadium und Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 2015 — 2016
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1.6 Magenkarzinom bei jungen Menschen

Das Risiko fur die Entstehung eines Magenkarzinoms steigt mit dem Alter. Wahrend
das Risiko, innerhalb der nachsten 10 Jahren an einem Magenkarzinom zu
erkranken, fur Manner uber 75 Jahre bei 0,8 % und fur Frauen uber 75 Jahre bei
0,4 % liegt, ist dieses Risiko beispielsweise fur Manner und Frauen unter 55 Jahren
bei 0,1 % (2).
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Altersgruppe
I Frauen I Ménner

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 2015 — 2016 (2)

Trotz dieser Beobachtung, dass das Magenkarzinom eine Erkrankung des héheren
Alters ist, wird sie in der Klinik jedoch immer wieder auch bei jungeren Patienten
diagnostiziert. Zudem wurde beobachtet, dass, obwohl die Inzidenz des
Magenkarzinoms insgesamt sinkt, die Inzidenzrate des Magenkarzinoms bei jungen
Patienten zuletzt anstieg (42), weswegen sich mehrere Studien mit diesem
besonderen Patientenkollektiv befassen. Das Magenkarzinom bei jungen
Menschen weist einige Besonderheiten auf. So ist junges Alter zum
Diagnosezeitpunkt des Magenkarzinoms assoziiert mit einem erhohten Anteil von
Frauen (43—45), mit einem diffusen Typ nach Laurén (43,45), mit Siegelringzell-
Karzinomen (46,47), hoherem Grading (44-46), hoheren T- und N-Stadien
(43,44,46,48) sowie mit haufigerer peritonealer Metastasierung (44,45). Ob das
Magenkarzinom bei jungen Patienten eine bessere (45,47), gleichwertige
(43,48,49) oder schlechtere (44,46) Prognose aufweist, wird in Studien
unterschiedlich angegeben. Leider wird auch die Definition des ,jungen Patienten
mit Magenkarzinom® in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich gehandhabt. So
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liegen die Alters-Grenzwerte fur ,junge Patienten” zum Zeitpunkt der Diagnose
beispielsweise bei 34, 40 oder 45 Jahren (43,44,48).

1.7 Bedeutsamkeit von Registerdaten und der ADT

1.7.1 Was ist ein Krebsregister?

In Krebsregistern werden systematisch Informationen zu Krebserkrankungen
zusammengetragen. Es existieren sowohl epidemiologische als auch klinische
Krebsregister. Epidemiologische Krebsregister dienen unter Anderem der
Erfassung von epidemiologischen Malzahlen wie beispielsweise Pravalenz,
Inzidenz und Geschlechtsverteilung sowie zur Uberpriifung der Wirksamkeit von
Friherkennungsprogrammen (50). In klinischen Krebsregistern werden Daten von
der Diagnose Uber gewahlte Therapieoptionen, Nachsorge, potentielle Rezidive,
Uberleben und Tod erfasst, um anhand derer die Qualitat der Behandlung von
Krebserkrankungen zu analysieren, sichern und optimieren (50). Klinische
Registerdaten, wie sie in dieser Arbeit analysiert werden, bieten den Vorteil, dass
sie — verglichen mit Einzelstudien — sehr hohe Fallzahlen aufweisen und die
Versorgungsrealitat auf Basis der gesamten Patientenpopulation abbilden (51).

1.7.2 Wer ist die ADT?

Die ,Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentrum e.V.” (ADT) ist ein seit 1978
bestehender Zusammenschluss eines schweizerischen und verschiedener
deutscher Tumorzentren, welchem aktuell 61 Mitglieder angehoéren (Klinische
Krebsregister §65¢, Tumorzentren, Comprehensive Cancer Centers (CCC) und
Onkologische Schwerpunkte). Die ADT ist ein gemeinnutziger Verein und dient der
Verbesserung der Versorgung von Krebspatienten in Deutschland. Die von der ADT
selbst gesteckten Ziele, Aufgaben und Tatigkeitsfelder lauten wie folgt (52):
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l. Klinische Krebsregistrierung / Ergebnisqualitat / Rickmeldekonzepte

Il. Regionale Prozess- und Strukturqualitat und Kooperationen

lll. Bundesweite Datenzusammenfuhrung / innovative technische Losungen

IV. Fort- und Weiterbildung fur Dokumentierende/Dokumentationsassistenten,
Arzte und Wissenschaftler

V. Versorgungsforschung in der Onkologie

VI. Vernetzung und Kooperation mit vielen Akteuren mit dem gemeinsamen Ziel:

verbesserte Qualitat in der onkologischen Versorgung

Im Rahmen dieser Tatigkeiten initierte die ADT gemeinsam mit dem
Bundesministerium flr Gesundheit, der Deutschen Krebshilfe (DKH) und der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) den ,Nationalen Krebsplan®, welcher im Jahr
2008 ausgerufen wurde. Im nationalen Krebsplan werden insbesondere
Weiterentwicklung der Krebsfruherkennung, der onkologischen
Versorgungsstrukturen und der Qualitatssicherung, Sicherstellung einer effizienten
onkologischen Behandlung sowie Starkung der Patientenorientierung /
Patienteninformation als Ziele genannt (53).

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Das Magenkarzinom ist eine Erkrankung mit einer schlechten Prognose. Klinisch
bekannt ist ein Kollektiv junger Patienten mit tendenziell aggressiveren Tumoren,
welchem sich bereits mehrere Studien angenommen haben, wobei in diesen die
Altersgrenze fur die Definition des ,jungen Patienten® sehr variabel ist und die
Aussagen bezuglich der Prognose sich unterscheiden.

In dieser Arbeit soll unter der Nutzung von Registerdaten zunachst analysiert
werden, ob es Uberhaupt eine Population junger Patienten gibt, welche von alteren
Patienten separiert werden kann, und welche Tumorcharakteristika diese aufweist.
Daruber hinaus soll, insbesondere aufgrund der widerspruchlichen Aussagen in der
Literatur, analysiert werden, wie die Prognose junger Patienten mit Magenkarzinom
ist und ob sich das Uberleben junger Patienten im Vergleich zu alteren Patienten

unterscheidet.
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2 Material und Methoden

2.1 Basisdatensatz

Gemeinsam mit der ,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V."
(GEKID) entwickelte die ADT im Jahr 2008 einen einheitlichen onkologischen
Basisdatensatz mit dem Ziel eines einheitlichen Dokumentationsstandards, welcher
,Mehrfachdokumentationen verhindert und in allen Bundeslandern und klinischen
Strukturen eine vergleichbare Erfassung und Auswertung von Krebsbehandlungen
ermoglicht” (54).

Der Basisdatensatz ist bislang einmalig im Jahre 2014 aktualisiert worden. Er gilt
fur alle Tumorarten, jedoch bestehen fur bestimmte Tumore zusatzliche Module
(z.B. Prostatakarzinom, Kolorektales Karzinom). Fur das Magenkarzinom existiert
bislang kein spezifisches Modul.

Im Basisdatensatz werden 20 Punkte mit teilweise zahlreichen Unterpunkten

erfasst. Die einzelnen Bestandteile des Basisdatensatzes sind nachzulesen unter:

https://www.basisdatensatz.de/datensatz.php (55)

Seit 2006 werden im Rahmen der Onkologischen Qualitatskonferenz, welche auf
dem alle zwei Jahre stattfindenden Deutschen Krebskongress (DKK) vorgestellt
wird, unterschiedliche Tumorentitaten mithilfe des Basis- und Moduldatensatzes
ausgewertet und relevante klinische Versorgungsfragen und -ergebnisse
vorgestellt. Im Jahr 2018 erfolgte erstmalig die Auswertung der Magen- und
Osophagustumoren.

2.2 Datensatz dieser Studie

Der in dieser Arbeit ausgewertete Datensatz entspringt dem Krebsregister der ADT
und enthalt Patientendaten der Jahre 2000 — 2016. Im Rahmen der Vorbereitung
der Onkologischen Qualitatskonferenz wurden alle Tumorzentren in Deutschland
angefragt und um die Zusendung der Daten gebeten. Die Teilnahme erfolgte

freiwillig.
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Der Vorstand der ADT hat den Antrag bezogen auf die Nutzung der Daten der
Onkologischen Qualitatskonferenz im Rahmen der gegenwartigen Studie
einstimmig angenommen. Die aktuelle Arbeit enthalt nur Daten aus den Registern,
welche ihre schriftliche Zustimmung zur Nutzung der Daten gegeben haben.

In dem fur diese Studie modifizierten Datensatz wurden nicht alle Parameter
analysiert, welche im Basisdatensatz erfasst werden. Folgende Variablen wurden

analysiert:

Variablenname

Feldinhalt

Importquelle Datenherkunft, Register

PATID Interne Identifikationsnummer, Pseudonym
Geburtsdatum Geburtsdatum

Datum_lebt Datum der letzten "Lebt"-Information
Sterbedatum Sterbedatum

Geschlecht Geschlecht

PLZ Postleitzahl

Diagnosedatum

Diagnosedatum

Lokalisation_ICDO3

Lokalisation nach ICD-O3

Diagnose_ICD10

ICD-10 Code

Histologie Histologieschlussel
Grading Grading

cT cT-Stadium

cN cN-Stadium

cM cM-Stadium

Stadium_Kklinisch

Klinisches Tumorstadium

pT pT-Stadium
pN pN-Stadium

pM pM-Stadium

Stadium_patho Pathologisches Tumorstadium
ypT ypT-Stadium

ypN ypN-Stadium

ypM ypM-Stadium

Stadium_neo_patho

Tumorstadium nach neoadjuvanter Therapie
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LK_befallen

Anzahl

LK _untersucht

Anzahl

OP_Datum Datum der primaren relevanten Operation
OP_Intention Intention der Operation

OPS-Nr. bzw. ICPM-Nr. nur der primaren radikalen
OPS1 oP
OP_lokal Kodierung nur der der primaren radikalen OP-

Gruppe nur, wenn genaue OPS unbekannt

OP_Komplikation

Komplikationen der Operation

Lymphadenektomie

Ausmald der Lymphadenektomie

R_Klassifikation_lokal

Vollstandigkeit der Tumorresektion (R0, R1, R2)

Radiatio_Beginn

Datum des Beginns der Bestrahlung

Radiatio

Angabe, ob Strahlentherapie vorgesehen war und
ob sie durchgefiihrt wurde

Radiatio_neoadjuvant

Angabe, ob neoadjuvante Strahlentherapie
vorgesehen war und ob sie durchgefiihrt wurde

Radiatio_adjuvant

Angabe, ob adjuvante Strahlentherapie vorgesehen
war und ob sie durchgefiihrt wurde

Radiatio_palliativ

Angabe, ob palliative Strahlentherapie vorgesehen
war und ob sie durchgefiihrt wurde

Radiochemo_definitiv

Angabe, ob definitive Strahlentherapie vorgesehen
war und ob sie durchgefiihrt wurde

Chemo_Beginn

Datum des Beginns der Chemotherapie

Chemo_perioperativ

Angabe, ob perioperative Chemotherapie
vorgesehen war und ob sie durchgefiihrt wurde

Chemotherapie

Angabe, ob Chemotherapie vorgesehen war und ob
sie durchgefihrt wurde

Chemo_neoadjuvant

Angabe, ob neoadjuvante Chemotherapie
vorgesehen war und ob sie durchgefiihrt wurde

Chemo_adjuvant

Angabe, ob adjuvante Chemotherapie vorgesehen
war und ob sie durchgefiihrt wurde

Chemo_palliativ

Angabe, ob palliative Chemotherapie vorgesehen
war und ob sie durchgefiihrt wurde

Datum_lokoregionaeres_Rezidiv

Datum des ersten lokalen Rezidivs oder regionaren
Lymphknoten - Rezidivs

Datum_Fernmetastase

Datum der ersten Fernmetastasierung (synchron
oder metachron)

Lokalisation Fernmetastasen

Lokalisation der Fernmetastasen

Datum_Ereignis

Datum des 1.unspezifischen Ereignisses (keine
Angabe, ob lokoregionar oder Fernmetastase)

Datum_Tumorfreiheit

letztes Datum tumorfreier Status

Klinik_Praxis_Nr

frei wahlbare und anonyme Schlisselnummer fir
hauptsachliche Behandlungseinrichtung (primare
Therapie, Klinik oder Praxis, unabhangig von
Anerkennung als zertifiziertes Zentrum)

Zentrumsbehandlung

Zentrumsbehandlung ja/nein

Datum_erste_Lebermetastase

Datum der ersten Lebermetastasierung, synchron
oder metachron zur Diagnose des Karzinoms
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Datum_OP_Lebermetastase

Datum der Operation der ersten Lebermetastase(n)

Art_OP_Lebermetastasen

Art der Operation der Lebermetastasen

Tumorkonferenz_Datum

Datum der pratherapeutischen Vorstellung in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz

ASA Klassifikation

ASA Klassifikation

ArtEingriff

Elektiveingriff oder Notfalleingriff

Allgemeiner_L eistungszustand

ECOG oder Karnofsky-Index

ProtokollChemo_perioperativ

Protokoll der perioperativen Chemotherapie

ProtokollChemotherapie

Protokoll der Chemotherapie

ProtokollChemo_neoadjuvant

Protokoll der neoadjuvanten Chemotherapie

ProtokollChemo_adjuvant

Protokoll der adjuvanten Chemotherapie

ProtokollChemo_palliativ

Protokoll der palliativen Chemotherapie

Tabelle 4: Darstellung der im Datensatz vorhandenen Parameter

2.3 Plausibilitatsprafungen

Vor der Verwendung der Daten erfolgte eine Uberpriifung der Datensatze auf

Plausibilitat.

Hierzu wurden

folgende

Parameter  analysiert  und

angepasst/umgerechnet oder auf NA = nicht bekannt gesetzt:

2.3.1 Plausibilitatsprifung auf Duplikate/Doppelmeldungen/mdgliche Rezidive

Patienten wurden als Duplikate identifiziert, wenn alle folgenden Parameter

identisch waren:

l. ID Nummer
Il. Geburtsdatum
I1. Geschlecht
V. Postleitzahl

2.3.2

entsprechend

Plausibilitatspriafung Geschlecht

M und F => umgerechnet auf 1 und 2
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2.3.3 Plausibilitatspriufung ICD

l. C15 => umgerechnet auf C15.9
Il. C16 => umgerechnet auf C16.9

2.3.4 Plausibilitatspriufung Histologie

l. 0000 => Histologie auf NA gesetzt
Il. 9999 => Histologie auf NA gesetzt

2.3.5 Plausibilitatsprifung Follow-Up Daten
Nicht korrekt angegebene Datumsangaben
a. 1.1.1900
b.12.12.2018
c. 9.9.9999

=> Follow-Up auf NA gesetzt

Il. Nicht plausible Datumsangaben

a. Uberlebensdatum >=  Todesdatum

b. Follow-Up-Datum < Diagnosedatum
c. Follow-Up-Datum < OP-Datum

d. Todesdatum < OP-Datum

=> Follow-Up auf NA gesetzt

2.3.6 Plausibilitatsprifung der Disease-free Survival (DFS) Daten

Nicht plausible Datumsangaben
a. DFS>Rezidivdatum
b. DFS<Diagnosedatum

=> DFS auf NA gesetzt
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2.3.7 Plausibilitatsprufung Grading

Beim Grading wurden die Grade G1-G4 nummerisch Gbernommen wie angegeben.
Alles andere wurde auf NA gesetzt.

2.3.8 Plausibilitatsprifung TNM

cT:  Auf NA gesetzt: keine Angabe, Tx, u, x, 8, 9

Il. cN:  Auf NA gesetzt: keine Angabe, Nx, u, x, 8, 9

[I. cM:  Auf NA gesetzt: keine Angabe, Mx, u, x, 8, 9

IV.  pT: Auf NA gesetzt: keine Angabe, Tx, u, a, X, 8, 9

V. pN:  Auf NA gesetzt: keine Angabe, u, x, 4

VI. pM:  Auf NA gesetzt: keine Angabe, Mx, u, X, XX

VII.  ypT: Auf NA gesetzt: keine Angabe, Tx, ypTx, u, X, k

VIII.  ypN: Auf NA gesetzt: keine Angabe, u, x, k

IX. ypM: Auf NA gesetzt: keine Angabe, Mx, ypMXx, u, X, k
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2.4 Ausschlusskriterien

Nach Abschluss der Plausibilitatsprifung erfolgte die abschlieRende Auswahl der
Falle/Eintrage zur Analyse anhand der Ausschlusskriterien, welche sich an den
Vorgaben der ADT anlehnen. Folgende Falle wurden ausgeschlossen:

a. Duplikate

b. Fehlendes Geburts- oder Diagnosejahr

c. Keine Angabe zu Geschlecht

d. Diagnosejahr nicht im Zeitraum 2000-2016

e. Death-Certificate-Only-Patienten
f. Todesdatum vor Diagnosedatum

2.5 Datenanalysen

251 Alter

Das Alter der Patienten wurde ermittelt als Differenz zwischen Diagnosedatum und
dem Geburtsdatum.

2.5.2 Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung in den Kategorien ,Weiblich® und ,Mannlich® wurde
gemald den Angaben in den Datensatzen ausgewertet.

2.5.3 Diagnose

Die Diagnose der Patienten wurde anhand der angegebenen ICD-10 Codes

ermittelt. Hierzu wurden je nach ICD folgende Diagnosegruppen etabliert:

l. C15 => Osophaguskarzinom

Il. C16.0 => Kardiakarzinom

I1. C16.1-C16.9 => Magenkarzinom

IV.  DO00.1 => Osophagus CIS (Carcinoma in situ)
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V. D00.2 => Magen CIS
VI. D13.0,D13.1,D37.1, fehlend = => Andere

In dieser Arbeit wurden ausschliellich Patienten mit Magenkarzinom analysiert
(C16.1 - C16.9).

2.5.4 Histologie

Im Datensatz waren zur histologischen Klassifizierung insgesamt 111 verschiedene
Codes nach ICD-O-3 angegeben, welche jeweils einer von neun neu erstellten
histologischen Kategorien zugeordnet wurden.

l. Adenokarzinom (ACA)

Il. Karzinom, nicht anders spezifiziert (CA)
I1. Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)
IV.  Lymphom (LYM)

V. Melanom (MEL)

VI. Neuroendokriner Tumor (NET)

VII.  Sarkom (SA)

VIIl.  Plattenepithelkarzinom (SCC)

IX.  Andere (OTH)

Bei den Adenokarzinomen des Magens wurde zudem — soweit angegeben im

histologischen Code - eine Unterscheidung in diffuse, intestinale und

siegelringzellige Tumoren vorgenommen.

2.5.5 Grading

Die Differenzierung (Grading) der Tumoren wurde gemal den Angaben in den
Datensatzen ausgewertet.
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2.5.6 TNM Stadien

Zur Auswertung der TNM Stadien wurden die Datensatze bearbeitet wie folgt:

l. Alle T Stadien (cT, pT, ypT) wurden jeweils reduziert auf(c/p/yp) TO-T4.

Il. Alle N Stadien (cN, pN, ypN) wurden jeweils reduziert auf (c/p/yp) NO und N+.

I1. Alle M Stadien (cM, pM, ypM) wurden jeweils reduziert auf (c/p/yp) MO und
M+.

Zusatzlich zu den angegebenen TNM Stadien wurden neue Kombinationsvariablen
(cT/pT; cN/pN; cM/pM) gebildet. Ziel hierbei war es, die Datenvollstandigkeit in
Hinsicht auf das initiale Tumorstadium vor Therapie zu erhdhen. Die Generierung
dieser Variablen erfolgte wie folgt:

Bei Patienten ohne neoadjuvante Therapie wurde bei vorliegendem pTNM-Stadium
dieses ubernommen. Bei nicht vorliegendem pTNM-Stadium wurde, falls
vorhanden, das cTNM-Stadium Ubernommen. Das ypTNM-Stadium wurde nicht far
die Generierung des primaren Tumorstadiums berlcksichtigt, da dieses nach
neoadjuvanter Therapie bestimmt wurde und somit nicht dem urspringlichen
Tumorstadium entspricht und eine potentiell veranderte Prognose zum initialen
Tumorstadium aufweist. Bei Patienten mit neoadjuvanter Vorbehandlung wurde
daher nur das cTNM-Stadium fur die Ermittlung des initialen Tumorstadiums vor
Therapie verwandt.

2.5.7 OPS Codes

Gemall den in den Datensatzen angegebenen COperationen- und
Prozedurenschlussel (OPS) - Codes erfolgte eine Auswertung zu den

durchgefuhrten operativen Eingriffen nach unterschiedlichen Gesichtspunkten.

Alle OPS-Codes wurden zunachst in die zwei Kategorien Osophagus-OP
und Magen-OP aufgeteilt.

I. In einem weiteren Schritt wurden alle Magen-OPs in weitere Gruppen
aufgeteilt. Es wurden folgende Gruppen etabliert:
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a) Lokale OP

b) Partielle Resektion

c) 2/3 Gastrektomie

d) 4/5 Gastrektomie

e) Totale Gastrektomie

f) Extended Gastrektomie (mit Osophagusresektion +/- Interponat)
g) Gastroenterostomie

2.5.8 OP-Intention

Die Intention der operativen Eingriffe wurde analysiert. Hierbei wurden die
folgenden beiden Gruppen unterschieden:

l. Kurativ intendierte operative Eingriffe
Il. Palliativ intendierte operative Eingriffe

2.5.9 Behandlungsmodalitaten

Zur Analyse unterschiedlicher Behandlungsmodalitaten wurden aus den
Datensatzen in mehreren Teilschritten verschiedene Therapieschemata basierend
auf OPS-Codes, OP-Intention sowie Angaben zur Radio- und Chemotherapie
etabliert. Hierbei ist zu betonen, dass aufgrund der Datenstruktur und Datenherkunft
aus verschiedenen Registern ausschlielBlich eine Positivselektion durchgefuhrt
wurde. Das bedeutet, dass fehlende Angaben als ,NA“ und nicht als ,Nein“/ ,Nicht
gegebene Therapie” gewertet wurden. Durch die vorgenommene Positivselektion
sind nicht fur alle Patienten verwertbare Behandlungsdaten verfugbar. Die zur
Analyse zur Verfugung stehende Anzahl an Patienten wurden in den

entsprechenden Analysen jeweils dokumentiert.
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|. Vorbereitung der Datensatze:

Als ,Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten® wurden gewertet:

a. Chemotherapie, neoadjuvante Chemotherapie, adjuvante Chemotherapie,
perioperative Chemotherapie, Angabe eines Startdatums fur Chemotherapie
b. Radiotherapie, neoadjuvante Radiotherapie, adjuvante Radiotherapie,
perioperative Radiotherapie, Angabe eines Startdatums fur Radiotherapie

c. Fehlende Angaben wurde als ,NA" gewertet und nicht als ,NEIN“/,NICHT
GEGEBENE THERAPIE®

Es wurde als ,Kurative OP“ gewertet, wenn eine Verschlisselung eines OPS-Codes
und die OP-Intention als ,Kurativ® angegeben war. Analog dazu wurde es als
,Palliative OP“ gewertet, wenn eine Verschlusselung eines OPS-Codes sowie die
OP-Intention als ,Palliativ‘ angegeben war.

Il. AbschlielRend etablierte Behandlungsmodalitaten

Folgende Tabelle gibt  einen Uberblick uber  die etablierten
Behandlungsmodalitaten:

Behandlungsmodalitat Abkurzung
Kurative Operation + neoadjuvante Chemotherapie Kur. OP + neo
Kurative Operation + adjuvante Chemotherapie Kur. OP + adj
Kurative Operation + Radio- / Chemotherapie Kur. OP + RCX
Kurative Operation (+ X) Kur. OP + X
Definitive Radiochemotherapie Def. RCX
Palliative Operation + Radio- / Chemotherapie Pall. OP + RCX
Palliative Operation (+ X) Pall. OP + X
Radio- / Chemotherapie RCX

Tabelle 5: Darstellung der etablierten Behandlungsmodalitiiten
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,Kurative OP + Neoadjuvanz” (Kurativ OP + neo)

Diese Therapieform liegt vor, wenn einer der folgenden Faktoren erfullt sind:

a. ,Kurative OP“ UND ,neoadjuvante Chemotherapie JA®

b. ,Kurative OP“ UND ,perioperative Chemotherapie JA®

c. ,Kurative OP“ UND ,neoadjuvante Radiotherapie JA"

d. ,Kurative OP“ UND ,Startdatum Chemotherapie und/oder Radiotherapie <
OP Datum®

e. Fehlende Angaben wurde als ,NA" gewertet und nicht als ,NEIN“/ ,NICHT
GEGEBENE THERAPIE®

,Kurative OP + Adjuvanz” (Kurativ OP + adj):

Diese Therapieform liegt vor, wenn einer der folgenden Faktoren erfullt ist:

a. ,Kurative OP“ UND ,adjuvante Chemotherapie JA"

b. ,Kurative OP“ UND ,adjuvante Radiotherapie JA"

c. Ausschluss der Falle mit gleichzeitig kodierter neoadjuvanter UND
adjuvanter Chemotherapie /Radiotherapie

d. Fehlende Angaben wurde als ,NA® gewertet und nicht als ,NEIN®/
,NICHTGEGEBENE THERAPIE*®

,Kurative OP + Chemotherapie und/oder Radiotherapie® (Kurativ OP +
Cx/Rx):

Diese Therapieform liegt vor, wenn folgende Faktoren erfullt sind:
a. ,Kurative OP“ UND ,Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten® MINUS
,Kurative OP + Neoadjuvanz“ MINUS ,Kurative OP + Adjuvanz*

b. Fehlende Angaben wurde als ,NA® gewertet und nicht als ,NEIN“/ ,NICHT
GEGEBENE THERAPIE®
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,2Kurative OP + NA” (Kurativ OP + ukn):

Diese Therapieform liegt vor, wenn folgende Faktoren erfullt sind:

a. ,Kurative OP“ UND ,Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten = NA"

b. Fehlende Angaben wurde als ,NA® gewertet und nicht als ,NEIN“/ ,NICHT

GEGEBENE THERAPIE®

,Definitive Radiochemotherapie® (Definitive RCX):

Diese Therapieform liegt vor, wenn folgende Faktoren erfullt sind:

a. ,Definitive Radiochemotherapie JA® UND ,Kurative OP NEIN / NA*

,Palliative OP + Chemotherapie und/oder Radiotherapie (Palliative OP +
Cx/Rx):

Diese Therapieform liegt vor, wenn folgende Faktoren erfullt sind:

a. ,Palliative OP“ UND ,Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten”

b. Fehlende Angaben wurde als ,NA® gewertet und nicht als ,NEIN“/ ,NICHT
GEGEBENE THERAPIE

,Palliative OP + NA” (Palliative OP + ukn):

Diese Therapieform liegt vor, wenn folgende Faktoren erfullt sind:

a. ,Palliative OP“ UND ,Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten = NA*

b. Fehlende Angaben wurde als ,NA® gewertet und nicht als ,NEIN“/ ,NICHT
GEGEBENE THERAPIE®
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,Chemotherapie / Radiotherapie + Unbekannt” (Cx/Rx + ukn):

Diese Therapieform liegt vor, wenn folgende Faktoren erfullt sind:

a. ,Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten® UND ,Operation NEIN/NA®

NA (Fehlend)

a. Keine Therapieangaben (OPS Codes / Chemotherapie / Radiotherapie)

2.5.10 Zusammenfassung der verschiedenen Therapieformen nach kurativer oder

palliativer Intention der Gesamt-Therapie

Um einen Uberblick Uber die generellen Behandlungsschemata (kurativ versus

palliativ) zu erhalten, wurden alle Therapieformen in 2 Ubergeordnete Gruppen

eingeteilt:

Kurative Therapieintention

Diese Gruppe enthalt folgende Behandlungsmodalitaten:
,Kurative OP + Neoadjuvanz”

,Kurative OP + Adjuvanz”

,Kurative OP + Chemotherapie und/oder Radiotherapie”
.Kurative OP + NA*®

,Definitive Radiochemotherapie®

Palliative Therapieintention:

Diese Gruppe enthalt folgende Behandlungsmodalitaten:
,Palliative OP + Chemotherapie und/oder Radiotherapie”

,Palliative OP + NA*
,Chemotherapie / Radiotherapie + Unbekannt"
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2.6 Langzeitiiberleben von malignen Tumoren des Osophagus, der Kardia und
des Magens

Zur Analyse der Uberlebensdaten aus den Registern wurde zunadchst das
Uberleben definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Diagnosestellung und
dem Datum des letzten Follow-Up (,Datum lebt”) oder dem Sterbedatum. Im
Weiteren wurde dann das stadienabhéngige und das therapieabhéangige Uberleben
analysiert.

2.7 Berechnung der 90-Tages-Mortalitat

Die 90-Tages-Mortalitat wurde ausschliel3lich berechnet fur Patienten, welche einer
kurativ-operativen Therapieform zugefuhrt wurden.

Zur Analyse der 90-Tages-Mortalitat wurden die absoluten sowie relativen
Haufigkeiten von Todesfallen innerhalb von 90 Tagen nach primarer Operation
berechnet.

2.8 Annaherung an den jungen Patienten

Far die Definition des jungen Patienten wurden folgende Analysen durchgefuhrt:

l. Analyse der Altersverteilung im Gesamtkollektiv

Il. Analyse der Altersverteilung der histologischen Subtypen (Diffuser Typ,
Intestinaler Typ, Siegelringzell-Karzinom)

[I. Analyse der relativen Haufigkeit der einzelnen histologischen Subtypen in
verschiedenen Altersgruppen

2.9 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte anhand des Programms R (Version 4.0.5). Um
zu bewerten, ob gefundene Unterschiede statistisch signifikant sind, wurde fur
nominal- und ordinalskalierte Variablen der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Bei den Uberlebensanalysen wurde jeweils die Dauer der Periode zwischen dem
Datum der Diagnose und dem Datum des letzten Follow-Up Termins bzw. des
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eingetretenen Todes berechnet. Uberlebensraten wurden mit Hilfe von Kaplan-
Meier-Kurven geschatzt. Beim Vergleich von verschiedenen Gruppen wurde mittels
des Log-Rank-Tests auf statistisch signifikante Unterschiede getestet. Pradiktoren,
welche das Versterben im zeitlichen Verlauf beeinflussen, wurden anhand von
univariaten sowie multivariaten Cox-Regressionsanalysen ermittelt.

Unterschiede wurden als statistisch signifikant gewertet bei p-Werten unter 0,05.

2.10 Ethik

Ein positives Ethikvotum zur vorliegenden Studie liegt vor (Ethik-Kommission der
Universitat zu Lubeck, Aktenzeichen 20-237).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 46.110 Patienten mit Magenkarzinom
aus den Jahren 2000 - 2016. Die folgende Grafik zeigt die Verteilung der

Meldungen aus den klinischen Krebsregistern nach Diagnosejahr.

3000

Anzahl

2000 2005

2010
Diagnosejahr

2000~
1000~
0-
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Abbildung 4:Anzahl von Patienten aufgeteilt nach Jahr der Diagnose (Zeitraum 2000-2016)

Innerhalb des untersuchten Kollektivs konnten 45,0 % der Patienten als weiblich
und 55,0 % als mannlich identifiziert werden (n = 46.110), das Verhaltnis von
mannlichen zu weiblichen Patienten liegt somit bei 1,22.

Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug etwa

72 Jahre (n =46.110), wobei Frauen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Median

alter als Manner waren.

n wim Medianes Alter (in Jahren)
mit Interquartilsabstanden
72,4
Alle 46.110 45,0% / 55,0% (63.0/79.6)
w: m:
74,1 71,2

Tabelle 6: Demographie des Gesamtkollektivs

w = weiblich ; m = mdnnlich
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3.2 Der junge Patient — ist eine Definition mdglich?

Anhand der Altersverteilung aller Patienten lasst sich neben dem bekannten

Altersgipfel bei ca. 74 Jahren kein weiterer Altersgipfel in jingeren Jahren
feststellen.

1000~

Anzahl

(') 2‘5 50 7’5 \60
Alter bei Diagnose

Abbildung 5: Altersverteilung aller Patienten mit Magenkarzinom

Auch die Analyse der Altersverteilung der einzelnen histologischen Subtypen ergab

trotz unterschiedlicher medianer Alter bei keinem Subtyp einen Altersgipfel in
jungen Jahren.

histo.differentiation

W e
W o

Anzahl
o

25

50 75 100
Alter bei Diagnose

Abbildung 6: Altersverteilung nach histologischer Differenzierung
intestinal = Intestinaler Typ ; diffuse = diffuser Typ ; signet = Siegelringzell-Karzinom

41



Intestinaler Typ Diffuser Typ Slegelr_lrr;/%zelllger
Medianes Alter
(in Jahren) 75,2 70,2 67,2
mit (67,9 /81,6) (60,1/78,1) (56,3 /75,8)
Interquartilsabstanden

Tabelle 7: Altersverteilung der histologischen Subtypen

Die Analyse der relativen Haufigkeit der einzelnen histologischen Subtypen in
verschiedenen Altersgruppen zeigte allerdings klare Unterschiede. Bei jungeren
Patientengruppen waren siegelringzellige Karzinome am haufigsten, wahrend
insgesamt und bei alteren Patienten der intestinale Typ am haufigsten diagnostiziert
wurde.

Bei der genaueren Analyse der Daten zeigte sich hierbei insbesondere hinsichtlich
der Siegelringzellkarzinome eine konstante Zunahme der relativen Haufigkeit mit
abnehmendem Patientenalter. Ab einem Alter von unterhalb 60 Jahren Uberschritt
hierbei die relative Haufigkeit von Siegelringzellkarzinomen in der
Patientenpopulation die 50 %-Marke und war somit haufiger als die beiden anderen
Tumorsubtypen zusammen. Mit weiter sinkendem Alter stieg der Antell
siegelringzelliger Karzinome konstant an. Interessanterweise zeigte sich, dass die
Altersgrenze, unterhalb welcher zu mindestens 50 % siegelringzellige Karzinome
vorliegen, nahezu identisch mit der Altersgrenze ist, welche die jungsten 20 % der

Patienten von den altesten 80 % der Patienten trennt.

JP5 JP10

Diffus,

Diffus

) Intestinal
- Intestinal

SRCC SRCC
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JP20 JP50

Intestinal

Diffus Intestinal

Diffus

SRCC SRCC

AP50 Insgesamt

Intestinal Intestinal

Diffus

Abbildung 7:
Relative Héufigkeiten der histologischen Subtypen (SRCC = Siegelringzell-Karzinom) in verschiedenen Altersgruppen
Oben links: JP5 = Jiingste 5 % (< 47,1 Jahre); rechts: JP10 = Jiingste 10 % (< 52,8 Jahre)
Mitte links: JP20 = Jiingste 20 % (< 60,4 Jahre), rechts: JP50 = jiingste 50 % (< 72,4 Jahre)
Unten links: AP50 = Alteste 50 % (> 72,4 Jahre); rechts: Insgesamt

Aufgrund dessen definierten wir die jungsten 20 % der Patientenpopulation als

»~Junge Patienten“ (JP20) und die altesten 80 % der Patientenpopulation als ,Alte
Patienten® (AP80).

JP20: Alter < 60,3753 Jahre
AP80: Alter > 60,3753 Jahre

Diese Gruppen wurden im Weiteren verglichen.
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3.3 Demographische Unterschiede zwischen jungeren und alteren Patienten.

Der Anteil weiblicher Patienten ist in der Gruppe JP20 signifikant niedriger

(p < 0,001). Das Verhaltnis mannlicher zu weiblicher Patienten liegt in der Gruppe
JP20 bei 1,33 und in der Gruppe AP80 bei 1,20.

Folgende Tabelle zeigt die demographischen Unterschiede zwischen den Gruppen
JP20 und AP8O.

n wim Medianes Alter
(in Jahren)
AP80 36.889 454 % /54,6 % 75,2
JP20 9.221 43,0 % /57,0 % 52,8

Tabelle 8: Demographische Daten der Gruppen JP20 und AP80
AP80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
w = weiblich ; m = mdnnlich

44



3.4 Was unterscheidet den jungen Patienten histopathologisch?

3.4.1 Histologie

Im Gesamtkollektiv sowie in beiden Alterskohorten stellt das Adenokarzinom die mit
groBem Abstand haufigste histologische Entitdt des Magenkarzinoms dar.
Nichtsdestotrotz ist das Adenokarzinom signifikant seltener in der Gruppe JP20 als
in der Gruppe AP80. Gastrointestinale Stromatumore (GIST) sowie neuroendokrine
Tumore treten bei jungen Patienten signifikant haufiger auf.

Folgende Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen
histologischen Entitaten:

Alle AP80 JP20
o | 8w | gm o om
cA 1663 1318 245

3,7 % 3.6 % 3,8 %
=l ;,' o 2?(? % 3?4: %
LYM 0,26% 0,29% 0,127%
MEL O,ZJO% o,o7 % o,g %
NET ;;202 2,716 % 3?5 %
U 0:,373 % 0?88 % 0,24%

= o?? % o?bj % 0,893%

SE 0,22% 0,22% oéo%

n 45.684 36.532 9.152
Chi2 b = <0,001

Tabelle 9: Verteilung der Histologien insgesamt und nach Alter
ACA = Adenokarzinom ; CA = Karzinom, nicht anders spezifiziert ; GIST = Gastrointestinaler Stromatumor ;
LYM = Lymphom ; MEL = Melanom ; NET = Neuroendokriner Tumor ; SA = Sarkom ; SCC = Plattenepithelkarzinom ;
OTH = Andere ; AP80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.4.2 Vergleich der histologischen Subtypen beim Adenokarzinom

Wie bereits unter 3.2 beschrieben, bestehen bei der Verteilung der histologischen
Subtypen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen

(p <0,001).

Die Analyse der insgesamt 25.366 Patienten mit bekanntem histologischem Subtyp
zeigte in der Gruppe JP20 bei fast 50 % der Patienten das Vorliegen eines
siegelringzelligen Karzinoms, wahrend in der Gruppe AP80 zu fast 50 % und somit
am haufigsten der intestinale Typ vorliegt. Der Anteil des diffusen Typs ist auch
signifikant hoher bei jungen Patienten, jedoch ist die prozentuale Differenz zwischen
den Altersgruppen hierbei weitaus geringer.

AP80 k20

Intestinal

Intestinal

49,5%

Abbildung 8: Relative Hiufigkeiten der histologischen Subtypen (SRCC = Siegelringzell-Karzinom) in den Altersgruppen
Links: AP80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); rechts: JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.4.3 Vergleich des Differenzierungsgrads

In allen analysierten Kohorten weisen die meisten Magenkarzinome den

Differenzierungsgrad G3 auf.

Die jungere Altersgruppe erkrankte jedoch signifikant haufiger an einem Tumor mit

ungunstigerem Grading G3 (73,4 %) als die altere Gruppe (59,1 %)

G1 G2 G3 G4 n Chi2
2620 | 11105 | 24.086 | 1.104 _
p =
Alle 67% | 285% | 619% | 28% | 20915
2162 | 9813 | 18.529 838
AP0 | g99, | 313% | 591% | 27% | °1:342
458 1.292 5.557 266 < 0,001
JP20 60% | 171% | 734% | 35% | '°73

Tabelle 10: Verteilung des Gradings insgesamt und nach Altersgruppe
AP80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)

3.5 Zeigen junge Patienten Unterschiede beim primaren Tumorstadium?

3.5.1 T-Stadien

Der Vergleich des T-Stadiums zeigt ein signifikant hoheres primares T-Stadium bei
jungeren Patienten. Bei jungen Patienten findet sich zu 50,7 % ein fortgeschrittenes
Tumorstadium (T3/T4), in der Gruppe AP8O0 liegt der Anteil bei 47,7 %.

T1 T2 T3 T4 - Chi2
5.438 6.939 7.455 4.108 _
Alle 227% | 290% | 311% | 172% | 23940 P
4.344 5514 5.817 3.160
AP80 | 5319 | 203% | 309% | 168% | 1883 0,00
JP20 1.094 1.425 1.638 948 5105 ’
214% | 27.9% | 321% | 186 % :

Tabelle 11: Verteilung der T-Kategorie insgesamt und nach Alter
APS80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.5.2 N-Stadien

Junge Patienten wiesen signifikant haufiger initial Lymphknotenmetastasen auf.
Folgende Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten des primaren N-

Stadiums.
NO N+ n Chi2

11.014 12.656 -

Alle 46.5 % 535 9% 23.670 p
8.860 9.781

AP80 475 % 52.5 % 18.641 <0001
2.154 2.875 ’

JP20 42.8 % 572 % 5.029

Tabelle 12: Verteilung der N-Kategorie insgesamt und nach Alter
APS80 = Alteste 80 % (>60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (<60,4 Jahre)

3.5.3 M-Stadien

Analog zum primaren N-Stadium ist auch das primare M-Stadium signifikant

haufiger positiv bei jungen Patienten.

MO M+ n Chi2
16.107 7.129 p=
Alle 69.3 % 30.7 % 23.236
12.751 5.345
AP80 705 % 295 % 18.096 < 0.001
3.356 1.784 ’
JP20 65.3 % 34.7 % 5.140

Tabelle 13: Verteilung der M-Kategorie insgesamt und nach Alter
AP80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.6 Die gewahlte Therapieform — immer gleich?

Die Analyse der primaren Therapieform zeigt signifikante Unterschiede zwischen
den Altersgruppen. Wahrend in der Gruppe JP20 nur 41,6 % der Patienten einer
kurativ intendierten Therapie zugeflhrt wurden, war dies in der Gruppe AP80 bei
52,1 % der Patienten der Fall. Betrachtet man ausschlieldlich die kurativ-operative
Therapie, ist der Unterschied noch gréRer (35,7 % vs. 49,1 %).

Der Anteil an Patienten, die primar einer palliativen Therapie zugefihrt wurden, ist
dementsprechend groéRer in der Gruppe JP20 (58,4 % vs. 47,9 %).

Folgendes Flussdiagramm zeigt die relativen Haufigkeiten der einzelnen primaren
Therapieformen in den Altersgruppen:

n:

Alle: 14727
AP80: 10666
dF20: 4561 Kurative Palliative
Therapie Therapie
Alle: 49,2% Alle: 50,8%
AP80: 52,1% AP80: 47,9%
JP20: 41,6% JP20: 58,4%
Kurativ- D‘?ﬂ"iﬁ"e
operativ Radloche.mo-
therapie
Alle: 45,4% Alle: 3,8%
AP80: 49,1% AP80: 3,0%
JP20: 35,7% JP20: 5,9%

Kur. OP + Kur. OP + Kur. OP + Kur. OP Pall. OP + Pall. OP
neo adj RCX +X RCX +X
Alle:  7,7% 3,7% 3,0% 31,0% 2,5% 3,3% 44,9%
AP80: 6,8% 3,3% 3,1% 35,9% 2,2% 4,1% 41,7%
JP20: 10,2% 4,7% 2,8% 17,9% 3,4% 1,5% 53,5%
Chi2: p<0,001

Abbildung 9: Flussdiagramm der gewdhlten Therapieformen mit relativen Hdufigkeiten je Altersgruppe
Kur. OP = kurative Operation ; Pall. OP = palliative Operation ; neo = neoadjuvante Therapie ;
adj = adjuvante Therapie ; RCX = Radio-/Chemotherapie ; X = unbekannt ;

AP80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.7 Uberlebensanalysen

3.7.1 Gesamtiberleben

Das Uberleben aller Patienten ab dem Diagnosezeitpunkt betragt im Median 21,9
Monate (95 % Konfidenzintervall (Kl): 21,3 / 22,3).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-J-U) liegt bei 33,5 % (95 % Kl: 32,9 / 34,1).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben der Studienpopulation
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3.7.2 Uberlebensanalyse der Altersgruppen

In der Gruppe JP20 betragt das Uberleben im Median 38,6 Monate (95 % Kl: 34,6
/42,8) und die 5-J-U 44,0% (95 % Kl: 42,7 / 45,3).
Das mediane Uberleben in der Gruppe AP80 ist signifikant kiirzer und liegt bei 19,2
Monaten (95 % Kl: 18,3 / 19,7), wahrend die 5-J-U 30,6 % (95 % KI: 30,0 / 31,3)
betragt.

Kumulatives Uberleben

0.001

Strata

o
~
I3

0.501

o
N
o

Uberleben der Altersgruppen

Strata AP80 JP20

Log-rank
p < 0.0001
0 12 24 36 48 60
Beobachtungszeit in Monaten
Number at risk
31902 13700 9025 6663 5158 4056
8109 4443 3040 2339 1919 1544
0 12 24 36 48 60

Beobachtungszeit in Monaten

_Abbildung 11: Gesamtiiberleben nach Altersgruppen
APS80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.7.3 Uberleben in Abhangigkeit der Therapieform

3.7.3.1 Uberleben aller kurativ-operativ behandelten Patienten

Das mediane Uberleben aller kurativ-operativ behandelten Patienten betragt 68.6
(95 % KI: 64,9/ 73,2) Monate, wobei 5,6 % dieser Patienten innerhalb von 90 Tagen
postoperativ verstarben. Das mediane Uberleben aller kurativ-operativ behandelten
Patienten, welche mindestens 90 Tage postoperativ Uberlebt haben, betragt 76,4
Monate (95 % KI: 70,6 / 82,6) und die 5-J-U liegt bei 56,0 % (95 % Kl: 54,2 / 57,7).
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben aller kurativ-operativ behandelten Patienten (mind. 90 Tage)
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3.7.3.2 Uberleben der kurativ-operativ behandelten Patienten getrennt nach Alter

Die Analyse des Uberlebens der kurativ-operativ behandelten Patienten zeigt
signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

Wahrend in der Gruppe JP20 das mediane Uberleben bei 113,7 Monaten (95 % KI:
100,0 / 149,1) liegt, betragt dieses in der Gruppe AP80 60,7 Monate (95 % KI: 54,9
/ 65,5). Die postoperative 90-Tages-Mortalitat ist in der Gruppe AP80 signifikant
hoher (6,7 % vs. 1,9 %).

Auch nach Ausschluss aller Patienten, welche innerhalb von 90 Tagen postoperativ
versterben, ist das mediane Uberleben langer in der Gruppe JP20 und liegt bei
128,7 Monaten (95 % Kl: 101,5 / 149,1), wahrend es in der Gruppe AP80 68,2
Monate (95 % KI: 63,5 / 73,2) betragt. Das 5-J-U liegt in der Gruppe JP20 bei
63,6 % (95 % Kl: 60,0 / 66,9), in der Gruppe AP80 bei 53,5% (95 % KI: 51,5/ 55,5).
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben der kurativ-operativ behandelten Patienten (mind. 90 Tage) nach Altersgruppen
APS80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.7.3.3 Uberleben der palliativ behandelten Patienten

Patienten, die einer palliativen Therapie zugefuhrt werden, haben ein medianes
Uberleben von 15,0 Monaten (95 % Kl: 14,2 / 15,3). Die 5-J-U betragt 16,3 %
(95 % KI: 15,0/ 17,6).
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben aller palliativ behandelten Patienten
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3.7.3.4 Uberleben der palliativ behandelten Patienten getrennt nach Alter

Auch das Uberleben palliativ behandelter Patienten unterscheidet sich signifikant
zwischen den Altersgruppen, die Unterschiede sind jedoch geringer.

Das mediane Uberleben ist in der Gruppe JP20 um zwei Monate langer (16,3 vs.
14,2 Monate). Die 5-J-U betragt in der Gruppe JP20 19,5 % (95 % Kl: 17,2 / 21,9),
in der Gruppe AP80 14,6 % (95 % KI: 13,1/ 16,2).
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben aller palliativ behandelten Patienten nach Altersgruppen
APS80 = Alteste 80 % (> 60,4 Jahre); JP20 = jiingste 20 % (< 60,4 Jahre)
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3.8 Welche Pradiktoren gibt es fur den Krankheitsverlauf?

3.8.1 Ermittlung von Pradiktoren fur den Krankheitsverlauf

In der folgenden Tabelle sind die fur das Gesamtkollektiv univariat ermittelten
Hazard Ratios (HR) aufgelistet. Es zeigt sich, dass — bis auf das Geschlecht — alle

analysierten Variablen einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben.

Univariate Regressionsanalyse

" Hazard 95 %
dieser Rati Konfidenz-  p-Wert
atio .
Analyse intervall

Demographie 40.011
Weiblich 1
Mannlich 0,98 0,95-1,00 0,087
AP80 1
JP20 0,64 0,62-0,67 0,000
Tumorhistologie 39.683
ACA 1
CA 1,27 1,18-1,36 0,000
GIST 0,23 0,19-0,26 0,000
LYM 0,50 0,33-0,76 0,001
MEL 1,83 0,82-4,07 0,139
NET 0,36 0,31-0,41 0,000
OTH 1,80 1,56-2,08 0,000
SA 0,33 0,28-0,41 0,000
SCC 1,48 1,08-2,02 0,015
Histologischer Subtyp | 22.363
Intestinaler Typ 1
Diffuser Typ 1,18 1,13-1,23 0,000
Siegelringzelliger Typ 1,01 0,97-1,06 0,567
Grading 33.967
G1 0,44 0,40-0,47 0,000
G2 0,81 0,78-0,84 0,000
G3 1
G4 1,22 1,12-1,32 0,000
T-Kategorie 21.278
T1 0,38 0,35-0,40 0,000
T2 0,61 0,58-0,64 0,000
T3
T4 1,63 1,54-1,71 0,000
N-Kategorie 20.892
NO 1
N+ 2,13 2,04-2,22 0,000
M-Kategorie 20.268
MO 1
M+ 3,75 3,60-3,91 0,000

Tabelle 14:

Pridiktoren fiir eine Progression - Ergebnisse der univariaten Regressionsanalysen im Gesamtkollektiv
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3.8.2 Welche Pradiktoren fur den Krankheitsverlauf sind unabhangig?

In der folgenden Tabelle sind die multivariat ermittelten HRs fur das
Gesamtkollektiv, fur die Gruppen AP80 und JP20 sowie in Abhangigkeit der
Therapieform (kurativ-operativ vs. palliativ) dargestellt.

Die Analyse des Gesamtkollektivs zeigte, dass sowohl der histologische Subtyp,
das Grading, die Tumorgrof3e, das Nodalstadium, das Vorhandensein von
Fernmetastasen als auch die Zugehorigkeit zur Gruppe JP20 unabhangige
Pradiktoren fur ein Versterben im Verlauf sind. Interessanterweise zeigt sich, dass
die Zugehorigkeit zur Gruppe JP20 bei kurativ-operierten Patienten einen
wesentlich starkeren Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat als bei palliativ
behandelten Patienten (HR 0,58 vs. 0,80).

In den multivariaten Analysen der Gruppen JP20 und AP80 zeigten sich
Unterschiede bei den ermittelten HR zwischen diesen. Das Vorliegen des T-
Stadiums T1 ist beispielsweise bei jungen Patienten ein starkerer Pradiktor als bei
alteren Patienten (HR 0,31 vs. 0,55).
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Multivariate Stratifiziert nach
Regressionsanalyse Altersgruppen AP 80 A
Gesamtkollektiv
n=8.976 n=6.779
95 % 95 %
Hs;;l(r)d Kpnfidenz- p-Wert Hs;;l(r)d Kpnfidenz- V\?(; t Hr\?sﬁ(r)(
intervall intervall

Demographie
Weiblich 1 1 1
Mannlich 1,02 0.96-1.09 0,444 1,01 0,95-1,08 0,755 | 1,09
AP 80 /> 60,4 Jahre 1
JP 20 /< 60,4 Jahre 0,61 0,56-0,65 0,000
Histologischer
Subtyp
Intestinaler Typ 1 1 1
Diffuser Typ 1,13 1,04-1,23 0,003 1,13 1,04-1,24 0,007 | 1,15
?ﬁ)ge'””gze”'ger 110  1,024120 0018 | 1,09  1,00-1,20 0,058 | 1,15
Grading
G1 1,03 0,84-1,27 0,778 1,03 0,83-1,28 0,785 | 0,80
G2 0,94 0,86-1,02 0,157 0,96 0,87-1,05 0,352 | 0,80
G3 1 1 1
G4 1,33 1,15-1,65 0,000 1,27 1,06-1,52 0,009 | 1,44
T-Kategorie
T1 0,49 0,44-0,55 0,000 0,55 0,49-0,62 0,000 | 0,31
T2 0,70 0,65-0,76 0,000 0,73 0,67-0,79 0,000 | 0,61
T3 1 1 1
T4 1,28 1,18-1,39 0,000 1,30 1,18-1,43 0,000 | 1,19
N-Kategorie
NO 1 1 1
N+ 1,53 1,42-1,65 0,000 1,58 1,45-1,71 0,000 | 1,38
M-Kategorie
MO 1 1 1
M1 2,38 2,23-2,57 0,000 2,24 2,06-2,43 0,000 | 2,84




Multivariate Stratifiziert nach Therapie: Stra
Regressionsanalyse Kurativ-operativ Behandlung :
Gesamtkollektiv (mind. 90 Tage Uberleben)
n=8.976 n=1.467
95 % 95 %
Hs;;l(r)d Kpnfidenz- p-Wert Hs;;l(r)d Kpnfidenz- V\?(; t Hr\?sﬁ(r)(
intervall intervall
Demographie
Weiblich 1 1 1
Mannlich 1,02 0.96-1.09 0,444 1,02 0,87-1,20 0,792 | 1,03
AP 80 /> 60,4 Jahre 1 1 1
JP 20 /< 60,4 Jahre 0,61 0,56-0,65 0,000 0,58 0,47-0,70 0,000 | 0,80
Histologischer
Subtyp
Intestinaler Typ 1 1 1
Diffuser Typ 1,13 1,04-1,23 0,003 1,11 0,89-1,40 0,347 | 1,15
%T)ge'””gze"'ger 1,10 1,02-1,20 0,018 | 1,20 0,96-1,51 0,117 | 1,01
Grading
G1 1,03 0,84-1,27 0,778 0,99 0,59-1,66 0,970 | 0,94
G2 0,94 0,86-1,02 0,157 0,84 0,66-1,06 0,136 | 0,84
G3 1 1 1
G4 1,33 1,15-1,65 0,000 1,16 0,57-2,34 0,678 | 1,63
T-Kategorie
T1 0,49 0,44-0,55 0,000 0,42 0,32-0,55 0,000 | 0,88
T2 0,70 0,65-0,76 0,000 0,69 0,57-0,83 0,000 | 0,81
T3 1 1 1
T4 1,28 1,18-1,39 0,000 1,33 1,01-1,76 0,041 1,14
N-Kategorie
NO 1 1 1
N+ 1,53 1,42-1,65 0,000 1,74 1,45-2,08 0,000 | 0,95
M-Kategorie
MO 1 1 1
M1 2,38 2,23-2,57 0,000 2,17 1,63-2,89 0,000 | 2,01

Tabelle 15: Pridiktoren fiir eine Progression - Ergebnisse insgesamt und der nach Alter und Therapie stratifizierten multi
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID)
gibt seit dem Jahr 2006 jahrliche Inzidenzen fur das Magenkarzinom an. Im
Zeitraum zwischen 2006 und 2016 wurde in Deutschland in 176.420 Fallen die
Diagnose Magenkarzinom (C16) gestellt (2,56).

Im Krebsregister der ADT sind 38.157 Patienten mit der Diagnose Magenkarzinom
(C16) aus den Jahren 2006 bis 2016 enthalten, was mehr als einem Funftel (21,6%)
der gesamtdeutschen Patientenpopulation im betreffenden Zeitraum entspricht.
Zusatzlich dazu enthalt das ADT-Krebsregister Patientendaten aus den Jahren
2000 bis 2005.

In der vorliegenden Studie wurden Patientendaten aus dem Krebsregister der ADT
analysiert. Dabei wurden lediglich Patientendaten mit den ICD-10 Codes C16.1 —
C16.9 analysiert, Patienten mit der Diagnose eines Kardiakarzinoms (C16.0)
wurden nicht berucksichtigt. Insgesamt wurden somit 46.110 Patientendaten mit der
Diagnose Magenkarzinom (C16.1 — C16.9) aus den Jahren 2000 bis 2016
ausgewertet.

Das Ziel der Studie war die Untersuchung des klinisch oftmals beschriebenen
Kollektivs von jungen Patienten mit Magenkarzinom. Anhand der histologischen
Subtypen konnten wir eine Patientenpopulation definieren, welche die jungsten
20 % des Gesamtkollektivs darstellt und Patienten unter 60,4 Jahren beinhaltet.
Diese ,junge” Patientengruppe zeichnet dadurch aus, dass bei nahezu der Halfte
der Patienten ein Siegelringzell-Karzinom diagnostiziert wurde. Der Vergleich dieser
jungen Gruppe (JP20) mit den restlichen Patienten (AP80) zeigte fur die Gruppe
JP20 hohere Tumorstadien und dadurch bedingt die seltenere Durchfuhrung einer
kurativen Therapie. Nichtsdestotrotz konnten fur die Gruppe JP20 statistisch
signifikante Uberlebensvorteile nachgewiesen werden. Die Zugehérigkeit zur
Gruppe JP20 stellt einen positiven unabhangigen Pradiktor fiir das Uberleben dar.
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4.2 Der junge Patient — ist eine Definition moglich?

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wird die Definition des ,jungen Patienten® mit
Magenkarzinom in Studien sehr unterschiedlich gehandhabt. Die meisten Studien
gleichen sich jedoch dahingehend, dass das Alter allein oder die Zugehorigkeit zu
einer bestimmten Alterskohorte (bspw. jungste 5 %) als alleiniges
Definitionskriterium fur den ,jungen Patienten® berlcksichtigt wird, wodurch sich —
aufgrund der ein-gipfligen Altersverteilung und, da es kein logisches Alter fur die
Definition von Patienten als ,jung“ gibt — eine gewisse Heterogenitat bei den
Altersgrenzen ergibt (43,46—48). Uns ist nur eine weitere Studien bekannt, welche
neben dem Alter auch weitere Faktoren, in diesem Falle Uberlebensunterschiede,
zur Definition von jungen Patienten berucksichtigt (44) .

In der vorliegenden Studie wurde nun versucht, das Kollektiv von jungen Patienten
uber weitere Merkmale als ausschlieRlich das Alter zu definieren. Aufgrund der
klinischen Erfahrung, dass junge Patienten tendenziell aggressive Tumoren
aufweisen, wurden dabei insbesondere histopathologische Merkmale
berucksichtigt.

Schlussendlich gelang es, mithilfe der deutlichen Unterschiede bei den Haufigkeiten
der histologischen  Subtypen in  verschiedenen  Altersgruppen ein
histopathologisches Kriterium als Grundlage fur die Definition des ,jungen
Patienten® zu nutzen.

Das auf dieser Definition beruhende Kollektiv von jungen Patienten bildet die
jungsten 20 % aller Patienten mit Magenkarzinom ab und ist mit einem medianen
Alter von 52,8 Jahren nur geringfugig alter als die in anderen Studien analysierten
Kollektive junger Patienten.

4.3 Unterscheiden sich junge Patienten bzgl. der Geschlechtsverteilung?

Die Analyse der Geschlechtsverteilung in den Gruppen JP20 und AP80 ergab einen
signifikant niedrigeren Frauenanteil in der Gruppe JP20 (43,0 % vs. 45,4 %). Das
Verhaltnis mannlicher zu weiblichen Patienten liegt in der Gruppe JP20 bei 1,33 und
in der Gruppe AP80 bei 1,20. Dies erscheint zunachst widerspruchlich im Vergleich
zu zahlreichen anderen Studien, in denen bei jungen Patienten ein erhdhter

Frauenanteil nachgewiesen werden konnte.
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Eine italienische Studie wies beispielsweise einen signifikant hoheren Anteil von
Frauen in der jungen Gruppe (< 45 Jahre) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (46-
75 Jahre) nach (57 % vs. 36,3 %) (43), wohingegen in einer japanischen Studie der
Frauenanteil im Kollektiv junger Patienten (< 40 Jahre) mit 47,1 % und in der
Vergleichsgruppe (60-69 Jahre) mit 28,6 % angegeben wird (48). Auch eine von
Kong et al. veroffentlichte Metaanalyse (45) von neun Einzelstudien weist einen
signifikant erhdhten Frauenanteil bei jungen Patienten (< 45 Jahre) im Vergleich zu
alteren Patienten (> 45 Jahre) nach (Verhaltnis m/w: 1,15 vs. 2,25).

Uberraschend ist der niedrigere Frauenanteil in der Gruppe JP20 vor dem
Hintergrund, dass in dieser Gruppe deutlich mehr siegelringzellige Tumoren als in
der Gruppe AP80 vorliegen und siegelringzellige Tumoren bekanntermalien
gehauft bei Frauen auftreten (27). Auch in dieser Studie liegt der Frauenanteil bei
siegelringzelligen Karzinomen hoher (53,4 %) als beim diffusen Typ (50,0 %) und
beim intestinalen Typ (40,8 %).

Die Vermutung, dass die Unterschiede moglicherweise dadurch bedingt sind, dass
der Datensatz dieser Studie nicht ausschlieRlich Adenokarzinome, sondern auch
andere Entitaten des Magenkarzinoms beinhaltet, konnte in einer zusatzlichen
Analyse entkraftet werden. Berucksichtigt man ausschliellich Adenokarzinome,
liegt die Rate weiblicher Patienten in der Gruppe JP20 (42,6 %) ebenfalls niedriger
als in der Gruppe AP80 (45,2 %).

In einer Studie von Al-Refaie et al., welche Daten aus dem amerikanischen SEER-
Register auswertet, wurde interessanterweise beobachtet, dass der Frauenanteil
bei Patienten unter 45 Jahren (43,4 %) sowie bei Patienten Uber 70 Jahren
(42,4 %) annahernd gleich ist, wahrend in der Gruppe mit Patienten zwischen 45
und 70 Jahren der Frauenanteil lediglich 32,1 % betragt (57). Bei einer Auswertung
der in dieser Studie untersuchten Patientenpopulation konnte diese Beobachtung
bestatigt werden. Wahrend bei Patienten unter 45 Jahren der Frauenanteil 51,8 %
und bei Patienten Uber 70 Jahren 48,3 % betragt, liegt dieser in der Gruppe
zwischen 45 und 70 Jahren blof3 bei 39,4 %.

Diese neue Gruppe von Patienten unter 45 Jahren ist besser vergleichbar mit den
jungen Gruppen in den oben genannten Studien. Uberraschenderweise zeigt sich
bei dieser Gruppe — im Gegensatz zur Gruppe JP20 — ebenfalls ein Frauenanteil
von uber 50 %. Die zunachst im Vergleich zu anderen Studien widerspruchlich
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erscheinenden Anteile weiblicher Patienten scheinen also in der unterschiedlichen

Altersstruktur begrindet zu liegen.

4.4 Was unterscheidet den jungen Patienten histopathologisch?

4.4.1 Histologie

Auch wenn in dieser Arbeit sowohl bei jungen als auch bei alten Patienten das
Adenokarzinom die weitaus haufigste histologische Entitat des Magenkarzinoms ist,
konnte im Vergleich der relativen Haufigkeiten anderer histologischen Entitaten fur
die Gruppe JP20 ein signifikant haufigeres Auftreten von Gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST) sowie von Neuroendokrinen Tumoren (NET) nachgewiesen
werden.

Das weitaus haufigere Auftreten von Adenokarzinomen im Vergleich zu anderen
histologischen Varianten ist bekannt (2,18). Wahrend das Robert-Koch-Institut
(RKI) die relative Haufigkeit von GIST und NET auf jeweils 4-5 % beziffert (2), liegt
der Anteil dieser Entitaten in unserem Kollektiv niedriger, insbesondere in der
Gruppe AP80. Eine madgliche Ursache hierfur ist der unterschiedliche
Einschlusszeitraum. Wahrend das RKI ausschliel3lich Patientendaten aus den
Jahren 2015 und 2016 berucksichtigt, sind in dieser Arbeit Patienten aus den Jahren
2000 bis 2016 eingeschlossen. Die in verschiedenen epidemiologischen Studien
beschriebene Zunahme sowohl von GIST (58) als auch von NET (59,60) in den
letzten Jahren konnte fur den hoheren Anteil dieser beiden Entitaten in der RKI-
Studie verantwortlich sein.

Zu moglichen Unterschieden des prozentualen Anteils der einzelnen histologischen
Entitaten in verschiedenen Altersgruppen ist die Studienlage Uberschaubar. Dies
liegt insbesondere daran, dass die meisten Studien, welche sich beim
Magenkarzinom mit jungen Patientengruppen befassen, ausschlieBlich
Adenokarzinome des Magens berucksichtigen oder nicht ndher auf histologische
Unterschiede zwischen den Altersgruppen eingehen.

Vergleicht man jedoch beispielsweise die altersspezifischen Erkrankungsraten vom
Magenkarzinom insgesamt (2) mit denen bei GIST (61), zeigt sich zwar sowohl beim
Magenkarzinom insgesamt als auch bei GIST eine Zunahme der Erkrankungsrate
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mit steigendem Alter — die Unterschiede zwischen verschiedenen Altersgruppen
sind bei GIST jedoch geringer.
Zudem liegt in verschiedenen Studien sowohl fur GIST (58,62) als auch fur NET
(59,60) das mediane Alter bei Diagnose unterhalb des medianen Alters beim
Magenkarzinom insgesamt (2).

4.4.2 Histologischer Subtyp

Der Vergleich des Anteils der verschiedenen histologischen Subtypen zwischen den
Gruppen JP20 und AP80 zeigte deutliche Unterschiede, insbesondere in Hinblick
auf die Haufigkeit des Siegelringzell-Karzinoms. Das haufigere Auftreten von
Siegelringzell-Karzinomen in der Gruppe JP20 macht sich auch im niedrigeren
medianen Alter von Patienten mit Siegelringzell-Karzinom im Vergleich zu Patienten
mit intestinalem Typ bemerkbar.

Eine Korrelation zwischen jungem Alter und vermehrtem Auftreten von
Siegelringzell-Karzinomen konnte auch in anderen Arbeiten nachgewiesen werden.
In der Studie von Lipham et al. lag der Anteil von Siegelringzell-Karzinomen in der
jungen Gruppe bei 88,4 %, wahrend der Anteil in der Kontrollgruppe bei 32,2 % lag
(46). Damit lag der Anteil an Siegelringzellkarzinomen in der jungen
Patientengruppe nochmals wesentlich hoher als in dieser Arbeit, was unter
anderem durch das jungere Durchschnittsalter (36,3 Jahre) bei Lipham et al.
bedingt sein kdnnte.

Ein vermehrtes Vorkommen von Siegelringzell-Karzinomen bei jungen Patienten
konnte ebenfalls in einer koreanischen Studie gezeigt werden, wobei der Anteil von
Siegelringzell-Karzinomen hier in der jungen Gruppe (< 45 Jahre) blo3 bei 31,8 %
lag (47). Der Anteil von siegelringzelligen Karzinomen in der Gruppe von Patienten
zwischen 45 und 70 Jahren lag in dieser Studie jedoch ebenfalls nur bei 14,8 %.
Diese doch erheblichen Unterschiede des prozentualen Anteils kbnnen zum einen
durch geografische/ethnische Unterschiede in der Haufigkeit von Siegelringzell-
Karzinomen erklart werden, da beispielsweise in der Studie von Lipham et al. sehr
viele Amerikaner mit hispanischen Wurzeln eingeschlossen wurden und fur diese
Patientengruppe ein vermehrtes Auftreten von Siegelringzell-Karzinomen
beschrieben ist (28,63-65). Andererseits konnen die Unterschiede auch durch
moglicherweise verschiedene bzw. verschieden angewandte, sich im Wandel
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befindende Klassifikationssysteme flur histologische Typen des Magenkarzinoms
(insbesondere auch fur Siegelringzell-Karzinome) bedingt sein (28,66,67), wodurch
es zu einem Anstieg der Haufigkeit von Siegelringzell-Karzinomen kommit.
Vergleicht man ausschliel3lich das mittlere oder mediane Alter von Patienten mit
Siegelringzellkarzinomen mit anderen Formen des Magenkarzinoms, konnte — wie
auch in dieser Arbeit — in weiteren Studien gezeigt werden, dass Patienten mit
Siegelringkarzinomen des Magens im Durchschnitt jinger sind als Patienten mit
Magenkarzinom ohne Siegelringzell-Komponente (28,68,69).

Auch der diffuse Typ des Magenkarzinoms liegt in der Gruppe JP20 signifikant
haufiger vor als in der Gruppe AP80. Der Unterschied zwischen den Altersgruppen
fallt verglichen mit siegelringzelligen Karzinomen jedoch geringer aus. Eine
Korrelation des diffusen Typs nach Laurén mit jungem Patientenalter ist bereits
bekannt, so konnten beispielsweise Santoro et al. in der jungen Gruppe ein
signifikant haufigeres Auftreten des diffusen Typen nachweisen (73,0 vs. 42,7 in der
Vergleichsgruppe) (43). Der bei Santoro et al. im Vergleich zu der vorliegenden
Studie wesentlich hohere Anteil des diffusen Typen in der jungen Gruppe ist
dadurch erklarbar, dass Santoro et al. gemal} der Lauren-Klassifikation nur den
intestinalen, den diffusen Typen sowie undifferenzierte Karzinome unterschieden
(28). Das Siegelringkarzinom stellte keine eigene Entitat dar und ist somit vermutlich
in Uber 95 % der Falle (70) als diffuser Typ klassifiziert worden. Auch in der Studie
von Park et al. konnte ein hoherer Anteil des diffusen Typen sowie des

Siegelringkarzinoms bei jungen Patienten gezeigt werden. (47)

4.4.3 Grading

Die Analyse des Differenzierungsgrads zeigte Unterschiede zwischen den Gruppen
JP20 und AP80, wobei in der jungen Gruppe signifikant haufiger schlecht
differenzierte Tumoren (G3/4) vorliegen.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus zahlreichen anderen Studien, in denen
dieses Phanomen ebenfalls beschrieben wurde. Kong et al. geben in ihrer
Metaanalyse beispielsweise die Rate schlecht differenzierter Karzinome bei jungen
Patienten mit 78,98% und bei alteren Patienten mit 46,43 % an (45). Lipham et al.
geben in ihrer Arbeit ebenfalls fur junge Patienten ein haufigeres Auftreten schlecht
differenzierter Tumoren im Vergleich zur Kontrollgruppe an (95,9 % vs. 74,4 %). Die
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Unterschiede zu Lipham et al. kdnnten an der hoheren Rate siegelringzelliger
Tumoren in der jungen Gruppe (88,4 %) bei Lipham et al. liegen, da siegelringzellige
Karzinome des Magens mit einem hoheren Grading assoziiert sind (71).

Auch in unserem Kollektiv liegt bei Siegelringkarzinomen deutlich haufiger der
Differenzierungsgrad G3 vor als beim Intestinalen Typen (92,1 % vs. 42,2 %).
Auch in der Analyse von Daten aus einem amerikanischen Krebsregister nimmt die

Haufigkeit schlecht differenzierter Tumoren mit steigendem Alter ab (57).

4.5 Zeigen junge Patienten Unterschiede beim primaren Tumorstadium?

Die Analyse des primaren Tumorstadiums zeigte in der Gruppe JP20 signifikant
hohere Stadien in allen Kategorien der TNM-Klassifikation. Diese Beobachtung
wurde auch in zahlreichen anderen Studien gemacht, wofur verschiedene Grinde
aufgefihrt wurden (43,44,46,48).

Zum einen konnte aufgrund der geringeren Inzidenz des Magenkarzinoms im
jungen Alter der Verdacht auf das Vorliegen und somit die Diagnose einer solchen
Erkrankung verzogert gestellt werden, woraus ein hoheres primares Tumorstadium
resultiert (46).

Weiterhin finden sich, sowohl in dieser Arbeit als auch in der Literatur beschrieben,
bei jungeren Patienten haufiger biologisch aggressive Tumorarten, insbesondere
Siegelringzell-Karzinome (46,47) sowie Magenkarzinome des diffusen Typs nach
Laurén (43,45). AuRerdem ist junges Patientenalter mit einer hdheren Rate schlecht
differenzierter Tumoren assoziiert (44-46). Diese histopathologischen
Besonderheiten bei jungen Patienten konnten ebenso zu initial bereits
fortgeschrittenen Tumorstadien fuhren.

Laut Takatsu et al. ist dabei insbesondere das vermehrte vertikale Wachstum
undifferenzierter Tumoren sowie von Magenkarzinomen des diffusen Typs fur das
vermehrte Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei diesen Tumorarten
verantwortlich (48).

AulBerdem ist in verschiedenen Studien ein vermehrtes Auftreten von peritonealen
Metastasen bei jungen Patienten beschrieben worden. Auch fur die Gruppe JP20
konnte in einer zusatzlichen Analyse gezeigt werden, dass — neben generell
vermehrtem Auftreten von Fernmetastasen — insbesondere peritoneale Metastasen

im Vergleich zur Gruppe AP80 vermehrt vorliegen. So sind in der Gruppe JP20
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38,7 % aller Fernmetastasen peritoneal gelegen, wohingegen dies in der Gruppe
AP8O0 nur bei 32,2 % aller Fernmetastasen der Fall ist. In der Gruppe AP80 liegen
dafur vergleichsweise haufiger hepatische Metastasen vor (40,6 % vs. 24,8 %). Die
unterschiedliche ortliche Verteilung der Fernmetastasen konnte — analog zur
Begrindung durch Takatsu et al. — durch eine vermehrte Metastasierung per
continuitatem aufgrund des vermehrten vertikalen Wachstums von diffusen und

undifferenzierten Magenkarzinomen bedingt sein.

4.6 Die gewahlte Therapieform —immer gleich?

Der Vergleich der gewahlten Therapieformen zwischen den Gruppen JP20 und
AP80 ergab, dass in der Gruppe JP20 Patienten deutlich seltener einer kurativ-
operativen Therapie zugefuhrt wurden als in der Gruppe AP80 (41,6 % vs. 52,1 %).
Bei Therapien in palliativer Intention verhalt es sich dementsprechend umgekehrt.
Dass Patienten der Gruppe JP20 seltener einer kurativ-operativen Therapie
zugefuhrt werden, erscheint aufgrund des fortgeschrittenen Tumorstadiums bei
Diagnose, welches mal3geblich Uuber die gewahlte Therapie entscheidet, plausibel.
Der doch deutliche Unterschied zwischen den Gruppen AP80 und JP20 verwundert
dennoch, da die absoluten prozentualen Unterschiede insbesondere bei primarem
T- und M-Stadium (als mogliche Kontraindikationen fur eine kurative Therapie)
geringer ausfallen als die Unterschiede bei den gewahlten Therapieformen. Zudem
sollten bei vergleichbaren Stadien tendenziell mehr junge Patienten einer kurativen
Therapie zugefuhrt werden kdnnen, da tendenziell weniger Komorbiditaten und
somit Kontraindikation einer kurativen Therapie vorliegen als bei alteren Patienten.
Die Arbeit von Al-Refaie et al., welche Registerdaten aus dem amerikanischen
SEER-Register aus den Jahren 1988-2006 auswertet, zeigt ebenfalls, dass
Patienten unter 45 Jahren signifikant seltener kurativ-operativ behandelt werden als
Patienten zwischen 45 und 70 Jahren (55,5 % vs. 58,3 %), jedoch signifikant
haufiger als Patienten Uber 70 Jahren (50,1 %) (57). Diese Unterschiede wurden
auf alters- und stadienbedingte Effekte zuruckgefuhrt. Diese Ergebnisse sind jedoch
— aufgrund der verschiedenen Alterszusammensetzungen der Gruppen — nur
begrenzt mit der Gruppe JP20 vergleichbar. Auch in einer zusatzlichen Analyse der
gewahlten Therapieform, in welcher zur Studie von Al-Refaie et al. analoge
Altersgruppen gebildet wurden, konnten die Ergebnisse nicht reproduziert werden.
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Die Rate kurativ-operativer Therapien lag in der jungen Gruppe (< 45 Jahre) bei
29,1 %, in der mittelalten Gruppe (45 bis 70 Jahre) bei 40,0 % und bei Patienten
uber 70 Jahren bei 52,9 %.

In der Studie von Santoro et al. konnte wiederum gezeigt werden, dass bei gleichen
Stadien bei jungen Patienten haufiger, wenn auch nicht statistisch signifikant, eine
operative Resektion des Tumors durchgefuhrt wurde als bei alteren Patienten (43).
Die Rate kurativer R0O-Resektionen lag bei jungen Patienten jedoch signifikant
niedriger (64 % vs. 81,5 %), was auf das haufigere Vorliegen von Stadium IV nach
UICC bei jungen Patienten zurickgefuhrt wurde.

Warum also letztendlich in der Gruppe JP20 Patienten seltener einer kurativ-
operativen Therapie zugefuhrt werden, kann mit den vorliegenden Daten der
klinischen Krebsregister nicht abschlieRend beantwortet werden.

4.7 Unterscheidet sich die Prognose zwischen jungen und alten Patienten?

In der Analyse der Uberlebensdaten konnte gezeigt werden, dass fiir Patienten der
Gruppe JP20 das Uberleben signifikant langer ist als fur Patienten der Gruppe
AP80. Dies uberrascht angesichts der Tatsache, dass Patienten der Gruppe JP20
aggressivere Tumoren, ein hoheres Grading sowie fortgeschrittene Tumorstadien
aufweisen und deutlich seltener einer kurativ-operativen Therapie zugefuhrt
werden. Zudem wurde in manchen Studien beobachtet, dass das Uberleben junger
Patienten schlechter ist (44,46). In einer Studie von Lipham et al. lag beispielsweise
das mediane Uberleben junger Patienten (< 45 Jahre) deutlich unterhalb des
medianen Uberlebens der Vergleichsgruppe mit Patienten tber 45 Jahren (11,7 vs.
41,0 Monate) (46).

Andere Studien zeigten wiederum bei vergleichbaren Tumorstadien, dass die
Prognose junger Patienten mit der Kontrollgruppe vergleichbar oder sogar besser
ist (47,57), sodass meist nicht das Alter an sich, sondern die histopathologischen
und klinischen Unterschiede als entscheidend fur die Prognose genannt wurden.
Deswegen pladierten unter anderem Al-Refaie et al. in der Diskussion einer grofen
amerikanischen Registerstudie dafur, primar von einer stadienabhangigen und nicht
von einer altersabhangigen Prognose auszugehen (57).

Tatsachlich konnte in dieser Studie jedoch mittels einer multivariaten Cox-
Regressionsanalysen gezeigt werden, dass die Zugeharigkeit zur jungen Gruppe
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(JP20) nicht blo3 keinen Nachteil, sondern einen unabhangigen positiven Pradiktor
darstellt, welcher die Wahrscheinlichkeit des Versterbens im Verlauf deutlich und
signifikant reduziert (HR 0,61).

Diese Beobachtung wurde auch in einer Studie von Nie et al. (68) gemacht, in
welcher, wie bei Al-Refaie et al., Daten aus dem amerikanischen Krebsregister
SEER ausgewertet wurden. Es wurden jedoch nur Patienten mit
Siegelringzellkarzinomen des Magens bertcksichtigt. Nie et. al geben fur die junge
Gruppe (< 45 Jahre) den Referenzwert 1, fur die mittelalte Gruppe (45 — 74 Jahre)
eine Hazard Ratio von 1,144 und fur die alte Gruppe (> 74 Jahre) eine Hazard Ratio
von 1,841 an.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die Uberlebensunterschiede
zugunsten der Gruppe JP20 sogar noch starker ausfallen, wenn man ausschlief3lich
kurativ-operativ behandelte Patienten berucksichtigt. Dementsprechend stellt bei
diesem Patientenkollektiv (nach Ausschluss aller Patienten, die innerhalb von 90
Tagen postoperativ versterben) die Zugeharigkeit zur Gruppe JP20 einen noch
starkeren positiven Pradiktor dar. Die Hazard Ratio liegt in diesem Falle bei 0,59.
Mégliche Griinde fiir die gréReren Uberlebensunterschiede bei kurativ-operativ
behandelten Patienten konnten beispielsweise eine hohere Toleranz gegenuber
einer moglicherweise begleitenden Chemotherapie und — im Falle einer
erfolgreichen Krebsbehandlung — geringeres nicht-krebsbedingtes Versterben im
Verlauf sein.

Auch in weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei kurativ-
operativer Behandlung junge Patienten ein verbessertes Uberleben aufweisen. In
einer Studie von Park et al. (47) konnte gezeigt werden, dass ausschliel3lich bei
kurativ resezierten Magenkarzinomen ein signifikanter Uberlebensvorteil fir junge
Patienten (< 45 Jahre) bestand, wahrend ansonsten keine Unterschiede bei den 5-
Jahres-Uberlebensraten bestanden. Da bei jungen Patienten haufiger aggressive
Tumorarten wie Siegelringzell-Karzinome oder undifferenzierte Adenokarzinome
vorlagen, diskutieren Park et al. im Gegensatz zu anderen Studien, dass diese
histologischen Besonderheiten keine unabhangigen prognostischen Faktoren bei
jungen oder alten Patienten mit Magenkarzinom sind (47).

Auch in der Arbeit von Isobe et al. (72) wurde die besondere Bedeutung kurativ-
operativer Behandlung bei jungen Patienten mit Magenkarzinom gezeigt. Hier war
bei Nicht-Berlicksichtigung der gewahlten Therapie die 5-Jahres-Uberlebensrate
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bei jungen Patienten (< 40 Jahre) signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe
(> 40 Jahre) (57,8 % vs. 64,3 %). In der Analyse von ausschlielich kurativ-operativ
behandelten Patienten lagen jedoch, wenn auch nicht statistisch signifikant,
Uberlebensunterschiede zugunsten der jungen Patienten vor (88,0 % vs. 85,8 %).

In einer Studie von Chen et al. (73), in welcher Patientendaten aus dem
amerikanischen Krebsregister SEER analysiert wurden, konnte bei kurativ-operativ
behandelten Patienten ebenfalls ein positiver Einfluss des Alters auf die
krebsspezifische 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden.
Diese lag in den Gruppen mit Patienten unter 45 Jahren und zwischen 46-55 Jahren
bei jeweils 60,3 % und damit hoher als in den Vergleichsgruppen mit Patienten
zwischen 66-75 Jahren (59,2 %) und uber 76 Jahren (56,0 %). Zudem konnte per
multivariater Cox-Regressionsanalyse gezeigt werden, dass die Hazard Ratio mit
steigendem Patientenalter kontinuierlich und signifikant ansteigt, von 0,877 bei
Patienten unter 45 bis hin zu 1,535 bei Patienten Uber 76 Jahren. Patienten
zwischen 56 und 65 Jahren dienten dabei als Referenzgruppe.

Die Gruppen mit Patienten unter 45 Jahren und zwischen 46 und 55 Jahren
entsprachen dabei zusammen circa den jungsten 20 % des Kollektivs und sind
somit gut vergleichbar mit der Gruppe JP20 dieser Studie. Die geringeren
Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen bei den 5-Jahres-
Uberlebensrate im Vergleich zu dieser Studie (JP20: 63,6 %, AP80 53,5 %) kdnnten
dadurch bedingt sein, dass ausschlieBlich das krebsspezifische Uberleben
analysiert wurde. Chen et al. sehen die Uberlebensvorteile junger Patienten
einerseits in einer hoheren Toleranz gegenuber einer potentiell begleitenden
Chemotherapie begrindet. Andererseits erlaube der bessere physische Zustand
eine schnellere postoperative Ruckkehr gastrointestinaler Funktionen, zudem
verringere dieser die Wahrscheinlichkeit moglicher Komplikationen (73). Die
selteneren post-operativen Komplikationen konnten sich wiederum positiv auf das
onkologische Outcome und somit die Prognose der Patienten auswirken (74—76).

Auch bei palliativ behandelten Patienten sind sowohl das mediane Uberleben
signifikant langer (16,3 vs. 14,2 Monate) als auch die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlicheit héher (19,5 % vs. 14,6 %) in der Gruppe JP20 als in
der Gruppe AP80. Die Zugehorigkeit zur Gruppe JP20 ist bei palliativ behandelten
Patienten jedoch verglichen mit kurativ-operativ behandelten Patienten ein weniger

starker Pradiktor fur das Versterben im Verlauf (Hazard Ratio 0,80 vs. 0,58).
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Die Abhangigkeit der Mortalitat vom Alter des Patienten bei palliativem Setting
konnte auch in einer Studie von Yang et al. (77) nachgewiesen werden, in welcher
ebenfalls Daten aus dem SEER-Register analysiert wurden. Yang et al. konnten
zeigen, dass bei Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom die Hazard Ratio
von Patienten unter 55 Jahren im Vergleich zur Referenzgruppe von Patienten im
Alter zwischen 55 und 64 Jahren signifikant niedriger war (18-44 Jahre: HR 0,806;
45-54 Jahre: HR 0,920), wahrend bei Patienten ab 65 Jahren die Hazard Ratio
signifikant hoher lag (65-74 Jahre: HR 1,119; > 74 Jahre: HR 1,395). Somit war das
Alter (nach Durchfuhrung einer palliativen Operation) der zweitstarkste Pradiktor fur
den Krankheitsverlauf. Dabei wurde jedoch aufgrund fehlender Angaben eine
mogliche Chemotherapie nicht bertcksichtigt. Das im Vergleich zu unserer Studie
niedrigere mediane Uberleben (4 Monate) liegt vermutlich darin begriindet, dass
ausschlieBlich Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom berlcksichtigt
wurden. In unserer Arbeit lag bei palliativ behandelten Patienten nur in 54,7 % der
Falle das Stadium M1 vor.

Auch in der Arbeit von Al-Refaie et al. (57) konnte bei Patienten mit Stadium M1,
welche somit vermutlich hauptsachlich palliativ behandelt wurden, ein Effekt des
Alters auf den Krankheitsverlauf nachgewiesen werden. Junge Patienten unter 45
dienten als Referenzgruppe, fur die Gruppe im Alter zwischen 45 und 70 Jahren lag
die Hazard Ratio bei 1,22 Uber bei Patienten tber 70 Jahren bei 1,70. Wurden dabei
jedoch ausschliel3lich Patienten berucksichtigt, welche eine operative Therapie
erhielten, fiel der Effekt geringer aus.

Ein weiterer, bislang nicht genannter Grund fir Uberlebensunterschiede im
Vergleich zu anderen Studien konnte sein, dass in dieser Studie nicht ausschlieRlich
Adenokarzinome, sondern auch andere Entitaten des Magenkarzinoms, welche wie
beispielsweise GIST oder NET im Vergleich zum Adenokarzinom eine bessere
Prognose aufweisen (58,78), analysiert wurden. Auch die in dieser Studie
beobachteten Uberlebensunterschiede zugunsten der Gruppe JP20 kdnnten mit
dem vermehrten Auftreten von GIST und NET bei jungen Patienten erklart werden,
insbesondere da fur GIST und NET mittels univariater Cox-Regressionsanalyse
eine signifikant erniedrigte Hazard Ratio im Vergleich zum Adenokarzinom ermittelt
wurde. Aufgrund des dennoch auch in dieser Studie weitaus haufigeren
Vorkommens von Adenokarzinomen (88,9 %) ist der Effekt vermutlich nur zu einem

geringen MaRe fiir die beobachteten Uberlebensunterschiede verantwortlich.
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4.8 Welche Pradiktoren fur den Krankheitsverlauf gibt es? Unterscheiden sich

diese in Abhangigkeit vom Alter?

Mittels uni- und multivariater Cox-Regressionsanalysen konnte gezeigt werden,
dass Alter, Tumorhistologie, der histologische Subtyp, der Differenzierungsgrad
sowie das TNM-Stadium statistisch signifikante Pradiktoren fur den
Krankheitsverlauf sind. Die Relevanz dieser Variablen fiir das Uberleben ist aus
zahlreichen anderen Studien bekannt (2,47,57).

Von allen analysierten Variablen stellte lediglich das Geschlecht keinen statistisch
signifikanten Pradiktor dar. Der fehlende Einfluss des Geschlechts auf den
Krankheitsverlauf konnte auch in anderen Registerstudien nachgewiesen werden
(47,73).

Zwischen den Gruppen JP20 und AP80 unterscheidet sich zum Teil die Starke der
Pradiktoren. So ist beispielsweise der Effekt des Vorliegens von Lymphknoten-
metastasen in der Gruppe JP20 geringer (HR 1,38 vs. 1,58). Der geringere Einfluss
von Lymphknotenmetastasen auf den Krankheitsverlauf konnten einen Grund dafur
darstellen, dass junge Patienten trotz erhdhter primarer Tumorstadien ein
verbessertes Uberleben aufweisen.

Uberraschend ist zudem, dass in der univariaten Analyse das Vorliegen eines
Siegelringzell-Karzinoms im Vergleich zum intestinalen Typ keinen unabhangigen
Pradiktor darstellt, in der multivariaten Analyse jedoch schon. Auch eine weitere
univariate Cox-Regressionsanalyse, in welcher lediglich die 8976 Patienten der
multivariaten Analyse berucksichtigt wurden, ergab zwar eine hohere Hazard Ratio
(1,06), der p-Wert lag jedoch weiterhin im nicht-signifikanten Bereich (p = 0,12).
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5 Starken und Schwachen der Arbeit

Eine Starke dieser Arbeit ist das groRe Patientenkollektiv, welches analysiert wurde.
Zudem kann man davon ausgehen, dass — aufgrund der Herkunft der Daten aus
einem Krebsregister der ADT — in den Daten die Versorgungsrealitat in Deutschland
abseits von klinischen Studien aus den Jahren 2000 — 2016 abgebildet wird. Durch
die Grole der Patientenpopulation, welche circa ein Funftel aller Patienten mit
Magenkarzinom in Deutschland im ausgewerteten Zeitraum darstellt, und die
Herkunft der Daten aus einem Krebsregister ist die Aussagekraft dieser Arbeit
vermutlich hoher einzuschatzen als bei vielen anderen Studien mit deutlich
geringerer Patientenzahl.

Die Herkunft der Daten aus einem Krebsregister stellt jedoch auch eine Schwache
dar. Die Eingabe der Patientendaten erfolgte durch verschiedene Personen,
weswegen der Datensatz unterschiedlich ausgefullt wurde und bei manchen
Patienten fehlerhaft oder unvollstandig ist. Dies ist insbesondere bei klinischen
Daten der Fall. Die nach Positivselektion der Patienten durchgefuhrten Analysen
haben dementsprechend manchmal eine deutlich niedrigere Fallzahl. Durch die
sehr grol3e Patientenpopulation und die durchgefihrten Positivselektionen
schatzen wir die Daten trotzdem als sehr valide ein. Zudem ist aufgrund der GroRRe
des Datensatzes die Fallzahl in den einzelnen Subanalysen trotz der
durchgefuhrten Positivselektionen wesentlich hoher als in zahlreichen
Vergleichsstudien.

Eine weitere Schwache der Studie besteht darin, dass im Datensatz keine Angaben
zu maoglich Komorbiditaten vorliegen. Der Einfluss von Komorbiditaten auf die Wahl
der Therapie oder das Uberleben konnte insofern nicht berlicksichtigt werden.
Zudem fehlen im Datensatz auch Angaben bezuglich des Symptombeginns. Ob die
beobachteten héheren Tumorstadien in der Gruppe JP20 also Ausdruck von
aggressiveren Tumoren oder einer verzogerten Diagnosestellung bei jungen
Patienten ist, kann nicht zweifelsfrei geklart werden.

Eine letzte potentielle Schwache dieser Arbeit besteht in der Definition von
Siegelringzell-Karzinomen. Siegelringzell-Karzinome wurden bei Vorliegen eines
bestimmten histologischen Schlissels (ICD-O-3 8490/3) als solche gewertet. Dabei
war fur uns nicht ersichtlich, wie grol3 der Anteil von Siegelringzellen im Praparat
war und ob mit anderen Studien vergleichbare Definitionskriterien (haufig mind.
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50% Siegelringzellen gemall WHO-Klassifikation) angewandt wurden,
insbesondere da immer wieder darauf hingewiesen wird, dass die
Definitionskriterien uneinheitlich angewandt werden (67) und es zudem
Bestrebungen gibt, die Kriterien zu andern (79). Letztendlich gehen wir jedoch
davon aus, dass die allermeisten, an den beteiligten Zentren tatigen Pathologen die
aktuellen Klassifikationssysteme angewendet haben und somit eine

Vergleichbarkeit zu anderen Studien gegeben ist.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie befasste sich mit den Besonderheiten junger Patienten mit
Magenkarzinom (C16.1 — C16.9), wobei Patienten mit der Diagnose eines
Kardiakarzinoms (C16.0) ausgeschlossen wurden. Daflr wurden Patientendaten
der Jahre 2000 bis 2016 aus dem Krebsregister der ADT (Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e.V.) ausgewertet. Nach Durchflhrung verschiedener
Plausibilitatsprufungen, Definition von Ausschlusskriterien und Datenbereinigung
standen schlussendlich 46.110 Patienten zur Analyse zur Verfugung. Dieses
Patientenkollektiv reprasentiert dabei in etwa ein Funftel aller Patienten mit
Magenkarzinom in Deutschland im betreffenden Zeitraum.

Das Hauptziel der Studie bestand darin, eine junge Patientenpopulation zu
definieren, welche sich durch weitere Merkmale als blof3 das Patientenalter von der
Gesamtpopulation unterscheidet, und dieses junge Patientenkollektiv mit alteren
Patienten zu vergleichen.

Diese — anhand eines histopathologischen Merkmals definierte — junge Gruppe mit
Patienten unter 60,4 Jahren zeigte, wie in der Literatur beschrieben, biologisch
aggressivere Tumoren und hohere primare Tumorstadien. Zudem erhielten junge
Patienten seltener eine Therapie in kurativer Intention.

Von besonderem Interesse war die Analyse der Uberlebensdaten, da diesbeziiglich
aus anderen Studien widerspruchliche Ergebnisse vorliegen. Innerhalb dieses sehr
umfangreichen und aus einem Krebsregister stammenden Patientenkollektivs
konnte nachgewiesen werden, dass trotz der genannten, prognostisch ungunstigen
Merkmale das Uberleben junger Patienten signifikant langer war als in der
Vergleichsgruppe. In weiteren Analysen konnte aul3erdem gezeigt werden, dass die
Zugehorigkeit zur jungen Patientengruppe einen unabhangigen und prognostisch

glinstigen Pradiktor fur das Uberleben darstellt.
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