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Einleitung

Im Bundeskrebsregisterdatengesetz
(BKRG) von 2009 werden die Bundes-
lander erstmals verpflichtet, Daten zu
Krebsneuerkrankungen flichendeckend
und vollzdhlig zu erheben und an das
Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD)
am Robert Koch-Institut (RKI) zu {iber-
mitteln [1]. Seit dem gleichen Jahr be-
steht mit dem Inkrafttreten des Krebs-
registergesetzes Baden-Wiirttemberg in
allen Bundesldndern auch die gesetzli-
che Grundlage fiir eine flichendeckende
Krebsregistrierung. Das ZfKD ist nach
BKRG unter anderem damit beauftragt,
die Vollzédhligkeit der Erfassung in den
Registern zu iiberpriifen und bundes-
weite Inzidenz- und Uberlebensraten zu
schitzen. Diese Aufgaben wurden auch
schon vor 2009 von der Dachdokumenta-
tion Krebs am RKI wahrgenommen [2, 3].

Die vollzdhlige Erfassung von Krebs-
neuerkrankungen kann auch bei be-
stehenden gesetzlichen Grundlagen und
der inzwischen in fast allen Landern be-
stehenden Meldepflicht nicht a priori an-
genommen werden, sondern ist ein dyna-
mischer, von vielen Faktoren beeinfluss-
ter Prozess. Einige Register befinden sich
noch in der Aufbauphase, in anderen ist
etwa die Weiterleitung von Erkrankungs-
meldungen bei einer Behandlung aufier-
halb des zustindigen Wohnortregisters
oder die Erfassung von Wegziigen von an
Krebs erkrankten Personen aus dem Re-
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Von regionalen Daten zu
bundesweiten Aussagen

Die Methoden im Zentrum

fuir Krebsregisterdaten

gistergebiet noch nicht befriedigend ge-
regelt. Unabhéngig davon spiegeln sich
unterschiedliche gesetzliche, strukturel-
le und finanzielle Rahmenbedingungen
in den Landern teilweise in einer unter-
schiedlichen Qualitét der Erfassung von
Erkrankungs- und Sterbefillen wider.
Schliefilich ist es auch aufgrund stetig
gewachsener Dokumentationsverpflich-
tungen in der onkologischen Versorgung
eine besondere Herausforderung fiir die
Register, die Motivation der Melder fiir
die Krebsregistrierung aufzubauen und
aufrechtzuerhalten. Die Meldepflicht al-
leine bietet nach allen Erfahrungen hier-
fiir keine Garantie, zumal die Register
meist nur wenig Handhabe haben, diese
auch durchzusetzen.

Soweit Krebsneuerkrankungen bzw.
Sterbefille von an Krebs erkrankten Per-
sonen in Deutschland nicht vollzihlig
erfasst werden, miissen demnach bun-
desweite Aussagen zu Inzidenz, Uberle-
ben und Prévalenz von Krebserkrankun-
gen vorerst noch tiber mehr oder weni-
ger komplexe Schitzverfahren gewon-
nen werden. Da die Ergebnisse sowohl
moglichst représentativ als auch wenig
verzerrt sein sollen, beruhen die Schit-
zungen des ZfKD auf den Daten derje-
nigen Register, die als ausreichend voll-
zahlig bewertet werden. Bereits seit den
1990er Jahren ging die Dachdokumenta-
tion Krebs nach diesem Prinzip vor [2, 3].
Um der inzwischen breiteren Datenbasis
und den mit dem BKRG gewachsenen
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Anforderungen an die zentrale Auswer-
tungsstelle gerecht zu werden, wurden
die Methoden nach Griindung des ZfKD
seit 2009 unter Beteiligung von Vertre-
tern der Register und externen Wissen-
schaftlern tiberarbeitet. Der folgende
Beitrag bietet einen Uberblick iiber die
aktuell vom ZfKD verwendeten Schétz-
und Berechnungsverfahren. Da die Voll-
zéhligkeitsbewertung der Erfassung von
Neuerkrankungen und Sterbefillen in
den einzelnen Registern sowie die Schit-
zung bundesweiter Ergebnisse unmittel-
bar zusammenhingen, werden die ange-
wandten Methoden im Folgenden unter
den jeweiligen Oberbegriffen ,,Inzidenz®
und ,,Uberleben” gemeinsam dargestellt.
Zusitzlich wird die Methode der Prava-
lenzschétzung kurz skizziert.

Die verschiedenen
Schitzverfahren im Zentrum
fiir Krebsregisterdaten

Inzidenz: Schatzung der
Vollzahligkeit der Erfassung
von Neuerkrankungen

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten
schitzt den Erfassungsgrad der bevol-
kerungsbezogenen Landeskrebsregis-
ter mithilfe des Verhiltnisses von Mor-
talitit zu Inzidenz (M/I-Index). Diesem
Verfahren liegt die Annahme zugrunde,
dass sich Diagnostik, Therapie und da-
mit auch Uberlebensaussichten fiir Pa-
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Tab.1 Diagnosegruppen fiir die Vollzah-

ligkeitsschatzungen im ZfKD

ICD-10 Lokalisationen

C00-C14,  Kopf-und Halstumore

C30-C32

C15-C16  Speiserdhre und Magen

C17-C21, Darm

Q26

C22-C25  Leber, Galle und Bauchspeichel-
driise

(C33-C39, Thoraxorgane

45

C40-C41,  Knochen, Knorpel und Weich-

C46-C49  teile

43 Malignes Melanom

C50 Brustdriise

C51-C53  Vulva, Vagina, Gebarmutterhals

C54-C55  Gebarmutterkorper

(C56-C58  Eierstocke und sonstige weib-
liche Geschlechtsorgane

C61 Prostata

C60,C62—  Penis, Hoden und sonstige

€63 mannliche Geschlechtsorgane

C64-C68, Harnorgane und Nebenniere

C74

C69-C72  Zentrales Nervensystem

73 Schilddriise

C81-C96  Blutbildendes und lymphati-
sches System

C75-C80,  Ungenau bezeichnete/unbe-

97 kannte Lokalisationen

tienten gleichen Geschlechts, gleichen
Alters und mit der gleichen Krebserkran-
kung innerhalb Deutschlands nicht we-
sentlich unterscheiden und sich regio-
nal unterschiedliche Krebsrisiken damit
auch in der amtlichen Todesursachen-
statistik abbilden. Unter dieser Voraus-
setzung lasst sich mithilfe des M/I-Index
einer als vollzhlig angenommenen Refe-
renzregion unter Verwendung der regio-
nalen Mortalitdt die zu erwartende Inzi-
denz in einer zu untersuchenden Region
schatzen.

Die so gewonnenen Erwartungswer-
te werden anschliefSend mit den in der
Untersuchungsregion tatsichlich erhobe-
nen Daten verglichen. Der Quotient aus
beobachteten und erwarteten Fallen, auf-
summiert tiber alle Altersgruppen, ergibt
den geschatzten Erfassungsgrad. Basis fiir
die Schitzung sind hierbei nur die drzt-
lich gemeldeten Falle. Erkrankungsfil-
le, die dem Register nur iiber eine Todes-
bescheinigung bekannt werden (Death

Certificate Only - DCO), werden hier-
bei nicht berticksichtigt. Ein wesentlicher
Unterschied gegeniiber dem bis 2009 an-
gewandten Schitzverfahren [3], bei dem
das Krebsregister des Saarlands von vorn-
herein als vollzdhlig angenommen wurde,
ist die Erweiterung der Referenzregion
um diejenigen Register, die fiir den Zeit-
raum 1999 bis 2008 folgende Einschluss-
kriterien erfiillten:
== flichendeckende Erfassung tiber den
gesamten Zeitraum,
== Vollzéhligkeit fiir Krebs gesamt im
Mittel iiber 90% (nach der bisherigen
Methode) und tiber 80% fiir alle Ein-
zeljahre,
== DCO-Anteil fiir alle bésartigen Neu-
bildungen (ICD10: C00-C97 ohne
C44) seit 1999 oder ab dem 6. Jahr
seit Beginn der Erfassung im Mittel
unter 15%.

Diese Kriterien wurden aufler fiir das
Saarland in den Bundeslindern Ham-
burg, Bremen, Sachsen und im Regie-
rungsbezirk Miinster (NRW) erfiillt. Im
Gegensatz zur fritheren Methode ldsst
sich jetzt auch die Vollzdhligkeit der Re-
gister aus der Referenzregion anhand
des Vergleichs mit den Erwartungswer-
ten schitzen. Erwartungswerte wer-
den so fiir 6 Altersgruppen (15-39, 40-
49, 50-59, 60-69, 70-79, 80+ Jahre) je-
weils fiir beide Geschlechter sowie der-
zeit 18 Diagnosen bzw. Diagnosegruppen
(8 Tab. 1) berechnet. Um zufallsbeding-
te Schwankungen auszugleichen, wer-
den sowohl erwartete als auch beobach-
tete Werte mittels log-linearer Poisson-
Regressionsmodelle geglattet (B Abb. 1
und Formelanhang A) [4]. Bei sehr ge-
ringer Mortalitat (<5 Sterbefille durch-
schnittlich pro Jahr in der jeweiligen Al-
tersgruppe und Untersuchungsregion)
wird statt des M/I-Index ausnahmswei-
se die Inzidenz der Referenzregion fiir
die Berechnung der Erwartungswer-
te herangezogen. Der geschitzte Erfas-
sungsgrad in den einzelnen Bundesldn-
dern fiir ,,Krebs gesamt® (C00-C97 oh-
ne C44) wird schliefflich tiber die Sum-
mation der beobachteten und erwarteten
Werte fiir alle Einzelschidtzungen berech-
net. Anders als in den anderen Bundes-
lindern erfolgt fiir Nordrhein-Westfalen
aufgrund des regional unterschiedlichen
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Standes der epidemiologischen Krebsre-
gistrierung zurzeit noch eine Aufteilung
in 3 Regionen: Regierungsbezirk Miins-
ter, iibrige Region Westfalen-Lippe (Re-
gierungsbezirke Detmold und Arnsberg)
sowie Nordrhein (Regierungsbezirke
Diisseldorf und Koln).

Die sich aus den log-linearen Model-
len ergebenden Werte ermdglichen durch
Verwendung von Bootstrap-Methoden
erstmals auch die Bestimmung von Ver-
trauensbereichen fiir den geschétzten Er-
fassungsgrad. Bootstrapping findet be-
sonders dann Verwendung, wenn die
theoretische Verteilung einer interessie-
renden Statistik nicht bekannt ist bzw.
nicht abgeleitet werden kann. In diesem
Fall ist der geschitzte Erfassungsgrad das
Ergebnis der Verkniipfung unterschied-
licher Modelle, sodass die Berechnung
von Kovarianzen nicht méglich ist. Aus
den gegebenen Einzelwerten werden
durch wiederholtes Ziehen mit Zuriick-
legen Bootstrap-Stichproben generiert.
Uber die Varianz der daraus entstehen-
den Schitzwerte fiir den Erfassungsgrad
erfolgt bei Vorliegen einer anndahernden
Normalverteilung die Berechnung eines
approximativen 95%-Vertrauensinter-
valls.

Inzidenz: Schatzung der
bundesweiten Krebshaufigkeit

Das Prinzip der Schitzung der bundes-
weiten Inzidenz besteht darin, dass fiir
wvollzihlige® Register die erfasste Inzidenz
herangezogen wird, fiir ,,nicht-vollzahli-
ge“ Register dagegen der Erwartungs-
wert aus der Vollzahligkeitsschitzung.
Als ,vollzahlig“ wird dabei ein geschitz-
ter Erfassungsgrad von mindestens 90%
definiert. Vereinfacht ausgedriickt wird
damit eine etwa 10%ige Abweichung des
Verhéltnisses von Mortalitat zu Inzidenz
im Vergleich zur Referenzregion noch als
plausibel angesehen, eine grofiere Abwei-
chung (nach oben) dagegen als Hinweis
fiir mangelnde Vollzdhligkeit eines Re-
gisters fiir die jeweilige Diagnosegruppe
interpretiert.

Fiir ,vollzdhlige* Register werden da-
bei entsprechend der Praxis in den Re-
gistern auch DCO-Fille fir die Ermitt-
lung der Inzidenz beriicksichtigt, das
in der Regel unbekannte Diagnosejahr
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wird dabei durch das Sterbejahr ersetzt.
Vor allem in der Aufbauphase eines Re-
gisters treten allerdings auch DCO-Fil-
le auf, die auf Neuerkrankungen vor dem
Beginn der Registrierung zuriickzufiih-
ren sind, was zu einer Uberschitzung der
Inzidenz fithren wiirde. Daher wird in
den ersten 5 Jahren eines Registers auch
bei hoher Vollzahligkeit statt der eigenen
DCO-Fille der DCO-Anteil aus der Re-
ferenzregion den reguldr erfassten Fillen
hinzugerechnet.

Die bundesweiten Erkrankungszah-
len fiir die einzelnen Lokalisationen und
Diagnosejahre ergeben sich aus der Sum-
mation der Ergebnisse der jeweils ,voll-
zéhligen® Register und der sich aus der
Vollzahligkeitsschitzung ergebenden Er-
wartungswerte fiir die ,,nicht-vollzahli-
gen“ Bundesldnder. Auch diesen Erwar-
tungswerten wird dabei der DCO-Anteil
aus der Referenzregion hinzuaddiert. Fiir
die Ergebnisse nach 5-Jahres-Altersgrup-
pen (ab 15 Jahre) und Einzeldiagnosen
(dreistellige ICD-10-Diagnosen) werden
die Erwartungswerte unter der Annahme,
dass die Vollzahligkeit sich innerhalb der
definierten Diagnose- und Altersgrup-
pen nicht unterscheidet, entsprechend
aufgeteilt. Die Inzidenzen der Alters-
gruppen bis 15 Jahre werden vom Deut-
schen Kinderkrebsregister iibernommen,
da hier eine hohe bundesweite Vollzdh-
ligkeit angenommen werden kann [5].

Uberleben: Priifung
der Datenqualitat

Erste Voraussetzung fiir eine Nutzung
von Krebsregisterdaten zur Berechnung
von Uberlebensraten ist das Vorhanden-
sein ausreichend langer Zeitreihen. Inter-
national ist fiir Krebserkrankungen die
Publikation von 5-Jahres-Uberlebensra-
ten tiblich. Fiir moglichst stabile Ergebnis-
se werden meist mehrere Diagnosejahre
zusammengefasst. Daher konnen Uberle-
bensraten in der Regel erst berichtet wer-
den, wenn eine vollstindige Nachverfol-
gung (Follow-up) beziiglich des Vitalsta-
tus tiber 7 bis 8 Kalenderjahre hinweg er-
folgt ist. Dieses Follow-up erfolgt in den
Registern durch einen Abgleich mit allen
Sterbefillen der Bezugsbevolkerung iiber
Einwohnermeldedmter, Todesbescheini-
gungen und/oder statistische Landesdm-
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Zusammenfassung

Trotz inzwischen erreichter Flachendeckung
und deutlicher Verbesserung der Datenlage
zur Epidemiologie von Krebserkrankungen in
Deutschland werden bundesweite Ergebnis-
se zu Inzidenz, Uberleben und Pravalenz vom
Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) zur-
zeit geschatzt und nicht direkt aus allen vor-
liegenden Daten berechnet. Die hierzu ver-
wendeten Verfahren beruhen dabei auf einer
Schatzung der Vollzahligkeit der Erfassung
von Neuerkrankungen bzw. auf einer Ein-
schdtzung der Datenqualitét von Follow-up-
Daten. Die Vollzéhligkeit der Erfassung wird
dabei auf der Basis des M/I-Verfahrens ge-
schatzt, welches von der Annahme eines in
den Bundeslandern weitgehend konstan-
ten Verhdltnisses von Mortalitat und Inzi-
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denz einer Krebserkrankung bei gleichem Al-
ter und Geschlecht ausgeht. Einschlusskrite-
rien fiir die Aufnahme in den Datenpool zur
Berechnung bundesweiter Uberlebensra-
ten sind ein DCO-Anteil unter 15% und plau-
sible Uberlebensraten fiir Pankreaskrebs und
primdr metastasierten Lungenkrebs. Die fiir
das Jahr 2010 geschétzten ca. 477.300 jéhr-
lichen Krebserkrankungen beruhten bereits
auf 429.900 erfassten Féllen (90%), 10 Bun-
deslénder trugen zuletzt zur Ermittlung bun-
desweiter Uberlebensraten bei.

Schliisselworter
Krebserkrankungen - Register - Inzidenz -
Uberlebensraten - Deutschland

Abstract

Despite having achieved nationwide registry
coverage in addition to substantial improve-
ments in data on the epidemiology of can-
cer in Germany, the Centre for Cancer Regis-
try Data continues to estimate national sta-
tistics on incidence, survival, and prevalence
instead of calculating these directly from
available data. The methods used for evalu-
ations are based initially on estimates of reg-
istration completeness or, for survival anal-
yses, an assessment of the quality of follow-
up data. The completeness of incident case
registration is estimated on the basis of the
mortality/incidence procedure, which as-
sumes a largely constant relationship be-
tween the mortality and incidence of a can-

Nationwide statements from regional data. Methods
of The Center for Cancer Registry Data

cer type among people of the same age and
sex across federal states. Inclusion criteria for
consideration of registry data in national sur-
vival analyses are less than 15% of death cer-
tificate only (DCO) cases and plausible surviv-
al for patients with pancreatic cancer or me-
tastatic lung cancer. Of the 477,300 incident
cancer cases estimated for 2010, 429,900
were reported by the cancer registries (90%),
and ten federal states contributed data to na-
tional survival estimates.

Keywords
Cancer - Registries - Incidence - Survival rate -
Germany

ter. Fiir die Priffung der Qualitét der so
gewonnenen Daten zum Uberleben der
Patienten werden in internationalen Stu-
dien vor allem 2 Aspekte immer wieder
zur Beurteilung herangezogen: der Anteil
von DCO-Fillen und die Plausibilitit von
Uberlebensraten bei Diagnosen mit sehr
ungiinstiger Prognose.

DCO-Fille werden normalerweise aus
Uberlebenszeitanalysen ausgeschlossen,
da das Diagnosedatum in Todesbeschei-
nigungen meist nicht oder nur unge-
nau angegeben ist. Sie deuten allerdings
auf ein potenziell schlechteres Uberle-
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ben hin: In der Regel sind bei DCO-Fal-
len die Betroffenen an ihrer Krebserkran-
kung verstorben, was heute insgesamt nur
noch auf knapp die Hailfte aller Krebspa-
tienten zutrifft. Auch steigt die Wahr-
scheinlichkeit der Erfassung im Krebsre-
gister bei lingeren Uberlebenszeiten u. a.
durch die hohere Anzahl von Arztkon-
takten. Ein hoher Anteil ausgeschlossener
DCO-Fille kann demnach zu einer rele-
vanten Uberschitzung der Uberlebensra-
ten fithren [6]. Fiir die Schiatzung bundes-
weiter Uberlebensraten durch das ZfKD
werden daher nur diejenigen Register
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Abb. 1 A Beobachtete und erwartete Anzahl jahrlicher Neuerkrankungen
Darmkrebs (C17-C21 und C26), Manner ab 15 Jahre, Krebsregister Ham-
burg, fiir die Jahre 2001-2010. Der geschétzte Erfassungsgrad fiir die ein-
zelnen Diagnosejahre ergibt sich aus dem Quotient der Werte fiir die mo-
dellierte beobachtete Fallzahl geteilt durch die erwartete Fallzahl [fiir 2010:

103,8% (95%-KI: 96,8-110,8%)]

eingeschlossen, deren DCO-Anteil iiber
den betrachteten Zeitraum fiir alle bos-
artigen Erkrankungen aufler dem nicht-
melanotischen Hautkrebs (C00-C97 oh-
ne C44) unter 15% lag.

Vergleichsweise hohe Uberlebensra-
ten bei Krebsdiagnosen mit ungiinsti-
ger Prognose, wie z. B. dem Pankreaskar-
zinom, weisen dagegen auf eine unvoll-
standige Erfassung von Todesfillen im
Register hin. Ein fehlerhafter bzw. un-
vollstindiger Mortalitdtsabgleich oder
die mangelnde Erfassung von Wegziigen
an Krebs erkrankter Personen aus dem
Registergebiet kann dazu fithren, dass
Todesfille im Register verpasst werden.
Diese bleiben in der Regel langfristig un-
entdeckt und fithren zu einem schein-
bar besseren Uberleben in der betroffe-
nen Region. Ein Fehler dieser Art macht
sich vor allem bei Diagnosen mit schlech-
ter Prognose bemerkbar: Wenn z. B. nur
1% aller Todesfille vom Register nicht er-
fasst werden, steigen die relativen 5-Jah-
res-Uberlebensraten von Speiserdhren-
oder Bauchspeicheldriisenkrebs um et-
wa 1,3 Prozentpunkte, fiir Brustkrebs da-
gegen nur um 0,3 Prozentpunkte [7]. Die
relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von
Patienten mit Pankreaskarzinom und bei
Diagnosestellung bereits fernmetastasier-
tem Lungenkrebs haben sich tiber lange
Zeit nicht substanziell verbessert und lie-
gen z. B. nach aktuellen Daten des US-
amerikanischen SEER-Programms bei et-

wa 6 bzw. 4% [8]. Daher wurde als zwei-
tes Kriterium ein Grenzwert von 7,5%
fiir das relative 5-Jahres-Uberleben fest-
gelegt, der fiir beide genannten Diagno-
sen (im Mittel) nicht tiberschritten wer-
den soll. In Zweifelsfillen konnen wei-
tere Kriterien (Stabilitat der Ergebnisse
iiber die Zeit, Uberlebensraten bei wei-
teren Diagnosen mit schlechter Prog-
nose) herangezogen werden. Fiir die fiir
die Jahre 2009 und 2010 vom ZfKD be-
rechneten Uberlebensraten erfiillten ins-
gesamt 10 Regionen (Hamburg, Nieder-
sachsen, Bremen, Saarland, Branden-
burg, Mecklenburg-Vorpommern, Thii-
ringen, Sachsen, Rheinland-Pfalz und der
Regierungsbezirk Miinster) beide Krite-
rien und wurden damit in die Schitzung
der bundesweiten Uberlebensraten auf-
genommen [9]. Daneben hat die Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsre-
gister in Deutschland (GEKID) gemein-
sam mit dem ZfKD Berichtstandards de-
finiert, die die Vergleichbarkeit der fiir
einzelne Register publizierten Ergebnis-
se erleichtern sollen [9].

Uberleben:
Berechnungsmethoden und
Darstellung der Ergebnisse

Die internationale Literatur bietet ver-
schiedene Methoden zur Berechnung
von Uberlebenszeiten. Grundsitzlich
werden Kohorten- und Periodenanalyse
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sowie absolute (auch: beobachtete) und
relative Uberlebensraten unterschieden.
Die Angabe der absoluten Uberlebensra-
te nach der Kohortenmethode ist die an-
schaulichste Darstellung der Uberlebens-
chancen: Sie weist den Anteil derjenigen
Krebspatienten eines definierten Diagno-
sezeitraums aus, die nach Ablauf einer be-
stimmten Zeit, z. B. 5 Jahre nach Diagno-
sestellung, noch leben. Rechnerisch wer-
den hierbei bedingte Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten fiir das erste bis fiinfte
Jahr nach Diagnose berechnet und an-
schlieBend zur Ermittlung der Uberle-
bensrate miteinander multipliziert. Die
Aussagekraft des ,,absoluten” Uberlebens
ist allerdings begrenzt, da auch Sterbe-
falle, die nicht im Zusammenhang mit
der Krebserkrankung stehen, die Ergeb-
nisse beeinflussen. Das ,relative“ Uber-
leben setzt daher das beobachtete Uber-
leben ins Verhiltnis zur allgemeinen
Sterblichkeit von Personen gleichen Ge-
schlecht und Alters, welches sich aus amt-
lichen Sterbetafeln entnehmen lésst. Die-
ses Vorgehen erlaubt vergleichbare Aus-
sagen zum Einfluss der Krebserkrankung
auf das Uberleben von Patientenkollekti-
ven unabhéngig von einer Erfassung der
Todesursachen und ist damit ein geeigne-
ter Schitzer des krebsspezifischen Uber-
lebens. Ein etwa fiir Hodenkrebspatien-
ten inzwischen annédhernd erreichtes re-
latives 5-Jahres-Uberleben von 100% be-
deutet demnach, dass genauso viele Pa-
tienten 5 Jahre nach Diagnose dieser Er-
krankung noch leben, wie anhand ihrer
Alters- und Geschlechtsverteilung ohne
Krebserkrankung zu erwarten wére. Um,
vor allem bei lingerer Beobachtungszeit,
Verzerrungen durch selektives Uberle-
ben der Jiingeren zu verhindern, werden
fur wissenschaftliche Publikationen und
internationale Vergleiche spezielle Me-
thoden zur Altersstandardisierung emp-
fohlen [11, 12].

Die Periodenmethode wurde ent-
wickelt, um die Prognose der in jiings-
ter Zeit erkrankten Patienten besser zu
schitzen bzw. Fortschritte in der onko-
logischen Therapie frither abbilden zu
konnen. Analog der demografischen
Berechnung der Lebenserwartung wird
hier die Information zum Uberleben aus
einer moglichst aktuellen Kalenderperio-
de mit vollstindig abgeschlossenem Mor-
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Abb. 2 A Absolute (a) und relative (b) Uberlebensraten bei Darmkrebs
(C18-C21), bis 5 Jahre nach Diagnose, Deutschland, Periode 2009-2010 [8]

talitatsabgleich herangezogen. Fiir die Pe-
riode 2009-2011 gehen fiir das Uberleben
im ersten Jahr nach Diagnose zwischen
2008 und 2011 erkrankte Personen ein,
fiir das Uberleben im zweiten Jahr solche
aus den Diagnosejahren 2007 bis 2010,
und schliefllich fiir das fiinfte Jahr Per-
sonen, die zwischen 2004 und 2007 er-
krankt sind. Aus den bedingten Uberle-
benswahrscheinlichkeiten fiir das erste
bis fiinfte Jahr werden dann wie bei der
Kohortenmethode durch Multiplikation
5-Jahres-Uberlebensraten berechnet. Der
wesentliche Unterschied besteht darin,
dass bei der Periodenmethode auch Pa-
tienten, die erst in jiingerer Zeit diagnos-
tiziert wurden, zu den Ergebnissen bei-
tragen. An historischen Daten konnte ge-
zeigt werden, dass die Ergebnisse der Pe-
riodenmethode den Uberlebensraten der
in der entsprechenden Periode tatsach-

Abb. 3 A a Altersstandardisierte Inzidenzrate fiir das maligne Melanom der
Haut (C43), Manner und Frauen, Deutschland 1999 bis 2010, nach Europa-

standard (Schatzung ZfKD). b Altersstandardisierte Inzidenzrate Brustkrebs
(C50) Frauen, Deutschland 1999 bis 2010, nach Europastandard (Schétzung

ZfKD)

lich Erkrankten in der Regel sehr nahe
kommen [13].
Fir die Routineberichterstattung in
»Krebs in Deutschland® berechnet das
ZfKD alle 2 Jahre absolute und relati-
ve Uberlebensraten nach der Perioden-
methode ohne Altersstandardisierung
(8 Abb. 2). Da international verschie-
dene Berechnungsweisen nebeneinan-
der existieren, werden die Ergebnisse zur
besseren Vergleichbarkeit auf der Home-
page des ZfKD auch altersstandardisiert
und nach der Kohortenmethode berech-
net zur Verfiigung gestellt. Mittelfristig ist
die Verdffentlichung von 10-Jahres-Uber-
lebensraten geplant, fiir deren Berech-
nung momentan noch zu wenige Regis-
ter die notwendigen Zeitreihen aufweisen.
Die Berechnung der Uberlebensraten er-
folgt mit dem Paket ,,periodR“ fiir die Sta-
tistiksoftware R [14].
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Schatzung der Pravalenz

Bei Krebserkrankungen wird in der Re-
gel die sog. Periodenprévalenz (engl.
»limited duration-“ oder ,partial pre-
valence®) betrachtet. So bezeichnet die
5-Jahres-Pravalenz die Zahl, der zu
einem gegebenen Zeitpunkt noch leben-
den Patienten, die innerhalb der letz-
ten 5 Jahre an Krebs erkrankt sind. Die-
se Zahl bietet ein orientierendes Maf3 fiir
die Belastung des Gesundheitssystems
tiber die akute Erkrankungsphase hin-
aus, auch wenn die Dauer des Versor-
gungsbedarfs im Einzelnen stark nach
Art und Verlauf der Krebserkrankung va-
rijert. In vollzahligen Registern mit aus-
reichend langen Zeitreihen kann die Pe-
riodenprévalenz direkt durch ,, Auszéh-
lung“ bestimmt werden. Im ZfKD wird
die Pravalenz nach der Methode von Pi-
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sani unter Nutzung der oben beschrie-
benen Schitzungen fiir Inzidenz- und
Uberlebensraten niherungsweise be-
rechnet. Unter der Annahme einer in-
nerhalb eines Kalenderjahres konstan-
ten Inzidenz wird fir die 1-Jahres-Pra-
valenz am Ende des Jahres 2010 die ge-
schitzte Zahl der Neuerkrankungen
aus 2010 mit der bundesweiten, absolu-
ten 0,5-Jahres-Uberlebensrate aus dem
gleichen Jahr multipliziert (nach Alters-
gruppe und Geschlecht). Fiir die 2-Jah-
res-Pravalenz wird das Produkt aus den
Neuerkrankungen des Jahres 2009 mit
der 1,5 Jahres-Uberlebensrate hinzuad-
diert, entsprechend werden alle weiteren
Ergebnisse bis zur 5-Jahres-Privalenz
berechnet (s. Formelanhang B) [15]. Ge-
plant sind Weiterentwicklungen der Me-
thode zur Abschitzung der Lebenszeit-
préavalenz bzw. der Anzahl der Langzeit-
iiberlebenden.

Diskussion

Schatzung der Vollzahligkeit
der Erfassung in den
epidemiologischen Krebs-
registern

Es existieren international verschiedene,
auf unterschiedlichen Annahmen beru-
hende Ansitze zur Schitzung der Voll-
zéhligkeit von Krebsregistern [16, 17]. Ei-
nige von ihnen setzen ein moglichst ex-
aktes Meldedatum (Flow-Methode) oder
die Angaben verschiedener Meldequel-
len (Capture-Recapture-Verfahren) vo-
raus und sind deshalb fiir die im ZfKD
vorliegenden Daten nicht anwendbar
[18,19]. Andere Verfahren sind aufgrund
komplexer Modellierungen erst fiir l4n-
gere Zeitreihen geeignet [20]. Auch die
Beurteilung der Vollzdhligkeit iiber den
DCO-Anteil, wie sie von der ,Interna-
tional Agency for Research on Cancer®
(IARC) zur Aufnahme in internationale
Datensammlungen verwendet wird [21],
ist frithestens etwa 5 Jahre nach Griin-
dung eines Registers aussagekraftig. Au-
Blerdem existieren zwischen den Bun-
desldndern Unterschiede, inwieweit nur
das ,,Grundleiden® oder auch ,sonstige
Erkrankungen® aus einer Todesbeschei-
nigung zur Definition eines DCO-Fal-
les verwendet werden, sodass keine ex-

akte Vergleichbarkeit der DCO-Anteile
gegeben ist. Fiir die foderal gepragte Situ-
ation in Deutschland mit nach wie vor ei-
nigen im Aufbau befindlichen Registern
scheint die M/I-Methode daher am bes-
ten zur Vollzahligkeitsschidtzung geeig-
net, zumal die Annahme eines innerhalb
Deutschlands weitgehend konstanten
M/I-Index fir die meisten Krebsarten
plausibel sein diirfte. Diese grundlegen-
de Annahme kann vor allem dann ver-
letzt sein, wenn Fritherkennungsmetho-
den existieren, die regional unterschied-
lich stark wahrgenommen werden (z. B.
in der Anlaufphase des Mammographie-
screenings), oder wenn sich unterschied-
liche Subtypen einer Erkrankung bzw.
Erkrankungsgruppe mit unterschiedli-
cher Prognose regional heterogen ver-
teilen (moglich beim Schilddriisenkar-
zinom oder der Gruppe der Kopf-Hals-
Tumoren). Auch die Annahme einer
vollzdhligen Registrierung in den 5 Re-
ferenzregistern diirfte nicht gleichblei-
bend iiber alle Lokalisationen zu 100%
erfiillt sein. Schliefflich ist die Beurtei-
lung der Vollzdhligkeit anhand des M/I-
Verhiltnisses (bzw. ersatzweise anhand
der beobachteten Inzidenz) bei Krebs-
arten mit geringer Mortalitdt gerade in
kleineren Registern aufgrund geringer
Fallzahlen schwierig und erzeugt instabi-
le Ergebnisse bzw. weite Konfidenzinter-
valle. Es zeichnet sich jedoch ab, dass in
den nichsten Jahren weitere Register die
oben genannten Kriterien zur Aufnahme
in die ,Referenzregion® erfiillen werden,
was die Stabilitdt der Schitzungen von
Jahr zu Jahr weiter erh6hen diirfte.

Schatzung der
bundesweiten Inzidenz

Auch fiir die Schitzung nationaler Inzi-
denzraten bei nicht flichendeckender
Krebsregistrierung werden international
verschiedene Methoden genutzt. Lander
mit annahernd flichendeckender Krebs-
registrierung wie die Schweiz verwen-
den meist einfache Hochrechnungen an-
hand beobachteter altersspezifischer In-
zidenzraten und den nationalen Bevol-
kerungsdaten [22]. Dagegen werden z. B.
in Frankreich mit eher geringer Abde-
ckung durch kleinere, aber bereits ldn-
ger etablierte Register komplexere Mo-
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dellierungsverfahren eingesetzt [23]. Mit
der im ZfKD entwickelten Methode wur-
de fiir Deutschland ein Kompromiss ge-
wihlt, der der inzwischen deutlich ver-
breiterten Datenlage Rechnung trigt
und gleichzeitig berticksichtigt, dass be-
volkerungsreiche Bundesldnder wie Ba-
den-Wiirttemberg oder Hessen zum jet-
zigen Zeitpunkt noch keine vollzdhlige
Registrierung aufweisen. Die gewahlte
Methode ermoglicht eine automatische
Anpassung an eine zunehmende Voll-
zéhligkeit dieser noch im Aufbau befind-
lichen Register und gewéhrleistet damit
quasi einen flieBenden Ubergang vom
»Schitzen® zum ,,Zdhlen®. Durch Nut-
zung der Erwartungswerte aus der Voll-
zéhligkeitsschitzung fiir zuriickliegende
Jahre ab 1999 konnten die zeitlichen Ent-
wicklungen der Inzidenzraten iiber die-
sen Zeitraum mit konsistenter Methodik
abgebildet werden. Damit wurde eine
Beurteilung der Effekte der Einfithrung
des organisierten Mammographiescree-
nings bzw. der Erweiterung des Angebots
zur Hautkrebsfritherkennung (Ganzkor-
perinspektion durch Dermatologen oder
Hausarzt) auf die bundesweiten Erkran-
kungsraten moglich. Beide Mafinahmen
waren zundchst mit einem deutlichen
Anstieg der Neuerkrankungsraten ver-
bunden, der bei der Mammographie auf-
grund der zeitlich versetzten Einfithrung
in verschiedenen Regionen Deutschlands
zwischen 2005 und 2009 weniger abrupt
erfolgte als bei der Mitte 2008 in ganz
Deutschland eingefiihrten Hautkrebs-
fritherkennung (B Abb. 3a,b). Die ins-
gesamt gute Ubereinstimmung mit von
der IARC auf der Basis élterer Daten vor-
hergesagten deutschlandweiten Inziden-
zen im Rahmen des GLOBOCAN-Pro-
jektes sowie mit den Ergebnissen aus den
Nachbarldndern Deutschlands deutet da-
rauf hin, dass die aktuellen Inzidenzraten
nicht wesentlich {iber- oder unterschitzt
sein durften [9, 24].

Ein Nachteil der neuen Methode be-
steht darin, dass mit ihr zunachst keine
retrospektiven Aussagen zu ldngerfristi-
gen Entwicklung der Krebsinzidenzen in
Deutschland méglich sind, obwobhl fiir ei-
nige Regionen Deutschlands bereits seit
mehreren Jahrzehnten neben den Mor-
talitdtsstatistiken auch belastbare Zahlen
zu den Neuerkrankungen zur Verfiigung



stehen. Hier gilt es, in den néchsten Jah-
ren ein neues Verfahren zu entwickeln,
das diese Liicke schlief3t.

Schidtzung bundesweiter
Uberlebensraten

Die Schwierigkeit der Berechnung bun-
desweiter Uberlebensraten liegt vor allem
in der Beurteilung der Datenqualitit. Es
existieren keine international anerkann-
ten Richtwerte, ab welchem Wert bei-
spielsweise Uberlebensraten nach Pank-
reaskarzinom nicht mehr plausibel sind
oder welcher Anteil auszuschliefSender
DCO-Fille noch akzeptiert werden kann.
Grundsitzlich wiirden die oben be-
schriebenen Fehlermdglichkeiten, also
das Verpassen von Todesfillen im Regis-
ter oder die selektive Verzerrung durch
Ausschlielen von DCO-Fillen zu einer
Uberschitzung der Uberlebensraten fiih-
ren. Daraus ist aber nicht unbedingt zu
folgern, dass die Bundesldnder mit den
niedrigsten Uberlebensraten automatisch
die beste Datenqualitdt aufweisen: Einer-
seits wiren gewisse Unterschiede in den
Uberlebensraten innerhalb Deutschlands
durchaus als plausibel anzusehen, ande-
rerseits konnen hier auch Unterschiede in
der Erfassung eine Rolle spielen. So wer-
den in einigen Registern urspriinglich
iiber die Todesbescheinigung bekannt
gewordene Fille (Death Certificate Noti-
fied - DCN-Fille) durch Nachfragen bei
dem den Leichenschauschein ausstellen-
den Arzt zuriickverfolgt (Trace-back)
[25]. Hierdurch werden eher solche Fal-
le aufgeklirt, deren Diagnosedatum kiir-
zer zuriickliegt und die damit eine gerin-
gere Uberlebenszeit aufweisen. Auf die-
se Weise besteht grundsitzlich die Mog-
lichkeit einer selektionsbedingten Unter-
schitzung des Uberlebens fiir diejeni-
gen Register bzw. Krebsarten, fiir die das
Trace-back-Verfahren einen hohen An-
teil der registrierten Fille generiert [26].
Vergleiche mit den publizierten Er-
gebnissen des finnischen Krebsregis-
ters mit ausgewiesen guter Datenqualitat
deuten jedoch eher darauf hin, dass die
vom ZfKD fiir Deutschland publizierten
Uberlebensraten zumindest fiir Erkran-
kungen mit ungiinstiger Prognose noch
leicht iiberschitzt sind. Insgesamt ist die
Vergleichbarkeit mit publizierten Ergeb-

nissen aus Europa oder den USA jedoch
durchaus gegeben [8, 27, 28].

Es muss betont werden, dass die jet-
zige Situation bereits deutlich représen-
tativere Aussagen zu den bundesweiten
Uberlebensraten nach Krebserkrankun-
gen zuldsst als etwa noch vor 5 Jahren:
Damals wurden sowohl von der Dachdo-
kumentation Krebs als auch in internatio-
nalen Studien fiir Deutschland lediglich
die Daten des Saarlandes herangezogen,
was alleine schon aufgrund der Fallzahl
die Aussagekraft fiir bestimmte Krebsar-
ten einschriankte [28, 29]. In der zurzeit
laufenden finften Auflage der EUROCA-
RE-Studie, in der Uberlebensraten nach
Krebs aus fast allen europdischen Staaten
analysiert werden, ist nun dagegen erst-
mals eine ganze Reihe deutscher Register
vertreten [30].

Aufgrund der besonderen Rolle von
Uberlebensraten als Qualititsindikato-
ren der onkologischen Versorgung und
der beschriebenen Verzerrungsméglich-
keiten ist jedoch einerseits vor einem un-
kritischen Vergleich publizierter Einzel-
ergebnisse (im Sinne eines ,,Ranking®)
zu warnen, anderseits sollte eine weite-
re Verbesserung der Datenqualitit gera-
de auch im Rahmen des Ausbaus der kli-
nischen Krebsregistrierung angestrebt
werden.

Fazit

Die epidemiologische Krebsregistrie-
rung in Deutschland befindet sich auf
dem Weg zu einer bundesweiten voll-
zdhligen Erfassung von Krebserkrankun-
gen, wie sie international bisher nur in
sehr wenigen Landern mit vergleichba-
rer BevolkerungsgroBe erreicht ist. Von
den ca. 477.300 geschatzten Erkran-
kungsfallen im Jahr 2010 wurden be-
reits etwa 90% in den Registern erfasst.
Seit 1999 hat sich dieser Anteil nahezu
verdoppelt. Alleine durch den weiteren
Aufbau des Registers in Baden-Wiirttem-
berg ist zu erwarten, dass der bundes-
weite Erfassungsgrad weiter zunehmen
wird. Dennoch bestehen in einigen Bun-
deslandern teilweise strukturell beding-
te Defizite in der Vollzdhligkeit der Erfas-
sung von Neuerkrankungen und/oder
Sterbefallen. Der jetzt initiierte bundes-
weite Ausbau der klinischen Krebsregist-
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rierung sollte daher genutzt werden, um
die bestehende Defizite auszugleichen,
denn letztlich hdangt die Nutzbarkeit so-
wohl klinischer als auch epidemiologi-
scher Krebsregistrierung wesentlich von
der Qualitat der Daten ab.

Die derzeit im ZfKD verwandten Me-
thoden zur Schatzung von Inzidenz und
Uberleben sind auf den hier beschrie-
benen aktuellen Stand der Krebsregis-
trierung in Deutschland abgestimmt.

Es erfolgt zunéchst eine standardisier-
te Priifung der Registerdaten auf Voll-
zahligkeit beziiglich der Inzidenz bzw.
auf Plausibilitat der Ausgangsdaten fiir
Uberlebenszeitanalysen. Bei Erfiillung
festgelegter Kriterien werden die Daten
weitgehend unverandert zur Schatzung
bundesweiter Ergebnisse verwendet.
Eine weitere Verbesserung der Daten-
qualitat wird es in Zukunft ermoglichen,
diese Schatzmethoden nach und nach
durch die Verwendung aller Daten fiir
eine einfache” Zahlung bzw. Berech-
nung von Inzidenz, Privalenz und Uber-
lebensraten zu ersetzen. Fiir Fragestel-
lungen, die prinzipiell lange Zeitrei-

hen voraussetzen (langfristige Inzidenz-
trends, Langzeitiiberleben, Lebenszeit-
pravalenz), werden bundesweite Aussa-
gen allerdings auch weiterhin zunachst
nur unter Verwendung komplexer
Schatzmethoden getroffen werden kon-
nen, hierfiir sind teilweise noch metho-
dische Weiterentwicklungen notwendig.
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Formelanhang

A.Vorgehen bei der Vollzahlig-
keitsschatzung im ZfKD

1. Mortalitatsanalyse fiir
Referenzregion R

IE(My)=InP+a, +a,t— M,
2. Inzidenzanalyse fiir
Referenzregion R

InE(I,f) = InPl.,R + L0 it — iif

3. Mortalitatsanalyse fiir
Untersuchungsregion U

ME(M}) =P +y, +y,t—> M,

4, Erwartete Inzidenz in der
Untersuchungsregion (Ugy)
ery y jiR
Iill] ” = MAIIJ .

R
it

5.Inzidenzanalyse
(Untersuchungsregion U)

IE(I) ) =P+, +5,t > 1

6. Erfassungsgrad
1y

Uerw
I

In: natiirlicher Logarithmus E: Erwar-
tungswert i: Alter t: Jahre M: Verstorbe-
ne I: Erkrankte P: Bevolkerung a, B, y, &:
Koeffizienten

B. Pravalenzschatzung nach Pisani

Die n-Jahres-Pravalenz von Patienten
im Alter k am Ende des Kalenderjahres
j wird geschatzt durch:

Pre(n,k,j)
min(n—1,k)

= Y Inc,, S, (t+0.5)

t=0

Inciy, j—« = jahrliche Anzahl von Neu-
erkrankungen im Alter k—t aus dem Jahr
j—t

S, (k—t,j—t)(t+0.5)
= Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir

t+0,5 Jahre im Alter k—t fiir Neuerkran-
kungen aus dem Jahr j-t
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