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Populationsbasierte Anteile geheilter Krebspatientinnen

und -patienten in Deutschland

Population-based proportion of cancer cure in Germany

Abstract

Background: Population-based assessment of long-term survival pros-
pects of cancer patients in Germany have, so far, been mainly based
on estimating relative 5- or 10- year survival rates. Alternatively, param-
etric cure models allow for determining the proportion of patients who
although being affected by cancer do not exhibit higher mortality rates
compared to the general population. These patients are thus considered
as cured from cancer. Internationally, cure models are highly established
in the monitoring of long term survival of cancer patients.

Methods: For the present analysis, population-based cancer registry
data from patients aged 15 to 79 years (N=453,666) in Germany were
used. In order to obtain up-to-date estimates on cure proportions of
cancer patients, period analyses with a period window from 2013 to
2014 and a maximal follow-up time of 10 years were conducted. Based
on parametric modelling of survival times, sex-specific estimates on
cured proportions of cancer patients were calculated for all cancers as
well as for the three most common cancer sites among women (breast,
colon, lung) and among men (prostate, lung, colon) were calculated. In
additional analyses, the extent to which the cured proportion of all
cancer patients might have been overestimated due to the exclusion
of DCO (Death Certificate Only) cases were quantified.

Results: Overall, 64.0% (95%-confidence interval; 63.4-64.6) of women
and 56.8% (56.3-57.4) of men were considered as statistically cured
of their cancer in the sense that their mortality did not differ significantly
from that of the general population. Parametric cured models also
converged in all site-specific analyses except breast cancer among
women. The cure proportions for colon and lung cancer were higher in
women than in men (62.3% vs. 56.2% and 18.5% vs. 14.9%). Moreover,
the estimated cure proportion of prostate cancer among men was
94.5%. After correcting the cure fraction of all cancers for the proportion
of DCO cases, a maximal drop of 3% was observed among both genders.
Conclusions: Based on nation-wide data for the period window
2013-2014, significant sex difference in long-term cancer survival for
common cancers can be observed in Germany. Parametric cured
models can provide additional insights on remaining or new challenges
of cancer care in Germany.

Keywords: cancer, cure fraction, relative survival, epidemiological cancer
registry, Germany

Zusammenfassung

Hintergrund: Bevolkerungsbezogene Erhebungen zu den Uberlebens-
aussichten von Krebspatienten basierten in Deutschland bisher tUber-
wiegend auf relativen 5- oder auch 10-Jahresuberlebensraten. Alternativ
ermoglicht die Nutzung sogenannter parametrischer Heilungsmodelle,
den Anteil der Krebspatientinnen und -patienten zu bestimmen, die
trotz ihrer Erkrankung keine hohere Sterblichkeit aufweisen als die All-
gemeinbevolkerung, und in diesem Sinne als geheilt betrachtet werden
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koénnen. International sind derartige Analysen im bevilkerungsbezoge-
nen Monitoring des Langzeitiiberlebens von Krebserkrankten bereits
etabliert.

Methoden: Fir die vorliegenden Analysen wurden Daten bundesdeut-
scher bevolkerungsbezogener Krebsregister von Patienten im Alter von
15-79 Jahren (N=453.666) herangezogen. Um aktuelle Schatzungen
zu den Uberlebensaussichten von erkrankten Personen vorzunehmen,
wurden Periodenanalysen Uber das Periodenfenster 2013-2014 mit
einer maximalen Follow-Up-Zeit von 10 Jahren durchgefuhrt. Auf Basis
parametrischer Modellierungen der jeweiligen Uberlebenszeiten wurde
der Anteil von geheilten Patienten fur die Gesamtheit aller Krebserkran-
kungen und die jeweils drei haufigsten Krebslokalisationen bei Frauen
(Brust-, Darm- und Lungenkrebs) und bei Mannern (Prostata-, Lungen-
und Darmkrebs) vom Zentrum fur Krebsregisterdaten geschatzt. In zu-
séatzlichen Analysen wurde die moégliche Uberschatzung des Anteils
Geheilter durch Ausschluss von DCO-Fallen (Death Certificate Only)
quantifiziert.

Ergebnisse: Der Anteil von Krebserkrankten, bei denen im Vergleich zur
jeweiligen Allgemeinbevélkerung keine Ubersterblichkeit mehr zu beob-
achten war und somit von einer Heilung im o.g. Sinne auszugehen ist,
lag mit 64,0% (95%-Konfidenzintervall: 63,4-64,6) bei Frauen hoher
als mit 56,8% (56,3-57,4) bei Mannern. Mit Ausnahme von Brustkrebs
bei Frauen waren die parametrischen Heilungsmodelle mit dem zugrun-
de gelegten Follow-Up-Zeitraum von 10 Jahren auch fir die lokalisati-
onsspezifischen Analysen sinnvoll anwendbar. Frauen wiesen dabei fir
Darm- und Lungenkrebs hohere Anteile auf als Manner (62,3% vs.
56,2% bzw. 18,5% vs. 14,9%). Bei Mannern wurde die Heilungsquote
fUr Prostatakrebs auf 94,5% geschatzt. Die Berucksichtigung von korri-
gierten DCO-Fallen fihrte bei beiden Geschlechtern zu einer Reduktion
der Schatzer um maximal 3%.

Schlussfolgerungen: Basierend auf bundesweiten Daten fur das Peri-
odenfenster 2013-2014 lassen sich deutliche geschlechterspezifische
Unterschiede im Langzeituberleben bei haufigen Krebserkrankungen
in Deutschland beobachten. Ergebnisse parametrischer Heilungsmodelle
kdnnen wichtige zusatzliche Erkenntnisse beztglich verbleibender und
zukunftiger Herausforderungen in der Versorgung von Krebspatientinnen
und -patienten in Deutschland liefern.

Schliisselworter: Krebs, Anteil Geheilter, relatives Uberleben,
epidemiologische Krebsregister, Deutschland

Hintergrund

Bosartige Neubildungen zéhlen zu den sozio6konomisch
bedeutendsten Erkrankungsgruppen und stellen wichtige
Ursachen von Krankheitslast dar [1], [2], [3]. Weltweit
betrug 2016 der Anteil der Neubildungen an der Gesamt-
sterblichkeit rund 16%. In Deutschland gehen, trotz eines
deutlichen RlUckgangs der Krebssterblichkeit zwischen
1998 und 2010 um 20% bei Ménnern bzw. 15% bei
Frauen [4], aktuell immer noch rund ein Viertel der ge-
samten Sterbefalle auf Krebserkrankungen zurick [5].
Bisher werden bevolkerungsbezogene Untersuchungen
zur Entwicklung der Uberlebensaussichten von Krebspa-
tientinnen und -patienten in Deutschland vielfach mittels
relativer 5- bzw. 10-Jahresuberlebensraten vorgenommen
[3]. Diejenigen Patienten, die diesen Zeitraum Uberlebt
haben, werden haufig vereinfacht als geheilt betrachtet

[6], [7]. Der Beobachtungszeitraum von 5 oder 10 Jahren
stellt dabei jedoch einen willkirlich gewahlten Abschnitt
im Uberlebensverlauf von Krebspatienten dar. Parametri-
sche Heilungsmodelle suchen hingegen nach einem
Plateau, dem sich die relativen Uberlebensraten mit
wachsendem Abstand zum Diagnosezeitpunkt annahern
und nach einem bestimmten Zeitpunkt keine wesentli-
chen Anderungen mehr zu beobachten sind [6], [7], [8].
Mittels dieser Modelle lasst sich somit ein endgultiger
Wert schatzen, der den Anteil derjenigen Patienten be-
schreibt, die trotz ihrer Krebserkrankung keine hdhere
Sterblichkeit als die Allgemeinbevdlkerung aufweisen und
in diesem Sinne als geheilt betrachtet werden. Internatio-
nal sind derartige Analysen bereits etabliert [7], [8], [9],
[10], [11].

Fur Deutschland steht bislang nur eine populationsbezo-
gene Untersuchung auf der Datengrundlage epidemiolo-
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gischer Krebsregister zur Verfugung, in der Patienten
eingeschlossen wurden, bei denen vor dem Jahr 1990
eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde [6]. Fir Krebs
insgesamt wurde dabei der Anteil geheilter Patientinnen
auf 49% bzw. fur Patienten auf 37% (Diagnosezeitraum
1985-1988) geschatzt. Diese und weitere Ergebnisse
ausgewahlter Krebsuntergruppen basierten allein auf
Daten des saarlandischen Krebsregisters. Dabei wurde
zudem nicht Uberprift, inwieweit der Ausschluss von
Krebsfallen aufgrund fehlender Informationen zur Uber-
lebenszeit zu Verzerrungen der Schatzungen geflihrt ha-
ben kénnte. Dies betrifft Krebspatienten, die erst nach
ihrem Tod durch die Sterbemeldung von der Registrierung
erfasst werden, d.h. die DCO-Falle (Death Certificate Only).
Da es sich hier definitionsgemaf um verstorbene Falle
handelt, ist aufgrund des Ausschlusses solcher Falle von
einer Uberschatzung des Anteils Geheilter auszugehen
[11].

Vor diesem Hintergrund war das Ziel der vorliegenden
Arbeit, die Anteile Geheilter geschlechterspezifisch fur
Krebs gesamt sowie fUr die jeweils drei haufigsten
Krebslokalisationen bei Frauen (Brust-, Darm- und Lun-
genkrebs) und bei Mannern (Prostata-, Lungen- und
Darmkrebs) auf der Basis bundesdeutscher epidemiolo-
gischer Krebsregisterdaten zu schatzen. Hierbei wurden
grundsatzlich alle Personen zwischen 15 und 79 Jahren
betrachtet, da die Modelle im hdheren Altersbereich teil-
weise nicht mehr flexibel genug sind und deshalb im ho-
heren Alter haufiger von einer schlechteren Modellanpas-
sung auszugehen ist [12]. Um die Uberlebensaussichten
von aktuell erkrankten Patienten zu untersuchen, erfolgte
eine Periodenanalyse [13], der das Periodenfenster
2013-2014 mit einer Follow-Up-Zeit von 10 Jahren zu-
grunde gelegt wurde. In zusatzlichen Analysen wurde die
mogliche Uberschatzung des Anteils Geheilter durch den
Einschluss von DCO-Fallen (n=3.938) Uberpruift.

Methodik

Datengrundlage

Die vorliegende Studie basiert auf Daten der epidemiolo-
gischen Krebsregister in Deutschland, die auf der
Grundlage des Bundeskrebsregisterdatengesetzes von
2009 jahrlich an das Zentrum fir Krebsregisterdaten im
Robert Koch-Institut (RKI) Ubermittelt werden [14]. Es
wurden Daten aus den sechs bundesdeutschen Krebsre-
gisterregionen der Bundeslander Brandenburg, Hamburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen und Saarland sowie
des Regierungsbezirks Munster berlicksichtigt, da diese
im Beobachtungszeitraum einen jahrlichen DCO-Anteil
(Death Certificate Only) von unter 10% aufwiesen, flachen-
deckend ab 2003 erfassen, sowie den Mortalitatsabgleich
bis 2014 durchgefihrt hatten.

In die Periodenanalysen mit dem gewahlten Perioden-
fenster 2013-2014 und der Follow-Up-Zeit von 10 Jahren
wurden alle erwachsenen Personen im Alter von

15-79 Jahren berlcksichtigt, bei denen zwischen 2003
und 2014 eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde
und die bis zum 31.12.2012 noch nicht verstorben waren
(N=453.666). Im Gegensatz zu herkdmmlichen Kohorten-
analysen werden damit die Uberlebenszeiten von primar
aktuell erkrankten Personen untersucht, woraus aktuelle
Uberlebensraten resultieren [13]. Neuerkrankungsfélle
wurden dabei auf Basis der 10. Version der Internationa-
len-statistischen-Klassifikation-der-Krankheiten-und-ver-
wandter-Gesundheitsprobleme-Codes (ICD-10) fiur die
Gesamtheit aller Krebserkrankungen (COO0-C97) mit
Ausnahme der nicht-melanotischen Hautkrebsformen
(C44) und die jeweils drei haufigsten Krebslokalisationen
bei Frauen und bei Mannern klassifiziert. In die Analysen
wurde nur der erste Primartumor eines Patienten einbe-
zogen, auch wenn dadurch jlingere Register anders be-
ricksichtigt werden als altere. Der Definition multipler
Primartumoren wurde dabei das Regelwerk der IARC (In-
ternational Association of Cancer Registries) zugrunde
gelegt [15]. Da die zur Verfigung stehenden Krebsregis-
terdaten nur monatsgenau sind, wurde allen Krebser-
krankten, bei denen der Erstdiagnosezeitpunkt aber auch
der Sterbezeitpunkt in ein und demselben Monat lagen,
eine Uberlebenszeit von 15 Tagen zugeordnet [16]. DCO-
Falle, die den Krebsregistern erst aufgrund einer Sterbe-
meldung bekannt wurden und zu denen keine weiteren
Informationen eingeholt werden konnten und damit keine
Informationen zu den Uberlebenszeiten vorliegen, wurden
aus den Haupt-Analysen ausgeschlossen.

Statistische Analysen

In dieser Arbeit wurden geschlechterspezifische Schat-
zungen zum Anteil Geheilter mittels parametrischer Hei-
lungsmodelle (Mixture-cure-Modelle) durchgefihrt, die
die Patienten in eine Gruppe Geheilter (P) sowie in eine
Restgruppe verstorbener Falle (1-P) aufteilen, deren
Uberleben hier mittels einer Weibull-Verteilung modelliert
wird [8], [11]:

SR=P+ (1= Pe- @’

Dabei bezeichnet SF die relative Uberlebensrate zum
Zeitpunkt t nach Diagnosestellung. Der unbekannte Anteil
Geheilter P muss gemeinsam mit A und 3 geschatzt wer-
den. Aus den beiden letztgenannten Parametern kann
zudem die mediane Uberlebenszeit T der verstorbenen

Falle durch [In(2)Y/# ]/A geschatzt werden [10].

Die hier durchgefuhrte Maximum-Likelihood-Schatzung
erfolgte direkt Gber die Individualdaten unter Verwendung
des strsmix-Befehls mit dem Statistik-Paket STATA [17],
[18]. Zusatzlich wurden mit dem STATA-Befehl strs relative
Uberlebensraten mittels der aktuarischen bzw. Sterbeta-
felmethode nach Ederer Il berechnet [19], [20]. Die dabei
notwendige Intervallbildung erfolgte im ersten Jahr nach
Diagnosestellung in Form von Quartalen, im 2. Jahr
halbjahrlich und ab dem 3. Jahr dann jahrlich bis zum
Ende der Follow-Up-Zeit. Diese nichtparametrischen
Schatzungen dienten zum einen zu Vergleichszwecken
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mit den aus dem parametrischen Heilungsmodell resul-
tierenden relativen Uberlebensraten und zum anderen
wurden die 10-Jahresraten als Startwerte fur P im iterati-
ven Maximum-Likelihood-Schatzprozess verwendet [21].
Zusatzliche Analysen umfassten die erneute Datenaus-
wertung nach Berucksichtigung von zuvor ausgeschlos-
senen DCO-Fallen. Fehlende Informationen zum Erkran-
kungszeitpunkt wurden hierzu imputiert. Ausgehend vom
Sterbedatum wurde dabei das Erkrankungsdatum um
die geschatzte mediane Uberlebenszeit der verstorbenen
Falle riickdatiert. Um das Ausmaf der Uberschatzung des
Anteils Geheilter durch Ausschluss von DCO-Fallen bewer-
ten zu kénnen, wurden die gesamten Analysen unter
Einschluss der korrigierten DCO-Falle fUr die hier betrach-
teten Krebserkrankungen erneut durchfihrt und die je-
weiligen geschlechterspezifischen Ergebnisse miteinander
verglichen [11]. In einer weiteren Analyse wurden die
DCO-Falle erneut korrigiert. Diesmal wurde den DCO-Fal-
len allerdings einheitlich fur alle Krebserkrankungen und
bei beiden Geschlechtern wegen der nur monatsgenauen
Daten eine Uberlebenszeit von 15 Tagen zugewiesen.
Auflerdem wurden alle geschlechts- und lokalisationsspe-
zifischen Analysen weiterhin nach zwei Altersgruppen
(15-64 Jahre und 65-79 Jahre) stratifiziert durchgefihrt.

Ergebnisse

Schatzungen zum Anteil geheilter
Krebspatienten

Abbildung 1 stellt dar, dass bei weitaus mehr als der
Halfte aller Frauen und Manner zwischen 15 und
79 Jahren, bei denen zwischen 2003 und 2014 eine
Krebserkrankung diagnostiziert wurde, keine hdhere
Sterblichkeit mehr zu beobachten war als in der jeweiligen
Allgemeinbevodlkerung und in diesem Sinne als geheilt
betrachtet werden. Mit 64,0% fiel der Anteil Geheilter bei
Frauen dabei héher aus als mit 56,8% bei Mannern und
es bestand auch keine Uberlappung der jeweiligen Kon-
fidenzintervalle.

Auch bei der lokalisationsspezifischen Betrachtung fur
die jeweils drei haufigsten Krebserkrankungen bei Man-
nern und bei Frauen konvergierten die Modelle unter
Verwendung von Standard-Startwerten mit Ausnahme
von Prostatakrebs bei Mannern und Brustkrebs bei
Frauen. Fir letztere konnte jedoch auch eine Modellkon-
vergenz erreicht werden, indem die nach der Sterbetafel-
methode berechneten relativen 10-Jahresiberlebensra-
ten als Startwerte benutzt wurden. Eine analoge Anderung
der Startwerte bei den Ubrigen Modellen ergab identische
Schatzungen.
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Abbildung 1: Relative Uberlebensraten und Anteile geheilter
Krebspatienten in Deutschland nach Geschlecht,
Periodenfenster 2013-2014 (Krebs gesamt: ICD-10 CO0-C97
ohne C44)

Die Verlaufe der relativen Uberlebensraten nach der
Sterbetafelmethode sind in Abbildung 1, Abbildung 2,
Abbildung 3 grafisch dargestellt. Wie die Abbildungen
zeigen, nahern sich die modellierten Uberlebensraten fiir
Krebs gesamt (Abbildung 1) sowie fiir die drei haufigsten
Krebserkrankungen bei Frauen (Abbildung 2) und bei
Mannern (Abbildung 3) mit zunehmendem Abstand zum
Diagnosezeitpunkt jeweils einer horizontal verlaufenden
Geraden an, die dem Anteil Geheilter entspricht und somit
als Schatzer fur das Langzeituberleben betrachtet werden
kann. Allein die Uberlebensraten beim Brustkrebs der
Frauen in Abbildung 2 wiesen auch 10 Jahre nach Dia-
gnosestellung noch keine derartige Plateauisierung auf.
Trotz Konvergenz des Modells wurde deshalb fir diese
Lokalisation der geschatzte Anteil Geheilter nur grafisch
dargestellt, aber nicht numerisch ausgewiesen. Bei Be-
trachtung der Ubrigen hier untersuchten Krebslokalisatio-
nen in Tabelle 1 zeigten sich groRe Unterschiede in den
geschatzten Anteilen Geheilter. Die niedrigsten Anteile
Geheilter lieRen sich beim Lungenkrebs beobachten, der
mit 18,5% bei Frauen jedoch hoher lag als mit 14,9% bei
Mannern. Ein vergleichbarer Geschlechterunterschied in
den Heilungsquoten war ebenso flir Darmkrebs mit 62,3%
bei Frauen im Vergleich zu 56,2% bei Mannern zu beob-
achten. Bei Mannern wurde der Anteil Geheilter flr
Prostatakrebs auf 94,5% geschatzt.
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Abbildung 2: Relative Uberlebensraten und Anteile Geheilter
fiir die drei haufigsten Krebserkrankungen (ICD-10) bei
Mannern in Deutschland, Periodenfenster 2013-2014

Zusatzliche Analysen

Fur die Gesamtheit aller Krebserkrankungen fiel der DCO-
Anteil im Zeitraum 2013-2014 mit 3,0% bei Frauen und
4,1% bei Mannern gering aus (siehe Tabelle 2). Die me-
dianen Uberlebenszeiten der verstorbenen Falle (T) lagen
bei den betrachteten Krebserkrankungen zwischen
0,8 Jahren (Interquartilsbereich 0,3-1,8) fir Lungenkrebs
und 1,8 Jahren (0,6-4,0) fur Darmkrebs bei Frauen und
zwischen 0,6 Jahren (0,2-1,4) fur Lungenkrebs und
2,0 Jahren (0,6-4,9) fir Darmkrebs bei Mannern. Wie
Abbildung 1 zusatzlich grafisch in Form des Schnittpunkts
der relativen Uberlebensraten der Gestorbenen (rote Li-
nien) mit der 50%-Achse zeigt, lag auch fur die Gesamt-
heit aller Krebserkrankungen die mediane Uberlebenszeit
der Gestorbenen in beiden Geschlechtern deutlich unter
2 Jahren (Frauen 1,4; 0,4-3,5 und Manner 1,0; 0,3-2,3).
Nach Imputation der fehlenden Werte zum Erkrankungs-
datum und Einschluss der DCO-Falle (n=2.440 bei Man-
nern und n=1.498 bei Frauen) sanken die Anteile Geheil-
ter hinsichtlich Krebs gesamt bei Mannern um 1,7% bzw.
bei Frauen um 1,4%, wobei die Rickgange bei den dar-
gestellten Krebserkrankungsuntergruppen deutlich dar-
unter lagen. Unter der pauschalen Annahme, dass die
DCO-Félle unabhangig von der jeweiligen Krebserkran-
kung nur jeweils 15 Tage Uberlebt haben, sinken die ge-
schatzten Anteile Geheilter bei Mannern um 2,6% bzw.
bei Frauen um 2,5% gegenuber den Ausgangswerten.

100% —+
?’w,x__,‘}-
I T
| Tr~o
M i~ ~ - Brust (C50)
X~
| i o=
= | 3
c
s im
T 5%
=
3 1
° -
T
2 8
< \
)
c
: i
4 \
=2
: ]
T 50% \
17}
c \
@
a
)
§ A\
2 LN
a A\
. N
Z 25% >
= {‘- -_£ Lunge (C33-34)
E - {
£ s e e T
2 R S
% Rel. UR (Ederer Il) mit 95%-KI — - Rel. UR {Heilungsmodell)
— Anteil Geheilter e 95%-Kl
0%

T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre nach Diagnose

Abbildung 3: Relative Uberlebensraten und Anteile Geheilter
fiir die drei haufigsten Krebserkrankungen (ICD-10) bei Frauen
in Deutschland, Periodenfenster 2013-2014

Bei der altersspezifischen Betrachtung der 15- bis 64-
Jahrigen und der 65- bis 79-Jahrigen zeigen sich in der
jungeren Altersgruppe tendenziell hdhere Anteile Geheilter
und héhere mediane Uberlebenszeiten der Gestorbenen
als in der alteren Altersgruppe (Tabelle 3). Nur beim
Prostatakrebs steigt der Anteil Geheilter mit dem Alter.
Da Prostatakrebs die haufigste Krebserkrankung bei
Mannern ist und damit den starksten Einfluss auf Krebs
gesamt hat, steigt auch in der Gesamtgruppe der Anteil
Geheilter mit dem Alter an. Zur besseren Bewertung der
altersspezifischen Ergebnisse sind die alters-, ge-
schlechts- und lokalisationsspezifischen Schatzungen
der Anteile Geheilter sowie die medianen Uberlebenszei-
ten der Gestorbenen als Grafiken in Anhang 1 dieser
Studie beigefligt. Jede dieser Grafiken zeigt in Form
blauer Kreuze die (kumulierten) relativen Uberlebensraten
nach der Sterbetafelmethode (Ederer Il) einschliefilich
der entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle. Die griinen
Linien reprasentieren die modellierten relativen Uberle-
bensraten der Gesamtgruppe (gestrichelt) und als hori-
zontale durchgehende Linien die geschatzten Anteile
Geheilter inkl. approximativer 95%-Konfidenzintervalle
(gepunktet). Die roten gestrichelten Kurven zeigen die
Uberlebensraten der Gestorbenen, einschlieRlich des
zugehorigen Medians der Gestorbenen (vertikale rote Li-
nie) am Schnittpunkt mit der 50%-Linie.
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Tabelle 1: Anzahl einbezogener Falle (N) und Anteile Geheilter (P) unter den haufigsten Krebserkrankungen bei Mannern und
Frauen (aufder Brustkrebs bei Frauen) in Deutschland nach Geschlecht (einschliefllich 95%-Konfidenzintervalle), Periodenfenster

2013-2014
Anzahl Falle Pin %
Lokalisation (ICD-10) (N) (95%-KI)
Manner Frauen Ma3nner Frauen

56,2 62,3
Darm (C18-21) 33.122 23.874 (54,1-58,2) (60,4-64,1)

14,9 18,5
Lunge (C33-34) 17.051 8.314 (14,0-15,8) (17,0-20,0)

" keine stabile

Brustdriise (C50) - 90.687 - Schatzung

94,5
Prostata (C61) 82.655 - (93,6-95,3) -

56,8 64,0
Krebs gesamt (C00-97 ohne C44) 236.670 216.996 (56,3-57,4) (63,4-64,6)

Tabelle 2: Anteil Geheilter (P), DCO-Anteil in %, mediane Uberlebenszeit (7) und Interquartilsbereich (/QR: 25. und 75. Perzentile)

der verstorbenen Félle sowie korrigierter Anteil Geheilter P* (korrigiert um T) bzw. P* (korrigiert um 15 Tage) unter

Beriicksichtigung von korrigierten DCO-Fallen bei den haufigsten Krebserkrankungen in Deutschland nach Geschlecht
(einschliefllich 95%-Konfidenzintervalle), Periodenfenster 2013-2014

Lokalisation (ICD-10) Pin % DCO in % T in Jahren P'in % P"in%
(95%-K) 2013-2014 (IQR) (95%-KI) (95%-K)
Maénner
56,2 2,0 55,2 53,2
Darm (C18-21) (54,1-58,2) 26 (0,6-4,9) (53,4-57,1) | (50,9-55,5)
14,9 0,6 14,2 13,5
Lunge (C33-34) (14,0-15,8) 75 (0,2-1,4) (13,4-151) | (12,6-14,3)
045 1,9 93,8 92,7
Prostata (C61) (93,6-95,3) 13 (0,9-36) | (93,0-94,6) | (91,4-939)
Krebs gesamt 56,8 41 1,0 55,1 54,2
(C00-97 ohne C44) (56,3-57,4) ’ (0,3-2,3) (54,6-55,6) | (53,7-54,7)
Frauen
62,3 1,8 61,1 59,8
Darm (C18-21) (60,4—64,1) 23 (0,6-4,0) (50,4-62,8) | (57,6-61,8)
18,5 0,8 17,6 16,9
Lunge (C33-34) (17,0-20,0) 6,9 (0,3-1,8) (16,3-19,0) | (156-183)
Krebs gesamt 64,0 30 1,4 62,6 61,5
(C00-97 ohne C44) (63,4-64,6) ' (0,4-3,5) (62,0-63,1) | (60,9-62,1)

Diskussion

Zusammenfassung

Insgesamt ergab die vorliegende Untersuchung, dass bei
weitaus mehr als der Halfte aller Personen im Alter zwi-
schen 15 und 79 Jahren, bei denen zwischen 2003 und
2014 eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde, keine
héhere Sterblichkeit als in der jeweiligen Aligemeinbevol-
kerung bestand. Bei der separaten Betrachtung der je-
weils drei haufigsten Krebserkrankungen beider Ge-
schlechter (Brust-, Prostata-, Darm- und Lungenkrebs)
erwiesen sich die parametrischen Heilungsmodelle mit
dem zugrunde gelegten Follow-Up-Zeitraum von 10 Jah-
ren, mit Ausnahme von Brustkrebs bei Frauen, zur
Schatzung des Anteils Geheilter als sinnvoll anwendbar.
Die Untersuchung ergab zudem Hinweise auf deutliche

geschlechterspezifische Unterschiede. Dabei lieRen sich
bei Mannern sowohl fur die Gesamtheit aller Krebserkran-
kungen als auch fur Darm- und Lungenkrebs schlechtere
Heilungschancen beobachten als bei Frauen. Beim ge-
schlechterspezifischen Vergleich hinsichtlich Krebs ge-
samt muss allerdings bericksichtigt werden, dass bei
Mannern Prostatakrebs und bei Frauen Brustkrebs jeweils
die Gesamtgruppe mafdgeblich beinflusst und sich beide
Gruppen auch in der Verteilung aller anderen Krebsloka-
lisationen unterscheiden. SchlieRlich liefert die aktuelle
Untersuchung weitere methodische Erkenntnisse, die
von grundsatzlicher Bedeutung fiir Untersuchungen von
Langzeitlberlebensaussichten mittels parametrischer
Heilungsmodelle sind.
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Tabelle 3: Altersspezifische Ergebnisse zum Anteil Geheilter (P) und medianer Uberlebenszeit (T) mit Interquartilsbereich (IQR:
25. und 75. Perzentile) der verstorbenen Falle unter den haufigsten Krebserkrankungen (ohne Brustkrebs bei Frauen) in
Deutschland nach Geschlecht, Periodenfenster 2013-2014

Pin % T in Jahren
(95%-K) (IQR)
1564 65-79 | 15-64 | 65-79
Lokalisation (ICD-10) Jahre Jahre Jahre Jahre
Ménner

57,3 56,0 2,5 16

Darm (C18-21) (54,4-60,2) | (53,1-58,8) | (0,9-5,5) | (0,5-4,0)
172 132 0.7 0,6

Lunge (C33-34) (15,.8-18,6) | (12.1-14,4) | (0,3-1,5) | (0.2-1,3)
90,8 95.8 39 12

Prostata (C61) (87,9-93,7) | (94,9-96,7) | (1,7-7,6) | (0,5-2,4)
56,4 58,3 1,2 0,7

Krebs gesamt (C00-97 ohne C44) (55,6-57,1) | (57,6-59,0) | (0,4-2,9) | (0,2-1,7)

Frauen

65.1 615 2.4 13

Dam (C18-21) (62,5-67,7) | (59,1-63,9) | (1,0-4,7) | (0,5-3,1)
193 17.9 10 0.7

Lunge (C33-34) (17,2-21,4) | (15,7-20,0) | (0,4-2,1) | (0,2-1,6)
69,8 56,5 2,0 1,0

Krebs gesamt (C00-97 ohne C44) (69,0-70,6) | (55,5-57,4) | (0,7-4,8) | (0,3-2,5)

Einordnung der Ergebnisse im Kontext
der Studienlage

Beim Vergleich der jetzt vorliegenden bundesdeutschen
Ergebnisse mit den Schatzungen der bisher auch einzig
in Deutschland verfugbaren Untersuchung ergibt sich flr
Krebs gesamt fur das aktuell betrachtete Periodenfenster
2013-2014 ein weitaus hoherer Anteil Geheilter als noch
zuvor flr die Jahre 1985-1988 (64,0% vs. 49% fir
Frauen und 56,8% vs. 37% bei Mannern) [6]. Deutlich
hohere Heilungsquoten in der aktuellen im Vergleich zur
vorherigen Untersuchung wurden auch fir die hier unter-
suchten Krebslokalisationen beobachtet: 18,5% vs. 16%
bei Frauen und 14,9% vs. 9% bei Mannern fur Lungen-
krebs; 62,3% vs. 49% bei Frauen und 56,2% vs. 45% bei
Mannern fur Darmkrebs; 94,5% vs. 63% (Zeitraum
1980-1988) bei Mannern flr Prostatakrebs [6]. Nur
beim Lungenkrebs der Frauen lag der Unterschied unter
4%. Einschrankend muss jedoch berucksichtigt werden,
dass die fruheren Schatzungen allein auf den damals
verfugbaren saarlandischen Krebsregisterdaten beruhten
und auch der Altersbereich mit O bis 89 Jahren groRer
war als mit 15 bis 79 Jahren in der vorliegenden Untersu-
chung. Das Saarland weist zwar eine im Vergleich zu den
anderen Bundeslandern unterdurchschnittliche Lebens-
erwartung auf, allerdings ist auch in den hier ausgewahl-
ten sechs Krebsregisterregionen nur Sachsen als eines
der Bundeslander mit den héchsten Lebenserwartungen
Deutschlands vertreten [22]. In einem Vergleich verschie-
dener europaischer Lander mit Patientendaten aus den
1990er Jahren resultierten bei Krebs insgesamt ebenfalls
noch geringere Anteile Geheilter, die maximal bei Frauen
58,6% (Frankreich) und bei Mannern 46,6% (Island) be-
trugen [23]. Daten aus Deutschland flossen zwar in die

europaweiten, altersspezifischen Schatzungen mit ein,
basierten jedoch ebenfalls ausschlieflich auf den saar-
landischen Krebsregisterdaten und wurden nicht regional
ausgewertet.

Im Vergleich zu den vor mehr als zwei Jahrzehnten fur
das Saarland ermittelten Schatzungen [6] waren die ge-
schlechterspezifischen Unterschiede im Anteil Geheilter
in der vorliegenden Uberregionalen Untersuchung geringer
ausgepragt (von 1,3:1,0 in der Kohorte 1985-88 auf
1,1:1,0 im Periodenfenster 2013-2014). Dabei gelten
jedoch die oben angegebenen Einschrankungen in der
Vergleichbarkeit beider Untersuchungen. Der ermittelte
Geschlechtergradient in den Heilungsquoten bei Krebs-
erkrankten steht auch international im Einklang mit Er-
gebnissen aktueller Untersuchungen [9], [23], [24]. Die
beobachteten Unterschiede werden dabei auf allgemein
héhere Uberlebensraten bei Frauen zuriickgefiihrt, die
moglicherweise aus einer geringeren Komorbiditatslast
sowie tendenziell friheren Stadien zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung resultieren [25]. Die zuklnftige Unter-
suchung der Anteile geheilter Krebspatientinnen und
-patienten im zeitlichen Verlauf ist daher sehr wichtig,
um verbleibende gesundheitliche Ungleichheiten zu eru-
ieren. Zudem mussen moglichen Ursachen fur verbleiben-
de Unterschiede beispielsweise bezlglich Inanspruchnah-
me, Versorgung und Selbstmanagement von Krebserkran-
kungen weitergehend beleuchtet werden.

Starken und Limitationen

Die vorliegende Periodenanalyse liefert eine bevilkerungs-
bezogene Einschatzung zu aktuellen Langzeitlberlebens-
aussichten von Krebspatienten in Deutschland. Sie ist
zudem die hierzulande bisher einzige populationsbasierte
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Untersuchung, in der Heilungschancen fur haufige
Krebslokalisationen sowie fur Krebs gesamt mit aktuellen
Daten aus sechs bundesdeutschen Krebsregistern ge-
schatzt wurden. Durch Imputation fehlender Werte zur
Uberlebenszeit lieR sich weiterhin der Einfluss des Um-
fangs ausgeschlossener DCO-Falle in den Analysen
quantifizieren. Da sich jedoch nur geringe Abweichungen
in den Ergebnissen beobachten liefien, ist von keiner re-
levanten Uberschatzung des Anteils Geheilter auszuge-
hen.

Im Vergleich zur Betrachtung relativer Uberlebensraten
von Krebserkrankten insgesamt, basiert der hier einge-
setzte Mixture-Cure-Modellansatz auf der Unterscheidung
zweier Krebspatientengruppen (Geheilte, Gestorbene),
die vergleichend betrachtet werden und so einen differen-
zierteren Einblick in Veranderungen im Langzeituberleben
ermoglicht. Die Gruppe der Geheilten wird durch den
Parameter P beschrieben, der den Anteil der Personen
reprasentiert, die trotz ihrer Krebserkrankung eine zur
Allgemeinbevolkerung vergleichbare Lebenserwartung
haben. Die Gruppe der Verstorbenen ist dagegen durch
ihr Absterbeverhalten charakterisiert. Die entsprechende
Uberlebensfunktion wird meist vereinfacht durch den
Mittelwert reprasentiert bzw. aufgrund der schiefen Ver-
teilung durch den Median T. Somit liefern Mixture-Cure-
Modelle Hinweise auf mégliche zugrunde liegende Ursa-
chen von Veranderungen im Langzeitiberleben von
Krebspatientinnen und -patienten. Bei der Interpretation
der vorliegenden Ergebnisse sind jedoch einige Einschran-
kungen zu bericksichtigen:

Erstens wurden aufgrund der limitierten Datenverfigbar-
keit nur sechs bundesdeutsche Krebsregisterregionen
berucksichtigt und der Follow-Up-Zeitraum auf 10 Jahre
beschrankt. Dies ist zum einen dadurch bedingt, dass
einige bundesdeutsche Krebsregister im betrachteten
Zeitraum noch keine flachendeckende Registrierung
hatten und somit von der Analyse ausgeschlossen werden
mussten, um einen einheitlichen Gebietsstand Uber den
gesamten Auswertungszeitraum zu gewahrleisten. Zum
anderen wiesen einige Register in friheren Jahren noch
hoéhere DCO-Anteile auf, sodass eine Verlangerung der
Follow-Up-Zeit Uber 10 Jahre hinaus zu weiteren Aus-
schlissen gefuihrt hatte. Der Einfluss der ausgeschlosse-
nen DCO-Falle ist stark abhangig von der Wahl der einbe-
zogenen Krebsregister. Durch den Einschluss weiterer
Krebsregisterdaten mit einem jahrlichen DCO-Anteil von
mehr als 10% seit 2003 ware auch der Riuckgang des
geschatzten Anteils Geheilter starker ausgefallen, da in
diesem Fall prozentual mehr Falle von den Korrekturen
betroffen gewesen waren.

Zweitens wurde den vorliegenden Mixture-Cure-Modellie-
rungen die Weibull-Verteilung zugrunde gelegt, fur die
sich jedoch Hinweise auf eine eingeschrankte Flexibilitat
in der Kurvenanpassung fur die Anteile Geheilter ergaben.
So zeigte sich fur Krebs gesamt bei Mannern in
Abbildung 1, dass in den ersten Monaten nach Diagnose-
stellung einer Krebserkrankung der Kurvenverlauf der
modellierten im Vergleich zum Kurvenverlauf der relativen

Uberlebensraten zunéchst langsamer abfallt; zum Ende
des Follow-Ups wird dagegen das Plateau schneller er-
reicht. Lambert hat flr diese Falle einer systematischen
Abweichung der Weibull-Kurve vom Verlauf der 10-Jahres-
Uberlebensraten seinen Mixture-Cure-Modellansatz um
ein sogenanntes Split-Time-Modell und eine Modell-Mi-
schung aus zwei Weibull-Verteilungen erweitert [17]. Zwar
wird durch die Anwendung dieser erweiterten Heilungs-
modelle eine hohere Flexibilitat der Kurvenanpassung
erreicht. Im Vergleich zur einfachen Weibull-Modellierung
ergeben sich jedoch deutlich niedrigere Konvergenzraten
der Modelle, da zusatzliche Annahmen bendtigt werden
bzw. die Wahl geeigneter Startwerte nicht immer moglich
ist. Dennoch zeigt sich auch in der vorliegenden
Abbildung 1, dass die Weibullkurve nicht immer eine
ausreichende Flexibilitdt aufweist, um den Verlauf der
relativen Uberlebensraten optimal abzubilden. Im Ver-
gleich zur alternativ einsetzbaren Exponentialverteilung
ergeben sich jedoch deutlich bessere Anpassungen der
modellierten Uberlebensraten an die nichtparametrischen
relativen Uberlebensraten.

Drittens wurde die Untersuchung auf die Population 15
bis 79 Jahre beschrankt, da basierend auf den Erkennt-
nissen anderer Studien von einer Uberschatzung des
Anteils Geheilter durch Berlcksichtigung Hochaltriger
auszugehen ist. Wie von Lambert in seiner Arbeit aus
dem Jahr 2007 an einem Beispiel mit Gber 79-jahrigen
Patientinnen und Patienten grafisch veranschaulicht,
kommt es unter Verwendung der Weibull-Modellierung
mit steigendem Abstand zum Diagnosezeitpunkt vor allem
in der obersten Altersklasse zu einer zunehmenden
Uberschatzung der relativen Uberlebensraten und damit
sicherlich auch des jeweiligen Anteils Geheilter [17]. Da-
bei wird angenommen, dass die Weibull-Verteilung in den
héchsten Altersgruppen nicht mehr flexibel genug ist, um
den Verlauf der Uberlebensraten addquat abzubilden
[12], [17]. Auch in der vorliegenden Arbeit ergaben ergan-
zende Analysen Hinweise auf eine Uberschétzung des
Anteils Geheilter durch Einschluss Hochaltriger (Daten
nicht gezeigt). So zeigte sich fur die Population
15-99 Jahre, dass die geschéatzten Heilungsraten zum
Ende des Follow-Ups Uberwiegend Uber den relativen
Uberlebensraten lagen, wobei sich die Konfidenzintervalle
der Schatzer nicht Uberlappten. Vor diesem Hintergrund
wurden in der hier vorgestellten Untersuchung analog zu
den von Lambert et al. durchgeflhrten Mixture-Cure-Mo-
dellierungen auf Basis finnischer Krebsregisterdaten
ebenfalls nur Personen zwischen 15 und 79 Jahre bertck-
sichtigt [12].

Schliefllich musste aufgrund zeitlicher Einschrankungen
in der Verfugbarkeit bundesweiter Daten der Beobach-
tungzeitraum auf 10 Jahre begrenzt werden. Fur alle un-
tersuchten Lokalisationen wurde die Konvergenz der
Heilungsmodelle erreicht. Wie oben dargestellt ergaben
sich jedoch Hinweise darauf, dass fur Frauen, bei denen
zwischen 2003 und 2014 eine Brustkrebserkrankung
diagnostiziert wurde, ein Follow-Up-Zeitraum von
10 Jahren nicht ausreichend ist, um verlassliche Schat-
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zungen zu populationsbasierten Heilungsquoten vorzu-
nehmen. So zeigte sich, dass die Uber die Zeit nach Dia-
gnose dargestellten kumulativen relativen Jahresuberle-
bensraten selbst nach 10 Jahren noch deutlich Gber dem
geschatzten Anteil Geheilter lagen und keine Plateauisie-
rung weder in den modellierten noch nach Sterbetafel
berechneten relativen Uberlebensraten erkennen lieRen.
Dadurch stellt die Schatzung des Anteils Geheilter eine
Extrapolation dar, fir die eine langere Follow-Up-Zeit als
10 Jahre angemessen ware und deshalb diese Schatz-
ergebnisse hier nur grafisch prasentiert werden. Diese
Beobachtungen sind auferordentlich konsistent mit den
Ergebnissen anderer Studien, in denen sogar nach mehr
als 20 Jahren Beobachtungszeit keine Annaherung der
Uberlebensraten von Brustkrebspatientinnen im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung erreicht wurde [26], [27]. In
einer US-amerikanischen Studie mit Daten des SEER-
Programms (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
konnte nur auf Basis einer Follow-Up-Zeit von mehr als
30 Jahren eine verlassliche Schatzung des Anteils Geheil-
ter erzielt werden [7]. Weitergehende Analysen zu Lang-
zeitlberlebensaussichten von Brustkrebspatientinnen in
Deutschland sollten somit auf Basis regionaler Krebsre-
gisterdaten mit ausreichendem Beobachtungszeitraum
vorgenommen werden, wobei das hohe Anforderungen
an die Datenqualitat hinsichtlich des Mortalitatsabgleichs
stellen wirde.

Implikationen fur Untersuchungen zu
Langzeituberlebensaussichten mittels
parametrischer Heilungsmodelle

Die aktuelle Untersuchung liefert weitere methodische
Erkenntnisse, die von grundsatzlicher Bedeutung fur Un-
tersuchungen von Langzeitiberlebensaussichten sind:
Erstens wurden die vorliegenden Schatzungen zum Anteil
Geheilter analog zu Lambert et al. mittels parametrischer
Heilungsmodelle unter Verwendung der Maximum-Like-
lihood-Schatzmethode direkt auf Basis von Individualda-
ten vorgenommen [8]. Friher wurde hingegen, wie bei-
spielsweise in der alteren Studie in Deutschland, das
parametrische Heilungsmodell zweistufig geschatzt [6]:
In einem ersten Schritt wurden relative Uberlebensraten
fUr eine moglichst lange Follow-Up-Zeit mittels der aktua-
rischen bzw. Sterbetafelmethode bestimmt, zumeist auf
der Basis von Jahresintervallen. Im zweiten Schritt wurden
die Parameter des Heilungsmodells auf der Basis der
ermittelten relativen Uberlebensraten mit Hilfe einer ge-
wichteten nichtlinearen Kleinste-Quadrate-Methode ge-
schatzt. Da bei der aktuellen Vorgehensweise keine Inter-
vallbildungen wie im ersten Schritt der friheren Methode
notwendig waren, ist dadurch keine Verzerrung der
Schéatzergebnisse moglich [28].

Zweitens wurde der in der vorliegenden Untersuchung
vorgenommene iterative Maximum-Likelihood-Schatzpro-
zess nicht wie in einer norwegischen Studie mit den vom
Statistik-Paket standardmaRig vorgegebenen Startwerten
durchgefuhrt [9]. Stattdessen erfolgte die zusatzliche

Bestimmung eines lokalisationsspezifischen Startwertes
von P, so wie es friher in der zweistufigen Schatzung
verbreitet war [21]. Dazu wurden die relativen Uberlebens-
raten des letzten Follow-Up-Jahres (bzw. die kleinsten
ermittelten Raten) als Startwerte herangezogen, die nach
dem Sterbetafel-Ansatz berechnet wurden. Diese Vorge-
hensweise war fur Prostatakrebs bei Mannern und flr
Brustkrebs bei Frauen von besonderer Bedeutung, da
die diesbezlglichen Heilungsmodelle unter Verwendung
der Standard-Startwerte nicht konvergierten. Erst durch
die Wahl individueller Startwerte lie3 sich eine Modell-
Konvergenz erreichen. Fur die Gbrigen hier untersuchten
Krebserkrankungen war dagegen sowohl unter Verwen-
dung der Standard- als auch der individuellen Startwerte
eine Konvergenz der Modelle zu verzeichnen, wobei sich
die Ergebnisse nicht unterschieden. In einer norwegischen
Studie, in der ausschliefilich die vom eingesetzten Statis-
tikprogramm STATA vorgegebenen Standard-Startwerte
zu Grunde gelegt wurden, konnte fur Prostatakrebs bei
Mannern und Brustkrebs bei Frauen im Vergleich zu den
anderen betrachteten Krebserkrankungen ebenfalls keine
Modellkonvergenz erreicht werden. Der Einsatz von Vor-
wissen durch die Verwendung lokalisationsspezifischer
Startwerte auf Basis der zum Ende des Follow-Ups beob-
achteten relativen Uberlebensraten hatte hierbei mogli-
cherweise analog zur vorliegenden Untersuchung ein
deutlich verbessertes Konvergenzverhalten bei der Maxi-
mum-Likelihood-Schatzung erbracht.

Drittens liefd sich fUr alle hier untersuchten Krebslokali-
sationen, aufler Brustkrebs, anhand des grafischen Ver-
gleichs der modellierten Uberlebensraten der Heilungs-
modelle mit den nichtparametrischen Sterbetafel-Uberle-
bensraten die sinnvolle Anwendbarkeit des 10-Jahres
Follow-Up-Zeitraums aufzeigen. Da der Anteil Geheilter
ein Maf fir das Langzeituberleben darstellt, sind insbe-
sondere die Abweichungen zum Follow-Up-Ende von be-
sonderem Interesse. Somit wurden nicht nur die geschatz-
ten relativen Uberlebensraten des Heilungsmodells,
sondern auch der geschatzte Anteil Geheilter mit den
nichtparametrischen relativen Raten nach der Ederer-II-
Sterbetafelmethode gegeniibergestellt und das Uberlap-
pen der Konfidenzintervalle am Ende des Beobachtungs-
zeitraums gepruft bzw. grafisch dargestellt [26]. Mit
Ausnahme von Brustkrebs lief sich bei allen hier unter-
suchten Krebslokalisationen sowie Krebs gesamt im 10-
Jahres-Follow-Up eine Annaherung der modellierten rela-
tiven 10-Jahresuberlebensraten an den geschatzten Anteil
Geheilter beobachten.

Schlussfolgerungen

Im Vergleich zu friheren Untersuchungen im Saarland
sowie innerhalb Europas ergeben sich aus den hier im
aktuell betrachteten Periodenfenster 2013-2014 darge-
stellten Ergebnissen fur Krebspatientinnen und -patienten
in Deutschland Hinweise auf deutlich bessere Heilungs-
chancen. Dabei sind bei Mannern jedoch weiterhin
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schlechtere Uberlebensaussichten zu beobachten als bei
Frauen. Parametrische Heilungsmodelle konnen wichtige
Erkenntnisse zur zeitlichen Entwicklung des Langzeitlber-
lebens von an Krebs Erkrankten liefern und dazu beitra-
gen, Verbesserungen, aber auch noch bestehende Dis-
krepanzen in der Versorgung von Krebspatientinnen und
-patienten in Deutschland aufzuzeigen.
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