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Folgeauswertung des EKN zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankun-
gen in der Samtgemeinde Asse

1 Hintergrund

Diese Auswertung wurde auf Anfrage des Landkreises Wolfenbuttel vom 24. Juni 2016
durchgefiihrt. Das Epidemiologische Krebsregister Niedersachsen (EKN) wird darin gebe-
ten, zu Uberprifen, ob die in der Samtgemeinde (SG) Asse in der ersten Sonderauswer-
tung vom 16.12.2010 [1] festgestellten statistisch auffalligen Haufungen der Krebsneu-
erkrankungen weiterhin zu beobachten sind.

In der Anfrage wurden die zu betrachtenden Diagnosegruppen und der Untersuchungs-
zeitraum festgelegt. Fur die SG Asse sollen die in der vorausgegangenen Untersuchung
von 2010 fur die Diagnosejahre 2002 — 2009 auffalligen Diagnosegruppen untersucht
werden: Schilddrisenkrebs (ICD-10 C73), hamatologische Krebserkrankungen insge-
samt (ICD-10 C81-96, im Weiteren auch als Leukdmien und Lymphome bezeichnet) so-
wie davon separat die Leukamien (ICD-10 C91-95). Ausgewertet werden sollen die Di-
agnosejahre 2010 — 2014. Die Auswertungen werden fir alle Altersgruppen und beide
Geschlechter zusammengefasst erbeten. Sollte eine statistisch signifikante Erhéhung
vorliegen, wird darum gebeten, deskriptiv aufzufihren, in welcher Mitgliedsgemeinde
der SG Asse wie viele Falle aufgetreten sind.

Die Ergebnisse der Auswertungen werden in diesem Bericht vorgestellt.

2 Strukturen des EKN

Im Jahr 2000 hat das Land Niedersachsen das Niedersachsische Krebsregister eingerich-
tet. Der Aufbau des EKN erfolgte in einem Stufenausbau — im jahrlichen Abstand wur-
den die Bezirke' Weser-Ems (2000), Lineburg (2001), Braunschweig (2002) und Hanno-
ver (2003) in die flachendeckende Erfassung von Krebsneuerkrankungen integriert.

Das EKN besteht aus zwei raumlich, organisatorisch und personell getrennten Arbeits-
einheiten: Die Vertrauensstelle (VST), die organisatorisch am Niedersachsischen Landes-
gesundheitsamt (NLGA) in Hannover angesiedelt ist, erfasst und prift die eingehenden
Meldungen zu Krebserkrankungen; sie entscheidet dariber hinaus Uber Antrage auf
Herausgabe und Nutzung von Daten und koordiniert Anfragen zu Sonderauswertungen.
Die Aufgaben der Registerstelle (RST) in Oldenburg bestehen in der weiteren Bearbei-
tung und Zusammenfihrung von Meldungen, der langfristigen Speicherung der Regis-
terdaten sowie der Erstellung epidemiologischer Routine- und Sonderauswertungen [2].
Der Arbeitsbereich Umweltepidemiologie des NLGA ist bei Anfragen mit mdglichen
Umweltfaktoren als Ausloser einer vermuteten Haufung von Krebserkrankungen mafB-
geblich beteiligt.

2.1 Meldeverfahren des EKN

Die Meldeverfahren des EKN sind im Gesetz Gber das Epidemiologische Krebsregister
Niedersachsen (GEKN) geregelt. Im bis Ende 2012 geltenden GEKN (von 1999) war ein

' Die ehemaligen Regierungsbezirke Hannover, Braunschweig, Weser-Ems und Lineburg wurden 2005
aufgelost.



Melderecht fiir ambulant und klinisch tatige Arztinnen und Arzte mit Patientenkontakt
und mit Einwilligung der Betroffenen geregelt (Melderecht mit Einwilligung). Zusatzlich
bestand in Niedersachsen fir Arztinnen und Arzte, die keinen Patientenkontakt hatten,
eine Meldepflicht (z. B. Pathologien, Zytologien). Fiir die Pflichtmeldungen wurde nur
ein reduzierter Datensatz dauerhaft im EKN gespeichert, eine kleinrdumige Zuordnung
dieser Meldungen unterhalb der Ebene der Samtgemeinde ist nicht mdglich. Seit dem
1. Januar 2013 besteht in Niedersachsen fir alle Arztinnen und Arzte, die eine Tumor-
erkrankung feststellen oder behandeln, eine Meldepflicht (Neufassung des GEKN); eine
kleinrdumige Zuordnung ist seit 2013 far alle Meldungen maoglich. Dariber hinaus erhalt
das EKN von den kommunalen Gesundheitsbehérden die Todesbescheinigungen und
von den Meldeamtern die Angaben zu Verstorbenen.

2.2 VerschlUsselung der Personendaten — Kontrollnummern und Chiffrate

Aus Datenschutzgriinden werden alle Personenangaben in der Vertrauensstelle des EKN
verschlisselt (pseudonymisiert). Daftir werden nicht dechiffrierbare Kontrollnummern
gebildet. Zusatzlich wird ein Chiffrat aus den Personendaten gebildet, um Betroffene
kontaktieren zu kénnen und ggf. weitere Auskinfte erhalten oder Untersuchungen
durchfuhren zu kénnen. Die dauerhafte Speicherung der verschlisselten Meldungen
findet in der Registerstelle des EKN statt. Uber die Kontrollnummern kénnen in der Re-
gisterstelle die verschiedenen Meldungen zu einer Person auf pseudonymem Weg zu-
sammengeflhrt werden.

Fur Patientinnen bzw. Patienten, die nach dem alten GEKN (von 1999) gemeldet wur-
den, durfte ein Chiffrat nur bei Vorliegen einer klinischen Meldung mit Einwilligung der
Betroffenen gebildet werden. Wenn im EKN zu einem gemeldeten Krebsfall nur eine
Pathologiemeldung ohne Einwilligung nach altem GEKN vorliegt, ist es somit nicht mog-
lich, die Patientin oder den Patienten zu kontaktieren und um weitere Informationen,
z.B. zu méglichen Risikofaktoren, zu bitten. Ebenso kann der Wohnort dieser Betroffe-
nen nicht auf Mitgliedsgemeindeebene zugeordnet werden.

Die in dieser Auswertung betrachteten Erkrankungsfalle umfassen sowohl nach dem
alten GEKN als auch nach neuem GEKN gemeldete Krebsneuerkrankungen.

3 Methodik

Zur Auswertung kamen die dem EKN gemeldeten Krebsneuerkrankungsfalle fir Schild-
drUsenkrebs (ICD-10 C73), hamatologische Krebsneuerkrankungen insgesamt (ICD-10
C81-96) sowie davon die Leukamien (ICD-10 C91-95) der mit Uber 95% vollzahlig im
EKN erfassten Diagnosejahre 2010 — 2014 einschlieBlich der DCO-Félle (‘death certifica-
te only’, d.h. Falle, die dem EKN ausschlieBlich tUber eine Sterbemeldung bekannt wer-
den und far die als Diagnosejahr das Sterbejahr angenommen wird).

Datenstand ist Juli 2016.

3.1 Untersuchungsgebiet

Untersuchungsgebiet ist die SG Asse. Im Rahmen einer Gebietsreform fusionierte die SG
Asse im Jahr 2015 mit der SG Schoéppenstedt zu der neuen SG Elm-Asse. Auf die Aus-
wertungen im vorliegenden Bericht hat diese Gebietsreform keinen Einfluss. Die SG Asse
liegt stdlich der kreisfreien Stadt Wolfenbuttel im Landkreis Wolfenbittel, der zum
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ehemaligen Regierungsbezirk Braunschweig gehért (im Weiteren ,Bezirk Braunschweig’
genannt). Die SG Asse umfasst die Mitgliedsgemeinden Denkte, Wittmar, Remlingen,
Semmenstedt, Roklum, Hedeper und Kissenbrick (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1. Landkreis Wolfenblttel mit dem Untersuchungsgebiet der Samtgemeinde
Asse (blau) mit den Mitgliedsgemeinden Denkte, Wittmar, Remlingen, Semmenstedt,
Roklum, Hedeper, Kissenbrlick

Im Untersuchungszeitraum 2010 - 2014 wohnten durchschnittlich pro Jahr 4.687 Man-
ner und 4.752 Frauen in der SG Asse. Wie sich die Bevolkerung auf die sieben Mit-
gliedsgemeinden verteilt, geht aus der Tabelle 1 hervor.

Eine datenschutzrechtliche Vorgabe in der bis zum 31. Dezember 2012 geltenden Fas-
sung des GEKN war ein Raumbezug zur Erfassung des Wohnortes mit mindestens 5.000
Einwohnern je Gebietseinheit. Die sieben Mitgliedsgemeinden sind im EKN aus diesem
Grund keine eigenstandigen Gebietseinheiten, sondern werden zusammengefasst als SG
Asse im EKN betrachtet (sog. Regionale Beobachtungseinheit ,ReBe’). Fur einen Teil der
Falle (i.d.R. Erkrankungsfalle, fur die ausschlieBlich Pathologiemeldungen nach altem
GEKN - also vor 2013 — vorliegen) ist aufgrund dieser rechtlichen Vorgabe keine raumli-
che Zuordnung zu einer einzelnen Mitgliedsgemeinde maglich.



Tabelle 1: Bevélkerungszahlen der Samtgemeinde (SG) Asse mit den sieben Mitglieds-
gemeinden (MG) sowie der Vergleichsregion Bezirk Braunschweig

Bevolkerung 2010-2014
(gemittelt pro Jahr)
Samtgemeinde/Mitgliedsgemeinde Manner | Frauen | gesamt
SG Asse 4.687 4.752 9.440
MG Denkte 1.465 1.559 3.024
MG Hedeper 270 261 531
MG Kissenbriick 874 896 1.770
MG Remlingen 916 896 1.812
MG Roklum 231 225 456
MG Semmenstedt 332 318 650
MG Wittmar 600 597 1.197
Vergleichsregion Bezirk Braunschweig 786.267 812.308 1.598.575

3.2 Wahl der Vergleichsregion

Die Auswertungsstrategie fur diese Folgeauswertung sollte sich so nah wie moglich an
der Auswertung von 2010 orientieren. Der in der friiheren Auswertung als Vergleichsre-
gion herangezogene Landkreis (LK) Wolfenbiittel ohne die SG Asse konnte hier jedoch
nicht als Vergleichsregion herangezogen werden. Im LK WolfenbUttel ohne die SG Asse
liegt - anders als im damaligen 8-Jahres-Zeitraum - im aktuell zu untersuchenden
5-Jahres-Zeitraum die Fallzahl fir Schilddrisenkarzinome und Leukdmien deutlich unter
120 Fallen; bei derart geringen Fallzahlen wirden auch die Fallzahlen der Vergleichsre-
gion hohen Zufallsschwankungen unterliegen.

Die Auswertung wurde daher mit der nachst héheren regionalen Ebene, dem Bezirk
Braunschweig, als Vergleichsregion durchgefihrt. Hier kann von relativ vergleichbaren
Versorgungsstrukturen ausgegangen werden. Allerdings weist der Bezirk Braunschweig
flr alle drei zu untersuchenden Diagnosegruppen eine hdhere altersstandardisierte Rate
auf, als sie in Niedersachsen insgesamt zu verzeichnen ist. Um zu verdeutlichen, welchen
Einfluss die gewahlte Referenzregion auf die Ergebnisse hat, werden im Rahmen der
Sensitivitatsanalyse zusatzlich die Werte aufgezeigt, die sich bei einer Vergleichsregion
Niedersachsen ergeben wirden (siehe Kapitel 5.1). Die durchschnittliche Bevélkerungs-
zahl der Vergleichsregion Bezirk Braunschweig geht ebenfalls aus der Tabelle 1 hervor.

3.3 Epidemiologische MaBBzahlen
Altersspezifische Raten

Die altersspezifischen Raten werden aus der Anzahl von Krebsfallen in einer Altersklasse,
dividiert durch die durchschnittliche Bevolkerung der jeweiligen Altersklasse gebildet,
wobei die Ergebnisse pro 100.000 der Bezugsbevolkerung angegeben werden.

Altersstandardisierte Raten

Altersstandardisierte Raten lassen Vergleiche von verschiedenen Regionen zu, die eine
unterschiedliche Altersstruktur aufweisen. Die altersstandardisierte Rate beschreibt, wel-
che Krebshaufigkeit vorliegen wirde (auf 100.000 Personen bezogen), wenn die Alters-



struktur der beobachteten Bevolkerung derjenigen der Standardbevélkerung (hier Stan-
dardbevolkerung Europa) entsprochen hatte. Die Standardisierung wurde anhand von
17 Funfjahres-Altersklassen vorgenommen (0-4, ..., 80+).

Erwartete Fallzahl

Die erwartete Fallzahl gibt an, wie viele Krebsneuerkrankungsfélle in einer Region zu
erwarten sind, wenn fir die einzelnen Altersgruppen der Wohnbevolkerung dieser Regi-
on die altersspezifischen Krebsneuerkrankungsraten der Vergleichsregion herangezogen
werden. Die erwartete Fallzahl fur die jeweilige Region wird anhand der Vergleichsregi-
on Bezirk Braunschweig berechnet.

SIR und Konfidenzintervall

Das standardisierte Inzidenz-Verhaltnis (SIR fur ‘standardized incidence ratio’) gibt den
Quotienten zwischen der Anzahl beobachteter und erwarteter Krebsneuerkrankungsfal-
le an. Das SIR ist daher genau dann 1, wenn beobachtete und erwartete Neuerkran-
kungsfallzahlen Ubereinstimmen; ein erhdhtes SIR, z.B. von 1,10 besagt, dass in der
Untersuchungsregion eine um 10% hohere Krebshaufigkeit vorliegt als erwartet. Ein SIR
unter 1 weist auf eine vergleichsweise niedrigere Krebshaufigkeit fur die jeweilige Diag-
nose hin als erwartet.

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Erkrankung unterliegt einem Zufallsprozess. Die Aus-
sage allein, dass das SIR ober- oder unterhalb des Wertes 1 liegt, hat keine Aussage-
kraft, da die beobachteten SIR im Normalfall um die 1 schwanken. Um daher beurteilen
zu kdnnen, ob es zu statistisch auffalligen Abweichungen der beobachteten Anzahl von
der erwarteten gekommen ist, muss eine Annahme zur statistischen Verteilung der Neu-
erkrankungen getroffen werden. Hierzu wird fur die beobachtete Fallzahl in der Unter-
suchungsregion, die den Zahler des SIR bildet, eine Poissonverteilung angenommen. Mit
dieser Annahme kénnen Konfidenzintervalle fir das SIR sowie Hypothesen- bzw.
Signifikanztests fr das SIR abgeleitet werden (vgl. Anhang).

Das beobachtete SIR kann auch als Schatzung fir das ,wahre SIR” betrachtet werden,
das sich auf einen langeren Zeitraum oder eine gréBere Population bezdge.

Ergdnzend zum SIR als Punktschatzer werden Konfidenzintervalle [KI] angegeben, die
einen Wertebereich schatzen, der das ,wahre’ SIR mit vorgegebener Wahrscheinlichkeit
(1 - o) Uberdeckt. Ein 95%-KI Uberdeckt somit das wahre SIR mit 95%-iger Wahrschein-
lichkeit. Je schmaler ein Kl ausfallt, desto praziser ist die Schatzung. In diesem Bericht
werden ausschlieBlich zweiseitige 95%-KI angegeben, die lediglich deskriptiven
Zwecken dienen.

Der bei einem SIR angegebene p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass der ge-
schatzte oder ein noch gréBerer Wert fir das SIR beobachtet wird, obwohl das ,, wahre”
SIR 1,00 betragt. Ist der p-Wert kleiner als das fur den Einzelvergleich vorgegebene
Signifikanzniveau, ist die Hypothese, dass die Inzidenzrate bzw. das wahre SIR nicht er-
hoht ist, zu verwerfen (vgl. Anhang).



3.4 Hypothesen und Vorgehen
Als statistische Nullhypothesen wurde formuliert:

Hypothese 1:,Die Anzahl an Schilddrisenkarzinomen ist fir alle Altersgruppen und
beide Geschlechter zusammengefasst in der Samtgemeinde Asse kleiner oder gleich der
erwarteten Fallzahl”.

Hypothese 2: ,Die Anzahl an Leukdmien ist fiir alle Altersgruppen und beide Ge-
schlechter zusammengefasst in der Samtgemeinde Asse kleiner oder gleich der erwarte-
ten Fallzahl”.

Hypothese 3: ,Die Anzahl an hdmatologischen Krebsneuerkrankungen insgesamt
ist far alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst in der Samtgemein-
de Asse kleiner oder gleich der erwarteten Fallzahl”.

Die Alternativhypothesen lauten:

Alternativhypothese 1: ,In der Samtgemeinde Asse treten mehr Schilddrisenkarzino-
me fir alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst auf, als zu erwar-
ten waren”.

Alternativhypothese 2: ,In der Samtgemeinde Asse treten mehr Leukdmien fir alle Al-
tersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst auf, als zu erwarten waren”.

Alternativhypothese 3: ,In der Samtgemeinde Asse treten mehr hdmatologische
Krebsneuerkrankungsfalle insgesamt fir alle Altersgruppen und beide Geschlechter
zusammengefasst auf, als zu erwarten waren”.

Diese Fragestellungen sind einseitig formuliert.

Als Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit fur die drei Hypothesentests wird 5% vorgegeben
(s. Kapitel 3.5).

Die Berechnungen wurden Uberwiegend mit der fir Krebsregister spezifischen Auswer-
tungssoftware CARESS durchgefihrt. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit der R-
Routine Exact Poisson test?.

3.5 Multiples Testen

Der p-Wert gilt streng genommen nur fir ein hypothesengeleitetes einmaliges Testen
bzw. fur einen einmaligen Vergleich. Werden beispielsweise zehn unabhangige Tests zu
einer jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 durchgefihrt, betragt die Wahr-
scheinlichkeit, dass mindestens eine Hypothese irrtiimlich verworfen wird, bereits 1 —
0,95 = 0,40 (entspricht einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 40%).

Werden mehrere Tests parallel durchgefihrt, kénnen allein auf Grund der Vielzahl der

durchgefihrten Vergleiche zahlreiche p-Werte kleiner als 0,05 sein und damit unterhalb
des fUr einen Einzelvergleich oft Ublichen Schwellenwertes einer vorgegebenen nominel-
len Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% liegen. Fir Aussagen zur Signifikanz ist jedoch die

2R version 2.11.1 © 2010 The R Foundation For Statistical Computing
‘poisson.test(x, T =1, r = 1, alternative = c("greater"))’



Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit zu berlcksichtigen, die angibt, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit Gber die Gesamtheit aller durchgefihrten Vergleiche mindestens eine Hy-
pothese irrtiimlich abgelehnt wird. Soll das Niveau der Fehlerrate fur alle durchgefiihrten
Tests gelten, muss dieses fur die Signifikanzbestimmung berticksichtigt werden.

Das hierfur verwendete Verfahren ist die Prozedur nach Bonferroni-Holm [3, 4]. Hierbei
werden alle p-Werte der GréBe nach sortiert und mit wachsenden Schwellenwerten
verglichen. Die Prozedur beginnt mit der Diagnosegruppe mit dem geringsten p-Wert im
Einzelvergleich. Ist dieser p-Wert gréBer als die gewahlte Gesamtirrtumswahr-
scheinlichkeit dividiert durch die Anzahl der durchgefihrten Einzelvergleiche, dann wird
die Hypothese beibehalten und es werden keine weiteren Einzelvergleiche durchgefihrt.
Im anderen Fall wird die Hypothese verworfen und die Diagnosegruppe mit dem nachst
hoheren p-Wert wird mit der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit dividiert durch die An-
zahl der durchgefihrten Tests minus eins Uberprift, um zu beurteilen, ob auch beim
zweiten Einzelvergleich von signifikanten Ergebnissen zu sprechen ist. Sobald ein nicht-
signifikantes Einzelergebnis vorliegt, wird das Verfahren abgebrochen; die weiteren Ein-
zelvergleiche sind ebenfalls nicht-signifikant.

Zur Beantwortung der primaren Fragestellung, ob in der SG Asse mehr Schilddrisenkar-
zinome, Leukamien oder hamatologische Krebserkrankungen insgesamt beobachtet
werden als zu erwarten sind, werden die drei Diagnosen getrennt untersucht. Zur Ein-
haltung einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% ist daher zundchst der Test mit
dem dazugehdorigen niedrigsten p-Wert zu betrachten. Liegt dieser unter 0,05/3 =
0,0167, so ist dieses Testergebnis als statistisch signifikant einzustufen. Nur in diesem
Fall wirde auch der zweite Test bewertet: Lage dessen p-Wert dann unter 0,05/2 =
0,025 ware auch dieses Ergebnis als statistisch signifikant einzustufen.

Mit diesem schlieBenden (,induktiven’) statistischen Vorgehen kénnen nur Zufallseffekte
kontrolliert werden. Sofern systematische Fehler wie Untererfassung oder eine unzurei-
chende Validitat der Meldungsangaben vorliegen kénnten, sind Abweichungen vom
Erwartungswert umso vorsichtiger zu bewerten.

Zuverlassige Aussagen zur Kausalitat sind nur durch hypothesengeleitete weiterfiihrende
Studien zu erhalten.

3.6  Geschatzte Vollzahligkeit der erfassten Krebsneuerkrankungen im Bezirk
Braunschweig und im Landkreis Wolfenbuttel

Gemal der geschatzten Inzidenz des Robert Koch-Instituts (RKI Nds. 2012) liegt der Er-
fassungsgrad von Krebsneuerkrankungen sowohl fiir den Bezirk Braunschweig als auch
fir den Landkreis Wolfenbuttel fur die Diagnosejahre 2010 - 2014 fur Krebs insgesamt
(ICD-10 C00-C97 ohne C442, ohne DCO-Falle) bei tiber 95%. Eine Vollzdhligkeit von
mindestens 90% gilt bundesweit als wesentliche Voraussetzung fur wissenschaftlich
fundierte Aussagen zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen.

% Internationalem Vorgehen entsprechend wird der nicht-melanotische Hautkrebs (ICD-10 C44) nicht in die
Fallzahlen fur Krebs insgesamt einbezogen.



3.7

Die Wahl der Vergleichsregion hat Einfluss auf die erwartete Fallzahl im Untersuchungs-
gebiet und damit auf die Hohe des p-Wertes. Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse wird
in Kapitel 5.1 auf die Stabilitat der Ergebnisse unter den gewahlten Auswertungsbedin-
gungen eingegangen.

Erganzende Auswertungen auBerhalb der Hauptfragestellung

Wenn Ergebnisse zur Hauptfragestellung als signifikant einzustufen sind, ist es sinnvoll
durch eine explorative Betrachtung von Subgruppen mehr Erkenntnisse Gber die beob-
achtete Auffalligkeit zu gewinnen, um moglicherweise Ansatze fur eine weitere Abkla-
rung zu finden. In Kapitel 5.2 werden deskriptiv u.a. auch alters- und geschlechtsspezifi-
sche Auswertungen vorgenommen sowie zeitliche Trends beschrieben. Des Weiteren
werden bei Folgeauswertungen in diesem Kapitel auch die Ergebnisse von friheren
Auswertungen dargestellt.

3.8

RoutinemaBig werden die Angaben der Melder zu Wohnadressen nur auf Plausibilitat
gepruft - ein Abgleich der Wohnadressen der Patientinnen und Patienten mit Melde-
amtsdaten erfolgt nicht. Zeigen sich im Rahmen von Sonderauswertungen auffallige
Ergebnisse, werden fur die Einzelfélle der Studienregion die dem EKN vorliegenden In-
formationen noch einmal bezuglich der Qualitat der Diagnosesicherung, der Angabe der
Diagnosekodierung, der Zusammenfiihrung verschiedener Meldungen zu einem Fall und
der Plausibilitat der gemeldeten Wohnortangaben geprift. Dies kann gegebenenfalls zu
gezielten Nachrecherchen bei Meldern oder Einwohnermeldedamtern fihren. Die im
Rahmen dieser Sonderauswertung durchgefihrten Validierungsschritte ergaben keine
Hinweise auf Qualitatsdefizite.

Fallvalidierung zur Qualitatssicherung

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Haufigkeit von Schilddrisenkarzinomen, Leu-
kamien und hamatologischen Krebsneuerkrankungen insgesamt in der SG Asse fur den
Diagnosezeitraum 2010 - 2014 dargestellt und statistisch bewertet. In Tabelle 2 wird
die beobachtete Anzahl an Neuerkrankungen mit der erwarteten Anzahl - fir alle Al-
tersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst - verglichen.

Tabelle 2: Haufigkeit von Schilddriisenkrebs, Leukdmien und hdmatologischen Krebs-
neuerkrankungen insgesamt in der Samtgemeinde (SG) Asse in den Diagnosejahren
2010 - 2014 (inklusive DCO-Féllen, Vergleichsregion Bezirk Braunschweig)

SG Asse (Manner + Frauen) Neuerkran- | Neuerkran- SIR 95% Ki p-Wert

kungen kungen (beobachtet/| desSIR (einseitig)
Diagnose(gruppe) ICD-10 | beobachtet | erwartet* erwartet) | (zweiseitig)
Schilddriisenkrebs C73 9 3,8 2,38 1,09 - 4,51 0,0156"
Leukdamien C91-95 5 8,5 0,59 0,19-1,37 0,9252
hamatologische Krebs- g g¢ 24 24,0 1,00 | 064-149 | 05244
erkrankungen insgesamt

* Vergleichsregion Bezirk Braunschweig * signifikant zu einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% bei 3 Tests
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In der SG Asse werden in den Diagnosejahren 2010 — 2014 insgesamt 9 Schilddrisen-
karzinome beobachtet bei 3,8 erwarteten Fallen (SIR 2,38; p = 0,0156).

Fur Leukamien liegt fur die Diagnosejahre 2010 - 2014 keine Auffalligkeit vor. Die 5 be-
obachteten Falle liegen unterhalb der 8,5 zu erwartenden Falle (SIR 0,59; p = 0,9252).

Auch bei Betrachtung der hamatologischen Krebsneuerkrankungen insgesamt entspricht
die beobachtete Fallzahl von 24 Fallen dem Erwartungswert von 24,0 Fallen (SIR 1,00;
p = 0,5244).

Fur Aussagen zur Signifikanz wird - wie in Kapitel 3.4 ausgefiihrt - die Gesamtirrtums-
wahrscheinlichkeit kontrolliert. Der niedrigste p-Wert wird flr Schilddrisenkarzinome
beobachtet, er liegt mit 0,0156 unter der nach der Bonferroni-Holm-Korrektur berech-
neten Signifikanzschwelle von 0,0167. Die Nullhypothese muss daher fur Schilddrisen-
karzinome verworfen werden, d.h. die in der SG Asse beobachtete Erhdhung der Anzahl
an Schilddrisenkarzinomen ist fur alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusam-
mengefasst flr den Zeitraum 2010 - 2014 zu einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
von 5% statistisch signifikant.

Weitere Auffalligkeiten sind nicht zu beobachten.

5 Ergdanzende Auswertungen

5.1 Sensitivitatsanalyse - Wahl der Vergleichsregion

Die Wahl der Vergleichsregion hat Einfluss auf die erwartete Fallzahl im Untersuchungs-
gebiet und damit auf die Hohe des p-Wertes. Kleinere Vergleichsregionen entsprechen

in Meldeverhalten und Versorgungsstrukturen eher dem zu untersuchenden Clusterge-
biet; groBere Vergleichsregionen haben stabilere Erkrankungsraten.

In dieser Sonderauswertung wurde der Bezirk Braunschweig als Vergleichsregion heran-
gezogen (siehe Kapitel 3.2). Der Bezirk Braunschweig weist jedoch fur alle drei zu unter-
suchenden Diagnosegruppen eine héhere altersstandardisierte Rate auf, als sie in Nie-
dersachsen insgesamt zu verzeichnen ist. Im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse werden
daher zusatzlich die Ergebnisse aufgezeigt, die sich bei einer Vergleichsregion Nieder-
sachsen ergeben wirden (siehe Tabelle 3). Es wird deutlich, dass sich - auch bei dann
geringfligig niedrigeren erwarteten Fallzahlen - die Hauptaussagen des Berichts nicht
verandern.
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Tabelle 3: Sensitivitdtsanalyse — Heranziehen der Vergleichsregion Niedersachsen fiir die
Analyse der Haufigkeit von Schilddriisenkrebs, Leukdmien und hdmatologischen Krebs-
neuerkrankungen insgesamt in der Samtgemeinde (SG) Asse in den Diagnosejahren

2010-2014

SG Asse (Manner + Frauen) Neuerkran- | Neuerkran- SIR 95% KI p-Wert
kungen kungen |(beobachtet/ des SIR (einseitig)

Diagnose(gruppe) ICD-10 | beobachtet | erwartet* erwartet) | (zweiseitig)

Schilddriisenkrebs C73 9 3,1 2,92 1,33-555 | 0.0045*

Leukdamien C91-95 5 8,2 0,61 0,20-1,42 0,9120

hamatologische Krebs- g, g¢ 24 23,5 1,02 065-152 | 04856

erkrankungen insgesamt

* Vergleichsregion Niedersachsen ¥ signifikant zu einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% bei 3 Tests

5.2

Die Ergebnisse von weiterfihrenden deskriptiven Analysen fir die erhéht aufgetretenen
Schilddrisenkarzinome in der SG Asse werden im Folgenden dargestellt. Dazu gehdren
alters- und geschlechtsspezifische Auswertungen, zeitliche Trends, Auswertungen zu
Tumorstadien und Histologien sowie zur Verteilung der Félle auf die Mitgliedsgemein-
den. Fur die SG Asse werden dabei die Anzahl der beobachteten und erwarteten Falle
flr die Subgruppen dargestellt. Dabei wird beschrieben, wie viele Falle fir die jeweilige
Subgruppe mehr beobachtet werden, als zu erwarten sind (,, Ubererkrankungsfalle”).

Subgruppenanalysen fur Schilddrisenkarzinome

5.2.1 Altersverteilung

Die fir die SG Asse beobachtete Altersverteilung der im Zeitraum 2010 - 2014 an einem
Schilddrisenkarzinom erkrankten Personen wird in Tabelle 4 dargestellt. Angegeben ist
jeweils das dem EKN gemeldete Alter der Erkrankten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
Aufgrund der geringen Fallzahlen und der damit verbundenen Datenschutzproblematik
werden die Altersgruppen 0-39 Jahre, 40-54 Jahre, 55-69 Jahre und 70+ Jahre zusam-
mengefasst ausgewiesen. Es wird deutlich, dass die Ubererkrankungsfalle sich auf alle
Altersklassen tber 40 Jahre verteilen. Mit 2,5 Fallen ist die Anzahl von Ubererkrankungs-
fallen am hochsten bei den Uber 70-Jahrigen; bei 0,5 erwarteten Fallen werden hier 3
Falle beobachtet.
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Tabelle 4: Altersspezifische Analyse der Schilddriisenkrebserkrankungen (ICD-10 C73) in
der Samtgemeinde (SG) Asse - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfélle sowie

deren Differenz (Diagnosejahre 2010 - 2014, Méanner und Frauen gesamt;
Vergleichsregion Bezirk Braunschweig)

SG Asse (Manner + Frauen) Neuerkran- Neuerkran- Ubererkran-
kungen kungen kungsfalle
Schilddrisenkrebs (ICD-10 C73) beobachtet (a) | erwartet* (b) (a-b)
0-39 Jahre 0 0,8 -0,8
40-54 Jahre 3 1,4 1,6
55-69 Jahre 3 1,0 2,0
70+ Jahre 3 0,5 2,5
Altersklassen gesamt 9 3,8 5,2

* Vergleichsregion Bezirk Braunschweig

In der friheren Auswertung der Diagnosejahre 2002 — 2009 waren die Halfte der an
einem Schilddrisenkarzinom Erkrankten unter 55 Jahre alt (6 von 12 Féllen [1]), wah-
rend es in dieser Auswertung nur ein Drittel der Betroffenen sind (3 von 9 Fallen).

5.2.2 Geschlechterverteilung

Aus Tabelle 5 geht hervor, dass sich die in der SG Asse beobachteten Schilddrisenkar-
zinome relativ gleichmaBig auf beide Geschlechter verteilen. Fir den Zeitraum 2010 —
2014 werden fur Manner 4 Schilddriisenkarzinome beobachtet bei 1,2 erwarteten Fal-
len. FUr Frauen werden 5 Neuerkrankungen beobachtet bei 2,6 erwarteten Fallen.

Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Analyse der Schilddriisenkrebserkrankungen (ICD-10
73) in der Samtgemeinde (SG) Asse - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfalle
sowie deren Differenz (Diagnosejahre 2010 — 2014, \ergleichsregion Bezirk Braun-
schweig)

SG Asse Neuerkran- Neuerkran- Ubererkran-
kungen kungen kungsfalle
Schilddrtsenkrebs (ICD-10 C73) beobachtet (a) | erwartet* (b) (a-b)
Manner 4 1,2 2,8
Frauen 5 2,6 2,4
Manner + Frauen 9 3,8 5,2

* Vergleichsregion Bezirk Braunschweig

Das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen (1 : 1,25) weicht ab von dem der friheren
Auswertung der Diagnosejahre 2002 — 2009. Seinerzeit waren vor allem die Frauen be-
troffen; von 12 beobachteten Schilddriisenkarzinomerkrankungen waren 10 bei Frauen
aufgetreten (Verhaltnis Manner zu Frauen 1 : 5) [1].
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5.2.3 Zeitliches Auftreten

Der zeitliche Verlauf der Schilddrisenkrebsinzidenz in der SG Asse wird in Abbildung 2
dargestellt. Aufgezeigt werden die altersstandardisierten Inzidenzraten (gleitende 3-
Jahres-Mittelwerte®, Standardbevélkerung Europa) fur die Diagnosejahre des aktuellen
Untersuchungszeitraums (2010 — 2014) sowie fir die des vorhergehenden Untersu-
chungszeitraums (2002 — 2009) mit aktuellem EKN-Datenstand vom Juli 2016. Zum
Vergleich werden die Inzidenzraten fir den Bezirk Braunschweig ausgewiesen. Es wird
deutlich, dass die Schilddrisenkrebsinzidenz in der SG Asse in beiden Untersuchungs-
zeitraumen Uberwiegend Uber der des Bezirks Braunschweig liegt.

Zeitlicher Verlauf der altersstandardisierten Rate von
Schilddrusenkarzinomen - SG Asse und Bezirk Braunschweig -

Diagnosejahre 2002 - 2014 (gleitende 3-Jahres-Mittelwerte)
25,0

20,0 R

R AN

10,0 +

-=5G Asse
-e-Bezirk Braunschweig

europastd. Rate/100.000

50 1 g—

0,0

2002
2003 |
2004
2005
2006 |
2007

Diagnosejahre

Abbildung 2: Inzidenz von Schilddriisenkrebs in der Samtgemeinde (SG) Asse im Ver-
gleich zum Bezirk Braunschweig (Diagnosejahre 2002 - 2014, Mdanner und Frauen ge-
samt, europastd. Rate/100.000, gleitende 3-Jahres-Mittelwerte?, Datenstand Juli 2016)

5.2.4 TumorgréBe (T-Stadien)

Aufgrund neuer diagnostischer Verfahren und einer sich andernden diagnostischen In-
tensitat ware es moglich, dass insbesondere kleine Schilddrisenkarzinome gehauft di-
agnostiziert werden. Es wurde daher Uberpriift, ob die Ubererkrankungsfalle in der SG
Asse Uberdurchschnittlich haufig bei kleinen Tumoren (Tumorstadium T1) aufgetreten

sind.

Im Vorfeld wurden fur die 9 in der SG Asse aufgetretenen Schilddrisenkarzinome die
Angaben zum T-Stadium anhand von zusatzlich im EKN erfassten Melderangaben quali-
tatsgesichert. Fur 2 Falle mit vorher unbekanntem Tumorstadium (TX) wurde dadurch
eine spezifische Zuordnung maéglich (1 Fall =T1, 1 Fall = T2+).

4 Zur Verringerung von Zufallsschwankungen wird fiir jedes Diagnosejahr die gemittelte 3-Jahres-Inzidenz
aus aktuellem, vorhergehendem und nachfolgendem Diagnosejahr aufgezeigt: Diagnosejahr 2002 = Inzi-
denz 2001-2003; Diagnosejahr 2003 = Inzidenz 2002-2004; ...; Diagnosejahr 2014 = Inzidenz 2013-2015)
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Aus Tabelle 6 geht hervor, dass entgegen der vorherstehenden Annahme die meisten
Ubererkrankungsfalle bei den gréBeren Tumorstadien (T2+) aufgetreten sind.

Tabelle 6: T-Stadien der Schilddrisenkrebserkrankungen (ICD-10 C73) in der Samtge-
meinde (SG) Asse - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfélle sowie deren Diffe-
renz (Diagnosejahre 2010 - 2014, Manner und Frauen gesamt; Vergleichsregion Bezirk

Braunschweig)

SG Asse (Manner + Frauen) Neuerkran- Neuerkran- Ubererkran-
kungen kungen kungsfalle

Schilddrtsenkrebs (ICD-10 C73) beobachtet (a) | erwartet* (b) (a-b)

T1 4 1,9 2,1

T2+ 5 1,2 3,8

TX 0 0,7 -0,7

T-Stadien gesamt 9 3,8 52

* Vergleichsregion Bezirk Braunschweig

In der frheren Auswertung der Diagnosejahre 2002 — 2009 waren abweichend zu obi-
gen Ergebnissen Gberwiegend kleine Tumore (T1) beobachtet worden. Von den 12 Fal-
len waren seinerzeit 7 Falle im Stadium T1, 3 Falle im Stadium T2+ und 2 Falle mit un-
bekanntem T-Stadium aufgetreten.

5.2.5 Histologien

Die Histologien der gemeldeten Schilddriisenkarzinome gehen aus Tabelle 7 hervor. Es
zeigt sich, dass die Ubererkrankungsfalle vor allem bei den papillaren und follikuldren
Adenokarzinomen aufgetreten sind. Medullare Schilddrisenkarzinome, die haufig mit
einer familiaren Haufung einhergehen und die zum Teil auf Gen-Defekte zuriickzufth-
ren sind, werden nicht beobachtet.

Tabelle 7: Histologien der Schilddriisenkrebserkrankungen (ICD-10 C73) in der Samtge-
meinde (SG) Asse - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfélle sowie deren Diffe-
renz (Diagnosejahre 2010 - 2014, Manner und Frauen gesamt; Vergleichsregion Bezirk
Braunschweig)

SG Asse (Manner + Frauen) Neuerkran- Neuerkran- Ubererkran-
kungen kungen kungsfalle
Schilddrtsenkrebs (ICD-10 C73) beobachtet (a) | erwartet* (b) (a-b)
Papilldre Adenokarzinome 6 2,9 3,1
Follikulare Adenokarzinome 2 0,3 1,7
Medulldre Adenokarzinome 0 0,2 -0,2
Sonstige Adenokarzinome 1 0,0 1,0
Anaplastische Adenokarzinome 0 0,0 0,0
Andere Karzinome 0 0,3 -0,3
Histologien gesamt 9 3,8 5,2

* Vergleichsregion Bezirk Braunschweig
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In der friiheren Auswertung der Diagnosejahre 2002 — 2009 waren mit 11 von 12 Fallen
vor allem die papilldren Adenokarzinome haufiger als erwartet aufgetreten.

5.2.6 Kleinraumige Verteilung

In der Anfrage des Landkreises Wolfenbdittel wird darum gebeten, im Falle von statis-
tisch signifikanten Erhdhungen eine deskriptive Auswertung vorzunehmen, in welchen
Mitgliedsgemeinden der SG Asse wie viele Falle aufgetreten sind. In Tabelle 8 wird die
Verteilung der beobachteten Schilddriisenkarzinome auf die Mitgliedsgemeinden der SG
Asse dargestellt. Aus Datenschutzgrinden werden beobachtete Fallzahlen < 2 nicht im
Einzelnen ausgewiesen.

Von den 9 Schilddrisenkarzinomen sind 7 Falle einer Mitgliedsgemeinde zuordenbar.
Fur 2 Falle ist eine kleinrdumige Zuordnung zu einer Mitgliedsgemeinde nicht moglich.
Fur diese nach dem alten GEKN gemeldeten Falle durfte seinerzeit als Wohnort nur ,SG
Asse’ gespeichert werden. In der Gesamtsumme werden diese beiden kleinrdumig nicht
zuordenbaren Schilddrisenkarzinome hinzuaddiert. 4 der 7 kleinrdumig zuordenbaren
Schilddrisenkarzinome sind in der Mitgliedsgemeinde Denkte aufgetreten — bei einer
erwarteten Fallzahl von 1,2 entspricht dies 2,8 Ubererkrankungsfallen. Den tbrigen Mit-
gliedsgemeinden konnte jeweils maximal 1 Fall zugeordnet werden.

Tabelle 8: Kleinrdumige Analyse zum Wohnort der Schilddriisenkrebserkrankten (ICD-10
C73) in der Samtgemeinde (SG) Asse - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfalle
sowie deren Differenz (Diagnosejahre 2010 - 2014, Manner und Frauen gesamt; Ver-
gleichsregion Bezirk Braunschweig)

SG Asse (Manner + Frauen) Neuerkran- Neuerkran- Ubererkran-

kungen kungen kungsfalle
beobachtet” erwartet*

Schilddriisenkrebs (ICD-10 C73) (a) (b) (a-b)

MG Denkte 4 1,2 2,8

MG Hedeper (0-1) 7 (0,2)7] B

MG Kissenbriick (0-1) (0,7)

MG Remlingen (0-1) 5 (0,7) 26 04

MG Roklum (0-1) (0,2)

MG Semmenstedt (0-1) (0,3)

MG Wittmar (0-1) _J (0,5) ]

SG Asse gesamt 7+ 2** 3,8 3,2 + 2**

*aus Datenschutzgrinden werden Erkrankungsfallzahlen von 0 - 1 hier nicht einzeln ausgewiesen

*  Vergleichsregion Bezirk Braunschweig
** 4 2:Zwei der neun in der SG Asse beobachteten Félle sind kleinrdumig nicht zuordenbar

In der friiheren Auswertung der Diagnosejahre 2002 — 2009 war eine kleinrdumige Zu-
ordnung der 12 Schilddrtsenkarzinomfalle zu den Mitgliedsgemeinden noch nicht még-
lich. Fir den damaligen Zeitraum liegen nur fir 2 Falle kleinrdumige Angaben zum
Wohnort vor. Diese beiden kleinrdumig zuordenbaren Félle sind nicht in der Mitglieds-
gemeinde Denkte aufgetreten.
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6 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung wurde als Folgeauswertung im Nachgang zu einer Son-
derauswertung zur Krebshaufigkeit in der SG Asse aus dem Jahr 2010 durchgefthrt [1].
Fur die Diagnosejahre 2002 — 2009 erfolgte seinerzeit eine hypothesengeleitete Auswer-
tung zur Haufigkeit von Leukamien. Erganzend fand die deskriptive Analyse von Leuka-
mien und Lymphomen insgesamt statt, um einen eventuellen Effekt von Missklassifi-
kationen zwischen diesen beiden z.T. schwer voneinander abgrenzbaren Erkrankungs-
gruppen zu Uberprifen. Zusatzlich wurde eine explorative Analyse von 37 weiteren
Krebsdiagnosen durchgefihrt. Das Ergebnis der Sonderauswertung 2010 war, dass die
Krebshaufigkeit fur die Diagnosen Leukamien, Leukamien und Lymphome insgesamt
sowie fur Schilddrtsenkrebs erhéht war.

In der aktuellen Folgeauswertung der Diagnosejahre 2010 — 2014 wurde als Vergleichs-
region der Bezirk Braunschweig herangezogen. Die Vollzahligkeit der Erfassung von
Krebserkrankungen liegt fir den Untersuchungszeitraum bei Gber 95%. Es zeigt sich,
dass die Krebshaufigkeit in der SG Asse sowohl fur Leukamien als auch ftr Leukamien
und Lymphome insgesamt fir alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammenge-
fasst unauffallig ist, wogegen fur Schilddrisenkrebs weiterhin eine auffallige Krebshau-
fung besteht. Im Einzelnen werden fiir die Diagnosejahre 2010 — 2014 folgende Erkran-
kungsfallzahlen beobachtet:

An einer Leukamie (ICD-10 C91-95) erkrankten in der SG Asse 5 Personen
bei 8,5 erwarteten Fallen. Es traten somit weniger Falle auf, als zu erwarten waren (SIR
0,59; p =0,9252).

Fur Leukamien und Lymphome insgesamt (ICD-10 C81-96) werden in der SG Asse
24 Falle beobachtet bei 24,0 erwarteten Fallen. Es liegen somit keine Auffalligkeiten vor
(SIR 1,00; p = 0,5244).

Far Schilddrisenkrebs (ICD-10 C73) besteht in der SG Asse bei 9 beobachteten und
3,8 erwarteten Féllen weiterhin eine Ubererkrankungshaufigkeit; diese ist nach Korrek-
tur durch Bonferroni-Holm zu einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% statistisch
signifikant (SIR 2,38; p = 0,0156).

Schilddrisenkarzinome in der SG Asse

Im zeitlichen Verlauf liegt die Schilddrisenkrebsinzidenz sowohl in den einzelnen Diag-
nosejahren des friheren Untersuchungszeitraums 2002 — 2009 als auch in denen des
aktuellen Untersuchungszeitraums 2010 — 2014 Uberwiegend Uber der Inzidenz der
Vergleichsregion des Bezirks Braunschweig.

Ergdnzende deskriptive Auswertungen fur die 9 beobachteten Schilddriisenkarzinome
zeigen, dass sich die Ubererkrankungsfalle im aktuellen Untersuchungszeitraum 2010 —
2014 gleichermalBen auf Manner und Frauen verteilen (Manner: 4 Falle beobachtet, 1,2
erwartet; Frauen 5 Falle beobachtet, 2,6 erwartet). Dieses Ergebnis weicht von der fru-
heren Auswertung der Diagnosejahre 2002 — 2009 ab; seinerzeit waren 10 der 12 beob-
achteten Schilddrisenkarzinome bei Frauen aufgetreten.

Die These, dass es sich eventuell um das Resultat einer vermehrten regionalen Inan-
spruchnahme von Fritherkennungsuntersuchungen oder einer intensiveren Diagnostik
handeln kdnnte, lasst sich anhand der EKN-Daten fur die Diagnosejahre 2010 — 2014
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nicht erharten. Insbesondere bei gréBeren Tumoren (T2+) werden in dieser Auswertung
mehr Fdlle beobachtet als erwartet.

Die haufig mit einer familidren Disposition einhergehenden medullaren Schilddrisen-
karzinome werden in dieser Auswertung nicht beobachtet.

Die kleinrdumige Analyse zeigt, dass 4 der 9 in der SG Asse beobachteten Schilddrisen-
karzinome in der Mitgliedsgemeinde Denkte aufgetreten sind (erwartet: 1,2 Falle). In
allen anderen Mitgliedsgemeinden entspricht die Erkrankungshaufigkeit in etwa den
Erwartungswerten. Allerdings konnten 2 der 9 beobachteten Fdlle keiner Mitgliedsge-
meinde zugeordnet werden, da die Meldungen nach altem Gesetz erfolgt sind und aus-
schlieBlich eine Pathologiemeldung im EKN vorliegt — diese Meldungen nach altem
GEKN lassen keine genauere raumliche Zuordnung zu einer Mitgliedsgemeinde zu.

Fur den friheren Untersuchungszeitraum der Diagnosejahre 2002 — 2009 sind nur 2 der
12 Schilddrtsenkarzinomfalle kleinrdumig zuordenbar, wobei keiner der beiden zuor-
denbaren Falle in der Mitgliedsgemeinde Denkte aufgetreten ist.

Das EKN hat keine Erklarung fir die Erhéhung von Schilddrisenkrebserkrankungen in
der SG Asse. Untersuchungen anhand von Routine-Krebsregisterdaten sind nicht in der
Lage, kausale Zusammenhange zu einzelnen Risikofaktoren zu sichern.

Risikofaktoren fur Schilddrisenkarzinome

In der Stellungnahme der Strahlenschutzkommission (SSK) zur Krebshaufigkeit in der SG
Asse vom Februar 2013 [5; S. 16] wurde ausfuhrlich auf Risikofaktoren fir Schilddrtsen-
karzinome eingegangen. Die SSK schreibt in ihrer Stellungnahme:

. \on zahlreichen Faktoren wird vermutet, dass sie entweder Schilddriisenkrebs auslésen
kénnen oder an der Auslésung zumindest beteiligt sind. Ein Teil der relativ seltenen
medulldren Karzinome ist auf Gen-Defekte zurlickzufihren, was die haufig zu beobach-
tende familidre Haufung dieses Typs erklart. Auch fir andere Formen des Schilddrisen-
krebses wird eine genetische Komponente vermutet. Die in Jodmangelgebieten beob-
achteten Strumaerkrankungen erhéhen das Risiko, ein Schilddriisenkarzinom zu ent-
wickeln. Anfélliger fir Schilddriisenkrebs sind auch Personen mit Schilddrisen-
Adenomen (also gutartigen Tumoren) und mit chronischen Schilddrisen-Entziindungen.
Schon lange wird vermutet, dass das TSH (thyroid stimulating hormone), wenn es im
Uberschuss vorkommt, eine maBgebliche Rolle bei der Entwicklung von Schilddriisen-
krebs spielt.

Widersprdchlich sind die Ergebnisse zur Jod-Supplementierung. Festzustehen scheint,
dass sich zumindest das Spektrum der Schilddriisenkrebs-Formen verandert. Ob die
Schilddriisenkrebs-Haufigkeit insgesamt durch diese MalBnahme ansteigt, ist umstritten,
da die in manchen &kologischen Studien beobachteten Anstiege auf eine intensivere
Diagnostik und verbesserte diagnostische Methoden rickflihrbar sein kénnten.

Ein bisher ungeklarter Zusammenhang besteht zwischen Vulkanen und der Haufigkeit
von Schilddrisenkrebs. Aufféllig ist, dass in Gebieten mit zahlreichen Vulkanen (Hawai,
Philippinen, Island) Schilddriisenkrebs besonders haufig ist. Als Ausléser verddchtigt
werden einige arsen- und zinkhaltige Mineralien.

lonisierende Strahlung kann Schilddrisenkrebs auslésen. Dies qgilt jedoch insbesondere
fur Strahlenexpositionen wahrend der Kindheit. Dagegen ist das Risiko nach Exposition
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im Erwachsenenalter (dlter als etwa 20 Jahre) gering. Insbesondere fehlt bis heute der
Nachweis, dass I-131 bei Erwachsenen Schilddriisenkrebs hervorruft.

Ein Problem, das bei der Ermittlung des Strahlenrisikos fir die Schilddriise unbedingt
beachtet werden muss, ist der sogenannte Screening-Effekt. Es gibt eine ganze Reihe
von Mikrokarzinomen (Durchmesser kleiner 1 cm) in der Schilddriise, die normalerweise
nie entdeckt werden, da sie keine gesundheitlichen Beeintrdachtigungen nach sich zie-
hen. Wenn nun eine Population systematisch im Hinblick auf das Vorliegen von Schild-
drisen-Verdanderungen untersucht wird (,screening’), so werden diese Mikrokarzinome
zusétzlich entdeckt und kénnen dann zumindest teilweise irrtimlich als Strahleneffekt
interpretiert werden. Auffallig und auf einen Screening-Effekt hinweisend ist das Auffin-
den vieler friiher Tumor-Stadien. Ein intensives Screening kann durchaus die absolute
Anzahl gefundener Schilddriisen-Tumoren um den Faktor 3 bis 4 erhbhen.”

Auf die wissenschaftlichen Studien, die den 0.g. Aussagen zu Risikofaktoren zugrunde
liegen, kann an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden. In der wissenschaftlichen
Begriindung zur Stellungnahme der SSK sind diese jedoch etwas ausfihrlicher darge-
stellt [5, S. 52 ff].

7 Zusammenfassung

In einer Sonderauswertung des EKN von 2010 [1] war fir die SG Asse fir die Diagnose-
jahre 2002 — 2009 eine Auffalligkeit fur die Diagnosen Leukdamien (ICD-10 C91-95),
Leukdmien und Lymphome insgesamt (ICD-10 C81-96) sowie Schilddrisenkrebs (ICD-10
C73) festgestellt worden.

Der Landkreis Wolfenbdttel bat das EKN mit Schreiben vom 24.06.2016 um eine Folge-
auswertung der seinerzeit in der SG Asse auffalligen Krebsdiagnosen. Hierflr konnten
die Diagnosejahre 2010 — 2014 ausgewertet werden, wobei als Vergleichsregion der
Bezirk Braunschweig herangezogen wurde. Folgende Krebshaufigkeiten werden beob-
achtet:

e FUr Leukamien bestehen in der SG Asse in dem untersuchten 5-Jahres-Zeitraum
2010 — 2014 fur alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst
mit 5 beobachteten Fallen bei 8,5 erwarteten Fallen keine Auffalligkeiten mehr
(SIR0,59; p =0,9252).

e Auch fur Leukamien und Lymphome insgesamt haben sich in der SG Asse fir
alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst die damaligen Auf-
falligkeiten nicht weiter fortgesetzt: Mit 24 beobachteten bei 24,0 erwarteten
Fallen ist auch diese Diagnosegruppe im untersuchten Zeitraum 2010 — 2014 un-
auffallig (SIR 1,00; p = 0,5244).

e FUr Schilddrisenkarzinome besteht in der SG Asse fir alle Altersgruppen und
beide Geschlechter zusammengefasst weiterhin eine erhdhte Erkrankungshaufig-
keit: In den Diagnosejahren 2010 - 2014 sind 9 Schilddrisenkarzinome aufgetre-
ten bei 3,8 erwarteten Fallen. Die Erhdhung ist auch nach der Korrektur durch
Bonferroni-Holm zu einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% statistisch
signifikant (SIR 2,38; p = 0,0156).

Die vom Landkreis Wolfenbittel beantragte kleinrdumige Zuordnung war fur 7 der 9
Schilddrisenkarzinome maoglich. Fir 2 der 9 Fdlle liegen im EKN nur Pathologiemeldun-
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gen aus den Jahren vor 2013 vor — diese nach altem Gesetz Ubermittelten Pathologie-
meldungen lassen keine genauere raumliche Zuordnung zu einer Mitgliedsgemeinde zu.
Von den 7 kleinraumig zuordenbaren Fallen sind 4 in der Mitgliedsgemeinde Denkte
aufgetreten (erwartet: 1,2 Fdlle). Den Ubrigen Mitgliedsgemeinden konnte jeweils ma-
ximal ein Fall zugeordnet werden.

Das EKN hat keine Erklarung fur die Erhéhung von Schilddrtsenkarzinomen in der SG
Asse. Untersuchungen anhand von Routine-Krebsregisterdaten sind nicht in der Lage,
kausale Zusammenhange zu einzelnen Risikofaktoren zu sichern.
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9 Anhang - Erlduterungen zum Vorgehen bei einer statistischen Bewertung
Autor: Michael Hoopmann, NLGA Hannover

SchlieBende Statistik

Bei einem statistischen Test oder Hypothesentest wird eine im Vorfeld formulierte Hypo-
these anhand der vorliegenden Daten Uberprift, um eine Aussage Uber ihre Gultigkeit
treffen zu kénnen. Da die Daten Zufallsprozessen unterliegen, wird die Aussage zur Gil-
tigkeit einer Hypothese nie hundertprozentig sicher sein, sondern gewissen Irrtumswahr-
scheinlichkeiten unterliegen. Ein statistischer Test kann insofern als Entscheidungsregel
unter Kontrolle von Unsicherheiten verstanden werden.

Aufstellung einer statistischen Hypothese und Prinzip des indirekten Beweises

Grundsatzlich ist der klassische Hypothesentest eine Form eines ,,indirekten Beweises”:
Eine aufgestellte Hypothese wird so lange beibehalten, wie es die beobachteten Daten
zulassen. Wenn hingegen die Beobachtungen unter der Hypothese zu unwahrscheinlich
sind, erscheint die Annahme gerechtfertigt, dass die aufgestellte Hypothese nicht stimmt
und sie daher verworfen werden kann. Dieses indirekte Vorgehen fiihrt dazu, dass man
die (statistische) Hypothese bzw. sogenannte Nullhypothese entsprechend scheinbar
umgekehrt formulieren muss:

e Modchte man statistisch nachweisen, dass ein neues Medikament besser ist als das
alte, formuliert man die Nullhypothese, das neue Medikament habe héchstens so
gute Erfolgsaussichten wie das alte. Die Alternativhypothese besagt, dass das neue
Medikament besser sei. Zeigt sich nach der Prifung anhand der Daten, dass das
neue Medikament deutlich bessere Wirkungen erzielt hat, ,muss” die Nullhypothe-
se zugunsten der Alternativhypothese verworfen werden. Dies fihrt dann zu dem
(beabsichtigten) Nachweis, dass das neue Medikament besser ist.

e Bei Auswertungen des EKN wird hingegen geprift, ob die beobachtete Haufigkeit
an Krebserkrankungen in der Untersuchungsregion mit der Annahme vereinbar ist,
dass die zu Grunde liegende Wahrscheinlichkeit einer Krebserkrankung in der Regi-
on genauso hoch ist wie anderswo. Etwaige beobachtete Erh6hungen gegentiber
dem rechnerischen Erwartungswert waren somit dem Zufall geschuldet. Formal wird
die zu testende Hypothese formuliert, dass die Wahrscheinlichkeit in der Untersu-
chungsregion héchstens genauso hoch wie in der Vergleichsregion ist.

Die nachzuweisende Aussage tritt somit in der Alternativhypothese auf.
Irrtumswahrscheinlichkeiten

Die Irrtumswahrscheinlichkeit, die Nullhypothese auf Grund der vorliegenden Daten zu
verwerfen, obwohl sie an sich richtig ist, wird als ,Fehler 1. Art” oder auch , a-Fehler”
bezeichnet. Dieser Fehler wird beim klassischen Hypothesen- bzw. Signifikanztest kon-
trolliert. Dazu wird vor der Datenauswertung ein sogenanntes Signifikanzniveau des
Tests vorgegeben, haufig 1% oder 5%. Das Signifikanzniveau ist der maximal zulassige
Wert flr den Fehler 1. Art. D.h. die Wahrscheinlichkeit, die Hypothese zu verwerfen,
obwohl sie richtig ist, entspricht fir den Test héchstens dem Signifikanzniveau.
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Daneben gibt es noch den ,Fehler 2. Art” bzw. den ,B-Fehler”. Er gibt entsprechend
an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese beibehalten wird, obwohl die Al-
ternativhypothese korrekt ist. Die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese abzulehnen,
wenn sie falsch ist, wird demgegenUber als Glte oder ,Power” des Tests beschrieben.

Uber den B-Fehler bzw. die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese korrekterweise abzu-
lehnen (1 - B), kdnnen Aussagen zur GUte des Tests getroffen werden:

e So kann fur eine Untersuchungsregion abgeschatzt werden, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit die Nullhypothese, es lage keine Erhéhung vor, abgelehnt wird, wenn
es in Wirklichkeit eine relevante Erhéhung gadbe. Diese Wahrscheinlichkeit fallt umso
hoher aus, je groBer der tatsachliche prozentuale Effekt ist. Aber auch die GroBe der
Untersuchungsregion spielt eine Rolle: In einer gréBeren Gemeinde ist bei derselben
Effektstarke das Verwerfen der Nullhypothese wahrscheinlicher als bei einer kleine-
ren Gemeinde.

Teststatistik

Eine Teststatistik muss in der Lage sein, fur die aufgeworfene Fragestellung moglichst
gut zwischen Null- und Alternativhypothesen zu unterscheiden und dabei méglichst alle
verfigbaren Informationen zu nutzen:

e Man mochte anhand von Stichproben prifen, ob die Bewohner einer Stadt A gré-
Ber sind als die der Stadt B. Hier kbnnte man jeweils nur die ersten Personen der
beiden Stichproben anhand ihrer KérpergréBen vergleichen. Dabei wirden aber die
Ubrigen Stichprobeninformationen verschenkt, d.h. die KérpergréBen der Ubrigen
ebenfalls in den Stichproben erhobenen Bewohner blieben bei einem derartigen
Test unbericksichtigt. Sinnvoller ist es, die durchschnittliche KérpergréBe beider
Stichproben miteinander zu vergleichen und dariber ein statistisches Testverfahren
abzuleiten.

Fur ein Testproblem kénnen somit konkurrierende Teststatistiken bestehen, die anhand
verschiedener GuUtekriterien verglichen werden kénnen. So sind viele der standardmal3ig
eingesetzten Testverfahren in dem Sinne optimal, dass es unter den getroffenen statisti-
schen Annahmen keine Tests mit einer héheren Power gibt.

Die Entscheidungsregel und der Begriff der Signifikanz:

Fur die Teststatistik wird ein kritischer Wert> berechnet, so dass die Wahrscheinlichkeit
daflr, dass die Teststatistik groBer als dieser kritische Wert ist, maximal der Irrtumswahr-

> Dies bezieht sich auf einseitig formulierte Testprobleme, bei denen allein hohe Werte der Teststatistik
gegen die Nullhypothese sprechen. Es gibt aber auch zweiseitig formulierte Testprobleme, bei denen so-
wohl sehr kleine wie groBe Werte gegen die Nullhypothese sprechen. So werden Abweichungen von
Normwerten, die bspw. in der Produktion eingehalten werden missen, meist zweiseitig Uberprift. D.h.
Abweichungen in beide Richtungen fihren zur Ablehnung der Hypothese, ‘die Normwerte werden einge-
halten’, und somit zur Neu-Adjustierung der Maschine.
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scheinlichkeit entspricht. Uberschreitet die Teststatistik diesen kritischen Wert, so kann
die Nullhypothese verworfen werden. Das Ergebnis ist signifikant.

Werte unterhalb dieses kritischen Wertes werden auch als Annahmebereich des Tests
bezeichnet, da mit ihnen die Nullhypothese nicht verworfen wird. Das Ergebnis des Tests
ist nicht signifikant.

Ein signifikanter Test gibt nur an, dass der aus den konkreten Daten resultierende Wert
des Tests unter der Nullhypothese unwahrscheinlich ist und zwar héchstens so wahr-
scheinlich wie die vorgegebene Irrtumswahrscheinlichkeit. Eine Aussage zur Wahrschein-
lichkeit von Null- oder Alternativhypothese wird damit nicht getroffen. Entweder wird
anhand der Daten die Nullhypothese verworfen oder aber sie muss beibehalten werden.
Die Nullhypothese wird damit aber keineswegs , bestatigt” oder gar , bewiesen”.

Ein ,signifikantes Ergebnis” kann auch zustande kommen, wenn unzutreffende An-
nahmen Uber den, den Daten zu Grunde liegenden Zufallsprozess gemacht wurden.
Auch kénnen systematische Erhebungsfehler, die die Daten beeinflussen kénnten, nicht
kontrolliert werden. Eine Testentscheidung hangt somit ab von den Hypothesen, der
gewadhlten Teststatistik, dem vorgegebenen Signifikanzniveau, dem beobachteten Effekt
sowie dem gewahlten Stichprobenumfang.

Grenzwertig signifikante Ergebnisse

Wahrend in statistischen Lehrblchern die Frage, ob ein Ergebnis (zu einer vorgegebenen
Irrtumswahrschelnllchke|t) als statistisch signifikant zu bewerten ist, eine reine ,ja —
nein”-Entscheidung ist, wurde insbesondere im Bereich der praktischen Epidemiologie
der ,Signifikanz-Begriff” weiter abgestuft. Dabei werden beispielsweise Ergebnisse, de-
ren p-Werte knapp oberhalb des vorgegebenen Signifikanzniveaus liegen, als , grenz-
wertig signifikant” bezeichnet. Bei dem weit verbreiteten 5%-Irrtumsniveau werden
demnach Ergebnisse mit p-Werten von 5% bis 10% als grenzwertig signifikant be-
schrieben. (vgl. z.B. http.//www.laermstudie.de/fileadmin/files/Laermstudie/Blutdruck
_Stellungnahme_WRBQ. pdf, http://www.apug.de/archiv/pdf/laermstress_epidem.pdf,
http.://www.diss.fu-berlin.de/diss/serviets/IMCRFileNodeServlet/FUDISS_derivate_ 000
000015581 /Diss_F.Aurich.pdf)

Falls sich das Irrtumsniveau auf die Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit bezieht, so ist kon-
sequenterweise auch die , grenzwertige Signifikanz” auf die Gesamtirrtumswahrschein-
lichkeit zu beziehen. Insofern: Falls zur Einhaltung der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
der p-Wert eines Einzelvergleichs maximal 2,5% betragen darf, um von einem signifi-
kanten Ergebnis zu sprechen, so kdnnte dieser Vergleich in dem Bereich 2,5% bis 5%
als grenzwertig signifikant angesprochen werden.

Auch in Guidelines fur Krebsclusteruntersuchungen hat diese Begrifflichkeit einer
.grenzwertig signifikanten Erhéhung” Einzug genommen. So ist gemalB der Empfeh-
lungen des ,, Washington State Department of Health” zu Clusteruntersuchungen
[http://Iwww.doh.wa.gov/Portals/1/Documents/1200/EP2-2-2whatcom.pdf] der Uber-
gang von der orientierenden zur vertiefenden Evaluation unter anderem an die Bedin-
gung geknUpft, dass eine zumindest grenzwertig signifikante Fallzahlerhéhung vorlage
[,, .. an excess of cases that is at least marginally statistically significant”].
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p-Wert — ,Signifikanztest” als Alternative zum ,Hypothesentest”

Das Konzept des p-Wertes bzw. des ,Signifikanztests” stellt ein induktives Verfahren
dar, von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit zu schlieBen. Es wurde parallel zum
Konzept des Hypothesentests entwickelt. Diese beiden Konzepte werden allerdings in
den allermeisten Statistikeinfihrungen nicht klar voneinander abgegrenzt, sondern ver-
mischt und als einheitliches Konzept dargestellt.

Dabei bendtigt jedoch der Signifikanztest keine ausformulierte Alternativhypothese,
sondern beschrankt sich auf Aussagen zur Hypothese. Der p-Wert gibt dabei die Wahr-
scheinlichkeit der beobachteten oder extremerer Daten unter der Hypothese an. Je klei-
ner der p-Wert ist, desto mehr Evidenz sprache gegen die aufgestellte Hypothese. Ein p-
Wert von 0,001 scheint mehr Sicherheit in die Entscheidung, eine Hypothese zum Sig-
nifikanzniveau von 5% zu verwerfen, zu vermitteln als ein deutlich gréBerer p-Wert von
0,049, der aber zur selben Entscheidung fihrt.

Der enge Zusammenhang zum Hypothesentest besteht darin, dass ein p-Wert unter der
vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit (1. Art) zur Ablehnung der Hypothese fihrt.
Somit kann anhand des p-Wertes bewertet werden, ob ein entsprechend formuliertes
Testproblem zu einem signifikanten oder nicht-signifikanten Ergebnis fahrt.

Der p-Wert darf aber keinesfalls, wie haufig falschlich angegeben, als Irrtumswahr-
scheinlichkeit fur die getroffene Entscheidung oder gar als die Wahrscheinlichkeit der
Hypothese selbst interpretiert werden: Es wird schlieBlich die Wahrscheinlichkeit von
Beobachtungen unter einer Hypothese, nicht jedoch die Wahrscheinlichkeit einer Hypo-
these unter den Beobachtungen betrachtet.
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