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Zwischenbericht des EKN zur Nachbeobachtung der Haufigkeit der
Krebsmortalitat im Stidwesten der Stadt Cloppenburg

1 Hintergrund

In einer im Jahr 2008 vom Epidemiologischen Krebsregister Niedersachsen (EKN) durch-
geflhrten orientierenden Untersuchung zur Haufigkeit von Krebssterbefallen in einem
Wohngebiet norddstlich der Siedlungsabfalldeponie Cloppenburg-Stapelfeld wurden fir
die Sterbejahrgange 1987 — 2006 erhohte Fallzahlen beobachtet [1]. Der Landkreis
Cloppenburg bat das EKN mit Schreiben vom 25.06.2008 um eine Weiterbeobachtung
der Krebssterblichkeit Uber einen 10-Jahres-Zeitraum mit laufender Berichterstattung
bzw. einem Sofortbericht bei Auffalligkeiten. Das EKN hat daraufhin eine Nachbeobach-
tung der Sterblichkeit fur Krebs insgesamt (Manner und Frauen zusammengefasst),
Bauchspeicheldrisenkrebs (Frauen), das Multiple Myelom (Manner und Frauen zusam-
mengefasst), Darmkrebs (Manner) und Brustkrebs (Frauen) vorgenommen.

Die Nachbeobachtung begann mit dem Sterbejahr 2007; ein Zwischenbericht zu den
Auswertungen der Sterbejahre 2007 — 2011 erschien im Jahr 2013 [2]. Seinerzeit konnte
weder eine ‘Entwarnung’ noch eine ‘Warnung’ fir die betrachteten Krebsdiagnosen
gegeben werden. Im Folgenden wird die Nachbeobachtung unter Einbeziehung der zwi-
schenzeitlich aufbereiteten Sterbejahre 2012 — 2014 fir den gesamten Zeitraum 2007 —
2014 vorgelegt.

2 Methoden

Die verwendeten Methoden entsprechen im Wesentlichen denen der vorhergehenden
Auswertung von 2013; in einzelnen Punkten gibt es Abweichungen, dies betrifft insbe-
sondere die Wahl der Vergleichsregion (siehe Kapitel 2.3).

2.1 Auswertungszeitraum und zu untersuchende Krebstodesursachen

Diese Folgeuntersuchung der Mortalitat setzt die im Bericht von 2013 verdffentlichte
Nachbeobachtung der Sterbejahre 2007 — 2011 fort und bezieht die Sterbejahrgange
2012 — 2014 mit ein. Die Todesbescheinigungen von an Krebs verstorbenen Menschen
liegen fUr die auszuwertenden Sterbejahrgange vollzahlig im EKN vor. In der aktuellen
Folgeauswertung werden dieselben finf Diagnose(gruppen) wie in der ersten Folgeaus-
wertung von 2013 betrachtet. Dies sind:

e Krebs insgesamt ohne nicht-melanotischen Hautkrebs (ICD-10 C00-C97 ohne
C44) fur Manner und Frauen zusammengefasst

e Bauchspeicheldrtsenkrebs (ICD-10 C25) fir Frauen

e Multiples Myelom (ICD-10 C90) fur Manner und Frauen zusammengefasst.

e Darmkrebs (ICD-10 C18-C21) fur Manner

e Brustkrebs (ICD-10 C50) fur Frauen



2.2  Studienregion

Die Studienregion im Stdwesten der Stadt Cloppenburg entspricht der des Berichtes von
2013 (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Studienregion im Sidwesten der Stadt Cloppenburg

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden vom Meldeamt der Stadt Cloppenburg
Angaben zur Bevolkerungsverteilung der Personen mit einer Wohnadresse in der Studi-
enregion zum Stichtag 31.12.2010 zur Verfigung gestellt (Anzahl der Einwohner, diffe-
renziert nach Alter und Geschlecht). Die Bevolkerungsverteilung von 2010 wurde fir die
aktuelle Folgeauswertung entsprechend der Bevolkerungsentwicklung der Stadt Clop-
penburg fortgeschrieben. Aus Tabelle 1 ist zu ersehen, dass die Altersverteilung der
Bevolkerung fir 2010 far die Studienregion und fur die Stadt Cloppenburg weitgehend
Ubereinstimmt.

Tabelle 1: Bevélkerungszahlen fir die Studienregion fir das Jahr 2010 sowie fir die

zur Bevélkerungsfortschreibung der Studienregion herangezogene Stadt Cloppenburg
2010

Bevodlkerung (n/ %)
Studienregion 2010 Stadt Cloppenburg 2010
Alter Manner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt
0-49 Jahre 757 68% 616 61% 1.373 65%/10.938 68% 10.528 64%  21.466 66%

50-69 Jahre 248 22% 248 25% 496 23%| 3.497 22% 3.702 22% 7.198 22%
70+ Jahre 109 10% 142 14% 251 12%]| 1.553 10% 2.298 14% 3.851 12%
Alter gesamt| 1.114 100% 1.006 100% 2.120 100%|15.988 100% 16.527 100% 32.515 100%




2.3 Wahl der Vergleichsregion

Die Auswertungsstrategie flr diese Folgeauswertung sollte im Wesentlichen der der vo-
rangegangenen Auswertung von 2013 entsprechen. Abweichend von dieser wird hier
jedoch nicht der Landkreis (LK) Cloppenburg als Vergleichsregion herangezogen sondern
der Bezirk Weser-Ems. In der ersten Untersuchung von 2008 bezog sich die primare Fra-
gestellung auf Krebs insgesamt und einen Untersuchungszeitraum von 20 Jahren, womit
sich fur die Vergleichsregion LK Cloppenburg ausreichend hohe Fallzahlen ergaben. Fir
die jetzige diagnosespezifische Auswertung liegt die Sterbefallzahl im LK Cloppenburg
flr Bauchspeicheldrisenkrebs bei Frauen und fur das Multiple Myelom bei Mannern und
Frauen deutlich unter 120 Fallen; bei derart geringen Fallzahlen wirden auch die Fall-
zahlen der Vergleichsregion deutlichen Zufallsschwankungen unterliegen.

Die Auswertung wurde daher mit der nachst héheren regionalen Ebene, dem ehemali-
gen Regierungsbezirk Weser-Ems (im Folgenden als Bezirk \Weser-Ems bezeichnet), als
Vergleichsregion durchgefihrt. Die durchschnittliche Bevolkerung der Vergleichsregion
Bezirk Weser-Ems belduft sich auf ca. 2,5 Millionen Manner und Frauen.

In einer Sensitivitatsanalyse wird erganzend deskriptiv dargestellt, welche Ergebnisse bei
Anwendung der im Bericht 2013 verwendeten Vergleichsregion Landkreis Cloppenburg
zu beobachten waren (siehe Kapitel 3.3).

2.4  Epidemiologische MaBzahlen
Altersspezifische Raten

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

Erwartete Fallzahl

Die erwartete Fallzahl gibt an, wie viele Krebssterbefalle in einer Region zu erwarten
sind, wenn fur die einzelnen Altersgruppen der Wohnbevélkerung dieser Region die
altersspezifischen Krebssterberaten der Vergleichsregion herangezogen werden. Die er-
wartete Fallzahl fir die Studienregion wird in diesem Bericht anhand der alters- und ge-
schlechtsspezifischen Raten der Vergleichsregion Bezirk Weser-Ems berechnet. Fir mehr-
jahrige Beobachtungszeitraume werden die jahrlichen erwarteten Falle aufaddiert.

SMR und Konfidenzintervall

Das Standardisierte Mortalitats-Verhaltnis (SMR fir ,standardized mortality ratio’) gibt
den Quotienten zwischen der Anzahl beobachteter und erwarteter Krebssterbefalle an.
Das SMR ist daher genau dann 1, wenn beobachtete und erwartete Sterbefalle Gberein-
stimmen; ein erhdhtes SMR besagt, dass in der Studienregion eine héhere Krebssterb-
lichkeit vorliegt als erwartet. So weist z.B. ein SMR von 1,10 auf eine um 10% erhéhte
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Krebssterblichkeit hin. Ein SMR unter 1 weist auf eine vergleichsweise niedrigere Krebs-
sterblichkeit fur die jeweilige Diagnose hin als erwartet.

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Erkrankung unterliegt einem Zufallsprozess. Die Aus-
sage allein, dass das SMR ober- oder unterhalb des Wertes 1 liegt, hat keine Aussage-
kraft, da die beobachteten SMR im Normalfall um die 1 schwanken. Um daher beurtei-
len zu kdnnen, ob es zu statistisch auffalligen Abweichungen der beobachteten Anzahl
von der erwarteten Anzahl gekommen ist, muss eine Annahme zur statistischen Vertei-
lung der Sterbefélle getroffen werden. Hierzu wird fir die beobachtete Fallzahl in der
Studienregion, die den Zahler des SMR bildet, eine Poissonverteilung angenommen. Mit
dieser Annahme koénnen Hypothesen- bzw. Signifikanztests fir das SMR abgeleitet wer-
den (vgl. Anhang). Dabei werden in den Hypothesen Annahmen zu dem ,wahren” SMR
getroffen, das dem ,beobachteten” SMR zu Grunde liegt. Weichen ,, wahres” und , be-
obachtetes” SMR zu weit voneinander ab, fihrt dies zur Ablehnung des in den Hypo-
thesen angenommen Wertes fur das ,wahre” SMR.

Das ,beobachtete” SMR wird schlieBlich als Schatzung fur das ,, wahre SMR" betrachtet
werden, das sich auf einen langeren Zeitraum oder eine gréBere Population bezdge.

Ergdnzend zum SMR als Punktschatzer werden Konfidenzintervalle [KI] angegeben, die
einen Wertebereich schatzen, der das ,,wahre” SMR mit vorgegebener Wahrscheinlich-
keit (1 - o) Uberdeckt; ein 95%-KI Uberdeckt somit das ,, wahre” SMR mit einer 95%-
igen Wahrscheinlichkeit. Je schmaler ein Kl ausfallt, desto praziser ist die Schatzung. In
diesem Bericht werden ausschlieBlich zweiseitige 95%-KI angegeben, die lediglich de-
skriptiven Zwecken dienen.

2.5 Statistisches Verfahren

Die statistische Uberpriifung der in Kapitel 2.6 aufgefiihrten Hypothesen erfolgt mit
dem ,Sequential Probability Ratio Test’ bei einem r = 2 (SPRT [3], siehe Anhang). Bei die-
sem Verfahren muss weder die Anzahl der einzubeziehenden Falle noch die Dauer der
Untersuchung vorher festgelegt werden. Sowohl eine deutliche Erhéhung als auch eine
geringe Anzahl an beobachteten Fallen kénnen und sollen zu einer Entscheidung und
damit zum Beenden der Beobachtung fuhren. Solche ‘Sequenzstudien’ zeichnen sich
durch sogenannte ,stopping rules’ aus, welche definieren, wann eine Entscheidung ge-
troffen werden kann, so dass keine weiteren Beobachtungen mehr notwendig sind. In
dieser Folgeauswertung wurde nicht jede neue Beobachtung einzeln bewertet, sondern
die Sterbefalle der verschiedenen Diagnosegruppen wurden jeweils je Sterbejahr zu-
sammengefasst getestet (,group sequential test’).

2.6 Hypothesen und Vorgehen

Als statistische Nullhypothesen' wurden formuliert:

' Statische Erlduterungen zu den Hypothesen befinden sich im Anhang



Hypothese 1:,Das wahre SMR fir Krebs insgesamt (ohne nicht-melanotischen
Hautkrebs) ist fir beide Geschlechter und alle Altersgruppen zusammengefasst in
der Studienregion nicht erh6ht (d.h. < 1)’

Hypothese 2: ,Das wahre SMR flr Bauchspeicheldriisenkrebs bei Frauen ist fr
alle Altersgruppen zusammengefasst in der Studienregion nicht erhéht (d.h. < 1)’

Hypothese 3: ,Das wahre SMR fir das Multiple Myelom ist fiir beide Geschlech-
ter und alle Altersgruppen zusammengefasst in der Studienregion nicht erh6ht
(d.h.<1)

Hypothese 4: ,Das wahre SMR fir Darmkrebs bei Médnnern ist fir alle Alters-
gruppen zusammengefasst in der Studienregion nicht erhéht (d.h. < 1)

Hypothese 5: ,Das wahre SMR fiir Brustkrebs bei Frauen ist fiir alle Altersgrup-
pen zusammengefasst in der Studienregion nicht erhéht (d.h. < 1) ".

Die Alternativhypothesen lauten:

Alternativhypothese 1:,In der Studienregion ist das SMR fir Krebs insgesamt
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) fiir beide Geschlechter und alle Alters-
gruppen zusammengefasst mindestens um den Faktor r erhéht (d.h. SMR >r)’

Alternativhypothese 2: ,In der Studienregion ist das SMR fiur Bauchspeicheldrd-
senkrebs bei Frauen fir alle Altersgruppen zusammengefasst mindestens um
den Faktor r erhéht (d.h. SMR >r)’

Alternativhypothese 3:, In der Studienregion ist das SMR fir das Multiple
Myelom fiir beide Geschlechter und alle Altersgruppen zusammengefasst min-
destens um den Faktor r erhéht (d.h. SMR >r)’

Alternativhypothese 4:, In der Studienregion ist das SMR fiir Darmkrebs bei
Maéannern fir alle Altersgruppen zusammengefasst mindestens um den Faktor
rerhéht (d.h. SMR >r)’

Alternativhypothese 5:, In der Studienregion ist das SMR fir Brustkrebs bei
Frauen fir alle Altersgruppen zusammengefasst mindestens um den Faktor r er-
héht (d.h. SMR >r)".

Die Fragestellungen sind einseitig formuliert.

Es wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% festgelegt (o = f = 0,01).

Die Berechnungen wurden Uberwiegend mit der flr Krebsregister spezifischen Auswer-
tungssoftware CARESS durchgefihrt. Der SPRT wurde mit der Statistiksoftware R (Versi-
on 2.11.1) umgesetzt (siehe Anhang).

EKN-Datenstand ist Oktober 2016.



3 Ergebnisse

Fur die Studienregion in Cloppenburg-Stapelfeld fihrten die im Bericht von 2013 analy-
sierten Sterbejahre 2007 — 2011 zu keinem abschlieBenden Ergebnis im Sinne einer
‘Entwarnung’ oder ‘Warnung’. Nachfolgend werden die Ergebnisse der Nachbeobach-
tung der Mortalitat fur die Sterbejahre 2007 — 2014 dargestellt fur Krebs insgesamt
(Manner und Frauen) sowie die Sterbediagnosen Bauchspeicheldrisenkrebs (Frauen),
Multiples Myelom (Manner und Frauen), Darmkrebs (Manner) und Brustkrebs (Frauen).

3.1 Ergebnisse des statistischen Tests (SPRT)

Unter den in Kapitel 2 beschriebenen Auswertungsbedingungen (r = 2, Irrtumswahr-
scheinlichkeit = 1%) ist im statistischen Test (SPRT) ein Testergebnis unter -4,60
unauffallig — hier ware eine ‘Entwarnung’ auszusprechen. Ein Testergebnis liber 4,36
wirde eine statistisch auffallige Erhéhung der Krebssterblichkeit anzeigen.

Im Bereich zwischen dem unteren und dem oberen Grenzwert kann noch keine Ent-
scheidung getroffen werden, ob die jeweilige Krebssterbediagnose erhéht ist oder nicht.

In Abbildung 2 sind die statistischen Testergebnisse des SPRT fir die untersuchten
Sterbediagnosen unter Einbeziehung der Sterbejahre 2007 — 2014 dargestellt.

Nachbeobachtung der Krebsmortalitat

in Cloppenburg-Stapelfeld 2007 - 2014 mit SPRT

(Krebs gesamt, Bauchspeicheldrtsenkrebs C25, Multiples Myelom C90, Darmkrebs C18-21,
Brustkrebs C50; Vergleich Bezirk Weser-Ems

= = = SPRT obere Grenze

== = SPRT untere Grenze
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Abbildung 2: Nachbeobachtung der Krebsmortalitdt in Cloppenburg-Stapelfeld fir die
Sterbejahre 2007 — 2014 mit dem ,Sequential Probability Ratio Test’ (SPRT). Testergeb-
nisse fiir Krebs gesamt (Manner und Frauen), Bauchspeicheldriisenkrebs (Frauen), Mul-
tiples Myelom (Méanner und Frauen), Darmkrebs (Manner) und Brustkrebs (Frauen)



FUr Krebs insgesamt liegt das SPRT-Testergebnis ab dem Sterbejahr 2012 deutlich unter
dem unteren Grenzwert von -4,60. Damit ist die Sterblichkeit an Krebs insgesamt (Man-
ner und Frauen) in der Studienregion inzwischen unauffallig, so dass eine ‘Entwarnung’
ausgesprochen werden kann.

Fur die vier Einzeldiagnosen liegen alle SPRT-Testergebnisse im Bereich zwischen den
beiden Grenzwerten. Es kann zum jetzigen Zeitpunkt keine Entscheidung darlber ge-
troffen werden, ob die Krebshaufigkeit erhéht ist oder nicht.

Eine deskriptive Darstellung zur Haufigkeit der untersuchten Sterbediagnosen befindet
sich im Kapitel 3.2.

3.2 Erganzende deskriptive Auswertungen

Erganzend zu den Ergebnissen der im vorherigen Unterkapitel beschriebenen statisti-
schen Bewertung werden nachfolgend die Haufigkeiten der untersuchten Sterbediagno-
sen beschrieben. An Krebs insgesamt verstarben in der Studienregion in den Sterbejah-
ren 2007 — 2014 39 Menschen bei 36,4 erwarteten Fallen. Davon sind 3 Falle auf
Bauchspeicheldrisenkrebs bei Frauen zuriickzufhren (1,1 erwartete Falle); ein Mensch
verstarb an einem Multiplen Myelom (0,7 erwartete Falle), auf Darmkrebs bei Mannern
ist ein Fall zurtckzufuhren (2,3 erwartete Falle) und auf Brustkrebs bei Frauen funf Ster-
befalle (3,0 erwartete Falle). Alle Abweichungen vom Erwartungswert befinden sich im
Bereich von Zufallsschwankungen.

In Tabelle 2 werden neben der Anzahl der beobachteten und der erwarteten Falle das
SMR sowie das dazugehdrige 95%-Konfidenzintervall (zweiseitig) ausgewiesen. Obwohl
ein Konfidenzintervall an sich zur induktiven Statistik zu zéhlen ist, dienen die
Konfidenzintervalle hier rein deskriptiven Zwecken. Aussagen etwa zu ,signifikanten Er-
héhungen’ sind allein auf Basis des SPRT (siehe Kapitel 3.1) zu treffen.

Tabelle 2: Haufigkeit der Sterblichkeit an Krebs insgesamt (Manner und Frauen), Bauch-
speicheldrtisenkrebs (Frauen), Multiplem Myelom (Manner und Frauen), Darmkrebs
(Mé&nner) und Brustkrebs (Frauen) fur die Sterbejahre 2007 — 2014

(Vergleichsregion Bezirk \Weser-Ems)

Diagnose (ICD-10) Geschlecht Sterbejahre 2007 - 2014
beobachtet erwartet SMR 95%-KI

Vgl. Bezirk Weser-Ems (zweiseitig)
Krebs gesamt (C00-C97 o. C44) M+W 39 36,40 1,07 0,76-1,46
Bauchspeicheldrisenkrebs (C25) W 3 1,13 2,65 0,53-7,74
Multiples Myelom (€90) M+W 1 0,68 1,47 10,02-8,16
Darmkrebs (C18-21) M 1 2,31 0,43 |0,01-2,40
Brustkrebs (C50) W 5 3,05 1,64 |0,53-3,83




3.3 Sensitivitatsanalyse mit der Vergleichsregion Landkreis Cloppenburg

Die Wahl der Vergleichsregion kann die erwartete Fallzahl fur die Studienregion und
damit auch das Ergebnis der Auswertung beeinflussen. Kleinere Vergleichsregionen ent-
sprechen in den Versorgungsstrukturen eher der zu untersuchenden Studienregion;
groBere Vergleichsregionen zeigen stabilere Sterberaten. In dieser Folgeauswertung
wurde der Bezirk Weser-Ems als Vergleichsregion herangezogen (siehe Kapitel 2.3).

In den friheren Berichten wurde aufgrund von fehlenden Datenquellen der Landkreis
Cloppenburg als Vergleichsregion herangezogen. Daher werden nachfolgend im Rah-
men der Sensitivitdtsanalyse zusatzlich die Ergebnisse aufgezeigt, die sich mit einer Ver-
gleichsregion Landkreis Cloppenburg ergeben wiirden (siehe Tabelle 3). Auch hier
werden die beobachteten und erwarteten Fallzahlen, sowie das SMR mit dem dazuge-
horigen 95%-Konfidenzintervall (zweiseitig) fir den Gesamtzeitraum 2007 — 2014 aus-
gewiesen. Alle Angaben sind ausschlieBlich als deskriptiv anzusehen.

Tabelle 3: Sensitivitdtsanalyse - Haufigkeit der Sterblichkeit an Krebs insgesamt (Ménner
und Frauen), Bauchspeicheldrisenkrebs (Frauen), Multiplem Myelom (Ménner und Frau-
en), Darmkrebs (Manner) und Brustkrebs (Frauen) fir die Sterbejahre 2007 — 2014
(Vergleichsregion hier: Landkreis Cloppenburg)

Diagnose (ICD-10) Geschlecht Sterbejahre 2007 - 2014 (Sensitivitatsanalyse)
beobachtet erwartet SMR 95%-KI
Vgl. LK Cloppenburg (zweiseitig)
Krebs gesamt (C00-C97 o. C44) M+W 39 37,14 1,05 0,75-1,44
Bauchspeicheldrisenkrebs (C25) W 3 1,07 2,81 0,57-8,22
Multiples Myelom (C90) M+W 1 0,79 1,26 0,02-7,02
Darmkrebs (c18-21) M 1 2,42 0,41 0,01-2,30
Brustkrebs (C50) W 5 3,00 1,66 |0,54-3,88

Die Sensitivitatsanalyse verdeutlicht, dass der Einfluss der Vergleichsregion so gering ist,
dass sich die Aussagen dieses Berichts auch mit der Vergleichsregion LK Cloppenburg
nicht verandern wirden.

4 Diskussion

Der vorliegende Zwischenbericht des EKN zur Krebsmortalitdt im Stdwesten der Stadt
Cloppenburg berticksichtigt die Sterbejahre 2007 — 2014. Die Sterblichkeit an Krebs ins-
gesamt (Manner und Frauen) in der Studienregion liegt flr den betrachteten 8-Jahres-
Zeitraum im Erwartungsbereich. Im Zeitraum 2007 — 2014 wurden 39 Krebssterbefalle
beobachtet bei 36,4 erwarteten Fallen. Der statistische Test (SPRT) zeigt, dass hier eine
‘Entwarnung’ ausgesprochen werden kann.
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Hinsichtlich der Sterblichkeit an den weiteren untersuchten Todesursachen kann zum
jetzigen Zeitpunkt keine abschlieBende Beurteilung getroffen werden.

Die fur diese Nachbeobachtung gewahlte Methode weicht geringfligig von der des Be-
richts von 2013 ab. Die Anderungen haben keinen nennenswerten Effekt. Den groBten
Einfluss auf die Ergebnisse hat die Anderung der Vergleichsregion (Bezirk Weser-Ems
anstatt Landkreis Cloppenburg) . Die Sensitivitatsanalyse zeigt, dass auch bei Heranzie-
hung der Vergleichsregion Landkreis Cloppenburg die Aussagen des Berichtes bestehen
bleiben.

AbschlieBend soll auf die grundsatzlichen Probleme bei der Nutzung von Todesbeschei-
nigungen fir Clusteranalysen hingewiesen werden. Ein groBer Nachteil von Mortalitats-
analysen gegeniber Inzidenzanalysen ist, dass der herangezogene Sterbewohnort nicht
in jedem Fall dem Wohnort entsprechen muss, an dem die Krebserkrankung erstmals
diagnostiziert wurde. Zudem gehen in die Mortalitatsauswertungen immer nur die
Krebserkrankungen ein, fir die die jeweilige Krebsdiagnose als Todesursache auf der
Todesbescheinigung angegeben wurde.

Im Schreiben des Landkreises Cloppenburg an das EKN vom 25.06.2008 wird um eine
Weiterbeobachtung der Krebsmortalitat Gber einen Zeitraum von 10 Jahren gebeten.
Ende des Jahres 2018 wird der 10-Jahres-Sterbezeitraum 2007 - 2016 vollzahlig aus-
wertbar im EKN zur Verfiigung stehen. Das EKN wird dann eine abschlieBende Auswer-
tung durchfthren und die Ergebnisse in einem Abschlussbericht darstellen.

5 Zusammenfassung

In einem 2008 veroffentlichten Bericht des EKN zur Mortalitat im Sidwesten der Stadt
Cloppenburg wurde eine Erhéhung der Krebssterblichkeit fir Krebs insgesamt (Manner
und Frauen) nachgewiesen. Bei der deskriptiven Subgruppenanalyse zeigte sich, dass
insbesondere die Diagnosen Bauchspeicheldrisenkrebs (Frauen), Multiples Myelom
(Manner und Frauen), Darmkrebs (Manner) und Brustkrebs (Frauen) zur Erhéhung beige-
tragen hatten. Der Landkreis Cloppenburg bat um die Weiterbeobachtung der Mortali-
tat Gber einen 10-Jahres-Zeitraum.

Im Jahr 2013 erfolgte die erste Nachbeobachtung der Mortalitat fir oben genannte
Diagnosen fur die Sterbejahrgdnge 2007 — 2011. Seinerzeit konnte keine Entscheidung
flr einzelne Diagnosen getroffen werden, ob eine aufféllige Erhéhung vorliegt oder
nicht. Der vorliegende Bericht setzt die Nachbeobachtung fort unter Einbeziehung der
Sterbejahrgange 2012 — 2014 und umfasst somit den gesamten 8-Jahres-Zeitraum von
2007 — 2014. Die Ergebnisse werden in diesem Zwischenbericht dargestellt.

Fur Krebs insgesamt liegt das SPRT-Testergebnis ab dem Sterbejahr 2012 deutlich unter
dem unteren Grenzwert. Damit ist die Sterblichkeit an Krebs insgesamt (Mdnner und
Frauen zusammengefasst) in der Studienregion inzwischen unauffallig, so dass eine
‘Entwarnung’ ausgesprochen werden kann. Zu den weiteren untersuchten Sterbediag-
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nosen kann keine Entscheidung getroffen werden, ob eine aufféllige Erhéhung vorliegt
oder nicht.

Die zusatzlichen deskriptiven Analysen zeigen folgende Ergebnisse im Sterbezeitraum
2007 - 2014:

An Krebs insgesamt (ICD-10 C00 — C97 ohne C44) verstarben in der Studienregi-
on 39 Menschen bei 36,4 erwarteten Fallen (SMR 1,07 ; 95%-KI [0,76-1,46]).

an Bauchspeicheldrisenkrebs verstarben drei Frauen bei 1,1 erwarteten Fallen
(SMR 2,65; 95% KI [0,53-7,74])

an einem Multiplen Myelom verstarb ein Mensch bei 0,7 erwarteten Fallen (Man-
ner und Frauen insgesamt) (SMR 1,47; 95% KI[0,02-8,16]) .

an Darmkrebs verstarb ein Mann bei 2,3 erwarteten Fallen
(SMR 0,43; 95% KI[0,01-2,40])

an Brustkrebs verstarben finf Frauen bei 3,0 erwarteten Fallen
(SMR 1,64; 95% KI [0,53-3,83]).

Ende des Jahres 2018 wird das EKN die vom Landkreis Cloppenburg erbetene Auswer-
tung Uber den 10-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum 2007 - 2016 durchfihren und die
Ergebnisse in einem Abschlussbericht vertffentlichen.
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7 Anhang - Erlduterungen zum Vorgehen bei einer statistischen Bewertung
Autor: M. Hoopmann (NLGA)

7.1  SchlieBende Statistik allgemein

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 Gul-
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 fuhrt 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 flhrt 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 Studienregion mit der Annahme vereinbar ist, dass die
zu Grunde liegende Wahrscheinlichkeit einer Krebserkrankung in der Region genau-
so hoch ist wie anderswo. Etwaige beobachtete Erhéhungen gegentber dem rech-
nerischen Erwartungswert waren somit dem Zufall geschuldet. Formal wird die zu
testende Hypothese formuliert, dass die Wahrscheinlichkeit in der Studienregion
hochstens genauso hoch wie in der Vergleichsregion ist.

Die nachzuweisende Aussage tritt somit in der Alternativhypothese auf.

13



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 fur den Fehler 1. Art. D.h. die Wahrscheinlichkeit, die Hypothese zu verwerfen,
obwohl sie richtig ist, entspricht fir den Test héchstens dem Signifikanzniveau.

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 Studienregion abgeschatzt werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit
die Nullhypothese, es lage keine Erhéhung vor, abgelehnt wird, wenn es in Wirk-
lichkeit eine relevante Erhéhung gabe. Diese Wahrscheinlichkeit fallt umso héher
aus, je groBer der tatsachliche prozentuale Effekt ist. Aber auch die GréBe der Stu-
dienregion spielt eine Rolle: In einer gréBeren Gemeinde ist bei derselben Effektstar-
ke das Verwerfen der Nullhypothese wahrscheinlicher als bei einer kleineren Ge-
meinde.

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 kdnnte 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 Gutekriterien verglichen werden kénnen. So sind viele der standardmaBig
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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 2 berechnet, so dass die Wahrscheinlichkeit
daflr, dass die Teststatistik groBer als dieser kritische Wert ist, maximal der Irrtumswahr-
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 kdnnen systematische Erhebungsfehler, die die Daten beeinflussen kédnnten, nicht
kontrolliert werden. Eine Testentscheidung hangt somit ab von den Hypothesen, der
gewahlten Teststatistik, dem vorgegebenen Signifikanzniveau, dem beobachteten Effekt
sowie dem gewahlten Stichprobenumfang.

7.2  Sequential Probability Ratio Test (SPRT)

Es wird angenommen, dass die Falle sich gemal3 einer Poisson-Verteilung mit Parameter
A verhalten Die Dichte der Poisson-Verteilung ist:

@ ) =X/ x1)*e™

Beim SPRT werden zwei alternative Hypothesen verglichen. Die Ubliche Nullhypothese,
dass keine Erhéhung vorliegt und somit der Parameter A dem allgemeinen Erwartungs-
wert fUr die betrachtete Diagnose entspricht, lautet:

2 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 fiihren zur Ablehnung der Hypothese, ‘die Normwerte werden einge-
halten’, und somit zur Neu-Adjustierung der Maschine.
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HoA=p

Demgegeniber muss die Alternativhypothese genau spezifiziert werden und zwar mit
dem Faktor ,r”, um den A dem allgemeinen Erwartungswert Gbertrifft?, i.e.:

Hoh=p*r.

Mit r = 2 wird insbesondere als Alternative formuliert, dass A doppelt so gro3 wie der
allgemeine Erwartungswert ist.

Zu jedem Zeitpunkt wird Gberprift, ob die Summe der beobachteten Falle noch verein-
bar mit den beiden Hypothesen ist. Falls man sich noch nicht auf Basis der Beobachtun-
gen fur eine der beiden Hypothesen entscheiden kann, wird weiter beobachtet.

Dabei lautet die Teststatistik nach der t-ten Beobachtungsperiode (sofern zuvor keine
Entscheidung getroffen wurde; T, = 0):

T.=In(nN . x,)=t(r-1)*pn

Diese Teststatistik wird mit zwei kritischen Werten verglichen. Allgemein gultige obere
Grenzen fur die kritischen Werte (unter der vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit o,
R) sind:

a=In[B/(1-a))und b=In((1-B)/a)

Liegt die Teststatistik zwischen a und b wird weiter beobachtet (= nachster Bewer-
tungszeitpunkt: t + 1). Liegt der Wert unterhalb a kann H, zugunsten von H, verworfen
werden - diese Situation wird im Bericht als ,Entwarnung” angesprochen -, liegt er
oberhalb von b kann H, zugunsten von H, verworfen werden — hier wird der Begriff
~Warnung” verwendet..

Die Durchfiihrung der Teststatistiken erfolgte im Bericht mit r = 2 sowie a. = 3 = 0,01.
Insofern liegt mit r = 2 im Berichtssinne eine , deutliche” Erhéhung vor.

Im Bericht hangt der Erwartungswert von dem betrachteten Diagnosejahr ab, insofern
gilt streng genommen:

n= ),

wobei die Schwankungen Uber die Jahre bei einer ausreichend groBen Referenzpopula-
tion bei einer Krebsdiagnose, die keinem generellen zeitlichen Trend unterliegt, jedoch
minimal sind.

Das Produkt t*pu entspricht den jeweiligen diagnosebezogenen Erwartungswerten fir
den jeweils betrachteten Zeitraum.

3 hier wird nur der Fall betrachtet, dass man eine deutliche Erhéhung der Krebsmortalitat nachweisen
mochte
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R-Programm fir SPRT

sprt <- function(x, r, alfa, beta)
{
anzRegionen <- dim(x)[1]
Inr <- log(r)
t0 <- log(beta/(1-alfa))
t1 <- log((1-beta)/alfa)-(1/3)*Inr
result <- as.data.frame(matrix(nrow=anzRegionen, ncol=4))
names(result) <- c("ID", "Teststatistik ", "Beobachtungsperioden")
result[1]<-x[1]
for (i in 1:anzRegionen)
{
y <- x[i,~(1:2)]
yy <-yllis.naly)]
teststatistik <- Inr*sum(yy)- length(yy)*(r-1)*x[i,2]
result[i,2]<-teststatistik
result[i,3]<-length(yy)
!
!
z<-read.table(" Dateiname" ,header=TRUE,check.names=FALSE,sep=";",
blank.lines.skip=TRUE,na.strings="",dec=",")

r<-2

alfa <- 0.01

beta <- 0.01
sprt(z,r,alfa, beta)

17



