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Monitoring auf regionale Erh6hungen von Krebserkrankungen
in Niedersachsen
Untersuchungsbericht fir die Stadt Achim

Kurzfassung

Im Rahmen seines Monitorings zum frihzeitigen Erkennen regio-
naler Haufungen von Krebserkrankungen in den Gemeinden Nie-
dersachsens (regionales Monitoring, seit 2014 in Pilotphase) hat
das Epidemiologische Krebsregister Niedersachsen (EKN) statistisch
gesicherte Hinweise auf eine erhdhte Zahl der Neuerkrankungen
an einem Mesotheliom in der Bevolkerung der Stadt Achim, Land-
kreis Verden.

Mesotheliome (bdsartige Bindegewebstumore, meist des Rip-
penfells) gehdren zu den seltenen Krebserkrankungen, als hau-
figste Ursache flr diese Erkrankungsform gilt eine Exposition ge-
genUber Asbest.

Auf Basis des Datenbestands des EKN besteht in Niedersachsen
eine jahrliche Neuerkrankungshaufigkeit [, Inzidenz”] von 2,6 Fal-
len pro 100.000 Einwohner. (Manner 2,2 Falle, Frauen 0,4 Falle
auf 100.000 Einwohner)

FUr die Jahre 2008 - 2012 wurden auf der Basis der niedersachsi-
schen Erkrankungszahlen fir die Stadt Achim vier Neuerkrankun-
gen erwartet, wahrend in diesem Zeitraum vierzehn Falle regis-
triert wurden. Die weiterfihrenden geschlechtsspezifischen Sub-
gruppenanalysen zeigen, dass vor allem Manner betroffen sind:
Dreizehn der 14 Falle sind Manner, statistisch erwartet wurden bei
Mannern fur die Jahre 2008 — 2012 nur 3,3 mannliche Erkran-
kungsfalle. Der eine registrierte Fall bei Frauen entspricht der sta-
tistisch erwarteten Zahl von 0,7 Fallen.,
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1. Monitoring auf regionale Erhéhung von Krebsneuerkrankungen

Zu den grundlegenden Aufgaben des Epidemiologischen Krebsregisters Niedersachsen
(EKN) gehort es, das Auftreten und die Trendentwicklung von Tumorerkrankungen zu
beobachten und statistisch-epidemiologisch auszuwerten (Gesetz lber das Epidemiolo-
gische Krebsregister Niedersachsen § 1 Absatz 2 Nr. 1). Hierunter fallen auch Untersu-
chungen mdglicher Haufungen von Krebserkrankungen auf regionaler Ebene. Das EKN
wurde im Jahr 2010 von dem damaligen Niedersachsischen Ministeriums fir Soziales,
Frauen, Familie und Gesundheit (heute Niedersachsisches Ministerium fir Soziales, Ge-
sundheit und Gleichstellung) beauftragt, in Zusammenarbeit mit dem Niedersachsischen
Landesgesundheitsamt (NLGA) ein Konzept fur die Einrichtung eines Verfahrens zum
frihzeitigen Erkennen maoglicher regionaler Haufungen von Krebserkrankungen auf
Gemeindeebene (Regionales Monitoring) zu entwickeln und in einer Pilotphase zu er-
proben.

Wahrend der Pilotphase, die im Jahr 2014 startete, werden die im Monitoring beobach-
teten Krebserkrankungsformen zundchst auf die drei Diagnosen

e Akute myeloische Leukamie (ICD-10: C92.0)

e Nierenzellkarzinom (ICD-10: C64)

e Mesotheliom (ICD-10; C45)

beschrankt.

1.1 Konzept

Das Monitoring ist konzipiert als ein in sich geschlossenes Verfahren, bestehend aus
zwei aufeinander aufbauenden Phasen: einer Suchphase, die Daten zu Krebsneuer-
krankungen Uber den Zeitraum von funf Jahren umfasst, und einer sich daran anschlie-
Benden Beobachtungsphase.

Ziel der Suchphase ist es, auf Grundlage der Daten eines Zeitraumes von funf Jahren
diejenigen Gemeinden zu identifizieren, die im Vergleich zu Niedersachsen eine uner-
wartet hohe Zahl von Neuerkrankungen aufweisen. Die Entscheidung, welche Ge-
meinde als auffallig eingestuft wird, erfolgt nach einem in der Epidemiologie etablierten
statistischen Verfahren. Dabei wird das Verhaltnis aus der Zahl der in der Suchphase be-
obachteten Félle zu der Zahl der — bezogen auf eine Referenzbevdlkerung, hier: Nie-
dersachsen - erwarteten Falle berechnet und das zugehdrige Konfidenz (Vertrauens-)-
intervall bestimmt. Eine zu einer vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit statistisch sig-
nifikante Erhéhung liegt dann vor, wenn die Untergrenze eines entsprechenden Konfi-
denzintervalls groBer als 1 ist. Eine ndhere Darstellung dieses Verfahrens findet sich im
Anhang.

Wahrend der Suchphase besteht fiir jeden durchgeflhrten Vergleich eine Irrtumswahr-
scheinlichkeit von jeweils 5%. Bei knapp 400 regionalen Beobachtungseinheiten bedeu-
tet dies, dass pro Diagnose mit etwa 20 derartigen , Auffalligkeiten” zu rechnen ist, die
allein aufgrund von Zufallsschwankungen der Erkrankungsfalle erhdhte Werte aufwei-
sen. Daher sind die in der Suchphase beobachteten Auffalligkeiten allenfalls als Verdacht
auf eine mdgliche Erhéhung zu interpretieren, die durch weitere eigenstandige Tests
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bestatigt werden mussen. Dies erfolgt in der sich unmittelbar an die Suchphase an-
schlieBenden prospektiven Beobachtungsphase, in der die in der Suchphase auffalli-
gen Gemeinden mit aktuellen Daten statistisch Uberprift werden. Das verwendete sta-
tistische Verfahren SPRT (siehe Anhang) ermdglicht eine Entscheidung darUber, ob eine
Gemeinde weiterhin unter Beobachtung bleibt beziehungsweise der Verdacht auf eine
Erhdhung bestatigt oder widerlegt werden kann. Wird der Verdacht bestatigt oder wi-
derlegt, gilt die Beobachtungsphase fir diese Gemeinde als beendet. Bei Bestatigung
des Verdachtes auf eine Erhéhung werden weiterfihrende Subanalysen wie z.B. zeitli-
cher Trend, Geschlecht und Alter durchgefthrt. Daran anschlieBend werden die zustan-
digen kommunalen Behoérden mit einem Untersuchungsbericht Uber die Ergebnisse un-
terrichtet.

Grundlage des Monitorings sind die Daten zu Krebsneuerkrankungen auf Ebene der
Gemeinden Niedersachsens. Um eine ausreichend stabile Datengrundlage sicher zu stel-
len, werden kleinere Gemeinden mit Nachbargemeinden desselben Kreises zu 'regi-
onalen Beobachtungseinheiten' mit mindestens 5.000 Einwohnern zusammengefasst.

Regionales Monitoring

Das Monitoring besteht aus einer zusammengehorigen Such- und Be-
obachtungsphase. Erst nach Beendigung der Beobachtungsphase
konnen belastbare Aussagen liber eine Erh6hung von Krebserkran-
kungszahlen in einer Gemeinde getroffen werden. Die gegenwartige
Suchphase schlieBt Daten der Diagnosejahre 2008 bis 2012 ein, die
Beobachtungsphase Daten des Jahres 2013. Es werden zurzeit aus-
schlieBlich das Mesotheliom (ICD-10: C45), das Nierenzellkarzinom
(C64) und die Akute Myeloische Leukamie (C92.0) betrachtet.

Grundlage des Monitorings sind die Daten der Krebsneuerkrankungen
von insgesamt 388 regionalen Beobachtungseinheiten in Niedersach-
sen.
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1.2 Wie belastbar ist das Ergebnis des Monitorings?

MaBnahmen der Qualitatssicherung
Vollzahlige Erfassung In die Suchphase werden nur Diagnosejahrgange mit einer
als vollzahlig geltenden Erfassung der Neuerkrankungen aufgenommen. Als vollzahlig
erfasst gelten diejenigen Jahrgdnge, die zwei und mehr Jahre vor dem aktuellen Erfas-
sungsjahr liegen und einen Erfassungsgrad Uber 90% haben.

Damit wird in der Suchphase sichergestellt, dass die Identifizierung von Gemeinden mit
einer auffalligen Erhéhung der Zahl der Neuerkrankungen auf einer belastbaren Daten-
grundlage erfolgt. Dies trifft fur den fur die aktuelle Suchphase definierten Zeitraum der
Jahre 2008 bis 2012 zu.

In der Beobachtungsphase hingegen muss die Vollzahligkeit nicht erreicht sein, da sich
eine in einer Region vermutete deutliche Krebshdaufung bereits frihzeitig auf der Basis
von unvollstandigen Daten bestatigen kénnte.

Liegt eine Auffalligkeit vor, werden fur weitergehende deskriptive Auswertungen die
Daten nur derjenigen Diagnosejahrgange betrachtet, fir die eine vollzahlige Erfassung
der Krebsneuerkrankungen sicher gestellt ist.

Sensitivitdat und Spezifitat Die Identifizierung auffélliger Gemeinden erfolgt in
Such- und Beobachtungsphase Uber statistische Verfahren (siehe Anhang). Die Parame-
ter dieser Verfahren missen so eingestellt sein, dass moglichst viele ‘echte' Inzidenzer-
héhungen erkannt werden und gleichzeitig die Zahl von Auffélligkeiten aufgrund von
Zufallsschwankungen maoglichst gering bleibt. Es ist eine zentrale Aufgabe der laufenden
Pilotphase, eine im Hinblick auf hohe Sensitivitat wie Spezifitdt optimale Justierung die-
ser Parameter zu ermitteln. Die aktuell festgelegten Vorgaben sind hierfir ein belastba-
rer Ausgangspunkt.

Fallvalidierung Grundsatzlich prift das EKN anhand der ihm vorliegenden Informa-
tionen jeden einzelnen Fall hinsichtlich der Qualitat der Diagnosesicherung, der Korrekt-
heit sowohl der Diagnosecodierung wie auch der Zusammenfihrung verschiedener
Meldungen zu einem Fall. Darlber hinaus Gberprtft das EKN, ob die Erhéhung auf Be-
sonderheiten im Meldeverhalten zurlckzufiihren sein koénnte, beispielsweise durch
Ubermittlungsfehler.

1.3 Was kann das Monitoring nicht leisten?

Mit dem prospektiven regionalen Monitoring verfolgt das EKN das Ziel,

e auf einer belastbaren Datengrundlage

e mit angemessenen statistischen Verfahren
maogliche Haufungen von Krebserkrankungen in einzelnen Gemeinden Niedersachsens
zu erkennen, dartber zu informieren und gegebenenfalls diese auffalligen Haufungen
von Krebsneuerkrankungen naher zu beschreiben.

Keinesfalls kann dieses Ergebnis fir sich selbst genommen bereits ein konkreter Hinweis
sein auf eine moglicherweise umweltbedingte Exposition oder auf andere Risikofakto-
ren, die etwa dem Arbeitsplatz oder dem Lebensstil zuzuordnen waren. Es ist vielmehr
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Aufgabe nachfolgender vertiefender Untersuchungen, mdgliche Risiken zu identifizie-
ren, die zu der (statistisch) erhéhten Zahl von Neuerkrankungen gefthrt haben kénnen.
Bei Planung und Durchfihrung dieser Untersuchungen stehen NLGA und EKN den
kommunalen Behorden beratend und unterstitzend zur Verfligung.

Das Monitoring kann regionale Haufungen von den drei ausgewahl-
ten Krebserkrankungen friihzeitig erkennen. Es liefert aber keine Er-
klarungen fiir diese Haufungen. Diese miissen Gegenstand separater
Untersuchungen sein.
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2. Ergebnisse

Ziel des zweistufigen Verfahrens des Monitorings ist es, statistisch gesicherte Hinweise
zu erhalten, bei welchen Gemeinden eine Haufung von Krebserkrankungen besteht. Das
Monitoring auf der Grundlage des aktuellen Datenbestands des EKN (Stand Jan 2015)
ergibt flr die Stadt Achim ein eindeutiges Ergebnis.

Demnach ergeben sich fiir die Stadt Achim eindeutige Hinweise
auf eine - im Vergleich zu Niedersachsen - erhéhte Zahl von
Neuerkrankungen an einem Mesotheliom (ICD 10: C45).

Die folgende Tabelle enthalt fur die Stadt Achim und die Referenzregion Niedersachsen
die beobachteten und erwarteten Fallzahlen der Such- und Beobachtungsphase, das
dazu gehdrige Standard Incidence Ratio (SIR) sowie die untere Grenze des einseitigen
95% -Konfidenzintervalls fur diese KenngroéBe. Es wird deutlich, dass fur die Stadt
Achim statistisch eine Erhéhung der Krebsinzidenz an Mesotheliomerkrankungen (ICD
10: C45) vorliegt.

Tab.1: Ergebnisse des Monitorings: Stadt Achim

Neuerkrankungen Standard 95%-Konfidenzinter-
Achim, Stadt Mesotheliom Incidence vall*, untere Grenze
(ICD-10 C45) Ratio (SIR)*
Beobachtet | Erwartet*
Suchphase
(2008 - 2012) 14 4,0 3,5 2,12
Beobachtungsphase . .
(2013) 6 0,8 7.5 3,26
*auf der Basis der Inzidenz Niedersachsen wahrend der Suchphase 2008-2012 #s. Anhang
Fallvalidierung Die Validierung der Fdlle, die zu der Zahl der Neuerkran-

kungen in der Stadt Achim gefuhrt haben, ergibt keine Hinweise auf mdgliche Unstim-
migkeiten: fir nahezu alle gemeldeten Neuerkrankungen liegen aus Instituten fur Patho-
logie Befunde Uber gesicherte Diagnosen vor. Es gibt auch keine Hinweise auf Beson-
derheiten im Meldeverhalten.

Ergdnzende Analysen  Da zum Berichtszeitpunkt die Erfassung der Krebsneuerkran-
kungen fur das Diagnosekahr 2013 noch nicht vollzahlig ist, stitzen sich die weiterge-
henden deskriptiven Auswertungen auf die Daten des Zeitraums der Jahre 2008 - 2012
(Suchphase).

Die zusatzliche geschlechtsspezifische Auswertung zeigt, dass die Erhdéhung bei Man-
nern, nicht jedoch bei Frauen vorliegt (s. Tabelle 2 unten).
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Im Zeitraum der Suchphase von 2008 — 2012 wurden bei Madnnern dreizehn Mesothe-
liomerkrankungen beobachtet; auf der Grundlage der Inzidenz fur Niedersachsen wur-
den jedoch nur 3,3 Falle erwartet. Hieraus errechnet sich als SIR ein Wert von 3,9 mit
einer unteren Grenze des dazugehérigen 95% Konfidenzintervalls von 2,31, die deutlich
Uber 1 liegt.

Tab. 2: Geschlechtsspezifische Auswertung (2008 — 2012): Achim, Stadt
Neuerkrankungen Mesotheliom (ICD-10 C45), 2008 - 2012

Achim, |Bevolkerung | Neuerkrankungen (C45) | Standard 95%-Konfidenzin-
Stadt 2008 - 2012 2008 - 2012 Incidence | tervall?, untere
(gemittelt) Ratio (SIR)* | Grenze
Beobachtet | Erwartet*

Gesamt 30.171 14 4,0 3,5 2,12
Manner 14.788 13 3,3 3,9 2,31

Frauen 15.383 1 0,7 1,5 0,06

* auf der Basis der Inzidenz Niedersachsen *s. Anhang

Alle erkrankten Manner waren zum Zeitpunkt der Diagnose alter als 60 Jahre, der am
haufigsten vertretene Altersbereich ist der von 70 bis 74 Jahren. Im Vergleich zu der Al-
tersverteilung der Mesotheliomerkrankungen bei Mannern in Niedersachsen gesamt
bestehen keine Auffalligkeiten: auch hier ist der Altersgipfel im Bereich von 70-74 Jah-
ren, Uber 90% der Félle sind 60 Jahre und alter.

Auf Grund der geringen jahrlichen Erkrankungszahlen und des relativ kurzen Betrach-
tungszeitraums ist es nicht moglich, innerhalb der finfjahrigen Suchphase einen Trend
valide zu beschreiben.
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3. Anhang
A. Methodisch-statistische Aspekte

Berechnung und Interpretation des standardisierten Inzidenz-Verhaltnisses
und des Konfidenzintervalls
(Suchphase)

Das standardisierte Inzidenz-Verhaltnis (‘Standardized Incidence Ratio’, kurz: SIR) gibt
den Quotienten zwischen der Anzahl beobachteter und erwarteter Krebsneuerkran-
kungsfalle an. Bei der Berechnung der Zahl der erwarteten Falle wird eine geeignete
Referenzbevodlkerung heran gezogen.

Das SIR ist genau dann 1, wenn die Zahl der beobachteten und die der erwarteten
Neuerkrankungen Ubereinstimmen; ein erhéhtes SIR, z.B. von 1,10 besagt, dass in
der Untersuchungsregion eine um 10% hohere Krebshdufigkeit vorliegt als erwartet.
Ein SIR unter 1 weist auf eine vergleichsweise niedrigere Krebshaufigkeit fir die je-
weilige Diagnose hin als erwartet.

Der Zeitpunkt des Auftretens und der Diagnose einer Erkrankung unterliegt einem
Zufallsprozess. Die Aussage, dass das SIR ober- oder unterhalb des Wertes 1 liegt,
hat allein keine Aussagekraft, da die beobachteten SIR im Normalfall um die 1
schwanken. Um daher beurteilen zu kénnen, ob es zu statistisch auffalligen Abwei-
chungen der beobachteten Anzahl von der erwarteten gekommen ist, muss eine
Annahme zur statistischen Verteilung der Neuerkrankungen getroffen werden. Hier-
zu wird fir die beobachtete Fallzahl in der Untersuchungsregion, die den Zahler des
SIR bildet, eine Poissonverteilung angenommen. Mit dieser Annahme kénnen Ver-
trauens- bzw. Konfidenzintervalle [KI] sowie Hypothesen- bzw. Signifikanztests fur
das SIR abgeleitet werden.

Das beobachtete SIR kann auch als Schatzung fir das ,wahre SIR” betrachtet wer-
den, das sich auf einen langeren Zeitraum oder eine gréBere Population bezdge. Das
KI gibt den geschatzten Wertebereich an, der das ,wahre’ SIR mit vorgegebener
Wahrscheinlichkeit (1 - a) Uberdeckt. Ein 95%-KI Uberdeckt somit das wahre SIR mit
95%-iger Wahrscheinlichkeit. Je schmaler das Kl ausfallt, desto praziser ist die Schat-
zung. Wenn das KI den Wert 1,00 nicht Uberdeckt, kann die statistische Hypothese,
dass das wahre SIR 1 betragt, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von o verworfen
werden.

In der Suchphase des Monitorings ist die Irrtumswahrscheinlichkeit o mit 0,05 fest-
gelegt und es wird ausschlieBlich die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls be-
trachtet (einseitiger Test auf Erhdhung der beobachteten Fallzahlen).
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Sequential Probability Ratio Test (SPRT)
(Beobachtungsphase)

Ausgangspunkt der Beobachtungsphase sind die in der Suchphase als auffallig indi-
zierten Gemeinden. In der Beobachtungsphase wird nun unter Verwendung von neu
hinzu gekommenen Beobachtungen (Fallen) Gberprift, ob eine deutliche Erhéhung
der Fallzahlen weiter besteht, eine Verringerung erkennbar ist oder, weil eine Ent-
scheidung nicht moglich ist, die Gemeinden weiter unter Beobachtung bleiben. Das
hierbei verwendete statistische Verfahren wird als sequentieller Test bezeichnet
(Sequential Probability Ratio Test, SPRT).

Bei diesem Test wird nicht nur die Wahrscheinlichkeit, sich falschlicherweise fur das
Vorliegen einer Erhéhung zu entscheiden (Irrtumswahrscheinlichkeit 1. Art: a) be-
rcksichtigt (obwohl tatsachlich keine besteht), sondern auch die Fehlerwahr-
scheinlichkeit 2. Art: B, sich umgekehrt falschlicherweise gegen das Vorliegen einer
Erhéhung zu entscheiden (obwohl tatsachlich eine vorliegt). Unter Verwendung der
fur o und PB vorgegebenen Werte lassen sich Grenzen fir einen Toleranzbereich be-
stimmen: liegt die fir eine Gemeinde errechnete Teststatistik innerhalb des Tole-
ranzbereichs, wird diese weiter beobachtet. Liegt der Wert jedoch Uber der oberen
Grenze, gilt die in der Suchphase erkannte Erhéhung als bestatigt, liegt er hingegen
unterhalb der unteren Grenze, entsprechend als widerlegt. Die Fehlerwahrscheinlich-
keiten fr a. und B sind im Monitoring des EKN auf 0.05 gesetzt. Vorgaben Uber die
Dauer der Beobachtungsphase sind fur die Durchfiihrung des SPRT nicht erforderlich.

B. Struktur und Meldeverfahren des EKN

Struktur

Im Jahr 2000 hat das Land Niedersachsen das Niedersachsische Krebsregister einge-
richtet. Der Aufbau des EKN erfolgte in einem Stufenausbau — im jahrlichen Abstand
wurden die Bezirke Weser-Ems (2000), Lineburg (2001), Braunschweig (2002) und
Hannover (2003) in die flachendeckende Erfassung von Krebsneuerkrankungen inte-
griert.

Das EKN besteht aus zwei raumlich, organisatorisch und personell getrennten Ar-
beitseinheiten: Die Vertrauensstelle (VST), die organisatorisch am NLGA in Hannover
angesiedelt ist, erfasst und prift die eingehenden Meldungen zu Krebserkran-
kungen; sie entscheidet dartber hinaus Uber Antrdge auf Herausgabe und Nutzung
von Daten und koordiniert Anfragen aus der Bevolkerung. Die Aufgaben der Regis-
terstelle (RST) in Oldenburg bestehen in der weiteren Bearbeitung und Zusammen-
fihrung von Meldungen, der langfristigen Speicherung der Registerdaten sowie der
Erstellung epidemiologischer Routine- und Sonderauswertungen.

Der Arbeitsbereich Umweltepidemiologie des NLGA unterstitzt VST und RST bei An-
fragen mit moglichen Umweltfaktoren als Ausldser einer vermuteten oder auch be-
statigten Haufung von Krebserkrankungen.
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Meldeverfahren des EKN

Die Meldeverfahren des EKN sind im Gesetz Uber das Epidemiologische Krebsregister
Niedersachsen (GEKN) geregelt. Im bis Ende 2012 geltenden GEKN (von 1999), das
flr die Datenerfassung und -speicherung der aktuellen Suchphase Anwendung fin-
det, war ein Melderecht fiir ambulant und klinisch titige Arztinnen und Arzte mit
Patientenkontakt und mit Einwilligung der Betroffenen geregelt (Melderecht mit
Einwilligung). Zusatzlich bestand in Niedersachsen fir Arztinnen und Arzte, die kei-
nen Patientenkontakt hatten, eine Meldepflicht (z. B. Pathologien, Zytologien). Aus
Datenschutzgrinden durfte fur die Pflichtmeldungen nur ein reduzierter Datensatz
dauerhaft im EKN gespeichert werden, und eine kleinrdumige Zuordnung dieser
Meldungen zum genauen Wohnort der Betroffenen war nur fir Gemeinden mit
mindestens 5000 Einwohnern moglich. Diese Beschrankung hat der Gesetzgeber
aufgehoben. Ab dem 1. Januar 2013 besteht in Niedersachsen fir alle Arztinnen und
Arzte, die eine Tumorerkrankung feststellen oder behandeln, eine Meldepflicht
(NdsGVBL. Nr. 31/2012, 13.12.2012); eine kleinrdumige Zuordnung ist fur alle Mel-
dungen maoglich.
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