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Problemdarstellung
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Monitoring in Form einer explorativen
geografischen Analyse gilt fur
Krebserkrankungen aufgrund des geringen
Antells umweltbedingter Erkrankungen, ihrer
langen Latenzzeit und der Mobilitat der
BevoOlkerung als ungeeignet.
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Stufenweises Monitoring
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Empfehlung eines stufenweisen Monitorings™

1.  Vorauswahl von Regionen mit potentiell erh6hten Raten

2.  Post-alarm Analyse indizierter Regionen

3.  Priifung, ob Unterschiede durch bekannte Risikofaktoren
erklart werden konnen

Vorteile eines internen systematischen Monitorings:
« vorherige Definition der raumlichen Einheiten
* indizierte Regionen konnen ohne Beeinflussung des
Meldeverhaltens (report-bias) weiter beobachtet
* schnellere Beurteilung von Cluster-Alarmen, damit
erleichterte Risikokommunikation und evtl. Vermeidung
nutzloser Clusteruntersuchungen
 Bestandteil der deskriptiven Epidemiologie
 Bestandteil des Daten-Qualitdtsmanagements
* Kieschke, J., Wellmann I., Conception for monitoring in an epidemiological cancer registry, in

Victor, N. et al., Medical informatics, biostatistics and epidemiology for efficient health care
and medical research, Heidelberg 1999, Urban und Vogel, Miinchen, 1999.
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Exploratives Monitoring

Schatzung falsch positiver Alarme:

R.R. Neutra (“Computer Geographic Analysis: A Commentary on its Use
and Misuse 1n Public Health”. In Lawson A et al. (Ed.) Disease Mapping
and Risk Assessment for Public Health; Chichester 1999)

"Since California cancer Registries recognise 80 varieties of cancer which
can be studied in some 5 000 census tracts state wide, a probability value of

0.01 would generate 4 000 false positive clusters per year.”
| ——

Eigene Schatzung (ME = Monitoring-Einheit):

erwartete |Anzahl |exploratorive |Post-Alarmtest |Post-Alarmtest
Fillepro |an ME |Vorauswahl |(alpha 0.05) (alpha 0.01)

ME ca. 5 %

3 12.500 625 31 6

5 7.500 375 19 4

10 3.750 188 9 2
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Die Konstanzmethode*

Rechnerisches Vorgehen:

« Unterteilung des Beobachtungszeitraums in mehrere Teilperioden.
« Wahl der geografischen Auflosung.
* Rangzuordnung von Einzel-SMRs oder standardisierten Raten.

« Berechnung des Durchschnittrangs (DR)

Es ist moglich unter der Annahme einer gleichen Bevolkerungsstruktur in allen Regionen die

Wabhrscheinlichkeit fiir Durchschnittsrange zu berechnen. Im folgenden Beispiel mit 35

Regionen und 5 Teilperioden liegt die Wahrscheinlichkeit allein durch Zufall einen

Durchschnittsrang von 10,4 zu haben unter 5 %.

Falle 1991 1992 1993 1994 1995 | SMR91-95 | pR
A |Falle 7 6 3 1 8

SMR 2,24 1,93 0,95 0,34 2,47 1,60

Rang 1 4 20 32 1 (1,04-2,37) | 11,6
B |[Falle 3 7 6 5 8

SMR 0,78 1,82 1,41 1,35 1,95 1,47

Rang 23 55 11 9 2 (0,98-211) | 10,1
C |Falle 6 6 6 1 4

SMR 1,83 1,82 1,86 0,31 1,11 1,38

Rang 2 55 2 33 16 | (087-207)| 118

* M. Bopp und G. Schiiler, Neue Ansétze zur geographischen Mortalitatsanalyse. Institut fiir Sozial- und Praventivmedizin
der Universitat Ziurich. Forschung und Dokumentation, Nr. 18, Zurich, 1997
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Material: Nds. Todesursachenstatistik 1990-99

Diagnosecode Sterbefélle / | jahrliche

Bosartige ICD 9 (1990-97) Jahr (Nds. Sterbefélle | Kreise ohne
Erkrankungenvon | 1CD 10 (1998/99) 1990-99) pro Kreis Sterbefdlle
Schilddrtse (m) 193/C73 21,6 0,46 31,4

163/C38.4,C38.8
Rippenfell (w) + C45.0,C45.9 27,6 0,99 26,9
Schilddrise (w) 193/C73 514 1,1 17,5

163/C38.4,C38.8
Rippenfell (m) + C45.0, C45.9 87,1 1,85 11,8
Hoden (m) 186/ C62 96,1 2,04 11,3
Melanom (m) 172/ C43 112,3 2,39 7,4
Melanom (w) 172/ C43 115,9 2,47 8,2
Corpus uteri (w) 182/ C54 131,7 2,8 6,6
Uterus n.n.b. (w) 179/ Ch5 150,8 3,21 4.5
Cervix uteri (w) 180/ C53 210,6 4,48 1,5
Niere (w) 189.0 / C64 2125 4,52 2,5
Niere (m) 189.0 / C64 280,5 5,97 1
Magen (w) 151/C16 7119 15,15 0,1
Magen (m) 151/C16 775,5 16,5 0
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Anzahl indizierter Kreise

Bosartige 1994 1995 1996 1997 1998 1999
Erkrankungen von [(1990-94)((1991-95)(1992-96)((1993-97)|(1994-98)|(1995-99) Summe
Schilddrtise (m) 0 0 1 2 3 1 7
Rippenfell (w) 1 2 4 2 1 1 11
Schilddrtse (w) 3 3 3 3 3 3 18
Rippenfell (m) 5 4 5 6 6 6 32
Hoden (m) 2 1 0 1 2 3 9
Melanom (m) 2 1 1 1 0 1 6
Melanom (w) 3 4 0 2 2 2 13
Corpus uteri (w) 3 4 5 3 2 2 19
Uterus n.n.b. (w) 4 2 2 3 5 4 20
Cervix uteri (w) 3 2 1 2 3 1 12
Niere (w) 1 3 4 2 1 2 13
Niere (m) 1 0 1 1 1 3 I
Magen (w) 3 2 4 6 5 6 26
Magen (m) 1 3 3 6 5 3 21
Mittelwert 2,29 2,21 2,43 2,86 2,79 2,71 2,55
Spaltensumme 32 31 34 40 39 38 214
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Mehrfachindizierungen

unter- | Durchschnittli-
Mehrfachindizierung derselben Kreise schiedliche | che Indizie-

Krebsart 1-fach |2-fach |3-fach |4-fach |5-fach [6-fach | Kreise |rung pro Kreis
Schilddrise (m) | --- 2 1 - - 3 2,3
Rippenfell (w) 3 1 2 - - 6 1,8
Schilddrise (w) 4 2 2 1 - 9 2
Rippenfell (m) 2 3 1 1 1 2 10 3,2
Hoden (m) 2 2 1 - - 5 1,8
Melanom (m) 2 1 - - 3 2
Melanom (w) 3 2 2 - / 1,9
Corpus uteri (w) 2 2 1 1 - 1 7 2,7
Uterus n.nb. (w) | 5 3 1 - - 1 10 2
Cervix uteri (w) 5 1 1 - - I 1,7
Niere (w) 3 2 2 - - - 7 1,9
Niere (m) 4 - 1 - 5 1,4
Magen (w) 4 3 1 2 1 - 11 2,4
Magen (m) 4 2 2 1 9 2,3
Summe 43 22 15 9 3 4 99 2,16
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Simulationsergebnisse

47 Kreisen wurde fur 10 Zeiteinheiten Zufallszahlen zugeordnet und
Durchschnittsrange flur 6 Zeitfenster mit je 5 Zeiteinheiten berechnet.

Somit entspricht eine Simulation dem Monitoringergebnis einer der 14 Diagnosen
bei der Analyse der Mortalitadtsdaten.

Insgesamt wurden 2500 Simulationen durchgefihrt und zum Vergleich von
beobachteten zu erwarteten Indizierungen auf die 14 Diagnosen der Untersuchung

umgerechnet.

Simulation beobachtet
gesamt ME (47%14%6) 3948 3948
davon indiziert 191 214
in Prozent 4.84% 5,42%
unterschiedliche indizierte
raumliche ME 107.4 99
Indizierung pro indizierte
raumliche ME 1,78 2,16
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Simulationsergebnisse

Mehrfach- | Simu- beo-
indizierung | lation | bachtet
] -fach 58.4 43
2-fach 54,1 48
3-fach 39,1 48
4-fach 23,2 36
5-fach 11,2 15
6-fach 5,0 24
Summe 191.0 214
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Simulationsergebnisse

Relativer Vergleich beobachteter zu erwarteter Mehrfachindizierung
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Mehrfachindizierungen

unter- | Durchschnittli-
Mehrfachindizierung derselben Kreise schiedliche | che Indizie-
Krebsart 1-fach |2-fach |3-fach |4-fach |5-fach |6-fach | Kreise |rungpro Kreis
Schilddrise (m) | --- 2 1 3 2,3
Rippenfellwy) | 3 [ 1 | 2 | — [ |~ ] 6 [ 18
Schilddrtise (w) 4 2 2 1 9 2
Rippenfell(m) | 2 | 8 [ 1 [ 1 [ 1 | 2] 10 [ 32
Hoden (m) 2 2 1 5 1,8
Melanom (m) 2 1 3 2
Melanom (w) 3 2 2 7 19
2,7
2
1,7
Niere (w) 3 2 2 7 19
Niere (m) 4 1 5 14
2,4
2,3
Summe 43 22 15 9 3 4 99 2,16
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Thematische Karten
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Thematische Karten
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Thematische Karten

+ CARESS - Kartenfenster

_|o| x|

Wl Buswertungsstelle Karte Gebiete Ebenen Klassifizierun Hilfe

95z B3 Qe o @

Untersuchungsgebiet: . Ebene: Kreise-Ebene.

Magen (m)

Indizierung:

Ix 2x 3x 4x bx 6x
O 0O @B B B B

0K NN EEEN

Kieschke Monitoringkonzeption AG Krebsepidemiologie 2012



Thematische Karten
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Thematische Karten
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Diskussion und Zusammenfassung

Mit der Konstanzmethode konnen potentiell auffallige
Regionen indiziert werden, um sie zu beobachten
oder mittels einer Post-Alarm-Analyse weiter zu
untersuchen.

Bel unserer Untersuchung von 14 Diagnosen in 47
Kreisen in 6 Monitoringjahrgangen gehorten 75 von
214 (35 %) indizierten Monitoringeinheiten zu
Kreisen, die vier-, flinf- oder sechsmal indiziert
wurden. Durchschnittlich wurde jede indizierte ME
2,16 mal indiziert.

Kieschke Monitoringkonzeption AG Krebsepidemiologie 2012



Diskussion und Zusammenfassung

Die indizierten Kreise zeigten raumliche Clusterung
und / oder waren plausibel zu bekannten
Risikofaktoren (z.B. asbestverarbeitende Industrie
und bosartige Erkrankungen des Rippenfells).

Von daher gehen wir davon aus, dass zumindest bel
einem nennenswerten Anteil der indizierten Regio-
nen reale Unterschiede in der Datenlage und nicht
zufallige Schwankungen der Mortalitatsrate die
Ursache der wiederholten Indizierung sind.
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Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac hsen

Antagonistische Anforderungen

. Das Monitoring sollte moglichst viele ,echte” Inzidenzerhohungen
(regional; spezifische Diagnose) aufdecken.

. Die Wahrscheinlichkeit eines ,falschen Alarms® bzw. die erwartete
Anzahl von falschen Alarmen sollte moglichst niedrig sein.

Die gesellschaftlichen Kosten eines Fehl-Alarms sowie der Nutzen
eines aufgedeckten Clusters sind gegeneinander abzuwagen.

Hierbei mussen auch die Informations- wie Kommunikationsstrukturen
zwischen Landes- und kommunaler Ebene bertcksichtigt werden
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Faktoren zur Haufigkeit von Alarmen

« Anzahl der zu untersuchenden regionalen Einheiten
(Gemeinden/Regionalen Beobachtungseinheiten),

* Anzahl der zu untersuchenden Diagnosen(-gruppen),

* Durchfuhrung von Subgruppenanalysen (z.B.
geschlechts- oder altersspezifisch) und

« Haufigkeit der Durchfihrung des Monitorings
(Periodizitat).
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Regionalen Einheiten

Niedersachsen hat 8 Millionen Einwohnern bel
etwa 2.000 Gemeinden.

Nach dem Nds. Krebsregistergesetz (GEKN) gilt fur
Pflichtmeldungen ohne Einwilligung, dass in der
erfassten raumlichen Aggregationsebene der Falle
mindestens 5000 Einwohner wohnen mussen.

Daher wurden kleinere Gemeinden mit Nachbarge-
meinden zusammengefasst und fur Niedersachsen
389 ,Regionale Beobachtungseinheiten® (ReBe)
mit durchschnittlich etwa 20.000 EW definiert
(Median ca. 13.000 EW).
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Regionalen Einheiten

Um ein zwischen den Gemeinden gut vergleichbares
Monitoring durchzuftihren, sollte die Anzahl der in
den jewelligen geographischen Einheiten zu
erwartenden Erkrankungsfalle etwa gleich hoch sein.

Eine geographische Unterteilung der Grol3stadte ist
mit den vorliegenden Daten noch nicht moglich.

Grol3stadte sind daher evtl. erst spater in das

Routine-Monitoring mit einzubeziehen (z.B. nach einer
ausreichend langen ortsteilbezogenen Datenerfassung auf
Grundlage eines entsprechend geanderten Gesetzes).
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Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac hsen

Diagnosen(-gruppen)

Die Anzahl der Diagnosen(-gruppen) ist wie die Anzahl der
regionalen Beobachtungseinheiten und eventuell betrachteter
Subpopulationen ein multiplikativer Faktor fur die Gesamtzahl
der Einzelvergleiche und damit bei vorgegebener Irrtums-
wahrscheinlichkeit entscheidend fur die Anzahl der zu
erwartenden falsch positiven Monitoringergebnisse.

Wirden alle der knapp 100 in der ICD* definierten
Krebsdiagnosen getrennt fur etwa 400-500 regionale
Gebietseinheiten analysiert werden, waren bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % mit etwa 2.000 rein zufallig
auffalligen Konstellationen zu rechnen.

* International Classification of Diseases, Kapitel Il: Neubildungen, Gruppe: b6sartige
Neubildungen C00-C97 (Dreisteller-Ebene)
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Vorschlag fur 3 Diagnosen(-gruppen)

1) Leukdmien zusammen mit Lymphomen und
Schilddrisenkrebs (berucksichtigt die ,Asse-Diskussion®)

2) relativ seltene Krebserkrankungen, zu deren Atiologie
bisher wenig bekannt ist und / oder die auch im

Zusammenhang mit Umweltnoxen stehen konnten.
(wissenschatftlich interessant: konnten hypothesengenerierend
fur eine anschlieliende epidemiologische Forschung sein)

3) Gruppe mit ,allgemeiner Suchfunktion®, soll méglichst viele
Krebserkrankungen abdecken.
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Vorschlag fur 3 Diagnosen(-gruppen)

Gruppe 3 mit ,,allgemeiner Suchfunktion®:

Ein erster Ansatz ware, alle Krebserkrankungsformen (mit
Ausnahme der in den beiden ersten Gruppen genannten)
hierzu zusammenzufassen.

Aber: Gefahr der Maskierung, d.h. eine mogliche durch
Umwelteinflisse bedingte Erhohung einer Krebsdiagnose
konnten auf Grund der Zufallsschwankungen von
zahlenmaliig deutlich haufigeren Krebserkrankungen
anderer Diagnosen gar nicht aufgezeigt werden.
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Vorschlag fur 3 Diagnosen(-gruppen)

Gruppe 3 mit ,allgemeiner Suchfunktion®:

Um die Wahrscheinlichkeit eines Maskierungseffektes zu
verringern, werden Krebsarten, deren diagnostizierte
Erkrankungshaufigkeit stark von der Durchfiihrung von
Friherkennungsuntersuchungen abhangen (wie Brust-,
Prostata- und Darmkrebs) ebenso ausgeschlossen wie
Krebsarten, die ursachlich vor allem mit individuellen
Risikofaktoren in Verbindung stehen (wie Lungenkrebs).

Kieschke Monitoringkonzeption AG Krebsepidemiologie 2012



Vorschlag fur 3 Diagnosen(-gruppen)

Gruppe 3 mit ,allgemeiner Suchfunktion®:

Werden im Rahmen des Monitorings Gemeinden fur eine
dieser drei Diagnosengruppen als auffallig eingestuft, wird
anhand nachgeschalteter Datenanalyse uUberpruft, durch
welche Einzeldiagnosen oder engere Diagnosengruppen
die Erh6hung der Gesamtgruppe bedingt ist.

Gerade auf Ebene von Einzeldiagnosen ist neben der
statistischen Signifikanz das Vorliegen einer Mindestfallzahl

notwendig, ohne die ein weiteres abklarendes Vorgehen
nicht sinnvoll ist.
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Subgruppenanalysen

Um die Anzahl der durchzufiihrenden Tests zu begrenzen,
werden auf geschlechts- und altersspezifischen
Subgruppenanalysen beim Routinemonitoring verzichtet:

Analysen erfolgen uber alle Altersklassen und fur Manner
und Frauen zusammen.

Spéatestens bel der Durchfuhrung der Phase der vertiefenden
Evaluation werden die beobachteten Féalle den Subgruppen
zugeordnet und ggf. Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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Periodizitat des Monitoring - Suchphase rsese

Alle zwei Jahre werden die Erkrankungsfalle pro Gemeinde
tber finf Jahre zusammengefasst betrachtet.

Es werden die als (nahezu) vollzahlig eingeschatzten
Diagnosejahrgange berucksichtigt, z.B. Suchphase im Jahr
2012 die Daten der Jahrgange 2005-2009.

Fur die Beobachtungsphase stehen die erfassten Falle der
beiden folgenden Diagnosejahrgange (hier z.B. 2010 und
2011) bereits zur Verfigung und werden verglichen mit dem
Erwartungswert, der sich auf Grundlage des Landesdurch-
schnitts der (vollzahligen) Suchphase 2005 - 2009 ergibt.

So kann mit evtl. noch nicht ganz vollzahligen aktuellen
Jahrgangen auf eine auffallige Erh6hung geschlossen werden
und ein fruherer Alarm erfolgen (Wdh. ggf. erforderlich).
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Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac h

Erwartete Feh I al ar m e Registerstelle

sen

Annahmen flur erste Annaherung:
Anzahl regionaler Einheiten 400

Diagnosengruppen 5
Uberprtifte Zeitraume 1
Alters-/Geschlechtsstrata 1

- 2000 unabhéangige Vergleiche in einer Suchphase.

Je nach Irrtumswahrscheinlichkeiten in den beiden Phasen
ergeben sich die im Folgenden aufgefiihrten
Erwartungswerte fur Fehlalarme. Zusatzlich ist der
ungefahre 95%-Vertrauensbereich fur die zu erwartende
Anzahl von Fehlalarmen angegeben.
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Erwartete Fehlalarme

Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac hsen

Registerstelle

Erwartete Fehlalarme in Abhangigkeit der Irrtumswahrscheinlichkeiten

der beiden Phasen (5 Diagnosengruppen; 2000 Vergleiche)

o - Fehler Erwartungs- o - Fehler Erwartungs- Ungefahres 95%-
Suchphase wert ,,zufallig Beobach- wert Kl
auffallige tungsphase »Falsche
Gemeinden” Alarme*
nach nach
Suchphase Beobach-
(2.000 Tests) tungsphase
0,05 100 0,05 5 1,9
0,04 80 0,04 3,2 0; 6
0,03 60 0,03 1,8 0; 4
0,025 50 0,025 1,25 0; 3
0,02 40 0,02 0,8 0; 2
0,01 20 0,01 0,2 0; 1
0,1 200 0,01 2 0; 4

Kieschke
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Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac hsen

Anmerkungen:

Die erwartete Anzahl der Fehlalarme wird
Uberschatzt, da aufgrund der diskreten Verteilung die
Fehlerwahrscheinlichkeiten nicht exakt sind, sondern
lediglich der Fehler erster Art mit dem vorgegebenen
Niveau o beschrankt wird.

Der tatsachliche Fehler wird gerade bei geringen
Inzidenzen geringer ausfallen; die genaue
Grol3enordnung wird Uber Simulationsrechnungen
abgeschatzt werden konnen.

Andererseits ist ,overdispersion® moglich — die
beobachtete Varianz liegt hoher, als es nach dem
theoretischem Modell zu erwarten ist.
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Analysen anhand von EKN-Daten

Bedingungen:

ca. 400 regionale Einheiten (ReBe),

eine Diagnosegruppe,

ein 5-Jahres-Zeitraum (Suchtest),

ein Alters-/Geschlechtsstrata,

alpha-Fehler = 0,05 einseltig (Such- und Beobachtungsphase)
Suchphase: signifikant erhohtes SIR

Beobachtungsphase: modifizierte Post-Alarm-Analyse
nach Chen* (Prifung nach jedem neu eingegangenen Fall)

* Chen R, Connelly RR, Mantel N: Analysing Post-Alarm Data in a Monitoring-System in
Order to Accept or Reject the Alarm, Statistics in Medicine, Vol. 12, 1807-1812 (1993)

Kieschke Monitoringkonzeption AG Krebsepidemiologie 2012



Analysen anhand von EKN-Daten

Ergebnisse:
Suchphase: 38 indizierte ReBe (zufallig erwartet = 20).

Beobachtungsphase: aufgrund der neu auftretenden
Falle hatte fur 13 dieser indizierten 38 ReBe zu
unterschiedlichen Zeitpunkten ein Alarm geschaltet
werden kdnnen

Bel einmaliger Testung mit Betrachtung des gesamten
nachfolgenden 3-Jahreszeitraums hatten 5 ReBe ein
signifikant ernohtes SIR (zufallig erwartet = 1).
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Ausstehende Fragen

Notwendige (gesellschaftliche / politischen) Vorgaben:

,Welche (echten) Inzidenzerhbhungen miissen mit
hinreichend hoher Wahrscheinlichkeit aufgedeckt
werden kbnnen?*

oder aber

,Wie viele ,Fehlalarme” sind vor dem Hintergrund
einer einhergehenden Beunruhigung der
Bevolkerung, aber auch eines moglichen
Glaubwirdigkeitsverlustes des EKN zu verkraften?”
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Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac h

Ausstehende Fragen

sen

davon ausgehend konnen weitere Entscheidungen
abgeleitet werden, insbesondere:

Wie viele und welche Krebsdiagnosen konnen als
,Leitdiagnosen” fiir das Monitoring heran gezogen
werden?

und

(Welche statistischen Verfahren sind fur Such- und
Beobachtungsphase geeignet und) welche
Signifikanzniveaus sind anzuwenden.
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AUSS

tehende Fragen

Registerstelle

Epidemiologisches
KN Krebsregister
Niedersac h

sen

Informations- wie Kommunikationsstrukturen klaren:

Wa

nn, wie und an wen werden welche Ergebnisse

des Monitorings kommuniziert?

und vor allem:

Wie sehen die Strukturen und Malsnahmen flr eine
vertiefende Krebsclusteruntersuchung regional aus,

nac
Kre
nac

ndem das EKN daruber informiert hat, dass eine

psinzidenz regional erndht sei und dem néaher
nzugehen sei?

Kieschke
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www.krebsregister-niedersachsen.de

Vielen Dank fur lhre

Aufmerksamkeit
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