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Das Epidemiologische Krebsregister Nie-
dersachsen (EKN) hat die gesetzliche
Aufgabe, das Krebsgeschehen in Nie-
dersachsen zu beobachten, einschlief3-
lich etwaiger regionaler oder zeitlicher
Héufungen bei spezifischen Krebsdia-
gnosen. Unterhalb der Landkreisebene
erfolgen derartige Untersuchungen bis-
her nur ,anlassbezogen® aufgrund spe-
zifischer Anfragen. Nach einem Bericht
des EKN zu Leukdmieerkrankungen in
der Samtgemeinde Asse erhielt das EKN
Ende 2010 vom Niedersédchsischen So-
zialministerium den Auftrag, ein Moni-
toringkonzept zu entwickeln, das ganz
Niedersachsen kontinuierlich nach in
der Krebsinzidenz auffilligen Gemein-
den priifen soll.
Regionale Haufungen registrierter
Krebserkrankungen konnen verschiede-
ne Ursachen haben:
== Es liegt eine echte Erhéhung vor:
= systematisch bedingt, z. B. durch
Unterschiede im Meldeverhalten,
von ScreeningmafSnahmen oder
bei der Kodierung von Diagnosen;

= bedingt durch auflergewohnliche
Verteilung individueller Risikofak-
toren, z. B. von ,,Lifestyle“-Faktoren
oder von genetischen Risiken;

= bedingt durch umwelt- oder

arbeitsplatzassoziierte Faktoren.
== Die Erhohung ist als zufillig einzu-
stufen.
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Aktives Monitoring klein-
raumiger Krebshaufungen

Vorstellung eines neuen Monitoring-
konzeptes fiir das Epidemiologische
Krebsregister Niedersachsen

Anders als bei anlassbezogenen Krebs-
clusteranfragen, bei denen in der Regel
eine mogliche Umweltexposition vermu-
tet wird, sind fiir die im Rahmen eines
Monitorings identifizierten Gemeinden
zunéchst keinerlei verdachtige Expositio-
nen bekannt. Die Moglichkeit rein zufal-
liger Erh6hungen (sog. Fehlalarme) fithrt
zur Frage, welche Konsequenzen diese
haben und wie viele Fehlalarme durch
das Monitoring zu erwarten sind.

Im ersten Teil des hier vorliegenden
Beitrages werden Problemfelder der sta-
tistisch-epidemiologischen Auswertung
und der Interpretation regionaler Hau-
fungen beschrieben, bevor im zweiten
Teil auf das derzeitige Konzept des nie-
dersachsischen Monitorings eingegan-
gen wird. Die Diskussion um methodi-
sche Aspekte des Monitorings, aber auch
zur Relevanz der gesellschaftlichen Fol-
gen etwa von Fehlalarmen sowie ein kur-
zes Fazit beschlieflen den Artikel.

Hintergrund

Clusteranalysen

Eine Clusterstudie basiert auf einer nicht
geplanten Beobachtung einer scheinbar
erhohten Zahl an Fillen einer bestimm-
ten Erkrankungsart in einem kleinrau-
migen Gebiet zu einer bestimmten Zeit.
Das Auftreten von Clustern ist bei sel-
tenen Krankheiten ein erwartetes Pha-
nomen: Aufgrund zufilliger Variatio-
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nen und der kleinen Anzahl ist unter der
Vielzahl der moglichen regionalen Be-
ziige ein zufilliges Zusammentreffen ei-
niger Fille in irgendeiner Region sicher,
selbst wenn sie fiir jede einzelne vorab
(»a priori®) definierte kleinrdumige Re-
gion hochst unwahrscheinlich wire. Es
gibt keine statistische oder andere Me-
thode, um zu entscheiden, ob ein Clus-
ter zuféllig bedingt ist oder nicht, wenn
eine Clusteruntersuchung im Nachhi-
nein aufgrund einer scheinbaren Er-
hohung von Krankheitsfillen durchge-
fithrt wird. Untersuchungen zu Clustern
sind im wissenschaftlichen Sinne hau-
fig nicht zielfiihrend und werden eher
als offentliche Reaktion auf eine gesell-
schaftliche Besorgnis eingesetzt. Im Ein-
zelfall konnen jedoch neue Forschungs-
thesen zu einem bislang unbekannten
Zusammenhang abgeleitet werden (vgl.
(1,2,3,4,5]).

Bei einer Clusteranalyse wird zu-
néchst untersucht, ob es sich tatsachlich
um eine ,statistisch signifikante“ Hau-
fung von Fillen handelt. Die dabei vor-
gegebene Irrtumswahrscheinlichkeit sagt
aber auch aus, dass eine auffillige Erho-
hung dennoch mit dieser Wahrschein-
lichkeit zuféllig vorkommen kann.

In seinem grundlegenden Aufsatz
zum Nutzen von Clusteruntersuchungen
fithrte K. Rothman 1990 aus [2], dass sie
epidemiologisch kaum von Nutzen und
selbst als Instrument der Risikokommu-
nikation meist nicht zielfiihrend seien.
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Seine ,,epidemiologischen Hauptkritik-

punkte® lauten:

== Cluster sind in der Regel zu klein,
um damit kontrollierte epidemiolo-
gische Untersuchungen durchfiihren
zu konnen.

== Den Fillen liegen héufig vage Fallab-
grenzungen zugrunde.

== Die Abgrenzung der zugrunde geleg-
ten Bezugspopulation erfolgte nach
der Fallerfassung (,,a posteriori®),
héufig zur Illustration des Clusters.

== Die Expositionsabgrenzung bzw. -er-
fassung ist haufig unzureichend.

== Aufgrund des geweckten offentlichen
Interesses ist eine unverzerrte Daten-
erfassung (Befragung) fast unmog-
lich.

Der dritte Punkt, der zu einer Uber-
schitzung der relativen Fallzahl fiihrt,
ist auch unter der Metapher des ,texa-
nischen Scharfschiitzen bekannt: Zuerst
schiefit der Schiitze auf ein Scheunentor,
und anschlieflend legt er um das Zent-
rum der Einschiisse eine Zielscheibe, so-
dass einem spéteren Betrachter eine hohe
Treffsicherheit suggeriert wird.
Insbesondere den wissenschaftli-
chen Nutzen von Clusteranalysen schatzt
Rothman als sehr gering ein: Es gibt zwar
umweltepidemiologische Analysen, die
zeigen, dass nach einer Exposition gegen-
tiber Schadstoffen das Erkrankungsrisiko
firr damit in Verbindung stehende Krebs-
diagnosen angestiegen ist (z. B. [6]), oder
auch vereinzelt Berichte iiber Krebsclus-
ter, bei denen es durchaus gelang, eine
relevante Exposition gegeniiber bekann-
ten Humankanzerogenen nachzuwei-
sen, die die regionale Erhohung verur-
sacht haben kénnten [7]. Doch wurde
tatsachlich weltweit erst ein einziges Mal
beschrieben, dass durch ein regionales
Cluster Hinweise auf bislang unbekann-
te umweltbezogene Ursachen von Krebs-
erkrankungen gefunden wurden (Héu-
fung von Mesotheliomen in der tiirki-
schen Provinz Kappadokien aufgrund
einer Eronit-Exposition [5]).
Demgegeniiber wird die Auffassung
vertreten, dass derartige Untersuchun-
gen dennoch unumginglich seien, um
mit der offentlichen Beunruhigung um-
zugehen und insbesondere das Vertrauen
in die Institutionen des offentlichen Ge-

sundheitsdienstes zu bewahren [5]. So-
mit liege der Nutzen auflerhalb der Wis-
senschaft ebenso wie auch die Diskussion
iiber den Cluster selbst auflerhalb stattfin-
det.

Monitoring als Alternative?

Auf ein prospektives Monitoring durch
ein etabliertes Register, das zu (geplan-
ten) Clusterstudien fiihrt, treffen eini-
ge der aufgefithrten Kritikpunkte gegen
Krebsclusteruntersuchungen nicht oder
nur modifiziert zu, da es ein einheitliches,
standardisiertes Vorgehen gewihrleistet:
== Das Problem des ,texanischen
Scharfschiitzen® ist weniger kritisch,
da die Bezugspopulation vorab be-
reits beim Monitoring definiert wird
(z. B. durch Gemeindegrenzen).
== Die Einschitzung erfolgt auf Grund-
lage bereits validierter Krebsregister-
falle.
== Die nicht korrigierbare Verzerrung,
die durch die implizite Selektion von
auffilligen Regionen entsteht, tritt bei
geplanten (!) Clusteruntersuchungen
nicht auf.

Weitere Argumente fiir ein Monitoring

sind:

== Es unterstiitzt die Aufklarung tiber
die Haufigkeit von Krebserkrankun-
gen, deren Risiken und Praventions-
moglichkeiten.

== Bei seltenen Diagnosen kann durch
Zusammenfassung verschiedener
auffilliger Regionen evtl. eine ausrei-
chende Fallanzahl fiir weitergehen-
de evaluierende Studien erreicht wer-
den.

== Bis zum Zeitpunkt eines Berichtes
iiber eine mogliche regionale Erho-
hung von Krebsfillen ist keine Ver-
zerrung der erhobenen Daten durch
eine offentliche Diskussion zu erwar-
ten.

== Viele Einzelanfragen werden damit
vorweggenommen: ,Alle Gemeinden
sind unter Beobachtung®

== Schnelle Auskiinfte tiber die regiona-
le Situation koénnen helfen, mogliche
offentliche Diskussionen zu mogli-
chen regionalen ,,Krebsauslosern zu
versachlichen.
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Demgegeniiber behalten viele der seit den
1990er-Jahren vorgebrachten Einwande
gegen ein prospektives Monitoring von
Krebserkrankungen [2] ihre Berechti-
gung. Bei Krebserkrankungen betrigt
die ,Latenzzeit®, die zwischen einer mut-
mafilichen Exposition gegeniiber einem
kanzerogenen Stoff und der Erstdiagnose
der Erkrankung liegt, oft viele Jahre. Der
aktueller Wohnort und der Expositions-
ort unterscheiden sich daher oft. Zudem
liegen im Register meist nur Informatio-
nen zu dem Fall und der Form der Krebs-
erkrankung vor, nicht aber zu moglichen
»Risiken’, die iiber eine reine Wohnort-
historie hinausgehen. Es miissen jedoch
plausible Expositionsszenarien vorliegen,
um zu belegen, dass ein umweltbezoge-
nes Cluster anzunehmen ist. Auch wer-
den Haufungen unterhalb der Gemeinde-
ebene kaum aufgedeckt werden kénnen.

Die zentralen Kritikpunkte sind, dass
einerseits — abhidngig von der Anzahl der
durchgefiihrten Vergleiche und der ge-
wihlten Irrtumswahrscheinlichkeiten -
zu viele ,,falsche Alarme® gegeben wer-
den, die mit gesellschaftlichen Folgekos-
ten verbunden sind, unter die auch ein
durch die Verunsicherung einhergehen-
der Verlust an Lebensqualitat zu fassen
ist. Andererseits wird ein ,Routinemo-
nitoring® aufgrund der geringen statisti-
schen Power kaum in der Lage sein, um-
weltbezogene Risiken, die lediglich einen
Teil der Gemeinde betreffen, mit ausrei-
chender Wahrscheinlichkeit aufdecken
zu konnen. Zudem ist mit Krebscluster-
analysen die Identifizierung bislang un-
bekannter umweltbezogenen Risikofak-
toren praktisch unmoglich, wihrend bei
verdédchtigen, aber bekannten potenziell
kanzerogenen Stoffen die Frage der Re-
gulation und Kontrolle primér zu beant-
worten wire, weniger jedoch die exakte
Schitzung des moglichen Schadensaus-
maf3es in Form vermehrter Krebserkran-
kungen.

Auch nach Einfithrung eines routine-
mifligen Monitorings muss die Moglich-
keit zu anlassbezogenen Untersuchungen
bestehen, insbesondere bei Fragen nach
moglichen Hiufungen innerhalb eines
Ortsteils oder auch fiir Krebsdiagnosen,
fiir die das Monitoring nicht hinreichend
sensitiv ausgelegt ist.
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Grundlegende Konzeption des
niedersachsischen Monitorings

Anforderungsprofil

Die Forderung nach einem routinemi-
Bigen Monitoring kommt aus der Poli-
tik und nicht aus der Wissenschaft. Da-
her miissen unabhingig von den konkret
zu benennenden Verfahren und Teststa-
tistiken die konzeptionellen Grundlagen
eines solchen Monitorings zum Teil auch
gesellschaftspolitisch festgelegt werden.
Wichtige festzulegende Eckpunkte zeigt
O Abb.1.

Zwei zusammenhéngende, antagonis-
tische Forderungen an ein ideales Moni-
toring verdeutlichen die Problematik der
Suche nach ,,optimalen® Stellschrauben:
== Das Monitoring sollte mdglichst viele

»echte Inzidenzerhohungen (regio-

nal; spezifische Diagnose) aufdecken.
== Die Wahrscheinlichkeit fiir einen

»falschen Alarm® bzw. die erwarte-

te Zahl an falschen Alarmen sollte

moglichst niedrig sein.

Da diese Forderungen nicht gleichzeitig

zu erfiillen sind, miissen die gesellschaft-

lichen Kosten eines Fehlalarms sowie der

potenzielle Nutzen eines aufgedeckten

Clusters gegeneinander abgewogen wer-

den, um schlieSlich zu einem tragfahigen

Kompromiss zu kommen.
Insbesondere sind im Vorfeld folgen-

de Fragen zu beantworten:

== Wie viele ,Fehlalarme® sind auf-
grund der mit ihnen einhergehenden
Beunruhigung der Bevélkerung aber
auch eines moglichen Glaubwiirdig-
keitsverlustes des EKN zu verkraften?

== Welche (echte) Inzidenzerhéhun-
gen miissen mit hinreichend hoher
Wahrscheinlichkeit aufgedeckt wer-
den kénnen?

== Welche Krebsdiagnosen sollen als
»Leitdiagnosen® fiir das Monitoring
herangezogen werden?

== Wann und wie werden Ergebnisse
des Monitorings kommuniziert?

== Wie sehen die Strukturen und Zu-
standigkeiten fiir eine vertiefende
Krebsclusteruntersuchung aus?

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
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Zusammenfassung

Hintergrund. Krebsregister erhalten oft An-
fragen zu mdglichen regionalen Haufungen
von Krebserkrankungen. Nach einem Bericht
des Epidemiologischen Krebsregisters Nie-
dersachsen (EKN) zu Leukamieerkrankun-
gen in der Samtgemeinde (SG) Asse 2010 be-
kam es vom Land Niedersachsen den Auf-
trag, ein regionales Krebsmonitoring zu kon-
zipieren. Das Konzept sieht 2 Phasen vor: eine
fixe Suchphase (iber alle regionalen Beobach-
tungseinheiten (ReBe) sowie fiir in der Such-
phase auffallige ReBe eine sich anschlieBen-
de Beobachtungsphase. Ein positiver Bestéti-
gungstest gilt als Anfangsverdacht, der eine
vertiefende Evaluation einleiten kann.
Methodik. Die Suchphase nutzt das Stan-
dardized Incidence Ratio (SIR). Fiir den Besta-
tigungstest wird der Sequential Probability
Ratio Test (SPRT) eingesetzt, mit dem zu fes-
ten Zeitpunkten alle neuen Beobachtungen
betrachtet werden. Die Teststatistik des SPRT
priift neben der Nullhypothese (keine Erho-
hung) eine Alternativhypothese (Erh6hung),
sodass 3 Ergebnisse mdglich sind: Entwar-
nung, Warnung oder Weiterbeobachtung.
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Aktives Monitoring kleinraumiger Krebshaufungen.
Vorstellung eines neuen Monitoringkonzeptes fiir das
Epidemiologische Krebsregister Niedersachsen

Ergebnisse. Bei der Vielzahl von statisti-
schen Tests ist mit einer hohen Anzahl von
Fehlalarmen zu rechnen, bei denen die Auf-
falligkeiten rein zufdllig zustande kommen
(Problem des multiplen Testens). Die Anzahl
hangt ab von der Zahl an getesteten Regio-
nen, von Diagnosen, Subgruppenanalysen
sowie von der Periodizitat. Voriiberlegungen
gehen von 400 regionalen Einheiten, 3 Diag-
nosengruppen, keinen Subgruppenanalysen
und einer Suchphase alle 2 Jahre aus. Mit Vor-
gaben zu Irrtumswahrscheinlichkeiten sowie
aufzudeckender Inzidenzerh6hung lieBen
sich die entsprechenden Parameter des Mo-
nitorings festlegen.

Diskussion. Vor Beginn des Monitorings sind
Fragen politisch zu beantworten, z. B. dazu,
wie viele Fehlalarme bewadltigt werden kon-
nen, welche Auswirkungen diese auf die Be-
volkerung haben und welche Strukturen fiir
die Risikokommunikation vorliegen.

Schliisselworter
Monitoring - Clusteranalysen - Multiples
Testen - Risikokommunikation - Krebsregister

Abstract

Background. Cancer registries often receive
inquiries on possible cancer clusters. In 2010,
the Cancer Registry of Lower Saxony report-
ed on a spatial leukemia accumulation in the
community of Asse. As a result, the Cancer
Registry was engaged in developing an ap-
proach for a regional cancer monitoring pro-
gram by the federal government. The mod-
ular approach involves a two-stage process.
First, all regional monitoring areas are under
surveillance, and in the second phase, notice-
able areas only are observed further. A pos-
itive confirmation test is regarded as an ini-
tial concern and may lead to further investi-
gations.

Methods. The standardized incidence ra-
tio (SIR) is used in the first stage. For confir-
mation, the Sequential Probability Ratio Test
(SPRT) is applied in the second stage. All new
observations are tested at a given time. The
SPRT tests the null hypothesis (no increase)
and an alternative hypothesis (increase) lead-
ing to three possible conclusions: warning,
all-clear, or further surveillance necessary.

Active surveillance of small-scale spatial cancer clusters.
Presentation of a new monitoring approach for the
Epidemiological Cancer Registry of Lower Saxony

Results. A high false alarm rate due to clus-
tering by chance is to be considered with
multiple statistical testing. The number of
false alarms depends on the number of test-
ed areas, diagnoses, subgroup analyses, and
time periods. Preliminary considerations
comprise 400 spatial areas, three diagnosis
groups, no subgroup analyses, and a biannu-
al first-stage testing. Guidelines for the level
of significance and for detecting an increase
in incidence will be necessary for the assess-
ment of the monitoring parameters.
Discussion. Before running the monitoring
program, a number of questions have to han-
dled politically; e.g., how many false alarms
can be handled, the impact on the popula-
tion involved, and existing risk communica-
tion structures.

Keywords

Surveillance - Cluster analysis - Multiple
statistical testing - Risk communication -
Cancer registry
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Eckpunkte

Kommunale
Ressourcen

Wie sieht die
Risikokommunikation
nach einem Alarm aus?

P

Wie viele Alarme
sind ,,handelbar"?

| 4 Anzahl und Struktur der
Diagnosengruppen

Mit welchen Irrtums-
wahrscheinlichkeiten
soll operiert werden?

Offentliche
Aufkldrung

A

Verwendete
Teststatistiken

Welche Erhéhungen
mussen aufgedeckt
werden kénnen?

Abb. 1 A Festzulegende Eckpunkte bei der Konzeptionierung eines Monitorings regionaler

Krebshdufungen

Das Monitoring-Konzept

Beim Monitoring wird auf eine zweistu-
fige Konzeption mit Such- und Besti-
tigungsphase zuriickgegriffen, dessen
Grundgedanke bereits 1999 publiziert
wurde [8].

In der vorgelagerten Suchphase wer-
den Gemeinden ermittelt, deren alters-
standardisierte Inzidenzrate fiir Krebs-
erkrankungen iiber einen Zeitraum von
5 Jahren erhoht ist (einseitig getestet, 5%
Signifikanzniveau). Diese Suchphase er-
zeugt quasi die Hypothesen dartiber, in
welchen Gemeinden Krebserkrankungen
vermehrt auftreten. In einer nachgeschal-
teten prospektiven Beobachtungspha-
se wird fir diese indizierten Gemeinden
tberprift, ob weiterhin eine Erhchung
gegeniiber dem Erwartungswert vorliegt.
Uberschreitet eine regionale Einheit auch
in der folgenden Beobachtungsphase den
kritischen Wert der Teststatistik, so wird
dies als Bestitigung eines zeitlich-raum-
lichen Krebsclusterverdachts durch das
Krebsregister interpretiert.

Zur Konzeption eines Monitorings ge-
hort die Festlegung auf die
== regionalen Einheiten,
== zu analysierenden Diagnosen(grup-

pen) und Subgruppen (z. B. Ge-

schlecht und Alter),

== Hiufigkeit der Durchfithrung des
Monitorings (Periodizitit) und die
Zeitnihe.

Zudem sind geeignete Testverfahren fest-
zulegen. Wihrend fiir die Suchphase die
Standardverfahren, die auch in den Jah-
resberichten beschrieben sind, eingesetzt
werden, wird in der Beobachtungsphase
auf sequenzielle Testverfahren ,,Sequen-
tial Probability Ratio Test“ (SPRT) [9, 10]
zuriickgegriffen. Hierbei muss im Gegen-
satz zu anderen Statistiken weder die An-
zahl der einzubeziehenden Fille noch
die Beobachtungsdauer vorher festgelegt
werden. Sowohl eine deutliche Erh6hung
(Ablehnung der Nullhypothese nicht er-
hohter Fallzahl) als auch eine zu geringe
Anzahl an beobachteten Fillen (Ableh-
nung der Alternativhypothese einer vor-
gegebenen Erhohung) kénnen und sollen
zu einer Entscheidung und damit zur Be-
endigung der Beobachtungsphase fiihren.

Auf Fragen zu den Kommunikations-
prozessen der Ergebnisse wird in der Dis-
kussion eingegangen.

Regionale Einheiten

Gemeinden weisen grofSe Unterschiede
in ihrer BevolkerungsgrofSe auf. In Grof3-
stddten konnen vergleichsweise gering er-
hohte relative Risiken aufgrund des mit
der hohen Fallzahl verbundenen gerin-
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geren Variationskoeffizienten signifi-
kant sein, wahrend in kleinen Gemein-
den selbst hohe relative Risiken wegen
der geringen Fallzahl als nicht signifi-
kant eingestuft werden miissen. Um bei
regionalen Analysen eine Mindestanzahl
von Personen zu erhalten, wurden ,,Re-
gionale Beobachtungseinheiten® (,,Re-
Be“) mit mindestens 5000 Einwohnern
festgelegt. Dabei wurden Gemeinden mit
einer Zahl von unter 5000 Einwohnern
mit der kleinsten Nachbargemeinde des-
selben Kreises vereinigt. Eine Unterglie-
derung der (Grof3-)Stddte in vergleichba-
re Gréflenordnungen ist geplant. Zurzeit
ist Niedersachsen in 389 ReBe mit durch-
schnittlich etwa 20.000 Einwohnern auf-
geteilt.

Diagnosen- und Subgruppen

Zur Begrenzung der Einzelvergleiche

sind anfinglich nur 3 Diagnosengrup-

pen im Routinemonitoring vorgesehen:

1. Leukdmien, Lymphome und Schild-
driisenkrebs bilden die erste Gruppe,
da sie immer wieder im Fokus um-
weltpolitischer Diskussionen stehen
und bei ihnen umweltbezogene Risi-
ken (z. B. ionisierende Strahlung) be-
kannt sind.

2. Die zweite Gruppe setzt sich aus sehr
seltenen Krebserkrankungen zusam-
men, zu deren Atiologie bisher wenig
bekannt ist, die aber im Zusammen-
hang mit Umweltnoxen stehen kénn-
ten. Fiir diese Gruppe konnten Clus-
teruntersuchungen hypothesengene-
rierend und beziiglich etwaiger Ri-
sikofaktoren sogar wissenschaftlich
von Nutzen sein [2].

3. Die dritte zusammenfassende ,,Rest-
Gruppe umfasst die {ibrigen Krebs-
diagnosen mit Ausnahme derjenigen,
die durch Fritherkennungsunter-
suchungen detektiert werden (z. B.
Brust-, Prostata- und Darmkrebs)
oder die vornehmlich mit individu-
ellen Risikofaktoren in Verbindung
stehen (wie Rauchen und Lungen-
krebs). Mit diesem Ausschluss soll
die Méglichkeit einer Maskierung re-
duziert werden, d. h., dass eine Erho-
hung einer selteneren Krebsdiagnose
aufgrund der Zufallsschwankungen
von zahlenmaf3ig haufigeren Krebs-
erkrankungen tiberdeckt wird.



‘ Kalenderjahr BP 2014

2015 | 2016 | 2017

2018 ‘

Diagnosejahr BP

2013-14 2013-15 2013-16

2013-17

107 107 107 107
114 114 114 114 114
121 121
145
166 166 166
175 175
186 186
212
255 255 255
295 295 295
321
Suchphase
Zu beobachten 20 14 8 4 3
Warnung 1 0 1 0 0 )
Entwarnung 5 6 3 1 1 IA‘::Ib ? < E)(Semrr])lans;f;er
Weiterbeobachten 14 8 4 3 2 obazicl;tvﬁgs:ffas-euges r:-
u -
. el gionalen Krebsmonitorings
Regionale - zzf'f;cl)it;nz'e BP: Entwarnung des Epidemiologischen
Beobachtungs- Krebsregisters Niedersach-
einheiten (n = 389) BP: Bestatigung BP: weiter zu sens (eine Diagnosengrup-
-21 -21
Warnung beobachten pe, 389 ReBe, SP Suchpha-

Auf geschlechts- und altersspezifische
Subgruppenanalysen wird beim Routine-
monitoring verzichtet. Allerdings wiirden
Subgruppen bei einer vertiefenden Eva-
luation [1] im Rahmen einer Krebsclus-
teruntersuchung gezielt untersucht wer-
den.

Periodizitat und Zeitndahe
Bei der Festlegung der zeitlichen Ab-
stande ist auf ein ausgewogenes Verhilt-
nis zwischen Aktualitdt, Sensitivitat und
Unabhangigkeit der Untersuchungen zu
achten.

Daher soll die Suchphase nur alle
2 Jahre durchgefiihrt werden; dabei wer-
den die beobachteten Erkrankungsfil-
le der letzten 5 Jahre betrachtet. Als (for-
mal) vollzdhlig erfasste Diagnosejahrgén-
ge gelten diejenigen, die 2 und mehr Jah-
re vor dem aktuellen Erfassungsjahr lie-
gen. Der aus ihnen berechnete Erwar-
tungswert fiir den Zeitraum der Such-
phase wird auch fiir die Beobachtungs-

phase verwendet. In der Beobachtungs-
phase konnen hingegen auch die aktuel-
len, noch nicht vollzahligen Erfassungs-
jahrginge insofern genutzt werden, als
dass auch bei einer Untererfassung bei
stark erhdhten Inzidenzen die Offentlich-
keit zeitnah informiert werden kann. Eine
Entwarnung im Sinne einer nicht auffal-
lig erh6hten Inzidenz ist hingegen erst auf
Basis der vollzdhligen Diagnosejahrgin-
ge moglich.

O Abb. 2 zeigt die zeitlichen Ablau-
fe in der Such- und Beobachtungspha-
se. Eine erste Suchphase im Jahr 2014 mit
den Diagnosejahren 2008 bis 2012 ergab
20 zu beobachtende ReBe, von denen eine
in der Beobachtungsphase bereits anhand
der Daten des Diagnosejahres 2013 be-
statigt wird. Fiir 5 weitere kann eine Ent-
warnung gegeben werden. 14 verbleiben
in der Beobachtungsphase und werden
2015 anhand der Daten der Diagnosejah-
re 2013 bis 2014 weiter iiberpriift usw. Alle
2 Jahre erfolgt eine neue Suchphase, un-
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se, BP Beobachtungsphase)

abhingig davon, ob bereits fiir alle ReBe
eine Entscheidung getroffen worden ist.

Sequenzielle Testverfahren

In klassischen Testverfahren wird allein
die Nullhypothese (,,keine Erhohung®)
aus statistischer Sicht betrachtet: Ent-
weder wird die Nullhypothese verwor-
fen oder sie kann nicht verworfen wer-
den und wird daher beibehalten. Zwar
kann man berechnen, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit die Nullhypothese verwor-
fen wird, wenn tatsdchlich eine Alterna-
tivhypothese giiltig ist, doch wird zur
Konstruktion der Teststatistik keine Al-
ternativhypothese benétigt.

Damit kann zwar die Grundforderung
an ein Monitoring, nicht zu viele Fehl-
alarme auszuldsen, eingeldst werden, die
zweite Grundforderung jedoch, dass Inzi-
denzerh6hung zumindest ab einer gewis-
sen Groflenordnung aufgedeckt werden
miissen, wird nicht formalisiert.
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Schematischer Verlauf der Teststatistik

,Warnung" (Risikoerhhung)

Oberer kritischer Wert

Weiterbeobachtung
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N

Unterer kritischer Wert e = o= = oo e

LEntwarnung" (keine Erh6hung}

Abb. 3 A Schematischer Verlauf des sequenziellen Testens im regionalen Krebsmonitoring des Epide-

miologischen Krebsregisters Niedersachsens

Zur Ableitung des SPRT muss nicht
nur die Nullhypothese, sondern auch eine
Alternativhypothese — der Grad der Risi-
koerhohung - vorgegeben werden. Inso-
fern werden hier beide Grundforderun-
gen in der Wahl des Testverfahrens direkt
parallel aufgegriffen.

Beim SPRT wird zu jedem Beurtei-
lungszeitpunkt im Lauf der Beobach-
tungsperiode getestet, ob die Informa-
tion ausreicht, um sich fiir eine der bei-
den Hypothesen zu entscheiden, oder
aber ob weiter beobachtet werden muss
(8 Abb. 3). Dabei wird die Teststatistik
mit 2 kritischen Werten verglichen, die
sich aus den beiden Irrtumswahrschein-
lichkeiten fiir die beiden Hypothesen ab-
leiten [10, 11]. In die von einem Poisson-
Prozess abgeleitete sequenzielle Teststa-
tistik [11] geht u. a. die Summe aller bis
zum Bewertungszeitpunkt beobachteten
Fille ein, wobei jahrgangsweise getestet
wird (,,group sequential test®).

Bei dem SPRT ist weder die Gesamt-
zahl der Fille noch die Dauer der Beob-
achtungsphase vorab festgelegt. Die Ver-
fahren verwenden die fortlaufenden Fall-
informationen und bauen sie in die bishe-
rigen Teststatistiken ein. Im Vergleich zu
»Kklassischen Testverfahren mit einer fest
vorgegebenen Beobachtungsdauer fith-
ren sequenzielle Verfahren in der Regel
zu einer schnelleren Entscheidung.

Problem des multiplen Testens

In einem Aufsatz zum moglichen Miss-
brauch von automatisierten geografi-
schen Analysen kommt Neutra [12] in
seinem Szenario (,,80 varieties of cancer
... some 5000 census tracts state wide, a
probability value of 0.01%) auf jéhrlich zu
erwartende 4000 falsch positive Ergeb-
nisse. Das zentrale Problem bei einem ge-
planten kleinrdumigen Monitoring ist da-
bei das multiple Testen [13, 14].

Werden - wie bei einem Routinemo-
nitoring - zahlreiche Teststatistiken pa-
rallel berechnet, konnen allein aufgrund
der Vielzahl der durchgefiihrten Verglei-
che zahlreiche Einzelvergleiche nominell
betrachtet ,signifikante Ergebnisse“ er-
geben, wenn auch die Gesamtzahl der-
artiger Ereignisse durchaus im erwarte-
ten Bereich liegt. Der p-Wert eines Ein-
zelvergleiches darf nicht selektiv heraus-
gegriffen und wie ein singuldres Test-
ergebnis ohne Bezug auf die Gesamtzahl
der durchgefiihrten Vergleiche interpre-
tiert werden. Fiir Aussagen zur Signifi-
kanz sollte daher die ,Gesamtirrtums-
wahrscheinlichkeit® berticksichtigt wer-
den. Sie gibt an, mit welcher Wahrschein-
lichkeit iiber die Gesamtheit aller durch-
gefithrten Vergleiche mindestens eine
Hypothese irrtiimlich abgelehnt wird.
Werden beispielsweise 10 unabhingige
Tests zu einer jeweiligen Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 0,05 durchgefiihrt, be-
steht bereits eine 40%ige Wahrscheinlich-
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keit, dass man mindestens eine Hypothe-
se irrtimlich verwirft:

1-0,95'"= 0,40.

Fir die Risikokommunikation bietet es
sich wegen der Problematik der Gesamt-
irrtumswahrscheinlichkeit an, von ,sta-
tistisch auffilligen Einzelergebnissen® zu
sprechen und damit den oft falsch ge-
brauchten Signifikanzbegriff zu vermei-
den.

Soll das Niveau der Fehlerrate fiir al-
le durchgefiihrten Tests gelten, muss dies
fiir die Signifikanzbestimmung beriick-
sichtigt werden, z. B. durch die Methode
nach Bonferroni [13]. Bei ihr muss der be-
rechnete p-Wert kleiner sein als die ge-
wihlte nominelle Signifikanzschwelle di-
vidiert durch die Anzahl der durchge-
fithrten Tests.

Um die Parameter eines kleinrdumi-
gen Monitorings in Niedersachsen ein-
schitzen zu kénnen, haben EKN und
NLGA die Anzahl von erwarteten Fehl-
alarmen berechnet. In @ Tab. 1 wird
in Abhéngigkeit von den Irrtumswahr-
scheinlichkeiten in den beiden Pha-
sen die Anzahl von Fehlalarmen aus-
gewiesen, die fiir jede untersuchte Dia-
gnosegruppe bei einem Monitoring {iber
400 Gemeinden zu erwarten wiren. Zu-
satzlich ist der ungefahre 95%-Vertrau-
ensbereich fiir die zu erwartende Anzahl
von Fehlalarmen angegeben.

Aus @ Tab. 1 wird ersichtlich, dass fiir
Niedersachsen mit der zweistufigen Mo-
nitoringkonzeption bei einem ,,iiblichen®
Signifikanzniveau von p=0,05 (einseitig
getestet) fiir Such- und Beobachtungs-
phase mit etwa einem falsch positiven Er-
gebnis pro Diagnose zu rechnen ist.

Diskussion

Die dargestellte Konzeption fiir Nieder-
sachsen basiert auf ,,fixen“ Beobachtungs-
einheiten (Gemeinden bzw. genauer Re-
Be) und damit auf Verwaltungsgrenzen,
wihrend in der Infektionsepidemiologie
eingesetzte Clusteralgorithmen grenz-
iiberschreitend suchen. Neue gesetzliche
Moglichkeiten des EKN erlauben die Zu-
ordnung von Meldungen auch unterhalb
der Gemeindeebene und diirften zukiinf-
tig auch alternative Clustersuchstrategien
zulassen [15].



Tab. 1

Erwartete Fehlalarme in Abhdngigkeit von Irrtumswahrscheinlichkeiten der beiden

Phasen (Suchphase/Beobachtungsphase) — (eine Diagnosengruppe; 400 Regionen, einseitig

getestet)

a-Fehler Erwartungswert  a-Fehler Be- Erwartungs- Ungefdh-  Exakte Wahr-

Suchphase ,zufélligauffdlli- obachtungs- wert,Falsche  res 95%-KI scheinlich-
ge Gemeinden”  phase Warnungen” keit fiir KI
nach Suchphase nach Beobach-
(400 Tests) tungsphase

0,05 20 0,05 1 [0; 3] 0,984

0,04 16 0,04 0,64 [0;2] 0,976

0,03 12 0,03 0,36 [0;1] 0,951

0,025 10 0,025 0,25 [0; 1] 0,975

0,02 8 0,02 0,16 [0; 1] 0,990

0,01 4 0,01 0,04 0 0,961

0,1 40 0,01 0,4 [0;1] 0,939

Die in den sequenziellen Verfahren
geforderte konkrete Benennung einer
Alternativhypothese in Form einer zu
konkretisierenden Risikoerhohung fithrt
dazu, dass das EKN beide Fehlerwahr-
scheinlichkeiten abschitzen und auch
die voraussichtliche Lange des Beobach-
tungszeitraums bis zu einer Entschei-
dung steuern kann. Allerdings konnte
die notwendige Festlegung dieser Risi-
koerhohung dahingehend missinterpre-
tiert werden, dass geringere Risikoerho-
hungen wohl als akzeptabel angesehen
werden wiirden, was zur Forderung fiih-
ren konnte, dass auch geringere Erkran-
kungsrisiken aufgedeckt werden miissten.

Die zumeist indirekt entstehenden ge-
sellschaftlichen Belastungen und Kos-
ten durch das Monitoring sind schwer zu
fassen. Die grofite Herausforderung des
Monitorings liegt im Umgang mit und in
der Interpretation der Ergebnisse, gera-
de auch fiir die Offentlichkeit. Bei einem
mehrstufigen Monitoring ist das Recht
der Bevolkerung auf frithzeitige Informa-
tion mit dem méglichen Schaden durch
Fehlalarme abzuwagen. Eine 6ffentliche
Warnung des Krebsregisters kann nicht
einfach ungeschehen gemacht werden.
Negative Informationen, wie eine lokal
erhohte Krebshaufigkeit, werden von den
Medien bevorzugt aufgegriffen, anders
als Berichte tiber Entwarnungen. Neben
einer unnétigen Beunruhigung der Be-
volkerung, kann es auch zu Werteverlus-
ten von Immobilien und zu einer sinken-
den touristischen Attraktivitit der Ge-
meinden kommen.

Die Entscheidung, die Offentlichkeit
zu informieren, darf daher nicht leicht-

fertig getroffen werden. Laut Hardy [16],
miissen folgende Aspekte gegeneinander
abgewogen werden:

1. die Nachteile der Erklarung, es be-
stiinde eine empirisch aufféllige Er-
hohung, wenn es in Wirklichkeit kei-
ne Risikoerhchung gibt;

2. die Nachteile, die damit verbunden
sind, dass ein bestehendes Gesund-
heitsrisiko nicht aufgedeckt wird;

3. die Wahrscheinlichkeit, dass die alar-
mierten Behorden zu der richtigen
Feststellung der Ursache fiir die Er-
hohung kommen werden;

4. der relative Nutzen fiir die Gesell-
schaft jetzt und in Zukunft, der da-
raus erwichst, dass ein Gesundheits-
risiko identifiziert werden konnte.

Die unter Punkt 1 und 2 genannten Kos-
ten fithren zur Gewichtung von Spezifi-
tat und Sensitivitat des Monitorings und
haben unmittelbaren Einfluss auf die an-
zusetzenden Fehlerwahrscheinlichkeiten.
Der unter Punkt 4 angesprochene Nutzen
entfallt, wenn ein die Inzidenzerh6hung
(moglicherweise) verursachender Emit-
tent bereits stillgelegt worden ist (keine
Risikominimierung mehr méglich). Bei
bekannten kanzerogenen Stoffen kann
ein Nutzen an sich nur erwartet wer-
den, wenn die bestehenden behordlichen
Uberwachungssysteme zur Vermeidung
potenzieller Gefihrdungen fiir die Beleg-
schaft und Anwohner versagt haben.
Aus Griinden der ,,Iransparenz® kon-
nen die aufgefithrten Punkte nicht erst
bei Unterrichtung der kommunalen Be-
horden bewertet werden. Parallel zu den
Kriterien des Monitorings selbst ist da-
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her ein Bewertungsschema dariiber zu
erarbeiten, wie mit den Ergebnissen um-
gegangen wird, insbesondere wer auf wel-
cher Stufe und in welchem Umfang zu in-
formieren ist. Eine standardisierte Unter-
stiitzung des Offentlichen Gesundheits-
dienstes vor Ort ist fiir die Risikokommu-
nikation unerlasslich.

Auch Kriterien fiir etwaige vertiefen-
de Vor-Ort-Untersuchungen sind vorher
festzulegen, um standardisierte Vorge-
hensweisen zu erreichen. Fiir eine weite-
re Abklarung sind rechtliche Grundlagen
der Krebsregistrierung nétig zur vollzéh-
ligen Erfassung der Fille (Meldepflicht),
zur Durchfiithrbarkeit kleinraumiger Sub-
analysen unterhalb der Gemeindeebene
sowie zur Moglichkeit einer direkten
Kontaktaufnahme mit den Betroffenen.

Eine wesentliche Hoffnung ist, dass
sich mit dem Monitoring mégliche Clus-
teranfragen auf einer frithen Ebene be-
antworten lassen. Ob sich diese Hoff-
nung erfiillen wird, bleibt abzuwarten.
Eine Evaluation der Auswirkungen des
Monitoringkonzeptes ist spatestens 5 Jah-
re nach Beginn des Routinebetriebs vor-
gesehen.

Fazit

Als Erklarung fiir eine erh6hte regiona-
le Krebsinzidenz wird von Biirgern hau-
fig eine lokale umweltbezogene Risiko-
erhohung angenommen. Die Forderung
nach einem routinemafigen regiona-
len Monitoring mit Krebsregisterdaten
kommt aus dem politischen Bereich und
nicht aus der Wissenschaft, die den Nut-
zen im Sinne eines urséchlichen Erkennt-
nisgewinns als (sehr) gering einschatzt.
Mit dem hier vorgestellten Konzept
eines zweistufigen Monitorings lassen
sich viele der friiher im Vordergrund ste-
henden methodisch-statistischen Pro-
bleme kontrollieren. Eine neue gesetz-
liche Grundlage verbessert fiir das EKN
zudem die Moglichkeiten, im Falle einer
bestatigten Auffalligkeit eine vertie-
fende Evaluation durchzufiihren. Unab-
hangig von den konkret zu benennen-
den Verfahren und Teststatistiken miis-
sen wichtige Fragen auch gesellschafts-
politisch festgelegt bzw. bewertet wer-
den, vor allem: Wie hoch sind die gesell-
schaftlichen Kosten von Fehlalarmen
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im Gegensatz zum Nutzen eines aufge-
deckten Clusters und welche Struktu-
ren fiir die Risikokommunikation liegen
vor? Hierzu stehen Antworten noch aus.
Die gro3te Herausforderung des Moni-
torings liegt nicht in der statistisch-epi-
demiologischen Konzeption, sondern im
Umgang und der Interpretation der Er-
gebnisse.

Jede Einfiihrung eines prospektiven
kleinrdumigen regionalen Monitorings
birgt Risiken, weshalb sie immer evalu-
iert werden sollte. Ohne sorgféltige Kon-
zeption - auch fiir den Bereich der Risi-
kokommunikation - kann sie nicht vor-
behaltlos empfohlen werden. Vor Ein-
fiihrung des Monitorings sind seine
Moglichkeiten 6ffentlich zu kommu-
nizieren, um unrealistische Erwartun-
gen von vornherein zu reduzieren. Man
hofft, dass sich mit dem Monitoring
Clusteranfragen auf einer frithen Ebe-
ne beantworten lassen und dass auffal-
lige Inzidenzerh6hungen in einem stan-
dardisierten Verfahren abgeklart wer-
den kénnen.
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