UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Datenabgleich mit dem Deutschen

Kinderkrebsregister
Erfahrungsbericht aus einer epidemiologischen Kohortenstudie

Dr. Gaél Hammer



UNIVERSITATSmedizin.

Gliederung

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

= Die RICC-Studie

» Epidemiologische Krebsregister in Deutschland
= Datenschutz in der RICC-Studie

= Garbage in ...

= Stochastisches Record-Linkage

= ... und was hinten 'rauskommt

04.04.2012 RL-Workshop IAB Nurnberg



UNIVERSITATsmedizin.

MAINZ
Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

Die RICC-Studie

04.04.2012

RL-Workshop IAB Nurnberg



RICC-Studie — Hintergrund
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Zivilisatorische Strahlenexposition
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direkte kosmische

Strahlung 0,3 ms."’a

direkte terresfrisfhe
Strahlung OMSY/3
Nahrung
0,3 mSv/a

—

Inhalation vor
adon und seinen
ZerfallsproduRten
1,1 mSv/a’

Medizin!
2,0 mSv/a
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Kerntechnische

Anlagen
<0,01 mSv/a

Atombomben-
Fallout
<0,01 mSv/a

L'I‘schernobyl
<0,015 mSv/a

= Forschung,
Jechnik,
Haushalt
<0,01 mSv/a
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RICC-Studie - Hintergrund ARG

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik
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RICC-Studie - Material UNIVERSITATSmedizin.

und Medizinische Informatik

= RoOntgenverordnung 1973

= Datensammlung am Dr. von Haunerschen
Kinderspital der LMU Munchen

= Protokoll aller RoOntgenaufnahmen seit 1976 In
Datenbanken (MINDIUS [-11l, ab 1998 RIS-
System)
=  Auswertungen
1. Strahlendosen
2. Strahlenrisiko
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RICC-Studie — Kohorte UNIVERSITATSmedizin.

tttttttttttttttttttttttttttttttttt
und Medizinische Informatik

Einschlusskriterien

= Rekrutierungszeitraum 1976-2003

= krebsfrel zu Beginn (inkl. erste 6 Monate)
= Hauptwohnsitz in Deutschland

= Alter bei Einschluss < 14,5 Jahre

= Am 1.1.1980 noch =< 15 Jahre alt
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RICC-Studie — Methoden UNIVERSITATsmed izin.

MAINZ
Institut fur Biometrie, Epidemiologie

und Medizinische Informatik

= Abgleich Pseudonymisierter Daten mit dem
Gesamtbestand des deutschen

Kinderkrebsregisters (erweiterte
Registerbevolkerung)

= Beobachtungszeitraum: 1980-2006

Dr. von Kinderkrebs-
Haunersches redister
Kinderspital J

=N
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Epidemiol. Krebsregister in
Deutschland
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geschatzte Ny
VO I I Zah I I g kelt 2008 ; - . \ .-Mecl:lenburg'VoFPommer:

Hamburg (1953)
(1926)

Bremen
(1998)

Niedersachsen

(2000) Berlin

(1953/1995")

Brandenburg

Sachsen-Anhalt
(1953)

(1953)
Nordrhein-Westfalen

(1986/2005%)
Sachsen
Thiiringen (1953)
Hessen (1953)
(2003 /2007%)

Rheinland-Pfalz
(1997)

D keine Daten
<70%

70 % —<80%

l 80 % —<90%
l =290%

Saarland
(1967)

Baden-Wiirttemberg
(2009)

Quelle: RKI: Krebs in Deutschland 2007/2008
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Epidemiol. Krebsregister
Datenschutz

UNIVERSITATS
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Vertrauensstelle

= eil
& satnons> .

Registerstelle

m Miller

MD5 IDEA symmetrische
Hashfunktion Verschlisselung

RSA asymmetrische Verséhltus!sE ung
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EpldemIOl KrebsregiSter UNIVERSITZ\Tsmedizm

MAINZ

gespeic herte Daten
Personenidentifizierende Merkmale  Epidemiologische Daten

= Vorname(n) = Geschlecht

= Nachname(n) =  Geburtsmonat und -jahr

= frihere(r) Name(n) = Gemeindekennziffer

= Geschlecht = Nationalitat

= Stral3e = Letzte und langste Beschaftigung(en)
= PLZ =  Tumor-Klassifikation (ICD-10)

= Ort = Topologie und Morphologie (ICD-0-3)
=  Geburtsdatum = Tumorlokalisation, Lateralitat

= Todesdatum = Diagnosemonat und -jahr

= Diagnosedatum = Stadium (TNM)

= Basis der Diagnose

= Methode der Ersterkennung
= Erstbehandlung

= Todesmonat und -jahr

= Todesursachen

= Ersttumor ja/nein
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Epidemiol. Krebsregister

Bildung von Kontrollnummern

UNIVERSITATsSmedizin.

MAINZ
Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

1. Verarbeitung

oi, ue, y
™ I I _ b, p >b
Zerlegung in 3 Einzel A 30
Bestandteile 3< ch, cz, s, sc, sz, tz, X, z >s
d, dt, t ->d
= Phonetischer Code f, ph, v, w >f
m, n >m
0, OU, U, Uo Su

“
2. Kodierung (MD5, IDEA) l
- Erg|bt ,,KO I’]trO”N ummern“ h, Leerzeichen, Akzente, Spezialzeichen - weg

Kolner Phonetik
@, ae, ai, au, ay, e, ei, eu, ey, i, ie, j, oe, > e

2>
>r

< MEYER HEIDE
1. Meyer-Heide
MEYERHEIDE <% MEEREDE

T Phonetischer Code

5 MAIER %@ b4CGiH3nwl4rdaZy ( )
' MD5 |
MEYER 9z7uMtealU84w9jb8
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EpldemIO| KrebSI’egiStel’ UNIVERSlT/'\Tsmedizh

. Institut fur Biometrie, Epidemiologie
e C O r I n ag e und Medizinische Informatik

MAINZ

Fragen: Gibt es mehrere
Meldungen

= zur gleichen Person?
= zum gleichen Tumor?

Vergleich der neuen Meldungen
mit allen Bestandsmeldungen

Problem: Abweichungen, Daten [ cez3a | [ cez9 | Diagnose

passen niemals perfekt Histologie
Verfahren: Stochastisches

Grading
Record-Linkage [ 07336055 | | 07336085 | Gemeinde

| l

gleiche Person?
gleicher Tumor?
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Datenschutz in der RICC-Studie

UNIVERSITATSmedizin.

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

MAINZ

= |IMBEI als Treuhander und Auswerter

= Verwendung von Kontrollnummern mit
studienspezifischem IDEA-Schlussel

= Keine Ruckubermittlung von Daten

|

Dr. von
Haunersches
Kinderspital
205.000 Unters.

|

|

Kinderkrebs-
register
43.000 Meld.

|

(=}

|

anonyme
Auswertungen

04.04.2012
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Krebsregister Rheinland-Pfalz

_ IVERSITATSIT¢
Vertrauensstelle Registerstelle it Biometie. Eoidomioiocia "2
ur Biometrie, p|dgm|o|og|e
StU?lGﬂ-'D StUdlﬁn"D . ledizinische Informatik
Kontrol nTmmern VS-Kontrolinummern Registerbestand
epidemiol. Daten epidemiol. Daten
3) Umchyffrieren d T 3
mehjffrieren der -
ontr(mnummern 4) Abgleich =
£
. _Y 0
- 7')| Lloschen der [ 7% L‘oschen der Q
c erhaltenen Daten [ erhaltenen Daten =
2 0
E @
c a
g 0
D "
2 Datenhalter Verh \% r? ‘IaéeLrJ]? Sg’{‘éﬁ'“” ] AuswertestelleV
© JdentDaten 5
a (ep|gem|ol. Daten( > < " élr!r%iloelt][l)Dten (
) ® G sundhelts aten
1) Studien-ID Verbot der URermi tlung
erganzen von Gesundheltsaaten
tudien-ID
JdentDaten
epidemiol. Daten
2) Erzeugung der
ontrtﬁH&Jm em

Studien-| Studien-|
(Expogﬁonscgten< 6) Datenbermitiiung ’( EXpOgI?IOﬂS aten (
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Datenaufbereitung

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

= 205.000 Untersuchungen in der Kohorte

= Deduplizieren: 103.000 Kinder
= Adressbereinigung

Vorn Name Geb.da PLZ Ort Strafl3e
ame
8 M Lindwurm 4
Moos 3
Oberschleiflsheim
Oberschlei heim
8 M Konsulat
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Stochastisches Record-Linkage gg wwersmirsmedizin.

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
- u e n und Medizinische Informatik

MAINZ

=  Verwendung von Kontrollnummern, binarer Vergleich
= Merge Toolbox

= Mehrstufige Strategie
In jeder Stufe werden festgelegt:

1.

Variablen deren Auspragungen exakt tbereinstimmen mssen
("Block-Variablen”) (sozusagen ein deterministischer Teil)

Variablen zur Berechnung des Scores
("Match-Variablen”, "stochastischer Teil")

Schwellenwerte fur die Kategorisierung des Scores in “Match /
Graubereich / Non-Match”

04.04.2012
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Klassisches Modell von UNIVERSITATsmed izin.
Fellegi-Sunter
= Definiere die bedingten Wahrscheinlichkeiten

= m, = P(Gleicher Wert in Variable i | Datensatze gehdren
zusammen)

» U, = P(Gleicher Wert in Variable i | Datensatze gehoéren nicht
zusammen)

= Berechne Ubereinstimmungs-Scores aus den Odds:

Wahrscheinlichkeiten

Werte von

Variable | Matches  Non-Matches Odds Score,
Igleich m U, m; : U, In(m; : uy)
ungleich 1- m, 1-u 1-m:1-u,  In(1-m;: 1-u)

IGesamtscore = 2(Scoreg))
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Stochastisches Record-Linkage gg wwersmirsmedizin.

MAINZ

- Bels D el
Score
Gleichheit  Ungleichheit
Variable Auspragung m u In(m:u) In(1-m:1-u)
Vorname Thomas 0,95 0,01 +4,55 -2,99
Gaél 0,95 0,000001 +13,76 -3,00
(andere) 0,95 0,01 +4,55 -2,99
Geschlecht 0,99 0,5 +0,7 -1,6

= Das Geschlecht tragt viel weniger Information bei als der
Vorname, ob Ubereinstimmend oder nicht.

= Die Wahrscheinlichkeit u kann aus den Daten geschatzt
werden als 1/Haufigkeit der jeweiligen Auspragung

04.04.2012 RL-Workshop IAB Nurnberg



Beispiel Scores

UNIVERSITATSmedizin.
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MAINZ

Non-Match

Clerical
review

Match

B Match
B Non-Match
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Stochastisches Record-Lin kag € UNIVERsITATSmedizin.
- Stuten

= erste Stufe: perfekte Ubereinstimmung
= Alle Variablen sind Block-Variablen

» nachste Stufen: Relaxierungen
= ynterschiedliche Block-Variablen

= unveranderte Match-Variablen
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Stochastisches Record-Linkage gg wwersmirsmedizin.

— Belispiel Stufen

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

MAINZ

Stufe
1 2 3 4 5 6 m u
Block- Vornaml Vornam® Vornaml Vornam®  Vornaml  Geschlecht
:alla(lerriwa- Nachnaml Nachnam® Nachnaml Nachnam® Nachnaml GebTag
GebTag GebTag GebJahr  GebJahr PLZ5 GebMonat
GebMonat GebMonat Ort Ort GebJahr
GebJahr GebJahr
Match- Vorname 0,95 0,01
varia- - nachname 0,90 0,01
blen
Geschlec 0,80 0,50
GebTag 0,90 0,03
GebMonat 0,90 0,08
GebJahr 0,98 0,01
PLZ4 0,80 0,02
PLZ5 0,85 0,01
Ort 0,80 0,01
Diagnose-Monat+Jahr 0,90 0,01
I 04.04.2012 RL-Workshop IAB Nurnberg



Stochastisches Record-Linkage mgg wersmarsmedizin

— Ergebnis (n:m)

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

MAINZ

Datei A Datei B

ID ID Score

1 198 51,28
/

1 217 45,38

<

1 1024 26,11
N

4 1024 49,70

6 37 33,45

04.04.2012
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UNIVERSITATSmedizin.

Clerical Review e

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

= RL-Software liefert: Liste von Paaren verglichener

Meldungen + Ubereinstimmungs-Score
= Aufbereitung (SAS). Gruppen potentiell /\
zusammengehoriger Meldungen

= Handarbeit: Meldungen gehoren zusammen/nicht

Grp G Vornam Nach Geb Str Ort Tod Diagn Topo  Morph

0876 M FRANZ PUSICHA 13.02. HERFO BIELEF 11.2004 C349 80423
1939 RDER ELD

9876 W LUDWIG PUSICHA 13.02. HERFO BIELEF 11.2004 C349 80423
FRANZ 1939 RDER ELD

9876 U FRANZ PURSICHA  13.02. HERFO BIELEF 18.11.2
1938 RDER ELD 008
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Stochastisches Record-Linkage m uwversmirs

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

rical

MAINZ

— Beispiel Cle

Review

Fl& | H L il Mo O F C
1 Ma iieightiIdent?atient Unters! iadr G iGeburt Wornane Wers, Nachhname Wershane PLZ iOrtilnters/Dia :Alt iIndikation
2 ch  iWeight Malig:ZT GET M Jddd i1+b 2+b 3+b K+Wornam {1+b 2+b 3+biFrdhname 4 5 TT WM Jddd jer (ICO03 ICCCS
146599 e 55,12 alt MIF 01 1979 iH d G I B 02 1990 ] 133 SCHMERZEN UN
14700 e is5.12 i 1 MIF 01 15979 iH d GG GG I O {01 03 1990 goz0s o
14707 |+ alt MiF 01 1979 iH J G I B 02 1990} 153iSCHYERZEN UN
14702
14703 me  izz.oz ned MIiT 01 19751 B L iE O H R g Fic 0519821 91 SCHERZEN LN
14704 |me  isz. oz iz i MIT 01 1975 iT L Qe Q0 P F i12 05 1957 955 22
14705
14706 me. iz, 77 alt MIL 04 1989 iF H G 4 02 1995 TOSEPTISCHER =
14707 me  is2.77 A 1 ML 04 1959 iF H GG GG J K (07 03 1994 95005 41
14708
14709 e 52,53 alt M iF 05 2002 iG O K E 11 2005! 18
14710 izz.53 h 1 MiF 05 2002 G 1] HH H H I J 11 08 2003 89705 T
14711
14712 me izz. 4 alt Mio 07 1992 iH & I J 09 2001 (110
14713 e 2,41 H i MiD 07 1992 iH R I1I II u g {25 09 2000 o550 2
14714 |+ alt M iD OF 1992 iH & I G100 2000 111
14715 ]+ alt Mi0 07 1992 iH & I T 11 2001 {112
14716+, alt MiD O7 1992 iH & I B 02 2002 115
14717 |+ alt Mio 07 1992 iH & I N 05 2002115
14718+ alt MiD O7 1992 iH & I Yo 08 2002121
14719+ alt M iD OF 1992 iH & I 0 11 2002 | 124
14720+ alt Mi0 07 1992 iH & I L 01 2005126
14727 |+ alt M iD O7 1992 iH & I K 05 2005 150
14722 |+ alt Mi0 O7 1992 iH & I E 07 2005} 132
14723+ alt MiD O7 1992 iH & I P10 2005 155
14724
14725 e im1. 75 alt WiG 04 2001 iM K 05 2002 14
14726 me  i=1.75 1 WiG 04 2007 iT L & ODE L ODE L J C {01 07 2005 o505 &1
14777
14728 e =1, 45 alt MiD O7 1992 iN H P M B D O 19925 &iHWT
14729 e im.48 h 1 Mi0 OF 1992 iJ H PP PP I B 03 05 2005 o0543 1071
14730+, alt MiD O7 1992 iN HiL P P ] B iG 12 1924 20iTRALMS
14731
14732 e, 50,95 alt Wil 03 1992 iB O M K 07 200513
14733 Me 50,98 i 1 Wil 0% 1992 iB I MM M N C {2010 1997 24705 53
14734 |+ alt Wil 05 1992 iB 1] M F 09 2001 i 109
14735
14736 |me  izo.s7 alt WiH 0F 1997 ia E I G Ol 2001 | 45
14737 me  iso.87 i WiH 03 1997 iB E I1I II C F i26 07 1999 95555 11
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RICC-Studie — Ergebnis des
Clerical Review
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MAINZ
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RICC-Studie - Erg ebnis des UNIVERSITATSmedizin.
Clerical Review

= 1210 Gruppen potentieller Treffer
= Alle Gruppen wurden gepruft
= 40 Gruppen telefonisch geklart

25 Non-Matches

1185 Matches

= 1098 Pravalente Krebsfalle = Ausschlisse
= 87 Inzidente Krebsfalle im Studienzeitraum

9 Weitere, potentielle Krebsfalle in der Kohorte

= plausible Grunde, warum nicht an das Kinderkrebsregister
gemeldet

» Kinderkrebsregister kennt weitere Falle aus dem DvHK,
die nicht in der Radiologie vorgestellt wurden

04.04.2012 RL-Workshop IAB Nurnberg



UNIVERSITATSmedizin.

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

MAINZ
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RICC-Studie — Ergebnisse

UNIVERSITATSMEC

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

MAINZ

Standardisierte Inzidenz-Ratio (SIR)

0) E SIR 95%-KI

Geschlecht
Jungen 52 52,8 0,99 0,74-1,29
Madchen 35 35,2 1,00 0,69-1,38
Krebs insgesamt 87 88,0 0,99 0,79-1,22
Leukamie 33 30,5 1,08 0,74-1,52
lymphatische Leukamie 24 24,5 0,98 0,63-1,45
akute myeloische Leukamie 5 4,3 1,16  0,38-2,70
Lymphome 13 13,4 0,97 0,52-1,66
/NS-Tumore 10 19,3 0,52 0,25-0,95
andere Tumore 31 24,8 1,25 0,85-1,77

04.04.2012
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RICC-Studie — Ergebnisse

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

UNIVERSITATsmedizin

MAINZ

Dosis-Wirkungs-Beziehung

10 7
e 4 T ]- 1 T [ I T &
n t I | I J_ $ l
O, 1 1 1 1 1 1 1 1
<1 1- 5- 10- 25- 50- 100- 250- 500+
(16) (10) (14) (12) (11) (6) (8) (3) (3)
Expositionsklasse (uSv)
(beobachtete Falle)
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Fazit
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UNIVERSITATSmedizin.

Faz i t MAINZ

Institut fur Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik

= Wichtig
= Qualitat, Qualitat, Qualitat der Eingangsdaten
* Bildung von ,Match-Gruppen®
* Nutzung von Zusatzinformationen im Clerical Review

= Der Abgleich von Kohorten mit Krebsregistern
= st machbar
= kann dem Register nltzen
= Kontrollnummern statt Klartext kein Hinderungsgrund
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Der PID-Generator der TMF

TMF-Workshop ,Tools zum ID-Management in der klinischen Forschung®

Berlin, 24. September 2010

Prof. Dr. Klaus Pommerening, Dr. Murat Sariyar
Universitatsmedizin Mainz, IMBEI

KN Pé&diatrische Onkologie und Hamatologie

TMF-AG Datenschutz

Gefordert vom

% Bundesministerium
fir Bildung

und Forschung

UNIVERsITATsSmed izin.

MAINZ

- ;Pédiat'ri.sch.e Onkologie
. und Hamatologie

Klaus Pommerening

Berlin, 24. September 2010 http://www.tmf-ev.de/





