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CANUPIS (Study on Childhood Cancer and Nuclear Power Plants in Switzerland), ein
Schweizer Studienprojekt zur Haufigkeit von Krebserkrankungen bei Kindern in der
Umgebung von schweizerischen Atomkraftwerken, wurde im November 2008 vorgestellt (1).
Anlass zur Schweizer Studie gaben die Ergebnisse der Deutschen KiKK-Studie
(Epidemiologische Studie zu Kinderkrebs in der Umgebung von Kernkraftwerken; 2). Diese
Studie hatte eine Verdoppelung des Risikos von Blutkrebs (Leukdmie) bei unter 5-jdhrigen
Kindern gefunden, die zum Zeitpunkt der Diagnose im Umkreis von 5 Kilometern eines
Atomkraftwerkes wohnten.

Die Schweizer Studie strebt an, die deutschen Resultate bei unter 5-jahrigen Kindern sowohl
fiir Blutkrebs wie fiir Krebserkrankungen allgemein mit einer Kohortenstudie zu bestétigen.
Diese umfasst die Beobachtungszeit von 1985 bis 2007 (23 Jahre). Im Gegensatz zur KiKK-
Studie untersucht die CANUPIS-Studie auch bis zu 16-jdhrige Kinder. Die Autoren hielten
fest, dass ihre Berechnungen bei der Studienplanung ergeben haben, die Schweizer Studie
weise geniigend statistische Nachweiskraft auf, um bei unter 5-jéhrigen Kindern eine
Verdoppelung des Risikos von Blutkrebs sowie eine Zunahme von 40% bei
Krebserkrankungen allgemein nachweisen zu konnen (“Power calculations suggested that
with the planned study design, we will have sufficient statistical power to show a doubling
of risk for leukaemia in children under age 5 years, and a 40% increase in all cancers, as
reported by the German study”; 1). Fiir die Gruppe der unter 16-Jahrigen wurden primér
keine Angaben zur statistischen Nachweiskraft gemacht.

Die Autoren nannten folgende Voraussetzungen: Schweizer Bevolkerungszahl von 7.5
Millionen Menschen, wovon circa 1% im Umkreis von 5 Kilometern von einem
Atomkraftwerk leben; ferner die folgenden Fallzahlen: Bei den unter 5-Jahrigen 429 Félle mit
Blutkrebs und 1386 mit Krebserkrankungen allgemein sowie bei den unter 16-Jahrigen 981
Félle mit Blutkrebs und 2957 mit Krebserkrankungen allgemein.

Es erschien den Verfassern des Leserbriefes fragwiirdig, ob aufgrund dieser demographischen
Parameter wirklich von einer fiir solche Studien zu fordernden statistischen Nachweiskraft
(power) von mindestens 80% bei einem Signifikanzniveau von 5% ausgegangen werden
kann. Sie wurden von den Studienautoren auf Anfirage hin im September 2008 informiert,
dass die statistische Nachweiskraft von CANUPIS fiir die Gruppe der unter 5-jihrigen



Kinder mit Blutkrebs in der Tat lediglich 51% betrage (3). Allerdings hielten die Autoren
fest, dass die power fiir den Nachweis eines relativen Risikos (RR) von 2.0, also einer
Verdoppelung des Erkrankungsrisikos im 5-Kilometer-Umkreis zum néchsten
Atomkraftwerk, fiir die iibrigen drei Patientengruppen in einem zuverlissigen Bereich, d.h.
deutlich iiber 80%, ldge. So betrage die power fiir alle Krebserkrankungen 94% bei der
Gruppe der unter 5-Jahrigen, und bei der Gruppe der unter 16-Jihrigen 85% fiir Blutkrebs
sowie 99% fiir alle Krebserkrankungen. Die power sei somit geniigend gut, um eine mogliche
Assoziation (zwischen Erkrankungshéiufigkeit und Ndhe zum nichsten Atomkraftwerk) im
Bereich der in Deutschland beobachteten Assoziation zu zeigen. Diese Berechnungen zur
power (Tabelle 1) konnten die Verfasser des Leserbriefes — bis auf geringe numerische
Abweichungen — nachvollziehen, indem sie einen zweiseitigen Einstichproben-Poisson-Test
auf dem 10% Signifikanzniveau verwendeten (Methode nach ,, randomized uniformly most
powerful tests“; 4, 5).

Es ist nicht klar, aufgrund welcher publizierter Daten der hohe Wert des relativen Risikos von
2.0 von den Autoren der Schweizer Studie fiir die Berechnung der statistischen Nachweiskraft
fiir alle 4 Patientengruppen der CANUPIS-Studie (Kinder unter 5 sowie unter 16 Jahren,
Blutkrebsfille sowie Krebsfille allgemein) ausgewahlt wurde. Gemaiss Literaturangaben (6,
7) ist ein relatives Risikos (RR) von 2.0 lediglich fiir die Gruppe der unter 5-Jdhrigen mit
Blutkrebs anzunehmen, fiir die iibrigen drei Patientengruppen ist RR=2.0 aber zu hoch
angesetzt und damit nicht adiquat. In einer fritheren deutschen Studie (6) war das zusétzliche
relative Erkrankungsrisiko (ERR, excessive relative risk) sowohl fiir Blutkrebs wie fiir
Krebserkrankungen allgemein bei unter 15-jédhrigen Kindern etwa halb so gross wie dasjenige
der unter 5-Jdhrigen (Tabelle 2). Dieses Zahlenverhéltnis legt nahe, das zusétzliche relative
Erkrankungsrisiko (ERR), das in der KiKK-Studie fiir unter 5-Jéhrige gefunden wurde, fiir die
Abschédtzung des zusétzlichen relativen Risikos der Gruppe der unter 16-jdhrigen Kinder in
der CANUPIS-Studie zu halbieren (Tabelle 3).

Wenn die Berechnungen der aktuell laufenden CANUPIS-Studie fiir adiiquate relative
Risikowerte durchgefiihrt werden, ergeben sich fiir alle 4 Patientengruppen Schitzwerte
fiir die statistische Nachweiskrafft, die deutlich unter der kritischen 80%-Limite liegen
(Tabelle 3). Das heisst, dass das Risiko von falsch negativen Studienresultaten fiir alle 4
Patientengruppen als inakzeptabel hoch eingestuft werden muss, falls das Ausmass der
Erhohung des Krebserkrankungsrisikos in der Umgebung von Atomkraftwerken in der
Schweiz und in Deutschland im &hnlichen Bereich liegt. Die Risiken, die notwendig sind, um
eine Erhohung mit ausreichend power (>80%) nachweisen zu konnen, liegen fiir alle 4
Patientengruppen deutlich hoher (zwischen 30% und 70%, siehe Tabelle 4.) als diejenigen,
die in den deutschen Studien beobachtet wurden. Die notwendigen Werte fiir das relative
Risiko wéren sogar noch hoher, falls konventionelle zweiseitige Tests auf Niveau 5% anstelle
der liberaleren zweiseitigen 10%-Tests oder einseitigen 5%- Tests verwendet wiirden.

Die Autoren des Leserbriefes ersuchen um eine Erkléarung seitens des CANUPIS-
Forschungsteams, weshalb fiir die Berechnung der statistischen Nachweiskraft sowohl bei den
unter 5-Jahrigen wie auch bei den unter 16-Jahrigen (somit fiir alle 4 Patientengruppen) vom
inaddquat hohen Wert von 2.0 (das heisst einer Verdoppelung des Erkrankungsrisikos)
sowohl fiir Blutkrebs wie auch fiir Krebserkrankungen allgemein ausgegangen wurde. Ebenso
interessieren Angaben zu revidierten Berechnungen der statistischen Nachweiskraft auf der
Basis adédquater relativer Risikowerte und Fallzahlen.

Das Handicap der CANUPIS-Studie, nur eine ungeniigende statistische Nachweiskraft fiir
eine Bestitigung der Resultate der deutschen Kinderkrebsstudie aufzuweisen, konnte mit der



Formulierung einer zusitzlichen Studienzielsetzung vermindert werden. So schlagen
Verfasser des Leserbriefes vor, dass die statistische Analyse ergiinzend untersuchen sollte,
ob die Resultate der Schweizer Studie von denjenigen der deutschen KiKK-Studie
signifikant verschieden sind. Dies konnte mit einem formellen Vergleich der Schitzwerte
des Risikos und der entsprechenden Vertrauensintervalle erreicht werden. Eine solche
Erginzung der Studienzielsetzung konnte vor einer Fehlinterpretation eines
voraussichtlich negativen CANUPIS-Resultates schiitzen. Insbesondere kénnte damit einer
Interpretation begegnet werden, ein negatives Resultat weise auf das Fehlen eines
krebsbegiinstigenden Effektes (8) in der Umgebung von Schweizer Atomkraftwerken hin.
Eine solche zusitzliche Analyse wire ausserdem in der Lage, die Unzulédnglichkeit des
aktuellen Bestitigungs-Designs der CANUPIS-Studie teilweise zu kompensieren, ohne dabei
das laufende Studienprojekt zu gefdhrden.

Danksagung
Wir bedanken uns bei A.Korblein, Niirnberg, fiir seine wertvolle Unterstiitzung in
statistischen Fragen.



Tabelle 1

CANUPIS-Studie: Berechnete Werte fiir die statistische Nachweiskraft (power) bezogen auf das
relative Risiko (RR) = 2.0 fiir Blutkrebs und Krebskrankheiten allgemein bei Kindern, die im Umkreis
von 5 km eines schweizerischen Atomkraftwerkes leben (3)

Blutkrebs Krebskrankheiten allgemein
unter 5-Jahrige | power 51% power 94%

bei RR 2.0 bei RR 2.0
unter 16-Jahrige | power 85% power 99%

bei RR 2.0 bei RR 2.0

Tabelle 2

Relatives Risiko (RR) und zusétzliches relatives Risiko (excessive relative risk = ERR) fiir Blutkrebs
und Krebskrankheiten allgemein bei Kindern, die im Umkreis von 5 km eines deutschen
Atomkraftwerkes leben (6)

Blutkrebs Krebskrankheiten allgemein
unter 5-Jahrige | RR 1.76 RR 1.54

ERR 0.76 ERR 0.54
unter 15-Jahrige | RR 1.36 RR 1.22

ERR 0.36 ERR 0.22

Tabelle 3

CANUPIS-Studie: Schitzwerte der statistischen Nachweiskraft (power) entsprechend den
demographischen Vorgaben (1) bezogen auf adiquate relative Risikowerte (RR) fiir Blutkrebs und
Krebskrankheiten allgemein bei Kindern, die im Umkreis von 5 km eines schweizerischen
Atomkraftwerkes leben; zweiseitiger Einstichproben-Poisson-Test auf 5% -Niveau

Blutkrebs Krebskrankheiten allgemein
unter 5-Jahrige power 51.5 % power 52.2%

bei RR 2.19 bei RR 1.61
unter 16-Jahrige | power 39.4% power 33.8%

bei RR 1.60 bei RR 1.30

Tabelle 4

CANUPIS-Studie: Minimal notwendige relative Risikowerte (RR) fiir eine statistische Nachweiskraft
(power) von mindestens 80% entsprechend den demographischen Vorgaben (1) fiir Blutkrebs und
Krebskrankheiten allgemein bei Kindern, die im Umkreis von 5 km eines schweizerischen
Atomkraftwerkes leben; zweiseitiger Einstichproben-Poisson-Test auf 10%-Niveau

Blutkrebs Krebskrankheiten allgemein
unter 5-Jdhrige | minimale power 80% minimale power 80%

minimal notwendige RR 2.59 minimal notwendige RR 1.79
unter 16-Jahrige | minimale power 80% minimale power 80%

minimal erforderliche RR 1.95 minimal erforderliche RR 1.51
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