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FORORD

Knoglemetastaser forekommer hos over halvdelen af patienter med udbredt kraeftsygdom og giver
anledning til betydelig morbiditet. Neervarende rapport fra Klinisk Epidemiologisk Afdeling
omhandler forekomsten af knoglemetastaser og skeletrelaterede handelser (SRH) hos patienter med
brystkraeft. Endvidere beskriver rapporten overlevelsen hos denne patientgruppe, athaengig af om
patienterne udvikler knoglemetastaser og SRH eller ej. Undersggelsen deekker Danmark i perioden
1999-2007. Rapporten er et led i at muliggere lebende monitorering og dokumentation af

overlevelsen efter indleggelse for kraeftsygdomme pa de kliniske hospitalsafdelinger.
Styregruppen for projektet bestar af overlege, dr.med. Tove Nilsson (Klinisk Epidemiologisk
Afdeling), chefleege Paul Bartels (Region Midtjylland) og professor, overlaege, dr.med. Hendrik
Vilstrup (Aarhus Universitet).

Analyser og rapport er udarbejdet af leege, ph.d. Jette B. Kornum, biostatistiker, ekstern lektor Jacob
B. Jacobsen, samt overlege, ph.d. Mette Norgaard. Rapporten er sprogrevideret af

projektkoordinator Tina Christensen.
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BAGGRUND

Brystkraeft er med cirka 4.700 nye tilfelde per ar den hyppigste kreftform blandt kvinder 1
Danmark (1). Antallet af nye brystkraefttilfaelde har veret stigende siden 1940’erne, men de seneste
ar er stigningen tiltaget, hvilket iser kan tilskrives gget brug af mammografiscreening. Pa

diagnosetidspunktet for brystkreeft har 5-6% af kvinderne fjernmetastaser (2,3).

Knoglemetastaser kan forekomme ved naesten alle krafttyper, men ses iser ved prostata-, lunge- og
brystkraft (4). Knoglemetastaser kan medfere serdeles svere smerter, hyperkalcemi og SRH 1
form af patologisk fraktur og kompression af rygmarven. Stralebehandling og/eller kirurgisk
behandling af knoglemetastaser kan saledes vare nedvendig. Kompressionsbrud kan udlese
lammelser, foleforstyrrelser samt sphincterparese med manglende kontrol over vandladning og
afforing. Sddanne komplikationer forer ofte til hospitalsindlaeggelse og forringelse af patientens
funktionsniveau og livskvalitet (5). Tilstedevarelsen af SRH har muligvis ogsé betydning for
overlevelsen hos patienter med knoglemetastaser (6), men litteraturen inden for dette omrade er
begraenset. Forekomsten af knoglemetastaser og SRH hos patienter med brystkraeft i Danmark er

ligeledes sparsomt belyst.

Med henblik pa at kunne vurdere det fremtidige behandlingsbehov blandt patienter med brystkraeft
samt for at fremme vores viden om det kliniske forleb ved denne sygdom, har Klinisk

Epidemiologisk Afdeling fundet det relevant:

1. At beskrive forekomsten af knoglemetastaser og SRH hos patienter med brystkreeft i
Danmark i perioden 1999-2007.

2. At beskrive overlevelsen hos patienter med brystkraeft athengig af forekomsten af
knoglemetastaser og SRH og at sammenligne dedeligheden hos tre grupper af
brystkraftpatienter hhv. uden knoglemetastaser, med knoglemetastaser men uden SRH
samt med knoglemetastaser og SRH .

3. At vurdere datakvaliteten af brystkreeftpatienternes diagnoser for knoglemetastaser og

SRH i Landspatientregisteret (LPR).

Nerverende rapport er baseret pa resultater, som ogsé vil blive publiceret i tre artikler 1

internationale tidsskrifter (7-9).



MATERIALE OG METODE

Undersogelsen er baseret pa alle kvinder, der i lobet af perioden 1. januar 1999 til og med 31.

december 2007 har varet bosiddende 1 Danmark.

Identifikation af patienter med brystkrzaeft

Patienter med brystkraeft blev identificeret i LPR, som indeholder oplysninger om alle indlaeggelser
pa landets sygehuse siden 1977 samt ambulante kontakter siden 1995. Den udskrivende afdeling
indberetter data til LPR umiddelbart efter udskrivning af en patient. Der indgar data om
indleggelsestidspunkt, indleggelsesafdeling, aktions- og bidiagnoser ved udskrivning samt udferte
kirurgiske procedurer. Patienter er registreret med CPR-numre, og udskrivningsdiagnoser er
registreret med koder baseret pa 8. udgave af International Classification of Diseases (ICD-8) frem
til udgangen af 1993 og pa 10. udgave (ICD-10) derefter. Kirurgiske procedurer er kodet ved hjelp
af den danske version af the Nordic Classification of Surgical Procedures (NCSP). I den aktuelle
undersogelse anvendte vi ICD-10 koden C50.x til identifikation af patienter med en

forstegangsdiagnose (indleggelsesdiagnose eller ambulant diagnose) for brystkreaeft.

Knoglemetastaser og SRH

Fra LPR indhentede vi endvidere oplysninger om diagnosen knoglemetastaser (ICD-10 kode C79.5)
og om alle SRH identificeret via registreringer af stralebehandling pa knogle (NCSP-kode
BWGC1), patologiske eller osteoporotiske frakturer (se tabel 1 for relevante ICD-10 koder) og
knoglekirurgi (NCSP-kode KNAGxx). Vi inkluderede kun SRH registreret i forbindelse med eller

efter en diagnose for knoglemetastaser.

Stadie af brystkraeft pa diagnosetidspunktet

Oplysninger om kraftstadie (udbredelse af kraeftsygdommen) pa diagnosetidspunktet blev indhentet
fra Cancerregisteret. Dette register indeholder data om alle nye cancertilfelde i Danmark siden
1943, inklusiv oplysninger om diagnosetidspunkt, den anatomiske lokalisation, krefttype, stadie,
behandling samt hvorledes kraftdiagnosen blev verificeret. Patienter er registreret med CPR-numre,
og kraftdiagnoserne er registreret med koder baseret pd ICD-10. For kraftsygdomme registreret til
og med 2003, er stadie inddelt i: lokaliseret kraeftsygdom, regional spredning og fjernmetastaser.
Fra 2003-2006 er stadieinddelingen baseret pd TNM (et internationalt anvendt system til
klassifikation og stadieinddeling af kreeft). I denne rapport er lokaliseret kraeft defineret som: T1-4,



NO og MO; regional spredning som T1-4, N1-3 samt MO og fjernmetastaser som T1-4, N1-3 og M1.
For patienter diagnosticeret efter 2006 har vi ikke haft adgang til Cancerregister data. Derfor er

analyser, hvor der indgér stadie, udfert pd den gruppe af kvinder, som blev diagnosticeret 1 perioden

1999-2006.

Andre sygdomme (komorbiditet)

Komorbiditet angiver tilstedevaerelsen af andre kroniske sygdomme udover den aktuelle
kreeftsygdom. For at kunne inddrage komorbiditet i analyserne anvendte vi Charlsons
komorbiditetsindeks (10). Dette er et internationalt anerkendt klassifikationsindeks, der inkluderer
19 forskellige kroniske sygdomme, som har betydning for patienters overlevelse. Hver sygdom er
tildelt en veaerdi i1 forhold til dens prognostiske betydning (se tabel 2). Ved at legge de forskellige
vardier sammen kan man opnd en samlet score for patienterne. Indekset er valideret og anvendt i

en lang reekke studier.

I beregninger baseret pd Charlsons komorbiditetsindeks anvendte vi alle diagnosekoder registreret

forud for det tidspunkt, hvor en patient forste gang blev diagnosticeret med brystkreeft.

Vitalstatus

Oplysninger om hver enkelt kraftpatients vitalstatus, dvs. om patienterne var 1 live, tidspunkt for
evt. ded samt tidspunkt for evt. flytning ud af landet, blev indhentet fra Det Centrale Personregister
(CPR). Dette register indeholder bl.a. dagligt opdaterede informationer om bopzl og vitalstatus for
alle borgere 1 Danmark siden 1968. Vi fulgte alle patienter fra de fik deres kraeftdiagnose og indtil
datoen for ded, emigration eller 1. april 2008, athengig af hvad der kom ferst.

Validering af krzeftpatienters diagnoser for knoglemetastaser og SRH

Med henblik pé at validere datakvaliteten af ICD-koderne for knoglemetastaser og SRH blandt
patienter med brystkraeft, blev en stikprove nermere undersogt. Blandt brystkraftpatienter 1 det
tidligere Nordjyllands Amt udtrak vi tilfaeldigt 100 patienter med en forstegangsdiagnose for
brystkreeft i perioden 1. januar 2000 til 31. december 2000. For hver patient identificerede vi alle
diagnoser og diagnosedatoer for knoglemetastaser og SRH registreret i LPR inden for fem ar efter
diagnosen for brystkraft. De elektroniske registreringer i LPR blev herefter sammenholdt med

oplysninger fra patienternes journaler.



STATISTISK ANALYSE

Forekomst

Vi beregnede den andel af brystkreftpatienter, der udviklede knoglemetastaser i opfelgningstiden.
Disse estimater er afbildet som funktion af tiden efter forste diagnose for brystkreft. Desuden er
angivet den procentdel af patienterne, som havde udviklet knoglemetastaser hhv. 1 og 5 ér efter

datoen for deres kraftdiagnose.

Hos brystkreftpatienter diagnosticeret med knoglemetastaser, beregnede vi den andel, der
efterfolgende fik SRH 1 opfelgningstiden. Disse estimater er afbildet som funktion af tiden efter
forste diagnose for knoglemetastaser. Endvidere er angivet den procentdel af patienterne, som fik

SRH hhv. inden for 1 og 5 ar efter datoen for deres forste diagnose for knoglemetastaser.

Endelig beregnede vi incidensraten (IR) (antallet af nye tilfeelde per tidsenhed) af knoglemetastaser

blandt kvinder med brystkraeft samt IR af SRH blandt brystkreftpatienter med knoglemetastaser.

Ovenstdende analyser er lavet for alle brystkraftpatienter samlet samt opdelt efter stadie pa

diagnosetidspunktet.

Prognose
I forbindelse med analyser af overlevelse og dedelighed inddelte vi brystkreftpatienterne i folgende
tre brystkreaeft-grupper:

1) patienter uden knoglemetastaser

2) patienter med knoglemetastaser men uden SRH

3) patienter med knoglemetastaser og SRH

Dernast konstruerede vi overlevelseskurver for ovenstdende tre grupper. Opfolgningstiden
begyndte ved datoen for kraeftdiagnosen, og patienterne bidrog med risikotid i gruppen “uden
metastaser” indtil de evt. fik en knoglemetastase og evt. en efterfolgende SRH. Fra tidspunktet for
forste metastase og evt. forste SRH bidrog patienterne med tid 1 den nye gruppe. For hver gruppe er

1- og 5-ars overlevelse angivet, dvs. den procentdel af patienterne der var i live efter hhv. 1 og 5 ér,



samt dedeligheden beregnet som antal dedsfald per 1.000 person-ar. Hos de patienter, hvor
oplysninger om kraftstadie pd diagnosetidspunktet var tilgengelige (1999-2006), er mortalitetsraten
desuden opdelt efter kreftstadie.

Til sammenligning af dedeligheden i de tre grupper har vi, ved brug af Cox regressionsanalyse,
angivet den relative dedelighed for grupperne med hhv. knoglemetastaser samt knoglemetastaser og
SRH 1 forhold til gruppen uden knoglemetastaser. Denne analyse sammenligner de tre grupper med
hensyn til, hvor hurtigt efter diagnosetidspunktet kraeftpatienterne dede. Hvis dedeligheden er
lavere end i gruppen uden knoglemetastaser, vil resultatet af analysen veere mindre end 1. Hvis
dedeligheden er hgjere, vil resultatet af analysen vare storre end 1. Den forste analyse (“Relativ
dedelighed”) tager ikke hejde for forskelle 1 aldersfordeling og komorbiditet, mens den anden
analyse (”Justeret relativ dedelighed”) tager hejde for forskelle i aldersfordeling og komorbiditet.
Hos de patienter, hvor oplysninger om kreftstadie pa diagnosetidspunktet var tilgeengelige (1999-
2006), har vi angivet den relative dedelighed opdelt efter kraftstadie.

For specifikt at kunne bestemme den risiko for ded, der er forbundet med forekomsten af SRH,
fulgte vi patienter med brystkreeft og knoglemetastaser, opdelt efter om de fik SRH eller e;j.
Opfelgningstiden begyndte ved datoen for forste knoglemetastasediagnose, og patienterne bidrog
med risikotid 1 gruppen “knoglemetastaser uden SRH”, indtil de evt. fik SRH. Herefter bidrog de
med tid i den nye gruppe. Til sammenligning af dedeligheden hos patienter med brystkraeft og
knoglemetastaser hhv. med og uden SRH brugte vi Cox regressionsanalyse. Den relative dedelighed
for gruppen med SRH er angivet i1 forhold til gruppen uden SRH. Denne analyse er lavet for alle
patienter samlet samt for folgende aldersgrupper: <60 dr, 60-69 ar, og >70 ar. I analysen er der taget

hejde for forskelle i komorbiditet.

I alle analyser er den statistiske sikkerhed angivet ved hjelp af et 95% konfidensinterval (KI). Et
95% KI betyder, at den ”sande verdi” med 95% sandsynlighed ligger inden for dette interval, hvis
data er valide. Alle analyser er beregnet i SAS.

Datakvalitet af koderne for knoglemetastaser og SRH
Sensitiviteten (evnen til at klassificere alle syge korrekt) af ICD-10 kodningen for hhv.

knoglemetastaser og/eller SRH er beregnet, som andelen af patienter der er registreret i LPR med



koder for knoglemetastaser og/eller SRH blandt alle de patienter, som har knoglemetastaser og/eller
SRH ifelge journalgennemgangen. Specificiteten (evnen til at klassificere de ikke-syge korrekt) er
beregnet, som andelen af patienter der ikke er registreret i LPR med koder for knoglemetastaser
og/eller SRH blandt alle de patienter, som ikke har knoglemetastaser og/eller SRH ifolge

journalgennemgangen.

“Rigtigheden” af kodningen af knoglemetastaser og SRH 1 LPR er endvidere estimeret ved hjelp af
den positive praediktive vaerdi (PPV) og den negative pradiktive vaerdi (NPV). PPV er beregnet
som den andel af patienter, der havde en knoglemetastase og/eller SRH registreret i LPR, som ogsa
kunne bekraftes ved journalgennemgangen. NPV er beregnet som den andel af patienter, der ikke

havde en knoglemetastase og/eller SRH registreret i LPR, og som heller ikke havde dette ved

journalgennemgangen.

Tabel 1 Anvendte koder for patologiske eller osteoporotiske frakturer

Frakturtype ICD-10 koder

Fraktur af ryghvirvler, ribben, baekken, larknogle og distale dele af M&0.0, M84.4, M90.7,

underarmsknogle S12.0-12.9, S22.0,
S22.1, S32.0-S32.8,
S72.0-S72.9, S52.5-
S.52.6

Kompression af rygmarv M43.9, M48.5, M54.5,
M54.6, M54.9, G95.2,
og G95.8




Tabel 2 Oversigt over sygdomsgrupper 1 Charlsons komorbiditetsindeks (10) samt de
tilherende vaerdier og diagnosekoder
Sygdom Verdi ICD-8 ICD-10
Akut myokardieinfarkt 410 121;122;123
Hjerteinsufficiens 1 427.09; 427.10; 427.11; 427.19; | 150;111.0;113.0;113.2
428.99; 782.49
Karsygdomme 1 440; 441; 442; 443, 444, 445 170; 171; 172; 173; 174,
177
Cerebrovaskulere 1 430-438 160-169; G45; G46
sygdomme
Demens 1 290.09-290.19; 293.09 F00-F03; F05.1; G30
Kroniske 1 490-493; 515-518 J40-J47; 160-J67; J68.4;
lungesygdomme J70.1;
J70.3; 184.1; J92.0;
J96.1; J98.2; J98.3
Bindevavssygdomme 1 712; 716; 734; 446; 135.99 MO05; M06; M0S;
MO9;M30;M31;
M32; M33; M34; M35;
M36; D86
Ulcussygdomme 530.91; 530.98; 531-534 K22.1; K25-K28
Milde leversygdomme 571; 573.01; 573.04 B18; K70.0-K70.3;
K70.9; K71; K73; K74,
K76.0
Diabetes typel 1 249.00; 249.06; 249.07; 249.09 | E10.0, E10.1; E10.9
Diabetes type2 1 250.00; 250.06; 250.07; 250.09 | E11.0; E11.1; E11.9
Hemiplegi 2 344 G81; G82
Nyresygdomme 2 403; 404; 580-583; 584; 590.09; | 112; 113; NOO-NO5; NO7;
593.19; 753.10-753.19; 792 N11; N14; N17-N19;
Q61
Diabetes med
komplikationer
typel 2 249.01-249.05; 249.08 E10.2-E10.8
type2 2 250.01-250.05; 250.08 E11.2-E11.8
Solide kraftformer 2 140-194 C00-C75
Leukami 2 204-207 C91-C95
Lymfomer 2 200-203; 275.59 C81-C85; C88; C90;
C96
Moderate til svaere 3 070.00; 070.02; 070.04; 070.06; | B15.0; B16.0; B16.2;
lever-sygdomme 070.08; 573.00; 456.00-456.09 | B19.0; K70.4; K72;
K76.6; 185
Metastaserende kreeft 6 195-198; 199 C76-C80
AIDS 6 079.83 B21-B24




RESULTATER

I alt 35.912 patienter fik diagnosticeret brystkreeft i perioden 1999-2007. Median opfelgningstid var

3,5 ar og medianalderen pa diagnosetidspunktet var 62,3 &r. Pa diagnosetidspunktet havde 35.690

patienter (99,4%) ingen knoglemetastaser, 176 (0,5%) havde knoglemetastaser, og 46 (0,1%) havde

bide knoglemetastaser samt haft SRH (figur 1). I den gruppe af brystkraftpatienter, hvor

information om kraeftstadie pd diagnosetidspunktet var tilgengelig (perioden 1999-2006)
(n=31.761), havde 13.515 (43%) patienter lokaliseret kraeft, 12.452 (39%) havde regional

spredning, 1.557 (5%) havde metastaser, mens data vedrerende stadie manglede for 4.237 (13%)

patienter.

Figur 1 Kvinder med brystkraeft opdelt i forhold til forekomsten af knoglemetastaser og SRH

Kvinder diagnosticeret med brystkreaft i perioden 1999-2007

N=35.912

Ingen knoglemetastaser
N=35.690 (99,4%)

Knoglemetastaser er tilstede
N=176 (0,5%)

Knoglemetastaser og SRH er
tilstede N=46 (0,1%)

y

A 4

Udviklede knoglemetastaser
N=1.272

Udviklede SRH
N=76

A

Udviklede SRH
N=590




Tabel 3 viser fordelingen af alder og komorbiditet hos patienter med nydiagnosticeret brystkreeft.

Tabel 3 Fordelingen af alder og komorbiditet pé tidspunktet for brystkraftdiagnose hos
kvinder diagnosticeret i perioden 1999-2007

Alle Knoglemetastaser Knoglemetastaser + SHR
N N N
35912 1.494 712
Medianalder (range) 62 (18-104) 61 (25-95) 62 (25-95)
Komorbiditet
Akut myokardieinfarkt 574 1,6 % 24 1,6 % 8 1,1 %
Hjerteinsufficiens 884 2,5% 28 1,9 % 8 1,1 %
Karsygdomme 739 2,1 % 26 1,7 % 13 1,8 %
Cerebrovaskulere 1.615 45% 58 39% 26 3,7%
sygdomme
Demens 269 0,7 % 6 0,4 % 3 0,4 %
Kroniske lungesygdomme  1.794 5,0 % 72 4,8 % 38 5,3 %
Bindevaevssygdomme 853 2.4 % 38 2,5% 16 2,2 %
Ulcussygdomme 727 2,0 % 26 1,7 % 12 1,7 %
Milde leversygdomme 214 0,6 % 8 0,5 % 3 0,4 %
Diabetes type 1 og 2 1.060 3,0% 43 2,9 % 21 2,9 %
Hemiplegi 50 0,1 % 6 0,4 % 4 0,6 %
Nyresygdomme 257 0,7 % 11 0,7 % 5 0,7 %
E;ﬁ;ltfksa?:fer 468 13% 19 1,3% 10 1,4 %
Solide kreftformer 1.644  4,6% 76 5,1 % 42 59 %
Leukami 39 0,1 % 3 0,2 % 0 0,0 %
Lymfomer 115 0,3 % 9 0,6 % 5 0,7 %
Moderate til svaere lever- 49 0,1 % 3 0,2 % 2 0,3 %
sygdomme
AIDS 5 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

Som det fremgér af tabel 3, var der ikke nogen vasentlige forskelle i alder og komorbiditet blandt
brystkreftpatienter med knoglemetastaser og brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH 1
forhold til gruppen af alle brystkraftpatienter.

10



Forekomst af knoglemetastaser og SRH

Figur 2 viser andelen af kvinder med brystkraft, der udviklede knoglemetastaser.

Figur 2 Andelen af kvinder, der udviklede knoglemetastaser, opgjort i forhold til tid efter
forste diagnose for brystkreeft
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Ar efter forste brystkraftdiagnose

1 og 5 ér efter forste diagnose for brystkraeft havde hhv. 1,9% (95% KI 1,7-2,0) og 4,7% (95% KI
4,4-4,9) af patienterne udviklet knoglemetastaser.
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I figur 3 er patienterne inddelt efter stadie pa diagnosetidspunktet.

Figur 3 Andelen af brystkraftpatienter, der udviklede knoglemetastaser, opgjort i forhold til
tid efter forste diagnose for brystkraeft og inddelt efter stadie pé diagnosetidspunktet
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Ar efter forste brystkraftdiagnose

Den hgjeste forekomst af knoglemetastaser fandtes hos kvinder med fremskreden brystkraft pa
diagnosetidspunktet.

Efter 1 og 5 ar havde hhv. 0,4% (95% KI: 0,3-0,5) og 1,8% (95% KI: 1,5-2,0) af patienter med
lokaliseret kreftsygdom udviklet knoglemetastaser. Blandt patienter med regional spredning pa
diagnosetidspunktet havde 1,3% (95% KI: 1,1-1,5) og 5,7% (95% KI: 5,3-6,2) udviklet
knoglemetastaser efter hhv. 1 og 5 ar. For patienter med fjernmetastaser gjaldt det for 18,6% (95%
KI: 16,7-20,5) efter 1 ar og 23,7% (95% KI: 21,5-26,0) efter 5 ar.
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Figur 4 viser andelen af kvinder med brystkraeft og knoglemetastaser, der udviklede SRH.

Figur 4 Andelen af kvinder med brystkraeft og knoglemetastaser, der udviklede SRH, opgjort i

forhold til tid efter forste diagnose for knoglemetastaser
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I alt havde 38,5% (95% KI: 36,0-41,0) og 51,7% (95% KI: 48,9-54,4) haft SRH hhv. 1 og 5 ar efter

forste knoglemetastasediagnose.
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I figur 5 er brystkraftpatienterne inddelt efter stadie pa diagnosetidspunktet.

Figur 5 Andelen af kvinder med brystkraeft og knoglemetastaser, der udviklede SRH, opgjort i
forhold til tid efter forste diagnose for knoglemetastaser og inddelt efter stadie pa

diagnosetidspunktet
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Ar efter knoglemetastasediagnose

Som det fremgér af figur 5, var forekomsten af SRH uafhengig af stadie pé tidspunktet for
brystkraftdiagnosen.
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Tabel 4 viser IR (antallet af nye tilfaelde per tidsenhed) af knoglemetastaser blandt kvinder med

brystkraeft samt IR af SRH blandt brystkraftpatienter med knoglemetastaser.

Tabel 4 IR (antallet af nye tilfaelde per tidsenhed) af knoglemetastaser blandt kvinder med
brystkraeft samt IR af SRH blandt brystkreftpatienter med knoglemetastaser. Opgjort i
forhold til tid efter brystkraftdiagnosen samlet for alle patienter og opdelt efter stadie
pa diagnosetidspunktet.

Ferste ar Andet til femte ar Forste fem ar
Antal per 1.000 Antal per 1.000 Antal per 1.000
Krzftstadie N person-ar person-ar person-ar
(95% KI) (95% KI) (95% K1)
ALLE
Knoglemetastaser 1.272 13,6 (12,4-14,9) 8,8 (8,2-9,5) 10,2 (9,6 — 10,8)
Forste SRH 712 7592 (662,0-870,5)  513,8 (465,4-567,3)  578,0 (533,4 — 626.2)
LOKALISERET
Knoglemetastaser 237 3,3(2,5-4,4) 3,9(3,3-4,5) 3,7 (3,2-4,3)
Forste SRH 117 503,1(285,7-885,9)  574,7 (462,8-713,5)  564.,4 (461,1-690,9)
REGIONAL
Knoglemetastaser 663 12,9 (11,1-15,1) 13,5 (12,3-14,8) 13,3 (12,3-14,5)
Forste SRH 310 774,6 (596,1-1006,5)  560,7 (490,7-640,6)  594.,5 (527,8-669,5)
FJERNMETASTASER
Knoglemetastaser 358 172,5(147,9-201,4) 49,7 (38,8-63,6) 101,8 (89,3-116,0)
Forste SRH 176 760,1 (620,9-930,4)  421,5(329,9-538,5)  573.5 (490,7-670,2)
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I alt fik 1.494 (4%) af brystkreftpatienterne diagnosticeret knoglemetastaser enten pa tidspunktet
for brystkreeftdiagnose eller 1 opfelgningstiden. IR var hgjest 1 det forste &r efter den primare
brystkraeftdiagnose, hvor den var 13,6 (95% KI: 12,4-14,9) per 1.000 person-ir. Denne rate faldt til
8,8 (95% KI: 8,2-9,5) per 1.000 person-ar fra det andet til femte ar efter forste brystkraeftdiagnose. I
alt blev 712 (47,6%) brystkraftpatienter med knoglemetastaser diagnosticeret med SRH enten pa
tidspunktet for brystkraftdiagnosen eller 1 opfelgningstiden. Ligesom IR af knoglemetastaser efter
den forste brystkraftdiagnose, var IR af SRH hgjest det forste ar efter den primare
knoglemetastasediagnose, hvor IR var 759.2 (95% KI: 662.0-870.5) per 1.000 person-ar. Denne rate
faldt til 513,8 (95% KI: 465,4-567,3) per 1.000 person-ar fra det andet til femte ar efter forste

knoglemetastasediagnose.

Incidensen af knoglemetastaser var hgjere efter det forste dr, jo mere fremskreden brystkraeften var
pa diagnosetidspunktet. For patienter med lokaliseret kreeft var IR 3,3 (95% KI: 2,5-4,4) per 1.000
person-ar, mens den var 12,9 (95% KI: 11,1-15,1) per 1.000 person-ar for patienter med regional
spredning og 172,5 (95% KI: 147,9-201,4) per 1.000 person-ar for patienter med fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet (tabel 4). Der var til gengaeld ingen forskel i IR af SRH efter forste

knoglemetastasediagnose, nar denne rate blev inddelt efter kraeftstadie pa diagnosetidspunktet.
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Overlevelse

Figur 6 Overlevelse fra diagnosetidspunktet for kvinder med brystkraft inddelt efter

forekomsten af knoglemetastaser og SRH
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Figur 6 viser overlevelseskurver for hhv. brystkraftpatienter uden knoglemetastaser,
brystkraftpatienter med knoglemetastaser og brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH.
Bade 1- og 5-ars overlevelsen var lav hos patienter med knoglemetastaser og SRH, hvor 1-ars
overlevelsen var 39,8% (95% KI: 32,4-47,1) og 5-ars overlevelsen var 2,5% (95% KI: 1,7-3,4). For
brystkraeftpatienter med knoglemetastaser uden SRH var 1-drs overlevelsen 59,0% (95% KI: 53,6-
64,0), og 5-ars overlevelsen var 8,4% (95% KI: 6,6-10,4), mens brystkraeftpatienter uden
knoglemetastaser havde en 1-ars overlevelse pa 93,3% (95% K1:93,0-93,6) og en 5-ars overlevelse

pa 75,8% (95% KI: 75,3-76,3).
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Figur 7 viser overlevelseskurver for brystkraftpatienter med knoglemetastaser uden SRH og for

brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH.

Figur 7 Brystkraeftpatienters overlevelse i forhold til tid efter forste knoglemetastasediagnose,
inddelt efter forekomsten af SRH
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Ar efter knoglemetastasediagnose

Middeloverlevelsen hos brystkraftpatienter med knoglemetastaser var 16 méneder, mens den var 7

maneder hos brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH (data er ikke vist).
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Dedelighed

Tabel 5 viser dedeligheden hos patienter med brystkraft samlet for alle samt inddelt efter stadie pa

diagnosetidspunktet.
Tabel 5 Deadeligheden hos patienter med brystkraeft totalt samt inddelt efter stadie pa
diagnosetidspunktet
Dodelighed per 1.000 person-ar (95% KI)
Andet til femte ar
Kreeft- Forste ar efter efter Forste fem &r efter
stadie Gruppe brystkraeftdiagnose brystkraeftdiagnose brystkraeftdiagnose
Ingen
knoglemetastaser 70,4 (67,6-73,4) 53,0 (51,4-54,6) 58,0 (56,7-59,5)
Alle Knoglemetastaser 522,2 (442,7-615,9) 488,9 (441,7-541,1) 497,6 (456,4-542,5)
Knoglemetastaser
854,9 (704,1-1.037,9)  692,7 (625,7-766,9)  722,3 (660,0-790,4)
+SRH
Ingen
T e ATy 21,1 (18,7-23,7) 31,0 (29,3-32,8) 28,4 (27,0-29.,9)
Lokaliseret Knoglemetastaser  251,6 (113,0-559,9)  364,4 (277,7-478,2)  348,3 (269,2-450,5)
Knoglemetastaser
585,7 (219,8-1.560,5)  503,3 (381,4-664,0)  508,6 (389,5-664,1)
+SRH
Ingen
e 37,5 (34,2-41,1) 56,3 (53,8-59,0) 51,1 (49,1-53,3)
Regional  Knoglemetastaser 304,3 (200,4-462,2) 534,7 (466,4-612,9) 498,3 (437,6-567,4)
Knoglemetastaser
321,0 (160,5-641,9)  715,4 (619,4-826,3)  680,7 (591,1-783,8)
+SRH
Ingen 569,1 (522,7-619,6)  279.2 (251,6-309,9)  402,1 (376,5-429,5)
knoglemetastaser ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Lo Knoglemetastaser  598,3 (476,4-751,5)  474,1 (376,4-597,4)  529,9 (450,6-623,2)
metastaser
Knoglemetastaser
SRH 960,0 (733,4-1.256,6)  805,4 (659,4-983,8)  854,3 (727,6-1.003,1)

Deadeligheden beregnet som antal dedsfald per 1.000 person-ar var lavest hos brystkraeftpatienter

uden knoglemetastaser, hvor 5-ars dedeligheden var 58,0 (95% KI: 56,7-59,5) per 1.000 person-ar.

Deodeligheden var hgjere hos brystkraftpatienter med knoglemetastaser, som havde en 5-ars
dadelighed pa 497,6 (95% KI: 456,4-542,5) per 1.000 person-ar og endnu hgjere hos patienter med
knoglemetastaser og SRH, hvor 5-ars dedeligheden var 722,3 (95% KI: 660,0-790,4) per 1.000
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person-dr. Som det fremgar af tabellen havde kreeftstadie pa diagnosetidspunktet betydning for disse
estimater. Brystkraftpatienter med lokaliseret kraeft pa diagnosetidspunktet, som efterfolgende
udviklede knoglemetastaser og SRH, havde en 5-4rs dedelighed pa 508,6 per 1.000 person-ar (95%
KI: 389,5-664,1). Patienter med fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet, der udviklede
knoglemetastaser og SRH, havde en 5-ars dedelighed péa 854,3 (95% KI: 727,6-1.003,1) per 1.000

person-ar.
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Tabel 6 viser 1-ars relativ dedelighed og >1-4rs relativ dedelighed hos brystkreftpatienter samlet

set og inddelt efter stadie pa diagnosetidspunktet. Resultater bide med og uden justering for evt.

forskelle 1 alder og forekomst af komorbiditet er inkluderet.

Tabel 6 Relativ dedelighed hos patienter med brystkraft inddelt efter stadie pa
diagnosetidspunktet
1-ars Justeret 1-ars >1-4rs Justeret
Krzeftstadie relativ relativ relativ >1-drs relativ
dedelighed doedelighed* doedelighed dodelighed*
(95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
ALLE
Ingen
1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference)
knoglemetastaser
Knoglemetastaser
7,6 (6,4-9,0) 7,2 (6,0-8,6) 9,6 (8,7-10,6) 10,6 (9,6-11,7)
Knoglemetastaser
+ SRH 13,0 (10,7-15,9) 10,9 (9,0-13,3) 13,3 (12,1-14,6) 14,3 (13,0-15,7)
LOKALISERET

Ingen knoglemetastaser
Knoglemetastaser

Knoglemetastaser
+ SRH

1,0 (reference)
11,9 (5,3-26,7)

27,8 (10,3-74,6)

1,0 (reference)
10,0 (4,4-22,4)

22,4 (8,3-60,2)

1,0 (reference)
12,2 (9,7-15,5)

14,2 (11,3-17,9)

1,0 (reference)
12,5 (9,9-15,8)

15,5 (12,3-19,5)

REGIONAL SPREDNING
Ingen
knoglemetastaser

Knoglemetastaser

Knoglemetastaser
+SRH

1,0 (reference)

7,9 (5,1-12,1)

7,3 (3,6-14,8)

1,0 (reference)

7.8 (5,1-12,0)

6,0 (3,0-12,1)

1,0 (reference)

9,6 (8,4-11,0)

13,8 (12,1-15,7)

1,0 (reference)

10,5 (9,2-12,0)

14,3 (12,5-16,2)

FJERNMETASTASER
Ingen
knoglemetastaser

Knoglemetastaser

Knoglemetastaser
+SRH

1,0 (reference)

1,1 (0,9-1,4)

1,9 (1,4-2,5)

1,0 (reference)

1,2 (0,9-1,5)

2,0 (1,5-2,6)

1,0 (reference)

1,8 (1,4-2,3)

2,9 (2,3-3,6)

1,0 (reference)

2,0 (1,6-2,5)

3,0 (2,4-3,8)

"Justeret for alder og komorbiditet
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Efter justering for forskelle 1 aldersfordeling og komorbiditet var den relative dedelighed hgjere hos
patienter med knoglemetastaser sammenlignet med patienter uden knoglemetastaser bade i1 det
forste dr efter kraeftdiagnosen (justeret 1-ars relativ dedelighed: 7,2 (95% KI: 6,0-8,6)) og mere end
et dr efter kreftdiagnosen (justeret >1-ars relativ dedelighed: 10,6 (95% KI: 9,6-11,7)).
Deadeligheden var endnu hgjere hos patienter med knoglemetastaser og SRH (justeret 1-ars relativ
dadelighed: 10,9 (95% KI 9,0-13,3) og justeret >1-ars relativ dedelighed 14,3 (95% KI: 13,0-15,7)).

Vi fandt det samme menster, nir analyserne blev inddelt efter stadie.

Tabel 7 viser den relative dedelighed hos brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH,
opgjort i forhold til om de der hhv. i lebet af eller senere end et ar efter forste
knoglemetastasediagnose. Patienter med knoglemetastaser uden SRH er anvendt som
referencegruppe. Analyserne er inddelt i aldersgrupper, og alle estimater er justeret for evt. forskelle

1 forekomst af komorbiditet.

Tabel 7 Justeret relativ dedelighed hos brystkraeftpatienter med knoglemetastaser og SRH
sammenholdt med samme patientgruppe uden SRH. Resultaterne er opdelt efter alder

pa tidspunktet for brystkreeftdiagnosen

1-ars Justeret 1-ars >1-ars Justeret >1-ars
Aldersgruppe relativ relativ dedelighed*  relativ dedelighed relativ dedelighed*
doedelighed (95% KI)) (95% KI) (95% KI)
(95% KI)
Alle 1,5 (1,3-1,7) 1,4 (1,2-1,7) 2,2 (1,8-2,7) 2,2 (1,8-2,7)
<60 ar 1,6 (1,2-2,0) 1,5 (1,2-2,0) 2,4 (1,7-3,2) 2,4 (1,8-3,3)
60-69 ar 1,4 (1,1-1,9) 1,4 (1,1-1,9) 2,1 (1,5-3,1) 2,2 (1,5-3,1)
70+ ar 1,4 (1,1-1,7) 1,3 (1,0-1,7) 2,0 (1,4-3,0) 2,1(1,4-3,1)

"Patienter med knoglemetastaser uden SRH er anvendt som reference. Justeret for forskelle i komorbiditet

Af tabel 7 fremgar det, at dedeligheden bade inden for det forste &r og efter det forste ar efter
knoglemetastasediagnosen var hejere hos brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH end
hos brystkraftpatienter med knoglemetastaser uden SRH - uanset alder. For brystkraftpatienter med
knoglemetastaser og SRH var dedeligheden mere end et ar efter brystkraeftdiagnosen cirka dobbelt

sa stor som blandt patienter med knoglemetastaser uden SRH.
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Datakvalitet af koderne for knoglemetastaser og SRH

For brystkraftpatienter var sensitiviteten af en registreret ICD-10 diagnose for knoglemetastaser
eller SRH 1 LPR 0,58 (95% KI: 0,34-0,80), og specificiteten var 0,95 (95% KI: 0,88-0,99). PPV og
NPV for en registreret diagnose for knoglemetastaser eller SRH i LPR var hhv. 0,73 (95% KI 0,45-
0,92) 0g 0,91 (95% KI: 0,82-0,96).
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KOMMENTARER

Pa baggrund af data fra LPR, CPR samt Cancerregisteret har Klinisk Epidemiologisk Afdeling
beskrevet forekomsten af knoglemetastaser og SRH blandt patienter med brystkraeft i Danmark.
Endvidere indeholder denne rapport data om knoglemetastasers og SRHs betydning for

overlevelsen efter brystkreett.

Sammenfattende viser undersggelsen:

e At blandt patienter med brystkraeft fik knap 2% diagnosticeret knoglemetastaser inden for et
ar efter den primare brystkraeftdiagnose.

e At SRH forekommer relativt hyppigt hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser.
Knap 39% fik SRH inden for et ar efter forste knoglemetastasediagnose.

e At forekomsten af nye tilfeelde af knoglemetastaser var hgjest det forste ar efter den primaere
brystkraeftdiagnose og hgjere, hvis patienten havde fremskreden kraeft pa
diagnosetidspunktet.

e At forekomsten af nye tilfeelde af SRH var hgjest det forste ar efter forste
knoglemetastasediagnose og var uafthengig af kreftstadie pa tidspunktet for kraeftdiagnosen.

e Atknoglemetastaser predikterer en ddrlig prognose, og at overlevelsen yderligere forringes,
hvis patienten efterfolgende far SHR — uanset kreeftstadie pa diagnosetidspunktet.

Mindre end 3% af brystkraftpatienter med knoglemetastaser og SRH overlevede fem ér
efter kreeftdiagnosen.

e At ICD-10 kodningen af knoglemetastaser og SRH 1 LPR har tilfredsstillende sensitivitet og
hej specificitet. LPR kan sdledes anvendes til epidemiologiske undersegelser af

knoglemetastaser og SRH.

Fortolkning af analyserne

Man mé vaere opmarksom pa en raekke forhold ved fortolkning af resultaterne. Registreringen af
knoglemetastaser og SRH sekundert til brystkraeft har en sensitivitet pd knap 60%. Det er séledes
sandsynligt, at forekomsten af knoglemetastaser og SRH reelt er hgjere, end hvad vi fandt i denne
undersggelse. Oplysninger om dedsfald er i nerverende analyser indhentet fra CPR, og grundet den

heje kvalitet af dette register er disse informationer ikke behaftede med fejl.

24



Selv om der tages hgjde for forskelle 1 alder og tilstedevarelsen af andre sygdomme hos
kraeftpatienterne, og selv om analyserne inddeles efter spredning af kraeftsygdommen pa
diagnosetidspunktet, kan der vere andre forhold, der ger, at patienter ikke er umiddelbart
sammenlignelige. Der kan séledes vare forskelle i screening, diagnostik og behandling af
patienterne samt i kodning af sygdomme. I naervaerende rapport har det ikke veeret muligt at tage
hgjde for disse forhold i analyserne. De epidemiologiske begreber, som dakker disse forhold,
kaldes hhv. bias og confounding (11,12) (se Figur 6). Figur 7 viser nogle overordnede faktorer, der
har betydning for forlebet af en kreftsygdom (13). De aktuelle analyser giver ikke mulighed for at

differentiere mellem disse overordnede faktorer.

I rapporten er Charlsons komorbiditetsindeks (10) brugt til at kategorisere patienternes andre
sygdomme. Dette indeks er internationalt udbredt og er tidligere anvendt til analyser af ICD-
baserede registerdata (14). Det er vist, at dette indeks er velegnet til at identificere alle patienter
uden andre sygdomme (hgj specificitet), hvorimod evnen til at identificere alle patienter med andre
sygdomme er mere varierende (varierende sensitivitet) (15). Flere studier har dog vist, at Charlson-
scoren er velegnet til at male graden af komorbiditet hos kraeftpatienter (16-19). Charlsons
komorbiditetsindeks er desuden fundet validt til at forudsige risikoen for ded over en periode, der

gar fra fa uger til 10 ar, blandt forskellige patientpopulationer inklusiv kreftpatienter (20).

Der kan vere flere arsager til, at SRH er associeret med en dérligere overlevelse hos patienter med
brystkraft og knoglemetastaser. SRH kan afspejle en mere fremskreden eller aggressiv sygdom.
Andre arsager kan vare en oget dedelighed som folge af det kirurgiske indgreb ved en patologisk

fraktur eller immobilisering (21).
Pa baggrund af rapporten kan vi konkludere, at SRH forekommer relativt hyppigt hos

brystkraftpatienter med knoglemetastaser, og at SHR pradikterer en dérlig prognose hos denne

patientgruppe uanset kraeftstadie pd diagnosetidspunktet.
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Figur 6 Principielle fortolkningsmuligheder for de opniede resultater.
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Figur 7
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