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FORORD

Knoglemetastaser forekommer hos over halvdelen af patienter med udbredt kraeftsygdom og giver
anledning til betydelig morbiditet. Naervarende rapport fra Klinisk Epidemiologisk Afdeling om-
handler forekomsten af knoglemetastaser og skeletrelaterede hendelser (SRH) hos patienter med
prostatakraeft. 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 lobende monitorering og dokumentation af overlevel-

sen efter indlaeggelse for kraeftsygdomme pa de kliniske hospitalsafdelinger.

Styregruppen for projektet bestér af overlege, dr.med. Tove Nilsson (formand) (Klinisk Epidemio-
logisk Afdeling), cheflaege Paul Bartels (Region Midtjylland) og professor, overlege, 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 overlage, ph.d. Mette Norgaard. Rapporten er sprogrevideret af projektkoordina-

tor Tina Christensen.
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BAGGRUND

Prostatakreeft (kraeft i blaerehalskirtlen) er den hyppigste kraftform hos mand i Danmark, nar man
ser bort fra almindelig hudkraft. Flere end 3.700 danske maend far hvert ar diagnosticeret prostata-
kreeft, og det drlige antal nye tilfaelde er fordoblet i labet af de seneste 10 ar (1). Stigningen tilskri-

ves is&r en gget brug af prostataspecifikt antigen-malinger (PSA-malinger).

Knoglemetastaser kan foreckomme ved nasten alle krafttyper, men ses iser ved prostata-, lunge- og
brystkraft (2). Ved fremskreden prostatakraft er knoglemetastaser hyppige (3) og kan medfore
serdeles svare smerter, hyperkalcemi og SRH 1 form af patologisk fraktur og kompression af ryg-
marven. Stralebehandling og/eller kirurgisk behandling af knoglemetastaser kan siledes vere ned-
vendig. Kompressionsbrud kan udlese lammelser, foleforstyrrelser, samt sphincterparese med
manglende kontrol over vandladning og affering. Sddanne komplikationer forer ofte til hospitals-
indleeggelse og forringelse af patientens funktionsniveau og livskvalitet (4). Tilstedeverelsen af
SRH har muligvis ogsé betydning for overlevelsen hos patienter med knoglemetastaser (5), men
litteraturen inden for dette omrade er begranset. Forekomsten af knoglemetastaser og SRH hos pa-

tienter med prostatakraeft i Danmark er ligeledes sparsomt belyst.

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

miologisk Afdeling fundet det relevant:

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

2. At beskrive overlevelsen hos patienter med prostatakraeft afhengig af forekomsten af
knoglemetastaser og SRH og at sammenligne dedeligheden hos tre grupper af prostata-
kraeftpatienter henholdsvis uden knoglemetastaser, med knoglemetastaser men uden
SRH samt med knoglemetastaser og SRH.

3. At vurdere datakvaliteten af diagnoserne for knoglemetastaser og SRH i Landspatientre-

gisteret (LPR) hos patienter med prostatakraeft.

Resultaterne i denne rapport er i gvrigt publiceret i to internationale tidsskrifter (6-7).



MATERIALE OG METODE

Undersogelsen er baseret pa alle mand, der 1 lobet af perioden 1. januar 1999 til og med 31. decem-

ber 2007 har varet bosiddende 1 Danmark.

Identifikation af patienter med prostatakraeft

Patienter med prostatakraft blev identificeret 1 LPR, som indeholder oplysninger om alle indlaeg-
gelser pa landets sygehuse siden 1977 samt ambulante kontakter siden 1995. Den udskrivende afde-
ling indberetter data til LPR umiddelbart efter udskrivning af en patient. Der indgar data om ind-
leeggelsestidspunkt, indleeggelsesafdeling, aktions- og bidiagnoser ved udskrivning samt udferte
kirurgiske procedurer. Patienter er registreret med CPR-numre, og udskrivningsdiagnoser er regi-
streret 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 rap-

port blev ICD-10 koden C61.9 anvendt til identifikation af mend med prostatakraft.

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 en

diagnose for knoglemetastaser eller efter en diagnose for knoglemetastaser.

Stadie af prostatakrzeft ved diagnosetidspunktet

Oplysninger om kreftstadie (udbredelse af kreftsygdommen) ved diagnosetidspunktet blev indhen-
tet fra Cancerregisteret. Dette register indeholder data om alle nye cancertilfaelde 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 kraeftsygdomme registreret til
og med 2003 er stadie inddelt i: lokaliseret kreeftsygdom, regional spredning, og fjernmetastaser.

Efter 2003 er stadieinddelingen baseret p& TNM (et internationalt anvendt system til klassifikation



og stadieinddeling af kreeft). I denne rapport er analyser, der tager hojde for kraeftstadie, imidlertid
begranset til tilfeelde af prostatakraeft diagnosticeret i perioden 1999-2003, idet der mangler oplys-

ninger om stadie hos over 50% af de prostatakreftpatienter, der er diagnosticeret efter 2003.

Andre sygdomme (komorbiditet)

Komorbiditet angiver tilstedeverelsen af andre kroniske sygdomme udover den aktuelle kreeftsyg-
dom. For at kunne inddrage komorbiditet i analyserne anvendte vi Charlsons komorbiditetsindeks
(8). Dette er et internationalt anerkendt klassifikationsindeks, der inkluderer 19 forskellige kroniske
sygdomme, som har betydning for patienters overlevelse. Hver sygdom er tildelt en verdi i forhold
til dens prognostiske betydning (se tabel 2). Ved at leegge de forskellige vaerdier sammen kan man

beregne en samlet score for patienterne. Indekset er valideret og anvendt i en lang reekke studier.

I beregninger baseret pa Charlsons komorbiditetsindeks anvendte vi alle diagnosekoder registreret
forud for det tidspunkt, hvor en patient forste gang blev diagnosticeret med prostatakreft. Vi ind-
delte patienterne i tre komorbiditetsgrupper 1 henhold til deres beregnede score: 0 (’lav’’) svarende

til patienter uden registreret komorbiditet; 1-2 (mellem”); samt 3 og derover ("hgj”).

Vitalstatus

Oplysninger om hver enkelt kraftpatients vitalstatus, dvs. om patienten var i 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 forst.

Validering af diagnoser for knoglemetastaser og SRH hos patienter med prostatakraft

Med henblik pé at validere datakvaliteten af ICD-koderne for knoglemetastaser og SRH hos patien-
ter med prostatakreaft, blev en stikprove nermere undersogt. Blandt prostatakraftpatienter 1 det tid-
ligere Nordjyllands Amt udtrak vi tilfaeldigt 100 patienter med en forstegangsdiagnose for prostata-
kreeft i perioden 1. januar 2000 til 31. december 2000. For hver patient identificerede vi alle diagno-
ser og diagnosedatoer for knoglemetastaser og SRH registreret i LPR inden for fem &r efter diagno-
sen for prostatakraft. De elektroniske registreringer i LPR blev herefter ssmmenholdt med oplys-

ninger fra patienternes journaler.



STATISTISK ANALYSE

Forekomst
Andelen af patienter med prostatakraft, der udviklede knoglemetastaser, er opgjort som funktion af
tiden efter forste diagnose for prostatakraeft (figur 2). Desuden er andelen af patienter, som udvikle-

de knoglemetastaser henholdsvis inden for 1 og 5 ar efter datoen for deres kraeftdiagnose beregnet.

Andelen af patienter med prostatakraeft og knoglemetastaser, der efterfolgende fik SRH, er opgjort
som funktion af tiden efter forste knoglemetastase diagnose (figur 3). Endvidere er andelen af pati-
enter, som fik SRH henholdsvis inden for 1 og 5 ar efter datoen for deres forste diagnose for knog-

lemetastaser beregnet.

Prognose
I forbindelse med analyser af overlevelse og dedelighed inddelte vi prostatakraftpatienterne i fol-
gende tre grupper:

1. patienter uden knoglemetastaser

2. patienter med knoglemetastaser men uden SRH

3. patienter med knoglemetastaser og SRH

Dernest konstruerede vi overlevelseskurver for ovenstaende tre grupper. Opfolgningstiden begynd-
te ved datoen for kreeftdiagnosen, og patienterne bidrog med risikotid i gruppen “uden metastaser”,
indtil de evt. fik en knoglemetastase eller SRH, hvorefter de bidrog med tid i den nye gruppe. For
hver gruppe er 1- og 5-ars overlevelse angivet, dvs., den procentdel af patienterne der var i live efter
henholdsvis 1 og 5 dr, samt dedeligheden beregnet som antal dedsfald per 1000 person-ar. Hos de
patienter, hvor oplysninger om kraftstadie pa diagnosetidspunktet var tilgeengelige (1999-2003), er

mortalitetsraten angivet opdelt efter kraeftstadie.

Til sammenligning af dedeligheden 1 de tre grupper har vi, ved brug af Cox regressionsanalyse,
angivet den relative dedelighed for grupperne med hhv. knoglemetastaser samt knoglemetastaser og
SRH i forhold til gruppen uden knoglemetastaser. Denne analyse sammenligner de tre grupper med

hensyn til, hvor hurtigt efter diagnosetidspunktet kraftpatienterne dede. Hvis dedeligheden er lave-



re end 1 gruppen uden knoglemetastaser, vil resultatet af analysen veere mindre end 1. Hvis dedelig-
heden er hgjere, vil resultatet af analysen vaere storre end 1. Den forste analyse (“Relativ dedelig-
hed”) tager ikke hajde for forskelle i aldersfordeling og komorbiditet, mens den anden analyse ("Ju-
steret relativ dedelighed”) tager hgjde for forskelle i aldersfordeling og komorbiditet. Hos de patien-
ter, hvor oplysninger om kraftstadie pa diagnosetidspunktet var tilgaengelige (1999-2003), 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 prostatakreft og knoglemetastaser, opdelt efter om de fik SRH eller ej. Op-
folgningstiden begyndte ved datoen for forste knoglemetastasediagnose, og patienterne har bidraget
med risikotid 1 gruppen “knoglemetastaser uden SRH”, indtil de fik SRH. Til sammenligning af
dedeligheden hos patienter med prostatakraeft og knoglemetastaser hhv. med og uden SRH brugte vi
Cox regressionsanalyse og har angivet den relative dedelighed for gruppen med SRH i forhold til
gruppen uden SRH. Denne analyse blev lavet for folgende aldersgrupper: <60 ér, 60-69 ar, 70-79

ar, og >80 ar. I analysen tog vi 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 vaerdi” 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 [CD-10 kodningen for henholdsvis
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 ifelge journal-

gennemgangen.

”Rigtigheden” af kodningen af knoglemetastaser og SRH 1 LPR er endvidere estimeret ved hjelp af
den positive pradiktive verdi (PPV) og den negative pradiktive verdi (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 jour-

nalgennemgangen.
Tabel 1 Anvendte koder for patologiske eller osteoporotiske frakturer
Frakturtype ICD-10 koder
Fraktur af ryghvirvler, ribben, baekken, larknogle og distale del af MS80.0, 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 i Charlsons komorbiditetsindeks (8) samt de tilherende
verdier og diagnosekoder.
Sygdom Verdi ICD-8 ICD-10
Akut myokardie infarkt 1 410 121;122;123
Hjerteinsufficiens 1 427.09; 427.10; 427.11; 150; 111.0;113.0; 113.2
427.19; 428.99; 782.49
Karsygdomme 1 440; 441; 442; 443, 444; 445 170; 171, 172; 173; 174, 177
Cerebrovaskulare 1 430-438 160-169; G45; G46
sygdomme
Demens 1 290.09-290.19; 293.09 F00-F03; F05.1; G30
Kroniske lunge- 1 490-493; 515-518 J40-J47; J60-)67; J68.4;
sygdomme J70.1;
J70.3;184.1; J92.0; J96.1;
J98.2; J98.3
Bindeveaevssygdomme 1 712; 716; 734; 446; 135.99 MO05; M06; MOS;
M09;M30;M31;
M32; M33; M34; M35;
M36; D86
Ulcussygdomme 1 530.91; 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; 112; 113; NOO-NO5; NO7;
590.09; 593.19; 753.10- N11; N14; N17-N19; Q61
753.19; 792
Diabetes med kompli-
kationer
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 kraeftformer 2 140-194 C00-C75
Leukami 2 204-207 C91-C95
Lymfomer 2 200-203; 275.59 C81-C85; C88; C90; C96
Moderate til sveere 3 070.00; 070.02; 070.04; B15.0; B16.0; B16.2;
leversygdomme 070.06; 070.08; 573.00; B19.0; K70.4; K72; K76.6;
456.00-456.09 185
Metastaserende cancer 6 195-198; 199 C76-C80
AIDS 6 079.83 B21-B24




RESULTATER

I alt 23.087 mend fik diagnosticeret prostatakreft i perioden 1999-2007. Median opfelgningstid var
2,20 ar og medianalderen ved diagnosetidspunktet var 73 ar. Pa diagnosetidspunktet havde 22.404
maend (97,0%) ingen knoglemetastaser, 569 (2,5%) havde knoglemetastaser, og 114 (0,5%) havde
bade knoglemetastaser samt SRH (figur 1).

Figur 1 Mand med prostatakraeft opdelt i forhold til forekomsten af knoglemetastaser og SRH

Mand diagnosticeret med prostatakraeft i perioden 1999-2007

N=23.087
Ingen knoglemetastaser Knoglemetastaser er Knoglemetastaser og SRH
N=22.404 (97,0%) tilstede er tilstede N=114 (0,5%)
A 4 A 4
Udviklede knoglemetasta- Udviklede SRH
ser N=2.578 (11,5%) N=248 (43,6%)

h 4

Udviklede SRH
N=1.329 (51,6%)

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



Tabel 3 Fordelingen af alder og komorbiditet hos patienter med nydiagnosticeret prostatakreeft

1 perioden 1999-2007.

Alle Knoglemetastaser =~ Knoglemetastaser + SRH
N (%) N (%) N (%)
Total 23.087 3.261 1.691
Medianalder (kvartiler) 73 (66-79) 73 (66-79) 72 (65-77)
Komorbiditet
Akut myokardie infakt 1.381 (6,0) 198 (6,9) 90 (5,3)
Hjerteinsufficiens 1.382  (6,0) 177 (6,1) 68 (4,0)
Karsygdomme 1.155 (5,0) 156 (5,4) 69 (4,1)
Cerebrovaskulere syg 2.253 (9,8) 291 (4,8) 124 (7,3)
domme
Demens 235 (1,0) 17 (8,9) 10 (0,6)
Kroniske lungesygdomme 1.753 (7,6) 195 (0,5) 77 (4,6)
Bindevavssygdomme 491 (2,1) 69 (6,0) 33 (2,0
Ulcussygdomme 941 (4.,1) 114 (2,1) 52 (3,1)
Milde leversygdomme 137 (0,6) 22 (3,5) 13 (0,8)
Diabetes type 1 og 2 1.167 (5,1) 133 (0,7) 66 (3,9)
Hemiplegi 40 (0,2) 17 4,1 13 (0,8)
Nyresygdomme 643 (2,8) 75 (0,5) 34 (2,0)
Diabetes med komplika- 594 (2,6) 68 (2,3) 28 (1,7)
tioner
Solide kraeftformer 1.729 (7,5) 218 (2,1) 99 (5,9
Leukemi 58 (0,3) 5 (6,7) 2 (0,1)
Lymfomer 95 (0,4) 10 (0,2) 1 (0,1)
Moderate til svere lever- 31 (0,1) 7 (0,3) 3 (0,2)
sygdomme
Metastaserende kraeft 152 (0,7) 48 (0,2) 26 (1,5)
AIDS 4 (0,0 1 (1,9 1 (0,1)
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Forekomsten af knoglemetastaser og SRH

Figur 2 viser andelen af mand med prostatakraeft, der udviklede knoglemetastaser.

Figur 2 Andelen af prostatakraftpatienter, der udviklede knoglemetastaser, opgjort i forhold til

tid efter forste diagnose for prostatakraeft
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Ar efter forste prostatakraftdiagnose
1 og 5 ér efter forste diagnose for prostatakraeft havde henholdsvis 7,7% (95% KI: 7,4-8,1) og

16,6% (95% KI: 16,0-17,1) af patienterne udviklet knoglemetastaser.

Figur 3 viser andelen af maend med prostatakraeft og knoglemetastaser, der efterfolgende fik SRH.
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Figur 3 Andelen af prostatakreeftpatienter med knoglemetastaser, der udviklede SRH, opgjort i

forhold til tid efter forste diagnose for knoglemetastaser
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Ar efter knoglemetastasediagnose

I alt havde henholdsvis 46,1% (95% KI: 44,4-47,8) og 53,8% (95% KI: 52,0-55,5) haft SRH inden

for 1 og 5 ar efter forste knoglemetastasediagnose.
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Overlevelse

Figur 4 Overlevelse fra diagnosetidspunktet for mand med prostatakraeft inddelt efter
forekomsten af knoglemetastaser og SRH.
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Ar efter forste prostatakraftdiagnose

Figur 4 viser overlevelseskurver for mand med prostatakraeft inddelt efter forekomsten af knogle-
metastaser og SRH. 1-ars overlevelsen var 87,0% (95% KI: 86,5-87,4) hos mand med prostatakreaeft
uden knoglemetastaser, 47,4% (95% KI: 44,1-50,6) hos prostatakraftpatienter med knoglemetasta-
ser uden SRH og 39,9% (95% KI: 35,6-44,2) hos prostatakraftpatienter med knoglemetastaser og
SRH. De tilsvarende 5-ars overlevelser var henholdsvis 55,8% (95% KI: 54,9-56,7), 2,7% (95% KI:
2,2-3,4) 0og 0,7% (95% KI: 0,6-1,0).
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Dedelighed
Tabel 4 viser dedeligheden hos patienter med prostatakraeft 1 forhold til kreftstadie pa diagnose-
tidspunktet.

Tabel 4 Deadeligheden hos patienter med prostatakraeft (1999-2003) inddelt efter stadie pa
diagnosetidspunktet

Antal dedsfald/1000 person-ar (95% KI)

Kreftstadie 1 ér efter prostatakraeft- 2-5 ér efter prostatakraeft-
diagnosen diagnosen
Lokaliseret:
Ingen knoglemetastaser 74,5 (65,1-85,2) 77,0 (71,4-83,0)
Knoglemetastaser 467,4 (243,2-898,3) 684.,4 (556,0-842,4)
Knoglemetastaser + SRH 1.262,9  (602,1-2.649,1) 1.048,7  (853,9-1.287,9)
Regional spredning
Ingen knoglemetastaser 143,1 (114,8-178,4) 139,3 (120,9-160,4)
Knoglemetastaser 601,5 (270,2-1.338,8) 1.209,0  (879,7-1.661,5)
Knoglemetastaser + SRH 1.303,5 (621,4-2.734,2) 1.007,6  (739,1-1.373,7)
Fjernmetastaser
Ingen knoglemetastaser 331,1 (302,5-362,5) 266,3 (244,9-289,6)
Knoglemetastaser 684,0 (593,5-788,2) 678,9 (598,8-769,7)
Knoglemetastaser + SRH 763.,9 (619,2-942,6) 1.010,8  (912,0-1.120,4)

Deodeligheden (beregnet som antal dedsfald per 1000 person-ar) var generelt hojest hos patienter
med prostatakreft, som havde knoglemetastaser og SRH. Tilsvarende var dedeligheden lavest hos
patienter uden knoglemetastaser, uanset kraftens udbredelse pa diagnosetidspunktet. I det forste ar
efter prostatakraftdiagnosen var dedeligheden konsekvent hgjere hos patienter med knoglemetasta-

ser og SRH end hos patienter med knoglemetastaser uden SRH.
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Tabel 5 viser 1-ars relativ dedelighed og >1-4rs relativ dedelighed hos patienter med prostatakraeft
totalt set og inddelt efter stadie pa diagnosetidspunktet. Resultater badde med og uden justering for

eventuelle forskelle 1 alder og forekomst af komorbiditet er inkluderet.

Tabel 5 Relativ dedelighed hos patienter med prostatakreeft (1999-2003) inddelt efter stadie pa

diagnosetidspunktet
1-ars relativ dedelighed >1-ars relativ dedelighed
(95% KI) (95% KI)
Relativ Justeret relativ Relativ Justeret relativ
dadelighed dedelighed* dedelighed dadelighed*
Total
Ingen knoglemetastaser 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference)
Knoglemetastaser 5,3 (4,8-5,8) 4,7 (4,3-5,2) 6,5 (6,1-7,0) 6,1 (5,6-6,5)
Knoglemetastaser + SRH 6,7 (6,0-7,6) 6,6 (5,9-7,5) 9,2 (8,6-9,8) 9,8 (9,2-10,4)
Lokaliseret:
Ingen knoglemetastaser 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference)
Knoglemetastaser 6,4 (3,3-12,4) 5,5(2,8-10,7) 8,9 (7,3-7,0) 7,3 (6,0-8,8)

Knoglemetastaser + SRH | 17,2 (8,0-36,7) 16,1 (7,5-34,3) 13,2 (10,9-16,0) 13,0 (10,7-15.,7)

Regional spredning

Ingen knoglemetastaser 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference)

Knoglemetastaser 43(1,9-9.9) 4,9 (2,2-11,4) 8,3(6,0-11,5) 10,0 (7,2-13,9)

Knoglemetastaser + SRH 9,3 (4,3-20,3) 13,2 (6,0-28,9) 7,7 (5,7-10,6) 8,9 (6,5-12,2)
Fjernmetastaser

Ingen knoglemetastaser 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference)

Knoglemetastaser 2,1(1,8-2,5) 2,1(1,8-2,5) 2,5(2,2-2,9) 2,6 (2,2-3,0)

Knoglemetastaser + SRH 2,5 (2,0-3,1) 2,6 (2,0-3,2) 3,8 (3,4-4,4) 4,3 (3,8-4,9)

*Justeret for forskelle i alder og komorbiditet

Efter justering for forskelle 1 aldersfordeling og komorbiditet var den relative dedelighed hgjere hos
patienter med knoglemetastaser sammenlignet med patienter uden knoglemetastaser bade i det for-
ste ar efter kraeftdiagnosen (justeret 1-ars relativ dedelighed = 4,7 (95% KI: 4,3-5,2)); og mere end
et ar efter kreeftdiagnosen (justeret >1-ars relativ dedelighed 6,1 (95% KI: 5,6-6,5)). Dadeligheden

var endnu hgjere hos patienter med knoglemetastaser og SRH (justeret 1-ars relativ dedelighed =
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6,6 (95% KI: 5,9-7,5) og justeret >1-ars relativ dedelighed 9,8 (95% KI: 9,2-10,4)). Vi fandt det

samme menster, nar analyserne blev inddelt efter stadie.

Tabel 6 viser den relative dedelighed hos prostatakreftpatienter med knoglemetastaser og SRH,
opgjort i forhold til om de der henholdsvis i lebet af eller senere end fire méneder efter forste knog-
lemetastasediagnose. Patienter med knoglemetastaser uden SRH er anvendt som referencegruppe.
Analyserne er inddelt 1 aldersgrupper, og alle estimater er justeret for eventuelle forskelle 1 fore-

komst af komorbiditet.

Tabel 6 Justeret relativ dedelighed hos prostatakraeftpatienter med knoglemetastaser og SRH

sammenholdt med samme patientgruppe uden SRH

Justeret relativ dedelighed (95% KI)*
Aldersgruppe <4 maneder efter >4 maneder efter
knoglemetastasediagnose knoglemetastasediagnose
<60 ar 1,1(0,7-1,7) 1,9 (1,2-2,8)
60-69 ar 1,2 (0,9-1,5) 2,5(2,0-3,1)
70-79 ar 1,1 (0,9-1,3) 2,1(1,8-2,4)
80+ 0,9 (0,8-1,2) 1,9 (1,5-2,3)

Patienter med knoglemetastaser uden SRH er anvendt som reference.

*Justeret for forskelle 1 komorbiditet

Af tabel 6 fremgér det, at dedeligheden inden for de forste fire maneder efter knoglemetastasediag-
nosen var den samme hos prostatakraeftpatienter med knoglemetastaser og SRH, som hos prostata-
kreftpatienter med knoglemetastaser uden SRH. Efter fire méneder var dedeligheden cirka fordob-

let hos patienter med prostatakraeft, som havde knoglemetastaser og SRH.

Datakvalitet af koderne for knoglemetastaser og SRH

For prostatakraeftpatienter var sensitiviteten af en registreret ICD-10 diagnose for knoglemetastaser
eller SRH i LPR 0,54 (95% KI: 0,39-0,69), og specificiteten var 0,96 (95% KI: 0,87-1,00). PPV og
NPV for en registreret diagnose for knoglemetastaser eller SRH i LPR var henholdsvis 0,93 (95%
KI: 0,76-0,99) og 0,71 (95% KI: 0,59-0,81).
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KOMMENTARER

Pé baggrund af data fra LPR, CPR samt Cancerregisteret har vi beskrevet forekomsten af knogle-
metastaser og SRH blandt patienter med prostatakraft i Danmark. Endvidere indeholder denne rap-

port data om knoglemetastasers og SRHs betydning for overlevelsen efter prostatakraeft.

Sammenfattende viser undersggelsen:

e At knoglemetastaser og SRH forekommer relativt hyppigt hos patienter med prostatakraeft.
Knap 8% fik diagnosticeret knoglemetastaser inden for et ar efter kraftdiagnosen, og blandt
disse patienter fik knap halvdelen SRH inden for et ar efter forste knoglemetastasediagnose.

e At knoglemetastaser pradikterer en darlig prognose, og at overlevelsen yderligere forringes,
hvis patienten efterfolgende fir SRH — uanset kreftstadiet pa diagnosetidspunktet.

Mindre end 1% af prostatakraeftpatienter med knoglemetastaser og SRH overlevede fem ér
efter kraeftdiagnosen.

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

staser og SRH.

Fortolkning af analyserne

Man ma vere opmerksom pa en rekke forhold ved fortolkning af resultaterne. Registreringen af
knoglemetastaser og SRH sekundart til prostatakreeft har en sensitivitet pa ca. 50%. Det er saledes
sandsynligt, at forekomsten af knoglemetastaser og SRH reelt er hgjere, end hvad vi fandt i denne
undersogelse. Oplysninger om dedsfald er i neervaerende analyser indhentet fra CPR, og grundet den

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

Selv om der tages hojde for forskelle i alder og tilstedevearelsen af andre sygdomme hos kraftpati-
enterne, og selv om analyserne inddeles kraftsygdommens spredning pa diagnosetidspunktet, kan
der vaere andre forhold, der ger, at patienter ikke er umiddelbart sammenlignelige. Der kan saledes
vaere forskelle 1 screening, diagnostik og behandling af patienterne samt i kodning af sygdomme.
Det har ikke veret muligt at tage hejde for disse forhold 1 analyserne i ne@rvarende rapport. De epi-

demiologiske begreber, som daekker disse forhold, kaldes henholdsvis bias og confounding (9-10)
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(se Figur 5). Figur 6 viser nogle overordnede faktorer, der har betydning for forlebet af en kreeft-
sygdom (11). De aktuelle analyser giver ikke mulighed for at differentiere mellem disse overordne-

de faktorer.

I rapporten er Charlsons komorbiditetsindeks (8) brugt til at kategorisere patienternes andre syg-
domme. Dette indeks er internationalt udbredt og er tidligere anvendt til analyser af ICD-baserede
registerdata (12). 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) (13). Flere studier har dog vist, at Charlson-scoren er
velegnet til at méle graden af komorbiditet hos kraftpatienter (14-17). Charlsons komorbiditets-
indeks er desuden fundet validt til at forudsige risikoen for ded over en periode, der gér fra fa uger

til 10 &r, blandt forskellige patientpopulationer inklusiv kraftpatienter (18).

I avrigt er det vigtigt at gore opmarksom p4, at der kan vare flere drsager til, at SRH er associeret
med en darligere overlevelse hos patienter med prostatakraeft og knoglemetastaser. SRH kan afspej-
le en mere fremskreden eller aggressiv sygdom. Andre arsager kan vere en oget dedelighed som

folge af det kirurgiske indgreb ved en patologisk fraktur eller immobilisering (19).

Pé baggrund af rapporten kan vi konkludere, at knoglemetastaser forekommer relativt hyppigt hos
mand med prostatakraeft og preedikterer en dérlig prognose. Cirka halvdelen af alle maend med pro-
statakreeft og knoglemetastaser udviklede ogsd SRH, hvilket yderligere kan forringe overlevelsen

hos disse patienter.
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Figur § Principielle fortolkningsmuligheder for de opniede resultater.
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Figur 6
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