Risiko for kraeft blandt patienter med
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
1 Danmark

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Rapport nr. 78



Indholdsfortegnelse

Forord
Baggrund

Materiale og metode
Identifikation af patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Identifikation af kreefttilfeelde

Komorbiditet og alkoholismerelaterede tilstande

Statistisk analyse

Resultater
KOL og relativ risiko for efterfolgende kreeft

KOL med alkoholismerelaterede tilstande og relativ risiko for efterfolgende kraeft
KOL med komorbiditet og relativ risiko for efterfelgende kraeft
KOL og relativ risiko for kraeft indenfor 1 ar, opdelt pd kraeftform

KOL og relativ risiko for kreeft efterfolgende 1. ar, opdelt pa kraeftform

Kommentarer
Fortolkning af analyserne

Referencer



Forord

Nervarende rapport fra Klinisk Epidemiologisk Afdeling omhandler forekomsten af kreftsygdomme hos
patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) i Danmark i perioden 1980-2008. Rapporten er et led
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Baggrund

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en folkesygdom. Det skennes, at der i Danmark lever omkring
430.000 personer med KOL (1). Incidensen af indlaeggelser af patienter med forste KOL-diagnose pé danske
hospitaler var 1 2006 pa 231 per 100.000 personar, svarende til ca. 13.000 indleeggelser per &r i Danmark (2).
KOL skyldes 1 85-90 % af tilfeldene rygning eller passiv rygning, men genetisk disposition, herunder alfa-1
antitrypsinmangel og kronisk astma er andre medvirkende faktorer (3). KOL er uhelbredeligt og forbundet
med betydelig sygelighed og dedelighed.

Det er vist, at KOL gger risikoen for udvikling af lungekraft (4-6), og at denne risiko kan vere
sammenhangende med graden af lungefunktionsnedsattelse og kronisk eget slimdannelse 1 luftvejene (7-
11). Endvidere er der i enkelte studier fundet en sammenhang mellem KOL og risiko for kraeft uden for
lungerne (12-14). En umiddelbar forklaring er rygning, der er delt risikofaktor for KOL og visse
kraeftformer, bl.a. kreeft 1 lunge, strubehoved, mavesak, nyrer og livmoderhals (15). En relation mellem
KOL og kraftrisiko kan imidlertid ogsé forklares ved den kroniske betendelsestilstand (systemisk
inflammation) ledsagende KOL, idet kronisk inflammation menes at vare associeret til kraeftudvikling

(16,17). Litteraturen inden for dette omrade er sparsom.

Med henblik pa at belyse det kliniske forlab for patienter med KOL og vurdere et eventuelt behov for
opfelgning med potentielt tidlig opsporing af kraeft hos denne patientgruppe, har Klinisk Epidemiologisk
Afdeling fundet det relevant at beskrive kort- og langtidsrisiko for kreeft efter forste hospitalskontakt med en
KOL diagnose i Danmark.

Resultaterne i denne rapport er publiceret i Kornum JB et al. Respiratory Medicine. 2012;106:845-52.



Materiale og metode

Undersogelsen er baseret pa alle personer, der i perioden 1980-2008 har varet bosiddende 1 Danmark.

Identifikation af patienter med KOL

Undersogelsen omfatter alle patienter i1 aldersgruppen 40 ér eller derover, som 1 1980-2008 har haft deres
forste hospitalsindleeggelse eller ambulante besog med en KOL diagnose. KOL patienterne er identificeret 1
Landspatientregistret (LPR), der indeholder oplysninger om alle hospitalsindleeggelser i Danmark siden
1977 og alle ambulante kontakter siden 1995 (18). Umiddelbart efter udskrivelse af en patient indberetter
udskrivende afdeling data til LPR, indeholdende CPR nummer, indlaeggelsestidspunkt,
indleeggelsesafdeling, aktions- og bidiagnoser ved udskrivning samt udferte kirurgiske procedurer.
Udskrivningsdiagnoser er registreret med koder baseret pé 8. udgave af International Classification of
Diseases (ICD-8) frem til udgangen af 1993, og pa 10. udgave (ICD-10) derefter. I denne rapport er KOL
patienterne identificeret ved ICD-8 koderne: 491-492 og ICD-10 koderne: J41-J44.

Identifikation af cancer

Oplysninger om tilfelde af kraeft i studiepopulationen er indhentet fra Cancerregisteret (CR). Dette register
indeholder data om alle nye kreefttilfelde i Danmark siden 1943, herunder diagnosetidspunkt, anatomisk
lokalisation, kraeftform, stadie (udbredelse af kraeftsygdommen), primar behandling og hvorledes diagnosen
er verificeret (19). Patienterne er registreret via deres CPR nummer og diagnoserne er registreret med ICD-
10 koder. I naervaerende rapport er patienter, der havde en kraeft diagnose (bortset fra non-melanom

hudkraeft) registreret forud for forste hospitalskontakt med diagnosen KOL blevet ekskluderet.

Komorbiditet og alkoholismerelaterede tilstande

Komorbiditet angiver tilstedevarelsen af andre kroniske sygdomme end den aktuelle KOL diagnose. I
supplerende analyser anvendes Charlsons Comorbidity Index (CCI). Dette er et internationalt anerkendt
klassifikationsindex, der inkluderer 19 forskellige kroniske sygdomme, der har betydning for patientens
overlevelse (20). Hver sygdom er tildelt en talvaerdi vagtet efter prognostisk betydning (se appendiks B), og
ved sammenlagning af vardierne, opnas en samlet score for patienterne. Indexet er valideret og anvendt i en
lang rakke studier. Fra LPR er indhentet information om alle tidligere registrerede diagnoser i LPR (tilbage
til 1977) til beregning af CCI for hver KOL patient. Tre komorbiditets niveauer er defineret: lav (CCI=0),
mellem (CCI=1-2), hgj (CCI>3). Endvidere er der indsamlet data om alkoholismerelaterede tilstande, som

ikke er inkluderet i CCI.



Statistisk Analyse

Patienterne 1 undersegelsen blev fulgt fra forste KOL diagnose til forstkommende handelse af enten en
kreftdiagnose, dod, emigration eller 31. december 2008. Med baggrund i den overordnede kreftforekomst 1
Danmark har vi beregnet det forventede antal kreeft tilfeelde blandt KOL patienterne ved at gange det
samlede antal observationsédr blandt KOL patienterne med den nationale cancer incidens rate under hensyn
til kon, alder, og diagnoseér 1 5 ars intervaller. Ved at sammenligne det observerede antal krafttilfeelde med
det forventede antal har vi beregnet en standardiseret incidens ratio (SIR), som kan tolkes som et udtryk for
KOL patienternes kraeft risiko i1 forhold til baggrundsbefolkningens. Hvis KOL patienterne har lavere
kreftforekomst end baggrundsbefolkningen vil SIR vare < 1.0, hvis forekomsten derimod er hgjere end
forventet ud fra baggrundsbefolkningens forekomst vil SIR vaere >1.0. Da forste hospitalskontakt med KOL
kan opsta 1 relation til udredning for en udiagnosticeret lungekraft eller anden kraeft, er SIR beregnet bade
for 1. ars opfelgning og for lang tids opfelgning (fra et ar efter KOL diagnosen og frem). SIR er opgjort for
specifikke kraeftformer, og for undergrupperne: tobaksrelateret kraeft (15), ikke-tobaksrelateret kreeft,
alkoholismerelateret kraeft (21), kraeft relateret til immunsuppression (22) samt heematologisk kreeft. De
enkelte kreeftformer i hver undergruppe er specificeret med tilherende ICD-8 og ICD-10 koder i appendiks
A.

SIR er desuden opgjort separat for KOL patienter, der har varet indlagt pa hospital, og KOL patienter der
udelukkende har veret behandlet ambulant, og opdelt pa ken, aldersgruppe (40-49, 50-69, 70+ ar) og
tidsperiode. I supplerende analyser er SIR beregnet for KOL patienter med eller uden alkoholrelaterede
tilstande og med forskellige niveauer af anden kronisk sygdom. Endelig er den kumulerede 1-, 5-, og 10-ars
risiko for kreeft blandt KOL patienter beregnet. Dette er gjort bade samlet for alle krafttyper, samt separat
for lungekraft, anden tobaksrelateret kraeft, og alkoholrelateret kreeft. I disse risikoanalyser er der taget
hejde for, at patienter med KOL har sterre risiko for at de tidligt end baggrundsbefolkningen, hvilket giver
dem en lavere risiko for at udvikle kraft end hvis de havde haft samme overlevelse som

baggrundsbefolkningen.

I alle analyser er den statistiske sikkerhed angivet ved hjelp af et 95% sikkerhedsinterval, betydende at den
”sande vaerdi” med 95% sandsynlighed ligger indenfor dette interval, hvis data er valide. Alle analyser er

foretaget med SAS software, version 9.2.



Resultater

I alt 236,494 personer fik deres forste KOL diagnose ved en hospitalskontakt i perioden 1980-2008. Heraf
var 107,150 kvinder og 129,344 mend. Median alderen var 70 ar (aldersspredning 40-90 ar) og median
opfelgningstid var 3,5 ar.

Tabel 1 nedenfor viser, at KOL patienter havde en markant hgjere risiko for kraeft end
baggrundsbefolkningen. I det forste ar af opfelgningen identificeredes 9,434 kreaefttilfeelde blandt KOL
patienterne svarende til en tre gange oget risiko (SIR = 3.1 (95% CI = 3.0-3.2)). Den ogede risiko var ens for
begge kon. Den @ldste patientgruppe havde lavere SIR end de yngre patientgrupper. SIR inden for det forste
ar efter KOL diagnosen faldt i labet af perioden 1980-1994 og holdt sig herefter stabil (SIR = 2.8).

Ambulante patienter viste en lavere relativ risiko end indlagte.

1 2. og efterfolgende ar diagnosticeredes 22,759 kreefttilfaelde i KOL kohorten (SIR = 1.4 (95% CI = 1.4-
1.5)). Kon og alder viste samme menster som efter 1. ars opfelgning. Risikoen @ndrede sig ikke vasentligt
gennem tidsperioden og var ligeledes upavirket af om KOL patienterne havde veret behandlet pé hospital

eller udelukkende var behandlet ambulant.

Tabel 1: Standardiseret incidens ratio for efterfolgende kraft (alle kraeftformer) blandt 236,494 patienter

med en forste hospitalskontakt med en KOL diagnose, opdelt efter ken, alder, diagnosear.

Alle Antal Kraftrisiko inden for det farste ars opfelgning Kreftrisiko fra 2. og efterfalgende ar
kreeftformer KOL
. Antal Personar Antal Standardiseret Antal Personar Antal Standardiseret
patienter
under forventede observerede under forventede
observerede incidens ratio incidens ratio
opfelgning  krefttilfelde kreefttilfeelde  opfelgning  kreefttilfelde

kreefttilfeelde (95% CI) (95% CI)
Samlet
Alle patienter 236,494 9,434 198,584.8 3,060.6 3.1 (3.0-3.2) 22,759 975,255.7 15,847.0 1.4 (1.4-1.5)
Kgn
Kvinder 107,150 3,488 92,166.2 1,183.6 3.0(2.9-3.1) 9,470 469,371.6 6,398.8 1.5 (1.5-1.5)
Mand 129,344 5,946 106,418.6 1,877.0 3.2(3.1-3.3) 13,289 505,884.0 9,448.2 1.4 (1.4-1.4)
Alder (&r)
40-49 14,646 163 12,872.9 36.4 4.5(3.8-5.2) 191 36,143.3 110.7 1.7 (1.5-2.0)

50-69 102,733 3,683 89,432.5 934.4 3.9(3.8-4.1) 7,850 432,011.0 4,649.1 1.7 (1.7-1.7)



70+

Diagnosear

1980-1984

1985-1989

1990-1994

1995-1999

2000-2004

2005-2008

Patient type

Ambulante

Indlagte

119,115

34,545

31,587

34,616

46,584

50,635

38,527

52,239

184,255

5,588

1,536

1,432

1,322

1,623

1,969

1,552

1,557

7,877

96,279.4

25,847.5

26,420.8

27,3242

41,006.2

44,043.7

33,942.4

48,541.3

150,043.5

2,089.8

370.3

400.7

418.6

621.2

692.6

5573

647.7

2,412.9

2.7 (2.62.7)

42(3.9-4.4)

3.6 (3.4-3.8)

3.2(3.0-3.3)

2.6 (2.5-2.7)

2.8 (2.7-3.0)

2.8 (2.7-2.9)

2.4 (2.3-2.5)

33(3.2:3.3)

14,718

824

2,591

3,240

4,389

5,874

5,841

4993

17,766

507,101.4

36,622.3

112,916.0

141,125.4

188,878.6

252,376.3

243,337.1

235,451.1

739,804.5

11,087.2

526.9

1,724.4

2,249.0

3,054.2

4,112.0

4,180.4

3,387.4

12,459.6

1.3 (1.3-1.4)

1.6 (1.5-1.7)

1.5 (1.5-1.6)

1.4 (1.4-1.5)

1.4 (1.4-1.5)

1.4 (1.4-1.5)

1.4 (1.4-1.4)

1.5 (1.4-1.5)

1.4 (14-1.5)

Blandt gruppen af KOL patienter havde 4.0% (95% CI = 4.0%-4.1%) udviklet en eller anden form for kreeft
inden for 1 &r efter KOL diagnosen, mens 9.8% (95% CI = 9.7%-9.9%) havde udviklet kreft indenfor 5 ar
efter KOL diagnosen. De tilsvarende tal for tobaksrelateret kraeft var 2.4% (95% CI = 2.4%-2.5%) indenfor
1 &r og 5.4% (95% CI = 5.3%-5.5%) indenfor 5 &r, mens den for alkoholismerelateret kreeft var hhv. 0.7%
(95% CI =0.6%-0.7%) indenfor 1 ar og 2.0% (95% CI = 2.0%-2.1%) indenfor 5 &r.

Af Figur 1 nedenfor ses, at mange kraefttilfeelde blandt KOL patienter blev diagnosticeret i umiddelbar

forlengelse af forste KOL diagnose. Efter det forste ars opfelgning var den relative kraeftrisiko mere stabil,

men fortsat eget med ca. 40% 1 forhold til baggrundsbefolkningen



Figur 1: Forekomst af- og risiko for kraeft blandt KOL patienter inddelt efter opfolgningstid

Opfelgningstid Antal kraeft tilfelde Standardiseret incidens ratio
(maneder) (observerede/forventede) (95% ClI)
0-<3 5634/831.6 6.78 (6.60-6.95) -
3-<6 1478/772.3 1.91 (1.82-2.01) -
6-<12 2322/1456.7 1.59 (1.53-1.66) -
12-<24 3875/2582.1 1.50 (1.45-1.55) -
24-<60 8306/5682.4 1.46 (1.43-1.49) -
60-<120 6842/4828.8 1.42 (1.38-1.45) -
120- 3736/2753.8 1.36 (1.31-1.40) -
12 115 1 1.5 2 3 4 5 6 7

Standardiseret incidens ratio (95% CI)

< e

Nedsat risiko Forgget risiko
for kraeft for kreeft

Af Tabel 2 nedenfor fremgar det, at KOL patienter med samtidig alkoholismerelaterede diagnoser inden for
det forste ar havde en relativt hgjere kreftrisiko (SIR = 3.9 (95% CI = 3.6-4.2) end KOL patienter uden en
alkoholismerelateret diagnose (SIR = 3.0 (95% CI =3.0-3.1) . Samme tendens ses med enkelte undtagelser
for de forskellige undergrupper af kreeft.



Tabel 2. Standardiseret incidens ratio (SIR) for kraeft blandt KOL patienter opdelt efter, om de havde haft en

alkoholismerelateret diagnose, da de fik deres forste KOL diagnose.

+Alkoholismerelateret - Alkoholismerelateret
diagnose diagnose
(n=15274) (n=221,220)
Kreftform (¢} SIR (0] SIR
(95% CI) (95% CI)

Alle kreeftformer

Follow-up 0-12 méneder 538 3.9 (3.6-4.2) 8,896 3.0 (3.0-3.1)

Follow-up >12 maneder 1,338 2.1(2.0-2.2) 21,421 1.4 (1.4-1.4)
Tobaksrelateret kreeft

Follow-up 0-12 méneder 390 7.4 (6.7-8.2) 5,320 5.0 (4.9-5.1)

Follow-up >12 méaneder 822 3.5(3.2-3.7) 10,698 2.0 (2.0-2.0)
Ikke-tobaksrelateret kreeft

Follow-up 0-12 méneder 148 1.7 (1.5-2.0) 3,576 1.9 (1.9-2.0)

Follow-up >12 maneder 516 1.3 (1.2-1.4) 10,723 1.1 (1.1-1.1)
Alkoholismerelateret kraeft

Follow-up 0-12 méneder 123 3.1(2.6-3.7) 1,420 1.6 (1.6-1.7)

Follow-up >12 maneder 389 2.1(1.9-2.4) 5,202 1.1(1.1-1.2)
Immunrelateret kraeft

Follow-up 0-12 méneder 40 3.6 (2.6-4.9) 373 1.8 (1.6-2.0)

Follow-up >12 maneder 78 1.6 (1.2-1.9) 1,125 1.0 (1.0-1.1)
Haematologisk kreaeft

Follow-up 0-12 maneder 16 1.6 (0.9-2.6) 569 2.8 (2.5-3.0)

Follow-up >12 maneder 47 1.0 (0.8-1.4) 1,139 1.1 (1.0-1.1)




Af Tabel 3 nedenfor ses, at komorbiditet ikke havde vasentlig indflydelse pa den overordnede relative

kreeftrisiko (vist i tabel 1).

Tabel 3. Standardiseret incidens ratio (SIR) for kraeft blandt KOL patienter med forskellige

komorbiditetsniveauer ved forste KOL diagnose pé hospital

Lav komorbiditet Mellem komorbiditet Hgj komorbiditet
(n = 149,995) (n = 74,196) (n=12,303)
Kreftform o SIR o SIR (0] SIR
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

Alle kreeftformer

Follow-up 0-12 méneder 6,344 3.3(3.2-3.4) 2,671 2.7 (2.6-2.8) 419 2.6 (2.4-2.9)

Follow-up >12 maneder 16,243 1.4 (1.4-1.5) 5,894 1.5 (1.4-1.5) 622 1.6 (1.5-1.7)
Tobaksrelateret kreeft

Follow-up 0-12 méneder 3,894 5.5(5.3-5.7) 1,587 4.5 (4.2-4.7) 229 4.1 (3.5-4.6)

Follow-up >12 maneder 8,233 2.0 (2.0-2.1) 2,961 2.1(2.0-2.2) 326 2.4(2.1-2.7)
Ikke tobaksrelateret kreeft

Follow-up 0-12 méneder 2,450 2.0 (2.0-2.1) 1,084 1.7 (1.6-1.8) 190 1.9 (1.6-2.2)

Follow-up >12 maneder 8,010 1.1 (1.1-1.1) 2,933 1.1 (1.1-1.2) 296 1.2 (1.0-1.3)
Alkoholismerelateret kraeft

Follow-up 0-12 méneder 999 1.8 (1.7-1.9) 460 1.6 (1.4-1.7) 84 1.8 (1.5-2.3)

Follow-up >12 maneder 3,928 1.1 (1.1-1.2) 1,507 1.2 (1.2-1.3) 156 1.4 (1.2-1.6)
Immunrelateret kraeft

Follow-up 0-12 maneder 250 1.8 (1.6-2.1) 130 1.8 (1.5-2.2) 33 2.9 (2.0-4.1)

Follow-up >12 méaneder 845 1.0 (1.0-1.1) 308 1.0 (0.9-1.2) 50 1.8 (1.3-2.3)

Haematologisk kraeft



Follow-up 0-12 méaneder

Follow-up >12 maneder

391

841

2.9 (2.63.2)

1.0 (1.0-1.1)

175

312

2.5(2.1-2.9)

1.1 (1.0-1.2)

19

33

1.6 (1.0-2.6)

1.2 (0.8-1.6)

Af Tabel 4 nedenfor ses, at KOL patienter inden for 1 ars opfelgning havde en eget relativ risiko for de

fleste kraefttyper. De hejeste relative risikoestimater ses for tobaksrelaterede kreftformer, sarligt lunge,

bronkie og luftrer (SIR = 8.5; 95% CI = 8.2-8.8). For de gvrige kraeftundergrupper 14 de overordnede

relative risikoestimater ogsa konsekvent forhgjede.

Tabel 4. Standardiseret incidens ratio (SIR) for kreeft diagnosticeret inden for 1 ar efter forste KOL

diagnose, opdelt efter kraeftform

Observeret Forventet SIR
(95% CI)
Alle kreeftformer 9,434 3,060.6 3.1(3.0-3.2)
Tobaksrelateret kreeft 5,710 1,120.8 5.1 (5.0-5.2)
Mundhule (C03-06) 37 17.9 2.1(1.5-2.9)
Spiserer (C15) 106 43.4 2.5(2.0-3.0)
Maveszk (C16) 215 90.2 2.4 (2.1-2.7)
Lever (C22) 105 36.8 2.9(2.3-3.5)
Bugspytkirtel (C25) 224 100.6 2.2 (1.9-2.5)
Strubehoved (C32) 115 31.3 3.7 (3.0-4.4)
Lunge, bronkie, luftrer (C33-34) 4,209 495.7 8.5 (8.2-8.8)
Livmoderhals (C53) 46 254 1.8 (1.3-2.4)
Nyrer (C64) 167 63.2 2.6 (2.3-3.1)
Nyrebzkken (C65) 29 9.9 2.9(2.0-4.2)



Blaere (C67)

Knoglemarv/blod (myeloid

leukeemi)(C92)

Ikke tobaksrelateret kraeft

Alkoholismerelateret kreeft

Mundhule (C03-06)

Spiserer (C15)

Tyktarm (C18-19)

Endetarm (C20)

Lever (C22)

Strubehoved (C32)

Bryst (C50)

Immunrelateret kraeft

Lever (C22)

Livmoderhals (C53)

Modermarke (C43)

Lymfe (Non-Hodgkin’s lymfom) (C82-

85, C90 undtagen C90.0)

Haematologisk kreeft

Lymfe (Hodgkin’s lymfom) (C81)

Lymfe (Non-Hodgkin’s lymfom )

(C82-85, C90 undtagen C90.0)

Knoglemarv (myelomatose) (C90.0)

Knoglemarv/blod (lymfatisk leukami)

267

108

3,724

1,543

37

106

553

244

105

115

351

413

105

46

66

196

585

31

196

112

119

127.4

333

1,939.8

910.0

17.9

43.4

318.1

165.9

36.8

313

286.1

217.9

36.8

254

73.4

82.0

216.9

6.2

82.0

37.5

49.0

2.1(1.9-2.4)

3.2(2.7-3.9)

1.9 (1.9-2.0)

1.7 (1.6-1.8)

2.1 (1.5-2.9)

2.5 (2.0-3.0)

1.7 (1.6-1.9)

1.5(1.3-1.7)

2.9 (2.3-3.5)

3.7 (3.0-4.4)

1.2 (1.1-1.4)

1.9 (1.7-2.1)

2.9 (2.3-3.5)

1.8 (1.3-2.4)

0.9 (0.7-1.1)

2.4 (2.1-2.8)

2.7(2.5-2.9)

5.0 (3.4-7.1)

2.4(2.1-2.8)

3.0 (2.5-3.6)

2.4 (2.0-2.9)



(C91)

Knoglemarv/blod (myeloid leukami) 108 333 3.2(2.7-3.9)
(C92)

@vrige

Mandel (tonsil) (C09) 316 64.0 4.9 (4.4-5.5)
Galdeblare, galdeveje (C23-24) 37 26.4 1.4 (1.0-1.9)
Lungehinde (C384, C450) 71 11.7 6.1 (4.8-7.7)
Livmoder (C54-55) 64 65.8 1.0 (0.8-1.2)
Aggestok (C56, C570-574) 91 50.7 1.8 (1.5-2.2)
Blarehalskirtel (C61) 603 382.5 1.6 (1.5-1.7)
Hjernehinde, rygmarvshinde (C70, 34 18.4 1.9 (1.3-2.6)
D32, D42)

Hjerne (C71, D33, D352-354, D43, 108 58.3 1.9 (1.5-2.2)
D443-445)

Spredning af kreeft, uspecificeret kreeft i 345 95.3 3.6 (3.3-4.0)

lymfeknude (C77-79)

Anden darligt specificeret, uspecificeret 176 50.6 3.5(3.0-4.0)

kreeft (C76,C80)

Koderne i parentes efter kraeft diagnose referer til lokalisation og type jevnfer ICD-10
klassifikationssystemet. En kraeftform kan indgé i mere en én undergruppe. I tabellen er kun medtaget

kreeftformer der er identificeret mere end 20 gange i studiepopulationen.

Af Tabel 5 nedenfor fremgér det, at KOL patienter med mere end 1 ars opfelgning fortsat havde relativ eget
risiko 1 forhold til baggrundsbefolkningen for langt de fleste kreeftsygdomme.



Tabel 5. Standardiseret incidens ratio (SIR) for specifikke kraftformer hos KOL patienter opgjort fra 2. og

efterfolgende ar.

Observeret Forventet SIR (95% CI)
Alle kreeftformer 22,759 15,847.0 1.4 (1.4-1.5)
Tobaks-relateret kraeft 11,520 5,623.8 2.1(2.0-2.1)
Laebe (C00) 74 68.2 1.1 (0.9-1.4)
Tunge (C01-02) 87 44.9 1.9 (1.6-2.4)
Mundhule (C03-06) 173 92.7 1.9 (1.6-2.2)
Ovre sveelg (C10) 38 17.4 2.2(1.6-3.0)
Ovrige sveelg (C12-13) 61 26.6 2.3 (1.8-3.0)
Spiserer(C15) 383 2324 1.7 (1.5-1.8)
Maveszk (C16) 526 414.4 1.3(1.2-1.4)
Lever (C22) 312 184.6 1.7 (1.5-1.9)
Bugspytkirtel (C25) 735 510.6 1.4 (1.3-1.6)
Nzsehule, bihuler(C30.0,C31) 39 37.7 1.0 (0.7-1.4)
Strubehoved (C32) 298 152.3 2.0(1.7-2.2)
Lunge, bronkie, luftrer (C33-34) 6,962 2,508.7 2.8 (2.7-2.8)
Livmoderhals (C53) 149 119.3 1.3 (1.1-1.5)
Nyrer (C64) 473 318.6 1.5(1.4-1.6)
Nyrebaekken (C65) 80 49.3 1.6 (1.3-2.0)
Urinleder (C66) 30 17.9 1.7 (1.1-2.4)

Blere (C67) 923 647.8 1.4 (1.3-1.5)



Knoglemarv, blod (myeloid leukami)

(C92)

Ikke-tobaksrelateret kreeft

Alkoholismerelateret kraeft

Mundhule (C03-06)

@vre svelg (C10)

@vrige svaelg (C12-13)

Spiserer (C15)

Tyktarm (C18-19)

Endetarm (C20)

Lever (C22)

Strubehoved (C32)

Bryst (C50)

Immunrelateret kreeft

Lever (C22)

Livmoderhals (C53)

Modermarke (C43)

Lymfe (Non-Hodgkin’s lymfom) (C82-

85, C90 undtagen C90.0)

Haematologisk kraeft

Lymfe (Hodgkin’s lymfom) (C81)

Lymfe (Non-Hodgkin’s lymfom) (C82-

85, C90 undtagen C90.0)

Ondartede immunoproliferative

166

11,239

5,591

173

38

61

383

1,830

865

312

298

1,624

1,203

312

149

262

478

1,186

29

478

29

168.3

10,223.1

4,791.7

92.7

17.4

26.6

232.4

1,679.5

845.2

184.6

152.3

1,551.3

1,1146.8

184.6

1193

402.6

438.3

1,133.7

29.3

438.3

23.0

1.0 (0.8-1.2)

1.1 (1.1-1.1)

1.2 (1.1-1.2)

1.9 (1.6-2.2)

2.2 (1.6-3.0)

2.3 (1.8-3.0)

1.7 (1.5-1.8)

1.1 (1.0-1.1)

1.0 (1.0-1.1)

1.7 (1.5-1.9)

2.0 (1.7-2.2)

1.1 (1.0-1.1)

1.1 (1.0-1.1)

1.7 (1.5-1.9)

1.3 (1.1-1.5)

0.7 (0.6-0.7)

1.1 (1.0-1.2)

1.1(1.0-1.1)

1.0 (0.7-1.4)

1.1(1.0-1.2)

1.3 (0.8-1.8)



sygdomme (C88)

Knoglemarv (myelomatose) (C90.0)

Lymfe (lymfatisk leukaemi) (C91)

Lymfe (myeloid leukami) (C92)

Anden lymfe (leukami) (C94-95)

Andre kreftformer

Spytkirtel (C07-08)

Mandel (tonsil) (C09)

Tyndtarm (C17)

Endetarmsébning, anal kanal (C21)

Galdeblzre, galdeveje (C23-24)

Andre sygdomsdefinerede

fordgjelsesorganer (C26)

Hjerte og bindevavsrum omkring

hjerte (C38.0-38.3, C38.8)

Lungehinde (C384, C450)

Bughinde og bag bughinde (C48)

Andre bindevav og bleddele (C49)

Ydre kvindelige kensorganer (C51)

Livmoder (C54-55)

Aggestok (C56, C570-574)

Penis (C60)

Blarehalskirtel (C61)

189

262

166

27

30

595

57

54

170

22

22

67

33

44

46

219

225

41

2,100

193.8

2543

168.3

22.0

27.9

307.7

41.1

37.8

1314

16.0

10.2

59.6

22.9

56.6

44.2

344.1

262.2

33.6

2,041.1

1.0 (0.8-1.1)

1.0 (0.9-1.2)

1.0 (0.8-1.2)

1.2 (0.8-1.8)

1.1 (0.7-1.5)

1.9 (1.8-2.1)

1.4 (1.1-1.8)

1.4 (1.1-1.9)

1.3 (1.1-1.5)

1.4 (0.9-2.1)

2.2(1.4-3.3)

1.1 (0.9-1.4)

1.4 (1.0-2.0)

0.8 (0.6-1.0)

1.0 (0.8-1.4)

0.6 (0.6-0.7)

0.9 (0.8-1.0)

1.2 (0.9-1.7)

1.0 (1.0-1.1)



Testikel (C62) 21 20.1 1.1 (0.7-1.6)

QOje (C69) 40 34.7 1.2 (0.8-1.6)
Hjernehinde og rygmarvshinde (C70, 116 101.1 1.2 (1.0-1.4)
D32, D42)

Hjerne (C71, D33, D352-354, D43, 324 3014 1.1 (1.0-1.2)
D443-445)

Skjoldbruskkirtel (C73) 41 44.0 0.9 (0.7-1.3)
Spredning af kraeft, uspecificeret kraeft i 907 5133 1.8 (1.7-1.9)

lymkeknude (C77-79)

Anden dérligt specificeret, uspecificeret 395 260.9 1.5 (1.4-1.7)

kreeft (C76, C80)

Koderne 1 parentes efter kreeft diagnose refererer til lokalisation og type jevnfer ICD-10
klassifikationssystemet. En kraeftform kan indgé i mere end én undergruppe. I tabellen er kun medtaget

kraeftformer, der er identificeret mere end 20 gange i studiepopulationen.

Kommentarer

P4 baggrund af data fra LPR og CR har Klinisk Epidemiologisk Afdeling beskrevet risikoen for udvikling af
kreeft blandt mere end 236,000 KOL patienter i Danmark.

Sammenfattende viser undersogelsen:
e At KOL patienter er i betydelig hgjere risiko for at i en kraeftdiagnose end baggrundsbefolkningen i

Danmark

e At denne ogede risiko serligt gaelder lungekraft, men ogsa omfatter alkoholisme- og immunrelateret
kreeft, heematologisk kraeft, kraeft i lungehinde, mandel, tyndtarm, skjoldbruskkirtel, bughinde og bag

bughinde (peritoneum og retroperitoneum)



o Atrisikoen for kreft (alle former) efter mere end 1 ars opfelgning fortsat er klart foreget i forhold til

baggrundsbefolkningen

Fortolkning af analyserne

Nér man fortolker resultaterne, skal man vare opmarksom pa flere forhold. For eksempel kan oget
diagnostisk aktivitet og tilstedeverelse af udiagnosticeret kraeft pa tidspunktet for forste hospitalskontakt
med KOL forklare en del af den staerke association, vi finder 1 det forste ar efter en KOL diagnose. Disse
faktorer forklarer imidlertid naeppe den fortsat egede risiko i de efterfolgende &r. Ligeledes kunne en
lungekreeftpatient initialt pd grund af overlappende symptomer have fiet en KOL diagnose, hvilket forklarer
en del af den tidligt egede risiko for lungekraeft, men en sddan misklassifikation er neeppe medvirkende til

den markant forhejede risiko ogsa efter det 1. ars opfelgning.

En plausibel forklaring pa sammenhangen mellem KOL og kraeft er, at flere faktorer er associeret med
begge disse sygdomme, herunder rygning, darlig kost, lav fysisk aktivitet, hgjt alkoholindtag (23). Rygning
er den dominerende risikofaktor for udvikling af KOL og samtidig en vigtig risikofaktor for isaer lungekraeft
men ogsd andre kreftformer. I flere danske studier er fundet en hej andel af rygere blandt KOL patienter
(2,24), hvorfor rygning formentlig forklarer en stor del af den observerede kraftrisiko i denne gruppe.
Alkoholoverforbrug kan influere pa associationen mellem KOL og visse tobaksrelaterede kraeftformer,
herunder kraeft i mundhule, svalg, strubehoved, spiserer og lever. Alligevel observeredes en fordoblet risiko

for tobaksrelateret kreeft selv blandt patienter uden alkoholrelaterede diagnoser.

Tilstedeverelsen af andre kroniske sygdomme kan vaere en mulig del af forklaringen pa den observerede
sammenhang mellem KOL og kraeftrisiko, men selv KOL patienter uden andre kroniske sygdomme havde

en 40% foroget kraeftrisiko efter mere end 1 ars opfelgning.

Selvom der i naervaerende rapport er taget hgjde for forskelle 1 alder, ken, komorbiditet og kraeftformer, kan
der vere andre forhold der gor, at patienterne ikke umidddelbart er sammenlignelige. Der kan vere forskel i
diagnostik og behandling samt kodning af sygdomme. De epidemiologiske begreber som deekker disse
forhold kaldes henholdsvis bias og confounding (25,26) (se Figur 2).



Figur 2: Principielle fortolkningsmuligheder for en videnskabelig sammenhang
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Pa baggrund af rapporten konkluderes det, at patienter med KOL er i betydelig aget risiko for at udvikle
lungekraeft og andre kraeftformer 1 forhold til baggrundsbefolkningen. Lokalisationerne af kreefttilfaeldene
indikerer, at en stor del af den egede risiko kan tilskrives rygning. Med baggrund i forbedret behandling af
KOL patienter og dermed leengere levetid, forventes ogsa stigning i antallet af kreefttilfelde i

patientgruppen. Y derligere underseggelser behaves til at afgere behovet for et opfelgningsprogram med
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henblik pa tidlig opsporing af kreeft hos patienter med KOL.



Appendiks A

Kreaeftform opstillet efter undergruppe

Tobaksrelateret kraeft

Mundhule C03-06
Spiserer C15
Mavesak Cl6
Lever C22
Bugspytkirtel C25
Strubehoved C32
Lunge, bronkie, luftrer C33-34
Livmoderhals C53
Nyrer C64
Nyrebakken C65
Blaere Co67
Knoglemarv/blod (myeloid leukaemi) C92

Ikke tobaksrelateret kreeft
Alkoholismerelateret kraeft

Mundhule C03-06
Spiserer C15
Tyktarm C18-19
Endetarm C20




Lever C22
Strubehoved C32
Bryst C50
Immunrelateret kreeft

Lever C22
Livmoderhals Cs3
Modermaerke C43

Lymfe (Non-Hodgkin’s lymfom)

C82-85, C90 undtagen C90.0

Haematologisk krzeft

Lymfe (Hodgkin’s lymfom)

C81

Lymfe (Non-Hodgkin’s lymfom)

C82-85, C90 undtagen C90.0

Knoglemarv (myelomatose) C90
Knoglemarv/blod (lymfatisk leukaemi) C91
Knoglemarv/blod (myeloid leukaemi) C92

@vrige

Mandel (tonsil) (C09) C09
Galdeblare, galdeveje C23-24
Lungehinde C384, C450
Livmoder C54-55
Aggestok C56, C570-574

Blarehalskirtel

C61




Hjernehinde, rygmarvshinde C70, D32, D42

Hjerne C71, D33, D352-354, D43, D443-445

Spredning af kreeft, uspecificeret kraeft i lymfeknude | C77-79

Anden darligt specificeret, uspecificeret kreeft C76,C80




Appendiks B:

Oversigt over sygdomsgrupper i Charlsons komorbiditetsindeks samt de tilherende vardier og

diagnosekoder. Desuden er indsat de alkohol relaterede sygdomme som indgar i rapporten

Sygdom Verdi | ICD-8 ICD-10
Akut myokardie infarkt | 1 410 121;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
Cerebrovaskuleare 1 430-438 160-169; G45; G46
sygdomme
Demens 1 290.09-290.19; 293.09 F00-F03; F05.1; G30
Bindevevssygdomme 1 712; 716; 734; 446; 135.99 MO05; M06; MOS;
MO9;M30;M31;
M32; M33; M34; M35;
M36; D86
Ulcussygdomme 1 530.91; 530.98; 531-534 K22.1; K25-K28
Milde leversygdomme 1 571; 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; G8&2
Nyresygdomme 2 403; 404; 580-583; 584; 590.09; | I12; 113; NOO-NO5; NO7;

593.19; 753.10-753.19; 792

N11; N14; N17-N19; Q61

Diabetes med

komplikationer

typel

249.01-249.05; 249.08

E10.2-E10.8




type2 250.01-250.05; 250.08 E11.2-E11.8
Solide kreftformer 140-194 C00-C75
Leukaemi 204-207 C91-C95
Lymfomer 200-203; 275.59 C81-C85; C88; C90; C96

Moderate til svaere

lever-sygdomme

070.00; 070.02; 070.04; 070.06;
070.08; 573.00; 456.00-456.09

B15.0; B16.0; B16.2; B19.0
K70.4; K72; K76.6; 185

b

Metastaserende cancer 195-198; 199 C76-C80
AIDS 079.83 B21-B24
Alkoholrelaterede 291, 303, 979, 980, 571.09,
G62.1, G72.1, G31.2, 142.6,
tilstande 571.10, 577.10

F10, K29.2, K70, K86.0,
Z72.1,R78.0, T51
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