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Forord

Brystkreeft er den hyppigste kraeftform blandt kvinder. Cirka 4.700 kvinder far hvert ar stillet
diagnosen i Danmark svarende til omkring 25 % af alle nye kreefttilfaelde blandt kvinder.

Komorbiditet blandt kreeftpatienter forekommer ofte, dvs. tilstedevaerelse af en eller flere andre
sygdomme end kraeft, seerligt blandt seldre kreeftpatienter. Samtidig peger flere studier pa, at
der er en gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter visse former for kraeftbehandling.

Formalet med dette registerstudie er at undersgge forekomst og konsekvenser af komorbiditet
med fokus pa hjerte-kar-sygdom blandt kvinder, som er diagnosticeret med brystkraeft i Dan-
mark i perioden 2003-2007, og som ikke har haft kreeft tidligere.

Studiet er finansieret af Pfizer Danmark. To repraesentanter fra Pfizer Danmark har — sammen
med to kliniske eksperter med speciale inden for brystkraeft og hjerte-kar-sygdom — deltaget i
en falgegruppe for studiet og haft mulighed for at kommentere pa udkast til denne rapport. Den
endelige rapport er kvalitetssikret gennem internt review ved forsknings- og analysechef Pia
Kirstein Kjellberg samt eksternt review ved to uafhaengige forskere med ekspertise inden for
registerstudier.

Pia Kiirstein Kjellberg
Forsknings- og analysechef for VIVE Sundhed
2020
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Sammenfatning

Baggrund og formal

Tidligere studier viser, at 20-35 % af brystkraeftpatienter har mindst en anden sygdom end
kreeft, nar de diagnosticeres (1), og at det kan pavirke behandlingsmuligheder, prognose og
dadelighed (1-10).

Formalet med dette studie er at undersage forekomsten af et bredt spektrum af forskellige
sygdomme, herunder hjerte-kar-sygdom, far og efter brystkraeftdiagnose (delanalyse 1). End-
videre undersgges konsekvenser af hjerte-kar-sygdom pa diagnosetidspunktet for dgdelighed
(delanalyse 2) samt risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter behandling for brystkraeft (de-
lanalyse 3). Studiet skal bidrage med viden i forhold til radgivning og valg af behandling til
individuelle patienter.

Metode

Studiet er et registerbaseret kohortestudie af kvinder, som er diagnosticeret med brystkraeft i
Danmark i perioden 2003-2007, og som ikke har haft kreeft tidligere.

Gruppen af brystkreeftpatienter sammenlignes med en matchet kontrolgruppe uden brystkraeft
udvalgt blandt den generelle befolkning af kvinder i Danmark. For hver brystkreeftpatient er der
udvalgt 10 kvinder til kontrolgruppen ved brug af eksakt matching med fglgende matchingkri-
terier:

= Alder (<30, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79, 80-84,
85+)

= Bopalsregion (Region Hovedstaden, Region Sjalland, Region Syddanmark, Region
Midtjylland og Region Nordjylland)

= Hgjest fuldferte uddannelse (kort, mellemlang, lang, ukendt).

Der er gennemfgart en fglsomhedsanalyse, hvor der — ud over alder, bopzelsregion og uddan-
nelsesniveau — ogsa matches pa Charlson komorbiditetsindeks, jf. Bilag 1.

| delanalyse 1 opgeres praevalens og incidens af forskellige sygdomme, herunder hjerte-kar-
sygdom. Praevalensen angiver antallet af personer med en given sygdom pa indeksdatoen (tids-
punktet for brystkraeftdiagnosen) pr. 1.000 personer, mens incidensen angiver antallet af nye
sygdomstilfeelde efter indeksdatoen pr. 1.000 personar under risiko. Opggrelsen er baseret pa
registreringer af diagnosekoder (aktions- eller bidiagnoser) i Landspatientregisteret op til 5 ar far
indeksdatoen (praevalens) og op til 10 ar efter indeksdatoen (incidens). Oplysninger om forbrug
af receptpligtig medicin i Leegemiddeldatabasen, som er Danmarks Statistiks version af Leege-
middelstatistikregisteret, inddrages ved opgerelse af forekomsten af hjerte-kar-sygdom.

| delanalyse 2 opgares dadeligheden i brystkraeft- og kontrolgruppen over den 10-arige opfalg-
ningsperiode ved brug af Kaplan-Meiers metode. Risikoen for dad i brystkreeft- og kontrolgrup-
pen ved hjerte-kar-sygdom pé indeksdatoen unders@ges ved brug af Cox regression.

| delanalyse 3 undersgges det ved brug af Cox regression, hvordan risikoen for at udvikle
hjerte-kar-sygdom pavirkes af forskellige behandlinger for brystkreeft (kemoterapi, stralebe-
handling, antistof og hormonel terapi).



Beskrivelse af studiepopulationen

Studiepopulationen omfatter 16.505 brystkreeftpatienter og 165.042 personer i kontrolgruppen.
Kontrolgruppen er eksakt matchet 1:10 til brystkraeftgruppen med hensyn til kan, alder, bo-
paelsregion og uddannelse.

Omkring 30 % af brystkraeftpatienterne i studiet diagnosticeres, nar de er 55-64 ar, omkring 20
% diagnosticeres, nar de er henholdsvis 45-54 ar, 65-74 ar og 75+ ar, mens de resterende 10
% diagnosticeres, nar de er under 45 ar. | alt 21 % af brystkraeftpatienterne i studiet har et
Charlson komorbiditetsindeks pa 1 eller derover, da de diagnosticeres med brystkreeft. Andelen
er 18 % i kontrolgruppen. Charlson komorbiditetsindeks er baseret pa 19 alvorlige somatiske
sygdomme, jf. Bilag 1. | alt 6 % af brystkreeftpatienterne har fiernmetastaser pa diagnosetids-
punktet. Denne gruppe er i gennemsnit eeldre end resten af brystkraeftpatienterne og er desu-
den kendetegnet ved et lavere gennemsnitligt uddannelsesniveau og hgjere Charlson komor-
biditetsindeks.

Komorbiditet for brystkraeftdiagnose (delanalyse 1 — pravalens)

Hjerte-kar-sygdom er den mest hyppige komorbiditet blandt brystkreeftpatienter, nar de diag-
nosticeres med brystkreeft blandt de sygdomsgrupper, som indgar i studiet. Preevalensen af
hjerte-kar-sygdom er 156 tilfaelde pr. 1.000 personer (dvs. 16 %) baseret pa registrerede diag-
nosekoder i Landspatientregisteret op til 5 ar fgr diagnosetidspunktet. Det deekker over en bred
vifte af forskellige typer af hjerte-kar-sygdom — fra forhgjet blodtryk til iskeemisk hjertesygdom
og akut koronart syndrom (AKS).

Efter hjerte-kar-sygdom er slidgigt, gra steer, lungesygdom og diabetes de mest hyppige kon-
kurrerende sygdomme blandt brystkraeftpatienter med en preevalens pa 30-65 tilfaelde pr. 1.000
personer (dvs. 3-7 %).

Ifalge oplysninger fra Laegemiddeldatabasen har 447 brystkreeftpatienter pr. 1.000 personer
(dvs. 45 %) veeret i behandling i primaersektoren med receptpligtige leegemidler mod hjerte-
kar-sygdom i perioden op til 5 ar far brystkraeftdiagnosen. Da flere receptpligtige laegemidler
mod hjerte-kar-sygdom ogsé bruges ved behandling af andre sygdomme, vil det ikke veere alle
disse personer, som har en hjerte-kar-sygdom. Tallet illustrerer dog, at der kan veere et stort
antal personer med hjerte-kar-sygdom, som udelukkende behandles i primaersektoren, og som
ikke teeller med i opgerelsen baseret pa diagnosekoder i Landspatientregisteret, der alene om-
fatter personer med kontakt til sygehus.

Der er ikke statistisk signifikant forskel i preevalensen af konkurrerende sygdomme blandt
brystkraeftpatienter sammenlignet med kontrolgruppen pa indeksdatoen (tidspunktet for bryst-
kreeftdiagnosen) undtagen for lungesygdom, diabetes samt nyresygdom. Forskellen er graen-
sesignifikant for hjerte-kar-sygdom. Inden for forskellige typer af hjerte-kar-sygdom er der sta-
tistisk signifikant forskel for atrieflimren. For alle de naevnte sygdomme er forekomsten hgjere
blandt brystkraeftpatienter end i kontrolgruppen.

Komorbiditet efter brystkraeftdiagnose (delanalyse 1 — incidens)

Incidensen maler antallet af nye sygdomstilfeelde efter indeksdatoen. Kun personer, som ikke
indgar i antallet af praevalente tilfeelde, teeller med i opgerelsen af incidens. Det vil sige, at der
er tale om personer, som er registreret med en given sygdom (diagnose) for forste gang i den
10-arige opfelgningsperiode.



Den gennemsnitlige arlige incidensrate af hjerte-kar-sygdom i brystkreeftgruppen er 43,9 til-
faelde pr. 1.000 personar under risiko (dvs. 4 %). Det er den hgjeste incidensrate blandt de
sygdomsgrupper, som indgar i studiet, og deekker over en bred vifte af forskellige typer af
hjerte-kar-sygdom. Forhgjet blodtryk, karsygdom i hjernen, iskeemisk hjertesygdom og akut
koronart syndrom, atrieflimren samt hjertesvigt er de hyppigste typer af hjerte-kar-sygdom.

Efter hjerte-kar-sygdom er metastaser (kraeft, som har spredt sig), osteoporose, infektionssyg-
dom og anden primeer kraeft end brystkraeft de hyppigste former for nyopstaet sygdom blandt
brystkraeftpatienter med gennemsnitlige arlige incidensrater pa 16,6-30,8 tilfaelde pr. 1.000 per-
sonar under risiko (2-3 %).

Incidensen af nye sygdomstilfaelde efter indeksdatoen (tidspunktet for brystkraeftdiagnosen) er
statistisk signifikant hgjere blandt brystkraeftpatienter end i kontrolgruppen for hjerte-kar-syg-
dom, diabetes, anden primeerkraeft end brystkreeft, metastaser (kreeft, som har spredt sig), gra
steer, infektionssygdom, osteoporose og lignende sygdomme, affektive lidelser (depression,
angst og stressrelaterede tilstande) samt lungesygdom.

Dadelighed (delanalyse 2)

10 ar efter indeksdatoen er 61 % af brystkraeftpatienterne i live sammenlignet med 79 % i
kontrolgruppen. Dgdeligheden er markant hgjere for de brystkreeftpatienter, som diagnostice-
res med fjernmetastaser. Her er andelen i live kun 13 % efter 10 ar.

Dgdeligheden stiger ikke overraskende med alderen pa diagnosetidspunktet. Blandt bryst-
kreeftpatienter under 45 ar pa diagnosetidspunktet er 78 % i live 10 ar efter, mens andelen er
henholdsvis 69 % og 21 % blandt brystkraeftpatienter, som er 45-74 ar og 75 ar eller derover
pa diagnosetidspunktet.

Dadeligheden er hgjere blandt personer i bade brystkraeft- og kontrolgruppen, som har hjerte-
kar-sygdom pa indeksdatoen. Det er som forventet. Mere overaskende viser analysen, at risi-
koen for at dg med hjerte-kar-sygdom er lavere blandt brystkraeftpatienter end i kontrolgruppen.
Dette resultat ber undersgges nsermere. Det kan muligvis skyldes en teettere monitorering af
brystkreeftpatienter i sundhedsveesenet og som fglge heraf en mere optimeret behandling af
andre lidelser.

Risiko for hjerte-kar-sygdom efter behandling for brystkrzeft (delanalyse 3)

Over 90 % af brystkraeftpatienterne opereres. Herudover far godt 40 % af brystkraeftpatienterne
stradlebehandling, godt 30 % modtager kemoterapi, 25 % modtager hormonel terapi, og 2 %
modtager antistof terapi inden for 9 maneder efter diagnosetidspunktet ifalge registreringer i
Landspatientregisteret.

Analysen viser en statistisk signifikant @get risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemo-
terapi. Resultatet gaelder uanset, om hjerte-kar-sygdom defineres ved diagnosekoder i Lands-
patientregisteret eller indlgste recepter pa hjertemedicin ifglge Leegemiddeldatabasen. Den
@gede risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemoterapi er statistisk signifikant for hjerte-
kar-sygdom under ét og for diagnoserne hjertesvigt og arebetaendelse. Vores resultat er i over-
ensstemmelse med tidligere studier, som viser en gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom
efter antracyklin-baseret kemoterapi (11-13).

Endvidere viser vores analyse en statistisk signifikant @get risiko for at udvikle hjerte-kar-syg-
dom efter stralebehandling, hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved indlaste recepter pa hjerte-



medicin i Leegemiddeldatabasen, men ikke, hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved diagnoseko-
der i Landspatientregisteret. Tidligere studier viser en gget risiko for hjerte-kar-sygdom efter
straélebehandling (13,14).

Herudover viser analysen en tendens til lavere risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter hor-
monel terapi samt tendens til aget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter antistof terapi,
men disse resultater er ikke statistisk signifikante.

Konklusion

Brystkraeftpatienter er typisk ikke mere syge end den generelle befolkning, far de diagnostice-
res med brystkraeft, men har efterfalgende en gget risiko for at udvikle forskellige sygdomme.
Den ggede risiko ses isaer for hjerte-kar-sygdom, anden primeerkreeft end brystkraeft, metasta-
ser (kreeft, som har spredt sig), infektionssygdom, osteoporose og lignende sygdomme samt
affektive lidelser (depression, angst og stressrelaterede tilstande).

Hjerte-kar-sygdom er den mest hyppige komorbiditet hos brystkreeftpatienter, nar hjerte-kar-
sygdom defineres bredt — det geelder uanset, om komorbiditeten opgeres far eller efter diag-
nosetidspunktet. Vores studie viser, at 16 % af brystkraeftpatienterne har hjerte-kar-sygdom,
nar de diagnosticeres med brystkraeft, og 4 % om aret udvikler hjerte-kar-sygdom efter bryst-
kraeftdiagnosen.

Vores resultater saetter fokus pa vigtigheden af, at klinikere i sundhedsveesenet er opmaerk-
somme pa risikoen for hjerte-kar-sygdom og andre sygdomme hos brystkreeftpatienter med
henblik pa at sikre en optimeret radgivning og behandling.



1 Introduktion

1.1 Baggrund

Brystkraeft er den hyppigste kreeftform blandt kvinder. Omkring 4.700 kvinder far hvert ar stillet
diagnosen i Danmark ifglge Nordcan (kraeftstatistik for de nordiske lande) baseret pa data fra
Cancerregisteret for perioden 2012-2016 (15). Det svarer til 25 % af alle nye kreefttilfeelde
blandt kvinder (ibid.).

Flere overlever brystkraeft sammenlignet med tidligere. Set over de seneste 10 ar er 5-ars-
overlevelsen (relativ overlevelse) efter brystkraeft i Danmark steget fra 82 % til 87 % (16), og
risikoen for tilbagefald af brystkraeft er ogsa faldet (17).

Komorbiditet blandt kraeftpatienter forekommer ofte, dvs. tilstedevaerelse af en eller flere andre
sygdomme end kraeft pa diagnosetidspunktet, seerligt blandt eeldre kreeftpatienter (18). Tidli-
gere studier viser, at 20-35 % af brystkreeftpatienter har mindst en anden sygdom end kreeft,
nar de diagnosticeres (1).

Flere danske og internationale studier har pavist en hgjere dadelighed blandt kreeftpatienter
med komorbiditet (1-6). Kohortestudier viser 1-6 gange hgjere dadelighed blandt brystkraeft-
patienter med komorbiditet sammenlignet med brystkreeftpatienter uden komorbiditet (1). Det
vides ikke med sikkerhed, i hvilket omfang den hgjere dgdelighed skyldes @get risiko for at da
af andre sygdomme end kreeft, eller om komorbiditeten gger risikoen for at dg af kraeft. Danske
studier peger pa, at bade dgdelighed som fglge af brystkraeft og dedelighed af andre arsager
stiger ved komorbiditet (3,4).

Komorbiditet kan pavirke prognosen efter brystkreeft gennem konsekvenser for stadie af kraeft
pa diagnosetidspunktet. Komorbiditet kan have negative konsekvenser ved at forsinke udred-
ning, fordi tidlige symptomer pa kraeft antages at skyldes andre sygdomme. Omvendt kan ko-
morbiditet, der indebaerer jeevnlige lsegebesag og teettere klinisk monitorering, ogsa medfare
tidligere diagnosticering. Studier af brystkraeftpatienter viser blandede resultater med hensyn
til sammenhaeng mellem komorbiditet og stadie af kraeft pa diagnosetidspunktet — sammen-
haengen synes at afheenge af type af komorbiditet (1). Visse former for hjerte-kar-sygdom kan
fx veere forbundet med en lavere risiko for at blive diagnosticeret med fremskreden brystkreeft
(7), mens psykisk sygdom som fx sveer depression kan veere forbundet med gget risiko for sen
diagnosticering (8).

Komorbiditet kan ogsa pavirke prognosen efter brystkraeft gennem konsekvenser for valg af
behandling. Studier viser, at 24-70 % af kreeftpatienter med komorbiditet ikke behandles i hen-
hold til kliniske retningslinjer (1). Det er pavist, at sandsynligheden for kirurgi falder med sti-
gende komorbiditet uafheengig af stadie af kraeft og placering af tumor ved diagnosticering, og
at sandsynligheden for komplikationer efter kirurgi @ges (ibid.). Det er ogsa pavist, at sandsyn-
ligheden for at fa og gennemfgre kemoterapi falder ved komorbiditet (1,9,10). Dette kan mulig-
vis skyldes, at kraeftpatienter med komorbiditet har flere bivirkninger ved behandlingen, men
kan ogsa veere udtryk for andre patientpreeferencer, lavere kvalitet af behandling eller darligere
compliance.

Statens Serum Institut offentliggjorde i 2015 en analyse af sammenhaengen mellem komorbi-
ditet og overholdelse af sakaldte “standardforlgbstider” i pakkeforlgb for kraeft (19). Analysen



er afgreenset til patienter diagnosticeret med kreeft i perioden 2013-2014, som samtidig er re-
gistreret med et pakkeforlgb for den pageeldende kreeftform resulterende i en behandling. Ana-
lysen finder en negativ sammenhaeng mellem komorbiditet og overholdelse af standardforlgbs-
tider i pakkeforlgb for kraeft, men forskellen er ikke statistisk signifikant for brystkraeft.

De fleste tidligere studier undersgger komorbiditet blandt brystkreeftpatienter baseret pa et ag-
gregeret mal som fx Charlson komorbiditetsindeks. Charlson komorbiditetsindeks er baseret
pa 19 alvorlige somatiske sygdomme, som hver er tildelt en vaegt pa 1, 2, 3 eller 6 ud fra den
relative risiko for at d@ inden for et ar. Indeksscoren er lig summen af vaegtene.

Der mangler fortsat viden om forekomsten af specifikke sygdomme blandt brystkreeftpatienter.
Samtidig er der en stigende bekymring for hjerte-kar-sygdom efter behandling for brystkreeft,
idet eksisterende studier peger pa, at stralebehandling, antracyklin-baseret kemoterapi og an-
tistof terapi kan gge risikoen for hjerte-kar-sygdom (11-14,20). De fleste studier pa omradet
har fokuseret pa risikoen for hjertesvigt (12). Der mangler studier, som daekker et bredt spek-
trum af forskellige typer af hjerte-kar-sygdom.

1.2 Formal

Formalet med dette studie er at undersage forekomsten af et bredt spektrum af forskellige
sygdomme, herunder hjerte-kar-sygdom, far og efter brystkraeftdiagnose blandt kvinder diag-
nosticeret med brystkraeft i Danmark i perioden 2003-2007, som ikke har haft kraeft tidligere.
Forekomsten af sygdomme i gruppen af brystkraeftpatienter sammenlignes med en matchet
kontrolgruppe uden brystkraeft. Endvidere undersgges konsekvenser af hjerte-kar-sygdom for
dadelighed samt risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter behandling for brystkreeft. Studiet
skal bidrage med viden i forhold til radgivning og valg af behandling til individuelle patienter.

Studiet er opdelt i tre delanalyser, som besvarer falgende spgrgsmal:

1. Hvad er preevalensen og incidensen af forskellige sygdomme blandt brystkraeftpatienter
og i den matchede kontrolgruppe? Der gennemfgres subgruppeanalyser for (a) bryst-
kreeftpatienter i forskellige aldersgrupper pa diagnosetidspunktet og (b) brystkraeftpati-
enter, der diagnosticeres med brystkraeft med og uden fjernmetastaser.

2. Hvad er dgdeligheden blandt brystkraeftpatienter og i den matchede kontrolgruppe? Der
gennemfgres subgruppeanalyser for (a) brystkreeftpatienter i forskellige aldersgrupper
pa diagnosetidspunktet, (b) brystkraeftpatienter, der diagnosticeres med brystkreeft med
og uden fjernmetastaser, samt (c) brystkreeftpatienter, der diagnosticeres med bryst-
kraeft, og som har hjerte-kar-sygdom pa diagnosetidspunktet. Dgdsarsager belyses
ogsa.

3. Hvad er risikoen for at udvikle hjerte-kar-sygdom blandt brystkraeftpatienter, som mod-
tager forskellige typer af behandling mod brystkreeft (kemoterapi, stralebehandling, an-
tistof eller hormonel terapi)?
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2 Metode

Studiet er et registerbaseret kohortestudie af kvinder, som er diagnosticeret med brystkraeft i
Danmark i perioden 2003-2007. Gruppen af brystkreeftpatienter sammenlignes med en kon-
trolgruppe, der omfatter kvinder uden brystkraeft med samme alder, bopaelsregion og uddan-
nelsesniveau som brystkreeftpatienterne.

2.1 Studiepopulation

Brystkreeftpatienter i studiet omfatter alle kvinder over 18 ar, som ifglge Cancerregisteret er
diagnosticeret med brystkreeft i Danmark i perioden fra og med 1. januar 2003 til og med 31.
december 2007, som ikke har haft kreeft tidligere. Cancerregisteret er et forskningsregister,
som indeholder oplysninger om nye kreefttilfaelde i Danmark siden 1943 (21). Brystkraeftpati-
enterne er opdelt i fem kohorter efter diagnoseéar (kvinder diagnosticeret med brystkraeft i hen-
holdsvis 2003, 2004, 2005, 2006 og 2007). De fem kohorter falges 5 ar far og op til 10 ar efter
diagnosetidspunktet og sammenlignes med en statistisk konstrueret kontrolgruppe bestaende
af kvinder uden brystkraeft eller anden kreeft op til og med diagnoseéret for den brystkraeftpati-
ent, som de er kontrolperson for.

211 Grundpopulation

Bade brystkreeftpatienter og kontrolpersoner i studiet er udtrukket fra en grundpopulation, som
ifalge CPR™:

= Erkvinder
= Erfadtfgr 1990, dvs. er 18 ar eller derover pa et tidspunkt i perioden 2003-2007
= Har haft adresse i en dansk kommune pa et tidspunkt i perioden 2003-2007

= lkke er registreret uden dansk adresse i laengere tid end en sammenhangende periode
pa 365 dage, efter at de er fyldt 18 ar.?

2.1.2 Brystkreeftpatienter

Brystkraeftpatienter i studiet omfatter personer i grundpopulationen, som:

= Er registreret med ICD-103-diagnosen C50* i Cancerregisteret i perioden fra og med 1.
januar 2003 til og med 31. december 2007

= Var 18 ar eller derover pa diagnosedatoen.

Kvinder, som er registreret i Cancerregisteret med en ICD-10-diagnose i intervallet C00*-C97*
eller ICD-7-diagnose i intervallet 140*-207* fagr diagnosedatoen for brystkraeft, er ekskluderet.
Oplysninger om diagnosekoder i Cancerregisteret er baseret pa ICD-7 frem til og med 1977 og
pa ICD-10 fra 1978 og frem (21).

1 CPR: Det Centrale Personregister.

2 Kvinder, som har boet i udlandet i mere end et ar, efter at de er fyldt 18 ar, ekskluderes (uanset om de har boet i udlandet i
perioden 2003-2007 eller €j), da der er en risiko for, at disse kvinder kan vaere diagnosticeret med kreeft i udlandet.

3 ICD: International Classification of Diseases (klassifikation af sygdomme og andre helbredsrelaterede tilstande udformet af
World Health Organization (WHO)). ICD-10 er seneste version.
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Indeksdatoen for brystkraeftpatienter er diagnosedatoen i Cancerregisteret, og der er defineret
falgende subgrupper af brystkreeftpatienter:

= Brystkreeftpatienter, som er yngre end 45 ar, mellem 45 og 74 ar samt 75 ar og derover pa
diagnosedatoen for brystkreaeft

= Brystkreeftpatienter med og uden fiernmetastaser, da de blev diagnosticeret med bryst-
kreeft, baseret pa oplysninger fra Cancerregisteret, jf. definition i afsnit 2.2

= Brystkreeftpatienter med og uden hjerte-kar-sygdom, da de blev diagnosticeret med bryst-
kreeft, baseret pa oplysninger fra Landspatientregisteret, jf. definition i afsnit 2.2.

2.1.3 Kontrolgruppe

Gruppen af potentielle kontrolpersoner i studiet omfatter alle kvinder i grundpopulationen, som:

= |kke er registreret i Cancerregisteret med en ICD-10-diagnose i intervallet CO0*-C97* eller
ICD-7-diagnose i intervallet 140*-207* for 1. januar 2003.

Gruppen af potentielle kontrolpersoner for de fem kohorter af brystkraeftpatienter er yderligere
afgraenset, sddan at der ikke indgar kvinder i kontrolgruppen, som ifglge Cancerregisteret di-
agnosticeres med brystkreeft eller anden kreaeft op til og med diagnoseéret for den pagaeldende
kohorte af brystkreeftpatienter:

= | gruppen af potentielle kontrolpersoner for 2003-kohorten er kvinder, som ifglge Cancer-
registeret diagnosticeres med kreeft i 2003 (ICD-10 C00*-C97*), ekskluderet

= | gruppen af potentielle kontrolpersoner for 2004-kohorten er kvinder, som ifglge Cancer-
registeret diagnosticeres med kreeft i 2003 eller 2004 (ICD-10 C00*-C97*), ekskluderet

= | gruppen af potentielle kontrolpersoner for 2005-kohorten er kvinder, som ifglge Cancer-
registeret diagnosticeres med kraeft i 2003, 2004 eller 2005 (ICD-10 C00*-C97*), eksklu-
deret

= | gruppen af potentielle kontrolpersoner for 2006-kohorten er kvinder, som ifglge Cancer-
registeret diagnosticeres med kreeft i 2003, 2004, 2005 eller 2006 (ICD-10 C00*-C97*),
ekskluderet

= | gruppen af potentielle kontrolpersoner for 2007-kohorten er kvinder, som ifglge Cancer-
registeret diagnosticeres med kraeft i 2003, 2004, 2005, 2006 eller 2007 (ICD-10 C00*-
C97*), ekskluderet.

Gruppen af potentielle kontrolpersoner for hver brystkreeftkohorte tildeles en tilfaeldig indeks-
dato inden for det pageeldende diagnosear.*

Matchede kontrolgrupper for hver kohorte af brystkraeftpatienter udvaelges efterfaglgende ved
eksakt matching. For hver brystkraeftpatient er der udvalgt 10 kvinder fra gruppen af potentielle
kontrolpersoner ved brug af falgende matchingkriterier:

= Alder (<30, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79, 80-84,
85+)

= Bopalsregion (Region Hovedstaden, Region Sjzlland, Region Syddanmark, Region
Midtjylland og Region Nordjylland)

4 Pa dette tidspunkt vides det ikke, hvilke personer i gruppen af potentielle kontrolpersoner der udvaelges til kontrolgruppen,
og hvilken brystkreeftpatient, de er kontrol for.
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= Hgjest fuldferte uddannelse (kort, mellemlang, lang, ukendt), jf. definition i afsnit 2.2.

Der er gennemfgart en falsomhedsanalyse, hvor der — ud over alder, bopaelsregion og uddannel-
sesniveau — ogsa matches pa Charlson komorbiditetsindeks, jf. definition i afsnit 2.2 og Bilag 1.

2.2 Datagrundlag

2.2.1 Anvendte registre

Cancerregisteret anvendes til at identificere studiepopulationen, diagnosedato for brystkreeft
samt tilstedeveerelse af fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet. Komorbiditet opgeres pa
grundlag af diagnosekoder ved sygehuskontakt suppleret med oplysninger om forbrug af re-
ceptpligtig medicin i primaersektoren. Diagnosekoder er baseret pa data fra Landspatientregi-
steret, som indeholder oplysninger om alle sygehuskontakter i Danmark (bade det somatiske
og psykiatriske omrade indgar). Forbrug af receptpligtig medicin i primeersektoren er opgjort
pa grundlag af data fra Leegemiddeldatabasen. Leegemiddeldatabasen er Danmarks Statistiks
version af Laegemiddelstatistikregisteret, som indeholder oplysninger om salg af receptpligtige
laegemidler til privatpersoner pa apotek i primeersektoren. Herudover anvendes data fra Dads-
arsagsregisteret, Uddannelsesregisteret og Befolkningsregisteret/CPR fra Danmarks Statistik.

2.2.2 Definition af variable

Komorbiditet

Komorbiditet opggres for forskellige sygdomme (se boks 2.1), herunder forskellige typer af
hjerte-kar-sygdom (se boks 2.2).

Generelle sygdomsgrupper defineret ved ICD-10 koder

Hjerte-kar-sygdom (ICD-10: Se boks 2.2)

Demens (ICD-10: FO0-F02, F05.1)

Lungesygdom, inkl. KOL og astma (ICD-10: J40-J42, J44-J47, J60-J67)

Mavesar (ICD-10: K25-K28)

Leversygdom (ICD-10: K70.2-K70.3, K71.7, K73, K74.0, K74.2-K74.6, K72.1, K72.9, K76.6-

K76.7)

. Diabetes (ICD-10: E10.l, E10.5, E10.9, E11.1, E11.5, E11.9, E13.1, E13.5, E13.9, E14.1,
E14.5, E14.9)

. Hemiplegi (halvsidig lammelse) og paraplegi (lammelser i ben og underkrop) (ICD-10: G04.1,
G81, G82.0-G82.2)

. Nyresygdom (ICD-10: NO1, NO3, N05.2-N05.6, NO7.2-N07.4, N18-N19, N25)

Primeer kraeft (ICD-10: C00-C75 ekskl. brystkreeft (C50), C81-C96) — kun relevant ved opgg-

relse af incidens

Metastatisk kraeft (ICD-10: C76-C80) — kun relevant ved opggrelse af incidens

Infektionssygdom mv. (ICD-10: A00-B99)

Gra steer (ICD-10: H25-H28)

Leddegigt (ICD-10: M05-M06)

Slidgigt (ICD-10: M15-M19)

Osteoporose (ICD-10: M81-M83)

Andre forstyrrelser i knogletaethed og knoglestruktur (ud over osteoporose) (ICD-10: M84-

M94)

. Affektive sindslidelser og stressrelaterede tilstande mv. (ICD-10: F30-F48)

. Fertilitet (ICD-10: O00-099)

Anm.: ICD: International Classification of Diseases (klassifikation af sygdomme og andre helbredsrelaterede tilstande ud-
formet af World Health Organization (WHO)). ICD-10 er seneste version.
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Sygdomsgrupperne er defineret i samarbejde med kliniske eksperter. Sygdomsgrupperne i
boks 2.1 er udvalgt med udgangspunkt i listen af sygdomme, der indgar i Charlson komorbidi-
tetsindeks med tilpasninger. Charlson komorbiditetsindeks anvendes ofte i registerbaserede
videnskabelige studier — ogsa pa kraeftomradet (22). Indekset er udviklet af Charlson et al. i
1987 (23) og er baseret pa 19 alvorlige somatiske sygdomme, som hver er tildelt en veegt pa
1, 2, 3 eller 6 ud fra den relative risiko for at de inden for et ar, jf. Bilag 1. | boks 2.2 er forskellige
typer af hjerte-kar-sygdom samlet i en kategori og udvidet med flere diagnosekoder end dem,
der indgar i Charlson komorbiditetsindeks. Andre sygdomme som diabetes og leversygdom er
ogsa samlet i en kategori, hvor der i Charlson komorbiditetsindeks skelnes mellem leversyg-
dom i let grad og moderat/sveer leversygdom samt diabetes med og uden komplikationer. Led-
degigt optraeder som selvstaendig kategori i stedet for at indga under generaliserede binde-
vaevssygdomme som i Charlson komorbiditetsindeks. Herudover er der medtaget en raekke
sygdomme, som ikke indgar i Charlson komorbiditetsindeks: infektionssygdom, gra steer, slid-
gigt, osteoporose og lignende sygdomme, affektive lidelser og fertilitet. HIV/AIDS, som indgar
i Charlson komorbiditetsindeks, er til gengaeld ikke medtaget.

Hjerte-kar-sygdom defineret ved ICD-10 koder

. Hjerteklapsygdom (ICD-10: 105.0-105.1, 134.0-134.2, 134.9-135.1, 135.9)
. Forhgjet blodtryk (ICD-10: 110-115 ekskl. 111.0, 113.0, 113.2)

. Iskeemisk hjertesygdom og akut koronart syndrom (AKS)

o] Hjertekrampe (ICD-10: 120)

o] Akut myocardieinfarkt (ICD-10: 121-122, 125.2)

o] Kronisk iskeemisk hjertesygdom (ICD-10: 125 ekskl. 125.2)
Blodprop i lunge mv. (ICD-10: 126-128)

Atrieflimren (ICD-10: 148)

Andre hjerterytmeforstyrrelser (ud over atrieflimren) (ICD-10: 149)
Hjertesvigt (ICD-10: 150, 142.0, 142.6-142.7, 142.9, 111.0, 113.0, 113.2)
Karsygdom i hjernen (ICD-10: 160-169, G45-G46)

Perifer arteriesygdom (ICD-10: 171, 179.0, 173.9, R02, Z95.8-295.9)
Arebetzendelse mv. (ICD-10: 180-182)

Anm.: ICD: International Classification of Diseases (klassifikation af sygdomme og andre helbredsrelaterede tilstande ud-
formet af World Health Organization (WHO)). ICD-10 er seneste version.

Komorbiditet fgr indeksdatoen (diagnosedatoen for brystkraeft) defineres som mindst en kon-
takt i Landspatientregisteret med den pageeldende diagnosekode (aktions- eller bidiagnose)
op til 5 ar fer indeksdatoen. Alle typer af somatiske og psykiatriske sygehuskontakter indgar,
herunder bade ambulante kontakter og indleeggelser.

Hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen angiver saledes, om den pagaeldende person er registre-
ret i Landspatientregisteret med mindst en diagnosekode for hjerte-kar-sygdom (aktions- eller
bidiagnose) ved kontakt til sygehus op til 5 ar fer indeksdatoen. Tilsvarende gaelder for andre
sygdomme.

Komorbiditet far indeksdatoen opgeres ogsa ved Charlson komorbiditetsindeks beregnet ud fra
diagnosekoder i Landspatientregisteret (aktions- og tilleegsdiagnoser) registreret ved kontakt til
sygehus op til 5 ar far indeksdatoen, jf. Bilag 1. Studiepopulationen er inddelt i tre grupper: 0, 1
og 2, hvor gruppe 0 har en Charlson indeksscore pa nul (ingen komorbiditet), gruppe 1 har en
Charlson indeksscore pa 1, og gruppe 2 har en Charlson indeksscore pa 2 eller derover.

Komorbiditet efter indeksdatoen defineres som mindst en kontakt i Landspatientregisteret med
en given diagnosekode (aktions- eller bidiagnose) i perioden op til 10 ar efter indeksdatoen,
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forudsat at personen ikke var registreret i Landspatientregisteret med den pageeldende diag-
nosekode op til 5 ar fgr indeksdatoen.

Som et supplement til opgerelsen af komorbiditet af hjerte-kar-sygdom baseret pa data om
diagnosekoder i Landspatientregisteret opggres forbrug af hjertemedicin i primaersektoren for
10 typer af receptpligtige leegemidler/ATC5-grupper (se boks 2.3) baseret pa data fra Leege-
middeldatabasen. ATC-grupperne er udvalgt i samarbejde med kliniske eksperter. Der stilles
krav om mindst to recepter inden for en given ATC-gruppe inden for ét ar med henblik pa kun
at inkludere personer, som har faet hjertemedicin over en lzengere sammenhaengende periode.
Herudover falger opgarelsen samme principper som opgerelsen baseret pa data fra Landspa-
tientregisteret.

Receptpligtig medicin mod hjerte-kar-sygdom (ATC-kode i parentes)

Anti-thrombosemidler (B01)

Anti-arytmica (C01B)

Anti-hypertensiva (C02)

Diuretica (C03)

Perifere vasodilatorer (C04)

Vasoprotectiva (C05)

Beta-blokerende midler (C07)

Calciumantagonister (C08)

Midler med virkning pa renin-angiotensin systemet (C09)
Lipid-modificerende midler (C10)

Anm.: ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (system til klassifikation af leegemidler efter indholds-
stof og virkemade udviklet af World Health Organization (WHO)).

Fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet

Identifikation af fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet er baseret pa variablen C_udbred i
2003 og variablen TNM_M i 2004-2007 fra Cancerregisteret.

Variablen C_udbred angiver tumorens udbredelse og findes i Cancerregisteret frem til og med
2003. Variablen kan antage folgende veerdier: 0 = stadium 0, 1 = stadium |, 2 = stadium Il, 3 =
stadium lll, 4 = stadium IV, 5 = lokaliseret, 6 = regional spredning, 7 = fiernmetastaser og 9 =
uoplyst.

Variablen TNM_M angiver, hvorvidt der er fundet fiernmetastaser i forbindelse med diagnosti-
cering, dvs. metastaser i andre organer, og findes i Cancerregisteret fra 2004 og frem. Variab-
len kan antage fglgende vaerdier: 0 = ingen fjernmetastaser (relevante undersagelser foreta-
get, 1 = fiernmetastaser til stede (i organer eller ikke-regionale lymfeknuder), X = oplysning om
fiernmetastaser findes ikke i afdelingen.

Behandling for brystkraeft

Forskellige kreeftbehandlinger identificeres ved falgende procedurekoder i Landspatientregi-
steret:

= Kirurgi: Operationsprocedure med aktionsdiagnose C50*
= Kemoterapi: Behandlingskode BWHA

= Stralebehandling: Behandlingskode BWG

= Antistof terapi: Behandlingskode BOHJI

5 ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (system til klassifikation af lzegemidler efter indholdsstof og
virkemade udviklet af World Health Organization (WHO)).
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= Hormonel terapi: Behandlingskode BWHC.

Ded og dedssarsager

Dgdsdato er baseret pa udtreek fra Befolkningsregisteret hos Danmarks Statistisk, og dedsar-
sager beskrives pa baggrund af udtraek fra Dadsarsagsregisteret. Dadsarsagsregisteret inde-
holder oplysninger om dedsarsager i Danmark fra 1970 og frem baseret pa dadsattester udfyldt
af laege. Bade den direkte og underliggende dedsarsag registreres samt evt. medvirkende
dedsarsager (24). Den direkte dgdsarsag er den sygdom/tilstand, som direkte forarsagede ded
(ibid.). Den underliggende dgdsarsag er den sygdom/tilstand, som startede processen, der
farte til dad (ibid.). Dedsarsager er klassificeret i henhold til ICD-10 siden 1994 (ibid.).

Andre variable

Oplysninger om alder og bopaelsregion er hentet fra Befolkningsregisteret hos Danmarks Sta-
tistik. Alder og bopaelsregion opgares primo indeksaret.

Uddannelsesoplysninger angiver hgjest fuldfgrte uddannelse i aret far indeksaret og er hentet
fra Uddannelsesregisteret hos Danmarks Statistik. Uddannelse er opdelt i fglgende kategorier:

= Kort: Grundskole

= Mellemlang: Gymnasiale og erhvervsfaglige uddannelser samt korte videregaende uddan-
nelser

= Lang: Mellemlange og lange videregaende uddannelser, inkl. ph.d. og forskeruddannelser

= ’'Missing’ (ukendt).

2.3 Statistiske analyser

De statistiske analyser er gennemfgrt i Stata 14 (StataCorp, College Station, TX) pa Danmarks
Statistiks forskermaskine.

2.3.1 Delanalyse 1

| delanalyse 1 beregnes praevalens og incidens af komorbiditet for forskellige sygdomme, her-
under forskellige typer af hjerte-kar-sygdom (se boks 2.1 og 2.2).6

Praevalens og incidens opggres som antal personer med sygdommen baseret pa registreringer
af diagnosekoder (aktions- eller bidiagnoser) i Landspatientregisteret pr. 1.000 personer eller
1.000 personar under risiko (promille):

= Praevalens opggres som antal personer i brystkraeft- og kontrolgruppen, som er registreret
i Landspatientregisteret med mindst en kontakt til sygehus med den pagaeldende diagno-
sekode (aktions- eller bidiagnose) op til 5 ar fgr indeksdatoen, pr. 1.000 personer i hen-
holdsvis brystkreeft- og kontrolgruppen.

= Incidens opggres som antal personer i brystkreeft- og kontrolgruppen, som er registreret i
Landspatientregisteret med mindst en kontakt til sygehus med den pagaeldende diagnose-
kode (aktions- eller bidiagnose) i perioden op til 10 ar efter indeksdatoen, og som ikke var

8 Punkt 11 og 12 i boks 2.1 (anden primaer kreeft end brystkreeft og metastaser (kreeft, som har spredt sig)) indgar kun i
opgerelsen af incidens, da preevalensen pr. definition er lig nul, jf. at personer, som har haft kreeft tidligere, er ekskluderet
i bade brystkreeft- og kontrolgruppen.
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registreret med den pageeldende diagnosekode op til fem fgr indeksdatoen, pr. 1.000 per-
sonar under risiko i henholdsvis brystkreeft- og kontrolgruppen. Der er anvendt komman-
doen ’stir’ i Stata. Personer censureres, nar de registreres med den pageeldende diagno-
sekode eller dar, dvs. herefter teeller de ikke med i opggrelsen af risikotid.

Der gennemfares subgruppeanalyser med hensyn til alder pa indeksdatoen (< 45 ar, 45-74 ar,
75+ ar) og stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet (med og uden fjernmetastaser).

Der skal vaere mindst tre personer i en given gruppe, far praevalens og incidens afrapporteres.
Det er standard ved afrapportering af analyseresultater baseret pa individdata for at undga
mulighed for direkte eller indirekte identifikation af personer.

2.3.2 Delanalyse 2

| delanalyse 2 opgeres dedeligheden i brystkraeft- og kontrolgruppen set over den 10-arige
opfalgningsperiode ved brug af Kaplan-Meiers metode. Ved Kaplan-Meiers metode tilstreebes
en eksakt beskrivelse af overlevelsesforlgbet i en kohorte (25). Princippet er, at pa et tidspunkt
t, hvor der der en af de resterende n personer, er dgdshyppigheden 1/n. Overlevelsesfunktio-
nen er initialt 1 svarende til, at alle er i live ved periodens start. For hvert dgdsfald reduceres
overlevelsesfunktionen med dadshyppigheden.

Der gennemfagres subgruppeanalyser afthaengig af alder pa indeksdatoen (< 45 ar, 45-74 ar,
75+ ar), stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet (med og uden fijernmetastaser) og hjerte-
kar-sygdom pa indeksdatoen (ja/nej).

Herudover analyseres forskelle i dgdelighed i brystkraeft- og kontrolgruppen med hjerte-kar-syg-
dom pa indeksdatoen ved brug af Cox regression. Cox regression er en almindelig metode til at
analysere forskelle i risiko i follow-up undersggelser med varierende observationstid (25). Asso-
ciationsmalet betegnes hazard ratio og kan fortolkes som forholdet mellem risikoen i den ekspo-
nerede gruppe sammenlignet med referencegruppen (ibid.). | dette studie undersager vi forskel-
len i dadelighed mellem kvinder i brystkraeft- og kontrolgruppen med og uden hjerte-kar-sygdom
pa indeksdatoen (uden hjerte-kar-sygdom anvendes reference). Der er kontrolleret for alder, bo-
paelsregion, uddannelse og kohorte (diagnosear) samt fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet.
Analysen gennemfgres for ded af alle arsager (model 1) og dgd af alle arsager ekskl. kraeft regi-
streret som enten direkte, underliggende eller medvirkende de@dsarsag (model 2).

2.3.3 Delanalyse 3

| delanalyse 3 undersgges risikoen for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter forskellige typer af
behandling for brystkraeft (kemoterapi, stralebehandling, antistof terapi og hormonel terapi).
Populationen i denne analyse er afgraenset til brystkraeftpatienter, som ikke har hjerte-kar-syg-
dom pa indeksdatoen.

Analysen gennemfgres ved brug af Cox regression, hvor vi undersgger forskellen i incidensra-
ter for hjerte-kar-sygdom afhaengig af, om man har modtaget en given type af behandling
(brystkraeftpatienter, som ikke har modtaget en given behandling, anvendes som reference).
De forskellige typer af behandlinger er lagt ind som dummy-variable i samme model. Bryst-
kraeftpatienter, som har modtaget fx kemoterapi, sammenlignes med brystkraeftpatienter, som
ikke har modtaget kemoterapi. Begge grupper kan have modtaget andre former for behandling,
fx stralebehandling. Interaktioner mellem behandlinger er ikke undersagt. Incidensrater for
hjerte-kar-sygdom opggres ud fra enten diagnosekoder i Landspatientregisteret (model 3) eller
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indlgste recepter pa hjertemedicin i Leegemiddeldatabasen (model 4). Der er kontrolleret for
alder, bopaelsregion, uddannelse og kohorte (diagnosear) foruden fiernmetastaser og komor-
biditet pa diagnosetidspunktet (Charlson indeks, diabetes og hjerte-kar-sygdom defineret ved
enten diagnosekoder i Landspatientsregisteret (model 4) eller brug af hjertemedicin i Laege-
middeldatabasen (model 3)).

Der er defineret indikatorer for starten af hver type af behandling ved at registrere datoen for
farste forekomst af den pagaeldende behandling (procedurekode) i Landspatientregisteret efter
diagnosetidspunktet. Analysen er gennemfgrt for behandlinger med starttidspunkt senest 9
maneder efter diagnosetidspunktet. Risikotiden opgeres som tiden efter behandlingsstart. For
patienter, der dar, stoppes (hejrecensureres) risikotiden pa dadstidspunktet.
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3 Beskrivelse af studiepopulationen

Studiepopulationen omfatter 16.505 brystkraeftpatienter og 165.042 kontrolpersoner, jf. Tabel
3.1. Kontrolgruppen er eksakt matchet 1:10 til brystkreeftgruppen med hensyn til kgn, alder,
bopaelsregion og uddannelse.

Populationen af brystkraeftpatienter i studiet er fordelt med ca. 3.300 personer i hver af de fem
kohorter defineret efter diagnosear. Ifalge Nordcan var der omkring 4.000 nye tilfaelde af bryst-
kreeft blandt kvinder i Danmark hvert ar i perioden 2003-2007 (15). Populationen af brystkraeft-
patienter i dette studie er mindre. Det skyldes, at studiet er afgreenset til kvinder, som ikke har
haft kreeft tidligere?, samt kvinder, (1) der var 18 ar eller derover pa et tidspunkt i perioden
2003-07, (2) der havde haft adresse i en dansk kommune pa et tidspunkt i perioden 2003-07,
og (3) der ikke var registreret uden dansk adresse i laengere tid end en sammenhangende
periode pa 365 dage, efter at de var fyldt 18 ar8. Kontrolgruppen er afgreenset pa samme made.

Tabel 3.1 Baselinekarakteristika ved brystkraeftpatienter og kontrolgruppe i studiet sam-
menlignet med den generelle population af kvinder i Danmark, procent

Den generelle
befolkning af

kvinder i Dan-

Kontrol- mark pr. 1/1
Brystkraeftpatienter gruppe 2007
2003 2004 2005 2006 2007  Alle kohorter Alle kohorter
N = N = N = N = N = N = N = N =

3.303 3.236 3.291 3.325 3.350 16.505 165.042 2.190.102

Aldersgrupper

18-44 10 11 11 10 10 10 10 45
45-54 21 21 19 19 20 20 20 17
55-64 28 29 29 30 30 29 29 17
65-74 21 20 22 22 22 21 21 11
75+ 19 19 20 20 19 19 19 11
Bopeelsregion

Nord 10 9 10 10 11 10 10 10
Midtjylland 21 20 20 20 21 20 20 22
Syddanmark 23 23 22 23 23 23 23 22
Hovedstaden 32 32 30 29 29 30 30 31
Sjeelland 15 16 18 17 15 16 16 15
Uddannelse

Kort 39 38 38 39 38 38 38 33
Mellemlang 36 37 37 36 40 37 37 41
Lang 16 18 18 19 19 18 18 21
Ukendt 9 7 7 5 4 6 6 5

7 | alt 2.073 brystkreeftpatienter er ekskluderet (i gennemsnit 415 personer pr. kohorte), fordi de har haft kreeft tidligere. Dette
omfatter alle former for kreefttilfelde registreret i Cancerregisteret med ICD-10 kode C00*-C97* eller ICD-7 kode 140*-
207*, herunder ogsa hudkreeft.

8 Det er ikke muligt at opgere, hvor mange brystkreeftpatienter der ekskluderes som felge af de gvrige tre kriterier, da vores
udtraek fra Cancerregisteret er afgraenset med hensyn til disse kriterier.
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Den generelle
befolkning af

kvinder i Dan-
Kontrol- mark pr. 1/1
Brystkraeftpatienter gruppe 2007

2003 2004 2005 2006 2007  Alle kohorter Alle kohorter

Charlson ko-
morbiditetsin-

deks

0 82 76 76 79 79 79 82 88
1 11 12 14 13 12 12 11

2 6 12 10 8 9 9 7 4

Omkring 30 % af brystkreeftpatienterne i studiet diagnosticeres, nar de er 55-64 ar, omkring 20
% diagnosticeres, nar de er henholdsvis 45-54 ar, 65-74 ar og 75+ ar, mens de resterende 10 %
diagnosticeres, nar de er under 45 ar, jf. Tabel 3.1. Fordelingen af brystkraeftpatienter efter bo-
paelsregion svarer til fordelingen i den generelle befolkning af kvinder i Danmark, jf. Tabel 3.1.

Der er en hgjere andel med kort uddannelse og en lavere andel med mellemlang og lang ud-
dannelse blandt brystkreeftpatienter i studiet sammenlignet med den generelle befolkning, jf.
Tabel 3.1. Det skyldes, at den gennemsnitlige alder blandt brystkreeftpatienterne er hgjere end
i den generelle befolkning, da det gennemsnitlige uddannelsesniveau falder med stigende al-
der. Hvis der standardiseres med hensyn til alder, er det gennemsnitlige uddannelsesniveau
en anelse hgjere blandt brystkreeftpatienterne end i den generelle befolkning, jf. Tabel 3.2.

Tabel 3.2 Uddannelsesniveau og Charlson komorbiditetsindeks blandt brystkreeftpatienter i
studiet sammenlignet med den generelle befolkning af kvinder i Danmark — al-
dersstandardiseret, procent

Uddannelse

Kort 38 40
Mellemlang 37 36
Lang 18 18
Ukendt 6 6

Charlson komorbiditetsindeks

0 79 82
1 12 11
2 9 7

| alt 21 % af brystkraeftpatienterne i studiet har et Charlson komorbiditetsindeks pa 1 eller der-
over, nar de diagnosticeres med brystkraeft. Andelen er 18 % i kontrolgruppen. | den generelle
befolkning af kvinder i Danmark er andelen 12 % uden aldersstandardisering, jf. Tabel 3.1.
Hvis der aldersstandardiseres, er andelen 18 % i den generelle befolkning ligesom i kontrol-
gruppen, jf. Tabel 3.2.

Ifelge Cancerregisteret har 6 % af brystkreeftpatienterne i studiet fiernmetastaser pa diagnose-
tidspunktet, jf. Tabel 3.3. Andelen er nogenlunde konstant over perioden 2003-2007.
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Tabel 3.3 Fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet blandt brystkraeftpatienter i studiet, pro-

cent
2003 2004 2005 2006 2007 Alle kohorter
N=3.303 N=3236 N=3291 N=3.325 N=23.350 N = 16.505
Uden fijernmetastaser eller uoplyst 95 93 94 94 94 94
Med fjernmetastaser 5 7 6 6 6 6
Total 100 100 100 100 100 100

Anm.: Opggrelsen for 2003 er baseret pa variablen C_udbred i Cancerregisteret, som angiver tumorens udbredelse. Vari-
ablen kan antage felgende veerdier: 0 = stadium 0, 1 = stadium |, 2 = stadium I, 3 = stadium lll, 4 = stadium IV, 5 =
lokaliseret, 6 = regional spredning, 7 = fiernmetastaser, 9 = uoplyst. | tabellen indgar observationer med vaerdien 7 i
opggrelsen af patienter med fiernmetastaser. Variablen C_udbred findes i Cancerregisteret frem til og med 2003.

Opgerelsen for 2004-2007 er baseret pa variablen TNM_M i Cancerregisteret, som angiver, hvorvidt der er fundet
fiernmetastaser, dvs. metastaser i andre organer. Variablen kan antage fglgende veerdier: 0 = ingen fiernmetastaser
(relevante undersggelser foretaget), 1 = fiernmetastaser til stede (i organer eller ikke-regionale lymfeknuder), X =
oplysning om fiernmetastaser findes ikke i afdelingen. | tabellen indgar observationer med vaerdien 1 i opgerelsen af
patienter med fiernmetastaser. Variablen TNM_M findes i Cancerregisteret fra 2004 og frem.

Gruppen med fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet er i gennemsnit aeldre end resten af bryst-
kreeftpatienterne, jf. Tabel 3.4. Den del af brystkreeftpatienterne i studiet, som har fiernmetastaser
pa diagnosetidspunktet, er desuden kendetegnet ved et lavere gennemsnitligt uddannelsesni-
veau og hgjere Charlson komorbiditetsindeks, hvilket skal ses i lyset af hgjere alder.

Tabel 3.4 Baselinekarakteristika ved brystkreeftpatienter i studiet med og uden fijernmeta-
staser pa diagnosetidspunktet, procent

Uden fjernmetastaser eller uoplyst Med fjernmetastaser

N=15.111 N=994 N =16.505
Alder
18-44 11 7 10
45-54 21 12 20
55-64 29 25 29
65-74 21 27 21
75+ 19 29 19
Bopaelsregion
Region Nord 10 10 10
Region Midt 20 22 20
Region Syddanmark 23 19 23
Region Hovedstaden 30 29 30
Region Sjeelland 16 20 16
Uddannelse
Kort 38 48 38
Mellemlang 38 31 37
Lang 18 11 18
Ukendt 6 10 6
Charlson komorbiditetsindeks
0 79 65 79
1 12 13 12
2 8 22 9
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4  Komorbiditet far brystkraeftdiagnosen
(delanalyse 1 — praevalens)

| dette kapitel preesenteres resultaterne af delanalyse 1 med hensyn til forekomst af konkurre-
rende sygdom (komorbiditet) op til 5 ar fgr brystkraeftdiagnosen (preevalens). Fgrst praesente-
res resultater for brystkraeftpatienterne, som efterfglgende sammenlignes med resultater for
kontrolgruppen. Herefter sammenlignes praevalensen af komorbiditet afhaengig af alder og sta-
die af brystkreeft pa diagnosetidspunktet.

Resultater af delanalyse 1 med hensyn til forekomst af sygdom, som opstar efter brystkreeftdi-
agnosen (incidens), felger i kapitel 5.

4.1 Hele studiepopulationen

Figur 4.1 viser preevalensen af komorbiditet hos brystkreeftpatienter i studiet (for hver kohorte
defineret ved diagnosear og alle kohorter samlet) baseret pa oplysninger fra Landspatientregi-
steret om aktions- og bidiagnoser ved kontakt til sygehus op til 5 ar fgr indeksdatoen (diagno-
setidspunktet for brystkraeft).

Figur 4.1 Praevalens af komorbiditet blandt brystkreeftpatienter i studiet: Antal personer
med diagnose op til 5 ar fgr diagnosedatoen pr. 1.000 personer
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Hjerte-kar-sygdom er den mest hyppige komorbiditet hos brystkreeftpatienterne med en pree-
valens péa 156 tilfaelde pr. 1.000 personer for alle kohorter samlet (dvs. 16 %). Dette tal daekker
over en bred vifte af forskellige typer af hjerte-kar-sygdom, jf. Figur 4.2. Forhgjet blodtryk er
den hyppigste hjerte-kar-sygdom med en praevalens pa 73 tilfeelde pr. 1.000 personer (dvs. 7
%). Herefter falger iskaemisk hjertesygdom og akut koronart syndrom (AKS) med en praevalens

22



pa 45 tilfaelde pr. 1.000 personer (dvs. 5 %) samt karsygdom i hjernen, atrieflimren og hjerte-
svigt med en praevalens pé henholdsvis 37, 30 og 21 tilfaelde pr. 1.000 personer (dvs. hen-
holdsvis 4 %, 3 % og 2 %). Nogle brystkraeftpatienter har mere end en hjerte-kar-sygdom.

Figur 4.2 Praevalens af hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpatienter i studiet (alle kohor-
ter): Antal personer med diagnose op til 5 ar fgr diagnosedatoen pr. 1.000 per-
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| Figur 4.1 og Figur 4.2 er praevalensen af sygdomme, herunder hjerte-kar-sygdom, defineret
ud fra registrerede diagnosekoder i Landspatientregisteret. Det vil sige, at det er personer, som
har veeret i kontakt med sygehus op til 5 ar for indeksdatoen (diagnosetidspunktet for bryst-
kreeft), som i den forbindelse er registreret i Landspatientregisteret med en given sygdom som
aktions- eller bidiagnose, der teeller med i opgarelsen. Mange personer med fx hjerte-kar-syg-
dom behandles udelukkende i primaersektoren og indgar saledes ikke.

Figur 4.3 viser antallet af brystkreeftpatienter pr. 1.000 personer, som har indlgst mindst to
recepter pa leegemidler, som anvendes ved behandling af hjerte-kar-sygdom, inden for et gi-
vent ar i perioden op til 5 ar fgr indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft). Leegemidler
inden for gruppen af diuretica er de mest brugte. | alt 200 brystkraeftpatienter pr. 1.000 personer
(dvs. 20 %) har indlgst recept pa laegemidler inden for denne gruppe i perioden op til 5 ar far
brystkreeftdiagnosen. Diuretica er vanddrivende leegemidler, der anvendes ved behandling af
bl.a. forhgjet blodtryk og hjertesvigt, men ogsa ved behandling af fx gdemer (veeskeophob-
ning). Den anden mest brugte gruppe af laagemidler blandt brystkraeftpatienterne er midler med
virkning pa renin-angiotensin systemet (C09). Dette omfatter ACE-haemmere®, som bl.a. virker
mod forhgjet blodtryk, iskeemisk hjertesygdom og hjertesvigt. Personer med fx diabetes eller
kronisk nyresygdom kan dog ogsa veere i behandling med en ACE-haemmer. | alt 143 bryst-
kreeftpatienter pr. 1.000 personer (dvs. 14 %) har indlgst recept pa lsegemidler inden for denne
gruppe i perioden op til 5 ar fer brystkreeftdiagnosen.

9 ACE er en forkortelse for 'Angiotensin Converting Enzyme’.
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Figur 4.3 Brug af receptpligtige leegemidler, som anvendes ved behandling af hjerte-kar-
sygdom: Antal brystkreeftpatienter i studiet med mindst to indlgste recepter inden
for et givent ar i perioden op til 5 ar far brystkreeftdiagnosen pr. 1.000 personer
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Samlet set har 447 brystkraeftpatienter i studiet pr. 1.000 personer (dvs. 45 %) indlgst recept
pa laegemidler , som anvendes ved behandling af hjerte-kar-sygdom, i perioden op til 5 ar for
brystkraeftdiagnosen, jf. Figur 4.4. lkke alle disse personer formodes at have hjerte-kar-syg-
dom, da den pagaeldende medicin ikke udelukkende bruges mod hjerte-kar-sygdom, men tallet
illustrerer, at der kan vaere et stort antal tilfaelde af hjerte-kar-sygdom, som udelukkende be-
handles i primaersektoren, og som ikke teeller med i opgerelsen baseret pa diagnosekoder i
Landspatientregisteret, der alene deekker sygehussektoren.

Figur 4.4 Praevalens af hjerte-kar-sygdom opgjort efter forskellige metoder: Antal tilfeelde
blandt brystkraeftpatienter i studiet (alle kohorter) pr. 1.000 personer
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Anm.: LPR: Landspatientregisteret, LMDB: Laegemiddeldatabasen.
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Brystkreeftpatienter har i gennemsnit mere komorbiditet end kontrolgruppen pa indeksdatoen, nar
komorbiditet males ved Charlson komorbiditetsindeks, jf. Tabel 3.4. Nar man ser pa praevalensen
af forskellige sygdomme, er der kun sma forskelle mellem brystkraeft- og kontrolgruppen, jf.
Figur 4.5.

Figur 4.5 Prasvalens af komorbiditet blandt brystkraeftpatienter og kontrolpersoner (alle ko-
horter): Antal personer med diagnose 5 ar far indeksdatoen pr. 1.000 personer
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m Kontroller mBrystkrasfipatienter

Der er statistisk signifikante forskelle mellem brystkraeftpatienter og kontrolpersoner med hen-
syn til preevalensen af lungesygdom, diabetes samt nyresygdom, jf. Tabel 4.1. Forskellen er
greensesignifikant for hjerte-kar-sygdom. Inden for forskellige typer af hjerte-kar-sygdom er der
statistisk signifikant forskel for atrieflimren. For alle de naevnte sygdomme er praevalensen hg-
jere blandt brystkraeftpatienter end i kontrolgruppen.
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Tabel 4.1 Praevalens af komorbiditet blandt brystkraeftpatienter og kontrolpersoner (alle ko-
horter): Antal personer med diagnose 5 ar far indeksdatoen pr. 1.000 personer

Brystkraeft- Kontrol- Forskel P-veerdi
patienter personer
Hjerte-kar-sygdom 156,3 150,7 5,6 0,0546
Forhgijet blodtryk 73,4 69,6 3,8 0,0687
Iskaemisk hjertesygdom og akut koronart syndrom 44,9 47,3 -2,4 0,1659
Karsygdom i hjernen 36,5 36,4 0,1 0,9409
Atrieflimren** 30,2 26,1 41 0,0019
Hjertesvigt 21,4 20,1 1,4 0,2251
Hjerteklapsygdom 9,0 9,1 0,0 0,9745
Arebeteendelse mv. 8,5 7,6 0,9 0,2017
Andre hjerterytmeforstyrrelser 8,2 7,3 0,9 0,2189
Perifer arteriesygdom 6,7 7,7 -1,1 0,1272
Blodprop i lunge mv. 4,7 4,0 0,7 0,1907
Slidgigt 64,6 61,3 3,3 0,0959
Gra steer 55,3 53,3 2,0 0,2768
Lungesygdom* 411 37,5 3,7 0,0186
Diabetes** 29,9 26,0 3,8 0,0033
Fertilitet 29,5 27,8 1,7 0,2113
Osteoporose 28,9 30,2 -1,3 0,3410
Infektionssygdom mv. 25,6 27,6 -2,1 0,1201
Affektive sindslidelser mv. 15,0 13,7 1,3 0,1681
Mavesar 14,0 14,6 -0,6 0,5349
Leddegigt 10,2 11,2 -1,0 0,2601
Andre forstyrrelser i knogletaethed og knoglestruktur
(ud over osteoporose) 9,4 9,4 0,0 0,9689
Nyresygdom* 4,8 3,7 1,1 0,0236
Leversygdom 3,1 2,3 0,8 0,0604
Demens 2,9 3,9 -1,0 0,0532
Hemiplegi og paraplegi 1,0 0,7 0,3 0,1906

Anm.: Forskelle i praevalens mellem brystkreeftpatienter og kontrolgruppen er testet ved to-sidet t-test. Fed skrift angiver, at
der er statistisk signifikant forskel. “p < 0,05, “ p < 0,01, ™ p < 0,001.

4.1.1 Felsomhedsanalyse

Hvis der — ud over kgn, alder, bopaelsregion og uddannelsesniveau — ogsé matches pa Charl-
son komorbiditetsindeks ved udvaelgelse af kontrolgruppen, er praevalensen af forskellige syg-
domme generelt hgjere i kontrolgruppen end i brystkreeftgruppen, jf. Tabel 4.2. Det har saledes
vaesentlig betydning, om Charlson komorbiditetsindekset indgar som matchingkriterium. Charl-
son komorbiditetsindeks er ikke medtaget som matchingkriterium i basisanalysen pa grund af
risiko for overmatching.
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Tabel 4.2 Praevalens af komorbiditet blandt brystkraeftpatienter og kontrolpersoner (alle ko-
horter), hvor Charlson komorbiditetsindeks indgar som matchingkriterium: Antal
personer med diagnose 5 ar fegr indeksdatoen pr. 1.000 personer

Brystkraeft- Kontrol- Forskel P-veerdi
patienter personer
Hjerte-kar-sygdom™*** 156,3 173,3 -17,0 0,0000
Forhgjet blodtryk** 73,4 79,9 -6,5 0,0032
Iskeemisk hjertesygdom og akut koronart syn-
drom*** 44,9 55,6 -10,7 0,0000
Karsygdom i hjernen*** 36,5 46,4 -9,9 0,0000
Atrieflimren 30,2 28,9 1,3 0,3402
Hjertesvigt*** 21,4 26,7 -5,3 0,0001
Hjerteklapsygdom* 9,0 10,9 -1,8 0,0297
Arebeteendelse mv. 8,5 8,5 0,0 0,9613
Andre hjerterytmeforstyrrelser 8,2 8,4 -0,3 0,7269
Perifer arteriesygdom*** 6,7 11,0 -4,4 0,0000
Blodprop i lunge mv. 4,7 53 -0,7 0,2694
Slidgigt 64,6 61,7 2,9 0,1474
Gra steer 55,3 55,3 -0,1 0,9676
Lungesygdom™** 411 48,2 7,1 0,0000
Diabetes*** 29,9 36,1 -6,2 0,0000
Fertilitet 29,5 27,9 1,6 0,2341
Osteoporose** 28,9 32,8 -3,9 0,0068
Infektionssygdom mv.*** 25,6 31,7 -6,1 0,0000
Affektive sindslidelser mv. 15,0 15,9 -0,9 0,3826
Mavesar** 14,0 19,4 -5,4 0,0000
Leddegigt*** 10,2 14,9 -4,7 0,0000
Andre forstyrrelser i knogletaethed og knoglestruktur
(ud over osteoporose) 9,4 10,8 -1,4 0,1002
Nyresygdom** 4,8 6,7 -1,8 0,0058
Leversygdom 3,1 4,0 -0,9 0,0829
Demens** 29 4,5 -1,6 0,0035
Hemiplegi og paraplegi 1,0 1,6 -0,6 0,0628

Anm.: Forskelle i preevalens mellem brystkreeftpatienter og kontrolgruppen er testet ved to-sidet t-test. Fed skrift angiver, at
der er statistisk signifikant forskel. “p < 0,05, “ p < 0,01, ™ p < 0,001.

4.2 Subgruppeanalyser

4.2.1 Alder pa diagnosetidspunktet

Preaevalensen af komorbiditet stiger ikke overaskende med alderen pa diagnosetidspunktet, jf.
Figur 4.6. Dog er kontakter til sygehus vedrgrende fertilitet, herunder graviditet, hgjest i den
yngste aldersgruppe, hvilket ogsa er som forventet.
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Figur 4.6  Praevalens af komorbiditet hos brystkraeftpatienter i studiet fordelt efter alder pa
diagnosetidspunktet (alle kohorter): Antal personer med diagnose 5 ar fgr in-
deksdatoen pr. 1.000 personer
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Stigningen i komorbiditet med alderen pa diagnosetidspunktet er mest markant for hjerte-kar-
sygdom. Blandt forskellige typer af hjerte-kar-sygdom er stigningen starst for forhgjet blodtryk,
iskeemisk hjertesygdom og akut koronart syndrom, atrieflimren, karsygdom i hjernen og hjerte-
svigt, jf. Figur 4.7.

Figur 4.7 Praevalens af hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpatienter i studiet fordelt efter
alder pa diagnosetidspunktet (alle kohorter): Antal personer med diagnose 5 ar
far indeksdatoen pr. 1.000 personer
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4.2.2 Stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet

Brystkreeftpatienter med fijernmetastaser pa diagnosetidspunktet har i gennemsnit mere komor-
biditet end brystkreeftpatienter uden fiernmetastaser, nar komorbiditet males ved Charlson ko-
morbiditetsindeks, jf. Tabel 3.4. Nar man ser pa forskellige sygdomme, er billedet mere blandet.
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Preevalensen af hjerte-kar-sygdom under ét er hgjere i subgruppen med fijernmetastaser pa
diagnosetidspunktet, jf. Figur 4.8. Det samme mgnster ses for forskellige typer af hjerte-kar-
sygdom pa neer iskaemisk hjerte-kar-sygdom og akut koronart syndrom samt andre hjerteryt-
meforstyrrelser, hvor praevalensen er hgjere i subgruppen, der diagnosticeres uden fjernmeta-
staser, jf. Figur 4.9. For andre sygdomme er der ikke noget klart mgnster. Praevalensen af fx
gra steer og diabetes er hgjere i subgruppen med fijernmetastaser, mens praevalensen af fx
slidgigt og lungesygdom er hgjere i subgruppen uden fijernmetastaser, jf. Figur 4.8. Der kan
veere tale om tilfeeldige variationer.

Figur 4.8 Praevalens af komorbiditet blandt brystkraeftpatienter i studiet fordelt efter stadie
af brystkraeft pa diagnosetidspunktet (alle kohorter): Antal personer med diag-
nose 5 ar far indeksdatoen pr. 1.000 personer
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Figur 4.9 Praevalens af hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpatienter fordelt efter stadie af
brystkreeft pa diagnosetidspunktet: Antal personer med diagnose 5 ar fgr indeks-
datoen pr. 1.000 personer
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4.3 Delkonklusion

Hjerte-kar-sygdom er den mest hyppige komorbiditet hos brystkreeftpatienter i studiet med en
praevalens pa 156 tilfaelde pr. 1.000 personer (dvs. 16 %). Herefter falger slidgigt, gra steer,
lungesygdom og diabetes.

Praevalensen af hjerte-kar-sygdom pa 156 tilfeelde pr. 1.000 personer deekker over en bred
vifte af forskellige typer af hjerte-kar-sygdom — fra forhgjet blodtryk til iskeemisk hjertesygdom
og akut koronart syndrom — og er defineret ud fra registrerede diagnosekoder i Landspatient-
registeret op til 5 ar fgr brystkreeftdiagnosen. Personer med hjerte-kar-sygdom, som udeluk-
kende behandles i primeersektoren, indgar saledes ikke.

Ifelge oplysninger fra Leegemiddeldatabasen har 447 brystkraeftpatienter pr. 1.000 personer
(dvs. 45 %) veeret i behandling i primaersektoren med receptpligtige leegemidler, som anvendes
ved behandling af hjerte-kar-sygdom, i perioden op til 5 ar far brystkraeftdiagnosen. Da flere
receptpligtige laeegemidler mod hjerte-kar-sygdom ogsa bruges ved behandling af andre syg-
domme, vil det ikke veere alle disse personer, som har en hjerte-kar-sygdom. Tallet illustrerer
dog, at der kan veere et stort antal tilfaelde af hjerte-kar-sygdom, som udelukkende behandles
i primaersektoren, og som ikke teeller med i opggrelsen baseret pa diagnosekoder i Landspati-
entregisteret, der alene daekker sygehussektoren.

Preevalensen af komorbiditet stiger ikke overaskende med alderen pa diagnosetidspunktet.
Der er ikke et klart mgnster med hensyn til praevalensen af komorbiditet afhaengig af stadie af
brystkreeft pa diagnosetidspunktet: Preevalensen af nogle sygdomme (som fx hjerte-kar-syg-
dom, gra steer og diabetes) er hgjere blandt brystkraeftpatienter med fiernmetastaser pa diag-
nosetidspunktet, mens det omvendte er tilfaeldet med fx slidgigt og lungesygdom. Der kan veere
tale om tilfeeldige variationer.

Kontrolgruppen er perfekt matchet 1:10 til brystkraeftpatienterne i studiet med hensyn til kan,
alder, bopzelsregion og uddannelse. Der er ikke statistisk signifikant forskel i preevalensen af
andre sygdomme end kreeft blandt brystkraeftpatienterne i studiet sammenlignet med kontrol-
gruppen undtagen for lungesygdom, diabetes samt nyresygdom. Forskellen er greensesignifi-
kant for hjerte-kar-sygdom. Inden for forskellige typer af hjerte-kar-sygdom er der statistisk
signifikant forskel for atrieflimren. For alle de naevnte sygdomme er preevalensen hgjere blandt
brystkraeftpatienter end i kontrolgruppen.

Der er gennemfert en felsomhedsanalyse, hvor Charlson komorbiditetsindeks indgar som
matchingkriterium ved udvaelgelse af kontrolgruppen. Nar Charlson komorbiditetsindekset ind-
gar som matchingkriterium, er preevalensen af andre sygdomme end kraeft generelt hgjere i
kontrolgruppen end blandt brystkraeftpatienterne. Charlson komorbiditetsindeks er ikke medta-
get som matchingkriterium i basisanalysen pa grund af risiko for overmatching.
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5 Komorbiditet efter brystkraeftdiagnosen
(delanalyse 1 — incidens)

| dette kapitel preesenteres resultaterne af delanalyse 1 med hensyn til incidens af komorbiditet,
dvs. konkurrerende sygdom, som opstar efter brystkraeftdiagnosen. Farst sammenlignes inci-
densen af forskellige sygdomme blandt brystkraeftpatienter og kontrolpersoner over den 10-
arige opfglgningsperiode. Herefter undersages forskelle i incidensen af forskellige sygdomme
afhaengig af alder og stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet.

5.1 Hele studiepopulationen

Figur 5.1 viser gennemsnitlige arlige incidensrater for forekomst af konkurrerende sygdom efter
indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft) blandt brystkraeftpatienter og kontrolperso-
ner (alle kohorter samlet). Opggrelsen er baseret pa oplysninger fra Landspatientregisteret om
aktions- og bidiagnoser ved kontakt til sygehus. Kun personer, som ikke indgar i antallet af
praevalente tilfaelde, indgar i opgerelsen af incidens. Det vil sige, at der er tale om personer,
som er registreret med diagnosen i opfalgningsperioden, men ikke i perioden op til 5 ar fgr
indeksdatoen.

Figur 5.1  Gennemsnitlige arlige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkraeftpatien-
ter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000
personar under risiko
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Anm.: IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Breast cancer: Brystkraeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.
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Igen er hjerte-kar-sygdom den mest hyppige komorbiditet blandt brystkreeftpatienter i studiet
med en incidensrate pa 44 tilfeelde pr. 1.000 personar under risiko (dvs. 4 %). Herefter falger
metastaser (kraeft, som har spredt sig), osteoporose, infektionssygdom og anden primaerkraeft
end brystkreeft med incidensrater pa 31 tilfaelde pr. 1.000 personar (dvs. 3 %) for metastaser
og 17 tilfaelde pr. 1.000 personar (2 %) for gvrige naevnte sygdomme.

Figur 5.2 viser gennemsnitlige arlige incidensrater for forekomst af forskellige typer af hjerte-
kar-sygdom efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft). Forhgjet blodtryk, karsyg-
dom i hjernen, iskeemisk hjertesygdom og akut koronart syndrom, atrieflimren og hjertesvigt er
de hyppigste typer af hjerte-kar-sygdom blandt bade brystkreeftpatienter og kontrolpersoner.

Figur 5.2 Gennemsnitlige arlige incidensrater (IR) for hjerte-kar-sygdom blandt brystkraeft-
patienter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr.
1.000 personar under risiko
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Anm.: IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Breast cancer: Brystkraeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.

Forekomst af konkurrerende sygdom efter indeksdatoen er generelt hgjere blandt brystkreeft-
patienter end i kontrolgruppen, jf. Figur 5.3. Incidensraterne for hjerte-kar-sygdom, diabetes,
anden primeaerkreeft end brystkraeft, metastaser (kraeft, som har spredt sig), infektionssygdom,
gra steer, osteoporose og lignende sygdomme, affektive lidelser mv. samt lungesygdom er alle
statistisk signifikant hgjere blandt brystkreeftpatienter end i kontrolgruppen.

32



Figur 5.3  Forskelle i gennemsnitlige arlige incidensrater (IRD) for komorbiditet mellem
brystkraeftpatienter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diag-
nose pr. 1.000 personar under risiko
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Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower bound/upper bound).

Forekomsten af forskellige typer af hjerte-kar-sygdom er ogsa generelt hgjere i brystkraeftgrup-

pen sammenlignet med kontrolgruppen, og forskellen er statistisk signifikant for forhgjet blod-
tryk, hjertesvigt, arebetaendelse og blodprop i lunge, jf. Figur 5.4.
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Figur 5.4 Forskelle i gennemsnitlige arlige incidensrater (IRD) for hjerte-kar-sygdom mel-
lem brystkraeftpatienter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med
diagnose pr. 1.000 personar under risiko
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Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower bound/upper bound).

Figurerne nedenfor viser den kumulerede incidensrate for konkurrerende sygdomme, hvor der
er signifikante forskelle i den gennemsnitlige arlige incidensrate mellem brystkraeft- og kontrol-
gruppen, jf. Figur 5.3. For hjerte-kar-sygdom samt lungesygdom skyldes forskellen en hgjere
incidens i brystkraeftgruppen relativt kort tid efter diagnose-/indeksdatoen, hvorefter incidensen
er nogenlunde den samme i brystkraeft- og kontrolgruppen. For anden primaer kreeft end bryst-
kraeft og metastaser (kraeft, som har spredt sig), diabetes, gra steer, infektionssygdom, oste-
oporose og lignende sygdomme samt affektive lidelser skyldes forskellen en hgjere incidens i
brystkraeftgruppen over en laengere periode.
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Figur 5.5 Kumuleret incidensrate (CIR) for hjerte-kar-sygdom blandt brystkraeftpatienter og
kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar

under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Cardiovascular diseases: Hjerte-kar-sygdom, Breast can-
cer: Brystkraeftpatienter. Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkreeft).

Incidensen af hjerte-kar-sygdom samlet set stiger i brystkraeftgruppen kort efter indeksdatoen
(diagnosetidspunktet for brystkraeft), jf. Figur 5.5. Herefter er forskellen i den kumulerede inci-
densrate (CIR) mellem brystkreeft- og kontrolgruppen nogenlunde konstant.

Billedet er mere nuanceret, nar man sondrer mellem forskellige typer af hjerte-kar-sygdom, jf.
Figur 5.6. Der ses saledes en stigende forskel i den kumulerede incidensrate (CIR) af hjerte-
svigt, arebeteendelse og blodprop i lunge mellem brystkreeft- og kontrolgruppen over den 10-
arige opfelgningsperiode. For forhgjet blodtryk, iskaemisk hjertesygdom/AKS og atrieflimren
mindskes forskellen i den kumulerede incidensrate mellem brystkraeft- og kontrolgruppen over
perioden, og for iskeemisk hjertesygdom er den kumulerede incidensrate hgjest i kontrolgrup-
pen 10 ar efter indeksdatoen. For de resterende typer af hjerte-kar-sygdom er der ikke naev-
neveerdig forskel i den kumulerede incidensrate mellem brystkraeft- og kontrolgruppen.
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Figur 5.6 Kumuleret incidensrate (CIR) for forskellige hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeft-
patienter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr.
1.000 personar under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Hypertension: Forhgjet blodtryk. Ischemic heart disease
and ACS: Iskeemisk hjertesygdom og akut koronart syndrom. Cerebrovascular disease: Karsygdom i hjernen. Atrial
fibrillation: Aterieflimren. Heart valve disease: Hjerteklapsygdom. Peripheral vascular disease: Perifer arteriesygdom.
Heart failure: Hjertesvigt. Pulmonary heart disease: Blodprop i lunge mv. Thrombophlebitis/thrombosis: Arebeteen-
delse mv. Breast cancer: Brystkraftpatienter. Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetids-
punktet for brystkreeft).

Ligesom for hjerte-kar-sygdom samlet set stiger incidensen af lungesygdom i brystkraeftgrup-

pen kort efter diagnosetidspunktet, hvorefter forskellen mellem brystkraeft- og kontrolgruppen
er nogenlunde konstant, jf. Figur 5.7.
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Figur 5.7 Kumuleret incidensrate (CIR) for lungesygdom blandt brystkraeftpatienter og
kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar
under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Pulmonary disease: Lungesygdom. Breast cancer: Bryst-
kreeftpatienter. Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft).

Ikke overraskende er incidensen af metastaser (kraeft, som har spredt sig) vaesentlig hagjere i
brystkraeftgruppen sammenlignet med kontrolgruppen over hele opfalgningsperioden, jf. Figur
5.8. At incidensen af anden primeer kraeft end brystkraeft ogsa er hgjere blandt brystkraeftpati-
enter kan skyldes dels misklassifikation af metastase som ny primeer kraeft, dels feelles aetiologi
for visse kreeftformer (fx brystkreeft og kreeft i underlivet) samt muligvis behandlingsinduceret
kreeft (fx leukaemi fremkaldt af kemoterapi).
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Figur 5.8  Kumuleret incidensrate (CIR) for metastaser (kraeft, som har spredt sig) og an-
den primaerkraeft end brystkraeft blandt brystkraeftpatienter og kontrolpersoner
(alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Cancer: Anden primaer kreeft end brystkraeft. Metastatic
cancer: Metastaser (kreeft, som har spredt sig). Breast cancer: Brystkreeftpatienter. Controls: Kontrolpersoner. Year:
Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft).

Incidensen af diabetes i brystkreeftgruppen stiger umiddelbart efter indeksdatoen, og forskellen
i den kumulerede incidensrate (CIR) mellem brystkreeft- og kontrolgruppen @ges over opfalg-
ningsperioden, jf. Figur 5.9.

Figur 5.9 Kumuleret incidensrate (CIR) for diabetes blandt brystkraeftpatienter og kontrol-
personer (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under

risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Diabetes former: Diabetes. Breast cancer: Brystkraeftpati-
enter. Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft).
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For gra steer ses ogsa en hgjere incidens i brystkraeftgruppen i opfglgningsperioden, men her
er forskellen i den kumulerede incidensrate (CIR) mellem brystkraeft- og kontrolgruppen farst
synlig nogle ar efter indeksdatoen, jf. Figur 5.10.

Figur 5.10 Kumuleret incidensrate (CIR) for gra steer blandt brystkraeftpatienter og kontrol-
personer (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under
risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Cataract: Gra steer. Breast cancer: Brystkreeftpatienter.
Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkreeft).

Forskellen i incidensen af osteoporose og lignende sygdomme mellem brystkraeft- og kontrol-

gruppen er stgt stigende over opfglgningsperioden, jf. Figur 5.11. Det kan skyldes aromatase-
haemmerbehandling, behandling med steroid og tidlig menopause.
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Figur 5.11 Kumuleret incidensrate (CIR) for osteoporose og lignende sygdomme blandt
brystkraeftpatienter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diag-
nose pr. 1.000 personar under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Osteoporosis: Osteoporose. Osteophaties and Chondro.
Andre forstyrrelser i knogletaethed og knoglestruktur. Breast cancer: Brystkraeftpatienter. Controls: Kontrolpersoner.
Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkrasft).

Forskellen i den kumulerede incidensrate (CIR) af infektionssygdom er ogsa stigende over
opfalgningsperioden, jf. Figur 5.12. Det kan maske skyldes kemoterapiinduceret infektion.

Figur 5.12 Kumuleret incidensrate (CIR) for infektionssygdom mv. blandt brystkraeftpatien-
ter og kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000
personar under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Infectious disease: Infektionssygdom. Breast cancer:
Brystkreeftpatienter. Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft).
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Ligeledes er forskellen i den kumulerede incidensrate (CIR) af affektive lidelser som fx depres-
sion og angst stigende over opfglgningsperioden, jf. Figur 5.13. Det er velkendt, at depression
og angst forekommer hyppigere blandt brystkraeftpatienter.

Figur 5.13 Kumuleret incidensrate (CIR) for affektive lidelser blandt brystkreeftpatienter og
kontrolpersoner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar

under risiko
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Anm.: CIR: Cumulative Incidence Rate (kumuleret incidensrate). Mood disorders anxiaty etc.: Affektive lidelser og stress-
relaterede tilstande mv. Breast cancer: Brystkraeftpatienter. Controls: Kontrolpersoner. Year: Ar efter indeksdatoen
(diagnosetidspunktet for brystkraeft).

51.1 Falsomhedsanalyse

Forskellen i incidens af konkurrerende sygdom mellem brystkraeft- og kontrolgruppen mindskes
en smule, hvis der — ud over alder, bopeelsregion og uddannelsesniveau — ogsa matches pa
Charlson komorbiditetsindeks ved udvaelgelse af kontrolgruppen, jf. Tabel 5.1. Det overord-
nede billede er dog det samme — dvs. at incidensen af konkurrerende sygdom er hgjere i bryst-
kraeftgruppen end i kontrolgruppen.

Tabel 5.1  Gennemsnitlige arlige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkreeftpatienter
og kontrolpersoner afhaengig af, om der matches pa Charlson komorbiditetsindeks
(alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

Brystkraeftpatienter Kontrolpersoner

Uden matching pa Med matching pa

Charlson komorbidi-  Charlson komorbidi-

tetsindeks tetsindeks

Hjerte-kar-sygdom 43,9 38,0 39,3

Metastatisk kraeft 30,8 2,5 2,6

Osteoporose 17,2 1,3 12,0

Infektionssygdom mv. 17,2 9,7 10,8

Anden primaerkraeft end brystkraeft 16,6 10,3 10,8

Slidgigt 14,8 14,5 15,5

Gra steer 13,7 12,5 13,2
Andre forstyrrelser i knogletaethed og

knoglestruktur (ud over osteoporose) 9,5 4,6 5,0

Lungesygdom 8,8 7,8 8,2
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Brystkraeftpatienter

Kontrolpersoner

Uden matching pa
Charlson komorbidi-

Med matching pa
Charlson komorbidi-

tetsindeks tetsindeks
Affektive sindslidelser mv. 8,3 4,3 4,7
Diabetes 5,9 4,8 5,2
Mavesar 3.4 2,8 3,1
Nyresygdom 21 2,0 2,3
Demens 1,6 1,8 1,9
Leddegigt 1,4 1,5 1,6
Leversygdom 0,5 0,5 0,6
Fertilitet 0,4 0,8 0,8
Hemiplegi og paraplegi 0,4 0,1 0,2

5.2 Subgruppeanalyser

5.2.1 Alder pa diagnosetidspunktet

Incidensen af konkurrerende sygdom stiger generelt med alderen, jf. Figur 5.14-Figur 5.16. Det
geelder seerligt hjerte-kar-sygdom, som stiger fra en arlig incidensrate pa 15 tilfaelde pr. 1.000
personar (dvs. 2 %) blandt brystkreeftpatienter under 45 ar pa diagnosetidspunktet til 110 til-
faelde pr. 1.000 personar blandt brystkraeftpatienter pa 75 ar og derover (dvs. 11 %). Omvendt
er incidensen af metastaser (kreeft, som har spredt sig) hgjest i aldersgruppen under 45 ar.

Figur 5.14 Gennemsnitlige arige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkraeftpatien-

ter og kontrolpersoner (alle kohorter), som er under 45 ar pa indeksdatoen: Antal
personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IR - Age:age<45

Nyresygdom 4 ¢
Hemiplegi og paraplegi- ©
Leversygdom - ©
Mavesar- ®
Lungesygdom -
Demens ¢
Fertilitet - ° 4
Affektive sindslidelser1 ¢ @
Andre forstyrrelser i knogleteethed mv. 4 ¢ °
Osteoporose-{ ¢ °
Slidgigt— e
Leddegigtq @
Gra steer4 ©
Infektionssygdom -
Metastatisk kraeft 4 ¢
Primaer kraeft ekskl. brystkreeft 1 @ °
Diabetesq{ @
Hjerte-kar-sygdom —

o o

T
0 10 20 30 40
Incidence rate

® Breastcancer ¢ Controls

IR: incidence rate

Anm.:

IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Age: Alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for bryst-
kreeft). Breast cancer: Brystkraeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.
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Figur 5.15

Gennemsnitlige arige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkraeftpatien-
ter og kontrolpersoner (alle kohorter), som er 45-74 ar pa indeksdatoen: Antal
personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IR - Age:45<=age<=74

Nyresygdom- @
Hemiplegi og paraplegi-| ®
Leversygdom -
Mavesarq{ ®
Lungesygdom - ?
Demens - ¢
Fertilitet 1 @
Affektive sindslidelser °
Andre forstyrrelser i knogletaethed mv. °
Osteoporose - °
Slidgigt L
Leddegigt ¢
Gra steer o
Infektionssygdom - °
Metastatisk kraeft °
Primaer kraeft ekskl. brystkraeft °
Diabetes ®
Hjerte-kar-sygdom - d

10 20 30 40
Incidence rate

® Breast cancer Controls

IR: incidence rate

Anm.: IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Age: Alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for bryst-
kreeft). Breast cancer: Brystkreeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.

Figur 5.16

Gennemsnitlige arige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkreeftpatien-
ter og kontrolpersoner (alle kohorter), som er 75 ar eller derover pa indeksda-
toen: Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IR - Age:age>=75

Nyresygdom -
Hemiplegi og paraplegi-{ ®
Leversygdom - ¢
Mavesar-{ ¢»
Lungesygdom - b
Demens- ¢
Fertilitet{ ®
Affektive sindslidelser ®
Andre forstyrrelser i knogletaethed mv. | ¢®
Osteoporose od
Slidgigt o]
Leddegigt ¢
Gra steer o
Infektionssygdom - °
Metastatisk kreeft L]
Primaer kreeft ekskl. brystkraeft - °
Diabetes >
Hjerte-kar-sygdom - : : : L
0 50 100
Incidence rate

® Breast cancer Controls

IR: incidence rate

Anm.: IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Age: Alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for bryst-
kreeft). Breast cancer: Brystkreeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.
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Incidensen af konkurrerende sygdom er generelt hgjere blandt brystkraeftpatienter end i kon-
trolgruppen uanset aldersgruppe, jf. Figur 5.17-Figur 5.19. Kun incidensen af kontakter til sy-
gehus vedr. fertilitet, herunder graviditet, er statistisk signifikant hgjere i kontrolgruppen i
subgruppeanalysen for subgruppen under 45 ar.

Figur 5.17 Forskelle i gennemsnitlige arige incidensrater (IRD) for komorbiditet blandt bryst-
kraeftpatienter og kontrolpersoner (alle kohorter), som er under 45 ar pa indeks-
datoen: Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IRD - Age:age<45

Nyresygdom - ;
Hemiplegi og paraplegi- {
Leversygdom \
Mavesar 3
Lungesygdom - L
Demens -
Fertilitetq
Affektive sindslidelser gl
Andre forstyrrelser i knogleteethed mv. - g

Osteoporose - o
Slidgigt k
Leddegigt '
Gra steer

Infektionssygdom - -
Metastatisk kraeft ——

Primeer kreeft ekskl. brystkraeft gl

Diabetes ’
Hjerte-kar-sygdom - :

T
-10 0 10 20 30 40
Incidence rate difference

[——— LB/UB  + Comorbidities

IRD: incidence rate difference

Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). Age: Alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower
bound/upper bound).

Figur 5.18 Forskelle i gennemsnitlige arige incidensrater (IRD) for komorbiditet blandt bryst-
kraeftpatienter og kontrolpersoner (alle kohorter), som er 45-74 ar pa indeksda-
toen: Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IRD - Age:45<=age<=74

Nyresygdom -
Hemiplegi og paraplegi-
Leversygdom -
Mavesar
Lungesygdom 4 [
Demens -
Fertilitet 4
Affektive sindslidelser 1
Andre forstyrrelser i knogletaethed mv. - o

Osteoporose - g
Slidgigt-
Leddegigt 1

Gra staer  |#

Infektionssygdom - o
Metastatisk kraeft o
Primaer kraeft ekskl. brystkraeft A

Diabetes 4 |
Hjerte-kar-sygdom - = : : :

0 10 20 30
Incidence rate difference

————— LB/UB Comorbidities

IRD: incidence rate difference

Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). Age: Alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower
bound/upper bound).
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Figur 5.19 Forskelle i gennemsnitlige arige incidensrater (IRD) for komorbiditet blandt bryst-
kreeftpatienter og kontrolpersoner (alle kohorter), som er 75 ar eller derover pa
indeksdatoen: Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IRD - Age:age>=75

Nyresygdom - o+
Hemiplegi og paraplegi- d
Leversygdom -
Mavesar ——
Lungesygdom- ¢~
Demens - +or
Fertilitet
Affektive sindslidelser —o—
Andre forstyrrelser i knogleteethed mv. agl
Osteoporose —o—
Slidgigt ——
Leddegigtq
Gra steer ——
Infektionssygdom ——
Metastatisk kreeft ——
Primaer kraeft ekskl. brystkraeft ——
Diabetes - ¢~
Hjerte-kar-sygdom - e e—

10 2
Incidence rate difference

——— LB/UB Comorbidities

IRD: incidence rate difference

Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). Age: Alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower
bound/upper bound).

5.2.2 Stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet

Incidensen af konkurrerende sygdom er generelt hgjere blandt brystkreeftpatienter med fjern-
metastaser pa diagnosetidspunktet, jf. Figur 5.20-Figur 5.21. Incidensen af hjerte-kar-sygdom
er 66 tilfeelde pr. 1.000 personar (dvs. 7 %) blandt brystkraeftpatienter, som diagnosticeres med
fiernmetastaser, mens den er 43 (dvs. 4 %) blandt brystkraeftpatienter, som diagnosticeres
uden fjernmetastaser. Incidensen af anden primeer kreeft end brystkreeft og infektionssygdom
er 41 blandt brystkraeftpatienter med fiernmetastaser sammenlignet med 16 blandt andre bryst-
kreeftpatienter. Incidensen af metastaser (kreeft, som har spredt sig) er ogsa markant hgjere
blandt brystkreeftpatienter, som har fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet, hvilket fglger af
afgraensningen af gruppen.
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Figur 5.20 Gennemsnitlige arlige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkraeftpatien-
ter med fijernmetastaser pa diagnosetidspunktet og kontrolpersoner (alle kohor-
ter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IR - Med fijernmetastaser

Nyresygdom | ©
Hemiplegi og paraplegi—- ®
Leversygdom - ¢
Mavesar- ¢®
Lungesygdom - @
Demens
Fertilitet 4 ¢
Affektive sindslidelser-| ¢ @
Andre forstyrrelser i knogletaethed mv. | ¢
Osteoporose-| ©
Slidgigt| e
Leddegigt-] ¢
Gra steer| ®
Infektionssygdom °
Metastatisk kraeft L4
Primeer kreeft ekskl. brystkraeft L]
Diabetes 1 ®
Hjerte-kar-sygdom - : : d : : :
0 50 100 150 200
Incidence rate

® Breast cancer Controls

IR: incidence rate

Anm.: IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Breast cancer: Brystkraeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.

Figur 5.21 Gennemsnitlige arlige incidensrater (IR) for komorbiditet blandt brystkraeftpatien-
ter uden fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet og kontrolpersoner (alle kohor-
ter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko

IR - Ingen fijernmetastaser

Nyresygdom -
Hemiplegi og paraplegi-| ©
Leversygdom -
Mavesar+ @
Lungesygdom - ]
Demens - ¢
Fertilitet 4 @
Affektive sindslidelser °
Andre forstyrrelser i knogletaethed mv. o
Osteoporose o
Slidgigt- J
Leddegigt- ¢
Gra steer o]
Infektionssygdom - °
Metastatisk kraeft o
Primeer kreeft ekskl. brystkraeft (]
Diabetes ?
Hjerte-kar-sygdom o
T

10 20 30 40
Incidence rate

® Breast cancer Controls

IR: incidence rate

Anm.: IR: Incidence Rate (gennemsnitlig arlig incidensrate). Breast cancer: Brystkraeftpatienter, Controls: Kontrolpersoner.

Incidensen af konkurrerende sygdom er generelt hgjere blandt brystkraeftpatienter sammenlig-
net med kontrolgruppen uanset stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet, jf. Figur 5.22.
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Figur 5.22 Forskelle i gennemsnitlige arlige incidensrater (IRD) for komorbiditet blandt
brystkraeftpatienter med fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet og kontrolper-
soner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under ri-
siko

IRD - Med fjernmetastaser
lo,
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Hemiplegi og paraplegi-
Leversygdom -
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Lungesygdom
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Fertilitet 4
Affektive sindslidelser 4
Andre forstyrrelser i knogleteethed mv. 4 |
Osteoporose o +
Slidgigt [
Leddegigt i
Gra steerq
Infektionssygdom - gl
Metastatisk kraeft ——
Primaer kraeft ekskl. brystkraeft gl
Diabetes
Hjerte-kar-sygdom o

T T T
0 50 100 150 200
Incidence rate difference

——— LB/UB Comorbidities

IRD: incidence rate difference

Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower bound/upper bound).

Figur 5.23 Forskelle i gennemsnitlige arlige incidensrater (IRD) for komorbiditet blandt
brystkraeftpatienter med fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet og kontrolper-
soner (alle kohorter): Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under ri-
siko

IRD - Ingen fjernmetastaser

Nyresygdom - :
Hemiplegi og paraplegi {
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Lungesygdom - |[i¢f
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Leddegigt
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Hjerte-kar-sygdom - =

+

T T T T
0 ) 10 15 20 25
Incidence rate difference

———— LB/UB Comorbidities

IRD: incidence rate difference

Anm.: IRD: Incidence Rate Difference (forskel i gennemsnitlig arlig incidensrate mellem brystkraeftpatienter og kontrolper-
soner). LB/UB: 95 % konfidensinterval (lower bound/upper bound).
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53 Delkonklusion

Incidensen angiver antallet af nye sygdomstilfeelde blandt brystkreeftpatienter og kontrolperso-
ner efter indeksdatoen (tidspunktet for brystkreeftdiagnosen). Kun personer, som ikke indgar i
antallet af praevalente tilfeelde, indgar i opgerelsen af incidens. Det vil sige, at der er tale om
personer, som er registreret med en given sygdom (diagnose) i den 10-arige opfalgningsperi-
ode, men ikke i perioden op til 5 ar far indeksdatoen.

Den gennemsnitlige arlige incidensrate af hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpatienter er 44
tilfeelde pr. 1.000 personar under risiko (dvs. 4 %). Det er den hgjeste incidensrate blandt de
sygdomsgrupper, som indgar i studiet. Herefter falger metastaser (kraeft, som har spredt sig),
osteoporose, infektionssygdom og anden primaer kreeft end brystkreeft med arlige incidensrater
pa 2-3 %. Forhgjet blodtryk, karsygdom i hjernen, iskeemisk hjertesygdom og akut koronart
syndrom, atrieflimren og hjertesvigt er de hyppigste typer af hjerte-kar-sygdom.

Incidensen af nye sygdomstilfeelde er statistisk signifikant hgjere blandt brystkreeftpatienter end
i kontrolgruppen for hjerte-kar-sygdom, diabetes, anden primeer kraeft end brystkraeft, metasta-
ser (kreeft, som har spredt sig), gra steer, infektionssygdom, osteoporose og lignende syg-
domme, affektive lidelser samt lungesygdom.

Incidensen af nye sygdomstilfeelde stiger ikke overraskende med alderen og er generelt hgjere
blandt brystkraeftpatienter, som har fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet.
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6 Dadelighed (delanalyse 2)

| dette kapitel praesenteres resultaterne af delanalyse 2 om dgdelighed. Farst sammenlignes
udviklingen i dgdelighed blandt brystkraeftpatienter og kontrolpersoner over den 10-arige op-
falgningsperiode. Herefter undersgges forskelle i dadelighed afheengig af alder og stadie af
brystkreeft pa diagnosetidspunktet samt betydningen af hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen for
dedeligheden.

6.1 Hele studiepopulationen

Dgdeligheden i den 10-arige opfelgningsperiode er hgjere blandt brystkraeftpatienter sammen-
lignet med kontrolgruppen, jf. Figur 6.1. 10 ar efter indeksdatoen er 61 % af brystkreeftpatien-
terne i live, mens det geelder 79 % af kontrolgruppen. Forskellen i dgdelighed er statistisk sig-
nifikant (p-veerdi <0,000).

Figur 6.1  Andel af brystkraeftpatienter og kontrolpersoner i live op til 10 ar efter indeksda-
toen

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle kohorter

2 4 i} g gli}

Analyse tid i ar
Number at rick
group = Brystirft patienter 18505 14603 130851 11805 10943 10091
group = Kontrol patienter 165042 157440 150702 143705 128784 130041
93% CI @3%Cl
group = Brystkrzft patienter group = Kontrol patienter

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkraeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).

6.1.1 Folsomhedsanalyse

Hvis der matches pa Charlson komorbiditetsindeks ved udvaelgelse af kontrolgruppen (ud over
ken, alder, bopaelsregion og uddannelsesniveau), er 78 % af kontrolgruppen i live 10 ar efter
indeksdatoen. Dadeligheden i kontrolgruppen er altsa lidt hajere, nar der ogsa matches pa Charl-
son komorbiditetsindeks, men fortsat vaesentlig lavere end i brystkraeftgruppen (p-vaerdi <0,000).
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6.2 Subgruppeanalyser

6.2.1 Alder pa diagnosetidspunktet

Dadeligheden stiger med stigende alder pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft),
jf. Figur 6.2-Figur 6.4. Det er som forventet. Stigningen i dadelighed i brystkraeftgruppen er
saerlig markant for dem, som diagnosticeres med brystkreeft, nar de er 75 ar eller aeldre. Blandt
personer under 45 ar pa indeksdatoen er 78 % af brystkreeftgruppen i live 10 ar efter, mens det
er teet pa 100 % af kontrolgruppen. Blandt personer mellem 45 ar og 74 ar er 69 % af bryst-
kraeftgruppen og 88 % af kontrolgruppen i live efter 10 ar. Blandt personer pa 75 ar og derover
er henholdsvis 21 % i brystkraeftgruppen og 33 % af kontrolgruppen i live efter 10 ar.

Figur 6.2 Andel af brystkreeftpatienter og kontrolpersoner, som er under 45 ar pa indeks-
datoen, som er i live op til 10 ar efter

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle patienter <45 ar

-‘-\_,_“__‘_-‘1 == ——
—‘-'—--,__‘_______H‘_‘_
G
=
] 2 4 ., B 3 10
Analyse tid i ar
Mumber at risk
group = Brystir=ft patienter 1703 1611 1513 1442 1380 1334
group = Kontrol patienter 17030 17000 16856 16810 18287 18312
pE CI 95% Cl
group = Brystkr=ft patientsr group = Kontrol patienter

Anm.: 95 % CIl: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkraeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).

50



Figur 6.3 Andel af brystkreeftpatienter og kontrolpersoner, som er 45-74 ar pa indeksda-
toen, som er i live op til 10 ar efter

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle patienter mellem 45-74 ar

|n: -
ﬁ. 4
=
[1] 2 4 .. B 3 10
Analyse tid i ar
MWumber at risk
group = Brystir=ft patienter 11813 10742 9383 9201 85312 E0E4
group = Kontrol patienter 116123 114178 111836 108229 108080 102641
95% I 3% Cl
group = Brysthra=ft patiznter groug = Kontrol patientar

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkreeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).
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Figur 6.4 Andel af brystkreeftpatienter og kontrolpersoner, som er 75 ar eller derover pa
indeksdatoen, som er i live op til 10 ar efter

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle patienter +75 ar

(7]

i} 2 4 i} 8 gli}

Analyse tid i &r
Mumber at risk
group = Brystkr=ft patienter 3138 2250 1670 1255 921 673
group = Kontrol patienter 31850 26261 21810 17566 13317 10533
pEs Cl 93% CI
group = Brystkre=ft patienter group = Kontrol patienter

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkraeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).

6.2.2 Stadie af brystkreeft pa diagnosetidspunktet

Dgadeligheden er markant hgjere for de brystkraeftpatienter, som diagnosticeres med fijernme-
tastaser, sammenlignet med andre brystkraeftpatienter, jf. Figur 6.5-Figur 6.6. Det er ikke over-
raskende. Andelen af brystkreeftpatienter, som diagnosticeres med fijernmetastaser, og som er
i live efter 10 ar, er 13 %, mens andelen i live er 64 % for brystkreeftpatienter uden fiernmeta-
staser.
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Figur 6.5 Andel af brystkreeftpatienter med fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet, som
erilive op til 10 ar efter indeksdatoen

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle patienter med flernmetasiaser

0 2 4 ., B g 10
Analyse tid | ar
Mumber at risk
group = Brysthr=ft patienter 984 458 278 180 165 131
group = Hontrol patienter 165042 157440 150702 143705 138784 130041
BE% Cl 053 Cl
group = Brystkreft patienter group = Kontrol patienter

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkreeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).
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Figur 6.6  Andel af brystkreeftpatienter uden fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet, som
erilive op til 10 ar efter indeksdatoen

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle patienter uden flernmetastaser

2 4 | g 10
Analyse tid i ar
Mumber at risk

group = Brystkr=ft patienter 15511 14145 12775 11707 10778 2050
group = Kontrol patienter 165042 157440 150702 143705 138764 130041
93% C g5% Cl
graup = Brystkr=ft patienter group = Kontral patienter

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkraeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).

6.2.3 Hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen

Dgdeligheden er ogsa hgjere for de personer, som har hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen
(diagnosetidspunktet for brystkreeft), jf. Figur 6.7-Figur 6.8. Blandt personer uden hjerte-kar-
sygdom pa indeksdatoen er 65 % af brystkreeftpatienterne i live 10 ar efter, mens det gaelder
83 % af kontrolgruppen. Blandt personer med hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen er 40 % af
brystkreeftpatienterne og 53 % af kontrolgruppen i live efter 10 ar. Forskellen i dedelighed mel-
lem brystkreeftpatienter og kontrolpersoner er altsa mindre for personer med hjerte-kar-sygdom
pa indeksdatoen malt i procentpoint.
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Figur 6.7 Andel af brystkreeftpatienter og kontrolpersoner med hjerte-kar-sygdom pa in-
deksdatoen, som er i live op til 10 ar efter indeksdatoen

Kaplan-Meier averlevelseskurve for alle patienter med CVD

iy
R
=
] 2 4 ., B 3 10
Analyse tid i ar
Number at risk
group = Brystir=ft patienter 2303 1808 1437 1282 1071 920
group = Kontrol patienter 21822 18005 16833 14843 13208 11741
pE CI 95% Cl
group = Brystkreft patienter group = Kontrol patienter

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkreeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).
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Figur 6.8  Andel af brystkreeftpatienter og kontrolpersoner uden hjerte-kar-sygdom pa in-
deksdatoen, som er i live op til 10 ar efter indeksdatoen

Kaplan-Meier overlevelseskurve for alle patienter uden CWVD

2 4 i} g 10

Analyse tid i ar
Mumber at risk
group = Brystir=ft patienter 14202 12784 11584 10544 BET2 BiT1
group = Kontrol patienter 143120 138435 133788 128757 123558 118200
95% I 3% Cl
group = Brysthra=ft patiznter groug = Kontrol patientar

Anm.: 95 % CI: 95 % konfidensinterval. Group: Gruppe (brystkraeftpatienter eller kontrolpersoner). Number at risk: Antal
personer i risiko for at dg (dvs. i live primo aret).

Risikoen for at dg i den 10-arige opfalgningsperiode, afhaengig af om man har hjerte-kar-syg-
dom pa indeksdatoen, er undersagt ved brug af Cox regression. Resultaterne fremgar af Tabel
6.1. Analysen viser, at hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen er forbundet med en statistisk sig-
nifikant hgjere risiko for dgd i bade brystkraeft- og kontrolgruppen (HR > 1). Analysen viser
samtidig, at brystkraeftpatienter, som har fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet, har en stati-
stisk signifikant hgjere sandsynlighed for at da. Det er som forventet. Mere overraskende viser
analysen, at risikoen for at da i den 10-arige opfaglgningsperiode, hvis man har hjerte-kar-syg-
dom pa indeksdatoen, er statistisk signifikant lavere i brystkraeftgruppen sammenlignet med
kontrolgruppen. Det geelder uanset, om analysen omfatter dad af alle arsager (model 1) eller
daed af alle arsager ekskl. kreeft, dvs. hvor kraeft er registreret som underliggende, direkte eller
medvirkende dedsarsag (model 2). Det kan muligvis skyldes, at brystkreeftpatienter gar til
jeevnlige kontroller i sundhedsvaesenet, og at der i den forbindelse tages hand om evt. hjerte-
kar-sygdom med henblik pa at sikre optimal behandling.
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Tabel 6.1 Hazard ratio (HR) for dgd med hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen

Model 1: Model 2:
Alle dgdsarsager Alle dedsarsager ekskl. kraeft

Kontrol- Brystkreeft- Kontrol- Brystkreeft-

personer patienter personer patienter
Hjerte-kar-sygdom pa indeks- 2.517*** 1.464*** 2.609*** 1.704***
datoen ifelge LPR (ingen hjerte- [2.443;2.592] [1.378;1.555] [2.529;2.692] [1.572;1.848]
kar-sygdom som reference)
Fjernmetastaser pa diagnose- 4.001** 2,131
tidspunktet (ingen fijernmetasta- [3.711;4.312] [1.867;2.431]
ser som reference)
Antal observationer, N 163.894 16.505 163.894 16.505

Anm.: Der er kontrolleret for alder, bopaelsregion, uddannelse og kohorte (diagnosear) foruden fiernmetastaser pa diagno-
setidspunktet. 95 % konfidensintervaller er angivet i firkantede parenteser. “p < 0.05, “ p < 0.01, ™ p < 0.001.

6.3 Dgdsarsager

Tabel 6.2 viser registrerede direkte dgdsarsager for brystkreeftpatienter og kontrolpersoner i
den 10-arige opfelgningsperiode. Ikke overraskende er der en sterre andel af brystkreeftpati-
enter, som er dgde med brystkraeft som direkte dedsarsag (24 %) sammenlignet med kontrol-
gruppen (1 %). Omvendt er andelen, der er dede med sygdomme i kredslgbsorganer som
direkte dedsarsag, herunder hjerte-kar-sygdom, lavere blandt brystkraeftpatienter (9 %) sam-
menlignet med kontrolgruppen (19 %).

Det geelder ogsa, hvis man medregner registrerede underliggende og medvirkende dgdsarsager.
Andelen af dagde i brystkraeft- og kontrolgruppen med sygdomme i kredslgbsorganer som direkte,
underliggende eller medvirkende dedséarsag er henholdsvis 14 % og 28 %.

Tabel 6.2 Registrerede direkte dgdsarsager for brystkraeftpatienter og kontrolpersoner i
perioden 10 ar efter indeksdatoen

Brystkraeft- Kontrol-
patienter personer

Antal % Antal %
Status 10 ar efter diagnose-/indeksdatoen
I live 10.091 61% 130.041 79 %
Dad 6.414 39%  35.001 21%
Total 16.505 100 % 165.042 100 %
Klassificering af d@dsarsag
Naturlig ded 6.328 9% 34.018 97 %
Selvmord 21 0% 154 0%
Ulykke, vold eller uoplyst 65 1% 829 2%
Total 6.414 100 %  35.001 100 %
Registreret direkte dodsérsag
Brystkreeft (C50) 1.535 24 % 163 0 %
Andre kraeftsygdomme (C00-C99 minus C50) 528 8 % 2.823 8%
Sygdomme i kredslgbsorganer (100-199) 609 9 % 6.763 19 %
Endokrine, ernaeringsbetingede og metaboliske sygdomme (E00-E99) 130 2% 1.098 3%
Andet eller uoplyst 3.612 56 % 24.154 69 %
Total 6.414 100 %  35.001 100 %
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6.4 Delkonklusion

10 ar efter indeksdatoen er 61 % af brystkreeftpatienterne i live sammenlignet med 79 % i
kontrolgruppen. Dgdeligheden er markant hgjere for de brystkreeftpatienter, som diagnostice-
res med fijernmetastaser. Her er andelen i live efter 10 ar kun 13 %.

Dedeligheden stiger ikke overraskende med alderen pa diagnosetidspunktet. Blandt bryst-
kreeftpatienter under 45 ar pa diagnosetidspunktet er 78 % i live 10 ar efter, mens andelen i
live er henholdsvis 69 % og 21 % blandt brystkreeftpatienter, som er 45-74 ar og 75 ar eller
derover pa diagnosetidspunktet.

Endvidere er dedeligheden hgjere for personer, som har hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen
(diagnosetidspunktet for brystkraeft). Det geelder bade for brystkraeftpatienter og kontrolperso-
ner. Det er som forventet. Mere overraskende viser analysen, at risikoen for at dg med hjerte-
kar-sygdom pa indeksdatoen er mindre i brystkraeftgruppen end i kontrolgruppen. Det gaelder
uanset, om analysen omfatter ded af alle arsager eller dad af alle arsager ekskl. kreeft. Det kan
muligvis skyldes en teettere monitorering af brystkraeftpatienter i sundhedsvaesenet og som
folge heraf en mere optimal behandling.
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/7  Risiko for hjerte-kar-sygdom efter behandling
for brystkreeft (delanalyse 3)

| dette kapitel praesenteres resultaterne af delanalyse 3 om risiko for hjerte-kar-sygdom efter
behandling for brystkraeft. Ferst opggres andelen af brystkreeftpatienter, som far forskellige
typer af kreeftbehandling, og hvor lang tid der gar fra diagnosetidspunktet til opstart af behand-
lingen. Herefter undersgges betydningen af forskellige typer af kraeftbehandling for risikoen for
at udvikle hjerte-kar-sygdom.

71 Typer af behandling

Tabel 7.1 viser andelen af brystkreeftpatienter, som far forskellige typer af behandling for bryst-
kreeft. Kirurgi er den mest hyppige behandlingsform. Neesten alle patienter opereres (92,5 %).
Herefter fglger stralebehandling og hormonel terapi med godt 60 %. Godt 40 % modtager ke-
moterapi, mens ca. 10 % far antistof terapi. Samme patient kan modtage flere forskellige typer
af behandling.

Tabel 7.1  Andel af alle brystkraeftpatienter, som far forskellige typer af behandling

Andel % N
Kirurgi 92,5 16.505
Kemoterapi 41,8 16.505
Stralebehandling 61,0 16.505
Antistof terapi 10,5 16.505
Hormonel terapi 62,6 16.505
Antal observationer, N 16.505

Tabel 7.2 viser antal maneder til opstart af behandling efter diagnosetidspunktet. Medianen for
tid til operation er 0,1 maned svarende til 3 dage. Gennemsnittet er 0,9 maned svarende til 27
dage. Langt starstedelen af patienterne bliver saledes opereret hurtigt efter diagnosedatoen,
mens en mindre gruppe opereres senere. For kemoterapi, stralebehandling, antistof terapi og
hormonel terapi er medianen for tid til opstart af behandling henholdsvis 1,8 maned (54 dage),
3,6 maned (108 dage), 10,4 maned (312 dage) og 7,5 maned (225 dage). For alle typer af
behandling er gennemsnittet veesentligt hgjere end medianen.

Tabel 7.2  Antal maneder til opstart af behandling efter diagnosetidspunkt for alle bryst-
kreeftpatienter, som modtager behandlingen inden for opfglgningsperioden

Median 75 % percentil 90 % percentil Gennemsnit N
Kirurgi 0,1 0,6 1.1 0,9 15.263
Kemoterapi 1,8 3,3 47,5 12,2 6.906
Stralebehandling 3,6 6,3 8,6 75 10.060
Antistof terapi 10,4 34,2 72,0 25,2 1.738
Hormonel terapi 7,5 12,7 30,6 12,3 10.331

Anm.: Ved at gange med 30 fas antallet af dage til opstart af behandling.

I nogle tilfaelde kan behandlingen veere igangsat i forbindelse med tilbagefald (recidiv). Ande-
len, som far forskellige typer af behandlinger, falder, nar der afgraenses til behandlinger, som
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starter inden for 9 maneder efter diagnosedatoen for brystkraeft, jf. Tabel 7.3. Det er stadig
langt sterstedelen af patienterne, som opereres (91,0 % mod tidligere 92,5 %). Andelen, som
modtager hormonel terapi, falder mest markant fra 62,6 % til 38,5 %. Andelen, som modtager
stralebehandling, falder fra 61,0 % til 55,0 %, andelen, som modtager kemoterapi, falder fra
41,8 % til 33,0 %, og andelen, som modtager antistof terapi, falder fra 10,5 % til 4,6 %.

Tabel 7.3  Andel af alle brystkreeftpatienter, som far forskellige typer af behandling, forud-
sat at behandlingen starter inden for 9 maneder efter diagnosedatoen

Andel % N

Kirurgi 91,0 16.505
Kemoterapi 33,0 16.505
Straélebehandling 55,0 16.505
Antistof terapi 4,2 16.505
Hormonel terapi 38,5 16.505
Antal observationer, N 16.505

Den gennemsnitlige tid til opstart af behandlingen efter diagnosetidspunktet er som forventet
kortere, nar der afgraenses til behandlinger, som starter inden for 9 maneder efter diagnoseda-
toen, jf. Tabel 7.4.

Tabel 7.4  Antal maneder til opstart af behandling efter diagnosetidspunkt for brystkreeftpa-
tienter, som er startet i behandlingen inden for 9 maneder efter diagnosedatoen

Median 75 % percentil 90 % percentil Gennemsnit N ‘
Kirurgi 0,1 0,6 1,1 0,4 15.015
Kemoterapi 1,5 21 2,7 1,7 5.450
Stralebehandling 3.1 5,9 6,9 3,9 9.086
Antistof terapi 6,7 8,0 8,5 5,8 686
Hormonel terapi 3,8 71 8,0 4.1 6.352

Anm.: Ved at gange med 30 fas antallet af dage til opstart af behandling.

7.2 Risiko for hjerte-kar-sygdom afhaengig af type af behandling

Risikoen for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter forskellige typer af behandling mod brystkraeft
undersgges ved brug af Cox regression for den del af brystkreeftpatienterne, som ikke har
hjerte-kar-sygdom pa indeksdatoen (diagnosetidspunktet for brystkraeft). Resultaterne fremgar
af Tabel 7.5. | model 3 er hjerte-kar-sygdom defineret ud fra registrerede diagnosekoder i
Landspatientregisteret (LPR). | model 4 er hjerte-kar-sygdom defineret ud fra oplysninger om
indlgste recepter pa hjertemedicin i Leegemiddeldatabasen (LMDB), jf. definitioner i kapitel 2.



Tabel 7.5 Hazard ratio (HR) for hjerte-kar-sygdom efter behandling for brystkraeft

Model 3: Model 4:
Hjerte-kar-sygdom define- Hjerte-kar-sygdom define-
ret ved diagnosekoder i ret ved brug af hjerteme-
LPR dicin i LMDB
Kemoterapi (ingen kemoterapi som reference) 1.180* 1.365***
[1.030;1.353] [1.226;1.520]
Stralebehandling (ingen stralebehandling som refe- 0.996 1.131*
rence) [0.887;1.117] [1.023;1.251]
Antistof terapi (ingen antistof terapi som reference) 1.029 1.032
[0.759;1.394] [0.827;1.290]
Hormonel terapi (ingen hormonel terapi som refe- 0.834 0.983
rence) [0.686;1.014] [0.832;1.162]
Ingen kirurgi (kirurgi som reference) 1.112 1.091
[0.951;1.300] [0.914;1.301]
Med fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet 0.978 1.329*
(uden fijernmetastaser som reference) [0.760;1.257] [1.065;1.659]
Charlson komorbiditetsindeks = 1 (Charlson ko- 1.320*** 1.237*
morbiditetsindeks = 0 som reference) [1.139;1.530] [1.041;1.469]
Charlson komorbiditetsindeks = 2 (Charlson ko- 1.388*** 1.144
morbiditetsindeks = 0 som reference) [1.145;1.683] [0.924;1.417]
Brug af hjertemedicin pa diagnosetidspunktet 1.203*
ifelge LMDB (ingen hjertemedicin som reference) [1.043;1.388]
Hjerte-kar-sygdom pa diagnosetidspunktet ifelge 2.363***
LPR (ingen hjerte-kar-sygdom som reference) [1.887;2.960]
Diabetes pa diagnosetidspunktet (ingen diabetes 1.863*** 1.634*
som reference) [1.531;2.266] [1.121;2.382]
Antal observationer, N 13.783 8.819

Anm.: Analysen er afgreenset til behandlinger, som starter inden for 9 maneder efter diagnosedatoen for brystkraeft, og
daekker perioden op til 10 ar efter brystkraeftdiagnosen. Der er kontrolleret for alder, bopeelsregion, uddannelse og
kohorte (diagnosear) foruden fiernmetastaser og komorbiditet pa diagnosetidspunktet (Charlson komorbiditetsin-
deks, diabetes og hjerte-kar-sygdom defineret ved enten diagnosekoder i Landspatientsregisteret (LPR) i model 2
eller brug af hjertemedicin i Leegemiddeldatabasen (LMDB) i model 1. 95 % konfidensintervaller er angivet i firkantede
parenteser. " p < 0.05, " p <0.01, ™ p < 0.001.

Analysen viser en gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemoterapi (HR > 1), jf.
Tabel 7.5. Resultatet er statistisk signifikant og gaelder uanset, om hjerte-kar-sygdom defineres
ved diagnosekoder i Landspatientsregisteret (model 3) eller indlgste recepter pa hjertemedicin
i Leegemiddeldatabasen (model 4). Der ses ogsé en statistisk signifikant aget risiko for at ud-
vikle hjerte-kar-sygdom efter stralebehandling (HR > 1), hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved
indlgste recepter pa hjertemedicin i Laegemiddeldatabasen (model 4), men ikke, hvis hjerte-
kar-sygdom defineres ved diagnosekoder i Landspatientsregisteret (model 3). Herudover ses
en tendens til lavere risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter hormonel terapi (HR < 1) og
tendens til gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter antistof terapi (HR > 1), men disse
resultater er ikke statistisk signifikante.

Den ggede risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemoterapi ses for de fleste typer af
hjerte-kar-sygdom, jf. Figur 7.1, men der er generelt tale om sma forskelle i incidensrater. For-
skellen er kun statistisk signifikant for hjertesvigt og arebetaendelse, jf. Tabel 7.6.
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Tabel 7.6 Hazard ratio (HR) for forskellige typer af hjerte-kar-sygdom efter behandling for

brystkreeft
= 1o 3
. — [ = ":_';, g £ é . £

5 % 2%, 82 E =583 ; S8 BE %%

T L EQo. s = oED O 3D 04 > £

538 8%5¢c 3 = TSE § £ty S ©s

3 7 2£8 o g <£F T e <8 £=
Kemoterapi 0,849 1,014 1,004 1,408 1,189 1,130 1,738* 0,962 1,737** 1,012
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Anm.: Der er kontrolleret for alder, bopzelsregion, uddannelse og kohorte (diagnosear) samt andre former for behandling,
fiernmetastaser og komorbiditet pa diagnosetidspunktet. “ p < 0.05, ” p < 0.01, ™ p < 0.001.

Figur 7.1 Kumuleret risiko for forskellige hjerte-kar-sygdom blandt brystkraeftpatienter med
og uden kemoterapi: Antal personer med diagnose pr. 1.000 personar under risiko
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Anm.: Hypertensive heart disease: Forhgjet blodtryk. Ischemic heart disease and ACS: Iskaemisk hjertesygdom og akut
koronart syndrom. Cerebrovascular disease: Karsygdom i hjernen. Atrial fibrillation: Arterieflimren. Heart valve dise-
ase: Hjerteklapsygdom. Peripheral vascular disease: Perifer arteriesygdom. Heart failure: Hjertesvigt. Pulmonary
heart disease/embolisme: Blodprop i lunge mv. Thrombophlebitis/thrombosis: Arebetzendelse mv. No chemotherapy:
Ingen kemoterapi inden for 9 maneder efter brystkreeftdiagnosen. Chemotherapy: Kemoterapi inden for ni maneder
efter brystkreeftdiagnosen. Cumulative hazard: Kumuleret risiko (incidensrate). Year: Ar efter indeksdatoen (diagno-
setidspunktet for brystkreeft).

Vores Cox regressionsanalyse viser desuden en gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom

ved komorbiditet pa tidspunktet for brystkreeftdiagnosen, jf. Tabel 7.5. Ved et Charlson komor-
biditetsindeks pa 1 eller derover er der en statistisk signifikant @get risiko for at udvikle hjerte-
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kar-sygdom (HR > 1), uanset om hjerte-kar-sygdom defineres ved diagnosekoder i Landspati-
entregisteret (model 3) eller indlgste recepter pa hjertemedicin i Laegemiddeldatabasen (model
4). Analysen viser ogsa en statistisk signifikant hgjere risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom
(HR > 1), hvis personen har diabetes pa diagnosedatoen. Det er veldokumenteret, at diabetes
@ger risikoen for hjerte-kar-sygdom.

7.3 Delkonklusion

Over 90 % af brystkreeftpatienterne opereres. Herudover far godt 40 % af patienterne strale-
behandling, godt 30 % modtager kemoterapi, 25 % modtager hormonel terapi, og 2 % modta-
ger antistof terapi inden for 9 maneder efter diagnosetidspunktet.

Analysen viser en statistisk signifikant gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemo-
terapi. Resultatet geelder uanset, om hjerte-kar-sygdom defineres ved diagnosekoder i Lands-
patientregisteret eller indlgste recepter pa hjertemedicin i Laegemiddeldatabasen. Den ggede
risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemoterapi er statistisk signifikant for hjerte-kar-
sygdom under et og for diagnoserne hjertesvigt og arebeteendelse.

Analysen viser endvidere en statistisk signifikant gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom
efter stralebehandling, hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved indlgste recepter pa hjertemedicin
i Leegemiddeldatabasen, men ikke, hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved diagnosekoder i
Landspatientregisteret.

Herudover ses en tendens til lavere risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter hormonel terapi
samt tendens til gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter antistof terapi, men disse
resultater er ikke statistisk signifikante.
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8 Diskussion

8.1 Sammenligning med andre studier

Vores resultater stemmer generelt godt overens med tidligere studier. Det geelder bade for resul-
tater vedrgrende forekomst af konkurrerende sygdom fer og efter brystkraeftdiagnose (del-ana-
lyse 1), dgdelighed (delanalyse 2) og risiko for hjerte-kar-sygdom efter behandling for brystkreeft.

8.1.1 Delanalyse 1

Statens Serum Institut (2015) har offentliggjort en analyse vedrgrende komorbiditet blandt
kraeftpatienter (22). | denne analyse er komorbiditet malt ved Charlson komorbiditetsindeks
opgjort ud fra registrerede aktions- og bidiagnoser i Landspatientregisteret op til 5 ar for kraeft-
diagnosen, hvilket er samme metode, som er anvendt i dette studie. Analysen viser, at 19 %
af alle patienter diagnosticeret med brystkraeft i 2013-2014, som blev behandlet i et pakkefor-
Izb, havde et Charlson komorbiditetsindeks pa 1 eller derover. Det stemmer godt overens med
vores studie, hvor andelen af brystkraeftpatienter med et Charlson komorbiditetsindeks pa 1
eller derover er 21 %.

Land et al. har undersggt komorbiditet blandt 62.591 danske kvinder diagnosticeret med tidlig
brystkreeft i perioden 1990-2008 (4). Komorbiditet males ved Charlson komorbiditetsindeks ba-
seret pa diagnosekoder i Landspatientregisteret op til 10 ar for brystkreeftdiagnosen. Studiet
viser, at 20 % af patienterne diagnosticeret med brystkraeft i 2006-2008 havde et Charlson
komorbiditetsindeks pa mindst 1.

Ewertz et al. (2018) har ligeledes undersagt komorbiditet blandt patienter diagnosticeret med
tidlig brystkraeft i Danmark i perioden 1990-2008 (3). Komorbiditet er her malt ved 12 forskellige
sygdomme baseret pa registreringer af diagnosekoder i Landspatientregisteret op til 5 ar og 5-
10 ar for brystkreeftdiagnosen. De 12 sygdomme er udvalgt ud fra Charlson komorbiditets-
indeks og omfatter myocardieinfarkt (blodprop i hjertet), hjertesvigt, perifer arteriesygdom, kar-
sygdom i hjernen, demens, lungesygdom, bindeveevssygdom (gigtsygdom), mavesar, lever-
sygdom, diabetes, hemiplegi og nyresygdom. Der er overlap til vores studie, men ogsa for-
skelle i forhold til, hvilke sygdomme der indgar, og hvordan de er afgreenset. For eksempel
indgar der flere typer af hjerte-kar-sygdom i vores studie, og praevalensen af hjerte-kar-sygdom
opgeres bade samlet og separat for forskellige typer af hjerte-kar-sygdom (diagnosegrupper).
Studiet af Ewertz et. al. finder, at 16 % af patienterne havde mindst en af de 12 sygdomme, da
de blev diagnosticeret med brystkreeft. For de 12 sygdomme er praevalensen starst for lunge-
sygdom (34 tilfaelde pr. 1.000 personer opgjort 5 ar far brystkreeftdiagnosen), diabetes (27 til-
feelde pr. 1.000 personer opgjort 5 ar fer brystkreeftdiagnosen) og karsygdom i hjernen (27
tilfaelde pr. 1.000 personer opgjort 5 ar fgr brystkraeftdiagnosen). Det stemmer godt overens
med vores resultater, idet der kan veere variationer fra ar til ar, jf. Figur 5.1.

| vores studie og i andre danske studier naevnt ovenfor er komorbiditet defineret ud fra regi-
strerede diagnosekoder i Landspatientregisteret. Det vil sige, at det er personer, som har veeret
i kontakt med sygehus, og som i den forbindelse er registreret med en given diagnose i Lands-
patientregisteret, der teeller med i opgerelsen. Personer med sygdom, der udelukkende be-
handles i primeersektoren, indgar saledes ikke.
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| et forsgg pa at komme naermere den "sande” preevalens af hjerte-kar-sygdom blandt bryst-
kreeftpatienter har vi ogsa opgjort antal personer, der ifglge Leegemiddeldatabasen har indlgst
mindst to recepter pa laegemidler, som anvendes til behandling af hjerte-kar-sygdom. Vi finder,
at 45 % af brystkraeftpatienterne har veeret i behandling i primaersektoren med hjertemedicin i
perioden op til 5 ar fer brystkreeftdiagnosen. lkke alle disse personer formodes at have hjerte-
kar-sygdom, fordi de pagaeldende laegemidler ogsa kan bruges ved behandling af andre syg-
domme, men tallet illustrerer, at der kan veere et stort antal tilfeelde af hjerte-kar-sygdom, som
ikke teeller med i opgarelsen baseret pa diagnosekoder i Landspatientregisteret.

Hvidberg et al. (2019) har undersggt praevalensen af 199 kroniske sygdomme i Danmark ba-
seret pa oplysninger om bade diagnosekoder fra Landspatientregisteret og forbrug af recept-
pligtig medicin fra Laeagemiddelstatistikregisteret (26). Ifglge dette studie har 45 % af alle per-
soner over 16 ar i Danmark en kredslgbssygdom. Forhgjet blodtryk er den hyppigste kroniske
sygdom med en praevalens pa 23 %. Studiet af Hvidberg et al. bekreefter saledes en hgj pree-
valens af hjerte-kar-sygdom, nar data om forbrug af receptpligtige laeagemidler inddrages.

Abdel-Qadir et al. (2019) har undersagt forekomsten af hjerte-kar-sygdom efter brystkraeftdi-
agnose blandt 78.318 kvinder diagnosticeret med tidlig brystkreeft i perioden 2005-2015 i On-
tario i Canada (12). Studiet viser en statistisk signifikant hgjere forekomst af sygehusindlaeg-
gelser som fglge af hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpatienter sammenlignet med en kon-
trolgruppe set over en 10-arig opfelgningsperiode. Iskeemisk hjertesygdom er den hyppigste
arsag til sygehusindleeggelse efter brystkraeftdiagnose ifglge studiet af Abel-Qadir et al., men
her ses ikke statistisk signifikant forskel sammenlignet med kontrolgruppen. Derimod ses en
statistisk signifikant hgjere forekomst af sygehusindlaeggelser i brystkraeftgruppen som falge
af hjertesvigt (HR = 1,21), hjerterytmeforstyrrelser (HR = 1,31) og karsygdom i hjernen (HR =
1,10). Vi finder ogséa en hgjere forekomst af hjerte-kar-sygdom efter indeksdatoen (diagnose-
tidspunktet for brystkreeft) blandt brystkraeftpatienter sammenlignet med kontrolgruppen. For-
skellen er statistisk signifikant for hjerte-kar-sygdom samlet set samt for forhgjet blodtryk, hjer-
tesvigt, arebetaendelse og blodprop i lunge.

8.1.2 Delanalyse 2

| studiet af Ewertz et al. (2018) omtalt ovenfor ses en 10-arig overlevelse pa 59 % for alle
brystkreeftpatienter (3). Overlevelsen er hgjere for patienter uden komorbiditet pa diagnose-
tidspunktet (ibid.). | studiet af Land et al. (2012) er 64 % af brystkreeftpatienterne i live ved
follow-up, hvilket er 8,2 ar (median) efter diagnosetidspunktet (4). Det stemmer godt overens
med vores studie, hvor der ses en samlet 10-arig overlevelse pa 61 %.

Flere danske og internationale studier har pavist en hgjere daedelighed blandt kreeftpatienter
med komorbiditet (1-5). Studiet af Ewertz et al. (2018) finder, at dodeligheden blandt bryst-
kreeftpatienter er statistisk signifikant hgjere, hvis de har komorbiditet pa diagnosetidspunkiet,
herunder hjerte-kar-sygdom (myocardieinfarkt, hjertesvigt, perifer arteriesygdom) sammenlig-
net med brystkreeftpatienter uden komorbiditet. | vores studie ses ogsa en @get risiko for ded
blandt brystkreeftpatienter med hjerte-kar-sygdom pa diagnosetidspunktet, men vores studie
viser samtidig en lavere risiko for at dg@ med hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpatienter sam-
menlignet med kontrolgruppen. Dette resultat er overraskende og bgr undersgges naermere.
Resultatet kan muligvis skyldes en taettere monitorering af brystkraeftpatienter i sundhedsvae-
senet og som fglge heraf en mere optimal behandling. Hvis brystkraeftpatienter i gennemsnit
har en sundere livsstil end den generelle befolkning, som kontrolgruppen er udvalgt fra, ma der
ogsa forventes en lavere dgdelighed af hjerte-kar-sygdom.
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Resultaterne af andre studier er blandede med hensyn til risikoen for at dg med hjerte-kar-
sygdom blandt brystkreeftpatienter sammenlignet med den generelle befolkning. Bradshow et
al. (2016) og Riihimaki et al. (2012) finder, at brystkraeftpatienter har sterre risiko for at dg af
hjerte-kar-sygdom sammenlignet med en kontrolgruppe uden brystkraeft (27,28). Omvendt fin-
der Buddeke et al. (2019) en lavere risiko for at dg af hjerte-kar-sygdom blandt brystkreeftpati-
enter (29), mens Yang et al. (2019) ikke finder statistisk signifikante forskelle (30). Disse studier
undersgger alle risikoen for at dg af hjerte-kar-sygdom efter brystkraeftdiagnose uafhaengig af,
hvornar hjerte-kar-sygdommen er diagnosticeret, mens vores analyse fokuserer pa hjerte-kar-
sygdom, der er diagnosticeret for brystkreeftdiagnosen.

8.1.3 Delanalyse 3

Vores studie bekreefter tidligere studier, som viser en gget risiko for hjerte-kar-sygdom efter
kemoterapi (antracyklin-baseret kemoterapi) (11-13).

Vores studie viser desuden en gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter stralebehand-
ling, hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved indlgste recepter pa hjertemedicin i Laegemiddelda-
tabasen, men ikke, hvis hjerte-kar-sygdom defineres ved diagnosekoder i Landspatientregiste-
ret. Darby et al. (2013) viser, at stralebehandling ager risikoen for myocardieinfarkt og andre
alvorlige typer af hjerte-kar-sygdom baseret pa data for 2.168 kvinder, som fik stralebehandling
i Danmark eller Sverige i perioden 1958-2001 (14). Rehammar et al. (2017) viser ogsa en gget
risiko for hjerte-kar-sygdom efter stralebehandling (13). Risikoen kan veere seerlig forgget hos
patienter, som ogsa har faet kemoterapi (ibid.).

Herudover ser vi en tendens til lavere risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter hormonel
terapi samt tendens til gget risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter antistof terapi, men
disse resultater er ikke statistisk signifikante. Tidligere studier peger pa, at antistof terapi (trazu-
mab) kan @ge risikoen for hjerte-kar-sygdom (12,31).

8.2 Styrker og svagheder

Det er en styrke ved naerveerende studie, at det omfatter mere end 16.000 brystkreeftpatienter
identificeret via Cancerregisteret, som er et forskningsregister med hgj validitet (21). Studiet
omfatter den fulde population af kvinder over 18 ar diagnosticeret med brystkraeft i Danmark i
perioden 2003-2007, som ikke har haft kraeft tidligere, eller har boet uden for Danmark i mere
end ét ar, efter at de fyldte 18 ar. Det betyder, at resultaterne af studiet pr. definition er reprae-
sentative pa nationalt niveau.

Det er endvidere en styrke, at komorbiditet ved brystkraeft opgeres for forskellige sygdomme,
herunder forskellige typer af hjerte-kar-sygdom, og ikke alene ved Charlson komorbiditetsindeks,
som det er tilfaeldet i flere eksisterende studier om komorbiditet blandt brystkraeftpatienter.

Komorbiditet opgg@res generelt ud fra registrerede diagnosekoder i Landspatientregisteret. Det
betyder, at personer med sygdomme, som udelukkende behandles i primaersektoren, ikke ind-
gar. Oplysninger om brug af receptpligtig medicin fra Leegemiddeldatabasen, som er Danmarks
Statistiks version af Leegemiddelstatistikregisteret, inddrages derfor ved opgerelse af forekom-
sten af hjerte-kar-sygdom. Det er ogséa en styrke ved studiet.

Ligeledes er det en styrke, at studiet omfatter en kontrolgruppe uden brystkraeft, som er perfekt
matchet til brystkreeftpatienterne med hensyn til kgn, alder, bopaelsregion og uddannelsesniveau.
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Studiet har ogséa en raekke svagheder. Fgrst og fremmest er studiet begraenset af tilgeengelige
data. Dette omfatter bl.a. ICD-10 koder og procedurekoder i Landspatientregisteret, som kan
vaere ukomplette og/eller fejlbehaeftede (32). Herudover er det ikke ligetil at identificere perso-
ner med hjerte-kar-sygdom ud fra oplysninger om indlgste recepter i Laegemiddeldatabasen,
da lzegemidler, som bruges ved behandling af hjerte-kar-sygdom, evt. ogsa bruges ved be-
handling af andre sygdomme. Der kan ogsa veere problemer med validiteten af data i Dgdsar-
sagsregisteret, som vi brugte til at analysere forskelle i dadelighed med hjerte-kar-sygdom pa
indeksdatoen (tidspunktet for brystkraeftdiagnosen) (24).

Vi har ikke justeret for forskelle i competing risks mellem grupper i vores analyser (33,34). En
competing risk er en haendelse, som udelukker en anden heendelse, der er genstand for ana-
lysen. Den primaere competing risk i dette studie er dad, og brystkraeftpatienterne havde en
hgjere dadelighed end kontrolgruppen i opfglgningsperioden. De estimerede incidensrater for
nyopstaet sygdom i brystkreeftgruppen efter indeksdatoen (tidspunktet for brystkreeftdiagno-
sen) ville formentlig have veeret hgjere, hvis dedeligheden i brystkraeftgruppen havde veeret
den samme som i kontrolgruppen. Alligevel fandt vi en generelt hgjere incidens af nyopstaet
sygdom i brystkreeftgruppen end i kontrolgruppen i opfglgningsperioden.

Sidst, men ikke mindst, er der altid en risiko for residual confounding i observationelle studier
som dette. Vi har fx ikke haft adgang til oplysninger om livsstilsfaktorer som rygning, alkohol-
indtag, kost og fysisk aktivitet, der kan pavirke risikoen for at udvikle hjerte-kar-sygdom og
dadelighed. Vi har derfor ikke kunnet justere for disse faktorer. Hvis fx brystkreeftpatienter ge-
nerelt har en sundere livsstil end kontrolgruppen, ville de estimerede incidensrater for nyop-
staet sygdom i opfalgningsperioden formentlig have vaeret hgjere i brystkraeftgruppen, hvis vi
havde kunnet justere for forskelle i livsstilsfaktorer. Vi forventer dog ikke veesentlige forskelle i
livsstil mellem brystkraeft- og kontrolgruppen, da de er matchet pa uddannelsesniveau.

8.3 Konklusion

Hjerte-kar-sygdom er den mest hyppige komorbiditet hos brystkraeftpatienter, nar hjerte-kar-
sygdom defineres bredt — det geelder uanset, om komorbiditeten opggres for eller efter diag-
nosetidspunktet. Vores studie viser, at 16 % af brystkreeftpatienterne har hjerte-kar-sygdom,
nar de diagnosticeres med brystkraeft, og 4 % om aret udvikler hjerte-kar-sygdom efter bryst-
kraeftdiagnosen.

Dadeligheden er hgjere blandt personer, som har hjerte-kar-sygdom péa diagnosetidspunkitet.
Det geelder bade brystkreeftpatienter og kontrolpersoner, men vores analyse viser en lavere
risiko for at d@ med hjertesygdom blandt brystkraeftpatienter. Dette resultat er overraskende og
bgr undersgges naermere. Det kan muligvis skyldes en taettere monitorering af brystkraeftpati-
enter i sundhedsveesenet og som folge heraf en mere optimeret behandling af andre lidelser.

Vi finder en statistisk signifikant a@get risiko for at udvikle hjerte-kar-sygdom efter kemoterapi
og tendens til aget risiko efter stralebehandling og antistof terapi i overensstemmelse med
tidligere studier.

Vores resultater saetter fokus pa vigtigheden af, at klinikere i sundhedsvaesenet er opmaerk-
somme pa risikoen for hjerte-kar-sygdom og andre sygdomme blandt brystkraeftpatienter med
henblik pa at sikre en optimeret radgivning og behandling.
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Bilag1  Charlson komorbiditetsindeks

Charlson komorbiditetsindeks er et vaegtet indeks, som bade tager hgjde for antallet og alvor-
ligheden af andre konkurrerende sygdomme. Indekset er baseret pa 19 somatiske sygdomme,
som hver er tildelt en vaegt pa 1, 2, 3 eller 6 ud fra den relative risiko for at dg inden for et ar,
jf. Bilagstabel 1.1. De 19 sygdomme omfatter: blodprop i hjertet, hjertesvigt, perifer arteriesyg-
dom, karsygdom i hjernen, demens, kronisk lungesygdom, bindeveaevssygdom, mavesar, dia-
betes, hemiplegi/paraplegi (halvsidig lammelse eller lammelser i ben og underkrop), nyresyg-
dom, tumorer med eller uden metastaser, leukaemi, lymfekraeft, kronisk leversygdom og
HIV/AIDS.

Charlson komorbiditetsindekset er i dette studie beregnet pa grundlag af oplysninger om diag-
noser i Landspatientregisteret (aktions- og tillaegsdiagnoser) op til 5 ar far indeksdatoen (tids-
punktet for brystkraeftdiagnosen). Der er anvendt programmet 'charlson’ i Stata.

Bilagstabel 1.1 Charlson komorbiditetsindeks

Sygdom Vagt Diagnosekoder

Blodprop i hjertet 1 121-122, 125.2

Hjertesvigt 1 150

Perifer arteriesygdom 1 171,173.9, 179.0, R02, Z95.8-Z295.9

Karsygdom i hjernen 1 160-166, 167.0-167.2, 167.4-167.9, 168.1-168.2, 168.8, 169, G45.0,
G45.1-G45.2, G45.4, G45.8-G45.9, G46

Demens 1 FO00-F02, FO51

Lungesygdom 1 J40-J42, J44-J47, J60-J67

Bindevaevssygdom 1 M05.0-M05.3, M05.8-M05.9, M06.0, M06.3, M06.9, M32, M34,
M33.2-M35.3

Mavesar 1 K25-K28

Leversygdom 1 K70.2-K70.3, K71.7, K73, K74.0, K742-K746

Diabetes 1 E10.l, E10.5, E10.9, E11.1, E11.5, E11.9, E13.1, E13.5, E13.9,

E14.1, E14.5, E14.9

Hemiplegi/paraplegi 2 G04.1, G81, G82.0, G82.1-G82.2

Nyresygdom 2 NO1, N0O3, N05.2-N05.6, N07.2, N07.3-N07.4, N18-N19, N25
Komplikationer ved diabetes 2 E10.2-E10.4, E11.2-E11.4, E13.2-E13.4, E14.2-E14.4

Kreeft 2 CO00-C75, C81-C96

Sveer leversygdom 3 K72.1, K72.9, K76.6-K76.7

Metastatisk kraeft 3 C76-C80

HIV/AIDS 6 B20-B24
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