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0. INDIKATORGRUPPENS KOMMENTARER

Baggrund og sagsforlgb

Den nationale indikatorgruppe for NIP-lungecancer vurderede pa auditmgdet den 29. april 2008, at en
reekke parametre kunne indikere, at der var interregionale forskelle i mortaliteten for patienter med
lungecancer og besluttede at rekvirere naerveerende "Supplerende Mortalitetsanalyse 2003 — 07”. Det
videre forlgb herom er beskrevet i rapportens indledning side 7. Den supplerende mortalitetsanalyse blev
drgftet af indikatorgruppens formandskab den 12. marts 2009, og de nedenfor anfgrte konklusioner og
anbefalinger blev endeligt formuleret af den nationale auditgruppe efter en drgftelse herom den 24.
marts 2009. De forudliggende dokumenter har af formandskabet veaeret behandlet som interne
arbejdspapirer.

Umiddelbare forbehold og forsgg pa at styrke datakvaliteten

Der skal tages forbehold i fortolkningen af analysens resultater, dels pa grund af store udsving i
datakvaliteten pa tveers af regioner og indberetningsar, og dels p& grund af den manglende mulighed for
at kunne inddrage komorbiditet i analyserne.

Datamaterialet fra Region Hovedstaden er analyseret seerskilt. Det er konsistent over ar, ligesom
indrapportering af den kirurgiske aktivitet anses for komplet i analyseperioden. Dette medfgrer, at der
ikke skgnnes at veere selektive bortfald i datamaterialet fra Region Hovedstaden, som specifikt skulle
veere associeret med udredningsstadier og/eller operationsstatus og dermed af prognostisk betydning.
Kompetencecenter Syd er anmodet om at vurdere betydningen af komorbiditet i det samlede
patientmateriale — en rapport herom forventes senere pa aret.

Datamaterialet vil endvidere blive sammenkgrt med data fra LPR og Cancerregisteret, bl.a. for at validere
kompletheden af nggledata, herunder operationsstatus og eventuel onkologisk behandlingsstatus — samt
supplere materialet med de patienter, som optraeder i Cancerregistret, men ikke i DLCR.

Konklusioner

Hovedkonklusionen i den "Supplerende Mortalitetsanalyse 2003 — 07” er, at der er en signifikant forskellig
mortalitet pa tvaers af regionerne, saledes at Region Hovedstaden gennemgaende har lavest mortalitet.
Dette billede genfindes i alle de subanalyser, der medtager (dvs. er justeret for) en reekke betydende
variable. Nedenfor angives en reekke resultater, som funktioner af forskellige parametre og indsatser.

Mortalitetsforlgbet for hele patientpopulationen - dvs. i relation til den samlede indsats

Den ujusterede overlevelseskurve i Figur 6A viser, at andelen af de patienter, som helbredes — dvs. er i
live 5 ar efter diagnosen — viser forskelle mellem regionerne. | Region Hovedstaden er 11,4% i live
sammenlignet med 8,0% i Region Nordjylland. De gvrige regioner ligger relativt teet pa resultatet i
Region Hovedstaden. Af Tabel 6A fremgar det, at s&fremt der kun justeres for alder og ken, er hazard
ratio signifikant forhgjet i Region Nordjylland og marginalt i Region Syddanmark. Nar der justeres for alle
relevante variable, ses det af yderste kolonne i Tabel 6A, at specielt de vestdanske regioner har gget
mortalitet sammenlignet Region Hovedstaden.

Fortolkning

At den samlede overlevelse for hele populationen i Region Midtjylland er meget lig overlevelsen i Region
Hovedstaden, "daekker” over det forhold, at selv om mortaliteten af patienter +/- operation i Region
Midtjylland er signifikant hgjere end i Region Hovedstaden, sa bidrager de betydeligt flere opererede
patienter til, at den samlede overlevelse er neer ens!
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Mortalitetsforlgbet for patienter, som ikke opereres

Den ujusterede overlevelseskurve i Figur 7 illustrerer forskellene i 5-ars overlevelsen mellem de enkelte
regioner. | Region Hovedstaden er 4,6% af ikke opererede patienter i live sammenlignet med 2,2% i
Region Nordjylland. De gvrige regioner ligger relativt teet pa resultatet i Region Hovedstaden.

Af Tabel 7 fremgar det, at safremt der kun justeres for alder og ken, er hazard ratio signifikant forhgjet i
alle regioner sammenlignet med Region Hovedstaden. Hvis der justeres for alle relevante variable, ses
det af yderste kolonne i Tabel 6A, at specielt de vestdanske regioner har gget mortalitet sammenlignet
med Region Hovedstaden.

Fortolkning
Forskellene med hensyn til mortaliteten hos de patienter, som ikke opereres, kan veere relateret til, at
den onkologiske behandling af lungecancer historisk set har veeret hgijt prioriteret i @stdanmark.

Mortalitetsforlgbet for patienter som opereres (i relation til de opererende afdelinger)
Forlgbene i de ujusterede overlevelseskurver i Figur 8 illustrerer de regionale forskelle i 5-ars
overlevelsen. Overordnet viser forlgbene, at Aalborg og Skejby hurtigt skiller sig ud fra de to andre
afdelinger. 40,3% af patienter opereret pa Rigshospitalet er i live efter 5 ar sammenlignet med 33,0% fra
afdelingen i Aalborg.

| Tabel 8 analyseres materialet i relation til forekomsten af +/- misklassifikation, samt med
misklassifikation som kovariat. Det fremgar heraf, at mortaliteten er signifikant forhgjet for patienter
opereret i Skejby i savel gruppen af misklassificerede som i gruppen af korrekt klassificerede.

Datamaterialet viser i gvrigt, at Rigshospitalet opererer relativt flere patienter i hgjere stadier
sammenlignet med de gvrige operationsafdelinger.

Fortolkning

Arsagen til det bedre forlgb af patienter, som opereres pé Rigshospitalet, m& primaert tilskrives, at der er
en lavere grad af misklassifikation, ligesom det ma formodes, at der tages et stgrre hensyn til patientens
komorbiditet — dvs. at faerre patienter med betydende komorbiditet opereres. En arbejdsgruppe
vedrgrende komorbiditet har anbefalet Sundhedsstyrelsen, at alle pakkeforlgb suppleres med en
vurdering og registrering heraf — i henhold til Charlsons komorbiditetsindeks.

Sammenhang mellem cTNM og pTNM

Hyppigheden af misklassifikation - dvs. klinisk betydende uoverensstemmelse mellem cTNM og pTNM -
varierer mellem regionerne og de enkelte afdelinger. Ca. 20% af de opererede patienter viser sig at have
et klinisk betydende andet (oftest hgjere) stadie end det praeoperative. Andelen af misklassificerede er
hgjest i Region Nordjylland og Region Midtjylland.

Af Figur 5A fremgar det, at en hgjere grad af misklassifikation ikke entydigt er relateret til en forgget
resektionsrate. Dette ses blandt andet ved, at resektionsraten i Region Midtjylland er 50 % hgjere hos de
patienter, som ikke er misklassificerede.

Fortolkning

Hyppigheden af misklassifikation er mindst i de regioner/afdelinger, som gennemfgrer de mest ekstensive
udredningsforlgb — bl.a. ved anvendelse af nyere undersggelsesteknikker. Det ma ligeledes forventes, at
den rutinemaessige anvendelse af PET/CT til potentielt operable patienter vil reducere graden af
misklassifikationer, og samtidig andelen af patienter, som endeligt vurderes som operable.
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Anbefalinger

Det er umiddelbart vanskeligt at pege pa organisatoriske/faglige forhold, som entydig forklaring pa de
paviste forskelle.

Det skal overordnet anbefales, at de faglige miljger inden for alle de specialer, som er involveret i
udredning og behandling, i en proaktiv proces - sével regionalt som nationalt - revurderer de faglige og
organisatoriske strategier og forhold.

Den kliniske stadievurdering/Graden af misklassifikation

Det anbefales, at de tre vestdanske regioner gennemfgrer en faglig og organisatorisk vurdering af
tilretteleeggelsen af udredningsprocessen — dvs. vurderer, om en arsagskomponent kan veere relateret til,
at udredning foregar pa en raekke mindre enheder sammenlignet med tilrettelaeggelsen i Region
Hovedstaden, som foregar pa 3 store enheder — hver med et patientgrundlag pa ca. 500.000.

Resektionsraten

De fagligt ansvarlige bgr revurdere og sikre ens fortolkninger af de geeldende algoritmer for operabilitet
(f.eks. lungefunktion, kardial status, ernaeringstilstand, alkoholforbrug etc.) og specielt beslutte,
hvorledes en forestdende komorbiditetsvurdering skal indga i den samlede vurdering af
operationsindikationen.

NIP-indikatoren for andelen af resektioner bgr nu revurderes og justeres til et niveau, som er i
overensstemmelse med det faglige grundlag herfor i Danmark. Malet med en (ambitigs) teerskelveerdi pa
25%, havde som den primaere forudseetning, at patienter blev henvist fra egen leege tidligere i forlgbet
og dermed i hgjere grad var operable — og derfor potentielt kurable.

Afsluttende kommentarer

Det anses for overordentlig vigtig, at rapportens resultater i farste fase analyseres hurtigt og grundigt af
de fagligt ansvarlige, og at de nationale/regionale vurderinger og anbefalinger efterfglgende foreleegges
og dreftes med ledelsessystemet. En sddan proces burde ogsa resultere i en hgjere grad af malopfyldelse
for indikatorprojektet: at sikre en savel fagligt optimal som en national ensartet kvalitet i behandlingen af
patienter med lungecancer.

Denne proces bgr ogsa medinddrage overvejelser om, hvorvidt seerligt aktive helbredssupporterende
tiltag — f.eks. rehabilitering — positivt kan influere p& mortaliteten.

Givet sygdommens natur — dvs. at overlevelsen er kort for en meget stor gruppe patienter — vil effekten
af eventuelle interventioner relativt hurtigt kunne monitoreres og dokumenteres.
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1. INDLEDNING

| forbindelse med den nationale audit d. 29. april 2008 for lungecancer i Det Nationale Indikatorprojekt
(NIP) blev det besluttet, at anmode Kompetencecenter Syd for Landsdaekkende Kliniske Databaser (KCS)
om at udarbejde en supplerende statistisk analyse:

"Med henblik pa yderligere belysning af resultaterne for indikatorer | og 11 besluttede indikatorgruppen at
rekvirere supplerende analyser for overlevelse under ét med operation som prognostisk faktor. Gruppen
besluttede ligeledes at rekvirere en supplerende analyse af resultaterne for indikator V med henblik pa
belysning af resektionsrate versus stadiefordeling”.

Den fgrste version af den rekvirerede rapport blev udsendt i december 2008. Det besluttedes i
formandsskabet for indikatorgruppen at indhente en uafhaengig ekspertvurdering af rapporten hos
professor i biostatistik Werner Vach, Syddansk Universitet. Rapporten og professor Vachs gennemgang
blev drgftet pa mgde i indikatorgruppens formandsskab d. 15. januar 2009. Det besluttedes pd mgdet at
der skulle foretages en reekke justeringer af rapporten, som herefter skulle indgd i den nationale audit-
proces for NIP lungecancer i foraret 2009.

Hermed fremlaegger KCS den opdaterede rapport. Den opdaterede rapport tager udgangspunkt i samme
dataseet fra Dansk Lunge Cancer Register (DLCR), som ligger til grund for NIP-lungecancerrapporten for
aret 2008. Skaeringsdato for indberetning har veeret 9. februar 2009. Rapportens analyser er dog
begraenset til forlgb med diagnosear fra og 2003 til og med 2007. | forhold til den farste version af
rapporten fra december 2008 adskiller den opdaterede version sig pa falgende punkter:

e Som anfgrt er analyserne suppleret med data for aret 2007

¢ | mortalitetsanalyserne er der justeret for vdredningsstadie (og ikke, som tidligere, det "globale”
stadie)

e Patologi (NSCLC versus SCLC) indgar ikke som justeringsfaktor p.g.a. mistanke om mangelfuldt
dataudtreek fra Patobanken; forholdet skennes ikke at indvirke i stgrre grad pa resultaterne

e Analyser af mortalitetsforholdene efter udredning er udeladt, da denne analyses resultater stort set
vil veere sammenfaldende med resultaterne for analysen af det totale materiale

e Analyser af mortalitetsforholdene for patienter udelukkende behandlet onkologisk er udeladt, da
denne analyses resultater ikke vil kunne belyse den rejste problemstilling pad meningsfuld made
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2. SAMMENFATNING

I mortalitetsanalyserne indgar alle lungecancerforlgb med diagnose stillet i arene 2003, 2004, 2005, 2006
og 2007, ialt 17519 forlgb. Ud over mortalitetsanalyse af det samlede materiale fremlaegges analyser af
mortalitet hos patienter uden registreret operation samt en analyse for patientgruppen med registreret
operation. Der bringes endvidere analyser af grad af overensstemmelse i stadieklassifikation ved
udredning versus efter operation, samt af resektionsforhold.

For en raekke forhold er resultaterne som forventet: Hgjere alder ved diagnose er associeret med
stigende mortalitet. Stigende sygdomsstadie er associeret med stigende mortalitet. Analysen genfinder
det velkendte feenomen, at mortaliteten er lavere for kvinder i forhold til for maend med lungecancer;
denne forskel er specielt udtalt hvad angar mortalitet efter operation.

I alle analyser pavises en udtalt variation i mortalitet pa tveers af regioner, nar der justeres for de
faktorer, der indgar i DLCR-NIP sammenhaeng. Denne variation er til stede, uanset om der er registreret
operation eller ej i lungecancerforlgbene. Det generelle billede er, at mortalitetsniveauet er lavest i region
Hovedstaden. | analysen af mortalitetsforholdene efter operation findes som et meget vaesentligt fund, at
misklassifikation (pa forhand defineret som klinisk betydende uoverensstemmelse mellem stadie vurderet
ved udredning i forhold til stadie vurderet i forbindelse med operation) resulterer i en markant
overdgdelighed. Sammenholdt hermed findes der en ret udtalt variation pa tveers af regioner i
forekomsten af misklassifikation. Regioner med relativt hgjt mortalitetsniveau efter operation tenderer til
at have hgj forekomst af misklassifikation og gget sandsynlighed for resektion. Hgj resektionsrate i en
region kan dog ikke alene forklares med misklassifikation, idet specielt region Midtjylland ligger hgjest i
resektionsrate ogsa for operationer, hvor der ikke foreligger misklassifikation. Dette kunne tolkes som
om, der er regionale forskelle hvad angar at give tilbud til operation. Analyserne sandsynligger, at nar der
tages hgjde for misklassifikation og udredningsstadie, resterer der en ret markant forskel pa tveers af
regioner hvad angar mortalitetsniveau efter operation.

Mortalitetsniveauet er specielt for det seneste diagnosear (2007) signifikant lavere end for de tidligere
diagnosear; i det totale materiale er der ikke umiddelbart nogen systematisk tendens til faldende
mortalitet som funktion af tiden. Men for forlgb med operation uden misklassifikation er der der er
systematisk og statistisk signifikant faldende tendens i mortalitetsniveauet.

Analyserne illustrerer ngdvendigheden af at inddrage operation som prognostisk faktor i analyser af
dgdeligheden ved primeer lungecancer. Operation har i det foreliggende materiale en udtalt gunstig
prognostisk effekt, i hvert fald pa kortere sigt. Regioner med hgj operationsaktivitet (sv.t. hgj
resektionsrate) vil alene i kraft af hgj operationsaktivitet udvise et forholdsvis lavt mortalitetsniveau i den
samlede patientpopulation. Dette vil ogsa veere tilfeeldet, selv om mortalitetsniveauerne for patienter
med, henholdsvis uden operation skulle veere lavere, nar de hver for sig sammenholdes med regioner
med lavere resektionsrate. Den regionsvise sammenligning af mortalitetsniveau i den totale
patientpopulation vil afspejle en blanding af eventuelle forskelligheder i resektionsrate samt prognostiske
forhold for patienterne med, henholdsvis uden operation. Dette repraesenterer en situation med, hvad
der i epidemiologisk terminologi kaldes for confounding.

Generelt ma der tages forbehold over for analysens resultater som falge af stor variabilitet pa tveers af
regioner og over kalendertid hvad angar de udrednings- og behandlingsaktiviteter, der er registreret.

Det anbefales, at analyser som de foreliggende opdateres i takt med, at nye ars data registreres og
tidligere ars data geres mere komplette. Det anbefales endvidere at inkludere misklassifikation, eventuelt
graderet efter misklassifikationens kliniske relevans, som prognostisk faktor i de DLCR-NIP indikatorer,
der omhandler overlevelse efter operation. Endelig anbefales, at fundene i naervaerende rapport gares til
genstand for overvejelser om udredningspraksis og operationsindikation for at reducere antallet af
operationer, der tilbydes p& baggrund af et udredningsstadium, der fejlagtigt vurderes som veerende for
lavt.

Samtidigt understreges behovet for at inddrage komorbiditet som supplerende prognostisk faktor for at
kunne justere herfor i en mere deekkende vurdering af regionale forskelle i lungecancerpatienters
mortalitet.
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3. DATAGRUNDLAG OG ANALYSE

Oversigt over data

Det dataseet, der ligger til grund for mortalitetsanalyserne i neervaerende rapport, repraesenterer alle
forlgb af primaer lungecancer, som i DLCR er registreret med diagnosedato inden for arene 2003, 2004,
2005, 2006 og 2007 pr. 9. februar 2009 svarende til tidspunktet for udtraekket til arsrapporten for 2008.

Efter fradrag for forlgb med patientbopzel registreret i udlandet (hvor det udelukkende drejer sig om
bopeel i Grenland) og fradrag for nogle fa forlgb med inkonsistens mellem registrerede datoer for
udredning og behandling) indgar 17519 forlgb med primaer lungecancer som udgangspunkt for
mortalitetsanalysen af det totale materiale (kapitel 6). Mesotheliomer er ikke medtaget i analysen.

For de enkelte analyser vil et vist antal forlgb blive ekskluderet pa grund af manglende data. Dette gares
der rede for i den konkrete sammenhaeng.

Der er i DLCR/NIP-arsrapporten for 2007 redegjort for vanskelighederne med beregning af
resektionsrater ud fra DLCRs datagrundlag alene. Som alternativ indfaldsvinkel er der i denne rapport
estimeret odds ratio for operation under hensyntagen til en raekke baggrundsfaktorer (kapitel 4).

I kapitel 5 er forholdet omkring klinisk relevant misklassifikation af lungecancerstadie (klinisk
klassifikation i henhold til udredning over for postoperativ klassifikation) vurderet ved kappa-statistik.

Analyserne angar forskellige kategorier af lungecancerforlgb, klassificeret efter behandlings- og
udredningsforhold. Derfor er det af afggrende betydning for den overordnede vurdering af rapportens
resultater at have indblik i, hvorledes de forskellige forlgbskategorier er fordelt efter kalendertid
(diagnosear) og geografi (primeert region).

Tabel 3 giver en oversigt over lungecancerforlgbene fordelt pa diagnosear og registreret
bopaelskommune. Antal forlgb steg fra 3084 med diagnosear 2003 til 3914 med diagnosear 2007; denne
stigning ma tilskrives stigende komplethedsniveau i DLCR snarere end en reel ggning i tilgangen til
patientpopulationen, idet data fra Cancerregisteret antyder en vaesentligt mere stabil incidens af primaer
lungecancer pa tveers af de pageeldende ar.

Figur 3A viser for hver region (i henhold til patienternes registrerede bopael) udviklingen over tid i
andelen af de registrede lungecancerforlgb med indberettede udredningsdata. Andelen varierer
betragteligt pa tveers af regioner, samt for visse regioner ogsa som funktion af kalendertiden.

Figur 3B viser tilsvarende for hver region udviklingen over tid i andelen af de registrerede
lungecancerforlgb med indberettede operationsdata. Billedet afspejler betragtelig heterogenitet, bade pa
tveers af regioner og som funktion af tiden.

Det er uvist, hvorvidt kurveforlgbene i Figur 3A og 3B afspejler de reelle tendenser i de respektive typer
af aktiviteter, eller om kurveforlgbene helt eller delvist skal forklares ved aendringer i indberetningspraksis
for udredning, henholdsvis operation.

Tabel 3. Lungecancerforlobene fordelt pd diagnosedr og registreret bopaelsregion

Diagnosear | Hovedstaden Sjeelland Syddanmark Midtiylland Nordjylland  Uoplyst |1 alt
2003 912 395 803 613 361 0 3084
2004 937 542 816 699 390 1 3385
2005 945 589 849 757 376 1 3517
2006 995 652 841 735 393 3 3619
2007 1117 636 917 807 430 7 3914
| alt 4906 2814 4226 3611 1950 12 17519
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Figur 3A. Andel af lungecancerforlgb med udredningsdata. Efter region og diagnosear
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Figur 3B. Andel af lungecancerforlgb med operationsdata registreret. Efter region og
diagnosear
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Dataanalyse

Der henvises generelt til arsrapport 2007 (udgivet i maj 2008) for NIP-DLCR hvad angar den statistiske
indfaldsvinkel til analyse af data til NIP-DLCR.

| kapitel 4 er der anvendt logistisk regression for at estimere odds ratio for resektion for hver region,
stratificeret for stadie og med justering for alder og kgn. Rent arbitraert er der som referencekategori
anvendt region Hovedstaden og laveste stadie (stadie 0 og | kombineret).

| kapitel 5 er der til vurdering af validiteten af stadieklassifikation ved udredning anvendt kappa-statistik
med test af homogenitet af kappa-koefficienter pa tveers af regioner.

Dgdelighedsanalyserne (afsnit 6-8) har benyttet Cox proportional hazard model til estimering af
mortalitetsrate-ratio (hazard ratio). For at belyse heterogenitet med hensyn til kalendertid og geografi (pa
regionsniveau, henholdsvis sygehusniveau) er der suppleret med frailty modeller.

Pa regionsniveau er region Hovedstaden anvendt som reference, mens der p& hospitalsniveau (vedr.
mortalitet efter operation) er anvendt Rigshospitalet som reference. Med hensyn til udvikling over
kalendertid er diagnosearet 2007 anvendt som reference.

Der er ved visuel sammenligning af kurverne for estimaterne pa —In(-In(overlevelse)) over for Kaplan-
Meier kurverne for hver Cox regressionsanalyse konstateret acceptabel opfyldning af analysernes
forudseetninger.

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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4. RESEKTIONSFORHOLD

Data og analysestrategi

Analysen omhandler den regionale variation med hensyn til resektion, nar der tages hgjde for stadie og
visse andre justeringsfaktorer. Ved resektion forstds operation pd naer eksplorativt indgreb.

Faktor af primaer interesse for vurdering af variation:
. Region

Prognostiske faktorer:

. Sygdomsstadie (udredningsstadie)
Justeringsfaktorer:

. Alder ved diagnose

. Kan

. Diagnosear

Justering af alder er ud fra forskellige statistiske afprgvninger bedagmt at kunne foretages mest
hensigtsmaessigt ved dikotomisering svarende til alder 67 ar.

Ved vurdering af den prognostiske betydning af stadie er stadie 0 slaet sammen med stadie | af hensyn
til sma tal, sdledes at der opereres med felgende stadiekategorier: 0+1, 11, Illa, I11b og IV.

Der anvendes logistisk regression for at estimere odds ratio for resektion for hver region, stratificeret for
stadie og med justering for alder, kan og diagnosedr. Rent arbitrzert er der som referencekategori
anvendt region Hovedstaden og laveste stadie (stadie 0 og | kombineret).

Datakompletheden hvad angar de relevante variabler fremgar af nedenstaende oversigtstabel og
dokumenterer acceptabel komplethed. Starste deficit (18-19%) er manglende information om
udredningsstadie pa grund af manglende udredningsdata for de pageeldende forlgb. Der er fuld
information for i alt 14253 (81,4%) af det totale antal forlgb.

Oversigt over datakomplethed

Faktor Med komplette data Med manglende data  Datakomplethed (%) | alt
Alder 17519 0 100.0 17519
Kan 17519 0 100.0 17519
Stadie 14268 3251 81.4 17519
Operation 17519 0 100.0 17519
Region 17507 12 99.9 17519
Diagnosear 17519 0 100.0 17519

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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Resultater

Tabel 4. Odds ratio for resektion i henhold til stadie og region med justering for alder, kon og
diagnosear. Reference. Statie 0+1 komb. for region Hovedstaden. Antal analyserede forlob: 14253 ud af
17519( 81,4%)

Faktor Odds Ratio S.E. P-veerdi
Alder 0.41 .02 0.000
Kgn 0.91 .05 0.105
Diagnosear 1.04 02 0.791
Stadie 0+1 komb. |[Hovedstaden 1.00
Sjeelland 0.78 A1 0.078
Syddanmark 0.95 11 0.649
Midtjylland 1.58 .18 0.000
Nordjylland 0.82 13 0.205
Stadie 11 Hovedstaden 0.43 .08 0.000
Sjeelland 0.55 11 0.002
Syddanmark 0.30 .05 0.000
Midtjylland 0.63 12 0.012
Nordjylland 0.23 .06 0.000
Stadie Illa Hovedstaden 0.18 03 0.000
Sjeelland 0.17 .04 0.000
Syddanmark 0.07 02 0.000
Midtjylland 0.11 02 0.000
Nordjylland 0.11 .03 0.000
Stadie Illb Hovedstaden 0.07 01 0.000
Sjeelland 0.03 .01 0.000
Syddanmark 0.02 01 0.000
Midtjylland 0.03 .01 0.000
Nordjylland 0.03 .01 0.000
Stadie IV Hovedstaden 0.01 .00 0.000
Sjeelland 0.01 .00 0.000
Syddanmark 0.01 .00 0.000
Midtjylland 0.02 .00 0.000
Nordjylland 0.02 .00 0.000

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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Tabel 4 giver en oversigt over de estimerede odds ratio’ er. Hgj alder er (som forventet) statistisk
signifikant associeret med reduceret odds for resektion, mens kagn og diagnosear ikke indvirker statistisk
signifikant pa odds for resektion.

Det generelle billede er som forventet, at niveauet for odds ratio falder med stigende stadie. Specielt for
stadierne I11b og IV er der tale om stor usikkerhed pa grund af et begraenset antal resektioner i disse
stadiekategorier: 187 resektioner med stadie Il11b og 130 resektioner med stadie IV.

For at lette oversigten er resultaterne fremstillet grafisk med stratifikation af stadie (Figur 4). For specielt
de to laveste kategorier af stadier falder region Midtjylland ud med markant hgjere odds ratio end de
gvrige regioner. Tilsvarende billede ses ikke for de hgjere stadier.

Konklusion

Analyser finder som forventet, at odds ratio — og dermed sandsynligheden — for resektion aftager med
stigende stadie. Hgj alder er forbundet med reduceret odds for resektion, mens der ingen association
findes for ken og diagnosear.

Specielt for de to laveste stadietrin, hvor det overvejende antal af resektioner forekommer, samt for
stadie IV ses en markant hgjere sandsynlighed for resektion i region Midtjylland.

Der ma i fortolkningen af resultaterne tages generelt forbehold, da dataindberetningen specielt hvad
angar behandlingsforhold varierer i udtalt grad mellem regioner og over kalendertid.

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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Figur 4. Odds ratio for resektion for hver region, stratificeret efter udredningsstadium og justeret for kon

og alder
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5. MISKLASSIFIKATION

Data og analysestrategi

I denne analyse belyses graden af overensstemmelse mellem stadieklassifikation ved udredning,
henholdsvis operation. Der medtages udelukkende forlgb med registreret operation. Bortfald fra analysen
betinges af manglende/ufuldstaendig kirurgisk stadieklassifikation og/eller manglende/ufuldstaendig
registrering af stadie ved udredning (klinisk stadie).

Faktor af primeer interesse for vurderinger af variation:
. Region
I denne analyse indgar ingen yderligere justeringsfaktorer eller prognostiske faktorer.

I analysen er anvendt kappa-statistik med test af homogenitet af kappa-koefficienter pa tvaers af
regioner. Der er anvendt X*-teknik til vurdering af heterogenitet pa tvaers af regioner.

Datakompletheden hvad angar de relevante variabler fremgar af nedenstaende oversigtstabel og
dokumenterer kompromitteret komplethed. Sterste deficit (24-25%) er manglende information om
udredningsstadie pa grund af manglende udredningsdata for de pageeldende forlgb. Der er endvidere
udtalt variation i kompletheden pa tveers af regioner. Der er fuld information for i alt 2471 (75,4%) af det
totale antal forlgb.

Oversigt over datakomplethed

Faktor Med komplette data Med manglende data Datakomplethed (%0) | alt
Hovedstaden 602 256 70.2 858
Sjeelland 329 129 71.8 458
Syddanmark 598 116 83.8 714
Midtjylland 744 102 87.9 846
Nordjylland 198 191 50.9 389
Uoplyst 0 0 - 0

| alt 2471 794 75.7 3265
Resultater

Tabel 5 sammenfatter resultaterne. Konventionelt anses kappa-veerdier >= 40 for at repraesentere
‘acceptable’ overensstemmelse, mens veerdier >= 75 anses for at repraesentere 'excellent’
overensstemmelse. Pa tveers af regioner varierer kappa-veerdierne mellem 0,492 (region Nordjylland)
som det laveste men inden for accept-niveauet og 0,751 (region Hovedstaden) som er teet pa det
optimale. Der er statistisk evidens for heterogenitet pa tveers af regionerne (P<0,001). Totalt for landet
er kappa-veerdien 0,621 (95% sikkerhedsinterval: 0,562-0,621).

Specielt bemaerkes, at regionerne Midtjylland og Nordjylland ligger lavest hvad angéar grad af
overensstemmelse.

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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Tabel 5. Overensstemmelse (kappa-statistik) mellem stadiekiassifikation ved udredning, henholdsvis
operation. Antal analyserede forlob: 2,471 ud af 3,265 (75,6%)

Region Kappa |[C.L.95%, lav C.L.95%b, hgj
Hovedstaden 0.751 0.723 0.785
Sjeelland 0.665 0.645 0.735
Syddanmark 0.609 0.562 0.621
Midtjylland 0.506 0.482 0.523
Nordjylland 0.492 0.432 0.521
Hele landet 0.621 0.609 0.632

Der er i kapitel 4 redegjort for, at region Midtjylland har en specielt hgj resektionsrate. Analysen i
naerveerende kapitel viser, at samme region ligger ret lavt hvad angar grad af overensstemmelse mellem
udredningsstadie og postoperativt stadie. Det er derfor neerliggende at belyse, hvorvidt der er en
sammenhaeng mellem hgj resektionsrate og hgjt niveau af misklassifikation, sdledes at hgjt niveau af
misklassifikation medfgrer at flere patienter fejlagtigt klassificeres i et stadie foreneligt med operation.

Figur 5A sammenfatter den regionale fordeling af resektionsrater med specielt fokus pa misklassifikation,
vanset niveau hvad angar udredningsstadie. Der tegner sig et billede af ret udtalt heterogenitet i
resektionsraterne pa tveers af regioner. Endvidere viser figuren, at hgjere niveau for misklassifikation
ikke umiddelbart kan forklare de regionale forskelle i resektionsraten: For forlgb uden misklassifikation er
resektionsraten i Midtjylland ca. 50% starre end resektionsraten i de gvrige regioner kombineret. Der méa
tages hgjde for, at forlab med manglende fuld information varierer ret udtalt pa tveers af regioner.

Figur 5A Andel resecerede patienter i det totale materiale, fordelt pa regioner (efter patientbopael) og
miskiassifikationsstatus. Der er IKKE taget hensyn til udredningsstadie

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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Figur 5B illustrerer, at billedet fra Figur 5A er gaeldende specielt for udredningsstadier med veerdier

mindre end I11.
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Figur 5B. Andel resecerede patienter i det totale materiale, fordelt pa regioner (efter patientbopzel) og
miskiassifikationsstatus. Kun forlob med udredningsstadier < Il er medtaget.
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Hovedstaden Sjeelland Syddanmark | Midtjylland Nordjylland Total
0O Data Mangler 0.001 0.000 0.004 0.002 0.014 0.003
0O MED miskl. 0.085 0.090 0.077 0.134 0.108 0.099
0 UDEN miskl. 0.410 0.366 0.369 0.467 0.296 0.398

Konklusion

Analysen har dokumenteret en ret udtalt og statistisk signifikant variation péa tveers af regioner hvad
angar overensstemmelse mellem stadieklassifikation ved udredning over for stadieklassifikation ved
efterfglgende operation. Regionerne Midtjylland og Nordjylland ligger lavest. Alle regioner ligger dog
inden for accept-niveauet.

Hgj grad af misklassifikation er tilsyneladende ikke umiddelbart forbundet med hgjere resektionsrate, idet
forlgb uden misklassifikation ogsa udviser betydende geografisk heterogenitet.

Det skal understreges, at den geografiske variabilitet i grad af overensstemmelse udelukkende har
kunnet vurderes i det udsnit af forlgb, hvor der er registreret et operativt indgreb. Ifglge sagens natur
kan analysen ikke belyse variationen i misklassifikation for de patienter, der ikke far foretaget operation.

Der ma i fortolkningen af resultaterne tages generelt forbehold, da dataindberetningen specielt hvad
angar de operative behandlingsforhold varierer i udtalt grad mellem regioner og over kalendertid.

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer Version: 12. maj 2009
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6. MORTALITET 1 DET TOTALE MATERIALE

Data og analysestrategi

I denne analyse belyses, hvorledes mortaliteten for patienter med primaer lungecancer eendres over tid
og mellem regioner. Der tages udgangspunkt i det totale materiale.

Faktorer af primaer interesse for vurderinger af variation:
e Region (region Hovedstaden som reference)
e Diagnosear (2007 som reference)
Prognostiske faktorer:
e Sygdomsstadie (efter udredningsstadie)
e Operation (ja/nej)
Justeringsfaktorer:
e Alder ved diagnose (Alder < 67 &r som reference)

e Kgn (Meend som reference)

Justering af alder er ud fra forskellige statistiske afprgvninger bedgmt at kunne foretages mest
hensigtsmaessigt ved dikotomisering svarende til alder 67 ar.

Ved vurdering af den prognostiske betydning af stadie er stadie 0 slaet sammen med stadie | af hensyn
til sma tal, sdledes at der opereres med felgende stadiekategorier: 0+1, 11, Illa, I11b og IV.

Stadie 0+1 er anvendt som reference for andre kategorier.

Ved vurdering af faktorer af primaer interesse er aret 2007 anvendt som reference for de andre ar, og
region Hovedstaden er reference for regioner.

Der er anvendt Cox regression model med kovariater: alder, kgn, operation, stadie, region og
diagnosticeringsar. Til belysning af heterogenitet med hensyn til kalendertid og geografi pa regionsniveau
er der suppleret med frailty modeller.

Datakompletheden hvad angar de relevante variabler fremgar af nedenstaende oversigtstabel og
dokumenterer acceptabel komplethed. Starste deficit (18-19%) er manglende information om
udredningsstadie pa grund af manglende udredningsdata for de pageeldende forlgb. Der er fuld
information for i alt 14253 (81,4%) af det totale antal forlgb.

Oversigt over datakomplethed i de analyserede forlgb

Faktor Med komplette data Med manglende data  Datakomplethed (%) | alt
Alder 17519 0 100.0 17519
Kan 17519 0 100.0 17519
Stadie 14268 3251 81.4 17519
Operation 17519 0 100.0 17519
Region 17507 12 99.9 17519
Diagnosear 17519 0 100.0 17519
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Det totale antal forlgb er tabelleret efter patienternes registrerede bopeelsregion, henholdsvis diagnosear
i oversigtstabellen neden for. Tabellen, som herved supplerer Figur 3B, bekreefter variabiliteten i andel

opererede patienter pa tveers af regioner sdvel som over kalendertid.

Oversigt over forlgb i henhold til operationsstatus

Region Med operation Uden operation Andel opererede (%) I alt
Hovedstaden 858 4048 17.5 4906
Sjeelland 458 2356 16.3 2814
Syddanmark 714 3512 16.9 4226
Midtjylland 846 2765 23.4 3611
Nordjylland 389 1561 19.9 1950
Uoplyst 0 12 0.0 12

I alt 3265 14254 18.6 17519
Diagnosticeringsar Med operation Uden operation Andel opererede (%) | alt

2003 650 2434 21.1 3084
2004 611 2774 18.1 3385
2005 685 2832 19.5 3517
2006 642 2977 17.7 3619
2007 677 3237 17.3 3914
I alt 3265 14254 18.6 17519

Analysetrategi

Det overordnede formal med analysen er at vurdere variation (heterogenitet) pa tveers af regioner hvad

angar mortaliteten i det samlede materiale. Analysestrategien blev fastlagt ved fremlaeggelse af

rapportens fgrste version. Den endelige statistiske model opbygges gradvis ved successiv inklusion af de
relevante kovariater i fglgende trin:

e Inklusion af kan og alder

e Inklusion af kgn, alder og operationsstatus

e Inklusion af ken, alder, operationsstatus og diagnosear

e Inklusion af ken, alder, operationsstatus, diagnosear og udredningsstadie (den fulde model)

Afslutningsvis vurderes den endelige models konsistens over tid ved at stratificere diagnoseéar i 3
forskellige sammenhaeng:

e Diagnosear 2003-2005 (inkl.)
e Diagnosear 2006-2007 (inkl.)

e Diagnosear 2007 alene

NIP-rapport: Supplerende mortalitetsanalyse for lungecancer
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Resultater

Indledningsvist bringes ujusterede overlevelseskurver for det totale materiale efter patienternes
registrerede bopeelsregion (Figur 6A). Vurderet med en log-rank test er kurveforlgbene statistisk
signifikant forskellige (X?-veerdi: 17,96; antal frihedsgrader: 4; P=0,0013). | den farste del af
kurveforlgbet ligger region Nordjylland og region Syddanmark lidt lavere end de andre regioner, mens
specielt region Nordjylland ligger lavt sent i opfalgningsperioden.

I det totale materiale spaender estimatet pa den ujusterede 5-ars overlevelse fra 11,4% (region
Hovedstaden) til 8,0% (region Nordjylland)

Figur 6A. Analyse af det totale materiale: Overlevelseskurver (uanset diagnosear) for patienter efter
registreret bopaelsregion
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Opbygningen af den statistiske model er vist i Tabel 6A. Uanset udvalget af medtagne kovariater findes
statistisk evidens for heterogenitet pa tveers af regioner. Den fulde model (yderste hgjre kolonne i Tabel
6A) anses for at beskrive data bedst.

For ken og alder viser den fulde model forhold som forventet: Kvinder har lavere mortalitetsniveau end
maend, og hgj alder er forbundet med hgjere mortalitet. Hgjt udredningsstadie er forbundet med
vaesentligt gget mortalitet; for de laveste stadier er billedet imidlertid ikke helt entydigt, idet stadie 11
umiddelbart ser ud til at veere forbundet med hgjere mortalitet end stadie I11a. Diagnosear 2007 har et
statistisk signifikant lavere mortalitetsniveau med en reduktion af stgrrelseordenen 10% i forhold til de
foregdende ar; der kan ikke umiddelbart identificeres en klar tendens for udvikling i mortaliteten over
kalendertid.

Operation er som forventet forbundet med en vaesentlig og statistisk signifikant mortalitetsreduktion.

I den fulde model har region Sjaelland et mortalitetsniveau lidt (men statistisk signifikant) hgjere end
region Hovedstaden. De tre vestdanske regioner har ensartede mortalitetsniveauer som er statistisk
signifikant veesentligt hgjere (16-17%) end region Hovedstaden (Figur 6B).
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Figur 6B. Analyse af det totale materiale. Relativ mortalitet pa regionsniveau, den fulde statistiske mode/
(vderste hajre kolonne, Tabel 6A). Der angives 95% sikkerhedsintervaller i forhold til referencen
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Afslutningsvis er der foretaget stratifikation af den fulde model efter diagnosear som vist i Tabel 6B. Det
overordnede billede viser konsistente resultater pa tveers af de udvalgte perioder

Konklusion

Analysen falder ud med resultater som forventet hvad angar mortalitetsforholdene for alder, kan, og
operationsstatus. Mgnsteret er lidt mindre klart hvad angdr den prognostiske effekt af udredningsstadie,
om end hgjt udredningsstadie findes at veere forbundet med vaesentligt gget mortalitetsniveau.

Det seneste diagnosear (2007) er forbundet med vaesentligt lavere mortalitetsniveau i forhold til de
forudgaende diagnosear; nzervaerende analyse har ikke frembragt en klar tendens i udviklingen i
mortalitetsniveauet over arene op til ar 2007.

Efter justering for de medtagne faktorer fremstar en statistisk signifikant variation i mortaliteten pa tvaers
af regioner, saledes at de vestdanske regioner har en hgjere mortalitet i forhold til region Hovedstaden
og region Sjeelland.

Det uklare mgnster for den prognostiske effekt af lavt stadie kan skyldes mulig interaktion mellem
operationsindikation og udredningsstadie som fglge af indvirkning fra komorbiditet. Det er desveerre ikke
muligt i neerveerende undersggelse at inddrage komorbiditet, men problematikken sgges alligevel
naermere belyst ved at foretage mortalitetsanalyser separat i patientgruppen efter operationsstatus.

Der ma i fortolkningen af resultaterne tages generelt forbehold, da dataindberetningen specielt hvad
angar behandlingsaktivitet varierer i udtalt grad mellem regioner og over kalendertid. Imidlertid vurderes
den fulde statistiske model at vaere robust, idet der findes konsistente resultater i forskellige delperioder
efter diagnosear.
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Tabel 6A. Det totale materiale (i alt 14253 analyserede forlgb ud af 17519 mulige): Opbygning af den endelige statistiske model
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Medtagne kovariater

Alder; kan

Alder; kan; operation

Alder; kgn; operation;
diagnosear

Alder; kgn; operation;
diagnosear; stadie

Faktor

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Alder (ref.: <67 ar)

>67 ar

1.36 (0.02); 0.000

1.28 (0.02); 0.000

1.28 (0.02); 0.000

1.39 (0.03); 0.000

Kan (ref.: Mand)

Kvinde

0.89 (0.01); 0.000

0.86 (0.01); 0.000

0.86 (0.01); 0.000

0.84 (0.02); 0.000

Operation (ref.: Nej)

Ja

0.23 (0.01); 0.000

0.23 (0.01); 0.000

0.36 (0.01); 0.000

Stadie (ref.: O+l kombineret)

Stadie 11
Stadie Illa
Stadie I11b
Stadie IV

1.47 (0.07); 0.000
1.33 (0.06); 0.000
1.72 (0.06); 0.000
2.53 (0.08); 0.000

Region (ref.: Hovedstaden)
Sjeelland
Syddanmark
Midtjylland
Nordjylland

1.04 (0.03); 0.107
1.05 (0.02); 0.048
0.98 (0.02); 0.487
1.08 (0.03); 0.005

1.01 (0.03); 0.573
1.05 (0.02); 0.053
1.08 (0.03); 0.003
1.14 (0.03); 0.000

1.02 (0.03); 0.524
1.04 (0.02); 0.066
1.07 (0.03); 0.003
1.13 (0.03); 0.000

1.08 (0.03); 0.007
1.17 (0.03); 0.000
1.16 (0.03); 0.000
1.16 (0.04); 0.000

Diagnoseér (ref.: 2007)
2003
2004
2005
2006

1.15 (0.03); 0.000
1.07 (0.03); 0.008
1.11 (0.03); 0.000
1.11 (0.03); 0.000

1.14 (0.03); 0.000
1.08 (0.03); 0.007
1.11 (0.03); 0.001
1.10 (0.03); 0.001

Theta (variation over region)

95% hgjeste vs 5% laveste

Test af nul-hypotesen vedr. heterogenitet , P-veerdi

0.007
1.09
0.02

0.002
1.14

0.001

0.001
1.13

0.001

0.003
1.20
0.000
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Tabel 6B. Det totale materiale (i alt 14253 analyserede forlgb ud af 17519 mulige): Den endelige statistiske model stratificeret efter diagnosear
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Stratifikation efter diagnosear

Diagnosear: 2003-2005

Diagnosear: 2006-2007

Diagnosear: 2007

Diagnosear: 2003-2007

Faktor

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Alder (ref.: <67 ar)

>67 ar

1.40 (0.03); 0.000

1.40 (0.03); 0.000

1.45 (0.06); 0.000

1.39 (0.03); 0.000

Kgn (ref.: Mand)

Kvinde

0.84 (0.02); 0.000

0.82 (0.02); 0.000

0.87 (0.04); 0.001

0.84 (0.02); 0.000

Operation (ref.: Nej)

Ja

0.38 (0.02); 0.000

0.32 (0.02); 0.000

0.29 (0.03); 0.000

0.36 (0.01); 0.000

Stadie (ref.: O+1 kombineret)

Stadie 11
Stadie Illa
Stadie Il1b
Stadie IV

1.44 (0.08); 0.000
1.32 (0.07); 0.000
1.61 (0.07); 0.000
2.39 (0.1); 0.000

1.47 (0.09); 0.000
1.36 (0.08); 0.000
1.8 (0.08); 0.000
2.67 (0.12); 0.000

1.71 (0.21); 0.000
1.55 (0.17); 0.000
2.04 (0.18); 0.000
3.23 (0.27); 0.000

1.47 (0.07); 0.000
1.33 (0.06); 0.000
1.72 (0.06); 0.000
2.53 (0.08); 0.000

Region (ref.: Hovedstaden)

Sjeelland 1.07 (0.04); 0.072 1.12 (0.04); 0.003 1.04 (0.07); 0.542 1.08 (0.03); 0.007
Syddanmark 1.16 (0.04); 0.000 1.2 (0.04); 0.000 1.18 (0.07); 0.003 1.17 (0.03); 0.000
Midtjylland 1.17 (0.04); 0.000 1.17 (0.04); 0.000 1.18 (0.07); 0.018 1.16 (0.03); 0.000
Nordjylland 1.07 (0.05); 0.152 1.27 (0.06); 0.000 1.39 (0.11); 0.000 1.16 (0.04); 0.000
Diagnosear (global ref.: 2007)
2003 1.03 (0.03); 0.348 - - 1.14 (0.03); 0.000
2004 0.98 (0.03); 0.520 - - 1.08 (0.03); 0.007
2005 Reference - - 1.11 (0.03); 0.001
2006 - 1.04 (0.03); 0.087 - 1.10 (0.03); 0.001
Theta (variation over region) 0.003 0.006 0.009 0.003
95% hgjeste vs 5% laveste 1.20 1.30 1.36 1.20
Test af nul-hypotesen vedr. heterogenitet , P-veerdi 0.000 0.000 0.001 0.000
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7. MORTALITET UDEN OPERATION

Data og analysestrategi

I denne analyse belyses, hvorledes mortaliteten aendres over tid og mellem regioner for patienter med
primeer lungecancer, som skke har faet registreret et operativt indgreb.

Faktorer af primeer interesse for vurderinger af variation:
. Region
. Diagnosear

Prognostiske faktorer:

. Sygdomsstadie /7 henhold til udredningsresultat (Klinisk stadieklassifikation)
Justeringsfaktorer:

. Alder ved diagnose

. Kean

Justering af alder er ud fra forskellige statistiske afprgvninger bedagmt at kunne foretages mest
hensigtsmaessigt ved dikotomisering svarende til alder 67 ar.

Ved vurdering af den prognostiske betydning af stadie er stadie 0 slaet sammen med stadie | af hensyn til
sma tal, sdledes at der opereres med fglgende stadiekategorier: O+I, 11, Illa, I11b og IV.

Stadie 0+1 er anvendt som reference for andre kategorier.

Ved vurdering af faktorer af primeer interesse er aret 2007 anvendt som reference for de andre &r, og region
Hovedstaden er reference for regioner; Rigshospitalet er valgt som reference for de gvrige behandlende
hospitaler.

Der er anvendt Cox regression model med kovariater: alder, ken, stadie, region og diagnosticeringsar. Til
belysning af heterogenitet med hensyn til kalendertid og geografi (pa regionsniveau, henholdsvis
hospitalsniveau) er der suppleret med frailty modeller.

Datakompletheden hvad angar de relevante variabler fremgar af nedenstadende oversigtstabel og
dokumenterer acceptabel komplethed. Starste deficit (17-18%) er manglende information om
udredningsstadie pa grund af manglende udredningsdata for de pageeldende forlgb. Der er fuld information
forialt 11767 (82,6%) af det totale relevante antal forlgb.

Oversigt over datakomplethed

Faktor Med komplette data Med manglende data  Datakomplethed (%) I alt
Alder 14254 0 100.0 14254
Kgn 14254 0 100.0 14254
Stadie 11782 2472 82.7 14254
Region 14242 12 99.9 14254
Diagnosear 14254 0 100.0 14254
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Resultater

Der indgar 11767 forlgb (82,6% af det relevante antal forlgb). Indledningsvist bringes wjusterede
overlevelseskurver for patierne uden operation efter patienternes registrerede bopaelsregion (Figur 7).
Vurderet med en log-rank test er kurveforlgbene statistisk signifikant forskellige (X*veerdi: 23,61; antal
frihedsgrader: 4; P<0,0001). | den farste del af kurveforlgbet ligger regionerne ret teet; fra omkring 200
opfelgningsdage ligger region Nordjylland og region Syddanmark lidt lavere end de andre regioner, mens
specielt region Nordjylland ligger lavt sent i opfaglgningsperioden.

| patientmaterialet uden registreret operation spaender estimatet pa den ujusterede 5-ars overlevelse fra
4,6% (region Hovedstaden) til 2,2% (region Nordjylland).

Figur 7. Analyse af patientmaterialet uden registreret operation. Overlevelseskurver (uanset diagnosear) for
patienter efter registreret bopaelsregion
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Resultater af den statistiske analyse er vist i tabel 7. Den prognostiske effekt af alder kan ikke evalueres i
den valgte statistiske model, idet de ikke opererede patienter stort set alle tilhgrer det seldre alderssegment i
patientpopulationen. Hvad angar effekt af ken bekraeftes resultaterne i analysen for det totale materiale
(kapitel 6). Effekten af stadie er generelt som for det totale materiale. At Stadie Il tilsyneladende er
forbundet med hgjere mortalitet end stadie I11a kan muligvis tilskrives forekomsten af belastende
komorbiditet hos patienter, der ikke er opereret pa trods af forholdsvist lavt udredningsstadie. Diagnosear
2007 har et statistisk signifikant lavere mortalitetsniveau med en reduktion af stgrrelseordenen 10% i
forhold til de foregdende &r; der kan ikke umiddelbart identificeres en klar tendens for udvikling i
mortaliteten over kalendertid.

Med justering for de ovenfor naevnte faktorer har region Sjeelland et mortalitetsniveau lidt (men statistisk
signifikant) hgjere end region Hovedstaden. De tre vestdanske regioner har stort set ensartede
mortalitetsniveauer som er statistisk signifikant veesentligt hgjere (14-16%) end region Hovedstaden.
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Tabel 7. Patientmaterialet uden operation. Statistisk analyse efter REGION. Antal analyserede forlob:
11767 ud af 14254 (83 %)

Faktor HR se P-veerdi
Kan (ref. : Mand)

Kvinde 0.85 .02 0.000
Stadie (ref.: 0+1 kombineret)

Stadiell 1.48 .08 0.000
Stadiellla 1.26 .06 0.000
Stadielllb 1.63 .06 0.000
StadielV 2.36 .09 0.000

Region (ref.:Hovedstaden)

Sjeelland 1.07 .03 0.021
Syddanmark 1.16 .03 0.000
Midtjylland 1.14 .03 0.000
Nordjylland 1.14 .04 0.000

Diagnosear (ref.: 2007)

2003 1.09 .03 .007
2004 1.06 .03 .075
2005 1.08 .03 .008
2006 1.09 .03 .006

Theta (variation over region): 0.003
95% hgjeste vs 5% laveste: 1.18

Test af nul-hypotesen vedr. heterogenitet , P-veaerdi: 0.000

Konklusion:

Analysen falder ud med resultater som generelt svarer til resultaterne for det samlede materiale.

Efter justering for de medtagne faktorer fremstar en statistisk signifikant variation i mortaliteten pa tveers af
regioner, sdledes at de vestdanske regioner har en hgjere mortalitet i forhold til region Hovedstaden og
region Sjeelland.

Det uklare mgnster for den prognostiske effekt af lavt stadie kan skyldes mulig interaktion mellem
operationsindikation og udredningsstadie som falge af indvirkning fra komorbiditet. Specielt skal det
understreges, at patienter med lavt udredningsstadie sandsynligvis har belastende komorbiditet, som
udelukker ellers relevant operativt behandlingstilbud. Dette understreger behovet for at medtage
komorbidtet som prognostisk faktor i mortalitetsanalyser af den foreliggende art.

Der ma i fortolkningen af resultaterne tages generelt forbehold, da dataindberetningen specielt hvad angar
behandlingsaktivitet varierer i udtalt grad mellem regioner og over kalendertid.
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8. MORTALITET EFTER OPERATION

Data og analysestrategi

I denne analyse belyses, hvorledes mortaliteten for patienter med primaer lungecancer efter kirurgisk
intervention eendres over tid og mellem regioner. Det skal understreges, at operation ogsa inkluderer
eksplorativt indgreb.

Faktorer af primaer interesse for vurderinger af variation:
. Behandlende hospital
. Diagnosear

Prognostiske faktorer:

. Sygdomsstadie 7 henhold til udredningsresultat (Klinisk stadieklassifikation)
. Misklassifikation (ja/nej)

Justeringsfaktorer:

. Alder ved diagnose

. Kan

Justering af alder er ud fra forskellige statistiske afprgvninger bedgmt at kunne foretages mest
hensigtsmaessigt ved dikotomisering svarende til alder 67 ar.

Ved vurdering af den prognostiske betydning af stadie er stadie 0 slaet sammen med stadie | af hensyn til
sma tal, sdledes at der opereres med fglgende stadiekategorier: O+I, 11, Illa, I11b og IV.

Stadie 0+1 er anvendt som reference for andre kategorier.

Ved vurdering af faktorer af primaer interesse er aret 2007 anvendt som reference for de andre ar, og region
Hovedstaden er reference for regioner; Rigshospitalet er valgt som reference for de gvrige behandlende
hospitaler.

Der er anvendt Cox regression model med kovariater: alder, kan, stadie, misklassifikation, region/hospital og
diagnosticeringsar. Til belysning af heterogenitet med hensyn til kalendertid og geografi er der suppleret
med frailty modeller.

Datakompletheden hvad angar de relevante variabler fremgar af nedenstaende oversigtstabel og
dokumenterer nedsat komplethed. Starste deficit (24-25%) er manglende information om udredningsstadie
pa grund af manglende udredningsdata for de pageeldende forlgb. Der er fuld information for i alt 2269
(69.5%) af det totale relevante antal forlgb. Yderligere er 38 forlab med operation i Vejle, henholdsvis
Viborg i perioden 2003-2004 udelukket fra analysen.

Oversigt over datakomplethed

Faktor Med komplette data Med manglende data  Datakomplethed (%) I alt
Alder 3265 0 100.0 3265
Kgn 3265 0 100.0 3265
Stadie 2486 779 76.1 3265
Misklassifikation 2471 794 75.7 3265
Region 3265 0 100.0 3265
Diagnosear 3265 0 100.0 3265
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Analysestrategi

Korrekt stadieklassificering af patienterne ved udredning er afggrende for at kunne tilbyde den mest
hensigtsmaessige behandling, herunder operation. Derfor ma misklassifikation, dvs. vaesentlige afvigelser
mellem stadiet klassificeret ved udredning og det stadie, der konstateres ved en efterfglgende operation,
anses for en vigtig prognostisk faktor. Mortalitetsforholdene efter operation er derfor belyst pa tre forskellige
méder:

e Ved at inkludere misklassifikation som kovariat i den statistiske model
e Ved at begraense analysen til forlgb uden misklassifikation

e Ved at begraense analysen til forlgb med misklassifikation

Resultater

Der indgar 2231 forlgb (68,3% af det relevante antal forlgb). Indledningsvist bringes wjusterede
overlevelseskurver for materialet med registreret operation efter opererende sygehus (Figur 8). Vurderet
med en log-rank test er kurveforlgbene statistisk signifikant forskellige (X*-veerdi: 8,433; antal frihedsgrader:
3; P=0,0379). Fra forholdsvist tidligt i opfalgningsperioden skiller Skejby Sygehus og Alborg Sygehus sig ud
ved at ligge lidt lavere i forhold til de to gvrige operationssteder.

| patientmaterialet med registreret operation spaender estimatet pa den ujusterede 5-ars overlevelse fra
40,3% (patienter operet pa Rigshospitalet) til 33,0% (patienter opereret pa Alborg Sygehus). Skennene er
dog forbundet med stor usikkerhed, da der kun er f& observationer til radighed med en overlevelse pa 5 ar
eller mere.

Figur 8. Analyse af patientmaterialet med registreret operation. Overlevelseskurver (uanset diagnosear) fra
operationsdato for patienter efter opererende sygehus
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Resultaterne af den statistiske analyse er ssmmenfattet i Tabel 8 med den geografiske dimension

repraesenteret ved behandlende sygehus.

Tabel 8. Patientmaterialet med operation. Statistisk analyse efter BEHANDLENDE SYGEHUS. Antal
analyserede forlob: 2231 ud af 3265 (68,3%)

Model

Inklusion af
misklassifikation som
kovariat

Kun forlgb UDEN
misklassifikation

Kun forlgb MED
misklassifikation

Faktor

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Hazard Ratio (S.E.); P-veerdi

Alder (ref.: <67 &r)

>67 ar

1.27 (0.08); 0.000

1.26 (0.10); 0.003

1.34 (0.14); 0.007

Kan (ref.: Mand)

Kvinde

0.67 (0.04); 0.000

0.66 (0.05); 0.000

0.72 (0.08); 0.003

Misklassifikation (ref.: Nej)

Ja

2.25 (0.15); 0.000

Stadie (ref.: 0+1 kombineret)

Stadie 11
Stadie Illa
Stadie I11b
Stadie 1V

1.48 (0.14); 0.000
1.75 (0.19); 0.000
1.94 (0.22); 0.000
2.36 (0.28); 0.000

1.62 (0.18); 0.000
2.08 (0.26); 0.000
2.14 (0.27); 0.000
2.85 (0.42); 0.000

1.28 (0.21); 0.124
1.15 (0.25); 0.522
1.43 (0.35); 0.14
1.76 (0.39); 0.000

Behandlende sygehus (ref.: Rigshospitalet)
Odense Universitetshospital
Arhus Universitetshospital, Skejby
Alborg Sygehus

1.14 (0.09); 0.114
1.40 (0.11); 0.000
1.21 (0.16); 0.150

1.10 (0.11); 0.346
1.33 (0.13); 0.003
1.21 (0.22); 0.295

1.27 (0.18); 0.098
1.57 (0.22); 0.001
1.34 (0.28); 0.157

Diagnosear (ref.: 2007)
2003
2004
2005
2006

1.54 (0.19); 0.000
1.48 (0.16); 0.000
1.35 (0.15); 0.006
1.30 (0.15); 0.018

1.73 (0.26); 0.000
1.39 (0.19); 0.015
1.27 (0.17); 0.077
1.23 (0.17); 0.140

1.32 (0.28); 0.196
1.60 (0.31); 0.015
1.45 (0.28); 0.049
1.44 (0.27); 0.053

Theta (variation over region)

95% hgjeste vs 5% laveste

Test af nul-hypotesen vedr. heterogenitet , P—vaerdl

0.01
1.43
0.001

0.08
1.34
0.066

0.02
1.55
0.036

Uanset model findes effekter af alder og ken som forventet. Det bemaerkes, at mortaliteten for kvinder efter
operation er yderligere reduceret i forhold til for meend efter operation.

I den fgrste model med misklassifikation inkluderet som kovariat findes misklassifikation at veere en
betydende prognostisk faktor med veesentligt gget mortalitetsniveau for forlgb med misklassifikation. Det
skal understreges, at misklassifikation i den foreliggende sammenheaeng er operationaliseret som en 'ja/nej'-
variabel, som ved 'ja’ til misklassifikation i de fleste tilfeelde vil betyde et Agjere stadie efter operation i
forhold til udredningsstadiet. Derfor er der forskellige sandsynligheder for misklassifikation i de forskellige
stadier, hvilket har mulig interaktion mellem misklassifikation og stadie som konsekvens.

Dette ligger til grund for efterfalgende at opdele analysen i undergrupper afheengigt af status for

misklassifikation.
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Angéende analysen for forlgb /med misklassifikation er det principielt misvisende at anvende
udredningsstadie som prognostisk faktor. Derfor ma den statistiske models resultater for denne analyse
tages med forbehold.

For undergruppen af forlgb uden misklassifikation findes som forventet stigende mortalitetsniveau med
stigende udredningsstadie.

For alle modeller ses samme mgnster med ret udtalt heterogenitet pa tveers af behandlende sygehuse.
Rigshospitalet har den relativt laveste mortalite, mens Arhus Universitetshospital, Skejby, har den relativt
hgjeste relative mortalitet. For analysen af forlgb uden misklassifikation er heterogeniteten dog ikke statistisk
signifikant.

I de justerede analyser med misklassifikation som kovariat, henholdsvis forlgb uden misklassifikation falder
mortalitetsniveauet gradvis fra 2003 til referenceveerdien 1 i 2007. Der er statistisk evidens for heterogenitet
pa tveers af diagnosear.

Konklusion

Det skal understreges, at denne del-analyse udelukkende omhandler forlgb med operation. Inden for denne
begraensning viser resultaterne, at der efter at have taget hensyn til misklassifikation pa forskellig made
fremdeles udestar en betragtelig heterogenitet pa tveers af behandlende sygehus. Af mulige forklaringer
kunne man pege pa, at de forskellige sygehuse har forskellige holdninger til operabilitet hos patienter med
andre sygdomme.

Der ma i fortolkningen af resultaterne tages generelt forbehold, da dataindberetningen specielt hvad angar
behandlingsaktivitet varierer i udtalt grad mellem regioner og over kalendertid.

Mortalitetsforholdene efter operation bgr ses i relation til mortalitetsforholdene i patientmaterialet uden
operation savel som i det totale patientmateriale, idet dette illustrerer ngdvendigheden af at inddrage
operation som prognostisk faktor i mortalitetsanalyserne.

Operation har i det foreliggende materiale en udtalt gunstig prognostisk effekt, i hvert fald pa kortere sigt.
Regioner med hgj operationsaktivitet (sv.t. hgj resektionsrate) vil alene i kraft af hgj operationsaktivitet
udvise et forholdsvis lavt mortalitetsniveau i den sam/ede patientpopulation. Dette vil ogsa veere tilfeeldet,
selv om mortalitetsniveauerne for patienter med, henholdsvis uden operation skulle veere lavere, nar de hver
for sig sammenholdes med regioner med lavere resektionsrate. Den regionsvise sammenligning af
mortalitetsniveau i den totale patientpopulation vil afspejle en blanding af eventuelle forskelligheder i
resektionsrate samt prognostiske forhold for patienterne med, henholdsvis uden operation. Dette
repraesenterer en situation med, hvad der i epidemiologisk terminologi kaldes for confounding.
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