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— en svensk paradgren

En manad in pd Sveriges ordférandeskap i EU 2023 ordnade regeringen en konferens ut-
anfor Stockholm for att belysa tre viktiga omrdden inom cancersjukvarden. Ett av dem var
“Health data - a key to modern and equitable cancer care”. Overgangen till en digitaliserad
sjukvard skapar vdldiga datamédngder som kan anvindas fér bdde sjukvard och forskning.
I Sverige har vi tack vare vara personnummer och vdra méanga nationella register med hog
kvalitet och tackningsgrad sédllsynt goda forutsédttningar for att bedriva registerbaserad
forskning i virldsklass - inte minst cancerforskning.

CANCERREGISTRET OCH KVALITETSREGISTER

Sedan 1958 ir likare skyldiga att anmila alla nydiagnostise-
rade cancerfall till Cancerregistret, som skots av Socialstyrel-
sen. Uppgiftcrnai Cancerregistret omfattar personnummer,
kén, hemort vid diagnos, anmilande sjukhus och klinik, di-
agnosdatum, klinisk och morfologisk diagnos, samt tumér-
utbredning (TNM) vid diagnostillfillet. Eftersom dessa upp-
gifter dr allefor knapphindiga for att utveckla sjukvirden bor-
jade nationella kvalitetsregister for cancersjukdomar byggas
upp nagra decennier senare. Idag finns ett trettiotal sidana,
som var och ett administreras och stdds av nigot av de sex re-
gionala cancercentrumen.

Omfattningen av vad som registreras i kvalitetsregistren
varierar betydligt. I nistan alla finns detaljerade sjukdomska-
rakeiristika vid tiden for diagnos och uppgifter om vilka un-
dersokningar som ligger till grund tor dem, samt primir be-
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handling. Nagra innchaller uppgifter om uppfsljning och
aterfall, andra inte. Allt fler registrerar nigon form av patient-
rapporterade matt (PROM). Aven tickningsgraden varierar,
men de flesta har mycket hdg tickningsgrad, atminstone for
de uppgifter som rapporteras in vid tiden f6r och minaderna
efter diagnostillfillet.

Kvalitetsregistrens primira syfte dr att utvirdera och for-
bittra sjukvirdens kvalitet och utfallen for patienterna, men
de kan ocksé anvindas for forskning. Nistan all svensk regis-
terforskning om cancer baseras pa ett kvalitetsregister, oftast
kompletterad med information frin andra nationella register
(se nedan). Antalet publicerade studier baserade pa de svenska
kvalitetsregistren for cancersjukvérd ékar snabbt (Figur 1).

Rutinerna for datauttag for forskning varierar nigot mel-
lan registren, beroende pé vilket regionalt cancercentrum som
administrerar det. Det gir litt att hitta uppgifter om dataut-
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tag pd nitet (cancercentrum.se). I princip kan alla forskare
med ett av Etikprovningsmyndigheten godkint forsknings-
projeke fa tillging till specificerade uppgifter frin ett kvali-
tetsregister efter en men- och sekretesspré’)vning, men om fors-
karna sjilva inte aktivt arbetar med det aktuella kvalitetsre-
gistret ar det kloke att diskutera med registerhallaren eller
styrgruppen och helst knyta nagon av dem till forskargrup-
pen. Utan kunskap om det enskilda registrets begrinsningar
ar det risk for att resultaten och slutsatserna blir felaktiga.
Mainga kvalitetsregister har gjort valideringsstudier som ger
en uppfattning om registrets tickningsgrad och uppgifternas
korrekthet. Om en sidan studie finns bor den refereras i de
vetenskapliga publikationer som baseras pa registret.

Utover de nationella kvalitetsregistren f6r cancersjukdo-
mar finns ett hundratal nationella kvalitersregister for benigna
sjukdomar och ingrepp. Vissa specifika forskningsprojekt kan
fordra samkorning med ett sadant, till exempel om man vill
studera cancerutveckling efter organtransplantation.

ANDRA NATIONELLA REGISTER

Statistiska centralbyrin (SCB, Statistics Sweden) har i Regist-
ret jver totalbefolkningen uppgifter om en individ dr levande,
dod eller har emigrerat (och forstds datum for déd och emi-
gration). Socialstyrelsen hiller i Didsorsaksregistret. Ett kom-
plect dédsorsaksintyg fylls i efter 99 procent av alla dédsfall i
Sverige, men sirskilt for dldre och for personer med flera kro-
niska sjukdomar maste man vara medveten om att dédsorsa-
ken ofta ir osiker, eftersom endast en tiondel av de d6da ob-
duceras. Minga ginger ir det ju dessutom svart att avgora nar
en cancer verkligen r den bakomliggande dédsorsaken, till
exempel nir nigon med spridd cancer dor av en lunginflam-
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Figur 1: En sokning pa PubMed med “register AND cancer AND
national AND Sweden” juli 2023 gav 1412 tréffar. Sokningen gav utan
tvekan manga bade falskt positiva och falskt negativa fynd, men den
ger anda en uppfattning om utvecklingen.

mation. Det ir upp till den intygsskrivande likaren att av-
gora vilken som ir den bakomliggande dddsorsaken och den-
ne har kanske mycket begrinsad information om patienten
och cancersjukdomen. Inte sillan anges en tidigare diagnos-
tiserad cancer som dédsorsak for aldrade individer som tynar
bort av oklar anledning, 4ven om cancern var kurativt be-
handlad eller av en beskedlig typ som lokaliserad, hogt dif-
ferentierad prostatacancer.

Utéver Cancerregistret och Dodsorsaksregistret finns hos
Socialstyrelsen dven Likemedelsregistret, Patientregistret och
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Medicinska fodelseregistret. Lakemedelsregistrer omfattar alla
likemedel som himtats ut pa recept pd apotek frin 2005, in-
klusive dosering. Patientregistret omfattar diagnoskoder satta
vid likarbesok i sluten och specialiserad ppenvard (inte pri-
mirvard), same kirurgiska atgirder. Kirurgiska dtgarder som
gjorts pa en operationsavdelning har for det allra mesta regist-
rerats, medan ingrepp som utfores paen vanlig mottagning
kan ha dalig tickning, sirskilt diagnostiska sadana.

Flergenerationsregistret hos SCB innehller samtliga indi-
vider ("indexpersoner”) som ir fodda 1932 eller senare och
har varit folkbokférda i Sverige nigon ging sedan 1961. For
indexpersonerna finns uppgifter om personnummer och £6-
delseland for dem sjilva och deras forildrar, inklusive om de
ir biologiska forildrar eller adoptivforildrar. Utifrin dessa
primiruppgifter kan man f ut uppgifter om indexpersonens
syskon och barn. Flergenerationsregistret ger fantastiska moj-
ligheter att studera irftlighetens betydelse fér cancersjukdo-
mar. I mitt avhandlingsarbete pd 1990-talet f5rsag jag via be-
handlande urologlikare 400 mian med nydiagnostiserad pro-
statacancer med ett frigeformulir om deras sliktingars can-
cersjukdomar. Det var ménga brev som skulle skickas, inte
minst pAminnelsebrev eftersom likaren ofta missade att 6ver-
limna formuliret. Ibland kunde patienten uppge personnum-
mer for sliktingar med en cancersjukdom si att vi kunde ve-
rifiera diagnosen via Cancerregistret, men oftast hade vi bara
patientens uppfattning om diagnosen att ga pa. L en studie
med likande fragestillning 20 4r senare anvinde vi Flergene-
rationsregistret. Den studien omfattade 52 000 bréder till
33 000 min med prostatacancer, vars cancerdiagnoser him-
tades frin Cancerregistret — en betydande frbittring jamfort
med frigeformuliren!

For forskning om arv kontra miljé som orsak till cancer
kan man anvinda Svenska Tvillingregistrer. Det finns vid Ka-
rolinska institutet och omfattar 87 000 tvillingpar med kind
zygositet (en- eller tvaiggstvillingar).

Socioekonomiska faktorer paverkar hilsa, inklusive risk for
cancersjukdomar och hur dessa diagnostiseras och behandlas.
Man kan f3 sociockonomiska uppgifter frin SCB pa tva olika
sitt. Det ena dr individuella uppgifter fran Longitudinell in-
tegrationsdatabas for sjukforsikrings- och arbetsmarknads-
studier (LISA). Det andra ir uppgifter om det bostadsomride
som individen bor i. SCB har delat in Sverige i 5 984 ”demo-
grafiska statistikomraden” (DeSO) med 700 till 2 700 invi-
nare. Varje DeSO avgrinsas i gorligaste man efter geografiska
sociockonomiska skillnader. En fordel med DeSO ir att upp-
gifterna inte dr sekretessbelagda; de kan himtas hem direke
fran SCB pa nitet. Detta innebir att man kan spara bade tid
och pengar jamfort med att begira ut data fran LISA. En for-
utsittning ir naturligtvis att forskargruppen har en statistiker
som kan hantera DeSO-data. Socioekonomiska skillnader pa
omradesnivi (DeSO) har visat sig vara utslagsgivande sirskile
i studier av screening, diagnostiska dtgirder och sjukdomska-
rakteristika vid diagnos.

De socioekonomiska variabler som oftast anvinds vid can-
cerforskning ir utbildning, inkomst och fodelseland. Utbild-
ning kategoriseras oftast som grundskola, gymnasium eller
postgymnasial utbildning. For att kategorisera inkomst och
fodelseland pa bista sitt i forhillande till den aktuella stu-
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diens fragestillningar krivs mer tankearbete; det finns vildigt
ménga olika méjligheter.

ATT LANKA OLIKA REGISTER

Savil Socialstyrelsen som SCB str till tjinst med att mot en
avgift linka datafiler med personnummer till sina olika regis-
ter. Avgiften star i forhallande till arbetsinsatsen och ar oftast
mellan nagra tiotusen och 100 000 kronor. Givetvis krivs
forst ett godkinnande fran Etikprévningsmyndigheten, dir
det tydligt ska framga act linkningen planeras. Processen tar
ofta flera manader, ibland upp till ect &r. Det finns naturligtvis
ocksa mojlighet att linka till andra kvalitetsregister. For 6ver-
foring av datafiler och for analyserna bér man anlita en statis-
tiker med vana av sddant arbete.

FORSKNINGSDATABASER UTGAENDE FRAN KVALITETSREGISTER
Ar2008 skapade professor Pir Stattin (di Umes, nu Uppsala
universitet) tillsammans med statistiker, epidemiologer och
kliniker PCBaSe, en forskningsdatabas som omfattar samt-
liga data i det nationella prostatacancerregistret (NPCR) och
data frin flera andra nationella register Férutom data for alla
individer med en prostatacanccrdiagnos som registrerats i
NPCR omfattar PCBaSe data f6r fem manliga kontrollindi-
vider per prostatacancerpatient, matchade for alder och lands-
tingsregion'. PCBaSe ir en lst databas med personnummer
ersatta med l6pnummer. Databasen uppdateras med nigra irs
mellanrum?. Den nuvarande versionen PCBaSe 5.0 omfattar
darta f6r éver 200 000 min med prostatacancer och dver en
miljon kontroller. Externa forskare har maojlighet att analy-
sera selekterade data via en server som inte medger kopiering
av datafilen. Sammanlagt har 6ver 200 vetenskapliga artiklar
publicerats frin PCBaSe; dessa har citerats 6ver 6 000 ginger.

PCBaSe har inspirerat andra forskare att bygga upp lik-
nande databaser utgiende frin svenska kvalitetsregister for
cancersjukvird. Fér nirvarande finns sddana dven for brost-
cancer, kronisk myeloisk leukemi, lungcancer, lymfom, myelo-
dysplastiskt syndrom, njurcancer, peniscancer, tjocktarms-
och indtarmscancer och urinblasecancer. Den principiella
uppbyggnaden illustreras i Figur 2.

OLIKA TYPER AV STUDIEDESIGN
Det finns enormt mycket virdefull kunskap att vaska fram ur
de ovan nimnda registren. Aven enkla deskriptiva studier kan
vara av stort virde, bade inom och utanfér Sveriges grinser.
Exempel dr rapporter om incidens, sjukdomskarakeiristika,
utfall av diagnostiska undersdkningar, behandlingar, prognos
och mortalitet, samt geografiska och temporala skillnader for
dessa variabler. Mer avancerade analyser inom ramen £or fa//-
kontrollstudier och kohorsstudier kan blottligga nya och kvan-
tifiera kinda riskfaktorer for olika cancerformer. Man kan
identifiera prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer och
kanske skapa ett nomogram eller en algoritm fér kliniskt
bruk. Fér de senare dr det nddvindigt att validera sin modell
i en ny population, annars kommer den sannolikt att ge fel-
aktigt underlag for kliniska beslut.

Att jamfora olika behandlingars effekr ir ofta viktigt i sjuk-
varden. Grundprincipen ir att sidana jimforelser ska goras i
en randomiserad klinisk studie, en RCT. Att planera, genom-
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Figur 2: Principiell uppbyggnad av forskningsdatabaser som utgar
fran ett nationellt kvalitetsregister for en cancersjukdom. Det som
forbinder de olika registren &r personnumren. *LISA = Statistiska
centralbyrans register dver socioekonomiska faktorer (Longitudinell
integrationsdatabas for sjukforsakrings- och arbetsmarknadsstudier).

fora och f6lja upp en RCT tar emellertid lang tid och kriver
stora resurser, bade ekonomiska och personella. Behandlingar
for sillsynta tillstdnd kan vara nirmast omgjliga att utvir-
dera med en RCT. Inte sillan ir en registerstudie den mest
attraktiva méjligheten att utvirdera en ny behandling.

Med detta sagt finns det uppenbara risker for att resultaten
paverkas av olika selektionsmekanismer och storfaktorer (con-
founders) s3 att slutsatserna blir felaktiga. Nir det ir slumpen
som avgor om patienten far behandling A eller behandling B
kan vi med statistiska metoder berikna graden av osikerhet i
resultaten; nir det dr likaren och patienten som viljer be-
handling behéver vi dven gora statistiska justeringar for selek-
tionsbias, men f6r manga sidana kan man aldrig justera fulle
ut (se nedan) och vi kan naturligtvis inte alls justera fér icke
registrerade eller okdnda variabler.

Om man dnda till slut bestimmer sig for att genomféra en
RCT bér man dverviga méjligheten att anvinda INCA som
studieplattform. Det finns flera fordelar med detta:

o Kostnaden ir lagre.

o Personalen ir van att anvinda mjukvaran.

o Uppgifter om sjukdomskaraktiristika kan himtas direkt
fran kvalitetsregistret.

Ett aktuellt exempel pa en RCT som baseras pi INCA ir
Hypo-M1 (NCT0461290), som jimfoér olika fraktioneringar
av stralbehandling mot primartuméren vid metastaserad hor-
monkinslig prostatacancer.

KORRIGERING FOR STORFAKTORER OCH SELEKTIONSBIAS

En storfaktor dr en variabel som kan paverka bade orsaksva-
riabeln (till exempel exponeringen fér en riskfaktor eller en
behandling) och utfallet (¢ill exempel att diagnostiseras med
eller dé av cancer). Ett klassiskt exempel ir ildre studier av
kaffedrickande och cancerrisk. Rokare drack oftare kaffe (or-
saksvariabeln) dn icke-rékare och rékning ékade risken for
cancer (utfallet). Av detta kan man felaktigt dra slutsatsen att
kaffedrickande dkar risken for cancer, nir det i sjilva verket
var rékningen som 6kade cancerrisken.

Selektionsbias innebir att ndgonting paverkar sannolikheten
for att individer ska inkluderas i studiens olika grupper, till ex-
empel att en patient ska fa den behandling som studeras. Om
man ska jimfdra total éverlevnad efter behandling A och be-
handling B och patienter med hjirtsvikt eller ndgon annan all-
varlig sjukdom inte kan fa behandling A, kommer de som fir
behandling A att i genomsnitt leva lingre dn de som far behand-
ling B. Man kan ocksa se detta som att hjartsvike ir en storfak-
tor, men det kan vara littare att identifiera relevanta faktorer
som kan péverka utfallet om man tinker i termer av vad som
styr vér selektion av patienter till den studerade atgirden.

Poingen med att utvirdera effekten av en viss behandling
med en randomiserad studie ir att det inte blir nagon selek-
tionsbias i valet av behandling och att storfaktorerna med hog
sannolikhet frdelas jimnt mellan de olika patientgrupperna.
Om vi i stillet ska utvirdera effekten av en behandling med en
registerstudie maste vi pd nigot sitt korrigera for selektionsbias
och ojimn férdelning av storfaktorer. Det finns manga olika
sitt att gora detta pa. Man kan gora stratifierade analyser, till
exempel f6r stadium eller for behandlande sjukhus, men man
kan bara stratifiera for nagra fa variabler. Ett alternativ ar att
matcha, det vill sdga att man viljer ut patienter som har fate
behandling A som ir si lika dem som har fatt behandling B som
mdéjligt. Matchning kriver ofta timligen stora patientpopula-
tioner, eftersom bara en del av patienterna ingar i analysen. Om
man vill inkludera samtliga patienter kan man géra en justerad
analys, det vill siga lata datorn anvinda matematisk statistik for
att kompensera for skillnader mellan de patienter som fatt be-
handling A och de som fitt behandling B. Vikeigt att tinka pa
irattantalet utfallshindelser (till exempel dodsfall) ir den fak-
tor som begransar hur manga variabler man kan justera for, inte
antalet inkluderade patienter). Helst bér man ha minst tio ne-
gativa och positiva utfall i varje undergrupp (till exempel tio
som détt och tio som lever).

Nir man har beriknat hur minga storfaktorer man kan
justera for ar det dags att vilja ut vilka man ska justera for. Har
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ritats i grafen som man bor justera for. | exemplet ska man inte justera fér behandlingseffekt, eftersom det inte &r en storfaktor utan en mediator

till effekten.

giller det att tinka till. Om man matematiskt justerar for en
variabel som inte ir en storfaktor kan resultatet av analysen
och dirmed slutsatserna av studien bli felaktiga! For att vilja
ut vilka variabler man ska och inte ska justera for rekommen-
deras att rita en “kausal riktad acyklisk graf”, en DAG (direc-
ted acyclic graph), forslagsvis med hjilp av det 6ppna program-
met DAGitty (Figur 3). En introduktion till DAG kan lisas i
Journal of Surgical Research®.

Det ir ocksa viktigt att fundera pd vilka mojliga stdrfakto-
rer som det saknas data for. I registerstudier saknas till exem-
pel ofta uppgifter om rokning, alkoholintag och évervike. En
annan hake dr att man inte kan justera fullt ut fr kategoriska
variabler som har en gradient inom de olika kategorierna. Ex-
empel: man kan justera for lokalt tumorstadium, T1-T4, men
inom varje tumorstadium kan tumérerna vara olika stora. Om
smd T3-tumorer ofta behandlas med operation medan stora
T3-tumdorer alltid behandlas med strilning kommer effekten
av strilbehandling att felaktigt framstd som simre dn effekten
av operation, trots justering for lokalt tumérstadium.

Det finns naturligtvis manga fler metodologiska fallgropar
och mgjligheter att undvika dem 4n de som nimnts ovan,
bland annat hur man ska hantera saknade uppgifter. A och O
ar alleid ate tinka igenom studieuppligget och analyserna
noga innan man sitter i ging. Engagera girna en statistiker
redan under planeringsfasen. Nir man vil har sett studiere-
sultaten fir man inte formulera nya hypoteser utifrin de ob-
serverade skillnaderna!
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SLUTORD

Vikan anvinda véra kvalitetsregister och andra nationella re-
gister till virdefull forskning som kan forbattra livet for can-
cerpatienter bdde i och utanfor Sverige. Men det dr ocksa late
att gi vilse i de enorma datamingder som kan sammanstillas.
Mainga publikationer inger misstanke om att nigon icke ve-
tenskapligt skolad person har slippts 16s i ett register (ofta
lokalt) med ett "anvindarvinligt” statistikprogram. Epide-
miologisk och statistisk kompetens ar lika vikeigt for register-
forskning som anatomisk kunskap och firdighetstrining r
for kirurgi! Slutligen kan betydelsen av vil genomtinkea val
av studiedesign, val av studiepopulation och planering av ana-
lyser inte nog betonas. Som Tage Danielsson sa: "Sill ar den
som har till rittesnore, att man nog bér tinka efter fore.”
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