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HOVEDBUDSKABER

o /ldre patienter med kraeft og skrgbelighed har hgj risiko for behandlingsrelateret toksicitet, fald i funktionsevne og
nedsat livskvalitet.

o Fokus pa skrgbelighed i tilrettelaeggelse af den onkologiske behandling og tilbud om malrettet geriatrisk behandling kan
reducere behandlingsrelateret toksicitet, gge sandsynligheden for at gennemfgre planlagt onkologisk behandling,
forhindre fald i fysisk funktionsevne og forbedre livskvaliteten.

« Man bgr overveje gget onkogeriatrisk samarbejde ved at indfgre screening for skrgbelighed i onkologisk regi og
efterfglgende geriatrisk helhedsvurdering hos zldre patienter, som modtager systemisk behandling eller radioterapi i

klinisk praksis.

Aldring resulterer i nedsat fysisk og mental reservekapacitet og oger risikoen for kroniske sygdomme. Samspillet
mellem nedsat reservekapacitet, kronisk sygdom og multisygdom kan fore til tilstedevaerelse af geriatriske
syndromer, herunder skrgbelighed. Kronologisk alder afspejler dog kun i ringe grad biologisk alder [1, 2]. Derfor
er zldre patienter over 65 ar med kraeft en heterogen gruppe, hvor nogle fremstar friske, mens andre er mere
skrgbelige [3]. Zldre patienter har forskellige praferencer til deres onkologiske behandling, men mange veegter
bevaret livskvalitet og fysisk funktionsevne hgijt. Dette geelder iseer de patienter, der ikke kan tilbydes kurativt
intenderet onkologisk behandling [4]. Aldre med kreeft har en gget risiko for tab af funktionsevne og deraf tab af
livskvalitet samt en gget risiko for behandlingsrelateret toksicitet, indleeggelse og ded. En af de vigtigste
risikofaktorer for disse ugnskede heendelser er skrgbelighed [3, 5-8]. For at nedsztte risikoen for usnskede

heaendelser er det derfor vigtigt at tage hejde for skrebelighed, nar den onkologiske behandling tilrettelaegges [3].

Skrebelighed defineres som en tilstand med manglende reservekapacitet pd organniveau ledende til oget
sérbarhed over for belastninger sdsom kreaeftsygdom og systemisk kreeftbehandling, hvilket kan resultere i tab af

funktion og forméen [2, 3].

De mest fremherskende modeller for skrobelighed er deficitmodellen, hvor skrgbelighed anses som summen af
deficit inden for flere domaener som komorbiditet og athaengighed af hjaelp til dagligdagsaktiviteter, og
feenotypemodellen, hvor skragbelighed betragtes som en tilstand af ubalance i reguleringen af flere

organsystemer og viser sig som tilstedevaerelse af flere faenotypiske kriterier, herunder nedsat fysisk aktivitet og
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treethed [2, 3].

Andelen af skrgbelighed hos aeldre patienter med kreeft er 13-79% (median 43%) afhaengig af mélemetoden og
den undersogte population [3]. Skrebelighed er ikke en stationaer tilstand og kan mindskes ved malrettet indsats
over for faktorer, der bidrager til skrogbelighed hos den enkelte patient [2]. Det internationale selskab for
geriatrisk onkologi (International Society of Geriatric Oncology (SIOG)) anbefaler derfor, at alle zldre, som har
kraeft og pabegynder systemisk antineoplastisk behandling eller radioterapi, screenes for skrgbelighed og
tilbydes en individualiseret behandlingsplan malrettet deres skrabelighed, hvis den pavises ved screening [9].

Denne artikel har fokus pé netop disse patienter.

SCREENING FOR SKR@BELIGHED

Formaélet med at screene for skrgbelighed hos sldre patienter med kreeft er at identificere de patienter, hvor
viden om skrgbelighed kan optimere en individuel tilrettelaeggelse af onkologisk behandling med hensyntagen
til patientens samlede helbredstilstand, herunder bade nononkologisk og onkologisk prognose, samt identificere
de patienter, der kunne have gavn af en geriatrisk helhedsvurdering (comprehensive geriatric assessment
(CGA)) [91.

I onkologisk regi vurderes patientens funktionsevne typisk vha. performance status (PS). PS baseres p4 et klinisk
skon af patientens funktionsevne med en stigende score fra 0 (upavirket) til 5 (ded). PS benyttes som vurdering
ift. behandlingsrelateret toksicitet og prognose. Derudover benyttes PS som en fast del af inklusionskriterierne i
leegemiddelstudier og er derfor inkorporeret i de nationale kreeftbehandlingsvejledninger. Ift. screening for
skrgbelighed er fordelene ved anvendelse af PS, at den er hurtig og enkel at udfere. En ulempe er derimod, at
der kun vurderes pa et enkelt aspekt af skrebelighed, og at skrabelighed derfor kan undervurderes eller overses.
Omkring en ud af tre 70+-4rige patienter med god PS har mindst en helbredsmaessig udfordring, der kan fore til
skrgbelighed [10]. Patienter, der har god PS-score og modtager kurativt intenderet behandling, udger en seerlig
udfordrende gruppe, fordi man hyppigt overser vigtige aspekter af skrgbelighed som komorbiditet, polyfarmaci

og aftagende social aktivitet [10].

For at imgdekomme vanskelighederne ved at identificere skrgbelighed hos aldre patienter med kraeft er der
udviklet flere screeningsredskaber, der inkluderer et varierende antal af domaener, hvor deficit kan fore til

skrgbelighed [9, 11]. I Tabel 1 vises de forskellige screeningsveerktgjer.
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TABEL 1 Oversigt over redskaber til screening for skrebelighed hos aldre patienter med
kraeft og veerktejernes testegenskaber og evne til at identificere skrebelighed. Geriatrisk
vurdering er anvendt som guldstandard, og screeningsredskaberne er testet i forskellige
kreeftpopulationer i forhold til antal inkluderede patienter, kreefttype, ken og alder. Baseret
pé data fra to systematiske review [9, 11].

Anvendt Sensitivitet:, Specificitet,

Redskab?® Elementer,n Udfyldes af i Danmark® % %

G8¢ 8 Kliniker v 77-92 3-75"
Ves-13 13 Patient v 39-88 62-100
mG8g* e 6 Kliniker = 87 89
CFgde 7 Kliniker + 54 100
Ps' 1 Kliniker v 29-95 55-91
FFC 5 Kliniker - 41-52 92-100
aCGA a3 Kliniker + 79-84 59-86
GFI 15 Kliniker * 64-76 73-86
HGST® 1 Kliniker v 88-93 67-75
Gait speed? 1 Kliniker v 79 65
PPTE 9 Kliniker = 41-88 80
fTRST 5 Kliniker + 59 86
Barber Questionnaire 9 Kliniker - 59-74 39-79
ISAR 6 Patient = 70 10
OGS 10 Kliniker + 88 44
SOF 3 Kliniker + 89 81
BFC 3 Kliniker + 84 50
SAOP2 15 Kliniker og patient = 100 40

aCGA = abbreviated comprehensive geriatric sssessment; BFC = Balducci Frailty Criteria; CFS = Clinical
Frailty Scale; CGA = comprehensive geriatric assessment; FFC = Fried Frailty Criteria; fTRST = Flemmish
version of the triage risk screening tool: G8 = Geriatric 8; GFl = Groningen Frailty Index; HGST = Handgrip
Strength Test; ISAR = Identification of Seniors at Risk; mG8 = modified Geriatric 8; OGS = Oncogeriatric
Screen; PS = performance status; SAOP2 = Senior Adult Oncology Program; SOF = Study of Osteoporotic
Fractures Index; VES-13 = Vulnerable Elders Survey 13.

a) De hyppigst anvende redskaber er hhv. G8, som er testet i 12 forskellige populationer, og VES-13, som
er testet i 9 forskellige populationer.

b) +: redskabet ikke har vaeret benyttet i Danmark, +: redskabet har veeret benyttet i Danmark.

¢) Angivet som spzendvidde for de afrapporterede mal.

d) Findes i en valideret dansk oversaettelse.

e) Scoren er baseret pa et klinisk sken.

f) BAde Eastern Cooperative Oncology Group og Karnofsky.

g) Et fysisk funktionsmal.

h) 1 studie har vist en lav specificitet (3%) for G8 ift. at identificere skrebelighed fundet ved CGA, resten
af studierne har en spaendvidde pé 40-75%.

De mest anvendte screeningsredskaber er Geriatric 8 (G8) og Vulnerable Elders Survey 13 (VES-13). G8 er
specifikt udviklet til populationen af sldre patienter med kreeft og findes i en valideret dansk udgave. Begge
screeningsvaerktejer har vaeret anvendt i danske studier [5, 12-15]. De er ukomplicerede at anvende og tager 4-5
min at udfylde. G8 er et sporgeskema, der udfyldes af klinikeren, mens VES-13 udfyldes af patienten selv. VES-13
inkluderer fire forskellige domaener: alder, selvvurderet helbred, fysisk styrke og funktionsevne, mens G8
indeholder seks domaner: ernaeringsstatus, veegttab, polyfarmaci, alder, fysisk funktion og selvvurderet
helbred. VES-13 har en samlet score pé 0-10, hvor skeeringsvaerdien = 3 definerer skrebelighed, mens G8 har en
score pa 0-17, hvor skeeringsveerdien < 14 definerer skrgbelighed. G8 har en hgjere sensitivitet men en lavere
specificitet end VES-13 til identificering af skrebelighed ved CGA [9, 11, 16] (Tabel 1). Begge veerktgjer har vist
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prognostisk veerdi ift. onkologisk behandlingsrelateret toksicitet og overlevelse [9].

Clinical Frailty Scale (CFS) er et screeningsveerktej, der i tiltagende grad anvendes til vurdering af skrebelighed
hos eldre patienter generelt, og CFS findes ligeledes i en dansk valideret udgave [17]. CFS scores pé en skala fra 0
til 9 baseret pa et klinisk sken, hvor en score pa = 5 definerer skrgbelighed [18]. CFS er endnu kun sparsomt
anvendt inden for onkogeriatrisk forskning. I et kohortestudie har man pavist en association mellem
skrgbelighed fundet ved CFS og et gget plejebehov ved udskrivelse samt oget dodelighed [18]. Der foreligger

endnu ikke publicerede danske onkogeriatriske studier, hvor CFS anvendes.

INTERVENTION MOD SKR@BELIGHED

CGA er hjornestenen i behandlingen af seldre patienter med skrgbelighed. Det er en helhedsorienteret og
tveerfaglig udredning, der resulterer i en koordineret og patientcentreret behandlingsplan med det formal at
optimere den @ldres samlede helbredstilstand og livskvalitet. Vurderingen er domenebaseret med anvendelse

af validerede screeningsvarktgjer [19].

Der er via en Delphi-proces opnéet enighed om, at flg. kernedomaener som minimum ber inkluderes i en
onkogeriatrisk CGA: polyfarmaci, komorbiditet, funktionsevne og muskelstyrke, ernaering, kognition og
depression samt socialt netvaerk [20]. For at age sammenligneligheden mellem danske onkogeriatriske studier
og pa sigt kunne gennemfgre metaanalyser pa tveers af studierne, anbefaler Danish Comprehensive Cancer
Center - Dansk Onkogeriatrisk Netveerk (DCCC-AGE) et minimum af domeener og screeningsvaerktgjer, der bor
anvendes til karakterisering af en studiepopulation (Figur 1). Afhaengigt af de tilstedevaerende ressourcer
gennemfores CGA af en geriater med tveerfagligt input fra sygeplejerske, fysioterapeut, ergoterapeut og diaetist
[19, 21]. Effekten af CGA-interventionen er undersogt i bdde danske og udenlandske kliniske studier. I en
ikkeonkologisk sammenheng sger CGA sandsynligheden for at vaere i live i eget hjem i op til to ar efter
udskrivelse fra en geriatrisk afdeling [19]. For aeldre patienter med kraeft kan CGA benyttes prognostisk, idet
skrgbelighed pavist ved CGA er negativt relateret til fysisk funktionsevne, livskvalitet og behandlingsrelateret
toksicitet [22]. I syv RCT har man undersegt effekten af CGA som understottende behandling sidelebende med
systemisk onkologisk behandling eller radioterapi [15, 23]. Brugen af CGA kan medvirke til reduktion af alvorlig
toksicitet og behovet for dosisreduktion under onkologisk behandling samt forbedre fysisk funktion [23, 24].
Evidensen er modstridende ift. livskvalitet [14, 24-27]. Studierne har en vis heterogenitet ift. timingen af CGA
over for den multidisciplinaere teamkonference (MDT) (Figur 2). Fordelen ved CGA for MDT er, at resultatet kan
indga i beslutningen om den optimale onkologiske behandling for patienten [13-15, 24-28] (Tabel 2). I studier,
hvor geriatrisk vurdering og viden om patientpraeferencer indgik i beslutningsprocessen, endte median 31% af

behandlingsopleggene med et mindre intensivt onkologisk behandlingstilbud [23].
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FIGUR 1 Domaner og screeningsvaerktsjer i comprehensive
geriatric assessment, som er en vurdering af patientens helbred
inden for flere domaener. Figuren viser de hyppigt inkluderede
domeener og de screeningsveerktgjer, som anbefales af Danish
Comprehensive Cancer Center - Dansk Onkogeriatrisk Netvaerk
til benyttelse i danske studier.

. Kognition
Ernaering
Humer
Vaegttab Fald o
MNA Mini-Cog
GDS
Fysisk funktion
RSS, HGST Polyfarmaci
Ganghastighed, y
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Funktions-
hiveau Socialt Komorbiditet
Katz ADL CIRS-G
Lawton iADL

CIRS-G = cumulative indexed rating scale-geriatrics; GDS = geriatric
depression scale; HGST = handgrebsstyrke test; Katz ADL = activities of
daily living; Lawton iADL = instrumental activities of daily living,
mini-cog = mini cognitive screening test; MNA = mini nutritional
assessment; RSS = rejse-seette-sig-test; TUG = timed up and go.
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FIGUR 2 Udferelse af geriatrisk intervention (comprehensive geriatric assessment) i forbin-
delse med systemisk onkologisk behandling.
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TABEL 2 Effekten af geriatrisk intervention i forhold til udferelse fer eller efter onkologisk
multidisciplinaer teamkonference. Tabellen viser de randomiserede, kliniske forsag, der har
undersegt effekten af en geriatrisk helhedsvurdering, den tidsmaassige placering af
helhedsvurderingen i forhold til opstart af systemisk onkologisk behandling og den efter-
folgende intervention hos aldre patienter med kraeft.

CGA udfert fer MDT CGA udfort efter MDT

Nadaraja  Mohile Li Lund Soo Puts Jeppesen -
etal[13] etal[24] etal[25] etal[14] etal[26] etal[28] etal[15]
(n=986) (n=718) (n=613) (n=142) (n=154) (n=350) (n=51)

Toksicitet - v v -

Gennemfarelse® - v - v v

Indlseggelser - v - -
Livskvalitet v v v - -
Fysisk funktion® v -

Mortalitet - - - = -

CGA = comprehensive geriatric assessment; MDT = multidisciplinear teamkonference.

v Studiet kunne demonstrere statisk signifikant effekt af CGA-interventionen.

-:ingen effekt.

a) Gennemferelsen af den planlagte onkologiske behandling, hvor de naevnte studier afrapporterer
forskellige endepunkter herunder opstart i reduceret dosis, dosisreduktion efter opstart af behandling,
behandlingspauser og preematur afslutning af behandling.

b) Inkluderer malt fysisk funktion, faldtendens og funkticnsevne.

DISKUSSION

Evidensen for sammenhaengen mellem skrgbelighed hos aeldre kreeftpatienter, prognose, bivirkninger og
patientcentrerede endepunkter er god. Der er allerede udviklet adskillige screeningsredskaber til identifikation
og risikostratificering. Fremadrettet bor fokus derfor veere pa at integrere viden om skrebelighed i klinisk

onkologisk praksis i stedet for at udvikle nye veerktgjer.

Samlet set er RCT-data lovende. Isaer i de studier, hvor resultaterne af CGA indgar som en del af overvejelserne
om den onkologiske behandling, ses en signifikant effekt med reduceret risiko for behandlingsrelateret
toksicitet og aget sandsynlighed for at gennemfore den planlagte onkologiske behandling [23, 24]. Samtidig ses
en overveegt af studier, hvor man kan pavise signifikante resultater for patientcentrerede endepunkter som

fysisk funktion og funktionsrelateret livskvalitet. Derimod har CGA ikke vist effekt pd overlevelse [23].

Pga. kreeftpakkeforlgbene kan det vaere en praktisk udfordring at gennemfore CGA for MDT i Danmark, men i
forbindelse med den seneste revidering af kraeftpakkerne er der dog nu givet mulighed for at udseette den

onkologiske behandling pé individniveau, hvis det skennes ngdvendigt ift. helbredsoptimering [29].

Der er store regionale forskelle pd, hvorvidt danske kraeftbehandlende afdelinger har adgang til lokal geriatrisk
ekspertise. Pa flere geriatriske afdelinger udferes der CGA hos @ldre patienter med kraeft som led i
igangvaerende forskningsprojekter, og generelt kan der henvises til landets geriatriske ambulatorier ved behov

for vurdering af disse patienter.

Tilgaengeligheden af geriatrisk ekspertise er en global udfordring. Pga. samtidig knaphed af ressourcer i
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sundhedsvaesenet er det nedvendigt at udteenke alternativer til den nuvaerende praksis. SIOG har derfor
beskrevet mulige modeller til at ege tilgaengeligheden af multidomenevurdering og behandling af seldre
patienter med kreeft. Faelles for modellerne er, at geriatrisk screening danner grundlaget for de gvrige
interventioner herunder sygeplejeadministreret CGA, CGA udfert af onkologer samt inddragelse af den

praktiserende laege [25, 28, 30].

I fremtidig forskning ber betydningen af timing for CGA-udferelsen, herunder muligheden for at tilbyde CGA for
MDT og effekten af preehabilitering inklusive CGA ifm. neoadjuverende behandling, underseges. Projekter bor
inddrage endepunkter, som den @ldre patient finder relevante, herunder funktionsevne og livskvalitet.
Internationalt foreligger der flere studier, hvor der pavises effekt af CGA og behandling af skrebelighed hos

eldre patienter med kraeft.

Der mangler fortsat evidens for effekten af CGA i Danmark, men data er pé vej, da flere tvaerspecialiserede og

tveerfaglige studier inklusive multicenter-RCT er initieret.

KONKLUSION

Knap halvdelen af &ldre patienter med kreeft er skrebelige, og disse patienter har en eget risiko for uenskede
heaendelser. Ved at screene for skrgbelighed kan den onkologiske behandling optimeres, ved at der tages hensyn
til den enkelte patients samlede helbredssituation. Der foreligger endnu kun sparsom evidens fra danske
studier, men flere udenlandske studier har vist, at CGA kan mindske risikoen for toksicitet samt forbedre fysisk
funktion og livskvalitet hos aeldre patienter med kreaeft og skrebelighed. Det bor derfor overvejes at folge
internationale anbefalinger og indfere screening og geriatrisk intervention til eeldre patienter med kreeft i dansk
Kklinisk praksis. Samtidig bar man sikre systematisk opsamling af data med henblik pé videre vurdering af

effekten af CGA under hensyntagen til de zldre patienters gnsker.
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SUMMARY
Geriatric screening and frailty intervention in older patients with cancer

Ann-Kristine Weber Giger, Helena Mogelbjerg Ditzel, Cecilia Margareta Lund, Marianne Ewertz, Henrik Jorn
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Frailty in older patients with cancer increases the risk of treatment related toxicity, mortality, physical decline,

and quality of life. This review summarises various screening tools. Screening tools identifying frailty serve
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multiple purposes, providing awareness of health issues impacting oncologic treatment and prognosis and
facilitating the delivery of a Comprehensive Geriatric Assessment (CGA). CGA is an overall health assessment
and treatment targeting frailty. Providing CGA to older patients with cancer reduces the risk of toxicity and

functional decline, increases treatment completion, and prevents loss of quality of life.
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