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Resume

En amerikansk undersggelse fra 1993 af undervisning af patienter
med modermarkekrzeft viste forbedret overlevelse og recidivfri le-
vetid seks ar efter. Vi gentog undersggelsen med 258 danske pa-
tienter, der havde modermaerkekreeft og blev randomiseret til kon-
trol og interventionsgruppe (I1G). 1G blev tilbudt seks ugentlige to-
timerslektioner. Deltagerne blev fulgt op for ded og tilbagefald 4-6
ar efter, at de var behandlet med radikal kirurgi. Vi sammenlig-
nede desuden tilbagefald og overlevelse mellem deltagerne og
137 ikkedeltagere. Vi fandt ingen effekt af interventionen. Ikke-
deltagerne havde dog signifikant hgjere mortalitet end deltagerne.

11993 viste en amerikansk, randomiseret undersogelse af un-
dervisning af patienter med modermarkekraft i et tidligt sta-
die, at interventionsgruppen havde signifikant bedre overle-

velse og en tendens til leengere recidivfri levetid end kontrol-

gruppen havde [1]. Patientundervisning er en struktureret
tidsbegrenset intervention, som bestdr af undervisning i syg-
dommen og sundhedsadfzrd, i problemlosningsteknikker,
handtering af stress (f.eks. afspendingsteknikker) og psykolo-
gisk stotte. 1 2003 offentliggjorde samme forskergruppe en ti-
arsopfolgning, og deltagelse i interventionsggruppen preaedik-
terede fortsat forbedret overlevelse, mens tendensen til leen-
gere recidivfri levetid var forsvundet [2].

I nogle undersogelser af andre former for psykosociale in-
terventioner til kreeftpatienter har man ligeledes fundet for-
bedret overlevelse, mens man i andre ikke har kunnet pavise
en overlevelseseffekt [3]. Den mest citerede undersogelse vi-
ste, at kvinder med recidiv af brystkreft levede dobbelt sa
lzenge som kvinder i kontrolgruppen efter deltagelse i en ti-
mes ugentlig gruppeterapi i et ar [4]. Denne undersogelse er
blevet gentaget i tre studier med storre statistisk styrke, men
overlevelseseffekten blev ikke observeret [5-7].

Vi har tidligere fra undersogelsen af undervisning af pa-
tienter med modermarkekreft publiceret resultater, som vi-
ste, at interventionen forbedrede patienternes mestring af
sygdomssituationen og foregede deres velbefindende, men
effekten var kortvarig og havde udlignet sig et ar efter inter-
ventionens afslutning [8]. Vi beskriver nu effekten af interven-
tionen i forhold til overlevelse og recidivfri levetid. Vi har
yderligere sammenlignet overlevelse og recidivfri levetid mel-
lem projektets deltagere og ikkedeltagere.
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Materiale og metoder

Patienter, der var i alderen 18-70 ir og havde kutant malignt
melanom (T1-4, N1a-2a, My ), der var behandlet pa de pla-
stikkirurgiske afdelinger pa Herlev Hospital og Roskilde Sy-
gehus samt Rigshospitalets Klinik for Brandsér og Plastikki-
rurgi, kunne indga. Patienterne blev kontaktet af en projekt-
sygeplejerske i ambulatorierne 3-12 uger efter radikal
operation, og de, der gav mundtlig og skriftlig tilsagn, ud-
fyldte et startsporgeskema og blev herefter randomiseret til
enten en kontrolgruppe (KG) eller en interventionsgruppe
(IG). Randomiseringen blev udfert med et computerprogram,
der genererede et balanceret antal af tilfzeldige tildelinger til
kontrol- og interventionsgruppe af tilfzeldigt varierende
blokke a seks, otte eller ti patienter. Dette sikrede lige forde-
ling af patienter i IG og KG og reducerede mulig konfounding
pga. seson- eller kalendertid. Figur 1 viser undersogelsens in-
klusionsforleb. Mellem den 1. februar 1999 og den 15. juni
2001 blev 399 patienter henvist til undersegelsen, af dem on-
skede 262 at deltage. I alt 137 patienter onskede ikke at deltage
pa grund af transport, manglende tid eller intet behov. Af de
131 patienter, som oprindelig var randomiseret til IG, blev tre
ekskluderet fra analyserne, en havde en anden kreftdiagnose
for inklusion, en fik immunterapi, og en dede, for interventio-
nen blev atholdt. Andre 16 patienter droppede ud af inter-
ventionen, enten for start (n = 9) eller efter en session (n = 7),
men blev fulgt op for overlevelse og recidivfri overlevelse. Af
de oprindelig 131 patienter fra KG droppede to ud kort efter

Opfyldte
inklusionskriterier
n =399

@nskede ikke
deltagelse
n = 137 (34%)

Randomiseret
n =262 (66%)

Figur 1. Flowdiagram

af inklusion af patien- . Pati_enter i Patienter i
ter i hver randomise- SRS kontrolgruppen
ringsgruppe. a) Alle 1= el 0= 13
patienter, der fra un- ‘ ‘
dersggelsen er fulgt op

mht. recidiv og over- Frafald? FrafaldP
levelse. b) En kontrol- n =16 (12%) n=2(1,5%)

patient gnskede ikke
at data blev brugt i ‘ ‘
undersggelsen og er

Ekskl fi
derfor blevet eksklude- Ekskluderetcfra skluderet fra
ret fra undersggelsen aElBel analyser

. ’ = 9 n=1(0,7%
c¢) En patient var be- D= @, ( )
handlet for testescan- ‘ ‘
cer_otte z_ar Fldhgere, en Inkluderet i Inkluderet i
patient fik immun-
terapi, og en patient LA analyser

’ n=128 n =130

dade, for interventio-
nen blev afholdt.

UGESKR LAGER 170/25 | 16.JUNI 2008

randomisering, en af skuffelse og en af ukendte arsager. Den
forste patient neegtede enhver opfelgning og er derfor eksklu-
deret fra overlevelsesanalyserne.

Sporgeskemadata blev indsamlet seks maneder og 12 ma-
neder efter, at patienterne var behandlet med radikal kirurgi.
Kliniske mal inkluderede information om Breslow- tumortyk-
kelse, lymfeknudeinvolvering, histologisk invasionsgrad, lo-
kalisation, kirurgisk behandling, tilstedevzrelse af ulceration,
satellitter og regression.

Patienterne blev fulgt op for recidiv via journaler, hvori
deres sygdomsstatus blev registreret i overensstemmelse med
retningslinjer fra Dansk Melanom Gruppe. Vitalstatus blev
verificeret via Det Centrale Personregister.

Interventionen var struktureret efter en manual, der var
udarbejdet af Fawzy ef al og ogsa var grundlaget for den origi-
nale undersogelse fra 1993. Interventionen bestod af seks ses-
sioner a to timers varighed fordelt pa seks uger i grupper a 8-
10 patienter. Undervisningen blev varetaget af lzeger, sygeple-
jersker og en psykolog og indeholdt temaer om sygdommens
ztiologi og behandling, anbefalet sundhedsadfzerd, problem-
losning, stresshandtering og psykologisk stette fra psykologen
og ligestillede i gruppen. KG fik ingen intervention. Begge
grupper fulgte de kirurgiske afdelingers almindelige kontrol-
undersogelser.

Undersogelsen er anmeldt til og godkendt af De Viden-
skabsetiske Komiteer for Region Hovedstaden og Datatilsynet.

Statistiske analyser

Intention to treat-princippet blev benyttet i alle analyser. Start-
data blev sammenlignet med X?-test for kategoriske variable
og Mann- Whitneys U-test for kontinuerte variable. Der blev
ikke fundet forskelle mellem grupperne (data ikke vist). Ikke-
deltagerne havde signifikant lavere socioskonomisk position
end deltagerne [9]. Overlevelse blev sammenlignet ved hjelp
af Kaplan- Meier- overlevelseskurver for at tage hensyn til
ulige opfelgningstid. Ujusteret test af, om overlevelseskur-
verne var ens, blev udfert med log-rank- statistik. Vi estime-
rede associationen mellem patientgrupperne (IG, KG og ikke-
deltagere) og udfaldene dedelighed og recidivfri overlevelse i
en Cox proportional hazard-model. Tid siden radikal operation
blev benyttet som tidsakse, og justering for velkendte pro-
gnostiske faktorer gav en justeret overlevelses- rate- ratio og en
justeret recidivfri overlevelses-rate- ratio med 95% konfidens-
intervaller (KI). Til analyserne blev SAS statistiske program
(SAS Institute, Cary, NC) v.9.0 til Unixplatform benyttet.

Resultater

Otte af de 128 patienter i IG dede i opfelgningsperioden, og
tilbagefald blev observeret hos 11 patienter. I KG var otte af
130 patienter dade, og tilbagefald af modermaerkekreft var
fundet hos syv patienter. I gruppen af ikkedeltagere var 19 af
137 patienter dede, og 12 havde faet tilbagefald. Den kumula-
tive overlevelsesrate for grupperne viser, at ikkedeltagerne
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Tabel 1. Cox-regressionsmodel.

. . . Tilbagefald Overlevelse
Ujusteret og justeret hazard-ratio 9
o ; .
E LTSI ujusteret justeret ujusteret justeret
Variable hazard-ratio hazard-ratio? hazard-ratio hazard-ratio?
Patientgruppe

Interventionsgruppe. . . ...........

Kontrolgruppe. . . . ...

Ikkedeltagere . .................
Breslow-tumor-tykkelse, mm .. .......
Sentinel node

10 10 10 10
0,64 (0,2-1,7) 0,73 (0,3-1,9) 0,99 (0,4-2,6) 1,30 (0,5-3,5)
1,07 (0,5-2,4) 0,97 (0,4-2,2) 2,28 (1,0-5,2) 2,26 (1,0-5,3)
1,83 (1,522) 1,74 (1,4-2,2) 1,87 (1,6-2,2) 1,78 (1,4-2,2)
1() 1() 10 1()
558 (2,5-12,6) 2,1 (0,8-5,4) 599 (2,9-12,5) 2,81 (1,3-6,3)

a) Justeret for alle patientgrupper: Breslow-tumor-tykkelse, sentinel node-status (lymfeknudeinvolvering) (+, -), ken og alder
b) Inkluderer patienter med negativ sentinel node-status og de patienter, som ikke har faet foretaget sentinel node-biopsi, fordi

Breslow-tumor-tykkelse var <1 mm.
c) Positive sentinel nodel/s.

overlevede i kortere tid end bide IG og KG (relativ risiko
(RR): 2,26, 95% KT; 1,0-5,2) (Tabel 1). Der var ikke forskel pa
den kumulative overlevelsesrate for IG og KG (RR: 1,30, 95%
KI; 0,5-3,5) (Tabel 1). I forhold til recidivfri levetid, var der in-
gen forskel mellem de tre patientgrupper. Disse resultater blev
ikke zndret af, at vi ekskluderede de 17 patienter, som drop-
pede ud af undersogelsen. Tumortykkelse og lymfeknudein-
volvering, som er velkendte prognostiske faktorer, var de ene-
ste signifikante pradiktorer for overlevelse.

Diskussion

Patientundervisning til patienter med malignt melanom pa-
virkede ikke overlevelsen eller den recidivfri levetid. De for-
skellige resultater af to neesten identiske undersegelser kan
have flere forklaringer. Forskellen i overlevelse kan skyldes
store forskelle i kontrolgruppernes dedelighed, som var 29% i
den amerikanske og 6% i den danske undersegelse, hvilket
kunne indikere, at kontrolpatienterne i den originale under-
sogelse adskilte sig signifikant fra interventionsgruppen pa
ukendte prognostiske faktorer. Det var ikke muligt, da den
originale undersegelse blev gennemfort, at undersege for
lymfeknudeinvolvering. En anden forklaring kan vere under-
sogelsernes forskellige statistiske styrke, idet vi havde inklude-
ret knap fire gange sa mange patienter i undersegelsen som i
den amerikanske undersogelse (68 vs. 258). Herudover fandt
vi kun en korttidseffekt pé psykisk og fysisk velbefindende,
hvilket gor det mindre sandsynligt, at interventionen kan pa-
virke overlevelsen.

Patienter, som ikke onskede at deltage i undersogelsen,
havde dobbelt si stor risiko for at de i perioden som delta-
gere, selv efter kontrol for kendte prognostiske faktorer. Det
lidt overraskende resultat kan muligvis forklares med ikkedel-
tagernes socioskonomiske position, som i en sporgeskemaun-
dersogelse med 51 ikkedeltagere var signifikant lavere end
deltagernes [10]. Socioskonomisk status har vist sig at vere
korreleret med overlevelse, og selv i et relativt homogent
samfund som det svenske, hvor mammografi og standardise-
ret kreeftbehandling tilbydes alle, er risikoen for ded efter

brystkreeft 37% hejere blandt patienter med lav socioskono-
misk status som blandt patienter med hej status (hazard- ratio
for hej vs. lav: 0,73; 95% K1: 0,54-0,99) [9].

Resultaterne fra vores og tidligere undersogelser peger i
retning af, at psykosociale interventioner til kreeftpatienter
ikke forlenger overlevelsen eller tid til recidiv. Der er dog
veagtig evidens for, at patienternes livskvalitet samt psykiske
og fysiske velbefindende forbedres vaesentligt ved deltagelse i
forskellige psykosociale tiltag, hvilket understotter behovet
for psykosocial stette til krftoverlevere i den kliniske praksis.
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