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Resume

Vi undersggte, om psykisk velbefindende og andre mal for selv-
vurderet helbred var associeret med risiko for recidiv og dgd
blandt 1.588 nydiagnosticerede brystkreaeftpatienter. Vi udfarte
multivariat Cox-regressionsanalyse og kontrollerede for kendte
kliniske/patologiske prognostiske faktorer. | modseetning til i an-
dre tilsvarende studier fandt vi, at treethed var en signifikant pree-
diktor for recidivfri overlevelse, og psykisk velbefindende preedik-
terede overlevelse.

Det er fortsat uafklaret, om psykologiske faktorer pavirker
prognosen efter brystkraft. De psykoneuroimmunologiske
teorier vedrorende brystkraft blev stimuleret af Spiegels be-
romte studium fra 1989 [1], hvori man fandt sammenhang
mellem psykosocial intervention og overlevelse, men i senere
replikationsstudier har man ikke kunnet pavise en tilsvarende
sammenhzng. Dette studium havde til formal at undersoge,
om psykisk velbefindende var relateret til overlevelse blandt
nydiagnosticerede brystkraftpatienter.
Da en sammenhzng mellem psykisk velbefindende
og overlevelse kunne skyldes fysiske symptomer, inddrog
vi ogsa patienternes vurdering af deres fysiske funktion,
trethed, samlede fysiske tilstand og samlede livskvalitet.
Patienterne i denne undersegelse havde ingen symptomer
eller andre tegn pa kreft pa undersogelsestidspunktet.

Materiale og metoder
Patienter
Undersogelsen omfatter patienter, der indgik i Danish Breast

Cancer Cooperative Group (DBCG)’s DBCG 89-program, der
dels indeholdt opfelgning af lavrisikopatienter (der ikke fik
nogen systemisk behandling efter operation), dels tre rando-
miserede undersegelser af cytostatisk og endokrin adjuve-
rende behandling [2].

Fra juni 1991 til februar 1996 kontaktede vi 1.950 patienter.
Studiet bygger pa data fra 1.588 patienter, der deltog i sperge-
skemaundersogelsen, og for hvem der var komplette data for
alle variablerne i spergeskemaet og for de kliniske og biologi-
ske variabler. Patienterne blev fulgt indtil den 1. marts 2005 og
havde dermed en median opfelgningstid pa 12,9 ir (spznd-
vidde: 9,2-14,1 ar).

Kliniske og patologiske variabler

DBCG’s sekretariat leverede data om kliniske og patologiske
variabler samt recidivfri overlevelse (RFS) og samlet overle-
velse (OS), begge milt fra den primeaere operationsdato. RFS
var defineret som tid til brystkrftrecidiv, anden malign syg-
dom eller ded. Felgende »biologiske« variabler blev anvendt
som mulige praediktorer: alder, menopausestatus, tumorster-
relse, histopatologisk diagnose, receptorstatus, anaplasigrad,
antal tumorpositive aksilglandler, typen af adjuverende be-
handling, typen af operation og lokal strilebehandling.

Helbredsrelateret livskvalitet med videre

Et sporgeskema blev sendt til patienterne pr. post og blev be-
svaret mediant otte uger efter operationen. Det indeholdt The
European Organization for Research and Treatment of Can-
cer QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30) [3] og Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) [4] mv. Som mal for psykisk
velbefindende anvendte vi »emotionel funktion« og »samlet
livskvalitet« i EORTC QLQ-C30 samt skalaerne om angst og
depression fra HADS. Som mal for fysisk helbred valgte vi
»fysisk funktion«, »treethed« og »samlet fysisk tilstand« fra
EORTC QLQ- C30. Endvidere indgik socialgruppe.

Statistik
Der anvendtes Cox multivariat regressionsanalyse til at pree-
diktere RFS og OS. Biologiske variabler blev kategoriseret i to
eller tre niveauer eller anvendt som kontinuerte variabler,
afhzengigt af menstre fra indledende analyser. Variabler fra
sporgeskemaet blev dikotomiseret ved medianen for ikke at
overestimere effekt. De to skalaer i HADS blev desuden an-
vendt dikotomiseret ved de to normalt anvendte skerings-
punkter 7/8 og 10/11 [4].

Analysen fandt sted i tre trin. I forste trin blev der opstillet
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multivariate »biologiske modeller« for RFS og OS. I andet trin
blev hver enkelt af de patient-vurderede variabler og social-
gruppe lagt til den biologiske model, og risikoratio for den
pageldende variabel kontrolleret for alle variabler i den bio-
logiske model blev beregnet. I tredje trin blev samtlige pa-
tientvurderede variabler og socialgruppe lagt til den biologi-
ske model, og der blev gennemfort en trinvis eksklusion af
ikkesignifikante (p > 0,05), patientvurderede variabler. Alle
biologiske variabler fra trin 1 blev bevaret i modellen.

I en supplerende analyserekke blev tredje trin af den mul-
tivariate analyse ogsd gennemfort i subgruppen af »lavrisiko-
patienter« (n = 432), der ikke havde fiet nogen form for syste-
misk, adjuverende behandling.

Resultater

Kliniske karakteristika

Patienternes kliniske karakteristika er vist i Tabel 1. Der var
761 events i analysen vedrerende RFS, mens analysen ved-

rorende OS omfattede 698 dedsfald.

Biologisk model
Alle testede variabler undtagen lokal stralebehandling var sig-
nifikante praediktorer for bide RFS og OS (data ikke vist).

Psykisk velbefindende og selvvurderet fysisk helbred
Nér de patientvurderede variabler blev fojet enkeltvis til den
biologiske model, var emotionel funktion samt fraver af treet-
hed og angst (dikotomiseret ved 7/8) signifikante praediktorer
for RFS (Tabel 2). Depression var lige netop ikke signifikant.
Emotionel funktion og treethed var ogsa signifikante predik-
torer for dod (OS). I alle tilfelde var psykisk velbefindende og
lav grad af treethed forbundet med bedre prognose.

Nar de signifikante, selvvurderede variabler blev fojet
samlet til den biologiske model, forblev fraver af trethed en
signifikant praediktor for RFS, mens emotionel funktion pree-
dikterede OS. Nar ovenstdende analyserzkke blev gentaget i
undergruppen af 432 lavrisikopatienter, var resultaterne,
vurderet ud fra risikoratioer, helt tilsvarende, bortset fra at
associationerne var en smule sterkere.

Diskussion
Patienter, der angav at vere relativt psykisk velbefindende
og/eller oplevede en lav grad af treethed, havde en lavere ri-
siko for recidiv og ded i de folgende ca. 13 ér efter en bryst-
kreftoperation end andre patienter. I analysen blev der kon-
trolleret for de prognostiske faktorer, der registreres i DBCG.
Med en enkelt, mindre undtagelse er dette studium det for-
ste, hvori man har fundet, at primare brystkreftpatienters
selvvurderinger af deres psykiske velbefindende og trethed
har prognostisk verdi, nar der kontrolleres for kliniske og
histopatologiske variabler. Undtagelsen er en engelsk under-
sogelse af mestring, hvori man fandt, at en lille gruppe pa ti
brystkraftpatienter med heje HADS- depressionsscorer (over

Tabel 1. Kliniske data og spargeskemadata for 1.588 primeere brystkreeft-
patienter.

Gennem-
sniteller Standard- Spaend-
n procent  deviation vidde
Alder 1.588 52,4ar 10,3ar 25-74 ar
Menopausestatus
preemenopausal . . . .. .. 773  48,7%
postmenopausal . . . . ... 815 51,3%
Tumorstarrelse. ... ...... 1.588 25,0 mm 15,9 mm 2-200 mm
Operationstype
mastektomi . . .. ...... 1.247 78,5%
lumpektomi . . . ....... 341 21,5%
Histologi
duktal . ............. 1.327 83,6%
lobuleer . ............ 156 9,8%
anden.............. 105 6,6%
Malignitetsgrad
(kun duktale karcinomer)
lav .. ... ... 385 28,6%
hgj/intermedieer . . .. ... 963 71,4%
Receptorstatus
positiv. .. ........... 965 60,8%
negativ ............. 402 25,3%
ukendt . ............ 221  13,9%
Positive lymfeknuder . . . .. 1.588 2,5 3,7 0-39
O lymfeknuder . . ... ... 618 38,9%
1-3 lymfeknuder. . . .. .. 604 38,0%
> 4 lymfeknuder. . . . ... 366 23,1%
Adjuverende behandling
ingen .............. 432 27,2%
CMF-kemoterapi. . . . . .. 415 26,1%
CEF-kemoterapi . . . . ... 214 13,5%
ovarieablation . ....... 149 9,4%
tamoxifen, 1 &r. ... .... 126 7,9%
tamoxifen, 2 ar. .. ..... 122 7,7%
tamoxifen + megestrol . . 130 8,2%
EORTC QLQ-C30-skalaer?
fysisk funktion. ... .... 1.588 85,3 19,0 0-100
emotionel funktion . . . .. 1.588 74,2 23,0 0-100
treethed. .. .......... 1.588 36,4 25,0 0-100
samlet fysisk tilstand ... 1.588 67,2 23,0 0-100
samlet livskvalitet. . . . . . 1.588 72,0 24,2 0-100
HADS-skalaer2
angst. . ............. 1.588 585 4,2 0-20
depression. . ......... 1.588 2,9 3,2 0-18

CMF = cyklofosfamid, methotrexat og fluracil; CEF = cyklofosfamid, epiru-

bicin og 5-fluracil.

a) En hgj score pa The European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC)-funktionsskalaer (fysisk funktion, emotional funk-
tion) og samlet fysisk tilstand og livskvalitet angiver god funktion/velbe-
findende, mens en hgj score for traethed eller pa Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)-skalaerne angiver et hgjt symptomniveau.

10) havde kortere overlevelse end patienter med lavere scorer
[5].

Vore fund er i modstrid med resultaterne fra fem andre stu-
dier med primere brystkreftpatienter [6-10]. De fire af disse
studier [7-10] var markant mindre end dette studium, og man
kan have overset ssmmenhznge. En sammenligning viser, at
der er mange forskelle i variabler, patientsammensatning og
analysemetoder. Det kan dog ikke afgeres, om sddanne for-
skelle er forklaringer pa, at man i de ovrige studier ikke fandt
samme resultater som i vores.

Hvordan skal vore fund fortolkes? Kan vore fund forklares
med, at patienterne havde kendskab til deres prognose, ople-
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Tabel 2. Recidivfri og samlet overlevelse praedikteret af patientvurderede variabler og socialgruppe med kontrol for alle variabler i den biologiske model (p <
0,05 i kursiv). Den gvre del af tabellen viser resultaterne for hver enkelt af de patientvurderede variabler med kontrol for den biologiske model. Den nedre del
viser de endelige resultater af, at alle de patientvurderede variabler blev fgjet til den biologiske model, hvorefter der blev udfgrt en trinvis udveelgelse.

Recidivfri overlevelse

Samlet overlevelse

B p RR 95% Kl B p RR 95% Kl
Variabler tilfgjet enkeltvis til den biologiske model
EORTC QLQ-C30-skalaera
emotionel funktion 83-100 VS. 0-75. . . .. ...t it i e -0,22 0,0028 0,80 0,69-0,93 -0,21 0,0074 0,81 0,70-0,95
samlet livskvalitet 83-100vs. 0-67. . . . .. ...t -0,07 0,3492 0,93 0,81-1,08 -0,08 0,3252 0,93 0,80-1,08
samlet fysisk tilstand 83-100 vs. 0-67 . .. ... ... ..vvenn.... -0,10 0,1937 0,91 0,78-1,05 -0,13 0,0993 0,88 0,75-1,03
fysisk funktion 200 vS. 0-80 . . .. .ottt -0,07 0,3422 0,93 0,81-1,08 -0,11 0,1365 0,89 0,77-1,04
treethed 33-100 VS, 0-22. . .. oottt 0,28 0,0004 1,32 1,13-1,54 0,21 0,0101 1,23 1,05-1,44
HADS-skalaer?
angst 5-21 vs. 0-4 (median) .. ... ..t 0,14 0,0522 1,15 1,00-1,33 0,06 0,4202 1,06 0,92-1,24
ANGSt 8-2L VS, 0-7 . ot it 0,17 00281 1,19 1,02-1,39 0,05 0,5372 1,05 0,89-1,25
angst 11-21 VS, 0-10 . .. oot ittt e e 0,03 0,8134 1,03 0,83-1,27 -0,06 0,6102 0,94 0,75-1,19
depression 2-21 vs. 0-1 (median) . ... .........ooiuiienian.. 0,14  0,0527 1,15 1,00-1,33 0,05 0,4945 1,05 0,91-1,22
depression 8-21 VS. 0-7 . ...t it it 0,17 0,1367 1,19 0,95-1,50 0,16 0,2100 1,17 0,92-1,49
depression 11-21vS. 0-10. . .o ot i e it it 0,12 0,5018 1,13 0,79-1,62 0,15 0,4162 1,17 0,81-1,68
Socialgruppe
gruppe 1-3 (hgjeste) vs. 4-5. . . .. .. -0,10 0,1885 0,91 0,78-1,05 -0,02 0,7423 0,97 0,83-1,14
Variabler tilfgjet i kombination til den biologiske model
EORTC QLQ-C30 skalaer?
treethed 33-100 VS, 0-22. . .. oottt 0,28 0,0004 1,32 1,13-1,54 - - - -
emotionel funktion 83-100vs. 0-75. . . .. ... ...t - - - - -0,21 0,0074 0,81 0,70-0,95

K1 = konfidensinterval; RR = risikoratio; RR > 1 indikerer forgget risiko for recidiv, anden malign sygdom eller dad (recidivfri overlevelse) eller ded (samlet over-

levelse).

a) En hgj score pa The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)-funktionsskalaer (fysisk funktion, emotional funktion) og samlet
fysisk tilstand og livskvalitet angiver god funktion/velbefindende, mens en hgj score for treethed eller p& Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-skala-

erne angiver et hgjt symptomniveau.

vede symptomer eller andre tegn pa kreft? Patienternes
kendskab til deres prognose bor der vere taget fuldt ud hejde
for i den biologiske model, der er betydelig mere detaljeret
end den information, der var tilgeengelig for de fleste patien-
ter. Pa det tidspunkt, hvor de svarede pa sporgeskemaet,
havde patienterne ingen observerbare tegn pa kreft. Det fore-
kommer derfor ikke sandsynligt, at den prognostiske verdi af
psykisk velbefindende og trethed skyldes patienternes kend-
skab til deres sygdomsstatus.

Kan det forhold, at nogle patienter fik kemoterapi pa det
tidspunkt, hvor de besvarede spargeskemaet (og kemoterapi
er relateret til prognose), forklare fundene? Det kan det ikke,
idet vi fandt de samme sammenhaenge i undergruppen af pa-
tienter, der ikke fik adjuverende behandling.

Skal vi fortolke fundene af, at psykisk velbefindende og
treethed tilsyneladende er associeret med risikoen for recidiv
og dad, kan der anfores to mulige mekanismer: 1) Den psyko-
neuroimmunologiske forklaring: Patienterne har lavere risiko
for recidiv og ded som felge af, at de er psykisk velbefindende
og ikke oplever trethed. Der er tale om en kausal mekanisme
fra psyke til krop, som kunne medieres via immunsystemet,
og hvor modstandskraften mod kreft teenkes oget af de po-
sitive tilstande og/eller svakket af det modsatte. 2) Robust-
hedsforklaringen: Psykisk velbefindende og manglende traet-
hed afspejler savel fysisk som psykisk robusthed. I modset-
ning til forklaringen ovenfor er der ikke nogen kausalitet
mellem psykisk velbefindende/graden af treethed og mod-

standskraften mod kreft, idet begge antages at veere betinget
af en underliggende robusthed.

Vi kan ikke ud fra resultaterne af vores studium afgere, om
den ene af disse forklaringer er en mere korrekt fortolkning af
resultaterne end den anden. Implikationerne af de to forkla-
ringer er helt forskellige: Ifolge den forste vil modstandskraf-
ten mod kreft oges ved at forbedre det psykiske velbefin-
dende og nedbringe treetheden, mens dette ikke er tilfzeldet
ifelge robusthedsforklaringen.

Det er veldokumenteret, at forskellige typer af interven-
tioner kan forbedre det psykiske velbefindende. Tilsvarende er
der i de seneste ar publiceret danske og udenlandske rapporter
om, at bl.a. fysisk aktivitet kan afhjelpe treethed. Endelig kan
patienternes oplevelse af den menneskelige del af behandlin-
gen og kontakten til sundhedsvasenet have betydning for den
psykiske tilstand. S& uanset om patienternes prognose direkte
pavirkes af forbedret psykisk velbefindende/reduceret traet-
hed, er der al mulig grund til at sikre, at patienterne har adgang
til stottende tilbud og sikres et sa gnidningslest forleb som mu-
ligt. Studiets konklusion er derfor helt pa linje med de eksiste-
rende anbefalinger om at sikre den bedst mulige stotte i alle fa-
ser af behandlings- og rehabiliteringsforlobet.
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Betydning af religios tro og eksistentielt
velbefindende for kreftpatienters livskvalitet

Cand.psych. Christina G. Pedersen &
professor Bobby Zachariae

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Onkologisk Afdeling,
Psykoonkologisk Forskningsenhed

Der har i de seneste ar veret stigende interesse for betydnin-
gen af religiose og eksistentielle faktorer for kreftpatienters
livskvalitet, sygdomsforleb og - maske - overlevelse. Religio-
sitet og/eller spiritualitet henviser her til patienters sogen efter
betydning eller mening pa mader relateret til »det hellige« (¢he
sacred) i bred forstand. Mens religiositet i traditionel forstand
forstas som et struktureret trossystem, der er forbundet med
specifikke ritualer eller praksisformer, kan den eksistentielle
dimension overordnet defineres som »behov for at finde me-
ning, fred og formél med sin veeren i livet« [1]. Eksistentielt
velbefindende (spiritual well-being) kan siledes defineres som
et universelt fenomen, der antages at kunne forekomme bade
i og uden for traditionelle trossystemer.

Eksistentielle behov

Resultaterne af internationale undersogelser peger p3, at en
raekke eksistentielle behov, problemer eller bekymringer gor
sig geldende for savel kreftpatienter som for patienter med
andre livstruende sygdomme, uathangigt af patienternes reli-
giose baggrund [2]. Kreftpatienter giver siledes ofte udtryk
for ensket om en at tale med om det at finde fred, overvinde

frygt og finde hib og mening med livet, deden og dedspro-
cessen [3]. Der foreligger endnu ikke nogen peer-reviewed
dansk undersogelse, der omhandler eksistentielle behov. I en
rapport udarbejdet af Kreftens Bekeempelse praesenteres der
dog resultater fra en nyere dansk spergeskemaundersoagelse
(n = 1.518) af danske kraftpatienters behov, hvori deltagerne
bl.a. blev spurgt, om de havde savnet nogen form for radgiv-
ning, stotte eller hjelp til andelige, spirituelle eller religiose
overvejelser [4]. Af respondenterne pi dette sporgsmal sva-
rede 18%, at det var et problem for dem, og yderligere 13%
svarede, at den aktuelle stotte ikke var optimal. Nasten en
tredjedel af patienterne gav saledes udtryk for at opleve eksi-
stentielle eller religiose behov, der ikke blev imedekommet.
Behovet for stette var storst blandt arbejdslese og blandt pa-
tienter med hoved- hals-kraeft, mave-tarm- kreft og lunge-
kreeft. Da der ikke foreligger prospektive undersogelser, er det
endnu uafklaret, i hvor hej grad sidanne behov forandrer sig
over tid, herunder om de gor sig serligt geeldende i bestemte
faser af sygdomsforlebet. Kvalitative undersegelser tyder dog
pa, at behovet for stotte er storst i tiden lige efter diagnosen,
nar deden erkendes som uundgaelig, og i perioden op til ded-
stidspunktet [2].

Eksistentielt velbefindende og livskvalitet
Helbredsrelateret livskvalitet indgar i stigende grad som ef-
fektmal ved kliniske forseg og kan betragtes som det primere
maél i palliative kraeftsygdomsforleb. Der er generel konsensus
om, at livskvalitet skal betragtes som en flerdimensional kon-



