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Resume

1 denne artikel gennemgés metoder, erfaringer og resultater fra
livskvalitetsforskningen pa kreeftomradet, og der opstilles anbefa-
linger. Forskningen har omfattet deskriptive undersggelser, ende-
mal i kliniske undersggelser, prognostiske studier og klinisk an-
vendelse af livskvalitetsskemaer. Der vurderes at veere behov for
yderligere livskvalitetsundersggelser ved alle kreeftformer og
-behandlinger, men de bgr kun foretages, nar de tilstraekkelige
resurser er til stede, da kun velgennemfgrte studier er af veaerdi.

Bade kraft og behandlingen af kreeft i form af bl.a. kirurgi,
kemoterapi og stralebehandling kan pavirke mange sider af
patientens liv.

Forskningen i helbredsrelateret livskvalitet (HRLK) inden
for kreeft har haft en raekke forskellige formal. T deskriptive
undersegelser har man belyst, hvordan livskvaliteten pavirkes
af forskellige kraeftformer og behandlinger. I klinisk kontrolle-
rede undersogelser har livskvalitetsmalinger enten veret et
supplement til de »objektive variable« (typisk overlevelse eller
tumorrespons) eller - noget sjzldnere - varet anvendt som
primere endemal. I prognostiske undersogelser har man testet
livskvalitetsvariable som praediktorer for recidiv og overle-
velse. I undersogelser i klinisk praksis har man belyst, om livs-
kvalitetssporgeskemaer kan bruges til at tilfore leege- patient-
kontakten informationer, der forer til gevinster for patienten.

Denne artikel har til formal at gennemga metoder, erfarin-
ger og resultater ved maling af HRLK pa kraeftomradet.

Metoder til maling af livskvalitet i kreeftbehandlingen

Der er anvendt flere hundrede forskellige spergeskemaer i
kreeftundersogelser, men de to mest udbredte er hhv. Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) QLQ-C30 [1, 2], som er mest udbredt i Europa, og
Functional Assessment of Cancer Therapy Scale (FACT-G)
[3], der mest er anvendt i USA. Disse skemaer beskrives nzer-
mere nedenfor. Andre meget anvendte spergeskemaer ud-
viklet til kreeftpatienter er Functional Living Index- Cancer
(FLIC) [4], Quality of Life Index (QLI) [5] og Rotterdam
Symptom Checklist (RSCL) [6]. Desuden anvendes der mere
specifikke spergeskemaer, f.eks. Hospital Anxiety and De-
pression Scale [7]. Til undersogelser af langtidsoverlevere an-
vendes der ofte det generelle sporgeskema SF- 36 [8], hvormed
man maler fysisk og psykisk helbred og begransninger.

Biade EORTC QLQ-C30 og FACT-G udgeres af en fast
»kerne« af generelle spergsmal, der kan suppleres med diag-
nose- og symptomspecifikke moduler [9]. Siledes anvendes
der f.eks. ved lungekraft et grundskema og det tilherende
lungekraeftmodul.

EORTC QLQ-C30 og modulerne er udviklet og valideret
af den europziske kraftforskningsorganisation (EORTC)’s
Quality of Life Group [1, 9]. Der er scoringsprogrammer [2] og
officielle oversattelser til 81 sprog [10-12]. Til palliativ indsats
er der en forkortet udgave, som bestar af 15 af sporgsmalene
[13].

FACT-G blev udviklet af David Cellas gruppe i USA, og
der er tilsvarende udviklet scoringsvejledninger og foretaget
overszttelser til mange sprog [14]. En sammenligning af de
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Tabel 1. Indholdet i spar-
geskemaerne European
Organisation for Research

EORTC QLQ-C30-
dimensioner

FACT-G-dimensioner

and Treatment of Cancer Fysisk Fysisk funktion (5) Fysisk velbefindende (manglende energi, kvalme, problemer med at deekke
(EORTC) QLQ-C30 (30 familiens behov, smerter, bivirkninger af behandling, sygdomsfalelse eller behov
spergsmal) og Functional for at ligge i sengen) (7)
Assessment of Cancer Treethed (3)
Therapy Scale (FACT)-G Smerter (2)
(28 spergsmal). Hver mul- Kvalme og opkastning (2)
tiitemskala (og spargsmal, Dyspng (1)
der analyseres enkeltvis) Manglende appetit (1)
er anfart for sig. Antallet Sgvnbesveer (1)
af spargsmél er anfart i Diare (1)
parentes efter hvert emne. Forstoppelse (1)
Psykisk  Emotionel funktion Emotionelt velbefindende (tristhed, tilfredshed med mestring af sygdom, tab af
(anspaendthed, bekymring, héb i kampen mod sygdommen, nervesitet, bekymring i forhold til at dg eller
irritabilitet, depression) (4) bekymring for at sygdommen bliver veerre) (6)
Kognitiv funktion
(hukommelse,
koncentrationsevne) (2)
Socialt  Social funktion (sygdom og Social/familiemaessig velbefindende (neerhed til venner, stotte fra familie, stotte
behandling har vanskeliggjort fra venner, familiens accept af sygdom, tilfredshed med kommunikation om
familieliv og omgang med sygdom i familie, neerhed til partner, tilfredshed med seksualliv) (7)
andre mennesker) (2)
Funktion, Rollefunktion Funktionelt velbefindende (veere i stand til at arbejde ude og hjemme, fale
samlet  (arbejde/fritid) (2) tilfredsstillelse ved arbejde, veere i stand til at nyde livet, acceptere sygdom, have
livs- god sgvn, nyde sjove ting eller veere tilfreds med livet lige nu) (7)
situation @konomiske vanskeligheder

som falge af sygdom (1)
Samlet vurdering af helbred
og livskvalitet (2)

to spergeskemaer (Tabel 1) viser, at de overordnet daekker
nogenlunde de samme emner. Der er dog betydelige forskelle
i struktur og indhold. De 30 spergsmal i EORTC QLQ-C30
analyseres som 15 skalaer (ni multi-itemskaler, seks spergsmal
analyseres enkeltvis), mens de 27 spergsmal i FACT-G samles
i kun fire skalaer. Der dannes saledes henholdsvis 15 og fire
variable. Dette illustrerer en forskel: EORTC QLQ-C30 kan
ses som »kliniske, idet der dannes separate scorer for forskel-
lige symptomer og problemer, mens der er et mere overord-
net perspektiv i analysemodellen bag FACT-G. Med FACT-G
producerer man ikke resultater for enkelte symptomer, men
gir mere ind i psykiske og eksistentielle reaktioner (f.eks. tab
af hab i kampen mod sygdommen).

Erfaringer med maling af livskvalitet i kreeftbehandlingen
Et passende sporgeskema er et nadvendigt, men ikke til-
streekkeligt grundlag for succesfuld gennemforelse af en livs-
kvalitetsundersogelse. Der er i de seneste 15-20 ar opsamlet
omfattende erfaringer med gennemferelse af livskvalitetsun-
dersogelser som led i klinisk kontrollerede undersegelser ved
kreeft. Erfaringerne er beskrevet af bl.a. EORTC, der har haft
livskvalitetsstudier med i en betydelig del af sine randomise-
rede undersegelser [10, 15], af en arbejdsgruppe nedsat af det
amerikanske National Cancer Institute (NCI), Cancer Out-
comes Measurement Working Group (COMWG) [16, 17] og
i et temanummer af Journal of Clinical Oncology [17].

Et bud pé en meget kort sammenfatning lyder: »"NCI’s

Cancer Outcomes Measurement Working Group (COMWG)
med 35 medlemmer konkluderede efter gennemgang af flere
hundrede publicerede studier at méling af HRLK i kliniske
undersogelser er gennemforlig, at den videnskabelige kvalitet
er steget betydeligt, at forskningen kan give anvendelige
resultater, og at den vil bidrage til beslutningsgrundlaget i
kraeftbehandlingen under visse forudsztninger (f.eks. at der
ikke er nogen forskel i overlevelse, men en betydelig forskel
i HRLK)« [15].

Nogle centrale temaer opsummeres og diskuteres i det
folgende.

Hvorndr skal helbredsrelateret livskvalitet

indga i en ny undersggelse?

Der er to grundleeggende hensyn, der ma afgore, om der bor
indgd en HRLK-komponent i en ny undersogelse. Vigtigst er
naturligvis relevansen, men det er ogsa afgerende, om det er
praktisk muligt at gennemfore undersogelsen tilfredsstillende
- er der ikke resurser, motivation og muligheder for at ind-
samle data af hej kvalitet, ma@ man hellere lade vere. Ellers
kan resultatet blive spildte kraefter og demotivation, der kan
skade fremtidig forskning.

Grupper som EORTC og de amerikanske grupper har i de
seneste ar udviklet forskellige systemer (komiteer mv.), der
skal sikre faglig rddgivning om HRLK i nye undersogelser,
hvor det er relevant. Den canadiske National Cancer Insti-
tute’s Clinical Trials Group var trendsztter pa det omrade ved
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Tabel 2. Anbefalinger for

. Tema
gennemfgrelse af livs-

Anbefalinger

kvalitetsundersagelser
(baseret pé bl.a. [17-19,
22, 24, 27-29]).

HLRK =helbredsrelateret

Skal HRLK indgé&
i undersggelse
med biomedicinsk
intervention?

Beslutningen forudseetter relevans og gennemfarlighed. Gennemfarligheden omfatter bl.a., at der er
afsat resurser til nedenstéende

livskvalitet. X
Planlzegning

Er livskvalitetsundersagelsen en del af en starre undersagelse, skal planleegning af projektets forskel-

lige dele finde sted parallelt. Det er ngdvendigt at involvere personer med HRLK-ekspertise

Hypotesetestning

Specificer i protokollen, hvilke HRLK-hypoteser der skal testes og hvordan

Spgrgeskema

Anvend mindst et af de internationalt hyppigst anvendte og mest validerede skemaer og suppler ved

behov med andre skemaer eller nye spgrgsmal. Spargeskemaet skal daekke forskningsspgrgsmalet og
passe til malgruppen. Pilottest den endelige kombination af spergeskemaer

Gennemfarelse

Pilottest de planlagte procedurer. Uddan og motiver det involverede personale. Etabler lgbende over-

vagning af dataindsamlingen, s& evt. problemer opdages og korrigeres tidligt

Analyse

Analysen skal varetages af eller i samarbejde med statistikere, der har erfaring med denne type data

Publikation

Er HRLK en del af en starre undersggelse, s& publicer om muligt HRLK-data som en separat artikel i

samme nummer af tidsskriftet som de gvrige data. Generelt bgr HRLK-data publiceres i kliniske tids-
skrifter medmindre de er s metodologiske, at det ikke er muligt

11989 at vedtage, at alle nye protokoller skulle beskrive de
forventede livskvalitetskonsekvenser og redegere for, hvor-
for (eller hvorfor ikke), livskvalitetsundersogelser ville indga i
protokollen. Endvidere oprettede man en livskvalitetsgruppe,
som havde mindst en reprasentant i hver diagnosespecifik
gruppe. Som folge af den politik har 92% af alle fase I1I-
undersogelser fra gruppen siden 1990 indeholdt livskvalitets-
studier [18].

I de avrige grupper, der indgik i en overvejende ameri-
kansk survey, 13 andelen pa mellem 5% og 50% [19].

Den videnskabelige relevans af HRLK ma vurderes i for-
hold til den enkelte nye undersegelse. Der er bred enighed
om, at livskvalitetsstudier er relevante i stort set alle under-
sogelser, der har til formal at lindre symptomer [17].

Er det primzre formal at ege overlevelsen eller at opna tu-
morremission, ma det overvejes, om livskvalitetsdata vil
kunne bidrage til tolkning af undersogelsens resultater.

I denne forbindelse skal relationen mellem »toksicitetsvurde-
ring« (som hidtil er indgaet i stort set alle kliniske kraeftunder-
sogelser) og HRLK diskuteres.

Der er for nylig udviklet en patientbesvaret, computerba-
seret udgave af Common Terminology Criteria of Adverse
Events (CTCAE). Toksicitet har hidtil udelukkende vaeret re-
gistreret af professionelle, hvilket har fort til fejl- og navnlig
underrapportering [20]. Validiteten af resultaterne menes at
kunne foreges betydeligt med patientrapportering [21]. I en
leder i Journal of Clinical Oncology anbefales det, at dele af
den traditionelle toksicitetsvurdering erstattes af obligatorisk
patientbesvarelse af enten patientversionen af CTCAE- eller
af HRLK- skemaer [21].

Praktiske erfaringer
Det veasentligste, praktiske problem i livskvalitetsundersogel-

ser har veeret manglende data, som skyldtes, at sporgeskemaer
ikke blev uddelt eller ikke blev besvaret [10, 17, 22]. I de fleste

undersogelser er det en forudsetning for meningsfuld analyse,
at der er en hej deltagelsesprocent og ikke mindst relativt
komplette longitudinelle data. Der er dog klare tegn pa for-
bedringer pa dette omride [10, 17, 22, 23]. Blandt lesningerne
har veret at gore det obligatorisk for medvirkende centre at
deltage i livskvalitetsundersegelser [10] og i mere radikal form
at gore randomisering i en undersogelse betinget af, at pa-
tienten har udfyldt et spergeskema [18]. Andre vaesentlige ele-
menter er uddannelse og treening af samarbejdspartnere og
forskningsmedarbejdere samt udvikling af overvigningssyste-
mer, hvormed man kan identificere problemer (f.eks. at data-
indsamling pa visse centre ikke fungerer), si de kan korrigeres
inden det er for sent [10, 18].

Et andet vasentligt problem har veret, at livskvalitets-
undersogelser forst er blevet planlagt, nar de ovrige dele af en
klinisk undersogelse var ved at vare fastlagt [24]. Det har be-
tydet, at der ofte har vaeret for darlig tid til at udvalge de rette
sporgsmal/spergeskemaer, begraensede muligheder for at til-
rettelegge undersogelsen, sé livskvalitetsdataene blev af god
kvalitet, og ofte ikke har vaeret afsat separate resurser. De
manglende resurser kan medfore, at der ikke er midler til at
sikre hverken tilrettelzeggelsen (herunder f.eks. pilotstudier,
der sikrer, at de rette spergsmal kommer med, at spergsma-
lene fungerer, og at dataindsamlingsmetoden er realistisk),
selve dataindsamlingen eller den ofte vanskelige analyse.
Disse forhold er vasentlige arsager til, at mange livskvalitets-
undersogelser enten er blevet lukket undervejs eller har fort til
suboptimale resultater [24].

I den omtalte survey af navnlig amerikanske grupper mente
de fleste, at der var sket store forbedringer, s livskvalitetsstu-
dierne nu i hojere grad planlegges fra starten og integreres i
designet [19, 25], og tilsvarende er der, som beskrevet, opbyg-
get betydelige erfaringer med bade dataindsamling og - ana-
lyse [10, 18, 19].

En reekke erfaringer er samlet i Tabel 2.
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Livskvalitetsundersggelsers betydning

i kliniske undersggelser

Kreeft er det omride, hvor der er udfert mest livskvalitets-
forskning [26], og inden for kreft er brystkraeft den mest ud-
forskede diagnose. Det falder uden for denne artikels rammer
at diskutere helt kreeftomridets resultater, men som et rele-
vant eksempel kan brystkraeftforskningen nzevnes, idet der i
flere artikler er gjort status over de hidtidige resultater.

Ganz & Goodwin gennemgik litteraturen indtil juni 2000
[27, 28] og fandt 66 randomiserede undersogelser, der inde-
holdt HRLK-studier. Heraf var 46 biomedicinske og 20 psy-
kosociale interventioner.

Af de biomedicinsk fokuserede studier vedrerte de otte
primer behandling, og i de fleste sammenlignede man ma-
stektomi og tumorektomi. Der var ikke forskel i effektivitet,
mens HRLK-resultaterne stottede indforelsen af tcumorek-
tomi. I syv undersogelser af adjuverende behandling vurdere-
des det, at selv om der var forskelle i HRLK, havde det ikke
nogen betydning for konklusionerne, idet HRLK var et se-
kundert endemal, og recidiv/overlevelsesdata blev tillagt
storre betydning. Det samme var geeldende i 20 studier ved
metastaserende brystkreft og i otte undersogelser af symp-
tomlindring. Omvendt vurderedes HRLK- resultaterne i de
psykosociale undersogelser (hvor HRLK ofte var et primeert
endemal) at have pévirket konklusionerne i 19 ud af 20 stu-
dier.

Der var sdledes stor forskel pa »nytteveaerdien« i de rando-
miserede undersogelser, athaengigt af om der var tale om bio-
medicinsk eller psykosocial intervention. For de biomedicin-
ske undersogelser diskuterede forfatterne, om den manglende
anvendelse af HRLK- data skyldtes metodologiske problemer,
idet de gennemgaede undersogelser har veret de forste er-
faringer, der er gjort med HRLK- forskning.

En del af undersogelserne var mere eller mindre mislyk-
kede, hvilket har sveekket mulighederne for at bruge resulta-
terne. Forfatterne anferte, at det var for tidligt at drage ende-
lige konklusioner, men foreslog alligevel, at i undersogelser af
biomedicinske interventioner er HRLK forst og fremmest af
interesse, nar man ikke forventer forskel i biologisk effekt.
Samtidig understregede de, at der er andre vigtige anvendelser
af HRLK-data, end som endemal i randomiserede underso-
gelser: Disse anvendelser er f.eks. beskrivelse af patienternes
oplevelser (herunder identifikation af langtidsvirkninger
blandt kreftoverlevere), uddybende grundlag for information
og behandlingsvalg, identifikation af risikogrupper (f.eks. zl-
dre eller patienter med komorbiditet) og som prognostiske
faktorer.

Mandelblatt et al gennemgik ogsa brystkraeftlitteraturen
frem til 2000, men afgreensede den bredere [29]. Deres hoved-
konklusion vedrerende HRLK var samstemmende med oven-
staende, at der var mange metodologiske problemer.

En vigtig begrensning ved litteraturgennemgange som
ovenstdende er, at man ved hjalp af dem ikke kan vurdere

Faktaboks

De to mest udbredte og velvaliderede spgrgeskemaer om
kreeftpatienters helbredsrelaterede livskvalitet (HRLK)
kaldes European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) QLQ-C30 og Functional Assessment of
Cancer Therapy Scale (FACT)-G. Begge bestar af en almen
del, der kan suppleres med diagnosespecifikke moduler

Vurderingen af, om HRLK bgr indgd i en ny undersggelse,
hvori man sammenligner kreeftbehandlinger, afhaenger
ikke bare af den videnskabelige relevans men i lige sa hgj
grad af, om det kan lade sig ggre at indsamle data af til-
streekkelig hgj kvalitet — er der ikke resurser og motivation,
ma man hellere lade veere

Forelgbige analyser af HRLK-undersggelsers betydning

for resultaterne af kliniske studier tyder pa, at de har

haft ringe betydning i hovedparten af de biomedicinske
studier, idet konklusionerne ofte er gaet i samme retning
som de biomedicinske fund. Betydningen har veeret starre,
nar der ikke var forskel i behandlingernes effekt

HRLK har haft betydning i studier af psykosociale inter-
ventioner

Ud over i kliniske studier har HRLK-undersggelser mange
andre veesentlige anvendelser

Der er brug for yderligere udforskning af HRLK ved alle
kreeftsygdomme

betydningen af, at de patientoplevede konsekvenser af syg-
domme og behandlinger er blevet kortlagt, hvilket utvivlsomt
har fort til, at opmerksomheden pa og dermed behandlingen
af disse problemer er blevet forbedret.

Klinisk brug af helbredsrelateret
livskvalitets-spgrgeskemaer

HRLK- skemaer kan indga i den kliniske kontakt mellem
patient og leege. Rationalet er, at spergeskemaerne kan oge
leegens indsigt i patienternes situation og derved potentielt
forbedre behandlingen og dermed lindringen af symptomer
og problemer (se ogsa [30]). Nogle resultater er positive, idet
kommunikationen [31, 32] og miske ogsd HRLK forbedres
[32], mens andre resultater er skuffende [33]. Samlet er der
naeppe tvivl om, at der er et potentiale, men omradet er
forskningsmeessigt uafklaret. P4 en international konference
atholdt i 2007 kortlagde man behovet for fremtidig forskning
[34].

Prognostisk betydning af HRLK

En lang reekke studier har vist, at HRLK-data har prognostisk
betydning uathaengigt af kliniske og biologiske variable ved
symptomgivende kreft [35-37]. Derimod er der modstri-
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dende resultater ved primer brystkreft [38], og det er uafkla-
ret, om forskellighederne skyldes metodologiske problemer.

Diskussion

For en del ar siden var der stor skepsis over for at integrere
livskvalitetsundersogelser i den kliniske kreeftforskning, men
den aflostes af begejstring og et enske blandt nogle om, at alle
undersogelser skulle omfatte en livskvalitetsdel. Selv om det
sidste - hvis resurserne bade til indsamling og til kompetent
analyse var til stede - formentlig i mange tilfzlde ville give
relevant information, si er der nu kommet en mere moden og
afbalanceret vurdering: HRLK-undersogelser er resursekree-
vende, og de ber kun udferes i de tilfzlde, hvor det ma for-
modes at veere af storst veerdi. Er der inden for de givne ram-
mer ikke mulighed for at sikre, at det kan gores ordentligt,
skal man hellere lade vere.

Gennemforelse af HRLK-undersogelser kreever ekspertise
i alle faser: ved vurderingen af, om der er noget at vinde ved
at inkludere HRLK, ved udvlgelsen af sporgeskemaer, ved
tilretteleggelse og monitorering og ved analyser og rapporte-
ring. Gar det galt i blot et af disse led, kan undersegelsen vaere
verdiles, og resursespildet og den deraf felgende frustration
kan fore til en generel skepsis over for fremtidige livskvalitets-
undersogelser.

Der foreligger nu en velbeskreven forskningsmetodologi,
som kan vaere med til at sikre, at fremtidige undersegelser ud-
fores langt bedre, end det har veeret tilfeldet i de forste par ar-
tier. Der er sdledes grund til at forvente, at den fremtidige
forskning vil 2 sterre kvalitet og gennemslagskraft end den
hidtidige.

Der er derfor efter forfatterens mening grund til at sege at
inkludere HRLK i en betydelig del af de undersogelser, hvori
man sammenligner behandlinger.

Er der - ud over sammenligningerne af behandlingsmeto-
der - behov for yderligere udforskning af kreftpatienters
HRLK? Man kan vende sporgsmailet om, og i stedet tage
stilling til felgende:
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- Mange kraftrelaterede symptomer og problemer kan af-
hjelpes. Ved man tilstreekkeligt om patienternes sympto-
mer og problemer til at sikre, at der tilrettelegges den
bedst mulige forebyggelse og behandling? Lykkes det?

- Patienterne onsker information om sygdom og behand-
ling. Er der tilstreekkelig viden til at sikre, at de far fuld
information om konsekvenser af behandlinger pa kort og
pa langt sigt?

- Nar der pa et omrade er flere forskellige behandlingsmu-
ligheder, er effekten af behandlingerne pa patienternes
livskvalitet da kendt, s& de kan inddrages i beslutningstag-
ning pa oplyst grundlag?

- Stadig flere patienter overlever krzft: Er der hos helbredte
kreeftpatienter langtidsvirkninger, som kan pege pa et be-
hov for ndring af den forebyggende indsats, eller som
kan lindres hos de patienter, der oplever dem?

- Kan systematisk brug af spergeskemaer fore til oget pro-

blemafdakning med deraf folgende bedre lindring af
symptomer og problemer?

Efter min vurdering er der inden for alle krftsygdomme
gode muligheder for at blive klogere pa alle ovenstdende
sporgsmal. S& lzenge det er tilfeldet, vil fortsat udforskning af
livskvaliteten kunne medvirke til at hjzlpe kreftpatienterne
til et bedre liv.

Korrespondance: Mogens Grgnvold, Forskningsenheden, Palliativ Medicinsk
Afdeling Region H, Bispebjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV.
E-mail: mg02@bbh.regionh.dk

Antaget: 30. januar 2008
Interessekonflikter: Forfatteren har siden 1989 veeret medlem af EORTC Quality
of Life Group, og har modtaget forskningsstette fra denne gruppe.
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