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Pomen kakovosti Zivljenja pri bolnikih z rakom

Vaneja Velenik

Abstrakt

Polovica bolnikov, ki so ozdravljeni, trpi za kasnimi zapleti
zdravljenja, npr. telesnimi, psihosocialnimi, kognitivnimi in
seksualnimi. Poleg tega so zaskrbljeni zaradi morebitne kasne
ponovitve tega ali pojava novega raka. PreZiveli se pogosto
soocajo z brezposelnostjo in diskriminacijo na delovnem
mestu. Kako se bodo odzvali na diagnozo rak, zdravljenje

in posledicami le-tega oz. same bolezni, pa je v veliki meri
odvisno tudi od informacij, ki jim jih nudi zdravstveno osebje.
Samoocena z zdravjem povezane kakovosti zivljenja (angl.
Health-Related Quality of Life - HRQOL) bolnikov z rakom
postaja sestavni del onkoloske klini¢ne prakse. Pomaga nam
pri izbiri za bolnika najprimerrnejsega zdravljenja. Spre-
membe v HRQOL med zdravljenjem lahko napovedo slabsi
odgovor na zdravljenje in ponovitev bolezni. Pri napredovali
bolezni je v pomoc pri presoji pricakovanega prezivetja in
tako pri optimalni paliativni obravnavi oziroma podpornem
zdravljenju.

Uvod

Napovedi bremena raka so ¢rnogleda. Leta 2030 naj bi za to
boleznijo na novo zbolelo 20.3 milijonov ljudi in umrlo 13.2
milijonov ljudi. Incidenca naj bi se torej od leta 2008 pove-
Cala za 75%; v manj razvitih dezelah naj bi se v primerjavi z
letom 2008 skoraj podvojila (tabela 1). Rak bo glavni vzrok
morbiditete in mortalitete v vsaki dezeli sveta.

Tabela 1. Incidenca ugotovljenih novih primerov raka leta 2008 in
predvidenih novih primerov za leto 2030

Oba spola Incidenca Incidenca raka leta 2030
raka leta 2008 | (absoluten porast
(% celotnega | od I. 2008)
svetovnega
bremena
raka)
Slabo razvite dezele 1.6% 93%
Srednje razvite dezele | 44.7% 78%
Dobro razvite dezele |14.4% 60%
Zelo razvite dezele 39.3% 39%

Multidisciplinarna obravnava bolnikov, uvedba novih kirurskih
in obsevalnih tehnik ter uvedba stevilnih novih zdravil imajo
zasluge, da se je prezivetje pri vecini rakov pomembno izbolj-
Salo. Vec kot polovica bolnikov Zivi pet let in ve¢ po diagnozi
brez ponovitve bolezni (Tabela 2) (2).

Prezivetje je le eden od kazalnikov uspesnosti onkoloskega
zdravljenja, saj Zivljenje brez bolezni ni sinonim za Zivljenje
brez fiziénih in psihosocialnih tezav z zdravjem. Le-te lahko
vztrajajo Se leta po zaklju¢enem primarnem zdravljenju

Tabela 2. Razlike v 5-letnem starostno prilagojenem preZivetju
glede na vrsto raka v raziskavah EUROCARE-3 (1990-94)
in EUROCARE-4 (1995-99). Vsaka toc¢ka (romb ali kvadrat)
predstavlja drzavo
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raka (3). Merila Svetovne zdravstvene organizacije (WHO)
opredeljujejo zdravje ne samo kot odsotnost bolezni pac pa
kot stanje popolne telesne, dusevne in socialne blaginje (4).
V oceno uspesnosti zdravljenja je torej potrebno vkljuditi
tudi pocutje ter dusevno in socialno stanje, torej kakovost
bolnikovega Zivljenja. Le-ta postaja sestavni del prospektivnih
raziskav Sele v zadnjem obdobiju.

Ocena kakovost zivljenja bolnikov med ali po zdravljenju
raka, torej z zdravjem povezana kakovost Zivljenja (angl.
Health-Related Quality Of Life - HRQOL) se nanasa na
vecidimenzionalno oceno, ki vkljucuje najmanj telesne
(fizi¢ne), emocionalne ali psiholoske domene. Lahko vsebuje
tudi druge domene, kot npr. kognitivne funkcije, seksualnost
in duhovnost. Posamezne domene, kot so stanje zmogljivosti
ali simptomi, so del HRQOL, niso pa same po sebi dovolj za
popolno oceno.

HRQOL je subjektivno stanje in ga kot tak$nega tezko
kolicinsko ocenimo. Zato si pomagamo z vprasalniki, ki so
izdelani posebej za vrednotenje kakovosti zivljenja. Pomemb-
no je, da vprasalnik izpolni bolnik sam, saj se njegova ocena
npr. stanja zmogljivosti ali simptomov lahko precej razlikuje
od ocene zdravnika ali svojcev. V raziskavi, v katero so bili
vkljuceni bolniki z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc, se je
samocena bolnikovega stanja zmogljivosti po lestvici ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) v kar 54% razlikovala
od zdravnikove ocene (5). Bolniki so svoje stanje zmogljivosti
ocenili slabse kot zdravniki. Tudi v drugih raziskavah so ugo-
tovili, da je korelacija med zdravnikovo in bolnikovo oceno
stopnje izrazenosti simptomov in HRQOL zelo $ibka. Tako
npr, je 2110 bolnic z rakom jaj¢nika stadija [1B-1V in njihovih
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zdravnikov ocenjevalo stopnjo toksi¢nosti po lestvici NCI-CTC
(angl. National Cancer Institue Common Toxicity Criteria) ,
HRQOL pa z vprasalnikom o kakovosti zivljenja QLQ-C30
Evropske organizacije za raziskavo in zdravlejnje raka (angl.
European Organization for Research and Treatment of Can-
cer, EORTC) (7). Korelacije med ocenjeno stopnjo toksi¢nosti
in posameznimi dimenzijami kakovosti Zivljenja vprasalnika
QLQ-C30 (te so bile telesna zmogljjivost, druzbena in
druzinska vloga ter custveno, kognitivno in socialno stanje) so
bile zelo Sibke; nekoliko ve¢ja je bila skladnost med ocenmi
toksi¢nosti po NCI-CTC in QLQ-C30 (slabost/bruhanje, kon-
stipacija, bolecina, dyspnea). Zdravnikova in bolnikova ocena
stopnje toksi¢nosti posameznih simptomov sta se popolnoma
ujemali v 54.2%-80.8% (najmanj pri oceni bolecine in najbolj
pri oceni slabosti/bruhanja). Bolniki so v primerjavi z oceno
zdravnikov opisovali visjo stopnjo bolecine, konstipacije in
dispnee, ter nizjo stopnjo slabosti/bruhnja (6).

Bolniki z rakom imajo lahko okrnjeno funkcijsko sposobnost.
Vseh razli¢nih funkcije telesnih organov ne moremo meriti

z laboratorijskimi in slikovnimi testi. Ko so bolnikovo oceno
telesne zmogljivosti primerjali s klini¢nimi meritvami, vklju¢no
z laboratorijskimi preiskavami, se je njihova ocena izkazala za
pomembno in zanesljivo (8). Zato sta bolnikovo samooceno
oz. HRQOL sprejeli ameriska Uprave za hrano in zdravila
(angl. Food and Drug Administration, FDA) in Evropske agen-
cije za zdravila (antgl. European Medicines Agency, EMEA)
kot enega od kriterijev za prodobitev soglasja za registracijo
novih zdravil (9,10).

V onkologiji obstaja veliko klini¢nih situacij, v katerih bolniki
lahko ocenjujejo HRQOL: v primarni in sekundarni preven-
tivi, v ¢asu primarnega zdravljenju z namenom ozdravitve,
adjuvantnega zdravljenja, vec let po zaklju¢enem zdravljenju
z namenom ozdravitve, med paliativnim zdravljenjem
metastatske bolezni ali med simptomatskim zdravljenjem ob
koncu Zivljenja.

HRQOL po operaciji

V dveh raziskavah so primerjali klasi¢ni in pospesen program
okrevanja pri bolnikih po operaciji kolorektalnega raka.
Pospeseni program je zajemal predoperativno svetovanje,
epiduralno analgezijo, zgodnje hranjenje in mobilizacijo.
Bolniki v pospesenem programu okrevanja so imeli za 49%
krajsi Cas hospitalizacije, Stevilo in tip zapletov ter reoperacij
je bil med skupinama primerljiv (11). V drugi raziskavi so bili
bolniki randomizirani v dve roki: v prvi je bila operiracija
laparoskopska resekcija, v drugi roki pa klasi¢na odprta
resekcija. V prvi roki je bil ¢as hospitalizacije krajsi, medtem
ko so bili tveganje za zaplete, HRQOL in stroski zdravljenja
primerljivi kot v drugi roki (12). Krajsi ¢as zdravljenja torej ni
vplival na HRQOL.

Iz porocil v literature ni jasno, ali trajna stomo poslabsa
kakovost Zivljenja bolnikov z lokalno napredovalim rakom
danke v primerjavi z bolniki z ohranjeno kontinuiteto ¢revesa.
V raziskavi, ki smo jo opravili v Ljubljani, razlike nismo
zasledili (13).

HRQOL pri adjuvantnem zdravljenju

Razli¢na adjuvantna zdravljenja so razli¢no toksi¢na. Pri
bolnicah z rakom dojke so Glanz in sodelavci ugotovili, da so
bolnice, ki so prejele kemoterapijo (samo ali v kombinaciji s
tamoksifenom), ocenile seksualno funkcijo kot slabso v pri-
merjavi z bolnicami, ki kemoterapije niso prejele (p=0.0078)
(14). Bolnice na zdravljenju s tamoksifenom so imele vec
vrocinskih oblivov, no¢nega potenja in izcedka iz noznice
(p=0.0001). Po drugi strani je ve¢ bolnic, ki so prejemale
kemoterapijo, imelo suho noznico s posledi¢no bolecino pri
spolnem odnosu in prekinitvijo le-tega, kot v skupini, ki je
prejemala tamoksifen. V primerjavi z zdravimi kontrolami so
imele bolnice na kemoterapiji nizjo oceno telesne zmogljivo-
sti (p=0.012), bolnice na tamoksifenu pa primerljivo oceno
telesne zmogljivosti.

Bolnice z rakom dojke stadijev Il in Ill, ki so prejemale
adjuvantno kemoterapijo s taksani, so imele hujse Custvene
stiske in depresijo ter slabSo mentalno kakovost zivljenja kot
tiste brez nje (15). Pri njih je ¢as rekonvalescence trajal dva-
-krat dlje (2 leti) kot pri bolnicah, ki niso prejemale taksanov
(6-12 mes).

Bolnice, po mastektomiji in tudi tiste, ki so prejemale
adjuvantno kemoterapijo, so imele slabso telesno zmogljivost
kot bolnice po lumpektomiji ali tiste brez kemoterapije (16).
Simptomi, kot so obcutljivost dojk, otrdelost misic, bolecina,
zaspanost in motnje koncentracije so bili pogosti pri vseh
bolnicah in so bili statisticno znacilno povezani s slabso tele-
sno zmogljivostjo in slabsim Custvenim stanjem. Ne glede na
tip operacije je bila seksualna funkcija slabsa pri bolnicah na
zdravljenju s kemoterapijo kot pri tistih brez nje (p <0.001).
Zdi se, da bolnice po zdravljenju raka dojke dobro okreva-
jo. Po 20 letih sledenja je imela le manjsina bolnic zgoraj
omenjene tezave, najpogosteje seksualne narave, limfedem
in odrevenelost (17). Bolnice s temi tezavami so v primerjavi
z ostalimi prezivelimi bolnicami imele tudi visjo incidence
postravmatskega stresa. Ta je bil pogostejsi tudi pri bolni-
cahz nizjo stopnjo izobrazbe (p=0.0098), manjso socialno
pomocjo (p=0.0033), vec negativnimi dogodki v Zivljenju
(p=0.0098) in pri tistih, ki so bile nezadovoljne z medicinsko
oskrbo (p=0.037)

HRQOL pri napredovali bolezni

Pri bolnikih z napredovalim rakom prostate in prisotnimi
kostnimi zasevki so ugotovili, da imajo kostni dogodki
pomemben vpliv na HRQOL. Po obsevanu in patoloskem
zlomu je prislo do klinicno pomembega poslabsanja telesne
zmogljivosti in custvenega delovanja (18).

Asimptomatski bolniki z metastatskim KRK, ki so takoj po
ugotovitvi razsoja prejeli kemoterapijo, niso Ziveli ni¢ dlje in
niso imeli boljse HRQOL kot tisti, pri katerih so z zdravlje-
njem pocakali, dokler se niso pojavili siptomi (19).
Primerjava kemoterapije s kombinacijo 5-fluorouracil/

platina in iste kombinacije skupaj s cetuksimabom v prvi liniji
zdravljenja recidivnega ali metastatskega plosc¢atocelicnega
karcinoma glave in vratu ni pokazala razlik v vecini domen
HRQOL. Pri bolnikih, ki so prejemali cetuksimab, je prislo do
pomembnega izboljSanja poziranja, zmanjsala se je bolecina,
lazje so govorili (20).
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V randomizirani klini¢ni raziskavi so bili bolniki z glioblasto-
mom po operaciji zdravljeni samo z obsevanjem ali z radio-
terapijo in socasno in adjuvnatno terapijo s temozolomidom.
V roki s kombiniranim zdravljenjem so zabelezili statisticno
znacilno in klinicno pomembno izboljsanje preZivetja vendar
dodatek temzolomida ni vplival na HRQOL (21, 22).

Paliativno zdravljenje, podporno zdravljenje in
obvladovanje simptomov

Bolniki z novoodkritim metastatskim rakom pljuc so bili
randomizirani v roko s standardnim specificnim zdravlje-
njem (kemoterapija, obsevanje ali tar¢na zdravila) in v roko
z enakim standardnim zdravljenjem in hkratbno zgodnjo
paliativno obravnavo. Slednje je ambulantno obravnaval tim
za paliativno oskrbo ze takoj od pri¢etku zdravljenja. Posebej
so bili pozorni na telesne in psihosocialne simptome, na
koordinacijo oskrbe glede na individualne bolnikove potrebe
in podobno. Bolniki s socasno paliativno oskrbo so imeli

po 12 tednih boljse HRQOL kot bolniki brez nje (p=0.03).
Manj bolnikov je imelo depresijo (16% proti 38%, p=0.01) in
njihovo mediano preZivetje je bilo daljse (11.6 mesecev proti
8.9 mesecev, p=0.02) (23).

Podporno zdravljenje zajema tudi programe za zmanjsevanje
stresa (24), jogo (25), zdravo prehrano in telovadbo (26).
Drugi ukrepi usmerjeni predvsem v zdravljenje simptomov.
Sindrom utrujenosti (angl. Fatigue) je pogosta tezava bolnikov,
ki se zdravijo z radioterapijo. V dvojno slepi randomizirani
raziskavi, v katero so bile vkljucene bolnice z rakom dojke,

ki so bile obsevane in so prejemale bodisi multivitaminsko
podporo ali le placebo, vitiamini niso ublazili izrazenosti
sindroma utrujenosti (27).

Poleg sindroma utrujenosti imajo bolnice z rakom dojke,

ki prejemajo kemoterapijo, pogosto okvarjeno kognitivno
funkcijo in slabso HRQOL. Z namenom ugotoviti kako
uspesno prepreciti te sopojave so bile bolnice pred pri¢etkom
kemoterapije, ki so jo prejele v skupaj 12 tednih (4 kroge),
randomizirane v roko, v kateri so vsak teden prejele epoetin
alfa 40.000 enot subkutano, oziroma v roko s placebom. Po
zakljucku kemoterapije je bila srednja vrednost hemoglobin
visja v roki z epoetinom alfa; bolnice iz te skupine so tudi
laZje opravljale vsakodnevna dela (28) V drugi podobni
raziskavi so bolnice, ki so prejemale epoetin alfa, imele boljso
HRQOL kot bolnice brez njega (29).

Eno od pomembnih podrocij podpornega zdravljenja je tudi
komunikacija med zdravnikom in bolnikom, ki se odvija med
zdravljenjem. Tu se je izkazala samoocena HRQOL kot zelo
koristna (30)., saj je sluzila za pretok dodatnih informacij med
bolniki in medicinskim osebjem. (31).

HRQOL kot napovedni dejavnik prezivetja

Dve obsezni raziskavi sta potrdili, da je HRQOL napovedni
dejavnik preZivetja bolnikov z rakom (32,33). Slednja je

bila sistemati¢ni pregled vseh objavljenih prispevkov od leta
1982 do 2008, ki jih je bilo 451. Z redkimi izjemami so si bili
avtorji enotni, da je HRQOL statisti¢no znacilen neodvisen
napovednik prezivetja pri bolnikih z rakom plju¢, dojke,
poziralnika, Zelodca, rakom debelega ¢revesa in danke,

glave in vratu, melanoma in nekaterih drugih rakov. Globalna
kakovost zivljenja, funkcionalne domene in simptomi v vpra-
Salniku EORTC QLQ C-30 so bili najpomembnejsi napovedni
dejavniki. Pri 275 bolnicah z metastatskim rakom dojke je
bil edini neodvisni prognosti¢ni dejavnik slabega prezivetja
hudo zmanjsanje apetita (34). Zacetna ocena QOL je bila
neodvisen napovedni dejavnik za prezivetje pri bolnikih z
napredovalim rakom debelega ¢revesa in danke (35), pri ne-
drobnoceli¢nem raku plju¢ pa tudi bolecina in disfagija (36).
Spremembe v HRQOL, zabelezene med zdravljenjem, lahko
napovedo slabsi odgovor na zdravljenje in ponovitev bolezni.
Tako npr. sta bila pri bolnicah z rakom dojke, ki so prejemale
adjuvantno kemoterapijo, slabost in bruhanje napovedna ka-
zalca za ponovitev bolezni (37). Pri bolnikih z rakom glave in
vratu je dobro telesno pocutje napovedovalo ugodno lokalno
kontrolo po obsevanju, ne pa tudi boljSega prezivetja (38)
Cotay in sodelavci so predlagali vec razlogov, zakaj naj bi
HRQOL napovedoval prezivetje bolnikov (32). Prvi¢, meritve
kakovosti zivljenja zajemajo razli¢ne elemente bolnikovega
stanja (fizi¢no, Custveno, kognitivno, socialno ipd) in zato
omogocajo natancnejso oceno le-tega kot tradicionalne
meritve npr. stanje zmogljivosti ali toksicnosti. Drugi¢, podatki
0 HRQOL so oznacevalci individualnih bolnikovih znacilnosti,
kot so osebnostni stil in strategije spoprijemanja z boleznijo,
kar vpliva na potek in izzid bolezni. Nekateri drugi avtorji so
predlagali dodatne razloge. Tako naj bi bil HRQOL oznace-
valec socialno-ekonomskega stanja in posledi¢no prezivetja.
Bolnik z rakom, ki je v vi§jem socialno-ekonomskem razredu
(upostevajoc prihodek, izobrazbo, poklic, zivljenske razmere,
socialni razred), nja bi torej ima boljSo HRQOL in bi naj zato
zviel dlje (39).

Tudi pomen psiholoskega dejavnika na prezivetje in ponovitev
raka ni zanemarljiv. Stresne Zivljenske izkusnje in negativne
Custvene reakcije so povezane s krajsim prezivetjem (40).
Kako bodo bolniki psihi¢no reagirali na diagnozo rak, zdra-
vljenje in posledicami le-tega ali same bolezni je v veliki meri
odvisno tudi od informacij, ki jih dobijo od zdravstvenega
osebja. Rezultati sistemati¢nega pregleda literature kazejo,

da delez bolnikov z rakom, ki prejme ustrezne informacije,
mocno niha in znaa med 6% in 93% (41). Zdravstveno
osebje nerado posreduje celostno informacijo o bolezni in
zdravljenju, ceprav si vecina bolnikov Zeli prav tega. Zadovoj-
ni bolniki oz tisti, ki imajo vse potrebne informacije o poteku
bolezni in zdravljenju, imajo manj strahu, so manj depresivni
ter imajo boljso HRQOL (42).

Daljse Zivljenje ali bolj kakovostno Zivljenje?

Tudi pri bolnikih z napredovalo boleznijo je zdravljenje
pogosto uspesno in lahko podaljsa njihovo preZivetje. Vendar
pa je velikokrat agresivno in zato zelo toksi¢no. V casu
zdravljenja in tudi kasneje je je HRQOL lahko zelo okvarjena
. Velikokrat se postavlja vprasanje, ali je pomembnejse daljse
preZivetje za vsako ceno ali krajse in bolj kakovostnejse.
Sedemstotriinstirideset bolnikov z razli¢nimi raki je s pomocjo
vprasalnika ocenjevalo, kaj je njihova prioriteta: kvantiteta
(trajanje) ali kakovost Zivljenja (QOL). Pri 55% bolnikov sta
bili tako trajanje kot QOL enako pomembni, pri 27% je bila
pomembnejsa QOL in pri 18% trajanje Zivljenja. Bolniki,

ki jim je bila pomembnejsa QOL, so opisovali manj stresa
zaradi raka, bili so starejsi, pogosteje moskega spola in z vigjo
izobrazbo (Tabela 3) (43).
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Tabela 3. Izbira bolnikov z razli¢nimi raki med kakovostjo in trajanjem
njihovega Zivljenja
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V drugi raziskavi so se v tej skupini znasli starejsi bolniki

brez otrok (44). Bolniki, ki jim je bilo pomembnejse trajanje
zviljenja, so si zeleli bolj vzpodbudno in manj negativisticno
komunikacijo s svojim onkologom, bili so mlajsi, z druzino

in v dobrem stanju zmogljivosti. (43,44). [zérpen pogovor
med onkologom in bolnikom o vplivu zdravljenja na HRQOL
je torej kljucnega pomena, saj lahko bolnikova izbira med
kakovostjo in dolzino zivljenja odlocilno vpliva na izbiro
zdravljenja. Tako na primer so bolniki, ki jim je pomembnejsa
dolzina prezivetja, pogosteje zdravljeni s kemoterapijo, kot da
bi bili le spremljani (44).

HRQOL vec let po zdravljenju

Vec raziskav je preucevalo kakovost Zivljenja bolnikov tudi
vec let po zdravljenju raka. Vecina mlajsih odraslih bolnikov,
ki so preboleli raka v otrostvu, je ocenila svojo HRQOL kot
dobro. Slabse so jo ocenile zenske, nezaposleni, tisti s tezjimi
zdravstvenimi problem in negativno samopodobo (45).
Dejavniki, povezani s psiholosko stisko, so bili starost manj
kot 65 let, samski stan, nizja stopnja izobrazbe, odsotnost
zdravstvenega zavarovanja, pridruzene bolezni ali tezave

pri opravljanju vsakodnevnih dejavnosti. Med bolniki, ki

so preziveli 5-10 let po zdravljenju raka dojke, prostate,
debelega crevesa in danke ter limfomov so starejsi starostni
skupin navajali boljso HRQOL (p=0.004) in mentalno zdravje
(P<0.001), vendar slabso telesno zmogljivost (p=0.04) (46).
Slednja je bila slabsa pri tistih z nizkimi osebnimi dohodki
(p=0.02) in pridruzenimi boleznimi (p=0.003). Med bolniki,
ki so v mladosti preboleli raka, je bilo v primerjavi z zdravo
populacijo manj porocenih in z druzino.

Motnje seksualne funkcije, ki so po zdravljenju raka pogoste,
so velikokrat podcenjene. Fizi¢ne spremembe in spremenjena
raven nekaterih hormonov, ki jeposledica okvare gonad

po zdravljenju, vodi v negativno samopodobo, malodusgje,
znizuje Zeljo po spolnih odnosih in oz. libido. Te spremembe
so Se posebno izrazite pri mlajsih bolnicah po zdravljenju
raka dojke ali ginekoloskih tumorjev (47). Bolnice, ki so
prebolele enega izmed ginekoloskih rakov, so bolj depresivne
kot bolnice z rakom dojk (48).

Zakljucek

Bolnikova samoocena poteka in izida bolezni, vkjucujo¢
HRQOL, je postala sestavni del vrednotenja ucinkovitosti
zdravljenja raka. V ta namen imamo na voljo vec uveljavljenih
vprasalnikov, s katerimije bila ocenjena QOL ve¢ desettiso¢
bolnikov z razli¢nimi raki. Z HRQOL je eden natancnejsih
napovednih dejavnikov prezivetja oz. bolj natancen kot so
nekateri drugi klinicni parametri, npr. stanje zmogljivosti.
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