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1. Forord

Tidlig i utdanningen larte vi hvor viktig det er & vurdere munnhulesykdom i forbindelse med
kroppen som helhet, og at munnhulen ikke kan isoleres fra resten av kroppen. Systemiske
sykdommer og livsstilsfaktorer kan manifestere seg i munnhulen, og samtidig kan sykdommer i
munnhulen ogsa pavirke totalhelsen. P4 «Munnhelsedagen» 1 2018 mette vi en tidligere hode-
/halskreftrammet pasient, som gjorde stort inntrykk pd oss. Under dette motet fikk vi bekreftet
hvor viktig det er at tannleger har inngédende kunnskap om hvordan man kan skille
normalanatomi fra patologi. Dersom vi som tannleger tidlig kan legge merke til orale
slimhinneforandringer, og gjenkjenne tegn pa mulig malignitet, kan vi kanskje bidra til at flere
diagnostiseres pa et sa tidlig stadium av hode-/halskreftutviklingen som mulig. Var veileder,
Anne Margrete Gussgard, har i stor grad vektlagt orale slimhinneforandringer i flere av sine
forelesninger for oss. Det var en viktig arsak til at vi ensket 4 innlede et samarbeid med henne, i
forbindelse med var masteroppgave. Hun informerte oss om et padgaende prosjekt pa ere-nese-
hals (ONH)-avdelingen pa Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN), blant pasienter som
mottok strdlebehandling for hode-/halskreft. Kreftterapiens bivirkninger pa bade kort og lang
sikt, har store konsekvenser for mange pasienter, og vi som fremtidige tannleger hadde et stort
onske om 4 tilegne oss mer kunnskap angdende dette. I fremtiden héper vi a kunne mote

pasientene som rammes av hode-/halskreft, pa best mulig mate.

Vi ensker 4 rette en stor takk til sykepleierne og tannhelseteamet pa UNN, som tok seg tid til &
forklare oss hvordan deres arbeidshverdag ser ut, og hvordan pasientene behandles. Vi ensker
ogsa 4 takke var masterveileder, Anne, for rad og veiledning underveis, og for et smittende

engasjement rundt temaet.
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2. Sammendrag

Bakgrunn: Oral mukositt (OM) er blant de vanligste orale bivirkningene som oppstar blant
pasienter som gjennomgar straleterapi mot hode-/halsomradet. Det er 1 dag behov for
rapporteringsverktey for subjektive symptomer, for & kunne tilrettelegge for den enkelte pasient
gjennom kreftbehandlingen, samt & kunne méle effektiviteten av medisinske tiltak. Patient-
Reported Oral Mucositis Symptom (PROMS)-sperreskjema er et rapporteringsverktey som ble
utprevd og validert til bruk blant hode-/halskreftpasienter i et forskningsprosjekt i Canada.

Behovet for et tilsvarende skjema pa norsk, gjorde at dette kvalitetsevalueringsprosjektet ble satt
1 gang.

Hensikt og problemstilling: Formalet med kvalitetsevalueringsprosjektet, var & sammenligne de
rapporterte PROMS-scorene fra en gruppe hode-/halskreftpasienter som gjennomgikk
stralebehandling 1 Toronto, Canada, med en tilsvarende pasientkohorte fra Tromse, Norge.
Videre var hensikten 4 evaluere om PROMS-speorreskjema kan benyttes blant hode-
/halskreftpasienter i Norge, for & vurdere 1 hvilken grad OM pévirker hode-/halskreftpasientene

underveis 1 stralebehandlingen.

Materiale og metode: Pasienter pé ere-nese-hals (ONH)-avdelingen i Tromse ble tilbudt 4 fylle
ut en norsk versjon av PROMS-sparreskjema ukentlig, 1 de seks behandlingsukene de
gjennomgikk strédlebehandling mot hode-/halsregionen. Sperreskjemaene ble samlet inn av
helsepersonell pd avdelingen, og ble anonymisert for vi som masterstudenter fikk tilgang til
materialet. PROMS-scorene ble malt til nermeste millimeter pa en visuell analog skala (VAS),
og deretter systematisert i Excel. Resultatene ble framstilt i en graf, og sammenlignet med en

tilsvarende graf fra Toronto.

Resultater: Studien som ble utfort i Tromse viste til at pasientrapportert funksjonsforstyrrelse og
smerter, gkte 1 takt med behandlingsforlepet, i samsvar med observasjoner gjort tidligere i
Toronto. Pasientene fra Toronto scoret hgyere enn pasientene fra Tromse, gjennom de siste

behandlingsukene.

Konklusjon: Dette kvalitetsevalueringsprosjektet konkluderer med at PROMS-speorreskjema
oversatt til norsk, kan benyttes under pasientbehandling, enten som supplement, eller som

erstatning for klinisk undersekelse, i de tilfellene hvor dette er indisert.
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3. Forkortelser

Gy: Gray

HPV: Humant papillomavirus

TIARC: International Agency for Research on Cancer
IMRT: Intensity-Modulated Radiation Therapy
NCI-CTCAE: National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria for Adverse Events
OM: Oral mukositt

OMAS: Oral Mucositis Assessment Scale

PMCC: Princess Margaret Cancer Centre

PROMs: Patient-Reported Outcome Measurements
PROMS: Patient-Reported Oral Mucositis Symptom
TNM: Tumour Node Metastasis

UICC: The Union for International Cancer Control
UNN: Universitetssykehuset Nord-Norge

VAS: Visuell analog skala

VMAT: Volumetric Modulated Arc Therapy

WHO: World Health Organization

ONH: Ore-nese-hals
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4. Bakgrunn og introduksjon

Kreft kan ramme mennesker i alle aldre, og alle kroppens organer og vev er mulige
lokalisasjoner for kreftutvikling. Behandling, klinisk manifestasjon, prognoser og bivirkninger av
behandling vil avhenge av blant annet diagnosetidspunkt, neoplasmens lokalisasjon, kreftform,
humant papillomavirus (HPV)-status og pasientens totale helsesituasjon (1, 2). P& verdensbasis
er det predikert av «International Agency for Research on Cancer» (IARC), at 21.5 millioner
mennesker vil bli rammet av kreft 1 2025 (3). Sett fra et globalt perspektiv, star hode-/halskreft
for omtrent 3-4 % av alle nye krefttilfeller arlig (4, 5). I Norge var det 797 nye tilfeller av hode-
/halskreft 1 2019, hvorav 534 var menn og 263 var kvinner (6). Den hyppigst foreckommende
formen for hode-/halskreft er plateepitelkarsinomer (1) i ulike anatomiske strukturer av hode-

/halsomrédet (Fig. 1).
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Figur 1: Illustrasjoner av hvilke anatomiske strukturer som regnes som hode-/halsomraddet. Lant fra Krefilex og gjengitt med
tillatelse (7).
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4.1. Diagnose og prognose

Hode-/halskreft er alvorlig, og behandlingen kompliseres av anatomiske og fysiologiske forhold.
En optimalisert behandlingsplanlegging krever samarbeid pé tvers av profesjoner, og tverrfaglige
team planlegger behandlingsgangen etter diagnostisering. Diagnostiseringen av alle kreftformer
er basert pa klassifiseringssystemet, TNM, som er standardisert av «The Union for International
Cancer Control» (UICC). Klassifiseringen sier noe om sterrelsen pa primartumoren og dens
utbredelse (T), regional spredning til lymfeknuter pa halsen (N) og eventuell metastasering til

andre organer (M) (8, 9).

Anatomien i hode-/halsregionen utgjor en tett ansamling av livsviktige strukturer som potensielt
kan sta i fare for & ta skade av bdde tumor og behandling (10). Dette gjor at prognosen er darlig
for hode-/halskreft som blir diagnostisert i et sent stadium. Ofte er sykdommen progrediert til
stadium T3 og T4 for diagnosen stilles, da kreft i hode-/halsregionen sjeldent gir uttalte
symptomer i den initiale fasen (1). Ved lokal tumor i munnhule og svelg uten metastasering, er
5-ars overlevelse 84.9% og 88.1%, for henholdsvis menn og kvinner. Ved fjernmetastase pa
diagnosetidspunktet er overlevelse i mer enn 5 &r 7.2% for menn, og ukjent for kvinner (11). For
noen medforer kreftdiagnosen sammensatte emosjoner som er vanskelige 4 handtere i en ny og

uoversiktlig livssituasjon (12).

4.2. Behandling av hode-/halskreft

Det finnes ulike former for behandling av hode-/halskreft. Valg av behandling avhenger av flere
faktorer, men de vanligste metodene er strdleterapi, kirurgi, kjemoterapi eller en kombinasjon av
flere. Ofte er behandlingsforlopet basert pa bade strileterapi og kirurgi (1). Mindre svulster lar
seg ofte fjerne ved hjelp av kirurgi, eller en kombinasjon av kirurgi og strdlebehandling. I noen
tilfeller er tumorens lokalisasjon kompliserende for kirurgisk fjerning, og da vil strileterapi ofte
vare primarterapi. Sterrelsen pd tumoren er ogsé av betydning nir det kommer til valg av
behandlingsmetode. Behandlingen ma i sterst mulig grad ta sikte pa & bevare viktige anatomiske

strukturer for funksjon og estetikk (13).
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Malet med straleterapi er & drepe kreftcellene, hindre at de deler seg, og samtidig unnga for store
skader pd friskt vev. Ved straleterapi benyttes en form for heyenergisk rentgenstraling. Det
finnes ulike typer stradlebehandlinger, hvor den mest anvendte er utvendig striling, som kalles
«ekstern strdling». Under denne behandlingen befinner stralekilden seg pa utsiden av pasienten
(14, 15). Da benyttes det en lineerakselerator som akselererer elektroner til en sé stor hastighet
at det skapes hoyenergisk rontgenstriling (16). Strileterapi er en individuelt tilpasset behandling
som krever mye planlegging for oppstart. P4 Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN),
samarbeider straleterapeuter, leger og fysikere, for & sette sammen en individuell doseplan (17).
Pasientene ma gjennom en CT-undersokelse, hvor omradet som skal bestrales lokaliseres og
avgrenses. Formalet er 4 spare s mye friskt vev som mulig, men samtidig kunne gi tilstrekkelig
mengde straledose til den aktuelle svulsten (1). Pasienter med hode-/halskreft far utformet en
egen maske som skal brukes under selve strdleterapien. Stréleterapeuten utforer deretter det som
kalles simulering, som gar ut pa & lage markeringer pa masken, for & visualisere omrddene som
skal bestrales. Formalet er at straledosen skal treffe pa neyaktig samme sted under hver
behandlingsekt (13). Til tross for dette, er det uunngaelig at celler i omkringliggende vev ogsé
affiseres i ulik grad. De er avhengige av reparasjonsprosesser mellom hver stralebehandling, og
det er blant drsakene til at straling gis i fraksjoner. Ved primar stréleterapi mot hode-/halskreft,
gis det seks fraksjoner over fem dager per uke, i seks til syv uker, hvor hver fraksjon er péa 1.47-

2.00 Gray (Gy). Dette tilsvarer opptil 68 Gy til sammen, etter endt behandling (1).

Noen ganger ligger svulsten slik til at det er utfordrende & bestrile den med tilstrekkelig
straledose, uten & risikere betydelig skade pa friskt vev og kritiske organer. «Intensity-Modulated
Radiation Therapy» (IMRT) er en teknikk som gir flere fikserte, smé feltsegment av straling mot
malorganet (18). Ved bruk av IMRT reduseres straledosen til omkringliggende, friskt vev,
sammenlignet med konvensjonell straleteknikk (19). Det er en av hovedgrunnene til at IMRT er
en mye brukt teknikk innen stréleterapi, ogsd ved Princess Margaret Cancer Centre (PMCC) 1
Toronto, Canada (20). Ved UNN benyttes en form for videreutvikling av IMRT, betegnet som
«Volumetric Modulated Arc Therapy» (VMAT), i stralebehandling av hode-/halskreft (21).
VMAT er basert pd at en rentgenmaskin beveger seg rundt pasientens mélorgan, og bestréler fra
flere ulike vinkler i et tre-dimensjonalt felt. Dette skal gi en like ngyaktig bestraling av svulsten,

men samtidig en redusert rontgendose til omkringliggende friskt vev (15, 22).
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4.3. Generelle bivirkninger i munnhulen under strilebehandling

Under behandling med straleterapi, tilstrebes det alltid & bestrale friskt vev 1 minst mulig grad.
Likevel vil det alltid vaere bivirkninger som folge av at ogsa friske celler tar skade av
kreftbehandlingen. Bivirkningene kan oppsté allerede etter 5-10 gkter med strileterapi, og da
kalles de akutte. De akutte bivirkningene starter som regel med munnterrhet og viskest spytt,
som folge av at spyttkjertlene pavirkes i sa stor grad at salivasjonsraten reduseres (1). Etter hvert
begynner pasientene & merke sarhet i munnhulen, som med tiden utvikler seg til oral mukositt
(OM). Noen bivirkninger oppstér flere mineder etter endt behandling, og kalles derfor for sene
bivirkninger. De sene bivirkningene er spesielt uttalt i spyttkjertlene, hvor kjerteldegenerasjon
kan fore til irreversibel xerostomi (munnterrhet). Dette er av betydning da xerostomi kan gi
folgeskader som uttalt bakterieakkumulering og ekt kariesaktivitet. I tillegg vil strdling kunne
endre emaljens biologiske karakteristika, ved at den blir mer pores (1, 23). Nar kjemoterapi gis
samtidig med straleterapi, har det vist seg & forbedre langtidsprognosen, men dessverre forsterkes

ogsa de akutte bivirkningene. De sene bivirkningene har imidlertid vist seg & bli mildere (23).

4.4. Oral mukositt i sammenheng med strialebehandling

I tillegg til langvarige, permanente og irreversible kroppslige forandringer, gir strdlebehandling
smertefulle og akutte bivirkninger som pavirker pasientenes orale funksjon. OM er en
betennelsesreaksjon i mukosalt vev (Fig. 2), som er blant de mest utbredte og alvorlige, akutte

bivirkningene pasienter opplever som folge av strileterapi mot hode-/halsregionen (23, 24).

Figur 2: OM er en kjent bivirkning som folge av straleterapi mot hode-/halsomrddet. Bildene viser manifestasjoner av OM langs
tungeranden og i kinnslimhinnen. Kliniske bilder er tatt av A. M. Gussgard i forbindelse med doktorgradsavhandling « Cancer
therapy-induced oral mucositis in head and neck cancer patientsy. Bildene er gjengitt med tillatelse (25).
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En kohorte fra et forskningsprosjekt i Canada, viste at alle pasienter som mottok stréleterapi mot
hode-/halsregionen fikk oral-/faryngeal mukositt som bivirkning. Pasientene som utviklet oral-
/faryngeal mukositt tok del i et 7-ukers langt behandlingsforlep med stréleterapi, og
alvorlighetsgraden av mukositt varierte fra pasient til pasient (20). Andre studier viser til en
insidens av OM pa omtrent 80% som respons pé stralebehandling, men tallene varierer basert pa
type strilebehandling (26, 27). I noen tilfeller er bivirkningene av stralebehandling mot hode-
/halsregionen sé uttalte og kompliserende for pasienten, at selve kreftbehandlingen som er
essensiell for overlevelse ma avbrytes midlertidig, utsettes, eller gjennomferes med mindre
gunstige intervaller, for kreftbehandlingens effektivitet. Enhver avbrytelse i strleforlopet vil
forlenge tidsperioden pasienten gjennomgér behandling, og det er vist & redusere lokal
tumorkontroll, og dermed ogsé overlevelsen (26). OM er blant de mest alvorlige, akutte
bivirkningene av kreftbehandling. Av de med alvorlig grad av OM, ma i underkant av 50% endre
behandlingsintervall/-intensitet uplanlagt (27). OM, i alle alvorlighetsgrader, har vart drsak til at
11% av alle som behandles mot kreft far forstyrrelser i behandlingsforlgpet (26). Blant de som

rammes av OM, vil 15% ha behov for sykehusinnleggelse og sondeernaring (28).

OM er en smertefull bivirkning som kan ha konsekvenser for blant annet smak, taleevne,
svelgefunksjon, inntak av nering og behov for smertelindring. I alvorlige tilfeller av OM, kan
pasienter oppleve blant annet somatiske konsekvenser som dehydrering, og psykologiske
konsekvenser som depresjon. I tillegg forer OM til destruksjon av mukosa, og gjer pasientene
mer utsatt for sekundzre infeksjoner og sepsis (24, 28, 29). Arsaken til dette er at ved straling
mot hode-/halsregionen gdelegges den beskyttende barrieren av overflateepitelet og
basalmembranen. Ved manglende beskyttelse i slimhinnen kan bakterier lettere infiltrere mer
dyptliggende vev, og potensielt spres via blodbanen. Ved infeksjonsspredning gjennom
blodbanen er tilstanden ofte akutt og livstruende (28). Straleindusert OM er avgrenset til omradet
hvor de heyenergiske strdlene treffer, og kan oppsta alle steder i munnhulen. De vanligste
lokalisasjonene er ukeratinisert mukosa. Mukositt kan oppsta som en bivirkning av stréleterapi i
hele den gastrogsofagale traktus, avhengig av kreftlokalisasjon og pafelgende strile-
/kjemoterapibehandling. Hvor alvorlig utfallet av OM blir, avhenger blant annet av administrert

straledose (30). I tillegg er visse pasientrelaterte faktorer som alder, genetikk, kjonn, oral
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hygiene, periodontal sykdom, erneringsstatus, spyttkjertelfunksjon og systemisk sykdom, ogsa

vist 4 kunne ha betydning for utviklingen av OM (29, 30).

4.4.1. Klinisk manifestasjon av oral mukositt

Pasienter som behandles med straleterapi mot hode-/halsregionen, vil kunne merke ubehag og
varierende grad av plagsomme symptomer allerede i den forste behandlingsuken. Dette til tross
for at mukosa vanligvis er intakt pd dette stadiet. Patogenesen til OM er en kompleks serie av
dynamiske prosesser, som har vart studert og diskutert i lang tid, uten at det 1 dag finnes full
konsensus rundt hvordan prosessen foregir. Den dynamiske prosessen kan forenkles og deles inn
1 fem stadier: initiering, primer skaderespons, signalamplifisering, ulcerasjon og til slutt
tilheling. Det er ikke et tydelig skille mellom de ulike stadiene i1 patofysiologien. Det forste som
skjer er en umiddelbar vevsrespons pa kreftbehandling, hvor det initieres en kaskade av ulike
immunprosesser som skader og destruerer celler i bdde basallaget og submukosa (30, 31).
Klinisk vil en kunne observere erytem, som er stadiet for ulcerasjoner oppstar. Symptomene kan

da beskrives som brennende og sviende (Fig. 3) (25).

Etter oppnadd straledose pa rundt 20-30 Gy, er en vanlig konsekvens at det oppstér
overflatebrudd péd mukosa, altsé ulcerasjoner i form av avgrensede, enkeltstaende lesjoner. Dette
kan oppleves smertefullt for pasientene, og dermed ogsé ha innvirkning pa flere orale funksjoner
som smak og naringsinntak. Etter hvert vil disse ulcerative lesjonene utvikles, og bre seg over et
storre, og mindre velavgrenset omrade. Over lesjonene finnes ofte et nekrotisk dekke, ogsa kalt
en pseudomembran, som koloniseres av flere bakterier. Situasjonen kan forverres ved bakteriell,
viral eller fungal sekund@rinfeksjon som kan gi ekte symptomer og forlenge tilhelingsprosessen.
Pasienter med stor grad av smerte og vansker med naringsinntak, vil ofte ha behov for opioider
og annen smertelindrende behandling. Enkelte pasienter kan oppleve smertene av OM som sa
graverende at de behover sykehusinnleggelse og sondeern@ring (29, 30). Pasientene som mottar
samtidig kjemoterapi kan oppleve mer alvorlig grad av OM, som bdde kan oppstd tidligere 1

behandlingsforlepet, og pavirke tilhelingstiden negativt (32).
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Figur 3: Utviklingen av OM i den blote gane hos en pasient som har gjennomgatt strdleterapi mot hode-/halsomrddet.
Ulcerasjonen pd uvula ble forst observert i uke 3 (bildet i midten, overste rad). Bildet oppe til hoyre viser ulcerasjonen i uke 4,
bildet nede til venstre viser ulcerasjonen i uke 5, og bildet nede til hoyre viser ulcerasjonen i uke 6. Muskulatur og smertegrad
blir pavirket som folge av utviklingen av OM, og kan gjore det vanskeligere med klinisk undersokelse, spesielt i svelg og bakre
deler av munnhulen. Kliniske bilder er tatt av A. M. Gussgard, og gjengitt med tillatelse (31).

Kreftbehandling i form av strale-/kjemoterapi, er kilden til de patologiske prosessene i mukosa,
og nar kreftbehandlingen er avsluttet, fjernes dermed kilden til celledestruksjon. Da vil OM
normalt sett tilhele spontant i lepet av noen uker (30, 33). Likevel kan noen pasienter som har

veert sterkt smertepdvirket av OM, oppleve at smertene vedvarer flere uker etter endt behandling
(25).

4.4.2. Klinisk maling og vurdering av oral mukositt

Det benyttes i1 dag flere ulike metoder for a klinisk evaluere OM som toksisk bivirkning av
kreftbehandling. To av de mest anvendte skalaene for gradering av klinisk manifestasjon av OM
er « World Health Organization (WHO) Oral Toxicity Scale» og «National Cancer Institute-
Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)» (34). WHO graderer
alvorligheten av OM fra 0 til 4, basert pé kliniske funn og subjektive markerer. Klinikeren vil
vurdere hele munnhulen som ett, og alvorlighetsgrad baserer seg pa om det finnes synlige

manifestasjoner som erytem og ulcerasjoner i munnslimhinnen. I tillegg gir pasienten selv

Side 10 av 36



Aarseth, Christiansen og Halvorsen, 2021 PROMS-sporreskjema

tilbakemeldinger rundt opplevd sérhet, og hvorvidt naringsinntak er pavirket i liten eller stor
grad. Grad 0, 1 og 2 beskriver et sykdomsbilde hvor inntak av fast fade ikke er alvorlig pavirket
av OM, mens grad 3 og 4 er alvorlige tilfeller av OM hvor naringsinntak er utfordrende eller

umulig, som en konsekvens av utbredte ulcerasjoner og smerter (28).

NCI-CTCAE er et graderingssystem av ulike toksiske folgetilstander av kreftsykdom og
pafelgende behandling. Graderingssystemet har i dag fem versjoner, og har blitt oppdatert i en
arrekke av «National Cancer Institute». Den siste versjonen ble publisert i 2017. NCI-CTCAE
vurderer OM som en toksisk folgetilstand av stralebehandling, og det varierer hvilke kliniske og
subjektive komponenter som vurderes i1 de ulike versjonene (35-39). Versjon 3.0 benyttes nar
kliniker gjor objektive malinger av blant annet erytem, ulcerasjoner og bledningstendens, og nér
en i tillegg vil se pa hvilke symptomatiske konsekvenser dette har for naringsinntak og
respirasjon (37). Versjon 4.0 skiller seg fra versjon 3.0, ved at den ikke har den kliniske
komponenten, men ser pa subjektive folger og vurderer smertegrad. I tillegg vurderes det
hvorvidt pasienten kan innta naring eller ikke (38). Versjon 5.0 ble publisert i 2017, og skiller
seg fra versjon 4.0 ved at kriteriene for grad 2 av OM ble endret. I versjon 5.0 tas ogsa ulcerasjon

med i graderingen, sammen med tidligere kriterier (39).

Behovet for et objektivt maleinstrument av OM som kan brukes innen forskning, forte til
utviklingen av maleinstrumentet «Oral Mucositis Assessment Scale» (OMAS). Den kliniske
delen av OMAS, gér ut pd at klinikere underseker ni intraorale lokalisasjoner (Fig. 4), for &
evaluere og gradere utstrekningen av erytem og ulcerasjon hver for seg, for s& 4 addere summene
til en total OM-score (40, 41). En mulig svakhet ved OMAS, er at pasientens symptombilde ikke
nedvendigvis samsvarer med klinisk utbredelse av erytem og ulcerasjoner. Den totale scoren kan
vare lav, til tross for at pasientens opplevelse av OM kan vare like alvorlig, eller til og med
verre, som for de som scorer hayt pA OMAS. I Toronto ble det utviklet et verktoy kalt «TOTAL-
VAS-OMAS», hvor klinikere skal krysse av pa to visuelle analoge skalaer, én for erytem og én
for ulcerasjon, som gjelder for hele munnhulen. I likhet med OMAS inkluderer heller ikke
TOTAL-VAS-OMAS pasientenes subjektive opplevelser av smerter og funksjonsniva (24, 40).
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4.4.3. Pasientrapporterte vurderinger av oral mukositt

A ha verktey for & méle bivirkninger av ulike former for pasientbehandling er viktig, for & kunne
tilrettelegge individuell behandling. I tillegg er det viktig, for & kunne male eventuelle bieffekter
pa individuelt niva, av blant annet medikamentelle tiltak. Tidligere har slike symptomer 1
hovedsak basert seg pé kliniske mal eller klinikerens vurderinger. Det er i dag okende bevissthet
1 helsevesenet om viktigheten av pasientens egenrapporterte opplevelse av bivirkninger og
sykdom. Verkteoy som i stadig sterre grad blir utviklet betegnet som «Patient-Reported Outcome
Measurements» (PROMs), skal fremme kommunikasjon og forstéelse mellom pasient og
behandler (42, 43), for & forbedre eller tilrettelegge for individualisert behandling. En
systematisk gjennomgang av PROMs fra kreftpasienter, konkluderte 1 2017 med at de
selvrapporterte skjemaene kunne bidra til gkt bevissthet rundt symptomer fra kreftbehandling.
Resultatene viste til at utfordringenene ved bruken av PROMs er administrering og fullfering av
skjemaene, manglende motivasjon til utfylling av skjemaene, og at relevante spersmal til den
aktuelle pasienten mangler. I tillegg viste individuelle studier til at henvisning til andre
helseprofesjoner og symptomlettende tiltak ble gjennomfert i varierende grad. Positive aspekter
som ble dratt frem var blant annet at PROMs bidro til samtale, demonstrerte symptomendringer

over tid og muliggjorde digitaliserte pasientkonsultasjoner (44).

Et supplement og eventuell erstatning til klinisk underseokelse er spesielt hensiktsmessig i de
tilfellene hvor klinisk inspeksjon av munnhulen, av ulike &rsaker, er vanskelig & gjennomfore.
Noen pasienter kan ikke gape som folge av OM, og andre kan vare for utmattede til &
gjennomfore en full klinisk undersekelse (24). I tillegg kan OM mélt av en objektiv kliniker, vise
mild eller moderat grad av OM, mens det fra pasientens stdsted har store innvirkninger pa oral
funksjon. Sterrelsen pa ulcerasjoner og erytem er ikke nedvendigvis entydige indikatorer pa
hvordan pasienten opplever OM (31). «Patient Reported Oral Mucositis Symptom»-skala,
PROMS-sperreskjema, er et verktoy som kan si noe om pasientens egne opplevelser av smerter,
ubehag, utfordringer rundt matinntak og annen oral funksjon. Pasientene responderer pa ti
spersmal om eventuelle begrensinger de opplever som folge av OM, ved hjelp av en «visuell
analog skala» (VAS). Spersmailene dreier seg om smerter og begrensninger i forbindelse med

mat-/vaskeinntak, reduksjon og begrensning av taleevne, smerter i munnhulen, smaksendringer
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og svelgefunksjon med mer (24). PROMS ble utviklet for at pasienter under risiko for utvikling
av OM, skulle ha et selvrapporterende verktoy med brukervennlig utforming, slik at effekten av
individuelle tiltak kunne bli malt. PROMS ble opprinnelig utviklet under et forskningsprosjekt
utfort i Canada ved PMCC, i forbindelse med hematologisk stamcelletransplantasjon 1 2008 (45).
Behovet for et tilsvarende skjema var ogsa til stede for hode-/halskreftpasienter. Av den grunn
ble et nytt forskningsprosjekt i Canada, utfort ved PMCC, satt i gang. Hensikten var 4 underseke
assosiasjonen mellom klinisk undersgkelse av OM, og pasientens selvrapporterte opplevelse av
OM. Verdien av PROMS som et supplement eller erstatning til klinisk undersekelse ble ogsa
studert, da pasienter som gjennomgér hode-/halskreftbehandling i noen tilfeller ikke kan, eller vil

apne munnen (20, 24).

Figur 4: Kliniske bilder som illustrerer manifestasjon av OM pd ulike intraorale lokalisasjoner. Bildet er lant fra
doktorgradsavhandling «Cancer therapy-induced oral mucositis in head and neck cancer patiens» av A. M. Gussgard (25) og
gjengitt med tillatelse.
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5. Formal og arbeidshypotese

Vi ensket & gjennomfore et kvalitetsevalueringsprosjekt for & bedemme om en norsk oversettelse

av PROMS-sperreskjema kunne vere velegnet til bruk blant norske pasienter.

Vi ensket & vurdere to spersmaél. Det forste spersmaélet var: «samsvarer rapporterte PROMS-
verdier fra pasienter behandlet ved ere-nese-hals (ONH)-avdelingen pdA UNN, med tilsvarende
publiserte data fra en klinisk, prospektiv studie utfort pa en pasientkohort behandlet for hode-
/halskreft ved PMCC i Toronto, Canada?». Neste spersméil var: «kan et norsk PROMS-
sperreskjema vere et nyttig verktey, for vurdering av plager fra OM hos pasienter som far

stralebehandling i1 forbindelse med hode-/halskreft?».

Arbeidshypotesen vér var at en norsk versjon av PROMS-sporreskjema, fylt ut av pasienter som
ble behandlet for hode-/halskreft med straleterapi i Norge, ville gjengi samsvarende
symptomendringer som folge av OM pa gruppeniva, sammenlignet med tilsvarende tall fra

pasientkohorten fra Canada.

Side 14 av 36



Aarseth, Christiansen og Halvorsen, 2021 PROMS-sporreskjema

6. Material og metode

Materialet til dette kvalitetsevalueringsprosjektet ble samlet inn p4 UNN fra januar 2018 til
desember 2019. Pasienter som gjennomgikk kreftbehandling i form av straleterapi mot hode-
/halsregionen, enten alene eller i kombinasjon med annen terapi ved @NH-avdelingen, ble tilbudt
a fylle ut PROMS-spoarreskjema ukentlig i de 6 ukene behandlingen foregikk (Fig. 5). Skjemaet
de fikk utdelt i lopet av behandlingsforlapet i Tromse, var en norsk utgave av den originale
PROMS. For at oversettelsen skulle bli sa korrekt i forhold til originalen som mulig, ble den forst
oversatt til norsk (frem-oversettelse), og deretter tilbake til engelsk (tilbake-oversettelse) av flere
uavhengige individer. Deretter ble oversettelsene diskutert og harmonisert. Denne prosedyren er
1 henhold til veiledningen fra EORTC (46). 12017 ble PROMS gjort tilgjengelig for bruk i
pasientbehandling ved @NH-avdelingen pa UNN. Da bruken av PROMS i utgangspunktet ikke
var ment som et forskningsprosjekt, ble ikke pasientene konsekvent instruert i hvordan de skulle
fylle ut skjemaet. Ideelt sett skulle et kalibreringsskjema i form av en testside med ulike, enkle
spoarsmél (Vedlegg 2), blitt introdusert for alle pasientene i forkant av utfylling av PROMS-
sporreskjemaet. Testsidens hensikt var & gjore pasienten kjent med hvordan VAS fungerte.
Hensikten med PROMS-sporreskjemaet var & benytte det i kartlegging av pasientenes subjektive
opplevelser, kunne behandle eventuelle bivirkninger, eller gjore intervensjoner i

kreftbehandlingen.
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Sperreskjema for maling av symptomer pa munnsarhet hos pasienter
(PROMS-skjema = Patient Reported Oral Mucositis Symptom Scale)
Vennligst vurder i hvilken grad disse situasjonene har pavirket deg sist uke.

Dette er et eksempel pd hvordan et utfylt skjema kan se ut. Pasientene svarer ved a sette en strek hvor som helst pa linjene
nedenfor. Mastergradsstudentene vil male hvor langt inn pa linjene det er satt en strek for hvert av de 10 spersmélene.

1.Smerte i munnen* (*Munn omfatter ogsa lepper, kinn,

ingen smerte

ingen problemer med
a snakke

ingen begrensning av
tale

ingen problemer med
& spise hard mat

ingen problemer med
a spise myk mat

ingen begrensning av
spising

ingen problemer med
a drikke

ingen begrensning av
drikking

ikke vanskelig &
svelge

ingen endring av
smak

tunge, tannkjott, gane og svelg)
/

L

2.Vansker med a snakke pa grunn av munnsarhet*
/

T

3.Begrensning av tale pa grunn av munnsarhet*
/

L4

4.Vansker med a spise hard mat (hardt bred, potetgull, etc)

pa grunn av munnsarhet*
/

5.Vansker med a spise myk mat (gelé, pudding etc) pa grunn

av munnsarhet*

/
/

6.Begrensning av spising pa grunn av munnsarhet*
I

!

7.Vansker med a drikke pa grunn av munnsarhet*

4
/

8.Begrensning av drikking pa grunn av munnsarhet*

v

!

9.Vansker med a svelge pa grunn av munnsarhet*

/
I

10.Endring av smak
J

T

PROMS-Nor AMG v.10.02.2017 til ukentlig bruk

verst mulig smerte

umulig & snakke

fullstendig
begrensning av tale

umulig a spise hard
mat

umulig & spise myk
mat

fullstendig

begrensning av
spising

umulig & drikke

fullstendig
begrensning av
drikking

umulig & svelge

fullstendig endring
av smak

Figur 5: Et eksempel pa et utfylt PROMS-sporreskjema. Deltakerne svarer ved d sette en strek pd hver av de ti linjene pd 100
mm. Mdlinger blir gjort fra venstre mot hayre, til ncermeste millimeter.
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PROMS-sperreskjemaene ble samlet inn av sykepleiere, og oppbevart i et last arkivskap pa
ONH-avdelingen etter hvert som pasienter fylte dem ut. For & kunne benytte det innsamlede
materialet, ble det sgkt til Personvernombudet ved UNN om godkjennelse av prosjektet, gitt bruk
av anonymisert pasientmateriale. Prosjektet ble godkjent i januar 2020 (Vedlegg 1). Veileder for
dette kvalitetsevalueringsprosjektet, Anne Margrete Gussgard, har gjennom sin bistilling ved
tannavdelingen pa @NH-avdelingen, anonymisert alle skjemaene pd UNN, og serget for at ingen
personidentifiserbare detaljer har vaert synlige for oss som masterstudenter. Flere pasienter pa
ONH-avdelingen besvarte PROMS-sporreskjemaene. For a kunne identifisere hvilke skjemaer
som herte til samme pasient, ble det utarbeidet et kodesystem. Pasientene ble kodet fra «AA-
CNy. I etterkant av anonymiseringen ble det kopiert opp fire eksemplarer, ett til veileder og ett til

hver av oss. Kopiene har blitt oppbevart med etisk forsvarlighet, og i separate permer.

For a kunne analysere rdmaterialet som bestod av visuelle, analoge markeringer, var vi
avhengige av & transformere dem om til tallmateriale som kunne brukes i statistisk analyse. Dette
ble gjennomfort manuelt pé skjemaene, for digitalisering i Excel. Samtlige mélere benyttet nye,
identiske linjaler ved alle utforte malinger. Det ble gjennomfert mélinger av hver enkelt linje,
hvorpd méleren noterte sitt resultat i hoyremargen pé skjemaene, for innforing i Excel-ark. Bade
manuell og digital markering ble utfert, for & raskt kunne identifisere eventuelle innforingsfeil
ved sammenligning av resultater. Det ble utfoert selvstendige malinger av tre personer, og hver av
de tre mélte 2/3 av materialet, slik at alle malinger skulle utferes med overlapp av minst to
uavhengige personer. Pasientenes individuelle markeringer pA PROMS-sporreskjemaene var
utfort ulikt, og med stor variasjon. Derfor var det nedvendig med noen felles regler for

méleutforelse og tolkning. P4 forhdnd ble vi enige om folgende:

Ordene «ingen» og «nei», ble tolket som verdien «0».
Strek/kryss/sirkel over ingen form for bivirkning, ble tolket til verdien «0».

Markering til venstre utenfor VAS, ble tolket som verdien «0».

el N

Markering til hoyre utenfor VAS, ble tolket som maksimal verdi i henhold til linjens
lengde.
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5. Strek/kryss/sirkel over opplevd maksimal bivirkning, ble tolket som maksimal verdi i
henhold til linjens lengde.

6. Sifre skrevet med bokstaver fra 1-9, ble tolket som verdien av sifferet multiplisert med
10.

7. Sifre skrevet med tall fra 1-9, ble tolket som verdien av sifferet multiplisert med 10.

8. Markeringer med sirkel/kryss/hake/«krussedully, ble mélt til midten av markeringen.

9. Markeringer utenfor VAS i vertikal retning, ble perpendikulart overfort til VAS.

10. Ord/setninger som ikke er beskrevet i punkt 1-7, ble tolket som manglende markering.

11. Lengden pd VAS-linjen ble kontrollmélt pd hvert enkelt ark, og notert ned i Excel.

Pasientene ble sortert i tre uavhengige Excel-ark med identisk oppsett, hvor hver person forte inn
egne malinger. Oppsettet i Excel-arket bestod av 16 kolonner, hvor kolonne «A-D» skulle
inneholde henholdsvis pasientens kode, dato for utfylt skjema, antall stradlebehandlinger gitt pa
davarende tidspunkt og totalt antall stradlebehandlinger gitt. Kolonnene «E-N» skulle inneholde
malte verdier pé pasientens besvarelse, kolonne «O» skulle inneholde totalsummen av mélingene

fra «E-N», og kolonne «P» var ment for kommentarer (Fig. 6).

A B © D E [ G H I J K L M N (o]
1 PasID [~]pato  [~]Antstrilebel ~|Totalt an{~]1.Smerte| ~]2.Snakke\ ~ |3 Talebed ~ }4.Hard m[~|5.Myk m{ ~]6.Spisebe ~} 7.Drikkev ~ | 8.Drikke [ ~9.Svelge [~]10.Smak [~ Total PROMS
2 [AA 8 33 1 2 0 1 1 1 1 1 1 0 9
3 |AA 3/15/2018 14 33 18 6 2 34 5 2 3 2 21 13 106
4 |AA 3/22/2018 20 33 1 8 14 93 6 2 2 5 14 18 163
5 |AA 3/28/2018 26 33 23 4 7 60 6 18 10 7 26 25 186
6 |AA 4/5/2018 31 33 1 3 4 61 20 62 46 47 7 17 268

Figur 6: Et utdrag som viser pasient «AA», og hvordan vi brukte Excel for d fore inn malte verdier fra PROMS-sporreskjemaene.
Fargekodene som ble brukt er beskrevet i Fig. 7.

Etter individuell innforing i tre separate Excel-ark, samlet alle malerne seg for sammenligning av
maleresultater, og felles innfering i ett samlet Excel-ark. Av de to med overlappende malinger
leste én opp sine resultater, mens den andre forte inn i Excel, sdfremt resultatene var like pa
millimeteren. Ved diskrepans pd 1 millimeter, ble det konsekvent rundet opp til hayeste verdi.
Ved diskrepans pa 2 millimeter, kom tredjeperson inn for kontrollméling og avgjerelse. Rollen
til tredjeperson i denne fasen var ogsd a kontrollere at alle innferinger ble korrekt. I noen tilfeller

ga pasientmarkeringene sa stort rom for tolkning, at det ble sterre maleavvik i de initiale
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maélingene. Dersom tredjepersonens tolkning ikke forte fram til en felles enighet, ble
problemstillingen presentert for veileder, for & komme frem til en samlet beslutning. Det ble ogsa
tatt stilling til hvilke pasienter som matte ekskluderes fra materialet pa grunn av uklare
markeringer som ikke kunne la seg tolke entydig, samt mangel pa informasjon om tidspunktet
for utfyllelsen av PROMS. I det samlede Excel-arket utarbeidet vi et kodesystem, for a
identifisere ulike problemstillinger, i tillegg til 4 gjore dokumentet oversiktlig og lettlest.

Foelgende koder ble innfort (Fig. 7).

KODESYSTEM

Gul bakgrunn betyr manglende markering.

BI3 bakgrunn/tekst betyr at det foreligger datorelatert avvik.
Red tekst er kommentar til maling

Oransje bakgrunn betyr at det har vaert 1 mm differanse mellom 2 malere. Det er konsekvent rundet opp til den hgyeste verdien.

Svart bakgrunn betyr at pasienten legges til side etter diskusjon med veileder.

Svart tekst er kommentar til kolonne C (ant. beh. gitt) og D (tot. ant. beh.).

Figur 7: Et utdrag fra fargekode-systemet vi brukte i Excel, for a holde kontroll pd pasientenes forskjellige utfyllinger og vdre
egne markeringer.

Pasientene som ble inkludert i datamaterialet var pasienter over 18 &r som ble strélebehandlet for
hode-/halskreft p& UNN. Pasientene matte ha fylt ut minst tre skjemaer, og mottatt fra 28 til og
med 35 stralebehandlinger. I de tilfellene hvor pasientens markeringer ga stort rom for personlig
tolkning, eller markeringene tydet pd misforstaelse av VAS, ble pasientene ekskludert. Der hvor
vi ikke entydig kunne plassere skjemaene i kronologisk rekkefolge, eller det var levert inn

skjemaer med flere manglende markeringer, forte dette ogsa til eksklusjon.

For noen manglende utfylte rubrikker i uke 5 og/eller uke 6, valgte vi & ekstrapolere verdier, for
a unnga falske nedstigende verdier i de to siste behandlingsukene. Manglende verdier i en gitt
rubrikk ble estimert til gjennomsnittet av rubrikkene henholdsvis for og etter rubrikken med den

manglende verdien.
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7. Resultater

Det ble mottatt PROMS-sperreskjemaer fra 66 hode-/halskreftpasienter som gjennomgikk
stradlebehandling p4 UNN. Elleve pasienter ble ikke inkludert i datamaterialet pa grunn av
mangelfull utfylling, eller feiltolkning av sperreskjemaet, som resulterte i at det ikke kunne
tolkes entydig. Til sammen oppfylte 55 pasienter alle inklusjonskriteriene, og ble en del av
datamaterialet til dette kvalitetsevalueringsprosjektet. De 10 ulike faktorene som undersekes 1

PROMS-sperreskjemaet er representert i et linjediagram under (Fig. 8).

100

90

80

+—1. Smerte

70 === 2. Snakke
& 3. Tal
& 60 . Tale
8 4 Hard mat
»
S 50 5 Myk mat
@] . .
E =@ 6 Spisbegrensning

empe 7 Drikke

8 Drikekbegrensning
— O Svelge
=10 Smak

Gjennomsnitt

UKE

Figur 8: Gjennomsnittlig rapporteringsscore fra UNN-pasienter (n=55) pd de 10 sporsmdlene i PROMS-sporreskjemaet.
Sporsmalene er gjengitt i ulike farger fra uke 1 til uke 6. Den rosa linjen representerer gjennomsnittet for alle de 10
sporsmdlene.

Det er en gkende score gjennom hele behandlingsforlopet pa seks uker. Etter den forste
behandlingsuken var gjennomsnittlig PROMS-score pd 13, mens scoren i den siste
behandlingsuken var pa 37. Det er en gjennomsnittlig verdiekning pa i underkant av 25.

Resultatene viste at de mest uttalte funksjonsendringene hos pasientene i denne studien var
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«vansker med & spise hard mat» (spersmél 4) og «endring av smak» (spersmél 10). De nevnte
funksjonsendringene 14 betydelig over den gjennomsnittlige scoren gjennom samtlige
behandlingsuker, og ekte med 35 verdier fra forste til siste behandlingsuke. To andre undersokte
markerer fluktuerte rett over, og pa samme niva som det totale gjennomsnittet. Dette gjaldt

«smerte 1 munnen» (spersmal 1) og «begrensning av spising» (spersmal 6).

I Toronto ble det observert en egkende trend fra behandlingsstart til behandlingsslutt (Fig. 9). Den
gjennomsnittlige scoren ekte fra under 10 i forste behandlingsuke til 60 i siste behandlingsuke.
Det er en gkning pa mer enn 50 verdier. To markerer skilte seg ut fra resterende symptomer ved
at de 1a betydelig hayere i PROMS-score. Dette gjaldt «vansker med & spise hard mat» (spersmal
4) og «endring av smak» (spersmal 10), i likhet med Tromse. De ble endret fra en score pa under
10 i forste behandlingsuke til en score pa over 80 i avsluttende fase. Det tilsvarer en gkning pa

over 70 verdier.

100

——]_ Smerte

2 Snzkke

= 3. Tale

(=]

H 4. Hard mat

(s}

g 5. Myk mat

= £ Griealb -

= - 5_ SpEebegrensning

e 7 Drikke

o0

. Drikkebegrensning
— O S.."ege
e 10. Smak

esiies G jennomsnitt

UKE

Figur 9: Gjennomsnittlig rapporteringsscore fra PMCC-studiedeltakerne pa de 10 sporsmdlene i PROMS-sporreskjemaet (n=50
ved start, n=33 ved slutt). Sporsmalene er gjengitt i ulike farger fra uke 1 til uke 7. Den rosa linjen representerer gjennomsnittet
for alle de 10 sporsmalene.
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De gjennomsnittlige rapporterte PROMS-scorene i Tromsg 14 fra uke 4, pé et lavere niva
sammenlignet med de tilsvarende rapporterte PROMS-scorene fra Toronto. Fra uke 4 var dette
gjiennomgdende for de resterende behandlingsukene, og samtlige spersmal. De gjennomsnittlige
verdiene for bdde Toronto og Tromse er i linjediagrammene markert i rosa, og viser at Tromsg i
siste behandlingsuke 1& mer enn 20 verdier lavere enn hva den gjennomsnittlige kurven fra

Toronto viste.

Alle gjennomsnittlige kurver fra de rapporterte PROMS-sporreskjemaene i Tromse, viste en
generelt gkende trend fra uke 1 til uke 6. Noen kurver befant seg kontinuerlig under det totale
gjennomsnittet, gjennom alle seks behandlingsukene. Dette gjaldt spersméalene som omhandlet
folgende: «vansker med & snakke» (spersmal 2), «begrensning av tale» (spersmal 3), «vansker
med & spise myk mat» (spersmal 5), «vansker med & drikke» (spersmail 7) og «begrensning av
drikking» (spersmal 8). P& gruppeniva var det altsd fem spersmél som alltid 1& under
gjennomsnittet gjennom samtlige behandlingsuker, og til sammen seks spersmél som alltid 1a

under gjennomsnittet fra og med uke 2.

I likhet med Tromsg, viste ogsa resultatene fra Toronto at symptombildet gjennom hele
behandlingsforlepet var tiltakende, for samtlige spersmal. Spersmélene «vansker med a snakke»
(spersmal 2), «begrensning av tale» (spersmal 3), «vansker med & spise myk mat» (spersmal 5),
«vansker med & drikke» (spersmaél 7) og «drikkebegrensning» (spersmaél 8) 14 i likhet med

Tromsg, generelt under gjennomsnittet.

Béde i Tromse og Toronto ble den bratteste kurven for det totale gjennomsnittet, observert fra
uke 2 til uke 3. Ingen symptomer avtok i intensitet mellom uke 2 og uke 3, for verken Toronto
eller Tromse. Til tross for en tydelig okning 1 gjennomsnittlig symptombilde fra behandlingsstart
til siste behandlingsuke, ble det i Tromse observert en endring i den siste uken, hvor flere av
markerene s ut til & flate ut, eller vise en svakt synkende trend. Av de ti markerene som ble
undersekt, var fire av ti markerer synkende eller ekvivalente fra uke 5 til uke 6. I Toronto var

ingen symptomer avtakende mellom de to siste behandlingsukene, derimot okte alle.
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8. Diskusjon

Den kliniske studien som ble utfert i Toronto viste til resultater hvor graden av
funksjonsforstyrrelser og smerter som en direkte folge av OM, gkte i takt med
behandlingsforlepet. Det ble konkludert med at PROMS kunne fungere som et substitutt for
klinisk undersekelse av OM, i de tilfellene hvor studiedeltakerne ikke var i stand til &

gjennomfore en full klinisk undersekelse, samt som supplement til klinisk undersekelse (20, 24,

31).

Funnene fra Tromse viste til relativt lik, stigende grad av opplevde symptomer og nedsatt
funksjon som folge av OM, sammenlignet med Toronto (Fig. 8 og 9). Bdde Tromse og Toronto
opplevde forverring av OM gjennom stralebehandlingsforlepet. Pasientgruppen i Tromse
rapporterte imidlertid heyere tendens til pavirkning av OM i starten av behandlingsforlepet,
sammenlignet med studiedeltakerne i Toronto. Deretter viste Toronto en brattere stigning i
opplevd funksjonsnedsettelse som folge av OM, og endte pa et hoyere niva enn hva Tromse

gjorde ved behandlingsslutt.

Selv om begge kohortene rapporterte gkende grad av funksjonsnedsettelse og smertepavirkning
gjennom behandlingsforlepet, skilte Toronto seg ut ved at pasientene generelt rapporterte hoyere
score pa VAS-skalaene. Derfor er det hensiktsmessig & se n&ermere pa de kjente faktorene fra

Toronto, og sammenligne dem med de ukjente faktorene fra Tromse.

Kohorten i Toronto bestod av frivillige deltakere i en prospektiv studie med et estimert utvalg av
n=50, for & kompensere for et estimert hoyt frafall (47). Rekruttering, informasjon, og
ivaretakelse fulgte prosedyrer godkjent av en etisk komité, og 1 henhold til Helsinki-
deklarasjonen for klinisk forskning, med de krav og rettigheter som folger av denne. Av de
opprinnelige 50 deltakerne, var det frafall p& grunn av utmattelse (n=7), avbrudd pa
stralebehandlingen (n=7), og stradledose under 54 Gy (n=3). En hgy andel av studiedeltakerne
hadde langt fremskredet cancerutvikling (24, 31).
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Kohorten i Tromse bestod av pasienter over 18 &r, under behandling pd UNN, som fylte ut
PROMS-sperreskjemaet som en del av behandlingen. Da pasientene ikke deltok i noen studie,
foreligger det heller ingen data om pasientene som fylte ut skjemaene (Vedlegg 1). I Tromse ble
PROMS-sperreskjemaet kun benyttet pA @NH-avdelingen blant pasienter som var i god nok
form til & mete opp for samtale eller konsultasjon med sykepleier. Det er ikke standardisert
behandling ved ONH-avdelingen 4 tilby alle pasienter & fylle ut PROMS ved konsultasjon med
sykepleier. Det kan derfor tenkes at det i noen tilfeller ikke ble benyttet som et verktoy i
kommunikasjon mellom sykepleier og pasient. Pasienter som ble innlagt pa sykehusets sengepost
som folge av uttalte symptomer eller annet, ble ikke tilbudt utfylling av PROMS-sperreskjema. I
Tromse vil folgelig dette kunne ha fort til manglende rapporteringer fra de aller sykeste
pasientene. Resultatene fra Tromsg viste at det manglet flere rapporteringer fra uke 5 og uke 6.

Dette kan tenkes & skyldes hospitalisering av de svakeste pasientene.

I Toronto ble PROMS-sperreskjema benyttet i forbindelse med et planlagt forskningsprosjekt, og
studiedeltakerne ble godt informert om dette pa forhand. Et kalibreringsskjema for VAS ble
utlevert alle pasienter for utfylling av selve PROMS-sporreskjemaet (Fig. 10). I Toronto var det i
all hovedsak én prosjektansvarlig forsker («principal investigator») som hadde ansvaret med a
folge opp studiedeltakerne gjennom samtlige behandlingsuker. Denne fulgte pasientene to
ganger ukentlig, for utfylling av PROMS-sperreskjema. Dette gjaldt ogsa de hospitaliserte
studiedeltakerne. Ulikheten i oppfelgingen av de hospitaliserte pasientene, konsekvent bruk av
kalibreringsverktoy i forkant av utfylling og forskjellig tilnerming til PROMS-sperreskjemaet,
kan vere medvirkende faktorer til at gjennomsnittsverdien i Toronto 1& heyere enn Tromse, fra
og med uke 4 i behandlingsforlapet. Det kan ogsé vare medvirkende faktorer til at kurvene fra

Toronto etter uke 4, ble betydelig brattere sammenlignet med kurvene fra Tromse.
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First, we will use this type of line to rate temperature as an example.
On a hot day in the middle of the summer, if we asked you to rate how warm it was today, you would probably mark

the line as follows:

not warm | extremely warm
at all

On a cool day in the fall, you might indicate:

not warm | extremely warm
at all I

On a cold day in the winter, you might indicate:

not warm | extremely warm
atall I

To practice: Please tell me how warm it is outside today by placing a mark on the line below.

not warm extremely warm
at all

Figur 10: Introduksjonsspaorsmdlene brukt for at studiedeltakerne i Canada skulle lcere seg bruken av VAS-skalaen.

Tatt 1 betraktning at kohorten fra Tromse mangler data hva gjelder pasientkarakteristika, vil
mulige forklaringer pé hvorfor en finner hayere PROMS-score i Toronto sammenlignet med
Tromse, vare spekulative. Fra andre tilsvarende studier er det kjent at faktorer som pavirker

svarrespons, kan vere betinget av kjonn (48, 49), alder (50) og kulturell bakgrunn (51).

Dette kvalitetsevalueringsprosjektet fra Tromsg, inkluderte 55 deltakere. Pasientene fikk i all
hovedsak stralebehandling 1 6 uker, hvor seks fraksjoner ble fordelt pd fem dager i uken.
Individtilpassede behandlingsregimer gjorde at det varierte mellom pasientene hvor mange
fraksjoner de fikk sammenlagt. Hver og en av pasientene som ble inkludert i dette
kvalitetsevalueringsprosjektet, fikk mellom 28 og 35 fraksjoner med strdling, og de mottok en
total straledose pa 50-68 Gy i lapet av behandlingsforlepet. Studien fra Toronto inkluderte 33
deltakere som fikk strdlebehandling i 6 eller 7 uker. Den totale strdledosen disse pasientene
mottok, var mellom 54-70 Gy (20). Forskning har vist at hey total straledose eker risikoen for
alvorlig grad av OM (28, 34). Basert pa hvilken straledose de ulike pasientgruppene i
gjennomsnitt har fatt, kan det forventes at rapporteringene pa PROMS-sporreskjema vil

gjenspeile dette.
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Samtidig kjemoterapi vil fore til okt insidens og mer alvorlig grad av OM, samt at symptomer pé
OM kan opptre tidligere i behandlingsforlapet (32). Blant pasientene i Toronto, fikk 15 av 33
(45%) samtidig kjemoterapi (20). Hvorvidt pasientene i Tromse mottok samtidig kjemoterapi, er
ukjent. Da vi vet at n&ermere halvparten av pasientene fra Toronto mottok radiokjemoterapi, er
det verdt a tenke over innvirkningen av dette, hva gjelder pasientenes rapporteringer pa VAS.
Hvorvidt dette kan ha medvirket til de noe heyere rapporterte PROMS-scorene i Toronto,

sammenlignet med Tromse, er en mulighet som ikke kan utelukkes.

Pasientene fra studien i Tromse ble behandlet med strileterapi i form av VMAT, mens
pasientene fra studien i Toronto ble behandlet med IMRT (20). Funn fra enkelte studier viser
lovende behandlingsresultater med tanke pa besparelse av omkringliggende vev, ved bruk av
VMAT (19, 22, 52). Da vi vet det er brukt ulike stralingsteknikker i Tromseg og Toronto, er det

en faktor som kan ha innvirkning pa resultatene, for de to pasientgruppene.

Det opprinnelige PROMS-sporreskjemaet ble utformet pd engelsk. Under utprevingen av
PROMS pé UNN ble sporreskjemaet oversatt til norsk ved bruk av fremover-bakover-metoden.
Det kan imidlertid ikke utelukkes at oversettelsen kan ha medfert ulikheter mellom de to
pasientkohortenes oppfattelse og forstaelse av enkeltspersmal i PROMS-sporreskjemaet. I
hvilken grad dette kan ha fort til negative eller positive endringer i score pad VAS, er vanskelig &
drofte. 1 2018 ble det publisert en forskningsartikkel fra India, hvor PROMS ble oversatt til det
indiske spriket Telugu. Formaélet var & utvikle et tilsvarende PROMS-sporreskjema som ble
benyttet 1 Toronto, for bruk blant pasienter i den indiske befolkningen som mottok
kreftbehandling mot hode-/halsomradet. Studiens resultater viste at det var god korrelasjon
mellom de pasientrapporterte PROMS-sporsmalene og klinikerens vurderinger intraoralt.
Dermed konkluderte studien med at PROMS, oversatt til indisk, kunne fungere som et

supplement til klinisk undersekelse blant hode-/halskreftpasienter (53).
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9. Konklusjon

Nér vi sammenligner resultatene fra dette kvalitetsevalueringsprosjektet med resultatene fra en
klinisk prospektiv studie i Toronto, samsvarer de rapporterte symptomene som folge av OM 1
betydelig grad, fra behandlingsstart til behandlingsslutt. I Toronto konkluderte de med at
PROMS kunne fungere som et godt supplement til klinisk underseokelse, og eventuelt kunne
fungere som erstatning til klinisk undersekelse der hvor det ikke lar seg gjennomfore, pd grunn
av uttalte symptomer. Da resultatene fra Toronto og Tromse i stor grad samsvarer, peker dette
kvalitetsevalueringsprosjektet pa at PROMS-sporreskjema oversatt til norsk, ogsd kan benyttes
under pasientbehandling, enten som supplement eller som erstatning for klinisk undersokelse i de
tilfellene hvor dette er indisert. P4 bakgrunn av resultatene, vurderes PROMS-sporreskjema a
vare velegnet til bruk blant norske pasienter som mottar straleterapi mot hode-/halsomradet.
PROMS-sperreskjema kan bidra til & identifisere problemomréder og smerter for den enkelte
pasient, noe som i tillegg kan gjore den individuelle tilretteleggingen for pasienten bedre. Ved &
ukentlig ha tilgang pé pasientens egne tanker rundt funksjonsutfordringer og smerter, kan

behandlingsteamet identifisere problemomrader, og tilrettelegge deretter.

For a kunne validere PROMS-sporreskjema pa norsk, vil det vaere behov for videre studier som
ser n&ermere pd pasientens demografiske og kliniske karakteristika, samt & underseke grad av

korrelasjon mellom pasientenes egne rapporteringer med objektive, kliniske undersekelser.
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11. Vedlegg

Vedlegg 1 — Prosjektgodkjennelse fra personvernombudet p4 UNN

UNIVERSITETSSYKEHUSET NORD-NORGE o
DAVVI-NORGGA UNIVERSITEHTABUOHCCEVIESSU

Anne Margrete Gussgard

Nevrokirurgi-, enh- og gyeavdeling

Deres ref.: Vér ref.: Saksbehandler/dir tlf.: Dato:
2020/707 Eva Henriksen / 95731836 16.1.2020

ANBEFALING - BEHANDLING AV PERSONOPPLYSNINGER

Det vises til Meldeskjema for forsknings- og kvalitetsprosjekt og annen aktivitet som
medferer behandling av personopplysninger mottatt 6.12.2019.

Meldingen gjelder prosjektet:

Nr. 02407

Navn pa prosjektet: Orale bivirkninger for pasienter som far stralebehandling i
forbindelse med behandling av hode-halskreft, rapportert i form av PROMS-
sporreskjema.

Prosjektet er et kvalitetsprosjekt hvor Universitetssykehuset Nord-Norge HF er
dataansvarlig.

Formal: «Utlevering av anonymiserte PROMS-skjema til en masteroppgave for
odontologistudenter ved Institutt for klinisk odontologi (IKO), UiT Norges arktiske
universitet.»

Personvernombudet (PVO) har vurdert prosjektet, og finner at behandlingen av person-
opplysningene har hjemmel i Personvernforordningen artikkel 6.1.e), artikkel 9.2.h) og
artikkel 9.3. Nasjonalt rettsgrunnlag er pasientjournalloven § 6 andre ledd og
helsepersonelloven § 26. Prosjektet er ikke samtykkebasert.

PVO forutsetter at prosjektet gjennomfores i trad med de opplysningene som er gitt. Det

forutsettes at opplysninger (PROMS-skjema) som utleveres til masterstudenter ved UiT er
fullstendig anonymisert, dvs. at ingen opplysninger kan spores tilbake til pasientene.

PVO skal ha melding nar prosjektet er avsluttet og utleveringen er gjort.

Telefon: 77 62 60 00
UNN HF Avdeling: Kvalitets- og utviklingssenteret Internett:  www.unn.no
9038 TROMS@ Besgksadr.:  G-floya (PET-senteret) 10. et. E-post: personvernombudet@unn.no
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Med hjemmel i Personvernforordningens artikkel 39, anbefaler PVO at behandlingen kan
iverksettes.

Med vennlig hilsen

UNIVERSITETSSYKEHUSET NORD-NORGE HF

For Personvernombudet

Eva Henriksen

Kopi: Klinikksjef Bjorn-Yngvar Nordvag
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Om personvernombud

Personvernombudet er utpekt av Universitetssykehuset Nord-Norge HF (UNN) og meldt til
Datatilsynet. Personvernombudet har som oppgave 4 bidra til at UNN folger gjeldende
regelverk for behandling av personopplysninger. Oppgaven innebzrer blant annet &
kontrollere overholdelsen av regelverket, informere og gi rad til virksomheten og de ansatte,
og gi rad i vurdering av personverskonsekvenser. Personvernombudet er uavhengig og kan
ikke instrueres av UNN i gjennomfering av sine oppgaver.

Om uttalelsen

Personvernombudets uttalelse er ikke selvstendig juridisk bindende og du kan selv velge
hvordan du ensker & forholde deg til denne. Du er imidlertid selv ansvarlig for at du felger
gjeldende personvernregler innenfor ditt ansvarsomréde. Velger du & avvike fra
personvernombudets uttalelse ber du begrunne dette skriftlig i ditt arbeid.

Klageadgang
Personvernombudets uttalelse er har ingen selvstendig juridisk virkning og det finnes ingen

adgang til 4 klage pa uttalelsen. Dersom uttalelsen konkluderte p4 annen méte enn du ensket
kan personvernombudet bista.

Taushetsplikt

Personvernombudet har taushetsplikt ovenfor opplysninger om personlige forhold,
enkeltpersoners varsling om mulige brudd pa personvernlovgivningen,
forretningshemmeligheter eller sikkerhetstiltak som det fér kjennskap til i utferelsen av sitt
arbeid. Dersom slike opplysninger er nedvendig for & gjennomfere lovpélagte oppgaver kan
den registrerte bli bedd om samtykke til & gi nedvendige opplysninger videre.

For mer informasjon om personvernombud se Datatilsynets sider om personvernombud
For mer informasjon om pasientens rettigheter se Dine rettigheter pa Datatilsynets sider
For mer informasjon om virksomheten (UNN) sine plikter se Virksomhetenes plikter
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Vedlegg 2 — Norsk oversettelse av PROMS-sporreskjema med testside

Sperreskjema for maling av symptomer pd munnsarhet hos pasienter

(PROMS-skjema = Patient Reported Oral Mucositis Symptom Scale)

Dette sporreskjemaet (PROMS) ber deg om & vurdere situasjoner du kan ha opplevd i lopet av
siste uke. Alle situasjonene refererer seg til forhold i munnen* din. Du kan markere hvor
sterkt du har opplevd situasjonene ved a sette en loddrett strek pé linjene nedenfor.

(*Munn omfatter ogsad lepper, kinn, tunge, tannkjott, gane og svelg)

Forst vil vi som eksempel vise hvordan du kan angi temperatur pa ei slik linje.

Dersom vi pa en varm sommerdag ba deg om a angi hvor varmt det var i dag, ville
du sannsynligvis markere det pa linja pd folgende mdte:

ikke varmt i det hele tatt ekstremt varmt

Pd en kjolig dag om hosten kan det hende du ville angi det slik:

ikke varmt i det hele tatt I ekstremt varmt

Pa en kald dag om vinteren kan det hende du ville angi det slik:

ikke varmt i det hele tatt | ekstremt varmt

@vingseksempel:

Vennligst fortell meg hvor varmt det er ute i dag ved d markere pa linja nedenfor.

ikke varmt i det hele tatt ekstremt varmt

Na som du vet hvordan du skal bruke denne skalaen, vennligst vurder i hvilken grad disse
situasjonene har pavirket deg sist uke.

PROMS-Nor AMG v.08.01.2017
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ingen smerte

ingen problemer
med a snakke

ingen begrensning
av tale

ingen problemer
med & spise hard mat

ingen problemer
med 4 spise myk mat

ingen begrensning
av spising

ingen problemer
med 4 drikke

ingen begrensning
av drikking

ikke vanskelig &
svelge

ingen endring av
smak

1. Smerte i munnen* (*Munn omfatter ogsa lepper, kinn,
tunge, tannkjett, gane og svelg)

2. Vansker med 4 snakke pa grunn av munnsirhet*

3. Begrensning av tale pa grunn av munnsarhet*

4. Vansker med & spise hard mat (hardt bred,
potetgull, etc) pa grunn av munnsirhet*

5. Vansker med & spise myk mat (gelé, pudding etc) pa
grunn av munnsarhet*

6. Begrensning av spising pa grunn av munnsérhet*

7. Vansker med & drikke pa grunn av munnsérhet*

8. Begrensning av drikking pa grunn av munnsarhet*

9. Vansker med 4 svelge pa grunn av munnsarhet*

10. Endring av smak

PROMS-Nor AMG v.08.01.2017

verst mulig smerte

umulig & snakke

fullstendig
begrensning av tale

umulig & spise hard
mat

umulig & spise myk
mat

fullstendig

begrensning av
spising

umulig & drikke

fullstendig
begrensning av
drikking

umulig & svelge

fullstendig endring
av smak
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