Upplevelse och lindring av fatigue och
gastrointestinala symtom

- hos patienter som genomgar stralbehandling

Sofie Jakobsson

)

GOTEBORGS UNIVERSITET

2012



ISBN 978-91-628-8507-6

© 2012 Sofie Jakobsson
sofie.jakobsson@ths.gu.se
http://hdl.handle.net/2077/29702

Printed by Gothenburg, Sweden, 2012



ABSTRACT

Cancer treatment, as radiotherapy, can give rise to new symptoms and exacerbate
existing ones. Despite an extensive literature on cancer-related fatigue, there are still
gaps in knowledge concerning its development and alleviation. The overall aim of
this thesis was to explore symptom experiences and self-care activities during radio-
therapy. Further, specifically in patients undergoing pelvic radiotherapy, to investigate
the correlation between fatigue and signs of intestinal injury and to evaluate the feasi-
bility and efficacy of an intervention aimed at alleviating fatigue and gastrointestinal
symptoms.

All studies comprised adults with cancer undergoing radiotherapy with focus on pa-
tients undergoing pelvic radiotherapy in three out of four studies. Both qualitative
and quantitative data collection and analysis was used through and within the studies.
Grounded theory formed data collection and data analysis of the qualitative compo-
nent in Paper I. The process of validating the Swedish version of the Revised Piper
Fatigue Scale in Paper II included face validity, internal consistency, reliability and
external and discriminative validity. Paper III and IV was performed on the basis that
the development of fatigue rest upon a radiation-induced intestinal injury resulting in
a cytokine induced inflammatory reaction, which in turn may elicit fatigue. In Paper
IIT associations between fatigue and intestinal injury were analyzed. Paper IV con-
tains a quasi-experimental pilot study. All patients were allocated to an intervention
based on bovine colostrum to be taken daily during radiotherapy with the intent to
address the intestinal injury by strengthening the mucosal barrier. Feasibility was the
primary variable together with data on symptoms, intestinal injury and biomarkers for
systemic inflammation. A historical comparison group (Paper I1I) was used to evalu-
ate the effect of the intervention.

The result showed that living through pelvic radiotherapy can be understood as a
process to maintain self-identity. The experiences and self-initiated activities which
formed this process were understood to comprise of focusing on symptoms, getting
cured and on self-image. Patients experienced several distressing symptoms com-
prised both situational and existential meaning. The validation of the Swedish version
of the Revised Piper Fatigue Scale resulted in several modifications to the question-
naire. The internal consistency of the Swedish version of the questionnaire was dif-
ferent from that of the original version and the discriminative validity of the four sub-
scales was not supported. The subscale of affective meaning needs further evaluation.
A significant negative correlation was found between fatigue and epithelial atrophy
in the intestine and a significant positive correlation was found between fatigue and
diarrhea. These correlations imply a link between fatigue and intestinal injury. Signs
of systemic inflammation were evident. In the interventional study, 56% adhered to
the intervention. Feasibility was limited by smell, taste and consistency the prepara-
tion. The results indicated an alleviation of fatigue, diarrhea and nausea during pelvic
radiotherapy.

Keywords: cancer-related fatigue, gastrointestinal symptoms, self-care activities, pel-
vic radiotherapy, bovine colostrum, Piper Fatigue Scale, symptom management
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INLEDNING

nder 2010 diagnostiserades 55 000 nya fall av cancersjukdom i Sverige. Av

dessa var det 45 000 som insjuknade i en cancersjukdom for forsta géngen
(Socialstyrelsen, 2011). De fem vanligaste cancersjukdomarna ar 2010 var brostcan-
cer, prostatacancer, hudcancer, tjocktarmscancer och lungcancer. Den dominerande
cancersjukdomen hos kvinnor ér brdstcancer och hos mén &r prostatacancer dr den
vanligaste cancersjukdomen. Livmodercancer dr den femte mest vanliga cancersjuk-
domen bland kvinnor. Ar 2010 insjuknade 1 350 kvinnor i Sverige (Socialstyrelsen,
2011). Totalt 250 av de som insjuknat ar 2009 bodde i Vistra sjukvardsregionen
(Socialstyrelsen, 2009). Livmodercancer dr den vanligaste formen av gynekologisk
cancer och drabbar framforallt kvinnor dver 55 ars alder. Sjukdomen férekommer
framst 1 dldrarna 60-74 ar (Socialstyrelsen, 2011). Analcancer &r en relativt sillsynt
cancersjukdom och drabbar cirka 150 personer/ar i Sverige. Av de som insjuknar &r
cirka 75% kvinnor (Socialstyrelsen, 2011). Medelaldern for insjuknande dr 66 éar.

De vanligaste behandlingsformerna mot cancersjukdom &r operation, cytostatika-
behandling och stridlbehandling; behandlingsformer som oftast kombineras. Av de
som insjuknar i cancersjukdom kommer cirka hélften att genomgé stralbehandling
nagon gang under sin sjukdomstid. Stralbehandling stér f6r 30% av all bot av cancer-
sjukdom och é&r en lokal behandling mot ett definierat omrade i kroppen beroende pa
var 1 kroppen cancersjukdomen &r beldgen. Patientgrupper med cancerformer sasom
prostatacancer, gynekologisk cancer samt cancer i d&ndtarm eller analkanalen genom-
gar strdlbehandling mot béckenhalan som en del av deras priméra behandling mot
cancersjukdomen. Sett till dessa patientgrupper sa genomgar cirka 2 800 personer/
ar i Sverige botande strdlbehandling mot backenhalan. Denna avhandling fokuserar
framst pa tva grupper av patienter med cancersjukdom som genomgér stralbehandling
mot backenhéalan, de med livmodercancer och de med analcancer.

Att drabbas av cancersjukdom innebar ett akut fysiskt, psykisk och socialt lidande da
cancersjukdom utgor ett potentiellt existentiellt hot. Behandling mot cancersjukdom
kan sedan i sin tur ge upphov till lidande genom att ge eller ytterligare forvérra en
méngd symtom. Dessa kan upplevas som svéra och/eller besviarande bade i samband
med och flera ar efter avslutad behandling. Detta innebar att den behandling som ges
astadkommer ett lidande utover det att ha drabbats av cancersjukdom.

Fokus i denna avhandling ligger pa upplevelsen och lindring av fatigue. Fatigue ar
ett vanligt forekommande och foér ménga ett besvirande symtom vid behandling for
cancersjukdom som kan péaverka livskvalitet negativt. Patienter blir fysiskt, kénslo-
massigt och psykiskt trotta och far svarigheter att initiera och utfoéra de aktiviteter de
tidigare gjort (Hofman, Ryan, Figueroa-Moseley, Jean-Pierre & Morrow, 2007). Stu-
dier har visat att fatigue ar vanligt forekommande i samband med stralbehandling mot
backenhalan (Ahlberg, Ekman, & Gaston-Johansson, 2005a; Smets, Visser, Willems-
Groot m.fl., 1998). Patienter som genomgar stralbehandling mot béckenhalan upp-
lever d4ven symtom sdsom diarré, buksmértor och illaméende (Ahlberg m.fl., 2005a;
Guren m.fl., 2003) som &r en direkt f6ljd av en skada i tarmslemhinnan som upp-
kommer pa grund av den strdlbehandling som ges (Denham & Hauer-Jensen, 2002).



Tarmskadan kan i sin tur leda till seneffekter i tarmen som ger upphov till besvdrande
symtom lang tid efter behandling. Gastrointestinala symtom skapar lidande och be-
gransar det dagliga livet bade under behandling (Abayomi, Kirwan & Hackett, 2009)
och flera ar efter avslutad behandling (Nout m.fl., 2011).

Da det saknas kunskap om hur fatigue till f6ljd av stralbehandling mot backenhélan
kan forebyggas och lindras pa bista sétt, finns risk for ett omotiverat lidande for en
stor méngd patienter som genomgar behandling. Genom att som vardare ta avstamp
i att lindra patientens lidande och ge stod for att bevara hélsa, &r det av stor vikt att
genom olika vardatgarder utforma en vard som forebygger och/eller lindrar besviran-
de symtom. Genom symtomlindring kan vardare stddja patienten genom att minska de
begransningar i dagligt liv som symtomen kan innebéra.

For att lindra det lidande som stralbehandling kan medfora finns det i denna avhand-
ling en avsikt att utforska hur patienter som genomlever stralbehandling upplever
och hanterar behandlingen. Vidare genom att studera fatigue och andra besvirande
symtom sasom de gastrointestinala, tecken pa tarmskada och en intervention med
avsikt att lindra dessa symtom finns en forhoppning om att skapa kunskap som i for-
langningen kan lindra lidande.
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BAKGRUND

Fatigue

Ordet fatigue (ursprung fran latin, fatigare, uttrottad) fanns i det svenska spraket un-
der 1700- och 1800-talet for att beskriva en kroppslig och utmattande anstrangning,
strapats, trotthet eller leda (Holmgrene & Skalsky, 2006). Ordet har sedan forsvunnit
fran det svenska spraket och i dagsldget finns det inte ndgot enskilt ord pa svenska for
fatigue. Patienter uttrycker fatigue som en ovanlig trotthet, svaghet och/eller kraftlos-
het. Inom vardvetenskap ses fatigue som ett besvirande symtom som kan inordnas
frén en kénsla av trotthet till en kédnsla av utmattning som ger upphov till begrins-
ningar i att fungera sd som man onskar (Olson, 2007; Ream & Richardson, 1996).

Fatigue i bemérkelsen av att vara trott, kraftlos och/eller utmattad kan innebara nagot
positivt for den som har hélsa. Hos den som upplever illabefinnande kan fatigue dock
innebéra en negativ upplevelse da upplevelsen inte alltid 4r kopplad till 6kad aktivitet
eller inte alltid lindras av vila (L. S. Aaronson m.fl., 1999; Glaus, Crow & Hammond,
1996). I en studie tillfragades 961 personer med eller utan sjukdom samt med eller
utan upplevelsen av fatigue om att virdera innebdrden i fatigue utifran givna adjektiv
(Gielissen m.fl., 2007). De som upplevde illabefinnande och hdg intensitet av fatigue
rapporterade att fatigue innebar en kénsla av frustration, utmattning och dngslan till
skillnad fran de som inte upplevde fatigue. Dessa forknippade istillet fatigue med né-
got som var behagligt, tillfalligt och avslappnande. I en studie av Gledhill (2005) fick
patienter och friska personer berétta om sin upplevelse av fatigue. De friskas trotthet
omfattade tunga ben, tunga 6gonlock och ett behov av att ligga ner medan patienterna
beréttade om en trotthet som involverade hela kroppen. Patienternas trétthet innebar
en kénsla av svaghet vilket inte de friska relaterade sin fatigue till (Gledhill, 2005).

Fatigue kan upplevas i samband med cancerdiagnos, under cancerbehandling och
flera ar efter bade diagnos och behandling (Ahlberg, Ekman, Gaston-Johansson &
Mock, 2003). Fatigue ar dven ett vanligt och besviarande symtom vid andra sjuk-
domstillstdnd sdsom exempelvis hjartsjukdom (Alsén, Brink, Brandstrom, Karlson &
Persson, 2010; Falk, Patel, Swedberg & Ekman, 2009), Multiple Skleros (MacAllister
& Krupp, 2005) och Reumatoid Artrit (Repping-Wuts, Uitterhoeve, Van Riel & Van
Achterberg, 2008). I denna avhandling avses att undersoka fatigue i samband med
behandling for cancersjukdom.

Under 1990-talet har flera definitioner av fatigue vid cancersjukdom presenterats och
de flesta innefattar multidimensionaliteten i upplevelsen och att fatigue paverkar funk-
tion samt att fatigue inte kan lindras med enbart vila (Mock m.fl., 2000; Piper, 1993;
Ream & Richardson, 1996). Tva definitioner som skiljer sig fran de dvriga definierar
fatigue som en obalans mellan vad som krdvs av en person och vad personen har
for kapacitet och resurser for att utfora det hon eller han avser att gora (L. S. Aaron-
son m.fl., 1999; Smets, Visser, Garssen m.fl., 1998). Tva systematiska metaanalyser
har delat upp fatigue vid cancersjukdom i fatigue och energi (jmf eng: vigor). Upp-
delningen omfattar att fatigue innebér en troghet, trotthet, svaghet samt fysisk och
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psykisk utmattning och ett behov av att vila. Energi i sin tur omfattar minskad fysisk
och psykisk kraft och/eller energi och minskade nivaer av funktion (Kangas, Bov-
bjerg & Montgomery, 2008; Schmitz m.fl., 2005). Kangas m.fl. (2008) anvénder ock-
sa det engelska begreppet cancer related fatigue symptoms vilket innebér att de ser
fatigue som ett tillstand som kan separeras i flera olika symtom.

I denna avhandling definieras fatigue vid cancersjukdom som:

a distressing persistent, subjective sense of physical, emotional and/or cog-

nitive tiredness or exhaustion related to cancer or cancer treatment that is not

proportional to recent activity and interferes with usual functioning”.
(Berger m.fl., 2012)

Fritt 6versatt betyder ovanstdende foljande:

”Fatigue ses som en besvarande, ihallande subjektiv kansla av fysisk,
kanslomassig och/eller kognitiv trétthet eller utmattning, relaterad till
cancersjukdom och/eller dess behandling som inte star i relation till genom-
ford aktivitet och som hindrar vanlig funktion”.

For att kunna beddma och lindra fatigue vid cancersjukdom har det foreslagits
en uppdelning i akut och kronisk fatigue. Akut fatigue ses som den fatigue som
upptriader i samband med en behandlingsperiod och den kroniska upplevs av patien-
ten som besvirande sex manader efter genomgéangen sjukdom eller behandling (Piper,
1993). Fatigue har olika utvecklingsmonster 6ver tid beroende pé vilken behandling
patienten erhaller. [ samband med cytostatikabehandling beskriver patienterna oftast
en cyklisk upplevelse i forhallande till givna cytostatikabehandlingar (Berger, Lock-
hart & Agrawal, 2009). De som genomgér strdlbehandling rapporterar en kontinu-
erligt 6kande intensitet av fatigue under behandlingsperioden (Ahlberg, Ekman &
Gaston-Johansson, 2005b; Purcell m.fl., 2010). Patienter beskriver hur upplevelsen
av fatigue varierar over dagen eller 6ver veckorna med plotsliga skillnader i graden
av trotthet (Barsevick, Whitmer & Walker, 2001). Fatigue har visat sig vara ihallande
lang tid efter behandling. Meeske m.fl 2007 visade att 40% av 800 kvinnor, 2-5 &r
efter avslutad behandling rapporterade mattlig till svar grad av fatigue. Bower m.fl.
(2006) kunde ocksa visa i en longitudinell studie att 21% av 793 kvinnor som genom-
gatt behandling for brostcancer upplevde fatigue bade 5 och 10 ar efter behandling.
Likasa visade Holzner m.fl. (2003) att 33% av 98 kvinnor som behandlats for liv-
modercancer upplevde fatigue flera ar efter genomgangen behandling.

For att battre forsta upplevelsen av fatigue och for att kunna rikta vardatgérder har det
nyligen foreslagits att det finns ett behov av att undersoka fatigue vid cancersjukdom
utifran olika subgrupper. Subgrupper kan tydliggoras utifrén exempelvis definition,
svarighetsgrad, andra samvarierande symtom, bakomliggande fysiologiska orsaker
eller innebdrden i upplevelsen. Genom att tydliggora subgrupper kan forskning kring
fatigue tydliggdras och leda till att upplevelsen och dess bakomliggande mekanismer
bittre forstas vilket i sin tur kan leda till mer specifika vardatgarder (Piper & Cella,
2010).
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Stralbehandling

Malet med stralbehandling &r att eliminera makroskopiska eller mikroskopiska
tumdrer. Merparten av stralbehandling som ges, ges med en avsikt att bota. Vid vissa
cancerdiagnoser ar stralbehandling den enda behandling som ges medan det vid andra
diagnoser ges tillsammans med operation eller cytostatikabehandling. Strélbehand-
ling ges oftast externt dér en stralkélla riktas mot kroppen. Vid vissa tumorer anvands
brakyterapi som innebdr att en stralkdlla placeras invid eller i en tumdr for lokal in-
vartes stralbehandling. I vissa fall ges stralbehandling under samma tidsperiod som
cytostatikabehandling.

Stralbehandling ges i fraktioner vilket oftast innebdr en behandling varje dag i en
sammanhdngande tidsperiod omfattande en till flera veckor. Patienter som skall
genomga stralbehandling kommer ofta till stralbehandlingsavdelningen for forbered-
ande undersokningar en till tva veckor innan behandlingen péabdrjas. Forberedande
undersokningar och stralbehandling sker oftast polikliniskt. Dagligen, i samband med
behandlingen, moéter patienten specialistutbildade sjukskoterskor vilka dr de som
genomfor behandlingen och ansvarar for omvéardnaden av patienten. Patienten traffar
dven en lakare innan, under och i slutet av behandlingen.

Stralbehandling dr en lokal behandling mot ett definierat omrdde i kroppen. Ett
behandlingsomrade inkluderar oftast tumdren och angrénsande lymfkdrtelstationer
och dérigenom ocksé normal vivnad som finns i omradet. De tidiga och sena behand-
lingsrelaterade skadorna pa normal vdvnad som foljer av behandlingen uppkommer
inom dessa omraden. De tidiga skadorna uppkommer vid forsta behandlingstillfallet
men upplevs oftast inte av patienten forrdn efter cirka 10 dagar. Hur mycket skada
som orsakas i det omrade som strdlbehandlas dr beroende pa given dos vid varje
behandling, totaldosen, hur stort falt pa kroppen som stralbehandlas samt vilken typ
av stralning som ges. Andra faktorer som 6kar risken for tidiga och sena biverkningar
ar rokning, diabetes och samtidig cytostatikabehandling (Andreyev, 2007).

Vardvetenskapliga utgangspunkter

Inom vérdvetenskap, och sdledes inom denna avhandling, &r det centralt att utforska
hur ménniskan forhéller sig till ett hot mot sin hélsa samt hur man som sjukskdterska
kan stodja den som uthérdar och lider (Morse, 1997). I denna avhandling ses méinnis-
kan, i detta fall patienten, som en person med sjélsliga egenskaper i form av kénslor
och tankar och som &r beroende av en kropp. Ménniskan ér ett kroppsligt subjekt i vil-
ken kropp och sjél dr sammanfldtade. Kropp och sjil kan inte separeras, de &r en hel-
het (Edwards, 2001; Gadamer, 1997). Vidare antas manniskan finnas till och formas i
ett kulturellt och socialt sammanhang innefattande fysiska, psykosociala och andliga
miljoer. Ménniskans medvetande &r ett resultat av hennes historia och ménniskans
forstaelse faller tillbaka pé den specifika historia och kultur som skapat hennes med-
vetande (Gadamer, 1997). Méanniskan dr aktivt deltagande for att skapa forstéelse och
innebord, har en egen vilja och gor val utifrén sitt sociala och kulturella ssmmanhang.
Utifran dessa utgdngspunkter antas saledes att patienten, som genomlever stralbe-
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handling, vara beroende av sin stralbehandlade kropp dér stralbehandlingens effekter
pa kroppen ocksé antas paverka kénslor och tankar. I det sociala och kulturella sam-
manhang som den strdlbehandlade patienten finns till, skapar patienten mening och
g0r olika val utifran sin tolkning och forstaelse av symtom och lidande.

Lindra lidande

Sjukskoterskor vardar ménniskor som upplever forluster; forluster i forhallande till
livet, relationer och sitt jag (Morse, 2000). Det finns inget lidande som bara ar fysiskt
utan lidandet &r ocksa psykiskt, socialt och kdnslomassigt (Morse, 2001). Nér en per-
son drabbas av akut sjukdom eller trauma antar den drabbade olika forhallningssitt.
Morse (1997) beskriver dessa sitt att forhalla sig i specifika stadier i teorin Respon-
ding to Threats to Integrity of Self (Tabell 1). Teorin dr en utveckling av den sé kallade
IlIness Constellation Model som ursprungligen utvecklades utifran kunskapen om hur
det ar att leva med kroniskt illabefinnande (Morse & Johnson, 1991).

Morse beskriver att personer som lider av akut illabefinnande skiftar fram och tillbaka
mellan att uthdrda och att kinsloméssigt lida (Morse, 2001). I uthiardandet stinger
personen av sig kdnslomissigt och gor vad som maste goras i nuet. Uthdrdandet kan
ha olika syften och med olika grad av intensitet kan en person uthérda for att overleva,
for att leva eller uthdrda for att do (Morse & Carter, 1996). I det kénslomissiga lidan-
det uppstar en reaktion av stor ledsamhet som kan vara svér att bara da det innefattar
ett forhéallningssétt gentemot datid och framtid. Morse (2000) beskriver skratt, skrik,
fysisk aktivitet och ilska som sétt att 10sgdra sig fran uthdrdandet medan personen
som lider forsoker mildra det kidnsloméssiga lidandet genom distraktion, somn, vila,
mat och dryck. Enligt Morse med kolleger (2001) s& behover sjukskoterskor kunskap

Tabell 1. Teorin Responding to Threats to Integrity of Self

1 Vaksamhet oo T .
axsamie Personen ifrdga blir misstdnksam och uppmérksammar
upplevda forandringar i sin kropp. Personen forsoker
bevara ett kdnsloméassigt lugn.
2 Avbrott

Uthérdande for att overleva ddr personen kdmpar for att
inte tappa fotfastet och halla sig kvar i livet.

3 Uthirdande Fokusering och forsok till att lara sig leva med den ohélsa

personen drabbats av. Personen fokuserar pa nuet och
uthérdar for att leva.

4 Lidande Okad insikt om vad som skett i forhallande till détid och

nutid vilket kan innebédra kdnsloméssiga utbrott och sorg.
Personen fokuserar pa att dterfé sin kropp och sitt jag.

5 Liéra sig leva med

ett forandrat jag En strdvan att lara sig leva med ett fordndrat jag da hotet

frdn den akuta sjukdomen minskats och personen forhaller
sig till den forandrade livssituationen.

Morse, J. (1997). Responding to threats to integrity of self. Advances in Nursing Science, 19(4), 21-36.
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om dessa tva stadier av uthdrdande och kénsloméssigt lidande dé de olika stadierna
genererar olika sétt att varda. Vardatgirder vid uthardandet skall forstarka uthdrdan-
det da det har en skyddande funktion. Personen skall ges utrymme, respekt, uppmunt-
ran, tillginglighet samt psykiskt stod utan fysisk trost. Empatin har ingen plats for en
individ i uthdrdandet enligt Morse (2000) d& empatin kan initiera ett kinsloméssig
lidande som personen inte dr redo for. Vardatgarder vid det kédnsloméssiga lidandet
skall underlatta for personen som lider och dérigenom innefatta fysisk trost, aktivt
lyssnande med sympati, empati och medlidande. Samtliga vardatgérder har som mal
att stodja personen att ldra sig leva med sitt omformulerade jag som ér sista stadiet i
teorin Responding to Threats to Integrity of Self (Morse, 2000).

Dodd med kolleger (2001) uttrycker lindring av symtom som en pagaende process
dar initierade vardatgarder eller egenvardaktiviteter kan och bor fordndras dver tid.
Vardatgirder for att lindra symtom skall anpassas utifran patientens individuella
karakteristika, patientens upplevelse av illabefinnande eller hélsa och utifrdn den om-
givningen eller det ssmmanhang som patienten befinner sig i. Malet ar att forhindra,
forebygga och lindra symtom genom olika vardatgarder tillsammans med den egen-
vard som patienter sjélv initierar (Dodd m.fl., 2001). Symtomlindring ar en avsikt-
lig aktivitet som kan utforas av patienten och/eller vardare och bygger pa patientens
upplevelse av sina symtom (Fu, LeMone & McDaniel, 2004). Varje person ér den
som har mest kunskap om sin hélsa och ohilsa och vill och kan ta ansvar for sin héilsa
och vérden av sig sjélv sa langt det gar (Orem, Taylor & Renpenning, 2001). Denna
egenvard innefattar atgirder som en person initierar och utfor sjélv for att bibehélla
liv, hélsa och vélbefinnande.

Upplevelse av sjukdom kontra tecken pa sjukdom

Det finns tvé sjukdomsbegrepp enligt Johannisson (2006); disease, den medicinska
vetenskapens biologiska forklaring pa sjukdom och illness, en erfarenhet av sjukdom
som formar en personlig upplevelse som &r innesluten i en berittelse. Illness, fortsatt
bendmnt som illabefinnande, 4r den personliga upplevelsen av symtom och lidande
och refererar till hur en sjuk person, dess familj eller vidare socialt nédtverk uppfattar,
lever med och responderar pa symtom och funktionsnedséttningar (Kleinman, 1988).
[llabefinnande &r alltid socialt konstruerat (Kleinman, 1988). Det finns normala sétt
att vara sjuk pa och det finns avvikande sétt. Kleinman menar att illabefinnande och
sjukdom inte star i kontrast till varandra utan innefattar olika forklaringsmodeller for
att forstd en ménniskas illabefinnande. Forklaringsmodellen dér patienten soker for-
klaring till sitt illabefinnande har ett inifran-perspektiv medan vardaren har ett ut-
ifrén-perspektiv och soker en patofysiologisk forklaring for en sjukdom (disease).
Patientens forklaringsmodell ger en forstielse for den upplevda innebdrden i det
egna illabefinnande samt hur han eller hon tror sig kunna tillfriskna. I forhallande till
illabefinnande och sjukdom kan en distinktion goras mellan symtom och tecken dér
Good och Delveccio Good (1981) menar att symtom é&r uttryck for en upplevelse som
kommuniceras och tecken dr fysiska abnormaliteter som kan maétas och observeras.
Tecken idr en indikation pa sjukdom som kan upptéckas av individen sjilv eller av
andra och dr viktiga for att  verifiera sjukdom, for att observera sjukdomsstatus och
for att bekrifta effekten av given behandling (Dodd m.fl., 2001; Harver & Mabhler,
1990; Kleinman, 1988).
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Symtom

Symtom som uttryck for ohélsa kan definieras som:

“a subjective experience reflecting changes in the biopsychosocial functio-
ning, sensations, or cognition of an individual”.
(Dodd m.fl., 2001; Harver & Mabhler, 1990)

Fritt 6versatt innebdr ovanstaende att symtom ses som:

en subjektiv upplevelse som speglar en forandring i en persons fysiska, psy-
kiska och/eller sociala funktion, kansla och/eller uppfattning.”

Biopsykosocial sammanfor kroppen, jaget och samhéllet/kulturen personen lever i
(Kleinman, 1988). Upplevelsen av symtom é&r personlig utifran personens ohélsa och
utifrdn den omgivning eller sammanhang som personen befinner sig i. Demografiska
och individuella karakteristika samt andra samtida sjukdomstillstand &r variabler som
anses paverka personens upplevelse (Armstrong, 2003; Dodd m.fl., 2001; Lenz, Pugh,
Milligan, Gift & Suppe, 1997). Upplevelsen av ett symtom, enligt Dodd med kolleger
(2001), innefattar inte bara att en person uppfattar ett symtom utan personen gor en
vardering av dess svarighetsgrad, orsak och behandlingsmdjligheter och varderar hur
symtomet paverkar livet innan hon/han agerar.

Armstrong (2003) inkluderar ytterligare dimensioner i att uppleva ett symtom och
definierar det som:

the perception of the frequencies, intensity, distress and meaning occurring
as symptoms are produced and expressed”. (s.602)

Denna definition inbegriper att upplevelsen av ett symtom innefattar uppfattningen
om forekomst, intensitet, innebdrd och besvir. Begreppsanalysen som ligger till
grund for definitionen innefattade att symtomupplevelsen paverkas av demografiska
variabler, sjukdomsrelaterade omstédndigheter och karakteristiska hos patienten sa-
som tidigare erfarenheter, kénsla av sammanhang samt kunskap om sin hélsa och
véarderingar. Inneborden i upplevelsen paverkar patientens uppfattning om symtomet
oavsett svarighetsgrad eller besvir i relation till symtomet. Armstrong (2003) menar
att innebdrden av ett symtom kan vara situationsbunden genom att ge begransningar
i dagligt liv. Inneborden kan ocksa vara existentiell genom att innefatta en tolkning
om sarbarhet och dodlighet. Aven Haworth och Dluhy (2001) uttrycker att det krévs
forstaelse for den innebord patienten ger en symtomupplevelse for att kunna bedoma
och utvirdera en vardatgéard. Kleinman (1988) menar att for att forsta upplevd inne-
bord av ett symtom maste det finnas en forstaelse for hur kropp och sjél stér i relation
till varandra.
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Lenz m.fl. (1997) ser besvér (jmf: eng distress) som en av fyra dimensioner i en
symtomupplevelse tillsammans med forekomst och varaktighet, uppfattning och inne-
bord samt intensitet. McDaniel och Rhodes (1995) hiavdar att besvir i forhallande
till det symtom som upplevs tillsammans med forekomsten (frekvens, tidsperspektiv
och svarighetsgrad) och innebdrd bor utviarderas. De menar att graden av besvér ér
en vérdering av den fordndring i funktion eller kénsla som symtomupplevelsen med-
for. Denna virdering &r baserad pa en tolkning av betydelsen av fordndringen i den
aktuella livssituation personen befinner sig i och besvér frén symtom skall utvérderas
separat fran symtomforekomst. Detta innebér att besvér inte kan ses som en sam-
manslagning av svérhetsgraden av samtliga symtom som patienten upplever vid en
och samma tidpunkt. Rapporterad intensitet av ett symtom stér inte alltid i relation
till upplevt besvir. I en studie av Tishelmann m.fl. (2005) framkom, d& de jamfor-
de intensitet av symtom med besvérsgrad mellan olika symtom, att de symtom som
graderades som svarast inte var de symtom som upplevdes som mest besvérande.
Likasa rapporterade kvinnor innan stralbehandling att de symtom som upplevdes med
hogst intensitet inte var de som orsakade mest besvér (Hofse, Miaskowski, Bjordal,
Cooper & Rustegen, 2012). Armstrong (2003) och Lentz m.fl. (1997) framhaller att
symtom inte upplevs ett och ett utan flera symtom upplevs oftast samtidigt och sym-
tomen kan forstirka varandra avseende svérighetsgrad eller besvérsgrad.

Erfarenheter, kultur och virderingar i samhéllet &r olika faktorer som paverkar uttryck
och innebord. Alla samhéllen och kulturer har sitt sprék for vad som innefattas i hélsa
och illabefinnande. Det finns en gemensam kod inom en kultur for hur symtom skall
tolkas och uttryckas (Good & Good, 1981; Honkasalo, 1989). Personer som uttrycker
symtom finns till i ett sammanhang och Martinez-Hernaez (2000) menar att symtom ar
budskap som ger andra tillgéng till symtomets innebord. Symtom kan inte forstés utan
att ta med det kulturella sammanhanget (Kleinman, 1988; Martinez-Hernaez, 2000).
Dock i ett vardsammanhang har denna kunskap litet virde. I allménhet ar kulturell el-
ler social information irrelevant, géllande diagnostik och ordinerade vérdétgérder av
vardaren (Good & Good, 1981). Férekomst, intensitet och besvirsgrad varierar 6ver
tid och ett symtom maéste véirderas och uttryckas av den som upplever symtomet dér
den personens berittelse ligger till grund for undersokning, beddmning, véardatgér-
der och utvérdering. Den som upplever ett symtom, med eller utan en upplevelse av
besvir, har tolkningsforetrade framfor vardaren om sitt tillstind (Martinez-Hernéez,
2000).
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TIDIGARE FORSKNING

Fatigue vid cancersjukdom

Det finns en stor méngd forskning publicerat om fatigue vid cancersjukdom. Denna
forskning redovisas nedan i olika teman som omfattar upplevelse, orsaker, vardatgér-
der och frageformulér avsedda att méta fatigue. I sammanstéllningen har flera over-
siktsartiklar, systematiska oversiktsartiklar och metaanalyser anvénts for att kunna ge
en sammanstillning av tidigare forskning géllande fatigue vid cancersjukdom.

Upplevelse av fatigue vid cancersjukdom

Patienter med cancersjukdom beskriver fatigue utifrn fysiska, kognitiva och kéns-
loméssiga upplevelser (Glaus m.fl., 1996). I Glaus m.fl. studie innefattade beskriv-
ningarna av kroppslig fatigue svaghet, extrem trotthet och behov av att vila. Vidare
att inte kunna koncentrera sig och ténka klart samt att uppleva minskad motivation,
minskad energi och vemod innefattas i den kognitiva och kdnsloméssiga upplevelsen
av trotthet. I en studie av Magnusson m.fl. (1999) beskrivs fatigue som en upplevelse
med en kénsla av tyngd och onormal svaghet i kroppen, minskad energi samt minskad
formaga till initiativ och koncentration. Patienterna beskrev sig vara sloa, apatiska,
trotta och troga. I en sammanstéllning dver 26 kvalitativa studier publicerade under
aren 1996-2007, vilka syftade till att beskriva patienters upplevelse av fatigue, fann
Scott med kolleger (2011) att de kvalitativa studierna var sma och oftast inte speglade
uttrycket av fatigue utan istéllet speglades den paverkan fatigue gav i det dagliga livet.
Patienterna i studierna beskrev ofta sin upplevelse av fatigue i form av metaforer. De
mest frekventa orden som presenterades i studierna genom citat var trott och minskad
energiniva. Glaus med medforfattare (1996) menar att svérigheten i att uttrycka sin
upplevelse av fatigue eventuellt kan hérledas till att det 4r en kombination av fysiska
och kénslomissiga upplevelser.

I en studie av Curt m.fl (2000) rapporterade patienter, som upplevde behandlings-
relaterad fatigue, att det var svart att delta i sociala aktiviteter och att deras fysiska och
kognitiva kapacitet pdverkades av symtomet. Totalt 90% av deltagarna i denna studie
rapporterade minskad kénsloméssig kontroll och 74% rapporterade att de kénde sig
isolerade. Fatigue anvénds som en komponent i métningar av hélsorelaterad livskva-
litet (N. K. Aaronson m.fl., 1993) och har i studier visat sig ha en negativ paverkan
pa upplevd hélsorelaterad livskvalitet (Ahlberg m.fl., 2005a; Smets, Visser, Willems-
Groot m.fl., 1998). Fatigue upplevs som besvirande da trottheten innebar en minsk-
ning av fysisk aktivitet, ldgre sjdlvkénsla, ett beroende av andra och svarigheter att
upprétthalla sin roll socialt, i familj och i arbetsliv (Gledhill, 2005). Kvinnor som rap-
porterade fatigue flera ar efter genomgéangen behandling hade signifikant ldgre hélso-
relaterad livskvalitet i jimforelse med kvinnor som inte rapporterade trotthet (Holzner
m.fl., 2003).

De som upplever fatigue vid start av behandling dr ocksé de som rapporterar hogst

svérighetsgrad av fatigue under behandlingsperioden (Ahlberg m.fl., 2005a; Smets,
Visser, Willems-Groot m.fl., 1998; Wielgus, Berger & Hertzog, 2009). I en studie av
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Purcell m.fl. (2010) fann forskarna att olika dimensioner av fatigue predicerades av
olika faktorer hos patienter som genomgick stralbehandling. Allmén och fysisk fati-
gue var associerad med minskat funktionsstatus, depression och minskad fysisk akti-
vitet. Reducerad aktivitet som en konsekvens av fatigue var associerad med depres-
sion och minskade dagliga aktiviteter. Slutligen var 6kad mental fatigue associerad
med depression, stralbehandling mot hjdrnan samt sémnsvarigheter.

Orsaker till fatigue vid cancersjukdom

De specifika mekanismerna bakom upplevelsen av fatigue dr inte vél kénda. The Inte-
grated Fatigue Model (IFM- modellen) (Piper, Lindsey & Dodd, 1987) omfattar fysio-
logiska, behandlings, sociala och psykologiska faktorer som forklaringar till upplevel-
sen av fatigue. Dessa faktorer dr inte létta att separera fran varandra och anses oftast
tillsammans forklara upplevelsen av fatigue.

Demografiska och kliniska faktorer sdsom diagnos, alder, kon och sjukdomsstadier
har angetts paverka upplevelsen av fatigue (Wagner & Cella, 2004). Ménga studier
som hévdar demografiska variabler som predicerande for fatigue ér tvérsnittsstudier
vilket inte gor det mdjligt att dra slutsatser fran dem. I en longitudinell studie med
372 patienter kunde Hickok m.fl. (2005) visa att varken kon eller &lder predicerade
svérighetsgrad av fatigue efter genomgéngen strélbehandling.

Det har foreslagits att ett symtom skall utvirderas och behandlas i kluster med andra
symtom dven om de inte delar samma etiologi (Dodd m.fl., 2005; Miaskowski, Dodd
& Lee, 2004). Lenz med kolleger (1997) menar att det finns gemensamma ndmnare
mellan symtom, att symtom kan paverka varandra interaktivt och att en vardatgérd
dérigenom kan paverka flera symtom. Studier har visat samband mellan fatigue och
smaérta, depression, somnsvarigheter och oro (Gaston-Johansson, Fall-Dickson, Bakos
& Kennedy, 1999; Ryan m.fl., 2007). Beck med kolleger (2005) fann, da de under-
sokte det forvalda klustret med fatigue, smérta och somnsvérigheter, att en 6kning av
nagot av dessa symtom stod i relation till en 6kning av ndgot av de andra symtomen.
De kunde dven visa att smérta direkt paverkar fatigue och att smérta indirekt paverkar
fatigue genom sin péverkan p& somnsvarigheter. Vidare har det visats att intensite-
ten av fatigue korrelerar med Okande intensitet av gastrointestinala symtom (Ahl-
berg m.fl., 2005a; Wang m.fl., 2001). The National Comprehensive Cancer Network
(Berger m.fl., 2012) som kontinuerligt utformar och uppdaterar riktlinjer for bedom-
ning, lindring och utvérdering av fatigue uppmanar till att smérta, sdmnsvarigheter,
nutritionsproblem och oro dr symtom som skall utvirderas och behandlas i samband
med upplevelsen av fatigue.

Depression har i flera studier visat sig korrelera med fatigue vid cancersjukdom och
anses vara en differentialdiagnos som behdver uteslutas (Brown & Kroenke, 2009).
Efter en systematisk sammanstéllning av 59 studier som undersdkte depression och
nedstdmdhet i1 forhallande till fatigue kunde forskarna konkludera att fatigue och
depression samvarierar utan nagot kausalt samband. Flertalet av studierna var tvér-
snittsstudier och heterogena avseende patientpopulationer och frageformulér. Detta
gjorde det omojligt att konkludera om fatigue var en konsekvens av depression eller
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en orsak till depression eller nedstimdhet (Brown & Kroenke, 2009). Redan 1998
visade Visser och Smets att fatigue och depression inte f6ljde samma monster dver
tiden for onkologisk behandling (Visser & Smets, 1998). Roscoe m.fl. (2005) visade
i en randomiserad kontrollerad studie att antidepressiva mediciner minskade depres-
sion men inte fatigue vilket gjorde att de forkastade hypotesen om att fatigue uppstar
pa grund av laga serotonin nivaer.

Uppkomsten till fatigue, ur ett fysiologiskt perspektiv, beskrivs i litteraturen som vara
orsakad av en reaktion perifert i kroppen och/eller en central reaktion (Ryan m.fl.,
2007). Den perifera reaktionen sker i muskeln vilket ger minskad styrka och minskad
formaga till uthallighet. Detta refereras ofta till som muskelfatigue och &r en effekt
av muskelns minskade forméga att dra ihop sig pa grund av fordndringar i muskelns
energiproduktion, vilken behovs for att muskeln skall kunna arbeta. Forskare ér oense
om muskelfatigue enbart kan ses som en perifer reaktion dé allt muskelarbete &r in-
fluerat av centrala nervsystemet. Den centrala reaktionen syftar till en paverkan av
cytokiner pé centrala nervsystemet. Detta ger bade fysiska och mentala konsekvenser
for patienten omfattande svaghet, utmattning, nedsatt kognitiv funktion och fysisk
paverkan med minskad forméga till aktivitet (Ryan m.fl., 2007).

Studier som undersokt cytokiner i blodet visar skiftande resultat dir vissa studier visar
samband mellan fatigue och nivéer av cytokiner (Wang m.fl., 2008) och andra inte
(Ahlberg, Ekman & Gaston-Johansson, 2004). Dock visade Schubert med kolleger
(2007) 1 en oversikt av 18 studier en korrelation mellan cytokinpaslag av interleukin
6 (IL-6) och interleukin 1ra (cytokin som binder till interleukin-1(IL-1)) och fatigue.
IL-1 paverkar uppkomst av inflammationsmarkdrer som akutfasproteiner men har
ocksa en direkt paverkan pa hjarnan och sénker vakenhetsgraden. Wang m.fl. (2012)
visade ocksa att fatigue, vilket var det symtom som rapporterades som mest intensivt
under behandling for gastrointestinala cancerformer (n=103), korrelerade med 6kade
serumnivaer av cytokinerna TNF-R1 och IL-6. IL-6 paverkar utvecklingen av akutfas-
proteiner som utvecklas som ett tecken pa inflammation (Mélne & Wold, 2007). Att
undersoka forhéllandet mellan fatigue och cytokiner dr dock forenat med svarigheter
da paslaget av cytokiner okar vid anemi, somnsvarigheter, feber och malnutrition.
Dessutom dr nivaer av cytokiner svart att méta perifert i blodet da de cirkulerande
cytokinerna i blodet inte motsvarar de nivéer som finns centralt 1 hjdrnan.

Ytterligare fysiologiska forklaringar till fatigue inkluderar fordndringar i den sa
kallade HPA-axeln som reglerar nivderna av hormonet kortisol och dr del av krop-
pens svar pa stress. Cytokiner kan stimulera denna stressrelaterade funktion (Jager,
Sleijfer & van der Rijt, 2008; Ryan m.fl., 2007). Detta innebér att 6kat paslag av cyto-
kiner under ldngre tid innebar minskad kortisol produktion vilket resulterar i fatigue,
viktminskning, sdmnsvarighet och humdorsvangningar. I en tidig definition av fatigue
angavs fatigue vara influerad av den biologiska 24-timmars dygnsrytm som omfattar
fordndringar 6ver dygnet i nivaer av kortisol, melatonin, temperatur och cytokiner
(Piper m.fl., 1987). Denna rytm &r kénslig for fordndringar i ljus och mérker och for
psykologiska faktorer sdsom stress och nedstdmdhet och anses fortfarande kunna vara
en forklaring till fatigue vid cancer (Ryan m.fl., 2007).
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Lindring av fatigue vid cancersjukdom

I forsok att lindra fatigue beskriver patienterna att de forsdker spara energi genom att
cykla istdllet for att ga och att utfora minskad fysisk aktivitet (Glaus m.fl., 1996). 1
Magnusson m.fl. studie (1999) beskrev patienter kognitiva egenvardaktiviteter sdsom
lasning, lyssnande pa musik och korsordslosning samtidigt som de ocksa vilade och
tog promenader. Tva andra studier visar ocksé att patienter vilar, sover och minskar
ner pa aktiviteter (Fitch, Mings & Lee, 2008; Williams m.fl., 2010) for att lindra upp-
levelsen av fatigue.

Fysisk aktivitet och/eller fysisk trdning har visat sig ha en lindrande effekt péd fati-
gue eller fatigue relaterade upplevelser sasom fysisk och psykisk energi (jmf: eng
vigor) (Kangas m.fl., 2008). Flera av studierna som har undersokt fysisk aktivitet och/
eller fysisk trining som intervention uttalar inga fatiguespecifika teorier gillande bak-
omliggande orsaker till fatigue och genom vilken mekanism den fysiska aktiviteten
skall lindra upplevelsen av fatigue (Kangas m.fl., 2008). Den vanligaste hypotesen
som beskrivs dr att minskad fysisk aktivitet leder till en reducering av muskelmassa
och muskelstyrka vilket leder till minskad fysisk funktion. Al-Majid och Gray (2009)
foreslar dock i sin modell 6ver hur fatigue kan undersokas och behandlas, att fysisk
traning dven genom olika mekanismer reducerar cytokiner, psykisk stress samt somn-
svarigheter vilket leder till minskad fatigue.

En systematisk oversikt over randomiserade kontrollerade studier (n=2083) som
undersokte fysisk trdning som behandling mot fatigue hos patienter med cancersjuk-
dom under behandling pavisade att fysisk traning kan paverka fysisk funktion positivt
(Cramp & Daniel, 2008). Forfattarna framholl dock att effekterna av fysisk trining pa
upplevelsen av fatigue i ett bredare perspektiv ér fortfarande oklart. Det krévs ytter-
ligare forskning ex. vad géller typ av fysisk tréning, tréningens intensitet och langd
samt nér den skall utféras (Cramp & Daniel, 2008; Duijts, Faber, Oldenburg, Van
Beurden & Aaronson, 2011; Kangas m.fl., 2008). De forsta studierna som utfordes
undersdkte motionsbaserad fysisk trdning men studier undersoker nu d&ven motion i
kombination med styrketrdning. I Kangas m.fl. metaanalys (2008) visades att en kom-
bination av fysisk trdning minskade fatigue och 6kade energin mer dn en sort av fysisk
aktivitet sasom promenader. Deras analys visade ocksa att fysisk aktivitet hade bast
effekt under tiden for behandling i motsats till efter behandlingsperioden. Det finns en
medvetenhet till svarigheten med att infora fysisk trdning som vardatgérd beroende
pa den beteendefordandring i livsstil som kan komma att krdvas av patienten. Utifran
Kangas (2008) kan en kombination av olika fysiska aktiviteter och/eller tréining ses
som lindrande for fatigue och ge 6kad energi hos vuxna patienter med cancersjukdom
under behandling.

Psykosociala vardatgiarder som undersokts for att lindra fatigue omfattar utbildning,
stod, kognitiva beteendeterapier, energibesparande atgirder samt komplementira
vardatgdrder sasom avslappning och yoga. Kangas m.fl. (2008) konkluderade att stu-
dier med psykosocial vardatgird var mer vilgjorda med intention-to-treat analyser
och definierad fatigue i jamforelse med studier med fysisk aktivitet som interven-
tion. Av de psykosociala vardatgirderna hade kognitiv beteendeterapi och stiarkande
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energikonserverande atgarder bést effekt for att lindra fatigue och 6ka energi medan
utbildning hade liten effekt avseende att lindra fatigue och ge 6kad energi. Purcell
m.fl. (2011) visade ingen effekt av utbildning pa upplevelsen av fatigue i sin rando-
miserad kontrollerad studie omfattande 110 patienter i samband med stralbehandling.
Déaremot visade de att interventionen positivt paverkade hur mycket och till vilken
grad patienterna dgnade sig at fysisk aktivitet. Kangas m.fl. (2008) konkluderade i
genomford metaanalys att psykosociala vardatgirder visade sig vara mest effektfulla
for att minska fatigue och 6ka energi efter behandlingsperiodens avslut.

Forslaget att indela upplevelsen av fatigue i fatigue och i minskad energi (Kangas
m.fl., 2008; Schmitz m.fl., 2005), 4r en del av en stindigt pdgdende diskussion kring
definitionen av fatigue (Piper & Cella, 2010). I Kangas m.fl. (2008) metaanalys ut-
vérderade 41 interventionsstudier, de flesta med psykosocial intervention, bade effekt
pa fatigue och minskad energi. Av dessa 41 visade endast 8 studier att aktuell interven-
tion gav en forbéttring i bade graden av fatigue och energiniva.

Vad det giller farmakologiska interventioner har, enligt en Cochrane samman-
stdllning, centralstimulantia visat sig kunna ha en eventuell effekt pa fatigue vid
cancersjukdom (Minton, Richardson, Sharpe, Hotopf & Stone, 2010). Cochrane sam-
manstéllningen konkluderade att det inte finns vetenskapliga bevis for nadgra andra
farmakologiska interventioner for fatigue vid cancersjukdom (Minton m.fl., 2010).

En stor randomiserad kontrollerad studie, 867 patienter, visade att centralstimulantia
endast hjilpte de patienter som rapporterade fatigue 6ver sju pa en skala 0-10 (Jean-
Pierre m.fl., 2010). Studier har visat att om anemi behandlas s& blir patienter som
genomgar cytostatikabehandling mindre trotta med 6kad energi och dkad formaga
att utfora dagliga aktiviteter (Littlewood, Bajetta, Nortier, Vercammen & Rapoport,
2001).

Hinder for att symtom skall kunna lindras i klinisk praxis har undersokts, mest i
relation till smérta i samband med cancersjukdom och utifran patientens perspektiv
(Dawson m.fl., 2005; Ward m.fl., 1993). Vad géller fatigue visar studier att patienter
inte rapporterar upplevelsen av fatigue till vardare pa grund av tron om att fatigue ar
oviktigt, svart att behandla, oundvikligt (Stone m.fl., 2000) eller att man som patient
inte vill stdlla till med besvar (Borneman m.fl., 2007). Vardare undersoker eller inter-
venerar inte mot fatigue pa grund av osdkerhet om hur fatigue skall lindras (Vogelzang
m.fl., 1997) eller pa grund av en uppfattning om att andra symtom anses vara mer
besvirande (Johnson, Kassner, Houser & Kutner, 2005) eller att andra symtom sdasom
angest eller nutritionsproblem anses vara mer problematiska i den kliniska vardagen
(Rusteen, Schjelberg & Wahl, 2003).

Studier har visat att sjukskoterskor anser att fatigue ar det mest frekvent forekom-
mande symtomet hos patienter med cancersjukdom men att de behover ytterligare
kunskap och redskap for att kunna lindra fatigue (Knowles, Borthwick, McNamara,
Miller & Leggot, 2000; Magnusson, Karlsson, Palmblad, Leitner & Paulson, 1997;
Miller & Kearney, 2001). Senare litteratur har fortsatt lyft upp hinder fér symtomlind-
ring utifran vardares perspektiv och organisatoriska forhallanden (Jakobsson, Ekman,
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& Ahlberg, 2008; Piper m.fl., 2008). Studier har visat att vardare inte utfor struktu-
rerade bedomningar eller uppfoljningar vilket medfor att upplevelsen och eventuella
interventioner inte utviarderas adekvat (Borneman m.fl., 2007; Jakobsson m.fl., 2008)
likasa paverkar den egna forstaelsen av inneborden i ett symtom sévil som forstaelsen
av den enskilda patienten processen att hjdlpa patienten lindra symtom (Jakobsson
m.fl., 2008). For att uppmiarksamma, bedéma och lindra symtom behover vardare fa
organisatoriska forutséttningar att kunna skapa en relation till patienten (Jakobsson
m.fl., 2008). I en stor europeisk undersokning undersoktes omfattningen av verens-
stimmelse mellan patienters rapporterade intensitet av symtom och vardares uppfatt-
ning om patientens symtom (Laugsand m.fl., 2010). Studien omfattade 1933 patienter
dir bade patienter och vardare virderade intensiteten av de symtom patienterna upp-
levde. Vérdare underskattade symtomintensiteten hos i genomsnitt 10% av patien-
terna. Fatigue var ett av de symtom som underskattades mest vilket stirker insikten
om att fatigue skall virderas och uttryckas av den som upplever symtomet.

Frageformular avsedda att mata fatigue vid cancersjukdom

Det ar forknippat med manga svérigheter att utvérdera respektive studera fatigue i
klinik och i vetenskapliga studier pa grund av dess multidimensionella karaktar. Olika
definitioner av fatigue har bidragit till olika metoder for att utvardera upplevelsen av
fatigue. Detta har inneburit en utveckling av ett stort antal frigeformuldr. Endimen-
sionella frigeformulir, exempelvis VAS-skala, inkluderar forekomst eller intensitet
av fatigue medan de multidimensionella, exempelvis Multidimensional Fatigue In-
ventory-20, vill finga intensiteten i olika dimensioner av fatigue. Fatigue finns ocksa
inkluderat som en subskala i frigeformuldr som avser att utvirdera hélsorelaterad
livskvalitet, exempelvis European Organization for Research and Treatment of Can-
cer, Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ C-30) (Aaronson m.fl., 1993) dir
subskalan for fatigue mater fysisk fatigue (Knobel m.fl., 2003). Seyidova-Khoshknabi
m.fl. (2011) identifierade 40 frageformuldr med avsikt att méta fatigue vid cancersjuk-
dom. Tre var endimensionella och 37 var multidimensionella. Flera av studierna dér
frageformuléren validerats, var tvarsnittsstudier, utan nagon mojlighet att siga hur vél
frageformuldren mater fatigue Over tid. Studien visade ocksa att det var avsaknad av
samtidig validitet i flertalet av studierna.

En forskargrupp (Barsevick m.fl., 2010) sammanfattar att bedomning och utvirdering
av fatigue minst skall innehalla en fysisk dimension och sedan, beroende pd primér
endpoint, vara endimensionell eller multidimensionell. Sju karakteristika identifiera-
des som kan ligga till grund for hur fatigue kan maitas i kliniska studier: subjektivt,
obehagligt, fysiskt, besvarsgrad, nedsatt funktion, minskad kognitiv formaga och va-
rierande i forhallande till tid.

Det finns endast ett multidimensionellt frageformulér, avsett att mita fatigue vid
cancersjukdom, som dr dversatt och validerat till svenska; Multidimensional Fatigue
Inventory-20 (MFI-20). MFI-20 &r ursprungligen validerad for att méta fatigue hos
patienter i samband med stralbehandling (Smets, Garssen, Bonke & De Haes, 1995)
dér den ocksa mest frekvent anvinds. MFI-20 dversattes till svenska och validerades
4r 2001 (Furst & Ahsberg, 2001). En storre validering av det svenska frageformuléret
gjordes 2007 (Hagelin, Wengstrom, Runesdotter & Furst, 2007).
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European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) har inlett
en validering av ett frageformulédr for att mita fatigue multidimensionellt utifran
fysiska, kdnslomissiga och kognitiva dimensioner. Detta frageformuldr tas fram pé
olika spréak, déribland svenska, och skall anvdndas som en modul till EORTC:s livs-
kvalitetsformuldr EORTC QLQ-C30 (Weis m.fl., 2012). Initiala faser i valideringen
innebar framtagande av fragor genom litteraturgranskning om fatigue och befintliga
fatigueskalor samt expertutlatande vilket genererade 15 fragor for modulen. Totalt
318 patienter med varierande diagnoser fick i kognitiva intervjuer kommentera pa
forstaelse och betydelse av inkluderade fragor. Fragorna utvirderades dven utifran en
multi-item response theory vilka tillsammans resulterade i kvarvarande 13 fragor. En
storre psykometrisk testning pagér.

The Revised Piper Fatigue Scale (RPFS) dr forankrad i The Integrated Fatigue Model
(IFM-modellen) (Piper m.fl., 1987) vilket anses vara en styrka i jamforelse med an-
dra frageformulér som multidimensionellt méter fatigue (Wu & McSweeney, 2001).
Frageformuldret &r Gversatt till grekiska (2006) och kinesiska (2003) och har over-
satts och psykometriskt testats for anviandande i Frankrike (2002), Brasilien (2006),
Nederlédnderna (2006) och Italien (2010). RPFS &versattes till svenska och kulturellt
anpassades till svenska forhallanden 2007 (Ostlund, Gustavsson & Furst) utan psyko-
metrisk utvirdering. Oversittningen och anpassningen innefattade forward-backward
oversittning med en efterfoljande bedomning av ett multidisciplinért team. En studie
i denna avhandling avser att validera och psykometriskt utvirdera den svenska ver-
sionen av RPFS.

Gastrointestinala symtom

Vid stralbehandling mot béackenhélan finns det risk for skador pa tarmen inklusive
slutmuskeln. Strélbehandlingen ger &dven skador p& normal vivnad i vagina, urinblésa,
lymfkortlar, backenskelett samt benmérg. I denna avhandling studeras skadan som
sker pa tarmslemhinnan med dess efterfoljande symtom da denna skada tros paverka
upplevelsen av fatigue.

Skadan pa tarmens slemhinna innebédr bland annat att tarmepitelceller, enterocyter,
skadas och dor (Denham & Hauer-Jensen, 2002). Citrullin 4r en aminosyra som
produceras i enterocyterna i tunntarmens ytligaste skikt (Crenn, Messing & Cynober,
2008). Citrullin upptas fran tarmen ut i blodcirkulationen dar det i njurarna omvand-
las till aminosyran arginin (Crenn m.fl., 2008). Koncentrationer av citrullin i plasma
kan dérav métas och speglar funktionell enterocytmassa. Studier har visat att citrullin
minskar under strdlbehandling mot béckenhalan, vilket ses som ett tecken pa minskat
antal enterocyter i tarmslemhinnan (Lutgens m.fl., 2004; Wedlake m.fl., 2008). Citrul-
lin har anvénts som ett tecken péd tarmskada dven vid andra sjukdomstillstdnd sdsom
HIV (Crenn m.fl., 2009), Crohns sjukdom (Papadia m.fl., 2007) samt celiaki (Crenn
m.fl., 2003) dér studierna visar ett samband mellan minskade citrullinnivéer och
svérighetsgrad av tarmskada. Enterocyterna bildar, i en opéverkad tarmslemhinna,
en tdt barridr avsedd att stoppa bakterier, svamp och andra giftiga &mnen som finns i
tarmen fran att trdnga igenom och komma ut i systemisk cirkulation. Studier har visat
att vid stralbehandling mot biackenhalan dkar den intestinala permeabiliteten (genom-
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slappligheten) vilket mojliggor ett lickage av dmnen in i systemisk cirkulation (Pia
de la Maza m.fl., 2001; Yeoh m.fl., 1993). Den skadade tarmslemhinnan gor ocksa att
absorptionen av gallsalter minskar och en 6kad méngd gallsalter i tarmen bidrar till
Okad peristaltik. Strélbehandling ger ocksa en lokal inflammation i tarmslemhinnan
(Angenete m.fl., 2009). Studier har visat att det finns ett samband mellan hur stor
volym tarm som bestralats och utvecklingen av enteritsymtom sasom diarré (Baglan
m.fl., 2002).

Skadan pé tarmen gor att patienter drabbas av symtom sdsom diarré, illamaende,
buksmartor och tita traingningar under behandling (Ahlberg m.fl., 2005a; Christman,
Oakley & Cronin, 2001; Guren m.fl., 2003; Khalid m.fl., 2006). Dessa symtom upp-
kommer efter cirka 10-14 dagars behandling men kan uppkomma tidigare (Huang,
Wang, Hsu & Sun, 2006). Patienter rapporterar att dessa symtom dr som vérst under
de sista veckorna av behandling (Khalid m.fl., 2006). Ahlberg m.fl. (2005a) visade att
89% av patienter med livmodercancer rapporterade ndgon grad av diarré vid avslutad
stralbehandling mot béackenhélan. Liknande siffror vid slutet av stralbehandlingspe-
rioden for frekvensen av diarré visade dven Christman m.fl. (2001). Denna studie
visade dven Okning av urintrdngningar och vaginala flytningar som framst forknip-
pades med samtidig extern stralbehandling och brakyterapi.

Andreyev (2007) framhaller att skadan i tarmen som uppstar i samband med stral-
behandling mot béckenhalan ger seneffekter som kvarstar hos upp till 50% av
patienterna efter avslutad behandling. Dessa seneffekter innefattas av bland annat en
obalans av gallsalter, en bakteriell 6vervixt i tunntarmen, skador i tarmlemhinnan och
okad peristaltik (Andreyev, 2007; Yeoh m.fl., 1993). Seneffekterna ger upphov till
gastrointestinala symtom vilket bekréftats i studier dér det visats att diarré, tringning-
ar och avforingsinkontinens kvarstar 14ng tid efter behandlingen hos en stor del av
patienterna med péverkan pa patienters hélsa och livskvalitet (Dunberger m.fl., 2010;
Nout m.fl., 2011; Welzel, Hagele, Wenz & Mai, 2011). Dunberger m.fl. (2010) uppgav
att 37% av 616 personer, som i genomsnitt fétt strdlbehandling mot biackenhélan sju ar
tidigare, rapporterade diarré minst en gang/vecka. Studien visade ocksa att det fanns
en korrelation mellan forekomsten av diarré och snabba avforingstrangningar med
lackage. Totalt 83% av de som rapporterade diarré varje dag rapporterade snabba av-
foringstrangningar med lackage. Olopade m.fl. (2005) visade, da de validerade frage-
formulér fOr att méta gastrointestinala symtom, att sammanlagt 39% av alla patienter i
studien var avforingsinkontinenta och 23% rapporterade att inkontinensen fordndrade
deras livsstil. Patienter med gynekologiska och kolorektala tumérer som genomgatt
behandling tv4 till tre ér tidigare, rapporterade hogre svérighetsgrad av symtom efter
behandling dn de som behandlades for urologiska tumérer.

Det finns ett visat samband mellan de akuta symtom patienter upplever under strél-
behandling och utvecklingen av kroniska besvir fran tarmen (Heemsbergen, Peeters,
Koper, Hoogeman & Lebesque, 2006; Vargas m.fl., 2005; Weiss, Hirnle, Arnold-
Bofinger, Hess & Bamberg, 1999) dir mattlig till svar diarré under behandling gav
hogre grad av symtom upp till fyra ar efter avslutad behandling. Dessa sena symtom
ar en direkt konsekvens av akut vdvnadsskada under stralbehandling som s& sma-
ningom leder till seneffekter efter en symtomfri period (Wedlake m.fl., 2010). Studien
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visade att det var graden av symtom under hela stralbehandlingsperioden som var
predicerande for sena symtom ett ar efter behandling, till skillnad fran akuta toppar av
symtom som inte hade nidgot samband med upplevda symtom ett ar efter behandling.

Béde i samband med och efter stralbehandling initierar patienter flera restriktioner
i kosthéllning som till exempel att dta mindre och minska intaget av fiber, frukt och
gronsaker (Abayomi, Kirwan, Hackett & Bagnall, 2005). Dunberger m.fl. (2010)
visade att flera ar efter behandling mot béckenhalan haller flertalet en kosthallning
dér man avviger vad man skall dta och dter mindre for att undvika diarré. Kvinnor
som genomgatt stralbehandling pa grund av livmoderhalscancer beréttade om fysiska,
psykologiska och sociala begrasningar i livet pa grund av diarré, avforingsldckage,
gaser och buksmirtor (Abayomi m.fl., 2005). Kvinnorna berittade om kanslor av
skam, rddsla och ensamhet. De kinde sig ensamma och isolerade sig socialt. Samman-
lagt 13% av 86 kvinnor i en senare studie rapporterade en kénsla av skam stora delar
av tiden i samband med gastrointestinala symtom, flera ér efter behandling (Abayomi
m.fl., 2009).

I forsok att lindra akuta gastrointestinala symtom under stralbehandling har forska-
re 1 studier forsokt minska skadan pa tarmslemhinnan genom olika interventioner.
McGough med kolleger (2004) konkluderade i en litteraturgranskning ver nutritions-
interventioner att elementéra dieter eller dieter med lag fetthalt alternativt lag fiber-
halt kan minska graden av gastrointestinala symtom. I tva randomiserade studier med
elementér diet respektive en diet med lag eller mattligt fettintag kunde emellertid ing-
en minskad grad av gastrointestinala symtom visas under behandling eller ett ar efter
behandling (McGough m.fl., 2008; Wedlake m.fl., 2012). En studie med syfte att med
antiinflammatoriska lakemedel lindra gastrointestinala symtom fick avbrytas da det
gav hogre forekomst och hogre svarighetsgrad av diarré och buksmairtor (Martenson
m.fl., 1996). En studie med Sandostatin, med efterstrdvan att minska tarmperistaltiken
och minska uttdmning av galla i tarmen, minskade inte frekvensen diarré (Martenson
m.fl., 2008). Effekten av att tillfora aminosyran glutamin for att stodja tarmslemhin-
nans tillvixt och funktion visade ingen signifikant skillnad mellan grupper avseende
frekvensen av diarr¢ (Kozelsky m.fl., 2003).

Kolostrum

Kolostrum &r den forsta mjolken som didggdjur producerar under de forsta dygnen
efter partus. Mjolken innehaller stora méngder immunoglobuliner, tillvéxtfaktorer,
vitaminer, mineraler for att ge niring och dérigenom stimulera tillvéxt. Kolostrum ger
ett skydd mot infektioner genom att ge det nyfodda diggdjuret tillskott av immuno-
globuliner fram till det att den egna produktionen kommit igdng. Bovint kolostrum
ar den mjolk som notkreatur producerar och utsondrar under de forsta dygnen i
samband med kalvning. Kalven fo6ds utan antikroppar och ar beroende av att fa anti-
kroppar genom mjolken som skydd mot infektioner. Kolostrum fran kor innehaller
framst immunoglobulin G (IgG), men ocksa sekretorisk immunoglobulin A (sIgA)
och immunoglobulin M (IgM) (Hurley & Theil, 2011). Halten av immunoglobuliner

26



ar som hogst de forsta 24 timmarna efter kalvning (Elfstrand, 2000). Det finns ett
overflod av kolostrum under detta forsta dygn da kalven behdver cirka tva liter av de
atta till tio liter som kon producerar.

Baserat pa sammanséttning av immunoglobuliner, frimst slgA, kan kolostrum
antas skydda tarmslemhinnan hos ménniskan (Playford, Macdonald & Johnson,
2000). Sekretoriskt IgA (sIgA) utgor en viktig komponent i den normala slemhinne-
barridren i tarmen. Det bildas lokalt av plasmaceller, utsondras till ett slemlager pa
ytan av slemhinnan och syftar till att skolja bort och binda &mnen som é&r skadliga
for kroppen. Sekretoriskt IgA binder till bakterier och toxiner och begrinsar dessa
dmnens forméga att vandra genom tarmvaggen och ut i systemcirkulationen. I en liten
randomiserad studie visades att peroralt IgA (IgA frdn serum) reducerade dkningen
av intestinal permeabilitet under tiden for intensiv cytostatikabehandling (Johansson
& Ekman, 1999). Kolostrum visade sig i en studie reducera dkningen av intestinal
permeabilitet som icke-inflammatoriska likemedel ger upphov till (Playford m.fl.,
2001). Vidare har behandling med kolostrum reducerat gastrointestinala symtom och
fatigue orsakade av andra bakomliggande orsaker sdsom diarré i samband med AIDS
(Floren, Chinenye, Elfstrand, Hagman & Ihse, 2006; Kaducu, Okia, Upenytho, Elf-
strand & Floren, 2011). Bovint kolostrum ar kommersiellt tillgéngligt och séljs i flera
lander, daribland Sverige, som kosttillskott.

Sammanfattningsvis visar beskrivet kunskapsldge samt klinisk erfarenhet att strél-
behandling som ges i samband med cancersjukdom skapar lidande i samband med och
efter avslutad behandling. Fatigue och gastrointestinala symtom ar frekvent forekom-
mande under stralbehandling mot backenhédlan. Bade fatigue och gastrointestinala
symtom kan upplevas manga ar efter stralbehandling da de fortsatt orsakar patien-
ten lidande. De gastrointestinala symtomen uppstar pa grund av tarmskada relaterad
till given stralbehandling. De specifika orsakerna bakom upplevelsen av fatigue ar
inte vl kinda vilket forsvérar utvecklingen av evidensbaserade vardatgérder for hur
fatigue skall lindras vid stralbehandling mot backenhélan.
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PROBLEMFORMULERING

Trots att kunskapsnivan 6kat om patienters upplevelser av fatigue och gastrointestinala
symtom under stralbehandling och specifikt under stralbehandling mot backenhalan,
fortsdtter patienter att rapportera hog forekomst och intensitet av upplevda symtom.
Detta kan hérledas till att det inte foreligger nagra specifikt riktade vardatgirder vid
behandlingen for att forebygga utvecklingen av dessa symtom och dérigenom lindra
det lidande som stralbehandlingen kan ge upphov till. Brist pa vardatgarder for att
lindra fatigue beror delvis pa brist pa kunskap vad giller faktorer som specifikt kan
paverka upplevelsen av fatigue under tiden for behandling. For att kunna lindra lidan-
det, genom att initiera och utvérdera olika symtomlindrande vardatgarder, behdvs en
forstaelse for hur det &r att genomleva behandlingen samt hur patienter forhaller sig
till och lindrar de symtom och begrénsningar i dagligt liv som behandlingen for med
sig. Validerade frageformulédr &r en forutséttning for att fa kunskap om, tolka och vér-
dera den upplevelse av fatigue som patienter rapporterar i samband med behandling
och interventioner. Validerade frageformuldr dr ocksé en forutsittning for att kunna
jamfora studier internationellt.
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OVERGRIPANDE SYFTE

Avhandlingens 6vergripande syfte var att studera upplevelsen av symtom och egen-
vardsaktiviteter i samband med stralbehandling. Vidare i samband med stralbehand-
ling mot bdckenhdlan; undersoka samband mellan fatigue och stralbehandlings-
relaterad tarmskada samt underséka genomforbarhet och effekt av en intervention
baserad pa kolostrum for att lindra fatigue och gastrointestinala symtom.

Specifika syften

Syftet med studie I var att utforska upplevelsen av att genomleva stralbehand-
ling mot backenhélan med fokus pa upplevelse av symtom och egenvardsak-
tiviteter.

Syftet med studie II var att utvirdera de psykometriska egenskaperna av den
svenska versionen av The Revised Piper Fatigue Scale.

Syftet med studie III var att undersdka om intensitet av fatigue korrelerar
med tecken pa tarmskada, métt som citrullin i plasma och grad av diarré, i
samband med strdlbehandling mot backenhalan.

Syftet med studie IV var att, i samband med stralbehandling mot béckenha-
lan, utvérdera foljsamheten till och genomforbarhet av en intervention besta-
ende av ett kosttillskott baserat pa kolostrum. Vidare att underséka om denna
vardatgard lindrade intensiteten av fatigue och gastrointestinala symtom.
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METOD

Vetenskaplig ansats

Avhandlingen i sin helhet har en 6vervdgande deduktiv ansats. Avstamp tas dock
utifrdn en induktiv ansats i form av symbolisk interaktionism. Den personliga upp-
levelsen av symtom respektive kunskapen om objektiva tecken (i detta fall tecken pé
tarmskada och systemisk inflammation) representerar tva skilda kunskapsarenor vilka
bada é&r representerade i denna avhandling. Kunskap om bade symtom och tecken
ar verkliga och meningsfulla i varden av patienter som genomlever behandling for
cancersjukdom for att kunna férebygga och/eller lindra symtom. Som ett led i att dels
undersdka symtom och tecken samt dels utvérdera ett fraigeformuldr och en interven-
tion, anvénds flera olika forskningsmetoder. Bade kvalitativa och kvantitativa meto-
der dr anvénda 1 de olika studierna men ocksa inom ramen for en och samma studie,
utifrdn en blandad metodansats (jmf eng: mixed method research) (studie I och 1V).
Denna ansats omfattar anvédndandet av bade kvalitativa och kvantitativa data som till-
sammans skall fordjupa beskrivning och forstaelse av det som avses skapa kunskap
om (Morse, 2003). For att kunna utvérdera olika aspekter av validitet i forhéllande
till den svenska versionen av Revised Piper Fatigue Scale (SPFS) bestod data i studie
II av bade kvantitativa och kvalitativa data vilken gav kunskaper om upplevelsen av
fatigue samt metodologiska kunskaper om dess psykometriska egenskaper.

For den induktiva ansatsen i studie I anvindes Grounded Theory (GT) (Glaser &
Strauss, 1967). GT som metod har en induktiv start med att formulera hypoteser uti-
frén insamlade empiriska data. Senare i datainsamling och analys omfattar metoden
deduktion; att utifran de uppkomna hypoteserna dra specifika slutsatser (Patton, 2002).
Detta leder till ett abduktivt resonemang genom datainsamling och analys (Charmaz,
2006). GT har rotter i symbolisk interaktionism (SI). SI som forskningsansats inne-
bar ett intresse for den mening som upplevs av och mellan de personer som finns i
en specifik kontext. De forsta filosofiska tankarna bakom SI formedlades av George
Herbert Mead under 1900-talets forsta halft. SI utvecklades, gavs sitt namn och disku-
terades vidare som forskningsansats av Herbert Blumer (1969). SI:s grundantagande
ar att méanniskan &r en social varelse som agerar aktivt utifrdn den mening saker och
upplevelser har for henne. Hur méanniskan agerar &r ett gensvar till hur hon tolkar
vérlden och vilken mening hon ger saker. I agerandet ligger handlande, tdnkande och
kéanslor. Den mening manniskan ger saker och upplevelser skapas i interaktion med
andra och dr en produkt av en tolkning som konstant fordndras. Genom tolkning for-
mas ny innebord och nya sitt att agera. Det finns ingen innebdrd i saker i sig sjdlva
utan innebdrden som méanniskan ger saker dr en konstruktion utifrdn egen tolkning
av vad det dr. Fornimmelser och upplevelser édndras kontinuerligt beroende pa den
tolkning ménniskan gor av den vérld hon befinner sig i. Genom att vi delar symboler
sasom sprak, gester och kénslor sa delar vi véra inneborder mellan oss vilket gor att
minniskan konstant tolkar och delar sin egen inneboérd med nidgon annan och pa det
séttet utvecklar den egen innebdrd. Inom SI hdvdas att manniskan har en fri vilja i sitt
agerande, men begridnsas av sin historia samt sociala och kulturella normer (Charon,
2010).
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Studie III och IV vilar pd hypotesen att upplevelsen av fatigue péverkas av den
tarmskada som uppstar pa grund av stralbehandling. Hypotesen faller in under en sa
kallad cytokin-immunologisk forklaringsmodell (Cleeland m.fl., 2003) dér fatigue-
upplevelsen ses som en konsekvens av ett systemiskt inflammationstillstand i krop-
pen. Den skada som uppstar pa tarmens slemhinna i samband med stralbehandling
mot biackenhdlan mojliggdr translokation av luminalt forekommande bakterier, svam-
par och andra proinflammatoriska substanser genom tarmvéggen och ut i systemisk
cirkulation. Denna translokation av substanser ger upphov till en 6kad bildning av
cytokiner och ett inflammationstillstdnd i kroppen vilket resulterar i en upplevelse av
fatigue. Som stdd for hypotesen har intestinal permeabilitet visat sig 6ka under tiden
for stralbehandling vilket ar ett tecken pa en skada i tarmslemhinnan som mojlig-
gOr translokation (Pia de la Maza m.fl., 2001; Yeoh m.fl., 1993). Vidare har tidigare
studier visat att 6kningen i intensiteten av fatigue korrelerar med en 6kande intensitet
av gastrointestinala symtom (Ahlberg m.fl., 2005a; Wang m.fl., 2001) vilket stodjer
ett eventuellt samband mellan fatigue och tarmskada.

Forskningsdesign

Studie I/III och IV édr prospektiva studier dér patienterna har foljts under tiden for
strdlbehandling. Studie II 4r en tvérsnittsstudie (Tabell 2). Studie I:s design innefat-
tades av en kvalitativ kirnkomponent och kvantitativa tilliggskomponent, sa kallad
samtidig KVAL+kvan design, utifran en blandad metodansats (Morse, Niechaus, Wol-
fe & Wilkins, 2006). De kvalitativa data gavs foretrdde i metodologiska dvervigande
vid datainsamling, analys och trovérdighet i forhéllande till resultaten. De kvantita-
tiva data inkluderades for att ge en fordjupad beskrivning av upplevda symtom och
egenvardsaktiviteter vid stralbehandling mot béckenhalan samt for att ge underlag for
fortsatta studier. Kvalitativa och kvantitativa data insamlades samtidigt under tiden
for behandling och en integrering av data skedde i forstaelsen av hur det var att ge-
nomleva stralbehandling.

Tabell 2. Design och metod for samtliga studier

Studie | Studie 11 Studie 11 Studie IV
Antal patienter 29 29+ 15+ 196 29 27
Design Explorativ Beskrivande Korrelation Kvasi-experimentell
Prospektiv Tvirsnittsstudier Prospektiv Prospektiv
Huvudsakliga Upplevelse av behandling Fatigue Fatigue Fatigue, Diarré, Illamaende

variabler

Datainsamling

Tidpunkter for
datainsamling

Frageformulédr

Analys

Besvirande symtom
Egenviérdsaktiviteter

Samtidiga dppna intervjuer och
strukturerade intervjuer utifrdn
frageformulér

Baseline, efter 3 och 5 veckors
behandling

MFI-20
EORTC QLQ-C30

Grounded Theory
Beskrivande statistik
Friedmans test

Wilcoxon signed rank test

Strukturerade intervjuer foljt
av frageformuldr via post

Efter 4-5 veckors behandling

SPFS
MFI-20

Beskrivande statistik
Psykometri

Tarmskada

Systemiskt inflammationstillstand

Strukturerade intervjuer utifran
frageformulér samt blodprover

Baseline, efter 3 och 5 veckors
behandling

MFI-20
EORTC QLQ-C30
CTC3.0

Beskrivande statistik
Friedmans test

Wilcoxon signed rank test
Envigs ANOVA-parat t-test

Spearman’s rank order correlation
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Tarmskada

Systemiskt inflammationstillstind

Frigeformulér och blodprover samt

semistrukturerade intervjuer

Baseline, efter 3 och 5 veckors
behandling

MFI-20
EORTC QLQ-C30

Beskrivande statistik
Friedmans test

Wilcoxon signed rank test
Envigs ANOVA- Bonferroni
justering



Interventionsstudien, studie 1V, utférdes som en pilotstudie med en kvasi-experimen-
tell design vilket innebér en studie av en intervention utan randomisering (Polit &
Beck, 2012). For att utvirdera effekt av interventionen anvéndes en historisk jamfo-
relsegrupp vilka kom att innefatta patienterna i studie III. Utifran en blandad metod-
ansats innefattade designen av studie IV en samtidig KVAN+kval design (kvantitativ
kiarnkomponent och kvalitativ tilliggskomponent) dér de kvantitativa data gavs fore-
trdde. Kvalitativa data inkluderades for att kunna utvérdera interventionen i forhal-
lande till genomforbarhet.

Studiepopulation

Samtliga studier innefattade vuxna med cancersjukdom. Tva patientgrupper som
erhéller strdlbehandling mot biackenhélan, patienter med livmodercancer respektive
patienter med analcancer, formade urvalet for studie I, III och IV. Valet av dessa
patientgrupper baserades pa foljande:

e De dr bland de grupper som rapporterar mest gastrointestinala symtom vid
stralbehandling mot biackenhélan (Khalid m.fi., 2006).

e Den externa stralbehandlingen hade initialt samma tidslingd (46 Gy under
cirka 5 veckor) for de bada patientgrupperna.

e  Stralbehandlingsomradet for bada patientgrupperna involverade stora méng-
der tarm.

e Ingen av patientgrupperna erhdll samtidig cytostatikabehandling som kunde
paverka upplevelsen av fatigue.

Innan kvinnor med livmoderscancer genomgér stralbehandling genomgér kvinnorna
operation da livmoder, dggstocksledare och dggstockar avldgsnas. Beroende pa grad
av spridning till vagina, livmoderhals och lymfkdrtlar eller djup infiltration i myome-
triet beslutas sedan om behovet av extern strdlbehandling samt brakyterapi i vagina
for att minimera risken for aterfall. Kvinnor med livmodercancer i stadium II och 111
genomgar cytostatikabehandling fore eller efter genomford strdlbehandling.

Den kurativa behandlingen vid analcancer bestdr av extern strdlbehandling mot
biackenhédlan och lymfkortlar 1 ljumskar. Beroende pé& sjukdomens utbredning
(stadium) rekommenderas en del av patienterna cytostatikabehandling innan strél-
behandling medan vissa erhéller stralbehandling som enda kurativa behandling. Ett
fétal patienter behdver opereras efter genomgéngen stralbehandling pa grund av kvar-
varande tumor.

I studie II valdes en stor varians av patientgrupper som genomgick kurativt syftande
stralbehandling under 5 veckor eller mer for att kunna utvédrdera SPFS psykometriskt.

For att kunna visa pa en korrelation mellan fatigue och tarmskada (studie I1I) berdkna-
des en stickprovsstorlek pa 26 patienter vara ndodvéndig for att kunna uppticka en stor
effektstorlek (korrelationskoefficient >0.50) med power pa 80% och en signifikans-
niva pa 0.05. Trettio patienter &mnades inkluderas med hénsyn till eventuellt avhopp.
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Inklusionskriterier

I tre av avhandlingens delstudier (I, III och IV) inkluderades patienter med livmoder-
cancer, stadium I, II och III, som postoperativt skulle genomga extern stralbehand-
ling (2 Gy dagligen upp till 46 Gy) under fem veckor. Vidare inkluderades patienter
med lokaliserad alternativt lokalt avancerad analcancer som skulle genomgé extern
stralbehandling (2 Gy dagligen upp till 46 Gy) under fem veckor. Om partiell eller
komplett remission bedomdes skulle patienter med analcancer fortsitta med extern
stralbehandling ytterligare tva veckor (slutdos 66 Gy). Patienterna skulle vara 6ver 18
ar samt kunna ldsa och forsta svenska och forstéa studiens syfte och innehall.

I delstudie II inkluderades patienter med nydiagnostiserad cancersjukdom som pre-
eller postoperativt, med eller utan samtidig cytostatikabehandling, skulle genomga
stralbehandling mot brostet, brostkorg, backenhéla eller huvud/hals regionen dagligen
i fem till sju veckor. Patienterna skulle vara 6ver 18 ar samt kunna ldsa och forsta
svenska.

Exklusionskriterier

I delstudie 1V exkluderades patienter med WHO performance status >3, diagnosti-
serad mjolkproteinallergi och/eller diagnostiserad laktosintolerans, Ulceros Colit,
Morbus Crohn, psykisk sjukdom och/eller tillstind som forhindrade forstaelsen av
studiens syfte och innehall eller en oférmaga att inta kosttillskottet. Exkluderingen
utifrin WHO performance status innebar att patienter som enbart klarade begrédnsad
egenvard eller ingen egenvard alls samt behdvde vara séngliggande mer an halva ti-
den av dagen exkluderades.

Deltagare

Figur 1 ger en Oversikt over potentiella deltagare, bortfall och inkluderade deltagare i
respektive studie. Som ses i figuren utgick deltagare i de tre olika stegen i valideringen
av SPFS fran tre olika screeningsfaser. Tabell 3 ger en dversikt dver demografin av
deltagare.

Studie I, 11

Sammanlagt 65 patienter screenades konsekutivt for inklusion under ett &r. Femton av
de 65 uppfyllde inte inklusionskriterierna. Totalt 17 valde att inte delta och tre missa-
des, vilket innebar att 30 accepterade att delta. Av dessa var det en som valde att hoppa
av studien efter baseline datainsamling. Av de aterstdende 29 s& hade 19 livmoder-
cancer och 10 analcancer. Alla deltagare var kvinnor. Mediandldern var 64 ar (49-85
ar). Alla patienter fick en daglig fraktion pa 1.8-2.0 Gy upp till en dos pa 46 Gy.

Studie Il

Ovanstdende patientgrupp omfattande 29 kvinnor var ocksd de som forst utvérde-
rade SPFS i intervjuer for att utvdrdera face validity, se figur 1. D4 ménga oklarheter
avseende forstaelse och relevans aterstod efter dessa intervjuer genomfordes en over-
sattningsprocess efter vilken fradgeformuldret utvérderades i ytterligare intervjuer med
tio kvinnor och fem mén (mediandlder 65 ér, 45-76 ar). Dessa 15 deltagare genomgick
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Figur 1. Oversikt 6ver potentiella och inkluderade deltagare i samtliga studier.

Tabell 3. Demografi 6ver deltagarna i samtliga studier

I, 1 1> v
Totalt (n) 29 196 27
Kvinnor 29 133 25
Min 63 2
Alder (ar)
Median 64 65 66
Min-Max 49-85 35-87 51-86
Omrade for
stralbehandling (n)
Béickenhalan 29 56 27
Brost 109 -
Huvud/hals 22 -
Thorax 9 -

*avseende den del av studien som omfattade en psykometrisk
utvérdering
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stralbehandling pa grund av varierande diagnoser och fick sédledes stralbehandling
mot olika delar av kroppen, alla med en kurativ intention. For den psykometriska
utvérderingen av SPFS screenades 307 patienter under tre manader. Sju av dessa
exkluderades dé& de inte forstod svenska. Sammanlagt 196 personer mellan 35-87 ér
(medianalder 65 ér) valde att delta vilket innebar en svarsfrekvens pa 65%. Totalt 68%
av deltagarna var kvinnor och 32% var mén. Deltagarna hade varierande cancerdiag-
noser och hade genomgétt minst 4 veckors kurativ stralbehandling. Tjugofyra stycken
som valde att besvara frageformuléren via internet och 172 returnerade frageformular
via post.

Studie IV

Totalt 78 patienter screenades under tretton manader. Tjugosju exkluderades i for-
hallande till inklusions- och exklusionskriterierna. Fyra missades. Sammanlagt 20
personer valde att inte delta och de 27 patienterna som valde att delta erhdll stral-
behandling upp till 42 Gy (n=1), 44 Gy (n=1), 46 Gy (n=25). Gruppen deltagare be-
stod av tvd mén och 25 kvinnor dér 17 hade livmodercancer och 10 hade analcancer
(medianaldern 66 ar, 51-86 ar).

Plats for studierna

Samtliga studier genomfordes inom verksamhet onkologi vid Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset i Goteborg. Sjukhuset dr ett lokalt, regionalt och universitetssjukhus
som omfattar hogspecialiserad vérd och behandling inom onkologi. Vid stréalbe-
handlingsenheten vardas cirka 2 800 patienter arligen. Deltagarna i studierna hade
genomgatt utredning och fétt sin diagnos samt genomgétt eventuell operation vid sitt
hemortssjukhus inom Vistra Gotalandsregionen eller vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Patienterna som genomgétt utredning och operation vid sitt hemortssjuk-
hus remitterades till verksamhet onkologi for fortsatt onkologisk vérd och behandling.
For kompletterande undersokningar samt eventuell cytostatikabehandling infor strél-
behandlingen, vardades patienterna primért pa en vardavdelning for att sedan erhélla
stralbehandling pé stralbehandlingsenheten.

Studie II genomfordes vid strdlbehandlingsenheten vid Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset samt vid stralbehandlingsenheten vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.
Karolinska Universitetssjukhuset fungerar ocksd som ett hogspecialiserat sjukhus
som bedriver bade lokal och regional vard. Den onkologiska kliniken vid sjukhuset
ar Sveriges storsta onkologiska klinik och pa stralbehandlingsenheten vardas arligen
6 000 patienter.

For att 6ka inklusionstakten utvidgades studie IV till att 4ven inkludera patienter med
livmodercancer som vardades pd en onkologisk enhet for gynekologisk cancer vid
Skanes Universitetssjukhus i Lund, vilket dr ett lokalt regionalt sjukhus med upptag-
ningsomrade sodra Sverige. Patienter vardades primért pd en virdavdelning i sam-
band med utredning och eventuell cytostatikabehandling for att sedan erhélla poli-
klinisk stralbehandling pa stralbehandlingsenheten.

35



Intervention

Interventionen i studie IV bestod av ett pulver (Oncare®, Coloplus), baserat pa
kolostrum, som skulle intas morgon och kvill under tiden for strdlbehandlingen.
Pulvret innehdll kolostrum (40%), risflingor (15%), socker (5%) och bananflingor
(40%). Kolostrum é&r syrastabil vilket innebér att den kan passera magsicken och ta
sig hela végen ner till tarmen (Hurley & Theil, 2011). Ris- och bananflingor tillsattes
for att ytterligare skydda kolostrumet fran den sura miljon i magsécken samt beframja
langsammare tarmpassage. Socker tillsattes for att forhoja smaken. Pulvret rordes ut i
vatten innan intag och deltagarna tillredde och at det i hemmet.

Oncare ér fritt frén gluten och innehaller 3 gram laktos/50 gram vilket motsvarar
laktosméngden i cirka 1 dl graddglass. Mangden 50 gram Oncare innehaller 190 kilo-
kalorier. Atta gram, av totalt 16 gram proteiner/50 gram, motsvaras av immunoglobu-
liner varav 1 gram ar IgA. Dosen av IgA i interventionen baserade sig pé den dagliga
sekretionen av IgA i mag-tarmkanalen (Jonard m.fl., 1984). I den hypotesgrundande
studien (Johansson & Ekman, 1999) gavs 3,7 g IgA vilket forhindrade genomslépp-
ligheten i tarmvéggen men Playford med kolleger (2001) visade att betydligt ldgre
doser gav skydd mot den tarmskada som icke-inflammatoriska ldkemedel ger upphov
till. Frekvensen av diarré och fatigue minskade med en preparation som innehéll 0,74
g IgA/dag (Floren m.fl., 2006; Kaducu m.fl., 2011). Det fanns inga andra studier att
basera lamplig dos pa. Beslut togs dérfor att vid studiestart rekommendera en dosering
som motsvarar en daglig tillférd méngd pa 2 g IgA. Skulle patienten behdva minska
dosen under studien var det saledes troligt att en ldgre dos ocksa skulle ge ett skydd.

Genomfdrande

Samtliga deltagare som vardades vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset informerades
muntligt och skriftligt av samma forskare (samtliga studier). De deltagare i studie IV
som vardades vid Skanes Universitetssjukhus informerades muntligt och skriftligt av
sjukskdterskor vid den vardande avdelningen. I den psykometriska utvirderingen i
studie II skedde all information om studien och datainsamling utan personlig kontakt
mellan deltagare och forskare.

Karnkomponenten, studie |

Kérnkomponenten i studie I bestar av data insamlad och analyserad enligt Grounded
Theory (GT) som forst beskrevs av Glaser och Strauss (1967). GT anségs som lamplig
forskningsmetod i forhallande till forskningsfragan dir ambitionen var att kvalita-
tivt utforska processerna i upplevelsen av att genomleva stralbehandling mot bécken-
hélan. GT syftar till att studera processer och generera teorier fran empirin genom
den data som insamlats och fokuserar pa innebdrden héndelser har for ménniskor och
vad 1 dessa hiandelser som ger innebord. Malet blir att generera sannolikhetsbaserade
teorier om ménniskors handlande. Inom GT bygger forskaren upp teorier istéllet for
att bekrifta teorier. GT syftar till att komma fram till en kdrnkategori (jmf eng. core
category) som skall forklara det studerade. Teorierna skall vara skapade i det sam-
manhang som de senare skall anvéndas i (Glaser & Strauss, 1967). For att kunna
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tolka och forstd de processer som skapar innebord behdver forskaren interagera med
personerna ifrdga och forsoka se saker frén deras synvinkel (Blumer, 1969). Sedan
den ursprungliga beskrivningen av metoden, har olika inriktningar av metoden intro-
ducerats och anvénts. I denna studie appliceras GT utifrdn en konstruktivistisk ansats
som har ett innebordsorienterat fokus (Charmaz, 2006). Manniskan paverkas av den
sociala virlden och den upplevda inneborden maste delas med andra och konstant
modifieras genom interaktionen med andra (Charmaz, 2006). Enligt konstruktivismen
anses att forskaren inte kan std vid sidan av det studerade utan forskaren konstruerar
en tolkning av den studerade vérlden, inte en exakt sanning (Charmaz, 2006). Inom
den konstruktivistiska inriktningen skall forskaren forhalla sig distanserad till littera-
turen men ha en generell ide om problemet, forforstaelsen skall inte fa grumla teorin
(Charmaz, 2006).

Datainsamling

For att utforska upplevelsen av att genomleva strélbehandling, upplevda symtom och
specifika egenvérdaktiviteter genomfordes Oppna intervjuer med deltagarna. Inter-
vjun utgick fran tva fragor: "Hur &r det att genomgé denna behandling?” samt Vilka
var dina tankar och kénslor d& du skulle starta din behandling?” Dessa fragor foljde
samtliga intervjuer samtidigt som fragor lades till avseende forhéllningssitt och ini-
tierade egenvardaktiviteter for att lindra besvarande symtom. Samtidig datainsamling
och dataanalys skapade en véxande forstdelse for deltagarnas forhéllningssétt. Inter-
vjuer genomfordes tills dess att en méttnad uppfattades gillande de kategorier och den
teori som skapats under dataanalysen. Intervjuerna varade mellan 20 till 60 minuter
med en mediantid p& 35 minuter. Alla utom en spelades in och genomfordes av en
och samma forskare. Strévan i designen var att genomfora retrospektiva intervjuer
och valet av olika tidspunkter styrdes av att deltagarnas preferens. En intervju genom-
fordes en vecka efter start av behandling, 11 intervjuer genomfordes d& den externa
stralbehandlingen var slut, tva intervjuer genomfordes tva veckor efter avslutad extern
stralbehandling och en intervju en manad efter avslutad extern stralbehandling. Alla
intervjuer genomfordes i enskilt rum pa sjukhuset.

Dataanalys

Data fran de oppna intervjuerna samt féltanteckningar insamlade i samband med de
strukturerade intervjuerna utgjorde underlaget for dataanalys enligt GT. Dataanalys
enligt GT borjar med beskrivning av data som sedan kategoriseras innan det sker
en Overgang till teoribildning. Texterna fran varje intervju, som var ordagrant ned-
skrivna, ldstes i sin helhet. Initiala konkreta koder togs fram ur texten i en mer de-
taljerad lasning. Under fortsatt datainsamling inleddes en analys frén textnéra koder
till mer abstrakta koder och kategorier (Charmaz, 2006). Nyanser av och forutsatt-
ningar for konstruerade kategorier eftersoktes i fortlopande datainsamlin genom att
lyfta vad som kommit fram i tidigare intervjuer samt intervjua patienter med olika
aldrar och varierande grad av besvir pa grund av upplevda symtom. Analysen inne-
fattades av en kontinuerlig, inte linjér, process mellan texter, koder pé olika abstrak-
tionsnivaer och kategorier. En kdrnkategori konstruerades bestiende av samtliga
kategorier som avspeglade processen av att genomleva stradlbehandling mot bécken-
hélan med fokus p& upplevda symtom och initierade egenvardaktiviteter.
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Genomfodrande av studie I-IV

Datainsamling

All datainsamling i studierna I, III och IV skedde pa sjukhus i samband med
deltagarnas dagliga strdlbehandling. De patienter som foljdes prospektivt besvarade
frageformulér vid start av extern stradlbehandling, efter cirka tre veckors behandling
(vid 30 Gy) samt efter fem veckors behandling (vid 46 Gy). Patienter med analcancer
som genomgick strélbehandling upp till 66 Gy besvarade dven fradgeformuldren nér
stralbehandlingen var avslutad. For datainsamling i studie I, III genomfordes struktu-
rerade intervjuer med frageformuldren som intervjuguide. Varje fraga och svar listes
for patienten. Patienten hade ett frageformuldr framfor sig och besvarade fragan. I
interventionsstudien (studie V) besvarade patienterna frageformuldren sjédlva i hem-
met.

Innan den psykometriska utvérderingen av SPFS genomfordes strukturerade inter-
vjuer for att utvardera forstaelse och innehall (studie I1). De strukturerade intervjuerna
med tvé olika patientgrupper utférdes fore och efter en dversittningsprocess dér 22
strukturerade pastaenden (inte de 6ppna fragorna) dversattes fran engelska till svens-
ka av tva specialstutbildade onkologisjukskdterskor, kliniskt aktiva och vél insatta i
symtomet fatigue. Oversittningen tillbaka frin svenska till engelska utfordes av en
forskare, med engelska som modersmal (Wild m.fl., 2005). For den psykometriska
utvérderingen skickades frageformulér ut till varje patient da patienten genomgatt 4-5
veckor av stralbehandling. Deltagarna kunde vélja mellan att besvara frageformuléren
genom att skicka in sina besvarade formulér i bifogat svarskuvert eller genom att be-
svara frageformuléren via internet. En pdminnelse skickades ut till de deltagare som
inte besvarade forsta utskicket inom tio dagar.

Frageformular

Deltagare i alla studier fick rapportera grad av fatigue (intensitet, besvér) och olika
dimensioner av fatigue. Diarr¢, illamaende och buksmartor rapporterades i forhél-
lande till frekvens och intensitet i studie I, III och I'V. Anledningen till valda fragefor-
mulédr var att de var validerade, vil anvdnda och métte forekomst och intensitet. For
att studera besvérande symtom, fysisk traning/aktivitet samt specifika egenvardsakti-
viteter formulerades dppna fragor, se separata avsnitt.

The Multidimensional Fatigue Inventory-20, studie I-1V

The Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) anvéndes i samtliga studier for
att méta upplevelsen av fatigue. MFI-20 togs fram genom en granskning av befintlig
litteratur och intervjuer med patienter (Smets m.fl., 1995). MFI-20 méter fem dimen-
sioner av fatigue med fyra pastaende vardera: allmén fatigue, fysisk fatigue, reduce-
rad aktivitet, reducerad motivation och mental fatigue (Tabell 4). Tidsperspektivet
berdr de senaste dagarna och pastaenden graderas utifran en sa kallad likertskala fran
ja, det stimmer till nej, det stéimmer inte. Varje subskala kan ge mellan 4 och 20 po-
dng dar hogre varde indikerar hogre grad av fatigue. Nar MFI-20 utvecklades visades
Cronbach’s alpha viarde mellan 0.77-0.84 (Smets m.fl., 1995). De fem dimensionerna
i fraigeformuliret stiarktes i en konfirmatorisk faktoranalys (Smets, Garssen, Cull & De
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Tabell 4. Subskalor och pastaende i The Multidimensional Fatigue
Inventory-20

Subskala Péstaende

Allman fatigue Jag kénner mig i form
Jag kdnner mig trott
Jag ar utvilad
Jag blir ldtt trott

Fysisk fatigue Kroppsligt kdnner jag mig i stind att gora valdigt lite
Kroppsligt orkar jag mycket
Kroppsligt kdnner jag mig i dalig form
Kroppsligt kdnner jag mig i utmérkt form

Reducerad aktivitet Jag kidnner mig mycket aktiv
Jag tycker att jag hinner med mycket pa en dag
Jag far véldigt lite gjort under en dag
Jag far inte mycket gjort

Reducerad motivation Jag har lust att géra massa trevliga saker
Jag fasar for att behova gora nagot
Jag har massor av planer
Jag har ingen lust att gora nagot

Mental fatigue Nir jag gor nagot kan jag koncentrera mig pa det
Jag har latt for att koncentrera mig
Jag anvinder mycket kraft for att koncentrera mig pa saker
Mina tankar far ldtt ivig

Haes, 1996). MFI-20 ar validerat i svenska forhéllanden for olika grupper av patienter
med cancersjukdom utan eller under behandling samt friska frivilliga dir instrumentet
visade bra reliabilitet och validitet (Furst & Ahsberg, 2001; Hagelin m.fl., 2007). Ha-
gelin m.fl. (2007) visade Cronbach’s alpha vérde pa >0.70 inom de olika subskalorna.

European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Ques-
tionnaire, studie 1, 11l och IV

European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Ques-
tionnaire (EORTC QLQ-C30) dr ett formuldr med 30 fragor avsett att mita hélso-
relaterad livskvalitet hos patienter med cancersjukdom (Aaronson m.fl., 1993). Det
inkluderar symtomskalor for fatigue (fysisk fatigue (Knobel m.fl., 2003)), illamaende/
kriakning, diarré, smarta, dalig aptit, somnsvarigheter, andfdddhet och forstoppning.
Vidare innehéaller EORTC QLQ-C30 fragor avseende fysisk, roll, kognitiv, kénslo-
missig och social funktion samt eventuella ekonomiska svarigheter. Svarsalternativen
for symtom- och funktionsskalorna innefattar en gradering fran inte alls, lite, en hel
del till mycket, med ett tidsspann pa en vecka tillbaka i tiden. Globalt hilsostatus/
hilsorelaterad livskvalitet formar en subskala som &r formulerad i tva fragor med
en sjugradig svarsskala frén mycket dalig till utmérkt. Graderingarna frén respektive
subskala kan omvandlas till en skala fran 0-100 dér hogre varde indikerar 6kad svérig-
hetsgrad av symtom. Vid globalt hilsostatus och funktion indikerar hogre vérde béttre
hilsorelaterad livskvalitet och béttre funktion. Enligt Osoba m.fl. (1998) kan kliniskt
meningsfulla fordndringar av hilsorelaterad livskvalitet anges utifran 0-100 skalan
dér 5-10 podngs fordandring motsvarar liten fordndring av hélsorelaterad livskvalitet,
en forandring mellan 10-20 poéng en mattlig fordndring och en forandring pa 6ver 20
poéng kan anses motsvara en stor fordndring av hélsorelaterad livskvalitet.
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The Revised Piper Fatigue Scale

Studie II avsédg att validera den svenskoversatta och kulturellt anpassade versionen
(Ostlund m.fl., 2007) av The Revised Piper Fatigue Scale (RPFS) (Piper m.fl., 1998).
RPFS har en teoretisk forankring i The Integrated Fatigue Model (IFM) vars defini-
tion av fatigue grundar sig i att det finns en skillnad i upplevelsen av fatigue mellan
patienter och friska personer. Modellen utvecklades utifrdn nedanstdende definition
(Piper, 1993):

*“a subjective feeling of tiredness that is influenced by circadian rhythm; it can

vary in unpleasantness, duration and intensity. When acute, fatigue serves a

protective function when it is excessive or chronic its function is unknown”
(s. 220)

Utifran IFM-modellen med dess definition av fatigue, tillgénglig litteratur samt egen
klinisk erfarenhet utformade en forskargrupp fragor och designade tvé instrument for
att méta den subjektiva upplevelsen av fatigue. Dessa forsta frageformulér fick kritik
for att vara for langa, oklara och identiska. Ar 1998 bestimde forskarna sig for att
endast vidareutveckla det instrument som skulle anvéndas under tiden for onkologisk
behandling. Subskalorna och antalet fragor i frageformuléret reducerades med hjilp
av experter som beddmde relevansen av subskalorna och det reviderade frageformulé-
ret fick heta The Revised Piper Fatigue Scale (RPFS). Den psykometriska testningen
innefattade en explorativ faktoranalys baserad pa 382 svar frn patienter med brost-
cancer som avslutat kurativ behandling (Piper m.fl., 1998). Forskarna fann en 16sning
med fem faktorer. Den ena faktorn hade bara tva fragor som géllde egenvard vilka inte
ansags relevanta av forskargruppen. Dessa fragor uteslots liksom atta andra fragor
som inte gav upphov till ndgon faktor. Den aterstdende 16sningen med fyra faktorer
formades utifran 4 kriterier; korrelationer inom subskalorna mellan 0.30-0.70, minst
fem frdgor under varje subskala, Cronbach’s alfa vérde >0.90 for respektive subskala
och hela skalan samt inga konsspecifika fragor. Atta fragor uppfyllde inte dessa krite-
rier utan uteslots. Det dterstod 22 fragor med fyra subskalor som bestod av fragor som
hade faktorladdningar pa 0.54-0.95. Cronbach’s alfa for subskalorna lag pa >0.92, for
hela instrumentet 0.97.

De fyra subskalorna inkluderar paverkan pa beteende/svarighetsgrad, kanslomassig
innebord, sensorisk paverkan, paverkan pa kognition och humor (Tabell 5). Svars-
alternativ anges utifran en skala 0-10. For att sammanstélla resultat skall podngen
fran varje fraga under varje subskala liggas samman och delas med antalet fragor i
subskalan. Medelvirde av totalpodngen pa hela instrumentet kan dven réknas sam-
man. Frageformuléret bestér ocksa av fem 6ppna fragor. Hér far patienten besvara hur
lange han eller hon ként sig trétt, vad som bidrar till tréttheten och vad hon/han gor
for att minska trotthet. I en ytterligare frdga kan patienten beskriva upplevd trotthet
samt beskriva om det just nu forekommer négra andra symtom. Dessa fragor skall
analyseras och redovisas utanfor det virde som kan rdknas fram for varje subskala
eller for hela frageformularet.

Oversittningen och den kulturella anpassningen av RPFS (Ostlund m.fl. 2007) in-
kluderade overséttning efter vilken tio patienter med cancersjukdom intervjuades for
att utvérdera innehallsvaliditet. Dérefter gjordes en revidering av ett multidisciplinért
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Tabell 5. Subskalor och pastdende i The Revised Piper Fatigue Scale,
svensk version*

Subskala Fréaga/Péstaende

Beteende/svarighetsgrad

Hur besviirad 4r du av trottheten?

Hur mycket stors: ... din formaga till daglig sysselsattning av
trottheten?
... ditt sociala umgénge av tréttheten?
... din sexuella aktivitet av trottheten?

Pé det hela taget, hur ... trottheten dina mojligheter att delta i

mycket stor... aktiviteter du tycker om?
Hur skulle du beskriva svarighetsgraden av
den trotthet du kdnner?

Kénslomassig innebord

I vilken utstrickning

skulle du beskriva den

trotthet du kénner som Behaglig/Obehaglig
Hanterbar/Ohanterbar
Skyddande/Nedbrytande
Positiv/Negativ
Normal/Onormal

Sensorisk paverkan
I vilken utstrickning
kinner du dig Stark/Svag
Pigg/Somnig
Vital/Haglos
Utvilad/Trott
Energisk/Kraftlos

Kognition/humor
I vilken utstrickning

kénner du dig Talmodig/Otalig
Avslappnad/Spénd
Upprymd/Nedstamd

I vilken utstrickning Du kan koncentrera dig/Inte kan

kénner du att koncentrera dig

Du kan minnas/Inte kan minnas
Du kan tinka klart/Inte kan ténka klart

*Qverséttning och kulturell anpassning av Ostlund m.fl. 2007.

team. Anpassningen ledde till att socialt umgénge valdes istéllet for vénner (friends)
och daglig sysselsittning valdes istillet for arbete (work). Vid sista revideringen dnd-
rades fyra av fragorna/pastaenden. Trots problem vid intervjuerna av pastaendet skyd-
dande/nedbrytande beholls fragan som den forst var formulerad.

Common Criteria Toxicity for Adverse events 3.0

For att undersoka svarighetsgrad av de gastrointestinala symtom som uppkommer vid
strdlbehandling anvéndes &ven Common Terminology Criteria for Adverse Events 3.0
(CTCAE) avseende diarr¢, illaméaende och smérta. Graderingen enligt CTCAE for
diarr¢ innefattar: grad 1= mindre 4n 4 diarréer/dag, grad 2= 4-6 diarréer/dag och grad
3 mer dn 7 diarréer/dag. lllamaende graderas; grad 1= aptitloshet, grad 2= intaget av
mat minskat utan betydande paverkan pa vikten, grad 3= otillrdckligt matintag. Grad
4 vad giller bade diarré och illaméende innebér livshotande konsekvenser. Smérta
graderas; 1= mild smérta som inte paverkar funktion, grad 2= mattlig smérta, grad 3=
svér smirta som paverkar funktion och férméga att ta hand om sig sjélv och grad 4
refererar till en handikappande smarta.
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Besvarande symtom

I en Oppen friga i studie I och studie IV ombads patienterna ange eventuellt andra
forekommande symtom som inte efterfrdgades i frigeformuléren; ” Har du nigot an-
nat symtom eller problem som jag inte fragat dig om?” D4 det visade sig i studie |
att stor andel av patienterna rapporterade trdngningar och lickage av avforing samt
urintrdngningar fick deltagarna i studie IV dessa fragor i tilligg. Deltagarna ombads
dven ange vilket/vilka symtom som orsakade mest besvir samt varfor dessa symtom
var de mest besvérande. Tva fragor frdn SPFS rorde svarighetsgrad och besvérsgrad
av upplevd trotthet graderat pd en skala fran 0-10, fran mycket létt till mycket svér
(studie I, III och 1V). Svaren grupperades utifrén; 1-3 mild, 4-6 mattlig och 7-10 svér
besvérsgrad (Berger m.fl., 2012).

Specifika egenvardsaktiviteter

Fran RPFS anvéndes frdgan om vad patienten gjorde for att minska sin trotthet (studie
I, Il och IV). I studie I och IV ombads dven deltagarna att beskriva eventuella egen-
vérdsaktiviteter for att lindra diarré genom fragan ’Pé det hela taget, hur gor du for att
bist minska din diarré?” Denna fraga formulerades sdsom fragan om egenvardsaktivi-
teter avseende fatigue i SPFS. Da fysisk aktivitet &r en aktuell vardatgérd for att lindra
fatigue fick deltagarna i studie I och IV uppge i strukturerade fragor vilken, hur ofta
och med vilken intensitet fysisk trédning alternativt fysisk aktivitet de dgnade sig at
(WHO, 2010). Deltagarna i studie I fick dven besvara frdgor om vilka och hur mycket
medicinering de anvénde for mage och tarm samt om de tog nigra andra tillskott.

Foljsamhet och genomférbarhet i studie IV

Samtliga patienter forde daglig dokumentation dver tagna doser av interventionen.
Denna dokumentation gjordes i en dagbok som &ven innehdll information om lag-
ring, dosering och tillredning av pulvret samt utrymme for kommentarer och/eller
funderingar kring interventionen. For att utvérdera foljsamhet, upplevelse, svarigheter
och eventuella uppkomna biverkningar av interventionen genomfordes en sékerhets-
kontroll efter 12 inkluderade patienter. Samtliga patienter foljdes noggrant avseende
ovanstaende faktorer. For att ytterligare undersdka genomforbarhet och foljsamhet till
interventionen intervjuades patienterna vid interventionens slut i en semistrukturerad
intervju utifran en intervjuguide (Polit & Beck, 2012). Intervjuguiden inneholl fragor
géllande svarigheter och mojligheter med interventionen géillande beredning och dag-
ligt intag samt vad som hjélpt deltagarna att fullfolja eller inte fullfolja behandlingen.

Biokemiska markdrer

Blodprover, studie I11 och IV

Nivéaer av hemoglobin analyserades for att pavisa eventuell anemi. C-Reaktiv Protein
(CRP), albumin, haptoglobin, orosomukoid och o -antitrysin anvindes som markdorer
for att pavisa inflammation. Citrullin analyserades som ett tecken pa den skada som
uppstér i1 tunntarmens slemhinna beroende pé stralbehandling. Citrullin produceras
fran aminosyran glutamin i enterocyterna som finns i tunntarmens slemhinna varfor
glutamin ocksa analyserades.
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Kategorisering av dppna fragor

Kwvalitativa svar fran oppna fragor gillande besvirande symtom, bidragande orsaker
till fatigue och egenvéardaktiviteter for fatigue och diarré sorterades i kategorier bero-
ende pa vad de uttryckte. Frekvenser berdknades av antalet patienter som angivit en
viss kategori. Denna kategorisering och berdkning gjordes dven av svaren i den semi-
strukturerade intervjun i studie I'V gillande foljsamhet och genomforbarhet.

Statistiska analyser

Samtliga variabler i alla studier beskrevs deskriptivt (medelvarde, median, standard-
avvikelse, kvartilavstdnd). Analyser for jimforelse over tid genomfordes med hjalp
av bade icke-parametriska och parametriska statistiska metoder. Icke-parametriska
statistiska metoder anvindes i analyser av symtom och variabler for hilsorelaterad
livskvalitet pa grund av snedfordelad data och smé patientgrupper. For att testa for-
andringar over tid i forekomst och intensitet anvindes Friedmans test foljt av parvisa
jamforelser mellan de olika matpunkterna med Wilcoxon signed rank test. Fordndring
over tid 1 biokemiska markorer analyserades parametriskt med upprepade métningar
av envags-ANOVA {0ljt av parat t-test utifran antagandet om att data var normaldist-
ribuerad (studie III, IV). For att utvirdera biokemiska markorer i interventionsstudien
anvindes upprepade métningar med envigs-ANOVA inklusive Bonferroni-justering i
syfte att forhindra massignifikans och typ1-fel (studie IV).

Alla tester var tvasidiga med 5% signifikansnivd. Kvantitativa analyser i samtliga
studier utfordes i SPSS version 17 och 19 (SPSS, Inc., Chicago, 111, USA).

I studie II dédr de psykometriska egenskaperna i SPFS utvérderades anvéndes ini-
tialt deskriptiv statistik for att undersoka fordelningen av svarsalternativen. De
psykometriska analyserna innefattades av metoder for att undersdka reliabilitet, struk-
tur, begreppsvaliditet samt extern validitet. Utrdkningar av totalvirde och subskale-
viarde foljde givna anvisningar fran RPFS (Piper, m.fl., 1998). Respondenter som an-
gett att de inte var trotta (n=30) inkluderades inte i de psykometriska analyserna. Svar
frdn de Oppna fragorna (frdga 1b samt 24-27) inkluderades inte i den psykometriska
analysen pa grund av deras kvalitativa karaktér. Ett missat svarsalternativ ersattes med
medelvérdet for aktuell subskala om endast en friga utelimnats, annars betraktades
respondenten som “missing” for aktuell subskala.

Intern konsistens som ett test for reliabilitet, ett ssmmanfattande matt pa hur vél de
ingdende variablerna korrelerar med varandra, undersoktes med Cronbach’s alfa. En
koefficient >0.70 ansdgs som tillfredstillande for en god intern reliabilitet (Nunnally
& Bernstein, 1994). En explorativ faktoranalys, Principal Axis Factoring Analys med
direkt oblimin rotation, kom att vara basen for att undersoka begreppsvaliditeten i
SPFS. Denna metod valdes da det underlattade jamforelser med tidigare faktoranaly-
tiska resultat da samma metod hade anvénts av utvecklaren vid valideringen av RPFS
(Piper m.fl., 1998) samt anvints i tidigare valideringsstudier av RPFS i andra lander
(Giacalone m.fl., 2010; Gledhill, Rodary, Mahe & Laizet, 2002; Mota, Pimenta &
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Piper, 2009). En direkt oblimin rotation lampar sig for data med hdg korrelation inom
varje subskala. For att bedoma forutsittningar for att géra en faktoranalys ufordes
ett Kaiser-Meyer-Olkin test (>0.6) samt Bartlett’s test of sphericity (p<.05). Extrak-
tionen av antalet faktorer bestimdes av ett egenvirde pd >1 (Kaisers kriteriet) och
Cattels scree test. Konvergent-diskriminativ validitet av SPFS undersoktes med hjélp
av multi-trait analys (Hays, Hayashi, Carson & Ware, 1988). Konvergent validitet
testades genom att undersoka korrelationer mellan pastdenden inom en subskala efter
justering for dverlappning. Korrelationskoefficient pa over 0.40 ansags tillfredstil-
lande. Diskriminativ validitet ansags uppfyllt om varje pastdende korrelerade hdgre
med egen subskala dn till andra subskalor.

Samtidig validitet analyserades genom att korrelera subskalor och totalvirde i SPFS
med subskalorna i MFI-20 genom Pearson korrelationstest. For att utvardera SPFS:s
mojlighet att diskriminera mellan grupper undersoktes skillnader i medelvéirde mellan
grupper av patienter som utifran hypoteser ansigs uppleva olika intensitet av fatigue
(Cronbach & Meehl, 1955). Dessa hypoteser baserade sig pa fynd som tidigare har
rapporterats 1 litteraturen. Saledes, de patienter som genomgick strdlbehandling mot
brostet forvantades rapportera ldgst intensitet av fatigue i motsats till andra patient-
grupper i studien (Smets m.fl., 1996; Smets, Visser, Willems-Groot m.fl., 1998) och de
som genomgatt eller genomgick cytostatikabehandling samtidigt som stralbehandling
skulle rapportera hogre grad av fatigue (Piper & Cella, 2010). Statistiska skillnader
mellan grupperna testades med Mann-Whitney U test. En signifikansniva pa 5% app-
licerades.

Subskalan allmén fatigue (MFI-20) valdes som den korrelerande variabeln med plas-
ma citrullin d& pastdendena i denna subskala &r allmidnna samt anvéndes av Ahlberg
m.fl. (2005a) vid korrelation med andra symtom. Styrkan i sambanden vérderades en-
ligt Cohen’s kriteriet for védrdering av effektstorlekar (Cohen, 1988) dér effektstorlek
mellan 0-0.5 anses som liten, 0.5-0.8 som mattlig och >0.8 anses som en stor effekt-
storlek. Sambandet mellan allmén fatigue och citrullin i plasma analyserades vid base-
line och efter 3 och 5 veckors behandling med icke-parametriska Spearman’s rangkor-
relation. Partiell korrelation utférdes mellan allmén fatigue och citrullin i plasma for
att kontrollera for andra potentiella variabler som kunde paverka fatigue inkluderande
somnsvarigheter, smérta och kénsloméssig funktion (EORTC QLQ-C30). Eventu-
ellt samband mellan fatigue och diarré undersoktes med Spearman’s rangkorrelation
(studie III).

For att utvirdera fordndringar i symtom och biokemiska markorer inom grupper un-
der tiden for interventionen gjordes analyser pd variabler fran samtliga i gruppen som
deltagit i interventionen oavsett om de fullfoljde ordinerad doseringen eller inte. Sub-
gruppsanalyser gjordes ocksa dér den totala gruppen delades i tva grupper beroende
pa om patienten hade fullfoljt behandlingen eller inte. De som fullféljde ordinerad
dosering under 70% av tiden ansdgs ha fullfoljt interventionen (studie IV). Effekten
av interventionen pa upplevelsen av fatigue utvirderades med subskalan AF i MFI-20.
En tvépodngsfordndring i upplevelsen av allmin fatigue anvéndes i interventions-
studien for att spegla minsta kliniska betydelsefulla fordndringen mellan baseline och
avslutad behandling (Purcell, Fleming, Bennett, Burmeister & Haines, 2010) (studie
V).
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FORSKNINGSETISKA STALLNINGSTAGANDE

I Helsingforsdeklarationen (2008) finns det faststéllt etiska bestimmelser gillande
forskning som avser ménniskor. Dessa innefattas av att alla studiedeltagare skall
skyddas fran skada, bade fysisk och kidnslomaéssig, har rétt till autonomi och har rétt
till informerat samtycke. Dessa bestimmelser ligger till grund for design och genom-
forande av samtliga studier i denna avhandling. Regionala Etikprévningsndmnden i
Goteborg har godkint genomforandet av samtliga studier (dnr 009-08, dnr 603-09
samt dnr 618-10). Efter forfragan gjorde Lakemedelsverket en bedomning att inter-
ventionsstudien inte omfattades av definitionen av en klinisk likemedelsprovning.
Ansokningar (datainspektion, etikprovningsndmnd och ldkemedelsverket) och data-
insamling skedde i samarbete med Klinisk Provningsenhet vid verksamhet onkologi
vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset for att sdkerstélla att studierna genomfordes
enligt Good Clinical Practice. All data i studierna har behandlats konfidentiellt och
anmilan om uppforande av personregister géllande studiernas deltagare har gjorts i
enlighet med personuppgiftslagen. Deltagarnas medverkan i studierna I, III och IV
har journalforts.

Samtliga deltagare har gett skriftligt informerat samtycke om att delta i respektive
studie. De som besvarade frageformulér via internet i studie II fick godkénna ett infor-
merat samtycke elektroniskt innan de kom vidare till att besvarar frageformuléren.
Initialt screenades potentiella deltagare for studie I i samverkan med vardenhets-
cheferna pa tvéa vardavdelningar. Namn och personnummer gavs ut till forskaren for
att mojliggora kontakt med potentiella deltagare. Dock dndrades proceduren for scree-
ning infor studie II varefter forskaren fick direkt tillgédng till ankomna remisser till
strdlbehandlingsavdelningen/arna. Information som da togs fram var namn, person-
nummer, diagnos, lokalisation av stralbehandling, samt att patienten skulle erhalla
kurativt syftande behandling.

Forfragan om deltagande i en studie kan upplevas som intrang i patientens privata
sfar. Fragan om deltagande skedde for de forsta nio deltagarna i samband med att
deltagarna vardades pa vardavdelning innan start av stralbehandling. Dessa tillfdllen
upplevdes av forskaren som stressande for de potentiella deltagarna med undersok-
ningar, ldkarsamtal och ovisshet om framtida behandling vilket gjorde att proceduren
for tillfragande dndrades. For de resterande deltagare skickades skriftlig information
om studien ut via post tillsammans med ett fo6ljebrev med information och kontakt-
uppgifter till forskaren samt meddelande om att de skulle bli uppringda under de
niarmsta dagarna. Beroende pa var deltagarna bodde samt deras preferenser om motes-
tid traffades deltagaren och forskaren antingen i patientens hem eller pa sjukhuset
for ytterligare information, informerat samtycke samt eventuell forsta datainsamling.
Forskarens ambition var att ge patienterna utrymme for att sdga nej till deltagande i
studierna, vilket till viss del ocksa tros avspegla sig i det stora antalet patienter som
sa nej till deltagande.

Den information som skickades ut vid tillfragande om deltagande i studie II var adres-

serat fran huvudcentrat vilket skapade oklarheter for vissa tillfragade som vardades pa
annan ort. Av 300 tillfragade sé& var det étta stycken fran det andra centrat som aktivt
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meddelade att de inte ville vara med i studien och ville att deras uppgifter skulle tas
bort ur eventuella register. En av dessa atta var upprord och upplevde att vardare som
vardade henne inte var informerade om studien och hon upplevde att hennes integritet
var krinkt d& uppgifter "lackt” frén hennes vérdare till annat centra. Svarsfrekvensen
i studien var acceptabel, 65%, men det kan inte utelutas att andra kan ha blivit krénkta
av forfragan.

Tankar kan vickas angaende patientens sjukdom och situation i samband med del-
tagande i en studie. Att fi berétta om sin situation och upplevelse i samband med
cancersjukdom kan dock ocksa leda till minskad oro. Vardarna pa avdelningarna dir
deltagarna vardats under strdlbehandlingen har informerats om studierna. Detta bland
annat for att de skulle forsta vikten av att avsitta tid for samtal géllande fragor och
funderingar som kunde véckas pa grund av deltagande. Denna mojlighet for samtal
har inte utnyttjats av ndgon patient i ndgon av studierna enligt uppgift. Manga del-
tagare uttryckte en trygghet i att triffa forskaren upprepade gdnger under tiden for
stralbehandlingen. Dock har forskaren varit medveten om den maktstruktur som kan
existera i en intervjusituation (Kvale, 2006) med en forskare som stiller fragor i en
miljo som inte dr deltagarens. Utifran detta har forskaren varit vaksam och 6dmjuk i
intervjusituationerna for att for att motverka upplevelsen av att vara i underlidge som
deltagare.

I genomforandet av interventionsstudien fokuserades pa genomforbarhet och folj-
sambhet till interventionen. Det kunde upplevas som pressande att behdva dta Oncare
under fem veckors tid. Det framgick i studiens anvisningar att det var en rekommen-
derad méngd och att dosen kunde modifieras om man upplevde dosen for krévande.
Deltagarna uppmanades att ldmna idéer och funderingar kring interventionen. Del-
tagarna erholl 4ven sedvanlig vard avseende lindring av upplevda symtom. Det fanns
inga negativa biverkningar att vinta av interventionen. Ett deltagande i studien kunde
innebéra ytterligare behandling av diarré och fatigue vilket kunde péverka deltagarna
positivt. Vid riskgenomgangen efter 12 inkluderade deltagare jamfordes graden av
symtom hos deltagarna i studien for att utesluta att interventionen orsakade mer trott-
het och/eller diarré genom interventionen dven om detta aldrig bedomdes vara en
risk. Den priméra effektvariabeln 1ag efter fem veckors strélbehandling (46 Gy). De
deltagare som skulle genomga ytterligare tva veckors behandling fick bestimma sjilv
om de ville fortsdtta med Oncare vilket tre av deltagare gjorde. Att de andra fem inte
ville fortsatte tolkades som att deltagarna upplevde att det fanns utrymme i studien for
att avbryta och séga nej till fortsatt deltagande.

Interventionen tillhandahdlls kostnadsfritt och utan férbehall av Coloplus AB, Malméo
Sverige. Innan interventionsstudien genomfordes (2010) skrevs ett avtal mellan Colo-
plus AB och docent Tor Ekman innefattande att Tor Ekman édger data och resultat fran
studien. Ar 2011 blev Tor Ekman oavlénad medlem i styrelsen i Coloplus AB.

Studierna bedémdes kunna generera kunskap som kan medfora ett framtida béttre

omhéndertagande av aktuella patientgrupper. Nyttan ansdgs dverviga riskerna for
skada i samtliga studier.
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RESULTAT

Resultatet presenteras i tva olika delar i forhéallande till delsyftena. Studie I och II
redovisas tillsammans utifran upplevelsen av att genomleva stralbehandling samt kva-
litativa och kvantitativa aspekter pa upplevelse av symtom, egenvardsaktiviteter samt
den psykometriska utvarderingen av SPFS. Studie III och IV redovisas tillsammans
utifrén antagen hypotes om tarmskada med efterfoljande systemisk inflammation som
orsak till fatigue samt undersdkt intervention for att lindra fatigue och gastrointesti-
nala symtom.

Att bibehalla sitt jag

Analysen i studie I resulterade i en kdrnkategori som innefattar en stravan att genom-
leva behandlingen med ett bibehallet jag, sasom den person man var innan man fick
sin cancerdiagnos. Denna kdrnkategori skapades utifran forstaelsen om en process be-
staende av olika forhallningssétt med mal att uppna denna striavan, se figur 2. Genom
att fokusera pa upplevda symtom, fokusera pa att bli botad och fokusera pa sin sjalv-
bild strivade patienterna efter att bibehalla sitt jag och pa det séttet kunde de leva for
att Overleva. Denna fokusering skapade forutséttningar for 6verlevnad bade kropps-
ligt och for jaget. Tidigare livserfarenheter paverkade patienternas forhéallningssétt. Ur
tidigare livserfarenheter fann de styrka och guidning till hur de skulle forhélla sig till
andra, hur de skulle ta hand om sin kropp och/eller hur de skulle férhélla sig i krisen
de genomlevde. De tidigare erfarenheterna som patienterna relaterade till beskrevs
ocksd som negativa och himmande, till exempel om en nérstaende drabbats av lik-
nande sjukdom med negativa upplevelser.

Avseende hélsorelaterad livskvalitet (EORTC QLQ C-30) rapporterade patienterna
signifikant minskning (p<0.05) av fysisk samt social funktion och globalt hilsostatus

Fokus pa...

...symtom | ...att bli botad ...sjélvbilden i!
""" ééﬁérﬁ__ﬁ““""‘--.\ /,f-""'"_"g-]enom a-t—t.-.—.“."“‘x\ /——-""'"--_--élgﬁOﬁ;-ﬁ-I{t--—-“”‘“"‘
& ...reflektion 7 ...fokusera p& behandling K ...paverka andras uppfattningar

...egenvardsaktiviteter ...gora sitt basta ...ta emot stod

Figur 2. Processen i stravan att bibehalla sitt jag
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under tiden for behandling. Utifrdn kliniskt signifikanta forédndringar enligt Osoba
m.fl. (1998) genomgick 15 av 27 patienter behandlingen med en stor negativ fordnd-
ring av livskvaliteten, fyra rapporterade mattlig negativ férdndring och tre genomgick
behandlingen med oftrdndrad livskvalitet. Fem patienter rapporterade en 6kning av
hilsorelaterad livskvalitet, dock rapporterade samtliga av dessa hilsorelaterad livs-
kvalitet pa <50 (skala 0-100) vid bdrjan av behandling. Den kidnslomissiga funktio-
nen dkade under tiden for behandling, dock inte signifikant. Rollfunktionen visade en
icke-signifikant minskning 6ver tiden for behandling.

Fokus pa symtom

Patienter uttryckte hur de stor del av tiden, ibland storre delen av dagen, var upptagna
med att reflektera dver och lindra uppkomna symtom. De reflekterade i relation till
tidigare livserfarenheter och forsokte sitta symtomen i relation till den behandling de
genomlevde. De reflekterade 6ver symtomen, vidtog atgérder, reflekterade igen och
vidtog samma eller nya atgirder. Efter tre veckors stralbehandling mot backenhélan
samt vid slutet av behandlingen rapporterade 60% respektive 40% av patienterna att
de var mest besvirade av diarré, illamaende, aptitldshet och/eller buksmartor. Fatigue
rapporterades som det andra mest besvdrande symtomet av flera patienter. Totalt 40%
av patienterna rapporterade kluster av fatigue och olika gastrointestinala symtom som
mest besviarande bade efter tre veckors behandling och vid slutet av behandlingen.
Dessa symtom innebar sociala begransningar. Diarré¢ med kort eller ingen forvarning
gjorde att patienter sa nej till sociala aktiviteter. Det hindrade fysisk aktivitet och
de kénde sig tvingade att vara hemma i nédrheten av en toalett. Flera av patienterna
vagade inte ge sig ut for att géra drenden eller gé pé langre promenader. For att lindra
upplevelsen av fatigue rapporterade patienter att de tog det lugnt i férebyggande syfte
vilket fick sociala konsekvenser.

Patienter gav uttryck for att de kénde sig starka i sjdlen men kroppen var svag. Hur
patienter kinde sig kroppsligt hade betydelse for hur frisk eller sjuk man kinde sig.
Att inte ha ont, att bara ha ont pé ett stélle i kroppen, att kinna sig pigg i kropp och sjél
och inte ha besviarande symtom gjorde att de kunde kinna sig starkare. Den pétagliga
kroppsliga paverkan av alla symtom ingav en kénsla av att kroppen inte skulle halla
for alla pafrestningar som symtomen innebar. Kroppen upplevdes fysiskt gammal
och utmattad. Vissa uttryckte att man inte kénde igen sig sjilv ldngre utan kénde sig
oforetagsam och beroende av andras hjdlp. Smarta gav ocksé en kroppslig paverkan.
Efter fem veckors behandling upplevde majoriteten av patienter med analcancer att
smértan fran hudreaktionerna i stralomradet var det mest besvdrande symtomet. Det
gjorde ont, patienter hade problem med att sitta och g& pa grund av smértan och toa-
lettbesok var forknippade med oro och smirta. Under tiden for behandling uppgavs
dven avforingstrangningar och inkontinens som besvérande symtom tillsammans med
urintrdngningar.

Fokus pa att bli botad

For att overleva var patienter tvungen att fokusera pa behandlingen. Nigra deltagare
uttryckte att vid tiden for cancerbeskedet star man utan egna resurser att bekdmpa det
som drabbat en. Patienter upplevde sig vara helt i hdnderna pa andra och beroende av
att erhalla en botande behandling for att 6verleva. Att f4 behandling hade hogsta prio-
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ritet och andra saker i livet fick tillfalligt sta at sidan. De dldsta deltagarna uttryckte
att de onskade att diskutera behandlingen utforligare i forhallande till sin alder men
overvigde aldrig att inte genomga behandling. Det var svért att forutse vad det egent-
ligen skulle innebira att genomga stralbehandling. Négra uttryckte att de var oroliga
da behandlingen startade medan andra fokuserade pa att de nu skulle bli botade och
de forsokte medvetet inte lagga energi pé att vara oroliga. Lag intensitet av upplevda
symtom vid behandlingsstart 6kade tillforsikten till att bli botad. En tro pa bot, som
forstarktes av hoppfulla kommentarer frén vardare, hjélpte patienter att uthérda be-
handlingstiden.

Att leva dag for dag blev ett sitt att forhalla sig till tiden for behandling och nagra
satte upp mal som de sedan forholl sig till, exempelvis att ha klarat av en veckas
behandling, natt hilften eller att ytterligare en dag hade passerat. Att leva dag for dag
gjorde det mojligt att vara foljsam till forédndringar i behandlingen och vara f6ljsam
till fordndringar for hur man kénde sig. Ménga uttryckte att de helst ville att tiden bara
skulle rinna ivdg. Samtidigt fanns det patienter som uppskattade dagar de inte fick
behandling for da fick de chans att vila ut. Kroppen ldkte och de médde battre, vilket
ingav hopp om tillfrisknande efter behandling. Patienter sag ett eget personligt ansvar
1 att behandlingen skulle kunna genomforas enligt planering. Att genomga behandling
innebar ett egenansvar och de uttryckte att de inte bara kunde forvénta sig att allt 16ste
sig av sig sjélv. Patienterna forsokte aktivt vara positiva, foljsamma till fordndringar
i behandlingen och uttryckte en tacksamhet dver den behandling och vard de erholl.
Det beskrevs ocksa att de aktivt forholl sig till sina nérstdende utifran deras onskemal
sa att de nérstaende skulle ma sa bra som mojligt. Detta yttrade sig som att patienter
exempelvis vilade for att de nirstdende tyckte det eller beholl information for sig sjélv
for att skydda nérstaende.

Fokus pa sjalvbild

Genom att fokusera pa att bli sedd av andra som den person man ville vara och var
innan cancerdiagnosen, strdvade patienter efter att behélla sin sjdlvbild. Patienter
beréttade att de ville vara frisk i andras 6gon och att de inte ville att andra skulle tycka
synd om dem pa grund av den situation de nu befann sig i. Det beskrevs som att de
aktivt forsokte vara sig sjdlva och agera som de brukade. Detta for att andra inte skulle
kunna forma en felaktig bild Over att de nu agerade annorlunda. Stigmatiseringen
om att cancersjukdom &r lika med doden gjorde att patienter ibland inte berittade
for andra vilken sjukdom de hade drabbats av. Manga kénde sig obekvidma med att
anvénda ordet cancer och det fanns de patienter som valde att aldrig uttrycka ordet.
Vissa uttalade att de hade beréttat sa fort som mojligt for ménga nérstaende for att de
inte skulle fantisera ihop en bild dver situationen. Andra vantade med att berétta for de
ville ha s mycket information som mojligt innan de beréttade for andra. Vissa tankar
och funderingar behdll patienter for sig sjdlva eller skrev ner dé tankarna ansags for
skrimmande och morbida att berdtta for ndgon annan. Patienterna uttryckte en riadsla
for att anses som konstig som hade dessa funderingar och att det skulle férédndra den
bild man upplevde att andra hade av en sjélv.

Det var viktigt att kénna stod i andra for att kunna fokusera pa sig sjilv. Stod upplev-
des fran nérstaende, fran medpatienter som ocksa fick behandling eller frén vardare.
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Naérstaende stottade och hjalpte till genom att vara ndrvarande, skicka kort och hjélpa
till i hemmet. Medpatienter ansags i vissa fall ha storre forstaelse for vad man gick
igenom och det var tryggt att dela upplevelser fran behandlingen, att skratta och fa
tiden att gd. Vardare ansags som stottande nir de var glada och bekréftade deltagarnas
upplevelser samt ndr de smapratade och genom gester formedlade stottning. Manga
uttryckte att de var trygga i hinderna pa vardarna som ansags vara experter pa cancer-
sjukdom och dess behandling, dock uttalades att vardarna var upptagna och inte alltid
bekriftande vilket upplevdes som en barriér i den korta dagliga kommunikationen.

Att ha genomlevt behandlingen gjorde vissa stolta och gav dem styrka. Vissa uttryckte
att de var dvertygade om att erfarenheten skulle komma att féréindra dem som per-
soner i det att de nu skulle bli mer empatiska, tinka pa innehallet i livet och hur de
forholl sig till andra ménniskor. Provningen av att ha genomgétt denna kris och be-
handling var nu en del av dem. Néagra uttryckte att de aktivt skulle prata om och ta till
sig det de upplevt, medan andra valde att hédlla sig mer distanserade till vad de upplevt.

Forekomst av besvarande symtom

Fatigue

Fatigue o0kade signifikant (p<0.001) i samtliga subskalor i MFI-20 utom mental fati-
gue under tiden for stralbehandling mot backenhélan (studie I). Det fanns ocksa en
signifikant 6kning (p<0.001) i graderad svérighetsgrad utifrén skala 0-10 (md=0 vid
baseline till md=7 vid avslut). Vid slutet av stralbehandlingen rapporterade 54% av
patienterna svar fatigue (>7). Patienterna rapporterade ocksé en signifikant 6kning i
besvir av fatigue (md=0 vid baseline till md=6 vid avslut) (studie I). Fyrtiosex pro-
cent av patienterna rapporterade mycket besvar (>7) i relation till upplevd fatigue
vid slutet av behandlingen. Detta var en d6kning fran 18% som rapporterade mycket
besvir vid start av behandling (studie I). Fyrtioatta procent av 163 patienter i valide-
ringsstudien rapporterade svar trotthet (>7) (studie II). Tva patienter i studie 1 genom-
levde stralbehandling mot backenhalan utan att rapportera fatigue. Sammanlagt 30 av
196 deltagare (15%) rapporterade att de inte upplevde nagon trétthet (studie II).

Gastrointestinala symtom

Patienterna i studie | rapporterade en statistisk signifikant 6kning (p<<0.001) av diarre,
illaméende och minskad aptit under tiden for behandling mot backenhélan (EORTC
QLQ-C30) (studie I). Den storsta 6kningen av illaméende, dalig aptit och diarré sigs
under de tre forsta veckornas behandling. Frekvensen av diarré matt med CTCAE
visade att 57% rapporterade upp till 4 diarréer/dag, 29% 4-6 diarréer/dag och 7% rap-
porterade 7 eller fler diarréer/dag efter 3 veckors behandling. Andra behandlingsrela-
terade symtom som patienterna rapporterade vid slutet av behandlingen var avforings-
trangningar ofta i kombination med inkontinens (n=13), klada vid anus (n=2) samt
okade urintrdngningar (n=12).

Smarta dkade signifikant (p<0.001) under hela behandlingsperioden. De som genom-
levde stralbehandling for livmodercancer rapporterade buksmaérta i samband med

diarré och patienter med analcancer rapporterade framforallt smérta frdn anus och
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hudreaktioner pa grund av strdlbehandlingen. Svar smaérta enligt grad 3 (CTCAE) rap-
porterades av 28% av patienterna, vid slutet av behandlingen. Hélften av dessa hade
livmodercancer och hilften hade analcancer. Grad 3 enligt CTCAE-skalan innebér
svar smirta som paverkar funktion och forméaga att ta hand om sig sjélv.

Specifika egenvardsaktiviteter

Den vanligaste egenvardsaktiviteten for att lindra fatigue vara att vila. Totalt 43% av
de som rapporterade fatigue i studie II vilade. Den ndst mest anvidnda aktiviteten var
att promenera (24%) och 6kad nattsdmn (16%). Ovriga aktiviteter som 10% eller firre
dgnade sig at var exempelvis att vistas i naturen, fysisk traning eller gé ner i arbetstid.

Ovanstaende aktiviteter att vistas i naturen, promenera och 6kad nattsémn rapportera-
des @ven av de som deltog i studie I och IV. Dock var vila den vanligaste egenvards-
aktiviteten sammanlagt 82% respektive 71% av dessa patienter vilade. I studie IV rap-
porterade 20% socialt umgénge som lindrande atgérd for fatigue vilket ingen i studie I
gjorde. Atta procent i studie IV rapporterade att de tog det lugnt i forebyggande syfte
till skillnad fran 42% av patienterna i studie 1.

For att lindra diarré och buksmaérta som uppstod i samband med diarré, testade pa-
tienterna i studie I olika kosthéllning. Kosthallningen varierade fran person till person
och fran tidpunkt till tidpunkt. Kosthallningen kunde inkludera avhéllsamhet till vissa
ingredienser sasom kaffe, brod och gronsaker samt att de at stoppande kost och prio-
riterade kokt mat (38%) men &ven att inte dta ndgonting alls eller dta mindre portioner
(23%). Trots insikten om att mycket diarré och reducerat dryck- och matintaget inte
var bra for kroppen blev det en strategi att inte dta eller 4ta mindre och i vissa fall
inte dricka for att undvika diarré. Likemedel for att forhindra diarré var den strategi
som rapporterades frimst for att lindra de gastrointestinala symtomen vilket 22 av 25
anvande sig av vid slutet av behandlingen (studie I). Dock varierade anvindandet fran
en till sex tabletter/dygn. P& grund av ridsla for att bli forstoppad togs likemedel for
att lindra diarré och illamaende sporadiskt.

Svenska Piper Fatigue Skalan

Innehallsvaliditet

Baserat pa intervjuerna for innehallsvaliditet gjordes flertalet &ndringar i SPFS. Samt-
liga &ndringar visas i tabell 6. Tidsramen for upplevelsen av fatigue &dndrades fran
idag till senaste veckan da flera av deltagarna uttryckte att upplevelsen varierade 6ver
dygnets timmar och 6ver dagarna i veckan, vilket gjorde att idag som svarsalternativ
inte var relevant. Kroppsligen lades till pastaendet stark/svag for att klargora att detta
pastaende syftade till fysisk styrka. Svarsalternativet inte relevant, lades till fraga fem,
till vilken grad trottheten stor sexuell aktivitet, d& flera deltagare i intervjuerna inte
fann denna fraga relevant pa grund av att sexuell aktivitet inte var en del av livet eller
sé ville deltagarna inte uppge information kring sexuell aktivitet. Frageformulérets
tidigare utformning forutsatte att respondenten upplever fatigue med en instruktion
om att anvidnda svarsalternativet 0 for alla pastiende om man inte upplever fatigue.
Deltagarna i intervjuerna uttryckte att de inte forstod relevansen av 0 i forhallande till
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Tabell 6. Genomférda andringar for att forbattra forstaelse och
utformning av SPFS

Forsta intervjutillfalle

RPFS SPES Anledning

Sexuell aktivitet Inte relevant lades till som Relevans
svarsalternativ

Stark/svag Fysiskt stark/svag Forstaelse

Oversittning och kulturell anpassning

1. Efter dversattningen

RPFS SPES Anledning
Skyddande- nedbrytande =~ Uppbyggande- Nedbrytande  Relevans
Normal/onormal Vanlig/Ovanlig Forstaelse
Upprymd/Nedstdmd Glad/Nedstdmd Relevans

2. Efter kognitiva intervjuer

RPFS SPFS Anledning

Instruktioner till de som inte  Effektivitet
ar trotta
Skala 0-10 Skala 1-10 Effektivitet
For ndrvarande Senaste veckan Relevans

RPFS: The Revised Piper Fatigue Scale. SPFS: Svenska Piper Fatigue skalan

pastaenden formulerade som motsatspar. Detta foranledde att samtliga svarsalternativ
i SPFS dndrades till att omfatta 1-10 istéllet for 0-10 tillsammans med ett tilligg av
en inledande fraga ”Hur skulle du beskriva din trotthet?”, svarsalternativ 1-10 (ingen
trotthet till extremt trott). Vid svar “ingen trotthet” pa denna fraga kunde dvriga fragor
avstas fran att besvaras.

Flera av pastaenden i subskalan kénsloméssig innebord ansags inte relevanta och ska-
pade oforstaelse. Flera deltagare uttryckte att pastaendet positiv/negativ i forhallande
till trotthet inte var relevant da trétthet aldrig ansags som nagot positivt. Likasa ansags
inte skyddande/nedbrytande som relevant, framforallt inte ordet skyddande. Deltagar-
na i de kognitiva intervjuerna fann inget alternativ fran 6versattningen som fullgoda
alternativ till vad detta pastdende avsag. Infor den psykometriska valideringen valdes
motsatsparet uppbyggande/nedbrytande. Normalt/onormalt skapade ofGrstaelse da
deltagare forklarade att kénslan var onormal men det var normalt att vara trott i sam-
band med en behandling for cancersjukdom. Detta pastaende dndrades efter Oversatt-
ningen till vanlig/ovanlig vilket fungerade val i de kognitiva intervjuerna. Upprymd/
nedstamd skapade oklarheter da bada polerna ansdgs som negativa. Upprymd ansags
av vissa vara en negativ icke efterstravansvard upplevelse vilken forknippades med
en kinsla som kunde upplevas i forhéallande till specifika situationer. Efter versétt-
ningen dndrades detta motsatspar till glad/nedstamd vilket fungerade i de kognitiva
intervjuerna.
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Psykometrisk utvardering

Intern struktur

De flesta patienter i den psykometriska utvirderingen besvarade samtliga fragor i
SPFS. Totalt 15 ldmnade ett pastdende obesvarat vilket kunde ersittas med medel-
vardet fran aktuell subskala. Fem patienter besvarade inte 40-60% av frdgorna. Total-
varde kunde inte berdknas for 16 deltagare da de uteldmnat for stor del fradgorna. Sub-
skalan kidnslomaéssig innebord hade flest obesvarade pastadenden da 14 deltagare valde
att inte besvara majoriteten av dessa. Totalt 10 av dessa 14 valde att endast besvara
hanterbar/ohanterbar i den subskalan. Svarsalternativet inte relevant i forhallande till
sexuell aktivitet anvéndes av 36% av deltagarna.

Cronbach’s alfa for totalvdrdet av SPFS var 0.98 och mellan 0.93-0.97 {or de olika
subskalorna. For subskalorna i MFI-20 1&g Cronbach’s alfa mellan 0.83-0.94. Multi-
trait analysen styrkte den interna validiteten av frageformulédret utifran fyra dimensio-
ner. Korrelationer mellan fragor inom subskalorna varierade mellan 0.77-0.95. Tva
pastdende, hanterbar/ohanterbar samt avslappnad/spand korrelerade hogre med en
annan subskala dn den egna dven om denna korrelation inte var signifikant hogre.
Den explorativa faktoranalysen genererade tre faktorer i motsats till originalets fyra
dimensioner (Tabell 7). Dessa tre faktorer forklarade 74% av variansen i upplevelsen
av fatigue. En faktor bestod av pastdenden inom beteende/svarighetsgrad och kénslo-
méssig innebord samt ett pastdende fran den sensoriska subskalan (utvilad/trétt). En
faktor inkluderade de kognitiva fragorna och den sista faktorn inkluderade pastaende
gillande humor samt resterande pastdende fran sensoriska subskalan. Cronbach’s alfa
varde for de tre faktorerna lag mellan 0.95-0.97.

Extern validitet

Totalviardet och samtliga subskalorna i SPFS, utom kognition/humér, hade hogst
korrelation med allmén fatigue i MFI-20. Subskalan kognition/humor korrelerade
med mental fatigue (r=0.71) i MFI-20. Den sensoriska subskalan korrelerade hogre
dn ndgon annan subskala i SPFS med fysisk fatigue, reducerad aktivitet och reduce-
rad motivation. De 30 patienterna som svarade ingen trotthet i SPFS rapporterade
medianvirde pa 5-5.5 for de olika subskalorna i MFI-20. Fragan ”Hur skulle du be-
skriva din trotthet?” som lades till for att diskriminera ut de som inte upplevde fatigue
visade hog korrelation med totalvéirdet av SPFS (n=150, r=0.84).

Avseende diskriminativ validitet var det ingen signifikant skillnad i medianvirde
mellan patienter med brdstcancer och 6vriga diagnosgrupper utifrdan SPFS:s subska-
lor eller totalvdrde. Av de 166 patienter som rapporterade fatigue genomgick 34%
(n=57) cytostatikabehandling fore eller i samband med stralbehandlingen. SPFS dis-
kriminerade inte mellan den grupp som genomgatt eller genomgick samtidig cyto-
statikabehandling och de som enbart genomgick stralbehandling. Subskalan fysisk
fatigue 1 MFI-20 diskriminerade mellan grupperna da det fanns signifikanta skillnader
(p<0.05) i1 graden av fysisk fatigue (FF: Md=17 vs 15).
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Tabell 7. Faktorladdningar utifrdn Principal Axis Faktoranalys med Obli-

min rotation
Frdga SPFS Orginal subskalor i Faktorer i SPFS
RPFS (74% av variansen)

I 1I I

61.1% 7.6% 53%
2 Besvir av tréttheten Beteende 0.92
3 Stor dagliga aktiviteter 0.90
4 Stor sociala aktiviteter 0.85
5 Stor sexuell aktivitet 0.64
6  Stor aktiviteter du tycker om 0.96
7  Beskriva svarighetsgrad 0.99
8  Behaglig - Obehaglig Kénslomdssig innebord  0.72
9  Hanterbar - Ohanterbar 0.74
10 Uppbyggande - Nedbrytande 0.65
11 Positiv - Negativ 0.55
12 Vanlig - Ovanlig 0.54
13 Kroppsligen stark - svag Sensorisk 0.40 0.42
14 Pigg - S6mnig 0.43 0.51
15 Vital- Haglos 0.37 0.48
16  Utvilad - Trott 0.55 0.45
17 Energisk - Kraftlos 0.38 0.58
18  Talmodig - Otalig Kognition/humor 0.64
19  Spénd - Avslappnad 0.74
20  Glad - Nedstdmd 0.70
21  Kan koncentrera sig 0.51 0.33
22 Kan komma ihag 0.90
23 Kan tinka klart 0.84

Forkortning av SPFS: Svensk version av The Revised Piper Fatigue Scale

Fatigue i forhallande till tarmskada och systemisk inflammation

I forhallande till hypotesen om fatigue som en konsekvens av en systemisk inflam-
mation beroende pa behandlingsrelaterad skada i tarmslemhinnan, undersoktes om
intensitet av fatigue korrelerade med tecken pa tarmskada. Fatigue utvirderades
utifrdn subskalan allmén fatigue (AF) (MFI-20). Tecken pa tarmskadan undersoktes
utifrdn nivder av aminosyran citrullin och intensitet av diarré. AF 6kade signifikant
(p<0.001) tillsammans med graden av diarré (p<0.001). Citrullin minskade signifi-
kant (p<0.001) under tiden for behandling. Det fanns en negativ korrelation mellan
AF och citrullin (r=-0.40; p<0.05) efter tre veckors behandling samt ett signifikant
samband mellan AF och diarré genom en positiv korrelation (r=0.75; p<0.001) efter
tre veckors behandling. For att ytterligare undersdka sambandet mellan fatigue och
citrullin kategoriserades patienterna i grupper utifran hog eller lag intensitet av fatigue
(brytningsgréns 12 i AF) och hdga, méttliga eller 1aga nivéer av citrullin (Crenn m.fl.,
2003). Alla med lagst nivéer av citrullin (<20 umol/l) rapporterade AF intensitet pa
over 12. Fler patienter med lag intensitet av fatigue hade hoga nivéer av citrullin. |
forhéllande till systemisk inflammation sa fanns det en signifikant 6kning respektive
minskning i alla biokemiska markdrer for inflammation hos deltagarna vilket indike-
rar ett laggradigt inflammationstillstind (Molne & Wold, 2007). AF korrelerade med
biomarkoren haptoglobin efter tre veckors behandling (r=0.40; p<0.05) och vid slutet
av behandlingen (r=0.46; p<0.05).
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Kolostrum for att lindra fatigue och gastrointestinala symtom

Genomforandet

Femton deltagare (56%) fullf6ljde interventionen med Oncare under tiden for stral-
behandling mot biackenhélan. Genomsnittslingden for interventionen var 35 dagar
(30-37 dagar). Efter 12 inkluderade patienter togs beslut om att halvera méngden av
interventionen till 25 gram, morgon och kvill. Atta av de 12 deltagarna upplevde att
de blev for métta av den initiala mingden vilket gjorde att de reducerade dvrig kost.
Tva av de 12 initialt inkluderade patienterna hade exkluderats pa grund av mycket
diarré. Da den initiala méngden inneholl stora méngder IgA jadmfort med andra studier
kunde méngden halveras for att 6ka foljsamheten och intaget av annan mat utan att
riskera att minimera effekten. Dosreduktionen innebar ocksa en minimering av risken
att orsaka diarré med interventionen. Efter dosreduktionen beslutades att f6lja 6vriga
patienter med en extra datainsamling vid 16 Gy géllande diarré. Dosreduktionen inne-
bar att resterande patienter inte reducerade sin vanliga kost men reduktionen 6kade
inte foljsamheten. Av de 12 som inte fullféljde interventionen, oberoende av dos, var
det tvé deltagare som avbrot pa grund av illamaende (efter baseline), en avbrot pa
grund av sociala problem (efter 25 dagar) och tre stycken pa grund av mycket diarré
och illaméende (efter 10, 18 respektive 19 dagar).

Av de Ovriga sex deltagare som inte fullféljde interventionen tog vissa interventionen
sporadiskt under hela behandlingsperioden medan andra kunde upprétthélla en folj-
samhet i cirka 14 dagar. | de semistrukturerade intervjuerna som genomfordes med 19
av de 27 deltagarna rapporterade patienter om smakséttningar som till varierande grad
lyckades. Det storsta hindret for att fullfolja interventionen var att samtliga deltagare,
forutom tvé, upplevde smak, lukt och konsistens av tillredningen som negativ. Endast
tva patienter upplevde att interventionen stort deras matrutiner. Tretton av de 19 ut-
talade att de hade tilltro till interventionen. Anledningar till tilltron var att intervention
var baserad pa en naturlig produkt och/eller att deltagarna trodde pa matens betydelse
for att ma bra. Sju stycken patalade att de bestdmt sig for att genomgé interventionen.
Andra faktorer som bidrog till att man genomforde interventionen var att se den som
en del av behandlingen och/eller gjort den till en del av den vanliga matrutinen.

Effekt

Interventionsgruppen samt de som fullf6ljde interventionen hade ingen 6kad intensi-
tet av AF under behandling (Figur 3), ddremot var det en signifikant 6kning i den his-
toriska jamforelsegruppen. Patienter som inte fullfoljde interventionen rapporterade
hogre intensitet av AF vid start av behandling. Vid slutet av stralbehandlingen var det
17% som rapporterade att de var 1 hogsta grad besvérade av upplevd fatigue (7 eller
mer pa en skala 0-10). I den historiska jamforelsegruppen (studie 1) rapporterade 46%
att de i hogsta grad var besvirade av fatigue vid slutet av behandlingen. Utifran ett
troskelvérde pa 2 som minsta betydelsefulla kliniska fordndring i upplevd intensitet
av allmén fatigue under behandlingsperioden (Purcell, Fleming, Bennett, Burmeister
m.fl., 2010) visade det sig att 54% av interventionsgruppen rapporterade ingen sadan
klinisk fordandring. Motsvarande siffra i den historiska jamforelsegruppen var 30%.
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Interventionsgruppens rapportering av intensitet av diarré visade pa en signifikant
okning over tiden for behandlingen (p<0.01). Den historiska jamforelsegruppen hade
ocksa en Okad intensitet av diarré under tiden for behandling (Figur 3). Numeriskt
hade interventionsgruppen en mindre 6kning av diarré (33% vs 66% Okning). Fyrtio
procent av interventionsgruppen rapporterade en hel del eller mycket diarré vid slutet
av behandlingsperioden till skillnad frdn 53% av patienterna i den historiska jamfo-
relsegruppen. Patienterna i interventionsgruppen rapporterade en signifikant 6kning
av illamaende (p<0.001) vilket &ven den historiska jamforelsegruppen gjorde. Sub-
gruppsanalysen visade att de som fullfoljde interventionen rapporterade ingen signi-
fikant 6kning av illamaende.

I forhéllande till hypotesen om sambandet mellan fatigue och systemisk inflammation
som en konsekvens av tarmskada uppvisade interventionsgruppen inte nagon signifi-
kant 6kning av o, -antitrypsin. Patienter som fullf6ljde interventionen hade inte nigon
signifikant 6kning av vare sig a,-antitrypsin eller orosmucoid. Ovriga inflammations-
markorer visade signifikanta fordndringar &ven om markorerna 6kade inom granserna
for normalvérde. Citrullin, som tecken pa tarmskada, minskade signifikant (p<0.005)
under tiden fOr interventionen.

Allman Fatigue 70 4 Diarré

18 60 1 /

o

15 47

40

e |G and AD

12 4 30 - . —« JAMF

6 r 1 0 T |
Baseline 30 Gy 46 Gy Baseline 30 Gy 46 Gy

Figur 3. Forandring i allman fatigue och diarre i samband med stralbehandling mot backen-
halan. (Allman fatigue subskala i MFI-20. Diarré utifran en fraga i EORTC QLQ-C30. IG=in-
terventionsgruppen (n=23), AD= den grupp som fullféljde interventionen (n=14), NAD= den
grupp som inte fullféljde interventionen (n=9), JAMF= historisk jamforelsegrupp (n=26)).
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RESULTATDISKUSSION

Avhandlingens resultat fokuserar pa de mest besviarande symtomen ur patientens per-
spektiv. Studie III och IV ér studier inom translationell forskning dir forskningen
utgar fran patientens hélsotillstind och genom en kombination av grundforskning
och klinisk vardforskning syftar till att lindra patientens lidande. Fatigue har hittills
undersokts som en del av ett symtomkluster tillsammans med smérta, depression och
somnsvarigheter (Kirkova, Aktas, Walsh & Davis, 2011). Till dags datum har inga
studier genomforts med fokus pa upplevelsen eller lindring av ett kluster innefattande
fatigue och gastrointestinala symtom. Styrkan i interventionen utgdrs av en tydlig
forankring i en fatiguespecifik teori med en fysiologisk forklaring till upplevelsen av
fatigue samtidigt som interventionen syftade till att férebygga upplevelsen av fatigue
1 motsats till att lindra ett redan uppkommit symtom. Genom valideringen av SPFS
blev det mojligt att utforska delar av inneborden i1 upplevelsen av fatigue samt utvar-
dera frageformulérets forméga att mita olika dimensioner av fatigue.

Att bibehalla sitt jag under stralbehandling

Kéarnkomponenten som skapades for att fa forstaelse for processen att genomleva
stralbehandling kom att bestd av en strdvan att bibehalla sitt jag. Resultatet tolkas
inte bara spegla hur det var att leva under behandling utan gav ocksé en bild 6ver att
vara drabbad av en livshotande sjukdom och hamna i en tidigare okénd situation, utan
redskap for hur man skall forhalla sig. Att ldgga fokus pa symtom, bot och sjalvbild
tolkades som en nddvandighet for att bibehalla sitt jag och darigenom Gverleva men
ocksa for att kunna fortsétta leva. I en studie av Lally (2010) intervjuades kvinnor om
upplevelser innan start av behandling for cancersjukdom. Det centrala i upplevelsen
tolkades vara att kvinnorna redan innan behandling upplevde ett hot mot sin sjalvbild
vilket de forholl sig till genom att fa kontroll dver situationen, skapa mening och
forhalla sig till ett forédndrat jag. Genomford studie bekriftar att patienterna fortsétter
forhalla sig till sin sjélvbild under tiden for behandling. Under behandling framkom
det dock inte att man sdg och forholl sig till ett fordndrat jag utan att fokus 1ag pé ett
bibehéllet jag vilket kan forklaras av att fokuseringen pé att bli botad och de behand-
lingsrelaterade symtomen tog dverhand. Fokus pé hér och nu har dven visats i en
annan studie av Richer och Ezer (2002), dir patienter intervjuades i samband med
cytostatikabehandling. Som 1 studie I visade dven Lallys studie pa betydelsen av ti-
digare livserfarenheter for att hantera den situation man befinner sig i men att man
vid det initiala beskedet om cancersjukdom star man utan egna resurser for att kunna
forhalla sig till den situation som uppkommit.

Fran resultatet kan paralleller dras till Morse m.fl. teori géllande forhallningssatt vid
upplevelse av illabefinnande. Utifran teorin Responding to Threats to Integrity of Self
konkluderas att det inte finns en linjér process fran steg 1 till steg 5 som beskrivs i
teorin (Morse, 1997). Exempelvis kan den initiala vaksamheten i teorin ses genom
hela behandlingen dé patienter visar vaksamhet till kroppen inte bara nir sjukdomen
bryter ut utan ocksa fortsatt genom hela behandlingsperioden. Utifran denna teori
tolkas det som att patienter som genomlever stralbehandling uthérdar for att leva dven
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om resultatet inte visar en strikt linje mellan att uthirda for att 6verleva och uthérda
for att leva (Morse, 2001). Deltagarna visar bade att de fokuserar pa sig sjdlva (ut-
hirda for att 6verleva) och att de héaller fast vid dag for dag (uthédrda for att leva). Ett
uthdrdande som utifran tidigare studie kan ses redan innan start av behandling da pa-
tienter forsoker undvika situationer som beror kénslomaéssigt (Lally, 2010).

Den kénslomissiga funktionen 6kade under behandlingen (innebdr en minskning i
oro, irritation och nedstimdhet utifrin EORTC QLQ-C30). Stiegelis m.fl. (2004) kon-
kluderade utifran en sammanstéllning av 45 studier som undersokt psykisk funktion
under tiden for strdlbehandling att det fanns en stor varians i rapporterad oro innan,
under och efter behandling. Dock kunde de konkludera att de flesta studier som var
med i sammanstéllningen visade en minskning av oro i samband med behandlings-
perioden. Atta av 29 (28%) deltagare i studie I uttryckte oro som det mest besvérande
symtomet vid behandlingens start medan andra uttryckte att de aktivt bestdmt sig for
att inte vara oroliga utan fokusera pa behandlingen. I en studie av Hofsé m.fl. (2012)
visade det sig att oro var ett av de fem frimst rapporterade symtomen, innan start av
stralbehandling bland kvinnor med brdstcancer, men var inte ett av de fem framsta
symtomen som orsakade besvér. Utifran resultatet tolkas 6kningen av kdnslomaéssig
funktion under tiden for stralbehandling som ett uttryck for att hoppet om 6verlevnad
och ett bibehallet jag stirktes dd behandlingen nu var genomford.

Utifran resultatet i studie I konkluderas ocksé att patienterna rapporterade sémre
social- och rollfunktion vid start av behandling jamfort med en svensk normalpopula-
tion men i enlighet med tidigare studier (Ahlberg m.fl., 2005b). Detta innebér att trots
att det inte fanns nagon signifikant minskning i rollfunktion sa fanns det en paverkan
redan vid start av behandling. De 6vriga funktionsskalorna vid baseline motsvarade
vérdena rapporterade av en normalpopulation i Sverige (Derogar, Van der Schaaf &
Lagergren, 2012). Kognitiv funktion paverkades inte under behandling.

Totalt 19 av de 29 patienterna i studie I rapporterade klinisk signifikant negativ for-
andring 1 livskvalitet (mattlig till stor fordndring i global livskvalitet, >10 podng i
EORTC QLQ-C30). Medianvirdet for livskvaliteten var lagre vid start av behandling
i jimforelse med medelvardet for livskvalitet hos en normalpopulation av kvinnor i
aldern 60-69 ar (Derogar m.fl., 2012). Indelningen for att visa fordandring i upplevd
hélsorelaterad livskvalitet baserar sig pa fordndringsvirde framtagna av Osoba m.fl.
(1998). Vid granskning av 80 RCT studier som anvént sig av EORTC QLQ-C30 visa-
de det sig att 38% av studierna anvént sig av denna indelning for att rapportera klinisk
signifikant fordndring (Cocks, King, Velikova, Fayers & Brown, 2008). Merparten
av dessa studier anviande en fordndring pa >10 poidng som motsvarande en klinisk
relevant fordndring.

Upplevelsen av besvarande symtom

Gastrointestinala symtom tillsammans med fatigue 6kade signifikant (p<0.001) i sam-
band med strdlbehandling mot backenhélan, en 6kning som visats i tidigare studier
(Ahlberg m.fl., 2005a; Guren m.fl., 2003; Nout m.fl., 2009). Vad studien ytterligare
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kunde visa var att de gastrointestinala symtomen upplevdes av flertalet deltagare som
mest besvirande pd grund av inskrdnkning i socialt liv och pataglig kroppslig pa-
verkan. Besvér relaterat till fatigue 6kade ocksé signifikant fran start till avslut av
behandling (p<0.001) och rapporterades av flera patienter som det andra mest be-
svirande symtomet. Utifran Armstrongs (2003) definition av situationsbunden och
existentiell innebdrd, som en del av upplevelsen av ett symtom, tolkas inneborden
patienterna gav de mest besviarande symtomen att innehdlla bada aspekterna. Med
konsekvensen att halla sig i ndrheten av en toalett pad grund av diarré och att vara
aterhallsam med aktiviteter som ett forhallningssatt till fatigue innebar symtomen
sociala begransningar. Den existentiella inneborden forstés i relation till den kropps-
liga paverkan som ingav en kinsla av att kroppen, som upplevdes fysiskt gammal och
utmattad, inte skulle halla for alla pafrestningar som behandlingen innebar. I en vidare
tolkning utifran de Oppna intervjuerna forstds denna existentiella innebdrd som ett
hot mot ett bibehallet jag som kom att utgéra kirnkomponenten i forstdelsen av hur
patienter kan forhalla sig till att genomleva stralbehandling mot backenhalan.

Intervjuerna for att validera innehéllet i SPFS gav utdkad forstaelse for innebdr-
den i upplevelsen av fatigue under stralbehandling. Andringen av péstdenden avse-
ende kroppsligen stark/svag och glad/nedstamd fungerade vil da dessa pastaenden
orsakade mindre dn 2% missade vérde i den psykometriska utvirderingen. I interv-
juerna var det flertalet deltagare som inte kunde relatera fatigue till ndgot som var
positivt eller skyddande. Trots édndringarna av adjektiv i subskalan for kénsloméssig
innebord, baserat pa vad som framkom i intervjuerna, var det ett systematiskt bortfall
i subskalan vid den psykometriska utvédrderingen. Den bristande relevansen av pésté-
enden var uppenbar i ett systematiskt bortfall ddr majoriteten av pastdendena (behag-
lig/obehaglig, uppbyggande/nedbrytande, positiv/negativ, vanlig/ovanlig) 1dmnades
obesvarade dven om péstdendet hanterbar/ohanterbar besvarades. Aven i validerings-
processen av den holldndska versionen av RPFS var positiv/negativ det pastdende
som hade mest (11%) bortfall (Dagnelie m.fl., 2006). Eventuellt kan denna bristande
relevans stéllas 1 forhéllande till att det finns en gemensam kod i ett samhélle for
hur symtom skall tolkas och uttryckas (Kleinman, 1988; Martinez-Hernaez, 2000).
Den upplevda bristen pa relevans kan vara ett uttryck for att det i svensk kultur inte
ses som positivt att vara trott utan vad som forvéntas dr prestation och produktivitet.
Denna forvédntan kan i sin tur paverka att upplevelsen av fatigue inte ses som positiv
vilket ocksa kan paverka den grad av besvir som upplevs i forhéllande till symtomet.

Motsatsparet skyddande/nedbrytande orsakade diskussioner redan under forsta Gver-
sittningen av SPFS (Ostlund m.fl., 2007). Orden medforde fortsatt oforstdelse under
intervjuerna i studie II. Infor den psykometriska utvarderingen dndrades péastdende
skyddande till uppbyggande. Péstdendet korrelerade vél inom egen subskala och med
totalvirdet av SPFS men lamnades obesvarad av 16 patienter. I en studie av Gielis-
sens m.fl. (2007) stroks adjektivet skyddande vid valideringen av ett frageformulér
som genom adjektiv avsag att beskriva upplevelsen av trétthet. Skyddande valdes av
minde dn 10% av de 961 respondenterna, som utgjordes av bade patienter och friska
personer. I studien av Gielissen (2007) samt vid utformningen av den ursprungliga
Piper Fatigue skalan (Piper m.fl., 1989) var det experter och vérdare, inte patienter,
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som valde vilka pastaende som skulle inga i respektive frageformuldr. En ytterligare
forklaring till valet av adjektivet skyddande i RPFS ér att skyddande var en del av de-
finitionen av fatigue som lag som grund for IFM-modellen (Piper m.fl., 1987) utifran
vilken RPFS utvecklades.

Som konklusion utifran valideringen av SPFS kan relevansen av inkluderade pésta-
enden, framfor allt pastaendet skyddande/uppbyggande/nedbrytande i subskalan for
kinsloméssig innebdrd ifragasittas. Det behdvs fler studier som undersdker inne-
borden i upplevelsen av fatigue sdsom patienten upplever symtomet. Inte minst i
relation till Scott m.fl. (2011) metaanalys dér det visade sig att kvalitativa studier om
fatigue framforallt beskrev konsekvenserna av upplevelsen, istéllet for innebdrden i
upplevelsen.

Lindring av fatigue fran patientens perspektiv

Patienter i studie I rapporterade inaktivitet och begrinsade sociala aktiviteter, dels
som en strategi for att lindra fatigue men dven som en konsekvens av oforutsidgbara
diarréer och uttalad smirta fran hudreaktioner i samband med stralbehandlingen mot
anus. I studie I och studie IV angav 82% respektive 71% av deltagarna att de vi-
lade for att lindra upplevelsen av fatigue. I studie II dar flera diagnosgrupper, utan
eventuell problematik i relation till diarré och hudreaktioner ingick, var det vila som
angavs av 43% som en egenvardsaktivitet for att lindra av fatigue. I forhallande till
sjalvtrostande atgarder for att fly kdnslomassigt lidande tar Morse upp vila och 6kad
somn tillsammans med distraktion (Morse, 2000), atgdrder som patienter rapporterade
i genomforda studier och som dven visats i andra studier (Fitch m.fl., 2008; Williams
m.fl., 2010). Utifran Morses konklusioner samt resultatet om uthdrdandet som ett for-
hallningssatt under stralbehandling konkluderas att vila kan ha andra viktiga funktio-
ner 4n att lindra upplevelsen av fatigue. Vilan kan ocksa tolkas vara en sjéalvtrostande
egenvardsaktivitet for att lindra uthérdandet.

I forhallande till det stora antalet patienter som anvinder vila som egenvardsaktivitet
blir det intressant att diskutera fysisk trdning som intervention for att lindra fatigue.
I studie I rapporterade samtliga patienter en minskning i fysisk aktivitet och tréning
pa grund av fatigue och snabbt pakommande tringningar for avforing. Ingen utdvade
fysisk traning vid slutet av behandlingen. Rapporterade hudreaktioner, diarré och fati-
gue forsvarade fysisk aktivitet for denna patientgrupp. Morse (2000) ser dven fysisk
aktivitet som en sjalvtrostande och frigérande atgird fran lidande och uthirdande.
Utifran hennes resonemang kan fysisk trdning antas lindra lidandet av illabefinnande
och dérigenom lindras intensiteten och/eller besvirsgraden av fatigue som upplevs,
vilket skulle gora fysisk aktivitet till en intervention som ocksa lindrar nagot annat 4n
bara fatigue.

Kunskapen om det stora antalet patienter som vilar och tidigare forskning om fysisk

traning som intervention, samt det faktum att flertalet studier som syftar till att lindra
fatigue genomfors utan antagande eller teorier kring vad i trdningen det dr som ger
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en minskad intensitet av fatigue (Kangas m.fl., 2008), viacker nya forskningsfragor:
Ar vila och/eller fysisk triining ett frigérande fran uthiirdandet vilket lindrar upplevel-
sen av fatigue (Morse, 2000)? Forandras inneborden i fatigue fran negativ till positiv
genom fysisk trianing vilket gor att upplevelsen av fatigue minskar (Adamsen m.fl.,
2003)? Lindrar fysisk trianing fatigue vid cancersjukdom da triningen reducerar cyto-
kiner, reducerar psykisk stress samt somnsvérigheter (Al-Majid & Gray, 2009)?

Patienter i studie I uttryckte att de inte ville att andra skulle tycka synd om dem och
enligt Morse (2000) har empatin ingen plats for en individ i uthdrdandet da empatin
kan initiera ett kédnslomissig lidande som individen inte &r redo for. Vardatgarder vid
uthdrdandet skall forstarka uthdrdandet da det har en skyddande funktion. Patienterna
i studien uttryckte att de uppskattade tal och gester fran vardgivare som var uppmunt-
rande. Att skratta dr enligt Morse (2000) ocksé ett frigorande i uthdrdandet. Flera
patienter uttryckte att de tyckte om att vardgivare var glada och att man kunde skratta
med medpatienter. Morse (2001) beskriver att det dr i det kdnslomissiga lidandet som
patienten har ett behov av att prata och ventilera tankar men utifrén resultatet sa visar
patienterna behov av att prata och reflektera dven i det som tolkade som ett uthirdan-
de. Vissa gjorde det med medpatienter, vissa skrev och vissa upplevde det hjélpsamt
att reflektera och beritta i samband med studien. Resultatet stiarker betydelsen av att
triffa andra som delar samma erfarenhet, som sitter i samma bat (Ahlberg & Nordner,
2000).

Detta avhandlingsprojekt ticker inte in de vardatgérder som initierats av vardare
under tiden for behandling men det var uppenbart att patientens val av egenvards-
aktiviteter vilade i hog grad pé egen forstaelse av situationen och egna sitt att forhélla
sig. Patienten var i stor grad ldmnade i att sjilv soka forstdelse for sina upplevelser
och hur dessa skulle lindras. I intervjuerna i studie I framkom det att det var en stor
variation i vilka vardatgérder som initierades, nir och vilka likemedel som sattes in
for exempelvis smérta och vem i det multidisciplindra vardteamet patienter fick traffa.
Resultatet visade att deltagarna lade mycket energi pa att forsoka lindra symtom, for-
sok som ménga géanger inte lyckades. Resultatet i studie I stodjer antagande om att
varje person har viljan att virda sig sjélv (Orem m.fl., 2001).

Det visade sig dven att i viljan att varda sig sjilv reflekterade patienter 6ver egna
erfarenheter i forhallande till genomgéangen behandling och tidigare livserfarenheter.
Dock visar resultatet att patienter i hogsta grad dr besvidrade av symtom och dess
konsekvenser. Utifran det konkluderas att patienter &r i behov av en mer systematisk,
proaktiv symtomlindring. Inte minst i relation till resultatet fran studie I dér 28% av
patienterna rapporterade svar smérta och 53% rapporterade mattlig till svér diarré och
54% rapporterade svar fatigue efter fem veckors behandling. De mest besvidrande
symtomen skapar lidande och ar energitagande for patienten som hela tiden behdver
forhalla sig till symtomen. Genom att intervenera mot symtom kan vardgivare hjilpa
patienterna att fokusera pa att 6verleva och leva och 6ka hoppet om att “kroppen kom-
mer att halla” for den behandling den utsitts for, vilket eventuellt kan frdmja strivan
om ett bibehéllet jag.
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Kolostrum for att lindra fatigue och gastrointestinala symtom

Tillredningens lukt, smak och konsistens forsvarade foljsamheten till interventionen
vilket behover atgirdas innan fortsatta studier initieras. Trots en genomford dosre-
duktion 6kade inte foljsamheten. En faktor som kan ha paverkat foljsamheten till
interventionen var att de som inte fullféljde interventionen rapporterade hogre grad
av intensitet av fatigue vid start av behandling i jamforelse med de som fullfoljde.
Niér de behandlingsrelaterade symtomen blev uppenbara for patienten var det svart att
uppritthalla en motivation till att fortsdtta med interventionen. Vid framstéllning av
Oncare beslutades att inte smaksétta pulvret med kolostrum for att undvika att delta-
garna skulle tréttna péd vald smak.

Patienterna i den totala interventionsgruppen rapporterade hogre grad av MFI-20 all-
mén fatigue vid start av behandling &n jidmforelsegruppen. Jdmforelsegruppens grad
av fatigue var relativt lag. I tre av fem MFI-subskalor hade de liagre virden &n vad
som tidigare rapporterats for patienter med liknande cancerdiagnoser (Ahlberg m.fl.,
2005a; Smets, Visser, Willems-Groot m.fl., 1998) och deras medianvdrde i EORTC
QLQ-C30 fatigue var ldgre jamfort med en svensk normalpopulation (Derogar m.1l.,
2012). Skillnaden i fatigue mellan interventionsgruppen och jamforelsegruppen kan
till liten del mgjligen forklaras av att 10% fler i interventionsgruppen hade genom-
gatt cytostatikabehandling innan interventionen. Hur som helst innebar skillnaden en
konservativ start till nackdel for interventionsgruppen. Trots denna nackdel visade
studiens resultat att intensiteten av fatigue inte 6kade for dem som fullf6ljde interven-
tionen och var inte hogre vid slutet av behandlingen &n hos dem i jamforelse-gruppen
eller jadmfort med tidigare studier utan intervention (Ahlberg m.fl., 2005a; Smets,
Visser, Willems-Groot m.fl., 1998).

For att ytterligare forsta och tolka upplevelsen av fatigue &ver tid kan det vara av vikt
att visa pa kliniska betydelsefulla forandringar istéllet for att enbart ha tillit till statis-
tiska signifikanta skillnader. Den tvépodngsforédndring i allmén fatigue som anvéndes
som den minsta kliniska betydelsefulla foréndring mellan start och avslutad behand-
ling, var baserad pa Purcell m.fl. (2010). De métte intensitet av fatigue hos patien-
ter, frimst kvinnor, med medelalder 61 ar som genomgick stralbehandling. Genom
att jimfora vérde fran subskalorna i MFI-20 med vérde fran fyra kliniskt baserade
kriterier behandling, aktivitetsniva, performance status och hilsorelaterad livskvali-
tet, faststilldes minsta kliniska betydelsefulla foréndring utifran MFI-20. Utifran de
kriterier som matte en behandlingsrelaterad faktor och aktivitetsniva motsvarade en
tvépodngsskillnad i AF minsta kliniska betydelsefulla forandring 6ver i genomsnitt 30
dagars stralbehandling. Resultatet i interventionsstudien visade att 54% av deltagarna
i interventionsstudien rapporterade ingen klinisk betydelsefull fordndring i jamforelse
mot 30% av patienterna i jaimforelsegruppen. Resultatet visade ocksé att mindre antal
patienter i interventionsgruppen var besvirade av fatigue vid slutet av strdlbehand-
lingen.

Okningen av diarré var inte lika kraftig i interventionsgruppen som i den historiska

jamforelsegruppen och inte heller lika kraftig som okningen visad i tidigare studier
(Ahlberg m.fl., 2005a). Studiens resultat visar ocksa att ett mindre antal patienter
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rapporterade en hel del eller mycket diarré vid behandlingens slut. Tre patienter ex-
kluderades fran interventionen pa grund av mycket diarré (3/3) och mycket illamaen-
de (2/3), tva innan och en efter dosreduktionen. Efter 12 inkluderade patienter gjordes
en dosreduktion delvis for att forhindra att interventionen inte orsakade mer diarré
istéllet for att lindra diarré. [ jamforelse med den historiska jamforelsegruppen sa var
det inte fler i interventionsgruppen som hade mycket diarré vid datainsamlingen efter
tre veckors behandling. En av patienterna med mycket diarré hade diabetes vilket kan
vara en bakomliggande orsak till 6kad diarré under stralbehandling mot backenhélan
(Andreyev, 2007).

Det var en signifikant 6kning av illamdende i interventionsgruppen precis som i den
historiska jamforelsegruppen. Vid slutet av behandling var det emellertid ingen i inter-
ventionsgruppen som rapporterade mycket illamaende. De som fullfoljde interventio-
nen hade ingen 6kning av illaméende under behandlingen. Kolostrum kan hypotetiskt
ha en himmande verkan pé serotoninfriséttning fran tarmslemhinnan som &r en orsak
till illamaende under stralbehandling.

Utifrén dessa preliminéra resultat konkluderas att en intervention baserad pa kolostrum
kan lindra fatigue och gastrointestinala symtom under strdlbehandling mot bécken-
halan. Konklusionen baseras pé att ett stdrre antal patienter i interventionsgruppen
hade ingen klinisk betydelsefull fordndring i allmén fatigue i jaimforelse med den
historiska jimforelsegruppen, samt att mindre antalet patienter i interventionsgruppen
rapporterade hogre intensitet av diarré och illaméende.

Interventionen baseras pa en hypotes om en fysiologisk forklaring till upplevelsen av
fatigue i samband med strdlbehandling mot biackenhalan, vilken formade en grund for
fordjupad forstaelse och en mojlig lindring av fatigue under denna behandling. Hypo-
tesen bygger pa att fatigue orsakas av en systemisk inflammation som i sin tur baseras
pa en skadad tarmslemhinna som uppstér i samband med stralbehandling (Denham &
Hauer-Jensen, 2002). Den negativa korrelationen mellan fatigue och citrullin (r=.-40,
p<0.05) tillsammans med korrelationen mellan fatigue och diarré (r=.75, p<0.001) i
studie III styrker hypotesen om ett samband mellan fatigue och tarmskada vid backen-
bestralning. Inga studier har tidigare undersokt detta samband.

De minskade nivaerna av aminosyran citrullin, som ett tecken pa tarmskada, fram-
kom i bade studie III och IV. Denna minskning har visats i tidigare studier i samband
med stralbehandling mot backenhélan (Lutgens m.fl., 2004; Wedlake m.fl., 2008) och
citrullin anses som en tillforlitlig markor for tarmskada (Onal m.fl., 2011). Resultatet
i studie III och IV visade att nivderna av glutamin var ofdrdndrade. Detta innebar att
minskningen av citrullin inte kan forklaras av en brist pa glutamin utan att entero-
cyterna, dir omvandlingen fran glutamin till citrullin sker, har minskat i antal och/
eller funktion. Nivaerna av citrullin paverkades inte av interventionen, vilket inte var
forvéntat da kolostrumets funktion ar att stirka tarmslemhinnebarriéren.

Resultatet i studie III visade att patienterna hade tecken péd ldggradig systemisk

inflammation med signifikanta kningar i orosmucoid, haptoglobin och o -antitrysin
tillsammans med en minskning i albumin. I studien visades ocksd en korrelation
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mellan fatigue och haptoglobin vid tre veckors behandling och vid slutet av behand-
lingen (r=.46, p<0.05 respektive r=.40, p<0.05). Denna korrelation tillsammans med
tidigare studier som visat korrelationer mellan fatigue och biomarkérer for inflam-
mation (Schubert m.fl., 2007; Wang m.fl., 2012) stddjer hypotesen om en systemisk
inflammation som en tinkbar orsak till upplevelsen av fatigue. Aven om resultatet
visade att i o, -antitrysin inte 6kade signifikant i interventionsgruppen och att det inte
fanns nagon signifikant 6kning i orosmucoid eller i a -antitrysin hos de som full-
foljde interventionen fanns det en pavisad signifikant 6kning/minskning i andra in-
flammationsmarkorer, vilket indikerar ett systemiskt inflammationstillstand. Vidare i
forhallande till hypotesen finns det inte visat att den laggradiga inflammationen som
pavisades i studie III &r ett tecken pa 6kad permeabilitet i tarmen. Dock har tidigare
forskning visat pad dkad permeabilitet i samband med stralbehandling mot backen-
halan (Pia de la Maza m.fl., 2001; Yeoh m.fl., 1993). Sammanfattningsvis kan ingen
konklusion dras, baserat pa interventionsstudien, om att interventionen baserad pa
kolostrum har bidragit till en minskning i den intestinala permeabiliteten och dér-
igenom bidragit till minskad systemisk inflammation.

Att mata fatigue utifran SPFS

Manga av de fordndringar som gjordes i SPFS, baserat pa dversittning och kulturell
anpassning, visade sig fungera vil i den psykometriska utvérderingen. Inte relevant
som svarsalternativ till fraga 5 om sexuell aktivitet anvéndes av 36% av deltagarna.
Anvindandet av svarsalternativet var inte relaterat till alder, kon eller svarighetsgrad
av fatigue ddremot valde fler patienter som genomgick stralbehandling mot thorax
eller backenhélan detta svarsalternativ. Svarsalternativet har rekommenderats av fors-
karen bakom RPFS (Mota m.fl., 2009) och har dven lagts till i den kinesiska versio-
nen av frageformuldret (So, Dodgson & Tai, 2003). For att undvika missade svar till
denna fraga konkluderas detta vara ett bra svarsalternativ. Den inledande fragan, ”Hur
skulle du beskriva din trétthet?”, som lades till SPFS diskriminerade ut den grupp av
deltagare som inte upplevde ndgon fatigue da resultatet visar att dessa 30 patienter
rapporterade ldga medianvérden i samtliga subskalor i MFI-20. Tilldgget av frigan
medforde att SPFS inte bara véander sig till de som upplever fatigue, vilket RPFS tidi-
gare kritiserats for (Wu & McSweeney, 2001).

Multi-trait analysen stddde den interna strukturen av SPFS utifrén de fyra dimen-
sionerna i RPFS. Tva pastdende visade sig korrelera hogre, dock inte signifikant
hogre, med en annan subskala &dn den egna. Hanterbar/ohanterbar korrelerade hogre
med beteende/svérighetgrad dn den egna subskala avseende kénsloméssig innebord.
Avslappnad/spénd korrelerade hogre med sensoriska subskalan istillet for kognitiva/
humor. Detta kan forklaras med att hanterbar/ohanterbar relaterades till en fysisk
péverkan och att avslappnad/spénd relaterades till en fysisk avslappning/spandhet till
skillnad fran en psykisk paverkan. Multi-trait analysen utfordes pa de ursprungliga
fyra dimensionerna trots att faktoranalysen genererade tre faktorer. For att gora det
mojligt att jaimfora resultatet mellan olika versioner av RPFS modifierades inte struk-
turen pa frageformuléret infor analysen.
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Faktoranalysen stodde inte originalets fyra dimensioner, men var diremot identisk
med den faktoranalys som framkom i den italienska psykometriska undersdokningen
av RPFS (Giacalone m.fl., 2010). Detta kan tolkas som beroende av ett kulturellt
fenomen dér den kdnslomaissiga inneborden inte dr en egen faktor utan &r en vérde-
ring av de begransningar i beteende som fatigue rapporteras ge upphov till. Tidigare
faktoranalyser har gett andra kombinationer av de ursprungliga dimensionerna. I den
brasilianska valideringen genererades en trefaktorlosning dér en faktor bestod av den
sensoriska skalan tillsammans med subskalan for kognition/humér (Mota m.fl., 2009).
I den franska valideringen (Gledhill m.fl., 2002) erhélls en faktoranalys med fem fak-
torer dér beteende/svarighetsgrad, sensoriska och kénsloméssig innebdrd beholls i de
ursprungliga faktorerna men pastdenden géllande humor och kognition delade sig i
tva olika faktorer vilket &ven genomford faktoranalys i studie II resulterade i. Dessa
olika fynd for den interna strukturen forsvarar jamforelser internationellt.

Den samtidiga validiteten i SPFS i forhallande till MFI-20 var bra och i likhet med
valideringen i Nederldnderna (Dagnelie m.fl., 2006). Samtidig validitet styrktes
genom att subskalor och totalvirde frdn SPFS visade méttliga och hoga korrelationer
med subskalorna i MFI-20. Totalvérdet korrelerade hogst med allmén fatigue vilket
ocksa visades i den holldndska valideringen av RPFS (Dagnelie m.fl., 2006). Samtliga
subskalor 1 SPFS, utom kognition/humér, korrelerade hogst med allmén fatigue och
inte mot de mer fatiguespecifika subskalorna i MFI-20. Detta kan eventuellt forklaras
av att de inkluderade pastdendena i den sensoriska subskalan, sdsom kroppslig stark/
svag, pigg/somnig, vital/haglos, utvilad/trott och energisk/kraftlos, motsvarar tillstdnd
som star i relation till subskalorna i MFI-20 som mater allmén och fysisk fatigue
tillsammans med reducerad motivation och aktivitet. Den kognitiva/humér skalan
korrelerade som vintat hogst med mental fatigue i MFI-20. Den hdga korrelationen
mellan allmén fatigue och totalpoédngen i SPFS stérker anvéindandet av subskalan som
variabel for korrelation mellan fatigue och tarmskada i studie III samt som variabel
for utvdrdering av interventionen i studie I'V.

Det visade sig att SPFS inte diskriminerade mellan olika patientgrupper som antogs
uppleva olika intensitet av fatigue. I den hollédndska valideringen av RPFS sa kunde
forskare visa en diskriminering mellan patienter med brostcancer och patienter med
lungcancer dér de med lungcancer rapporterade signifikant hdgre intensitet av fatigue
(Dagnelie m.fl., 2006). For lagt antal patienter som genomgick stralbehandling mot
thorax forhindrade denna jimforelse i genomford studie. Aven i Mota m.fl. (2009)
valideringsstudie diskriminerade inte RPFS utifrdn de antaganden som gjordes om
skillnader i intensitet av fatigue mellan patienter och nirstdende som vardade en sjuk
person i hemmet. Forfattarna kunde inte avgora om detta berodde pa att frageformu-
laret inte kan diskriminera mellan grupper eller om det var sa att narstdende upplevde
hog intensitet av fatigue.

Fordelarna med en svensk version av RPFS som den sdgs innan valideringen var att

en svensk version skulle 6ka mojligheten till jaimforelser mellan studier internatio-
nellt, det miter besvarsgrad, undersoker kdnslomaissig innebord och har vedertagna
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brytningsgranser for intensiteten av fatigue. RPFS bestar dessutom av en rad dppna
frdgor som omfattar vad patienten tror bidrar till upplevelsen av fatigue samt vilka
egenvardsaktiviteter som initieras. Sammanfattningsvis konkluderas dock att instru-
mentets validitet kan ifragaséttas avseende intern struktur och formaga att diskrimi-
nera mellan grupper. Subskalan for kéinsloméssig innebord behdver studeras nédrmare.
SPES behover dessutom utvérderas longitudinellt. Dock skall det framhéllas att ge-
nom att anvéinda SPFS i métningar av fatigue vid cancersjukdom sa méts ocksa besvir
i forhallande till upplevd fatigue samt ges en mojlighet att studera patientens egen
forklaring/uppfattning om vad som orsakar fatigue och vad patienter sjilva gor for att
lindra fatigue.

Att tolka intensitet av fatigue

Att uppritta sa kallade brytningsgranser kan hjdlpa till for att forstd och tolka inten-
siteten av fatigue i forskningsstudier samt kunna avgdra nér en intervention skall in-
troduceras och hur interventionen skall utvérderas. Det finns ingen konsensus rérande
vilken brytningsgrians som skall applicera for att tolka intensiteten av fatigue matt
utifran MFI-20.

I studie III valdes en brytningsgréins pa 12 i AF baserat pa de strukturerade intervjuer
som genomfordes med deltagarna i studien. Deltagarna forde ett resonemang dé de
besvarade fragorna i MFI-20 dér de gjorde géllande att en mittenposition, stimmer
eller stimmer inte, valdes for att markera att man ibland upplevde trétthet och ibland
inte. De som var trotta valde svarsalternativ hogre upp pa skalan. Brytningsgrinsen
12 tolkades i studie III som representativ for en grans mellan 1&g och hog intensitet
av fatigue. I studie II bekriftades denna brytningsgréns i och med att de som rappor-
terade ingen trotthet i SPFS hade medianvérde pé 5.5 och ingen av dessa 30 hade
vérde 6ver 12 i subskalan AF. Tolv som brytningsgrins valdes ocksé vid en studie om
fatigue efter hjartinfarkt dé denna grians motsvarade medianen av fatigue i undersokt
population (Alsén m.fl., 2010). Holzner m.fl. (2003) anvédnde 12 som ett brytnings-
vérde for fatigue utifrén subskalan AF da de undersokte fatigue och dess relation till
livskvalitet flera &r efter behandling for livmodercancer. De valde 12 dé det vérdet
representerade medelvirdet av AF + 1 SD i en normal population.

Brytningsgrinserna 4 och 7 i forhéllande till en VAS skala, och som ocksa appliceras i
forhallande till RPFS, &r brytningsgrénser som rekommenderas for nér interventioner
skall introduceras (Berger m.fl., 2012). Vérde ver 4 anses vara griansen for mattlig
fatigue medan 6ver 7 anses vara svar fatigue. Meeske m.fl. (2007) visade i sin studie,
dér man undersokte brytningsgrinsen for fatigue i RPFS genom att jimfora data med
SF-36 (dér etablerad brytningsgrins for fatigue finns), att virdet 4 i RPFS motsvarade
ett brytningsvérde for nér patienter kan anses uppleva fatigue.
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METODOLOGISKA OVERVAGANDEN

Kriterier for att bedoma kvaliteten pa och tillforlitligheten till de resultat som presen-
teras skiljer sig i innehdll och terminologi utifran de olika ansatserna i inkluderade
studier (Polit & Beck, 2012). De deduktiva kriterierna omfattar validitet och reliabi-
litet medan man utifran en induktiv ansats utvarderar tillforlitligheten utifran begrepp
sasom trovérdighet och dverforbarhet. Olika metodologiska 6vervigande i genomford
forskning diskuteras nedan.

Forskningsdesign

Den explorativa designen utifrdn en blandad metodansats (Morse, 2003) har bidra-
git till 6kad kunskap samt skapat grund for fortsatta studier. Den blandade metod-
ansatsen gjorde det mojligt att belysa potentiella mdjligheter och problem utifran an-
tagen hypotes och genomford intervention. Den prospektiva designen med manga
moten mellan forskare och deltagare, tillsammans med de retrospektiva intervjuer i
studie I, gjorde det mojligt att erhalla kunskap om processen av att genomleva strél-
behandling samtidigt som den skapade en forstaelse for upplevelse och besvér av
symtom infor interventionsstudien. Den prospektiva designen har frambringat den
nya mening och forstaelse som patienterna sjdlva kommit fram till ver tid samtidigt
som de var mitt uppe i behandlingen. Détid och nutid sammanfldtas och ger en ny
forstaelse for upplevelser och handlande. De kognitiva intervjuerna, som en del av
valideringen av SPFS, dkade forstaelsen for upplevelsen av fatigue och tjanade som
grund for revideringen av den tidigare versionen av frageformuldret. Designen i studie
I, IIT gav mgjligheten att undersoka bade symtom och tecken och eventuella samband
dess emellan.

Studie I, III som utgick fran samma patienter genomfordes samtidigt vilket innebar att
patienterna fick information om en studie som skulle kunna upplevas som kridvande
med intervjuer, frageformuldr och blodprover. Detta kan ha paverkat beslutet om att
inte gd med i studien och som i forldngningen paverkade vilka patienter som deltog i
de kvalitativa intervjuerna.

Interventionsstudien, studie IV

Interventionsstudien genomfordes som en pilotstudie dd denna intervention inte
var provad pa patienter i samband med stralbehandling och kunskap saknades om
genomforbarhet i forhallande till beredningsform, tid for interventionen och dos. Den
initiala utmaningen med att genomfora pilotstudien visade sig besté i svarigheten att
informera om en icke-provad vardatgird utan att inge forhoppningar om effekt sam-
tidigt som man som forskare vill inge en motivation till deltagande. Under studiens
genomforande diskuterades kontinuerligt deltagarnas upplevelser och symtom i for-
hallande till interventionen. Studiens design med strukturerade intervjuer forstarkte
konklusioner gillande foljsamhet. Designen for studien innefattade dven en siker-
hetskontroll efter 12 patienter for utvardering av upplevda symtom och interventio-
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nens genomforande. Undersdkande forskare var ocksa den forskare som tillhandahdll
interventionen vilket anses som en styrka i denna tidiga utvirdering. Inga analyser
gjordes under tiden for datainsamling, forutom sdkerhetskontrollen vid 12 patienter.

I en pilotstudie ar det relevant att diskutera styrkor och svagheter i interventionen for
att kunna gé vidare med kliniska studier. Det ar ocksé viktigt att i en intervention som
syftar till att lindra symtom ge en pragmatisk infallsvinkel utover att diskutera effekt.
Oavsett om effekt kan visas eller inte méste den pragmatiska infallsvinkeln i att kunna
implementera en intervention diskuteras och utvirderas i tidigt skede (Polit & Beck,
2010). Styrkan i interventionen &r den teoretiska referensramen bakom kolostrums
effekt 1 tarmen. RE-AIM formar ett ramverk for att vidare utvérdera interventions-
studier (Glasgow, 2006). Utvérderingen utifran detta ramverk i forhallande till ge-
nomford interventionsstudie visas i tabell 8. Utifran denna analys kan det konkluderas
att interventionens effekt behover utvérderas ytterligare. Interventionen &r riktad och
inte resurskriavande. De negativa aspekterna innefattar beredningsformen samt att de
med hogre grad av fatigue kan behova ytterligare stod for att fullfolja interven-tionen.

Designen i projektet med en historisk jamforelsegrupp okade forstaelsen av resultatet
i interventionsstudien (Polit & Beck, 2012) trots att det var en studie i tidig fas utan
powerberdkning eller randomisering som en forutsittning for att utvirdera effekt av
given intervention. Anviandandet av en historisk jaimforelsegrupp innebar svarigheter

Tabell 8. Utvardering av Campio-F utifrdn RE-AIM modellen

Campio-F Infor fortsatta studier
Vem nas? Patienter med lagre grad av fatigue Patienter med hogre grad av
(eng: Reach) fullfoljde interventionen. fatigue behover mer stod

Majoriteten i urvalet var kvinnor. Interventionen behover

utvérderas for min

Patienter som var mer motiverade Identifiera dem som behdver

fullfoljde interventionen mer stod for att fullfolja
Effekt Studien indikerar effekt pa fatigue, Effekten och dos behover
(eng: Effectiveness) illamaende och diarre verifieras ytterligare

Dosreducering skedde

Inférande Néringsdrycker finns redan i klinisk
(eng:Adoption) praxis, med denna intervention blir
vérdatgarden mer riktad

Flertalet patienter hade tilltro till
interventionen

Implementering Interventionen ér inte resurskrivande
(eng: Implementation)

Bibehallenhet Beredningsformen forsvarade for Beredningsformen behover
(eng: Maintenance) patienterna att fullfolja interventionen  utvecklas

Interventionen 4r inte resurskravande

Glasgow, R. E. (2006). RE-AIMing research for application: ways to improve evidence for family medicine.
Journal of the American Board of Family Medicine, 19(1), 11-19.
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da antagandet om identiska grupper &r satt ur spel da faktorer i milj6o och/eller vard
kan ha forandrats mellan tiden for studierna. I aktuella studier gick det ett ar mellan
insamling av data for jamforelsegruppen avslutades och insamling av data for inter-
ventionsgruppen paborjades. Vad som styrker designen dr att studierna till storsta
del genomfordes vid samma klinik och att, till var kinnedom, inga nya vardatgarder
initierats for att lindra aktuella symtom. Dock introducerades intensitetsmodulerad
stralbehandling (IMRT) for patienter med analcancer under tiden for interventionen
vilket innebar att 4 av 10 patienterna fick behandling enligt denna teknik. Denna stral-
behandling genomgick enbart en patient i den historiska jaimforelsegruppen. IMRT
gor det mojligt att till hdgre grad an med traditionell stralbehandling skona frisk vév-
nad frén given stralning.

Deltagare

Studie I, III och IV innefattade endast tvé patientgrupper, patienter med livmoder-
cancer och patienter med analcancer, vilket kan anses som en styrka da de utgdr en
homogen grupp utifran att de delar upplevelsen av att genomleva samma strélbehand-
ling. Patienter med analcancer &r underrepresenterade i tidigare studier. Flera av stu-
dierna som undersokt symtom och livskvalitet hos patienter med analcancer speglar
patienter som genomgick behandling for 10-tals &r sedan (Allal, Sprangers, Laurencet,
Reymond & Kurtz, 1999; Jephcott, Paltiel & Hay, 2004). Genom studierna i denna
avhandling representeras denna grupp av patienter ocksa.

Det édr en Overrepresentation av kvinnor i samtliga studier vilket speglar inkluderade
diagnosgrupper. Studier har visat att kvinnor rapporterar symtom, diribland fatigue, i
hogre grad dn mén (Derogar m.fl., 2012; Lerdal, Wahl, Rusteen, Hanestad & Moum,
2005). Orsaken kan vara att kvinnor rapporterar symtom mer sanningsenligt eller fak-
tiskt upplever mer symtom &n mén. Separata analyser gjordes inte for médn och kvin-
nor pa grund av for fa inkluderade patienter och dérmed kan vi inte uttala oss om
huruvida konsskillnader forekom eller om resultatet paverkades av dominansen av
kvinnor i studien.

Designen av valideringsstudien med intervjuer i tva skilda delar samt det stora antalet
deltagare i den psykometriska utvérderingen gav ett bra underlag for bedomningen
av frageformulérets utformning och psykometriska egenskaper dé 8-10 personer/
fraga anses vara ett bra underlag for en psykometrisk utvirdering. Bara 12% valde
att besvara SPFS via internet vilket var farre dn forvéntat. Alternativet att skicka in
frageformuléren via post var formodligen léttare da alla utskick gjordes via post.

Interventionsstudien var i huvudsak designad for att utvérdera genomforbarhet av
interventionen. Pa grund av avsaknaden av powerberdkning och det ldga antalet
inkluderade deltagare utan randomisering kan ingen konklusion goras om effekten
av kolostrum som intervention. Det ldga antalet patienter okar risken for typ I-fel
vilket innebér risk att dra slutsatser om en effekt som inte finns. Studien far istéllet
ses som végledande infor planeringen av fortsatta studier. Det 14ga antalet patienter
1 interventionsstudien skall sittas i1 forhédllande till ett etiskt stéllningstagande att i en
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experimentell pilotstudie endast lata ett litet antal patienter genomfora interventionen
for att kunna utvirdera genomforbarhet. Detta innebér en avvagning mellan mojlig-
heten att fi ett resultat som kan byggas vidare pa, i forhdllande till att undvika att
utsétta deltagarna for onddig belastning. For att korrigera for typ I fel i forhéallande till
de biokemiska markorerna i interventionsstudien anviandes Bonferroni post hoc test.

Ingen Ovre aldersgrins sattes for deltagande i studierna dven om det kunde skapa
bortfall. De deltagare som deltog i studie I och III var signifikant yngre dn de som
avstod deltagande. I studie II valde 53% av de i alderguppen 71-80 &r att inte delta
till skillnad mot 30% i de andra é&ldergrupperna. Denna relativt laga representation
av dldre deltagare begriansar mojligheten att generalisera resultatet till denna alders-
grupp. Bortfallet av patienter forklaras ocksa till hog grad av minskad ork att vara med
i en studie (studie I, III och IV).

Till skillnaden fran bortfallsproblematiken dér for studien lampliga deltagare inte del-
tar och dirmed medfor bias till studien, bestimmer man i forvidg genom inklusions-
och exklusionskriterier, vilka personer som studien avser utifran studiens syfte, men
ocksa i forhéllande till resurser och lamplighet att delta. Av praktiska skél forvantades
samtliga deltagare tala och forstd svenska. Vidare exkluderades personer med psykisk
sjukdom och/eller tillstand som forhindrade forstaelsen av studiens syfte och innehall.
En patient for studie I och Il samt sju patienter {or studie Il exkluderades pa grund av
att de inte forstod svenska. En patient for studie I, Il och fyra patienter for studie IV
exkluderades pa grund av kognitiv svikt.

Tillforlitlighet, studie |

Tillforlitligheten till resultatet i studie I kan beddmas utifran trovérdighet (Charmaz,
2006; Lincoln & Guba, 1985), dverforbarhet och palitlighet (Lincoln & Guba, 1985).
Tillforlitligheten av resultatet diskuteras framst utifran Lincoln och Guba (1985) da
Charmaz kriterier anvéndbarhet, orginalitet, och logiskt resultat upplevs som mer
pragmatiska infallsvinklar till tillforlitlighet. Enligt Lincoln och Guba (1985) anses
trovérdigheten vara det viktigaste kriteriet for tillforlitlighet. De upprepade mdtena
med intervjuer mellan forskare och deltagare, stirker trovérdigheten till teorin om
ett bibehallet jag dd mdtena skapade mojlighet for rik data i forhallande till studiens
syfte. Trovérdigheten till skapad teori forstirktes dven genom anvéndandet av en
blandad metodansats dér intervjuer gav kunskap om begransningar och mojligheter
i att genomleva strélbehandling medan frageformuléren gav kunskap om besvir och
begrénsningar i forhallande till upplevelser av symtom och hélsorelaterad livskvalitet.
Palitligheten till resultatet forstarktes genom samtidig datainsamling och dataanalys.
Skapat resultat som beskriver processen om stravan att bibehélla sitt jag i samband
med stralbehandling mot biackenhélan kan Overforas till andra patientgrupper med
cancersjukdom som genomlever kurativ behandling d& framtagen teori inte bara
relaterar till ett forhéllningssétt for hur det kan vara att genomleva en behandling utan
ocksa relaterar till att vara drabbad av cancer.
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SLUTSATSER

Slutsatser frén avhandlingen kan sammanfattas i foljande punkter:

Att genomleva stralbehandling mot backenhélan kan innebéra ett uthdrdande
for att bibehalla sitt jag. Forutséttningar for att bibehalla sitt jag innefattas
av att fokusera pa symtom, att fokusera pa att bli botad och fokusera pa sin
sjilvbild genom att anvénda sig av tidigare livserfarenheter. Patienter uthar-
dar behandling for att 6verleva och fortsétta leva.

Att genomleva stralbehandling mot backenhélan innebér en negativ paverkan
pa hélsorelaterad livskvalitet vad géller globalt hilsostatus samt social och
fysisk funktion. Den emotionella funktionen dkar under stralbehandling mot
backenhalan vilket tolkas som ett tecken pa att genomlevd behandling skapat
forutséttning for ett bibehallet jag.

De behandlingsrelaterade symtomen sdsom diarré, smérta och illamaende
skapar mest besvar for patienter som genomlever stralbehandling mot backen-
halan da dessa symtom ger bade situationsbundna och existentiella innebor-
der.

Vila rapporteras som den vanligaste specifika egenvardaktiviteten for att
lindra fatigue vid stralbehandling. Intag av ldkemedel och kostdndringar ar
de vanligaste specifika egenvardaktiviteterna for att lindra gastrointestinala
symtom.

Valideringen av SPFS har forbattrat forstaelsen av innebdrden i upplevelsen
av fatigue. Pastdenden inom subskalan for kidnslomissig innebdrd behdver
utvdrderas ytterligare.

Den interna strukturen i SPES skiljer sig fran strukturen i den ursprungliga
RPFS vilket forsvarar internationella jimforelser. SPFS formaga att diskrimi-
nera mellan grupper behover utvirderas ytterligare.

Det finns ett samband mellan tarmskada och fatigue vid stralbehandling mot
biackenhélan. Patienter som erhéller stralbehandling mot béckenhalan upp-
visar ett samtidigt laggradigt inflammationstillstand.

Genomforbarheten av en intervention baserad pa peroralt intag av kolostrum,
forsvarades pa grund av beredningsformen.

En intervention baserad pé peroralt intag av kolostrum med stora mingder

immunoglobuliner, testad i en pilotstudie, indikerar lindring av fatigue och
gastrointestinala symtom i samband med stralbehandling mot backenhélan.
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KLINISKA IMPLIKATIONER

Resultaten fran inkluderade studier kan 6ka forstaelsen och kunskapen hos vardgivare
for vad det kan innebédra att genomleva en behandling for cancersjukdom. Utifran
resultatet om att patienter uthdrdar behandlingen i strdvan om ett bibehallet jag kan
patienters forhallningssétt och upplevelse av behandling och symtom forstas i ett bre-
dare perspektiv. Resultatet i denna avhandling kan sammanfattas i ett antal kliniska
implikationer som foreslas appliceras i varden av patienter:

e Virdare bor utga fran patientens berittelse om tidigare livserfarenheter da det
paverkar patientens satt att forhalla sig till den situation han eller hon befinner
sig i. Genom att rikta uppmarksamhet mot patientens tidigare livserfarenheter
kan patientens forhallningssatt starkas och val av egenvardsaktiviteter riktas.

o Qastrointestinala symtom och behandlingsrelaterad smérta dr de mest besvi-
rande symtomen vid stralbehandling mot backenhalan och skall déarfor priori-
teras vid undersdkning och intervention.

e Sambandet mellan fatigue och diarré skall tas hansyn till vid initiering och
utvirdering av vardatgérder.

o Vardatgirder skall initieras och utvirderas systematiskt for att tydligare stodja
patienten med att lindra besvdrande symtom. Detta géller till exempel vid
utvardering av insatta vardatgirder samt vid val och effekt av egenvardsakti-
viteter som patienten sjélv initierar.

e En intervention baserad pé kolostrum kan vara en mdjlig framtida vardat-

gérd for att lindra de mest besviarande symtomen under stralbehandling mot
béckenhalan.
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FORTSATT FORSKNING

Utforda studier ger upphov till ytterligare fragestéllningar och flera infallsvinklar
till fortsatt forskning. Resultaten visar att undersdkta patientgrupper r i behov av
lindrande vardatgérder dér kolostrum visat sig vara en potentiell sadan. Kolostrum
som intervention behdver dock undersokas vidare. For att kunna gora det behdver
beredningsformen dndras for att godtas av ett storre antal patienter. Utvdrderingen
av den kolostrumbaserade interventionen behdver omfattas av en randomiserad
kontrollerad studie for att utviardera effekt. Hypotesen om systemisk inflammation
som en orsak till upplevelsen av fatigue behdver ocksa undersokas ytterligare. Ett
annat forskningsomrade &r vilans funktion och innebdrd i forhallande till uthdrdan-
det och fatigue. Valieringen av SPFS visar att den kidnsloméssiga innebérden 1 sub-
skalan och i upplevelsen av fatigue behdver utvarderas ytterligare. Detsamma géller
for SPFS formaga att diskriminera mellan grupper med olika intensitet av fatigue.
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SUMMARY IN ENGLISH

Experience and alleviation of fatigue and gastrointestinal symptoms
in patients undergoing radiotherapy

Introduction

A cancer diagnosis brings physical, psychological and social suffering as the cancer
disease is perceived as a potential existential threat. Cancer treatment can worsen the
situation as the treatments create new symptoms and exacerbate existing ones. This
thesis focuses on the experience and alleviation of distressing symptoms and the ini-
tiation of self-care activities in patients undergoing radiotherapy with curative inten-
tion. Of the four studies included, three cover patients undergoing pelvic radiotherapy.

Despite an extensive literature on cancer-related fatigue, there are still gaps in our
knowledge concerning its development and alleviation. Most interventional studies
on cancer-related fatigue have focused on evaluating measures aimed at alleviating
the symptom itself without consideration of an underlying physiological cause. As yet
there are no evidence-based interventions to prevent and/or alleviate fatigue specifi-
cally during pelvic radiotherapy. The radiotherapy-induced gastrointestinal symptoms
experiences by patients during pelvic radiotherapy includes diarrhea, abdominal pain
and fecal incontinence. These symptoms can persist and affect quality of life several
years after treatment. The lack of evidence-based interventions is clear from patients’
ongoing reports, in several studies, of the intensity and duration of both fatigue and
gastrointestinal symptoms.

The Revised Piper Fatigue Scale is one of the most widely-used instruments to assess
fatigue. This instrument is multidimensional and assesses fatigue from four dimen-
sions; behavioral/severity, affective meaning, sensory and cognitive/mood. To enable
cross-cultural comparisons of research results, it is important that standardized assess-
ment instruments be applied and that such instruments have documented validity and
reliability in the countries in which they are used. The Revised Piper Fatigue Scale
was translated and culturally adapted into Swedish in 2007, though without psycho-
metric evaluation. Given the above, it seemed important to conduct a full investiga-
tion of the validity of the instrument to additionally address the experience of fatigue.

Aim

The overall aim of this thesis was to explore symptom experiences and self-care
activities during radiotherapy. A further aim, specifically in patients undergoing pelvic
radiotherapy, was to investigate the correlation between fatigue and signs of intestinal
injury and to evaluate the feasibility and efficacy of an intervention aimed at alleviat-
ing fatigue and gastrointestinal symptoms.
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The thesis is based on four studies with specific aims:

o The first study aimed to explore the experience of living through pelvic radio-
therapy with focus on the experience of distressing symptoms and the self-
care activities initiated.

e The second study aimed to reexamine and refine the Swedish version of the
Revised Piper Fatigue Scale (SPFS) and to evaluate its psychometric proper-
ties.

e The third study aimed to investigate whether the intensity of fatigue during
pelvic radiotherapy was correlated with intestinal injury, as assessed by plas-
ma citrulline and the severity of diarrhea.

e The fourth study aimed to evaluate the feasibility and efficacy of a bovine co-
lostrum preparation to alleviate fatigue and gastrointestinal symptoms during
pelvic radiotherapy.

Methods and data analysis

The studies adhered to the Declaration of Helsinki and were approved by the ethical
board of the University of Gothenburg. Patients included in the studies were given
written and oral information about the study and all signed an informed consent form
before data collection. All patients were cared for in out-patients radiotherapy clinics
at university hospitals.

Study |

This prospective study included a total of 29 women undergoing pelvic radiotherapy,
19 with uterine cancer and 10 with anal cancer. The design included a qualitative
core component together with a supplemental quantitative dataset. In relation to this
approach and to the chosen design, data collection entailed both open interviews and
structured interviews based on questionnaires. Fifteen of the women were interviewed
in open interviews, the majority being performed at the end of treatment. The inter-
views focused on the respondents’ stories and follow-up questions were asked about
how they handled living through the treatment. Questionnaires to assess the symp-
toms experienced, health-related quality of life and self-care activities were answered
by all 29 patients in structured interviews before, during and at the end of treatment.
Grounded Theory formed data collection and data analysis of the core component.
Changes over time in intensity and distress of symptoms, functional subscales and
global health status/quality of life were analyzed with the non-parametric Friedman
test followed by the Wilcoxon signed rank test, because of skewed distributions of the
data.

Study 1l

The process of validating the SPFS included three steps within a cross-sectional de-
sign: an initial reexamination of the translated version, a new translation and cultural
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adaption and finally a psychometric evaluation among patients undergoing radiother-
apy at two university hospitals in Sweden. Since face validity interviews with the 29
patients included in Study 1 had indicated irrelevance and problems with understand-
ing some of the questionnaire items, a new translation and cultural adaption were per-
formed. This step included a forward/back translation and after reconciliations the in-
strument was evaluated in structured interviews with another 15 patients undergoing
radiotherapy. Data for the psychometric evaluation were gathered from 196 patients
(65% response rate) who had undergone 4-5 weeks of radiotherapy for different can-
cer diagnoses. To evaluate external validity of the SPFS, the respondents also com-
pleted the Multidimensional Fatigue Inventory-20 (MFI-20). The internal item-to-
scale structure of the instrument was assessed with regard to convergent-discriminant
validity and reliability through multitrait analysis. Principal axis factoring analysis
with direct oblimin rotation was used to examine the dimensionality. Discriminative
validity was examined in known-groups analyses where scores of the SPFS were cal-
culated and compared using Mann-Whitney U test.

Study Il

As a starting point for investigating physiological causes of fatigue, it was hypoth-
esized that the development of fatigue during pelvic radiotherapy could be affected
by a radiation-induced intestinal injury promoting translocation of bacteria and other
proinflammatory luminal components into systemic circulation, resulting in a cyto-
kine induced inflammatory reaction, which in turn may elicit fatigue. The primary
variables for this study were general fatigue, diarrhea and plasma citrulline. Plasma
citrulline concentration (as a sign of intestinal injury) and acute-phase proteins (as
signs of systemic inflammation) were analyzed. Fatigue and diarrhea were assessed
using self-report questionnaires. The 29 women included in Study I, all undergoing
pelvic radiotherapy for anal- or uterine cancer were prospectively followed. All vari-
ables were measured before start of radiotherapy, after three weeks of treatment and
after five weeks of treatment. Associations between general fatigue and plasma citrul-
line and diarrhea were analyzed with Spearman’s rank order correlation. Changes over
time in intensity of symptoms were analyzed with the non-parametric Friedman’s test
followed by the Wilcoxon signed rank test. Changes in biochemical parameters were
analyzed with parametric one-way ANOVA followed by a paired-samples t-test. The
strength of the relationship between two variables was interpreted according to Co-
hen’s criteria for interpreting effect sizes.

Study IV

This quasi-experimental pilot study was performed among 27 patients (25 women and
2 men) undergoing five weeks of pelvic radiotherapy. All patients were allocated to an
intervention based on bovine colostrum to be taken during the weeks of radiotherapy.
The intervention was a freeze-dried powder to be dissolved in water and eaten twice
daily. The intent of the intervention was to address the intestinal injury caused by the
radiotherapy by strengthening the mucosal barrier, and so the initial prescription of
colostrum corresponded to the total amount of immunoglobulin A produced daily in
the intestine. Feasibility was the primary variable for the study as the intervention
which was evaluated by means of patients’ self-reports in the form of diary entries. In
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addition, the first twelve patients were closely monitored to detect any problems, dif-
ficulties and possible side effects of the preparation. Individual interviews including
open-ended questions were performed with patients at the end of the intervention, in
order to assess feasibility issues. Data including symptoms, plasma citrulline as a bio-
marker for intestinal injury and biomarkers for systemic inflammation were collected
pretreatment, after three weeks and after five weeks of treatment. Patients included in
Study 1 and III were used as a historical comparison group to evaluate the effect of
the intervention. Primary analyses were conducted with all patients in the interven-
tion group analyzed together. Efficacy subset analyses were also performed, using
two groups: patients who fully adhered to the intervention and those who took the
intervention only sporadically. Within-group differences in symptoms over the three
measurement points were analyzed with the Friedman test and subsequent pair wise
comparisons were tested using the Wilcoxon signed rank test. Prospective changes in
biochemical variables were analyzed with repeated measures ANOVA (Bonferroni
post hoc test).

Results

Study |

Being able to maintain self-identity was seen as the main process in living through
treatment. The experiences and self-initiated activities which formed this process were
understood to comprise three categories which co-varied during treatment: focusing
on symptoms, focusing on getting cured and focusing on self-image. The prerequisite
conditions of previous life experiences influenced and guided the patients through this
unfamiliar period, prompting them to relate and act on experiences from the whole
spectrum of life. Affected physical, role and social functioning were all evident, as
well as decreased global health status/quality of life. The radiotherapy treatment con-
tributed to several physical symptoms and its consequent impact on the body was
evident. Pain, diarrhea, nausea and fatigue increased significantly during the whole
treatment period.

To be able to make sense of these physical symptom experiences, the respondents
constantly reflected over the origin and timing of their symptoms in relation to ongo-
ing treatment and previous life experiences. After five weeks of treatment, gastroin-
testinal symptoms were ranked as the most distressing symptom, together with pain
from the skin reaction and anal pain. Fatigue was reported by most respondents as
the second most distressing symptom after three and five weeks of treatment. Being
socially limited and having a highly affected body were the most common reasons for
experiencing symptoms as distressing.

Self-care activities to alleviate distressful symptoms rested upon personal preferenc-
es. Many subsequently made an active decision to fight for survival after the diag-
nosis, which then served as a means for them to survive. Undergoing treatment was
the respondents’ highest priority and other things in life were put on hold. Many felt
a personal responsibility to actively contribute to the successful completion of the
treatment by trying to be positive and grateful. The respondents also did their best
to act in the best interest of their significant others. They expressed that the hope of
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being cured from cancer made the duration of treatment easier to bear. To endure this
period in life, the respondents emphasized the need for support from others such as
significant others, other individuals undergoing cancer treatment and caregivers. The
respondents were conscious of their own actions and manners in different social situ-
ations as they tried to act like their former selves as much as possible.

Study 1l

Several modifications to the SPFS were made on the basis of the interviews. Most of
the changes were related to the subscale of affective meaning, where the wording of
several items was changed to increase relevance and understanding. The timeframe
and response scale were change. To design the questionnaire to not only address those
being fatigued, one question was added at the beginning of the questionnaire. “Not
applicable” was added as a response alternative for the item regarding sexual activity.
Most patients completed all SPFS items in the subsequent psychometric evaluation,
though 16 of the 196 did not have computable SPFS total scores. Of the respondents,
30 reported no fatigue. Most of the changes made on the basis of the interviews func-
tioned well in the psychometric evaluation, though the subscale of affective meaning
continued to cause most missing values.

Results from the multi-trait analyses showed that all items-subscales conceptualized
in the original RPFS met the criteria for satisfactory convergent-discriminant validity,
corroborating the internal validity of the instrument. The factor analysis suggested a
three-factor solution with the subscales of behavioural/severity and affective meaning
joined together. The mood/cognition subscale was split in half, with the mood joining
the sensory subscale and cognition forming its own factor. For concurrent valida-
tion, the strongest correlations were between the MFI-20 general fatigue and total
score and all SPFS subscales, except cognition/mood which correlated most strongly
with the MFI-20 mental fatigue subscale. Analysis for discriminative validity showed
no significant difference in intensity of fatigue between hypothesized known-group
based on diagnosis or concomitant chemotherapy.

Study 1l

There was a significant increase in general fatigue during the pelvic radiotherapy.
From baseline to five weeks of treatment the number of patients with scores of 12
or more on MFI-20 general fatigue increased from 7 to 22. Scores on diarrhea also
increased significantly during treatment. Citrulline as a measure for intestinal injury
decreased significantly between baseline and five weeks of treatment. There were
significant increases in markers of systemic inflammation and albumin decreased sig-
nificantly. After three weeks of treatment, a significant moderate negative correlation
was found between general fatigue and epithelial atrophy in the intestine as assessed
by plasma citrulline concentrations after controlling for sleep disturbance, pain and
emotional functioning. A strong positive correlation was found between general fa-
tigue and intensity of diarrhea at three-weeks of treatment.

78



Study IV

The patients reported negative reactions to the preparation’s taste, smell and con-
sistency, as well as a negative sense of fullness. In addition excessive diarrhea and
nausea were reported by two of the first 12 included patients. Taken together, these
factors prompted us to reduce the dose of the intervention by half, in hope that this
dose reduction could improve adherence without compromising the effect. Reducing
the dose also minimized the risk of causing more diarrheas. However, the dose reduc-
tion did not enhance adherence and altogether 15 of the 27 patients (56%) completed
the intervention according to the defined adherence. There were various reasons for
divergence from the protocol, including nausea and diarrhea. A majority of those that
did not adhered followed the prescribed dosages for two weeks but thereafter took the
doses more sporadically.

There was no statistically significant increase in general fatigue over the course of
treatment in either the intervention group (IG) or the subgroup that adhered to proto-
col (AD); however, a significant increase was noted in the comparison group. More-
over, more patients in the IG showed no clinically important increases in MFI-20
general fatigue (>2 points) between baseline and 46 Gy than in the comparison group.
Furthermore, fewer patients in the IG reported distress from fatigue than those in the
comparison group. Both the IG and the comparison group showed statistically signifi-
cant increases, but in numerical terms the increases in the IG and AD were less than
in the comparison group between baseline and end of treatment. “Quite a bit” or “very
much” diarrhea at the end of treatment was reported by fewer patients in the 1G versus
in the comparison group. The IG reported a significant increase in nausea whereas no
significant increase in nausea was seen in the subgroup of patients that adhered to the
intervention. There was a significant increase in all biomarkers for systemic inflam-
mation except for serum a, - antitrypsin in the IG and for serum a - antitrypsin and
serum- orosomucoid in the AD whereas all biomarkers increased in the comparison
group. Plasma citrulline, an indicator of intestinal injury, decreased in both the IG and
the comparison group.

Conclusions

The results can help caregivers of this patient population gain a better understanding
of the struggle to endure during pelvic radiotherapy. Living through pelvic radiother-
apy was understood as a struggle to maintain self-identity. The patients endured treat-
ment to survive and continue to live. They experienced several distressing symptoms
which implied social limitations and a sense that the body would not hold up. Their
emotional functioning increased which is interpreted as a sign of having lived through
treatment which shaped the conditions for a maintained self-identity.

The gastrointestinal symptoms and pain were considered the most distressing symp-

toms as they comprised both situational and existential meaning. Taking a rest was
the most common specific self-care activity to alleviate fatigue and medication and
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changes in diet were the most frequent activities to alleviate gastrointestinal symp-
toms. The self-care activities were highly dependent on personal preference, which
resulted in a trial-and-error situation. Caregivers should be more proactive in alleviat-
ing distressing symptoms, and thereby prevent this need for trial and error.

The validation of the Swedish version of the Revised Piper Fatigue Scale has en-
hanced our understanding of the meaning in experiencing fatigue, though the subscale
of affective meaning still needs to be further explored. The internal consistency of
the Swedish version of the questionnaire is different from that of the original version,
which inhibits cross-cultural comparisons. Furthermore, as the discriminative validity
of the four subscales was poor it needs further evaluation.

The correlation found between fatigue and plasma citrulline and diarrhea implies a
link between fatigue and intestinal injury. Low-grade inflammatory states were found
in patients undergoing pelvic radiotherapy. These signs served as a rationale for an
intervention with bovine colostrum to strengthen the mucosal barrier and thereby pre-
vent the development of fatigue and gastrointestinal symptoms. A pilot study showed
that the feasibility of this intervention was limited by the preparation and that the
most fatigued patients did not adhere to the intervention. The evidence for a lessened
systematic inflammation was inconclusive. However, the results of the pilot study
indicated an alleviation of fatigue, diarrhea and nausea.
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For att kunna genomfora ett avhandlingsarbete behdvs mycket inspiration, stod och
uppmuntran. Det finns méanga att tacka.

Jag vill inleda med att uttrycka min tacksamhet till alla patienter jag métt och som
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Under tiden for avhandlingsarbetet har jag mott manga forskare som pa olika sétt
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Karin Ahlberg som introducerade mig till forskning genom att viagleda och handleda
mig igenom en magisterexamen, ytterligare forskningsprojekt och till slut viglett mig
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