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Eldre kreftpasienter ekskluderes fra kliniske legemiddelstudier

Eldre pasienter utgjer flertallet av dem som far kreft. Likevel gir dagens kliniske
legemiddelstudier begrenset innsikt i hvordan behandlingen fungerer for denne
pasientgruppen.
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Hovedbudskap

Eldre personer med kreft er underrepresentert i kliniske legemiddelstudier, selv om de utgjer
flertallet av dem som rammes. Aldersrelaterte endringer, komorbiditet og polyfarmasi pavirker
bade effekt og bivirkninger av behandling. Derfor er det nedvendig & inkludere eldre for 8 sikre
relevante og trygge anbefalinger. Barrierer pa flere nivaer begrenser deltakelsen. Det viser
behovet for metodiske tilpasninger, bedre tilrettelegging og tydelig prioritering i
kunnskapsutviklingen for eldre pasienter.

Tre av fire krefttilfeller diagnostiseres hos kvinner og menn over 60 ar (1). Hay alder er en av
de viktigste risikofaktorene for a utvikle kreft. Likevel er eldre personer med kreft
underrepresentert i kliniske studier med legemiddelutpreving (2, 3).

Kliniske studier er avgjerende for a utvikle og sikre nye, effektive og trygge legemidler i
kreftbehandlingen. Samtidig ferer aldring til fysiologiske endringer, gkt komorbiditet og
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polyfarmasi (4). Slike forhold kan pavirke hvordan legemidler omsettes i kroppen, hvilken effekt
behandlingen har, og hvilke bivirkninger som oppstar ved kreftbehandling.

For at forskningen skal gi et godt grunnlag for behandling av den faktiske pasientgruppen, ma
flere eldre inkluderes i kliniske studier. Uten slik deltakelse risikerer vi behandlingsanbefalinger
som ikke er godt nok tilpasset eldre pasienter (5).

Eldre pasienter ekskluderes fra kliniske studier

Den nasjonale veilederen for utpravende behandling understreker at likeverdig behandling er
et viktig prinsipp (6). Likevel gjelder dette ikke fullt ut ved kliniske studier. Eldre pasienters
mulighet til & delta begrenses ofte av strenge inklusjons- og eksklusjonskriterier.

Dette skjer til tross for at Nasjonal handlingsplan for kliniske studier 2021-2025 etterlyser mer
kunnskap om hvordan diagnostikk og behandling virker i denne pasientgruppen (7). Behovet er
imidlertid bare i begrenset grad ivaretatt i Langtidsplan for forskning og heyere utdanning (8).

Kronologisk alder gir ikke et dekkende bilde av eldre

Det finnes ingen entydig enighet om ved hvilken alder en person regnes som eldre. |
faglitteraturen brukes bade 60, 65 og 70 ar som et skille mellom voksen og eldre (9-11).

Den eldre befolkningen er en sammensatt og mangfoldig pasientgruppe, med store variasjoner
i helsetilstand og funksjonsniva. Kronologisk alder alene sier lite om en persons fysiologiske og
funksjonelle kapasitet, og dermed om hvor godt vedkommende taler behandling. Nar eldre
pasienter vurderes, ber det derfor tas hensyn til bade kronologisk og funksjonell alder.

«Den eldre befolkningen er en sammensatt og mangfoldig
pasientgruppe, med store variasjoner i helsetilstand og

funksjonsniva.»

Begrepet funksjonell alder beskriver hvor gammel en person fremstar ut fra sin biologiske og
funksjonelle status. Den kan vurderes gjennom flere dimensjoner: fysisk helse, mental helse,
funksjonsstatus og sosiogkonomiske forhold (12).

Fysisk helse omfatter kroppens kapasitet og reserve, utholdenhet og styrke, sansefunksjoner
som syn og harsel, samt forekomst av kroniske sykdommer. Mental helse viser til emosjonelle
tilstander som angst og depresjon, og kognitive prosesser som oppmerksomhet, hukommelse
og problemlgsning.

Funksjonsstatus handler om evnen til & utfere dagliglivets aktiviteter, som personlig hygiene,
matlaging, innkjep og handtering av egne medisiner. Sosioskonomiske forhold omfatter sosialt
nettverk, kulturell bakgrunn og boforhold (12).



Funksjonell alder avgjoer behandlingstoleranse

En slik helhetlig vurdering av funksjonell alder kan gjennomfares ved avansert geriatrisk
kartlegging — en flerdimensjonal, tverrfaglig og diagnostisk tilnserming kjent som
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) eller geriatrisk vurdering (13).

Kartleggingen synliggjer at to personer med samme kronologiske alder kan ha svaert ulik
helsetilstand og behandlingsreserve. Dette kan illustreres med to 82 ar gamle pasienter med
samme kreftdiagnose som vurderes for deltakelse i en klinisk studie.

Pasient A bor med en frisk ektefelle, er selvhjulpen i det daglige, fysisk aktiv og bruker kun
antihypertensiva. Pasient B bor alene, har redusert gangfunksjon med falltendens, lettere
kognitiv svikt og flere kroniske sykdommer. Til tross for lik kronologisk alder vil en geriatrisk
vurdering kunne vise betydelige forskjeller i behandlingsreserve og toleranse for studierelatert
behandling.

En helhetlig vurdering av pasientens funksjonelle alder er derfor sveert viktig nar behandling
skal vurderes, og ved eventuell deltakelse i kliniske studier.

Flere nivaer skaper barrierer for inkludering av eldre

Utfordringene med a inkludere eldre i legemiddelutpreving er bade komplekse og
sammensatte. De kan forstas pa flere nivaer: systemniva, helsepersoneliniva, pasientniva og
omsorgspersonniva. Hvert niva representerer ulike barrierer for deltakelse.

Med utgangspunkt i disse nivaene har Sedrak og medarbeidere i en systematisk oversikt
identifisert en rekke underkategorier av barrierer for inkludering av eldre i kliniske studier (14).

Barrierer pa systemniva

Pa systemniva kan strenge inklusjonskriterier og rigide forskningsprotokoller begrense
tilgangen til relevante studier og utelukke eldre pasienter fra deltakelse i kliniske studier.
Bredere inklusjonskriterier, for eksempel basert pa funksjonsniva fremfor alder, og et
forskningsdesign som tar hgyde for aldersrelaterte fornold som komorbiditet, kan gjere det
lettere a inkludere eldre (15).

| kliniske studier der eldre pasienter med kreft faktisk er inkludert, rapporteres det om
behandlingsrespons og bivirkninger i liten grad etter alder (3). Ved a presentere resultater
fordelt pa aldersgrupper kan kunnskapen om effekt og bivirkning hos eldre tydeliggjares.

«Mer fleksible og pragmatiske lgsninger for datainnsamling kan gjgre

det lettere for eldre bade a bli inkludert og a bli verende i studien.»



Ved utpreving av nye kreftmedisiner, som cytostatika eller immunterapi, brukes ofte
progresjonsfri overlevelse som utfallsmal (16). Dette malet beskriver hvor lang tid det gar for
kreften forverres, eller kommer tilbake. For eldre pasienter kan det veere minst like relevant &
male hvordan behandlingen pavirker aldersrelaterte forhold, som fysisk og kognitiv funksjon
(15).

Kvalitative studier kan gi gkt innsikt i hvilke utfallsmal som er viktige for eldre pasienter. Studier
som felger pasientene over tid, slik legemiddelstudier gjar, kan vaere krevende, fordi de ofte
innebeerer gjentatte besok pa sykehuset der utpravingen foregar. Mer fleksible og pragmatiske
lesninger for datainnsamling kan gjere det lettere for eldre bade & bli inkludert og & bli
vaerende i studien.

For a redusere frafall kan datasamling legges til lokalsykehus eller gjiennomfares i pasientens
hjem. Tilrettelegging av transport til og fra sykehus eller forskningsinstitusjon kan ogsa bidra til
at flere fullfgrer studien.

Barrierer pa helsepersonellniva

Sedrak og kollegaer beskriver flere barrierer for & inkludere eldre i kliniske studier som kan
knyttes til helsepersonell (14). En ofte rapportert barriere er bekymring for okt
behandlingsrelatert toksisitet hos pasienter med komorbiditet. Komorbiditet og polyfarmasi
kan endre legemidlers omsetning og effekt og dermed oke risikoen for toksisitet og
bivirkninger (14).

Studien viser ogsa at helsepersonell kan veere tilbakeholdne med & inkludere eldre pasienter
pa grunn av alder alene. Manglende kunnskap om geriatriske tilstander og utfordringer hos
eldre kan dermed bli en begrensende faktor.

Adams og kollegaer omtaler sdkalte «portvakter» — personer med myndighet til & holde tilbake
tilgangen til pasienter som er aktuelle for forskning (17). Portvakter pavirker bade hvordan og
hvilken informasjon som gis om deltakelse i forskningsprosjekter.

Tidsmangel, mangel pa personell, preferanser for andre behandlingsformer, negative
holdninger til forskning og manglende kjennskap til tilgjengelige studier er faktorer som kan
virke negativt pa rekrutteringsprosessen (14).

Tett kontakt med og god informasjon til helsepersonell er nadvendig for a sikre at alle aktuelle
pasienter far mulighet til 8 delta i legemiddelutpreving. Kliniske studier krever ogsa oppfalging
av de inkluderte pasientene over tid. Kontinuitet i helsepersonellet fremmer relasjon og
forutsigbarhet, noe som kan bidra til gkt gjennomfaring og redusert frafall blant eldre
pasienter.

Barrierer pa pasientniva

Barrierer pa pasientniva kan handle om manglende kunnskap om legemiddelstudier, samt
praktiske utfordringer som lang reisevei og tidsbruk. Mange kjenner ogsa pa usikkerhet knyttet



til behandlingens effekt, risiko for toksisitet og det eksperimentelle ved utprgvende
behandling.

Egne behandlingspreferanser og bekymring for gkonomiske konsekvenser, for eksempel
utgifter til transport, kan fere til at pasienten takker nei til deltakelse (14).

Eldre kan ha nedsatt syn og harsel eller redusert kognitiv funksjon, noe som kan gjare det
vanskelig & motta og forsta informasjon. Grundig og gjentatt informasjon kan veere nadvendig,
og forstarret skrift og tilpasset sprak kan gjere informasjonsskriv lettere a forsta.

«Dersom helsepersonell far anledning til a bruke god tid, kan stress

og ubehag reduseres.»

Kartlegging av fysisk og mental helse, funksjonsniva og sosiogkonomisk status ved hjelp av
avansert geriatrisk kartlegging gir forskeren et helhetlig bilde av den eldre pasienten og kan
danne grunnlag for individuelle tilpasninger (18).

Aldersrelaterte fysiologiske forandringer kan fgre til gkt trettbarhet. | tillegg kan kroniske
sykdommer og en del medikamentbruk pavirke energinivaet negativt. For noen eldre kan dette
bety at det blir for krevende a delta i utprevende behandling uten tilrettelegging for enklere
gjennomfering.

God informasjon og rolige omgivelser kan veere avgjerende for deltakelse. Dersom
helsepersonell far anledning til & bruke god tid, kan stress og ubehag reduseres.

Barrierer pa omsorgspersonniva

Rapporterte barrierer omfatter ogsa bekymringer hos omsorgspersoner (14), her forstatt som
parerende.

For noen eldre pasienter vil helse og livskvalitet vaere avhengig av at parerende oppdager og
reagerer pa symptomer som kan kreve medisinsk tilsyn. Bekymring for dette ansvaret, og den
tilleggsbelastningen det medfarer, kan gjere det vanskelig for pargrende a veere positive til
deltakelse i klinisk forskning.

A involvere parerende tidlig i forskningsprosessen kan bidra til & skape trygghet bade for
pasienten og omsorgspersonen (14).

Kliniske studier ma tilpasses eldre pasienter

Nasjonal kreftstrategi 2025-2035 papeker at de nasjonale handlingsprogrammene for kreft
skal oppdateres jevnlig med ny kunnskap og inneholde informasjon om tilpasset behandling for
eldre pasienter (1).



For & sikre relevant og rettferdig kunnskapsutvikling ma eldre pasienter i sterre grad inkluderes
i klinisk legemiddelutpreving. Dette krever metodiske tilpasninger, gkt bevissthet blant
helsepersonell og tydelig prioritering fra helsemyndigheter og aktarer involvert i klinisk
legemiddelutpreving.

En slik satsing vil ikke bare styrke kvaliteten pa forskningen, men ogsa gi et bedre
kunnskapsgrunnlag for behandlingsvalg. Det kan forbedre vurderingen av effekt og toksisitet
hos eldre pasienter og dermed bidra til tryggere og mer personsentrert kreftbehandling.

Denne fagartikkelen er en bearbeidet versjon av Torstveits proveforelesning i 2023: «Hvorfor
0g hvordan bar eldre inkluderes i klinisk forskning — utfordringer og muligheter».

Forfatterne oppgir ingen interessekonflikter.

BARRIERER: Strenge inklusjonskriterier, komorbiditet og bekymring for bivirkninger gjer at
mange eldre ikke far tilbud om & delta i kliniske studier. /llustrasjonsfoto: Peoplelmages /
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