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Introduction générale

Des fossiles préhistoriques semblent I'attester, le cancer est une maladie qui a toujours existé.
Récemment, une équipe américano-croate a mis en évidence une tumeur osseuse sur une cote
fossilisée d’'un homme de Néandertal, vivant il y a prés de 120 000 ans [1].

Historiquement, le texte le plus ancien faisant référence a la maladie cancéreuse (ou du moins,
qui en fait une description qui y ressemble fortement) daterait de I'ancien empire égyptien (vers
-2800), il s’agit du papyrus chirurgical de Edwin Smith.

C’est & Hippocrate au V® siécle avant Jésus-Christ que I’on doit la premiére description précise
de cette maladie. Il lui donnera le nom de cancer, trouvant sa méthode de propagation similaire a la
forme des pattes du petit crabe. Pour lui, « il vaut mieux ne pas traiter ceux qui ont des cancers
occultes. Les malades meurent bient6t s’ils sont traités, s’ils ne le sont pas, ils vivent plus long-

temps »

Aujourd’hui, la médecine a fait d’énormes progrés, principalement ces cinquante derniéres
années. Elle permet a présent de lutter activement contre la maladie cancéreuse. La guérison est
envisageable pour les cancers de bon pronostic traités précocement.

Néanmoins, selon le type de cancer, sa localisation, son extension, et malgré le dévelop-
pement constant des thérapeutiques, celles-ci ne permettent souvent que de contréler la maladie. La
vie du patient est alors jonchée de phase de stabilité et de progressions ou de récidives successives
de la maladie, et ce jusqu’a la fin de sa vie.

Ces dernieres années, la mortalité a nettement diminué en France. On peut se demander alors
quelles sont les conditions de vie de ces patients lorsqu’il n’existe plus de solution thérapeutique
permettant de contrdler leur maladie.

Pour faire face a cette modification de la population des patients atteints d’un cancer, de
nombreuses mesures sont mises en place pour améliorer la prise en charge des patients en fin de vie
dans les unités de soins, qu’elles soient palliatives ou non. Ainsi, le plan cancer 2014-2019 publié le 4
février 2014 fait de la qualité de vie une de ses grandes priorités. En effet, I'axe n°2 a pour objectif de

« préserver la continuité et la qualité de vie »

La fin de vie pose des questions sociales, morales et éthiques autant que médicales. Faut-il
administrer des traitements anti-cancéreux, souvent tres toxiques, jusqu’au dernier moment ?
Comment en évaluer I'impact sur la qualité de vie du patient ? Quels sont les moyens mis a dispo-

sitions pour évaluer la qualité de vie de ces patients en fin de vie ?
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Les patients atteints d’un cancer avancé, en phase palliative ou terminale, constituent une
population sensible, vulnérable a laquelle une attention toute particuliére doit étre apportée. C'est
pourquoi I'objectif principal de ce travail est de contribuer a I'amélioration de la méthode d’éva-

luation de la qualité de vie de cette population spécifique.

Le présent mémoire se décompose en trois parties.

La premiere partie présente une revue de la littérature sur la qualité de vie. Ainsi nous
présenterons la définition de la qualité de vie, sa conceptualisation, la typologie des instruments
permettant d’en appréhender une mesure. Nous spécifierons les caractéristiques propres a notre
population d’étude, puis nous présenterons les méthodes principales permettant I'analyse des
données de qualité de vie.

La deuxiéme partie présente, sous la forme de trois articles, les travaux réalisés dans le cadre
de cette approche méthodologique. Deux d’entre eux ont été publiés dans des revues a comité de
lecture, le troisieme a été récemment soumis pour publication.

La troisieme partie présente une discussion générale, au-dela de la discussion proposée dans

chacun des articles présentés ci-dessus.
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Partie 1 : Revue de la littérature

Chapitre 1 : La qualité de vie relative a la santé

Cette partie présente la définition de la qualité de vie et ses particularités, la spécificité de la
qualité de vie relative a la santé, les domaines nécessairement pris en compte pour I'évaluation de la
qualité de vie et enfin I'importance du modeéle conceptuel de Wilson et Cleary [2] pour comprendre
les liaisons entre les différents domaines et par conséquent les éléments importants a prendre en
compte.

Notez qu’a partir du paragraphe 3 du présent chapitre, nous n’utiliserons plus que la formu-

lation gualité de vie pour parler de gualité de vie relative a la santé.

1. Définition de la qualité de vie

C'est a partir de la définition de la santé donnée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
en 1948, définissant la santé comme étant « un état complet de bien-étre physique, mental et
social, et qui ne consiste pas seulement en I'absence de maladie ou d’infirmité » [3] que l'intérét
pour I’évaluation de la qualité de vie des patients a pris de 'ampleur. En effet, I'OMS replace la santé
dans un contexte plus général. Jusqu’alors, la santé n’avait été étudiée que sous des aspects
objectifs, cliniques ou biologiques (symptomes, événements indésirables, résultats biologiques...).
Elle explorera désormais des aspects plus subjectifs (le ressenti vis-a-vis du traitement, la vision de
s0i...). Ainsi, la santé n’est plus seulement liée a la maladie ou a I'invalidité mais également au bien-
étre physique, mental et social. Les cliniciens ne doivent plus travailler dans I'unicité de la maladie
mais dans la pluridimensionnalité du patient.

A partir de cette nouvelle approche de la santé, I’évaluation de la qualité de vie prend tout son
sens. De nombreuses équipes de chercheurs vont travailler sur le sujet et présenter leur propre
définition de la qualité de vie. Il n’existe donc pas de définition universelle précise de la qualité de
vie.

Selon les équipes, la qualité de vie est définie comme :

-« Une satisfaction individuelle globale avec la vie et le sens général de son bien-étre

personnel »[4] ;

-« La perception subjective de satisfaction ou bonheur avec la vie dans les domaines

importants pour I'individu » [5] ;
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-« L’évaluation de satisfaction que font les patients de leur niveau actuel de fonction-

nement par rapport a ce qu’ils pergoivent comme possible ou idéal »[6] ;

-« Un large éventail d’expériences humaines liées au bien-étre de chacun. [...]La qualité de

vie est définie par des expériences, des états et des perceptions subjectives [...]. Le terme
« qualité de vie » va au-dela de la santé a proprement parler, mais elle est influencée par
la perception que l'individu a de son environnement physique, psychologique, social,
économique et politique » [7].

Ces définitions ont cependant toutes en commun d’intégrer des considérations objectives et
des considérations subjectives. De ces variantes se dégage un cadre consensuel conformément au
cadre global défini en 1948 par I'OMS. Il n'est guere étonnant alors que la définition la plus souvent
évoquée soit celle proposée par 'OMS en 1993 : « la perception qu’un individu a de sa place dans la
vie, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C'est un concept tres large qui peut étre
influencé de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son niveau
d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels de son environ-
nement » [8].

Finalement, quelle que soit la définition que I'on retienne de la qualité de vie, la subjectivité de
son appréciation est recherchée, dans la mesure ou c’est le patient lui-méme qui est le premier

interpréte de son ressenti, selon ses émotions et son environnement.

2. Spécificité de la qualité de vie relative a la santé

Lorsque I'on parle de qualité de vie relative a la santé il s’agit de spécifier qu’il est question de
la qualité de vie étudiée dans un contexte médical. C’'est « I'impact de la santé, incluant la maladie et
le traitement sur le bien-étre social, physique et psychologique » du patient [9].

La qualité de vie relative a la santé est également définie comme étant «un état de bien-étre
qui repose sur deux composants : (1) la capacité a réaliser des activités journaliéres qui refletent le
bien-étre physique, psychologique et social; (2) la satisfaction du patient avec son niveau de
fonctionnement, le controle de sa maladie et des symptomes reliés a son traitement » [10, 11].

Ainsi le qualificatif relatif a la_santé, qui peut sembler réduire le champ d’application de la

qualité de vie, I'accrofit au contraire, en insistant sur 'importance qu’il y a a considérer I'individu dans
sa globalité contextuelle, dont la pathologie tout comme la médicalisation en sont de possibles

composantes.
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Dans la suite de ce travail, par commodité de langage, nous parlerons elliptiquement de

qualité de vie pour évoquer la qualité de vie relative a la santé [12].

3. La qualité de vie : un concept multidimensionnel

Si les auteurs différent sur la définition précise de la qualité de vie, un large consensus est
établi pour la définir comme un concept multidimensionnel (cf. § 1 et 2 précédents) [2, 7, 10].
Néanmoins, des divergences existent sur la structure qu’elle doit prendre. En effet, pour certains
auteurs, I'évaluation de la qualité de vie se structure au minimum autour de trois dimensions, que
sont les domaines du physique, du psychologique et du social [9, 10]. Pour d’autres équipes une
évaluation de la qualité de vie doit impérativement reposer sur un domaine supplémentaire, la
symptomatologie, permettant ainsi une évaluation de la qualité de vie selon quatre dimensions au
minimum [13, 14].

Ces propositions permettent de constituer les éléments fondamentaux a prendre en
considérations pour évaluer la qualité de vie. Toutefois, il n’est pas interdit, il est méme souhaitable,
d’asseoir ces évaluations sur des domaines supplémentaires nécessairement sources
d’enrichissement selon le sujet de recherche et conséguemment selon les axes d’investigations et
d’analyse plus spécifiques choisis. Ainsi, I'image du corps, la fonction cognitive, la sexualité, les
rapports avec I'équipe médicale, la politique, I'économie sont des domaines contribuant poten-

tiellement a I'évaluation de la qualité de vie [2, 9, 15].

4. Modéles conceptuels de la qualité de vie relative a la

santé

Afin de mieux comprendre et visualiser les relations existantes entre les éléments pris en
compte pour I'évaluation de la qualité de vie (domaines sus-cités, éléments environnementaux...),
Wilson et Cleary ont développé un modele conceptuel permettant d’appréhender les relations
causales et les interactions existantes entre ces différents éléments et, ainsi, facilitant la méthodo-
logie des interventions cliniques relatives a la qualité de vie [2].

Contrairement aux modeles proposés antérieurement, que nous ne présenterons pas ici [16-
19], celui-ci rassemble et met en relation deux aspects de la recherche : les sciences médicales et les

sciences sociales.

Ce modele constitué de 5 niveaux permet de visualiser I'enchainement des facteurs bio-

logiques, cliniques, physiques, psychologiques et sociaux qui modulent la qualité de vie (figure 1).
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Le modele révisé, présenté figure 2, ne spécifie plus quel est le facteur qui influe sur le niveau
étudié. Ainsi, les facteurs psychologiques, les facteurs sociaux, les facteurs économiques, les
motivations personnelles... sont supprimés pour laisser place a une généralisation. Le niveau
biologie, qui n’était soumis a aucune influence extérieure, est a présent soumis aux influences des
caractéristiques individuelles et environnementales. L’influence spécifique des facteurs non
médicaux sur la qualité de vie globale est supprimée. Les facteurs non médicaux sont considérés
comme faisant partie intégrante des facteurs individuels et environnementaux [20].

Cette aggiornamento, plus généraliste et plus simple, va permettre de proposer un cadre
conceptuel pour développer des instruments de mesures méthodologiquement robustes car le
modele permet de mieux appréhender la notion de qualité de vie et ses éléments intrinseques [2,

20].

5. Place de la qualité de vie en tant que critére de

jugement en oncologie

On appelle critere de jugement en oncologie, les criteres permettant de conclure sur
I’efficacité thérapeutique d’un traitement en oncologie.

Si on se réfere aux directives de la Food and Drug Administration (FDA), les critéres de
jugement principaux sont la survie globale (délai entre la date de diagnostic de la maladie et la date
de déces) et les criteres basés sur I'évaluation de la tumeur, a savoir le taux de réponse (proportion
de patients pour lesquels le traitement a eu un effet significatif sur la tumeur), la survie sans
progression (par exemple, délai entre une date de début de traitement et la date ou la premiéere
évolution de la maladie est constatée ou le décés quelle qu’en soit la cause) et la survie sans maladie
(délai pendant lequel le patient ne présente plus de maladie ou le décés quelle qu’en soit la cause)
[21-25].

Si la FDA propose également des critéres basés sur I'évaluation des symptomes (tolérance ou
qualité de vie) comme critéres de jugement potentiels, elle ne les présente pas comme des critéres
principaux (hormis, pour les essais de phase |, la tolérance est I'objectif principal puisqu’il s’agit de
définir des doses limitantes toxiques).

Bien que critére secondaire, la tolérance, demeure un critére de jugement majeur pour les
essais cliniques de phase Il et lll. Pour certains essais de phase I, le critere de jugement principal est
d’ailleurs composé des deux parametres que sont I'efficacité d’un traitement et la tolérance [26].

Couramment, si la FDA reconnait I'importance de prendre en compte le point de vue du
patient dans I’évaluation des soins et de la santé [27], elle met I'accent sur plusieurs aspects limitants

de cette démarche :
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- lerecueil parfois malaisé des données ;

- lafréquence des données manquantes ;

- le manque de validité des instruments permettant de la mesurer ;

- la nécessité que la personne interrogée ou la personne qui recueille les données ne
transforme pas la réalité ;

- la difficulté d’interprétation des résultats et de conclusion [22].

Néanmoins, de nombreux auteurs promeuvent la qualité de vie en tant que critere de
jugement dans les essais cliniques et particulierement en oncologie [10, 27, 28].

Ainsi, des 1989 |’évaluation de la qualité de vie en tant que critére de jugement dans les essais
de phase lll randomisés a été proposée, aprés qu’elle eut permis de mettre en évidence une dif-
férence entre deux traitements alors que les criteres habituels ne le permettaient pas [29].

A partir de cette premiere approche, de nombreux articles sont venus encourager |'utilisation
de la qualité de vie comme critére de jugement. Les raisons sont nombreuses, nous proposons ici de
citer les plus importantes [7, 9, 10, 15, 27, 30, 31] :

- il est nécessaire de prendre en compte le ressenti du patient dans la prise en charge de sa
maladie — en effet, le patient est le meilleur témoin pour constater une modification de sa
santé ;

- les criteres standards ne tiennent pas compte des aspects physiques, psychologiques,
sociaux et environnementaux dans I’évaluation d’un traitement — un nouveau traitement,
une nouvelle fréquence d’administration... ne doivent pas détériorer la qualité de vie d’un
patient;

- une meilleure qualité de vie pourrait influencer la durée de survie des patients ;

- un meilleur controle de la chronicité de la maladie est actuellement en développement,
mais se pose la question des conditions de vie pour le patient ;

- les nouvelles molécules proposées ne permettent pas forcément un gain de survie, mais
peuvent permettre, pour une méme efficacité, d’améliorer la qualité de vie du patient ;

- la qualité de vie est utilisée dans le cadre des analyses médico-économiques de type co(t-
utilité.

Par conséquent, il est désormais justifié d’utiliser la qualité de vie comme critére de jugement

principal dans des études :

- cherchant a montrer I'équivalence ou la non-infériorité en terme d’efficacité d’un trai-
tement;

- comparant des traitements de chimiothérapie adjuvante ;
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- cherchant a mettre en évidence une tres faible augmentation en terme de survie du

patient.

La qualité de vie comme critére de jugement principal s'impose aussi, d’évidence, dans un
contexte de fin de vie ou les possibilités thérapeutiques sont limitées, ou les symptomes peuvent
étre extrémement invalidants [32, 33]. La question de poursuivre un traitement parfois terriblement
toxique, pour un gain potentiellement faible en terme de survie, se pose. D’aprés une étude récente,
7% des patients atteints d’un cancer ne sont pas préts a accepter les toxicités considérables d’une

chimiothérapie pour un gain de survie de 1 an [34].
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Chapitre 2 : Les instruments de mesure de la qualité de vie

« Mesurer, c’est affecter un score a un objet; [..]. Le processus de mesure requiert donc

I'utilisation d’une échelle (ou d’un instrument) de mesure » [35]

Le développement d’un instrument permettant la mesure de la qualité de vie des patients suit
un processus long et complexe qui nécessite de respecter certaines étapes pour construire un instru-
ment performant.

Les instruments de mesure se présentent, le plus souvent, sous forme de questionnaires.

Dans un premier temps, il est important d’identifier clairement ses objectifs, a savoir la popu-
lation a laquelle I'instrument de mesure sera destiné, et les concepts que I'on souhaite évaluer (cf.
chapitre 1, § 3).

Une fois ces objectifs déterminés, le processus de création du questionnaire peut-étre lancé.
Cette partie de la revue de la littérature propose de mettre en exergue des éléments de réflexion
permettant de développer un instrument de mesure de la qualité de vie et les étapes de validation

essentielles.

Identifier le concept et élaborer un cadre conceptuel

Identification de la population ciblée, des dimentions
importantes pour les patients, de I'objectif de
l'instrument

Validation psychométrique de l'instrument \

Révision des items, fiabilité, validité, sensibilité au changement

Identification de la différence la plus petite traduisant un
changement de qualité de vie du patient et la méthode de calcul

des scores

Interprétation P .
p Création de I'instrument

Générer les items, choisir le type d'administration, déterminer

la période évaluée et le format des réponses, envisager la
méthode de calcul des scores, tester auprés des patients,
affiner I'instrument et ses procédures de mise en oeuvre

Figure 3 : Processus de développement d’un instrument de mesure de la qualité de vie, inspiré

du schéma proposé par la FDA [36]
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1. Instrument : générique ou spécifique

Selon les objectifs de recherche, il est intéressant de disposer d’outils permettant soit
d’évaluer la qualité de vie de facon globale et comparer les populations entre elles sans tenir compte
de leurs spécificités, soit permettant d’évaluer la qualité de vie de facon plus ciblée et de prendre en
considération toutes les subtilités qu’engendre tel ou tel type de maladie, tel état de santé, etc.

Ainsi trouve-t-on dans la littérature deux grandes familles de questionnaires : les question-
naires génériques et les questionnaires spécifiques.

Les questionnaires génériques sont utilisables et utilisés pour évaluer aussi bien différents
types de populations que différents types de pathologies. Le Medical Outcome Study -36 items Short-
form (SF-36) est un de ces questionnaires [37, 38]. Composé de 36 items, ce questionnaire permet
d’évaluer la qualité de vie de tout type de population a travers huit domaines (activité physique,
limites liées a I'activité physique, douleurs physiques, santé percue, vitalité, vie et relations avec les
autres, santé psychique, limites liées a I'état psychique).

Les questionnaires spécifiques, quant a eux, ciblent soit une population précise, soit une
pathologie bien définie, soit un symptéme particulier.

Parmi les questionnaires spécifiques d’'une population, citons les questionnaires généraux
spécifiques d’une patientele cancéreuse tel le Quality of life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) de
I’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) qui évalue six domaines
(physique, psychologique, social, cognitif, fonctionnement personnel, problémes financiers) et neuf
symptomes (fatigue, nausées, vomissements, douleur, dyspnée, insomnie, appétit, constipation,
diarrhée) [39], ou tel le Functionnal Assessment of Cancer Therapy —General (FACT-G) qui explore
quatre dimensions (bien-étre physique, bien-étre social, bien-étre fonctionnel, bien-étre émotion-
nel) [6].

Parmi les questionnaires spécifiques d'une pathologie, citons a titre d’exemple certains
développés par 'EORTC [40], dédiés a différentes localisations cancéreuses: le H&N35 pour les
cancers de la téte et du cou [41], le BR23 pour les cancers du sein [42], le OV28 pour une localisation
ovarienne [43].

Comme exemple de questionnaire spécifique d’'un symptome, citons le Functionnal
Assessment of Cancer Therapy — Anemia (FACT-An), qui a été développé spécifiquement pour les
patients anémiés. Il est composé du FACT-G et de 20 questions supplémentaires spécifiques a

I'anémie [44].
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2. Les différentes modalités d’évaluation

2.1. Les entretiens structurés

Un entretien structuré est un entretien ol la personne en charge de I’évaluation interroge le
patient sur I'ensemble de sa vie. C'est I’évaluateur qui dirige la conversation, mais laisse le patient
parler [45].

Si ce type d’évaluation permet d’un point de vue clinique d’évaluer la qualité de vie du patient
dans son ensemble, les données récoltées sont, quant a elles, difficilement utilisables et transfor-
mables en mesure, parce qu’il s’agit de « réponses —discours », donc non standardisées, et non de
choix dans une liste prédéfinie.

C’est une méthode dite qualitative, qui cherche a comprendre I'autre.

2.2. Les auto-questionnaires

Un auto-questionnaire est un questionnaire édité sur papier ou disponible sur tablette tactile
et laissé au patient pour qu’il compléte seul chacun des items.

D’apres la définition de la qualité de vie, quel qu’en soit 'auteur, |'utilisation des auto-
guestionnaires est a privilégier. En effet, qui mieux que le patient peut indiquer dans quelle mesure
des difficultés, qu’elles soient physiques, psychologiques ou sociales affectent son bien-étre, et avec
guelle intensité ?

L'auto-questionnaire est un questionnaire permettant d’évaluer différentes dimensions
participant au bien-étre du patient.

Il est cependant courant que le patient soit aidé par un tiers (un proxy) pour lire et compléter
le questionnaire, surtout si son état de santé ne lui permet pas de le faire seul. Il est admis que si le
patient est aidé pour répondre, les réponses peuvent ne pas étre celles qu’il aurait indiquées s'il avait
été seul [46]. Dans cette optique, il est important que la personne qui aide le patient lors de la
passation des questionnaires ne soit ni le médecin référent du patient, ni un proche du patient [47].
Afin de tenir compte de cette potentielle source de variabilité, il est nécessaire, lors de la
récupération des données, d’indiquer quel est le role de la personne qui aide le patient. Cette

information pourra alors étre utilisée au cours de I'analyse des données.

2.3. Les questionnaires sous forme d’entretien

Ce sont des questionnaires qui imposent, tout particulierement, a I’évaluateur de suivre

scrupuleusement les consignes des auteurs.
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L’évaluateur ne doit ni influencer, ni conseiller, ni commenter les réponses données par le
patient. Il se doit donc d’observer la plus grande neutralité.

Ce type de questionnaire est principalement utilisé en psychiatrie [48] ou en pédiatrie [49-51].
Il n’est pas rare qu’un questionnaire puisse étre a la fois présenté sous forme d’entretien et d’auto-
guestionnaire. Ainsi par exemple, le guide d’utilisation du FACT-G précise les conditions d’utilisation
en cas de passation par un membre de I'équipe médicale [44]. Il en est de méme pour le Brief Fatigue

Inventory (BF1) [52] ou le Missoula Vitas Quality Of Life Index (MVQOLI) [53].

2.4. Les hétéro-questionnaires

Un hétéro-questionnaire est un questionnaire ou la qualité de vie du patient est évaluée par
une autre personne que le patient lui-méme. L’évaluateur peut étre un membre de I'équipe médicale
ou un proche du patient.

En oncologie, classiquement, les médecins utilisent, probablement sans le savoir, un hétéro-
guestionnaire pour évaluer la santé globale de leur patient, il s’agit du Eastern Cooperative Oncology
Group performance status sacle (ECOG Performance Status) [54].

En soins palliatifs, il existe le Performance Palliative Scale (PPS), le médecin indique la mobilité
du patient, 'activité du patient et I'intensité de la maladie, I'autonomie du patient pour ses soins
personnels, son type d’alimentation et son niveau de conscience. Selon ces réponses, le médecin va
obtenir un score en pourcents qui va lui indiquer le niveau de performance de son patient. Ce score
lui permettra d’avoir une vision globale de I'état de santé du patient mais pourra également lui servir
de facteur pronostique quant au déces [55-57].

Les hétéro-questionnaires, sont également employés lorsqu’il s’agit d’évaluer la qualité des
soins a travers la qualité de vie des patients en fin de vie. Aprés le déces de leur proche, les membres
de la famille sont parfois interrogés sur leurs ressentis concernant la fin de vie du membre de leur

famille décédé [58].

3. Le format des réponses

Il existe plusieurs formats de réponses :

3.1. Les échelles visuelles analogiques (EVA)

Il s’agit d’'une échelle graduée de 0 a 10 permettant d’évaluer I'importance prise par I'éve-

nement. Le zéro étant I'absence de I’évenement, le 10 I'importance la plus intense imaginable [36].
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Le patient indique une marque sur I'échelle pour exprimer le niveau d’importance de
I’événement.
A l'origine, cette échelle était utilisée uniquement pour évaluer la douleur. Il existe des

réglettes ou il suffit de faire avancer un curseur pour appliquer la marque sur I'échelle.

Pas de douleur Douleur maximale
B imaginable Face
| patient
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Face
évaluateur

Figure 3 : Echelle visuelle Analogique, d’aprés http://www.soins-infirmiers.com/douleur.php

3.2. Les échelles de type Likert

Il s’agit d’'une échelle composée de propositions de réponse avec un degré d’accord a la
proposition qui est croissant (réponse ordinale). Le plus souvent, I’échelle est utilisée sous une forme
composée de cing ou sept réponses possibles. Lorsque le nombre de réponses proposées est impair,

la valeur centrale permet a la personne interrogée d’exprimer sa neutralité par rapport a la propo-

sition.
(] [&]
daceond pas daccond
Agree disagres
o (s o]
banne ITIDE e PaELUNTE
pood fair poor
] O o] [+
gLl paois rangrminl jamiaig
ofen somelirmes seldarn MiERT
] [&] O ] [&]
tout & fait d'accord  d'accord undacided LT pas du tout d'accord
stronghy agres agrea Indécis desagres strongly disagree
(s Q o o Q
foujours s panfais raremarl farnais
abaras vy Trequendly oLcasionally ranghy FlEir
o (8] [a] o [s] (o]
surement rés probablerment  probablement possible probablerent pas  suement pas
definitaly ey probably probably possibly probably nat definamely not
[&] L&) O [ &] &) O [&]
arememant ulile  brds ulile ulile nautre inulile Irées inulila parfaitemant inuile
axramely useful quile usaful slightly useful nautral slighlly useless quite usaless sdremely useless

Figure 4 : Les échelles de type Likert, d’apreés : http://www.definition-qualite.com/echelle-de-likert.htm
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La passation d’un questionnaire qui repose sur des échelles de Likert a cing ou sept points
apparait comme étant plus simple d’utilisation, a la fois par le patient et par le personnel médical, car

il facilite I'interprétation des données tout en offrant une variabilité de réponses [36, 59].

3.3. Les échelles a extrémités

Il s’agit d’'une échelle ol les extrémités sont spécifiées, mais pas les possibilités intermédiaires.
Le patient coche une case pour indiquer son niveau. C'est donc lui qui interpréte la valeur des pos-

sibilités intermédiaires. Le principe est le méme que pour I'EVA [36].

O O o o0 O O O

Faible Forte

Figure 5 : Les échelles a extrémités

3.4. Les listes récapitulatives

Il s’agit de liste d’événements avec des propositions de réponses réduites, Oui, Non, Ne sait

pas [36].

4. La mesure obtenue

Les réponses du patient au questionnaire sont des données qualitatives, il est donc nécessaire
d’effectuer une transformation mathématique afin d’obtenir un ou des scores permettant de
mesurer la qualité de vie du domaine évalué ou la qualité de vie globale. C’est lors de la construction
du questionnaire que cette mesure est définie.

Le principe de base est d’attribuer une valeur, un score a chaque item suivant I'importance
que l'item représente pour le patient. En fonction de son caractéere positif ou négatif le score peut
étre attribué de facon croissante ou décroissante (reverse coding).

Tres souvent, les scores des différents domaines évalués ou score globaux, sont obtenus en
sommant les valeurs des différents items, c’est le cas pour le questionnaire QLQ-C30 de L'EORTC, qui
est un questionnaire trés fréquemment employé en oncologie. Aprés normalisation, les scores
varient de O (pire) a 100 (meilleure).

D’autres questionnaires reposent sur une pondération, c’est le cas pour le questionnaire

Missoula-VITAS Quality of Life Index par exemple [53].
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5. Les qualités psychométriques des instruments de

mesure de la qualité de vie

« La qualité d’'une mesure est déterminée par la réponse a deux questions : Que vaut la
mesure ? Quel sens donner a la mesure ? Dans le champ des mesures objectives la réponse a la
seconde question est grandement facilitée par I'existence de modeles physiopathologiques solides.
Ces modeles n’existent pas le plus souvent dans le champ des mesures subjectives, il faut donc étre
particulierement prudent, en pratique, avant d’accepter que tel instrument mesure bien ce qui est
annoncé dans son intitulé... Ce point est particulierement vrai en ce qui concerne les mesures dites

de qualité de vie »[60].

Avant de pouvoir étre utilisés dans les unités de soins, les questionnaires doivent faire |'objet
de validations psychométriques. Cette validation est composée de plusieurs étapes nécessaires a la

pertinence des scores obtenus et a I'interprétation qui en sera faite.

5.1. La validité du fond

L'étape de validation du fond (face validity et content validity) est un des tous premiers
critéres a vérifier lors de la construction d’'un nouvel outil de mesure. Cette étape doit permettre de
s’assurer (1) que les questions sont compréhensibles, sans double sens ou ambiguités, (2) que les
questions correspondent bien aux domaines qu’elles abordent et (3) que les domaines évalués
correspondent bien a la population a laquelle le questionnaire est destiné.

Ce sont, en général, des experts qui vérifient ces trois points, médecins, méthodologistes,
infirmiers, psychologues, etc..

Pour le premier point (face validity), il est important de faire relire les questions établies par
des patients, afin d’avoir leur vision, leur compréhension du texte [36].

Pour les points 2 et 3 (content validity), une revue de la littérature ou une interrogation directe
des patients quant aux domaines qui les concernent de fagon plus prégnante doivent permettre,
apres une sélection, d’identifier les domaines incontournables que devra évaluer I'instrument [35,
61].

La sélection, peut se faire dans un premier temps suivant la fréquence de représentation de
chaque domaine cité, puis dans un second temps suivant une analyse factorielle des correspon-
dances des données [62-64].

L’analyse factorielle des correspondances permet une représentation graphique de la répar-
tition des variables étudiées et donc de définir les distances qui les séparent les unes des autres et

ainsi constituer des regroupements d’items.
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5.2. La validité du critére

La validation du critére (criterion validity) doit permettre de s’assurer que le nouvel outil dans
son ensemble mesure ce qu’il est censé mesurer. Concretement, cela consiste en I'évaluation des
relations qui existent entre le nouvel outil de mesure et un instrument de référence qui posséde la
méme structure, c’est-a-dire qui évalue les mémes domaines de la méme population cible.
Statistiquement, cela consiste en la réalisation de tests de corrélation (convergence ou divergence).

Or, si I'instrument de référence n’existe pas (ce qui est souvent le cas), il est nécessaire
d’utiliser plusieurs critéres pour valider la construction du nouvel outil de mesure (construct validity).
Il s’agit alors, d’évaluer la corrélation qui existe entre le nouvel outil et des critéres qui explorent les
mémes dimensions. Le but étant de conclure que I'outil nouvellement créé va dans le méme sens
que les critéres [36, 39, 61].

Par exemple, le résultat obtenu pour le domaine physique doit étre corrélé, aller dans le méme

sens, que I'ECOG Performance Status Scale.

L’ECOG Performance Status Scale est gradé comme suit :

Capable d'une activité identique 3 celle précédant la maladie
sans aucune restriction.

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de W
mener un travail

Ambulatoire et capable de
prendre soin de soi-méme, 8
incapable de travailler.

Alité moins de 50 % de son A 2
temps. ol /
\
0% ’
50 %

Capable seulement de

quelques soins. Alité ou en 1
chaise plus de 50 % du |
temps. . ) F

Incapable de prendre soins alde
de soi-méme. Alité ou en ’
chaise en permanence. 1 4

Décés

Figure 6 : Cotation de I'ECOG Performance Status Scale, d’apres : http://www.cancer-et-

denutrition.com/cancer-et-denutrition/42.htm

Ainsi on va chercher a calculer le coefficient de corrélation qui relie le score du nouvel outil et

I’'ECOG Performance Status Scale.
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En utilisant le coefficient de corrélation de Spearman, le coefficient se calcule de la maniere

suivante (formule approchée, ne tenant pas compte du nombre d’ex-aequos au sein du groupe) [65] :

rspea,man =1- 6Z(Xi —Yi )2 /n(n2 _1>

Les valeurs X; et Yy, correspondent aux rangs des observations, X étant I'ECOG (Performance
Status Scale) et Yy le score obtenu avec le nouvel instrument de mesure pour I'individu i, n est I'ef-

fectif de la population étudiée.

Si le coefficient obtenu est proche de 1, alors le nouvel outil est convergeant avec le critére
référent (ECOG Performance Status Scale). Si le coefficient obtenu est proche de-1, le nouvel outil est
divergeant et s'il est proche de 0, I'outil n’est pas corrélé au critéere de référence, il ne mesure donc
pas ce pour quoi il était créé.

Le test de nullité du coefficient de corrélation de Spearman suit une loi de Student a (n-2)

degré de liberté.

5.3. La fiabilité

Sous l'aspect de fiabilité (reliability), se cachent deux notions : la cohérence et la reprodu-

ctibilité.
La cohérence interne

Evaluer la cohérence (cohérence interne), c’est s’assurer que les questions qui constituent
I’évaluation d’un domaine soient homogénes entre elles.

Pour évaluer la cohérence interne, on utilise, classiquement, I'alpha de Cronbach.

Cette statistique permet de quantifier la force des corrélations entre questions. En pratique,
celui-ci doit étre supérieur a 0,7 (sur un maximum de 1) pour permettre de conclure a une bonne
homogénéité des questions dans un domaine si I’on veut utiliser I'outil pour comparer des popu-
lations.

Pour une application quotidienne de I'outil, donc utilisé en pratique pour I'évaluation d’un seul

et unique patient a la fois, il est nécessaire d’obtenir un alpha de Cronbach d’au moins 0.90 [66].

L’alpha de Cronbach, se calcule comme suit [67] :

_ k EUE:
“‘ﬁ(l‘ )

Ou k est le nombre de questions composant le domaine étudié,
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2 . .8 . 2 . .
o7 est la variance de la i*™ question et 9T est la variance totale formée par I'ensemble des
questions
Attention, si le score n’est pas un score additionnel, mais pondéré, il est nécessaire de

pondérer également la question avant le calcul de la variance.

Récemment, de nouvelles méthodes telles que la théorie du trait latent ou théorie des
réponses a l'item (modéles IRT, modele de Rasch) [68-71] ont été développés pour palier a
I"'approche des scores comme des variables quantitatives continues. En effet, le calcul de I'alpha de
Cronbach n’est pas critiquable lorsque I'échelle utilisée est une EVA classique (c’est-a-dire ol I'on
vient mesurer la distance entre le zéro et la marque faite par le patient), il s’agit bel et bien d’une
variable quantitative continue. En revanche il est discutable d’utiliser le coefficient de Cronbach,
lorsque les réponses du patient sont issues des propositions d’une échelle de Likert. Dans ce
contexte, le score attribué est une variable quantitative discrete.

Les modeles IRT s’appuient sur une relation entre la probabilité de répondre a une des
modalités d’un item (parmi les autres) et une variable sous-jacente non évaluable (le trait latent). Le
trait latent explique la réponse donné a chaque item.

« Le trait latent est une particularité humaine [...] présente chez chacun et qui se manifeste a
des degrés divers selon les individus » [68].

Le modele de Rasch fait partie des modeles IRT. Il est le plus simple a utiliser. C'est le modele
gue nous avons choisi de présenter ici.

Chaque item est caractérisé par un parametre unique appelé le paramétre de difficulté, il est
utilisé lorsque les réponses aux items prennent des modalités dichotomiques (positif / négatif, les
modalités les plus favorables sont définies comme positives, les plus défavorables comme négatives).

La probabilité qu’un patient i réponde x; a I'item j est modélisée par le modéle logistique a

deux parametres :

exp(x; ;"[E'z' - 5}'}}
1+ exp(6; — 6}-}

Pr(X;; = x;|6; 6;) =

Le trait latent est noté 6, pour le patient i et la « difficulté » de réponse a I'item j, noté §;,

la variable aléatoire 6, suit une distribution normale.

La probabilité que le patient réponde positivement a I'item j est donc :

EXP(EE - 6_;!'}
Pr(X;; = 1|6.6;) =
r(Xy #%) = 1 ¥ exp(6, - 5,)
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L'allure de la courbe représentant la distribution de probabilité des réponses positives de
chaque item est en forme de S. Le seul parameétre a estimer dans ce modele est I'abscisse du point
d’inflexion de la courbe.

Le modele de Rash, est un modéle assez simple a interpréter, la valeur du parametre §;
représente la valeur du trait latent qu’il faut atteindre pour avoir 50% de chance de répondre

positivement a l'item.
La reproductibilité

Evaluer la reproductibilité, c’est s’assurer que le questionnaire, s’il est complété par un méme
patient 2 fois, dans un intervalle de temps assurant la stabilité de sa qualité de vie, permet de
reproduire des résultats similaires. En d’autres termes, il s’agit de voir si I’évaluation que va
permettre le questionnaire est homogéne s’il n’y a pas de modification de I'état de santé du patient
méme si le patient n’a pas indiqué exactement les mémes réponses que lors du premier remplissage.

C’est ce que I'on cherche a vérifier avec la méthode dite de « test-retest » [72]. Cette méthode
consiste a faire compléter, dans les mémes conditions, le questionnaire évalué par un patient deux
fois dans un intervalle de temps fixé (3 a 15 jours). Ensuite, il est nécessaire de comparer statisti-
guement les résultats obtenus entre les deux passations des questionnaires.

Dans cette optique, deux méthodes peuvent étre employées :

Pour les scores, le calcul du Coefficient de Corrélation Intra-classe (CCl) [73, 74]. Ce coefficient
est issu du travail de Fisher réalisé dans le cadre du développement des modeles aléatoires de
I’analyse de la variance. Dans ce contexte, la formule obtenue permettant de calculer le CCl est :

-
s

Gﬂ:
0l = ———
oz + a5

- . , . . . 2 . ,
Ou “z est la variance de I'effet aléatoire du patient et “= est la variance de I'erreur.
Plus le CCl est proche de 1 plus la reproductibilité est bonne. Un CCl > 0.70 est généralement
considéré comme le seuil permettant d’indiquer que la reproductibilité est bonne [75].

Pour les items, le calcul du Coefficient Kappa de Cohen [74, 76]:

. _ Pr(a) —Pr(e)
appa =T Pr(e)

Ou Pr(a) est la proportion de correspondances observées et Pr(e) est la proportion d’accords

aléatoires.

C’est-a-dire
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Pria) = %Z mn;;

Prie) = l: Z n;m;

n

Avec les effectifs n présenté ci-dessous :

Passation 2
Total
Questionnaire Réponsel Réponse 2 ... Réponser
Réponse 1 Ny Ny N1 Ny,
Passation1 |Réponse 2 Ny N2 Nor ny.
Réponse r Ny Ny, Ny n.
Total ni n, n, n

Extrait de : http://kappa.chez-alice.fr/Kappa 2juges Def.htm

Suivant la statistique obtenue, on interpréte le résultat selon la classification proposée par

Cohen [77] :
Correspondance Kappa
Excellente >0.80
Bonne 10.60; 0.80]
Modérée 10.40; 0.60]
Médiocre 10.20; 0.40]
Mauvaise 10;0.20]
Trés mauvaise <0

5.4. La sensibilité au changement

La notion de sensibilité au changement est apparue dans la littérature en 1985 [78]. Depuis,
elle fait débat.

Certains auteurs la définissent comme un nouveau critére, d’autres, I'incluent dans la reprodu-
ctibilité, d’autres encore la considerent comme un critére de validité [79].

Toutefois, une entente existe pour dire qu’elle est nécessaire, voire essentielle a la validation

d’un instrument de mesure de la qualité de vie.
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Il 'y a pas de consensus sur la définition de sensibilité au changement. La conception du
critére differe selon les auteurs. « 25 définitions et 31 mesures ont été trouvées » [80].
D’apres la revue de la littérature réalisée en 2010, nous pouvons distinguer 2 types de

sensibilité au changement ou responsivness [81].
La sensibilité au changement : Internal responsivness

La difficulté, sur laquelle repose I'évaluation de la qualité de vie est I'interprétation que I'on
peut faire de la mesure. Il est donc important de définir a partir de quelle mesure ou de quelle
variation I'outil traduit une modification de I'état de santé ou la qualité de vie du patient.

Un outil est dit étre sensible au changement (internal responsivness) s'il peut mettre en
évidence un changement sans qu’il soit nécessairement cliniquement significatif [81].

Il existe plusieurs méthodes permettant de mettre en évidence la sensibilité au changement de

I'outil, nous présenterons ici les plus souvent utilisées [78, 81] :

La taille de I'effet (effect size) :

M; — M,
Taitte Effst = m

Ou Mg la moyenne des scores de la passation n°1 et M, la moyenne des scores de la passation
n°2, ET est I'écart-type (I'écart a la moyenne)
Entre 0.2 et 0.5 l'effet est petit, entre 0.5 et 0.8 I'effet est moyen et au-dela de 0.8 I'effet est

grand.

La réponse moyenne normalisée (Standardized response mean) :

My — M,
Réponsa Mo}'annajrﬂndardiséa = Tmrar a1
ET (M; — M)
Ou Mg la moyenne des scores de la passation n°1 et M; la moyenne des scores de la passation
n°2, ET(M;-M,) est I'écart-type du changement observé (I’écart a la moyenne du changement)
Une mesure qui possede un haut niveau de variabilité dans son score aura une petite Réponse
Moyenne Standardisée et donc une mauvaise sensibilité au changement, puisque entre 0.2 et 0.5 de

I’effet est petit, entre 0.5 et 0.8 |'effet est moyen et au-dela de 0.8 I'effet est grand.

Un test pour comparaison de moyenne pour série appariée (Paired t-test) :

Les hypotheses testées sont les suivantes :
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La statistique de test t est calculée comme suit :

. M, — M,
 ET(M; — Mg)/An

Ou Mg la moyenne des scores de la passation n°1 et M; la moyenne des scores de la passation
n°2, ET(M;-M) est I'écart-type du changement observé (I'écart a la moyenne du changement) et
n>30.

La statistique de test, en valeur absolue, est ensuite comparée a la valeur seuil classiquement
employée de 1.96 (alpha 5%). Si la statistique de test est supérieure alors on rejette I’hypothése

nulle, on peut donc conclure a une sensibilité au changement de I'outil testé.
La pertinence : External responsivness

Un outil est pertinent (external responsivness), s'il est capable de mettre en évidence un
changement cliniguement significatif [15, 78, 81]. Il s’agit de mettre en relation I'outil évalué avec
une donnée clinique permettant d’évaluer I'état de santé du patient.

Par exemple, le médecin estime que I'ECOG du patient est passé de 2 a 3 (cf. chapitre 2, §5.2),
ce qui traduit une altération de I'état général du patient. Les questionnaires de qualité de vie qui
auront été complétés lorsque le patient était ECOG 2 puis ECOG 3 devront présenter des scores
différents.

Afin de mettre en relation le score et la référence clinique utilisée, plusieurs méthodes sont

proposées :

Evaluation des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic)

Cette méthode repose sur le calcul de la sensibilité, c’est a dire la probabilité de déterminer
correctement si un patient présente bien un changement clinique et de la spécificité, la probabilité
de déterminer correctement les patients pour lesquels il n’y a pas de changement clinique. Lorsque
I’on trace sur un graphique la sensibilité et 1-spécificité pour chaque valeur observée de la mesure,
on obtient la courbe ROC. Attention toutefois, pour calculer les probabilités il est nécessaire en
premier lieu de dichotomiser la référence clinique (1 : changement, 0: pas de changement). Plus
I'aire sous la courbe est grande plus la capacité du score a déterminer un changement clinique est

importante [81].
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Figure 7 : Courbe ROC, d’apres http://www.adscience.fr/uploads/ckfiles/files/

html files/StatEL/statel courbe ROC.htm

Corrélation

Le coefficient de corrélation de Pearson est souvent utilisé. Il se calcule comme suit [81] :

DEDNY
Dxy, - =———
Ty = iy L

Ou x; et y; correspondent respectivement aux scores obtenus aux premier et second temps

de mesure de la qualité de vie.

Sous I’hypothése de nullité du coefficient, le coefficient suit une loi de Student a n-2 degré de

liberté.

Attention toutefois a 'utilisation du coefficient de corrélation de Pearson, car il est sensible

aux données aberrantes.
Utiliser le coefficient de Spearman permet de s’affranchir de la nécessité que la distribution du

couple (x,y) suit une loi binormale pour de petits échantillons et de palier I'effet des données

aberrantes (cf. chapitre 2 § 5.2).

Modéle de régression

Réaliser une régression linéaire est une méthode alternative, ou une régression d’un autre

type si la relation n’est pas linéaire [81].
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Si on utilise un modeéle linéaire :

D}'f =a+ bxt' + =5
Ou x; est la différence entre les deux mesures du score pour l'individu i,

et ¥; les valeurs de I'élément clinique (ECOG par exemple) pour le méme individu,
@ est le changement moyen de ¥ quand aucun changement n’est observé en X,

b représente la variation moyenne de y quand x change d’une unité.

Les e; sont indépendants et €, ~ N (0,6%).

Quand b est proche de zéro, on peut conclure que le nouvel instrument n’est pas sensible au
changement que X indique. Si b est grand, X et Y (la nouvelle mesure et le référent clinique) sont

associés.

La Différence Minimale Cliniquement Importante(DMCI)

Afin d’utiliser la qualité de vie comme critére de jugement, il est nécessaire de mettre en
évidence la différence minimale cliniqguement importante (DMCI) [27, 30, 82, 83].

En effet, 'une des principales critiques développées a I'encontre de I'évaluation de la qualité
de vie, et de son utilisation en tant que critere de jugement, est la difficulté d’interprétation qu’elle
engendre.

La DMCI est définie par « la plus petite différence d’un score, d’'une dimension évaluée, percue
par le patient comme bénéfique qui justifierait en I'absence d’effets indésirables et de colt excessif
un changement dans la prise en charge du patient » [59]. D’un point de vue sociétal, la DMCI peut
étre percgue par le degré de changement qui stimulerait un clinicien, ou une proportion significative
de cliniciens pour envisager une intervention dans une situation donnée [84].

Elle est issue de I’évaluation de la sensibilité au changement.

Dans un contexte de recherche clinique, il est classique de chercher a classer les patients selon
leur état de santé, la recherche de la DMCI doit permettre identiquement de définir la composition
de groupes sur la base de scores obtenus a une évaluation de la qualité de vie. Par exemple, Osoba a
démontré que pour le QLQ-C30 de 'EORTC, une différence moyenne de 5 a 10 points entre les scores
indique une modification mineure, de 10 a 20 une modification modérée et une différence de plus de

20 points une importante modification [84].
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Afin de déterminer la DMCI, il est conseillé d’utiliser plusieurs méthodes et de confronter les

résultats. C'est la méthode de la triangulation [30].

- Lutilisation d’une question générale « d’ancrage » qui interroge le patient sur son
appréciation d’une modification sur le domaine évalué (anchor). La réponse est
proposée sur la forme d’une échelle de Likert. Van Kampen propose une échelle de
Likert en 7 points : complétement récupéré, beaucoup amélioré, légérement amélioré,
inchangé, légerement moins bon, beaucoup moins bon, pire que jamais.

Les scores moyens sont calculés pour chacun des groupes constitués suivant le nombre
de possibilité de I'échelle proposée (ici 7). La DMCI est définie comme la différence
moyenne entre les deux scores des patients qui ont indiqué avoir eu une légere modi-

fication (bonne ou mauvaise) [83].

- Le calcul de I'lndex de changement fiable [78, 85] :

(My—Mp)

! C Foyjag=——"7—
ndex-hangement® ichle 1.56%ETchange

4
ETchEngH = ﬂIEa?;?, + TpxT

Oou ozpp est la variabilité due a I'’erreur de mesure des deux remplissages (1 et 2).

oszT est la variabilité due a la différence entre les patients

- Lecalcul de I'erreur standard de mesure définie par [86]:

— |
Erraur's'rrzndrzrd Masur‘a = ("_:r(-l - Txx}

Ou o, représente la variabilité du score sur la population,
Et r. le coefficient de fiabilité du score.

- L'utilisation des courbes ROC [87] :

Il s’agit d’identifier sur la courbe ROC le(s) point(s) sur la courbe qui se situent le plus
prés du coin en haut a gauche du cadre. La méthodologie pour tracer la courbe ROC

est présentée au point ci-dessus 5.4.
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Figure 8 : Identification des valeurs seuil, exemple de courbe ROC

La recherche de la DMCI, doit étre bien documentée, et spécifique pour chaque population

étudiée.

6. L’adaptation d’un questionnaire dans une autre langue

La spécificité de chaque culture fait qu’on ne peut pas se contenter de traduire un instrument

développé dans une langue pour évaluer la qualité de vie de patients utilisant une autre langue.

La méthodologie est stricte, un instrument permettant de mesurer la qualité de vie doit étre

culturellement adapté et validé.

6.1. L’adaptation culturelle

L’adaptation culturelle peut étre effectuée selon 2 méthodes :

La traduction —rétro traduction (backward-forward translation)

Cette méthode, peut étre présentée en quatre étapes :

(1) De fagon indépendante, deux traductions des items du questionnaire source, sont réa-

lisées, dans la langue du pays ol le questionnaire doit étre adapté, par deux personnes

natives de ce pays mais parlant couramment la langue du pays ol le questionnaire a été

développé.

Un coordinateur, bilingue, va s’assurer qu’il n’y a pas de différences entre les deux traductions.

Si des divergences apparaissent, le coordinateur, apres discussions avec les traducteurs, homogéné-

isera la traduction.
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(2) De facon indépendante, deux traductions, de la traduction obtenue (étape 1), sont
réalisées, dans la langue du pays d’origine du questionnaire, par deux personnes natives
du pays d’origine du questionnaire mais parlant couramment la langue dans laquelle la
traduction a été effectuée. Comme lors de la premiére étape, le coordinateur effectuera
I’'homogénéisation. C'est la rétro traduction.

(3) Le questionnaire obtenu est proposé a des patients (10 a 30) [88-90], représentatif de la
population vers laquelle est destiné le questionnaire. Chacun sera ensuite vu en entretien
pour connaitre : la difficulté de réponse, la compréhension, s’il y a confusion, les mots ou
les phrases perturbantes.

(4) Suivant ce test, le questionnaire est ensuite réévalué et modifié.

La confrontation de traductions indépendantes (Dual Panel Approach)

Elle se décompose en trois étapes :

(1) La traduction : quatre experts bilingues (linguistes, psychologues, méthodologistes...), au
minimum, effectuent, de facon indépendante, une traduction du questionnaire d’origine
dans la langue dans laquelle il doit étre adapté.

Lors d’une réunion, les 4 experts, assistés par une autre personne minimum, confrontent
leurs traductions. Lorsque des désaccords apparaissent le mot ou la structure de la phrase
qui constitue le désaccord est discuté et arbitré.

(2) Le questionnaire est proposé a des patients (10 a 30) [88-90], représentatifs de la popu-
lation a laquelle est destiné le questionnaire.

Chacun des patients va répondre au questionnaire et préciser les difficultés rencontrées :
la difficulté de la question, la compréhension, la confusion, les mots ou les phrases pertur-
bantes.

(3) Suivant ce test, le questionnaire est ensuite réévalué et modifié.

Si la méthode de la traduction-rétro traduction est le plus souvent employée, et fortement
conseillée par des instances telles que la FDA ou I'EORTC [90-93], la confrontation des traductions
indépendantes n’en n’est pas moins valide, aucune étude n’a montré la supériorité de telle ou telle
méthode [88, 89].

Certains auteurs ont méme plutdt mis en avant la faiblesse de la traduction-rétro traduction,
puisqu’elle serait favorable au mot a mot et ne permettait donc pas une conversation fluide, natu-

relle et adaptée [94].
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6.2. La validation

L'instrument nouvellement adapté a la culture d’'un pays doit faire I'objet d’une validation

psychométrique (Chapitre 2, §5).
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Chapitre 3 : L’analyse des données

1. Considérations méthodologiques

Dans un contexte de recherche, I'évaluation de la qualité de vie est réalisée plusieurs fois, a
intervalles plus ou moins réguliers.

La difficulté principale est de déterminer les temps de mesure. De la temporalité des mesures
va dépendre le type de I'analyse a effectuer.

Le concept le plus répandu, dans une étude évaluant la qualité de vie, est de définir des temps
de mesure fixes, périodiques. Ainsi, les évaluations et la fréquence des évaluations sont homogéenes
entre patients et entre groupes, s’il s’agit d’'une comparaison de deux groupes différents.

Méme si elle est la plus répandue, et assez facile de mise en place, cette méthodologie est a
privilégier uniguement lorsque I'étude porte sur un suivi assez long et lorsque les deux groupes ne
sont pas différents en terme de maladie et de traitements. Lorsqu’il s’agit d’évaluer une maladie
chronique, c’est la méthodologie qu’il faut envisager.

La fréquence des évaluations définies suivant cette méthode, doit permettre de capter les
changements de qualité de vie du patient. Il est donc important de bien positionner les évaluations
au cours du traitement sans les multiplier. Ainsi il faut tenir compte des objectifs, de la pathologie, du
type de traitement, des moyens logistiques et des temps ol ont lieu les évaluations par I'instrument
de mesure.

Trois temps de mesure sont fortement conseillés :

- avant le début du nouveau traitement (baseline),

- au cours du traitement, selon les objectifs et les caractéristiques du traitement et de la
maladie,

- al'arrét du traitement.

Si les critéres de la recherche envisagés ne répondent pas aux consignes d’utilisation ci-dessus,
il est possible d’envisager I'’évaluation de la qualité de vie du patient selon I'apparition d’un évene-
ment ou d’une phase spécifique du traitement. En effet, si la mesure est imposée a un temps t (par
exemple a 6 mois du début de la prise en charge), le temps t peut ne correspond a aucun moment
spécifique pour un des traitements (si les traitements n’ont pas la méme durée, si les évaluations
sont programmées différemment, etc.).

Dans le cadre de la qualité de vie, deux méthodes sont privilégiés [61] : les modeles pour
mesures répétées et I'utilisation des courbes de croissance. Récemment, les méthodes telles que

I’'analyse du temps jusqu’a détérioration [95] et les modéles IRT sont également employées [96]
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2. Les modeéles pour mesures répétées (analyse

longitudinale)

Dans un modele pour mesures répétées, le temps n’est pas indiqué comme une durée, comme
pour les analyses de survie, il est une variable catégorielle. A chaque catégorie (baseline, 1 mois, 3
mois, 6 mois, évenement 1, événement 2...) correspondra le score de qualité de vie obtenu pour
chaque patient.

L’analyse longitudinale est préconisée si le nombre de mesures est faible (compris entre 2 et

a).

Le modele s’écrit sous la forme matricielle comme :
Y, =X +e

Ou Y; indique I'ensemble des mesures obtenues pour le patienti;
X; les effets fixes du patient i correspondant a chaque mesure du patienti;

B les parametres des effets fixes associés a chaque X;;
L. . L 2
€ les résidus (facteurs variables non expliqués), &; ~ N (0,0‘ ) ;

Y la matrice de covariances associée a Y,.

La différence majeure qui réside entre ce modéle (multidimensionnel pour mesures répétées)
et les modeles classiques de régression univariée pour variables indépendantes est la corrélation (un
lien) qui existe entre les données mesurées a différents temps.

Ainsi il est important de définir la structure de la matrice de corrélation. Bien identifier sa

structure permettra d’effectuer de bonnes estimations des parametres du modele.

La structure la moins restrictive et la plus pertinente lorsque le nombre de données répétées
est faible est celle d’une autocorrélation sans structure particuliere (unstructured covariance).
Lorsqu’on s’apergoit d’une tendance dans la répétition des mesures, d’autres structures sont
envisageables par exemple une structure symétrique, autorégressive (AR(1)) ou une structure
autorégressive avec une moyenne mobile (ARMA(1,1)). La structure autorégressive est la structure la
plus restrictive. La structure ARMA est I'une des structures les plus flexible.

Il est parfois délicat de déterminer la structure de covariance qui convient le mieux, les critéres
de sélection des modeles AIC (critere d’Akaiké) et BIC (Bayesian Information Criterion) peuvent
permettre de faire un choix [61]. Ces deux criteres permettent de comparer des modeles emboités

entre eux [97]. Le calcul des critéres repose sur la vraisemblance pénalisée par le nombre de
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parameétre introduit dans le modele. Le modele ayant le plus AIC ou le plus petit BIC est considéré

comme étant le meilleur modele [98, 99].

3. Les courbes de croissance

La méthode la plus utilisée pour tracer une courbe de croissance est d’utiliser la fonction

polyndmiale définie par :

Yéj(tj = fBro +18h1rz'j+.lgh2tii;' =T,

L'objectif de cette méthode est de décrire I'évolution des mesures de qualité de vie aux
différents temps par une courbe permettant de relier les données. La fonction polyn6miale permet
une bonne approximation des moyennes des mesures de qualité de vie.

La fonction peut inclure des termes du second et du troisieme degré (cubique ou quadratique),
mais des termes de degré supérieur rendront l'interprétation difficile. En théorie, le nombre de
degrés doit correspondre au nombre de mesures effectuées.

La encore, comme il s’agit de données répétées pour chaque patient, I'hypothese de la
corrélation entre les mesures de qualité de vie de chaque patient est réalisée. Ainsi, I'approche
permettant de modéliser la covariance est I'utilisation d’'un modéle mixte a effets aléatoires.

Dans ce contexte, les effets fixes sont les moyennes des mesures obtenues, les effets

aléatoires correspondent a la variation individuelle relative a la moyenne.

4. Temps jusqu’a détérioration d’un score

Cette méthode repose sur I'estimation des courbes de survie proposées par Kaplan-Meier [95].
La méthode de Kaplan-Meier découle du raisonnement suivant : étre en vie a I'instant t c’est
étre en vie juste avant t et ne pas avoir I'événement en t.

L’estimation d’une courbe de survie se fait de la fagon suivante :

. d;
S() = | | —
n;
qitjEt

Ou t; est le nombre de patients ayant eu I'évenement au temps tj,
n; est le nombre de sujets a risque d’avoir I'évenement.
Afin d’utiliser correctement la méthode, il est nécessaire de définir préalablement :

- I'évenement,

- la date d’origine,
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- la date de I'événement,

- la date de derniéres nouvelles.

L'évenement dans ce contexte est I'apparition d’'une détérioration. Si le patient présente
I’événement une variable dichotomique sera codée un, sinon le patient est censuré la variable sera

codée zéro.

La détérioration peut étre définie comme :

(1) la premiére apparition de la DMCI entre une évaluation et le score obtenu lors de la
premiere évaluation (avant traitement),

(2) aucune augmentation constatée apres la DMCI observée (on parle de détérioration
définitive),

(3) une différence de 10 points entre le meilleur score obtenu et les scores suivants.

La date d’origine peut étre la date de premiere évaluation, la date de début de traitement ou

d’inclusion dans une étude.

La date de I'’événement est la date a laquelle I'événement est constaté pour la premiére fois.

La date de derniéres nouvelles est la date de déces, si le patient est décédé, ou la date des

dernieres nouvelles dont on dispose de lui s’il n’est pas décédé.

5. Modeéle IRT

Le modele de Rash présenté dans la partiel, paragraphe 5.3, constitue un cas particulier des
modeles IRT. C’'est un modele IRT a un seul parametre (1PL ). Il ne tient compte que d’un unique trait
latent.

Le modele général est le modele de Birnbaum [71]. Il est plus complexe que le modéle de Rash
dans le sens ou il permet de modéliser des courbes d’allures différentes pour chacun des items, il est
ainsi nécessaire d’estimer plusieurs parametres pour un seul et méme item.

Le modele de Birbaum est rarement présenté avec plus de 3 paramétres.

Le choix du modele IRT adéquat, modéele de Rasch, modele de Birbaum a 2 ou 3 paramétres,
n’est pas aisé, il peut étre intéressant d’utiliser les critéres de sélection des modeles AIC et BIC [61]
pour définir le modeéle le plus adapté.

Parmi les modeéles IRT on peut aussi évoquer le modeéle proposé par Guttman [71], qui I'un des
premiers modeles. Ce modele n’est pas un modele probabiliste mais déterministe. En effet, pour

Guttman, si le patient a des difficultés a répondre a un item, il aura également des difficultés a
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répondre aux items de méme, ou de plus forte complexité. Inversement, si le patient réussi un item,

il réussira les items de degré inférieur ou égal.
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Chapitre 4 : La qualité de vie en fin de vie en oncologie

Cette partie, permet d’appréhender les spécificités de I’évaluation de la qualité de vie des
patients en fin de vie. En premier lieu, seront traités les domaines propres a cette étape de la vie,
puis du fait de I'état de santé souvent altéré des patients, les besoins spécifiques lors du recueil des

données, pour terminer par la présentation des instruments de mesures disponibles.

1. Lafin de vie en oncologie : quand aborder la période

dite de fin de vie

Les soins spécifiques a la fin de la vie, appelés soins palliatifs, sont définis par 'OMS, en 2002,
comme des soins cherchant « a améliorer la qualité de vie des patients et de leur famille, face aux
conséquences d’une maladie potentiellement mortelle, par la prévention et le soulagement de la
souffrance, identifiée précocement et évaluée avec précision, ainsi que le traitement de la douleur et
des autres problémes physiques, psychologiques et spirituels qui lui sont liés. »

En oncologie, les traitements palliatifs sont initiés lorsque la maladie est devenue métastatique
et qu’il n’existe pas ou plus de traitements curatifs. On parle de chronicité de la maladie.

L’'objectif de la prise en charge thérapeutique n’est plus de guérir le patient mais de limiter la
symptomatologie liée a I'’évolution du cancer. Il s’agit de contréler la taille tumorale et les progres-
sions métastatiques. Les lignes consécutives de chimiothérapies ont cet objectif.

La frontiere entre l'intention curative et lI'intention palliative est parfois floue puisque le
traitement dit palliatif, peut encore avoir un impact sur I’évolution de la maladie. La phase palliative
n’est pas une période a part ou il « n"existe plus de traitements spécifiques » mais vient « s’intégrer

tout simplement dans la globalité et la continuité des soins » (Figure 9) [100].
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Figure 9 : Les soins palliatifs s’intégrent dans la continuité des soins, d’aprés R. Aubry

[100]

De plus, en fonction du type de cancer et de sa localisation, la période dite « palliative » peut
durer de quelques semaines a quelques années. C’'est pourquoi, I'annonce au patient et a sa famille
du caractére palliatif des thérapeutiques n’est pas systématiquement effectuée au début de la
chronicité de la maladie.

Par exemple, pour une patiente atteinte d’un cancer du sein avec un traitement de premiére
ligne métastatique standard, le caractéere palliatif de la prise en charge de la maladie n’est pas
présenté en méme temps que le caractére métastatique du cancer, mais plutét annoncé lorsque
plusieurs traitements consécutifs auront été mis en place pour stabiliser I’évolution de la maladie. En
effet, lorsque I'on consulte les médianes de survie globale des patientes atteintes de cancer du sein
et traitées dans le cadre d’une premiere ligne métastatique, on s’apercoit qu’il est précoce de parler
de fin de vie a ce stade de la maladie, la médiane de survie globale pouvant dépasser les 25 mois
avec un traitement de type Capécitabine en monothérapie [101].

Autre exemple, pour un patient présentant un cancer du poumon avec un traitement de
premiére ligne métastatique standard, type platine + thérapie ciblée, la phase palliative est souvent
présentée tres rapidement. Ce type de cancer étant par nature plus agressif. La médiane de survie
est inférieure a 20 mois [102].

Cette variabilité induit, de fait, que I"'administration de traitements palliatifs ne suffit pas a
définir la période de fin de vie d’un patient.

C'est également pour cette raison que les médecins sont trés prudents quant a I'usage du
terme fin de vie. Lorsque I'approche de la fin de la vie du patient est présentée a la famille, celle-ci

s’attend, inconsciemment srement, a la mort imminente de son proche. Or ce n’est pas forcément
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le cas, et I'attente devient alors longue et pesante. C’'est pourquoi, lorsqu’il n’existe pas ou plus de
traitements spécifiques a la maladie causale, on parle de phase terminale et non plus de phase
palliative [100]. Il devient alors nécessaire de préparer I'accompagnement du patient et de sa famille
jusqu’au déces. Bien souvent lorsque le patient entre dans cette phase de vie, son état général s’est
altéré, il n’est parfois plus conscient. Il est donc important que celui-ci prépare la fin de sa vie en

amont.

Décés
Fin de vie

Phase palliative Phase terminale

Figure 10 : Cadre temporel de la fin de vie

Entre phase palliative et phase terminale, il semble que la définition temporelle de la fin de vie
demeure a investiguer. Sa définition pourrait étre bornée temporellement par les éléments suscités

(figure 10).

2. Définition de la qualité de vie en fin de vie

Nous n’avons pas trouvé de définition particuliere de la qualité de vie en fin de vie. Les
définitions proposées pour définir la qualité de vie relative a la santé dans son ensemble, s’appli-
quent également a la spécificité des patients en fin de vie [103].

Néanmoins, il est nécessaire de prendre en considération le contexte particulier dans lequel se
trouvent ces patients, notamment I’altération physique, la perte d’autonomie, la douleur, I'anxiété,
la colére, le temps, I'impression d’étre un fardeau, la relation avec les autres,....[104], il est évident
que le patient en fin de vie n’a pas le méme niveau de bien-étre, de satisfaction que le patient « bien
portant ».

Il semble donc important de développer des outils d’évaluation spécifiguement adaptés a

cette population.
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3. Les domaines spécifiques

L’évaluation de la qualité de vie des patients en fin de vie repose sur quatre domaines
principaux, que sont le domaine physique (qui recouvre le fonctionnement et les symptémes), le
domaine psychologique, le domaine social et le domaine de la spiritualité.

Les trois premiers domaines ont été initialement présentés dans la définition de la qualité de
vie relative a la santé dans son ensemble. En revanche le domaine de la spiritualité est spécifique a

cette étape de la vie [104-109].

Afin de mettre en relation les différents facteurs, et de préciser les éléments évalués grace a

chacune des dimensions explorées, Ferrell a proposé le modele suivant [110] :

Bien-étre physique et symptomes Bien-étre psychologique
Activités quotidiennes Anxiété
Fatigue Dépression
Sommeil et repos Plaisir
Douleur Attention
Perte d’appétit Détresse psychologique
Nausées / vomissements Peur
Dyspnée
Santé physique globale

Maladie cancéreuse
avancée

Bien-étre social Bien-étre spirituel
Détresse familiale Sens de la maladie
Roéle et relation avec les autres Religion
Affection Transcendance
Isolation Espoir
Communication Incertitude
Force intérieure
Dignité

Figure 11 : Modele conceptuel de la qualité de vie en fin de vie, d’apres Ferell [110]

Bien sOr, ce modele n’est pas restrictif et d’autres domaines peuvent étre pris en compte. Ainsi
les domaines tels que la qualité des soins [104, 111], la préparation a la mort [112, 113] le choix et le
contrdle [113], I'aspect financier des soins [114, 115], la complétion de soi [115] sont des domaines

évalués dans ce contexte.
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4. Les particularités de I’évaluation de la qualité de vie en

fin de vie

Cette sous-partie permet de mettre en exergue les spécificités méthodologiques a considérer
afin d’évaluer la qualité de vie des patients en fin de vie, a savoir le type de questionnaires envisa-

geables, le mode de passation a privilégier et I'importance des données manquantes.

4.1. Quel type de questionnaire privilégier ?

Auto-questionnaire ou hétéro-questionnaire

Suivant les objectifs envisagés, les deux types de questionnaires sont employés. Les hétéro-
guestionnaires sont utilisés (1) afin d’évaluer la qualité de vie du patient dans le but d’améliorer la
gualité des soins, et non la qualité de vie propre du patient. Dans cette optique, ce sont les proches
qui sont interrogés [116]. (2) Lorsque c’est le médecin qui évalue son patient. Ceci peut étre le cas
dans des domaines spécifiques, pour évaluer I'état de santé général du patient ou lorsque le patient
est dans l'incapacité de répondre.

Par exemple, pour I'évaluation de I'état de santé, que ce soit 'ECOG Performance Status ou le
Performance Palliative Scale (PPS), c’est le médecin en charge du patient qui estime I’état de santé
de son patient a partir de 'examen clinique qu’il aura réalisé préalablement.

Prenons I'exemple du PPS, le médecin va statuer sur la mobilité de son patient, sur son
activité, son autonomie pour les soins quotidiens, son alimentation, son niveau de conscience, et
ainsi obtenir un score traduisant I'état de santé général du patient selon son estimation [117]. Ce

score peut également étre utilisé pour approcher la période de vie restant au patient [118, 119].

Longueur du questionnaire

La population spécifique des patients ayant un cancer avancé, ou en fin de vie nécessite une
attention particuliére car ce sont des patients, souvent fatigués et douloureux. Il est donc important
de ne pas les fatiguer plus. Quel que soit le mode d’administration de I'auto-questionnaire, un
guestionnaire trop long, n’est pas souhaitable pour ce type de patient [120].

Il est donc nécessaire de bien choisir son outil de mesure afin de pouvoir évaluer les domaines

importants sans multiplier les questions.

La période évaluée par le questionnaire

La période évaluée doit étre courte : 24 heures, 48 heures, une semaine maximum. La santé de

ces patients est tres sensible. En effet, elle peut varier du jour au lendemain, voir le jour méme ; du
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regain d’énergie a la fatigue la plus intense, de la douleur contrélée a une douleur intolérable... Il est
donc difficile pour eux, physiquement et psychologiquement, d’évaluer une trop long période [121].

Si la période évaluée est trop longue, la mesure sera instable.

4.2. Le mode de passation des instruments de mesure

S’il s’agit d’un hétéro-questionnaire, il n'y a pas de probleme majeur d’administration. Il est
juste nécessaire de s’assurer de I'homogénéité de la mise en ceuvre.

S’il s’agit d’un auto-questionnaire, I'état de santé du patient, déterminé d’une part par I'aspect
physique ou symptomatique (fatigue, douleur, mauvaise vision...) et par |'aspect psychologique
(peur, interrogation, anxiété, dépression...) d’autre part ne lui permet pas forcément de lire et de
compléter les questionnaires seul et nécessite une attention particuliere de I'équipe médicale. Ainsi,
le patient peut choisir de se faire aider pour le compléter. « Comme avec des problémes de santé
mentale, les évaluations en soins palliatifs reposent en grande partie sur les appréciations subjectives
du patient concernant ses symptomes et ses préoccupations, ce qui suggere que la justification de
I'évaluation de I'entrevue structurée est applicable » [48]. Il semble donc, que la passation sous
forme d’entretien ou auto-questionnaire assisté est a privilégier pour les patients en fin de vie.

De plus, les équipes spécialisées des unités de soins palliatifs sont formées pour répondre plus
précisément aux besoins des patients, mais le chemin a parcourir par le patient avec le personnel
soignant a I'approche de la mort est jonché d’obstacles (absence de dialogue, non-dits, colére,
incompréhension...). Les questionnaires de qualité de vie administrés sous forme d’entretien ont
donc leur place dans ce contexte car ils permettent de ne pas personnaliser les questions posées.

Le support, méme s'il n’est pas impératif, permet de détacher les questions de la personne qui
pose les questions. Certains sujets de discussion sont donc plus facilement abordables avec le patient
par ce biais. Les prémices d’une conversation jusqu’alors difficile peuvent s’établir entre le patient et
les membres de I'équipe médicale et permettent d’améliorer la prise en charge du patient, ou de

répondre au mieux a ses attentes [122-124].

Il est nécessaire de porter une attention particuliere a la méthode de recueil des données, car
la mesure de la qualité de vie nécessite que la personne interrogée ou la personne qui recueille les

données ne transforment pas la réalité [125].
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4.3. La validation des propriétés psychométrigues : une

particularité

Le temps nécessaire entre les deux passations permettant de réaliser le test puis le retest est
de 15 jours [126]. Cette période théoriquement nécessaire est discutable et discutée pour les
patients atteints d’un cancer avancé en fin de vie. En effet, il est important pour cette phase de test
que |'état de santé du patient soit inchangé entre les deux passations. Or, I'état de santé des patients
atteints d’un cancer avancé peut varier d’'un jour a I'autre. Certains auteurs ont considéré que le
délai nécessaire pouvait étre écourté a 3 jours avec cette population étant donné sa spécificité,

particulierement pour évaluer la pertinence. D’autres auteurs, ont réduit ce délai a 24 heures [72].

4.4. Les données manquantes

Quel que soit le type de population étudiée, I'évaluation de la qualité de vie est confrontée a la
présence, parfois conséquente, de données manquantes. Les raisons sont diverses, cela peut étre di
a un oubli, de I'équipe médicale de faire passer le questionnaire et du patient de le compléter, a un
refus du patient, a son état de santé qui ne le lui permet plus, a son déces [127].

Dans un contexte de maladie palliative, la proportion de données manquantes peut étre
importante, notamment les données manquantes monotones (phénomeéne d’attrition du fait de
I’état de santé des patients). Quand la proportion de données manquantes est inférieure a 20%, les
résultats de I'analyse sont peu affectés, lorsque ce taux est supérieur a 50% les conclusions qui sont
réalisées sont difficilement généralisables [22, 61]. En effet, les données manquantes contribuent a la
perte de puissance de I'analyse des données et peuvent induire un biais. Dans tous les cas la
stratégie est de faire, dans un premier temps, une analyse sur les données disponibles puis, dans un
second temps de faire une analyse de sensibilité apres imputation des données manquantes.

On différencie (1) les données manquantes continues, c’est par exemple le cas si la maladie du
patient le conduit a I'inconscience puis au déces, on parle de données manguantes monotones
(dropout), (2) des données manquantes intermittentes, c’est le cas si le patient pour une raison ou
une autre ne peut compléter quelques questionnaires mais reprend ultérieurement. La question est
de savoir si une donnée manquante est reliée a I’évolution de I'état de santé du patient ou non.

Ainsi, lorsque I'état de santé du patient ne lui permet pas de compléter le questionnaire, ce qui
peut étre fréquent dans un contexte palliatif avancé ou terminal (décés, fatigue...), les données
manquantes monotones sont informatives ou non ignorables et il est nécessaire d’en tenir compte
au moment de I'évaluation. Ces données manquantes sont dites non aléatoires (Missing Not At

Random (MNAR)).
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Le mécanisme des données manquantes MNAR possede les hypothéses les moins restrictives
par rapport aux données manquantes aléatoires MAR (missing at random) et MCAR (missing
completly at random).

Trois méthodes d’analyse permettent de prendre en compte ce type de données manquantes :
Selection models, mixtures models, join shared-parameter models [61].

Dans ces modeles, il s’agit de modéliser conjointement les données longitudinales complétes
(X) et le mécanisme des données manquantes (Y).

Soit Y; le vecteur de données compléetes du patient i pour le questionnaire de qualité de vie
. .2 . . obs . . maqt .
étudié, ce vecteur est composé de deux parties : y,”" les données observées et y,"" les données

manquantes.

y;;indique la j°™ observation du questionnaire du patient i.

Soit une indicatrice R;; ou R;=1 si y; est manquant et R;;=0 sinon.

Dans les modéles de sélection (selection models) [128, 129] la fonction de densité compléte est

factorisée comme suit :

f(y; ™ y," R0, &) = F(y,"", y,™

TR y™,0)
Le mécanisme des données manquantes est donc la distribution de R sachant Y:

TR y™,6)

La distribution des données complétes est : f (yiObS, Y, mqt|§)

0 et ¢ sont indépendants.

En supposant que Y; est une variable continu, il est envisageable d’utiliser un modele linéaire a
effets mixtes pour estimer les paramétres avec le modéle suivant [130, 131]: Yy, = X, S+ Z,b, + ¢,

Ou les X; sont les variables explicatives a effets fixes et les Z; les variables explicatives a effets
aléatoires.

Les b; sont supposés suivent une loi normale de moyenne nulle et de variance ¢?. Les €i sont

indépendants, ils suivent une loi normale de moyenne nulle et de covariance V..

Et d’utiliser un modele logistique pour évaluer la probabilité de réponse qui dépend de la

variable d’intérét.

Dans les _modéles mixtes (Pattern-mixture models) la fonction de densité compléte est

factorisée comme suit: (y,*,y,"™", R 0,6)=f(R ‘g‘) f(y,*,y, mqt|Ri ,0).
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Y =X;B(n) +Z;b; + ¢,
Le modéle couramment proposé est le suivant : b;~N(0,D(r}))
£:~N(0,%:(r)

Dans les modeéles a parametres partagés (Shared parameters model) [130], un groupe de

parametres aléatoires b; est inséré, les b; affectent a la fois I'indicatrice R; et les données manquantes

yi. Les b; peuvent étre des variables observées ou des variables latentes. La fonction de densité peut

atre présentée comme suit = (y,”,y,""R,[0,0) = [ (v, y,""|bi,6) f (R]b;, ) f (b;)db

Le modele linéaire mixte peut également étre employé dans ce contexte.

Notons que dans le cadre des données manquantes MNAR, une simple imputation par un
score extréme peut étre envisagée dans ce contexte particulier de fin de vie, puisque la raison des
données manqguantes doit étre majoritairement due au décés ou a la dégradation majeure de la
santé du patient. Il est essentiel que I'imputation du score ne soit réalisée qu’apres vérification de
I’état de santé du patient a I'instant t ou I’évaluation aurait d{ étre faite [132]. Cette méthode facile
a mettre en ceuvre pose cependant le probléme d’écraser la variabilité. Dans ce contexte une analyse

du temps jusqu’a détérioration définitive de la qualité de vie peut étre envisagée [95].

4.5. Le r6le du personnel médical

Dans I'évaluation de la qualité de vie des patients en fin de vie on oublie trop souvent le réle
essentiel de I'équipe médicale, le médecin en premier lieu.

En effet, avant d’administrer un questionnaire permettant d’évaluer la qualité de vie du
patient, le médecin s’assure que celui-ci est psychologiquement et physiquement capable de le faire,
que ce soit seul ou aidé.

Les items, ou questions, peuvent avoir des répercussions fortes sur les patients. Notamment
en ce qui concerne les questions sur I'aspect social (la famille particulierement) et I'aspect spirituel
('approche de la mort). Le médecin, méme si il peut parfois étre trop protecteur, est le mieux placé
pour juger de I'aptitude du patient a aborder sa fin de vie.

D’ailleurs, la plupart des essais de recherche permettant la validation des instruments de
mesure de la qualité de vie des patients en fin de vie spécifie un critére d’inclusion particulier qui est

le jugement du spécialiste [133].
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5. Les instruments de mesure existants

5.1. Sélection des instruments

Etant donné la spécificité et sensibilité de cette population, il est important de bien choisir son
instrument de mesure.

Dans un premier temps, une recherche dans la littérature, des revues présentant un état des
lieux des instruments de mesure de qualité de vie employés pour évaluer la qualité de vie en fin de
vie a été réalisée. La recherche a été exécutée via le moteur de recherche médicale, Pubmed, qui
permet d’interroger la base de données bibliographiques MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online). Cette base de données, regroupe la littérature relative aux sciences médi-
cales et biologiques.

Les mots clés suivant: Qualitaties life [Meshterm], end of life, cancer, ont été utilisés.
L'utilisation des termes MESH (Medical Subject heading) permet de ne pas tenir compte des mots
clés indiqués par I'auteur mais de ceux homogénéisés par la base de données, ce qui permet de
recenser tous les articles traitant du méme sujet.

Un filtre a ensuite été ajouté, pour indiquer que seules les revues de la littérature étaient
souhaitées (literature review).

Dans un second temps, la base de données Patient-Reported Outcome and Quality of Life
Instruments Database (PROQOLID) a été consultée pour compléter la liste des instruments. Une
recherche, précisant le type de population (terminale) puis le type de pathologie (néoplasme), a été
exécutée.

Ainsi, il a été mis en évidence 94 instruments différents (Annexe 1) [134-139].

Afin de faire une premiere sélection, nous avons choisi de restreindre notre choix aux critéres
suivants :

- population cible identifiée,

- instrument générique,

- instrument spécifique « Cancer » mais non dédié a une localisation précise ou a un
symptome particulier,

- nombre de dimensions évaluées et identifiées,

- multidimmensionalité de I'instrument : 4 dimensions au minimum étudiées.

Ainsi 24 instruments de mesures ont été présélectionnés et présentés dans le tableau 1.
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NOMBRE DE

NOMBRE
INSTRUMENT POPULATION CIBLE DIMENSIONS DIMENSIONS D(')ITEMS
ABORDEES
Assessment of Quality of Life (AQEL) Cii\nc.er avanc-e 5 Physique, sociale, psychologique, existentielle et 1941 Vv
(palliatif / Terminal) aspects globaux
Psychologi Copi ide, t il, Inf ti t
Cancer Patient need Survey (CPNS) Cancer 6 sychologlque, toping, alclle, ravatl, information, € 69
physique
Cancer Rehabilitation Evaluation System-short form Physique, psychologique, médicale, relation de
Cancer 5 59
(CARES-SF) couple
Physique, sociale, cognitive, fonctionnement
personnel et psychologique, état de santé global,
EORTC QLQ-C30 Cancer 15 fatigue, nausée, vomissement, douleur, dyspnée, 30
insomnie, appétit, constipation, diarrhée,
problemes financiers
FACT-G Cancer 5 Physique, fonctionnelle, sociale, émotionnelle 27
Functional Living Index-Cancer (FLIC) Cancer 5 Physique, émotionnelle, sociale, familiale, nausée 22
Hebrew Rehabilitation Center for Aged QL (HRCA-QL) C:?\nc.er avanc.e 4 Symptomatologie, performance, invalidité, et
(palliatif / Terminal) globale
. Cancer avancé Physique, psychologique, sociale, autonomie,
Hospice care performance Inventory (HCPI) (palliatif / Terminal) > indépendance, spirituelle, soutien, globale 25 V
McCanse Readiness for Death Instrument (MRDI) Maladie avancee 4 Physique, psychologique, sociale et spirituelle 26 vV
(palliative / Terminale) yslque, psy glque, P
McGill Quality of Life (MQOL) I\/.Ialédle avanc.ee 4 Physique, psycholog:que, perFeptlon de la vie, 1641 Vv
(palliative / Terminale) sentiment d'accomplissement
Maladie avancée
McM lity of Lif le (MQL 4 Physi g i Il ial irituell 2
cMaster Quality of Life Scale (MQLS) (palliative / Terminale) ysique, émotionnelle, sociale, Spirituelle 3 \/
Missoulas-Vitas Quality of Life Index (MVQOLI-R) Cancer, resp!rat0|re et 5 ' Symptomatologle, f?nctlonnement, 25 ou 15 Vv
cardio interpersonnelle, bien-étre, transcendance
Needs Assessment for Advanced Cancer Paptient (NA- , Co.mmunlcatlorw 'a\{ec le pfer.sonnel m'edlca'l\,
Cancer 7 émotionnelle, activités quotidiennes, Financiere, 132 \/

ACP)

symptomatologie, spirituelle, sociale
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NOMBRE DE

INSTRUMENT POPULATION CIBLE DIMENSIONS DIMENSIONS ’\IZI)(')I'I“',IIE;'I‘SE
ABORDEES
Financiéere, soins (besoin acces), sociale,
chologie, spiritualité, a tation, réalisation
Needs at th End of life Screening Tool (NEST) Cancer 10 psy. oogle, pirituall e,. cceptation, re .IS .IO de 13
soi, relation avec les soignants, communication le
médecin
Palliative Care Outcome Scale (POS) Maladie avancée 3 Physique, psychologique, spirituelle 10
(palliative / Terminale) ysIque, psy glque, sp
Activités quotidiennes, symptomatologie, réle,
. , financiere, sociale, psychologique, spirituelle,
Mal
Problems and Need in Palliative Care (PNPC) .a ?dle avanc.ee 13 Autonomie, informationnelle, problémes liés aux 138
(palliative / Terminale) . L . .
consultations, qualité des soins, I'équipe médicale,
le spécialiste
QUAL-E Respiratoire, Fancer, 4 Réalisationlde soi., syr‘npto.matologi.e, sociale, 21
cardiovasculaire, uro préparation a la fin de | avie
. Symptomatologie, physique, détresse
Rotterdam Symptom Checklist (RSCL) Cancer 4 (i . g P y' d L 39
psychologique, niveau d'activité, globale
Familial ati | st .
Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life . amiia e,.r.e ation ayec es a.utr.es, sar.1te, |n.a.nC|ere,
(SEIQoL) Générique 9 conditions de vie, travail, vie sociale, loisirs
religion/vie spirituelle
Physique, role, douleur, santé physique générale,
SF-36 Générique 8 vitalité, sociale, émotionnelle, Santé mentale 36
générale
L Cancer avancé Perspectives, inspiration, spirituelle, activités,
Spiritual Needs Inventory (SNI) . . 5+17 . . 17
(palliatif / Terminal) religion, communauté
. Cancer avancé fonctionnelle, médicale, personnelle, sociale et les
State of Suffering-V (SOS-V) . . 5 . ,p . .
(palliatif / Terminal) aspects reliés a la maladie
Physique, psychologique, spirituelle, 9420
Support Team Assessment Schedule (STAS) Générique 7 communication, planning, famille, aspects et optionnel
implication du service P
The Therapy Impact Questionnaire (TIQ) Générique 4 Physique, fonction, émotionnelle, cognitive, sociale 36

Tableau 1 : Présélection des instruments de mesures permettant I’évaluation de la qualité de vie en fin de vie
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Une seconde sélection a été réalisée afin de tenir compte des domaines évalués. En effet, en
se référant au chapitre 5, § 3, il est admis que I’évaluation de la qualité de vie des patients atteints
d’un cancer avancé doit reposer au minimum sur 4 domaines : le domaine fonctionnel ou symptoma-
tologique, le domaine psychologique, le domaine social et le domaine spirituel.

A la fin de ces différentes étapes, onze instruments sont retenus.

5.2. Présentation des instruments sélectionnés

Assessment of Quality of Life (AQEL)

Le AQEL a été développé en 1999 par une équipe suédoise. Il est composé de 19 items et de 3
guestions complémentaires et évalue 5 domaines. Il est composé de la facon suivante:

- le domaine physique (6 items),

- le domaine psychologique (5 items),

- le domaine du social (2 items),

- le domaine de I'existentiel (3 items),

- le domaine des soins médicaux (2 items),

- une évaluation de la qualité de vie globale (1 item,)

- trois questions complémentaires qui interrogent le patient sur la nécessité ou non
d’une hospitalisation durant la semaine passée, de savoir si le questionnaire a été
complété a la maison ou a I’hdpital et si des éléments plaisants ou déplaisants étaient
survenus durant la semaine passée en regard de la maladie.

Le patient répond a chacune des 19 questions via une échelle visuelle analogique (c6té de 1 a
10). Zéro étant I'absence de, et 10 la pire situation qui soit.

Selon la formulation de I'item, une bonne qualité de vie peut étre a la fois représentée par un
score haut mais aussi par un score bas (présence de score inversé).

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en frangais.

Hospice Care Performance Inventory (HCPI)

Le HPCI a été développé a Hong-Kong en 1999 [106]. Cet instrument fut créé dans I'optique :
(1) d’évaluer les besoins des patients dans la phase terminale de leur maladie cancéreuse;
(2) d’évaluer leur qualité de vie et (3) d’évaluer I'impact des soins.

Il a été développé en premiere intention en anglais puis a été traduit en Chinois via la méthode
de rétro traduction.

Cet instrument est composé de 25 items qui recouvrent 6 domaines que sont :
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- le besoin de gestion des symptdémes,
- les besoins psychologiques,
- les besoins émotionnels,
- le besoin d’espoir,
- le besoin de contréle personnel,
- le besoin de sécurité et la compassion.
Cette évaluation se déroule sous forme d’entretien, le patient indique sur une échelle de Likert
a 4 points dans un premier temps : (A) I'importance de I'item pour lui (1-Pas important- 4-Tres
important) puis (B) la perception du patient de I'aide apportée par I'unité de soins par rapport a cet
item pour améliorer sa qualité de vie (1-Tres peu aidé — 4-Tres aidé).
L'interprétation est réalisée score par score. Il s’agit de calculer la différence des scores
obtenus pour A et B pour chaque item.
Les scores sont ensuite classés par ordre croissant, et numérotés. C’'est-a-dire :
- pourA, les items sont numérotés du plus important au moins important, de 1 a 25.
- pour B, les items sont numérotés du plus assisté au moins assisté, de 1 a 25.
- pour A et pour B, les doublons sont numérotés identiquement mais le numéro utilisé
apreés est celui qui aurait-été attribué s’il n’y avait pas eu de doublon.
En soustrayant les scores obtenus pour B a ceux obtenus pour A on obtient le score qui est
utilisé pour l'interprétation. Plus ce score est négatif, plus I'’équipe médicale doit intervenir sur I'item

pour espérer améliorer la qualité de vie du patient.

Exemple :
A N B :
Score \ Score . AB

Numérotation Numérotation

obtenu > obtenu N
Item 1 4 1 3 4 -3
Item 2 3 2 N 4 1 : 1
Item 3 3 2 1 5 -3
Item 4 1 5 (’ 4 1 ! 4
Item 5 3 2 4 1 N 1

Farare
s

Les items 1 et 3 seraient les items ou il serait nécessaire d’agir pour améliorer la qualité de vie

du patient.
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Cet instrument est présenté comme permettant d’évaluer la qualité de vie du patient. Il doit
pourtant étre utilisé principalement pour évaluer les soins dans un but d’améliorer la qualité de vie
du patient.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.

McCanse Readiness for Death Instrument (MRDI)

Le MRDI a été développé par une équipe américaine (Kansas) en 1995. C'est un instrument
permettant la mesure de la qualité de vie a partir de 26 items qui sont adressés au patient sous
forme d’entretien structuré. Le patient répond via une EVA.

Les 26 items abordent les aspects : physiques, psychologiques, sociaux et spirituels.

Les items sont ordonnés suivant leurs poids émotionnels, ainsi, le sujet le plus sensible est
positionné en dernier.

Le patient est invité a inscrire une marque sur 'EVA. L'EVA proposée mesure 20 centimetres.

C'est la mesure entre le 0 et la marque qui constitue la valeur du score, l'unité est le centi-
métre.

Le score global est la somme de tous les items. Plus le score est grand, plus le patient est en
difficulté.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.

McGill Quality of Life (MQOL)

MQOL est un instrument développé en 1995 par une équipe québécoise (McGill university) en
frangais et en anglais simultanément [140, 141].
Le questionnaire est composé de cinqg domaines d’évaluation :
- les symptdmes physiques (3 items),
- le bien-étre physique (1 item),
- les symptdmes psychologiques (4 items),
- la perception de la vie (6 items),
- le sentiment d’accomplissement (2 items).
L'instrument est divisé en trois parties comme suit :
- partie A : évaluation de la qualité de vie du patient selon les aspects : physique, émo-
tionnel, social, spirituel et financier dans leur ensemble (1 item)(MQOL-SIS). La
réponse du patient se fait sur une EVA. Zéro étant la plus mauvaise qualité de vie

possible et 10 la meilleure.
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- partie B: évaluation des différents domaines proposés ci-dessus. Une premiére sous
partie évalue les symptomes ou problémes physiques du patient. Pour cela, le patient
liste les 3 symptémes ou problémes physiques qui ont été pour lui les plus importants
sur les deux jours passés. Il leurs attribue, ensuite, un niveau de géne, coté de 0 a 10
(EVA).Ensuite, s’enchainent 13 questions, qui permettent d’évaluer les autres
domaines. Les réponses sont également sous forme d’EVA.

- partie C: partie libre ou le patient liste ce qui a influencé sa qualité de vie sur les deux
derniers jours.

C'est un auto-questionnaire qui peut étre réalisé également sous forme d’entretien. Il faut
compter entre 10 et 30 minutes pour le compléter.

Le score est obtenu en moyennant les scores de chaque dimension. Une petite manipulation
mathématique est toutefois a prévoir pour les domaines des symptomes physique et psychologique,
ou avant de sommer les scores, il est nécessaire de retrancher 10 a chacun.

Ainsi l'interprétation est la méme pour les scores de chaque domaine, plus le score est élevé

plus la qualité de vie du patient est bonne, et inversement.

McMaster Quality of Life Scale (MQLS)

Le MQLS [121] développé en 1996 par une équipe canadienne, est composé de 32 items qui
recouvrent 4 domaines d’évaluation principaux (le physique, le fonctionnement (ou statut
fonctionnel), le social, le spirituel) mais 8 sous échelles que sont :

- l'aspect physique (11 items),
- I'émotion (5 items),

- I'énergie (3 items),

- le fonctionnement (2 items),
- lerole et relations (4 items),
- le social (2 items),

- une rubrique autre (2 items).

Le MQLS est un auto-questionnaire, c’est-a-dire que le patient le compléte seul, mais il peut
également étre présenté au patient sous forme d’entretien.

Compte tenu de la santé parfois tres dégradée du patient, les auteurs ont également évalué les
capacités psychométriques de l'instrument lorsqu’il est proposé sous une forme d’hétéro-
guestionnaire. Les résultats sont tout a fait concluant (corrélation forte avec les résultats du patient),
toutefois, les auteurs le déconseillent car il existe des différences parfois fortes entre les deux

évaluations.
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Pour chaque item, une échelle de Likert en 7 points est associée pour que le patient puisse
répondre. 7 étant la réponse la plus favorable et 1 la plus défavorable. La possibilité d’indiquer « ne
pas étre concerné » est prévue.

Le temps de complétion peut varier entre moins de 5 minutes a 30 minutes.

Lors du calcul du score, « ne pas étre concerné » sera transformé en réponse favorable (7).

Pour chaque domaine, le score est la somme des réponses des items divisée par le nombre
d’items dans le domaine.

Le score global est la somme de tous les items divisée par 32 (la somme de tous les items).

L'interprétation des scores est aisée, plus le score est bas, plus la qualité de vie du patient est
mauvaise.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.

Missoulas-Vitas Quality of Life Index (MVQOLI-R)

Le MVQOLI a été développé par une équipe de I'établissement de soin VITAS, de Miami en
1998 [53, 142]. Ce questionnaire est composé de 25 items et recouvre 5 dimensions :

- les symptomes, évalués par le niveau de détresse et d’inconfort engendrés par la
maladie,

- le fonctionnement, c’est-a-dire la capacité a réaliser des activités du quotidien,

- linterpersonnel, il s’agit d’évaluer les relations avec la famille et les amis,

- le bien-étre, I'’évaluation de la satisfaction du patient par rapport a sa condition,

- latranscendance, sens et but de la vie.

Cet instrument peut étre transmis au patient sous forme d’auto-questionnaire ou d’entretien
si le patient le souhaite.

Une échelle de Likert en 5 points est utilisée pour répondre a chacune des questions.

Chaque dimension est composée de 5 questions, chaque question appartient a une
catégorie : (1) Evaluation, le patient note son degré d’accord a la proposition, (2) Satisfaction, le
patient exprime son niveau de satisfaction par rapport a son évaluation, (3) Importance, le patient
indique avec quel degré son niveau de satisfaction impact sa qualité de vie.

Afin de pouvoir interpréter les résultats obtenus au questionnaire, chaque catégorie de
questions est associée a une valeur. L’évaluation est cotée de -2 a +2, la satisfaction de -4 a +4 et
I'importance de -6 a 6.

Il est ainsi possible d’obtenir un score pour chacune des dimensions. La formule est unique
pour toutes les dimensions, il s’agit, de sommer |’évaluation (2 questions) avec la satisfaction (2

guestions) de moyenner (diviser par 2) et de pondérer par I'importance.
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Lorsque le score est positif la qualité de vie du patient est bonne, quand elle est négative, elle

ne |'est pas. De surcroit, plus le score obtenu est éloigné de zéro, plus le domaine a de I'importance.

Ceci est vrai que le score soit positif ou négatif.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.

Needs Assessment for Advanced Cancer Patient (NA-ACP)

Le NA-ACP a été développé par une équipe australienne en 2004 [133]. Cet instrument a été

construit dans le but de mettre spécifiquement en exergue les besoins des patients atteints d’un

cancer avancé. Il est composé de 7 domaines :

psychologique et émotionnel (31 items),
information ou communication médicale (25 items),
social (7 items),

symptomes (6 items),

activités quotidiennes (9 items),

spirituel (8 items),

financier (9 items).

Il comporte 95 items et évalue les 4 mois précédant le jour de remplissage du questionnaire.

Une échelle de Likert en 5 points est utilisée par le patient pour répondre.

Le chiffre 1 indique I'absence de besoin ; 2, la satisfaction du patient sur le besoin ; 3, un faible

besoin ; 4, un besoin modéré et 5 un fort besoin.

L'instrument a été complété en moyenne en un peu plus d’'une heure, pourtant, lors de

I’évaluation de cet instrument, plus de 70% des patients n’ont pas trouvé le questionnaire trop long.

Afin de calculer les scores, les données sont chiffrées. Ainsi :

I’'absence de besoin ou non applicable =0,
la satisfaction du patient sur le besoin =0,
un faible besoin =1,

un besoin modéré =2,

un fort besoin=3.

Les scores a interpréter, sont les moyennes calculées pour chaque domaine et pour I’ensemble

de l'instrument.

Plus le score est élevé, plus le patient a besoin d’aide sur le domaineévalué.

Cet instrument semble étre a privilégier pour une prise en charge individuelle et non pour

I’évaluation de la qualité de vie dans le cadre, par exemple, d’une recherche clinique.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.
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Problems and Need in Palliative Care (PNPC)

Le PNPC a été développé en 2004 par une équipe amstellodamoise. Par conséquent la version

originale de I'instrument est allemande [143].

Cet instrument est particulier car il est composé de 148 items qui se répartissent en 13

domaines différents comme suit :

activités de la vie quotidienne : 7 items,

symptomes : 18 items,

activités sociales : 4 items,

financiers et administratifs : 5 items,

relations sociales : 15 items,

psychologique : 15 items,

spirituel : 15 items,

autonomie : 9 items,

besoin informationnel : 9 items,

difficultés durant les consultations médicales : 3 items,
difficultés rencontrées impliquant la difficulté des soins : 9 items,
relations avec le médecin généraliste : 20 items,

relations avec le spécialiste : 19 items.

Deux questions sont posées a chaque item, a savoir (1) si lI'item représente un probléme

(Oui/Parfois/Non), (2) si le patient veut I'attention d’un professionnel pour cet item (Oui, plus/Autant

gue maintenant/Non). Seul le domaine du besoin informationnel échappe a cette régle, le patient

répond a chaque item par oui ou non.

Cet instrument est difficilement utilisable dans le cadre d’une recherche clinique en soins

palliatifs. Il n’est pas un instrument de mesure permettant d’évaluer la qualité de vie (pas de score

calculé) du patient mais un outil permettant une individualisation des soins apportés.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en frangais.

Quality of Life at the End of Life Measure (QUAL-E)

Le QUAL-E développé en 2002 et validé dans une version plus courte en 2004, en Caroline du

nord, permet d’évaluer la qualité de vie d’un patient en fin de vie a partir de 4 dimensions :

accomplissement de la vie,
impact des symptomes,
relation avec le personnel médical,

préparation a la fin de la vie,
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Cet instrument peut étre transmis au patient sous forme d’entretien. Il est composé de 21
items, répartis comme suit :
- quatre items composent la dimension de I'impact des symptémes,
- cing, celle de la relation avec le personnel médical,
- quatre, concernent la préparation a la fin de la vie,
- sept, composent la dimension spécifique de I'accomplissement de la vie,
- une question concerne la qualité de vie globale.

Une échelle de Likert en 5 points est utilisée pour répondre a chacun des items.

La transformation mathématique est simple, selon la réponse donnée par le patient, I'item est
coté de 1 a 5 pour le domaine des relations avec le personnel médical, pour celui de I'accomplis-
sement de la vie ainsi que pour la question sur la qualité de vie globale, et de 5 a 1 pour les deux
autres domaines. Un étant la situation défavorable et 5 la situation favorable.

Les scores des différents domaines sont obtenus en sommant les valeurs de chaque item. Plus
le score obtenu est élevé plus la qualité de vie du patient est bonne.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.

Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life (SEIQoL)

Le SEIQolL, développé au début des années 90, est un instrument un peu particulier dans
I’ensemble des instruments de mesure de la qualité de vie [144, 145], puisqu’il est propre a chaque
patient. En effet, les dimensions évaluées sont celles que le patient estime étre les plus importantes
pour lui.

Il se structure en 3 étapes :

(1) chaque patient est interrogé sur ce qu’il pense étre les 5 domaines qui ont le plus
d’importance pour leur qualité de vie globale au moment ou ils répondent. Il est
obligatoire que celui qui fait passer le questionnaire fasse des propositions, les propo-
sitions de domaines sont : famille, relation avec les autres, santé, finance, conditions de
vie, travail, vie sociale, loisirs, religion et spiritualité.

(2) Le patient est amené a coter entre 0 et 100 (via une EVA) sa qualité de vie pour chacun des
domaines cités. Zéro étant la qualité de vie la plus faible et 100 la meilleure.

(3) La derniére étape consiste a quantifier 'importance que prend chacun des domaines sur la
qualité de vie du patient.

La technique de I'analyse de jugement est utilisée, le patient est invité a choisir un scénario

parmi 30 existants pour chaque domaine. Une régression est ensuite réalisée pour évaluer les poids

de chaque domaine.
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Dans la version SEIQoL-DW, c’est un disque qui permet au patient de représenter I'importance
que prend tel ou tel domaine par rapport a tel autre. Ainsi le patient dispose de 5 disques ou il fait
apparaitre la « part » prise par chacun des domaines. Le disque gradué, permet de coter I'importance
entre 0 et 100. La somme de tous les disques doit étre égale a 100.

Le score global est obtenu en multipliant le résultat de la cotation de la qualité de vie (en
relatif) par I'importance prise (en relatif), le score obtenu est compris entre 0 et 100. Zéro étant la
qualité de vie la plus faible et 100 la meilleure.

Le SEIQoL est donc difficilement utilisable dans le cadre des essais cliniques. Cet outil doit étre
utilisé de facon a personnaliser la prise en charge des patients en fin de vie.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’adaptation culturelle de I'instrument en francais.

Support Team Assessment Schedule (STAS)

Le STAS est issu des recherches d’une équipe londonienne, paru en 1993. Il s’agit d’un instru-
ment évaluant les effets des soins palliatifs.

Un exemplaire du questionnaire est adressé au patient, un autre, le méme questionnaire, est
adressé a un proche du patient. Les deux questionnaires sont complétés simultanément. Il faut
compter entre 20 et 40 minutes pour le compléter.

Un score élevé indique des problémes importants, a I'inverse un score bas indique une bonne
situation.

Cet instrument, ne permet pas I'évaluation de la qualité de vie des patients mais de mettre en
exergue les problemes rencontrés durant les soins.

Une version francgaise existe [146].

5.3. Validation psychométrique des instruments de mesure

La validation psychométrique, si elle est incontournable pour permettre |'utilisation de
I'instrument dans un contexte de recherche n’est pas toujours réalisée suivant les guides méthodo-
logiques qui sont proposés par les instances de référence en santé, telles que la FDA, ou 'EORTC. Le
tableau 2 présente les différentes validations dont les instruments précédemment cités ont fait

I'objet.
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SELECTION DES ITEMS ET

SENSIBILITE AU

STRUCTURE VALIDITE REPRODUCTIBILITE CHANGEMENT
Instrument Validité du contenu Validité du critére reproductibilité Cohérence interne
AQEL [147] Non présenté Non présenté CPIS [0.07; 0.81] Test-retest (délai 3 jours) o, [0.17-0.76] Déclin des scores a
KPS r=0.63 R global=0.78 Activité 0.=0.58 I’approche de la
r=[0.52-0.9] Emotionnel 0=0.76 mort comparaison
Cognitif 0=0.72 de moyenne
Social 0=0.17
Existentiel a=0.76
Perception a=0.28
HCPI [106] Revue de la littérature, Content Validity Index (de  Corrélation entre la version ~ Non présenté Non présenté Non présenté
révision par des membres du Waltz et Bausell) du patient et celle de
personnel médical et des I’équipe médicale r=0.39
patients pour s’assurer de
I'importance des domaines
évalués
MRDI [148] Revue de la littérature, Pré test auprés de 9 Corrélation avec les Test-retest 0=0.76 p<0.01
identification de 20 patients volontaires, 2 estimations du personnel (délai 7 a 14 jours) r=0.22 (comparaison avec
indicateurs de santé, items sont supprimés médical r=0.35 (médecin) et (p=0.22) un groupe de
évaluation par un groupe Validité du construit r=0.53 (infirmier) patient n’étant pas
composé de professionnels de  r=0.45 en phase
santé, ajout de 8 items terminale)
MQOL [140]  Non présenté Non présenté SPITZER Test-retest réalisé : 0=0.83 ANOVA
*MQOL r=0.41 pour le score global r=0.75  Pour les 5 dimensions 0.[0.62- comparaison entre

*MQOL-SIS r=0.56
MQOL-SIS*MQOL r=0.62

Pour les 5 domaines
r [0.69-0.85]
MQOL-SIS r=0.62

0.81]

un « bon » jour ou
non f<0.05

Tableau 2 : Validation psychométrique des onze instruments sélectionnés
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SELECTION DES ITEMS ET

SENSIBILITE AU

STRUCTURE VALIDITE REPRODUCTIBILITE CHANGEMENT
Instrument Validité du contenu Validité du critére reproductibilité Cohérence interne
SELECTION DES ITEMS ET SENSIBILITE AU
STRUCTURE VALIDITE REPRODUCTIBILITE CHANGEMENT
Instrument Validité du contenu Validité du critére reproductibilité Cohérence interne
MQLS [121] Non présenté Fréguences des données SPITZER Test-retest (délai : 24H) a=0.80 ANOVA pour
mangquantes et fréquence r=0.70 r=0.84 Physique a=0.62 mesures répétées
des réponses « Non Délai 1 semaine : r=0.63 Non physique 0=0.79 F=0.01 entre 1
concerné » Emotion 0=0.69 semaine et
Cognitif a=0.67 Baseline
Energie a=0. 59
Fonction a=0.35
Reste 0=0.31
Réle 0=0.31
Social a=0.09
MQLS [121] Non présenté Fréquences des données SPITZER Test-retest (délai : 24H) 0=0.80 ANOVA pour
mangquantes et fréquence r=0.70 r=0.84 Physique 0=0.62 mesures répétées
des réponses « Non Délai 1 semaine : r=0.63 Non physique a=0.79 F=0.01 entre 1
concerné » Emotion o=0.69 semaine et
Cognitif 0=0.67 Baseline
Energie a=0. 59
Fonction a=0.35
Reste 0=0.31
Role a=0.31
Social a=0.09
MVQOLI [53] 14 professionnels de santé ont Non présenté MQOLS-CA2 Test-retest non fait a=0.77 Non présenté
été contactés durant la Coefficient de corrélation Score moyen calculé par
création du questionnaire global r=0.63 centre et comparé (test de

Corrélation entre le score
global et celui de la qualité
de vie globale r=0.43

KPS et MVQOLI r=0.19 Mais

KPS et MQOLS-CA2 r=0.18

Fisher — ANOVA) f=1.09

Tableau 2 (suite) : Validation psychométrique des onze instruments sélectionnés
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SELECTION DES ITEMS ET
STRUCTURE

VALIDITE

SENSIBILITE AU

REPRODUCTIBILITE

CHANGEMENT

Instrument

Validité du contenu

Validité du critere

reproductibilité

Cohérence interne

Revue de la littérature et
opinion de professionnels de
la santé

NA-ACP [133]

Analyse en composantes
principales

Non présenté

Test-retest (délai=1
semaine)

Information ICC=0.83
Psychologique ICC=0.93
Activités ICC=0.90
Financier ICC=0.79
Symptomes ICC=0.86
Spirituel 1ICC=0.83
Social ICC=0.67

Information 0=0.98 Non présenté
Psychologique a=0.97

Activités 0=0.88

Financier a=0.91

Symptémes 0=0.79

Spirituel @=0.91

Social a=0.91

PNPC [143] (1) Entretiende9
patients

(2) Entretien structuré
de 31 patients avec
le questionnaire
comme support

(3) Validation par des
professionnels de la
santé

Test aupres de patient
(n=64) : (1) controle des
fréquences des

réponses (2) contréle des
commentaires des
patients

EORTC-QLQ-C30
COOP-WONCA
Coefficient de corrélation
présenté pour chaque
dimension de PNPC en
fonction des dimensions
correspondantes du
questionnaire référent.

Non présenté

Partie probléme o [0.68 -0.89]
1 seul <0.7-> Activités sociales
o=0.68

Partie besoin attention

a [0.73;0.92]

Non présenté

QUAL-E [149,
150]

Analyse factorielle

Validité du construit :
Corrélations entre
dimensions : [-0.26 ; 0.40]

FACIT-SP

MVQOLI

PDM

Coefficient de corrélation
présenté pour chaque
dimension de QUAL-E en
fonction de chaque

dimension du questionnaire

référent.

Test-Retest : Délai : 1
semaine:
Accomplissement de la vie
ICC=0.71

Symptome ICC=0.23
Relation P. Med ICC=0.61
Préparation ICC=0.74

Accomplissement de la vie
a=0.80

Symptéme o=0.87
Relations P. Med a=0.71
Préparation a=0.68

Non présenté

SEIQoL[151]  Non présenté

Non présenté

McMaster health index
questionnaire p<0.001

Test —retest r=-0.88

Non présenté Moyenne et Effect

Size

STAS [116] Patients et équipe de
professionnels ont revu la

premiére version de STAS

Non présenté

Coefficient kappa entre la
version du patient et celle
du proche et celle de
I’équipe médicale k=[0.08-
0.78]

r=[0.18-0.78]

Non présenté

Non présenté Non présenté

Tableau 2 (suite) : Validation psychométrique des onze instruments sélectionnés

Page 63



6. L’évaluation de la qualité de vie en fin de vie demeure

a investiguer

L’évaluation de la qualité de vie devient un critére de jugement incontournable, que cela soit
dans une optique d’individualisation des thérapeutiques ou dans un contexte de recherche clinique.
La multidimensionnalité de la qualité de vie fait de son évaluation une approche efficace pour
I'évaluation globale du patient, de trés nombreux aspects étant pris en considération : physiques,
psychologiques, financiers, sociaux, spirituels, émotionnels

En fin de vie, I’évaluation de la qualité de vie apparait encore plus essentielle et plus délicate ;
plus essentielle pour la recherche du bien-étre, élément moteur des unités de soins palliatifs et de
I"'accompagnement des patients en fin de vie ; plus délicate en raison de la fragilité accrue des
patients a ce stade de leur existence.

Pour avoir un impact, une utilité, il est nécessaire de réaliser des évaluations régulieres de la
qualité de vie du patient, il est important de pouvoir en suivre I'évolution au cours du temps. Pour
cela, il s'avere essentiel de disposer d’outils de mesure standardisés, condition sine qua none de la
reproductibilité donc de I'exploitabilité des évaluations. Dans le contexte particulier de la fin de vie,
trop rares sont les instruments actuellement disponibles, et plus rares encore sont ceux adaptés a
notre culture, i.e. en tout premier lieu a notre langue. Il est donc important de poursuivre les
recherches méthodologiques afin de développer des instruments de mesure adaptés et validés, en

francais, suivant les recommandations sus-citées.
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Partie 2 : Travaux personnels

En oncologie, la qualité de vie relative a la santé a fait I'objet de nombreuses recherches et
publications, au cours des 30 derniéres années.

Afin d’obtenir un ordre d’idée de I'importance de cet axe de recherche en oncologie, et de son
évolution dans le temps, une recherche succincte, basée sur le terme Mesh Life qualities associé
(avec le lien logique ET) au terme cancer, a été réalisée dans la base de données MEDLINE. Cette
recherche a permis d’identifier 20100 publications éditées entre 1980 et 2010. 1098 publications
entre 1980 et 1990, 4804 entre 1991 et 2000 et 14198 entre 2001 et 2010 ont traité de la qualité de
vie relative a la maladie cancéreuse.

Le recul de la mortalité due au cancer, le développement de la prise en charge personnalisée,
la nécessité d’obtention de critéres de jugement autres que la survie dans les essais cliniques,
I’évaluation des colts de prise en charge (arréts maladie, aménagement thérapeutique du temps de
travail) font que I'évaluation de la qualité de vie devient incontournable, ce qui explique le fort

accroissement des publications sur le sujet.

La question n’est plus de savoir si la qualité de vie doit étre évaluée, mais elle est de savoir

comment "évaluer.

Notre premiere approche de I'évaluation de la qualité de vie a porté sur I'impact des
transfusions sanguines en oncologie. Nous avons donc cherché a évaluer les bienfaits de cette
thérapeutique sur la qualité de vie des patients atteints d’un cancer. Ce travail a fait 'objet de la
publication n°1.

A travers cette premiére étape, nous avons constaté que si la qualité de vie des patients
transfusés était largement évaluée, la qualité de vie en fin de vie des patients transfusés ne I'était
guasiment pas.

Or dans un contexte de fin de vie en oncologie, I'objectif des thérapeutiques est principale-
ment de permettre au patient de vivre ses derniers moments dans de bonnes conditions de vie et de
pallier les difficultés que peuvent entrainer les symptomes liés a la maladie et a sa progression.

Il nous est alors paru essentiel d’évaluer la qualité de vie des patients en fin de vie.

Constatant le fort petit nombre d’instruments disponibles en francais, nous avons souhaité
mettre en place un essai clinique permettant d’évaluer et valider I'adaptation francaise de question-
naires anglo-saxons psychométriquement validés. Ceci a donné lieu a un premier article, déja paru,

présenté en publication n°2 et a un deuxieme article, soumis, présenté en publication n°3.
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La publication n°2 présente le protocole de recherche, ses objectifs et la méthodologie
permettant la mise en ceuvre du projet.

La publication n°3 présente I'adaptation culturelle des deux questionnaires anglo-saxons.
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Publication n°1 : Qualité de vie et transfusion en cancérologie :

revue de la littérature

Contexte et présentation

L'anémie est un symptome prédominant en oncologie et particulierement dans un contexte de
fin de vie. La transfusion sanguine est employée dans les cas d’anémie importante mais n’est toute-
fois pas une thérapeutique anodine. C'est pourquoi il nous a semblé intéressant d’évaluer les
répercussions de cette prise en charge sur la qualité de vie du patient et de répertorier les instru-
ments qui en permettent la mesure dans un contexte de fin de vie.

Cette publication, intitulée Qualité de vie et transfusion en oncologie : revue de la littérature,
parue dans « Transfusion clinique et biologie »; en 2010, présente une revue de la littérature de

I’évaluation de la qualité de vie dans un contexte d’anémie nécessitant une transfusion sanguine.
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Résumé
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Abstract

Blood transfusion’s repercussions on quality of life are less well studied in cancer research, and rarer in pallintive sitoation. It is necessary to
ook fior studies dealing with anaemia to estimate its effects. In curative palliative sitoation, the situation is similar to that of curative stage patients.
It is necessary landing quickly for anapmia to assure the patient’s quality of life. Blood transfusion and more recently erythropote sis-stimulating
agents are effective treatments. In advanced palliative stage. transfusion improves symptoms (weakness and dyspooea bound anaemia) and the
patients” well being. The treatment choice must be individoal and has to follow an ethical behaviour in respect with the legislation.
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1. Qualité de vie

En 1948, I"Organisanon Mondiale de la santé (OMS) a
replacé la santé dans un contexte plus général. La santé n'est
plus senlement hiée 4 la maladie oo a I'invalidité mais égale-
ment au bien-&étre physique, mental ot social. Les praticiens ne
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doivent plus travailler dans 1'unicité de la maladie mais dans la
plun-dimensionnalité du patient. Le ressenti du patient, sa qua-
lit¢ de wie vont devenir des élémenis importanis de la prise en
charge.

La définition de la qualité de vie, vane sclon les autcurs.
En 1993, I'OMS 1"a définie comme « la perception gqu™un indi-
vidu a de sa place dans la vie. dans le contexie de la culiure
et du svstéme de valeurs dans lequel 1l vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes ot ses ingquidtudes. Clest un
concept trés large qui peut etre influence de manmére complexe
par la santé physigue du sujet, son éat psychologique et son
niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux
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Fig. 1. Muoditle conoopiuel de Wilson et Cleary {d”apriss [1])

£léments essentiels de son environnement ». La méme année,
Wilson et Cleary ont proposé un modiéle conceptuel pour Lier
les éléments importants influengant la qualité de vie d'un
patient (Fig. 1}, Ce modéle constitué de cing niveaux permet
de visualiser I'enchainement des facteurs climques, physigues,
psychologiques et sociaux qui influent sur la qualité de vie [1].

Un large consensus a éié établi pour défnir la qualité de vie
comme un concept multidimensionnel qui se structure le plus
souvent autourde quatre themes que |"on retrouve dans le modéle
concepiuel de Wilson et Cleary: social, physique, psvchologique
ot symptomes [2-8].

La mesure de la qualité de vie est une mesure subjective.
C'est le patient lui-meme qui 1'évalue. Elle évalue des phéno-
meéncs observables of nécessite gue la personne interrogée ne
transforme pas la réalité.

Pour recucillic les données nécessaires a "évaluation de
la qualité de vie du patient. il a fallu développer des ques-
tionnaires adaptés. 1l existe deux types de questionnaires, les
héiéro-questionnaires et les asto-questionnaires. Les premiers
sont complétés par une tierce personne, les seconds par le patient
lui-méme. Lutilisation d’auto-gquestionnaires est le gold stan-
dard.

Ces dermieres années ont vu se développer des question-
naires adapiés & de multiples situations cliniques; deux types
de gquestionnaires sont disponibles:

¢ los guestionnaires généraux: le QLO-C30de I'European
Organisation  for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), ke Medical Outcomes Stwdy Short Form (SF-
36) [9-13]. Ce sont des questionnaires gui vont couvrir
plusicurs domaines: physique, social, cognitif, psycho-
logique, svmptomatque. .. Le QLO-C30est composé de
15 dimensions, le SF-36de 8;

¢ les questionnaires spécifiques: ils ciblent une pathologie,
un svmptome, ctc. L'EORTC a par exemple développé des
questionnaires spécifiques a chague localisation cancéreuse
{H&N35 pour les cancers de la tete et du cou, BR23 pour les
cancers du sein, OV 28 pour une localisation ovanenne. . ).
[ autres équipes se sont attachées i développer des ques-
tionnatres spéctfigue a I'évaluation de la fatigue: FACT-G. de
I"'anémic FACT-An [14,15].

Avant de pouvorr éire utilisés dans les unités de soins, ces
questionnaires ont fait 1'objet de validations psychométngues.
Cette validation est composée de plusicurs élapes nécessaires
la pertinence des scores obtenus et & | interprétation qui en sera
faite (validité, fiabilité, reproductibilité, sensibilité an change-
ment ot acceptabalité) [ 16-18].
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1. Transfusion en encologie

En oncologie, 'anémic peut ére provogquée par la mala-
die elle-meme, iniltration médullaire, svndrome hémormagique.,
inflammation chromgue, etc., ou lifée 4 une complication du
traitement, chimiothérapic aplasiante (platine) ou radiothérapie
[19-22]. La transfusion permet de compenser rapidement les
symptomes de anémie [23].

L'anémie est définit par un taux d"hémoglobine inféneur a
12 g/dl-! et se caraciérise par des symptdmes cliniques majeurs
permettant son diagnostic. Une asthénie constante en cst un des
signes évocateurs; des anomalies cardiovasculaires, des troubles
du svstéme nerveux central, etc., peuvent également etre consta-
iées [24.25].

L'anémie est considérée comme un corollaire négatif auw
trartement, chimiothérapie etfoun radicthérapie. Elle interrompt
la rythmicité des cvcles et donc limite be tratement. Elle
est également reconnue pour alidrer la gualité de wvie du
patient [21,22 26]. Il est donc important de controler ce symp-
Iome.

La commission d’évaluation du Collége frangais des héma-
tologistes recommande une transfusion lorsque I"hémoglobine
atteint le seuil de 8 g/dl-! [23]. Ce seuil peut étre plus élevé (9
10 g/d1-1) 5i le patient présenie certaines caractéristiques ( paticnt
dge, antécédents pulmonaires ou cardiagues. . ).

[ans la phase active d'un traitement pour un cancer solide,
la propomion de patient nécessitant une transfusion est dépen-
dante de 'age du patient, de la localisation du cancer, de la
chimiothérapie et du nombre de cycles administrés [27]. En
moyenne, environ un patient sur trois aura recours & la trans-
fusion durant son traitement [20,25,28.29]. L' Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé { Afssaps) rapporte cn
2002 qu’an-dessous d'un sewil A hémoglobine de B g/dl-! tous
les patients sont transfusés, contre 172 lorsque la concentration
d"hémoglobine estentre Set 10 gfdl~! ¢t moins de 173 guand elle
est supéricure ou égale a 10 g/l

L'avancée dans I'efficacité des traitements de chimiothérapie
a &té possible en partie grice aux progrés des transfusions [30].
En effet, un patient ayant une anémie importanic ne peut suivre
correctement sont traitement, pour certains patients, trop affaibli,
le trantement doit Stre améts.

La transfusion, qui était le traitement de référence
de I'anémie, tend 4 Etre associde aux stimulateoars de
I"érvthropoiése. Soit avant au début d"une anémic pour éviter de
transfuser le patient, soit aprés pour solidifier I"efiet positif de la
transfusion. Quel que soit le moment d’ administration, 1'emplol
d'érpthropoidtine (EPO) permet de réduire la proportion de
transfusions et la quantité de sang transfusé [27.28 31-33].
Quelques études ont semblé mettre en avant le fat gue
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I'utilhisation de ces trantements accentuait le risque de développer
des effets indésirables. En 2007, la Food and Drug Administra-
tion {FDA) parlait de toxicité cardiovasculaire et thrombolitigue
ct avancait | hypothése que ce trantement accélérerait la progres-
sion de la maladie [22,31,34]. Une méta-analyse récente a mis
en avant le fait que les stimuolateurs ne doivent pas etre utilisé en
routine comme alternative a la transfusion [31].

[ autres équipes tendent 4 démontrer le contraire [26,35].

Pour ce qui est des somns palhatifs, en 1995, Gleeson
ot Spencer ont fait le constat que la place de la transfu-
sion dans les scins palliatifs en oncologie n'était pas bien
établie. Dans une émude mende entre 1992e 1993, ils ont
fait le constat que la transfusion améhorant les symptimes
(faiblesse ot dyspnée lide & 1'anémic) et le bien-Gire des
patients en phase palliative [36]. Ils ont montré également
que les complications étaient rares (7.7 %) pour sa population
d"étude.

Chez les patiznts en fin de vie, il n'existe pas de seol & partir
duguel il est recommandé de transfuser ke patient [2337). La
décision de transfuser un paticnt dans la phase palliative de sa
maladie nécessite de prendre en considérations le pronostic de
vie du patient, d"observer un comporicment éthique ot de res-
pecter la législation [30,36,38]. 11 est donc important de définir
le stade de la maladie du patient (Fig. 2).

Lorsque le patient est en phase palliative active le choix d une
transfusion est similaire 4 celui des patients en phase curative.
L' objectif premier est be traitement de I'anémie i long terme, et
d’assurer la qualitg de vie du patient.

Lorsque la phase palliative de la maladie devient avancée,
la décision d’une transfusion doit etre prise apriss concertation
pluri-disciplinaire, et tenir compte du patient ¢t de son entourage
[30,38]. Chague patient est alors unigue et doit étre considéré
comime un cas particulier.

Pour mider les praticiens a réagir face a ces différents
contexies, des modéles d'aide a la prise de décision ont éé
publigs. L'EORTC en 2004 a édité des recommandations quant
i I'emplm de stimulateur de 'éryvthropoicse face 4 une anémic
et le réseau de cancérologie de Iarc alpin a présenté en 2006 un
arbre décisionnel permettant de connalire la condwite 4 tenir
suivant les caracténstiques du patient (Fig. 3) [34].

3. Point sur les études ayant évalué la qualité de vie
dans un contexte de transfusion

[V aprés de nombreuses Studes, | anémie est un symptame gui
dégrade le bien-éire du patient. Ce symptome s'il semble bien
évalué en phase corative, est trés souvent sous-évalué en onco-
logie palliative, 1l est en effet difficile de dissocier les méfaits de
I'anémie de ceux d avtres facteurs dégradant la qualité de vie
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décisionnel (d’aprés [35]).

du patient [29.39]. Pour évaluer la qualité de vie des patienis
bénéficiant de transfusion en cancérologie, il faut chercher en
premicr lea les patients atteints d anémic.

Pour évaluer la qualité de vie des patients souffrant d” anémie,
le functional assessement of cancer therapy-anemia (FACT-An)
cst frégquemment wtilisé en oncologie [15]. CMest un question-
naire spécifique a I"évaluation de 1"anémie. Il est emplové a la
sulte de deux autres questicnnaires que sont le funchionnal asses-
sement of cancer therapy-general (FACT-G), et le functionmnal
assessement of cancer therapy-fatigue (FACT-F).

Le FACT-An est composé de sept questions spécifiques &
I"anémie. Plus le score obtenu est important plus la qualité de
vie du patient est bonne.

Une méta-analyse rapporte qu'une transfusion d une unité
de sang (augmentant le taux d'Emoglobine a plus de 10 g/L)
entraine une augmentation du score du FACT-An (en moyenne
de 4.2) [31]. Cette relation a é mise en évidence également
chez des patients atteints d’un cancer de la prostate en phase
avancée [39].

Il est retrouvé que le score du FACT-F augmente également
quand le taux d"hémoglobine avgmente [27.31].

Certaines équipes utilisent le QLQ-C30de 'EORTC, le SE-
36, ou encore le linear analopue self asvessment (LASA) pour
évaluer la qualité de vie des patients anémiés en phase cura-
tive ou avancée [26,27, 31,32 40). Aucunes données concernant
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I"évaluation de la transfusion sur la qualité de vie a partir de ces
questionnaires ne sont retrowvées dans la httérature.

En situation palliative, Gleeson et Spencer ont émudié spécifi-
quement les bénéfices de la transfusion en emplovant une échelle
visuelle analogique (VAS) de [0 cm pour évaluer le bicn-étre
global du patient. Il apparait que le score du bien-&tre global avait
augmenté significativement deux jours aprés la transfusion. En
movenne be score est passé de 4.2 4 5.9, Enfin, 76 % des patients
de I"étude rapportaient se sentir micux apres la transfusion [36].

4. Discussion

Les répercussions de la transfusion sur la qualité de vie sont
tréss peu étudiées en cancérologie et rare en situation palliative.
Il faut rechercher les études traitant de I anémie pour évaluer ses
effets.

L’ anémie est un symptome fréguent chez les paticnts atteints
d’un cancer. En moyenne, environ un patient sur trois awra
recours 4 la transfusion durant son tratement [20,25,28 29]. Sa
fréquence différe selon la localization de la tumeur, de I'age do
patient, du traitement adminisiré. Ainsi elle est plus fréquente
chez des patients atteints d'un cancer du poumon (43 %) gue
chez des patients atteints d 'un cancer du sein {19 %) [20]. Elle
est chronigue chez les patienis atteints d’hémopathie myéloide
[41]. Elle est triss fréquente aprés des séances de radiothérapie
[200.21] et fréguente au cours des traitements par chimiothérapie,
particulifrement avec ceux i base de sels de platine [27 28].

L’ anémie est un corollaire négatif pour les tratements, quil
5" agisse de chimiothérapie ou de radiothérapae, car elle impose
souvent aux praticiens de reporter les traitements. Cette ryth-
micité interrompue peut entrainer un mangue d'efficacite sur la
maladic. De nombreuses études on mis en évidence cette dée
en retrouvant dans les analyses |"anémie comme étant un facteur
de mawvais pronostic [21,22,26.42].

Il ¥ a encore gquelgues années, le traitement de référence a
I"anémie était la transfusion. Celle-ci comporte des nsques infec-
ticux et immunologiques [43]. Mais avec les progrés dans la
gestion du sang dans les réseaux de santé ces effets secondaires
surviennent peu [27]. Les éudes évaluant les répercussions des
tramsfusions sur les patients cancéreux, qu'ils solent en phase
curative ou palliative, 5" accordent & montrer le gain en termes
de gualité de vie, et ce quelle gue soit ' échelle de mesure utilisée
[26.27.31,39].

Aujourd ' hui, les stimulateurs de |érvthropoiése semblent
prendre une place de plus en plus importante dans la prise en
charge de I'anémie [22,25.26.31]. [ls permettent de réduire la
fréquence des transfusions et la guantité de sang transfuse [31].
Ils sont administrés & I"appantion d'un début d” anémie pour évi-
ter la transfusion ou aprés |a transfusion pour stabiliser le taux
d"hémoglobine atteint grice & celle-ci. Leur emplon reste toute-
fois discuté. Si quelgues études metient en évidence un gain en
termes de qualité de vie [26,32], Certains évoquent leurs effets
secondaires fréquents et parfols graves, d autre un role négatf
sur la réponse aux traitements [22.31].

Nous ne disposons que de triss peu de données dans le contexte
des soins palliatifs en phase avancée. On peut envisager gue
la pnse de décision au cas par cas imposée par la difficulié
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des situations, |'asthénie imporiante et chromque des patients,
I'inadéguation des questionnaires de qualité de vie pour des
paticnis en phase palliative avancée peuvent etre un frein 4 ce
type d'étude.

Conflit d"intérét
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Publication n°2 : Health-related quality of life in cancer patients at
the end of life, translation, validation, and longitudinal analysis of

specific tools: study protocol for a randomized controlled trial

Contexte et présentation

La littérature propose un nombre non négligeable de questionnaires permettant d’évaluer la
qualité de vie des patients en fin de vie. Néanmoins, au cours d’une revue de la littérature, nous nous
sommes rendu compte que les instruments disponibles en francgais étaient peu nombreux et parfois
non adaptés a la spécificité de cette population. En effet, bon nombre de ces instruments ne
respectent pas le modele conceptuel proposé par Ferell, qui préconise d’évaluer la qualité de vie
sous quatre aspects, tandis que d’autres ne sont pas psychométriquement validés ou que d’autres
encore n’ont pas été validés sur une population de patients cancéreux.

Cette publication, intitulée Health-related quality of life in cancer patients at the end of life,
translation, validation, and longitudinal analysis of specific tools: study protocol for a randomized
controlled trial, parue dans la revue « Trials » en 2012, pose les fondements de I'étude prospective
CEOLE, la justification de notre choix d’adapter culturellement et psychométriquement les
questionnaires anglo-saxons QUAL-E et MVQOLI pour la population frangaise des patients atteints
d’un cancer en fin de vie.

L'étude CEOLE (Cancer End Of Life Evaluation) est ouverte aux inclusions depuis novembre
2011.A ce jour 77 patients sont inclus sur les 372 attendus. Treize centres participent, L’Institut de
Cancérologie de I'Ouest Paul Papin d’Angers, le CHU d’Angers, le CH de Cholet, le Centre Georges
Francgois Leclerc de Dijon, le CHU Jean Minjoz de Besangon, le centre Oscar Lambret de Lille, Le
Centre Val d’Aurelle-Paul Lamarque de Montpellier, I'Institut Bergonié de Bordeaux, le Centre
Antoine Lacassagne de Nice, le CHR Bon-Secours de Metz-Thionville, le Centre Alexis Vautrin de

Nancy, les Hospices Civils de Lyon, la clinique Victor Hugo du Mans.
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Health-related quality of life in cancer patients at
the end of life, translation, validation, and
longitudinal analysis of specific tools: study
protocol for a randomized controlled trial

Anne-Lise Poirier™™, Fabrice Kwiatkowsk®®, Jean-Marie Commer?, Bénédicte DrAillieras?, Virginie Berger L
Mariette Mercier'® and Franck Bonnetain™

Abstract

Background: The end of life for cancer patients is the ultimate smge of the disease, and care in this setting is
impartant a5 it can improve the wellbeing not only of patients, but akso the patients’ family and close fiends. As it
is a matter of profoundly personal concerns, patients’ perception of this phase of the disease is difficult to assess
and has thus been insufficienty studied. Nonetheless, caregivers are required to provide specific care to help
patients and to treat them in order to improve their wellbeing during this period.

While tools to assess heatth-related quality of Iife (Qol) in cancer patients at the end of life exist in English, to our
knowledge, no validated tools are available in French.

Methods/design: This mndomized multicenter cohort stedy will be camied out to cross-culturally adapt and
validate a French wersion of the English QUAL-E and the Missoula Vitas Quality Of Life Index (MWL)
questionnaires for advanced cancer patients in a palliative setting. A randomized clinical trial component in
addition to a cohort study is implemented in order to test psychometric hypotheses: order effect and
improvement of sensibility to change

The validation procedure will ensure that the psychometric properties ae maintained.

The main criterion to assess the reliability of the questionnaires will be reproducibility (test-retest method) using
intraclass comelation coefficients. It will be necessary to include 372 patients. The sensitivity to change, discriminant
capability as well as comsergent validity will be also investigated.

Discussion: If the cross-cultural validation of the MVQOLI and QUAL-E questionnaires for advanced cancer patients
in a palliative setting have satisfactory psychometric properties, it will allow us to assess the specific dimensions of
Qol at the end of life.

Trial registration: Cument Controlled Trials MCT01 545521,
Keywords: Quality of life, End of |ife, Cancer

Background concerns involved, patients’ perceptions of the end of
The end of life for cancer patients is the ulimate stage  life are difficult to assess and have therefore been insuf-
of the disease. However, in this setting, improving qual-  ficiently studied. Clinicians, nurses, and other paramedi-
ity of life ((Jol) and the wellbeing of patients should  cal personnel are required to provide individoalized care
remain 2 major concern. Given the profoundly personal  adapted to the end of life in order to improve patients’
ol and wellbeing [1,2].
* Comesponthence annelse poiiengia. anicance i Today, there is no consensus to define the time frame
'_':*-"l't dEvaludion Cinigue en Oncologes, Centre Paul Papin, Angen, related to the ‘end of life’ of 2 cancer patient [3]. For
i example, depending on the cancer site, the ‘palliative’

Full K1 of suthor mfoem aion B avalable & the end of the atick

0 10 Poiver et a7 Ioerees BioVed Central Lid. This = an Open Acces articde distibuted under the erme of the Crestive Commore
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peried could vary from a few days to a few months.
Moreover, the palliative and ‘end-of-life’ pericds could
overlap, but the therapeutic goals for these two periods
should not be the same. In order to provide optimal
care, it seems crucial to distinguish between these two
perieds as the former has a more therapeutic goal while
the latter is to accompany patients as they near death.
This ultimate stage of disease could require caregivers
to meet new demands not only from patients, but alse
from their relatives.

To our knowledge (Patient Reported Outcome and
Cuality Of Life Instruments Database) [4-6] there are
no French validated tools to assess health-related Qol
for cancer patients at the end of life. QoL is a major
endpoint to assess therapeutic strategies in cancer
patients, particularly in a palliative setting when no ben-
efits in overall survival can be expected. In this context,
(oL should be considered the primary endpoint for
trials [7,8].

QoL at the end of life could be evaluated using gen-
eric QoL questionnaires like EORTC QLO-C30 and/or
the Medical Qutcome study Short Form 36 (5F-36) or
by using questionnaires focusing on symptoms. For
example, the Edmonton Symptoms Assessment System
(ESAS) is a dedicated tool to assess pain [9]. Other tools
allow caregivers to assess depression [10] or fatigue [11].

Some studies have highlighted the fGct that additional
specific items could be required to take into acoount the
most important Col dimensions or symptoms at the
end of life such as symptom and pain management
[12-16], quality of care [15,16], preparation for death
[12,13], relationships/communication [12-14], family
context [16], dignity [12,16], choice and control [12] the
financial aspect of care [17,18], completion [18], or spiri-
tuality/ transcendence [14-16,18].

Current tools to assess QoL do not explore these spe-
cific dimensions, which could capture major aspects of
(ol at the end of life.

Some questionnaires dedicated to the palliative setting
have been proposed, but they are too long, and\or speci-
fic domains related to the end of life are not explored.
Validated QoL tools in French are even more restricted;
only the Mc Gill [19,20] Support Team Assessment
Schedule (STAS) [21] and QLO-C15 PAL questionnaires
(shortened version of QLO-C30) [22] are available.
Moreover, these tools are more specifically dedicated to
the palliative setting.

The Missoula-Vitas Quality OFf Life Index developed
by Byock ef al has been specifically designed for the
end of palliative setting [14]. This QoL tool provides an
exhaustive assessment of major dimensions in that set-
ting. The shortened version included only 15 items
investigating five dimensions: symptoms, function, inter-
personal relationships, wellbeing, and transcendence
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[14]. Another tool, the QUAL-E, is longer and includes
25 items that investigate five domains: life completion,
relations with the healthcare system, preparation for end
of life, symptom severity, and affective social support
[18]. However, these QoL tools have not been adapted
tor French culture and translated into French. Another
concern is that they are not specific to cancer patients.

The first step to improve evaluations of how French
patients perceive this disease setting is to translate the
available specific ‘end-of-life’ QoL tools. Assessing CQol
at the end of life with dedicated tools could help to
compare therapeutic strategies and could improve care
in the palliative setting Based on these hypotheses, we
propose to adapt Qol. tools dedicated to the end of life
to French culture and to validate them for French can-
cer patients,

Methods

Objectives

Primary objectives are: to cross-culturally adapt the Eng-
lish questionnaires QUAL-E and MVQOLI (Missoula
Vitas CQuality Of Life Index) and to validate their psy-
chometric properties in the end-of-life setting,

Intermediate objectives are: to translate and adapt the
English version of QUAL-E and MVQOLI into French
taking into acoount cultural differences.

Secondary objectives are: to longitudinally assess Col
of cancer patients until death using the QLOQ-C15 PAL
the French version of QUAL-E and the Missoula Vitas
Cuality of Life Index (MVOQOLI); to assess the impact
of therapeutic strategies on QoL at the end of life; to
assess the added value of spontaneous completion of
(ol questionnaires to detect a clinically significant
change in this setting; to assess the effect of the order of
questionnaires on QoL levels; to define a time period for
the ‘end of life'.

Primary outcomes for cross-cultural and psychometric
validation (see also statistical methods): reproducibility
of QoL scores estimated by intraclass correlation coe fi-
cients; sensitivity to change estimated by effect size and
the standard error of mean; discriminant capability; and
convergent validity.

Study design

We propose to perform a prospective multicenter
cohort study. A randomized clinical trial component in
addition to a cohort study is implemented in order to
test psychometric hypotheses related to order effect and
to the improvement of sensibility to change. This study
has been designed in accordance with the validation
methods of the FDA and the International Society For
Pharmacoeconomics and Qutcomes. It was reviewed by
a national patients” committee in July W9, The Clinical
trial was registered to the French Safety Agency for
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Health Products (AFSSAPS, that is the Health Authority
in France). Although this study does not assess health
products, it was registered as biomedical research. The
authorization was in agreement with the Article L.
1123-8 Code of Public Health and was obtained in Feb-
ruary 210,

This clinical trial was registered at AFSSAPS (2010-
A00196-33). The project was approved by the local
ethics committee (CPP Cuest 11 Angers) in April 20010,

The Study was registered in March 2002 on Clinical-
Trials.gow; the registration number is NCTO1545921.

The project received a grant so-called PHRC (Pro-
gramme Hospitalier de Recherche Clinique 2011) in
2011 from the French national cancer institute (INCa,
Institut National du Cancer).

Population

To be eligible, patients should have been diagnosed with
advanced cancer [with any cancer site) and treated or
not with palliative intent (chemotherapy, analgesic
radiotherapy, surgery without curative intent), with an
ECOG or a WHO performance status = 2, a life expec-
tancy = 1 month, and an age = 18 years.

Patients should have been informed about the pallia-
tive stage of the disease and should have been foll owed
for at least 1 month by a palliative caregiver to be
ncluded in the study.

The non-eligibility criteria are: a psychiatric disease
that compromises understanding of the study objectives
and/or informed consent and/or the inability of patients
to follow the study design for psychological, social,

family, or geographical reasons.
Written informed consent is required before inclusion.

Recruitment

Once eligibility criteria have been checked, patients from
French comprehensive cancer care centers or hospitals
will be invited to join the study.

Before inclusion, patients should read and understand
the study information letter and then should date and
sign the informed consent form (ICF) to allow them to
join the study.

The coordinating center will be notified of each inclu-
sion before completion of the first Qol questionnaire
(inclusion document will be completed and returned to
Paul Papin Center, Angers by fax).

Since eligibility criteria will be checked and patients’
ICF will be collected, the first Qol questionnaires and
the test-retest (3 days after the first completion) will be
completed (before randomization) in the following
order: QLO-C15 PAL, MVQOLL and QUAL-E.

After completion of the retest QoL questionnaire, the
eligibility criteria and date of signed informed consent
will be collected on a dedicated internet site to allow e-
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randomization with a personal log-in and password
(Tenalea software). The study coordinator will then be
able to randomize patients. The allocated arm will be
sent to investigators, to the methodologists, the principal
investigator and the coordinating center by email.

Patients will be mndomized after the test-retest to
limit the number of non-assessable patients for
reproducibility.

Randomization

To explore secondary objectives 3 and 4 using a factor-
ial design, QoL questionnaire order, and spontaneous
(oL completion will be randomized 1:1:1:1 using a
minimization technique stratified according to center,
cancer location, sex, and age.

Patients will be randomized in one of the following
four arms (Table 1): (1) Arm A: MVYQOLI then QLO)-
C15 PAUL and QUAL-E, evaluation every month; (2)
Arm B: QLO-C15 PAL, MVQOLI and QUAL-E, evalua-
tion every month; (3] Arm C: MVOQOLI then QLO-C15
PAL and QUAL-E, evaluation every month and sponta-
necus (ol completion; and (4) Arm D: QLO-C15 PAL
MV OQOLI and QUAL-E evaluation every month and
spontaneous COol. completion.

The above randomization was chosen to explore
methodoelogical aspects to optimize QOL tools in the
end-of-life setting.

It will allow us to assess the occurrence of an order
effect on QoL level by investigating a halo effect and/or
a framing effect. Since every patient should complete
three questionnaires (MVQOLI, QUAL-E, and the
QLO-C15 PAL), completion of the first questionnaire
could influence responses for the following question-
naires, resulting in different QoL levels. Moreover, this
effect could be differential depending on the completion
order. Since QUAL-E needs a face to face interview, it
will be completed by the patient at the end for each
arm.

The second randomization will investigate the added
value of spontaneous QoL completion to capture clini-
cally important changes in QoL that could have
ococurred between two planned Qol assessments.

For each allocated group a specific case report form
[CRF) will be produced with the corresponding order of
QoL questionnaires to prevent changes in completion
order (that is, ‘cross-over”) after the randomization.

Furthermore, the date and time of completion for each
(oL questionnaire will be collected. This will allow us to
check the order of completion used by the patients.

Evaluation iteria

End of life QoL guestionnaires

Within the framework of this study, three questionnaires
will be used: QLO-C15 PAL, QUAL-E, and MVOQOLL
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Table 1 Follow-up for Qol and data collection according to randomized arms

Baseline

Fol lowe-up

D1* Baween Before every consultation wntil
D1 and  death (130+/-3 days)

W mecessary according to randomized
allocated arm |notebook)

D3*
Collected data and order of administration
for Qol questionnaires
Arms  Arms Arms Arms
Consent AR
oD
Cuesstionnaires QLOHO1S, MWQOL and QUAL- AMSY ABKLD Bamd D
E oD
s tomnaines: MO0 QUG5 and QUAL- Aand
Cresstonnaires MWQOL, QUO-C15 Dand C
Pedformance Status, Perfomance Palliative AR ABLD ABRCD
Lrae oD
‘ital signs, pain (BVA) AR ABLD ABRCD
oD
Care (Onoology, Paychology, and so on) AR ABMSD ABRCD
oD
Respoms eness queston AR ABLD Drand C
[an}

D1: Frst day, the day where the first (ol questionnaires will be @mpieted; DX 3 days after the fist day administraton

SCan be done D1 at the end of the duy if the first was done early in the doy
by MVCROLI and QUAL-E

The McGill questionnaire was not retained since it
assesses the QoL during a short period (quality of life
during the 2 days before questionnaire completion ).

The EORTC QLQ-C15 PAL reflects patients’ QoL
during the previous week and investigates two domains
[symptoms and physical functioning). An additional
itern assesses patients’ perception of overall Qol. This is
a shortened version of the EQORTC QLOQ-C30, which
aims to prevent missing CQol. data due to patients’
health status. Scores will be calculated using the same
algorithm as that used in the QLOQ-C30 methodology
[22]. Scores will therefore range from O (poor Qol) to
100 (best Qo). [23,24].

Taking into account the limited number of dimen-
sions investigated by the EORTC QLQ-C15 PAL, we
have selected the QUAL-E and MVQOLI to comple-
ment QoL evaluations at the end of life. These two
questionnaires dedicated to the end of life have been
methodologically validated in their original language,
English [25,26].

Twenty-five items and one overall question constitute
the QUAL-E questionnaire. Five dimensions can be
explored: life completion (particularly through contribu-
tions to others), relations with the healthcare system
(knowledge and participation of patients in therapeuotic
decisions), preparation for the end of life, symptom
severity (by capturing symptom impact), and affective
social support. This questionnaire should be completed
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during a face-to-face interview. Every question is scored
on a 5-point Likert scale [25,26].

The MVQOLI, developed by Byock et al in 1995
[14.26], includes 15 items in the shortened version and
25 items in the original version. The shortened version
was selected since Byock ef al. previously showed a
good correlation (r = 0.93) between these two versions,
sugpesting that the shortened version does not seem to
be associated with a loss of information [14). This tool
explores five dimensions: symptoms (experience of the
physical discomfort asscciated with progressive disease),
functional activities (perceived ability to perform usual
functions and activities), interpersonal (degree of invest-
ment in personal relationships and the perceived quality
of one's relations with family and friends), wellbeing
(contentment or lack of contentment with self), and
transcendence (degree of experienced meaning and pur-
pose in life). It helps professionals to identify factors
that affect patient QoL at the end of life. The items
related to the ‘evaluation’ range from -2 to +2, those for
the “satisfaction’ range from -4 to +4 and those for
‘importance’ range from 1 to 5. Each dimension of the
questionnaire will be calculated wsing specific items
related to'satisfaction’, ‘evaluation’, and ‘importance’.

The score is the sum of the "evaluation’ and ‘satisfac-
tion’ scores multiplied by the ‘importance’ score. The
total score is obtained by summing each score related to
each dimension divided by 10 and then adding 15
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points. If the score is negative (oL is poor. The score
reflects the impact of each dimension for patients.

Completion of Qol questionnaire

The QoL questionnaires will be completed before ran-
domization and then every month until death in a time
driven design fashion.

Using test-retest methodology, the QLO-C15 PAL,
MVQOLL and QUAL-E questionnaires will be com-
pleted 3 days after the first completion at baseline and
before randomization [27].

Though a maximum delay of 15 days is usually
allowed between completions to check reproducibility,
since these patients have a specific end-of-life profile
with sometimes a rapid deterioration in general health
status, a maximum delay of 3 days was chosen to mini-
mize the risk’ of changes in health status,

Since the QUAL-E questionnaire should be completed
using a direct interview; patients should complete it last
to prevent social desirability bias on QLCQ-C15 PAL and
MVQOLI evaluations [27].

In order to prevent missing QoL data [28], if a patient
is unable to complete questionnaires due to peor health
status, QLO-C15 PAL and MVQOLI could be com-
pleted with the help of a proxy (from the medical team)
who will have to record the patient’s answers without
interpretation [29]. A specific item will be completed to
take this information into account for the longitudinal
analysis of Col.

All patients will complete Qol. questionnaires every
month until death.

In arms Cand D, depending on patients’ health status
or perceived Qol, patients will be free to complete the
QLO-C15 PAL and MVQOLL questionnaires (sponta-
necus (Jol completion in an event drive design)
between two planned evaluations. A patient CRF includ-
ing QLQ-C15 PAL and MVQOLI questionnaires, the
date of completion, the perception of Qol. changes
using the Jaescke transition question [30]), and a space
for free comments will be created. This booklet will be
given to the patients after randomization.

The QoL questionnaires will be administered in a
homogeneous way by the same person, a nurse specia-
lized in palliative care, a psychologist, or if necessary a
clinical research assistant (CRA ), throughout the patient
follow-up until death,

Completed questionnaires should be returmed to one
of the CRAs assigned to the study. In order to deal with
holidays, a minimum of two full-time CRAs will be
required and identified for each participating center
(Table 2).

Criginal CRF and (ol questionnaires will be kept by
the Paul Papin Center; while a copy will be kept on site.
Postal delivery could be allowed.
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Table 2 Center's participation agresment
Organization ity
Camoer care center Paul Papin Anges, Fance
Camoer care canter Léon Bénand Lyan, Famnoe
Camoer care canter Geonges Fangols Leces Diijon, Framce

Univesiy hospital center Jean Minjoz Basangon, France

Camesr care center Hane Becguens Rowen, France

Hospital center Ui, France

Camoer care center Val & Aurele-Fau Mantpellier, Framce

Camoer care instifure Bengonid dordeaun Fance
Camoer care canter Oscar Lambrat Lills, France
Camoer care center Fangois Backase Caan, France
Camoer care instifure ourie Faris, France
Univesity hospital center Angen, Fance

If a patient does not want to or cannot complete Col
questionnaires, a note will be made on the unfilled
questionnaire with a brief explanation. An item to col-
lect reasons for non-completion should be also com-
pleted by CRAs.

Other data will be collected: demographic data, medi-
cal history, medical follow-up (social, psychological,
pain, cancer treatment), clinical status, and Jaeschke
transition gquestion to define minimal clinically impor-
tant difference for patients in this setting [30].

Methodo logy
Translation of the English guestionnaire
First step

The QUAL-E and MVQOLI were translated between
May 2010 and July 2010 by the national "Qualité de vie
et cancer clinical research platform which had selected
national experts to perform this initial step. A transla-
tion group (eight persons) including methodologists, lin-
guists, psychologists, and practitioners in palliative care
was created.

The translation into French and validation of the Eng-
lish-language QUAL-E and MVQOLI guestionnaires
were not done using backwards translations. Some stu-
dies underlined that backwards translation methods
could generate a ‘word by word’ translation instead of
fluent, natural, and appropriate language [31].

The selected translation process for linguistic valida-
tion included a translation to the target language
(French) made by one translator who was a native Eng-
lish speaker. This allowed us to take into account speci-
fic intercultural validity problems.

Second step

Before initiating the prospective study, a pre-test will
be done in 30 patients to check this translation. Particu-
lar attention will be paid to collecting data on patients’
understanding of the questions as well as their
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acceptability. Patients” suggestions and their feelings
regarding the QoL questionnaires will be collected.

Furthermore, clinicians specialized in palliative cancer
care will also read and comment the proposed French
translation.

This step is crucial to assess the cultural adaptation
and the weight of the words in this setting. This step is
actually ongoing. Agreements with the investigating cen-
ter have been drafted (November 2000).

Sample size

Primary endpoint

To study the validity of the questionnaires, the selected
primary outcome is reproducibility assessed by intraclass
correlation coefficients (ICC).

Taking into account the mumber of dimensions for each
QoL questionnaire as well as the number of scores (contin-
uous variable) for which the ICC will be calculated, using
an uniateral alpha type one error of 0.001, 2 power of 80%
and the following hypotheses (N'Cuery:Advisor Vi)

HO: an ICC < 0.5 is uninteresting
H1: an ICC z 0,65 is the minimum required for
re producibility

It will be necessary to include 338 patients.
Taking into account that 10% of patients will be lost
to follow-up, it will be necessary to include 372 patients.

Sample size for secondary objectves
The main endpoint to assess the added value of sponta-
necus ol completion is the proportion of patients
who report at least one Minimal clinically important dif-
ference (MCID) using the Jaeschke transiion question.
The minimal clinically important difference is defined
as an improvement or a deterioration of 5% in the theo-
retical Clol. score range [23].
With a bilateral alpha type one error of 1% (Bonfer-
roni adjustment for multiple comparisons) a power of
9%, and the following hypotheses:

H: 70% of patients report an MCID before death in
arms Aamd B
H1: 9% of patients report an MCID before death in
arms Cand D

It will be necessary to have 243 patients with at least
two completed Clol questionnaires between two follow-
ups representing 65.4% of the 372 patients included for
the primary objective,

Statistical analyses
A statistical analysis plan will be written before the data-
base is locked.
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The population and clinical characteristics will be
described (sex, age, family situation, cancer site).

The rate of QoL completion will be described for each
questionnaire at each follow-up. Qol scores will be
described at each follow-up.

Continuous variables will be described by means
[standard deviation) and median {minimum-maximum).
Clualitative variables will be described by frequencies
and percentages.

Primary objective analyses
This study will respect the FDA psychometric validation
methads [7].

The first ohjective is to validate translation of QUAL-
E and MVQOLI by checking the psychometric
properties.

1. Validity [32-34]: Face validity and content validity:
The translated gquestionnaires will be analyzed by
patients and experts to check that the items of the ques-
tionnaires are in line with to the original version (major
domains treated, question ambiguity). This step was
conducted by the ‘Qualité de vie et cancer’ platform
experts group during cross-cultural translation of the

English questionnaires.

Criterion validity: We will check that the translated
tools correlate with reference Chol or clinical criteria
by calculating correlation coefficients. QLC-C15 PAL
will be treated as the gold standard for QoL tools. A
strong correlation between the measures given by the
questionnaires and those given by the QLQ-C15 PAL
will constitute proof of criterion validity. We will also
use the WHO performance status and the perfor-
mance palliative scale (PPS). These variables will be
also dichotomized to caleulate the sensitivity and spe-
cificity of CloL tools using ROC curves.

Construct validity: This psychometric property will
be checked by calculating establishing convergences
and differences with the other variables. Factorial
analyses as well as Item Response theory methods
will be used.

2. Reliability [32-34]: Effect size and the standardized
response mean will be computed between each follow-
up and then analyzed according to Cohen’s
classification.

Sensitivity to change:

Internal consistency: we will estimate the strength of
the inter- correlations between items, and validate under-
lying dimensions, We will calculate Cronbach's alpha as
an estimator of this internal consistency for each dimen-
sion of the QoL guestionnaires (at each time assess-
ment). This estimator must be greater than 0.7 to
consider a domain homogeneous, but not too cose to 1,
which would mean that some questions are redundant.
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Reproducibility will be studied by calculating [CC
wiing analysis of variance for repeated measurement An
ICC of 065 is the minimum required for reproducibility.
A Bland and Altman graph will be also done [35,36].
Secondary objectives
L To longitudinally assess QoL of cancer patients until
death using QLOQ-C15 PAL, the French version of
QUAL-E, and of Missoula Vitas Cuality of Life Index
(MVQOLIL) Statistical analyses will be conducted to
investigate longitudinal changes of each QoL dimension:
description of missing Qol scores; missing Qol ques-
tionnaires and scores will be studied and classified
according to Diggle and Ruobins” method to determine
whether the missing data were random or not: Missing
Completely At Random, Missing At Random, Missing
Mot At Random [30,31,37 38].

Univariate and multivariate Logistic regression will
be done to construct a dinical model to predict
missing QoL and to investigate the random nature
of missing QoL data. The numbers of missing scores
will be described according to the patient subgroups
and compared using ANOVA and Mixed Anova for
repeated measurement.

Longitudinal analyses

(oL will be described at each follow-up and then longi-
tudinally analyzed using a mixed model analysis of var-
iance for repeated measurements to investigate and test
a time trend for Qol [39-41]:

These models will have to take into account non-ran-
dom missing data.

With simple imputation methods for sensitivity
analyses:

Mean ol score imputation: Means will be calculated
for the whole population and for specific patient profiles
[cancer location, age, sex, and so0 on) at each follow-up
and then will be imputed for patients with missing Col
SCOTES

Extreme QoL score imputation. This methed could be
wsed when the missing data are due to a pejorative
event such as death or disease progression.

With ‘pattern midure’ models [42,43]:

Cualitative variables will be created to describe miss-
ing QoL score profiles and to define patterns for these
analyses (no missing score, intermittent and drop-out
profiles).

Time until definitive Col. score deterioration:

Analyses of time until a definitive QoL score dete-
rivration (TUDD) will be estimated using the Kaplan-
Meier method [44].

The TUDD of a score will be defined as the time
interval between randomization and the first decrease
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in the MCID score 2 5 points compared to the Qol
score at inclusion with no further improvement in
ol score = 5 points or in the case of patient who
dropped out after a = 5-point decrease, resulting in
missing data.

Patients will be censored at the last QoL follow-up
when no z 5-peint deterioration in the Qol score from
baseline will be observed or for patients with a = 5-
point deterioration, but with a subsequent = 5-point
improvemnent as compared to baseline QoL score.

Patients with no available QoL scores will be included
in the TUDD analysis, but censored immediately.

2. To assess the impact of therapeutic strategies on
QoL at the end of life Since treatments and care strate-
gies will be longitndinally collected, for exploratory pur-
poses only, we will compare longitudinal Qol. according
to these strategies using mixed model analysis of var-
iance and Log Rank tests and Cox models for the time
to definitive Choll deterioration analyses.

(ol will be described at each follow-up and com-
pared at the inclusion (using Wilcoxon rank test)
and then longitndinally analyzed using mixed model
analyses of varance for repeated measurement
[39-41] to test for the following: a therapeutic strat-
egy effect whatever the follow-up; time effect what-
ever the therapeutic strategy; interactions between
therapeutic strategy and follow-up; and effects of
other clinical factors. The best model will be chosen
according to the smaller Akaike’s information criter-
ion (AIC).

As for the TUDD approach, it will be compared with
Log-Rank tests. Univariate and multivariate Cox ana-
lyses will be done to compute hazard ratios with
95% CL

3. To assess the added value of spontaneous QoL
completion to detect a clinically significant change in
this setting

The proportion of patients who report at least one
MCID during follow-up using the Jaeschke transition
question will be compared according to the group
dllocated by randomization using univariate and
multivariate logistic regressions.

We will also compute effect size (ES) and standar-
dized response mean (SEM) to explore sensitivity to
change according to spontaneous completion of a
(oL questionnaire or not. We aim to demonstrate
that with spontaneous completion of QoL question-
naires, ES and SEM will be improved.

For the sensitivity analysis, time to definitive Col
deterioration will also be estimated including this
spontaneous completion of Qol questonnaires,
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Analyses will be performed on an intent-to-treat

principle.

4. To assess the effect of questionnaire order on QoL
levels Longitudinal QoL analyses will be done as
described above QoL will be described at each follow-up
and compared at inclusion and then longitudinally ana-
lyzed using the mixed model analysis of variance for
repeated measurements [39-41]. For the TUDD
approach, it will be compared with Log-Rank tests. Uni-
variate and multivariate Cox analyses will be done to
compute hazard ratios with 95% CL

Analyses will be performed on an intent-to-treat

principle.

5. To define a period of ‘end of life’ QoL dimensions
that strongly correlate with a patient’'s health status
(physical dimensions, fatigue, pain) should decrease at
the end of life, whereas dimensions (psychological, spiri-
tuality) more related to the end of life could remain
stable and/or could slowly improve. These patterns in
longitudinal Qol. changes will be captured using mixed
model analysis of variance for repeated measurement,

and time until definitive Col. score deterioration.

Data management

Data will be collected on CRF. The principal investigator
in each center will be responsible for his or her data.
Then data will be computerized and validated with Cap-
ture System software (Clinsight, Cenon, France) accord-
ing to the specifications defined for this study.

Discussion

The aim of this validation study will be to allow the
assessment of (oL at the end of life in order to improve
care for cancer patients. At this stage of the disease,
patients require the support of clinicians and other care-
givers for discussion, for psychological support and
exchange in order to improve satisfaction and wellbeing.
This support could help patients to cope with the end
of life. Life completion and preparation for death are
essential for patients” wellbeing and QoL at the end of
life [45]. In this context, an external intervention could
help to improve Qol. dimensions, especially dimensions
related to function, emotional status, anxiety, depres-
sion, and preparation for the end of life [46]. Moreover
ol questionnaires could be used as a communication
tool to facilitate discussion about difficult subjects that
the patient and/or the clinician would not have
approached spontanecusly [47]. Furthermore, QoL eva-
luations at the end of life and related discussions could
improve the use of therapies and could contribute to

appropriate care strategies [1,48].
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In this context, the absence of validated tools to asses
(oLl in French cancer patients at the end of life mus
be resolved. This is one of the major preliminary step
to evaluate QoL in these patients. If our study fails t
confirm the psychometric validity of these translate
tools, we may have to investigate the possibility of creat
ing a specific ol tool for French cancer patients at th
end of life.

In this case the creation of a new ol questionnair
for French cancer patients at the end of life will be sup
ported by the ‘Qualité de vie et cancer’ clinical researc]
platform. This new tool will be developed in agreemen
with reference methodology.

"We think that these specific questionnaires could b
useful for the evaluation of therapeutic approaches
future clinical trials or for everyday use in palliative car
units. The ultimate goal should be to improve QoL o
these patients who are trying te cope with end-of-1if
concerns. The perceptions, expectations, and experienc
of patients as well as physicians collected during thi
study could serve to improve the use of these QoL toob

Trial status

Between December 15, 2010 and April 5, 2011 3
patients have been included in five centers to check th
understanding of the questions as well as their acoept
ability. Clualitative analyses of these pre-test data con
firmed that gquestionnaires and translations wer
acceptable and that the study is feasible. Rewording o
some items was the only adjustment needed wit!
respect to understanding of the translation.

At the time of submission of the manuscript, the long
itudinal prospective study to cross-culturally adapt th
English questionnaires QUAL-E and Missoula Vita
Cuality of Life Index (MVQOLI), and to validate thei
psychometric properties in the end-of-life setting i
ongoing. Nine centers were open and active and I
patients out of the goal of 372 have been included sinc
MWovember 8, 2011.

Abbreviations

Bl Endl of Ble; Qol: Quality of Ble; )F: nfbemed Gonsent fosrg CFF: e
reguc! fewerr CFA: (nicd reseach & sistant: I intackas coselation
coelicient; MO Minimal dinically smponant dillesnce PPS Perlonmance
paliative scale: ANOVA: Anahei of wriance; TUDD: Tere unil & definifve
Qe socre detesordion

Ackavowd

We thak P Bastdble for caefully mdewing the Bnglih of fe pape:

W wioubd e 1o thank: Dr | Byock and K Steirhauser who alowed w B
teanalate and validse their quaity of e scale We slo thank Or A Aubey, L
Cogel and MH Amarg who made substantal comsbations 1o e sudy
hessicpn, and 5 Pamaland, 1L Chagey, 5 Montel and A Verdier for e French
tanaaton of $e MWQOU and QUALE guestionndine, and | Delaye and M
Balawoine,

Thish stucly werd supspern by the Tuetlies de wie o canaer” dinical s aanh
platform




Poirier er ol Trigk 2012, 13:39
hittpefwewewe trials journ al comy/c ontent1 3/ 1/39

The prcjed gant S etiut Matinsl du Cances INCE), PHAC 2011

Partheor dietail s

'Cante dEvaludion Ciniue en Oncologie, Cente Faul Papin, Anges,
Fasoa, “Unid de bttt Conte loan-Pordn, Chanmont Ferdmnd,
Fance Wabomtore de bietistiques, CHU Jean Minjor, Bewngomn, France
i ce scins paliatifs e de soins de suppon Cente Paul Fagin Angers,
Angers, Faatiea TUnid de bicastintioues o dd mddriclogie, EA 4184 Cants
Gaoeges, Fangors Ledere Dion, Djon, France. e de rechenche
dinicue Quaited de vie & cancer, Dijn, France

Parthors” contributions

Comesplion and desgr AP, Fi, MM, and FE: manuscipt wiling: AP and
FE; manusoliipt enviowinge FE, MM, VB, WC, and BA. Al suthos rasd and
appwrewed the Bnal manuscspt

Competing interests
The suthors declre that they hawe no competing nerets

Received: 7 November 2011 Acospted: 20 Apdl 2012
Published: 20 Apdl 2012

Peferemnces

1. Wdght AA, Zhang B Ray A, Mack MY Trice £ Balboni T, Michel 5,
Jackson VA, Black 50, Macdepeani PY, Pdgerson HE Associstions betwesn
end-oflile discussions, patient mental hesith, medical care near death,
and caregiver beresvernent sdjustrment J Am Med Ao 2008,
300 665 1673

Patdick L, Curiis 1A, Engelery AA, Mislsen E, McCown E Messuring and
imiprving the quality of dying and death. Ann hiern Med 2005,
139410415

Larrar EB: A demogaphic and prognostic appraach to defining the
end of e ) Palar Med 2005, 8{Suppl 11512-521.

Ermery WP, Parier LL, Acquatm C Patien-mponed outame and quality
of e instuments database [PROGOLIDT frequently sbed questiona
Heabh Qual ik Oulomes 2005, 312

Eideowa | Dawi MP, Wash O Tieman E Oleasy N, LeGrand 55, Lagman AL
Russall BM: Cancer sympiofm aitedsment instaiments: & fkmatic
review. J O Oneod 2006, 241459-1473

Jerdhoy M5, Aingdd @, Helestad 1 Oldervall Jon Hivard L, Kaaia 5:
Assesiing physcal funcBioning: & gysematic mview of quality of ife
e ures. developed for use in palistive asre Palfar Med 2007,
21673H6E2.

Beitz ), Grecca O, hetve Bt Quality-of e end points in cander clinical
trisks: the US. Food and Drug Administraon perspective. J Moy Cancer
fsd Mooy 1996, 20 T4,

Barnewin F: Health mlated quality of il and endpaint in oncalogy.
Cancey Badiother 2010, 14515518

Husdsann BC Measurement of pain lancer 1974, 211271131

Figrond AS, Saaith AP: The hodpital andbety and depesbon scale Ao
Paprak Scand 1983, 67 361-370

Sartana MU, Au HI, Dharma-svardene M, Hewin 10, Dupere O, Hargan |,
Gragh 5, Feany [ Health-relsted qualty of Be messums in routihe
clinical care can FACTastigue help 1o ausess the management of
faBique in aancer patients? bt J Techno! Azes Health Coe 2009, 259096
Baging F, Hughes B, Dunckley M, AddingionHal & What i imponan o
measure in the Lt months and weeks of Be? A modified nominal
geup Sudy. b JMNus Sod 2006, 433954035

Spinbanser KE Chastda MA, Oigp BC MoMeily M Mty L Tuldy 18
Factors consdensed important st the end of e by patients, fmily,
physidans, and ather cane mroviders J Am Med Awac 2000,
DRADPATE-MED

Byock |, Mesiman M: Measuring quality of fe for pafients with terminal
illne s the Missouls-VITAS qualty of e index J Pallir Mead 1998,
12251244

Tena WM, Byack |, Field ME Reseaxch agenda for developing messunes to
examine quality of cam and quality of e of patients disgnae d with
[l fimiting Mlness_ ) Pain Semplorm Manage 1999, 17-2

Stewart AL, Tena ), Padck 0L, Lymn |k The concept of quality of lie of
dying pemans in the mmext of health care. J Pain Serplom Mandge
1999, 172

14

19,

.

B ope B

Page 82

Page 9 of 10

Thang B, Wright A8, Huskarng HA, Milsion ME, Macisgwaki ML, Exle CC,
Black 50, Madepwskd P, Prigerson HG Health dare ol in the Last week
of e associstions with end-ofile conversations. Ach hiem Med 2009,
16X 4A0-ES

Sernares KE, Bodworth HE, Oipg EC, MeMailly M, Chistais MA, Padesr ),
Tulsky o Initial assemment of & new instrument 1o messure quality of
e atthe end of e ) Pallir Meaf 2002, 56

M sk T The MeGill pain questionnsine fom deseription ta

sy rent. Anedthesiniogy 2005, 103:193-202

Dwaodkin AH, Turk DT, Rewickl D, Hading G, Coyme BS, Owirce-Sandner 5,
Bragwa O Evertan D, Bude LB, Cowan P, Famar T, Heree § Max ME,
Ragpapart BA, Melzack Rt Dewelopment and inial validation of an
expanded and revised verson of the shortform MeGill pain
questionnaie |SEMPO-2). Pain 2009, 1443542

Higgiraan U, MaCanky N Validity of fhe suppon team asoe sment
schedule do siiffs raings millect thase made by patients or their
farmilies? Foliar Med 1993, 7219208

Groerald M, Petesen MA, Aamrsan ME, Arraras I, Blarshy M,

Betnoenkey A, Fayes PM, D Grasll A, Hamenedid E, Kaasa 5, Spanges MAG
JB Bjormer for the EORTC Quality of Life Goup: The development of the
EBOATC QUO-C1 5PAL & shonened questionnaie for cancer patients in
jalliative care. fur J Cancer 2006, 425564,

ok [, Rockigues G, Myles )| Fes B Paier | Intespresng the sgnificance
of changes in health-relsted qually of e scores_ | Tin Onaol 1998,
1133144

Faers PM, Asmongon N, Bjordal K, Groenwoid M, Cusen [, Bomarley A The
FORRC QU330 Seoving Manoal 3 edition. Brussels Buogesn Organizaton
for Ressearch and Treament af Caneer; 2001

Rerharier KE, Bosworth HE, Oipg EC, McMsilly M, Chiistai MA, Padosr ),
Tuldey A Mesturing euaslity of il st the end of e validaBon of the
QUALE. Palfal Support Care 2004, 23-14.

Shwat COF, Mesiman MP, Resd G, Byack |- Evalustion of the Missouls
VITAS quality of life index - revided- misardh ool or clinical toal? J
Faliar Med 2005, &121-135

Hreiner DL, Mosman GA: Heolth Meatorearmend Soaes A pacio! goide 1o
thei deveoprment and we Odord Oadord Unieersity Press; 1989,

Berand ), Cella OF, Coaes A5, Falowdeld L, Ganz PA, Maingour CM,
Oeaba O Sees ), Hisy O Missing quality of e data in cancer clinical
skt sefious problimd snd challenges Diar Med 1998 T7R317-532
Addinguan-Hall J, Kdra L Messusing qualty of e Who should messure
quality of fe? AMJ 2001, 32214171420

Jaschke A, Singer |, Guyan Gt Massurement of health status
Ascertsining the minimal clinically importan diflemnce. Contel Gin Trals
19689, 10407415

Swdne-Verder A, Dowand LC, Hagel P, Thosen H, Mdenna % Adapting
Quality of Life Instrurments_ Value i Health 2004, 7{Suppd 11527530
Remernart MF, Dijksra A, Geestzen JH, Dijsra PLE Peychometic propenties
of chmnic pain scosptance questionnaine: & geiemic review. fur ) Fain
010, 1&457-565

Reichmadatier A, Lund B, Frarssan P, Widimak A Fosse S50, Kasa 5
\Vialidation of the intestinal part of the pmstate @noer questionnais
“QUPWSE™: puychametric res ponsivenes, and oonkent
walidity. it J Pexfiar Ovenyl Siad Bhys 2010, 77793804

Ormet P, Pasrame 5, Gossee |, Tavemier C Amyardon N, Bads BM,
Guillesnin F, Mallefen F: Cress-ouhural sdaptaBon and vaidation of the
French vesion of the Knee injuty and Ostecanhftis Ouoame Sam
K005 in knee asteoathites paents. Oueaathr Catid 2008,
16425428, Epay 2077 Oex 1.

Arrran 05, Band NG Messurement in medicine: the analyss of method
mmpakion shudies Saridan 1983, 32307-317.

Bland I, Mtrman D Statistical methads for sssesing sgreement
between two methods of clinical meassunement. Lange! 1986, 1307-310
Rutin DR Infemnce and mising data Somadka 1976, 63581-592
Dhiggle P, Kernwand MG Informative drap-out in longitudinal dats analysis
Appliad Baatiics 1994, 434993

naan A Laied M, Sasor P Tutoaial in biostafisfics. Using the general
linear mibed model to analyse unbalanced repestsd messunes and
longitudinal data. Saar Med 1997, 1673492580

Dby TS Frasie | Comeret 5, Gouy 5, Padesno MM, Lountdat C
Cugenier |, Saumdde IM, Sail M, Coneer 1P, Thesdllote P, Rasiurger C
Boulet 5 Asvew P, Bonnetain B A multicenter eohort study to compare




Poirier e ol Trials 2012, 13:39
it fwevrve trilals jowrm al com/'c ontent1 3/ 1/39

4.

46

47.

48

quality of ife in bmas cancer patients sccording to senfinel lymiph
nade biapay o axillry lymgh node disssctivn. A Oneal 2009,
2A0:1352-1361.

Bormetzin F, Bouche O Michel P, Madete C, Conndy' T, Peret O Roullet B
Satr F, Pailit B, Arveun P, Milan C Bedenng Lo A aoimipattive
longitudinal quality of e study using the Spiter quality of e index in
& randarmiped multiee nter phase I wial {FROD 9 102): che moradistion
Vel esd by sumpery compared with chemarasdiation skane in kally
advanied squamous msectable thorade esophagesl ancer. Ann Onel
2006, 1FEIT-E

Past W, Buijs C, 5ok AP, de Vies BGE, Le Cettie 5 The analyss of
longitudinal quality of e measures with hformate drop-out a
patiesn mictuse approach. Gl Lk Res 2010, 1901 37-148

Parker 0 MeCoy 5, Manpow O Paiern mictwe madebs for lengitudina]
quality of e studies in sdvanced stage diesse T Mad 2005,
22735809,

Bormatain F, Dahan L, Mailasd L, Yekhou M, Mitey E, Harmmed P, Legoa I,
Raugier P, Bedenne L, Seiee F: Time to definitive quality of il sarne
deterioraion & & means of longitudinal analyss for teatment Fisk in
patiens with metastatic panaastic sdenocancinoma For | Gandr 2010,
BHITEI-ITED

StenFenser BE, Vails O, Opg B0 Soswarth HE, Crristakis MA, Tulsky JAC
“Are you T pese? One item o probe spiiual onens o the end of
[ Arch dntemn Med 2006, 166101-105

StenFanser BE, Alemander CA, Byock IR, Geome LE, Olsen M, Tulsky B Do
preparation and e completion disaussions improve and quality of lile
in seriously il patents? Pilot endomired contral thal | Paltinr Med 2008,
11:12534-1 240

Brexlant A, Dobeault 5 Evaluaton de ls qualie: de vie an oncaloge -
définitions & objecfa Rewe Frandaphane de Popcho-Oneadagie 2005,
&7-12

Panila 7% Communicating with seriously ill patients: better wouds ta
sy JAMA 2009, 30112791281,

dhaic 10,1186/ 17 45-6215-1 3-39

Cite this article ax Poider & al: Health-relsted quality of life in cincer
patients at the and of life, translation, validation, and longitudinal
analysis of specific tools: study protocol for a randomized controlled
tril Twals 2012 1333,

Page 10 of 10

Submit your next manuscript to BioMed Central
and take full advantage of:

* Convenlent online submisslon

* Thorouwgh peer review

* Mo space onstraints or color figure charges

* Immediate publication on acceptance

* Inchusion In PubMed, CAS, Scopus and Google Scholar
= Resaarnch whildh Is freely avallable Tor redistribution

Submit your manuscript at
b h : "

() ioMed Centrl

Page 83




Publication n°3 : Report on the first stages in the translation of

measures of Health-Related Quality Of Life at the end of life

Contexte et présentation

L'étude CEOLE se propose d’adapter culturellement deux questionnaires anglo-saxons, puis de
valider et d’évaluer leur adaptation frangaise dans un contexte de fin de vie chez des patients
atteints d’un cancer. Il nous a semblé important de mettre en avant les résultats de I'étape de
I’adaptation culturelle puisque, de cette étape fondamentale, dépend la validation psychométrique
des instruments de mesures.

Cette publication, intitulée Report on the first stages in the translation of measures of Health-
Related Quality Of Life at the end of life et soumise a la revue « BMC palliative care » en mars 2014,
présente les différentes étapes qui ont été nécessaires a la réalisation de I'adaptation culturelle, ainsi

gue les résultats obtenus.
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Abstract

Objectives: To franslate and adapt the English version of QUAL-E {Quality of Life at the End
of Life Measure) and MVQOLI (Missoula Vitas Quality Of Life Index) into French, taking into
account cultural differences.

Methods: The selected franslation process for linguistic validation included independent
translations to the target language (French) performed by translators who were either native
English speakers or French native speakers. Then, the translations were confronted to obtain
a reconciled version as close as possible to the original text. This involved taking into
account specific intercultural validity problems. To evaluate these franslations, 30 patients
tested and commented on the French adaptations of the quality-of-life (Qol) questionnaires.
Results: Some modifications were made following patients’ comments. The QUAL-E and
MYQOLI translations were then finalized by the translation team.

The prospective study (randomized multicentre cohort study) was then initiated. The
validation of psychometric properties in the end-of-life setting is planned. Almost all questions
and response options were well understood and accepted, no cultural barrier to the use of
the questionnaires in palliative care was detected.

Trial registration: ISRCTN01545521

Keywords © End of life, Cancer, Quality of life, translation, QUAL-E, MVQOLI
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BACKGROUND

In 1983, the WHO (World Health Organisation) placed health in a wider context. Health is not
only related to disease or disability, but also to physical, mental and social well-being [1]. As
a result, clinicians should not work on the disease alone but should also consider patient
multidimensionality. Health-related quality-of-life evaluation has emerged as an endpoint and
tool to assess this multidimensional definition of health. It should at least include each of the
following dimensions: physical, social, psychological and sympiomatic.

Currently, clinical cancer research reguires ever larger sample sizes in trials because
expected overall survival improvements for reference treatments are narrowing. Equivalence
or non-inferiority trials to confrol for foxicity and to assess deescalating doses are
increasingly required. This is why taking into account another patient-centered outcome
rather than tumor-centered endpoints seems a good alternative [2]. Health-related quality-of-
life (HRQL) has become the second endpoint in clinical research in cancer to demonstrate
clinical benefits of new treatments for patients. [3].

It can be also considered as a primary endpoint in cancer clinical tiials. This is especially true
in a palliative setting when no benefits in terms of overall survival can be expected [4].
Indeed, i symptom management is sought, HRQL, particularly in palliative care, is important
for both patients and clinicians to validate the clinical benefits of therapeutic strategies. It can
help to address several important issues: should chemotherapy be administered through
terminal disease? Does locking for a few additional months of life justify toxicities
experienced by the patient? What kind of supportive care should be proposed to improve
patient Col until death? [5-7]

Thus, during the end-of-life phase, improving or conserving well-being and patient ol
should remain a major concem and maybe the ultimate goal. Given the profoundly personal
concemns involved, patient perceptions of the end of life, as well as their Qol, are difficult to
assess. Clinicians, nurses and paramedical staff are required to provide individualized care
adapted to the end of life in order to improve patient QoL and well-being [8,9]. To enahle
evaluation of therapeutic strategy in this setting, it is crucial to use appropriate specific
instruments to evaluate patient needs and feelings in this terminal phase of life. In a research
context, a specific QoL questionnaire can be used to compare results between studies or
between treatments in a study. Some studies have found that additional specific items may
be required to fake into account the specific QoL concemns of the end of life [10-14].
Currently, few guestionnaires specifically adapted to the palliative cancer population are
available in French. We can cite the QLQ-C15-PAL [15] developed by the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) and the McGill Quality OFf Life
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bry Cohen et al. [16], while in English language there are a lot of interesting questionnaires
specifically adapted to our population [17-19]. After a literature review, we identified two
guestionnaires that take into account the specific QoL concems of the end of life: the
Missoulas-Vitas Quality OF Life Index (MVQOLI) and the QUAL-E (Quality of Life at the End
of Life Measure). At this time neither of the two tools have heen developed or culturally
adapted in French. It therefore seemed relevant to perform a cultural adaptation of these
English language QoL questionnaires to enable clinical trials in an end-of -life setling with a
patient-oriented primary endpoint.

For this purpose, we launched the cohort study CEOLE to perform a cross-cultural validation
of the MVQOLI and QUAL-E questionnaires for advanced cancer patients in a palliative
setting. This study aims to enable us to validate these two questionnaires in two sieps,
culiurally and psychometrically.

We report here the first step of the study: the franslation of QUAL-E and MVQOLI QoL
guestionnaires and the assessment of their cultural relevance and acceptability.
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MATERIAL AND METHODS

Design
The French adaptation of the two questionnaires (MVQOLI and QUAL-E) comprises two
steps. The first step is the cultural adaptation, and the second is the psychometric validation.
The Protocol of the study has been extensively described elsewhere [20]
This paper describes the first step: the cultural adaptation of the two questionnaires:
MWVQOLI and QUAL-E in a French-language version.

Population
To be eligible, patients were to present with advanced cancer (whatever the cancer location)
and he treated or not with palliative intent only (chemotherapy, analgesic radiotherapy,
surgery without curative intent). They were to have an ECOG or a WHO performance status
=2 alife expectancy =1 month and be older than 18 years.
Patients were to be informed about the palliative stage of the disease and were to have heen
followed for at least one month by a palliative caregiver to be included in the study.
The non-eligibility criteria were: a psychiatric disease compromising understanding of the
study objectives and/or informed consent, andfor the ability of patients to meet the study
requirements for psychological, social, family or geographical reasons.
Written informed consent was required before inclusion.
Ten hospitals were contacted to paricipate in the first step of the study. They were selected
on the basis of the gualification of the medical ieam in palliative care. Five of these hospitals
account for the totality of the sample (Integrated Center for Oncology Paul Papin - Angers,
Cancer Care Center Georges Frangois Leclerc - Dijon, Cancer Care Center Oscar Lambret -
Lille, Angers University Hospital Center and Cholet Hospital Center).

Protection of Human subjects
This project was reviewed by a national committee of patients consulted in July 2009 and the
project obtained the approval of the local ethics committee (CPP Ouest Il Angers) in April,
2010.
In 2011, the Project was funded by a grant (PHRC: Programme Hospitalier de Recherche

Clinique 2011) from the French national cancer institute {INCa :Institut National du Cancer).

Assessment tools
Missoula Vitas Quality OfF Life Index (MVQOLI)
The Missoula-Vitas Quality Of Life Index developed by Byock and Merriman was specifically
designed for the evaluation of the end of life [12]. This QoL tool provides an exhaustive
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assessment of major dimensions in that setting. The longer version includes 25 items, and
the shoriened version includes only 15 items. Both investigate 5 dimensions: Symptoms,
Function, Interpersonal Relationships, Well-being and Transcendence [12]

Every dimension is composed of three response modes: Assessment, Satisfaction and
Importance. Assessment has a score from -2 to +2, Satisfaction a score from -4 fo +4 and
Importance from 1 to 5. A scorng algorithm is applied to obtain @ QoL score for each
dimension and for global quality-of-life [12, 21].

The possible scoring range is -30 to 30 for each of the five sub-scores (Symptoms, Function,
Interpersonal Relationships, Well-being and Transcendence), 0 to 30 for Total score and 1 to
& for Global score. When the sub-score is negative, quality-of -ife is reduced while a positive
sub-score implies an increasing quality of life.

The MVQOLI can be completed by the patient himself (seff-administered questicnnaire) or
with the help of a clinician, nurse or paramedical staff (interview) if required by the patient. A
user guide was created to administer the questionnaire.

The shortened version was used in the study.

Quality of Life at the End of Life measure (QUAL-E)
The Quality of Life at the End of Life measure was developed by Sieinhauser and
colleagues. It was developed for various advanced illness trajectories, including cancer.
According to the authors, the QUAL-E can be proposed to patients who may or may not
define their health status as terminal disease. The first version of QUAL-E contained 31
items and investigated 5 domains: Life completion, Relations with the health care system,
Preparation for end of life, Symptom severity and Affective social support and one question
on the overall guality of life [22].
After validation of the psychometric properties, the final model includes 21 items (20
individual items and one overall quality of life question (Q31)) and explores four domains:
Life Completion (Q23, Q24, Q25, Q26, Q27, Q28, Q14), Healthcare (QF, Q8, Q5, Q10, Q11),
Symptoms (Q1, Q2, Q3, Q4) and Preparation (Q17, Q18, Q19, G21) [23].
Each question in answered on a five-point Likert scale. The QUAL-E is completed with a
clinician’s help (interview).
As the list of the 21 items was not available in Steinhauser's publications, the long version
was used in this part of the study. Since then, the QUAL-E authors have sent us the QUAL-E
in its 21-item version and the scorng guidelines.
This scoring algorithm is provided fo obtain a score for each dimension. Ranges possible for
sub-scores are 4 to 20 for Symptom Impact, 5 to 25 for Relationship with Healthcare System,
4 to 20 for Preparation, 7 to 35 for Life Completion. The Symptom impact and Preparation
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sub-scales are reverse-scored. The analysis of the global score with the sub-scales as a total
score has not yet been developed [23].

Translation process (Phase | according EORTC)
The Food and Drug Administration (FDA) and the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) have recommended forward-backward translation to adapt a
HRQL questionnaire into another language. Forward-backward translation procedures can
be divided into 4 steps : (1) a translation (Text 1) into the target language (French) is made
by one translator who is a native English speaker; (2) a translation of text 1 into the source
language (English) is made by a translator who is a native French speaker (Text 2); (3)
confrontation of the two translations and debriefing; (4) final translation reconciliation. [24,
25].
However, no study has demonstrated the superiority of this method [24]. The use of the
forward-backward translation method is based on a consensus. Some sfudies have
underlined that the backward translation method could generate a “word for word™ translation
instead of fluent, natural and appropnate language [27].
Another methodology to translate and adapt a questionnaire into another language exists. It
is the « Dual Panel Approach » (DPA) [27]. This alternative method showed advantages in
terms of preference by a target population, and complied with the psychometrics properies
[28]. The translation of the two HROL questionnaires (MVQOLI and QUAL-E) proposed in
this trial is based on the DPA method including 3 stages: Translation, patient testing, and
finalization of translation (Figure 1).

Stage 1: Translation

An expert group was created fo franslate the questionnaires from English into French The
group included vared profession (linguists, psychologists, methodologists). Some of them
were English native speakers, others French native speakers. The concept and
methodological requirements were presented by the "Qualité de vie et cancer” clinical
research platform in a workshop.

Each of the 6 experis (Angela Swain-Verdier, Jean-Fieme Charpy, Fabrice Kwiatkowski,
Sébastien Montel, Mariette Mercier and Franck Bonnetain) worked independently on the
translation hefore face-to-face meeting andfor teleconference. In the course of a working
meeting, the experts discussed the weight and meaning of the words. At the end, they
agreed on a translation.

Page 91



Stage 2: Patient resting

Thirty patients, representative of the target population, tested the two questionnaires. It was
considered that beyond thirty pafients in number, there was no new information, and
empirical saturation occcurred (see statistical analysis).
To assess the face validity and content validity of the questionnaire, one-to-one interview is
recommended. In the course of the interview, patients indicated when they had not
understood every part of the questionnaires, identified disturbing words or response options
and highlighted subjects that were not relevant to their disease.

Srage 3: Finalization of the translation
The expert group met again once all data from patient tests had been collected and
analyzed. Patients' comments were used to modify the final translation as required.
The final translation was agreed on under the supervision of the national "Qualité de vie et
cancer” clinical research platform. This wversion will be retained for the psychometric
validation.

Data collection
Cluestionnaires were completed only once after reading the information letter and signing the
informed consent. All questionnaires were in paper version. A member of the medical team
administered the two Col gquestionnaires to the patient. Our methodology for Gol
questionnaire administration complied with the users’ guide of the two guestionnaires [12,
23]. Indeed, for QUAL-E, it was necessarily a member of the medical team who interviewed
and recorded the pafient’'s responses. |deally, for MVQOLI it was the patient himself who
completed the questionnaire, but the clinician could also administer the MVQOLI as an
interview and record the patient’s responses.
Data collected included: demographic data, education level, and completion times. Patient
opinions were collected via an evaluation questionnaire: this included questionnaire length,
complexity of gquestions, disconcerting guestions, relationship between topics and their health
situation, personal interest, their general comments. Patients' comments also highlighted
other subjects they would ke to see in future guestionnaires.
The Quality of Life questionnaires were completed only once at this stage of the study.
Cluestionnaire completion or response times were recorded by a member of the medical
team (Start time — End time). Other collected dataincluded: clinical characteristics,
demographic data and education level.

Statistical analysis
The aim was to evaluate the franslations in the targeted population: the consensus
recommends a sample size between 10 and 40 individuals [25-28]. It was estimated that with
a sample size of 30 patients, empirical saturation is reached and no new information
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emerges. Therefore, we retained the minimum requirement of 30 patients to test the
translations {reconciled versions) of the two questionnaires.

The primary aim was a descriptive approach. All data collected were described. Continuous
varahles were presented by means (standard deviation) or median [range]. Qualitative
variables were described by frequencies and percentages.

Ranges of dimensional subscores and total scores were calculated according to manual
scoring methods recommended by the Missoulas-Vitas team for MVQOLI and Steinhauser
team for QUAL-E. Each score was presented and described using median, range and mean
(30) and percentage of patients with a low score (negative score).

Missing data were presented using frequencies and percentages.

Statistical analysis was conducted with the SAS v9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)

RESULTS

Patient characteristics
Between December 15, 2010 and April 5, 2011 30 patients were included in five centers and
completed the two questionnaires.
The analysis was conducted on data from the 30 patients. Demographic and medical history
data are shown in Table 1.
The patients who completed the questionnaires represented a wide range of ages [53-87]
median 69 years. There was a slight predominance of males (56.7%). The principal cancer
locations were lung (26.7%), breast (20.0%) and prostate (10.0%). Eleven patients (36.7%)
had no supportive care and 5 (16.7%) had psychological help only.

MVQOLI results
There were no missing answers to the MVQOLI questionnaire.
The median fime to complete the questionnaire was estimated at 10 minutes [5; 40]. Only 5
patients (16.6%) found the gquestionnaire too long.
26. 7% of patients reported needing help to complete the MY QOLI.
Six questions were indicated as complicated (Q1, Q&, Q11, Q13, Q14, Q15) and 5 as
disturbing (Q7F, Q10, 11, @12, Q15) by some patients. Two guestions were reported to be
both complicated and disturbing. We can note that all guesfions in the Well-being domain
were presented as disturbing at least once. Overall perceptions by the patients are shown in
Table 2.
The range for the Symptoms domain was [-20 - 24] and there were 4 patients with a negative
sub-score (13.3%).
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For the two domains Function and Transcendence, more than 20% of the pafients had
negative sub-scores and minimum scores were respectively -25 and -12. For the
Interpersonal and Well-Being domains, respectively 36.7% and 33.3% of the patients
reporied reduced quality of life. For the Well-being domain the minimum score was reached
{-30) (Table 3)

Some patients also proposed new topics, such as causes of the disease linked to their
background or lifestyle, health care relationships and death.

QUAL-E results
The median time to complete the questionnaire was estimated at 20 minutes [10-40]. Eight
patients (66.6%) found the questionnaire too long.
43.3% of the patients reported needing help to complete the QUAL-E.
All patients completed the questionnaires (n=30) and there were few missing items
{3/21x30=0.4%).
Eight pafients (26.7%) found some items complicated, and 7 (23.3%) found some items
disturbing.
Only 5 questions in the final version (version with 21 items) were indicated as complicated
(@7, @11, Q26, Q27, Q28) and 5 as disturbing (Q10, Q17, Q18, Q19, Q21) by the patient
{Tahle 2).
More than 50% of the population reported positive feelings in two domains: Relationship with
Healthcare System and Life Completion.
The median sub-score for the Symptoms and Preparation domains were respectively 15 [5 -
200 and 20.5 [10 - 33]. A high sub-score in the Symptoms domain demonstrates poor health
status (pain, discomfort, fatigue.__) and a high sub-score on the Preparation domain indicates
worries (future, financial, dependence).
The median global score was 3 [2 - 5] (Table 4).
Asg for the MVQOLI, some patients proposed new topics such as the potential causes of the
disease, health care relationships and death.

Translation results
Patients’ comments and results were used to modify the initial translation. In the course of a
working meeting, the experts discussed the weight and meaning of the words.
For the MVQOLI, during the expert debriefing only 2 questions were changed: Question QF,
belonging to the Function dimension and the Importance category, and Q15 in the
Transcendent dimension and the Importance category.
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The words chosan in the first translation of Q6 implied a notion of a constant limitation of the
patient’s activity, thus a negative approach. The new version implies a dependence that is
occasional and not constant.

In Q15 {(“It is important to me to feel that my life has meaning”), the verb tense was switched
from present subjunctive to present and the wording was simplified slightly. The present of
the subjunctive underlined the hypothefical nature of the question, while the present focuses
on the actual state. In the item: “It is important to me o feel that my life has meaning” the use
of the present is important.

For QUAL-E, 6 ftems were modified: Q5 Q15, G20, Q22, Q26 and Q30, but there were
some questions from the long version of QUAL-E (31 items) that do not appear in the final
version with 21 items. The others items reported to be disturbing (Q7, Q11, Q26, Q27, Q28)
or complicated (Q10, Q17, Q18, Q19, Q21) appearing in the 21-item version, were not
changed because only 1 patient had difficulties with each of these items, and during the
review the items seemed faithful to the original English version and difficult to change in
French.

The final translation was agreed on by the QoL platform.

DISCUSSION

In France, research on palliative care has been slow to develop [29]. An indication of this is
that the number of health-related quality-of-life questionnaires available for French palliative
practice is small [30]. For this reason, it is important to develop adapted tools.

From the outset, it seemed betier to adapt an existing tool created by an expert team to the
French environment, because developing a totally new instrument would require much more
work and time. Moreover it would allow comparnson of study results hetween countries.
Therefore, it was not thought desirable to create a new instrument, since tools adapted to the
palliative population existed. Besides, in a clinical research context it is important to compare
treatments and populations using standardized tools.

We thersfore decided to franslate and evaluate existing forsign end-of-life HROL
guestionnaires. It will later be possible, if required, to create a new questionnaire.

After a literature review, only the questionnaire developed by the EORTC (QLQ-C15-PAL)
appeared as specifically adapted to the cancer population in palliative situation.

The QLO-C15-PAL is a short questionnaire; there are 15 questions. Questions are focused
on both autonomy and symptoms experienced by the patient (diarrhoesa, pain, trouble
sleeping, depression, loss of appetite._.) [15]. This QoL questionnaire is a reduction of the
EORTC QLQ-C30 [31]. To adapt this questionnaire to a palliative population, the EQRTC

retained only the autonomy and symptoms items. This new questionnaire enables the
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amount of missing data to be limited because guestions inappropriate for the palliative
population were dropped.

Each guestion has response oplions on a five-point Likert scale. However, specific domains
related to the end of life are not explored, such as Quality of care, Preparation for death,
Spirituality or Transcendence [10-14, 22].

Anather questionnaire specifically adapted to the palliative population and adapted into
French caught our aftention; it was the MQOL (McGill Quality Of Life questionnaire). The
principal domains of MQOL are Physical Symptoms, Psychological Symptoms, Outlook on
Life, and Meaningful Existence. It is composed of 2 pars: an overall question (Part A), 16
quesfions that address the four domains mentioned above (Part B) (all questions comprising
response options on a ten-point scale) and a last part where the patient lists or describes the
things which have an impact on his quality of life (Part C) [16].

Finally, neither the QLQ-C15-PAL nor the MQOL were chosen for our study. The first does
not explore specific domains related to the end of life; the second uses open questions that
cannot be reduced to a score, it was not specifically adapted to the cancer population and
the use of a ten-point response scale complicates administration (patient completion) and
interpretation of the results [32].

We therefore chose two other quality of life questionnaires, the MYQOLI and the QUAL-E.
These two questionnaires were created by palliative teams.

The MVQOL! was developed (1) to identify patient concerns specifically at the end of life in 5
domains of QoL (Symptoms, Function, Interperscenal, Well-being and Transcendence) and
(2) to help professional caregivers to adapt patient care plans and interventions. This QoL
guestionnaire can be used in hospital, home and long-term care facilities [12]

The QUAL-E was developed to assess ol at the end of life for vanous advanced ilinesses,
whether the patient knows his palliative situation or not. It is a multidimensional instrument
which explores four domains: Completion, Healthcare, Symptoms and Preparation [23].

The MVQOLI can be completed by the patient himself (self-administered guestionnaire) or
with the clinician’s help (interview) whereas the QUAL-E is completed with a clinician’s help
{interview).

In palliative care, patients are often tired and in pain, with reduced mobility; frequently, they
are in the lying position, where it is not easy fo write; some patients can have visual
disturbances. This is why, in this context, administering the measure face to face with an
interviewer is often considered the best option [33]. But it is important to know who the
interviewer is and his role with the patient, to assess any possible bias.

These questionnaires were not developed specifically for cancer patients, but cancer patients
participated in their validation: 68% of the validation population were cancer patients for the
MWVQOLI and 64% for the QUAL-E [12, 21]. Thus as more than 2f3 of the two validation
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populations were cancer patients, we hope that the two Qol questionnaires are adapted to
our specific population of cancer patients.

Maoreover, in the two questionnaires, the item response options were all on a five-point Likert
scale. This simplifies administration (patient completion) and interpretation of the results [32].
We did not want to select only one of these tools because the structure of the two
questionnaires is different and we did not know which was better suited to the French
population. The results of the cohort study will enable us to determine which is the more
adapted tool for patients with cancer at an advanced palliative stage.

In terms of content, the two questionnaires are quite similar. Indeed, the two domains in the
QUAL-E: Completion and Preparation for end of life are eguivalent to three domains in the
MYVQOLL Interpersonal, Well-being and Transcendence. However there are differences in
the amount of information attributed to the different domains (Symptoms is more developed
in QUAL-E) whereas two other domains are covered by only one questionnaire (Healthcare
in QUAL-E, Function in MVQOLI).

The format of QUAL-E and MVQOL] are different. After perusal of the two questionnaires,
the feeling is substaniially divergent. The MVQOLI has a scientific style. All domains have
the same structure (3 questions for each dimension), questions are both short and direct.
Sometimes the negative form is employed. The QUAL-E is more focused on the human
aspect. Syntactically, sentences are longer, perhaps more “positive” or at least the negative
form is less frequently used. We have the feeling that the QUAL-E team was at first primarily
interested in creating a questionnaire that could improve the patient's actual well-being, while
the Missoula-Vitas Team was mainly focused on the production of a standardized
psychometric tool.

Which is more imporiant: the humanist aspect of a guestionnaire or its scientific usefulness?
In terms of methodology, translating a health-related quality-of-life questionnaire  with
appropriate attention to the cultural adaptation is hard work. It is necessary to be sure of the
weight and meaning of the words, and to take into account the cultural specificity of the
target population and medical team, especially concerning the subject of Death. A dual panel
(DP) approach was chosen to translate MVQOLI and QUAL-E into French. Even if the
forward-backward method is the “gold standard™ [24, 25]. DP enahled the franslator team to
exchange views more easily and intensely on hoth weight and meaning of the words. It was
also necessary to take care to avoid disturbing patients or medical teams with particular
words. The subject of death is still taboo in France [29].

Dwring the study, workers in the palliative unit accepted the use of questionnaires. In fact, the
guestionnaires enabled them fo establish a more open dialogue with pafients. They hoped
that the use of these questionnaires would enable them to improve patients’ quality of life,
and particularly the management of supportive care. Generally speaking, clinicians need
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standardized tools to evaluate their practice. Score and sub-score analysis confirmed this
need.

The two guestionnaires, QUAL-E and MYQOLI are not yet validated in French (step 2 of the
study), but we used their scoring guidelines. For MVQOLI, the Symptoms dimension vielded
good results (only 13.3% of the patients had a negative score). For the Function and
Transcendence dimensions more than 20% of patients had a negative sub-score (poor
quality of life for these dimensions). For the Interpersonal and Well-Being domains
respectively 36.7% and 33.3% of patients reported reduced quality of life.

For QUAL-E, more than 50% of the population reported good feelings in the two dimensions:
Relationship with Healthcare System and Life completion. A high sub-score on the
Symptoms domain reflects poor health status (pain, discomfort, fatigue...) and a high sub-
score in the Preparation domain demonstrates ceriain worries  (future, financial,
dependence). The median sub-score for the Symptoms and Preparation domains were
respectively 15 [5 - 20] and 20.5 [10 - 33].

Thus, according to these results, some patients needed help on several dimensions. The use
of the two questionnaires enabled caregivers to identify patient difficulties and to modify
health care (psychological and social support, pain...).

The two guestionnaires were well accepted by the patients as well. Indeed, few items were
frequently classified as complicated andfor disturbing. In general, patients were open fo
communicating with the medical team about their QolL. Some of them even proposed new
topics such as elements in their background or personal history that could have caused the
disease, health care relationships and death. We helieve that via these new topics the
patients were trying to obtain answers. For factors contributing to causing the disease, the
question for patients was whether the environment, food, household products and other
products, or cosmetics could have caused their cancer. For Death, they probably they
needed as much information as possible in order not to be afraid of the moment (feelings,
pain, mental state. ).

For the topic of health care relationships, addressed by the QUAL-E questionnaire, we
believe that patients wanted to talk about their caregivers in more detail (nurses. .. ).

This first step of the study highlighted the importance for patients of being helped with
reading or writing to complete the questionnaires.

These aspects confirmmed that in palliative setting, face-to face-interview seem the best option
for the patient. Moreover these QoL questionnaires could he used as a communication fool
to facilitate discussion about difficult subjects that the patient andf/or the clinician would not
have discussed spontaneously [34]
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From these results, a randomized multicentre cohort study is underway for the psychometric
validation of the French versions of QUAL-E and MVQOLI. The main criterion to assess the
reliability of the questionnaires is their reproducibility (test-retest method) using intraclass
comelation coefficients. It is necessary to include 372 patients. Sensitivity to change,
discriminant abilities and convergent validity are also investigated.

The cohort study has been undenway since November, 2011.

Conclusion

We found that the MVQOLI and QUAL-E questionnaires are both valid and usable for
assessment of palliative advanced cancer patient ClolL.

The two questionnaires in their French version were well accepted by hoth patients and
healthcare professionals, making it reasonahle to conclude that the questionnaires are
culiurally adapted for the French environment. A cohort study will enable us to validate the
psychometric properties of these two questionnaires. This cohort study is underway.
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Table 1 Patient characteristics (n=30)

n {%)
Investigator sites
Integrated Center for Oncology Paul Papin, Angers, France 10 (33.3)
Cancer Care Center Georges Francois Leclerc, Dijon, France 3(10.0)
Cancer Care Center Oscar Lambret, Lille, France S{16.7)
Angers University Hospital Center, France 10 (33.3
Cholet Hospital Center, France 2{6.7)
Sex
Male 17 (56.7)
Female 13 (43.3)
Performance status
0 0
1 040
2 15 (62.5)
3 2(8.3)
4 3(125)
Mot known 4 (16.7)
Age in years
[18-60[ 6(20.0)
[6:0-90] 24 (BD.O)
Median [Min ; Max] B9 [53 ; 87]
Cancer Location
Caolon 1{3.3)
Rectum 1{3.3)
Lung 85(26.7)
Melanoma 1{3.3)
Breast 6(20.00
Endometrium 1({3.3)
Owary 1{3.3)
Prostate 3(10.0)
Kidney 2{6.T)
Brain 1(3.3)
Orther 5{16.6)
Chemotherapy 13 (43.3)
Therapeutic radiotherapy 1{1.3)
Palliative radiotherapy 5(16.7)
Hormone therapy 4(13.3)
Supportive care
Mo specific treatment 11 (36.7)
Psychological help S({16.7)
Social welfare officer 4(13.3)
Management of pain 9 (30.0)
Mutriticn 4(13.3)
Respiratory physictherapy 1{1.3})
Mot known 1({1.3)

Table 2 ; Duration of completion and patients’ comments on questionnaires (n=30)

M (%)

MVQOLI QUAL-E
Median time [Min; Max] 10 [5 - 40] 20 [10 - 407
(minutes)
Complicated item 3(10.0) G (26.7)
Disturbing item 2{6.7) 7(23.3)
Questionnaire relevant 27 (90.0) 28 (93.3)
Meeded help 8{28.T) 13 (43.3)
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Table 3 : MVQOLI - Range of responses and means

Standard Megative score
Dimengion Median Range Mean L

deviation n (%)
o
Symptoms 10 [-20 - 24] 9.4 9.6 4(13.3)
Ibem : 91,32,03
Function 4 [-25 - 17] 1.0 9.0 8(26.7)
It © Q35,06
Interpersonal 12 [-25 - 30] 7.4 16.1 11 (36.7)
It : Q7 38,09
Well-Being B5 [-30 - 30 45 145 10 (33.3)
Itam : Q10,211,212
Transcendence 155 [-12 - 30] 10.5 14.1 T{23.3)
lhem : @13,014,815
Global Score 3 [1-5] 34 09 -
Total score 19 [6.4—255] 18.2 4.2 -
Sum of Weightsd Dimenslon Scoresid) + 15
Table 4 : QUAL-E - Range of responses and means

Theoretic Standard
Dimengion Score Median Range Mean
al range deviation

o
Symptoms [4-20] |Reverse| 15 [5-20] 13.8 3.8
Ihem © Q1,02.03,04
Healthcare [5 - 25] 21 [11-25] 20.1 38
Iherm © G708, 00,210,011
Preparation [4-20] |Reverse | 16 [4-20] 16.2 3.3
b : Q17 218,218,021
Life completicn [7 - 35] 205 [10-33] 204 57
b © Q23,00 4, G5, (26,007, 028,014
Global score [1-5] 3 [2-5] 33 07
Ibem : Q3
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Annexe 1: QUAL-E French Yersion
Questionnaire QUAL-E (Steinhauser et al )

Ce guesnonnaire concerne vorre gualite de vie. Pouvez-vous répondre aux différentes questnions que je vais
vous paser en indiguant la réponse gui correspond le miewx @ voire sitnanion. Il n'y a pas de « bonne » ou de
W mauvarse » réponse. Vos réponses resteront serictement confidennelles.

Farmerals gue vous pensiez an mots gui vient de s'écouler. Pouvez-veous m indiguer les rrots sympromes ou
problémes qui vous ont le plus généfe) durant cette periode, comme par exemple, la doulenr, des nausées, un
mangue d'fnergie, des moments de confision, de la depression, de Vanxiéte ou encore Uessoufflement.

1 symptéme : 37 symptome -

27 ymptome

*  5ile patient ne cite aucun symplome, eNoNCEs oF qui SHIf -
Dane, si je vous at bien compris, au cours du mois éconlé vous n’avez pas en de symptomes physigues ou
emortionnels gui vous ont généle).

5i le patient confirme, paszer a la guestion 3.

1. Aucows des 8§ dermiers jours, a quelle frequence avezr-vous eu [mom du symprome ou du probléme] 7

Farement Parfoas Asser souvent Tres souvent La plupart du temps
5

1 2 3 4

2. Aucowms des 8 dermiers jours, quel a 88, en movenne, |'intensite ou la séventé de [mom du sympiéme ou

du problame] 7
Tres faible Faible Idodéres Forte Tres forte
1 2 3 4 5

3. Au cows des § dermiers jours, dans quelle mesure [mom du nmpiéme on du probleme] vous [a-i-il]
empéché de profiter de la vie 7

Pas du tout Un peu MModsrément Beancoup Complétermnent
1 2 3 4 5

4. Etes-vous mgwet'mqmeéte que [rnom du sympioms ou du probléme] revienne(nt) 7

Pas du Un peu MModsrément Beancoup Completermnent
tout
1 2 3 4 5

« Autre question... »

5. De maniére globale, quelle mmportance veos symptomes: ou problémes ont-ils pour vote qualité de

-

vie ’
Pas du tout Unpeu Movennement Assez important Tout a fait moportant
important important mmportant 5
1 2 3 4
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« Maintenant on pazse 3 un autre ope de guestions,
Quand on interroge des personnes gravement malades, voici des choses guelles conzidérent importantes.

Est-ce que les propos que je vais vous lire sont vraiz pour vous 7 »

&. a1 toutes les mformations que je souharte au sujet de ma maladie.

Pas du tout v Un peu vra Movennsment vral 5582 VTAL Tout a fazt vra
3
1 2 4 5

7. Méme 51 je ne contrdle pas tous les aspects de ma maladie, ' le sentiment de pouvolr intervenir dans

les decisions concernant mon trartement.

Pas du tout vral Un pen vrai Mevennement vrai Assez wra Tout a fait vra1
3
1 2 4 5

8. Je participe autant que je le souhaite aux décisions concermant les soins que je regols.

Pas du tout via Un peuvra Movennement vra1 Assez vra Tout a fait wra
3
1 2 4 5

2. Pow mon médecin, je ne sws pas seulement un malade, je suis aussi une personne.

Pas du tout v Un peu vra Movennsment vral Aszzer vran Tout a fazt vra
3
1 2 4 5

10 Flobalement, je sais a gquot m'attendre en ce qui conceme 1" évolution de ma maladie.

Pas du tout vra Un peuvra Movennsment vTa1 Aszzez vTa Tout a fait vra
3
1 2 4 5

11. Awn fur et 3 mesure que ma maladie evolue, je sais ou chercher des reponses a mes questons.

Pas du tout via Un peu vra Movennement vral Assez vTa Tout a fait vral
3
1 2 4 5
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« Maintenant, une gquestion genérale : »

12. En general, est-1] important powr votre qualite de vie de senhr que vous avez un role actf dans ves

soins 7
Pas du tout Un peu tmportant MMovennerment Aszzar important Tout a fait important
Important 2 mmportant 5

1 3 4

o Mainfenant je vais vous lire d’auires propos de malades. Encore une fois, est-ce qu’ils sont vials pour vous 7 »

13. Te passe autant de temps gue je le sonharte avee ma fammlle.

Pas du tout vra Un peu v1an

1 2

Movennement vra1

3

Aszer via

4

Tout a fait vral

14, Iai quelou’un dans mon enfourage

AVEC QUi je peux partag

oy mes penséss les plus profondes.

Pas du tout via Un peu wra

1 2

Movennement vra1

3

Aszez via

4

Tout a fait vial

5

« Dle nouvean, deux questions plu: génerales : »

15. En genéral, quelle ast 1" mportance pour votre quabté de vie de vos proches 7

Pas du tout Un peu important
important 2
1

Iovennement
mmportant
3

Assez important

4

Tout a fait important
5

16. En general, quelle est I'importance powr votre qualité de vie de senfir que vous avez des lens avec

d’autre: perzonnes 7

Pas du tout Un pen important
important 2
1

Mevennement
Important

Assez important

3

4

Tout & fait important
5

« Voicl d'autres propos de malades.... »

17. L'idée que ma fammlle ne soit pas préte 3 affronter 1" avenir me précceupe.

Pas du tout vra Un peu vwran

1 2

Movennement vrai

3

Asser via

4

Tout a fait vral

5
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18. I'ai des regrets sur la mameére dont )'al vécu ma vie

Pas du tout vra

Un peu vra

2

Movennement vrai

3

Assez vra

4

Tout a fait vra1

18, Parfous ["1dée de devenwr un fardeau pour ma famille me précceupe.

Pas du tout vra Un peu vra Movennement vrai Aszzez vTa Tout a fait vra1
3
1 2 4 5
20. L'idee de mowar me fait peur.
Pas du tout vra Un peuvra Movennement vral Aszezwtal Tout a fait vral
3
1 2 4 5

21. Je me fais du souwcl 3 cause des contramtes financiéres occasionnées par ma malady

Pas du tout vra

Un pen vrat

2

Movennement vrai

3

Assez vra

4

Tout a fait vral

« Antre guestion plus generale «

22, En genéral, quelle est ' importance pour voire qualité de vie de présccupations concernant 1" avenir 7

Pas du tout
imnportant
1

Un peu important
3

Meovennement
mmportant

3

Assez important

4

Tout a fait important
5
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« Revenons aux propo: de malades : »

23, Iaipu due des choses importanfes 3 ceux qui me sont proches.

Pas du tout v Un peu vra Movennsment vral Azmez vra Tout a fazt vra
3
1 2 4 5

24. Iapporte quelque chose de positif a la vie d'auires personnes.

Pas du tout via Un peuvra Movennement vra1 Ascer vra Tout a fait vra
3
1 2 4 5

25, Tai pu ader d'aufres personnes, grace au temps passe avec ewx, 3 des dons, ou a mon expénence de la

VIE.
Pas du tout via Un peuvra Movennement vra1 Assez vra Tout a fait vra
3
1 2 4 5

26. I'ai pu discuter de choses importantes avec ma fanulle.

Pas du tout v Un peu vra Movennsment vral Azmez vra Tout a fazt vra
3
1 2 4 5

27, Malzré ma maladie, ma vie garde un sens.

Pas du tout vra Un peu vra Movennement vra1 Assez vral Tout a fait vral
3
1 2 4 5

28, Je me sens apaisa(e).

Pas du tout vra Un peu vra Movennement vra1 Aszsez wTa Tout a fait vral

3
1 2 4 5
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« Et maintenant, les trois derniére: guestions : »

29, En genéral, quelle est I'impertance powr votre qualité de vie de pouvedr apporter guelgue choze aux

auntres 7
Pas du tout Un peu important Moyennemeant Assez important Tout a fait important
important 2 mmportant 5
1 3 4
30. En genéral, quelle est I'importance pour votre qualité de vie d'un sentiment d*accomplizzement 7
Pas du tout Un peu important Moyennemeant Assez important Tout a fait important
important 2 mmportant 5
1 3 4
« Et P-O'I.Il'ﬁl]:iI-n £
31, Comment évalvez-vous dans son enzemble votre gualité de vie 7
Trés mauvaise Manvaise Acceptable Bomne Trés bonne
1 2 3 4 5

Annexe 2 : Final MVQOLI French Yersion

INSTRUCTIONS:

MISSOULA-VITAS" Mezure de la Qualité de Vie
VERSION FEANCAISE - 15K

Indiguez dans quelle mesure vous étes d'accord ou non avec les propositons swivantes en entowrant |z réponse

qui correspond le mienx a votre situation

Il o'y 2 m bonme m mauvaise reponse. 51 vous fartes une erreur ouw changez d’avis, merel de rayer la mauvanse

réponse et 4’ entourer la bomme.

GCLOBATFMENT

Comment evaluez-vous dans son ensemble votre qualite de vie 7

1
Me peut pas éfre
plire

2

Mawvaize

3
Acceptable

Bome

La meilleure
possible
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SYMPTOMES

1. Je me sens mal en permanence.
-2 -1 0 1
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d’accord
2. Je sms satisfait{e) de 1’efficacite du trartement actuel de mes symptomes.
4 3 0 -3
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d'accord
3. Je sms trop génsie) physiguement powr profiter de moments agreables.
5 4 3 2
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d’accord
ACTIVITES QUOTIDIENNES
4. Je ne sms plus capable de faire bon nombre de choses que " ammais famwe.
3 -1 0 1
Tout a fart d"zccord D'accord Sans avis Pas daccord
5. Jaccepte de ne plus pouvow faire bon nombre de choses que je faisals auparavant.
4 3 0 -3
Tout a fart d zccord Daccord Sans avis Pas d'accord

2

Pas du tout
d’accord

4
Pas du tout
daccord

1
Pas du tout
d"accord

2

Pas du tout
d'accord

4
Pas du tout
d’accord

6. Mon bien-etre depend de ma capacite a étre actif{ve) et mdependant(e) pour mes besoins personmnels

{faire ma roilerte, aller aux reilertes, m habiller, manger... ).

3 4 3 2
Tout a fart d"zccord Daccord Sans avis Pas daccord

EFLATIONS AVFC LES AUTRES

7. Demeérement, j"a1 pu dwe des choses importantes a cews qu me sont proches.

2 1 0 -1
Tout a fart d zccord Daccord Sans avis Pas d'accord

£. Ence moment je passe autant de temps que je le souhaite avee ma farmlle of mes amms.

4 3 0 -3
Tout a fant d’zccord Daccord Sans avis Pas d"accord

9. Il est important pouwr mol d’avoir des relations étrortes avec d’autres.

5 4 3 2
Tout a fart d"sccord Daccord Sans avis Pas daccord
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1
Pas du tout
d’accord

-2
Pas du tout
d’accord

4
Pas du tout
d’accord

1
Pas du tout
d’accord




BIFN-ETEFE

10. Mes affaires ne sont pas en ordre ; je me fa1s du souc parce qu'il reste beaucoup de choses pon réglées.

iy -1 0 1
Tout a fart d"accord DVaccord Sans avis

Pas d’accord

2

Pas du tout
d’accord

11. Anporwrd’hw je sms davantage en zccord aves moi-méme que je ne 1'étais avant ma maladie.

4 3 0 =3
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d'accord

12. 1l est important pour moi d’ére en palx aves mol-Meme.

5 4 3 2
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d’accord
SENSDE LAVIE

13. Je perpois moeux aujourd b que dans le passé le sens de ma vie.

2 1 0 -1
Tout a fart d"accord D¥accord Sans avis Pas d’accord

14, Lz wie powr mo a perdu toute sa valew ; chague jouwr me pése.

-4 -3 0 3
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d’accord

13, Il est important pour ool de penser que ma Vie a U sens.

5 4 3 2
Tout a fat d"accord DVaccord Sans avis Pas d’accord
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4
Pas du tout
d’accord

Pas du tout
d’accord

-2
Pas du tout
d’accord

4
Pas du tout
d’accord

Pas du tout
d’accord
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Partie 3 : Discussion générale

Les patients en fin de vie atteints d’un cancer, une population sensible

La fin de la vie est une période délicate de la vie, et peut étre plus particulierement lorsqu’il
s’agit de la fin de la vie d’un patient atteint d’'une maladie chronique tels certains cancers.

En effet, dés I'annonce du diagnostic, le traitement de la maladie cancéreuse est présenté
comme un combat, une lutte. Tous les termes employés pour indiquer le traitement thérapeutique
de la maladie connotent la violence, I'agressivité, dont il va falloir faire preuve pour maitriser
I’évolution de la maladie.

Ainsi, les traitements proposés sont malheureusement tres toxiques et engendrent
fréguemment de nombreux effets secondaires (nausées, vomissements, anémies, mucites, neuro-
pathies...), les chirurgies proposées peuvent méme étre destructrices, mutilantes (mastectomie,
laryngectomie, colostomie...). Malgré les avancées majeures de la médecine, le cancer peut devenir
une maladie chronique. A partir de cette nouvelle forme prise par la maladie, le patient devra
composer avec des périodes de stabilité, plus ou moins longues, et des périodes d’évolution de Ila
maladie. Chaque nouvelle évolution, signe un nouvel échec de la thérapeutique proposée.

Si physiquement, le traitement est difficile a supporter physiquement, on ne peut qu’imaginer
I'impact puissant que la maladie peut avoir sur le bien-étre psychologique du patient.

Dans un contexte de fin de vie, le patient a souvent un lourd vécu derriére lui due aux phases
successives de la maladie : alternance d’espoirs et de déceptions, et il doit affronter la situation
actuelle: la domination de la maladie associée a ses symptomes, le sentiment d’impuissance,

I'anxiété, la douleur parfois.
La nécessité d’évaluer la qualité de vie a la fin de la vie

Au cours de ce travail, nous avons été amenés a nous interroger sur les méthodes d’évaluation
de la qualité de vie des patients en fin de vie atteints d’un cancer.

La nécessité de ces évaluations n’est discutable ni dans une optique d’individualisation des
thérapeutiques et de prise en charge du patient, ni dans un contexte de recherche clinique, de petite
ou de grande envergure.

En effet, I'’évaluation de la qualité de vie (1) fait partie intégrante de la définition des soins
palliatifs proposée par I'OMS en 1990 puis en 2002, le réle des soins palliatifs étant d’assurer une
continuité des soins lorsque les thérapeutiques curatives ne répondent plus, d’accompagner le

patient et sa famille jusqu’au décés de ce dernier en lui garantissant la meilleure qualité de vie qu’il
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est possible de lui donner tant sur des aspects physiques, psychologiques, sociaux et spirituels ; (2)
est un critére de jugement pertinent dans un contexte palliatif, lorsque la poursuite d’un traitement
parfois toxique n’est pas justifié par le gain en survie qu’il induit [32, 33], (3) permet potentiellement
d’instaurer un dialogue avec le patient, certains sujets de discussions étant plus facilement
abordables avec le patient par le biais d’'un questionnaire [122-124] ; (4) permet |’évaluation des

soins adressés au patient [106, 116]
Développer la recherche en fin de vie, une nécessité

La recherche spécifique a la fin de la vie est une nécessité dans un contexte spécifique de fin
de vie. Le besoin d’amélioration des thérapeutiques et de prise en charge est un probléme
d’actualité comme le démontre les axes de recherches du récent plan cancer édité par le
gouvernement.

En effet, il semble important (1) de préciser les traitements oncologiques, les chimiothérapies
particulierement, car il n’existe pas de référentiel concernant les thérapeutiques anticancéreuses
palliatives. Les médecins doivent adapter leurs traitements suivant la spécificité du parcours médical
des patients, de leurs douleurs, de leur symptémes, etc.. (2) d’évaluer les bienfaits des soins de
support, définis par la ligue contre le cancer comme « des soins et soutiens qui peuvent étre
proposés a une personne atteinte d’une pathologie cancéreuse, a c6té des traitements spécifiques
destinés a soigner sa maladie comme la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie. lls ont pour
objectif de diminuer les conséquences de la maladie et des traitements » [152]. (3) d’évaluer les
thérapies complémentaires. « Les thérapies complémentaires regroupent des approches, des
pratiques, des produits de santé et médicaux qui ne sont pas habituellement considérés comme
faisant partie de la médecine conventionnelle, a un endroit et a une période donnés » [153].

Ces trois éléments, les chimiothérapies, les soins de support, les thérapies complémentaires
peuvent permettre d’améliorer la qualité de vie des patients en fin de vie. Puisqu’a ce stade de la vie,
il ne s’agit plus d’allonger la survie mais bien d’assurer une continuité de la qualité de vie. Mais sans
évaluation valide de ces thérapeutiques, par le biais des questionnaires de qualité de vie, il est
impossible de standardiser des pratiques qui peuvent pourtant s’avérer efficaces.

Notons également que 20% des patients atteints de cancer regoivent une chimiothérapie au
cours de leur dernier mois de vie [154]. Ce chiffre permet de s’interroger sur la nécessité
d’administrer aux patients des thérapeutiques souvent tres toxiques jusqu’aux derniers instants de
vie. La encore, il est envisageable de développer des instruments permettant de définir des profils de
patients pour lesquels il serait justifié d’administrer un nouveau traitement et d’autres pour lesquels

cela ne serait pas justifié. Certaines équipes utilisent ainsi empiriquement les scores de qualité de vie
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comme facteurs pronostiques de déces ou de fin de vie [155, 156]. Néanmoins de telles initiatives

doivent étre validées scientifiquement pour étre généralisées.
Notre expérience

Ainsi, si la justification de I'évaluation de la qualité de vie des patients en fin de vie n’est pas a
discuter, la méthodologie quant a elle, demeure a explorer. En 2002, L’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé stipule que « La littérature spécifique aux soins palliatifs est
rarement fondée sur des études de bonne qualité méthodologique ».

Dans ce contexte, nous avons identifié les instruments de mesures potentiellement utilisables
afin d’évaluer la qualité de vie des patients atteints d’un cancer en fin de vie et cherché a

appréhender la méthodologie a privilégier pour atteindre cet objectif.

Afin d’identifier les d’outils disponibles, nous avons choisi d’interroger la bibliotheque Medline
uniqguement sur les revues de la littérature traitant de la qualité de vie en fin de vie ou la qualité de
vie des patients atteints d’un cancer.

Ce choix, nous a permis (1) de croiser les informations recueillies sur les différents instru-
ments, (2) d’identifier, les équipes ayant développé la version originale des instruments.

Concernant le choix de I'opérateur logique « ou », qui peut sembler insuffisamment restrictif
guant au contexte, cancer « et » fin de vie, il se justifie par la découverte de la validation du QLQ-C30
(questionnaire générique développé par 'EORTC) réalisée au sein d’'une population de patient en
phase palliative de leur traitement, en amont de ce travail [157]. Par conséquent nous avons
envisagé la possibilité d’employer un questionnaire non spécifique a I'évaluation de la qualité de vie
des patients en fin de vie pour évaluer justement la qualité de vie de ces patients.

Au vu des résultats obtenus (94 instruments), nous avons choisi de conserver pour une
approche plus poussée les questionnaires pour lesquels (1) la population cible était clairement
identifiée et ne concernait ni un symptéme spécifique ni une localisation particuliére et (2) le nombre
de dimensions devait étre de quatre au minimum avec une évaluation des domaines physique,
psychologique, social et spirituel ; notons que pour certains instruments il s’est avéré que cette
identification fut assez laborieuse, voire impossible.

Les publications relatives aux onze instruments retenus ont ainsi été revues une a une. Pour la
majorité des instruments la version initiale est en anglais et sont validés psychométriquement. Seuls
deux questionnaires, disposent d’'une adaptation en francais. Il s’agit du McGill Quality Of Life
(MQOL) et du Support Team Assessment Schedule (STAS).

Or le STAS n’est pas un questionnaire dédié a I’évaluation de la qualité de vie des patients en
fin de vie mais un questionnaire dédié a I'identification des impacts des soins prodigués par I’équipe

médicale au patient en vue d’améliorer la prise en charge.
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Le MQOL est quant a lui adapté a I’évaluation de la qualité de vie des patients en fin de vie.

Toutefois, dans un contexte de recherche, il nous a semblé que le MQOL n’était peut-étre pas
le questionnaire adéquat en raison notamment du fait que (1) les réponses du patient sont données
sur une EVA cotée de 1 a 10, alors qu’il est préconisé d’utiliser des échelles de type Likert 5 ou 7
points [59] et (2) du fait que la partie C du questionnaire est une partie ou le patient indique sous
forme de texte libre ce qui a influencé sa qualité de vie. En clinique, en revanche, ce questionnaire
semble tout a fait adapté aux besoins des professionnels de santé pour évaluer la qualité de vie du

patient dans une optique d’amélioration de la prise en charge.

Aussi, avons-nous envisagé |’hypothése de créer un nouvel instrument spécifiquement adapté
a I'évaluation de la qualité de vie des patients en fin de vie. Mais dans un contexte de recherche, ou
la standardisation est de rigueur, il nous a semblé plus pertinent d’adapter a la culture frangaise des
instruments développés dans une autre langue et actuellement utilisés.
Nous avons donc choisi d’adapter a la culture francaise, les questionnaires MVQOLI et QUAL-E
car ils répondaient tous deux aux critéres que nous nous étions fixés a savoir :
- une administration sous forme d’auto-questionnaire (assisté ou non),
- une longueur acceptable (moins de 30 items),
- la présence des quatre domaines d’évaluations sus-cités,
- laréalisation de la validation de I'instrument dans sa version initiale,
- la présence de patients cancéreux dans la population de validation,
- le descriptif de la méthode de calcul des scores et de I'interprétation, celles-ci devant
étre claires et aisées,
- l'utilisation des échelles de type Likert,

- une spécialisation palliative des équipes.

L'équipe n’a pas souhaité privilégier I'un ou I'autre des deux questionnaires. Si les domaines
évalués sont équivalents, leur forme est tres différente. D’'un point de vue purement subjectif, si
nous devions qualifier chacun des questionnaires d’un seul et unique adjectif le MVQOLI serait
« scientifique » le QUAL-E serait « humain ». Le MVQOLI a une structure précise : méme nombre de
questions pour chacun des domaines, pondération des réponses par une question reflétant
I'importance prise, tournure de phrase. Le QUAL-E semble plus « positif » a la lecture, la négation est
moins fréquemment employée, les phrases sont plus longues, la composition des domaines n’est pas
réguliere. De fagon a ne pas poser d’a priori sur la préférence des patients en fin de vie, nous avons
conservé les deux questionnaires. De plus, devant le manque d’outils standardisés disponibles pour
évaluer la qualité de vie, adapter et évaluer les deux questionnaires nous paraissaient étre

intéressants.
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Ainsi, I'étude de cohorte, CEOLE (Cancer End Of Life Evaluation), a été mise en place pour
évaluer et valider ces deux questionnaires.

L’évaluation du nombre de sujets nécessaires a la validation psychométrique repose comme le
préconise les publications sur I’évaluation de la reproductibilité et donc du calcul des Coefficients de
Corrélation Intra Classe [158, 159] et sur la sensibilité au changement de l'instrument, suivant le
calcul de I'Effect size [160-163].

Le projet CEOLE est soutenu par de nombreux médecins exercant en unité de soins palliatifs,
par I'observatoire de la fin de vie ainsi que par I'état, via I'obtention d’un financement PHRC 2011.

L'un des questionnaires, le QUAL-E, est d’ores et déja utilisé dans une étude promue par le
CHU de Besancon. Il s’agit de I'étude ALIM-K, dont I'objectif principal est d’évaluer I'efficacité de la
nutrition parentérale sur la qualité de vie et la survie globale chez des patients en phase palliative
d’un cancer. Ce projet a lui aussi obtenu un financement PHRC en 2011.

Les marques de soutien, I’envie des médecins et des équipes de soins palliatifs de participer au
projet, I'utilisation si précoce des questionnaires que nous cherchons a valider, montre le besoin des
équipes de soignants d’avoir a disposition des questionnaires de qualité de vie adaptés
spécifiqguement a cette patientele.

Néanmoins, malgré les retours extrémement positifs concernant les objectifs de ce projet, et |a
volonté de tous de développer des outils adaptés a I’évaluation de la qualité de vie, spécifiques, des
patients en fin de vie atteints d’'un cancer, de nombreux freins ont ralenti et ralentissent encore
I'avancement du projet.

L'étude a été construite pour développer le panel d’instruments de mesure disponibles en
France pour évaluer la qualité de vie des patients en fin de vie. Le comité de rédaction du projet,
essentiellement concentré sur I'aspect méthodologique de la qualité de vie, n’a pas réussi le
compromis parfait entre les objectifs méthodologiques et la spécificité des patients et de leur prise
en charge.

En effet, dans un premier temps, nous pouvons évoquer la volonté de I'équipe de valider deux
guestionnaires simultanément sans tenir compte de la logistique et des difficultés que cette
méthode pouvait entrainer.

Les deux questionnaires adaptés culturellement en francais, MVQOLI et QUAL-E, sont
constitués respectivement de 15 et 26 items (21 items + 5 questions générales). Afin de valider le
construit de ces instruments, le questionnaire développé par I'EORTC, le QLQ-C15-PAL a été ajouté a
I’évaluation. Ainsi le patient, inclus dans I’étude CEOLE, doit compléter 56 items, ce qui est long, avec
parfois des redondances dans les items. Ainsi, on trouve dans le MVQOLI : « Derniérement, j’ai pu

dire des choses importantes a ceux qui me sont proches » et dans le QUAL-E : «J’ai pu dire des choses
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importantes a ceux qui me sont proches. ». De méme on peut lire dans MVQOLI « Il est important
pour moi d’étre en paix avec moi-méme » et « Je me sens apaisé(e) » dans le QUAL-E.

La longueur de I'ensemble des questionnaires et les redondances occasionnées peuvent
paraitre pénibles pour le patient qui compléete les questionnaires. Elles peuvent le lasser et I'inciter a
retirer sa participation a I'étude.

Dans un second temps, le besoin du patient d’étre accompagné, est un élément auquel nous
n’avons pas assez donné d’importance dans la logistique de I'essai, méme si nous avions privilégié
I'auto passation pour deux des questionnaires utilisés (MVQOLI et QLQ-C15-PAL).

En effet, dans un contexte palliatif, I'état de santé du patient nécessite fréquemment
I'intervention d’'un membre de I'équipe médical. Or, dans les unités de soins palliatifs, le personnel
est trés souvent en sous-effectif, par conséquent il est parfois difficile de consacrer une heure au
patient afin de 'aider a compléter les questionnaires. Sachant de plus que les patients apprécient
I’échange que constitue la passation des questionnaires, ceux-ci ont souvent tendance a expliquer et
détailler leurs réponses, augmentant ainsi le temps nécessaire a I'obtention des questionnaires
complétés. Par conséquent, pour suivre rigoureusement la méthodologie de I'essai, les médecins ne
peuvent pas inclure beaucoup de patient, sous peine de perdre en qualité des données (données
manquantes) ou en qualité d’échange avec le patient.

De méme, nous n’avions pas évalué a sa juste valeur, la nécessité que la personne assistant le
patient lors des différentes évaluations soit formée aux soins palliatifs ou a la psychologie. En effet,
nombreux sont les attachés de recherche cliniques qui ont refusé d’assister le patient lors des

évaluations car ils estimaient ne pas avoir les compétences pour réagir si besoin (pleurs, colére...).

D’un point de vue méthodologique, nous pourrions discuter (1) le choix d’un délai maximum
de 3 jours pour la réalisation du test re-test (2) 'absence d’un questionnaire valide qui permettrait
de valider les domaines de la spiritualité. Pour ce qui est du premier point, le délai de 3 jours est
accepté et justifié par la spécifié de la population [72]. Ce qui ici peut étre discuté est I'absence de
délai minimum. En effet le re-test peut étre réalisé le jour méme ou jusqu’a 2 jours aprés la premiere
évaluation. Il n’y a donc pas d’homogénéité entre les patients. Pourtant ce choix, nous I’avons réalisé
en tout connaissance de cause. Nous n’avons pas souhaité faire revenir le patient, ou prolonger son
hospitalisation uniquement pour la seconde évaluation. Il sera donc nécessaire lors de I'analyse de
regarder de pres le délai qui espace les deux remplissages des questionnaires.

Pour le second point, nous avons privilégié le questionnaire de 'EORTC comme questionnaire
de référence car il est bref et méthodologiquement solide. Toutefois, le domaine de la spiritualité
n’est pas abordé. C'est donc en comparant les deux questionnaires MVQOLI et QUAL-E entre eux que

nous vérifierons que le domaine de la spiritualité est un critere valide.
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Enfin, dans le cadre d’un essai clinique, il est important d’accorder une attention toute
particuliére a la rédaction de la lettre d’'information remise au patient et au titre de I'étude puisque
celui-ci doit étre présent sur tous les documents relatifs a I’étude.

Le rappel de I'approche imminente de la mort, la précision d’un suivi jusqu’au déces, le
caractére tres avancé de la maladie sont des notions a ne pas indiquer si explicitement.

Le patient, s’il est prét a participer a I’étude, n’est peut-étre pas disposé a voir écrit noir sur

blanc le sombre pronostic de sa maladie.
Le réle important du médecin spécialisé en soins palliatifs

Le médecin spécialiste en soins palliatif est celui qui sera le plus a méme d’évaluer la
disposition d’un patient a participer a une recherche clinique sur la qualité de vie.

Il semble en effet essentiel que lorsque le patient participe a ce type d’étude il sache exacte-
ment ol en est sa maladie. En effet, les questions relatives a la préparation a la mort, a la complétion
de soi, a la gestion des affaires laissée a la famille... peuvent choquer, blesser, apeurer, effrayer un
patient qui n’a pas commencé son cheminement pour se préparer a I'inéluctable, la mort.

Mais cette nécessité vient trés probablement favoriser une surestimation de qualité de vie.
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Conclusion et perspectives

Suite a ce travail, il apparait que I'évaluation de la qualité de vie d’'une population aussi
spécifique que les patients atteints d’un cancer en fin de vie s'impose, que cela soit dans une optique
de recherche, avec la réalisation d’essais cliniques, ou dans une optique d’individualisation des
thérapeutiques et de prise en charge. Or actuellement en France, les médecins ont un besoin réel
d’instruments de mesure fiables et validés, facilement utilisables et facilement interprétables.

Ainsi, il semble intéressant de poursuivre le développement de questionnaires de qualité de
vie spécifique a cette population. Il est souhaitable dans un premier temps, de poursuivre les
recherches afin d’adapter culturellement les instruments existants dans une autre langue. C’est
pourquoi, malgré les difficultés rencontrées par le projet de recherche CEOLE, celui-ci doit étre
poursuivi. Dans cette optique, il est essentiel de redynamiser les centres actuellement acteurs de
I’étude et sensibiliser d’autres centres a I'intérét du projet et aux retombées attendues, notamment
a la mise a disposition prochaine de nouveaux instruments de mesures validés et spécifiques.

Dans un second temps, il sera justifié, si la validation des questionnaires MVQOLI et QUAL-E ne
s’avere pas satisfaisante, de développer un nouvel instrument répondant aux spécificités de la

population des patients cancéreux francais a la fin de leur vie.

D’autre part, lorsque nous aurons a disposition un questionnaire validé et spécifique a notre
population d’étude il pourra étre envisagé d’évaluer les thérapeutiques actuelles, les soins de
support, les thérapies complémentaires, de fagon a pouvoir mettre en exergue des prises en charge

bénéfiques au bien-étre du patient.

Quelles que soient les perspectives envisagées, il conviendra, dans ce contexte particulier
gu’est la fin de la vie, de garder a I'esprit la sensibilité des patients et de privilégier les moyens
humains pour développer des recherches méthodologiquement robustes et respectueuse des
patients. A cette étape de la vie, le temps partagé avec le patient devrait ne pas étre un frein a la
progression du développement d’instruments de mesure de la qualité de vie.

Du temps, ils n’en n’ont plus ou plus gueére, et ils sont pourtant souvent préts a nous en

accorder, alors pourquoi ne pas leur donner un peu du notre...
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Annexe

Annexe 1 : Liste des instruments identifiés

QUESTIONNAIRE
Ability Index

Anamnestic Comparative Self-Assessment (ACSA)
Assessment of Quality of Life (AQEL)

Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire (BCCQ)

Brief Hospice Inventory (BHI)

Burge Quality of Life Severity Scale (BQLSS)

CAMPAS-R

Canberra Symptom Score Card

Cancer Inventory of Problem Situations (CIPS)

Cancer Leukemia Group B studies (CALGB)

Cancer Patient need Survey (CPNS)

Cancer Rehabilitation Evaluation System-short form (CARES-SF)
Condensed Memorial Symptom Assessment Scale (CMSAS)
Demoralization scale (DS)

Edmonton Functional Assessment Tool (EFAT)

Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)

Emanuel et Emanuel Medical Directive

EORTC QLQO-C15

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-OES18

EORTC-STO22

European Neuroblastoma Study Group Quality of Life Assessment Form - Children
(QLAF-C)

FACT-an

FACT-F

FACT-G

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy- Palliative (FACIT-PAL)
Functional Living Index-Cancer (FLIC)

Global Quality of Life Scales (Coates)
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Global Visual analogue Scale

Hebrew Rehabilitation Center for Aged QL (HRCA-QL)

Holmes and Dikerson

Home hospice Pain Assessment Instrument (HHPPA)

Hospice care performance Inventory (HCPI)

Hospice Quality of Life Index (HQLI)

Initial Assessment of Suffering

Karnosfky performance Scale (KPS)

Lasry Sexual Functioninig Scale for Breast Cnacer patients

Life Closure Scale (LCS)

Life Evaluation Questionnaire (LEQ)

Linear Analogue Self-Assessment (LASA) Scale

McAdam Suffering problem score

McCanse Readiness for Death Instrument (MRDI)

McGill Pain Questionnaire (MPQ)

McGill Quality of Life (MQOL)

McGill Quality Of Life Questionnaire (MQOL)

McMaster Quality of Life Scale (MQLS)

MD Anderson Symptom Inventory (MDASI)

Medical Research Council (MRC) UK Scale

Memorial Symptom Assessment Scale - Global Distress Index (MSAS-GDI)
Memorial Symptom Assessment scale - Short Form (MSAS-SF)
Mini Suffering State Examination (MSSE)

Minimal Documentation System - Symptom assessment (MIDOS)
Missoulas-Vitas Quality of Life Index (MVQOLI-R)
Multidimensional Quality of Life Scale (MQOLS-CA)

Needs Assessment for Advanced Cancer Paptient (NA-ACP)
Needs at the End of life Screening Tool (NEST)

Ontario Cancer Institute-Royal Marsden Linear Analogue Self Assessment Scale
Padilla Quality Of Life Scale ( MQOLS-CA)

Palliative Care Assessment (PACA)

Palliative Care Outcome Scale (POS)

Patient Autonomy Questionnaire (PAQ)

Patient Dignity Inventory (PDI)

Patient needs Assessment Tool (PNAT)
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PCCS

Performance Palliative Scale (PPS)

Problems and Need in Palliative Care (PNPC)

Problems and Need in Palliative Care -Short version (PNPC-sv)
Quality Of Life at the End Of Life Measure(QUAL-E)

Quality of Dying and Death (QODD)

Quality of End-Of-Life Care and Satisfaction With Treatment Scale (QUEST)
Quiality of Life Index QQLI)

Resident Assessment Instrument (RAI-PC)

Rotterdam Symptom Checklist (RSCL)

Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life (SEIQoL)
Schedule of Attitudes toward Hastened Death (SAHD)

Schedule of evaluation individuel quality of life questionnaire (SEIQol)
SEIQoL-Direct Weighting (DW)

SF-36

Spiritual Needs Inventory (SNI)

Spitzer Quality of Life Index (SQLI)

State of Suffering-V (SOS-V)

Structured Interview for Symptoms and Concerns (SISC)
Subjective Well-being Scale (SWBS)

Support Team Assessment Schedule (STAS)

Symptom Distress Scale (SDS)

Symptom monitor

The ECOG-PS

The Qualitator

The Therapy Impact Questionnaire (TIQ)

The World Health Organization Functional Scale

The Zubrod Scale

Trent Hospice Audit Group, Quality standard of spiritual care (THAG)
TWIST

WHO Quality of Life Assessment Instrument (WHOQOL)

WHO symptom Checklist
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