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Leesevejledning:

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

ANBEFALINGENS STYRKE

Staerk anbefaling for 11 Center for Kliniske Retningslinjer anvender i trad med
Sundhedsstyrelsen en staerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved interventionen
vurderes at veere klart starre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1 Center for Kliniske Retningslinjer anvender i trad med
Sundhedsstyrelsen en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at
fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke
kan udelukke en veesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
preeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod | Center for Kliniske Retningslinjer anvender i trad med
Sundhedsstyrelsen en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at
ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene, men hvor dette ikke er
underbygget af staerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er steerk
evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er
vanskelig at afggre. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Staerk anbefaling imod || Center for Kliniske Retningslinjer anvender i trdd med
Sundhedsstyrelsen en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser,
at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end fordelene. Vi vil ogsa
anvende en steerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en
intervention med stor sikkerhed er nytteslgs.

God praksis Y God praksis, som bygger p& en formel konsensusteknik blandt eksperter
indenfor omradet. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. En
anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens. Derfor er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de er
steerke eller svage.

SUMARY OF FINDINGS TABELLER:

Summary of Findings tabeller (SoF tabel) er et essentielt redskab i preesentationen af
evidens og de tilsvarende resultater i den kliniske retningslinje. Det er tabeller, der
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opsummerer den identificerede litteratur. Evidenstabeller indeholder informationer om
kvaliteten af den foreliggende evidens, om de vurderinger, som ligger til grund for
evidenskvaliteten, og om effekten af en reekke udvalgte outcomes inden for et givent
omrade.

Hver SoF tabel specificerer PICO/PIRO saledes interventionen og outcomes fremstar
klart. Hvert PICO/PIRO afrapporteres i separate SoF tabeller og kan indeholde outcomes
som afrapporteres dikotomt eller kontinuert. SoF-tabeller indeholder en meget vaesentlig
information, der kan vejlede praksis.

Forklaring
Population Malgruppen for anbefalingen
Intervention Denintervention man vilkomme med en anbefaling vedrgrende
Comparator Alternativet til intervention
Outcomes De udvalgte outcome, der blev dgmt kritiske eller vigtige for at kunne give en
anbefaling. De kritiske outcome er styrende for anbefalingen
Absolut effekt Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret p& den gennemsnitlige

effekt i de inkluderede studier medmindre andet er angivet i kommentarfeltet.
For dikotome outcome er den absolutte effekt i interventionsgruppen er
beregnet ved hjeelp af den relative effekt og den absolutte risiko i
kontrolgruppen.

For kontinuerte outcome bruges enten MD eller SMD.

MD: Den gennemsnitlige forskel.

SMD: Den standardiserede gennemsnitlige forskel. For outcome, der bliver
malt med forskellige skalaer i de inkluderede studier, er det nadvendigt at
standardisere. Enheden bliver nu standard afvigelser i stedet for de enheder
skaler oprindeligt brugte, eksempelvis point pa en given skala. Som en
tommelfingerregel kan resultater under 0,3 tolkes som en lille effekt, 0,3 til
0,8 som en mellem effekt og over 0,8 som en stor effekt

Relativ effekt For dikotome outcome opgives den relative effekt. Dette vil oftest veere som
relativ risiko, men kan ogsa veere som odds ratio eller hasard ratio athaengigt
af data.

For kontinuerte outcome beregnes ikke nogen relativ effekt, i stedet bruges
kolonnen til at opgive retningen af den anvendte skala

Antal deltagere (studier) Det samlede antal deltagere og studier der ligger grund til estimatet for de
enkelte outcome.

Evidensniveau Evidensniveauet ifglge GRADE, fortolkningen er som felger:
Hagj: Vi er meget sikre p&, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede
effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt
ligger sandsynligvis teet p denne, men der er en mulighed for, atdener
veesentligt anderledes.

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan
vaere veesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande
effekt vil sandsynligvis veere veesentligt anderledes end den estimerede
effekt.

Kommentarer Her angives hovedarsagerne til en eventuel nedgradering, og det angives
om det givne outcome er kritisk eller vigtigt for anbefalingen.

Ovenstdende gennemgang af SoF tabel er taget fra Sundhedsstyrelsen metodehandbog
(https://www.sst.dk/da/nkr/~/media/B3A4A4BA131243ECA6339D6E46CE3536.ashx)
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BEDZYMMELSESPROCESSEN

Den kliniske retningslinje lever op til kvalitetsniveauet for kliniske retningslinjer, som er
beskrevet af Center for Kliniske Retningslinjer (CFKR). Bedgmmelsen er foretaget ved en
tre-trins bedgmmelsesprocedure; 1) intern bedgmmelse som foretages i CFKRs
sekretariat, hvor den kliniske retningslinje vurderes ud fra AGREE Il instrumentet pkt 8-14
samt manualen — derudover sendes den i hgring hos relevante faglige- og videnskabelige
selskaber og institutioner, 2) ekstern bedammelse hvor tre bedgmmere tilknyttet CFKR
foretager en uafhsengig bedgmmelse af den kliniske retningslinje ud fra AGREE Il
instrumentet, 3) offentlig haring hvor alle fagfeeller har mulighed for at fremkomme med
relevant kritik, positiv eller negativ, af den udarbejdede kliniske retningslinje.

For detaljeret informationer om bed gmmelsesprocessen henvises til http://cfkr.dk/om-centret/bedoemmelsesproces.aspx
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Godkendelse

Godkendt af Radet for Center for Kliniske Retningslinjer, efter intern og ekstern
bedgmmelse. Den kliniske retningslinje er kvalitetsvurderet i henhold til retningslinjer
fastlagt af centrets Videnskabelige Rad og vedtaget af Radet for Center for Kliniske
Retningslinjer.

Godkendt: Den 11. marts 2018
Revisionsdata: Den 11. marts 2022

Ophgrsdato: Den 10. marts 2023

Bedgmmelse

Den kliniske retningslinje lever op til kvalitetsniveauet for kliniske retningslinjer, som er
beskrevet af Center for Kliniske Retningslinjer. Bedgmmelsen er foretaget bade internt og
eksternt og ved en offentlig haring.

Malgruppe
Sundhedsprofessionelle, der arbejder med kraeftpatienter i tidlig eller sen palliativ fase.
Baggrund

Treethed er en subjektiv oplevelse, der rammer alle. For raske individer er oplevelsen af
treethed med til at opretholde en sund balance mellem hvile og aktivitet. Raske
mennesker oplever traethed som et rart, akut og normalt regulerende feenomen, der
hjeelper dem til at planlaegge dagsrytmen og som forsvinder efter en "god nats s@vn”. For
mennesker med specielle sygdomme f.eks. kraeft kan treethed opleves som et kronisk og
ubehageligt feenomen, der begraenser daglig aktivitet og veekker bekymring (1), og som
har en betydelig indflydelse pa mennesket fysisk, falelsesmaessigt og mentalt (2). Der er
tale om et multidimensionalt syndrom, baseret pa en raekke fysiske og psykosociale
mekanismer, som inkluderer direkte og indirekte arsager samt tilstande relateret til
kreeftbehandling. Atiologien er ofte uklar, men cancer-relateret fatigue (CRF) kan veere
direkte relateret til kreeft og tumorbyrde via cytokiner og indirekte via antineoplastisk
behandling, f.eks. aneemi, kakeksi, infektion, dehydrering og/eller elektrolytderancering,
hyperkalcaemi, hypoksi, nyrepavirkning, leverpavirkning, hjerte-lunge-pavirkning,
endokrine dysfunktion, neuromuskuleer dysfunktion, smerter, sgvnforstyrrelser samt
medicinsk behandling med f.eks. opioider og sedativer (3,4). Derudover kan CRF veere
relateret til psykosociale faktorer som depression, angst og sorg. Fatigue bgr primeert
forsgges lindret ved behandling af de tilgrundliggende reversible arsager (5).
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Problemets omfang og konsekvenser

Traethed er ofte det symptom, der far kreeftpatienter til at sgge leege ved sygdomsdebut.
Symptomet progredierer ofte i takt med, at sygdommen udvikler sig, og er ofte resultatet
af et energiunderskud forarsaget af sygdom, behandling, nedsat aktivitet eller hvile og
optreeder ofte sammen med andre symptomer som f.eks. depression, smerter,
sgvnforstyrrelser og angst. CRF vurderes af kraeftpatienter som det symptom, der har
stgrst negativ indflydelse pa deres hverdag og livskvalitet, stgrre betydning end smerter,
kvalme og depression (6). Af et litteraturstudie, som undersgger preevalensen af oplevet
treethed hos raske mennesker, fremgar det, at henholdsvis 23 - 30 % af alle kvinder og
henholdsvis 13 — 20 % af alle meend oplever treethed. Hos patienter, der far kemoterapi,
varierer preevalensen af sygdoms- og behandlingsrelateret fatigue mellem 75 — 96 %, og
hos uhelbredeligt syge kreeftpatienter varierer den mellem 33 — 89 % (7). Det kan
imidlertid veere vanskeligt at opgere hyppigheden af fatigue, da fatigue er et symptom
som optreeder i alle befolkningsgrupper og som kan variere alt efter definitioner, kultur,
screeningsredskab og diagnose. CRF optreeder ofte maneder og ar efter afsluttet
antineoplastisk behandling, og det afholder 91 % af patienterne fra at leve et aktivt liv (2).
| en undersggelse fra 2012 fremgar det, at 74 % af alle patienter med fremskreden kraeft i
Danmark pa et givet tidspunkt oplever "en grad” af fatigue og at 33 % oplever "en hel del’.
Af de patienter angav 57 %, at de havde et udaekket behov for lindring, og at der var brug
for interventioner (8).

Patientperspektiv:

Som det fremgar af ovenstaende, har kreeftpatienter et udaekket behov for lindring af
CRF, og undersggelser viser, at patienter er tilbgjelige til at holde deres oplevelse af
fatigue for dem selv, med mindre den er meget overveeldende og nedseetter deres
aktivitetsniveau betydeligt. De gnsker ikke at forstyrre personalet, og opfatter fatigue som
en naturlig del af det at have kreeft og at fa behandling. De frygter dog, at fatigue kan
veere et udtryk for, at behandlingen enten ikke virker, eller at de ikke taler behandlingen.

Fatigue beskrives af patienterne med fglgende termer; overveeldende traethed, tab af
styrke, svimmelhed, fglelse af dreening, folelse af dgsighed, manglende motivation og
udmattelse. Fatigue pavirker derudover dagligdags aktiviteter, den psykosociale sundhed,
sgvn og hvile og fysisk aktivitet og beveegelse (12). | en kvalitativ undersggelse beskriver
patienter med uhelbredelig kreeft fem faeenomener i relation til oplevelsen af cancer-

L]

relateret fatigue; "fanget i en svigtende krop”, "en fglelse af at veere afheengig af og en

” on L]

byrde for andre”, ” ikke at have overskud til at vaere sammen med andre”, "en forgaeves
kamp mod fatigue” samt en falelse af ikke at veere i stand til at keempe mod fatigue” (6).
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Fatigue er saledes et omfattende og flerdimensionelt symptom, idet der bade kan veere
tale om en fysisk, psykisk og kognitiv traethed eller udmattelse.

En britisk tveersnitsundersggelse fra 2015 konkluderer, at selvom fatigue ofte et
veldokumenteret problem, er det sjeeldent at der gives rad og vejledning til patienterne
om hvordan de kan handtere fatigue, herunder effekten af og sikkerheden ved f.eks.
fysisk traening. Undersggelsen viste saledes at kun 2 ud af 68 patienter (3%) havde
modtaget rad og vejledning om handtering af deres fatigue symptomer, hvor de
resterende 97% ikke have modtaget nogen form for vejledning (13).

Den kliniske problemstilling

Den manglende information, rad og vejledning fra de sundhedsprofessionelle kan bunde
i, at de sundhedsprofessionelle er usikre pa hvilke interventioner der kan afhjeelpe og
lindre fatigue. Det er derfor, set fra et patientperspektiv, yderst relevant at undersgge
hvorvidt fysisk traening lindrer fatigue hos kreeftpatienter, saledes sundhedsprofessionelle
kan traeffe konkrete beslutninger om evt. behandling samt vejlede og radgive patienter pa
et velinformeret grundlag.

| de sidste 10 ar har der veeret et gget forskningsmeessigt fokus pd, hvorvidt fysisk
treening kan reducere eller lindre CRF. | den palliative fase har kreeftsygdomme ofte en
katabol (nedbrydende) virkning pa muskulaturen, som medfgrer en kakektisk tilstand med
sveekkelse, nedsat mobilitet og dermed nedsat selvsteendighed, autonomi og livskvalitet
(9). Kreeftpatienter bliver i stigende grad radet til fysisk aktivitet, da flere studier peger pa
at inaktivitet resulterer i gget muskelsvaekkelse, nedsat hjerte- og lunge-funktion og gget
fatigue (10). En reekke studier peger pa, at fysisk treening kan reducere fatigue hos
kreeftpatienter (10, 11).

Denne retningslinje har til hensigt at undersgge, hvilken evidens der findes for, at fysisk
traening lindrer fatigue hos kreeftpatienter i tidlig og sen palliativ fase.

Denne kliniske retningslinje er del 2 ud af 3 kliniske retningslinjer indenfor CRF omradet
udarbejdet i regi af DMCP-PAL. Del 1 omhandler farmakologisk behandling af fatigue, del
2 fysisk aktivitet og del 3 effekten af psykosociale interventioner ved behandling af CRF.

Definitioner:

Cancer-relateret fatigue defineres af National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(5) som: "En vedvarende subjektiv oplevelse af fysisk, emotionel og/eller kognitiv treethed
eller udmattelse relateret til cancer eller cancerbehandling som ikke er proportional med
nylig aktivitet og interfererer med almindelig funktioner” (Oversat fra engelsk.)
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| den engelske litteratur anvendes mange forskellige begreber og termer for henholdsvis
styrketraening og konditionstreening. | denne kliniske retningslinje laegges der veegt pa at
anvende Sundhedsstyrelsen definerede termer indenfor treening og fysisk aktivitet. Disse
defineres som fglgende:

Fysisk treening: Planlagt og struktureret fysisk aktivitet, der gennemfgares jeevnligt for at
vedligeholde eller forbedre fysisk form og velbefindende (14).

Fysisk aktivitet: Ethvert muskelarbejde der gger energiomsaetningen i
skeletmuskulaturen, dvs. bade ustruktureret aktivitet og mere bevidst, malrettet
regelmaessig fysisk aktivitet (14).

Ofte refereres der til henholdsvis konditionstraening og/eller styrketreening:

Konditionstraening kan defineres som dynamisk arbejde med store muskelgrupper med
en intensitet og varighed, der ggr, at der opnas en vaesentlig belastning af respirations og
kredslgbsfunktionen (15).

Styrketraening defineres af Sundhedsstyrelsen som treening, der via aendringer i det
neuromusklaere system medfgrer gget muskelstyrke, og som involverer belastning, s
maksimalt 20 gentagelser kan gennemfgres. Regelmaessig eksponering over uger,
maneder og ar medfgrer at de involverede vaev (muskel, sene- og knoglevaev samt
nervesystemet) adapterer for at imgdekomme det ggede belastningskrav. Styrketrae ning
resulterer i bade kvalitative og kvantitative neuromuskuleere sendringer og dermed i en
optimering af beveegeapparatets generelle funktion (14).

Mind-body treening er former for treening, som kombinerer fysiske bevaegelser med
mental fokus. Nogle eksempler er yoga, gi-gong, tai-chi og pilates (16).

Palliative faser: Dalgaard et al. har inddelt den palliative indsats i tre dele:

Den tidlige palliative fase: Sygdomskontrollerende og livsforleengende behandling er
relevant, har fokus pa rehabilitering. Tilstanden kan vare i ar.

Den sene palliative fase: Sygdomskontrollerende behandling er ikke mulig,
livsforleengende behandling kan vaere relevant, har fokus pa forbedring af livskvalitet for
patient og pargrende. Tilstanden kan veere i maneder.

Terminalfasen: Patienten er dgende, livsforleengende behandling er kke relevant, har
fokus pa en veerdig dgd og efterfglgende omsorg for de pargrende. Tilstanden kan vare i
dage eller uger (17, 18).
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Patientgruppen:

Patienter = 18 ar, der har kraeft og er i tidlig og sen palliativ fase.
Formal

Formalet er at opstille anbefalinger for fysisk treening som lindring af cancer-relateret
fatigue (CRF).

Metode

Fokuseret spgrgsmal:

Hvilken evidens er der for at fysisk traening i forhold til ingen fysisk traening har en
lindrende effekt pa cancer relateret fatigue blandt kreeftpatienter = 18 ar i tidlig og sen
palliativ fase?

Patient Intervention Comparator Outcomes Kritisk/vigtigt
Kreeftpatienter i Fysisk treening Ingen fysisk Lindrende Kritisk
tidlig og sen traening effekt pa

palliativ fase fatigue

Kreeftpatienter i Fysisk treening Ingen fysisk Bivirkninger Kritisk
tidlig og sen traening (Adverse

palliativ fase events)

P: Kreeftpatienter 2 18 ar i tidlig og sen palliativ fase

l: Fysisk traening omfatter alle traeningsformer, sdsom konditionstraening, styrketraening,
yoga etc.

C: Ingen fysisk traening

O: Lindrende effekt pa fatigue er et outcome som kan males subjektivt og objektivt. Ifglge
et systematisk review, der undersgger screeningsredskaber til maling af fatigue, vurderes
EORTC QLQ C30 fatigue subscale eller FACT F at veere de mest valide (10). | denne
kliniske retningslinje inkluderes dog alle typer af skalaer og redskaber til maling af fatigue.
| meta-analysen vil der blive taget hgjde for typen af skala/redskab; ved pooling af data
hvor flere skalaer anvendes (FACT, Piper Fatigue, POMS, Brief Fatigue Index, Linear
Analog Scale, EORTC QOL-C30 osv) vil estimater blive afrapporteret som en SMD
(Standardized Mean Difference - Den standardiserede gennemsnitlige forskel).
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Bivirkninger (alvorlige og ikke-alvorlige) ved interventionen (fysisk treening) vil ligeledes
blive afrapporteret safremt disse fremgar af de inkluderede studier.

Systematisk litteratursggning (Identificering af Body of Evidence)

Denne kliniske retningslinje har fulgt nedenstaende tre-trins sggeproces:

Eksisterende
retningslinjer

Systematiske

reviews

1. trin: Eksisterende retningslinjer / Internationale guidelines

Kliniske retningslinjer inden for omradet er sggt i databaserne: CINAHL, PubMed
(Medline), Embase, The Cochrane Library, Pedro.

(se bilag 1 for detaljeret informationer vedr. sggning)
2. trin: Systematiske litteraturgennemgange / reviews

Der er sggt i foalgende databaser efter systematiske reviews: CINAHL, PubMed (Medline),
Embase, The Cochrane Library. (se bilag 1 for detaljeret informationer vedr. sggning)

3. trin: Primeer litteratur

Der er sggt efter primeer litteratur i fglgende internationale og nationale databaser:
PubMed (Medline), EMBASE, CINAHL og Pedro.
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| litteratursggningen har fglgende sggeord veeret anvendt:

Neoplasms, Terminally ill, Palliative Care, Cancer, Exercise, physical functional status,
physical function, physical activity, Karnofsky Performance Status, Activities of Daily
Living, Motor Activity, Fatigue, Neoplasms

| PubMed har sggeord veeret anvendt som MESH-ord, i CINAHL som Cinahl Subject
Headings og i Embase som Emtrees (se bilag 1 vedr. detaljeret beskrivelser af
sa@getermer anvendt pa de enkelte databaser i de forskellige faser)

Fglgende Limits har veeret anvendt:

Dansk, engelsk, tysk, norsk og svensk; ar 2007 — juli 2017

Der er desuden foretaget manuel sggning af de inkluderede artiklers referencelister samt
sagning efter gra litteratur pa www.clinicaltrials.gov samt www.mednar.com (Mednar)
med henblik pa at identificere eventuelle upublicerede, ikke-peer reviewed studier.

Den detaljerede sggeprotokol, som har dannet grundlag for den systematiske
litteratursggning i forbindelse med udarbejdelsen af den kliniske retningslinje kan ses i
bilag 1.

Inklusionskriterier:

Patientpopulation/interventioner:
e Studier pa voksne kraeftpatienter i tidlig eller sen palliativ fase
e Studier der sammenligner effekten af en fysisk treeningsintervention med ingen
fysisk treeningsintervention (standard pleje og behandling)

Setting:
e Studier der inkluderer patienter fra primaer sektor, ambulatorier, hospitalsregi,
palliative regi osv er inkluderet.

Litteraturtyper:
e Studier pa engelsk, dansk, svensk, norsk eller tysk
o RCT studier, systematiske reviews og guidelines

Eksklusionskriterier

e Studier, hvor studiepopulationen er defineret som sygdomsfrie (fra cancer)
e Studier uden kontrolgruppe
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Timing:
o Der har ikke veeret restriktioner i forhold til follow-up tid efter intervention eller
minimumskrav til leengde og indhold af fysisk treening.

Udveelgelse og vurdering af litteratur:
Litteraturen er vurderet uafhaengigt at alle arbejdsgruppens medlemmer samt

metodekonsulent. Hvis der var uoverensstemmelse i vurderingerne blev disse diskuteret,
efter gennemlzaesning af artiklen/erne igen, Hvis der ikke kunne opnas enighed om
vurdering blev ekstern person inddraget. Dette var dog ikke tilfaeldet.

Se bilag 2 med flowcharts over in- og ekskluderede studier i de tre sggninger.

Artiklerne blev leest og kvalitetsvurderet ved hjeelp af AGREE Il samt Cochrane Risk of
Bias Tool (se bilag 3 + 4).

Formulering af anbefalinger er sket ved konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer
ud fra fglgende procedure; Udkast til anbefalinger er udarbejdet og formuleret i
arbejdsgruppen. Derefter blev udkastet sendt til kommentering i sekretariatet i DMCG-
PAL. Ved uenigheder i gruppen blev det aftalt at inddrage andre relevante fagpersoner
fra DMCG-PAL. Dette var dog ikke ngdvendigt, da gruppen var enige om udformning af
anbefalingerne.
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Litteraturgennemgang

Fokuseret spgrgsmal:

Hvilken evidens er der for, at fysisk traening i forhold til ingen fysisk traening har en
lindrende effekt pa fatigue blandt kreeftpatienter i tidlig og sen palliativ fase?

Anbefaling:

11 Alle kraeftpatienter i tidlig og sen palliativ fase vil sandsynligvis drage fordel af
individuel tilpasset radgivning om hvordan de kan udfare fysisk aktivitet for at

lindre fatigue (@®®Q) (21)

Kort uddybning af anbefalingen:
(Se desuden algoritme for cancer-relateret fatigue bilag 7)

Det anbefales at udfare fysisk treening ved moderat intensitet! i minimum 30 min. pa fem
eller flere dage i ugen

eller

at udfare fysisk treening ved hgj intensitet? i minimum 20 min. pa 3 eller flere dage i ugeni
forhold til lindring af cancer-relateret fatigue (21).

Det bemaerkes at styrketreening i mindst tre dage om ugen ogsa er gavnlig for de fleste
patienter i kombination med anden fysisk aktivitet.

Alle typer af fysisk aktivitet ved lavere intensitets styrker (f.eks. gature og yoga) vil
sandsynligvis bidrage til lindring af fatigue for de fleste kreeftpatienter i sen og tidlig
palliativ fase under bade aktiv behandling og efter behandling. Kreeftpatienter bar
informeres om at der er praeliminaere studier som viser at yoga sandsynligvis forbedrer
oplevelsen af fatigue blandt kraeftpatienter.

Fysisk treening spiller sandsynligvis ogsa en gavnlig rolle ved fremskreden sygdom, men
optimal treeningsdosis er ikke klarlagt og bar overvages og baseres pa patientens
tolerance. Effekt og sikkerhed af fysisk treening er primeert undersggt indenfor bryst-,
tarm- og prostatacancer omradet i efterbehandlingsfaser (21).

1Sundhedsstyrelsen definerer moderat intensitet som svarende til 12-13 pa Borg skalaen og som en egenoplevelse af &ndedraettet som lettere forpustet og samtale
muligt, 40-59% af VO*max og 64-76% af HRmex (14).

2Sundhedsstyrelsen definerer hgj intensitet som svarende til 14-16 p& Borg skalaen og som en egenoplevelse af &ndedreettet som forpustet og korte saetninger, 60-
84% af VO*max og 77-93% af HRmx (14).
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Praktiske rad og seerlige patientovervejelser i forhold til fysisk treening:

| Patientpjece: "Treethed hos patienter med kreeft” kan rekvireres her.

Tilbud om fysisk treening bar altid tage udgangspunkt i patientens veerdier, preeferencer
og @nsker, uanset intensitet, type og hvilken palliativ fase patienterne befinder sig.

Patienternes sygdomsstadie (nydiagnostiseret i aktiv behandling, patienter med
tilbagefald af sygdom, eller patienter i den sene palliative fase med forventet kort levetid)
har afggrende betydning for udbyttet af fysisk treening og for, hvorvidt der kan
gennemfgres studier af effekten af fysisk treening.

Det bar tages hgjde for forhold der pavirker patienternes fysik, sa som
sygdomsudbredelse (herunder knoglemetastaser), nylige stagrre kirurgiske indgreb,
seerlige funktionelle eller anatomiske begraensninger, senfalger efter stralebehandling,
udbredt sveekkelse og kakeksi, ernaeringsmaessige udfordringer, patienter som aldrig har
veeret fysisk aktive eller kreeftpatienter med perifer neuropati, smerter, lymfadem og co-
morbiditet (19).

Det er velkendt, at kreeftsygdom kan sprede sig til knoglerne, savel som at strale- og
kemoterapi medfgrer gget risiko for at udvikle hjerte-karsygdomme og hormonbehandling
kan medfgre tab af knoglemasse og osteoporose (f.eks. patienter i behandling for bryst-
og prostatacancer) (20). Disse forhold understatter vigtigheden af fysisk traening, men
fordrer samtidig opmaerksomhed og hensyntagen i tilretteleeggelsen og udfgrelsen af
traeningen.

Kontraindikationer for kreeftpatienter i forhold til fysisk traening:

Kraeftpatienter i kemo- eller stralebehandling med en eller fglgende af fglgende tilstande
bar ikke treene (14):

- leukocytkoncentration under 0,5 x 10(9)/1,
- heaemoglobin under 6 mmol/l,

- thrombocytkoncentration under 20x10(9)/I,
- temperatur over 38.0 grader celcius (14).

Patienter med knoglemetastaser bgr ikke udfgre styrketraening med hgj belastning.
Ved infektion anbefales traeningspause til minimum en dags symptomfrihed (14).


https://dsr.dk/sites/default/files/2436/pjecen_traethed_-_hos_patienter_med_kraeft.pdf
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Litteratur:

Evidensgrundlaget bestar af en canadisk guideline som er publiceret i 2015 (systematisk
litteratursggning afsluttet i november 2014) og udarbejdet ud fra GRADE (21). Den er
vurderet til at veere af hgj kvalitet (se bilag 3 AGREE Il vurdering). Den canadiske
guideline bygger pa 10 systematiske reviews (22-31) samt yderligere 7 RCT studier (32-
38), som ikke er inkluderet i de systematiske reviews i den canadiske guideline. Alle
reviews og RCT studier i den canadiske guideline er anvendt som grundlag for
anbefalingerne i denne kliniske retningslinje. Dog er studier som er baseret pa patienter
som er sygdomsfrie (fra cancer) ikke inkluderet i meta-analyserne eller praesentationen af
resultater i denne kliniske retningslinje.

Der er foretaget en opdateret gennemgang af litteraturen fra november 2014 — juli 2017,
hvor der blev fundet 2 RCT studier (39, 40) som vurderes til at veere af i moderat - hgj
risiko for bias (se bilag 4 for Risk of Bias vurderinger). Schuler 2017 og Ligibel 2016 er
ikke inkluderet i meta-analysen grundet metodiske svagheder, men udelukkende
beskrevet narrativt.

Evidensgrundlaget (Body of evidence) er saledes en guideline (21) bestaende af 10
systematiske reviews og 7 RCT studier samt yderligere 2 RCT studier.

Gennemgang af evidens:

Alle de inkluderede primeer studier (bade primeer studierne i de systematiske reviews og
litteratur fundet ved primaer sggning) er randomiserede kontrollerede studier, som
sammenligner effekten af fysisk treening (uanset treeningstype) med ingen traening pa
cancer-relateret fatique. Der er foretaget en meta-analyse pa de studier hvor radata
(Mean og Standard Deviation) var tilgeengelige (i alt 26 studier) og meta-analysen er en
pooling af data hvor fglgende traeningsformer er inkluderet: Aerobic, styrketraening,
fleksibilitetsgvelser, alternative behandling/@velsesregime for cancer-relateret fatigue,
terapeutisk treening, balancegvelser og hiemmebaseret overvaget traening. Alle
treeningsformer er sammenlignet med ingen treening. Der er ikke lavet head-to-head
sammenligninger, som sammenligner forskellige fysiske aktivitetsprogrammer, hvorfor det
ikke er muligt at se om nogle fysiske programmer eller gvelser er bedre end andre
ganske som i trdd med PICO.

Meta-analysen viste en statistisk signifikant reduktion i cancer-relateret fatigue hos alle
typer af kreeftpatienter i alle stadier (p=0.0005) sammenlignet med ingen treening med
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hvad der kan tolkes som en lille til moderat effekt (SMD = -0.24; 95% CI -0.41, -0.06). For
outcome, der bliver malt med forskellige skalaer i de inkluderede studier (her cancer-
relateret fatigue), er det ngdvendigt at standardisere. Enheden bliver nu standard
afvigelser i stedet for de enheder skalerne oprindeligt brugte, eksempelvis point pa en
given skala. Som en tommelfingerregel kan resultater under 0,3 tolkes som en lille effekt,
0,3til 0,8 som en mellem effekt og over 0,8 som en stor effekt.

Skadevirkninger fra de forskellige treeningsprogrammer og gvelser er kun rapporteret i
ganske fa studier og typisk ses denne afrapportering kun i studier pa cancer survivors
(kreeft overlevere) og er altsa udenfor denne Kliniske retningslinjes fokusomrade.
Studierne afrapporterer dog ikke-statistisk signifikante resultater pa skadevirkninger
sasom; forvaerring af fatigue samt muskelsmerter- og skader, hvorfor det ma antages af
fysisk treening malrettet den enkeltes kraeftpatients sygdom, evner og overskud er
harmlgst og kun forbundet med ganske fa skadevirkninger.

Den statistiske heterogenitet er signifikant og hgj ( (P<0.000001); 12=70%). Dette kan dog
formentlig forklares af den mixed population (alle typer af kreeftpatienter i tidlig og sen
palliativ fase i alle settings), de mixed interventioner (som er beskrevet ovenfor) samt
blandingen af bade sma og store effektestimater, som er observeret pa tveers af
studierne. Der er derfor ikke nedgraderet for inkonsistens, da studierne ogsa peger i
samme retning (positiv effekt af fysisk aktivitet pa CRF) savel som konfidensintervallerne
overlapper.

Detaljer om hvert outcome fremgar af summary of findings tabellen nedenfor og af
evidenstabellen og forest plot i Bilag 5 og 6.

Fund fra systematiske reviews:

Alle inkluderede systematiske reviews i den canadiske guideline paviste en statistisk
signifikant reduktion af fatigue ved fysisk treening i varierende grad (for uddybende
detaljer vedr. metodekvalitet, resultater osv. i de systematiske reviews henvises til sektion
C i den canadiske guideline) (21).

Effekten af forskellige traeningsprogrammers varighed pa graden af fatigue er blevet
undersggt i en reekke meta-analyser (28,30). Disse analyser rapporterede at
interventioner < 12 uger var forbundet med en statistisk signifikant reduktion i fatigue,
hvor man ved laengere intervaller (> 12 uger) ikke fandt lignende observationer (28). Det
skal dog understreges at de fleste af de inkluderede studier i meta-analyserne har
forholdsvis korte follow-up perioder, hvorfor studier med lange follow-up perioder i
kommende forskningsforsag er tilrddeligt.

Fund fra RCT studier:
Patienter med kreeft i den tidlige fase: Fire RCT studier har undersggt effekten af fysisk
treening hos patienter med kreeft i den tidlige fase. To studier (34, 37) rapporterede en
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reduktion af fatigue hos patienter med brystkraeft (n = 163 og n = 41) ved individuelt
tilrettelagt kredslgbstraening. Et tredje RCT studie (38) fandt ingen statistisk signifikant
forskel mellem kontrolgruppen (ingen traening) og interventionsgruppen (styrektraening og
dagligt gatur i rask trav i 30 min) hos kvinder i kemoterapi med brystkreeft (n = 67). Et
fierde RCT studie (35) som inkluderede 138 patienter med prostata-, bryst- og kolorektal
kreeft afrapporterede at et 30 min hjiemmebaseret ga program med 5 min. opvarmning og
5 min. cool-down 5 gange i ugen reducerede fatigue signifikant.

Patienter med avanceret kreeft: 5 RCT studier undersgger effekten af fysisk traening pa

fatigue hos patienter med avanceret kreeft (32,33,36,39,40). Et studie undersggte
effekten af superviseret hgj og lav intensitetstreening 6 timer om ugeni 9 uger hos
patienter med haematologisk kreeft i kemoterapi (n = 213). Man fandt her nedsat fatigue
hos interventionsgruppen (32). Et andet RCT studie fandt ogsa en reduktion i fatigue hos
maend (n = 100) med metastatisk prostatakreeft som modtog et 12 ugers superviseret
treeningsprogram med aerob traening i 30 minutter plus 1 aktivitet / uge (g, cykle, treene
Motion) i de farste 6 uger og 2 aktiviteter / uge i de resterende 6 uger (36). Et yderligere
RCT studie omfattende 66 patienter med stadie IV lunge eller kolorektal kreeft
rapporterede at en hipmmebaseret gvre og nedre kropsgvelse samt gature i rask trav i 4
uger reducerede forekomesten af fatigue (33). | et RCT studie af Ligibel et al. fra 2016
undersggte man effekten af 16 ugers moderat intensitets treeningsprogram hos 101
kvinder med metastatisk brystkraeft. Her fandt man ingen statistisk signifikant forskel
mellem de to grupper (39). | et femte RCT studie undersggte man effekten af et
struktureret, individuelt tilrettelagt 12 ugers tree ningsprogram hos patienter med avanceret
kreeft (n = 70), og her fandt man ligeledes et en statistisk signifikant reduktion af fatigue
hos interventionsgruppen (40).
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Summary of Findings Tabel:

Physical activity and exercise compared to no exercise for cancer-related fatique

Patient or population: cancer-related fatique
Intervention: physical activity and exercise

Comparison: no exercise

o]y Anticipated absolute effects™ (95% Cl) Relative effect | Ne of Quality of | Comments
Riskwith  Risk with physical activity A ?Sﬁcif:)ms txdence
kontrol group and exercise (GRADE)
Cancer- - SMD 0.24 lower (0.41 lower - 1973 DP@  Critical: Outcome assessed
related 0 0.06 lower) (26RCTs) O with: FACT, Piper Fatigue,
fatigue MODERATE POMS, Brief Fatigue Index,
(CRF) abed Linear Analog Scale, EORTC
QOL-C30 (Better indicated by
lower values)
follow up: range 1 weeks to 6
months
Adverse  Few studies have reported on safety measures Critical: Qutcome includes all
events and adverse events. Most studies including reports AE such as worsening
(AE) adverse events have been on cancer survivors. of fatigue, physical pain efc.)

Physical exercise are generally considered to be
harmless intervention in regard to reducing CRF.

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect
of the intervention (and its 95% Cl).

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a
possibility that it is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: We have very litle confidence in the effect estimate: The frue effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

a. Across studies, there was a lack of certainty (unclear ratings) regarding sequence generation (34%), allocation concealment (34%) and blinding of
outcome assessment (11%), and high risk of bias associated with incomplete outcome reporting (33%), blinding of outcome asses sment (45%). Given
that most of the information is from studies at moderate risk of bias, this body of evidence was downgraded for serious study limitations

b. The statistical heterogeneity is high [ (P<0.000001); 12=70%)] but the direction of the effect is consistent across most studies and the confidence
intervals overlap. The stafistical heterogeneity is most likely due to small versus large treatment effects observed across studies. This body of

evidence was notdowngraded for inconsistency.

¢. There were no serious concems regarding indirectness for this body of evidence and was notdowngraded.
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d. The sample size is adequate (1060 intervention arm, 913 control arm) and the pooled effect estimate is precise with a narrow confidence interval
[SMD= 0.24 (-0.41, -0.06)]. This body of evidence was not downgraded for imprecision.

Arbejdsgruppens overvejelser:

Anbefalinger i denne kliniske retningslinje er udarbejdet ud fra anbefalingerne angivet i
den canadiske guideline samt konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer ud fra

nedenstaende overvejelser:

Balancen mellem effekt og
skadevirkninger

Der ses en statistisk signifikant gavnlig effekt
pa cancer-relateret fatigue nar kraeftpatienter
(uanset stadie, fase) udfarer fysisk treening.
Fordelene overstiger klart ulemperne og der
ses ingen alvorlige rapporteret bivirkninger ved
interventionen. Fysisk traening anses derfor
som vaerende en effektiv behandling til lindring
af fatigue, safremt den tilretteleegges
individuelt og tilpasses den enkeltes behov og
fysiske form&en og kunnen. Ved fysisk aktivitet
ses ikke fysiske skadevirkninger, men kun gget
velveere og sundhed.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat.

Veerdier og preeferencer

Patientens veerdier og praeferencer i forhold til
fysisk traening vil variere afhaengigt at den
enkeltes situation, kultur og livsstil. Individuel
tilpasning af tilbud og information er derfor
pakreevet. Adskillige kvalitative studier indenfor
omradet er blevet publiceret og understgtter
den staerke anbefaling for fysisk treening;

Et kvalitativt studie fra 2004 bestaende af
interviews af 23 kraeftpatienter i kemoterapi,
som har gennemgaet et fysisk
treeningsprogram viser, at treening bidrog til at
konvertere en behandlingsinduceret fatigue til
en "positiv’ fglelse af naturlig traethed og
fornyet energi og styrke (41). Denne positive
folelse af treethed kan ses som en kontrast til
den negative kemoterapi-induceret fatigue,
som er karakteriseret ved bade fysisk ubehag
og ukontrollabel udmattelse. Patienterne leerte
at mangvrere gennem perioder med intens
fatigue ved at bruge fysisk traening som en
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strategi til at justere deres fglelse af fysisk
svaekkelse. Dette studie understgtter altsa, fra

et kvalitativt perspektiv, anbefalingen om fysisk
treening som en gavnlig interventionsstrategi i
behandlingen af cancer-relateret fatigue (41).

Rationale for anbefaling:

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa at fysisk treening er en intervention med
overbevisende effekt pa fatigue hos patienter med kreeft. Der er ligeledes i anbefalingen lagt veegt
pa at der kun er minimale (ingen) bivirkninger rapporteret ved fysisk traening.

Monitorering

Proces indikator: Andel af kreeftpatienter som informeres om interventioner (fysisk
traening) til lindring af fatigue

Resultatindikator: Andel af patienter som angiver lindring af fatigue ved fysisk traening

Monitorering: Gennemfgres ved journalaudit
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3 or/1-2 4958502
4 exp palliative therapy/ or exp terminal care/ or hospice nursing/ or hospice/ or 144107
exp terminally ill patient/
5 (palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or (end adj life) or near 758575
death).mp.
6 or/4-5 775638
7 3and 6 172909
8 ((cancer* or neoplasm*) adj3 advance*).mp. 123060
9 7o0r8 282867
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11 exp kinesiotherapy/ 66668
12 exercise/ or physical activity/ or physical performance/ or training/ 450653
13 daily life activity/ 73858
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19 fitness/ 45220
20 or/10-19 1856563
21 exp fatigue/ 187812
22 Fatigue Severity Scale/ or Fatigue Impact Scale/ 1678
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Limiters - Published Date: 20070101-20161231;
Language: Danish, English, German, Norwegian,
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S35 S29 AND S32 Search modes - Boolean/Phrase 11
Limiters - Published Date: 20070101-20151231
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S33 S29 AND S32 Search modes - Boolean/Phrase 11
S32 S30 OR S31 Search modes - Boolean/Phrase 149,825
S31 PT practice guidelines Search modes - Boolean/Phrase 7,089
Guideline* or guidance or
consensus or
S30 recommendation*) Search modes - Boolean/Phrase 148,042
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(tired* or exhaust* or
S27 lassitude* or fatigue*) Search modes - Boolean/Phrase 26,670
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OR S18 OR S19 OR S20 OR
S25 S21 OR S22 OR S23 OR S24 | Search modes - Boolean/Phrase 297,435
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exertion* or motion* or fithess*
S24 or train*) Search modes - Boolean/Phrase 227,497
((motor* or physical* or daily)
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S22 karnofsky Search modes - Boolean/Phrase 1,386
(MH "Karnofsky Performance
S21 Status") Search modes - Boolean/Phrase 1,030
S20 (MH "Motor Activity+") Search modes - Boolean/Phrase 4,688
(MH "Activities of Daily
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S18 (MH "Physical Fithess+") Search modes - Boolean/Phrase 9,107
S17 (MH "Physical Endurance+") Search modes - Boolean/Phrase 7,221
(MH "Physical Education and
S16 Training+") Search modes - Boolean/Phrase 1,526
S15 (MH "Therapeutic Exercise+") | Search modes - Boolean/Phrase 30,345
S14 (MH "Exercise+") Search modes - Boolean/Phrase 59,222
S13 S11 OR S12 Search modes - Boolean/Phrase 21,446
((cancer* or neoplasm*) N3
S12 advance*) Search modes - Boolean/Phrase 7,839
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S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR
S10 S8 OR S9 Search modes - Boolean/Phrase 66,922
(palliati* or terminal* or
hospice* or end stage* or (end
S9 N1 life) or near death) Search modes - Boolean/Phrase 61,779
S8 (MH "Terminally Ill Patients+") | Search modes - Boolean/Phrase 8,405
S7 (MH "Terminal Care+") Search modes - Boolean/Phrase 41,294
S6 (MH "Palliative Care") Search modes - Boolean/Phrase 21,412
(MH "Hospices") OR (MH
S5 "Hospice Patients") Search modes - Boolean/Phrase 2,598
(MH "Hospice and Palliative
S4 Nursing") Search modes - Boolean/Phrase 3,734
S3 S1OR S2 Search modes - Boolean/Phrase 293,201
(cancer* or neoplas* or
oncolog* or tumor* or tumour*
S2 or carcino* or metasta*) Search modes - Boolean/Phrase 272,339
S1 (MH "Neoplasms+") Search modes - Boolean/Phrase
Limiters - Published Date: 20070101-20161231;
Language: Danish, English, German, Norwegian,
Swedish
S35 S29 AND S32 Search modes - Boolean/Phrase 11
Pedro
Advanced Search:
Abstract & Title: cancer
Therapy: fitness training
Method: practice guideline
Published Since: 2007
lalt 10 poster.
Advanced Search:
Abstract & Title: cancer
Therapy: strength training
Method: practice guideline
Published Since: 2007
lalt 5 poster.
Systematiske Reviews
Embase
1 exp neoplasm/ 3993485
2 (cancer* or neoplas* or oncolog* or tumor* or tumour* or carcino* or 4467662
metasta*). mp.
3 or/1-2 4958502
4 exp palliative therapy/ or exp terminal care/ or hospice nursing/ or hospice/ or exp | 144107
terminally ill patient/
5 (palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or (end adj life) or near death).mp. | 758575
6 or/4-5 775638
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7 3and 6 172909

8 ((cancer* or neoplasm*) adj3 advance*).mp. 123060

9 7o0r8 282867

10 exp exercise/ 309842

11 exp kinesiotherapy/ 66668

12 exercise/ or physical activity/ or physical performance/ or training/ 450653

13 daily life activity/ 73858

14 exp motor activity/ 550900

15 karnofsky performance status/ 8242

16 karnofsky.mp. 11248

17 ((motor* or physical* or daily) adj3 activi*).mp. 294170

18 (exercise* or endurance* or exertion* or motion* or fithess* or train*).mp. 1211815

19 fitness/ 45220

20 or/10-19 1856563

21 exp fatigue/ 187812

22 Fatigue Severity Scale/ or Fatigue Impact Scale/ 1678

23 (tired* or exhaust* or lassitude* or fatigue*).mp. 270866

24 21 or22or23 271467

25 9 and 20 and 24 1263

26 limit 25 to ("systematic review" or meta analysis) 54

27 (((systematic or method*) adj3 (review* or overview* or study or studies or 858370
search* or approach*)) or meta analy* or meta-analy* or metaanaly*).ti,ab,kw.

28 (pooled adjl (data or analys*)).ti,ab. 19235

29 (pubmed or medline or embase or cochrane or "web of science" or psycinfo or 177564
psychinfo or scopus).ti,ab.

30 or/27-29 930985

31 25 and 30 128

32 26 or 31 139

33 limit 32 to ((danish or english or german or norwegian or swedish) and yr="2007 - | 134
Current")

34 remove duplicates from 33 129

Medline

1 exp Neoplasms/ 2923029

2 (cancer* or neoplas* or oncolog* or tumor* or tumour* or carcino* or metasta*).mp. | 3517024

3 lor2 3843099

4 "Hospice and Palliative Care Nursing"/ 323

5 Hospices/ 4770

6 palliative care/ or exp terminal care/ 84598

7 Terminally Ill/ 6016

8 (palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or (end adj life) or near death).mp. 582245

9 or/4-8 595814

10 3and 9 121163

11 ((cancer* or neoplasm*) adj3 advance*).mp. 58374

12 10o0r11 173004

13 exp Exercise/ or exp Exercise Movement Techniques/ or "Physical Education and 165191

Training"/

14 exp Exercise Therapy/ 39316

15 physical endurance/ or physical exertion/ or physical fitness/ 89797

16 "Activities of Daily Living"/ 56482

17 exp Motor Activity/ 238751
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18 Karnofsky Performance Status/ 2110
19 karnofsky.mp. 6989
20 ((motor* or physical* or daily) adj3 activi*).mp. 246433
21 (exercise* or endurance* or exertion* or motion* or fithess* or train*).mp. 970654
22 or/13-21 1187807
23 exp Fatigue/ 24849
24 (tired* or exhaust* or lassitude* or fatigue*).mp. 131193
25 23 or24 131193
26 12 and 22 and 25 404
27 limit 26 to (systematic reviews or meta analysis) 28
28 (((systematic or method*) adj3 (review* or overview* or study or studies or search* | 565114
or approach*)) or meta analy* or meta-analy* or metaanaly*).ti,ab,kw.
29 (pooled adjl (data or analys®)).ti,ab. 12957
30 (pubmed or medline or embase or cochrane or "web of science" or psycinfo or 146026
psychinfo or scopus).ti,ab,jw.
31 or/28-30 625442
32 26 and 31 43
33 27 or 32 49
34 limit 33 to (yr="2007 -Current" and (danish or english or german or norwegian or a7
swedish))
35 remove duplicates from 34 43
CINAHL
Limiters - Published Date: 20070101-
20171231; Language: Danish, English,
German, Norwegian, Swedish
S36 S29 AND S34 Search modes - Boolean/Phrase 32
S35 S29 AND S34 Search modes - Boolean/Phrase 37
S34 S30 OR S31 OR S32 OR S33 Search modes - Boolean/Phrase 256,653
AB (pubmed or medline or embase or cochrane or
"web of science" or psycinfo or psychinfo or
S33 Scopus) Search modes - Boolean/Phrase 28,711
S32 (pooled N1 (data or analys*)) Search modes - Boolean/Phrase 2,930
TX (((systematic or method*) N3 (review* or
overview* or study or studies or search* or
approach*)) or meta analy* or meta-analy* or
S31 metaanaly*) Search modes - Boolean/Phrase 249,836
S30 PT (Systematic Review or Meta Analysis) Search modes - Boolean/Phrase 40,953
S29 S13 AND S25 AND S28 Search modes - Boolean/Phrase 172
S28 S26 OR S27 Search modes - Boolean/Phrase 26,670
S27 (tired* or exhaust* or lassitude* or fatigue*) Search modes - Boolean/Phrase 26,670
S26 (MH "Fatigue+") Search modes - Boolean/Phrase 11,637
S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18 OR S19
S25 OR S20 OR S21 OR S22 OR S23 OR S24 Search modes - Boolean/Phrase 297,435
(exercise* or endurance* or exertion* or motion* or
S24 fithess* or train*) Search modes - Boolean/Phrase 227,497
S23 ((motor* or physical* or daily) n3 activi*) Search modes - Boolean/Phrase 62,530
S22 karnofsky Search modes - Boolean/Phrase 1,386
S21 (MH "Karnofsky Performance Status") Search modes - Boolean/Phrase 1,030
S20 (MH "Motor Activity+") Search modes - Boolean/Phrase 4,688
S19 (MH "Activities of Daily Living+") Search modes - Boolean/Phrase 35,008
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S18 (MH "Physical Fithess+") Search modes - Boolean/Phrase 9,107

S17 (MH "Physical Endurance+") Search modes - Boolean/Phrase 7,221

S16 (MH "Physical Education and Training+") Search modes - Boolean/Phrase 1,526

S15 (MH "Therapeutic Exercise+") Search modes - Boolean/Phrase 30,345

S14 (MH "Exercise+") Search modes - Boolean/Phrase 59,222

S13 S11 OR S12 Search modes - Boolean/Phrase 21,446

S12 ((cancer* or neoplasm*) N3 advance?*) Search modes - Boolean/Phrase 7,839

S11 S3 AND S10 Search modes - Boolean/Phrase 15,556

S10 S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 Search modes - Boolean/Phrase 66,922
(palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or

S9 (end N1 life) or near death) Search modes - Boolean/Phrase 61,779

S8 (MH "Terminally Il Patients+") Search modes - Boolean/Phrase 8,405

S7 (MH "Terminal Care+") Search modes - Boolean/Phrase 41,294

S6 (MH "Palliative Care") Search modes - Boolean/Phrase 21,412

S5 (MH "Hospices") OR (MH "Hospice Patients") Search modes - Boolean/Phrase 2,598

S4 (MH "Hospice and Palliative Nursing") Search modes - Boolean/Phrase 3,734

S3 S1 OR S2 Search modes - Boolean/Phrase 293,201
(cancer* or neoplas* or oncolog* or tumor* or

S2 tumour* or carcino* or metasta*) Search modes - Boolean/Phrase 272,339

S1 (MH "Neoplasms+") Search modes - Boolean/Phrase 212,912

RCT — Studier
Embase

1 exp neoplasm/ 3993485

2 (cancer* or neoplas* or oncolog* or tumor* or tumour* or carcino* or 4467662
metasta*). mp.

3 or/1-2 4958502

4 exp palliative therapy/ or exp terminal care/ or hospice nursing/ or hospice/ or exp | 144107
terminally ill patient/

5 (palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or (end adj life) or near death).mp. | 758575

6 or/4-5 775638

7 3and 6 172909

8 ((cancer* or neoplasm*) adj3 advance*).mp. 123060

9 7o0r8 282867

10 exp exercise/ 309842

11 exp kinesiotherapy/ 66668

12 exercise/ or physical activity/ or physical performance/ or training/ 450653

13 daily life activity/ 73858

14 exp motor activity/ 550900

15 karnofsky performance status/ 8242

16 karnofsky.mp. 11248

17 ((motor* or physical* or daily) adj3 activi*).mp. 294170

18 (exercise* or endurance* or exertion* or motion* or fitness* or train*).mp. 1211815

19 fitness/ 45220

20 or/10-19 1856563

21 exp fatigue/ 187812

22 Fatigue Severity Scale/ or Fatigue Impact Scale/ 1678

23 (tired* or exhaust* or lassitude* or fatigue*).mp. 270866

24 21l or22or23 271467

25 9 and 20 and 24 1263
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26 limit 25 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 157

27 (((random* or control?ed or crossover or cross-over or blind* or mask*) adj3 710436
(trial*1 or study or studies or analy*)) or rct).ti,ab,kw.

28 (placebo* or single-blind* or double-blind* or triple-blind*).ti,ab,kw. 329739

29 ((single or double or triple) adj2 (blind* or mask*)).ti,ab,kw. 201022

30 or/27-29 825302

31 25 and 30 210

32 26 or 31 261

33 limit 32 to ((danish or english or german or norwegian or swedish) and yr="2007 - | 204
Current")

Medline

1 exp Neoplasms/ 2923029

2 (cancer* or neoplas* or oncolog* or tumor* or tumour* or carcino* or metasta*).mp. 3517024

3 lor2 3843099

4 "Hospice and Palliative Care Nursing"/ 323

5 Hospices/ 4770

6 palliative care/ or exp terminal care/ 84598

7 Terminally Ill/ 6016

8 (palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or (end adj life) or near death).mp. 582245

9 or/4-8 595814

10 3and9 121163

11 ((cancer* or neoplasm*) adj3 advance*).mp. 58374

12 10o0r11 173004

13 exp Exercise/ or exp Exercise Movement Techniques/ or "Physical Education and 165191
Training"/

14 exp Exercise Therapy/ 39316

15 physical endurance/ or physical exertion/ or physical fithess/ 89797

16 "Activities of Daily Living"/ 56482

17 exp Motor Activity/ 238751

18 Karnofsky Performance Status/ 2110

19 karnofsky.mp. 6989

20 ((motor* or physical* or daily) adj3 activi*).mp. 246433

21 (exercise* or endurance* or exertion* or motion* or fithess* or train*).mp. 970654

22 or/13-21 1187807

23 exp Fatigue/ 24849

24 (tired* or exhaust* or lassitude* or fatigue*).mp. 131193

25 23 or 24 131193

26 12 and 22 and 25 404

27 limit 4 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 5

28 (((random* or control?ed or crossover or cross-over or blind* or mask*) adj3 (trial*1 537969
or study or studies or analy*)) or rct).ti,ab,kw.

29 (placebo* or single-blind* or double-blind* or triple-blind*).ti,ab,kw. 248578

30 ((single or double or triple) adj2 (blind* or mask*)).ti,ab,kw. 153839

31 or/28-30 623747

32 26 and 31 85

33 27 or 32 90

34 limit 32 to (yr="2007 -Current" and (danish or english or german or norwegian or 66
swedish))

35 remove duplicates from 34 56
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CINAHL

S35

S29 AND S33

Limiters - Published Date: 20070101-20171231;
Language: Danish, English, German, Norwegian,
Swedish

Search modes - Boolean/Phrase

40

S34

S29 AND S33

Search modes - Boolean/Phrase

47

S33

S30 OR S31 OR S32

Search modes - Boolean/Phrase

230,488

S32

TX (placebo* or
single-blind* or
double-blind* or
triple-blind* or
((single or double or
triple) N1 (blind* or
mask?*))

Search modes - Boolean/Phrase

75,792

S31

TX (((random* or
control#ed or
Crossover or Cross-
over or blind* or
mask*) N3 (trial* or
study or studies or
analy*)) or rct)

Search modes - Boolean/Phrase

219,383

S30

PT Randomized
Controlled Trial

Search modes - Boolean/Phrase

30,875

S29

S13 AND S25 AND
S28

Search modes - Boolean/Phrase

172

S28

S26 OR S27

Search modes - Boolean/Phrase

26,670

S27

(tired* or exhaust* or
lassitude* or
fatigue*)

Search modes - Boolean/Phrase

26,670

S26

(MH "Fatigue+")

Search modes - Boolean/Phrase

11,637

S25

S14 OR S15 OR S16
OR S17 OR S18 OR
S19 OR S20 OR S21
OR S22 OR S23 OR
S24

Search modes - Boolean/Phrase

297,435

S24

(exercise* or
endurance* or
exertion* or motion*
or fitness* or train*)

Search modes - Boolean/Phrase

227,497

S23

((motor* or physical*
or daily) n3 activi*)

Search modes - Boolean/Phrase

62,530

S22

karnofsky

Search modes - Boolean/Phrase

1,386

S21

(MH "Karnofsky
Performance
Status")

Search modes - Boolean/Phrase

1,030

S20

(MH "Motor
Activity+")

Search modes - Boolean/Phrase

4,688

S19

(MH "Activities of
Daily Living+")

Search modes - Boolean/Phrase

35,008

S18

(MH "Physical
Fitness+")

Search modes - Boolean/Phrase

9,107

S17

(MH "Physical
Endurance+")

Search modes - Boolean/Phrase

7,221
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(MH "Physical
Education and
S16 Training+") Search modes - Boolean/Phrase 1,526
(MH "Therapeutic
S15 Exercise+") Search modes - Boolean/Phrase 30,345
S14 (MH "Exercise+") Search modes - Boolean/Phrase 59,222
S13 S11 OR S12 Search modes - Boolean/Phrase 21,446
((cancer* or
neoplasm*) N3
S12 advance*) Search modes - Boolean/Phrase 7,839
S11 S3 AND S10 Search modes - Boolean/Phrase 15,556
S4 OR S5 OR S6
OR S7 OR S8 OR
S10 S9 Search modes - Boolean/Phrase 66,922
(palliati* or terminal*
or hospice* or end
stage* or (end N1
S9 life) or near death) Search modes - Boolean/Phrase 61,779
(MH "Terminally IIl
S8 Patients+") Search modes - Boolean/Phrase 8,405
(MH "Terminal
S7 Care+") Search modes - Boolean/Phrase 41,294
(MH "Palliative
S6 Care") Search modes - Boolean/Phrase 21,412
(MH "Hospices") OR
(MH "Hospice
S5 Patients") Search modes - Boolean/Phrase 2,598
(MH "Hospice and
S4 Palliative Nursing") Search modes - Boolean/Phrase 3,734
S3 S1 OR S2 Search modes - Boolean/Phrase 293,201
(cancer* or neoplas*
or oncolog* or tumor*
or tumour* or
S2 carcino* or metasta*) | Search modes - Boolean/Phrase 272,339
S1 (MH "Neoplasms+") Search modes - Boolean/Phrase 212,912
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Cochrane
ID Search
#1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Hospice and Palliative Care Nursing] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Hospices] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Palliative Care] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Terminal Care] explode all trees
#6 (palliati* or terminal* or hospice*)
#7 #2 or #3 or #4 or #5 or #6
#8 MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Exercise Movement Techniques] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Physical Education and Training] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees
#12 MeSH descriptor: [Physical Endurance] explode all trees
#13 MeSH descriptor: [Physical Exertion] explode all trees
#14 MeSH descriptor: [Physical Fitness] explode all trees
#15 MeSH descriptor: [Activities of Daily Living] explode all trees
#16 MeSH descriptor: [Motor Activity] explode all trees
#17 MeSH descriptor: [Karnofsky Performance Status] explode all trees
#18 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17
#19 MeSH descriptor: [Fatigue] explode all trees
#20 #1 and #7 and #18 and #19

| alt 20 poster fordelt pa: 4 Cochrane Reviews, 2 Other Reviews og 14 Trials.
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Bilag 2: F

lowcharts

Flowchart over guidelines sggning
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Flowchart over systematiske reviews sggning
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Additional records identified through other
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searching: 224 sources: 0
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Records screened: 170

Records excluded: 155
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Full-text articles assessed for
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l

Full-text articles excluded: 0

Excluded as they were all
included in the Canadian

guideline or did not meet
methodological criteria

Studies included: 0
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Flowchart over primeer sggning
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Full-text articles assessed for
eligibility: 22 \ Excluded as they included active
control groups (head to head),

A 4

Full-text articles excluded: 20
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Bilag 3: AGREE Il vurdering af canadisk guideline

Se separat bilag

Bilag 4: Oversigt over kritisk vurdering af inkluderede studier (Risk of bias
assessment)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

© O O :ozmns

Blinding of paricipants and personnel (perdarmance bias)

Elinding of outcome assessment {detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)

e e
@0 @00 e :m:mm

Cther hias

Green = Low risk of bias
Blank = Unclear risk of bias

Red = High risk of bias
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Bilag 5: Evidenstabeller (GRADE profiler)

Question: Physical activity and exercise compared to kontrol group for cancer related fatique

Quality assessment Ne of patients Effect
. physical .
Ne of Study Risk - L Other activity | kontrol Relative Absolute
. N of Incc y | Indi Imp X . (95%
studies | design bias considerations and group c) (95% CI)
exercise

Quality Importance

Cancer-related fatigue (follow up: range 1 weeks to 6 months; assessed with: FACT, Piper Fatigue, POMS, Brief Fatigue Index, Linear Analog Scale, EORTC QOL-C30 (Better
indicated by lower values) )

26

randomised
trials

serious

a

not serious b not serious ¢

not serious ¢

none

1060

913

SMD 0.24
SD lower
(0.41
lower to
0.06
lower)

@@@ Critical
O

MODERATE

Adverse events (worsening of fatigue, physical pain etc)

Few studies have reported on safety
measures and adverse events. Most studies
including adverse events have been on
cancer survivors. Physical exercise are
generally considered to be harmless
intervention in regard to reducing CRF.

Critical

CI: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

a. Across studies, there was a lack of certainty (unclear ratings) regarding sequence generation (34%), allocation concealment (34%) and blinding of outcome assessment
(11%), and high risk ofbias associated with incomplete outcome reporting (33%), blinding of outtome assessment (45%). Given thatmost of the information is fom studies

atmoderate risk of bias, this body of evidence was downgraded for serious study limitations

b. The statistcal heterogeneity is high [ (P<0.000001); 12=70%] but the direction of the effectis consistentacross moststudies and the confidence intervals overlap. The
statistical heterogeneity is mostlikely due to small versus large freatmenteffects observed across studies. This body ofevidence was not downgraded for inconsistency.

c. There were no serious concerns regarding indirectness for this body ofevidence and was not downgraded.

d. The sample size is adequate (1060 intervention arm, 913 control arm) and the pooled effect estmate is precise with a narrow confidence interval [SMD= 0.27 (-0.36, -
0.18)]. This body of evidence was not downgraded for imprecision.
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Bilag 6: Forest plot: Physical activity and excercise vs usual care. Outcome: cancer
related fatigue.

Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Andersen 2013 -3.38 5732 106 -1 6083 107 5.2% -0.40 [0.67,-0.13]
Bourke 2013 -5.5 5.186 43 -1 5439 42 43% -0.84 [-1.28,-0.39]
Campell 2005 -4.62 248 10 -313 2.3 12 2.4% -0.60 [-1.46, 0.26]
Chandwani 2014 -0.3 133 53 -D6 1.388 7 41% 0.21 [-0.25, 0.68]
Chang 2008 -4.B 3 11 -4.8 35 11 25% 0.06 [-0.78, 0.89]
Cheville 2013 -4.46 8565 26 073 9 30 3E8% -0.58 [F1.12,-0.04]
Courneya 2007 -368 104 78 -348 124 41 47% -0.17 [0.55,0.21]
Courneya 2008 -37.6 9.6 26 -366 9.8 29 3.8% -010 063, 0.43]
Dirmen 1393 -7 8.9 T -1a 8.6 32 349% -0.02 [0.53, 0.49]
Ditnen 2004 -39 26 35 -34 21 34 41% -0.21 [0.68, 0.26]
Drrouin 2005 -60.9 36.95 13 -86 55485 g 2.3% 0.54 [0.36,1.44]
Husebo 2014 -1.73 2.662 9 -1.77 2682 31 4.0% 0.01 [-0.48, 0.52]
Ligibel 2016 -4.79 2.4 47 -0.93 21 51 4.3% -1 TOF2.17,-1.24]
Maock 2005 -3.5 2.4 54 -37 2.6 54 4T% 0.08 [-0.30, 0.46]
Manga 2007 -0.8 1.8 11 -3.8 2.2 10 21% 1.44 [0.45, 2.42]
Mutrie 2007 -40.3 104 a2 -36 0 1241 92 8.1% -0.38 [-0.68, -0.08]
Pinto 2003 -9 6.4 12 -7.16 6.4 12 26% -0.28 [1.08, 0.53]
Pinto 2005 -42.28 262 43 -27.08 214 39 43% -0.63 1.07,-0.18]
Reis 2013 -6.7 8.803 22 -1.2 5644 19 33% -0.72 [-1.35,-0.08]
Rogers 2004 -12.4 1042 20 -10.29 B.743 19 34% -0.23 [0.86, 0.40]
Segal 2001a -58.8 228 40 -B26 17.4 20 3.8% 0.18[-0.36, 0.71]
Segal 2001k -87 239 42 626 174 21 39% 0.25[-0.27,0.78]
Segal 2003 416 105 32 -403 9.4 73 50% -013[0.45 019]
Segal 2008 -45.1 8.8 40 -421 8.9 20 38% -0.34 [0.88,0.21]
Segal 2009 -44.2 8.9 40 -421 8.8 21 38% -0.23 [0.76, 0.30]
Wenzel 2013 =113 [it5] -0.7 1.3 a8 4.8% -0.22 [-0.57,0.13]
Total (95% CI) 1060 913 100.0% -0.24 [-0.41, -0.06]
Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi*= 83.41, df= 25 (P = 0.00001}; F= 70%

-1000  -500 0 500 1000

Testfor overall effect 2= 2.68 (F = 0.008) Favours [experimental] Favours [control]

Bilag 7: Algoritme for cancer-relateret fatigue

Se separat bilag



