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1. Anbefalinger (Quick guide)

Fysisk treening

1. Alle kraeftpatienter i tidlig og sen palliativ fase bor tilbydes individuel tilpasset
radgivning om hvordan de kan udfere fysisk aktivitet for at lindre fatigue (B*)

Se kort uddybning af anbefalingen pas. 7.
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2. Introduktion

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 treethed som et rart, akut og
normalt regulerende feenomen, der hjeelper dem til at planlaegge dagsrytmen og som forsvinder efter en "god
nats sgvn”. For mennesker med specielle sygdomme f.eks. kreeft kan treethed opleves som et kronisk og
ubehageligt faenomen, 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 reekke 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 kraeft og tumorbyrde via cytokiner og indirekte via antineoplastisk behandling, f.eks. anaemi,
kakeksi, infektion, dehydrering og/eller elektrolytderancering, hyperkalcaemi, hypoksi, nyrepavirkning,
leverpavirkning, hjerte-lunge-pavirkning, endokrine dysfunktion, neuromuskuleer dysfunktion, smerter,
sevnforstyrrelser 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 bar primeert forsgges lindret ved
behandling af de tilgrundliggende reversible arsager (5).

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 optraeder ofte sammen med andre symptomer som f.eks.
depression, smerter, sgvnforstyrrelser og angst. CRF vurderes af kreeftpatienter som det symptom, der har
starst negativ indflydelse pa deres hverdag og livskvalitet, starre betydning end smerter, kvalme og depression
(6). Af et litteraturstudie, som undersager preevalensen af oplevet treethed hos raske mennesker, fremgar det,
at henholdsvis 23 - 30 % af alle kvinder og henholdsvis 13 — 20 % af alle maend oplever treethed. Hos
patienter, der far kemoterapi, varierer praevalensen af sygdoms- og behandlingsrelateret fatigue mellem 75 —
96 %, og hos uhelbredeligt syge kreeftpatienter varierer den mellem 33 — 89 % (7). Det kan imidlertid vaere
vanskeligt at opgere hyppigheden af fatigue, da fatigue er et symptom som optraeder i alle befolkningsgrupper
og som kan variere alt efter definitioner, kultur, screeningsredskab og diagnose. CRF optraeder ofte maneder
og ar efter afsluttet antineoplastisk behandling, og det atholder 91 % af patienterne fra at leve et aktivt liv (2). |
en undersggelse fra 2012 fremgar det, at 74 % af alle patienter med fremskreden kreeft 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
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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 treethed, tab af styrke, svimmelhed,
falelse 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 (6). | en
kvalitativ undersagelse beskriver patienter med uhelbredelig kreeft fem faenomener i relation til oplevelsen af

L

cancer- relateret fatigue; "fanget i en svigtende krop”, "en felelse af at veere afhaengig af og en byrde for

andre”, ” ikke at have overskud til at vaere sammen med andre”, "en forgaeves kamp mod fatigue” samt en
felelse af ikke at veere i stand til at keempe mod fatigue” ©)

Fatigue er saledes et omfattende og flerdimensionelt symptom, idet der bade kan veere tale om en fysisk,
psykisk og kognitiv treethed eller udmattelse.

En britisk tvaersnitsundersggelse 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 treening. 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 (9).

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 treeffe konkrete beslutninger om evt. behandling samt vejlede og radgive
patienter pa et velinformeret grundlag.

| de sidste 10 ar har der veeret et gget forskningsmaessigt fokus pa, hvorvidt fysisk treening kan reducere eller
lindre CRF. | den palliative fase har kraeftsygdomme ofte en katabol (nedbrydende) virkning pa muskulaturen,
som medfarer en kakektisk tilstand med sveekkelse, nedsat mobilitet og dermed nedsat selvstaendighed,
autonomi og livskvalitet (10). 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 aget fatigue (11). En
reekke studier peger pa, at fysisk traening kan reducere fatigue hos kreeftpatienter (11, 12).

Denne retningslinje har til hensigt at undersage, hvilken evidens der findes for, at fysisk treening 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.
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Definitioner

Cancer-relateret fatigue defineres af National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (5) som: "En
vedvarende subjektiv oplevelse af fysisk, emotionel og/eller kognitiv traethed eller udmattelse relateret til
cancer eller cancerbehandling som ikke er proportional med nylig aktivitet og interfererer med almindelig
funktioner” (Oversat fra engelsk.)

| den engelske litteratur anvendes mange forskellige begreber og termer for henholdsvis styrketraening og

konditionstraening. | denne kliniske retningslinje laegges der vaegt pa at anvende Sundhedsstyrelsen

definerede termer indenfor traening og fysisk aktivitet. Disse defineres som falgende:

e Fysisk treening: Planlagt og struktureret fysisk aktivitet, der gennemfares jeevnligt for at vedligeholde eller
forbedre fysisk form og velbefindende (13).

o Fysisk aktivitet: Ethvert muskelarbejde der @ger energiomsaetningen i skeletmuskulaturen, dvs. bade
ustruktureret aktivitet og mere bevidst, malrettet regelmaessig fysisk aktivitet (13).

Ofte refereres der til henholdsvis konditionstraening og/eller styrketraening:

e Konditionstraening kan defineres som dynamisk arbejde med store muskelgrupper med en intensitet og
varighed, der gar, at der opnas en vasentlig belastning af respirations og kredslgbsfunktionen (14).

o Styrketraening defineres af Sundhedsstyrelsen som treening, der via &endringer i det neuromuskleere
system medfarer @get muskelstyrke, og som involverer belastning, sa maksimalt 20 gentagelser kan
gennemfgres. Regelmaessig eksponering over uger, maneder og ar medfarer at de involverede veev
(muskel, sene- og knoglevaev samt nervesystemet) adapterer for at imgdekomme det ggede
belastningskrav. Styrketrae ning resulterer i bade kvalitative og kvantitative neuromuskulare andringer og
dermed i en optimering af bevaegeapparatets generelle funktion (13).

e Mind-body treening er former for traening, som kombinerer fysiske beveegelser med mental fokus. Nogle
eksempler er yoga, gi-gong, tai-chi og pilates (15).

Palliative faser

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

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

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

e Terminalfasen: Patienten er dgende, livsforleengende behandling er ikke relevant, har fokus pa en veerdig
ded og efterfalgende omsorg for de pargrende. Tilstanden kan vare i dage eller uger (16, 17).

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.
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Det specifikke formal er at opstille anbefalinger for fysisk treening som lindring af cancer-relateret fatigue
(CRF).

Patientgruppe
Patienter = 18 ar, der har kreeft og er i tidlig og sen palliativ fase.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Specifikt er malgruppen sundhedsprofessionelle, der arbejder med kreeftpatienter i tidlig eller sen palliativ fase.

Skabelon v. 9.0 6



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG-PAL

3. Grundlag

Fysisk treening

1.Alle kraeftpatienter i tidlig og sen palliativ fase bor tilbydes individuel radgivning om
hvordan de kan udfere fysisk aktivitet for at lindre fatique (B*)

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

Det anbefales at udfere fysisk traening ved moderat intensitet i minimum 30 min. pa fem eller flere

dage i ugen.

(Sundhedsstyrelsen definerer moderat intensitet som svarende til 12-13 pa Borg skalaen og som en egenoplevelse af andedreettet
som lettere forpustet og samtale muligt, 40-59% af VO2-max og 64-76% af HRmax (13))

eller

at udfare fysisk traening ved hgj intensitet i minimum 20 min. pa 3 eller flere dage i ugen i forhold til lindring af

cancer-relateret fatigue (18).

(Sundhedsstyrelsen definerer hgj intensitet som svarende til 14-16 pa Borg skalaen og som en egen oplevelse af andedreettet som
forpustet og korte saetninger, 60-85% af VO2-max og 77-93% af HRmax (13))

Det bemeerkes at styrketraening 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 ber informeres om at der er preeliminaere studier som viser at yoga sandsynligvis
forbedrer oplevelsen af fatigue blandt kreeftpatienter.

Fysisk traening spiller sandsynligvis ogsa en gavnlig rolle ved fremskreden sygdom, men optimal
traeningsdosis er ikke klarlagt og bar overvages og baseres pa patientens tolerance. Effekt og sikkerhed af
fysisk treening er primaert undersggt indenfor bryst-, tarm- og prostatacancer omradet i efterbehandlingsfaser
(18).

Praktiske rad og seerlige patientovervejelser i forhold til fysisk traeening

| Patientpjece: "Treethed hos patienter med kreeft” kan rekvireres her.
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Tiloud om fysisk treening ber altid tage udgangspunkt i patientens veerdier, preeferencer og ensker, 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 afgarende betydning for udbyttet af fysisk
treening og for, hvorvidt der kan gennemfares studier af effekten af fysisk treening.

Det ber tages hgjde for forhold der pavirker patienternes fysik, sa som sygdomsudbredelse (herunder
knoglemetastaser), nylige starre kirurgiske indgreb, seerlige funktionelle eller anatomiske begraensninger,
senfelger efter stralebehandling, udbredt svaekkelse og kakeksi, emnaeringsmaessige udfordringer, patienter
som aldrig har veeret fysisk aktive eller kraeftpatienter med perifer neuropati, smerter, lymfadem og co-
morbiditet (5).

Det er velkendt, at kraeftsygdom kan sprede sig til knoglerne, savel som at strale- og kemoterapi medfarer
gget risiko for at udvikle hjerte-karsygdomme og hormonbehandling kan medfare tab af knoglemasse og
osteoporose (f.eks. patienter i behandling for bryst- og prostatacancer) (19). Disse forhold understatter
vigtigheden af fysisk treening, men fordrer samtidig opmaerksomhed og hensyntagen i tilretteleeggelsen og
udferelsen af treeningen.

Kontraindikationer for kreeftpatienter i forhold til fysisk treening

Kreeftpatienter i kemo- eller stralebehandling med en eller falgende af falgende tilstande bar ikke traene (13):
o leukocytkoncentration under 0,5 x 10(9)/1,

e hamoglobin under 6 mmol/l,

o thrombocytkoncentration under 20x10(9)/1,
o temperatur over 38.0 grader celcius (13).

Patienter med knoglemetastaser bar ikke udfare styrketraening med hgj belastning. Ved infektion anbefales
traeningspause til minimum en dags symptomfrined (13).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteratur

Evidensgrundlaget bestar af en canadisk guideline som er publiceret i 2015 (systematisk litteratursagning
afsluttet i november 2014) og udarbejdet ud fra GRADE (18). Den er vurderet il at veere af hgj kvalitet (se
bilag 3 AGREE Il vurdering). Den canadiske guideline bygger pa 10 systematiske reviews (11, 12, 20-27) samt
yderligere 7 RCT studier (28-34), 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 (35, 36) som vurderes til at vaere af i moderat - hgj risiko for bias (se bilag 4 for Risk of Bias
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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 (18) bestaende af 10 systematiske reviews og 7
RCT studier samt yderligere 2 RCT studier.

Gennemgang af evidens

Alle de inkluderede primeer studier (bade primaer studierne i de systematiske reviews og litteratur fundet ved
primeer 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 tilgaengelige (i alt 26 studier) og meta-analysen er en pooling af
data hvor fglgende treeningsformer er inkluderet: Aerobic, styrketraening, fleksibilitetsgvelser, alternative
behandling/avelsesregime for cancer-relateret fatigue, terapeutisk treening, balancegvelser og hjemmebaseret
overvaget treening. Alle treeningsformer er sammenlignet med ingen traening. 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 trad 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 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 nadvendigt 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, 0,3 til 0,8 som en mellem effekt
og over 0,8 som en stor effekt.

Skadevirkninger fra de forskellige treeningsprogrammer og @velser 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; forveerring af
fatigue samt muskelsmerter- og skader, hvorfor det ma antages af fysisk treening malrettet den enkeltes
kreeftpatients 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
ploti Bilag 5 og 6.
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Fund fra systematiske reviews

Alle inkluderede systematiske reviews i den canadiske guideline paviste en statistisk signifikant reduktion af
fatigue ved fysisk traening i varierende grad (for uddybende detaljer vedr. metodekvalitet, resultater osv. i de
systematiske reviews henvises til sektion C i den canadiske guideline) (18).

Effekten af forskellige traeningsprogrammers varighed pa graden af fatigue er blevet undersagt i en reekke
meta-analyser (12, 25). 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 (25). 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
forskningsforseg er tilradeligt.

Fund fra RCT studier

Patienter med kreeft i den tidlige fase: Fire RCT studier har undersggt effekten af fysisk traening hos patienter
med kreeft i den tidlige fase. To studier (30, 33) rapporterede en reduktion af fatigue hos patienter med
brystkreeft (n = 163 og n = 41) ved individuelt tilrettelagt kredslgbstraening. Et tredje RCT studie (34) 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 (31) som inkluderede 138 patienter med prostata-, bryst- og kolorektal kreeft afrapporterede at et
30 min hjemmebaseret 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 unders@ger effekten af fysisk traening pa fatigue hos patienter
med avanceret kreeft (28, 29, 32, 35, 36). Et studie undersagte effekten af superviseret hgj og lav
intensitetstraening 6 timer om ugen i 9 uger hos patienter med haematologisk kreeft i kemoterapi (n = 213). Man
fandt her nedsat fatigue hos interventionsgruppen (28). Et andet RCT studie fandt ogsa en reduktion i fatigue
hos maend (n = 100) med metastatisk prostatakraeft som modtog et 12 ugers superviseret traeningsprogram
med aerob traening i 30 minutter plus 1 aktivitet / uge (ga, cykle, treene Motion) i de farste 6 uger og 2
aktiviteter / uge i de resterende 6 uger (32). Et yderligere RCT studie omfattende 66 patienter med stadie IV
lunge eller kolorektal kreeft rapporterede at en hiemmebaseret @vre og nedre kropsgvelse samt gature i rask
trav i 4 uger reducerede forekomesten af fatigue (29). | 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 (35). | et femte RCT studie unders@gte man
effekten af et struktureret, individuelt tilrettelagt 12 ugers traeningsprogram hos patienter med avanceret kreeft
(n=70), og her fandt man ligeledes et en statistisk signifikant reduktion af fatigue hos interventionsgruppen

(36).
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Summary of Findings Tabel

Physical activity and exercise compared to no exercize for cancer-related fatique
Patient or population: cancerrelated faliqus

Intervention: physical acivity and exerdse

Compariaon: no exerciss

e Anticipated absolute effects’ (25% Cl)
Rigk with Risk with physical activity
kontrel group  and exerciae

Cancer- - 3MD 024 lower (041 lower - 1973 D Critical: Outcome assessad
related to 006 lower) (26 RCTs) oy with: FACT, Piper Fatigue,
fatigue MODERATE F‘.C'h"IS, Brief Fatigue Index,
(CRF) anas Linear Analog Scale, EORTC
QOL-C30 (Better indicated by
lower valuss)
follow up: range 1 weeks to 6
months
Adverse  Few studies have reported on safety measures Critical: Outcome includes all
gvents and adverse events. Most studies including reports AE such as worsening
(AE) adverse events Rave been on CENoEr Survivors. of fatigue, physical pain etc.)

Phyzical exercise ars generally considered fo be
harmiess intervention in regard to redwcing CRF.

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interal) is based on the azsumed risk in the comparizon group and the relative effect
of the imterveniion [and its 95% CI).

Cl: Confidence interval;, SMD: Siandardised mean dfference

GRADE Working Group grades of evidence

High quality W are very confident that the frus effect ies close fo that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effiect estimate: The true effectis likely fo be dose to the esfimate of the effzct, but therzis a
possibility that it is substantially different

Low quality: Cur confidence in the efiect estimate is limited: The true effect may be substartially Sfferent from the estimate of the effect

Very low quality: We have very itths corfidence in the effect esfimate: The true effect iz Bkely to be substanially different from the estimade of effiect

oltcomme assessmem (11%), and high nsk of bias assomated with incomplede outcome reporting i33“u] I:lllndng of cutcome assesm [45%). Given
that mast of the infioemation is from studies at moderate risk of biss, this body of evidence was downgraded for seficus study limitations

. The stafistical keterogeneity is high [ (P=0.000001); 2=70%] but the dirsction of the effect is consistent across most studies and the confidence
intervals overlap. The stafistical heterogeneity is most likely due o small versus large treatment effects observed across s lydiss. This body of
evidence was not downgraded for inconsistency.

. Thers were no sefigus concems reganding indireciness for fis body of evidence andwas not downgraded.

d. The sample size iz adequate (1060 intervention arm, 913 coninol arm) and te pooled effect esimate is precize with 2 naow confidence interval
[SMC=0.24 {041, 0.08]]. This body of evidence was nof downgradad for imprecision.
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Patientveerdier- og preeferencer

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

Et kvalitativt studie fra 2004 bestaende af interviews af 23 kreeftpatienter i kemoterapi, som har gennemgaet et
fysisk treeningsprogram viser, at treening bidrog til at konvertere en behandlingsinduceret fatigue til en "positiv”
felelse af naturlig treethed og fornyet energi og styrke (37). 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 treening som en strategi til at justere deres falelse af fysisk svaekkelse. Dette studie
understgtter altsa, fra et kvalitativt perspektiv, anbefalingen om fysisk traening som en gavnlig
interventionsstrategi i behandlingen af cancer-relateret fatigue (37).

Rationale

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

Der blev saledes i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa at fysisk traening 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 treening. Kvaliteten af
evidensen er samlet set moderat, hvorfor der er foretaget en nedgradering af anbefalingens styrke
fra A til B,

Bemerkninger og overvejelser
Treeningsprogrammer til kreeftpatienter er en specialistopgave, der altid have et individuelt fokus
og varetages af fysioterapeuter med speciale indenfor kraeftpatienter.
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5. Metode

Fokuseret spargsmal
Hvilken evidens er der for at fysisk treening 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 traening Ingen fysisk Lindrende effekt pa| Kritisk

tidlig og sen treening fatigue

palliativ fase

Kreeftpatienter i Fysisk treening Ingen fysisk Bivirkninger Kritisk

tidlig og sen treening (Adverse

palliativ fase events)

P: Kreeftpatienter = 18 ar i tidlig og sen palliativ fase
I: Fysisk traening omfatter alle traeningsformer, sasom konditionstreening, styrketreening, yoga etc.
C: Ingen fysisk traening

O: Lindrende effekt pa fatigue er et outcome som kan males subjektivt og objektivt. Ifalge et
systematisk review, der undersgger screeningsredskaber til maling af fatigue, vurderes EORTC
QLQ C30 fatigue subscale eller FACT F at veere de mest valide (11). | denne kliniske retningslinje
inkluderes dog alle typer af skalaer og redskaber til maling af fatigue. | meta-analysen vil der blive
taget hejde 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).

Bivirkninger (alvorlige og ikke-alvorlige) ved interventionen (fysisk treening) vil ligeledes blive
afrapporteret safremt disse fremgar af de inkluderede studier.
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Litteratursegning
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 sagt i falgende 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 sagt efter primeer litteratur i fglgende internationale og nationale databaser: PubMed (Medline),
EMBASE, CINAHL og Pedro.

| litteraturs@gningen 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 sggetermer anvendt pa de enkelte databaser i de
forskellige faser).
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Falgende Limits har veeret anvendt:
Dansk, engelsk, tysk, norsk og svensk; ar 2007 — juli 2017

Der er desuden foretaget manuel sagning af de inkluderede artiklers referencelister samt sggning 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 s@geprotokol, som har dannet grundlag for den systematiske litteratursagning i forbindelse
med udarbejdelsen af den kliniske retningslinje kan ses i bilag 1.

Inklusionskriterier

Patientpopulation/interventioner:

o Studier pa voksne kreeftpatienter i tidlig eller sen palliativ fase

o Studier der sammenligner effekten af en fysisk traeningsinterventionmed ingen fysisk
traeningsintervention (standard pleje og behandling)

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

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

Eksklusionskriterier
o Studier, hvor studiepopulationen er defineret som sygdomsfrie (fra cancer)
e Studier uden kontrolgruppe

Timing
e Der harikke veeret restriktioner i forhold til follow-up tid efter intervention eller
minimumskrav til l;engde og indhold af fysisk traening.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er vurderet uathaengigt at alle arbejdsgruppens medlemmer samt

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

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

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

Formulering af anbefalinger er sket ved konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer ud fra falgende
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.

Interessentinvolvering
Den kliniske retningslinje er udviklet uden ekstern stgtte og den bidrag ydende organisations synspunkter eller
interesser har ikke haft indflydelse pa de endelige anbefalinger.

Ingen af gruppens medlemmer har interessekonflikter i forhold til den udarbejdede klinisk retningslinje.

Hering og godkendelse

Den kliniske retningslinje lever op til kvalitetsniveauet for kliniske retningslinjer, som er beskrevet af Center for
Kliniske Retningslinjer (CFKR). Bedemmelsen er foretaget ved en tre-trins bedemmelsesprocedure; 1) intern
bedemmelse som foretages i CFKRs sekretariat, hvor den kliniske retningslinje vurderes ud fra AGREE |I
instrumentet pkt 8-14 samt manualen — derudover sendes den i hgring hos relevante faglige- og
videnskabelige selskaber og institutioner, 2) ekstern bedemmelse hvor tre bedemmere tilknyttet CFKR
foretager en uafhaengig 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 bedgmmelsesprocessen henvises il http:/cfkr.dk/om-
centret/bedoemmelsesproces.aspx

Retningslinjen er 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.

Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har ved overflytning til denne skabelon yderligere
foretaget en administrativ godkendelse af retningslinjen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Anbefalingen i denne retningslinje vurderes ikke at udlgse en betydelig merudgift. Det vil dog kreeve ekstra
ressourcer at tilbyde en individuel tilpasset radgivning.
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Behov for yderligere forskning
lkke angivet

Forfattere

Denne retningslinje er udarbejdet under Dansk Multidisciplinaer Cancer Gruppe for Palliativ Indsats
(DMCG-PAL, en organisation af det palliative omrade under DMCG, der finansieres af Danske
Regioner) (www.dmcgpal.dk)

Arbejdsgruppe

o Inger Koefoed Kistorp, Palliativ Specialistsygeplejerske, Kege Kommune; inger.k kistorp@koege.dk

e Maren Lundgren, sygeplejerske, Hospice Sendergard, Malgv; mlu@ok-fonden.dk

e Hanne Juul Fabricius, Sundhedskonsulent, Fysioterapeut, Folkesundhed Aarhus, Aarhus Kommune;
hif@aarhus.dk

Konsulenter

e Maiken Bang Hansen, akademisk medarbejder i DMCG-PAL. Har foretaget litteratursagninger,
gennemlaest udkast til retningslinjen og vejledt vedrgrende metode.

e Tina Harmer Lassen, akademisk medarbejder i DMCG-PAL. Har foretaget litteratursggninger, gennemlaest
udkast til retningslinjen og vejledt vedrarende metode.

e Sasja Jul Hakonsen, videnskabelig medarbejder CFKR. Har opdateret og udarbejdet den kliniske
retningslinje ud fra GRADE (fra marts 2017)

e Connie Skrubbeltang, Ledende bibliotekar, Medicinsk Bibliotek Aalborg Universitetshospital har foretaget
litteraturs@gninger (fra juli 2017).

6. Monitorering

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

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

Monitorering: Gennemfgres ved journalaudit
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7. Bilag

Bilag 1: Segeprotokol

DMCG-PAL

Segningerne er foretaget af: Ledende bibliotekar Conni Skrubbeltrang. Medicinsk Bibliotek
Aalborg Universitetshospital: cs@rn.dk 4. juli 2017

Saegning Udbyder Antal Dato Fil
Embase Ovid Embase 125 | 28.02.2017 EM Exercise Guideline.ris
Guidlines
Embase SR Ovid Embase 129 | 28.02.2017 EM Exercise SR.ris
Embase RCT Ovid Embase 204 | 28.02.2017 EM Exercise RCT.ris
Medline Ovid Medline 30 | 02.03.2017 ML Exercise Guideline.ris
Guideline
Medline SR Ovid Medline 43 | 02.03.2017 ML Exercise SR.ris
Medline RCT Ovid Medline 56 | 02.03.2017 ML Exercise RCT.ris
CINHAL Ebsco Host Cinahl with Full text 11 | 02.03.2017 CINAHL Exercise
Guidelines Guidelines.ris
CINAHL SR Ebsco Host Cinahl with Full text 32 | 02.03.2017 CINAHL Exercise SR.ris
CINAHL RCT Ebsco Host Cinahl with Full text 40 | 02.03.2017 CINAHL Exercise RCT.ris
Pedro www.pedro.org.au 10 | 02.03.2017 PeDro_Fitness Training.ris
Guidelines
51 02.03.2017 PeDro Strength
Training.ris
Cocrhane http://www.cochranelibrary.com/ 20 | 02.03.2017 CochraneReviews.
Library txt
CochraneOther.txt
CochraneTrials.txt
Guidelines
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 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 7or8 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
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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 21 or 22 or 23 271467
25 9 and 20 and 24 1263
26 (Guideline* or practice guideline* or clinical guideline* or guidance or consensus | 975925
or recommendation®).ti,ab,kw,sh.
27 25 and 26 154
28 limit 27 to ((danish or english or german or norwegian or swedish) and yr="2007 | 133
-Current")
29 remove duplicates from 28 125
Medline
1 (physical education and training).mp. [mp=title, abstract, original title, name of 13126
substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique
identifier, synonyms]
2 "Physical Education and Training"/ 12820
3 exp Neoplasms/ 2923029
4 (cancer* or neoplas* or oncolog* or tumor* or tumour* or carcino* or 3517024
metasta*).mp.
5 3ord 3843099
6 "Hospice and Palliative Care Nursing"/ 323
7 Hospices/ 4770
8 palliative care/ or exp terminal care/ 84598
9 Terminally I/ 6016
10 (palliati* or terminal* or hospice* or end stage* or (end adj life) or near 582245
death).mp.
11 or/6-10 595814
12 5and 11 121163
13 ((cancer* or neoplasm*) adj3 advance*).mp. 58374
14 12 0r13 173004
15 exp Exercise/ or exp Exercise Movement Techniques/ or "Physical Education 165191
and Training"/
16 exp Exercise Therapy/ 39316
17 physical endurance/ or physical exertion/ or physical fitness/ 89797
18 "Activities of Daily Living"/ 56482
19 exp Motor Activity/ 238751
20 Karnofsky Performance Status/ 2110
21 karnofsky.mp. 6989
22 ((motor* or physical* or daily) adj3 activi*).mp. 246433
23 (exercise* or endurance* or exertion* or motion* or fithess* or train*).mp. 970654
24 or/15-23 1187807
25 exp Fatigue/ 24849
26 (tired* or exhaust* or lassitude* or fatigue*).mp. 131193
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27 25 or 26 131193
28 14 and 24 and 27 404
29 (Guideline* or practice guideline* or clinical guideline* or guidance or consensus | 671385
or recommendation®).ti,ab,kw,sh,pt.
30 28 and 29 40
31 limit 28 to (guideline or practice guideline) 0
32 30 or 31 40
33 limit 32 to (yr="2007 -Current" and (danish or english or german or norwegian or | 32
swedish))
34 remove duplicates from 33 30
CINAHL
Limiters - Published Date: 20070101-20161231;
Language: Danish, English, German, Norwegian,
Swedish
S35 S29 AND S32 Search modes - Boolean/Phrase 11
Limiters - Published Date: 20070101-20151231
S34 S29 AND S32 Search modes - Boolean/Phrase 11
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
S29 S13 AND S25 AND S28 Search modes - Boolean/Phrase 172
S28 S26 OR S27 Search modes - Boolean/Phrase 26,670
(tired* or exhaust* or
S27 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 OR S20 OR
S25 S21 OR S22 OR S23 OR S24 | Search modes - Boolean/Phrase 297,435
(exercise* or endurance* or
exertion® or motion* or fitness*
S24 or train*) Search modes - Boolean/Phrase 227,497
((motor* or physical* or daily)
S23 n3 activi*) Search modes - Boolean/Phrase 62,530
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
S19 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
(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
S11 S3 AND S10 Search modes - Boolean/Phrase 15,556
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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 S10R 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 fithess/ 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 0or 22 or 23 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 adj1 (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 1or2 3843099
4 "Hospice and Palliative Care Nursing"/ 323
5 Hospices/ 4770
6 palliative care/ or exp terminal care/ 84598
7 Terminally I/ 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 10 or 11 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 or 24 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 adj1 (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 47
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 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
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S18 (MH "Physical Fitness+") 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 lll 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 S10R 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 7or8 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 210r22o0r23 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 1or2 3843099

4 "Hospice and Palliative Care Nursing"/ 323

5 Hospices/ 4770

6 palliative care/ or exp terminal care/ 84598

7 Terminally [l 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 10 or 11 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 fitness* 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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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

S§20

(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 I

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

S7 Caret") 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 S10R 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

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: Flowcharts
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Flowchart over systematiske reviews sggning
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Flowchart over primaer sg@gning
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Bilag 3: AGREE II vurdering af canadisk guideline
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AGREEI

A critical appraisal of:
Canadian guideline fysisk aktivitet
using the AGREE Il Instrument

Created with the AGREE Il Online Guideline Appraisal Tool.

No endorsement of the content of this document by the AGREE Research Trust should be
implied.

Appraiser: Sasja Jul Hakonsen
Date: 20 April 2017
Email: sjh@cfkr.info

URL of this appraisal: http://www.agreetrust.org/appraisal/44087

Guideline URL:

Overall Assessment

Title: Canadian guideline fysisk aktivitet
Overall quality of this guideline: 6/7

Guideline recommended for use? Not stated.
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Domain Total
I. Scope and Purpose 21
2. Stakeholder Involvement 16
3. Rigour of Development 53
4. Clarity of Presentation 18
5. Applicability 19
6. Editorial Independence 14

I. Scope and Purpose
l. The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically described.

Rating: 7

Scope and Purpose of this Review The scope of this 2015-Version 2 of CRF guideline is
focused on the provision of clinical practice recommendations for members of oncology
interdisciplinary team (e.g. primary care physicians, oncologists, nurses, physiotherapist,
occupational therapists, rehabilitation specialists), who screen, assess, and manage CRF in
their daily clinical practice. Additionally, the recommendations may also help patients and
families learn about the most effective strategies for managing CRF. The recommendations
apply to those with CRF across the cancer trajectory, from cancer treatment to
post-treatment survivorship and palliative or end-of-life care. The guidelines focused on the
adult cancer population with fatigue due to cancer and/or cancer treatment. Page 13

2. The health question(s) covered by the guideline is (are) specifically
described.

Rating: 7

Types of Participants (P) Adults (aged 18 and over) with a clinical diagnosis of cancer
known to have clinically significant fatigue score >3 (moderate or severe fatigue) on a 0-10
Numeric Rating Scale or comparable scale with established cut-offs at any stage and at any
point of the cancer treatment spectrum, including those undergoing curative treatment,
those with advanced disease receiving palliative care, and disease-free post-cancer
treatment survivors. Studies with populations without a diagnosis of any type of cancer, or
did not experience clinically significant fatigue were excluded. Types of Interventions ()
Any pharmacological and any non-pharmacological (psychosocial, CBT, psychoeducation or
patient education, mindfulness meditation, yoga, exercise/activity, complementary medicine)
interventions for the management of CRF in adult patients. Types of Comparator (C)
Comparison condition is usual care, attention control or other comparator. Studies
comparing drug treatment versus no drug treatment or versus alternative drug treatment,
or both were alsoincluded. Types of Outcomes (O) Outcomes (either primary or secondary)
included: I) Clinically significant improvement in fatigue or 2) Clinically significant
reduction in CRF (measured by severity) or 3) Differences in fatigue severity between
intervention group and controls using self-reported outcome measures Page |5
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3. The population (patients, public, etc.) to whom the guideline is meant
to apply is specifically described.

Rating: 7

Types of Participants (P) Adults (aged 18 and over) with a clinical diagnosis of cancer
known to have clinically significant fatigue score >3 (moderate or severe fatigue) on a 0-10
Numeric Rating Scale or comparable scale with established cut-offs at any stage and at any
point of the cancer treatment spectrum, including those undergoing curative treatment,
those with advanced disease receiving palliative care, and disease-free post-cancer
treatment survivors. Studies with populations without a diagnosis of any type of cancer, or
did not experience clinically significant fatigue were excluded. Page |5

2. Stakeholder Involvement
4. The guideline development group includes individuals from all
relevant professional groups.

Rating: 7
Representatives from alle disciplinary professions.

5. The views and preferences of the target population (patients, public,
etc.) have been sought.

Rating: 2

CRF is reported as the most distressing side effect of cancer and treatment and causes
greater interference with daily life than any other symptomé, 7. CRF also impacts on
personal, social, work roles and it can have a profound negative impact on overall quality of
life (QoL) Page 30 No other information on patients preference or how it was sought

6. The target users of the guideline are clearly defined.
Rating: 7

The intended users of this guideline are the primary oncology interdisciplinary team, and
community practitioners such as family physicians and palliative care teams. The
recommendations are intended to also be relevant to specialists in fatigue including
psychology and psychiatry, and other members of the allied health care team (occupational
therapists, rehabilitation specialists, physiotherapists) who provide counselling to patients
in the management of cancer-related fatigue. Patients and their families may also find this
guideline useful for understanding the current recommendations and evidence for
management for cancer and/or treatment related fatigue. Page 31
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3. Rigour of Development
7. Systematic methods were used to search for evidence.

Rating: 7

MEDLINE®, Embase®, CINAHL®, PsychINFO®, CINHAL, Cochrane Database of
Systematic Reviews, and Cochrane Central® were searched from 2009 to November 23,
2014. An extensive grey literature search was also undertaken, including scan of
international guideline developers and key organizations for evidence-based clinical
practice guidelines, systematic reviews and ongoing trials was conducted (September, 2014)
for documents about CRF. Page 14 and search strategy in appendix A

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.
Rating: 7
Criteria described page 35 and 36

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly
described.

Rating: 7

Page |5 and |6 describes how they assessed the methodological quality of the included
studies using AGREE, AMSTAR andRoB

10. The methods for formulating the recommendations are clearly
described.
Rating: 7
We formulated standardized ‘effectiveness statements’ to rate the evidence arising from
reviews on physical activity and exercise for management of CRF. Using these, statements
were based on the rating scheme developed by the CC&CRG; to help synthesize and rate
the evidence across eligible systematic reviews84. We assessed the overall SOE across the
literature using the rating approach as specified by the GRADE tables.

1. The health benefits, side effects, and risks have been considered in
formulating the recommendations.

Rating: 4
The farmacological side effects are described (page 50-51)

12. There is an explicit link between the recommendations and the
supporting evidence.

Rating: 7
Recommendations are supported by references
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13. The guideline has been externally reviewed by experts prior to its
publication.

Rating: 7

Fatigue Guidelines Expert External Panel Members

14. A procedure for updating the guideline is provided.
Rating: 7

Scheduled for update: April 2020

4. Clarity of Presentation
15. The recommendations are specific and unambiguous.

Rating: 4

Counsel all patients as is safe to engage in moderate-intensity physical activity 5575% for at
least 30 minutes - difficult to understand.

The different options for management of the condition or health issue are clearly
presented.

Rating: 7

both farmacological and non-farmacological are included

16. Key recommendations are easily identifiable.
Rating: 7

algorithm and recommendations are easy identifiable

5. Applicability
18. The guideline describes facilitators and barriers to its application.
Rating: 7

Guideline Implementation To promote the uptake of the guideline across Canada and
maximize its dissemination, various steps will be developed and implemented. This includes
producing practice protocols for health care professionals, patient versions, translation of
the guideline into French, and workshops with key health providers. An important
consideration when selecting the interprofessional panel, is the ability of the panel
members to disseminate and implement the guideline in their respective jurisdictions. The
partnership with the Canadian Association of Psychosocial Oncology will also ensure
greater exposure for the guideline and support its implementation. In addition, the
guideline will be published in a peer-reviewed journal, and posted on the websites of the
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Canadian Partnership Against Cancer (Cancer Journey Advisory Group) and the Canadian
Association of Psychosocial Oncology. Further, the guidance will be disseminated through
cancer advocacy survivorship groups, including the Canadian Cancer Action Network and
the Canadian Cancer Society, and a summary of the guideline will act as an implementation
tool, which will be distributed widely. It is recommended that the implementation of the
guidelines in clinical practice follow a systematic knowledge translation process and use
best practice strategies tailored to the local contextual health care setting to facilitate
uptake. Much variability in resources across the various Canadian health jurisdictions exists
but the potential resource implications of applying the recommendations is unclear as no
relevant evidence was identified. Although the resources needed to implement the
recommendations are unknown, there are also the resources consumed to offer current
services to consider, and it is clear that increasing the health and well being of cancer
survivors is an important and worthwhile investment. The guideline recommendations were
developed for implementation in a variety of health settings, and criteria to monitor or audit
the organization of care or clinical practice are clearly defined throughout the document. In
many cases, whether or not the services are offered forms the initial criteria to assess
services. With reorganization of services, subsequent program evaluations will be essential

for optimizing care for cancer survivors.

19. The guideline provides advice and/or tools on how the
recommendations can be put into practice.

Rating: 7

producing practice protocols for health care professionals, patient versions, translation of
the guideline into French, and workshops with key health providers

20. The potential resource implications of applying the recommendations
have been considered.

Rating: 4

Although the resources needed to implement the recommendations are unknown, there are
also the resources consumed to offer current services to consider, and it is clear that
increasing the health and well being of cancer survivors is an important and worthwhile

investment.
21. The guideline presents monitoring and/or auditing criteria.
Rating: |

none

6. Editorial Independence
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22. The views of the funding body have not influenced the content of the
guideline.

Rating: 7

This practice guideline is editorially independent of the funding sources. The views and
interests of the funding sources have not influenced the recommendations in this document

23. Competing interests of guideline development group members have
been recorded and addressed.

Rating: 7

Each member of the National Advisory Group acting in the role of the guideline expert
panel completed a Conflict of Interest Document. No conflicts of interest were identified by
members of the practice guideline writing team that could have compromised the
recommendations contained within this document

Created online at www.agreetrust.org 20 April 2017
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Bilag 4: Oversigt over kritisk vurdering af inkluderede studier (Risk of bias assessment)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

o
b=l
=
=
o
-
~a
o
——
[ =2

Blinding of participants and personnel {(performance bhias)

Blinding of outcome assessment {(detection bhias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting {reporting bias)

@6 00 O e

Other 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)

DMCG-PAL

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

Quality assessment Ne of patients Effect
) physical .
Risk L Relat
Ne of Study ° . . .. Other activity | kontrol ©3e | Absolute
i ) of Inconsistency | Indirectness | Imprecision ) ) (95%
studies design bias considerations and group cl) (95% CI)
exercise

Quality

Importance

Cancer-related fafigue (follow up: range 1 weeks to 6 months; assessed with: FACT, Piper Fatigue, POMS, Brief Fatigue Index, Linear Analog Scale, EORTC QOL-G30 (Better
indicated by lower values) )

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.

26 randomised | serous | not serious not serious ¢ | not serious ¢ | none 1060 913 SMD 0.24 Critical
trials a SD lower @69@
(041 O
lower o
MODERATE
0.06
lower)
Adverse events (worsening of fatigue, physical pain efc)
Few studies have reported on safety Critical

Cl: 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 of bias associated
with incomplete outcome reporting (33%), blinding of outcome assessment (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 statistical heterogeneity is most likely due to
small versus large treatment effects observed across studies. This body of ev idence was not downgraded for
inconsistency.

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

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= 0.27 (-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.

DMCG-PAL

Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Andersen 2013 -3.38 5732 108 -1 B.0B3 107 52% -0.40 [-0.67,-0.13]
Bourke 2013 -5.48 5186 43 -1 5439 42 4.3% -0.84 [-1.28,-0.39]
Campell 2005 -4 62 2.4 10 -313 23 12 24% -0.60 [-1.46, 0.26]
Chandwani 2014 -0.3 1.381 53 -06 1.388 27 4.2% 0.21 [-0.25 0.68]
Chang 2008 -4.6 3 11 -48 35 11 25% 0.06 [-0.78, 0.89]
Cheville 2013 -4 46 B.65 260 079 91 30 38% -0.58 [-1.12,-0.04]
Courneya 2007 -36.8 104 T8 -348 125 41 4. 7% -0.17 [-0.55, 0.21]
Courneya 2008 -37.6 9.6 26 -366 9.8 29 38% -0.10 [-0.63, 0.43]
Dirmeo 1959 -11.7 8.4 27 -115 86 32 39% -0.02 [-0.53, 0.49]
Dirmeo 2004 -39 26 35 -34 21 34 4.1% -0.21 [[0.68, 0.26]
Drouin 2005 -G08 36.95 13 -B6 5555 8 2.3% 0.54 [-0.36, 1.44]
Husebo 2014 -1.73 2662 29 177 2682 kil 4.0% 0.01[-0.48, 0.52]
Ligibel 2016 -4.79 24 47 -0.83 21 51 4.2% -1 TO[217,-1.24]
Maock 2005 -35 24 54 -3T7 26 54 4.7% 0.08 [-0.30, 0.46]
Monga 2007 -0.8 1.8 11 -38 272 10 21% 1.44 [0.46, 2.42]
Mutrie 2007 -403 104 82 -360 1241 92 5.1% -0.38 [-0.68,-0.08]
Pinto 2003 -9 6.4 12 -716 6.4 12 26% -0.28 [-1.08, 0.53]
Pinto 2005 -42.28 262 43 -27.08 1.4 39 4.3% -0.63[-1.07,-018]
Reis 2013 -6.7 8.803 22 -1.2 hE644 19 33% -0.72[-1.35,-0.08]
Raogers 2009 -12.4 1042 20 -10.29 6.743 19 34% -0.23 [-0.86, 0.40]
Segal 2001a -58.8 228 40 -62E 174 20 38% 018 [-0.36, 0.71]
Segal 2001k -7 2349 42 -62E 174 21 3.9% 0.25[-0.27,0.78]
Segal 2003 -41.6 108 82 -403 9.4 73 a.0% -013 045, 0.19]
Segal 2008 -45.1 8.8 40 -421 8.4 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 -1 1.3 B8 -0.7 139 58 4.8% -0.22 057, 013]
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%
Test for overall effect, £=2.66 (P = 0.008)

Skabelon v. 9.0

000 -s00
Favours [experimental]

1]

500
Favours [control]

42

1000



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG-PAL

Bilag 7: Algoritme for cancer-relateret fatigue

ALGORITME FOR CANCER-RELATERET FATIGUE

Screening og vurdering af cancer-relateret fatigue hos voksne med krzeft

Screen for fatigue ved indgang til sundhedsvaesen, periodisk gennem behandling,

efter behandling ved follow-up og ved fremskreden sygdom®

¥

Traethed eller svaerhedsgrad af Fatigue ved brug af numerisk rangskala (0-10) (f.eks ESASr)

MODERAT FATIGUE
ESASr score 4-6
GATIL PATIENTFORL@®B
2

- Gennemga svaerhedsgrad af fatigue (scores) med patienten (og pargrende)
- Foretag en fokuseret vurdering af fatigue hos den enkelte patient:
e Debut og varighed af fatigue (hvornar startede det?) Akut? Kronisk (>3 mdr)
Intensiteten af fatigue (beskriv med egne ord hvordan du oplever fatigue?)
* Provokerende faktorer (Hvad forvaerrer eller forbedrer din fatigue?)
Variationer af fatigue (konstant? Periodisk?)
e Hvordan pavirker fatigue din dagligdag? (Familieliv, arbejde, sociale liv, koncentration, hukommelse,
humer og aktivetetsniveau)
Oplever du andre symptomer sammen med fatigue? Sgvnbesvaer? Nedtrykt humer?
e Forstdelse (Hvad tror du selv er arsagen til fatigue? Hvad ved du om fatigue og behandlings- og
hdndteringsmader?)
e Personlige mal (hvad er dine mal eller forventninger for handtering affatigue)
- Foretage en omfattende vurdering af fatigue (laboratorieundersggelser og fysiskundersggelse)
Komplikationer til behandling (Anami, infektion, feber)
Ernaringsmeessige problemer (appetitlgshed, madlede, kalorieindtag, veegttab/@gning)
Vaske- og elektrolybalance (natrium, kalium, calcium, magnesium)
Medicin (opioider, antihistaminer, psykofarmaka)
Co-morbiditet (hjerte, lunge, stofskifte, lever, nyre)
Andre symptomer eller bivirkninger (Smerte, dyspneg, forstoppelse, kvalme, diarre, depression, angst,
spvnbesvaer)
e /Endringer i aktivitetsniveau (eget/reduceret)
- Foretage fysisk undersggelse
e  Gangart, holdning, beveegelse
@jne, mundhulens tilstand, muskelatrofi, takykardi, vejrtreekningsbesvaer
Typiske symptomer pa fatigue: overveeldende og ukontrollerbar treethed ved aktivitet, reduceret
livskvalitet, nedseettelse af dagligt funktionsniveau, nedsat koncentration og opmeerksomhed, nedtrykt
humer (trist, irritabel, frustreret), spvnforstyrrelser, nedsat interesse eller motivation i vanlige aktiviteter,
treethed forsvinder ikke ved mere hvilke.

1. Brug et valideret screeningsredskab til at screene for fatigue samt svaerhedsgraden af fatigue (f eks. NRS 0-10 sdsom ESAS; FACT-F; Fatigue Pictogram; Piper Fatigue Scale)
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Patientforlgb — cancer-relateret fatigue hos voksne med kraeft

% Tilstedevarelsen af symptomer £ Overvaldende traethed, overdreven
4 Fafatigue symptomer forarsager moderat til hgj gradaf brug for at sidde eller sove, alvorlig
<+ Muligt at udfere dagligdagsaktiviteter frustration nedsat ADL. Pludselig udbrud af
L3 Nedsat fysisk funktionsevne trazthed og / eller dndened i ro, hurtig
hjertefrekvens og / eller blodtab

Forebyggende og stgttende pleje til ALLE

Patientforlgh 1 Patientforlgb 2 Patient'orlpb 3
Behandle bidragende faktorer Presserende behov for handtering af

bidragende faktorer. Adresser
problemer med sikkerhed (f.eks.
risiko for fald)

.

Non-farmakologiske interventioner for behandling af moderat til svaer fatigue
% Radgive patienterne til fysisk traening af moderat intensitet (f.eks. rask gatur, cykling, svemning, styrketraening) pa trods
af kemobehandling. Evt delt op i mindre seancer, men ¢ca 30 min dgl, 5 dage pr. uge medmindre kontraindiceret.
* Psykosociale interventioner: undervisning og vejledning individuelt eller i gruppe omhandlende fatigue m@nstre,

o~

B

energibalancering og copingstrategier til hdndtering af fatigue.|
* Informere om evt fordele ved komplementaere terapiformer (yoga, mindfullness, afslapningsteknikker)
Ved behov henvise til kognitiv adfardsterapi ved terapeut

B

*,
e

*,
e

Henwvise til rehabilitering hvis nedsat fysisk funktionsniveau eller behov for superviseretgenoptraening

»,
.

Optimere sgvnmgnster
Reducere stress vha.eks massage, musik, mindfullness osv samt fokuser pa det positive og have realistiske forventninger

*,
o

til egen formaen

o

* Fokus pa genopretning af opmaerksomhed kan distrahere fatigue symptomer — laese, hgre musik, naturen, havearbejde
osv
% Se desuden “Klinisk retningslinje om farmakologisk behandling af patienter i tidlig og sen palliativ fase med Cancer

Relateret Fatigue (CRF)” for farmakologisk behandling af fatigue.

| Passende forebyggende og stattende plejeinterventioner til alle patienter og omsorgsgivere

e Uddannelse :

1. Forskelle mellem trethed og cancer relateret fatigue
Behandlingsrelaterede trastheds/fatiguemgnstre og udsving/variationer
Arsager til fatigue
konsekvenser af fatigue i dagligdagen
Fordele ved fysisk aktivitet under og efter behandling
Signaler og symptomer pa forvaerring af fatigue

7. Fatigue som senfglge
¢  Radgivning

1. Energibalancering: Vigtig med planlaegning og prioritering af dagligdagen, balancer mellem hvile og

aktivitet, s3 vigtige aktiviteter opnas.

2. brug distraherende aktiviteter sdsom spil, musik, bgger, socialisering.

O UAWN

opfordre til brug af dagbgger til at monitorere niveau og mgnstre af fatigue + til planlaegning af aktiviteter og
hjaelpe med at fastsld hgjeste energiniveau.

Evaluere effekten af interventioner. Monitorere sndringer og revurder ved behov

Kilde: Frit gversat fra Howell D, Keshavarz H, Broadfield L, Hack T, Hamel M, Harth T, Jones J, McLeod D, Olson K, Phan S, Sawka A, Swinton N, and Ali M on behalf of the Cancer Journey Advisory
Group of the Canadian Partnership Against Cancer. A Pan Canadian Practice Guideline for Screening, Assessment, and Management of Cancer-Related Fatigue in Adults Version 2-2013, Toronto:
Canadian Partnership Against Cancer (Cancer Journey Advisory Group) and the Canadian Association of Psychesocial Oncology, April 2015,
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.

Den Kliniske retningslinje kan, mod angivelse af kilde, frit citeres helt eller delvis i ikke kommercielle sammenhaenge. Indgér de i
kommercielle sammenhaenge skal der indgas specifik aftale.
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