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1. Anbefalinger (Quick guide)

Farmakologiske interventioner til behandling af neuropatiske smer-
ter

1. Hos patienter med neuropatiske smerter uagtet ®tiologi er gabapentin (1200-3600
mg/dag), pregabalin (150-600mg/dag), SNRI (duloxetin (60-120 mg/dag), venlafaxin
(150-225 mg/dag)) og TCA(25-150 mg/dag) ligeveaerdige og skal anbefales som forste-
valg (A)

2. Hos patienter med smertefuld kemoterapiinduceret neuropati anbefales duloxetin
(A1)

3. Hos patienter med perifere neuropatiske smerter kan capsaicin- eller lidokainplaster

eller capsaicincreme overvejes som anden linje behandling (B)

4. Hos patienter med perifere neuropatiske smerter kan botulinum toxin overvejes som
tredje linje behandling (B)

5. Hos patienter med neuropatiske smerter bor opioider inklusiv tramadol ikke anven-
des grundet bivirkningsprofilen. Evt. ordination ber siledes bero pa specialistvur-
dering (A)

6. Cannabinoider skal ikke tilbydes som behandling til neuropatiske smerter (A)

Psykologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

7. Patienter, som er i eller har afsluttet behandling for kreaeft, kan tilbydes mindful-
ness-baseret intervention, baseret pa kognitiv adfardsterapi, for at reducere neuro-
patiske smerter (C)

8. Det er god klinisk praksis at patienter, som er i eller har afsluttet behandling for
kreaeft, tilbydes psykoedukation (D)
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Treeningsinterventioner til behandling af neuropatiske smerter

9.

Patienter som har afsluttet behandling for kraeft bor tilbydes traening for at reducere

neuropatiske smerter (B)

10. Patienter som har afsluttet behandling for kraeft ber tilbydes traening for at reducere

perifere neuropatiske symptomer (foleforstyrrelser og balanceproblemer) (B)

Recommendations (Quick Guide)

Pharmacological Interventions for the Treatment of Neuropathic

Pain

1.

For patients with neuropathic pain regardless of etiology, gabapentin (1200-3600
mg/day), pregabalin (150-600 mg/day), SNRIs such as duloxetine (60-120 mg/day)
and venlafaxine (150-225 mg/day), and TCAs (25-150 mg/day) are considered equiva-

lent and should be recommended as first-line treatments (A)

For patients with painful chemotherapy-induced neuropathy, duloxetine is recom-
mended (A1)

For patients with peripheral neuropathic pain, capsaicin or lidocaine patches or cap-

saicin cream may be considered as second-line treatment (B)

For patients with peripheral neuropathic pain, botulinum toxin may be considered

as a third-line treatment (B)

For patients with neuropathic pain, opioids including tramadol should not be used
due to their side effect profile. Any prescription should be based on specialist as-
sessment (A)

Cannabinoids should not be offered as treatment for neuropathic pain (A)
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Psychological Interventions for the Treatment of Neuropathic Pain

7. Patients who are undergoing or have completed cancer treatment may be offered a
mindfulness-based intervention, grounded in cognitive behavioral therapy, to re-

duce neuropathic pain (C)

8. Itis good clinical practice that patients who are undergoing or have completed can-
cer treatment are offered psychoeducation (D)

Exercise Interventions for the Treatment of Neuropathic Pain

9. Patients who have completed cancer treatment should be offered exercise to reduce

neuropathic pain (B)

10. Patients who have completed cancer treatment should be offered exercise to reduce
peripheral neuropathic symptoms (e.g., sensory disturbances and balance problems)
(B)
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2. Introduktion

Smerter er en af de mest praevalente senfalger efter kraeftbehandling (1, 2). Smerte udger en samlet ople-
velse, som bestar af bade psykologiske, biologiske og sociale komponenter(3). Smerter efter kreeftbehandling
er karakteriseret ved en genese, hvor kreeftsygdommen i sig selv, kirurgiske indgreb, stralebehandling og sy-
stemisk behandling udger faktorer for udviklingen af smerte(3). Seerligt neuropatiske smerter udger en udfor-
dring hos kreeftoverlevere(4). Der er stor variation i preevalensen af neuropatiske smerter, som afhaenger af
population samt zetiologi. Et review rapporterer at pa tvaers af kreeftdiagnoser er praevalensen af neuropatiske
smerter efter kemoterapi mellem 4-60%, mens praevalensen efter kreeftoperation er 15-68%, og at praevalen-
sen efter stralebehandling er 2-39%(7). Eksempler pa dette er f.eks. at hver femte har neuropatiske smerter
efter behandling med oxaliplatin 5 ar efter behandling(8), mens hver tredje udvikler neuropatiske smerter efter
brystbevarende operation (9) og hver tredje udvikler kroniske smerter med neuropatiske symptomer efter stra-
lebehandling for hovedhalskraeft{Epstein, 2009 #1025}. | brystkreeftpopulation hvor smerter bade kan fore-
komme efter operation, stralebehandling og systemisk behandling, rapporterer studier at op mod hver 5.
kvinde oplever vedvarende smerter adskillige ar efter endt kreeftbehandling (5, 6). Flere studier viser at vedva-
rende neuropatiske smerter har negativ indflydelse pa livskvaliteten (1, 8).

Neuropatiske smerter defineres ved smerter forarsaget af en skade eller sygdom, som afficerer det somato-
sensoriske nervesystem. Smerterne kan saledes skyldes beskadigelse af nervebanerne fra terminalerne pa de
perifere nociceptorer til de kortikale neuroner i hjernen(10). Neuropatiske smerter er karakteriseret ved flere
typer foleforstyrrelser i det smertefulde omrade, og dermed tilstedeveerelse af bade negative symptomer (tab
af felsans) samt positive symptomer som allodyni (smerter ved normalt ikke-smertefuldt stimulus) eller hy-
peralgesi (aget smerteoplevelse af smertefuldt stimulus)(10). Smerterne vil ofte blive beskrevet som eksem-
pelvis stikkende, braendende eller jagende.

Neuropatiske smerter efter operation er velbeskrevet ved brystkreeft, lungekraeft og malignt melanom(11-13).
Neuropatiske smerter efter stralebehandling er bedst beskrevet hos kreeftoverlevere behandlet for hoved-hals-
kreeft (14). Andringer i vaevet forarsaget af stralebehandling med @dem og senere fibrosedannelse kan pa-
virke det sensoriske nervesystem og forarsage neuropatiske smerter samt forvaerre eksisterende smerter efter
operation.

Kemoterapi der betragtes som neurotoksisk er f.eks. platiner, taxaner og vinkaalkaloider. Ved kemoterapi-in-
duceret perifer neuropati (CIPN) er symptomerne typisk lokaliseret perifert, symmetrisk involverende under-
og/eller overekstremiteterne i sok/handskeformet distribution. Symptomerne kan debutere umiddelbart i rela-
tion til behandlingen, men kan ogsa vaere med forsinkelse. Neuropatiske smerter ved CIPN er ogsa ledsaget
af negative symptomer som nedsat falesans og pavirket proprioception(15).

Diagnosticering af neuropatiske smerter sker ved hjeelp af et graderingssystem (10) og beror primeert pa
anamnesen. Ud over smerter som giver anledning til mistanke om skade i nervesystemet samt smerter i et
omrade der passer neuroanatomisk hertil, skal der veere en sandsynlig udigsende arsag som f.eks. operation
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eller behandling med neurotoksisk kemoterapi. Objektiv undersggelse indebaerer undersggelse af sensibilite-
ten sammenholdt med et kontrolomrade. Hvis der er faleforstyrrelser, er diagnosen sandsynlig. Sikker diag-
nose af neuropatiske smerter indebaerer konfirmatoriske parakliniske test (f.eks. neurofysiologiske undersggel-
ser, hudbiosi (intraepidermal nervefiberdensitet) og blodprever) samt at andre arsager til smerter er udelukket
(10). En definitiv diagnose kan kun stilles ved hjeelp af specialist, som oftest en neurolog, idet der er tale om
omfattende undersggelser, og dette kan veere ngdvendigt i seerlige tilfeelde og ved tvivl.

Der findes flere patientrapporterede (PRO) veerktgjer udviklet til at detektere neuropati hos kreeftpatienter, men
mange af dem indeholder ingen eller kun fa spgrgsmal omhandlende neuropatiske smerter og de har ikke et
cut-off. De eksisterende PRO, som kun er udviklet til kemoterapiinduceret neuropati, giver ingen viden om
smerteintensitet, som kan veere varierende, eller smerternes betydning for funktionsniveau eller livskvalitet
(16). Da der ikke er validerede spargeskemaer med grundig smerteanamnese til aktuelle patientgruppe anbe-
fales at anvende smertedagbog til at fglge symptomer og eendring under behandling. Smertedagbog kan inde-
holde angivelse af intensitet, dagnvariation, karakter af smerterne (f.eks. jagende, breendende), lokalisation
herunder udstraling, og andre faktorer der kan have indflydelse pa smerteoplevelsen (f.eks. frostvejr).

Formal

Formalet med disse retningslinjer er at give sundhedsprofessionelle klare, evidensbaserede anbefalinger til
handtering af kreeftrelateret neuropatiske smerter hos krzeftoverlevere, der har afsluttet deres primaere kreeft-
behandling. Interventioner til handtering af kreeftrelateret neuropatiske smerter blev systematisk gennemgaet,
og anbefalingerne afspejler de tilgange, som bedst understattes af den tilgeengelige evidens.

Patientgruppe

De neervaerende retningslinjer omhandler senfglger blandt kraeftoverlevere, dvs. personer som har afsluttet
den primeere behandling for en kraeftsygdom og som vurderes at veere sygdomsfri, men anbefalingerne for
treenings- og psykologiinterventioner baserer sig pa litteratur, hvor nogle af patienterne er i gang med den pri-
meere behandling.

Vedr. kemoterapiinduceret perifer neuropati (CIPN) skelnes mellem smertefuld CIPN og ikke-smertefuld CIPN.
| den farmakologiske og psykologiske del af retningslinjen beskrives interventioner til behandling af neuropati-
ske smerter, (dvs. mht. CIPN kun smertefuld CIPN). | treeningsinterventionsgruppen inkluderes patienter med
CIPN generelt (med eller uden smerte) idet neuropatiske smerter ledsages af andre sensibilitetsforstyrrelser
herunder nedsat proprioception, som kan give balanceproblemer.
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Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje er primeert tilteenkt at understatte det kliniske arbejde og bidrage til udviklingen af den klini-
ske kvalitet i indsatsen over for kraeftoverlevere med neuropatiske smerter. Den primaere malgruppe er derfor
sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvasen, pa tvaers af sektorer og specialer, og den kan an-
vendes bade af fagpersoner i primarsektoren, herunder kommunale rehabiliteringsteams, sygeplejersker og
terapeuter.

Herunder praesenteres farmakologiske, psykologiske og treeningsinterventioner til behandling af neuropatiske
smerter efter kreeftbehandling (farmakologisk) samt under og efter behandling for kreeft (psykologiske og treae-
ningsinterventioner). Der er ikke grundlag for et behandlingshierarki, og de farmakologiske, psykologiske og
treeningsmaessige interventioner anses som parallelle behandlingsmuligheder, som kan supplere hinanden.

3. Grundlag

Farmakologiske interventioner til behandling af neuropatiske smer-
ter

Guidelinen laegger sig op ad de nyligt publicerede internationale og nationale guidelines for behandling af neu-
ropatiske smerter generelt(17, 18), men adskiller sig ved samtidig at inkludere litteratursggning udelukkende
pa kraeftoverlevere.

1. Hos patienter med neuropatiske smerter uagtet ®tiologi er gabapentin (1200-3600
mg/dag), pregabalin (150-600mg/dag), SNRI (duloxetin (60-120 mg/dag), venlafaxin
(150-225 mg/dag)) og TCA(25-150 mg/dag) ligevaerdige og skal anbefales som forste-
valg (A)

2. Hos patienter med smertefuld kemoterapiinduceret neuropati anbefales duloxetin
(A1)

3. Hos patienter med perifere neuropatiske smerter kan capsaicin- eller lidokainplaster

eller capsaicincreme overvejes som anden linje behandling (B)

4. Hos patienter med perifere neuropatiske smerter kan botulinum toxin overvejes som
tredje linje behandling (B)
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5. Hos patienter med neuropatiske smerter bar opioider inklusiv tramadol ikke anven-

des grundet bivirkningsprofilen. Evt. ordination ber siledes bero pa specialistvur-

dering (A)

6. Cannabinoider skal ikke tilbydes som behandling til neuropatiske smerter (A)

1 evidensvurdering af studier udelukkende med kreeftoverlevere med kemoterapi-inducerede neuropatiske

smerter.

Oversigt over behandlingsmuligheder og dosis, samt forslag til overvejelser om praparatvalg

1-2 doser

Praeparat Dosis, antal doser/dag Bemarkning mht. optrapning samt valg af
praeparat
Forstevalg
Gabapentin 1200-3600 mg/dag, fordelt | Dosis skal optrappes.
pa 3 doser . o .
Overvejes ved samtidig spasticitet
Pregabalin 150-600mg/dag, fordelt pa | Dosis skal optrappes.
2 doser . .
Overvejes ved generaliseret angst
Duloxetin 60-120 mg/dag, fordelt pa | Dosis skal optrappes.
1 dosis
Overvejes ved depression
Overvejes ved kemoterapi-induceret smertefuld
neuropati
Kontrol af blodtryk
Venlafaxin 150-225 mg/dag, fordelt pa | Dosis skal optrappes.

Overvejes ved depression

EKG forud for opstart og efter 1-2 uger (kontra-
indiceret ved forlaenget QT)

Kontrol af blodtryk

TCA/amitryptilin

25-150 mg/dag, fordelt pa
1-2 doser (alder >65 ar
max 75/dag)

Dosis skal optrappes.

Opmaerksom pa sedative, kardielle og antikoli-
nerge bivirkninger samt faldrisiko.

EKG forud for opstart og efter 1-2 uger (kontra-
indiceret ved forlaenget QT)
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Overvejes ved sgvnproblemer

For perifere neuropatiske smerter: Andet valg

Lidocain plaster 5 % 1-3 plastre pa smertefuldt | Fa bivirkninger
omrade, op til 12 timer pr
dag

Capsaicin plaster 8 % 1-4 plastre pa smertefuldt | Fa bivirkninger

omrade i 30-60 min, min.
60 dages interval

Capsaicin creme, 0.075% | 1-3 gange pr. dag pa smer- | Fa bivirkninger
tefulde omrade

For perifere neuropatiske smerter: Tredje valg

Botulinum toxin A 90-300 enheder injiceret Fa bivirkninger
subkutant i smertefuldt om-
rade hver 3. maned

| serlige tilfeelde

Opioider Individuel titrering Mange bivirkninger, risiko for afhaengighed

Litteratur og evidensgennemgang

Initialt udfert segning pa reviews. Kun et systematisk review opfyldte s@gekriterierne (19), da de andre reviews
inkluderede patienter i aktiv behandling eller undersggte lindring af symptomer pa kemoterapiinduceret neuro-
pati generelt. Ved sggning pa primaerstudier fandt vi sparsom litteratur hvorfor aktuelle anbefalinger ogsa byg-
ger pa behandlingsguidelines for neuropatiske smerter uagtet aetiologi (17) samt relevante uddrag fra ameri-
kanske (20, 21) og europaeiske (22) guidelines for behandling af smerter (bade neuropatiske og nociceptive
smerter) hos kraeftpatienter og kreeftoverlevere.

Evidenstabel af inkluderede studier for farmakologiske interventioner findes som Bilag 2.

Ad anbefaling 1 og 2

Hos patienter med neuropatiske smerter uagtet tiologi er gabapentin (1200-3600 mg/dag), pregabalin
(150-600mg/dag), SNRI (duloxetin (60-120 mg/dag), venlafaxin (150-225 mg/dag)) og TCA(25-150
mg/dag) ligevaerdige og skal anbefales som farstevalg. (A)

Hos patienter med smertefuld kemoterapiinduceret neuropati anbefales duloxetin. (A")

Neuropatiske smerter pd baggrund af kreeftbehandling hos kreeftfri patienter

Et review og metaanalyse inkluderende studier med serotonin- og noradrenalingenoptagsheemmere (SNRI,
duloxetin), antiepileptika (gabapentin, levetiracetam, lamotrigin) og tricykliske antidepressiva (TCA, amitripty-
lin) pa patienter der havde feerdiggjort onkologisk behandling, (2 studier hvor > 50% har afsluttet behandling)
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fandt positiv effekt af antiepileptika eller antidepressiva med et overordnet fald i smerteintensitet pa 0.41 pa en
10-punkts skala. Arsag til neuropatiske smerter var hovedsageligt kemoterapi (5 ud af 8 studier), men ogsa
studier med tumortryk samt postoperative smerter blev inkluderet. Effekten blev i klinisk kontekst betegnet som
lille forbedring (19). Cirka halvdelen (51%) modtog samtidig anden smertestillende behandling, hvorfor konklu-
sionen er at antidepressiva eller antiepileptika er virksomt i kombination med anden analgetika (19) [1a].

Guideline fra American Society of Clinical Oncology (ASCO) om forebyggelse og behandling af smertefuld og
ikke smertefuld kemoterapiinduceret neuropati hos kraeftoverlevere. Kreeftoverlevere er ikke ngermere specifi-
ceret og man har inkluderet studier med patienter med metastatisk sygdom samt patienter i aktiv behandling.
Jvf. det amerikanske "National Cancer Institute” er kreeftoverlevere defineret som “et individ fra cancerdiagno-
setidspunkt og hele livsforlgbet efterfglgende” (23) [5]. Vedr. neuropatiske smerter er der inkluderet fire artik-
ler, hvoraf et af studierne er med patienter i aktiv behandling. ASCO anbefaler duloxetin som farstevalg og kan
ikke give anbefalinger vedr. gabapentin, pregabalin, TCA/amitryptilin grundet manglende studier (24) [5].

Guideline fra European Society For Medical Oncology (ESMO) om smerter generelt hos kreeftpatienter (ikke
kun kreeftoverlevere) anbefaler pa baggrund af fire artikler om neuropatiske smerter (heraf et review) gabapen-
tin, pregabalin, duloxetin og tricykliske antidepressiva som farstevalg (22) [5].

Primzerartikler om effekt pa smertefuld CIPN af duloxetin udgaeres af 2 studier, et randomiseret kontrolleret for-
s@g, N=231 (25) [1b] og et ublindet kohortestudie, N=100, hvor 37% stoppede grundet bivirkninger (21) [2b].
To studier med gabapentin, et RCT, N=115, hvor man ikke fandt nogen forskel ift. placebo (26) [1a], og et ko-
hortestudie, N=75, hvor der sammenlignes mellem morfin +/- gabapentin, hvor gruppen med gabapentin har
hgjere smertelindring (27) [2b]. To studier med pregabalin: et RCT, N=26, hvor man ikke fandt nogen forskel
generelt ift. placebo, men i gruppen med oxaliplatin-induceret neuropati (N=18) fandt man en forskel til fordel
for pregabalin (28) [1a] og et kohortestudie, ublindet, n=345, i primaersektor med effekt til fordel for pregabalin
(29) [2b].

Neuropatiske smerter uagtet atiologi

Der er taget udgangspunkt i de nyeste anbefalingerne fra The Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuP-
SIG) of the International Association for the Study of Pain (IASP), fra maj 2025 (systematisk review og meta-
analyse) (17) [1a]. | aktuelle retningslinje angives under alle delpunkter af "Neuropatiske smerter uagtet eetio-
log” evidensgraderingen som opgivet i NeuPSIG guideline (GRADE evidensvurdering).

Antiepileptika (gabapentin, pregabalin):

Gabapentin + pregabalin og mirogabalin

72 RCTs, hovedparten pregabalin (45 studier) og gabapentin (22 studier). Number needed to treat (NNT) (56
studier): 8,9 (95%CI 7,4-11,1) og number needed to harm (NNH): 26,2 (20,4-36,5) (17) [1a]. Moderat kvalitet
af evidens.

Antidepressiva:
SNRI (bade duloxetin og venlafaxin):

10
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19 RCTs (11 duloxetin). NNT (14 studier): 7,4 (5,6-10,9), NNH (17 studier): 13,9 (10,9-19,0). Moderat kvalitet
af evidens. Ved venlafaxin da EKG forud for opstart grundet kontraindikation ved forleenget QT-interval (17)
[1a].

TCA:

21 RCTs, primeert amitryptilin, NNT (13 studier): 4,6 (3,2-7,7), NNH (21 studier): 17,1 (11,4-33,6). Moderat
kvalitet af evidens. EKG forud for opstart, grundet kontraindikation ved forlaenget QT-interval. Grundet seda-
tive, kardielle og antikolinerge bivirkninger og faldrisiko, da maks. dosis pa 75mg/dag hos patienter > 65 ar.
Omseettes via CYP2D6 (10% nedsat funktion hos den danske befolkning), risiko for overdosering (17) [1a].

Ved manglede effekt af TCA er det sandsynligt at der heller ikke er effekt af SNRI og tilsvarende at der ved
manglende effekt af gabapentin i fuld dosis heller ikke forventes at veere effekt af pregabalin(18).

Ad anbefaling 3

Hos patienter med perifere neuropatiske smerter kan capsaicin- eller lidokainplaster eller capsaicin-
creme overvejes som anden linje behandling. (B)

Ovenstaende anbefaling understattes af dels NeuPSIGs anbefalinger (17) og dansk behandlingsvejled-
ning(18). Evidensniveau nedgraderes grundet lav GRADE vurdering.

Neuropatiske smerter pa bagqrund af kreeft(behandling) hos kreeftfri patienter

Et kohortestudie, N=18, smertefuld CIPN, bedring af smerte efter capsaicinplaster (30) [2b].
Ingen forskel ved lidokain, RCT, N=28, (31) [1b].

ASCO kan ikke give anbefaling grundet manglende studier (24) [5].

Er ikke naevnt i ESMO (22) [5].

Neuropatiske smerter uagtet atiologi
Capsaicin 8% plaster
9 RCT, NNT: 13,2 (7,6-50,8), NNH (7 studier): 1129,2 (135,7-« ): Moderat kvalitet af evidens (17) [1a].

Capsaicin creme:
12 RCTs, NNT (7 studier) : 6,1 (3,1-=2), NNH (12 studier): 18,6 (10,6-77,1). Meget lav kvalitet af evidens (17)
[1a].

Lidokain
4 RCTs, NNT (3 studier): 14,5 (7,8-108,2), NNH (4 studier): 178,0 (23,9-«). Meget lav kvalitet af evidens (17)
[1a].

Begge anbefales og kan veere farstevalg til afgraensede perifere neuropatiske smerter hos patienter hvor far-

stevalgspraeparater ikke er tilradelige grundet komorbiditet, interaktioner, erhverv hvor CNS-bivirkninger @n-
skes undgaet(18) [5].

11
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Ad anbefaling 4

Hos patienter med perifere neuropatiske smerter kan botulinum toxin overvejes som tredje linje be-
handling. (B)

Ovenstaende anbefaling understattes af dels NeuPSIGs anbefalinger (17) og dansk behandlingsvejled-
ning(18). Evidensniveau nedgraderes grundet fa studier og pa baggrund af GRADE vurderingen.

Neuropatiske smerter pa baqqrund af kraeft(behandling) hos kreeftfri patienter
Ingen studier.
Ej naevnt i ESMO eller ASCO guideline.

Neuropatiske smerter uagtet aetiologi

9 RCTs. Kun ved patienter med perifer neuropatiske smerter. NNT (6 studier): 2,7 (1,8-5,1), NNH (8 studier):
216,3 823,5-). Moderat kvalitet af evidens (17) [1a].

Kan anbefales ved manglende effekt af lidokainplastre og hvor CNS-bivirkninger vil undgas (18) [5].

Er en specialist behandling.

Ad anbefaling 5

Hos patienter med neuropatiske smerter ber opioider inklusiv tramadol ikke anvendes grundet bivirk-
ningsprofilen. Evt. ordination ber saledes bero pa specialistvurdering. (A)

Neuropatiske smerter pa baqarund af kreeft(behandling) hos kreeftfri patienter
Ingen studier.

ESMO-guideline angiver at opioider kan bruges og evt. i kombination med andre smertestillende, men henvi-
ser ikke til studier (22) [5].
Er ikke naevnt i ASCO-anbefaling.

Neuropatiske smerter uagtet aetiologi
18 RCTs (tramadol: 6, oxycodone: 6, morfin: 4, buprenorfin: 1, metadon: 1) NNT (11 studier): 5.2 (3,9-8,1),
NNH (16 studier): 15,4 (10,8-24,0). Lav kvalitet af evidens (17) [1a].

Tramadol er en dual-action-agonist. Er derfor bade opioidagonister, og haemmer genoptagelsen af noradrena-
lin og serotonin i CNS. Ikke @get effekt ved doser over 400 mg/dag (32) [5].

Obs pa at tramadol omdannes til aktivt stof af CYP2D5, som 10% af befolkningen omdanner langsomt. Yderli-
gere opmaerksomhed pa at tramadol interagerer med antidepressiva (duloxetin, amitripylin) (32) [5].

Grundet bivirkningsprofilen med eksempelvis kognitive bivirkninger samt risiko for misbrug og afhaengighed
ber opioider inklusiv tramadol til behandling af neuropatiske smerte hos kreeftoverlevere undgas.
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Ad anbefaling 6

Cannabinoider skal ikke tilbydes som behandling til neuropatiske smerter. (A)

Neuropatiske smerter pa baggrund af kreeft(behandling) hos kreeftfri patienter samt neuropatiske smerter uag-
tet aetiologi

Der mangler evidens. 2 ud af 9 RCT med oral spray (sativex) med positivt udkom. IASP kom i 2021 med state-
ment om ikke at anbefale cannabis til behandling af smerter (33) [5].

ESMO kommer ikke med anbefaling, men angiver at der mangler studier (22) [5].
ASCO naevner et enkelt negativt RCT, anbefaler ogsa pa baggrund af bivirkninger at der ikke er interesse i
denne behandling (24) [5].

NeuPSIG praesenterer i sin rekommandation en svag anbefaling imod brugen af cannabinoider, siden meta-
analyser ikke har vist effektivitet (17) [1a].

Rationale

Pa baggrund af manglende litteratur pa aktuelle patientgruppe er der anvendt generelle retningslinjer til farma-
kologisk behandling af neuropatiske smerter. Dette finder vi ogsa relevant, da det er symptomerne pa nerve-
skade der sgges behandlet uagtet eetiologi. Et enkelt studie har vist at duloxetin er mest effektiv ved behand-
ling af smertefuld CIPN hvorfor dette er taget med som en primaer/enkeltstaende anbefaling.

Bemearkninger og overvejelser

Valg af farmakologisk behandling ber forega efter individuel afvejning af bivirkninger kontra effekt samt patien-
tens overvejelser og preeferencer, saledes at evt. opstart af behandling beror pa et grundlag af feelles beslut-
ningstagning.

Dette understreges ogsa af den relativt hgje number needed to treat (NNT) pa 4,6-8,9 for farstevalgspreepara-
terne, altsa det antal patienter der behandles for at 1 patient oplever 50% smertereduktion. | NeuPSIG guideli-
nen er NNT primaert beregnet pa 50% reduktion i smerteintensitet, men ved nogle studier ogsa 30% reduktion
fra baseline eller "moderat smertelindring”(17). Modsvarende ligger number needed to harm, antal patienter
der behandles for hver patient der oplever utalelige bivirkninger, defineret som opher af behandling grundet
bivirkninger i NeuPSIG guidelinen pa 13,9-26,2 for farstevalgspraeparaterne(17).

Valg af praeparat foreslas at bero pa udnyttelse af (bi)virkningsprofilen.
Der henvises til dansk guideline for neuropati generelt (18) [5] samt European Society for Medical Oncology

(ESMO) rekommandationer fra 2018 (22) [5]. Forslag til behandlingsvalg er praesenteret i tabel 1.

Praparaterne anbefales at titreres op til maks. dosis eller til der forekommer uacceptable bivirkninger.
Der henvises til NeuPSIG og generel national behandlingsvejledning for neuropatiske smerter (17, 18) [5].
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Kombination af forskellige praparater er en specialistopgave, men kan forsgges for at bedre effekten
samt mindske bivirkninger grundet lavere doser.

Neuropatiske smerter pa baggrund af kreeft(behandling) hos kreeftfri patienter
Guan et al. foreslar kombinationsbehandling for at mindske bivirkninger ved de hgje doser samt at udnytte
flere virkningsmader. Angiver dog at der mangler studier til at underbygge dette (19) [1b].

Neuropatiske smerter uagtet setiologi

Anbefalinger fra national behandlingsvejledning er at antidepressiva kan kombineres med gabapentin eller
pregabalin. Gabapentin og pregabalin ber ikke kombineres (samme virkningsmekanisme).

TCA og SNRI bgr som udgangspunkt aldrig kombineres grundet risiko for serotonergt syndrom. Tramadol kan
kombineres med antidepressiva med forsigtighed (risiko for serotonergt syndrom) (18) [5].

Den nyligt publicerede NeuPSIG guideline kan ikke drage konklusioner pa baggrund af aktuelle evidensgrund-
lag mht. kombinationsbehandling, men foreslar en pragmatisk holdning og opfordrer il kliniske vurderinger,
f.eks. hvis kun halvt respons pa farste praeparat da maske effekt af et yderligere praeparat med anden virk-
ningsmekanisme. De anbefaler yderligere studier (17) [1a].

| en eldre guideline fra 2015 foreslas at pregabalin/gabapentin kan kombineres med duloxetine/TCA hos pati-
enter som ikke responderer pa moderate doser ved monoterapi (34) [1a].

Psykologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

7. Patienter, som er i eller har afsluttet behandling for kraeft, kan tilbydes mindful-
ness-baseret intervention, baseret pa kognitiv adfardsterapi, for at reducere neuro-

patiske smerter (C)

8. Det er god klinisk praksis at patienter, som er i eller har afsluttet behandling for
kraeft, tilbydes psykoedukation (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Evidenstabel og kvalitetsvurdering af inkluderede studier for psykologiske interventioner findes som Bilag 3 og
5.

Ad anbefaling 7
Patienter, som er i eller har afsluttet behandling for kreeft, kan tilbydes mindfulness-baseret terapi for
at reducere neuropatiske smerter (C).

Evidensniveau

Vi fandt ingen guidelines eller systematiske reviews med seerlig fokus pa at reducere kreeftrelaterede neuropa-
tiske smerter. | alt 2 randomiserede kontrollerede studier (RCTs)(35, 36). Samlet set vurderes det at de to
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RCTer af moderat kvalitet. Arsagen til det moderate evidensniveau skyldes afvigelser i hvor hgj grad delta-
gerne har modtaget en optimal dosis af interventionen og frafaldet i begge studier, som kan have pavirket kon-
klusionerne. Selv-rapporterede outcomes i det ene studie, vurderes formelt som en begraensning men er her
en ngdvendighed da smerte per definition er en subjektiv oplevelse.

Population

Begge RCT'er inkluderede voksne kvinder med brystkraeft, som oplevede smerter (35) eller kroniske neuropa-
tiske smerter (36). Begge rapporterede pa neuropatiske smerter med henholdsvis N=129 (35) og N=98 (36)
deltagere.

Intervention

Begge interventioner var baseret pa kognitiv adfeerdsterapi med udgangspunkt i henholdsvis gruppeleveret
mindfulness-baseret stressreduktion og mindfulness-baseret kognitiv terapi (35, 36). Johannsens(35) interven-
tion bestod af 8-ugers ugentlige sessioner af 2 timers varighed med 13-17 deltagere leveret af en mindfulness
instruktar. Sessionerne targeterede smerte katastrofeteenkning og omfattede meditation, yoga og kognitive
avelser, psykoedukation med fokus pa nu og her smerte oplevelse samt opfordring til daglig 45 minutters
hjemmegvelser.

Shergills (36) intervention var 8 ugentlige sessioner af 2,5 timers varighed samt en heldags retreat med 8-12
deltagere. Hver session inkluderede mindfulness meditation, diskussion af deltagernes oplevelse af meditation
samt anvendelse af meditation i dagligdagen. Desuden indgik diskussion af temaer som stress, smerte, hold-
ninger og veerdier. Intervention blev leveret af sundhedsprofessionelle (som f.eks. psykologer eller socialradgi-
vere) certificeret i mindfulness traening og minimum 5 ars erfaring med dette.

Begge kontrolgrupper var passive venteliste-kontrolgrupper, som udfyldte spargeskemaer og modtog interven-
tionen efterfalgende (35, 36).

Outcomes

| Johannsen (35) blev effekten af interventionen pa neuropatiske smerter malt med en sub-skala fra den pati-
ent-rapporterede Short-Form McGill Pain Questionanire 2 (SF-MPQ-2) som et ud af ni primaere outcomes. Der
blev endvidere rapporteret pa en reekke andre smerte outcomes og psykologiske symptomer lige efter inter-
ventionens afslutning samt efter 3 og 6 maneder.

| Shergills(36) blev effekten af interventionen pa neuropatiske smerter malt med Neuropathic Pain Symptom
Inventory (NPSI) som et sekundaert outcome. Der blev endvidere rapporteret pa en raekke andre smerte out-
comes og psykologiske symptomer to uger efter interventionens afslutning samt tre maneder efter randomise-
ring.

Resultater
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Johannsen rapporterede en statistisk signifikant effekt pa neuropatiske smerter (d=0.24; P=0.036), som dog
forsvandt, da der blev justeret for gentagne tests (35). Forfatterne konkluderede derfor, at effekten i de ujuste-
rede analyser skal vurderes med forsigtighed (35).

Shergills fandt ikke en signifikant effekt pa neuropatiske smerter (p=.083)(36). Forfatterne opfordrer til, at der
bliver udfert flere studier for at vurdere effekten pa neuropatiske smerter.

Utilsigtede heendelser
Johannsen rapporterede ikke pa utilsigtede haendelser(35), men Shergill rapporterede, at de ikke fandt nogen
utilsigtede haendelser (35).

Ad anbefaling 8

Patienter, som er i eller har afsluttet behandling for kraeft, ber tilbydes psykoedukation (D).

Vi har ikke identificeret nogen RCT'er, der alene belyser effekten af psykoedukation pa neuropatiske smerter
og anbefalingen er udelukkende baseret pa konsensusvurdering i arbejdsgruppen.

Rationale

Der findes en del forskning der har belyst effekten af psykosociale interventioner i forhold til at mindske smer-
ter i forbindelse med kreeft og de har viste lovende resultater med medium effektstarrelser(37, 38). Men evi-
densen for brug af psykosociale interventioner til at mindske neuropatiske smerter er meget begraensede. Vo-
res systematiske litteratursggning har ikke identificeret guidelines eller systematiske reviews. Vi har kun inklu-
deret to RCTer, der belyser effekten af mindfulness-baseret terapi af moderat kvalitet, som forventes at kunne
have pavirket konklusionerne. Med afszet i denne evidens vurderes anbefalingerne til evidensniveau C.

Vi har kun identificeret interventioner, der belyser effekten af en specifik type af kognitiv adfeerdsterapi, som
har fokus pa gruppe-baseret mindfulness terapi. Effekten af andre former for kognitiv adfeerdsterapi og indivi-
duelt-baserede psykoterapeutiske tilgange specifikt i forhold til neuropatiske smerter er endnu ikke vurderet i
RCT design. Endvidere har de to RCT'er kun fokuseret pa brystkraeftpatienter, og det vil vaere relevant ogsa
at afprgve denne type interventioner pa andre kreeftformer samt blandt meend.

Konklusion:

Samlet set mangler der evidens i forhold til at afgare om mindfulness-baseret terapi eller psykoedukation har
en positiv effekt pa neuropatiske smerter hos kreeftpatienter. Der ses ikke nogen bivirkninger, men der mangler
ligeledes evidens for dette. Derfor anbefaler vi, at patienter, som er i eller har afsluttet behandling for kreeft,

kan tilbydes disse intervention mhp. at reducere neuropatiske smerter.

Da der kun foreligger to RCT’er af moderat kvalitet, hvor ingen af dem viser entydige effekter pa neuropatiske
smerter vurderes anbefalingerne med evidensstyrke C. Alligevel veelges det, at anbefalingerne formuleres
med "kan”, da interventionerne potentielt kan have gavnlig effekt pa neuropatiske smerter, som dog endnu
ikke er blevet afdeekket i de fa studier.
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Bemeaerkninger og overvejelser

Deltagelse i mindfulness-baseret intervention, baseret pa kognitiv adfeerdsterapi, kan vaere relevant seerligt for
patienter, som har kroniske neuropatiske smerter, og som er motiverede for at afseette den ngdvendige tid, da
det er en relativt tidskreevende intervention, med 45 min. daglig hjemmetraening.

Vi er i tvivl om, hvorvidt der findes etablerede tilbud rettet til kreeftpatienter med neuropatiske smerter, men del-
tagelse i generel mindfulness-baseret intervention kan veere relevant til denne gruppe.

Der er ikke noget, der tyder pa, at mindfulness-baseret intervention baseret pa kognitiv adfeerdsterapi i sig selv
er skadelig for patienten, men der kan vaere andre omkostninger for patienter, da det er en tidskraevende inter-
vention med hjemmegvelser og ugentlige gruppesessioner. Endvidere skal patienten selv forvente at deekke
omkostningerne til deltagelse samt til transport.

Treeningsinterventioner til behandling af neuropatiske smerter

9. Patienter som har afsluttet behandling for kraeft ber tilbydes traening for at reducere

neuropatiske smerter (B)

10. Patienter som har afsluttet behandling for kraft ber tilbydes traening for at reducere

perifere neuropatiske symptomer (foleforstyrrelser og balanceproblemer) (B)

Litteratur- og evidensgennemgang

Ad anbefaling 9

Patienter som har afsluttet behandling for kraeft ber tilbydes traning for at reducere neuropatiske
smerter (B).

Evidensniveau

| alt 9 systematiske reviews blev inkluderet. Starstedelen af de systematiske reviews inkluderede udelukkende
randomiserede kontrollerede studier (RCTs)(39-44), mens tre reviews (45-47) ogsa inkluderer andre studiety-
per, sasom observationsstudier, pilotstudier, og quasi-eksperimentelle studier. Samlet set varierer kvaliteten af
de systematiske reviews fra kritisk lav til moderat kvalitet. Arsagen til den lave kvalitetsvurdering er overve-
jende grundet manglende a priori protokoller, fravaer af meta-analyser og manglende lister over ekskluderede
studier. Seks reviews blev vurderet il at have kritisk lav kvalitet (39, 40)I(41, 42, 46, 47), mens Plinsinga et al.
2023 (44) blev vurderet til at have lav kvalitet, og Wang et al. 2022 (43)opnaede en moderat kvalitetsvurde-
ring.

Evidenstabel og kvalitetsvurdering af inkluderede studier for traeningsinterventioner findes som Bilag 4 og 6

Population

Alle 9 reviews inkluderede voksne patienter med forskellige kreeftsygdomme. Otte reviews rapporterede pa
effekten af treeningsinterventioner pa neuropatiske smerter blandt kreeftpatienter (antal patienter pr review; min
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216; max 1047) (39-43, 45-47), mens ét review rapporterede effekten pa cancer-relateret smerte (n=5877)
(44).

Intervention

Et review inkluderer studier, der leverer traening far eller under kemoterapi(40), og seks reviews inkluderer in-
terventioner, som er leveret under eller efter kemoterapi(39, 42-44, 46, 47), mens de resterende to reviews
ikke specificerer, hvornar traeningsinterventionerne er leveret (41, 45). Kombineret styrke- og konditionstrae-
ning var den mest undersggte interventionsform og blev analyseret i flere reviews (39-47). Mange af disse re-
views inkluderede ogsa balancegvelser som en del af treeningsprogrammet (39-41, 43, 45, 47)(1-3,5,7,9). Ud
over styrke- og konditionstreening anvendte flere studier mere specialiserede treeningsformer. Udholdenheds-
traening og sensorimotorisk treening var ofte integreret i multimodale traeningsprogrammer (39, 45-47). Hel-
krops-vibrationstraening blev brugt i nogle studier som en supplerende intervention (39, 45, 46), mens nerve-
glidningsavelser blev undersggt som en specifik komponent i enkelte interventioner (39, 40, 42). Gangtraening
blev evalueret i Tanay et al. (47), og yoga indgik som en intervention i Nakagawa et al. og Plinsinga et al. (41,
44).

Varigheden af treeningsinterventionerne varierede mellem 2 uger og 36 uger pa tveers af studierne. Frekven-
sen af treeningssessionerne varierede fra 2 til 7 gange om ugen, og sessionerne varede fra 10 til 120 minutter
afhaengig af treeningsform og intensitet. De fleste studier anvendte en kombination af superviseret traening og
hjemmebaseret traening. Kontrolgrupperne modtog typisk "vanlig behandling" eller standardbehandling uden
aktiv treeningsintervention.

Outcomes

Effekten af treeningsinterventionerne blev vurderet pa kemoterapi-induceret neuropatiske smerter i otte re-
views (39-43, 45-47) eller cancer-relateret smerte i et review (44) med en raekke patient-rapporterede out-
comes. (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life-CIPN20 (EORTC QLQ-
CIPN20), EORTC QLQ-CIPN15, symptom oplevelse og betydning, CIPN Assessment Tool (CIPNAT), Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), selvrapporteret LANSS (S-LANSS), Functional
Assessment of Cancer Therapy-Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity (FACT GOG-Ntx), Pain-DETECT
fra the German Research Network on Neuropathic Pain, Numerical Rating Scale og Michigan Diabetic Neu-
ropathy Score).

Resultater

De fleste systematiske reviews viste signifikante forbedringer i neuropatiske smerter, iseer i studier, der kombi-
nerede styrketraening, balancetraening og konditionstraening. Felgende estimater baseres sig pa meta-analy-
ser. Guo et al. (39) rapporterede en stor effektstarrelse pa MD = -4,93 (95% CI = -5,60 til -4,26, I = 0%, p <
0,001), hvilket indikerer en markant reduktion i smerteintensitet blandt patienter med kemoterapi-induceret pe-
rifer neuropati (CIPN) malt med S-LANSS. Plinsinga et al. (44) fandt ligeledes en moderat effektstarrelse pa
SMD =-0,45 (95% CI = -0,62 til -0,28, p < 0.001) for reduktion af smerter efter treeningsinterventioner.
Nakagawa et al. (41) rapporterede en tendens til smertereduktion med en SMD pa 0,84 (95% CI = -0.11 il
1.80), baseret pa 3 RCTer med i alt 264 patienter, men resultaterne var ikke statistisk signifikante. Reviewet
fokuserede dog hovedsageligt pa funktionelle forbedringer frem for smertereduktion. Wang et al. (43) fandt
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lovende resultater med treeningsinterventioner, men rapporterede ikke preecise effektstarrelser for smerte pa
grund af metodologiske begraensninger. Forfatterne af reviewet konkluderede derfor, at der er behov for flere
studier af hgj kvalitet for at bekreefte effekten.

Andre reviews rapporterede ogsa forbedringer i smerte, omend ikke alle inkluderede preecise effektstarrelser.
D'Souza et al. (45) fremhaevede, at fysisk treening og fysioterapi kunne bidrage til beskedne til moderate for-
bedringer af CIPN-smerter. P4 samme made rapporterede Lopez-Garzon et al.(40), at treening under kemote-
rapi muligvis kan reducere smerter, men der blev ikke fundet signifikante resultater for smertereduktion i alle
medtagne studier.

Seth et al. (42) undersagte effekten af fysioterapi og treeningsinterventioner, og fandt en signifikant effekt pa
smertereduktion. Tamburin et al.(46) og Tanay et al. (47) fandt, at nogle treeningsinterventioner kunne forbedre
neuropatiske smerter, men resultaterne var inkonsistente, og der blev ikke udfart en samlet meta-analyse for
smerte.

Utilsigtede haendelser

Fem reviews rapporterer pa utilsigtede haendelser (40, 43-47), hvoraf ingen finder alvorlige utilsigtede haendel-
ser relateret til interventionen blandt de inkluderede studier. To reviews noterer sig at utilsigtede haendelser er
sparsomt dokumenteret i studierne (45, 46), mens ét enkelt review ikke omtaler utilsigtede haendelser(39).

Ad anbefaling 10

Patienter som har afsluttet behandling for kraeft ber tilbydes traning for at reducere perifre neuropati-
ske symptomer (foleforstyrrelser og balanceproblemer) (B).

Evidensniveau

| alt blev 12 reviews inkluderet, hvoraf de fleste er baseret pa randomiserede kontrollerede studier (RCTs) (39,
40, 42, 43, 48-50), mens de resterende reviews ogsa inkluderer andre studietyper sasom observationsstudier
og pilotprojekter (46, 47, 51-53). Evidensniveauet varierer fra kritisk lav til hgj, hvor de fleste studier vurderes
som kritisk lave pa grund af manglende a priori protokoller, fraveer af meta-analyser og manglende lister over
ekskluderede studier. Syv reviews havde kritisk lav kvalitet (40, 42, 46, 47, 50-52), mens to reviews vurderes
at have lav kvalitet (49, 53), ét review havde moderat kvalitet (43), mens Brownson-Smith et al. opnaede en
hgj kvalitetsvurdering(48).

Population

Tolv reviews rapporterede pa effekten af treeningsinterventioner pa neuropatiske symptomer (antal patienter pr
review; min 181; max 1047) (39, 40, 42, 43, 46-53). Ti reviews inkluderede voksne patienter med forskellige
kreeftsygdomme (39, 40, 42, 43, 46, 47, 50-53), ét review inkluderede udelukkende patienter med brystkreeft
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(48), mens ét review udelukkende inkluderede patienter med enten avanceret kreeft (lunge eller gastrointesti-
nal kreeft) eller haematologisk kreeft (49).

Intervention

Et review inkluderer studier, der leverer traening for eller under kemoterapi (40), mens de resterende elleve
reviews inkluderer interventioner, som er leveret under eller efter kemoterapi (39, 42, 43, 46-53)(1,4,5,8-15).
Kombineret styrketraening og udholdenhedstraening var de mest anvendte interventioner (39, 40, 42, 43, 46,
48,49, 52, 53)(1,2,4,5,8,10,11,14,15). Mange af disse reviews inkluderede ogsa balancegvelser (39, 40, 43,
46, 52).

Udover styrke- og udholdenhedstraening anvendte flere studier specialiserede traeningsformer. Sensorimoto-
risk treening og udholdenhedstraening blev ofte integreret i multimodale treeningsprogrammer (46, 47, 50, 51).
Helkrops-vibrationstreening blev brugt i flere reviews (46, 48, 50), og nerve-glidningsgvelser blev undersagt
som en specifik komponent i treeningsprogrammer (48, 52, 53). Gangtraening blev evalueret i Tanay et al.(47),
mens yoga blev undersggt i Lopez-Garzon et al. (40).

Ligesom ved anbefaling 9 varierede traeningsinterventionernes leengde mellem 2 og 36 uger med treening 2 til
7 gange om ugen af 10 til 120 minutter varighed. De fleste studier anvendte en kombination af superviseret
treening og hjemmebaseret treening. Kontrolgrupperne modtog typisk "vanlig behandling" eller standardbe-
handling uden aktiv traeningsintervention.

Outcomes

Effekten af treeningsinterventionerne blev vurderet pa neuropatiske symptomer med fglgende undersggelser
eller patient-rapporterede outcomes:

Foleforstyrrelser, temperatur samt motoriske funktioner blev malt med patient-rapporterede outcomes som
EORTC QLQ-CIPN20 eller Numerical Rating Scale samt enkelte fysiske undersggelser (reflekstest af Achilles
og patella senerne, peripheral deep sensitivity).

Balance blev malt med GGT-Reha static 1, GGT-Reha dynamic, GGT-Reha static 2, total GGT-Reha (GGT-
Reha: the German word for balance test “Gleichgewichtstest”), sway area, Fullerton Advanced Balance Scale
(FAB), postural stability/postural control (center of pressure (COP)), Balance (on static surface, on dynamic
surface), Balance (feet close — eyes open, semi tandem — eyes open, feet close — eyes closed), Balance
(semi-tandem stance with eyes open (STEQ) sway path, semi-tandem stance with eyes closed (STEC) sway
path, monopedal stance with eyes opened (MSEO) sway path, MSEQ duration, MSEQO unstable duration),
Fear of falling (Falls Efficacy Scale).

Resultater
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De 12 reviews viste generelt signifikante forbedringer i neuropatiske symptomer og balance, serligt i studier,
der anvendte treeningsinterventioner som balancetraening, styrketraening, aerob traening og sensorimotorisk
treening. Effektstarrelserne varierede mellem moderat og stor afhaengig af interventionen.

| Brownson-Smith et al. (48) blev der observeret en moderat reduktion i neuropatiske symptomer blandt kvin-
der med brystkreeft med en effektsterrelse pa SMD -0.71 (95% Cl -1.24 til -0.17, p = 0.012). Crichton et al.
(49) fandt, at fysisk treening signifikant reducerede sveerhedsgraden af kemoterapi-induceret perifer neuropati
(CIPN) med en effektstarrelse pa SMD -0,89 (95% Cl = -1,37 til -0,41 p = 0,0003, I* = 0%). Duregon et al. (51)
fandt store forbedringer i balance, iseer hofte- og ankelstabilitet (p = 0.010 og p = 0.011). Traeningens effekt pa
balance malt med "medio-lateral sway i semi-tandem stance” blev ogsa signifikant forbedret (p = 0.035). | re-
viewet af Guo et al. (39) blev der observeret en markant forbedring i balancepraestation efter traeningsinterven-
tioner med en SMD pa 1,05 (95% CI = 0,62 til 1,48, I = 0%, p < 0,001), men der fandtes ingen signifikant for-
skel i CIPN-symptomer. Huang et al. (53) rapporterede signifikante forbedringer i neuropatiske symptomer
med en effektstarrelse pa SMD -0.62 (95% CI -0.99 til -0.24, p = 0.001) og forbedringer i balance med en
effektstarrelse pa 0.88 (p < 0.001). Lin et al. (52) viste, at treeningsinterventioner signifikant forbedrede CIPN-
symptomer (SMD: 0,53 95% CI = 0,23 til 0,83; Z = 3,45; P < 0,001). Lopez-Garzon et al. (40) viste markante
forbedringer i balance med reduktioner i sway area (p < 0.001) og sway path (p = 0.039), hvilket peger pa for-
bedret postural kontrol. Ligeledes rapporterede Seth et al. (42) og Streckmann et al. (50), at sensorimotorisk
treening kan forbedre balance og reducere CIPN-symptomer. Tamburin et al.(46) viste reduktioner i CIPN-
symptomer. Tanay et al.(47) rapporterede reduktion af neuropatiske smerter, selvom resultaterne var varie-
rende i nogle studier. Wang et al. (43) viste ogsa signifikante forbedringer i CIPN-symptomer og balance.
Samlet set indikerer disse studier, at treeningsinterventioner har en positiv effekt pa bade neuropatiske symp-
tomer og balance hos patienter med kemoterapi-induceret perifer neuropati.

Utilsigtede haendelser

Syv reviews rapporterer pa utilsigtede haendelser (40-43, 47-50), hvoraf ingen finder alvorlige utilsigtede haen-
delser relateret til interventionen blandt de inkluderede studier. To reviews noterer sig, at utilsigtede haendelser
er sparsomt dokumenteret i studierne (45, 46), mens tre reviews ikke omtaler utilsigtede haendelser (39, 51,
52).

Rationale

Vores systematiske litteratursa@gning har afdeekket tilstraekkelig maengde litteratur til, at vi kan basere vores
anbefalinger pa systematiske reviews, som i flere tilfeelde er indeholdende meta-analyser. Vi har inkluderet 9
reviews til anbefaling 9 og 12 reviews til anbefaling 10. Med afszet i denne evidens vurderes anbefalingerne il
evidensniveau B.

Starstedelen af de systematiske reviews er baseret pa randomiserede kontrollerede studier, men der er ogsa
andre studiedesigns, som er inkluderet. Alle de inkluderede reviews er relativt nye, idet de er publiceret i perio-
den fra 2018 til 2024. Systematiske reviews som design ligger hgit i evidenshierarkiet, men dette kan dog ikke
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sta alene, da kvaliteten af de enkelte reviews er vaesentlige for fastleeggelse af anbefalingernes styrke. Kvalite-
ten af de inkluderede reviews er vurderet ved AMSTAR tjeklisten (Bilag 6). Her fandt vi variation i kvaliteten,
med storstedelen i den lave ende. Et af de inkluderede reviews er dog vurderet til at have hej kvalitet(48).

Hvad angar effekten pa neuropatiske smerter (anbefaling 9) viste starstedelen af de inkluderede reviews signi-
fikante forbedringer, og resultaterne fra meta-analyserne indikerede moderat til markant reduktion i smerte.
Nogle reviews havde dog ogsa enkelte inkonsistente fund, med enkelte studier der rapporterede signifikante
smertereduktioner, mens andre ikke fandt statistisk signifikante forskelle.

Hvad angar effekten pa neuropatiske symptomer (anbefaling 10), viste alle de inkluderede reviews signifikante
forbedringer i neuropatiske symptomer og balance, ogsa her med moderat til stor effekt i meta-analyserne. Der
blev ogsa fundet positiv effekt af treening i det eneste review af hgj kvalitet(48).

| starstedelen af de inkluderede reviews bestod interventionen af kombineret styrke- og udholdenhedstraening,
bade mhp. at forbedre neuropatiske smerter og neuropatiske symptomer (faleforstyrrelser og balanceproble-
mer). | nogle tilfeelde indgik ogsa mere specialiserede traeningsformer. Det var iseer i studier, hvor de forskel-
lige treeningsformer blev kombineret, at der blev fundet en effekt. Derfor anbefales det, at traeningsformen
kombinerer forskellige traeningsmodaliteter (sensorimotorisk-, styrke-, udholdenhed- og balancetraening) lige-
som traeningen kan veere hjiemmebaseret eller superviseret.

Hvad angar timing, blev treeningsinterventionen i langt de fleste studier leveret under eller efter kemoterapi,
med undtagelse af ét review, hvor interventionerne blev leveret far eller under kemoterapi. Derfor har vi ikke
fastlagt en anbefaling om, hvornar treening anbefales til reduktion af neuropatiske smerter eller symptomer, €j
heller om interventionernes forebyggende effekt. Der er ligeledes stor variation i varighed og hyppighed af in-
terventionen, hvorfor vi ikke har inkluderet anbefalinger for dette.

Alle inkluderede reviews omfatter voksne patienter, samt blandede kreeftpopulationer, med undtagelse af ét
review, der kun omfatter brystkreeftpatienter (48). Det er det samme review, som ogsa er vurderet med hgj
kvalitet. Anbefalingerne geelder saledes voksne kraeftpatienter, og daekker dermed ikke patienter under 18 ar,
og der kan ikke gives specifikke anbefalinger for enkelte kreefttyper.

Nogle af de inkluderede reviews har omtalt utilsigtede haendelser ved treeningsinterventioner, hvoraf de fleste
ikke finder alvorlige risici. Et enkelt review har rapporteret fund af bivirkninger (diarré, @dem og lymfadem) ved
interventionen i ét af de inkluderede studier (42). Pa baggrund af dette vurderes det, at der ikke er nogle vee-
sentlige bivirkninger, og at treening vurderes at veere en sikker intervention.

Konklusion:

Samlet set understatter evidensen, at treeningsinterventioner har en positiv effekt pa bade neuropatiske smer-
ter, symptomer og balanceproblemer hos patienter med kemoterapi-induceret perifer neuropati. Samtidig ses
der ikke veesentlige bivirkninger, og treening er generelt set en tilgeengelig intervention. Derfor anbefaler vi, at
patienter som er i eller har afsluttet behandling for kraeft bar anbefales treening for at reducere neuropatiske
smerter, foleforstyrrelser og balanceproblemer.
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Anbefalingerne understattes af en starre meengde relativt ny litteratur, men da den samlede kvalitet af de sy-
stematiske reviews er varierende og generelt i den lave ende, kommer anbefalingerne med evidensstyrke B.
Alligevel veelges det at anbefalingerne formuleres med "ber”, da traeningsintentionerne generelt har lav bivirk-
ningsgrad og samtidig har demonstreret gavnlige effekter pa en lang reekke andre outcomes end neuropatiske
smerter herunder livskvalitet og fysisk funktion.

Bemeerkninger og overvejelser

Det anbefales, at den enkelte patient opleeres i at monitorere treeningen ved hjeelp af f.eks. BORG skala(54)
eller treeningsskemaer med henblik pa at opna den gnskede traeningseffekt, og undga overbelastningsskader
eller utilsigtede haendelser.

Traeningen kan med fordel varetages i grupper, da det kan medvirke til at fierne fokus fra smerten, og traening

med andre som har neuropatiske smerter vil ofte betyde en falelse af normalitet. Ligeledes kan treeningen med
fordel tilretteleegges med fokus pa mulighed for udvikling af anerkendelse og opbakning blandt deltagere, samt
oplevelse af mestring. Varigheden af et traeningsprogram kan med fordel veere mindst 12 uger med 2-3 ugent-
lige treeningspas af en times varighed.

En del tyder pa, at en traeningsintervention ikke i sig selv er skadelig for patienten, men der kan indga andre
overvejelser for patientens ‘omkostninger ved at opstarte og indga i en traeningsintervention. Interventionen
kraever en indsats fra patienten, enten i form af selv at initiere det (hjemmetraening) eller at transportere sig til
sygehus/treeningsfaciliteter. Selv om ydelser i det danske sundhedsvaesen er gratis, kan der ogsa veere gko-
nomiske udgifter forbundet med deltagelse, sasom transport, udstyr mm.

Der anbefales samme overvejelser af treening til patienter med smertefuld neuropati, som ved andre patient-
grupper, nemlig at valg af treeningsform og dosering ber veere styret af patientens individuelle mal, og tilpasset
den enkeltes erfaring, preeferencer, fysisk kapacitet og evt. sarlige hensyn. Til patienter med markant nedsat
balance kan konditionstraening, for eksempel, med fordel udfgres siddende pa ergometercykel, romaskine eller
anden tilsvarende stationger kredslgbstraening. Til patienter med lav bivirknings- og/eller symptombryde er det
patientens preeference, evt. i samrad med f.eks. fysioterapeut, som dikterer hvilken type konditionstraening der
valges. Ligeledes kan der knytte sig sarlige overvejelser til styrketraening, som kan udfares pa forskellig vis.
For eksempel er det nemmere at dosere intensiteten af styrketraeningen i maskiner. Samtidig kan det give en
starre sikkerhed for patienten, da kropssegmenter som regel er understettede og derved bliver ukontrollerede
bevaegelser forhindret. Derimod er det svaerere at dosere intensiteten af styrketraening med funktionel traening
(f.eks. med egen kropsveegt eller frie veegte). Det skal dog papeges at funktionel traening stiller starre krav il
f.eks. postural balance og muskelkoordination, som derved kan bidrage med andre gevinster (f.eks. forbedret
balance). For de fleste patienter kan progression af treening ske som anbefalet til den generelle befolkning. For
seerligt utreenede patienter, eller patienter med specielle hensyn, kan traeningsprogression muligvis veere lang-
sommere eller mere gradvis.
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Behandling af neuropatiske smerter set fra et patientperspektiv

Arbejdsgruppen til denne retningslinje bestar ud over fagpersoner ogsa af en patientrepraesentant fra Senfal-
gerforeningen, som har forfattet falgende:

Neuropatiske smerter er for mange kreeftoverlevere meget invaliderende, og patienterne gar alt for lang tid
med deres senfalger, som kan forvaerres over tid. Kendetegnende er ogsa, at kreeftoverleverne med neuropa-
tiske smerter ikke ved, hvor de skal ga hen for at fa hjeelp til deres senfelger(55, 56)

Kreeftoverlevere med neuropatiske smerter har ofte et kompliceret symptombillede, hvor de ofte har sveert ved
at beskrive deres symptomer og konsekvenserne af dem til de sundhedsprofessionelle. Samtidig fgler de sig
ikke hgrt og taget alvorligt. Flere har en forventning om at vende tilbage til livet far kraeftsygdommen, men med
kroniske smerter er dette ikke muligt(57). Det er sveert for patienterne at forsta sammenhaengen mellem deres
neuropatiske smerter og deres ofte darlige balance, muskelsvaghed, faldtendens, fatique, kognitive dysfunkti-
oner og eller andre senfglger.

Denne kliniske retningslinje om behandling af neuropatiske smerter hos kraeftoverlevere betyder forhabentlig,
at patienterne lettere kan fa anerkendt deres smerter som en senfglge og hurtigere kan komme i behandling
for deres neuropatiske smerter og samtidig sikres en bedre sundhedsfaglig opfelgning af behandlingen.

Kreeftoverleverne har et stort gnske om en individualiseret tilgang til behandling(58).

Kraeftoverlevere med neuropatiske smerter eftersparger i hgj grad non-farmakologiske behandlinger savel
som farmakologisk behandling(59). Kraeftoverlevere, som er i medicinsk behandling for deres belastede neuro-
patiske smerter, giver ofte udtryk for, at de ikke kan tale behandlingen pa grund mange bivirkninger. Det har
den negative konsekvens, at mange af disse patienter ikke laengere gnsker at fortseette den medicinske be-
handling. Det er derfor glaedeligt, at der nu foreligger en anbefaling om kombination af forskellige praeparater,
som kan veere med til at bedre effekten samt mindske bivirkninger grundet lavere dosis. | de farmakologiske
anbefalinger tages der ogsa hensyn til evt. andre senfglger, idet den ordinerende laege ved valg af farmakolo-
gisk behandling anbefales at tage hensyn til eventuelle samtidige senfalger som f.eks. s@vnproblemer og
angst og veelge praeparat baseret pa dette i hab om effekt pa flere synkrone senfalger. Det er ogsa gleedeligt
at retningslinjen indeholder anbefalinger om topikale behandlinger.

Patienterne giver ofte udtryk for, at de ikke bliver tilbudt treening for deres neuropatiske smerter og at der pa
landsplan ikke foreligger feelles retningslinjer for treeningsinterventioner for de kreeftrelaterede neuropatiske
smerter.

Ud fra patienternes praeferencer er det meget veerdifuldt, at treeningen anbefales for patienter, som er i eller
har afsluttet behandling for kraeft. Anbefalingerne er med til at sikre, at patienterne far de rette individualise-
rede interventioner i teet samarbejde med den behandlende fysioterapeut, hvor patienternes behov, funktions-
niveau og patienternes mestringsevne skal danne baggrund for treeningsinterventioner for neuropatiske smer-
ter.

Det er patienternes erfaringer, at det som regel er fysioterapeuter, som er specialiserede inden for kreeftrelate-
rede neuropatiske smerter, som viser sig at have mest viden om, hvordan patienternes neuropatiske smerter
og relaterede fysiske problemstillinger bedst behandles.
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Patienter med neuropatiske smerter, har ofte en senfelgebyrde bestaende af flere senfalger pa en gang. Ud
over smerter kan det f.eks. veere kreeftrelateret treethed, hukommelsesvanskeligheder, som kan bevirke psyko-
logiske distress-symptomer. Patienterne giver udtryk for, at de ikke far hjzelp til at handtere disse senfal-
ger(55). Manglende hjeelp til handtering kan medfere nedsat livskvalitet, som giver begraensninger i patienter-
nes sociale aktiviteter og begraensninger i patienternes mestring af psykologisk distress og katastrofeteenk-
ning. Det er derfor gleedeligt at anbefalingen inkluderer mindfulness-baseret intervention, baseret pa kognitiv
adfeerdsterapi.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteratursggningen er gennemfart i overensstemmelse med principperne for en tre-trins sggestrategi, som
anbefalet i geeldende metodiske vejledninger. Sagningen er foretaget af Retningslinjefunktionen under Sund-
hedsvaesenets Kvalitetsinstitut i teet samarbejde med tovholder for retningslinjen.

Der er s@gt i folgende databaser: PubMed, PsycINFO, Embase, CINAHL samt i relevante guideline-databaser
med henblik pa at identificere eksisterende retningslinjer og evidensbaseret litteratur. Segeperioden daekker
arene 2004 til 2024. Populationen for sggningen er kraeftoverlevere, og der er fokuseret pa litteratur, der om-
handler senfglger.

Der er anvendt relevante sggetermer og deres kombinationer, malrettet de kliniske problemstillinger beskrevet
i retningslinjen. Hvor der er fundet eksisterende guidelines, som pa fyldestgarende vis besvarer de kliniske
spargsmal, er sggningen afsluttet pa dette niveau.

Inklusionskriterier omfattede internationale guidelines, systematiske reviews og primeere studier, som vedrarer
kreeftoverlevere og senfglger, publiceret pa dansk eller engelsk inden for den angivne periode. Litteratursorte-
ringer har veeret foretaget i Covidence. Sorteringerne har veeret fortaget af to personer uafhaengig af hinanden
og eventuelle konflikter har veeret lgst ved at en tredje har taget en endelig vurdering op imod udveelgelseskri-
terierne.

For naermere detaljer om sggestrategien og anvendte sggestrenge henvises til bilag 1.
Udveelgelseskriterier

Udveelgelsen blev udfert i to trin, farst ved screening af titel/abstrakt og efterfalgende ved screening pa bag-
grund af fuldtekst.

Design: Reviews uafhaengigt af type (systematisk review, narrativt review, meta-analyse), og hvis ikke tilstraek-
kelige data da ogsa randomiserede kontrollerede forsgg og primeerartikler.

Population: Individer >18 ar der tidligere har haft kreeft (uanset cancertype og -stadie). Artikler hvor blot en del
af populationen er kreeftoverlevere inkluderes. Populationer udelukkende af deltagere med metastatisk kraeft
ekskluderes.

Intervention: Farmakologiske, psykologiske eller traeningsinterventioner.

Angivelse af evidensniveauer og styrkegradering af anbefalinger falger Oxford Centre for Evidence-based Me-
dicines's evidensniveauer, mens de systemiske reviews under "Treeningsinterventioner til behandling af neuro-
patiske smerter” blev vurderet med AMSTAR-vejledningen (60).

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af medlemmerne i arbejdsgruppen, i teet samarbejde med Retningslinjefunktionen
under Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut. Gennemgangen har fulgt en systematisk tilgang med udgangs-
punkt i de identificerede studier fra litteratursagningen.

30



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Inkluderede studier daekker over 14 (farmakologiske), 2 (psykologiske) og 16 (traenings) studier (systematiske
reviews, randomiserede kontrollerede studier, kohortestudier etc.), med fokus pa en population bestadende af

kreeftoverlevere. Studierne skulle rapportere relevante outcomes sasom smerteintensitet, spargeskemaer om
neuropati og smerter.

Evidensvurderingen er foretaget pa baggrund af anerkendte metoder til vurdering af metodisk kvalitet og risiko
for bias. Den metodiske kvalitetsvurdering af studierne er udfert af Retningslinjefunktionen under Sundheds-
vaesenets Kvalitetsinstitut, og resultaterne heraf kan rekvireres ved henvendelse til Retningslinjefunktionen.

Ved dataekstraktion er der lagt seerlig veegt pa smerte som effektmal, samt studiedesign og relevante kontek-
stuelle faktorer. Datasyntesen er foretaget ved en narrativ sammenfatning, hvor resultaterne er organiseret
efter hovedtemaer og klinisk relevans. Hvor muligt er der sammenlignet pa tveers af studier for at identificere
konsistente fund eller variationer i evidensen.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne i denne retningslinje er formuleret af retningslinjegruppen bestaende af leeger, psykologer, sy-

geplejersker og fysioterapeuter med stette fra Retningslinjefunktionen under Sundhedsvaesenets Kvalitetsinsti-
tut. Processen har veeret baseret pa en uformel konsensusmetode, hvor alle medlemmer har haft mulighed for
at bidrage med faglig vurdering og erfaring. Ved uenighed er der opnaet afklaring gennem dreftelser i plenum.

Anbefalingerne er formuleret med bevidst sproglig preecision, hvor ordvalget afspejler styrken af anbefalingen.
Eksempelvis anvendes:

o "Skal"for staerke anbefalinger baseret pa hgj evidens eller bred konsensus,

« "Kan"for anbefalinger, hvor evidensen er begraenset, eller hvor beslutningen afhaenger af den kliniske
kontekst,

o "Anvend kun" eller "Anvend ikke" bruges til at understrege specifikke indikationer eller fravalg baseret
pa evidens eller kendte risici.

Der er i processen ogsa arbejdet aktivt med at formulere ikke-anbefalinger, hvor det er relevant. Dette er gjort
for at tydeliggaere behandlinger, tiltag eller metoder, der ikke bar anvendes i klinisk praksis ud fra evidens, ri-
siko eller manglende effekt.

Interessentinvolvering

Denne retningslinje er udarbejdet med bred faglig repraesentation, hvor bade kliniske eksperter og relevante
fagpersoner har deltaget aktivt i processen. Derudover har patientinvolvering i form af en patientrepraesentant
fra Senfglgerforeningen vaeret en integreret del af arbejdet.

Desuden er der i litteratursggningen systematisk sagt efter studier og guidelines, hvor patienternes veerdier og
praeferencer er blevet kortlagt og inddraget, med henblik pa at sikre, at anbefalingerne ogsa afspejler patien-
ternes oplevelser og behov. Hvor det har vaeret muligt, er der trukket pa eksisterende internationale guidelines,
hvor patientinddragelse har veeret dokumenteret og systematisk gennemfart.
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Den systematiske s@gestrategi for patienternes perspektiv fremgar af bilag 1.

Horing

Det endelige udkast af denne retningslinje har veeret sendt til kommentering blandt relevante faggrupper og organi-
sationer, herunder Dansk Center for Sgvnsygdomme, Danish Comprehensive Cancer Center (DCCC), Danske
Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG), Danish Psycho-Oncology Cooperative Group (DPOC), Danske Multidi-
sciplingere Psykiatri Grupper (DMPG), Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM), Dansk Psy-kologforening
(DP),Dansk Sundhedspsykologisk Selskab (DSS), Dansk Selskab for Onkologisk og Palliativ Fysioterapi (DSOPF),
Senfglgeforeningen og Kreeftens Bekaempelse (KB).

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er godkendt af Tre nationale senfalgeforskningscentre, Dansk Center for Brystkreeftsenfalger
(DCCL), Center for Forskning i Senfalger efter Kreeft i Baekkenbundsorganerne og Nationalt Center for Senfal-
ger hos Kraftoverlevere (CASTLE) i feellesskab med DBCG og DCCG.

Administrativ godkendelse:
Godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 22. august 2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Neerveerende anbefalinger antages ikke at medfgre betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

For denne patientgruppe mangler der generelt randomiserede kontrollerede forsgg samt prospektive undersg-
gelser. Vigtigst er et dog at patientgruppen er homogen (kreeftfri patienter, som ikke er i aktiv behandling) og
en ngje udvaelgelse af hvordan effekten af interventionen males.

Forfattere og habilitet

Farmakologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

e Ellen Schaldemose, leege ph.d., Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus. Ingen interessekonflikter.

e Agon Olloni, lzege ph.d. Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Katrin Schéttiger, overlaege, ph.d, MSc, Klinik for Senfglger efter kreeft, Team for lindrende behand-
ling, Medicinske Sygdomme, Sygehus Senderjylland. Ingen interessekonflikter.

o Peter Christensen, professor overlaege dr.med. Mave-tarm kirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetsho-
spital. Ingen interessekonflikter.

o Lise Ventzel, lege ph.d. Klinisk lektor, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus. Ingen interessekonfiikter.

Psykologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter
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Cecilie Borregaard Myrhgj, Sygeplejerske, PhD-studerende Danish Cancer Society National Cancer
Survivorship and Late Effects Research Center (CASTLE), Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospita-
let. Ingen interessekonflikter.

Maja Johannsen, psykolog ph.d. Psykologisk Institut, Aarhus Universitet. Ingen interessekonflikter.
Katrin Schéttiger, overlaege, ph.d, MSc, Klinik for Senfglger efter kreeft, Team for lindrende behand-
ling, Medicinske Sygdomme, Sygehus Senderjylland. Ingen interessekonflikter.

Christoffer Johansen, Professor, Danish Cancer Society National Cancer Survivorship and Late Ef-
fects Research Center (CASTLE), Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet. Ingen interessekon-
flikter.

Pernille Bidstrup, Psykolog, PhD, Seniorforsker, Leder af forskningsteamet Psykologiske Aspekter af
Kreeft, kraeftens Bekaempelses Center for Kraeftforskning. Ingen interessekonflikter.

Traeningsinterventioner til behandling af neuropatiske smerter

Bolette Skjgdt Rafn, Fysioterapeut, Seniorforsker, Danish Cancer Society National Cancer Survivors-
hip and Late Effects Research Center (CASTLE), Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet. Ingen
interessekonflikter.

Sandra Jensen, Fysioterapeut, PhD-studerende Danish Cancer Society National Cancer Survivorship
and Late Effects Research Center (CASTLE), Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet. Ingen inte
ressekonflikter.

Laura Krogh Nygaard, Sygeplejerske, MSc. Plastik- og Brystkirurgi — Brystklinikken, Aarhus Universi-
tetshospital. Ingen interessekonflikter.

|da Hovdenak, Klinisk sygeplejespecialist, PhD, Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Patientreprasentant

Marianne Nord Hansen. Bestyrelsesmedlem i Senfalgerforeningen.

Plan for opdatering

Initiativet til og ansvaret for denne farste version af retningslinjen ligger hos de tre nationale senfglgeforsk-
ningscentre, Dansk Center for Brystkraeftsenfalger (DCCL), Center for Forskning i Senfglger efter Kraeft Baek-
kenbundsorganerne og Nationalt Center for Senfalger hos Kreeftoverlevere (CASTLE) i feellesskab med DBCG
og DCCG. En opdatering af retningslinjen er planlagt til den 1. august, 2029.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Selvom udviklingen af kvaliteten pa dette omrade som udgangspunkt understettes af viden fra de kliniske kva-
litetsdatabaser i regi af Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, og indikatorerne i databasen har til formal at be-
lyse relevante kliniske retningslinjer, er det vigtigt at papege, at der pa nuvaerende tidspunkt ikke eksisterer en
klinisk kvalitetsdatabase, som specifikt monitorerer tvaergaende senfalger efter kraeft herunder neuropatiske
smerter. Det betyder, at overvagningen af senfalger ma ske i regi af de fagspecifikke databaser, hvor der kan
falges op pa mere sygdomsspecifikke senfalger og, i nogle tilfelde, ogséa generelle senfalger. Den kliniske
kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, hvilket inkluderer fast-
leeggelsen af hvilke processer og resultater, der monitoreres.
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7. Bilag
Bilag 1 — Segestrategi:
Farmakologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

402 systematiske reviews/guidelins gennemgaet med titel og abstract, 18 studies gennemgaet pa fuld-teksniveau, 4 inkluderet vedr. kreeftpatienter (et
review, tre guidelines)

126 primaerstudier screenet pa abstract/titelniveau, 14 studier gennemiaest, 10 studier inkluderet

Sageord og kombinationer reviews/guidelines — 22. marts 2024

PUBMED

((Pharmacologic actions OR Analgesia OR Pharmacotherapy OR Antidepressive Agents OR Tricyclic OR Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibi-
tors OR Pregabalin OR Gabapentin OR Opioid OR Cannabis OR Lamotrigine OR Lidocaine OR Topical OR Capsaicin AND (systematicreview[Filter]))
AND ((Treatment related sequelae OR Neuropathic pain OR chemotherapy-induced peripheral neuropathy OR chemotherapy-induced neuropathic pain
OR neuropathic pain after cancer surgery/treatment AND (systematicreview[Filter]))) AND ((("Oncolog* Patient™) OR ("Cancer Surviv*") AND (system-
aticreview[Filter])) AND ((systematicreview[Filter]) AND (2004:2024[pdat])) AND (systematicreview[Filter]) Filters: Systematic Review, Danish, English,
Norwegian, Swedish

EMBASE
‘cancer survivor' AND ‘pain' AND 'pharmacology' AND [review]/lim

PSYCINFO
S4 S1AND S2 AND S3

S3 Pharmacologic actions OR Analgesia OR Phar-
macotherapy

35



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

S2 Treatment related sequelae OR Neuropathic pain
OR chemotherapy-induced peripheral neuropathy
OR neuropathic pain after cancer surgery/treat-
ment

S1 Cancer Neoplasm OR Oncology patient OR Can-
cer patient OR Cancer survivor

Segeord og kombinationer primeer artikler — 25 april 2024

PUBMED

Search: ("Cancer") AND Pharmaco* AND (Neuropathic pain) AND ((clinicalstudy[Filter] OR clinicaltrial[Filter] OR comparativestudy[Filter] OR con-
trolledclinicaltrial[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2014:2024[pdat])) Filters: Clinical Study, Clinical Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial, from 2004/1/1 - 2024/4/24

EMBASE
(‘cancer survivor'/exp OR 'cancer survivor') AND 'neuropa* pain' AND pharma*

PSYCINFO
S4 S1AND S2 AND S3

S3 Pharmacologic actions OR Analgesia OR Phar-
macotherapy

S2 Treatment related sequelae OR Neuropathic pain
OR chemotherapy-induced peripheral neuropathy
OR neuropathic pain after cancer surgery/treat-
ment
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S1 Cancer Neoplasm OR Oncology patient OR Can-
cer patient OR Cancer survivor

Psykologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

Sageord og kombinationer — 18. marts 2024

Afgraensning af emne

Publikationsdato (periode): fra 2004 - 2024
Sprog: Dansk, engelsk, svensk, norsk, tysk
Publikationstype(-r): Systematiske reviews
Databaser: Pubmed, Psycinfo og Embase
Population: Kreeftoverlevere

Inklusions- og eksklusionskriterier

1) Har kognitiv adfeerdsterapi en positiv effekt pa smerte-
oplevelsen hos kreeftpatienter med neuropatiske smer-

Spergsmal/emner ter?

2) Har psykoedukation en positiv effekt pa smerteoplevel-
sen hos kraeftpatienter med neuropatiske smerter?

Emneord / sege- | Populationen Intervention Comparator Outcomes

termer

Engelsk Cancer Cognitive behav- | Waitlist Treatment related
Neoplasm ioral therapy Placebo sequelae (short and
Cancer patient | Psycho oncol- Control long term)
Cancer survivor | ogy Active control Late-effects after
Oncology pa- cancer, Neuropathic
tient pain, chemother-

apy-induced periph-

Pubmed ter- eral neuropathy
mer: (CIPN), chemother-
(“Oncolog* Pa- apy-induced neuro-
tient*’) OR
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(“Cancer Sur- pathic pain, neuro-
viv*”) OR pathic pain after
(“Cancer Pa- cancer sur-

tient*”) OR gery/treatment
(‘malignan®”)
OR (MH “Neo-
plasm”) OR
(“Cancer*”) OR
(“carcino™)

Traeningsinterventioner til behandling af neuropatiske smerter

Sageord og kombinationer — 18. marts 2024

PUBMED

(((((("Oncolog* Patient™) OR ("Cancer Surviv*") OR ("Cancer Patient*) OR ("malignan*) OR (MH "Neoplasm") OR ("Cancer*') OR ("carcino* AND (sys-
tematicreview[Filter])) AND (Treatment related sequelae OR Neuropathic pain OR chemotherapy-induced peripheral neuropathy OR chemotherapy-in-
duced neuropathic pain OR neuropathic pain after cancer surgery/treatment AND (systematicreview[Filter]))) AND (Exercise OR physical activity OR acute
exercise OR exercise training OR aerobic exercise, resistance training OR strength training OR running OR yoga OR balance training AND (system-
aticreview[Filter])) Filters: Systematic Review, from 2004 - 2024

EMBASE
#4 #1 AND #2 AND #3

#3 neuropathic AND pain

#2 ((((((exercise OR physical) AND activity OR acute) AND exercise OR exercise) AND training OR aerobic) AND exercise OR resistance OR train-
ing OR strength) AND training OR running OR yoga OR balance) OR training

#1 'cancer neoplasm' OR ((‘cancer'/exp OR cancer) AND ('neoplasm'/exp OR neoplasm)) OR ‘cancer patient'/exp OR 'cancer patient' OR ((‘cancer'/exp
OR cancer) AND ('patient'/exp OR patient)) OR 'cancer survivor'/exp OR 'cancer survivor' OR ((‘cancer'/exp OR cancer) AND (‘'survivor'/exp OR survivor))
OR 'oncology patient' OR ((‘oncology'/exp OR oncology) AND ('patient'/exp OR patient))
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PSYCINFO
S4 S1AND S2 AND S3

S3 ((((((exercise OR physical) AND activity OR
acute) AND exercise OR exercise) AND training
OR aerobic) AND exercise OR resistance OR
training OR strength) AND training OR running
OR yoga OR balance) OR training

S2 Treatment related sequelae OR Neuropathic pain
OR chemotherapy-induced peripheral neuropathy
OR neuropathic pain after cancer surgery/treat-
ment

S1 Cancer Neoplasm OR Oncology patient OR Can-
cer patient OR Cancer survivor

Segeord og kombinationer patienternes perspektiv- segning foretaget den 27. november 2024:

Databaser og s@gestrategi Dato for sggning Hits

PUBMED:

((((((((("Cancer survivorship") OR ("previous cancer") ("Late effects of
cancer treatment")) OR ("Cancer survivors")) AND (((((((("Patient ex-
perience") OR ("Patient reported outcomes")) OR ("Qualitative re- 27-11-24 227 hits
search")) OR ("Survivors' narratives")) OR (Lived experience)) OR
(Lived experience)) OR ("Patient perspective"))))) AND (((((("Musculo-
skeletal pain") OR ("Neuropathic pain")) OR ("Post-cancer pain")) OR
("Chronic Pain"[Mesh] OR "Pain, Postoperative"[Mesh])) OR ("Pain
management")) OR ("Pain" OR "Chronic pain" OR "Neuropathic pain
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OR "Pain management" OR "Pain perception" OR "Analgesia” OR
"Pain, intractable" OR "Post-treatment pain"))

EMBASE

#1 (‘cancer survivorship'/exp OR 'cancer survivorship' OR (('can-
cer'/exp OR cancer) AND ('survivorship'/exp OR survivorship)) OR
'previous cancer' OR (previous AND (‘cancer'/exp OR cancer)) OR
'cancer survivors'/exp OR 'cancer survivors' OR (('cancer'/exp OR
cancer) AND (‘survivors'/exp OR survivors))) AND ('patient experi-
ence'/exp OR 'patient experience' OR (('patient'/exp OR patient) AND 29.11-24
(‘experience'/exp OR experience))) AND (‘pain management’/exp OR 138 hits
'pain management' OR ((‘pain'/exp OR pain) AND ('management'/exp
OR management)))

#2 #1 AND (‘case study'/de OR 'interview'/de OR 'qualitative re-
search'/de OR 'semi structured interview'/de)

Sat begraensning pa, grundet +1000 hits

PSYCINFO

(‘cancer survivorship'/exp OR 'cancer survivorship' OR (('cancer'/exp
OR cancer) AND ('survivorship'/exp OR survivorship)) OR ‘previous
cancer' OR (previous AND (‘cancer'/exp OR cancer)) OR 'cancer sur-
vivors'/exp OR 'cancer survivors' OR ((‘cancer’/exp OR cancer) AND | 29-11-2024 66 hits
(‘survivors'/exp OR survivors))) AND (‘patient experience'/exp OR 'pa-
tient experience’ OR (('patient/exp OR patient) AND (‘experience'/exp
OR experience))) AND ('pain management'/exp OR 'pain manage-
ment' OR ((‘pain’/exp OR pain) AND ('management'/exp OR manage-
ment))) Limiters - Publication Year: 2010-2024

CINAHL

((("Musculoskeletal pain") OR ("Neuropathic pain")) OR ("Post-cancer 29-11-2024 68 hits

pain")) OR ("Chronic Pain"[Mesh] OR "Pain, Postoperative"[Mesh]))
OR ("Pain management")) OR ("Pain" OR "Chronic pain" OR "Neuro-
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pathic pain" OR "Pain management" OR "Pain perception" OR "Anal-
gesia" OR "Pain, intractable" OR "Post-treatment pain")) AND
((((("Cancer survivorship") OR ("previous cancer") ("Late effects of
cancer treatment")) OR ("Cancer survivors")) AND (((((((("Patient ex-
perience") OR ("Patient reported outcomes")) OR ("Qualitative re-
search")) OR ("Survivors' narratives")) OR (Lived experience)) OR
(Lived experience)) OR ("Patient perspective")))))

l alt 339

Bilag 2 — Evidenstabel: Farmakologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

DMCG: Retningslinjens emneftitel: Neuropatiske smerter
Senfalger
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses-type/de- Under-sg- | Intervention Sammenlignings Patient-popu- | Resultater (outcome) Kommentarer
sign gelsens intervention lation
kvalitet jf.
Oxford
Systematiske
reviews
Guan et al., The 2016 | Systematisk review + met- 1a Antiepileptika - 8 studier (6 hvor | Antiepileptica og antidepres-
Clinical journal of analyse o0g antidepres- alle har afsluttet | siva i kombination med an-
pain.(19) siva i kombina- behandlingen), | den smertestillende er favo-
tion med an- 2 hvor > 50% rabel ift. placebo over alle
den smertestil- har afsluttet be- | studier
lende handling,
Guidelines
NeupSIG(17) 2025 1a
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Kroniske smer-
ter (ikke kun
neuropatisk) In-
kluderer studier
med forskellige
etiologier (14
med cancer og
farmakologisk
behandling af
smerter (bade
reviews + pri-
meerartikler), to
med neuropati
0g cancer: sy-
stematiske re-
view, kreeftpati-
enter ikke naer-
mere specifice-
ret (62):

Asco guideline
om kemoterapi

smerter

Biering-Saren- 2025 | National behandlingsvejled-
sen(18) ning, der bygger pa
NeuSIG-anbefalingerne
Mu et al., Can 2017 | Klinisk review, canadisk Lidokain pla- Generel anbefaling: Begraensede studier med can-
Fam Physi- konsensus guideline ster cer patienter:
cian(61) Gabapentin, SSRI ogTCA er
Gabapentin forstevalg,
ved cancer
Opioider andetvalg Kun to studier med cancer
Cannabinoider som tredje- (et hvor halvdelen far aktiv be-
valg(!) handling)(26) og et postoperativ
NP smerter(31)
Fjerdevalg: metadon,
lamotrigin, lacosamid,
tapentanol, botulinum toxin
Paice etal., J 2016 | Amerikansk (ASCO) guide- Kreeftoverlevere | Duloxetine, gabapentin, pre-
Clin Oncol(20) line med smerter. gabalin til neuropatiske
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induceret neu-

rska , et al. Med
Oncol (30)

plaster, opfalg-
ning efter 1, 2,
8 0g 12 uger

med coloncan-
cer, stabil syg-
dom, afsluttet
oxaliplatin (hgj
eller lav dosis).
12 ugers op-
fglgning.

efter 12 uger

ropati(63)
Fallonetal., Ann | 2012 | ESMO guideline om smer- 5 Patienter med Gabapentin, pregabalin, 4 artikler (et review) med can-
Oncol (22) ter hos kreeftpatienter, kreeft med duloxetin og TCA er farste- | cer og neuropatiske smerter
smerter (inklu- valg.
siv neuropatiske
smerter) Opioid kan bruges.
Anbefaler ikke brug af leveti-
racetam, mexiletin og keta-
min
Loprinzietal., J 2020 | ASCO guideline om neuro- | 5 Duloxetine som farstevalg | 4 artikler:
Clin Oncol (24) pati hos kraeftoverlevere/sy-
stematisk review Kan ikke anbefale noget duloxetin(64)
vedr.
venlafaxine vs. duloxet-
Gabapentin/pregabalin ine (65)
) Topical gel treatment ) Topical amitriptyline/keta-
containing baclofen, ami- mine(66)
triptyline HCL, plus/minus
ketamine hvoraf et studie hvor patien-
o terne er i aktiv behandling ke-
* Tricyclic antidepressants | moterapi(67)
+ Oral cannabinoids
Primare studier
Filipczak-Brynia- | 2017 | Kohorte 2b 8% capsaicin 18 patienter Mellem 87-97% fald i NRS Neuropatiske smerter defineret

ved:

Spergeskema + neurologisk
undersggelse, NRS = 4
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Velasco et al., 2021 | Kohorte 2b Duloxetin - Ublindet, 100 37% stoppede behandling Neuropatiske smerter defineret
Anticancer Drugs kreeftoverlevere, | grundet bivirkninger. 18 % ved:
(21) overstaet kemo- | havde bedring i PGIC-score.
terapi, forventet CTCAE, neuropatiscore: TNSc
restlevetid > 6 Kortere tid fra opher af ke- + neurofysiologiske tests, varig-
mndr., stabil moterapi i respondergrup- hed > 3 uger
sygdom pen
Anden malemetode
Hincker et al. 2019 | RCT 1b Pregabalin Placebo 4 ugers opfalg- | Ingen forskel i gennemsnitlig | Neuropatiske smerter defineret
PAIN(28) ning, 26 patien- | daglig smerte (22.5% vs ved:
ter der har faet 10.7%, p= 0.23) eller maks.
kemoterapi, smerte (29.2% vs 16.0%, p= | DN4 =4, NRS > 3, smerte i
symptomdebut | 0.13) ift placebo. Forskeltil | mindst 2 mndr. Distal symme-
senest 12 uger | fordel for pregabalin (35.4% | trisk smerter i begge fadder,
efter afsluttet vs 14.6%,p=0.04) hos pati- NPSI, BPI
behandling enter med oxaliplatin (n=18)
Barton et al., Sup- | 2011 | RCT 1b Gel med bak- Placebogel 203 (101 BAK, Reduktion af breendende Neuropatiske smerter defineret
port Care Cancer lofen, 102 placebo) smerte i haender/fingre til ved:
(68) amitriptyline Blandet smerte- | fordel for BAK, ingen forskel
HCL, og keta- fuld og ikke i BPI Symptomer, uagtet intensitet.
mine (BAK) smertefuld, 71-
75% i ikke aktiv 25% drop out
behandling, &en-
dring i EORTC BPI
QLQ-CIPN-20
efter fire uger
Rao et al., Can- 2007 | RCT 1b Gabapentin Placebo N=115.47-53% | Ingen forskel ift placebo Neuropatiske smerter defineret
cer (26) i ikke aktiv be- ved:
handling, 6
ugers opfalg- NRS = 4 eller ESN 21 (et fatal

ning, overkryds-
ning

hvor NRS < 4 (men ikke opgjort
hvor mange)

Halvdelen i ikke aktiv behand-
ling
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Rao et al., Can- 2008 | RCT 1b Lamotrigen Placebo 62% ikke i aktiv | Ingen forskel ift placebo Neuropatiske smerter defineret
cer(69) behandling, 10 ved:

ugers opfalg-

ning NRS =4 eller ESN >1 (et fatal

hvor NRS < 4 (men ikke opgjort
hvor mange)

Keskinbora et al., | 2007 | Kohorte 1b Gabapentin Morfin alene 75 patienter, Fald i gennemsnits smerte- Neuropatiske smerter defineret
J Pain Symptom (63 gennemfg- | intensitet (forskel i 2.5-4 ved:
Manage(27) rer) neuropati NRS mellem gabapentin

relateret til tu- gruppe og morfin udeluk- Symptomer + NRS =4

mor, operation kende, p<0.001

eller efter kemo-

terapi, ikke i ak-

tiv onkologisk

behandling ,13

dages follow-up
Cheville et al., 2009 | RCT 1b Lidokain pla- Placebo 28 patienter, Ingen forskel. Neuropatiske smerter defineret
Support Care ster postoperativ ved:
Cancer. (31) neuropatiske

smerter, 4 Symptomer + NRS = 4

ugers follow-up,

overkrydsning
Smith et al., 2013 | RCT 1b Duloxetin Placebo 231 patienter, Fald i gennemsnitssmertein- | Neuropatiske smerter defineret
Jama (25) mindst tre ma- tensitet til fordel for duloxetin | ved:

neder siden ke- | (1.06; 95% CI: 0.72, 1.40,

moterapi duloxetin) ift. (0.34; 95% CI: | CTCAE CIPN = 1og NRS = 4

0.01, 0.66, placebo) (p =
0.003)

Toelle etal., The | 2012 | Kohorte 2b Pregabalin - 345 patienter Gennemsnits reduktion i Neuropatiske smerter defineret
Open Pain Jour- med neuropati- | smerter pa 55% ved:
nal,(29) ske smerter

som folge af Klinisk vurdering

cancer, fulgt i

primeersektor, 6

ugers opfglg-

ning

BP!: Brief Pain Inventory
CIPN: chemotherapy induced peripheral neuropathy
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CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

DN4: Douleur Neuropathique

EORTC QLQ-CIPN-20; European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire, CIPN20
ESN: Eastern Cooperative Oncology Group neuropathy scale

LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign

NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory

NRS: numerical rating scale: 0: ingen smerter 10: veerst teenkelige smerte
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

PGIC: Patient Global Impression of Change

TNSc: Total Neuropathy Score

VAS: visual analog scale: 0: ingen smerter 10: veerst teenkelige smerte

Bilag 3 — Evidenstabel: Psykologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

Author / Design Aim Eligiblity criteria Intervention Control Patient- Results Ad-
year / popula- verse
journal tion events
Ref
Johannsen(35) | RCT with a To determine | Inclusion criteria were: pri- | The intervention generally Wait-list Total sam- | Statistically significant Not
passive wait- | the efficacy of | mary BC, = 3 months after | adhered to the MBCT man- | control ple N=129 | time x group effects were | regis-
list control Mindulness- surgery, completed chem- | ual. Modifications adapting group. Par- | women found for pain intensity tered.
group. Based Cogni- | otherapy and/or radiother- | the program to the current ticipants treated for | (d=0.61), the PPI (d =
tive Therapy | apy, a score = 3 on per- study population included were only BC. 0.26), and neuropathic
(MBCT) on ceived pain intensity or slightly shorter 2-hour ses- contacted pain (d = 0.24).
post-treat- pain burden on a 10-point | sions, shorter meditation ex- | during the Interven-
Asgessment ment pain in numerical rating scale ercises (< 30 min), more study period | tion group: | For SF-MPQ-2 (adjusted
points: women (NRS), and ability to un- gentle yoga exercises, and when asked | n=67 for pain burden) and neu-
. treated for pri- | derstand Danish. Exclu- omission of the whole-day to complete | Mean age: | ropathic pain, the effects
Baseline (T1) | mary breast | sion criteria were: meta- session. MBCT was deliv- the T2, T3, | 56.8 yrs (Cohen’s d) seemed to
, cancer (BC) static BC, other cancers, ered in groups of 13 to 17 and T4 (SD:9.99) | be relatively stable over
Post-interven- male sex, serious psychi- | participants in weekly ses- | question- time (SF-MPQ-2: T2,
tion (T2) atric diagnoses (eg, psy- sions over 8 consecutive naires. Time since | 0.30; T3, 0.31; T4, 0.27;
chosis), and other severe | weeks. The sessions con- surgery neuropathic pain: T2,
3 mo. follow- medical conditions related | sisted of formal mindfulness (months): | 0.31; T3, 0.30; T4, 0.32).
up (T3) to the musculoskeletal exercises and psychoeduca- 40.0 (SD: For the PPl and pain in-
6 mo. follow- system (eg, arthritis). tion,. vyith main focus on the 24.56) tensity, effects increasgd
up (T.4) participants’ here-and-now from T2 to T3, after which
pain experiences. In addi- Control the effects declined at T4
tion, MBCT includes cogni- group: (PPI: T2, 0.31; T3, 0.52;
tive exercises, here targeting T4, 0.27; pain intensity:
pain catastrophizing. Daily
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Author/ Design Aim Eligiblity criteria Intervention Control Patient- Results Ad-
year/ popula- verse
journal tion events
Ref

45-minute home practice Mean age: | T2, 0.54; T3, 0.64; T4,

was encouraged. Adherence 56.7 yrs 0.51).

was monitored using weekly (SD: 8.10)

homework records. When adjusting for com-

Time since | parisons of multiple out-

All sessions were facilitated surgery comes, only pain inten-

by a mindfulness instructor (months): | sity remained statistically

with training from Oxford 43.2 (SD: | significant

University and 9 years of 34.82)

MBCT experience. The in-

structor received supervision

from Centre for Mindfulness

Research and Practice, Ban-

gor University, UK, during

the study.
Shergill 2022 RCT
(36)

Bilag 4 — Evidenstabel: Treeningsinterventioner til behandling af neuropatiske smerter

Author / Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
Guoetal./ Systematic 1a To evaluate the | (1) adult cancer Participants re- Delayed ex- | Ten studies CIPN symptoms. | NR
20221 review and Verylow | effects of exer- | patients who had | ceived various ercise, usual | evaluated CIPN | SMD: 0.02 (95%
Journal of Can- | meta-analy- | quality cise on CIPN completed/ forms of exercise, | care orcon- | symptoms. Cl: -0.41,0.44)
cer Survivor- sis symptoms, were during including aerobic | ventional N=889 mixed four studies
ship physical func- chemotherapy training, strength | therapy cancer patients
(39) tion, and quality | (2) tested exer- training, sen- neuropathic pain

of life in CIPN cise interventions | sorimotor training, Age 44t0 72 SMD =-4.93
patients (3) evaluated any | and vibration years (95% Cl =-5.60
of CIPN symp- training. to -4.26, I> = 0%,
toms; physical Meta analy- p < 0.00001) two
function (balance sis on CIPN studies
control, muscle symptoms.
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
strength, gait N=239 patients
speed); quality of
life; (4) RCTs Meta analy-
sis on neuro-
pathic pain.
N=93 patients
Huang et al / Systematic 1a To evaluate the | (1) RCTs Exercise therapy | The control | N=1,124 pa- 15 studies were | There is a lack
2023 / Frontiers | review and Low qual- | effect of exer- (2) Patients clini- | includes stretch- | group was tients mixed included in this of reporting of
in neurology meta-analy- | ity cise therapy on | cally diagnosed ing, balance, treated with | cancer patients | Meta-analysis. adverse
(53) sis the efficacy of with CIPN yoga, sensory, usual care (Breast/ Lym- events in the
CIPN. strength training, | or health ed- | phoma/Co- symptom score included stud-
aerobic exercise. | ucation. lon/Lung/Hema- | (total symptom ies.
tological malig- | score, numb-
nancy/ Gastro- | ness,
intestinal / tingling),
Ovarian / Cervi- | 7 studies
cal cancer) (SMD: -0.62;
95%
Aged 44 to 71 Cl: -0.99, -0.24;
years. 12 =72%)
Symptom score | FACT/GOG-NTX
N=803 patients. | was significantly
lower in the inter-
vention group
than that in the
control group
(SMD: -0.68;
95% CI: -0.99,
-0.38; 12=27%).
4 studies
Lin /2021 Systematic 1a To determine (1) the effective- | Strengthening NR 200 participants | The pooled re-
| Supportive review and Very low | whether exer- ness of any types | and balancing ex- aged 48 to 71 sults indicated
Carein Cancer | meta-analy- | quality cise affects of exercise on ercise. years. that exercise in-
(52) sis CIPN symptoms | CIPN symptoms
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
in cancer pa- in cancer patients | Sensorimotor- Mixed cancers | terventions sig-
tients. who were under- | based exercise. nificantly im-
going chemother- | Nerve gliding ex- N=7 studies proved the CIPN
apy or had re- ercise. symptoms (mean
ceived chemo- Receptive exer- N=178 patients | difference: 0.53;
therapy, (2) cise. in the meta- 95% CI: 0.23 to
RCTs Regular physical analysis 0.83;2=345,P
training. =<0.01
5 studies.
Lopez-Garcon/  |Systematic re- |1a (1) to synthesize  [Published until Any kind of exercise [Seven studies [Patients (age >= |One study found Some adverse
2022 | Archives of [view w meta-  (Critically low |studies that per-  [20.12. 2020. or physical activity [compared the [18) with cancer  |positive impact effects were
Physical Medicine |analysis form physical exer- modalities IG vs CG, and [undergoing chem- [from intervention on| found, such as
and Rehabilitation cise during chemo- [No restrictions were only 1 con-  |otherapy pain/sensory cancer recur-
(40) RCT’s8in therapy, (2) to ana-|placed on year Physical exercise  (ducted superi- rence,
qualitative syn- lyze the most rele- applied before or  |ority study with [Mixed cancers ~ |One study found no| death, lympho-
thesis vant outcomes re- |English or Spanish |during chemother-  |physical exer- |(Breast, lym- significant differ- penia, neutro-
lated to CIPN. language apy to prevent (pri- [cise interven-  [phoma, colorectal, lence on pain, yet | penia, and
mary and second-  [tions in all lung, GI, other) [clinically relevant | multi organ
ary) or ameliorate  {arms reduction of pain in | failure;
CIPN N=618 intervention group | and hospitali-
zation because
of infection

and severe fa-
tigue.

None of them
were directly
related to the
intervention.

Two studies
did not specify
any adverse
effects.
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
Nakagawa / Systematic 1a To evaluate the | Articles published | Balance training Not speci- Patients with Pain tended to No severe ad-
2024 | Frontiers | review and Critically | comparative ef- | in peer-reviewed | (9 studies), fied cancer (mixed: | improve with ex- | verse
in Neurology meta-analy- | low fects of exercise | journals and writ- | strength training Lymphoma, ercise (not signif- | events were
(41) sis on CIPN ten in English, (7 studies), aero- breast, Gl, icant) reported.
with > five pa- bic training (4 ovary/cervix)
12RCT’s tients in the exer- | studies), and
cise group. yoga (1 study) N=1067
Interventions Variation in set- Adult patients,
specialized only | ting and intensity. age not speci-
for the upper or fied
lower extremities | The length of the
were excluded. interventions
ranged from 4 to
36 weeks.
Seth / Systematic 1a To determine if | Physical therapy | Physical therapy | A placebo Cancer patients | Resistance train- | Adverse
2023 / Acta On- | review Critically | physical therapy | in a multi-compo- | interventions - condition,a | who are or have | ing, endurance events: Out of
cologica low is effective for nent weight con- | may consist of a control inter- | received chem- | training and neu- | 10 studies, 4
(42) 10 RCT’s patients with trol plan were not | combination of vention or otherapy ral glide can studies have
chronic CIPN included. aerobic exercises, | standard n=1047 cause reduction | stated the ad-
strength training, | care. Breast cancer, in pain verse events.
The duration of balance drills, metastatic The three
the experimental | basic body CRC, 'all can- studies stated
and comparison | awareness exer- cers' that there were

interventions
must be compa-
rable

cises, and elec-
trotherapeutic
modalities. Physi-
cal therapy may
be used alone or
in conjunction
with other inter-
ventions.

no adverse
events

noted. But in
the fourth
study they re-
ported minor
adverse
events were
seen in 19 par-
ticipants

that included
diarrhoea,
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
lymphedema,
edoema of
limb etc.
The limb
edoema was
resolved in 10
days.
Streckmann / Systematic 1a To analyze exer- | RCTs only Sensorimotor Inactive or Patients with Reduced neuro- | Nine studies
2022 / Sports review and Critically | cise interven- training solely or | non-exercis- | neuropathy pathic symptoms | showed bene-
Medicine meta-analy- | low tions for neuro- in combination ing neuro- Sub-analysis of | (vibration sense, | ficial effects in
(50) sis pathic patients. with endurance, pathic con- | patients with numbness, tin- CIPN without
strength training. | trol group CIPN (n=663) gling, pain, hot reporting any
9 studies in To derive evi- Whole-body vi- Heterogeneous | and cold sensi- exercise-re-
review, dence-based ex- bration training. cancer popula- | tivity, and reflex | lated adverse
7 studies in ercise recom- Balance training. tions, mainly activity). events.
meta-analy- mendations. Frequency and breast and colo- | No specified re-
sis duration varied. rectal cancer sults for pain in
patients the meta-analy-
Sis.
Duregon / System- 1a To summarize Studies had to Three manu- NA Sample sizes CIPN symp- No mention of
2018 / Criti- atic review | Critically and analyze include a phys- scripts were ranged from toms were in- adverse
cal Reviews of 5 stud- low the effects of ical exercise classified as 14 to 56 sub- vestigated in events in the
in Oncology ies (all of specific exer- intervention CIPN super- jects; partici- four out of five | review
Hematology them with cise protocols with at least a vised-training pants were studies with
(51)d pre- and on CIPN quality of life or interventions mostly fe- different meth-
post-inter- symptoms, a balance eval- and two were male (57%), ods and with
vention balance con- uation, prefera- classified as with an aver- different re-
evalua- trol, physical bly with a CIPN home- age of 54.7 sults.
tions) function and structured ex- based interven- years old. At
quality of life ercise protocol tion. baseline, a
in patients tailored for Different exer- total of 147
with CIPN. cancer patients cise training in- subjects were
undergoing terventions recruited and
treatment with were adminis- 122 patients
diagnosed tered; in gen- successfully
CIPN. eral, exercise completed
programs were
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Author /
year/
journal
Ref

Design

Quality jf.
Oxford
JAMSTAR

Aim

Eligiblity criteria

Intervention

Control

Patient-popu-
lation

Results

Adverse
events

structured as
aerobic training
(walking or cy-
cling exercises
were per-
formed from
55% to 80% of
maximum heart
rate), and
strength train-
ing with elastic
bands (different
resistance ex-
ercises exe-
cuted with
Thera-Band)
and calisthen-
ics (performed
from 50% to
70% of one
maximum repe-
tition).

Two manu-
scripts incorpo-
rated a core
stability and
sensorimotor
training. Fi-
nally, two stud-
ies focused on
a specific bal-
ance training.

the exercise
program.

D’Souza /
2023/ Cur-
rent Pain and
Headache
Reports

System-
atic review
of 62 stud-
ies of
which 34

2a
Criti-
cally
low

The primary
objective was
to appraise
the level of
evidence

Studies that re-
ported change
in pain inten-
sity after imple-
mentation of a

Exercise or
physical
therapy

Any cont-
rol

Number of
participants
and types of
cancer is not
reported

Seven studies
were identified
that evaluated
exercise/ physi-
cal therapy on

Information
about adverse
events is not
reported for
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
(45) RCTs, 23 for conserva- treatment mo- CIPN. This in- the exercise
prospec- tive, pharma- dality (con- cluded four studies.
tive obser- cological, and servative, RCTs and three
vational interventional pharmacologic, observational
studies, (e.g., neuro- or interven- studies with a
and five modulation) tional) for total of 216 par-
retrospec- options for the CIPN. Case re- ticipant.
tive obser- treatment of ports or case Some studies
vational pain intensity series were ex- suggested that
studies. in CIPN. cluded. exercise and
physical therapy
Seven may be associ-
studies ated with im-
evaluated provement in
the effect CIPN symptoms
of exer- including pain
cise or and balance,
physical although statisti-
therapy on cal and clinical
CIPN. significance var-
ied among stud-
ies. Two RCTs
specifically re-
ported improve-
ment in CIPN-
related pain.
Crichton / A System- 1a This system- RCTs Strength, en- Any con- 1012 partici- Greatest confi- No serious ad-
2022 | Nutri- atic Re- Low atic review durance, and trol (e.g., pants with dence was verse events
ents view and and meta- Any solid tu- sensorimotor placebo, different found for physi- were reported
(49) Meta- analysis of mor with lo- training (n = 2) usual types of can- cal exercise de-
Analysis randomized cally or sys- strength and care) cer (most creasing CIPN
of 13 stud- controlled tri- temically ad- endurance common col- severity (SMD: -
ies, of als sought to vanced dis- training (n = 1), orectal can- 0.89, 95% ClI: -
which 4 determine the ease stage or and walking (n cer 46% of 1.37t0-041;p
studies effect of non- any hemato- =1) studies) =0.0003; 12 =
examined pharmacologi- logical cancer 0%; n = 2 stud-
physical
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
exercise cal self-man- Undergoing or ies, n = 76 par-
interven- agement in- have under- ticipants;
tions terventions on gone chemo- GRADE level:
the incidence therapy moderate)
and severity
of CIPN Any non-phar-
symptoms macological
and CIPN-re- self-manage-
lated out- ment
comes (qual- intervention
ity of life, administered
physical func- by the person
tion, sleep, fa- with
tigue, gastro- cancer or their
intestinal caregiver (e.g.,
symptoms, exercise, oral
nutrition sta- nutrition sup-
tus, psycho- plements,
social and fi- massage, ther-
nancial out- mal
comes, and therapies,
adverse ef- meditation),
fects) com-
pared to any
control condi-
tion
Brown- System- 1a To systemati- Randomised The exercise Partici- A total of 896 The combined | Five studies
son-Smith/ atic review High cally review control trials intervention pants that participants results of four found no seri-
2023 / Jour- and and meta-an- (RCTs) that re- must have received with breast RCTs consist- | ous adverse
nal of Cancer meta-anal- alyse the effi- cruited women been per- standard cancer were ing of 20 effect | events related
Survivorship ysis in- cacy of exer- with a breast formed before care only included in estimates and to the
(48) cluding 10 cise interven- cancer diagno- and/or during or stand- this review, of 171 partici- exercise inter-
RCTs tions deliv- sis, receiving the taxane-con- ard care which 171 pants showed vention. One
ered before any chemo- taining chemo- plus the were in- a reduction in study reported
and/or during therapy regi- therapy regi- recom- cluded in the CIPN symp- no difference
taxane-con- men containing men. Exercise menda- primary CIPN toms following in exercise ad-
was defined as verse events
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
taining chem- taxanes. Par- a subset of tion to fol- meta-analy- exercise com- between con-
otherapy regi- ticipants had to physical activity low gen- sis, 737 in- pared with trol and
mens on have been = that is planned, eral phys- cluded in the usual care intervention.
chemother- 18 years old structured, and ical activ- fatigue meta- (SMD - 0.71, One study re-
apy-induced and random- repetitive and ity and/or analysis, and 95% Cl -1.24 | ported no
peripheral ised to either purposefully healthy 609 included to-017,p= grade 3 or4
neuropathy receive an ex- undertaken to eating in the HR- 0.012; moder- toxicity
(CIPN), fa- ercise inter- improve health guidelines QoL meta- ate-quality evi- | in patients in
tigue, and vention before or fitness. Inter- but did analysis. dence). There relation to the
health related and/or during ventions must not re- was evidence intervention,
quality of life treatment or to have included ceive the of considera- but 2 types of
(HR-Qol), in usual care. It a minimum of intended ble heteroge- adverse
women with was required two exercise study in- neity (12 = events (fatigue
breast cancer. that outcomes sessions and terven- 76.9%, p < and myalgia or
included at could have tion. 0.001). arthralgia) for
least one of been aerobic, whom it was
the following resistance, difficult to de-
symptoms: physical ther- termine their
CIPN, fatigue, apy, home- origin (cancer,
or HR-QoL. based, facility- chemotherapy,
based, unsu- or interven-
pervised, or su- tion). Tendini-
pervised. tis and a calf
snap may
have been
associated
with the inter-
vention. Three
studies did not
report adverse
events related
to the interven-
tion.
Tamburin/ System- 2a To add to the Excluded stud- Exercise, reha- Any type Adult patients One study Information
2022 / Criti- atic review Criti- expanding ies on acu- bilitation, physi- of com- with cancer evaluated a 2- | about adverse
cal Reviews cally field of non- puncture, inva- cal activity, parator with CIPN or week exercise | events is not
in Oncology low sive electrical i.e., receiving program and reported for
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Author /
year/
journal
Ref

Design

Quality jf.
Oxford
JAMSTAR

Aim

Eligiblity criteria

Intervention

Control

Patient-popu-
lation

Results

Adverse
events

[Hematology,
Elsevier
(46)

41 con-
trolled
studies
(21 re-
garding
prevention
and 20 re-
garding
treatment
of CIPN)

pharmacologi-
cal treatments
for CIPN and
to form evi-
dence-based
recommenda-
tion to guide
future studies

stimulation,
herbal medi-
cine, natural
products, die-
tetic interven-
tions, and psy-
chological in-
terventions.

physical ther-
apy, physio-
therapy, sen-
sorimotor train-
ing, strength
training, bal-
ance training,
gait training,
proprioceptive
training, electri-
cal stimulation
or device

sham,
standard
treatment,
waiting
list, active
treatment

neurotoxic
CT. Type of
cancer:
breast, lung,
colorectal,
lymphoma,
gastrointesti-
nal, mye-
loma, gastric,
prostate,
ovary, other.

found im-
provement of
CIPN symp-
toms, func-
tional test, and
pain. The re-
view con-
cludes that ex-
ercise training
may improve
CIPN symp-
toms, func-
tional tests
and pain (level
C).
Four studies
were included
regarding
treatment of
CIPN in rela-
tion to balance
and sen-
sorimotor
training. Bal-
ance and sen-
sorimotor
training may
improve bal-
ance function,
postural con-
trol, quality of
life, and re-
duction in
symptom se-
verity ( level
b).

the exercise
studies.
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Author/ Design Quality jf. | Aim Eligiblity criteria | Intervention Control Patient-popu- | Results Adverse
year/ Oxford lation events
journal JAMSTAR
Ref
Tanay et al System- 1a To identify ev- Studies were Behavioral and Standard Adults who Exercise inter- | No adverse
2023 atic re- Criti- idence on ex- excluded if exercise inter- care, had received ventions have events related
Journl of view. 19 cally isting behav- they evaluated ventions, in- physio- or were re- beneficial ef- to performing
Cancer Sur- random- low ioral and ex- interventions cluding physi- therapy, ceiving neu- fects on CIPN the exercises
vivorship ised con- ercise inter- for other types cal activity con- normal rotoxic chem- symptoms alt- were reported
(47) trolled ventions fo- of neuropathy sisting of activity, otherapy for hough higher
studies cused on pre- such as those planned, struc- instruction any type of quality re-
and quasi- venting or due to diabe- tured and re- sheet cancer and search is war-
experi- managing tes, trauma, petitive bodily Iwritten who had ranted. Signifi-
mental CIPN symp- nutritional defi- movement. recom- CIPN or high cant improve-
studies (6 toms. ciency, infec- menda- risk of devel- ments of CIPN
regarding tions or vascu- tions oping CIPN. symptoms af-
behav- lar problems about ter the exer-
ioural in- because their physical Type of can- cise interven-
terven- etiologies are activity/fit- cer: breast, tions, lower
tions and different from ness, en- lymphoma, pain scores,
13 regard- CIPN. durance colorectal, and less re-
ing exer- training, hematologi- ported pain
cise inter- delayed cal, and un- symptoms
ventions) exercise specified.
after
chemo-
therapy. Number of
participants:
1538
Wang System- 1a To explore re- Preventive in- Pharmacologi- Sham in- AIlRCT's No serious ad-
2022 atic re- Mode- cent ad- terventions not cal and non- terven- Adults who showed cer- verse events
European view. rate vances in included pharmacologi- tion, usual had estab- tain benefitsin | were reported
Journl of On- CIPN man- cal interven- care, lished CIPN improving pain
cology Nurs- 42 RCTs agement in- tions. Non- other during or af- and other re-
ing, Elsevier (13 phar- terventions pharmacologi- pharma- ter chemo- lated sensory
(43) macologi- and to identify cal interven- cological therapy. symptoms,
cal inter- the implica- tions included or non- Cancer type: balance func-
ventions tions for prac- but were not pharma- breast, colo- tion, tendon
and 29 tice and future limited to acu- cological rectal, mixed, reflexes, and
non-phar- research. puncture, exer- interven- myeloma, quality of life.
tion
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Ref
macologi- cise-based in- gastrointesti- The RTC's dif-
cal inter- terventions, nal, not re- fered in the
ventions) physical modal- ported. Num- content and
ities, and self- ber of partici- duration of
management pants: 3393 their exercise-
interventions based inter-
ventions.
Plinsinga System- 1a To evaluate Studies that in- Exercise in- Non-exer- Adults with A moderate
2023 atic review Low the effects of volved exer- cluding any cise con- cancer at any and significant
Sports Med- and meta- exercise on cise in addition form of trol or stage. effect favoring
line analysis cancer-re- to other inter- planned, struc- usual Type of can- exercise was
(44) 74 ran- lated pain in ventions were tured, and re- care cer: breast, found for pain
domized all cancers, excluded if the petitive bodily prostate, (not further
controlled and to evalu- effects of exer- movement per- Number of specified)
studies ate whether cise could not formed to im- participants: (SMD - 0.51;
the effect of be isolated. prove or main- 5877 adults 95% Cl -
exercise dif- Any pain out- tain fitness, 0.71,-0.31),
fered accord- come as- performance, but not for
ing to exer- sessed using or health bodily pain,
cise mode, any pain in- musculoskele-
degree of su- strument or tal pain or
pervision, and pain item/sub- neuropathic
intervention scaleona pain (p =
duration and non-pain in- 0.08).
timing (during strument (e.g.,
or after can- pain subscale
cer treat- in a quality of
ment), pain life question-
types and naire) was eli-
measurement gible.
tool, and can-
cer type.
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Bilag 5 — Kvalitetsvurdering: Psykologiske interventioner til behandling af neuropatiske smerter

DMCG

Studie

Spergsmal

Vurdering

Johannsen et
al. (2016): Effi-
cacy of Mind-
fulness-Based
Cognitive
Therapy on
Late Post-
Treatment
Pain in Women
Treated for Pri-
mary Breast
Cancer: A
Randomized
Controlled
Trial(35)

1.

Randomiseringsproces:
Hvordan blev randomise-
ringen udfert, og var der
korrekt skjul af tildeling?

Lav risiko for bias: Randomiseringen blev udfert
korrekt af en uafhaengig statistiker med skjult tilde-
ling. Der var ingen signifikante forskelle mellem grup-
perne ved baseline, undtagen for smertebyrde, som
blev justeret for i analyserne.

Afvigelser fra den tilsig-
tede intervention: Om
der opstod afvigelser fra
interventionen, som
kunne pavirke resulta-
terne.

Moderat risiko for bias: Der var en hgjere frafalds-
rate i interventionsgruppen (31.3%) sammenlignet
med kontrolgruppen (1.6%), hvilket kunne pavirke re-
sultaterne. Selvom der blev udfert sensitivitetstests
for at adressere dette, kan frafaldet stadig have ind-
flydelse.

Manglende data: Hvor-
dan blev manglende data
handteret, og kan dette
have pavirket resulta-
terne?

Moderat risiko for bias: Frafald var hgjere i inter-
ventionsgruppen, men analyser af manglende data
blev udfert med mixed linear models, som handterer
manglende data. Frafaldsanalyser viste ingen bety-
delige forskelle mellem dem, der faldt fra, og dem,
der fuldfarte.

Maling af udfald: Var
outcome-malingerne ob-
jektive, og blev de malt
uden bias?

Moderat risiko for bias: Selvrapporterede data som
smerte og livskvalitet kunne pavirkes af deltagernes

bevidsthed om deres tildeling (intervention eller kon-
trol), hvilket giver en moderat risiko for bias.
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5. Selektiv rapportering af
resultater: Er alle plan-
lagte resultater rapporte-
ret, eller er der tegn pa
selektiv rapportering?

Lav risiko for bias: Alle relevante udfald blev rap-
porteret, og studiet var registreret pa ClinicalTri-
als.gov, hvilket indikerer lav risiko for selektiv rappor-
tering.

Samlet vurdering:

Moderat kvalitet: Studiet blev generelt udfert pa en stringent made, men hgjere frafald i interventionsgrup-
pen og brugen af selvrapporterede resultater bidrager til en samlet vurdering af moderat risiko for bias.

Studie Spergsmal Vurdering
Shergill et al. 1. Randomiseringsproces: | Lav risiko for bias: Randomiseringsprocessen blev
(2022): Mind- Hvordan blev randomise- | beskrevet tydeligt, hvor randomiseringen blev udfert

fulness-Based
Stress Reduc-
tion in Breast

ringen udfert, og var der
korrekt skjul af tildeling?

af en uafheengig statistiker, og der blev brugt en stra-
tificering og blokrandomisering. Der er ingen tegn pa
afvigelser fra den tilsigtede tilfeeldige fordeling, hvilket

Cancer Survi- giver lav risiko for bias i denne fase.

vors with

Chronic Neuro- 2. Afvigelser fra den tilsig- | Moderat risiko for bias: Deltagerne var klar over de-
pathic Pain: A tede intervention: Om | res tildeling til enten mindfulness-gruppen eller kon-
Randomized der opstod afvigelser fra trolgruppen (venteliste), hvilket kunne pawrkg dgres
Controlled . _ selvrapporterede resultater. Selvom randomisering
Trial(36) interventionen, som var skjult for forskere og personale, er det uklart,

kunne pavirke resulta-
terne.

hvordan bias fra deltagerne blev handteret. Der er en
risiko for, at nogle deltagere i kontrolgruppen kan
have s@gt mindfulness uden for studiet, da det ikke
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var eksplicit naevnt, om de blev bedt om at undga sa-
danne aktiviteter. Der var ogsa nogle deltagerfrafald i
begge grupper, men uden alvorlige afvigelser i inter-
ventionens gennemfarelse.

3. Manglende data: Hvor-
dan blev manglende data
handteret, og kan dette
have pavirket resulta-
terne?

Moderat risiko for bias: Studiet havde 24% frafald i
hver gruppe, hvilket er relativt hgjt. Selvom der blev
udfert sensitivitetstests for at handtere manglende
data, kan frafaldet potentielt have pavirket de ende-
lige resultater. De anvendte metoder for handtering af
manglende data mindsker dog risikoen en smule.

4. Maling af udfald: Var
outcome-malingerne ob-
jektive, og blev de malt
uden bias?

Lav risiko for bias: Malingerne blev foretaget af
forskningsassistenter, der ikke kendte deltagernes
gruppetildeling. Der blev anvendt velvaliderede veerk-
tgjer som Brief Pain Inventory (BPI), Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9) og Pain Catastrophizing
Scale (PCS), hvilket sikrer en palidelig vurdering af
resultaterne.

5. Selektiv rapportering af
resultater: Er alle plan-
lagte resultater rapporte-
ret, eller er der tegn pa
selektiv rapportering?

Lav risiko for bias: Alle relevante primeere og se-
kundaere resultater er rapporteret, og ingen veesent-
lige resultater ser ud til at veere udeladt. Studiet var
ogsa registreret pa ClinicalTrials.gov, hvilket indikerer
gennemsigtighed i rapporteringen.

Samlet vurdering:

Moderat kvalitet: Selvom randomisering og maling af resultater blev handteret godt, er der moderat risiko
for bias pa grund af deltagerafvigelser fra interventionen og frafaldet, som kan have pavirket konklusio-
nerne. Den samlede kvalitet af studiet vurderes som moderat.
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Bilag 6 - AMSTAR evidensvurdering: Treeningsinterventioner til behandling af neuropatiske smerter

Forfatter/ar

Tiltro til
resultater

Mangler i kritiske domaner

Evidens-
hiveau

Styrkegradering af anbefaling med begrundelse

Guo/2022(39)

Kritisk lav

Reviewet har ikke en a priore protokol,
ingen liste over ekskluderede studier

1a

B*

Styrkegraderingen nedgraderes grundet manglede
transparens over ekskluderede studier samt ingen be-
naevnelse af tidligere protokol.

Plinsinga/2023(44)

Lav

Ingen liste over ekskluderede studier.

1a

A

Metodisk er reviewet veludfert, men det inddrager stu-
dier med lav RoB, derfor veelges der ikke at nedgradere,
men dette skal man vaere opmaerksom pa.

Det kan nedgraderes med begrundelse af hgj risiko for
bias i mange af de inkluderede studier og manglende li-
ste over ekskluderede studier.

Tanay/2023(47)

Kritisk lav

Reviewet har ikke en a priore protokol
og har ikke vurderet publikationsbias.

1a

B*

Grundet manglende vurdering af publikationsbias, og in-
gen benavnelse af protokol, veelges der at nedgradere.
De har desuden inkluderet 4 studier med hgj risiko for
bias og 10 med moderat. Anvendelse af resultaterne bar
derfor veere med forbehold.

Lin/2021(52)

Kritisk lav

Reviewet har ikke en a priore protokol.
Det er ikke rapporteret om risiko for
bias er lavet. Der er kun rapporteret om
blinding.

1a

B*

Der nedgraderes grundet ikke fyldestgarende risiko for
bias vurdering ved alle inkluderede studier, heterogenitet
og usikkerhed af resultaterne samt manglende priore
protokol.
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Tamburin/2022(46) Kritisk lav | Reviewet har ikke en a priore protokol. | 2a B
Der er ikke lavet meta-analyse og der Dette review bar ikke sta alene, hvis der er andre tilgaen-
er ikke en liste over ekskluderede stu- gelige, grundet metodologiske begraensninger, hg;j risiko
dier for bias i inkluderede studier, sma studiepopulationer,
heterogenitet interventioner, heterogenitet af studiers re-
sultater, forskellige studie populationer.
Inkluderede studier er ikke kun RCTer, derfor 2a, pa
trods af begraensninger vurderes der dog ikke behov for
at nedgradere fra B til C.
Nakagawa/2024(41) Kritisk lav | Der er kun sggt pa en database og der | 1a B*
er ikke en liste over ekskluderede stu- Nedgraderes grundet manglen pa en liste over eksklu-
dier derede studier, kun sggt i en database og begraenset
diskussion af heterogeniteten af studier.
Wang/2022(43) Moderat Mangler at rapportere funding i de in- 1a A
kluderede studier. Fin metodisk transparens og systematik
Seth/2023(42) Kritisk lav | Reviewet har ikke en a priore protokol. | 1a B*
Der er ikke lavet meta-analyse. Liste Nedgraderes pga. manglende priore protokol, der er ikke
over ekskluderede studier er ikke med. udfert en metaanalyse, ekskluderede studier var ikke in-
kluderet, samt hgj risiko for bias i stor del af inkluderede
studier.
Lopez-Gar- Kritisk lav | Reviewet har ikke en liste over eksklu- | 1a B*
zon/2022(40) derede studier. Betydningen af hgj ri- Nedgraderes grundet manglende stillingtagen til risk of
siko for bias i det enkelte studie er ikke bias i de inkluderede studier og flest med hgj risk of
diskuteret. bias. Samt manglende liste over ekskluderede studier.
Crichton/2022(49) Lav Liste over ekskluderede studier er ikke | 1a A
med Nedgraderes ikke da der ellers er fin metodisk systema-
tik. Dog er de inkluderede studier med hgj risk of bias,
sa brug reviewet med forbehold.
Streckmann/2022(50) | Kritisk lav | Liste over ekskluderede studier er ikke | 1a B*

med. Der er ikke diskuteret hvordan
RoB pavirker resultaterne. Publications
bias er ikke undersagt.

Nedgraderes grundet manglende redegarelse for eks-
kluderede studier. Der er ikke diskuteret hvordan RoB
pavirker resultaterne, og der er ikke undersggt for publi-
kationsbias.
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ekskluderede studier. Ingen metaana-
lyse.

Huang/2023(53) Lav Liste over ekskluderede studier er ikke | 1a A
med Fin metodisk systematik, dog lidt heterogenitet i inklude-
rede studier, samt mangelfuld rapportering af eksklude-
rede studier. Kan evt. nedgraderes til B*
D’'Souza/2023(45) Kritisk lav | Liste over ekskluderede studier er ikke | 2a B
med. | protokollen skriver de at de vil Pa trods af manglerne vurderes det ikke ngdvendigt at
vurdere RoB. Men det er ikke afrappor- nedgradere, da reviewet forsat har en god metodisk sy-
teret. Der er ikke lave meta-analyse stematik og holder sig mellem 2a og 3a.
Brown- Hoj Velgennemfart review 1a A
son-Smith/2023(48)
Duregon/2018(51) Kritisk lav | Ingen a priori protokol. Ingen liste over | 1a B*

Nedgraderes grundet, ingen priori protokol, ingen liste
over ekskluderede studier. ingen metaanalyse, samt in-
klusion af flest studier med "lav kvalitet”.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er for-
steerket 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 Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/klini-
ske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og inde-
holder 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 bin-
dende, 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 tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evi-
densstyrke vaere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af grund-
laget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og anvendte
metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske ret-
ningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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