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Sammendrag

Bakgrunn

Androgen deprivasjonsterapi (ADT) bidrar til gkt overlevelse ved lokalavansert
prostatakreft, men kan medfare betydelige bivirkninger og seneffekter. Styrketrening
har vist seg & begrense tapet av muskelmasse ved ADT, men hvilken effekt
styrketrening har pa helserelatert livskvalitet og kreftrelatert fatigue er usikkert.
Hensikten med denne masteroppgaven var a undersgke effekten av 16 uker hgyintensiv
styrketrening pa helserelatert livskvalitet og kreftrelatert fatigue blant

prostatakreftpasienter under ADT.

Metode

Masteroppgaven inngar i Physical Exercise and Prostate Cancer, en randomisert
kontrollert studie gjennomfart ved Oslo universitetssykehus i samarbeid med Norges
idrettshggskole. Studiens primare endepunkt er endring i fettfri kroppsmasse malt med
dual-energy x-ray absorptiometry. Sekundaere mal er blant annet kreftrelatert fatigue
malt med Fatigue Questionnaire og helserelatert livskvalitet malt med European
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire
3.

Resultat

58 menn under ADT for prostatakreft ble randomisert til 16 uker med styrketrening
(n=28) eller kontrollgruppe (n=30). Kovariansanalyse viste ingen signifikant effekt av

hayintensiv styrketrening pa kreftrelatert fatigue eller helserelatert livskvalitet.

Konklusjon
Studier viser at prostatakreftpasienter under ADT bar trene styrketrening for a gke
fysisk funksjon, men hayintensiv styrketrening viste ikke effekt pa kreftrelatert fatigue

eller helserelatert livskvalitet i denne studien.

Ngkkelord: styrketrening, prostatakreft, kreftrelatert fatigue, helserelatert livskvalitet.
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1. Innledning

Stadig flere mennesker diagnostiseres med kreft (Kreftregisteret, 2015b). Nye og
effektive behandlingsmetoder har vist gkt overlevelse, men medfarer ofte akutte
bivirkninger og/eller seneffekter (Loge, Dahl, Fossa & Kiserud, 2013). Kreftrelatert
fatigue er en av de vanligste og mest belastende bivirkningene av kreft og
kreftbehandling (Brown, Huedo-Medina, Pescatello et al., 2011; Loge, 2013). Studier
viser redusert helserelatert livskvalitet blant pasienter under og etter kreftbehandling
(Loge, Abrahamsen, Ekeberg et al., 1999b; Montazeri, Vahdaninia, Harirchi et al.,
2008).

De senere arene har fysisk aktivitet og trening fatt gkt oppmerksomhet som strategi for
a motvirke og lindre negative konsekvenser av kreftsykdom og kreftbehandling (Speck,
Courneya, Masse et al. 2010). Det er god dokumentasjon pa at fysisk aktivitet og
trening kan redusere kreftrelatert fatigue og gke helserelatert livskvalitet under og etter
kreftbehandling, men forskningsfeltet domineres farst og fremst av brystkreftpasienter

og utholdenhetsbasert trening (Speck et al., 2010).

Prostatakreft er den vanligste kreftdiagnosen blant norske menn (Kreftregisteret,
2015b). Om lag halvparten av alle prostatakreftpasienter behandles med androgen
deprivasjonsterapi (ADT). Prostatakreftpasienter under ADT opplever negative
helseeffekter som blant annet tap av seksualfunksjon, muskelmasse, muskelstyrke,
beinmasse, gkt fettmasse og gkt fatigue, som samlet kan gi lavere helserelatert
livskvalitet (Spry, Kristjanson, Hooton et al., 2006; Haseen, Murray, Cardwell et al.,
2010; Keogh & MacLeod, 2012; Gardner, Livingston & Fraser, 2014). Flere studier har
vist lovende resultater av trening, spesielt styrketrening, pa blant annet fysisk funksjon
og kroppssammensetning blant pasienter under ADT (Gardner et al., 2014). Det
mangler imidlertid studier som undersgker effekt av styrketrening pa kreftrelatert

fatigue og helserelatert livskvalitet i denne pasientgruppen (Gardner et al., 2014).

Formalet med denne masteroppgaven er a se pa effekten av 16 uker med styrketrening
pa kreftrelatert fatigue og helserelatert livskvalitet blant prostatakreftpasienter under

ADT. Arbeidet med masteroppgaven har bestatt av a analysere og tolke innsamlet data



fra prosjektet Physical Exercise and Prostate Cancer (PEPC), en randomisert kontrollert
studie av L. Thorsen, T. S. Nilsen, T. Raastad et. al (2012). Prosjektet er et samarbeid
mellom Norges idrettshagskole (NIH) og Oslo universitetssykehus (OUS).

Primaermalet med studien var a undersgke forskijell i pre og post fettfri masse mellom en
styrketreningsgruppe og en kontrollgruppe. I mai 2015 ble de ferste resultatene fra
PEPC publisert i Acta Oncologica (Nilsen, Raastad, Skovlund et al., 2015). Hovedfokus
i denne publikasjonen er kroppssammensetning, primart fettfri masse, men ogsa
fettmasse og beinmasse. Resultater relatert til helserelatert livskvalitet malt med
EORTC QLQ-C30 rapporteres ogsa i publikasjonen, men fortolkes og diskuteres i svert
liten grad. Det understrekes at analysene av dataene som presenteres i denne
masteroppgaven er analysert og tolket selvstendig og uavhengig av publiserte data, og

ikke skal publiseres.



2. Bakgrunn

2.1 Kreft

Kreft er en samlebetegnelse pa over 100 sykdommer, som alle kjennetegnes av skader i
cellenes arvestoff og pafalgende ukontrollert celledeling (Kreftregisteret, 2015a).
Sykdommen kan vokse inn i vev og organer omkring primarsvulsten, samt spre seg via
blod- og lymfebaner til andre deler av kroppen (Kreftregisteret, 2015a). Arsaken til en
kreftsykdom er ofte et komplekst samspill mellom genetikk, miljg, arv og levevaner, og
det kan ta mange ar fra en kreftcelle utvikles til en svulst oppdages i et organ (Karesen
& Wist, 2012). Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn, og brystkreft
blant kvinner. Deretter fglger lungekreft, tykktarmskreft og faflekkreft hos begge kjgnn
(Kreftregisteret, 2015b). Hvert ar diagnostiseres om lag 30 400 personer med kreft i
Norge, og insidensen er gkende (Kreftregisteret, 2015b). Stadig flere mennesker
overlever ogsa kreft, som i stor grad kan tilskrives tidlig diagnostisering og effektive
medisinske behandlingstiltak i form av kirurgi, stralebehandling og medikamentell
behandling (Kreftregisteret, 2015b). Bare i Norge lever over 230 000 mennesker som pa
et eller annet tidspunkt har fatt minst én kreftdiagnose (Kreftregisteret, 2015b).

2.1.1 Akutte bivirkninger og seneffekter

Kreftsykdom og en omfattende og langvarig kreftbehandling kan medfere betydelige
belastninger for pasienten (Loge, Abrahamsen, Ekeberg et al., 1999a; Stone, Hardy,
Huddart et al., 2000; Keating, O’Malley & Smith, 2006). Negative helseeffekter etter
kreftsykdom og behandling deles inn i akutte bivirkninger og seneffekter (Fossa,
Hglmebakk, Smeland & Fossa, 2013). Akutte bivirkninger er plager som oppstar i
forbindelse med behandlingen, men som normalt avtar gradvis i manedene etter
behandling (Fossa et al., 2013). Seneffekter er symptomer og plager som oppstar lang
tid etter sykdom og behandling, men som primeert kan tilskrives kreftbehandlingen
(Aziz, 2007). | denne masteroppgaven omfatter seneffekter ogsa plager som oppstar
under eller kort tid etter kreftbehandling og vedvarer i over ett ar etter avsluttet
behandling (Aziz, 2007; Fossa et al., 2013).

I hvilken grad plagene oppstar og hvilke konsekvenser de har avhenger blant annet av
krefttype, behandlingsform og generell helse (Aziz, 2007). En kreftdiagnose medfarer
normalt perioder med redusert fysisk aktivitetsniva, som gir sekundzre fglger som



nedsatt aerob kapasitet, muskelatrofi og redusert fysisk funksjon (Durstine, Painter,
Franklin et al., 2000). Mentale og psykososiale reaksjoner oppleves ogsa hyppig blant
kreftpasienter (Dahl, 2013). Reaksjoner kan komme béde i form av psykiske symptomer
som uro, nedstemthet og nedsatt konsentrasjon, eller psykiske lidelser som angst og
depresjon (Zabora, BrintzenhofeSzoc, Curbow et al., 2001; Fann, Thomas-Rich, Katon
et al., 2008; Dahl, 2013).

2.1.2 Kreftrelatert fatigue

Kreftrelatert fatigue er en vedvarende og subjektiv fglelse av tretthet som oppstar av
kreft eller kreftbehandling, og som forstyrrer vanlig fungering.(Hofman, Ryan, Figuera-
Moseley et al. 2007; Tomlinson, Dioro, Beyene et al., 2014; Bower, 2014; National
Comprehensive Cancer Network, 2014). | motsetning til normal akutt fatigue som
oppleves ved belastninger og sykdom, reduseres ikke kreftrelatert fatigue av hvile
(Wessely, 1995). Videre i denne masteroppgaven vil fatigue benyttes i betydningen

kreftrelatert fatigue.

Fatigue kan oppsta i alle stadier av kreftsykdom; som symptom pa kreft, som akutt
bivirkning under kreftbehandling eller som seneffekt (Bower & Lamkin, 2013). Fatigue
som falge av kreftbehandling vil ofte ga tilbake relativt kort tid etter avsluttet
behandling (Bower & Lamkin, 2013). I noen tilfeller kan imidlertid fatigue vedvare i
maneder og ar etter behandling, eller oppsta flere maneder etter behandling (Bower,
Bak, Berger et al., 2014). Vedvarende fatigue i mer enn 6 maneder kalles kronisk
fatigue (Wessely, 1995).

Fatigue deles inn i to dimensjoner; fysisk fatigue som vil si & veere kroppslig sliten og
mangle fysisk energi, og mental fatigue som gir problemer med kognitive funksjoner
som hukommelse, oppmerksomhet og konsentrasjon (Stone & Minton, 2008). Fatigue
er rapportert til & vaere det mest belastende symptomet ved kreft og kreftbehandling
(Brown et al., 2011; Loge, 2013). Konsekvenser av fatigue er ofte redusert evne til &
gjennomfgre hverdagslige aktiviteter, samt delta sosialt og i arbeidslivet. Pasientene
faler seg ofte nedstemt, samt opplever nedsatt konsentrasjon og hukommelse (Loge,
2013). Kronisk fatigue pavirker pasientens helserelaterte livskvalitet gjennom a hindre
deltagelse i betydningsfulle roller og aktiviteter (National Comprehensive Cancer
Network, 2014).
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Ca 11 % av den norske normalbefolkningen rapporterer betydelig fatigue (Loge,
Ekeberg & Kaasa, 1998). Estimert prevalens av fatigue under kreftbehandling strekker
seg fra 25 til 99 %, avhengig av definisjoner og malemetoder, pasientpopulasjon og
behandlingsform (Servaes, Verhagen & Bleijenberg, 2001; Bower, 2014). Loge et al.
(1999b) sammenlignet fatigue blant lymfekreftoverlevere og norsk normalbefolkning,
og fant at kreftoverleverne hadde rundt 20 % hgyere grad av fatigue. Studier pa
brystkreftpasienter har vist at 20-35 % av pasientene opplever betydelig fatigue (Bower,
Ganz, Desmond et al., 2006; Reinertsen, Cvancarova, Loge et al., 2010). Ca en tredjedel
av brystkreftpasientene rapporterte ogsa vedvarende fatigue i 5-10 ar etter avsluttet
behandling (Bower et al., 2006; Reinertsen et al., 2010).

Hvilke arsaksmekanismer og risikofaktorer som ligger til grunn for utvikling av fatigue
er ikke kjent, og flere studier som undersgker fatigue under og etter kreftbehandling er
ngdvendig fer man kan si noe om hvordan og hvorfor fatigue oppstar (Stone & Minton,
2008; Ahlberg, Ekman, Gaston-Johansson & Mock, 2003; Cramp & Byron-Daniel,
2012; Bower, 2014). Flere studier har funnet en assosiasjon mellom fatigue og
psykososiale faktorer som emosjonelt stress, sgvnproblemer, manglende
mestringsstrategier, angst og depresjon (Berger & Farr, 1999; Gaston-Johansson, Fall-
Dickson, Bakos et al., 1999). Inflammasjonsreaksjon som falge av kreftsykdom og -
behandling kan ogsa veere en sentral faktor i utviklingen av fatigue (Bower & Lamkin,
2013). Bivirkninger av behandling, anemi, hormonforstyrrelser samt mangler i
vaeskeinntak eller ernaring og spiller sannsynligvis ogsa inn (Bower, 2014).
Sammenhengen mellom fysisk inaktivitet og fatigue er belyst i flere studier (Berger,
1998; Winters-Stone, Bennet, Nail et al., 2008). Dekondisjonering og negative effekter
for generell helse og fysisk funksjon gjer daglige aktiviteter mer energikrevende, som
videre kan bidra til & opprettholde og forverre fatigue (Durstine et al., 2000; Lucia,
Earnest & Pérez, 2003).

2.1.3 Kreft og helserelatert livskvalitet

Helserelatert livskvalitet er et multidimensjonalt begrep som omfatter et individs
subjektive helsestatus og opplevd tilfredsstillhet i fysiske, psykiske og sosiale
dimensjoner (Cella & Tulsky, 1993). Dimensjonene inneberer blant annet fysisk helse,
deltagelse i arbeid og fritidsaktiviteter, fglelsesliv, sosialt nettverk, familierelasjoner,

samt spesifikke symptomer som fatigue, kvalme og smerter (Cella & Tulsky, 1993).
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Pasienter under aktiv kreftbehandling opplever belastninger bade som falge av
kreftdiagnosen og bivirkninger av behandling, som virker inn pa ulike aspekter i livet
(Mishra, Scherer, Snyder et al., 2012b). Avhengig av faktorer som generell
helsetilstand, kreftstadium, prognose og behandling vil dette videre ha konsekvenser for
helserelatert livskvalitet (Loge et al., 1999b; Spry et al., 2006; Montazeri et al. 2008;
Haseen et al., 2010; Keogh & MacLeod, 2012) (figur 1).

Kreftsykdom og kreftbehandling ‘

[ 111 ]\

Fysisk Arbeids{|Emosjonell |Kognitiv | | Sesial
funksjon evne [|funksjon [ |funksjon || funksjon

NA L LT

Helserelatert livskvalitet

Fatigue

Figur 1: Kreftsykdom og behandling har konsekvenser for ulike aspekter i livet som kan
pavirke helserelatert livskvalitet.

Studier har vist at kreftpasienter under og etter behandling har darligere helserelatert
livskvalitet sammenlignet med den generelle befolkningen (Loge et al., 1999b;
Montazeri et al., 2008). Langtidsoverlevere (> 5 ar) etter kreft har imidlertid i flere
studier rapportert & ha like god eller bedre helserelatert livskvalitet sammenlignet med
personer med samme kjenn og alder i den gvrige befolkningen, til tross for at flere
fortsatt er plaget med langvarige bivirkninger og seneffekter (Bloom, Petersen & Kang,
2007; Jansen, Koch, Brenner et al., 2010). Videre i denne masteroppgaven benyttes
begrepet livskvalitet i betydningen helserelatert livskvalitet. Med global livskvalitet

menes generell fysisk og mental helsestatus (Loge et al., 2013).

2.2 Prostatakreft

Prostatakjertelen ligger foran endetarmen ved utlgpet av urinbleeren (figur 2).
Hovedfunksjonen til prostatakjertelen er & produsere et sekret i seedvasken (Brennhovd,
2013). Rundt 50 % av menn over 70 ar har godartet prostataforstarrelse (benign
prostatahyperplasi). Prostatakreft oppstar ved ondartet (malign) vekst i prostatakjertelen
(Karesen & Wist, 2012).
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2.2.1 Forekomst

Prostatakreft har en arlig insidens pa rundt 4800 tilfeller i Norge (Kreftregisteret,
2015Db). Hvorfor prostatakreft oppstar er uklart, men det antas at en kombinasjon av
genetikk, miljg, alder og livsstil er av betydning (Brennhovd, 2013). Hayere levealder i
befolkningen og screening av biomarkaren prostataspesifikt antigen (PSA), er sentrale
arsaker til stigende forekomst (Kreftregisteret, 2015b). | dag lever 91 % av
prostatakreftpasienter fem ar etter at diagnosen er stilt, som i stor grad kan tilskrives
tidlig diagnostisering og effektive behandlingsformer, blant annet ADT (Kreftregisteret,
2015b).

2.2.2 Utvikling og spredningsmgnster

Prostatakreft i tidlig stadium gir ingen kreftspesifikke symptomer (Brennhovd, 2013).
Symptomer pa prostatakreft kan vaere treg vannlating og urinretensjon dersom svulsten
har vokst slik at den affiserer urinrgret. Funn ved rektal palpasjon og forhgyet serum
PSA gir mistanke om prostatakreft. Diagnosen bekreftes gjennom biopsi av

prostatakjertelen (Brennhovd, 2013).

Stadier ved prostatakreft bestemmes pa bakgrunn av utbredelse og tumoraggressivitet
(Karesen & Wist, 2012). TNM-systemet benyttes for & vurdere hvor utbredt
sykdommen er pa diagnosetidspunktet; "T" betegner utbredelsen av den lokale tumor i
og omkring prostata, "N" (node) angir om det er spredning til lymfeknuter, og "M"

uttrykker fjernmetastaser (Brennhovd, 2013).

T1 og T2 tilsvarer lokalisert sykdom begrenset til prostatakjertelen (Brennhovd, 2013).
T3 betegner lokalavansert sykdom hvor kreften vokser gjennom Kjertelkapselen, mens
ved T4 har tumoren festet seg til eller vokst inn i naerliggende organer, som for

eksempel urinblare eller bekkenvegg (se figur 2) (Brennhovd, 2013).
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Ureter

—— Lymfekjertel
— Ductus deferens
—— Urinbleeren —
l——Vesicula seminalis—f—
—— Prostata —

Rektum——M—

Figur 2: Stadier ved prostatakreft. Modifisert figur etter National Cancer Institute,
20141,

Tumorens aggressivitet bestemmes av strukturen i vevsmaterialet, som undersgkes
gjennom biopsi (Brennhovd, 2013). Pa bakgrunn av dette angis en score fra 2 til 10
basert p& Gleason gradering®. Score 4-5 tilsvarer lavgradig vekst av kreftceller, mens 6-
7 0g 7-10 tilsvarer henholdsvis intermedizr og hgy grad (Brennhovd, 2013).

! http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/prostate/Patient/page2

2 Graderingssystem for prostatakarsinom basert pa kjertelarkitektur. Det foreligger fem Gleasongrader
basert pa svulstens aggressivitet (Brennhovd, 2013).
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2.2.3 Behandling av prostatakreft

Valg av behandlingsform ved prostatakreft avgjares farst og fremst av tumorutbredelse
0g -aggressivitet, men ogsa pa bakgrunn av pasientens allmenntilstand, sykelighet,
forventet levetid og vurdering av antatt behandlingsnytte opp mot risiko for bivirkninger
(Karesen & Wist, 2012; Brennhovd, 2013). Stadig flere som diagnostiseres med
prostatakreft overlever, og med det blir ogsa konsekvenser for livskvalitet en viktig
faktor ved valg av behandlingsform (Smith, King, Egger et al., 2009). De vanligste
kurative behandlingsalternativene ved prostatakreft er kirurgi med fjerning av
prostatakijertelen, stralebehandling (ekstern og brachyterapi) og ADT (Brennhovd,
2013).

De fleste prostatakreftceller utvikles gjennom stimuli fra androgener, primeart
testosteron. Behandling som stopper testosteronproduksjonen vil gi tilbakegang av
lokaltumor og metastaser (Brennhovd, 2013). ADT er en fellesbetegnelse pa ulike
behandlingsformer som reduserer androgennivaet i blodet eller blokkerer opptak av
testosteron slik at ikke prostatakreftcellene stimuleres. Dette kan gjgres medikamentelt
eller kirurgisk, men det vanligste er & blokkere utskillelsen av luteiniserende-hormon i
hjernen (injeksjon av LHRH agonist; kjemisk kastrasjon), eller blokkere
androgenreseptorer pa celleniva (perorale antiandrogener) (Brennhovd, 2013). Lokal
avansert sykdom og/eller hgy eller intermediaer Gleasonscore indikerer ADT i
kombinasjon med stralebehandling. ADT starter 3 eller 6 maneder fgr oppstart av
stralebehandling, og har en total behandlingstid som varierer fra 6 maneder inntil 3 ar

avhengig av sykdomsstadium og risikogruppe (Brennhovd, 2013).

2.2.4 Bivirkninger av ADT

Fysiske og mentale bivirkninger

ADT er den mest effektive systemiske behandlingen for prostatakreft, men
behandlingen medfarer ogsa en rekke bivirkninger (Karesen & Wist, 2012; Keogh &
MacLeod, 2012). Testosteron har sentral betydning for generell helse og normale
kroppslige virkningsmekanismer blant menn, som seksualfunksjon og regulering av

muskelmasse, fettmasse og beinmasse (Morley, 2001; Sand, Sjaastad & Haug, 2007).

Neer alle pasienter som behandles med ADT mister seksualfunksjon og -lyst, kjenner
seg mindre maskuline og far hetetokter (Nguyen, Alibhai, Basaria et al., 2014).
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Behandling med ADT medfarer reduksjon i muskelmasse, gkning i fettmasse og tap av
beinmasse (Haseen et al, 2010; Nguyen et al, 2014). Boxer, Kenny, Dowsett et al.
(2005) sammenlignet kroppssammensetning blant prostatakreftpasienter under ADT og
friske eldre menn over 60 ar. Etter 6 maneder med ADT hadde prostatakreftpasientene
tapt 2, 3 % muskelmasse og gkt 9, 5 % i fettmasse. | kontrollgruppen var det ingen

endring i muskelmasse eller fettmasse etter 6 maneder (Boxer et al., 2005).

Hay BMI og fettprosent gir hayere risiko for ugnskede metabolske endringer som
hyperglykemi, hyperlipidemi og redusert insulinsensitivitet (Baumann, Zopf & Bloch,
2012; Nguyen et al., 2014). Kohortstudier har vist at prostatakreftpasienter under ADT
har en forhgyet risiko for diabetes, kardiovaskulaere sykdommer og hjerteinfarkt
(Keating et al., 2006; Saigal, Gore, Krupski et al., 2007).

Sammenlignet med friske menn pa samme alder har prostatakreftpasienter under ADT
en signifikant hgyere forekomst av depresjon (Pirl, Siegel, Goode et al., 2002). En
kohortstudie rapporterte at prostatakreftpasienter som fikk ADT etter kirurgi hadde
starre bekymringer for kreft og ded, flere belastninger generelt i livet som fglge av kreft
og behandling, darligere generell helse, mindre energi, og lavere aktivitetsniva
sammenlignet med prostatakreftpasienter som ikke ble behandlet med ADT (Fowler,
Collins, Corkery et al., 2002).

Fatigue

Fatigue er en vanlig bivirkning blant prostatakreftpasienter under ADT (Gardner et al.,
2014). Stone et al. (2000) sa pa prevalens og grad av fatigue blant pasienter med
prostatakreft under ADT. 62 pasienter ble fulgt i tre maneder, og resultatene viste at 66
% opplevde betydelig gkt fatigue etter oppstart med ADT. Blant norske
prostatakreftpasienter opplever rundt 40 % av pasientene fatigue under ADT, og ca 25
% har fortsatt fatigue etter avsluttet ADT (Kyrdalen, Dahl, Hernes et al., 2010). Storey,
McLaren, Atkinson et al. (2012) gjennomfgrte en tverrsnittstudie blant 163
prostatakreftpasienter under ADT, og fant at 43 % av pasientene opplevde fatigue.
Pasientene med fatigue hadde ogsa darligere livskvalitet og funksjon enn pasientene
uten fatigue. Det viste seg ogsa at depresjon og smerter hadde en klar assosiasjon med
fatigue. Forfatterne etterlyser flere studier som maler omfanget av fatigue blant

prostatakreftpasienter under ADT. Med bakgrunn i den negative effekten fatigue har pa
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fysisk funksjon, er det ogsa gnskelig med studier som ser pa effekt av trening pa fatigue
(Storey et al., 2012; Gardner et al., 2014).

Livskvalitet

Bivirkninger som falge av ADT har en negativ effekt pa livskvalitet blant
prostatakreftpasienter (Dacal, Sereika & Greenspan, 2006). En prospektiv studie pa
prostatakreftpasienter fant at plager knyttet opp mot seksualitet og kontroll av urin og
avfaring var sterke predikatorer for pasientenes livskvalitet 6 og 12 maneder etter
avsluttet behandling (Lev, Eller, Gejerman et al., 2009). Sammenhengen mellom
redusert livskvalitet, nedsatt seksuell lyst og vannlatingsproblemer er ogsa bekreftet i en

studie pa norske prostatakreftpasienter (Kyrdalen, Dahl, Hernes et al., 2013).

Videre er redusert muskelstyrke, fatigue og nedsatt generell fysisk funksjon i dagliglivet
ogsa assosiert med darligere livskvalitet blant prostatakreftpasienter under ADT (Stone
et al., 2000; Herr & O’Sullivan, 2000). ADT medfarer darligere global livskvalitet og
hagyere grad av belastninger som faglge av sykdom og behandling sammenlignet med
andre behandlingsformer for prostatakreft, som kirurgi og brachyterapi (Drummond,
Kinnear, O’Leary et al., 2015). | forhold til prostatakreftpasienter som ikke mottar ADT
og friske kontroller, har prostatakreftpasienter som mottar ADT darligere livskvalitet
bade under og etter behandling (Fowler et al., 2002; Smith et al., 2009). Spry et al.
(2006) viste at redusert livskvalitet som fglge av ADT star i sammenheng med
reduksjon i testosteronniva. Etter avsluttet behandling gkte livskvaliteten til pasientene i
takt med normal gjenvinning av testosteronniva. Blant eldre menn i studien som hadde
problemer med & gjenvinne testosteronnivaet var imidlertid livskvaliteten fortsatt

darligere.

For prostatakreftpasienter under ADT er det behov for tiltak for & motvirke bivirkninger
pa fysisk funksjon, fatigue og livskvalitet (Gardner et al., 2014). Medisinsk behandling
gir ikke direkte bedring i fysisk funksjon (Galvao, Nosaka, Taaffe et al., 2006). Trening,
og spesielt styrketrening, er derfor foreslatt som en aktuell strategi for & bevare
muskelmasse og redusere bivirkninger under ADT (Galvao et al., 2006; Gardner et al.,
2014).
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2.3 Fysisk aktivitet og trening

Fysisk aktivitet defineres som all kroppslig bevegelse initiert av skjelettmuskulatur som
resulterer i en vesentlig gkning av energiforbruket utover hvileniva (Caspersen, Powell
& Christenson, 1985). Trening er planlagt og malrettet fysisk aktivitet, hvor hensikten
er en forbedring i fysiske ferdigheter, som muskelstyrke og utholdenhet (Caspersen et
al., 1985). | denne masteroppgaven omfatter begrepet trening ogsa fysisk aktivitet.

2.3.1 Styrketrening

Muskelstyrke er den maksimale kraften eller dreiemomentet en muskel eller
muskelgruppe kan skape ved en spesifikk eller forutbestemt hastighet (Knuttgen &
Kraemer, 1987). Styrketrening defineres som all trening som er ment a utvikle eller
vedlikeholde var evne til & skape starst mulig kraft (eller dreiemoment) ved en spesifikk
eller forutbestemt hastighet (Raastad, Paulsen, Refsnes et al., 2010, s.13). Maksimal
styrke i en gvelse males ofte i 1 repetisjon maksimum (1 RM), som er den starste
motstanden vi kan klare & gjennomfgre én repetisjon med en gitt motstand (Raastad et
al., 2010).

Styrketrening resulterer i gkt muskelmasse, muskular styrke og kraftutvikling gjennom
flere mekanismer. Bade musklenes tverrsnittareal og fibertypesammensetning, samt
nervgse tilpasninger i form av gkt rekrutteringsevne av motoriske enheter og raskere
fyringsfrekvens, er sentrale effekter av styrketrening (Behm, 1995; Aagaard, Andersen,

Dyhre-Poulsen et al., 2001; Aagaard, Simonsen, Andersen et al., 2002).

Ulike styrketreningsmetoder kan benyttes ut i fra hvilke styrkeegenskaper en gnsker a
utvikle (Raastad et al., 2010). Valg og rekkefalge pa styrketreningsgvelser, motstanden
(gitt i NRM), treningsvolum og lengde pa pauser mellom settene er noen av faktorene
som kan tilpasses ut i fra formalet med styrketreningen (Raastad et al., 2010). | denne
masteroppgaven omfatter problemstillingen hgyintensiv styrketrening (serier pa 6-10
RM), hvor malet er maksimal effekt pa fettfri masse (muskelmasse). Mekanisk drag i
muskulaturen (belastning) og metabolsk stress i muskelcellene er de viktigste faktorene
som stimulerer til muskulaer hypertrofi (Goldberg, Etlinger, Goldspink et al., 1975;
Schott, McCully & Rutherford, 1995). Wernbom, Augustsson & Thomeé publiserte i
2007 en oversiktsartikkel over dose-respons-forholdet mellom styrketrening og

muskuleer hypertrofi. For maksimal effekt pa muskelmasse for uerfarne til moderat
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trente anbefaler forfatterne 1-3 serier pa 8-10 RM med pauser pa 1-3 minutter. Hver
muskelgruppe bar stimuleres 2-3 ganger per uke (Wernbom et al., 2007).

2.3.2 Aldring og styrketrening

Aldring medferer en gradvis reduksjon av maksimal muskelstyrke med rundt 15 % per
tidr etter fylte 50 ar (Evans, 1997; Frontera, Hughes, Fielding et al., 2000; Chodzko-
Zajko, Proctor, Singh et al., 2009). Studier viser ogsa at det fysiske aktivitetsnivaet blir
lavere med alderen, og forekomsten av fatigue gker (Loge et al., 1998; Raastad et al.,
2010). Dette medfarer ofte tap av funksjonell kapasitet og selvstendighet i daglige
gjeremal (Chodzko-Zajko et al., 2009; Aagaard, Suetta, Caserotti et al., 2010). Studier
har vist en positiv sammenheng mellom fysisk aktivitetsniva og livskvalitet blant eldre
mennesker (Hunter, McCarthy & Bamman 2004; Brown, Brown, Heath et al., 2004;
Chodzko-Zajko et al., 2009; Vagetti, Barbosa, Moreira et al., 2014).

Styrketrening har en rekke effekter som kan motvirke og redusere de funksjonelle
konsekvensene av fysiologisk aldring (Chodzko-Zajko et al., 2009; Aagaard et al.,
2010; Garber, Blissmer, Deschenes et al., 2011). Med tilstrekkelig volum og intensitet
kan styrketrening gke muskelmasse og muskelstyrke selv i sveert hgy alder (Chodzko-
Zajko et al., 2009; Raastad et al., 2010). Muskelmasse og muskelstyrke har videre en
sterk sammenheng med redusert dgdelighet, god fysisk funksjon og lavere risiko for
kardiovaskulaer sykdom (Hunter et al., 2004; Ratamess, Alvar, Evetoch et al., 2009;
Garber et al., 2011). Andre positive effekter er bedret glukoseregulering og
insulinsensitivitet (Hunter et al., 2004; Garber et al., 2011). Sammenlignet med
utholdenhetstrening er effekten av styrketrening pa mental helse mindre undersgkt, men
det er dokumentert at styrketrening har positive effekter i behandling av depresjon og
angst, og bedrer humer, sgvn og generell velveere (Singh, Clements & Fiatrone, 1997a;
Singh, Clements & Fiatrone, 1997b; Netz, Wu, Becker et al., 2005).

Generelle retningslinjer for fysisk aktivitet anbefaler friske eldre a trene bade
utholdenhet og styrke for a bevare fysisk funksjon og muskelmasse (Chodzko-Zajko et
al., 2009; Helsedirektoratet, 2014). Livskvalitet pavirkes av redusert muskelstyrke, som
gar utover selvstendigheten i dagliglivet og evnen til & veere fysisk aktiv (Hunter et al.,
2004). Styrketrening med moderat til hgy motstand kan gke livskvaliteten blant eldre,
friske mennesker gjennom positiv effekt pa selvstendighet og funksjonen i dagliglivet
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(Hunter et al., 2004; Chodzko-Zajko et al., 2009). | samsvar med retningslinjene til
Wernbom et al. (2007) anbefaler American College of Sports Medicine eldre a trene
styrke 2-3 ganger per uke pa 60-80 % av 1 RM fordelt pa 8-12 repetisjoner (Ratamess et
al., 2009).

2.4 Trening og kreft

Tidligere ble kreftpasienter anbefalt a ta det rolig under og etter behandling, men det er
na stor enighet om at inaktivitet i forbindelse med kreftsykdom bgr unngas (Jones &
Alfano, 2013). Courneya & Friedenreich (2001) la frem rammeverket Physcial Exercise
Across the Cancer Experience (PEACE) for & illustrere betydningen av trening i de

ulike fasene av en kreftsykdom (figur 3).

Diagnose
Mal med fysisk
aktivitet: Rehabilitering etter
behandling
Forebygge kreft > Forberedelserltil behandling > Mestre behandlingC> CFremme helse C)Overlevelse

Palliativ behandling

| | I I
For undersakelse Undersokelse | For behandiing ~ Behandling Rett etter behandling  Etter behandling

For diagnose Etter diagnose

Figur 3: PEACE-modellen: betydningen av fysisk aktivitet fgr, under og etter en
kreftdiagnose. Modifisert etter Courneya & Friedenreich (2001).

Forfatterne deler kreftforlgpet inn i seks faser; to far diagnose (forebygging og
diagnostikk) og fire etter diagnose (fer behandling, under behandling, rett etter
behandling og etter behandling). Modellen er hypotetisk basert pa at tilpasset trening er
viktig i alle stadier av en kreftsykdom. God fysisk form i forkant av kreftbehandling vil
gi pasientene bedre forutsetninger for a tale behandlingen. Trening under
kreftbehandling vil kunne gi mindre bivirkninger, gke toleransen for kreftbehandling og
forebygge fall i fysisk funksjon. Rett etter behandling kan trening gi en raskere
gjenvinning av fysisk og mental helse, slik at man kan gjenoppta en normal hverdag.
Trening i arene etter kreftsykdom kan gi mindre risiko for enkelte seneffekter, samt

sekundaer kreft og kroniske sykdommer (Courneya & Friedenreich, 2001).
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2.4.1 Generelle effekter

Forskningsmessig er det trening under og etter kreftbehandling som har fatt mest
oppmerksomhet (Courneya & Friedenreich, 2001). Speck et al. (2010) undersgkte
effekten av trening pa psykologiske, fysiologiske, psykososiale og biologiske utfallsmal
blant voksne under og etter kreftbehandling. Metaanalysen tok utgangspunkt i alle
former for kreft og fysisk aktivitet, men majoriteten av intervensjonene besto av
brystkreftpasienter og utholdenhetstrening i trdd med generelle anbefalinger for fysisk
aktivitet. Resultatene viste at trening ga en bedring i utholdenhet, muskelstyrke og
fysisk aktivitetsniva bade under og etter behandling. Trening hadde ogsa positiv effekt
pa livskvalitet under og etter kreftbehandling, og reduserte fatigue etter behandling.
Effektene pa fatigue ma tolkes med forsiktighet, da studiene varierte med hensyn til
effekt og kvalitet (Speck et al., 2010).

Da fysisk inaktivitet henger tett sammen med risiko for hjerte- og karsykdommer,
diabetes 2 og overvekt, anbefales kreftpasienter og kreftoverlevere de samme generelle
retningslinjene for fysisk aktivitet som befolkningen for gvrig; enten 150 minutter
fysisk aktivitet per uke eller 75 minutter hard fysisk aktivitet per uke (Helsedirektoratet,
2014). En stor andel kreftpasienter mgter imidlertid ikke de offentlige anbefalingene for
daglig fysisk aktivitet (Courneya, Friedenreich, Sela et al., 2003; Courneya, Karvinen,
Campbell et al., 2005).

I trad med PEACE-modellen mangler det kunnskap om effektene av fysisk aktivitet pa
de som overlever kreftsykdom, samt i palliativ fase (Speck et al., 2010). Det er ogsa
mangel pa studier som har undersgkt effekten av trening pa selve sykdomsprosessen,
samt fysiologiske bivirkninger og seneffekter av kreftbehandlingen (Jones & Alfano,
2013). Kreftpasienter er en heterogen gruppe, og det er mangel pa kunnskap om optimal
treningsform og -dosering (frekvens, volum, timing) tilpasset ulike kreft- og
behandlingsformer (Jones & Alfano, 2013).

2.4.2 Effekt pa fatigue og livskvalitet

Fatigue

Tilpasset trening og pafelgende bedret fysisk kapasitet vil gjere daglige aktiviteter

mindre energikrevende og kan dermed redusere fatigue (Lucia et al., 2003) (figur 4).

Mental fatigue kan ogsa reduseres ved trening som falge av positive effekter pa humar,
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depresjon og angst (Cramp & Byron-Daniel, 2012). | dag benyttes trening ved fatigue
pa tvers av ulike grupper kreftpasienter, forutsatt at andre arsaker til fatigue (for
eksempel anemi) er utelukket (Loge, 2013). Da det fortsatt er mye usikkerhet rundt
utviklingen av fatigue, er individuell tilpasning og riktig balanse mellom aktivitet og

hvile sentralt i treningsanbefalinger til kreftpasienter med fatigue (Brown et al., 2011).

Behandling Sykdom Dekondisjonering
Fatigue

Inaktivitet K«ssk trening
Fatigue reduseres

Fatigue vedlikeholdes

Figur 4: Effekt av trening versus inaktivitet ved fatigue. Modifisert figur etter Lucia et
al.,(2003).

Cramp & Byron-Daniel (2012) samlet 56 randomiserte kontrollerte studier om effekt av
utholdenhetstrening, styrketrening eller kombinasjon pa fatigue under og etter
kreftbehandling i en cochraneoversikt. Bryst- og prostatakreftpasienter fikk en
signifikant reduksjon i fatigue under og etter kreftbehandling som falge av
utholdenhetstrening. Metaanalysen viste en positiv tendens med tanke pa effekt av
styrketrening, men studiene var fa (kun fem av 56 studier sasmmenlignet styrketrening

og kontroll), og resultatet ble ikke statistisk signifikant.

Puetz & Herring (2012) fant i sin metaanalyse at trening reduserer fatigue blant

kreftpasienter under og etter behandling. Effekten var sterst etter behandling og blant
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pasienter med lavest grad av fatigue i utgangspunktet. Treningsintervensjonene i
metaanalysen domineres av brystkreftpasienter og utholdenhetstrening. Tomlinson et al.
(2014) samlet 72 studier i en metaanalyse og fant at trening hadde en moderat effekt pa
a redusere fatigue sammenlignet med kontroll. Meneses-Echavez, Gonzalez-Jimenez &
Ramirez-Velez (2014) konkluderte i sin metaanalyse over 11 studier at veiledet trening
hadde bedre effekt enn egentrening, og at kombinert utholdenhetstrening og
styrketrening med kvalifisert personell til stede hadde best effekt pa fatigue under aktiv
kreftbehandling.

Som det fremgar ovenfor, har et mindretall studier pa kreftpasienter undersgkt effekten
pa fatigue av styrketrening alene sammenlignet med utholdenhetstrening. Brown et al.
(2011) gjennomfarte en metaanalyse pa 44 studier om effekt av trening pa fatigue blant
voksne kreftoverlevere. Samlet ga trening en reduksjon i fatigue. Videre analyse pa
intensitet og treningsform viste at moderat styrketrening hadde starst effekt pa fatigue,

spesielt blant prostata- og brystkreftpasienter over 65 ar.

Livskvalitet

De positive effektene trening har pa fysisk funksjon, mental helse og fatigue under og
etter kreftbehandling kan potensielt bidra til & gke livskvaliteten blant kreftpasienter. |
en cochranoversikt over 56 studier s Mishra, Scherer, Snyder et al. (2012b) pa effekten
av trening pa livskvalitet blant kreftpasienter under aktiv behandling. Resultatene viste
at trening kan ha en positiv effekt pa fysisk funksjon, rollefunksjon og sosial funksjon,
samt global og helserelatert livskvalitet. Den samme forskergruppen gjorde ogsa en
cochraneoversikt pa effekten av trening pa livskvalitet etter behandling (Mishra,
Scherer, Geigle et al., 2012a). 40 studier ble inkludert i oversikten. Metaanalysen viste
en signifikant positiv effekt av trening pa helserelatert livskvalitet. | begge
cochraneoversiktene besto de fleste treningsintervensjonene av utholdenhetstrening
og/eller i kombinasjon med annen trening. Det var hgy grad av variasjon i frekvens,

intensitet og varighet mellom de ulike treningsintervensjonene.

Kreftpasienter anbefales a bevare og ke muskelmassen under og etter behandling, da

dette korrelerer sterkt med selvstendighet i daglige aktiviteter, livskvalitet og selvbilde
(Hunter et al., 2004; Schmitz, Courneya, Matthews et al., 2010; Baumann et al., 2012).
Cramp, James & Lambert (2010) samlet seks studier i en metaanalyse pa effekten av
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styrketrening pa livskvalitet blant kreftpasienter under og etter behandling.
Styrketrening ble i gjennomsnitt gjennomfert 2-3 ganger per uke av moderat intensitet
(60-70 % av 1 RM), over 12 til 26 uker. Fire av studiene fant ingen signifikant bedring
av livskvalitet som faglge av styrketrening, to av disse (Courneya, Segal, Mackey et al.,
(2007) og McNeely, Parliament, Seikaly et al., (2008)) sa imidlertid en tendens til
positiv effekt. De to gjenvaerende studiene (Segal, Reid & Courneya et al., 2003 og
Segal, Reid, Courneya et al., 2009) rapporterte signifikant effekt pa livskvalitet i
styrketreningsgruppen sammenlignet med kontrollgruppene. Begge studiene som
rapporterte signifikant effekt var pa prostatakreftpasienter under ADT, som kan indikere
at effekten av styrketrening pa livskvalitet kan variere mellom ulike kreftdiagnoser og
behandlingsformer. Det mangler forskningsgrunnlag for a si noe om hvilken
treningsform, volum og intensitet som bgr anbefales tilpasset de ulike kreftdiagnosene
og behandlingene (Cramp et al., 2010; Mishra et al, 2012a, Mishra et al., 2012b).

2.4.3 Trening og prostatakreft

Thorsen, Courneya, Stevinson & Fossa (2008) viste i sin systematiske oversikt over 16
studier at trening hadde positive effekter pa fatigue, livskvalitet og fysisk funksjon blant
prostatakreftpasienter. Baumann et al. (2012) bekreftet dette i sin systematiske oversikt
over 25 studier pa prostatakreftpasienter og trening under og etter behandling. Baumann
et al. (2012) fremhevet spesielt frem de mulig positive effektene av styrketrening pa
fatigue, livskvalitet og fysisk funksjon under stralebehandling og ADT. Bade Thorsen et
al. (2008) og Baumann et al. (2012) understreket imidlertid mangelen pa studier av god

kvalitet, spesifikke treningsintervensjoner og stor nok utvalgsstarrelse.

Gardner et al. (2014) gjennomfarte en systematisk oversikt over 10 studier, og
konkluderte med at styrketrening og/eller utholdenhetstrening ga positiv effekt pa
muskelmasse, muskelstyrke og fysisk funksjon blant prostatakreftpasienter under ADT,
men at det er behov for flere studier som ogsa inkluderer effekt pa livskvalitet og
fatigue. De inkluderte studiene var av varierende kvalitet (kun tre var randomiserte
kontrollerte studier), og treningsintervensjonene varierte med tanke pa type, intensitet

og volum, noe som ogsa kan forklare variasjonen i de nevnte effektene.

Tabell 1 viser en oversikt over studier som har undersgkt effekten av styrketrening alene
eller i kombinasjon med utholdenhetstrening pa livskvalitet og fatigue blant
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prostatakreftpasienter under ADT. Segal et al. (2003) gjennomfgarte den farste
randomiserte kontrollerte styrketreningsstudien pa menn med prostatakreft under ADT
og fant positiv effekt pa blant annet fatigue og livskvalitet. Galvéo et al. (2010) viste
senere at kombinasjon av styrketrening og utholdenhetstrening to ganger per uke i 12
uker ga en signifikant bedring i fatigue og livskvalitet, samt gkt fysisk funksjon og
muskelmasse for prostatakreftpasienter under ADT. Segal et al. (2009) sammenlignet
effekten av trening pa fatigue blant prostatakreftpasienter under stralebehandling med
og uten ADT, og fant at pasienter som trente utholdenhetstrening og styrketrening
hadde signifikant bedring i fatigue sammenlignet med kontrollgruppen.
Styrketreningsgruppen oppnadde ogsa ytterligere og mer langvarige effekter pa

livskvalitet og muskelstyrke enn de andre gruppene.

Nyere studier pa styrketrening blant prostatakreftpasienter under ADT har vist
varierende effekt pa fatigue og livskvalitet (Hanson, Sheaff, Sood et al., 2013; Santa
Mina, Alibhai, Lau et al., 2013; Bourke, Gilbert & Hooper et al., 2014; Winters-Stone,
Dobek, Bennett et al., 2015; Cormie, Galvéo, Spry et al., 2015). Forskningsgrunnlaget
for effekt av trening for denne pasientgruppen er generelt sprikende med tanke pa
kvalitet, og preges av stor variasjon i treningsform, volum og intensitet (Winter-Stone &
Beer, 2014). Flere randomiserte kontrollerte studier med spesifikke
treningsintervensjoner er ngdvendig, for a kunne gi prostatakreftpasienter mer presise
treningsanbefalinger for bedring i fatigue og livskvalitet enn det som er mulig per i dag
(Culos-Reed, Robinson, Lau et al., 2010, Baumann et al., 2012, Winters-Stone & Beer,
2014).
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Tabell 1: Studier som har undersgkt effekten av styrketrening pa fatigue og livskvalitet
blant prostatakreftpasienter under ADT.

Referanse Antall  Design Intervensjon Utfallsmal Effekt av
relatert til denne  styrketrening
oppgaven

Segal et al 155 RCT ST 60-70 % av 1 Fatigue Fatigue |

(2003)* RM x3/uke over Livskvalitet. (p=0.002)

12 uker. Livskvalitet 1
(p=0.001)

Culos-Reed, 31 Pre-post UT og ST med Fatigue Fatigue|

Robinbson, strikk i 12 uker. Livskvalitet (p=0,05)

Lau et al. (hjemme x3- Livskvalitet <

(2007)* 5/uke, og i gruppe

kombinert med
undervisning x1
per 2.uke)
Segal et al. 121 RCT UTx3 per uke Fatigue Fatigue | ST
(2009) eller ST x3 per Livskvalitet (p=0.010).
uke, 60-70 % av Livskvalitet 1
1RM vs K over 24 (p=0.015) ved
uker. ST.
Culos-Reed 100 RCT Hjemmebasert og  Livskvalitet Livskvalitet «
et al., (2010) gruppetrening (lett
UT og ST med
strikk) x1/uke over
16 uker.
Galvao, 57 RCT Kombinert ST+UT  Fatigue Fatigue |
Taaffe, Spry x2/uke over 12 Livskvalitet (p=0,021)
et al. (2010) uker vs K. ST:12 Livskvalitet 1
til 6 RM, 2-4 sett, (p=0,022)
8 gvelser.

Hanson et 17 CT ST x3/uke over 12  Fatigue Fatigue |

al. (2013) uke. 6 gvelser i Livskvalitet (p=0,01)
apparat, droppsett Livskvalitet 1
3x5RM. (p=0,042)

Santa Mina 66 Pre-post Hjemmebasert ST Fatigue Fatigue og

et al. (2013) eller UT av Livskvalitet livskvalitet «—

moderat til hgy

intensitet.
Bourke etal 100 RCT UT+ST+kostholds Fatigue Fatigue |
(2014) rad vs K. ST (60 Livskvalitet (p<0,001).

% + av 1RM) og
UTx1-2 /uke over
12 uker.

Livskvalitet <>
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Winters - 51 RCT ST 60-70 % av Fatigue Fatigue: «

Stone et al. 1RM vs K med
(2015) avspenning og
tayning x3/uke i
12 mnd.
Cormie etal. 63 RCT Tilsvarende Fatigue Fatigue|
(2015) Galvéao et al. Livskvalitet (p=0,042)
(2010). Livskvalitet 1
(sosial
funksjon, p
=0,02 og
mental helse, p
<0,02)

RCT=randomisert kontrollert studie; CT = kontrollert studie; ST=styrketrening; K=kontroll.
ST=styrketrening; UT=utholdenhetstrening; K=kontrollgruppe; min=minutter; vs=versus; 1RM=1
repetisjon maksimum; |= reduksjon; 1 = ekning; <> = ingen endring; * Fgr PEPC ble satt i gang.
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3. Formél

Styrketrening har vist lovende effekter av pa kroppssammensetning og fysisk funksjon
blant prostatakreftpasienter, men det er begrenset kunnskap om effekten pa livskvalitet
og fatigue. Formalet med denne masteroppgaven var a undersgke effekten av 16 uker
med hgyintensiv styrketrening pa fatigue og livskvalitet blant prostatakreftpasienter
under ADT. Forskningshypotesen var at styrketreningsgruppen ville oppna en bedring i

fatigue og livskvalitet sammenlignet med kontrollgruppen.
Masteroppgaven har falgende problemstilling:

Har 16 uker med styrketrening effekt pa kreftrelatert fatigue og helserelatert

livskvalitet blant prostatakreftpasienter under ADT?
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4. Metode

4.1 Design og randomisering

PEPC er en randomisert kontrollert studie med to grupper. Etter gjennomfart
baselinetesting ble pasientene randomisert 1:1 til en styrketreningsgruppe (STG) eller
kontrollgruppe (KG), stratifisert for sykehustilhgrighet (se figur 5). Randomiseringen
ble gjennomfgrt gjennom et dataprogram ved forskningsavdelingen pa OUS. Verken
pasientene eller personellet som gjennomferte test av deltagere ved baseline og
postintervensjon var blindet. Testpersonellet var imidlertid ukjent med gruppetilhgrighet

ved baseline.

Tung styrketrening

2-6mnd | 2mnd |1-2 mnd P~ 9 - 36 mnd
Start ADT | Start - slutt m ADT slutt
stralebehandling

Kontrallgruppe

Randomisering

Baselinetester: Posttester:
DxA DA,
Blodpraver Blodpraver
Fysiske tester Fysiske tester
Sperreskjemasr Sperreskjemaer
Muskelbiopsi Muskelbiopsi

Figur 5: Tidslinje PEPC, modifisert etter Thorsen, Nilsen, Raastad et al. (2012)

29



4.2 Utvalg

4.2.1 Rekruttering
Pasienter ble rekruttert fra Avdeling for kreftbehandling ved OUS fra desember 2008 til

desember 2011. Ansvarlig lege kontaktet pasienter som innfridde fglgende

inklusjonskriterier:

e Nydiagnostisert prostatakreft, hgy eller intermedier risikogruppe (Gleason score
>7 og klinisk stadium >T2b).

e Henvist til OUS for stralebehandling

e Alder<75ar

o Tilfredsstillende muntlige og skriftlige norskkunnskaper

e Bosted 1 times kjgrevei fra NIH

e Godkjennelse fra behandlende onkolog til & delta i studien
e Undertegnet skriftlig samtykke

Eksklusjonskriteriene var regelmessig styrketrening med manualer, medisinering for
osteoporose, uregulerte sykdommer med kontraindikasjoner for trening, samt alvorlige
mentale lidelser og tilstander som kunne hindre deltagelse i styrketrening under tilsyn

(se vedlegg 1: Inklusjons- og eksklusjonskriterier).

4.3 Intervensjon

4.3.1 Styrketreningsintervensjon

Treningsintervensjonen ble gjennomfart i styrketreningsrommet pa NIH, og startet nar
pasientene hadde vart 5-10 maneder pa ADT, og minst 1 maned etter avsluttet
stralebehandling. Variasjon i behandlingsstrategi mellom de to onkologiske avdelingene
ved OUS var arsaken til at antall maneder pa ADT nar intervensjonen startet varierte i

stor grad blant pasientene.

Treningsgruppen fulgte et styrketreningsprogram laget spesielt for a oppna gkning i
muskelmasse og muskelstyrke. Treningsprogrammet ble originalt benyttet i Segal et al.
(2003), men ble modifisert i form av lengre varighet (fra 12 til 16 uker) og hagyere
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intensitet for & optimalisere treningseffekten. Treningsprogrammets gvelser vises i
tabell 2.

Tabell 2: Treningsgvelser i PEPC.
Overkropp Underkropp

Brystpress* Knebgy i smithmaskin*

Sittende roing* Beinpress*
Skulderpress* Staende tdhev*
Biceps curl* Knefleksjon*

Kneekstensjon*

*i apparat (Technogym, Gambettola, Italia).

Hver gkt startet med 10 minutters generell oppvarming, samt 10 submaksimale
repetisjoner far hver gvelse. De to fagrste ukene gikk treningsgruppen gjennom en
tilvenning til treningsprogrammet med lett belastning (40-50 % av 1 RM). Deretter
fulgte 14 uker med to hgyintensive gkter (henholdsvis 10 RM og 6 RM) og en

submaksimal gkt (90 % av 10 RM) ukentlig (tabell 3). Gjennom treningsperioden gkte

treningsvolumet linegert, mens belastningen fulgte et belgeperiodisert forlgp (tabell 3).

De to tyngste gktene var under veiledning fra kvalifiserte instruktgrer fra NIH, som
sgrget for ivaretakelse av sikkerhet, riktig teknikk og progresjon i treningsbelastning.
Instruktgrene registrerte forekomst av smerte, og tilpasset treningsbelastningen om
ngdvendig. Alle gktene ble registrert i en treningsdagbok med spesifisering av

belastning og grad av opplevd anstrengelse.
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Tabell 3: Styrketreningsprogrammet i PEPC (Thorsen et al., 2012).

Uke @kt 1: hgy intensitet @kt 2: moderat intensitet @kt 3: hgy intensitet
Mandag Onsdag Fredag
1-2 2x10 submaksimal 2x10 submaksimal 2 x 10 submaksimal
motstand. Fokus pa korrekt  motstand. Fokus p& korrekt  motstand. Fokus pa korrekt
teknikk teknikk teknikk
2x10 RM underkropp 2x10 rep. underkropp 3 x 6 RM underkropp
3-6 1x10 RM overkropp 2x10 rep. overkropp 2 X 6 RM overkropp

(motstand: 90 % av 10 RM)

7-12 3x10 RM underkropp 2x10 rep. underkropp 3 x 6 RM underkropp
2x10 RM overkropp 2x10 rep. overkropp 2 x 6 RM overkropp
(motstand: 90 % av 10 RM)

13-16 3x10 RM underkropp 3x10 rep. underkropp 3 x 6 RM underkropp
3x10 RM overkropp 3x10 rep. overkropp 3 x 6 RM overkropp
(motstand: 90 % av 10 RM)

RM = repetisjon maksimum; rep.= repetisjoner

4.3.2 Kontrollgruppe

Kontrollgruppen ble oppfordret til & vedlikeholde sitt vanlige aktivitetsniva, og ble
spesifikt bedt om ikke begynne med styrketrening. | etterkant av intervensjonsperioden
fikk kontrollgruppen tilboud om to veiledete styrketreningsgkter hver uke over 16 uker
pa NIH.

4.4 Utfallsmal og malemetoder

Ved baseline gjennomfarte begge grupper dual x-ray absorptiometry (DXA) og fysiske
funksjonstester, tok blodpraver (hormonniva og lipidprofil), samt fikk utlevert
sparreskjemaer for livskvalitet, angst, depresjon, fatigue, demografiske variabler og
fysisk aktivitetsniva. Pasientene fylte ut skjemaene individuelt uten veiledning.

Medisinske opplysninger ble ogsa registrert via pasientenes medisinske journal.

Primaere utfallsmal i denne masteroppgaven er fatigue og livskvalitet. Pasientenes
fatigue og livskvalitet far og etter intervensjon ble kartlagt gjennom maleinstrumenter
beskrevet under.

4.4.1 Fatigue
Graden av fatigue blant pasientene i PEPC ble malt med den norske versjonen av
Fatigue Questionnaire (FQ) (Chalder, Berelowitz, Pawlikowska et al., 1993) (se vedlegg
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2). FQ er et selvrapporterende spgrreskjema som kartlegger alvorlighetsgrad og
prevalens av kronisk fatigue (Chalder et al., 1993).

FQ bestar av 11 sparsmal hvor syv spgrsmal maler fysisk fatigue og fire spgrsmal maler
mental fatigue. Hvert av disse spgrsmal har fire svaralternativer; "mindre enn vanlig",
"ikke mer enn vanlig", "mer enn vanlig" og "mye mer enn vanlig". De fire
svaralternativene pa hvert spgrsmal overfares til en Likert-skala med score fra 0-3.
Score for hvert spgrsmal summeres for beregning av fysisk fatigue (fra 0-21) og mental
fatigue (fra 0-12). Score for total fatigue (0-33) er summen av mental og fysisk fatigue.
Hay score indikerer hgy grad av fatigue. FQ inneholder i tillegg to spgrsmal som

kartlegger grad og varighet av fatigue.

Alternativt kan en dikotom skala med score fra 0-11 benyttes, hvor svaralternativene
“mindre enn vanlig” og “ikke mer enn vanlig” scores med 0, og “mer enn vanlig” og
“mye mer enn vanlig” scores med 1. I henhold til dette scoringssystemet defineres

personer med score > 4 poeng og varighet pa 6 maneder eller mer & ha kronisk fatigue

(Chalder et al., 1993).

FQ har gjennom flere studier vist seg a ha tilfredsstillende reliabilitet og validitet
(Chalder et al, 1993; Loge et al., 1998; Minton & Stone, 2009; Fong, Chan, Chan et al.,
2015). Loge et al. (1998) oversatte skjemaet til norsk og samlet inn normative data. FQ
ble originalt utviklet for identifisering og kartlegging av grad av fatigue i
epidemiologiske og kliniske studier (Chalder et al., 1993). FQ er senere benyttet i flere
studier pa kreftrelatert fatigue (Stone et al., 2000, Minton & Stone, 2009; Kyrdalen et
al., 2010).

Fatigue ble ogsa kartlagt i en av symptomskalaene i EORTC QLQ-C30 (se pkt. 4.4.2
Livskvalitet). Pasientene svarer pa opplevelsen av fatigue den siste uken gjennom tre
spersmal: "Har du hatt behov for & hvile?”, ”Har du felt deg slapp?” og ’Har du folt deg
trett?”. Spersmalene graderes og vurderes i henhold til de gvrige symptomskalaene i
EORTC QLQ-C30. Skalaen er validert som et generelt mal pa fatigue og er benyttet i
starre studier som undersgker fatigue, men har vist seg a ha manglende validitet og
reliablitet for @ male ulike dimensjoner av fatigue (Aaronsen, Ahmedzai, Bergman et al.,
1993; Knobel, Loge, Brenne et al., 2003; Storey, Waters, Hibberd et al., 2007).
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4.4.2 Livskvalitet

Pasientenes livskvalitet ble malt med The European Organization for Reasearch and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire versjon 3.0 (EORTC QLQ-
C30) (Aaronson et al., 1993) (se vedlegg 3). EORTC QLQ-C30 kartlegger flere
dimensjoner av opplevd livskvalitet den siste uken, og er utviklet spesielt for bruk i
klinisk kreftforskning (Sprangers, Cull, Bjordal et al., 1993).

EORTC QLQ- C30 bestar av 30 spgrsmal fordelt pa ni skalaer og seks
enkeltkomponenter. Fem funksjonsskalaer maler fysisk funksjon (fem sparsmal),
rollefunksjon (to spgrsmal), emosjonell funksjon (fire spgrsmal), sosial funksjon (to
spgrsmal) og kognitiv funksjon (to sparsmal). Global livskvalitet og generell helse
kartlegges gjennom to spegrsmal. Tre symptomskalaer maler kvalme/oppkast (to
spgrsmal), smerter (to spgrsmal) og fatigue (tre sparsmal) (se ogsa pkt. 4.4.1 Fatigue). |
tillegg kartlegges dyspné, savnproblemer, appetitt-tap, forstoppelse, diaré og

gkonomiske problemer gjennom seks enkeltspgrsmal.

De fleste spgrsmalene i EORTC QLQ-C30 besvares med "ikke i det hele tatt", "litt", ""en
del” eller "sveert mye", som overfares til en Likert-skala fra 1-4. Spgrsmalene for global
livskvalitet rangeres fra 1 (sveert darlig) til 7 (helt utmerket). Hagy score pa
funksjonsskalaene og global livskvalitet indikerer hgyt funksjonsniva, mens hgye
verdier pa symptomer betyr stor symptombelastning. De ulike komponentene vektes
med lik score, og overfares til en skala fra 0-100, i trad med scoringsmanualen til
EORTC QLQ-C30 (Fayers, Aaronson, Bjordal et al., 1995). Den norske versjonen av
EORTC QLQ-C30 har vist tilfredsstillende validitet og reliabilitet (Hjermstad, Fossa,
Bjordal et al., 1995; Hjermstad, Fayers, Bjordal et al., 1998). Skjemaet er sensitivt for
endring og kan benyttes pa er bredt spekter av kreftpasienter (Aaronsen et al., 1993;
Kaasa, Bjordal, Aaronson et al., 1995; Bjordal, de Graeff, Fayers et al., 2000).

4.5 Utvalgsstarrelse og statistikk

Beregning av utvalgsstarrelse i PEPC var basert pa en forventet forskjell pa 3 kg i
hovedstudiens primeere utfallsmal, fettfri masse. Med et standardavvik pa 3 kg, tosidig
signifikansniva pa 5 % og statistisk styrke pa 90 %, ble det estimert at 22 pasienter
matte inkluderes i hver gruppe. Med hensyn til eventuelle frafall var malet & inkludere

30 personer i hver gruppe.
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Forskjeller i endring mellom gruppene justert for baselinescore ble analysert med
kovariansanalyse (ANCOVA). Endringsscore fra baseline var avhengig variabel,
gruppetilhgrighet (STG versus KG) faktor og baselinescore kovariat. Gjennomsnittlig

endring fra baseline til posttest innad i hver gruppe ble ogséa analysert med paret t-test.

Baselinescore ble satt inn der posttest manglet, slik at endringsscore ble lik 0 (intention-
to-treat-analyse). Resultatene presenteres i gjennomsnittsverdier med standardavvik og
95 % konfidensintervall (95 % KI). P-verdi < 0,05 ble ansett som statistisk signifikant.
Analyser hvor kun pasienter med valide baseline- og posttestverdier ble inkludert i
analysen (per protocol analyse) ble ogsa gjort. Disse presenteres ikke i denne

masteroppgaven.

I tillegg ble effektstarrelser for forskjellen mellom gruppene beregnet. Differansen
mellom gjennomsnittsverdiene til STG og KG ved posttest ble dividert pa gruppenes
gjennomsnittlige standardavvik ved posttest (Terwee, Dekker, Wiersinga et al., 2003;
Vincent & Weir, 2012). Effektstarrelsene ble tolket i henhold til Cohen (1988), hvor d <

0,5 betegnes som liten, d = 0, 5-0,8 moderat og d > 0,8 som stor.

Statistiske beregninger ble utfart i SPSS versjon 18.0 (SPSS inc., Chicago, IL). Tabeller
ble utformet i Microsoft Office Word 2007 og Microsoft Office Excel 2007. Figurer ble
utformet i Prism 6 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).

4.6 Etikk

Studien ble gjennomfart i henhold til Helsinkideklarasjonen, samt godkjent av
Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk region sgr-gst
(vedlegg 6) og personvernombudet ved OUS. Studien er registrert i Clinicaltrials.gov
(NCT00658229). Alle deltagere leverte skriftlig, informert samtykke far baselinetester

0g intervensjonen startet (vedlegg 7).
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5. Resultater

5.1 Deltagere

413 personer ble vurdert for deltagelse i studien, hvorav 294 (71 %) ikke ble inkludert i
henhold til eksklusjonskriteriene. 119 personer ble invitert til a delta, hvor 61 takket nei
av ulike arsaker. Til sammen ble 58 pasienter randomisert, hvorav 28 til
styrketreningsgruppen og 30 til kontrollgruppen. Gjennom intervensjonsperioden falt ni
pasienter fra. Seks av disse var fra styrketreningsgruppen, og tre fra kontrollgruppen.

Arsaker til eksklusjon og frafall vises i figur 6.

Pasienter vurdert for
deltagelse (n = 413)

Ekskludert (n = 294)

Trener regelmessig styrketrening
(n=16)

Hjertesykdom (n = 88)
Lungesykdom (n = 30)

Andre fys /psyk. tilstander (n = 76
Uklar arsak (n = 84)

Invitert til & delta (n = 119)

Ekskludert (n = 61)
Mangel pa tid (n =15)
Avstand til NIH (n = 11)
Aktive pa egenhand (n=7)
Planlagt reise (n=6)
Tidligere skade (n = 6)
Uklar arsak (n = 16)

| Randomisert (n = 58) I
Treningsgruppe (n = 28) Kontroligruppe (n = 30)
Frafall (n = 6) Frafall (n = 3)
Smerter i muskel - skjellett (n = 3) Infeksjon (n = 2)
Ribbensbrudd etter fall (n = 1) Knesmerter (n = 1)
Feilmedisinert leddgikt (n=1)
Ulykke ikke relatert til studien (n =1)

1 1
Analysert (n = 28) | | Analysert (n = 30)

Figur 6: Flytskjema deltagere PEPC.

Det var ikke forskjell pa gruppene i alder, arbeidssituasjon, sivil status og medisinske
faktorer (tabell 4).
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Tabell 4: Deltagerkarakteristika PEPC®.

STG (n=28) KG (n= 30)
n % n %
Demografiske faktorer
Alder
Gj.sn (spredning) 66 (54-76) 66 (54-76)
Std.avvik 6,6 50
Arbeidssituasjon
| arbeid 12 43 11 36
Sykemeldt 2 7 4 13
Gift/samboer
22 79 27 93
Medisinske faktorer
KMI
Gj.sn 29,1 28,4
Std.avvik 3,9 34
Gleason score
Gj.sn 7,7 7,5
Std.avvik 1,0 0,9
Risikogruppe
Intermediser 14 50 15 50
Hayrisiko 14 50 15 50
Total tid pa ADT (mnd)
Gj.sn (spredning) 17,0 (8-34) 18,0 (8-28)
Std.avvik 8,7 8,2
Tid p& ADT ved baseline (mnd)
Gj.sn (spredning) 9,0 (7-12) 9,0 (5-12)
Std.avvik 1,6 1,8
Tid fra strélebehandling til baseline (mnd)
Gj.sn (spredning) 3,0 (1-7) 3,0 (1-6)
Testosteronniva ved baseline (mmol/l)
Gj.sn (spredning) <0,6 (0,4-1,5) <0,6 (0,4-1,3)
Std.avvik 0,3 0,2

STG = styrketreningsgruppe; KG = kontrollgruppe; gj.sn = gjennomsnitt; std.avvik = standardavvik; KMI
= kroppsmasseindeks; ADT = androgen deprivasjonsterapi; mnd = maneder.

¥ Dataene fra denne tabellen er publisert i Nilsen et al. (2015).
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5.2 Fatigue: FQ

5.2.1 Fysisk fatigue
ANCOVA viste ingen signifikant forskjell i gjennomsnittsendring i fysisk fatigue

mellom STG og KG fra baseline (- 0,4 poeng, 95 % KI [-1,87-1,03], p = 0,609) (figur 7,
vedlegg 4).
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Figur 7: Resultater fysisk fatigue. Figuren sammenligner endring innad i
styrketreningsgruppen (STG) og kontrollgruppen (KG) fra baseline til posttest. Sgylene
viser gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall. Positiv verdi indikerer gkt fysisk fatigue.

* = signifikant endring innad i gruppen, p <0, 05. ** = signifikant endring innad i
gruppen, p <0, 001.
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Effektstagrrelsen for forskjell mellom gruppene i fysisk fatigue ved posttest betegnes
som liten (d = 0,22) i henhold til Cohen (1988) (vedlegg 4).

Paret t-test viste en statistisk signifikant endring i fysisk fatigue innad i STG (-1, 2
poeng, 95 % KI [-2, 28 --0,08], p = 0,037) og KG (-1,9 poeng, 95 % KI [-2,91--0,89], p
=0,001) fra baseline (figur 7). Analyse av pasienter som fullfgrte bade baseline- og

posttester viste samme resultater som intention-to-treat-analysen.
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5.2.2 Mental fatigue
ANCOVA viste ingen signifikant forskjell i gjennomsnittsendring i mental fatigue

mellom STG og KG fra baseline (- 0, 1 poeng, 95 % KI [-0,63-0,39], p = 0, 642) (figur
8, vedlegg 4).
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Figur 8: Resultater mental fatigue fra FQ. Figuren sammenligner endring innad i
styrketreningsgruppen (STG) og kontrollgruppen (KG) fra baseline til posttest. Sgylene
viser gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall. Positiv verdi indikerer gkt mental
fatigue.

Effektstarrelsen for forskjell mellom gruppene ved posttest betegnes som liten (d =
0,27) i henhold til Cohen (1988) (vedlegg 4).

Paret t-test viste ingen statistisk signifikant endring i mental fatigue fra baseline for
verken innad i STG eller KG (figur 8, vedlegg 4). Analyse av pasienter som fullfgrte

bade baseline- og posttester viste samme resultater som intention-to-treat-analysen.

5.2.3 Total fatigue

ANCOVA viste ingen signifikant forskjell i gjennomsnittsendring i total fatigue mellom
STG og KG fra baseline (+ 0,4 poeng, 95 % KI [-1,37 -2,07], p = 0, 682) (figur 9,
vedlegg 4).
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Figur 9: Resultater total fatigue fra FQ. Figuren sammenligner av endring fra baseline

til posttest innad i STG og KG. Sgylene viser gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall.

Positiv verdi indikerer gkt fatigue. * = signifikant endring innad i gruppen fra baseline
til posttest p <0, 05.

Effektstarrelsen for forskjell mellom gruppene i total fatigue ved posttest betegnes som
liten (d = 0,28) i henhold til Cohen (1988) (vedlegg 4).

Paret t-test viste en statistisk signifikant endring i total fatigue fra baseline bade innad i
STG (-1,3 poeng, 95 % Kl [-2,45--0,19], p = 0,023) og KG (- 2,1 poeng, 95 % KI [-
3,36--0,78], p = 0,003) (figur 9, vedlegg 4). Analyse av pasienter som fullfarte bade

baseline- 0g posttester viste samme resultater som intention-to-treat-analysen.

5.2.4 Kronisk fatigue
Prosentandelen av pasientene som hadde kronisk fatigue var noe hgyere ved posttest i

styrketreningsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen (tabell 5).

Tabell 5: Resultater kronisk fatigue fra FQ.
Baseline Posttest
N Antall % Antall %

Kronisk fatigue

STG 28 9 32 10 35
KG 30 9 30 8 27
Totalt 58 18 31 18 31

STG = styrketreningsgruppe; KG = kontrollgruppe
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5.3 Helserelatert livskvalitet: EORTC QLQ-C30*

5.3.1 Funksjonsskalaer

ANCOVA viste ingen signifikant forskjell mellom gruppene i gjennomsnittlig endring
fra baseline for fysisk funksjon (+ 0,7 poeng, 95 % KI [ -3,63-5,01], p = 0,750),
rollefunksjon (+ 1,3 poeng, 95 % KI [-6,83-9,50], p = 0,744), emosjonell funksjon (+
3,1 poeng, 95 % Kl [-1,71-7,88], p = 0,203), kognitiv funksjon (+ 2,7 poeng, 95 % KI [-
3,32-8,75], p = 0,371) eller sosial funksjon (+ 0,6 poeng, 95 % KI [-8,05-9,21], p =
0,893) (figur 10, vedlegg 5).
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Figur 10: Resultater funksjonsskalaer fra EORTC QLQ-C30. Figuren sammenligner
gjennomsnittlig endring fra baseline til posttest mellom STG og KG. Sgylene viser
gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall. Positiv verdi indikerer gkt funksjon. * =

signifikant endring innad i gruppen, p <0, 05.

For alle komponenter i funksjonsskalene var effektstarrelsene for forskjell mellom
gruppene ved posttest sma (< 0,5) i henhold til Cohen (1988) (vedlegg 5).

* Dataene fra EORTC QLQ-C30 er publisert i Nilsen et al. (2015).
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Paret t-test viste ingen signifikant endring fra baseline innad i gruppene for fysisk
funksjon, rollefunksjon, emosjonell funksjon eller sosial funksjon i STG eller KG (figur
10, vedlegg 5). STG hadde en signifikant forbedring i kognitiv funksjon fra baseline til
posttest (+ 4,3 poeng, 95 % KI [-0,00-8,64], p = 0,050), i kontrollgruppen var det ingen
signifikant endring i kognitiv funksjon (figur 10, vedlegg 5). Analyser av pasienter som
fullforte bade baseline- og posttester viste samme resultater som intention-to-treat-

analysene.

5.3.2 Global helsestatus og livskvalitet

ANCOVA viste en grensesignifikant forskjell mellom gruppene i gjennomsnittlig
endring i global helsestatus og livskvalitet i favar kontrollgruppen (- 6, 9 poeng, 95 %
K1 [-13,9-0,12], p = 0,054) (figur 11, vedlegg 5).
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Figur 11: Resultater global livskvalitet og helsestatus fra EORTC QLQ-C30. Figuren
sammenligner gjennomsnittlig endring fra baseline til posttest mellom STG og KG.
Sgylene viser gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall. Positiv verdi indikerer bedret
livskvalitet. ** = signifikant endring innad i gruppen, p <0, 001. # = grensesignifikant
forskjell mellom gruppene, p = 0,054.

Effektstarrelsen for forskjell mellom gruppene i global helsestatus og livskvalitet ved
posttest betegnes som liten (d = 0,04) i henhold til Cohen (1988) (vedlegg 5).

Paret t-test viste ingen signifikant endring i global helsestatus og livskvalitet fra

baseline innad i STG. KG hadde en signifikant bedre global helsestatus og livskvalitet
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fra baseline (+ 12, 2 poeng, 95 % KI ([6,52 - 17,93], p < 0,001) (figur 11, vedlegg 5).
Analyser av pasienter som fullfarte bade baseline- og posttester viste samme resultater

som intention-to-treat-analysene.

5.3.3 Symptomskalaer og enkeltkomponenter

ANCOVA viste ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig endring fra baseline
mellom STG og KG for fatigue (+ 2,3 poeng, 95 % KI [-5,84-10,53], p = 0, 568),
kvalme (- 0,7 poeng, 95 % KI [-3,32-1,99], p = 0,588), smerte (+ 2,5 poeng, 95 % KI [-
8,17-13,07], p = 0,645), dyspné (- 4,0 poeng, 95 % KI [-15,68-7,78], p = 0,502),
sgvnproblemer (+ 2,1 poeng, 95 % Kl [-10,46-14,72], p = 0,735), appetitt-tap (+ 0,2
poeng, 95 % KI [-4,15-4,18], p = 0,993), forstoppelse (+1,9 poeng, 95 % KI [-5,02-
8,88], p = 0,578), diaré (+ 11,2 poeng, 95 % KI [-1,46-23,80], p = 0,080) eller
gkonomiske problemer (+ 2,1 poeng, 95 % KI [-2,71-6,81], p = 0,390) (figur 12,
vedlegg 5).
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Figur 12: Resultater symptomskalaer og enkeltkomponenter fra EORTC QLQ-C30.
Figuren sammenligner endring i symptomer pre og post intervensjon innad i STG og
KG. Sgylene viser gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall. Positiv verdi indikerer gkt
symptombyrde. * = signifikant endring innad i gruppen, p <0, 05.

For alle komponenter i symptomskalaene var effektstarrelsene for forskjell mellom

gruppene ved posttest sma (< 0,5) i henhold til Cohen (1988) (vedlegg 5).

Paret t-test viste ingen signifikante endringer i symptomer fra baseline innad i STG
(figur 12, vedlegg 5). Foruten en signifikant reduksjon i dyspné (-10 poeng, 95 % KI [-
19,33 - -0,67], p = 0,037), var det heller ingen signifikant endring i symptomer fra
baseline innad i KG (figur 12, vedlegg 5). Analyse av pasienter som fullfarte bade

baseline- og posttester viste samme resultater som intention-to-treat-analysene.
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6. Diskusjon

6.1 Hovedresultater

PEPC er en av fa randomiserte kontrollerte treningsstudier pa prostatakreftpasienter
under ADT. Hovedresultatene i denne masteroppgaven viste at 16 uker med
styrketrening ikke hadde effekt pa helserelatert livskvalitet og kreftrelatert fatigue blant
prostatakreftpasienter under ADT.

6.2 Metodiske betraktninger

Validitet er vesentlig i vurderingen av et klinisk forsgk (Lindbak & Skovlund, 2002).
Begrepet kan videre deles inn i intern validitet og ekstern validitet (Vincent & Weir,
2012).

6.2.1 Intern validitet

Alle forhold knyttet opp mot gjennomfaringen av studien kan pavirke intern validitet.
Valg av studiedesign og gyldige malemetoder er sentralt i denne sammenheng (Juni,
Altman & Egger, 2001; Lindbaek & Skovlund, 2002; Vincent & Weir, 2012).

Studiedesign

PEPC er en randomisert kontrollert studie, som anses for a veere det optimale
studiedesignet nar man skal vurdere effekt av en intervensjon eller behandling innenfor
helse (Schulz, Altman & Moher, 2010). Designet i PEPC ble valgt for a finne effekt pa
fettfri masse, og ikke direkte pa fatigue og livskvalitet. Dersom bedring av fatigue og
livskvalitet hadde vaert primarmalet med studien, ville kanskje fordeling av pasienter til
intervensjonsgruppe og kontrollgruppe i stgrre grad baseres pa deltagernes behov og
treningspreferanser. Dette ville imidlertid gke risikoen for systematiske forskjeller
mellom gruppene som videre ville kunne pavirke resultatene (Lindbak & Skovlund,
2002). Randomisering av pasientene i PEPC gjennom et dataprogram sikret at
konfunderende faktorer ble fordelt likt mellom gruppene slik at eventuelle forskjeller i

effekt kunne tilskrives intervensjonen (Schulz et al., 2010).

I henhold til CONSORT-statement (Consolidated Standards for Reporting Trials) bar
bade deltagere og testpersonell i randomiserte forsgk vere blindet hvis mulig (Schulz et

al., 2010). Dersom deltagerne i en studie er klar over hvilken behandling de far, kan
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dette pavirke hvordan de svarer eller presterer pa utfallsmalene. Personellet som
administrerer testene kan ogsa la seg pavirke dersom de er klar over hvilken gruppe
deltagerne tilhgrer (JUni et al., 2001). Blinding av pasientene i PEPC lot seg ikke gjare
pa grunn av treningsintervensjonens karakter. Ved baseline var testleder ukjent med
gruppetilhgrighet, men pa grunn av studiens lange varighet ble det ikke rekruttert en
uavhengig testleder som kunne gjennomfgre samtlige pre- og posttester. Resultatene i
denne masteroppgaven vil imidlertid ikke affiseres av mangel pa blinding, da

datamaterialet kommer fra sparreskjemaer som ble besvart uavhengig av testleder.

Intervensjon

Styrketreningsprogrammet i PEPC ble ogsa designet spesifikt for gkning i fettfri masse,
og hadde derfor en lengre varighet og hgyere treningsvolum og intensitet enn i tidligere
treningsstudier pa prostatakreftpasienter under ADT (Segal et al., 2003; Segal et
al.,2009; Bourke et al. 2014). Dersom a bedre fatigue og livskvalitet hadde veert det
primeare formalet med studien, hadde kanskje intervensjonen i starre grad lagt vekt pa
roligere progresjon, og selvvalgte aktiviteter som er lysbetonte og meningsfulle for den
enkelte pasient. Intervensjonen i PEPC er imidlertid et viktig bidrag til
dokumentasjonen rundt effekten av styrketrening pa fatigue og livskvalitet blant
prostatakreftpasienter under ADT, som har veert etterlyst i flere publikasjoner (Brown et
al., 2011; Gardner et al., 2014; Winters-Stone & Beer, 2015).

| PEPC var ikke treningsintervensjonen lagt opp til & forega i faste grupper. De sosiale
aspektene ved a trene kan ha positiv betydning for velvaere og livskvalitet blant eldre
mennesker (Helbostad, Sletvold & Moe-Nilssen, 2004). Treningsintervensjoner som
inkluderer sosial stgtte fra mennesker i samme situasjon og positiv oppmerksomhet fra
en trener, kan pavirke livskvalitet i positiv retning (Rejeski & Mihalko, 2001). Keogh &
MacLeods (2012) systematiske oversikt over studier pa trening og prostatakreftpasienter
viste at kun intervensjonene med gruppebasert trening hadde signifikant effekt pa
livskvalitet i denne pasientgruppen. Dette bekreftes i metaanalysen til Baumann et al.
(2012).

Pasienter som melder seg som deltagere i treningsintervensjoner er ofte sveert motiverte
for trening, som videre kan fare til at kontrollgruppen gker sitt fysiske aktivitetsniva i

intervensjonsperioden til tross for oppfordring om & unnga dette (Hertogh, Schuit,
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Peeters et al., 2010). Risikoen for dette er kanskje starst i intervensjoner med
lavterskelaktivitet (som for eksempel hjemmebasert gangtrening), fremfor styrketrening

med hgy motstand som i PEPC.

Frafall er en alvorlig trussel mot validiteten i en studie (Laake, Olsen & Benestad,
2008). Deltagere som melder seg til treningsstudier kan trekke seg fra intervensjonen
far og etter randomisering fordi de ikke gnsker a veere i en kontrollgruppe (Courneya,
Forbes, Trinh et al., 2013). | PEPC fikk kontrollgruppen samme treningstilbud som
styrketreningsgruppen etter avsluttet intervensjon. Steins Bisshop, Courneya, Velthuis
et al. (2015) viste i sin systematiske oversikt at a tilby kontrollgruppen samme
treningsintervensjon i etterkant er en av de mest effektive metodene for a unnga frafall i
kontrollgruppen. Det er ogsa etiske vurderinger knyttet til a la kontrollgruppen i en
treningsstudie gjennomga et omfattende testbatteri uten at de far samme tilbud som
intervensjonsgruppen, nar man i forskningshypotesen antar treningen er av stor verdi for
pasientgruppen (Shepard, 2002). | PEPC var det tre som falt fra i kontrollgruppen, og
pasientene oppga arsaker som ikke kan relateres til PEPC (se figur 6). Ved a tilby
kontrollgruppen samme treningsintervensjon mister man imidlertid muligheten for

oppfelgingsmalinger (Shepard, 2002).

Totalt var det et frafall pa seks pasienter i styrketreningsgruppen. Tre av disse skyldtes
forhold som ikke kan relateres til treningsintervensjonen (figur 6). De resterende tre
pasientene kunne imidlertid ikke fortsette treningen pa grunn av smerter i muskel- og
skjelett. Selv om andelen frafall ikke var signifikant forskjellig mellom styrketrenings-
og kontrollgruppen, kan det kanskje likevel indikere at treningsbelastningen var for hgy
og restitusjonstiden for liten. Det kan ogsa nevnes at smerte var ogsa det eneste fysiske
symptomet malt med EORTC QLQ-C30 hvor styrketreningsgruppen hadde tendens til
forverring gjennom intervensjonsperioden (vedlegg 5). Endringen var imidlertid ikke

statistisk signifikant og kom ut med liten effektstarrelse.

Malemetoder

| PEPC ble sparreskjemaer benyttet for a vurdere effekt av intervensjonen pa fatigue og
livskvalitet. Gjennom kartlegging av utfallsmal som fatigue og livskvalitet far man
innblikk i pasientens subjektive opplevelse av sykdom, behandling og bivirkninger,

fremfor kun & male behandlingseffekt gjennom tall pa overlevelse og tilbakefall
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(Hjermstad, 1999). Det bgar settes haye krav til validitet og reliabilitet ved
maleinstrumenter som objektivt skal sette mal pa pasienters subjektive opplevelse
(Rodrigues, Bezjak, Osoba et al., 2004; Calvert, Blazeby & Altman, 2013; Cella &
Chalder, 2010).

Skjemaer utviklet spesielt for & kartlegge spesifikke symptomer som angst, depresjon og
fatigue, gir en grundigere kartlegging av det enkelte symptomet enn det som gjeres
gjennom bruk av generelle spgrreskjemaer pa flere komponenter (Hjermstad, 1999). |
PEPC ble fatigue malt bade med FQ, samt gjennom en egen symptomskala i EORTC
QLQ-C30. FQ er enkel a administrere sammenlignet med andre flerdimensjonale
spgrreskjemaer pa fatigue (Minton & Stone, 2009). | motsetning til subskalaen pa
fatigue i EORTC QLQ- C30 maler FQ bade mental og fysisk fatigue, og anbefales i
studier hvor det er gnskelig a se pa flere aspekter ved fatigue (Minton & Stone, 2009).
Lai, Crane & Cella (2006) rapporterer at unidimensjonale spgrreskjemaer om fatigue,
som subskalaen i EORTC QLQ-C30, fanger opp fatigue i like stor grad som
flerdimensjonale sparreskjemaer. Pa den andre siden gjennomfarte Knobel et al. (2003)
en studie hvor fatigueskalaen i EORTC QLQ-C30 ble validert opp mot FQ. Forfatterne
konkluderte med at disse korrelerte godt med hensyn til fysisk fatigue, men at mental
fatigue og kronisk fatigue ikke vil fanges opp i like stor grad i EORTC QLQ-C30.
Minton & Stone (2009) trekker frem at subskalaen pa fatigue i EORTC QLQ-C30 kan
veere mindre sensitiv for endring og at forskjeller mellom gruppene blir vanskeligere a

oppdage sammenlignet med et mer spesifikt fatigueskjema som FQ.

EORTC QLQ-C30 er et kreftspesifikt sparreskjema som reflekterer de mange aspektene
ved livskvalitet blant kreftpasienter (Aaronsen et al., 1993). De siste arene er det
utviklet flere godt validerte sparreskjemaer for a male livskvalitet og fatigue.
Treningsstudier pa prostatakreftpasienter har benyttet forskjellige kartleggingsverktay
for fatigue og livskvalitet (Segal et al., 2003; Segal et al., 2009; Hanson et al., 2013;
Bourke et al., 2014). The MOS 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) og
Functional Assesment of Cancer Therapy (FACT) er andre spgrreskjemaer som er
benyttet for kartlegging av livskvalitet blant prostatakreftpasienter (Ware &
Sharebourne, 1992; Cella, Tulsky, Gray et al., 1993). For fatigue er blant annet The
Brief Fatigue Inventory og Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue brukt i
andre studier pa prostatakreftpasienter (Mendoza, Wang, Cleeland et al., 1999, Yellen,
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1997). Variasjon i hvordan fatigue og livskvalitet kartlegges og males, kan gi skjevheter
nar man sammenligner studier med tanke pa effekt (Conn, Hafdahl, Porock et al., 2005).
Bade FQ og EORTC QLQ-C30 ble vurdert til & vaere passende maleinstrumenter i
PEPC, da de benyttes hyppig blant kreftpasienter og har god validitet og reliabilitet,
som videre er viktig med tanke redusert risiko for malefeil (Minton & Stone, 2009;
Hjermstad et al., 1995).

Timing

Treningsgruppen i PEPC svarte pa sparreskjemaer om fatigue og livskvalitet direkte
etter 16 uker med styrketrening. Man kan spekulere i om noe lengre restitusjonstid fer
pasientene svarte pa spgrreskjemaene ved posttest kunne pavirket resultatene i positiv
retning. Tidligere treningsstudier med positiv effekt pa fatigue og livskvalitet har
imidlertid ogsa kartlagt dette rett i etterkant av avsluttet treningsintervensjon (Segal et
al., 2009; Galvdo et al. 2010; Hanson et al., 2013; Bourke et al., 2014).

6.2.2 Ekstern validitet

Ekstern validitet handler om hvorvidt resultatene kan generaliseres til populasjonen
utvalget er trukket ut fra (Lindbaek & Skovlund, 2002; Vincent & Weir, 2012). Klare
inklusjons- og eksklusjonskriterier er viktig for at en intervensjon skal vaere
gjennomfarbar, og at man i etterkant kan trekke sa sikre konklusjoner som mulig med
tanke pa effekten av en intervensjon (Vincent & Weir, 2012). | PEPC var kriteriene for
deltagelse relativt restriktive, da pasientene som ble inkludert skulle ha forutsetning for
trygt kunne gjennomfgre 16 uker med hgyintensiv styrketrening. Inklusjon av hgyt
fungerende pasienter svekker imidlertid studiens eksterne validitet; over 70 % av
pasientene som ble vurdert for deltagelse i PEPC ble ekskludert i henhold til

eksklusjonskriteriene (se figur 6).

For & gi et bilde av den kliniske betydningen i grad av fatigue og livskvalitet i en
pasientpopulasjon, er det relevant a sammenligne med referanseverdier fra den friske
normalbefolkningen, samt med utvalg fra samme pasientpopulasjon (Jacobson, Roberts,
Berns et al., 1999; Mann, Gosens & Lyman, 2012; Derogar, van der Schaaf &
Lagergren, 2012). Dersom baselineverdiene for FQ i PEPC sammenlignes med menn
over 60 ar i normalbefolkningen etter Loge et al. (1998), ser man noe hgyere grad av
fysisk og total fatigue blant deltagerne i PEPC (figur 13).
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Figur 13: Gjennomsnittsscore og standardavvik ved baselineverdier i FQ for
pasientene i PEPC versus normalbefolkningen menn > 60 ar etter Loge et al. (1998).

Pasientene i PEPC hadde imidlertid lavere grad av fatigue ved baseline sammenlignet
med tidligere studier som har kartlagt fatigue blant prostatakreftpasienter under ADT
(Stone et al., 2000; Storey et al., 2007; Kyrdalen et al., 2010; Storey et al., 2012). Dette
kan indikere at deltagerne i PEPC kanskje hadde for lav grad av fatigue til at en stor
bedring gjennom intervensjonsperioden kunne forventes. Puetz & Herring (2013) viste
imidlertid i sin metaanalyse at kreftpasienter med lav grad av fatigue ved baseline hadde

bedre effekt av trening sammenlignet med pasienter med mer alvorlig fatigue.

Figur 14 sammenligner baselineverdiene for EORTC QLQ-C30 i PEPC med normative
data pa friske, svenske menn fra 70-79 ar etter Derogar et al. (2012). Med unntak av
sosial funksjon, ligger styrketreningsgruppen pa omtrent samme niva eller hgyere ved
baseline pa funksjonsskalaene og global helsestatus og livskvalitet (figur 14).
Kontrollgruppen ligger imidlertid noe lavere i globals helsestatus og livskvalitet bade

sammenlignet med normalbefolkningen og styrketreningsgruppen.
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3 Derogar et al. 2012
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Figur 14: Gjennomsnittsscore og standardavvik for funksjonsskalaer og global
helsestatus og livskvalitet i EORTC QLQ-C30 ved baseline PEPC vs
normalbefolkningen menn 70-79 ar i Derogar et al. (2012). STG =
styrketreningsgruppe. KG = kontrollgruppe.

En mulig forklaring pa kontrollgruppens bedring i global helsestatus og livskvalitet
gjennom intervensjonsperioden, kan veere stgrre potensial for bedring ved baseline.
Dersom styrketreningsgruppen skulle oppna statistisk og klinisk signifikant bedring i
funksjoner og global livskvalitet/helsestatus, ville flere av verdiene matte overga den
friske normalpopulasjonen. Dette kan kanskje sies a ikke vare realistisk, tatt i
betraktning belastningene kreftdiagnosen og behandlingen medfarer for pasientene i
PEPC.

Ved sammenligning av komponentene pa symptombyrde, ses noe hgyere verdier blant

pasientene i PEPC enn normalbefolkningen, spesielt for komponenter som fatigue,

sgvnproblemer, forstoppelse og diaré (figur 15). Dette er i trad med vanlige rapporterte

bivirkninger som fglge av prostatakreft og behandling med stralebehandling og ADT
(Gardner et al., 2014).
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3 Derogar et al. 2012
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Figur 15: Gjennomsnittsscore og standardavvik for symptomskalaer og
enkeltkomponenter i EORTC QLQ-C30 ved baseline PEPC vs normalbefolkningen
menn 70 -79 ar i Derogar et al. (2012). STG = styrketreningsgruppe. KG =
kontrollgruppe.

Man ma ogsa anta at pasientene som samtykket i a delta i PEPC i utgangspunktet var
motiverte og fysisk aktive fra tidligere. Samlet sett er pasientene i PEPC dermed
sannsynligvis ikke representative for det jevne utvalget av prostatakreftpasienter, og en
ma falgelig veere forsiktig med a trekke konklusjoner fra denne studien til a gjelde hele
populasjonen. Dersom studien hadde inkludert menn over 75 ar, pasienter med hjerte-
og lungesykdommer og andre begrensninger i henhold til eksklusjonskriteriene, kan
man kanskje tenke seg at pasientene i studien hadde veert preget av hgyere grad av
fatigue og darligere livskvalitet. Selv om pasientene da kanskje ville hatt et stgrre
potensial for bedring, er det imidlertid tvilsomt at styrketreningsintervensjonen i PEPC
hadde veert gjennomfarbar for mange av pasientene. Det er behov for treningsstudier pa
kreftpasienter hvor fatigue og livskvalitet er primaere utfallsmal, og rekruttering for
deltagelse skjer i henhold til behov for bedring i livskvalitet og fatigue (Jacobsen,
Donovan, Vadaparampil et al., 2007; Speck et al., 2010; Winters-Stone & Beer, 2014).

6.2.3 Statistikk

| PEPC var utvalgsstarrelsen beregnet pa bakgrunn av a finne en klinisk relevant
forskjell i endring mellom gruppene i studiens primare endepunkt, fettfri masse. For a
beholde en statistisk styrke pa 90 % for utfallsmalene fatigue og livskvalitet, ble

utvalgsstarrelsen opprinnelig beregnet til 120 pasienter; 60 pasienter i hver gruppe. Den
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begrensende utvalgsstgrrelsen i PEPC pa til sammen 58 personer kan gjare det
vanskeligere a finne signifikante effekter, som dermed gker sannsynligheten for type 2-
feil (Vincent & Weir, 2012).

A sette inn siste gyldige testresultat ved manglende verdier, som ved intention-to-treat-
analyse, medferer at ingen endring registreres, som potensielt kan resultere i skjevhet og
mangler i resultatene (Calvert et al., 2013). For a estimere den “’sanne” effekten av
treningsintervensjonen kan en per protocol-analyse vere passende (Laake et al., 2008;
Calvert et al., 2013). Resultatene fra per protocol-analysen i PEPC viste imidlertid de

samme tendensene som intention-to-treat-analysen.

Tilfeldige forskjeller i gjennomsnittsverdier mellom to grupper ved baseline kan
potensielt fare til skjevheter i analyse av effekt. Generelt vil pasienter med lav score ved
baseline ha sterre potensial for bedring enn pasienter med hgy score (Vickers & Altman,
2001). Relatert til PEPC kunne for eksempel kontrollgruppens lavere baselinescore i
global helsestatus og livskvalitet potensielt medfere en underestimering av
styrketreningsgruppens effekt dersom baselineverdiene ikke ble kontrollert for.
Gjennom a benytte ANCOVA med baselinescore som kovariat, ble hver enkelt pasients
endringsscore justert slik at den ikke ble pavirket av baselinescore (Vickers & Altman,
2001). ANCOVA er generelt akseptert som en egnet statistisk metode i randomiserte
kontrollerte studier for a gke statistisk styrke og unnga skjevheter i resultatene pa grunn
av konfunderende faktorer (Vickers & Altman, 2001).

I tillegg ble effektstarrelser beregnet for gjennomsnittlig forskjell mellom gruppene ved
posttest. Det er flere fordeler med a rapportere effektstarrelser i tillegg til statistisk
signifikansniva. Ved beregning av p-verdier vil utvalgsstgrrelse ha stor betydning, og
man kan ende opp med en over- eller underestimering av resultatet avhengig av om
utvalget er stort eller lite (Terwee et al., 2003). Gjennom a benytte effektstarrelser kan
man likevel si noe om resultatenes viktighet (Terwee et al., 2003). Videre kan
effektstarrelser benyttes for a sammenligne resultatet med andre studier som bruker
ulike maleinstrumenter (Mann et al., 2012). For alle utfallsmal pa fatigue og livskvalitet
i PEPC var effektstarrelsene for forskjell mellom gruppene ved posttest sma (< 0, 5) i

henhold til Cohen (1988). For global helsestatus og livskvalitet illustrerer
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effektstarrelsen pa d = 0,04 at den faktiske forskjellen mellom gruppene ved posttest er

sveert liten.

I vurderingen av effekten av en behandling eller treningstiltak, er det vesentlig a skille
mellom statistisk og klinisk signifikans (Lindbak & Skovlund, 2002). Selv om en
forskjell er statistisk signifikant, betyr ikke det ngdvendigvis at behandling og praksis
bar endres i den kliniske hverdagen (Maringwa, Quinten, King et al., 2011; Mann et al.,
2012). A identifisere den minste endringen i score som tilsvarer klinisk endring er av
stor betydning ndr resultatene skal tolkes (Beaton, Boers & Wells, 2002). | PEPC ble en
10 % endring i total fatigue regnet som klinisk relevant, og benyttet som grunnlag for
beregning av utvalgsstarrelse. Ingen av gruppene i PEPC oppnadde i henhold til dette
en klinisk relevant bedring i fatigue malt med FQ. | EORTC QLQ- C30 vurderes en
endring pa 10 poeng eller mer som en klinisk relevant endring, hvor 10-20 poeng
klassifiseres som en moderat endring, og > 20 poeng som stor (King, 1996; Osoba,
Rodrigues, Myles et al., 1998). Paret t-test viste at kontrollgruppen hadde en bedring pa
12, 2 poeng i global helsestatus og livskvalitet, som tilsvarer en moderat klinisk
signifikant bedring. Da kontrollgruppen ved baseline hadde pa grensen til klinisk
forskjellig (~10 poeng) global helsestatus og livskvalitet fra treningsgruppen, gir dette et
starre potensial for bedring i kontrollgruppen gjennom intervensjonsperioden.
ANCOVA viste en forskjell mellom gruppene pa 6,9 poeng i faver kontrollgruppen ved
posttest. Justering for baselineverdier medfarte at forskjellen mellom gruppene ved
posttest ikke ble klinisk signifikant (< 10 poeng), til tross for at analysen viste en

statistisk grensesignifikant forskjell.

6.3 Diskusjon av hovedresultater

6.3.1 Fatigue

Malt med FQ og symptomskalaen i EORTC QLQ-C30 var det ingen signifikant
forskjell i grad av fatigue mellom gruppene i PEPC fra baseline til posttest. Dette star i
kontrast til forskningshypotesen om at gkt fysisk funksjon vil kunne resultere i bedring i
fatigue. Tidligere treningsstudier pa prostatakreftpasienter under ADT har generelt vist
en bedring i fatigue som felge av utholdenhetstrening og/eller styrketrening, samtidig
som kontrollgruppen har opplevd tendens til forverring i fatigue i samme periode (Segal
et al., 2003; Galvéo et al. 2010; Bourke et al., 2014).
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Tradisjonelt har effekten av utholdenhetstrening pa fatigue vert mest undersgkt (Cramp
& Byron-Daniel., 2012). Segal et al. (2009) viste imidlertid at styrketrening hadde bedre
klinisk effekt pa fatigue enn utholdenhetstrening, og Brown et al. (2011) fant i sin
metaanalyse at moderat styrketrening kan veaere mer effektivt enn styrketrening med
lavere intensitet og utholdenhetstrening generelt. Effekten av tyngre styrketrening (> 80
% av 1 RM) var ikke undersgkt tidligere pa denne pasientgruppen da PEPC ble satt i
gang (Brown et al., 2011; Puetz & Herring, 2012). Styrketrening med hgyere intensitet
har vist positiv effekt pa fatigue blant prostatakreftpasienter under ADT. | Galvéo
(2010) trente pasientene styrketrening med 12 til 6 RM i motstand, og oppnadde en
klinisk og statistisk signifikant reduksjon i fatigue fra baseline. Cormie et al. (2015)
gjennomfarte en lignende intervensjon som Galvéo et al. (2010), hvor tyngre
styrketrening (opp mot 85 % av 1RM) ogsa her ga positiv effekt pa fatigue blant
pasienter som akkurat hadde startet pa ADT. Totalbelastningen i disse studiene var
imidlertid mindre enn i PEPC, og ga sterre rom for restitusjon mellom gktene. | Hanson
et al. (2013) trente pasientene styrketrening med motstand rundt 85 % av 1 RM tre
ganger i uken og oppnadde signifikant reduksjon i fatigue. Studien hadde imidlertid fa

deltagere og ingen kontrollgruppe.

| PEPC fulgte intervensjonsgruppen et styrketreningsprogram laget spesielt for a
optimalisere stimuli for muskelvekst. Generelt vil en kreftdiagnose og pafglgende
behandling pavirke mange av de samme kroppssystemene som det settes krav til ved
fysisk trening og som er viktig for restitusjonsprosessen (Schmitz et al., 2010). Ved
svekket restitusjonsevne kan hgyintensiv styrketrening bli en ekstra belastning som
resulterer i manglende treningseffekt, samt gkt tretthet, uspesifikke smerter og darligere
sgvn, som er sentrale aspekter ved fatigue (Lucia et al., 2003; Raastad et al., 2010). Man
kan spekulere i om treningsbelastningen i PEPC var for tung til at signifikant forbedring
kan forventes, og at moderat belastning (60-70 % av 1 RM) tilsvarende Segal et al.
(2009) og Bourke et al. (2014) hadde veert gunstigere for & oppna signifikant effekt pa
fatigue. To studier som ogsa undersgkte effekten av moderat styrketrening fant
imidlertid ingen effekt pa fatigue (Santa Mina et al., 2013; Winters-Stone et al., 2015).

Til tross for at styrketreningsgruppen trente hgyintensivt over 16 uker, opplevde de ikke
forverring av fatigue gjennom treningsperioden. Dette bekrefter konklusjonen til

Gardner et al. (2014) om at styrketrening er trygt for prostatakreftpasienter som kun
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opplever mild til moderat grad av fatigue. Det kan spekuleres i om pasienter med lav til
moderat grad av fatigue i utgangspunktet taler trening bedre, og en bar derfor vaere
forsiktig med & overfgre samme treningsprinsipper til kreftpasienter med hgyere grad av

fatigue.

Generelt er det fa treningsstudier pa prostatakreftpasienter som har undersgkt effekten
av trening med fatigue som primeert endepunkt (Jacobsen et al., 2007; Cramp & Byron-
Daniel, 2012). Styrketrening bgr utforskes videre med tanke pa intensitet og volum for &
se hva som best reduserer fatigue i denne pasientgruppen. Flere intervensjonsstudier er
ngdvendig far man kan bestemme hvilken treningsform og hvilket volum, frekvens og
intensitet som har best effekt pa fatigue blant prostatakreftpasienter under ADT (Cramp
& Byron-Daniel, 2012).

6.3.2 Livskvalitet

I motsetning til forskningshypotesen hadde styrketrening ingen effekt pa livskvalitet i
PEPC. Derimot viste det seg at kontrollgruppen oppnadde en grensesignifikant bedring i
global helsestatus og livskvalitet. Resultatet kan hevdes a vare noe overraskende, tatt i
betraktning sammenhengen mellom effekten av styrketrening, livskvalitet og fysisk
funksjon blant eldre (Hunter et al., 2004; Chodzko-Zajko et al., 2009).

Faktorer som total behandlingstid pa ADT og testosteronniva i blodet har vist seg a
kunne pavirke livskvalitet (Stone et al., 2000; Spry et al. 2006; Dacal et al., 2006). Pa
bakgrunn av dette kan man tenke seg at store forskjeller mellom treningsstudier med
hensyn til disse faktorene vil kunne pavirke effekt pa livskvalitet. Det var imidlertid
ingen store avvik i verken testosteronniva eller varighet pa ADT dersom pasientene i
PEPC sammenlignes med deltagere i andre treningsstudier pa prostatakreftpasienter
under ADT som har funnet effekt av styrketrening pa livskvalitet (Segal et al., 2003;
Segal et al., 2009; Galvéo et al., 2010; Hanson et al., 2010).

Tidligere studier som har undersgkt effekt av styrketrening alene eller i kombinasjon
med utholdenhetstrening for prostatakreftpasienter under ADT, har vist varierende
effekt pa livskvalitet (se bakgrunn: tabell 1). | Segal et al. (2003) resulterte
intervensjonene med moderat styrketrening tre ganger i uken i bedret generell

livskvalitet. Enkelte treningsintervensjoner med positiv effekt pa livskvalitet for denne
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pasientgruppen hatt en kortere varighet enn i PEPC (Segal et al., 2003; Galvéo et al,
2010; Hanson et al., 2013). Kanskje var strukturert og intensiv styrketrening tre ganger
per uke i 16 uker i tillegg til kreftbehandling og daglige gjgremal en for stor

totalbelastning til at forbedring i livskvalitet kunne oppnas i treningsgruppen.

Fra et fysiologisk perspektiv kan man imidlertid tenke seg at trening og livskvalitet kan
ha et dose-respons-forhold; gkt fysisk kapasitet som fglge av hgyt treningsvolum vil
videre kunne gi positive effekter pa ulike aspekter av livskvalitet, som for eksempel
fysisk funksjon, rollefunksjon og sosial funksjon. Studier med styrketrening av hgyere
intensitet har ogsa vist positive effekter pa livskvalitet blant pasienter under ADT. |
Galvéo et al. (2010) oppnadde pasientene signifikant bedring i generell helsestatus,
fysisk funksjon, kognitiv funksjon og rollefunksjon. Tilsvarende treningsprogram ga
signifikant effekt pa sosial funksjon og mental helse blant prostatakreftpasienter som
akkurat hadde startet ADT i Cormie et al. (2015). | Hanson et al. (2013) fikk pasientene
en klinisk relevant gkt livskvalitet og selvrapportert fysisk funksjon. At
styrketreningsgruppen i PEPC ikke opplevde forverring i livskvalitet av hgyintensiv
styrketrening i 16 uker, stgtter opp om konklusjonen til Gardner et al. (2014) om at
trening er trygt for denne pasientgruppen med tanke livskvalitet. Fgr man kan komme
med spesifikke treningsanbefalinger om effekt pa livskvalitet, ma styrketrening med
ulik intensitet og belastning utforskes videre blant prostatakreftpasienter under ADT
(Gardner et al., 2014; Winters-Stone & Beer, 2014).
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7. Konklusjon og praktisk betydning

Denne masteroppgaven viste at 16 uker med hgyintensiv styrketrening ikke hadde effekt

pa kreftrelatert fatigue eller helserelatert livskvalitet i denne pasientgruppen.

Med tanke pa praktisk verdi av disse resultatene, kan det veere verdt & merke seg at
treningsprogrammet ikke ferte til mer fatigue, til tross for det hgye treningsvolumet.
Mange eksklusjonskriterier resulterte trolig i en selektert gruppe med de friskeste
innenfor denne pasientgruppen. Potensialet til forbedring av livskvalitet var derfor trolig
begrenset. Forelgpig vet man ikke nok om hvilken treningsform og dosering som har
best effekt pa fatigue og livskvalitet for prostatakreftpasienter under ADT. Det bar
legges stor vekt pa individuell tilpasning og lysbetont trening for den enkelte, inntil
forskning kan dokumentere spesifikt hvilken type trening som har best effekt pa fatigue

og livskvalitet i denne pasientgruppen.
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Vedlegg 1: Inklusjons- og eksklusjonskriterier PEPC.

Additional file 1: Inclusion and exclusion criteria

Inclusion / Randomization Form

Patient No.: |:|:|:| Patient's fnﬂia}s:D:I] Patient's Date of .Eirﬂ::| | |_|

day anth year

Patient's Name: ‘

[ tnclusion [ ] Randomization

INCLUSION CRITERIA

1. Newly diagnosed locally advanced prostate
cancer (clinical stage T2 and T3)

. Referred to RH and UUH for radiotherapy
< 75 years of age
. Capable of reading and writing Norwegian

Trealing oncologist has aporoved the
subjects” participation

. Lives within approximatzy 1 hour from
Oslo by car or public transportation

7. Wnitten informed consent received

oo W N

28]

OYes O Mo

O Yes O No
OYes O Mo
OYes OMNo
O Yes O No

O Yes O No

[ Yes [ MNo

EXCLUSION CRITERLA
1. Roufine resstance training with manuals [ Yes [ No
2. Medicafion for osteoporosis (i.e. bisphosphonates) [ Yes [ No
3 Conditions thai cortraindicate exercise without adjusted actions

a) unregulated hypertension (>160/35 mmHG) [ Yes [ No
b) uncontrolled cong. heart failura (NYHA class > I} [ Yes [ No
c) unstable angina pectoris O Yes OO No
d) recent myccardial infarction [last € months) O Yes OO No
e) cardiac arrhythmia [ Yes O No
f) chronic obstructive pulmonary disease [ Yes O No
q) substantial lung, pleural or pericardial disease [ Yes [ No
h] severe asthma [ Yes [ No
i) recent stroke [ Yes (O No
i) epilspsy O Yes O No
k) insulin dependent diabetes melitus [ Yes I No

1) unstable bone lesions with high risk of fractures [ Yes [ No

4. Mentally incompet=nt condtions:

a) severe anxiety or depression [ Yes O No
b) dementia [ Yes I No
) known alcoholism or other abuse (liver tesf) [ Yes [ No
d) mertally retarded ] Yes [ No

&. Conditons complicating ability fo participate in a supervised
framing program:

a) uncontrolized pain I Yes 1 No
b| severe arthntis [ Yes OO No
) scheduled hip or knee replacemenit [ Yes O No
d) pathologic fractures last & months [ Yes OO No
g amputation [ Yes [ No
f] walker or wheelchair use [ Yes O No
Climician's Qia i Date: | | | '| | | | | | | |
day month yea

RH — The Norwegian Radium Hospital
UUH — Ullevaal University Hospital
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Vedlegg 2: Fatigue Questionnaire.

Fatigue (tretthet)

Vi vil gjerne vite om du har falt deg sliten, svak eller i mangel av overskudd den siste maneden. Vennligst besvar ALLE
sparsmalene ved 4 krysse av (X) for det svaret du synes passer best for deg. Vi ensker at du besvarer alle sparsméalene

selv om du ikke har hatt slike prablemer. Vi spar om hvordan du har felt deg | det siste og ikke om hvordan du felte deg for
lenge siden. Hvis du har falt deg sliten lenge, ber vi om at du sammenlikner deg med hvordan du falte deg sist du var bra.

(Ett kryss pa hver linje)
1. Har du problemer med at du faler Mindre enn Ikke mer [ ] Mer enn Mye mer
deg sliten? vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig
2. Trenger du mer hvile? [ ] Mei, mindre [ ] Ikke mer Mer enn Mye mer
enn vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig
3. Foler du deg sevnig eller desig? [ ] Mindreenn [ | Ikke mer [ ] Mer enn [ ] Mye mer
vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig
4. Har du problemer med a komme [ ] Mindreenn [ ] Ikke mer [ ] Mer enn [ ] Mye mer
igang med ting? vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig
5. Mangler du overskudd? [] Ikke i det [] Ikke mer [ ] Merenn [] Mye mer
hele tatt enn vanlig vanlig enn vanlig
6. Hardu redusert styrke i musklene [[] lkke idet [] lkke mer [ ] Merenn [ ] Mye mer
dine? hele tatt enn vanlig vanlig enn vanlig
7. Foler du deg svak? [] Mindre enn [ ] Som vanlig [_] Merenn [ ] Mye mer
vanlig vanlig enn vanlig
8. Har du vansker med 4 konsentrere D Mindre enn D Som vanlig D Mer enn D Mye mer
deg? vanlig vanlig enn vanlig
9. Forsnakker du deg i samtaler? D Mindre enn D lkke mer D Mer enn D Mye mer
vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig
10- Er det Uanskeligere é finne det rette Mindre enn |kke mer Mer enn Mye mer
ordet? vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig
11. Hvordan er hukommelsen din? [ ] Bedre enn [ ] Ikke verre Verre enn Mye verre
vanlig enn vanlig vanlig enn vanlig

12. Hvis du feler deg sliten for tiden, omtrent hvor lenge har det vart?

L]

Mindre enn en uke

I:l Mindre enn tre maneder I:l

maneder

1 3. Hvis du faler deg sliten for tiden, omtrent hvor mye av fiden kjenner du det?

D 25% av tiden

I:‘ 50% av tiden

[ ]75% av tiden

Mellom tre og seks

I:l Seks maneder eller mer

I:‘ Hele tiden
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Vedlegg 3: EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Vi er interessert i forhold vedrarende deg og din helse. Veer sa vennlig a besvare hvert spersmal ved a sette et kryss (X) i den
boksen som best beskriver din tilstand. Det er ingen "riktige” eller "gale” svar. Alle opplysningene vil bli behandlet konfidensielt.

Ikke idet Svart
hele tatt Litt En del mye
4. Har du vanskeligheter med 4 utfere anstrengende ] (] ] ]
aktiviteter, slik som 2 beere en tung handlekury
eller en koffert?
2. Har du vanskeligheter med a ga en lang tur? ] O] ] ]
3. Har du vanskeligheter med 4 g4 en kort tur utendars? [] [] [] ]

4. Erdunadt til 4 ligge til sengs eller sitte i en stol ] ] ] ]
I lepet av dagen?

5. Trenger du hjelp til 4 spise, kle pa deg, vaske deg ] ] ] ]
eller g4 pa toalettet?

I lopet av den siste uka: Ikke idet Svaert
hele tatt Litt En del mye
6. Har du hatt redusert evne til 4 arbeide eller utfare ] ] ] ]
andre daglige akfiviteter?
7. Har du hatt redusert evne til 4 utfere dine hobbyer ] ] ] ]
eller andre fntidsaktiviteter?
8. Har du vart tung i pusten? ] ] ] ]
9. Har du hatt smerter? | U] L] L]
10. Har du hatt behov for a hvile? ] [] ] ]
44. Har du hatt sevnproblemer? [l ] ] ]
12. Har du folt deg slapp? ] ] ] ]
13. Har du hatt darlig matlyst? ] ] ] ]
14. Hardu veert kvalm? ] ] ] ]
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i Ikke idet Sveert
I lopet av den siste uka: e ide v

hele tatt Litt En del mye
15. Har du kastet opp? U ] ] []
16. Har du hatt treg mage? Il Ul ] ]
17. Har du hatt les mage? (] L] L] L]
18. Har du folt deg trett? O] O] O] O]
19. Har smerter pavirket dine daglige aktiviteter? ] ] ] ]
20. Har du hatt problemer med a konsentrere deg, ] N O O
feks. med 4 lese en avis eller se pa TV?
21. Har du folt deg anspent? ] ] ] ]
22, Hardu vasrt engstelig? ] ] ] ]
23. Har du folt deg irritabel? ] ] ] ]
24, Har du falt deg deprimert? [] ] ] ]
25. Har du hatt problemer med & huske ting? ] ] ] ]
26. Har din fysiske tilstand eller medisinske behandling [] ] ] ]
pavirket ditt familieliv?
27. Har din fysiske tilstand eller medisinske behandling ] ] O O
pavirket dine sosiale akfiviteter?
28. Har din fysiske tilstand eller medisinske behandling ] ] ] ]

gitt deg skonomiske problemer?

Som svar pa de neste sporsmalene, sett et kryss i den ruten som best beskriver din tilstand.

29. Hvordan har din helse vaert i lopet av den siste uka?

1+ ]2 3 14 15 []8 a7
Svart Helt
darlig utmerket

30. Hvordan har livskvaliteten din veert i lapet av den siste uka?

11 ]2 3 4 s R 07
Sveert Helt
darlig utmerket
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Vedlegg 4: Effekt av styrketrening pa kreftrelatert fatigue

Gjennomsnittsendring Gjennomsnittlig forskjell i endring

Baseline Posttest innad i gruppene frabaseline ES mellom grupper fra baseline*

N Gj.sn  Std.awik  Gj.sn  Std.awik Gj.sn 95 % KI p-verdi Gj.sn 95 % KiI p-verdi
Fysisk fatigue
STG 28 11,1 2,8 9,9 3,3 -1,2 [-2,28--0,08] 0,037 0,22 -04 [-1,87-1,03] 0,609
KG 30 12,6 2,8 10,7 3,7 -1,9 [-2,91--0,89] 0,001
Mental fatigue
STG 28 4,5 1 4,4 0,8 -01 [-045-0,17] 0,355 0,27 -0, [- 0,63-0,39] 0,642
KG 30 4,9 1,5 4,7 1,4 -0,2 [-0,66-0,32] 0,493
Totalskar fatigue
STG 28 15,6 3.2 14,3 3,5 -1,3 [-2,45--0,19] 0,023 0,28 0,4 [- 1,37-2,07] 0,682
KG 30 17,5 35 15,4 4,5 -2,1 [-3,36--0,78] 0,003

STG = styrketreningsgruppe; KG = kontrollgruppe; Std.avvik = standardavvik; Kl = konfidensintervall.
ES = effektstarrelse for forskjellen i gjennomsnittsverdi mellom gruppene ved posttest.

*analyse justert for baselineverdier.
Lav score indikerer lav grad av fatigue.
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Vedlegg 5: Effekt av styrketrening pa helserelatert livskvalitet.”
Gjennomsnittsendring Gjennomsnittlig forskjell i
Baseline Posttest innad i gruppene frabaseline ES endring mellom gruppene fra
baseline*
N Gj.sn Std.awik Gj.sn Std.awik Gj.sn 95 % KiI p-verdi Gj.sn 95 % KiI p-verdi
Funksjonsskalaer
Fysisk funksjon
STG 28 87,1 11,7 88,3 11,8 1,2 [-1,72-4,10] 0,408 0,35 0,7 [-3,63-5,01] 0,750
KG 30 81,6 17,2 83,6 14,8 2,0 [1,76-5,76] 0,286
Rollefunksjon
STG 28 85,7 19,6 89,9 17,8 42 [-2,56-10,89] 0,215 030 1,3 [-6,83-9,50] 0,744
KG 30 76,1 28,9 84,4 19,0 83 [-0,43-17,10] 0,062
Emosjonell
funksjon
STG 27 914 14,9 92,9 11,5 1,5 [-3,21-6,29] 0,510 0,50 3,1 [-1,71-7,88] 0,203
KG 30 850 18,2 85,0 18,2 0,0 [- 2,58-2,58] 1,000
Kognitiv funksjon
STG 27 87,7 9,9 92,0 10,7 4,3 [- 0,00-8,64] 0,050 0,36 2,7 [- 3,32-8,75] 0,371
KG 30 83,9 19,3 86,7 18,8 28 [-2,15-7,70] 0,258
Sosial funksjon
STG 27 74,7 23,7 77,2 22,2 25 [-5,44-10,38] 0,527 0,08 0,6 [-8,05-9,21] 0,893
KG 30 72,8 24,2 75,6 18,9 2,8 [- 4,36-9,92] 0,433

® Deler av dataene i denne tabellen er publisert i Nilsen et al. (2015),
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Global

helsestatus/

livskvalitet

STG 27 76,5 17,3
KG 30 66,7 19,6
Symptomer

Fatigue

STG 28 345 15,2
KG 30 36,5 14,9
Kvalme og

oppkast

STG 28 4,2 13,3
KG 30 1,7 51
Smerte

STG 28 18,5 17,8
KG 30 194 25,9
Dyspné

STG 28 25,0 251
KG 30 37,8 22,7
Savn-

problemer

STG 25 253 30,9
KG 28 33,3 30,1

79,6

78,9

33,7

33,0

2,4

11

20,2

18,3

17,9

27,8

24,0

27,4

17,0

20,7

16,1

22,3

12,6

4,2

25,8

21,1

19,2

27,8

29,7

31,5

31 [1,12-7,29]

122 [6,52-17,93]
-0,8 [ 6,41-4,82]
-35 [-9,74-2,70]
-1,8 [ 3,82-0,25]
-0,6 [-2,55-1,43]

1,8  [-6,15-9,72]

-11

[- 10,05-7,83]

-71

[- 16,68-2,40]

-10,0 [-19,33- - 0,67]

-1,3  [-10,63-7,96]

6,0 [-15,94 - 4,03]

0,143

0,000

0,774

0,257

0,083

0,573

0,648

0,801

0,136

0,037

0,770

0,232

0,04

0,04

0,15

0,09

0,42

0,11

-6,9 [-13,90,12] 0,054
23 [584-10,53] 0,568
-0,7  [-332-1,99] 0,588
25 [-817-13,07] 0,645
-40 [1568-7,78] 0,502
2,1 [-10,46-14,72] 0,735
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Appetitt-tap

STG

KG

Forstoppelse

STG

KG

Diaré

STG

KG

@konomiske

problemer

STG

KG

28

30

27

30

27

30

27

30

4,8

4,4

12,3

14,4

35,8

32,2

4,9

12,2

14,9

11,5

21,0

24,3

31,9

29,7

20,1

22,3

3,6

3,3

9,9

8,9

35,8

22,2

7,4

12,2

13,9

10,2

18,1

15,0

35,7

26,7

21,4

22,3

-1,2

-11

-25

-5,6

0,00

-10,0

2,5

0,00

[- 5,47-3,09]

[- 3,38-1,16]

[- 7,54-2,61]

[- 13,62-2,51]

[- 7,31-7,31]

[-21,39-1,39]

[- 1,05- 6,00]

[- 3,27-3,27]

0,573

0,326

0,327

0,169

1,000

0,083

0,161

1,000

002 02 [-415418 0,993

0,06 19

[-5,02-8,88] 0,578

0,44 11,2 [-1,46-23,80] 0,080

023 21 [-2,71-6,81] 0,390

STG = styrketreningsgruppe; KG = kontrollgruppe; Std.avvik = standardavvik; KI = konfidensintervall.
ES = effektstarrelse for forskjellen i gjennomsnittsverdi mellom gruppene ved posttest.

*analyse justert for baselineverdier.

0 indikerer lavest funksjon og 100 best funksjon i funksjonsskalaene; 0 indikerer lavest symptombyrde og
100 hgyest symptombyrde i symptomskalaene; 10 poeng eller mer vurderes som klinisk relevant endring.
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Vedlegg 6: Brev fra Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk

UNIVERSITETET I OSLO

DET MEDISINSKE FAKULTET

Stipendiat Lene Thorsen Regional komité for medisinsk og helsefaglig
Radiumhispotalet forskningsetikk Ser-@st B (REK Ser-@st B)
Montebello Postboks 1130 Blindern
0310 Oslo NO-0318 Oslo

Telefon: 22 83 06 70
Telefaks: 22 85 05 90

Dato: 17.04.2008 E-post: juliannk@medisin.uio.no
Deres ref.: Nettadresse; wwwetikkom.no

Vir ref.: 08/212b.2008/4062

08/212b.2008/4062 Fysisk trening og prostatakreft - (The PEPC study) Fysisk trening
for pasienter med prostatakreft under hormonbehandling - en randomisert
intervensjonsstudie

Komiteen behandiet seknaden i sitt mete den 10. april 2008, Prosjektet er vurdert etter lov om
behandling av etikk og redelighet i forskning av 30. juni 2006, jfr. Kunnskapsdepartementets
forskrift av 8. juni 2007 og retningslinjer av 27. juni 2007 for de regionale komiteer for medisinsk
og helsefaglig forskningsetikk.

Saksfremstilling

Omtrent halvparten av menn som far prostatakreft hvert &r i Norge fir hormonbehandling.
Behandlingen kan pivirke fysisk og psykisk helse og dermed helserelatert livskvalitet. Studiens
hypotese er at trening kan ha en positiv effckt pa flere av disse bivirkningene.

Ferskningsetisk vurdering
Komiteen kan ikke se at studien reiser etiske betenkeligheter.

Forskningshiobank
Komiteen har ingen merknader til soknad om opprettelse av forskningsbiobank og tilrar at denne
opprettes.

Informasjonsskriv/Samtykkeerklering
Komiteen har ingen merknader til informasjonsskrivet.

Vedtak

Prosjektet godkjennes. Komiteen vil videresende skjema for opprettelse av forskningsbiobank,
informasjonsskriv samt komiteens vedtak til Helsedirektoratet for endelig behandling av spersmalet
om opprettelse av forskningsbiobank.

Komiteens avgjerelse var enstemmig,

Komiteens vedtak kan paklages (jfr. Forvaltningslovens § 28) til Den nasjonale forskningsetiske
komité for medisin og helsefag. Klagen skal sendes til REK Ser-@st B (jfr. Forvaltingslovens § 32).
Klagefristen er tre uker fra den dagen du mottar dette brevet (jfr. Forvaltningslovens § 29). Det bes
presisert hvilke vedtak/vilkar som paklages og den eller de endringer som enskes. Se informasjon
om klageadgang og partsinnsynsrett pd http://www.etikkom no/REK/klage
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UNIVERSITETET I OSLO
Det medisinske fakultet

Med vennlig hilsen

Tor N(c%m

Leder

Kopi:  Sosial- og helsedirektoratet

lianne Krohn-Hansen
omitésekreter

Side 2 av 2
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b: REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK DG HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Region: Sakshehandler: Telefon: var dato: Var referanse:
REK ser-ast Harsha Gajjar 22845513 04.09.2014 2009/1099
Mikkelsen REK ser-ast B
Deres dato: Deres referanse:
26.08.2014

War referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Lene Thorsen

Oslo universitetssykehus HF

2009/1099 Fysisk trening og prostatakreft - The PEPC study Fysisk trening for pasienter med
prostatakreft under hormonbehandling - en randomisert intervensjonsstudie

Forskningsansvarlig: Oslo universitetssykehus HF
Prosjektleder: Lene Thorsen

Vi viser til seknad om prosjektendring datert 26.08.2014 for ovennevnte forskningsprosjekt. Soknaden er
behandlet av sekretariatet 1 REK sor-ost pa delegert fullmakt fra REK ser-ost B. med hjenmmmel 1
helseforskningsloven § 11.

Den omsekte endringen dreier seg om en 2 nye prosjektmedarbeidere Kristine Roberg Hytten og
Synne-Kristin Hoffart Behn, som er to masterstudenter fra Norges idrettshagskole. Prosjektleder informere
at de har vist interesse for trening og kreft generelt og disse dataene i PEPC spesielt og derfor onskes det a
inkludere disse som prosjektmedarbeidere 1 PEPC.

Komiteens vurdering
Komiteen har ingen innvendinger til de foreslatte endringene.

Vedtak
Seknad om prosjektendring godkjennes med hjemmel i helseforskningsloven § 11. Godkjenningen er gitt
under forutsetning av at prosjektet gjennomfores slik det er beskrevet i endringsmeldingen.

Komiteens vedtak kan paklages til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag. jf.
Forvaltingslovens § 28 flg. Eventuell klage sendes til REK Sor-ost. Klagefristen er tre uker fra mottak av
dette brevet.

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn med korrekt skjema via var saksportal:
-//helseforskning. etikkom.no. Dersom det ikke finnes passende skjema kan henvendelsen rettes pa e-post

Med vennlig hilsen

Knut W. Ruyter
avdelingsdirekter
REK sor-ost
Harsha Gajjar Mikkelsen
Seniorkonsulent



Vedlegg 7: Informert samtykke

RADIUMHOSPITALET — 1

Nasjonalt kompetansesenter for studier av langtidseffekter
etter behandling for kreft

Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

“Fysisk trening og prostatakreft”

Bakgrunn og hensikt

Dette er et sparsmal til deg om & delta i en forskningsstudie for a underseke hvilken effekt
styrketrening har pa fysisk og psykisk helse under hormonbehandling for prostatakreft.
Tidligere undersekelser har vist at hormonbehandling kan pavirke bl.a. fysisk funksjon (styrke
og kondisjon), kroppssammensetning (muskelmasse, bentetthet og fetiprosent), tretthet og
psykisk helse. Dette kan pavirke livskvalitet. Basert pa tidligere studier er var hypotese at
styrketrening kan redusere disse potensielle bivirkningene. Det er derfor vi na tar kontakt med
pasienter som far hormonbehandling for nydiagnostisert prostatakreft ved Oslo
universitetssykehus, Radiumhospitalet og Ulleval.

Nasjonalt kompetansesenter for studier av langtidseffekter etter behandling for kreft, Oslo
universitetssykehus, Radiumhospitalet er ansvarlig for undersekelsen.

Hva innebaerer studien?

Dersom du ensker a delta i studien vil vi underseke helsen din etter fjerde hormonspreyte.
Dette vil vi gjore ved hjelp av sparreskjemaer, fysiske tester, dexa-scan, blodprever og
muskelbiopsi (mer informasjon se vedlegg A). Etter denne testen vil du trekkes til & veere med
i enten en treningsgruppe eller en kontrollgruppe. Dersom du blir trukket til & vaere med |
treningsgruppen skal du i 16 uker gjennomfare 3 styrketreningsokier per uke (a ca. 60 min).
To av disse gktene vil gijennomfares med personlig trener og den tredje vil gjennomferes som
egentrening. All trening vil forega pa Norges idrettshegskole, som ligger ved Sognsvann i
Oslo. Dersom du trekkes til kontrollgruppen skal du fortsette med samme trening og mosjon
som du har gjort til na, men du vil fa tilbud om samme program som treningsgruppen senere.
Umiddelbart etter avsluttet treningsperiode vil alle deltagerne testes pa nytt. Eventuelle
medisinske grunner for ikke delta vil bli undersekt og avklart av behandlende onkolog.

Mulige fordeler og ulemper

Dersom du blir trukket til treningsgruppen vil du felges opp av erfarne trenere. Du vil fa et
tilpasset styrketreningsprogram, som vil justeres slik at du stadig blir sterkere. Du ma
imidlertid vaere klar over at det a trene 3 ganger i uken til tider kan oppleves som en
belastning.

(fortsetrelse baksiden av arker)

RIKSHOSPITALET

Universiteissykehuset Rikshospitalet HF eies av Helse Ser-Dst

Helseforetakets postad

RHF og bestar av Rikshospitalet, Radiumhospitalet, Epilepsisenteret-SSE og Spesialsykehuset for rehabilitering.
Oslo - TI.2 23 07 00 00 - Org.nrNO 987 383 708 MVA - www rikshospitalet.no

Pasientinfo Radium under ADT
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"Fysisk trening og prostata kreft

Det er 50 % sjanse for at du blir trukket til & veere i kontrollgruppen. Da kan du fortsette med
din normale trening og mosjon, men ikke starte med et strukturert styrketreningsprogram for
etter tredje evaluering. Da vil du fa tilbud om det samme treningsprogrammet som
treningsgruppen. Du vil pa samme maten som treningsgruppen gjennomfare alle testene.
Dette vil gi en mulighet til & folge med pa egen helsetilstand. Av testene som skal
gjennomfares er det bare muskelbiopsien som kan vaere ubehagelig. Denne trenger du
imidlertid ikke ta, selv om du @nsker a delta i studien.

Hva skjer med provene og informasjonen om deg?

Prevene som blir tait av deg og informasjonen som registreres om deg skal bare brukes slik
som beskrevet i hensikten med studien. Alle opplysningene og prevene vil bli behandlet uten
navn og fedselsnummer eller andre direkie gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg
til dine personlige opplysninger og prever gjennom en navneliste. Det er kun autorisert
personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake til deg.
Det vil ikke vesre mulig & identifisere deg til resultatene av studien nar disse publiseres. All
informasjon som er registrert om deg vil slettes néar studien er avsluttet og data er lagret en
viss tid etter at prosjektet er avsluttet for mulig kontroll og etterprevning. Dette vil skje i lopet
av 2020.

Frivillig deltagelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt
samtykke til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling.
Dersom du ensker a delta, undertegner du samtykkeerklaeringen pa siste side. Om du na sier
ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige

behandling. Dersom du senere ensker & trekke deg eller har spersmal til studien, kan du
kontakte prosjektleder Lene Thorsen pa telefonnummer 22 93 51 81.

"Fysisk trening og prostata kreft”

Samtykke til deltakelse i studien
Jeg ervillig til & delta i studien

(Signert av prosjekideltaker, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)

88



