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Sammendrag

Bakgrunn: Vi kjenner fortsatt lite til kardiorespiratorisk form hos lungekreftpasienter
og effekt av trening etter operasjon. Det er rapportert reduksjon i lungefunksjon og
aerob kapasitet tre til seks maneder etter operasjon for lungekreft. Vi vet derimot lite om
pasienters lungefunksjon (FEV; 0g DLco) og maksimalt oksygenopptak (VOzmax) Sa
tidlig som fire til seks uker etter operasjon for lungekreft. Per i dag er det ingen
randomisert kontrollerte studier som har rapportert effekt av trening pd VOazmax 09 DLco
etter lungekreftsoperasjon. Hensikten med denne studien er & undersgke kardiopulmonal
status hos pasienter som skal gjennomga operasjon for lungekreft, samt studere
endringen i lungefunksjonen og maksimalt oksygenopptak, og om fysisk trening har
effekt pa DLco 09 VOomax.

Metode: Femtifire (26 menn) nydiagnostiserte ikke-smacellet lungekreftpasienter i
alderen 35-80 ar ble inkludert i studien. Lungefunksjon og VOamax ble malt for og 4-6
uker og 6 maneder etter operasjon. Etter operasjon ble forsgkspersonene randomisert til
enten intervensjon eller kontrollgruppe. Intervensjonsgruppen trente tre ganger i uken i
20 uker. Det ble benyttet student’s t-test for parrede og for uavhengige grupper,

Pearsons korrelasjonsberegning samt Bland-Altman plott i de statistiske analysene.

Resultat: Far operasjon var FEV1, DLco 0g VOanmax lavere enn forventet. Rett etter
operasjon ble FEV1, DLco 0g VO;max redusert med henholdsvis 17 %, 19 % og 18 %
ved lobektomi, 38 %, 41 % og 29 % ved pulmektomi. Seks maneder etter operasjon var
FEV1 0og DLco redusert med henholdsvis 6 % og 12 % ved lobektomi, 38 % og 28 %
ved pulmektomi. Intervensjonsgruppen hadde signifikant gkning i VOzmax (15 %) 0g var
tilneermet lik VO.nmax for operasjon. Kontrollgruppen hadde en gkning i VOznmax (12 %),

men var fremdeles signifikant lavere (17 %) enn preoperativ VO;max.

Konklusjon: Den kardiopulmonale statusen til pasienter som skal gjennomga operasjon
for lungekreft er lavere enn forventet. Lungefunksjonen og aerob kapasitet reduseres rett
etter pulmektomi og lobektomi. Seks maneder etter lobektomi var lungefunksjonen
tilsvarende verdiene fgr operasjon, men ikke ved pulmektomi. Trening medfarte

signifikant gkning i VO,max, men hadde ingen effekt pa DLco.
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Introduksjon

1. Introduksjon

Lungekreft var pa 1800-tallet en sjelden sykdom, men er i dag den kreftformen som tar
flest liv pa verdensbasis (Giaver, 2008; Cancer Registry of Norway, 2011). Lungekreft
den tredje hyppigste krefttypen hos kvinner og den nest hyppigste hos menn, hvor kun
10 % lever mer enn fem ar etter diagnosedato (Cancer Registry of Norway, 2011). |
Norge ble det i 2009 registrert 2648 nye tilfeller av lungekreft (Cancer Registry of
Norway, 2011). Kirurgi er den eneste helbredende behandlingsformen, men det er kun
19 prosent som far tilbud om operasjon i Norge i dag (Strand, Bartnes, & Rostad, 2012).
Dette pa grunn av sen diagnostisering og for langt kommen sykdom (Strand et al.,
2012). Det antas at langvarig sigarettrayking er hovedarsaken til lungekreft i 80-90 %
av alle tilfellene (Rostad, Naalsund, Norstein, Jacobsen, & Aalokken, 2002). Disse
pasientene har derfor hgy forekomst av tilleggs sykdommer, slik som hjerte-karsykdom,
KOLS og emfysem, med redusert lungefunksjon og fysisk form som resultat (Rostad et
al., 2002; Adcock, Caramori, & Barnes, 2011). Derfor er det viktig at pasienten
gjennomgar en grundig preoperativ vurdering (med maling av lungefunksjon og
maksimalt oksygenopptak (VOmax)) for & undersgke om pasienten vil tale inngrepet.
Omfanget av lungevevet som blir fjernet er avgjarende for grad av reduksjon i
lungefunksjon og tilhgrende arbeidskapasitet (Bobbio et al., 2005).
Diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid (DLco) 0g VO2max blir benyttet som to
uavhengige prediktorer for morbiditet og mortalitet ved lungereseksjon, hvor VO;nax er
foreslatt som den beste prediktor for vurdering av overlevelse etter reseksjon (Oga,
Nishimura, Tsukino, Sato, & Hajiro, 2003; Ferguson et al., 1988; Brunelli et al., 2006).
Tidligere var forsert ekspiratorisk volum i lgpet av det farste sekundet (FEV1) den mest
benyttede variabelen ved preoperativ vurdering, men det viste seg at den ofte ble
underestimert, spesielt ved pasienter med moderat til alvorlig KOLS (Brunelli et al.,
2009). | dag benyttes FEV; og DLco ved preoperativ vurdering, men 0gsa VOomax hvis
FEV; eller DLco er <80% av forventet (Brunelli et al., 2009). Det er imidlertidig
rapportert at for pasienter med kronisk lungesykdommer er VOznax den beste
prediktoren for morbiditet og mortalitet, uavhengig av lungefunksjon (Oga et al., 2003;
Benzo, Kelley, Recchi, Hofman, & Sciurba, 2007). Lungenes reaksjon under
arbeidsbelastningn (gkt ventilasjon, oksygenopptak (VO.), karbodioksidforbruk og
blodstremning) er tilsvarende lik lungenes reaksjon etter lungereseksjon, noe som kan

gjengi et bilde av om pasienten vil tale en operasjon (Brunelli et al., 2009). Ettersom
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VO2max €r en mer valid vurdering av funksjonell kapasitet etter operasjon, samt
underestimerer i mindre grad funksjonelt tap enn lungefunksjonsvariablene FEV; og
DLco, er det i dag anbefalt & vektlegge VOanmax Ved preoperativ vurdering (Brunelli et
al., 2009).

1.1 Problemomrade

Flere studier har kartlagt kardiopulmonal status hos lungekreftpasienter samt endring i
lungefunksjon og aerob kapasitet etter lungekreftsoperasjon, men resultatene er
varierende. Dette kan skyldes ulik starrelse pa utvalget, ulik grad av KOLS og/eller
forskjellig tidspunkt for maling etter operasjon. Til tross for at antall kvinnelige
lungekreftpasienter er gkende, omhandler de fleste studiene frem til na hovedsakelig
menn (Cancer Registry of Norway, 2011). | de tidligere studiene er det kun 10 — 28 %
av utvalget som er kvinner, noe som ikke er representativt med tanke pa andel kvinner
som diagnostiseres med lungekreft. Fartitre prosent av de som fikk lungekreft i 20009,

var kvinner (Cancer Registry of Norway, 2011).

Flere studier har rapportert at lungekreftpasienter har gjennomsnittlig lavere
lungefunksjon og aerob kapasitet sammenlignet med normalverdier (Bobbio et al.,
2005; Larsen, Svendsen, Milman, Brenoe, & Petersen, 1997; Nezu, Kushibe, Tojo,
Takahama, & Kitamura, 1998; Pelletier, Lapointe, & LeBlanc, 1990; Brunelli et al.,
2007; Bolliger et al., 1996), mens andre studier har rapportert lungefunksjon med
normalverdier (Kushibe et al., 2008a & 2008b). Det er saledes variasjon i utvalget, noe
som kan tilsies at lungefunksjon og aerob kapasitet ikke alltid pavirkes av kreft, men
hvor kanskje emfysem/KOLS har starre betydning. Videre har alle tidligere studier malt
VO;max Ved belastning pa ergometersykkel noe som kan resultere 5-10 % lavere VOomax
sammenlignet med belastning pa tredemglle (Wasserman, Hansen, Sue, Stringer, &
Whipp, 2005). Det er saledes mangel pa kunnskap vedrgrende VO,max pa tredemglle hos

lungekreftpasienter for og etter operasjon.

Flere studier rapporterer en reduksjon i lungefunksjon og VO,max tre til seks maneder
etter kirurgi, hvor man har sett at lungefunksjonen reverseres til preoperative verdier

ved lobektomi ca seks maneder etter operasjon (Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996;



Introduksjon

Bobbio et al., 2005; Larsen et al., 1997; Kushibe et al., 2008b). Vi vet derimot lite om
hvordan lungefunksjon og VO.nmax €r rett etter operasjon, som gjerne betraktes som den
mest kritiske fasen til pasientene (Varela et al., 2006). Det er rapportert stor variasjon i
endring i VOonmax tre 0g seks maneder etter operasjon. En studie har vist gkning pa en
prosent, mens en annen har rapportert en reduksjon i VOzmax pa 28 % (Bobbio et al.,
2005; Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996; Larsen et al., 1997; Kushibe et al., 2008b;
Kushibe et al., 2008a). | retningslinjene hevdes det at hvis FEV; eller DLco er <80 % av
forventet bar VO,ma males, eventuelt estimeres ved trappetest (Brunelli et al., 2009).
De preoperative verdiene brukes til a estimere hva pasienten sitter igjen med etter
operasjon, ved a korrigere for antall segmenter som blir fjernet. I retningslinjene hevdes
det at preoperativ VOzmax <10 ml-kg™*-min™ eller <35 % av forventet kan medfare stor
risiko ved reseksjon av lunge, mens pasienter med en VOzpmax >20 ml-kg™-min™ og >35

% av forventet kan fjerne en hel lunge (pulmektomi) (Brunelli et al., 2009).

Fysisk aktivitet under behandling og rehabilitering av kreftsykdom ser ut til & vaere
verdifull bade med tanke pa livskvalitet og kardiorespiratorisk form (World Cancer
Research Found American Institute of Cancer Research, 2007; Doyle et al., 2006;
Thorsen et al., 2005; De Backer, Schep, Backx, Vreugdenhil, & Kuipers, 2009). Friske
mennesker kan forbedre oksygenopptaket sitt gjennom aerob utholdenhetstrening. Ved
lungereseksjon blir derimot deler av organet, som overfgrer oksygen fra atmosfeeren til
organismen fjernet, og en vet i dag lite om hvordan VOnax 0g DLco Vil respondere ved
systematisk trening. Det er kun funnet en studie som har studert effekt av VOomax hvor
deltakerne gjennomfgrte utholdenhetstrening i 14 uker (Jones et al., 2008). Studien fant
en gkning i VOzmax p& 1,1 ml-kg™*-min™ (Jones et al., 2008). Studien manglet derimot en
kontrollgruppe, noe som ma sies & vere en svakhet i studien. Nar det gjelder DLco
konkluderte Degre et al (1974) at trening ikke hadde effekt pa DLco hos kronisk
lungesyke pasienter. Dette til tross for at man kunne tenke seg at kapillartettheten rundt
lungene vil gke ved trening hos relativt utrente personer, og dermed bedre
diffusjonskapasiteten. Det er derimot ikke funnet noen randomiserte kontrollerte studier
som har undersgkt treningseffekt pa VOzmax 0g DLco.

Det er saledes mangelfull viten omkring lungefunksjon og kardiorespiratorisk form hos
lungekreftpasienter for og rett etter operasjon. Videre har man sveert liten kunnskap om

effekt av trening pa VOomax 09 DLco hos nyopererte lungekreftpasienter. Resultatet fra
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den foreliggende studien kan dermed vere med a belyse hvordan lungekreft pavirker
lungefunksjonen samt hvordan lungefunksjon og VO,max endrer seg rett etter operasjon
for lungekreft. Studien kan ogsa belyse om fysisk trening har effekt pd DLco 09 VOamax.
Man har pa bakgrunn av denne informasjonen kommet frem til fglgende

problemstilling:

1.1.1 Problemstillinger
1) Hvordan er kardiopulmonal status (lungefunksjon og maksimalt oksygenopptak)
hos pasienter som skal opereres for lungekreft?
2) Hvordan endres lungefunksjonen (FEV; og DLy 0g maksimalt oksygenopptak
seg etter operasjon for lungekreft?
3) Har fysisk trening effekt pa diffusjonskapasitet (DLco) 0g maksimalt
oksygenopptak hos pasienter som er operert for lungekreft?

11
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2. Teori

2.1 Lungenes oppbygning og funksjon

Lungene som ligger inne i brysthulen og er beskyttet av ribbeina, brystbeinet og
columna. Den hgyre lungen bestar av tre lungelapper og den venstre bestar av to
lungelapper. Lungelappene er igjen delt inn i segmenter, hvor det er 19 totalt, ni og ti
segmenter pa henholdsvis venstre og hgyre lunge (Sand, Haug, Sjaastad, & Toverud,
2001). Den venstre lungen er litt mindre enn den hgyre pa grunn av hjertet og leveren
som tar mer plass pa den venstre siden. Selve lungen er bygd opp av elastisk bindevev
og har en svampaktig konsistens slik at den kan utvide seg nar vi puster inn og trekke
seg sammen nar vi puster ut. Lungene er satt sammen ved hjelp av hovedbronkus (en til
venstre lunge og en til hgyre lunge). Hovedbronkiene forgrener seg inni lungene til
bronkioler, som ikke inneholder brusk, og som ender i alveoler, bleereformete
utposninger (figur 2.1). I lungenes kapillzrer befinner det seg et samlet blodvolum pa
100 ml som skal fordeles pa 300-600 millioner alveoler pa en samlet overflate pa ca 80
m? (McArdle, Katch, & Katch, 2010). Lungene er ofte lys rosa i ung alder, men
marknes etter hvert pa grunn av stavpartikler som innandes og blir tatt opp av
makrofager som ligger i lungevevet (Cotes, Chinn, & Miller, 2006). Starrelsen pa

lungene varierer fra individ til individ avhengig av kroppsstarrelsen.

Energiomsetning i kroppens celler krever stadig tilfarsel av oksygen (O,) (Cotes et al.,
2006). Lungenes oppgave er a frakte O, gjennom inspiratorisk luft til hemoglobinet i
blodet samt kvitte seg med karbondioksid (CO;) som er avfallsstoff i energifrigjaringen.
Gassutvekslingen foregar gjennom alveoleveggene til alveolekapillaerene ved diffusjon
pa grunn av trykkforskjellene. Ved hgy arbeidsbelastning hos godt utholdenhetstrente
utgvere kan diffusjonskapasiteten gke over 25 ganger av hvileverdiene. | hvile
diffunderer ca 250 ml O; fra alvoleluften til blodet hvor ca 200 ml CO, gar motsatt vei
(McArdle et al., 2010). Gassutvekslingsarealet pavirker blant annet hvor mye O, man
har mulighet til 4 ta opp. Personer med lungekreft kan ha nedsatt gassutvekslingsareal
grunnet svulster eller emfysem, noe som kan redusere gassutvekslingen og der

igjennom pavirke oksygenopptaket (VO,).
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Capillary Pulmonary
network  vein
surrcunding  {blood to
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within lung

Figur 2.1: Oversikt over lungenes plassering og struktur (A), samt forstarret visning av
bronkiolene, alveolene og kapillerene (B). Gassutvekslingen mellom kapilleerene og
alvolene (C), karbondioksid (CO2) ut og oksygen (O2) inn i kapilleerene (National
Heart Lung and Blood Institute, 2011).

2.1.1 Fordeling av lungevolum

Lungevolumet varierer ut i fra kjgnn, alder, kroppsstarrelse og kroppssammensetning
(McArdle et al., 2010). De forskjellige lungevolumene vil derfor ikke endres seg ved
trening. Figur 2.2 viser fordelingen av de forskjellige lungevolumene. Tidevolumet (\Vt)
er den luftmengden som inspireres eller ekspireres under en normal ventilasjonssyklus i
hvile og varierer fra 0,4 til 1,0 liter luft per pust (McArdle et al., 2010). Ved maksimal
inspirasjon etter en normal ventilasjonssyklus, vil en klare & trekke inn ytterligere 2,5 —
3,5 liter luft, dette kalles inspiratorisk reservevolum (IRV) (Cotes et al., 2006). En
fullstendig ekspirasjon etter normal kalles ekspiratorisk reservevolum (ERV).
Residualvolume (RV) er den mengden luft som er igjen i lungene etter maksimal
ekspirasjon (Cotes et al., 2006). Vitalkapasiteten (\VC) er den mengden luft en frivillig
puster i ett pust fra full innspirasjon til maksimal ekspirasjon, og kalles ogsa forsert
vitalkapasitet (FVC) ved forsert ekspirasjon (Miller et al., 2005). Forsert vitalkapasitet
inkluderer Vt, IRV og ERV. Den totale lungekapasiteten (TLC) er summen av RV,
ERV, Vtog IRV (Cotes et al., 2006).
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Figur 2.2: Fordeling av lungevolum. Total lungekapasitet (TLC), Inspiratorisk
reservevolum (IRV), tidevolum (Vt), ekspiratorisk reservevolum (ERV), residual volum
(RV), inspiratorisk kapasitet (IC), funksjonell residualkapasitet (FRC) og inspiratorisk
vitalkapasitet (IVC) (Cotes et al., 2006).

2.1.2 Perfusjon

Gassutvekslingen i lungene pavirkes av samspillet mellom perfusjon
(blodgjennomstrgmning) og ventilasjon. Mens blodtilfarselen skjer som en jevn strgm
(ca fem liter i minuttet — avhengig av kroppsstarrelse), far lungene tilfert ny luft 12-20
ganger i minuttet (McArdle et al., 2010). Hos en voksen person i sittende stilling er
blodvolumet i lungekapillzerene mellom 50-100 ml (Cotes et al., 2006). Ved
arbeidsbelastning vil blodvolumet i lungekapillzrene gke for a dekke den metabolske
ettersparselen. Ettersom lungekapillaerene flates ut ved TLC, har blodvolumet i
lungekapilleerene et inverst forhold til lungevolumet (Cotes et al., 2006). Blodtrykket i
lungekretslapet er ogsa lavere (25/10 mmHg) enn trykket i arteriene i det store
kretslgpet (120/80 mmHg) (Cotes et al., 2006).

Blod som kommer i kontakt med «ikke ventilerte alveoler» mister muligheten til 4 ta
opp O, og avgi CO,, noe som kalles shunt (se figur 2.3) (Cotes et al., 2006). Dette vil si
at begrensningen ligger pa den pulmonale siden ettersom alveolen ikke er fylt
tilstrekkelig opp med ny luft. Blod som ikke kommer i kontakt med godt ventilerte
alveoler, kalles dgdrom og begrensningen vil da ligge pa den kardiale siden (Cotes et
al., 2006). Men kun deler av lungen ventileres i hvile ettersom det ikke ekspireres like
mye CO, som ved aktivitet (Astrand, Rodahl, Dahl, & Stremme, 2003). Blodtilfarselen
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i lungekapillaerene blir pavirkt av kroppsholdningen og gker ved arbeidsbelastning.
Dette for & kunne forsyne muskulaturen med nok Oy til & kunne gjennomfare
belastningen. Blodtilfarselen er lavest i hvile og rett etter belastning (Astrand et al.,
2003; Lee & Dubois, 1955; Cross, Gong, Jr., Kurpershoek, Gillespie, & Hyde, 1973).

A B C
Healthy Collapsed Healthy
Alveolus Alveclus Alveolus
ﬁ
= @ T~ = Ny e
collapsed capillary
Ventillation: Perfusion Shunt Dead space
are matched

Figur 2.3: Frisk alveole med normal ventilasjon-perfusjon (V/Q)(A), gdelagt alveole
med shunt (B) og en frisk alveole, men med darlig kapilleer og dedrom (C) (Bigeleisen,
2001).

Redusert arteriell oksygenmetning i hvile og/eller under aktivitet hos lungesyke skyldes
oftes ventilasjons/perfusjons mismatch (V/Q mismatch), darlig samsvar mellom
perfusjon og ventilasjon (Wasserman et al., 2005; Panos & Eschenbacher, 2009).
Hypoksi kan oppsta ved gkt perfusjon til lungene og uten proporsjonelt gkning i
ventilasjon som i tillegg vil gke alveolert-artrielt differanse i PO, (Sue, Oren, Hansen,
& Wasserman, 1987). Pasienter som har kronisk lungesykdommer kan ha forhgyet
ventilasjonsekvivalens for karbondioskidavgivelse (VE/VCO,) ved ventilatorisk terskel
(VT) hvor dedromsventilasjonen kan fare til V/Q mismatch bade ved aktivitet og i hvile
(Wasserman, 1997). VE/VCO; vil angi hvor mange liter en ma ventilere for a kvitte seg
med en liter CO,, og vil alltid veere lavest ved ventilatorisk terskel (VT) ettersom
VE/VCO, vil gke nar belastningen fortsetter over VT (Wasserman et al., 2005). VT er
knekkpunktet hvor minuttventilasjonen gker eksponentielt i forhold til VO, (Balady et
al., 2010).

15



Teori

Arsaken til V/Q mismatch kan enten vare venstre ventrikkel svikt eller pulmonal
vaskulaer sykdom (Wasserman et al., 2005). @kning i arbeidsbelastning gker V/Q
heterogeniteten, som igjen pavirker effektiviteten i gassutvekslingen (Hopkins et al.,
1998; Hopkins, McKenzie, Schoene, Glenny, & Robertson, 1994)

Ved arbeidsbelastning blir distribusjonen av pulmonal perfusjon og ventilasjon endret
(Mohsenifar, Ross, Waxman, Goldbach, & Koerner, 1985; Burnham et al., 2009).
Mohsenifar et al (1985) rapporterte signifikant gkning av perfusjonen i venstre lunge
under belastning, hvor gvre del hadde sterst gkning. Midtre lungedel hadde hgyest
ventilasjon bade i hvile og under belastning (Mohsenifar et al., 1985). Etter kirurgi vil
en anta at blodomlgpet i det lille kretslgpet omdistruberes, men vil trolig ta noe tid.

Lungekapillaerenes blodstremning halveres ved blokkering av en lunge ved
lungereseksjon (Ito et al., 2005). Ettersom V/Q mismatch kan indikere unormal
pulmonal sirkulasjon, vil en anta at forholdet mellom perfusjon og ventilasjon vil
matche bedre etter lungereseksjon. Dette er fordi lungevevet, som kan ha unormal

sirkulasjon og som skyldes VV/Q mismatch, blir fjernet.

2.1.3 Minutt- og alveoleer ventilasjon

Minuttventilasjon (V= pustefrekvens x tidevolum) angir mengde luft som ventileres
per minutt (Cotes et al., 2006). En gkning i pustefrekvens og/eller tidevolum vil gi en
gkt minuttventilasjon. En gjennomsnittlig person har en minuttventilasjon pa 6 liter i
hvile og ved aktivitet kan dette ke 17-20 ganger mer, altsa til opp mot 200 liter ved et
intensivt fysisk utholdende arbeid (McArdle et al., 2010).

Alveolar ventilasjon (VA=VE + anatomisk dedvolum) vil si den luften som deltar i
gassutvekslingen (Cotes et al., 2006). Det anatomiske dgdvolumet er luften som ikke
nar alveolene og som blir veerende i de gvre luftveiene samt trachea hvor det er darlig
perfusjon. Dgdvolumet varierer fra 150 til 200 ml hos friske personer som er ca 30 % av
Vt (McArdle et al., 2010). Ved lungesykdom kan dette dgdvolumet gke betraktelig og
fare til redusert gassutveksling (Wasserman et al., 2005).
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2.2 Maling av lungefunksjon

Det finnes flere ulike metoder for & male de ulike egenskaper i lungene. | denne
oppgaven er det benyttet maling av maksimal ekspiratorisk spirometri, maksimal
volunteer ventilasjon (MVV) og DLco. Prosent av forventet blir brukt ettersom det

korrigerer for alder, kjgnn og hgyde.

2.2.1 Flow-volum kurve

Lungenes belgfunksjon kan males ved utfgrelse av maksimal ekspiratorisk spirometri
hvor en kartlegger luftstramshastighet og volum, en sakalt flow-volum kurve. Formen
pa flow-volum kurven er relatert til ulike tilstander i lungene (se figur 4.2) hvor en
kvalitativt kan vurdere pasientens sykdomstilstand ut i fra kurvens form. De viktigste
variablene ved spirometri er FEV; og forsert vitalkapasitet (FVC) (Larsen, 2011; Miller
et al., 2005). Begge variablene uttrykkes i liter. Ved kronisk obstruktiv lungesykdom
(KOLS), som flere lungekreftpasienter har, blir FEV; (% forventet) brukt til a gradere
alvorlighetsgraden hvor mild er >70 %, moderat 60-69 %, moderat-alvorlig 50-59 %,
alvorlig 35-49 % og veldig alvorlig er <35 % (Pellegrino et al., 2005).

Spirometri er den mest benyttede, men den minst viktigste undersgkelsen hos
lungekreftpasienter med henhold til operabilitet. Man har tidligere antatt at FEV; blant
annet kan si noe om sannsynligheten for a tale en lungereseksjon. Far lungereseksjon
blir pasientens prosent av forventet verdi beregnet ut i fra de pre operative verdiene, slik
at en vet hva pasienten sitter igjen med etter operasjon. Spirometri er blitt relatert til
komplikasjoner etter operasjon, hvor en studie viste at pasienter med komplikasjoner
etter operasjon har lavere verdier av FEV; % av forventet, FVC % av forventet og DLco
% av forventet (Wang, Abboud, Evans, Finley, & Graham, 2000). Det var imidlertidig
ingen forskjell i FEV1 (% av forventet) mellom de pasientene med og uten
komplikasjoner (Wang et al., 2000). Spirometri kan male effektgraden av sykdom pa
pulmonal funksjon, prognose, pre-operativ risiko og evaluere virkning av en eventuell
behandling (Miller et al., 2005).
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Figur 2.4: Sammenligning av de ulike flow-volum kurvene hvor kurvens fasong gir en
kvalitativ vurdering av lungefunksjonen. Volum er angitt pa x-aksen og flow (hastighet)
er angitt pa y-aksen (Ali, Summer, & Levitzky, 2005).

2.2.2 Maksimal volunteer ventilasjon

MVV er et mal pa ventilatorisk kapasitet og er den maksimale mengden luft en frivillig
kan puste ved forsert ventilasjon i lgpet av ett minutt (Larsen, 2011). Personen puster
fort og dypt maksimalt i 10-12 sekunder (Miller et al., 2005). Yngre kvinner og menn
har en MVV pa rundt 80-120 I/min og 140-200 I/min (Larsen, 2011; McArdle et al.,
2010). Ut i fra MVV kan pustereserven beregnes pa falgende mate (Cooper & Storer,
2001):

Pustereserve = % X 100

Hvis pustereserven er normal (20-40 %) antar man at det ikke er belgfunksjonen som
begrenser deres fysiske kapasitet (Larsen, 2011). Lav pustereserve (<15 %) indikerer at
det trolig er ventilasjonen som er den begrensende faktoren for fysisk arbeid, noe som
ofte er vanlig hos pasienter med lungesykdom (Larsen, 2011). Utholdenhetstrente
idrettsutgvere kan ogsa ha lav pustereserve ettersom de benytter hele sin ventilatoriske
kapasitet under maksimalt utholdenhetsarbeid for & prestere best mulig (Astrand et al.,
2003).
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2.2.3 Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid

Diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid brukes til & estimere O,-transport fra
alveolene til blodet i ett gitt tidsrom og i tillegg til & estimere det pulmonalkapillere
gassutvekslingsarealet (Ferguson et al., 1988). DLco kan variere ut i fra blant annet
alder, kjgnn, etnisitet, hgyde, trening, kroppsstilling, hemoglobin (Hb) og lungevolum
(Macintyre et al., 2005). Alvorlighetsgrad av redusert DLco (% forventet) er gjerne delt
inn i mild (>60 %), moderat (40-60 %) og alvorlig (<40 %) (Pellegrino et al., 2005).
Redusert DLco hos lungekreftpasienter skyldes oftest darlig diffusjon grunnet redusert
pulmonalvaskulaer gassutvekslingsareal som kan komme av emfysem (Panos &
Eschenbacher, 2009; Neder, Andreoni, Peres, & Nery, 1999). | motsetning til pasienter
med normal DL¢o, kan O, metningen synke ved anstrengelse hos pasienter med moderat
redusert DLco (Panos & Eschenbacher, 2009).

Tabell 2.1: Fysiologiske og patologiske endringer som kan pavirke
diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid (DLco) (Macintyre et al., 2005).

Sykdommer og tilstander som Sykdommer og tilstander som
reduserer DL¢o gker DLco
Redusert anstrengelse eller svak i de Polycytemi (stor gkning av rgde blodceller)
respiratoriske musklene
Thorax misda}nne_lser.som hindrer full Venstre-til-hgyre shunt
inspirasjon
Anemi Pulmonal blgdning
Pulmonal emboli Astma
Endring i hemoglobin (Hb) Endring i hemoglobin (Hb)
Valsalva mangver Muller mangver
Lungereseksjon Trening
Emfysem Ryggliggende stilling
Interstitiell lungesykdom (f.eks; sarkoidose) Overvekt

Pulmonal gdem
Pulmonal vaskulitt

Pulmonal hypertensjon

Diffusjonen som foregar fra lungene til de alveoleare kapillzerene er avhengig av de
strukturelle og de funksjonelle egenskapene (Macintyre et al., 2005). De strukturelle
funksjonene er blant annet lungegass volum, avstanden for diffusjonen i gassfasen,
tykkelsen pa membranveggen til de alveolare kapilleerene, blodvolumet i kapilleerene

og eventuelle effekter av tette luftveier (Macintyre et al., 2005). De funksjonelle
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funksjonene er blant annet de absolutte verdiene av ventilasjon og perfusjon og samsvar
mellom distribusjon av disse i forhold til hverandre, sammensetningen av den alveolare
gassen, diffusjonskarakteristikkene og ledningsevnen til membranen, konsentrasjon og
bindingsevnen til Hb i de alveolere kapilleerene og reaksjonsraten for karbonmonoksid
(CO) til Hb (Macintyre et al., 2005).

Flere fysiologiske forandringer kan pavirke bade membranens ledningsevne og
bindingen mellom CO og Hb (Macintyre et al., 2005). Nar lungen fylles opp med luft
synker membranens ledningsevne, mens bindingen mellom CO og Hb er stadig
skiftende pa grunn av forandringene som kan oppsta i de alveolare kapillerene
(strekker og flater seg ut) (Macintyre et al., 2005). Hovedeffekten av disse endringene
ser ut til at DLco gker nar lungene blases opp og fylles opp med luft (Macintyre et al.,
2005). Trening kan rekruttere og dilatere kapillserene rundt alveolene og derfor gke
volumet av Hb i kapillzerene som igjen gker DLco (Johnson, Spicer, Bishop, & Forster,
1960). Normalverdiene for DLco er rundt 8,37 mmol-min™-kPa™ (25 ml-min™*-mmHg™)
(West, 2008).

Ved DLco kan en ogsa kalkulere effektivt alveolaert volum (VA) gjennom graden av
fortynningen av markargassen (metan/helium). Alveolart volum representerer et
estimat av lungegassvolum hvor CO fordeles og overfares over kapillermembranen til

alveolene (Forster, 1957).

Cetpmin e

Single-breath
Figur 2.5: Maling av diffusjonskapasiteten og statisk lungevolum med “single-breath”
fortynningsmetoden hvor helium eller metan brukes som kontrollgass, og
karbonmonoksid som diffusjonsgass (Hentet fra Giaever (2008)).

For @ male DLco blir det som oftest brukt en metode som kalles “single-breath”

(Macintyre et al., 2005). Gassblandingen som benyttes for bestemmelse av DLco er
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CO, og metan eller helium benyttes som kontrollgass for bestemmelse av det alveolare
volumet (Macintyre et al., 2005). Metan eller helium diffunderer ikke over i blodet, men
blir fortynnet og blander seg med det resterende volumet i lungene (residualvolumet)
(Cotes et al., 2006). CO diffunderer derimot raskt over til kapilleerene i alveolene og
binder seg til Hb (Cotes et al., 2006). Prosessen for opptaket av CO bestar hovedsakelig
av membranens ledningsevne ved diffusjon og bindingen av CO og Hb (figur 2.5)

(Macintyre et al., 2005). Neermere forklaring av utfgrelse kan leses i metodekapittelet.

Justering for Hb er en viktig faktor for overfering av CO hvor Hb-konsentrasjonen
([Hb]) kan fare til en vesentlig forandring av DLco (Marrades et al., 1997). Derfor ma
resultatet fra en DLco maling relateres til pasientens hemoglobinprosent. Man har ikke
sett noen kjgnnsforskijeller pa DLco sin relasjon/sammenheng til [Hb] (Marrades et al.,
1997). Men formelen for justert DL¢o for [Hb] er allikevel forskjellig fra kvinner og
menn ettersom menn har hgyere normalverdi for Hb (Marrades et al., 1997);

DLcoadj (menn) = DLcoobservert + 1,40(14,6- [Hb])

DLcoadj (kvinner) = DLcoobservert + 1,40(13,4- [Hb])

Det var farst i slutten av 1980 tallet at DLco ble viste & veere en sterk uavhengig
variabel for operativ dedelighet og lungekomplikasjoner etter lungereseksjon (Ferguson
et al., 1988). Dette gjelder bade for personer med KOLS og de uten KOLS som har
normal spirometri (Ferguson & Vigneswaran, 2008). Lungereseksjon vil redusere
lungevolumet og fare til redusert gassutvekslingsoverflate som igjen kan medfare
reduserer DLco. Redusert DLco blir sett pa som en uavhengig risikofaktor for

pulmonale komplikasjoner etter lungereseksjon (Barrera et al., 2005).

Studier viser hay positiv lineger korrelasjon mellom DLco 0g VO2omax (Neder et al.,
1999; Rampulla, Marconi, Beulcke, & Amaducci, 1976). Hay pulmonal diffusjon i
hvile er assosiert med hgyere VO,peak hos veltrente personer (Zavorsky et al., 2010).
Hypoksi reduserer diffusjon av O, i lungene som igjen reduserer VO,max (Calbet &
Lundby, 2009). Dette kan bety at KOLS pasienter som har hypoksi og lav DL Vil
ogsa mest sannsynlig ha redusert aerob kapasitet.
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En studie rapporterte at unormal gassutveksling forekom ved lav DL¢o (70 % av
forventet), men det kunne ikke predikere hvilken type eller gradsniva av unormal
gassutveksling ved arbeidsbelastning (Sue et al., 1987). Nittiseks menn hadde unormal
gassutveksling ved arbeidsbelastning, men kun 14 menn hadde DLco under 70 % av

forventet (Sue et al., 1987).
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2.3 Cardiopulmonal exercise testing

«Cardiopulmonal exercise testing» (CPET) gir informasjon om det kardiovaskulaere og
det ventilatoriske systemets respons fra hvile til hgy arbeidsbelastning gjennom maling
av gassutvekslingen i luftveiene (Wasserman et al., 2005). Dette kombineres med
maling av elektrokardiografi (EKG), blodtrykk, hjertefrekvens og oksygenmetning.
Arbeidskapasitet er ikke kun avhengig av lungefunksjonen, men ogsa hemodynamisk
prestasjon, hjertefunksjon og perifer oksygenutnyttelse i vev (Win et al., 2005). Ved
CPET gis det mulighet for & skille mellom sykdomstilstand og normal tilstand. En kan
gradere organsystemets funksjon og vurderer effekten av en eventuell behandling pa et
skadet organsystem. Ved ikke-smacellet lungekreft hvor pasienter skal fjerne en del
eller en hel lunge, vil en da beregne om vedkommende vil tale a gjennomga en

lungereseksjon, blant annet ved bestemmelse av pasientens maksimale oksygenopptak.

Det benyttes flere ulike belastningsprotokoller under CPET, men det anbefales a bruke
RAMP med en varighet pa 8-12 minutter med gkende belastning (Wasserman, 1997).
Valget av ramp-protokoll er viktig for pasientens sikkerhet og velvere, og for a oppna
mest mulig valide data som kan gjenspeile hensikten med malingen. Ved kortere eller
lengre varighet av malingene kan VOamax underestimeres (Cooper & Storer, 2001).
Dette er fordi vedkommende kan ha hatt for lav eller for hgy belastning og derfor ikke

utnyttet maksimalt av det potensielle arbeidet vedkommende kan utfare.
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Figur 2.6: Lokalisering av «forstyrrelser» i det kardiopulmonale systemet grunnet ulike

sykdomsstadier (Wasserman et al., 2005).

For a diagnostisere ulike sykdommer i de kardiologiske- og ventilatoriske systemene er

CPET den minst kostbare undersgkelsen. Denne formen for belastningsundersgkelser

blir hovedsakelig gjennomfart pa helseinstitusjoner og sykehus i forbindelse med

diagnostisering, behandling og risikovurdering av pasienter.

2.3.1 Maksimalt oksygenopptak

Maksimalt oksygenopptak avhenger av kjgnn, alder, treningsstatus,

kroppssammensetning, vekt og gener, og regnes som hovedvariabelen under CPET

(McArdle et al., 2010). VOanmax blir definert ved Ficks ligning hvor VOzmax=MV (a-vOy)

(Wasserman et al., 2005). Minuttvolum (MV) er den mengde blod som passerer ett

organ fra hjertet i lgpet av ett minutt, mens a-vO, er differansen mellom

oksygeninnhold i arterielt og vengst blod (Wasserman et al., 2005). Direkte maling av

VO,max blir sett pa som gullstandard for bestemmelse av aerob kapasitet (Safrit,
Glaucia, Hooper, Patterson, & Ehlert, 1988; American College of Sports Medicine,

2010b). En maleusikkerhet og presisjon har vist seg a veere pa + 3 % avhengig av type

utstyr, analysemetoder, kalibreringsrutinger, biologisk variasjon, kvalifikasjon og

erfaring hos testpersonell (Safrit et al., 1988). Maling av VOmax foregar hovedsakelig
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pa tredemglle eller ergometersykkel, med bruk av store muskelgrupper under dynamisk
arbeid for & stresse det kardiorespiratoriske gasstransportsystemet mest mulig
(Wasserman, 1997). Gange og lgping pa tredemglle krever dynamiske og store
muskelgrupper som generelt gir hagyere VOymax 0g er den mest vanlige formen for
daglig aktivitet (American College of Sports Medicine, 2010b; Wasserman, 1997). Ved
belastning pa ergometersykkel far en utrent person ca 10 % lavere VOzmax
sammenlignet med belastning pa tredemglle (Wasserman, 1997). Fordelen med sykkel
er at arbeidet kan males i watt, det er lettere & male blodtrykk og EKG ,0g er ofte lettere
tilgjengelig (Wasserman, 1997; Duncan, Howley, & Johnson, 1997). Belastning pa
tredemglle gir ofte mindre lokal tretthet i arbeidende muskulatur og det benyttes et

naturlig bevegelsesmgnster (Wasserman et al., 2005).

Hovedsakelig er VO,max relatert til idrettsutaveres og mosjonisters ytelse og prestasjon i
utholdenhetsidretter spesielt, men ved testing av pasienter er derimot VOmax relatert til
grad av livskvalitet og funksjonell kapasitet (Cooper & Storer, 2001). Nylig ble det
gjennomfart en kartleggingsundersgkelse av fysisk form blant voksne og eldre i Norge,
pa oppdrag fra Helsedirektoratet, hvor VOomax ble malt hos kvinner og menn i alderen
20-85 ar (tabell 2.3) (Edvardsen et al., 2011). | denne studien hadde kvinnene 15-30 %
lavere VOmax Verdier enn menn (Edvardsen et al., 2011). Dette kan ha sammenheng
med ulik kroppssammensetning og [Hb], hvor menn har lavere fettprosent, starre
muskelmasse og at hgyere testosteronniva som muligens gir 10-14 % hgyere [Hb] (Pate
& Kriska, 1984)

Tabell 2.3: Forventet maksimalt oksygenopptak (VO2max) hos norske kvinner og menn
fordelt pa ulik alderstrinn (Edvardsen et al., 2011). Verdiene er representert som
gjennomsnitt + SD.

Alder (ar)
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-85
Antall 75 136 177 167 140 64

VOumax (L-min’®) kvinner 2,66 (0,47) 2,54 (0,41) 2,33 (0,42) 2,14 (0,41) 1,94 (0,39) 1,54 (0,27)

VOomax (Ml-kg-min™) 40,3 (7,14) 37,6 (7,47) 33,0 (6,40) 30,4 (5,13) 28,7 (6,57) 23,5 (4,11)

kvinner

VOumax (L-min) menn 3,91 (0,67) 3,84 (0,55) 3,56 (0,66) 3,14 (0,49) 2,74 (0,48) 2,45 (0,34)

VOumax (MI-kg-min) 48,6 (9,58) 46,2 (8,50) 42,7 (9,30) 26,8 (9,30) 32,4 (6,37) 30,1 (4,80)

menn
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Tabellen viser at VO,max reduseres med en prosent hvert ar etter fylt 25 ar for bade
kvinner og menn. . En 55-aring har da ca 27 % lavere verdier enn en 20-aring
(Helsedirektoratet, 2011).

Den mest effektive faktoren for & gke fysisk form (VO,ma) er fysisk aktivitet (Lee et al.,
2011). En reduksjon i VOomax kan midlertidig veere forarsaket av sykdom som pavirker
ett eller flere organer som er viktige ved transport av O, og CO, mellom atmosfaeren og
muskelcellen (Wasserman et al., 2005). Saledes har en reduksjon i VO,max €r Vist & veere
en uavhengig risikofaktor for kardiopulmonal sykdom og gkt mortalitet (Blair et al.,
1989). Nar det gjelder pasienter med lungekreft er de postoperative komplikasjonene
hovedsakelig relatert til redusert prosent av forventet VOomax (ml-kg™*-min™) (Win et al.,
2005; Bolliger et al., 1994; Bolliger et al., 1995). Hos pasienter med kronisk
lungesykdom og ved ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) har VO,max derfor vist seg a
veere den beste uavhengige prediktoren for mortalitet (Oga et al., 2003; Jones et al.,
2010; Loewen et al., 2007). Tidligere har en antatt at begrensninger i lungefunksjonen
(FEV,) var den beste prediktoren for mortalitet hos pasienter med lungesykdommer. |
studien til Wang et al (2000) hadde lungekreftpasienter med komplikasjoner lavere
VOomax. Maksimalt oksygenopptak (ml-kg™-min™) var signifikant forskjellig hos
pasienter med og uten komplikasjoner (Wang et al., 2000). Flere studier har rapportert
reduksjon i VOznmax hos pasienter som har gjennomfart lobektomi og pulmektomi (tabell
2.4).
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Tabell 2.4: Oversikt over maling av maksimalt oksygenopptak (VO.max) pa opererte lungekreftpasienter.

Forfatter Design Kirurgi Alder Kjgnn Malinger Reduksjon i VOpmax
(antall) (n=ar) (n 3-9)
Bolliger et al 1996 us Lobektomi (50) 30-78 49 & 3 0g 6 mnd postoperativt L: 3 mnd: 9 %
Pulmektomi (18) 199 6 mnd: + 1 %
-CPET, sykkel P: 3 mnd:25 %
6 mnd: 20 %
Larsen et al 1997 Prospektiv studie Lobektomi (34) 38-79 413 6 mnd postoperativt L:13%
Pulmektomi (16) 16 Q P:16 %
Bilobektomi (7) -CPET, sykkel
Nezu et al 1998 us Lobektomi (62) L: Mean 64 703 3 0g 6 mnd postoperativt L: 3 mnd: US
Pulmektomi (20) P: Mean 62 12 @ 6 mnd: 13 %
-CPET, sykkel P: 3 mnd: US
6 mnd: 28 %
Bobbio et al 2005 Prospektiv studie Lobektomi (11) Mean 65 94 3 mnd postoperativt 21 %
29
-CPET, sykkel
Kushibe et al 2008 a Retrospektiv studie  Lobektomi (106) RUL: Mean 62 89 4 6-12 mnd postoperativt RUL: 10 %
LUL: Mean 63 17 Q LUL: 18 %
RLL: Mean 64 -CPET, sykkel RLL: 9 %
LLL: Mean 66 LLL: 11 %
Kushibe et al 2008 b Retrospektiv studie  Lobektomi (100) N: Mean 63 853 6-12 mnd postoperativt N: 9 %
M: Mean 68 159 M: 12 %
S: Mean 70 -CPET, sykkel S:10 %

RUL= right upper lobectomy, LUL= left upper lobectomy, RLL=right lower lobectomy og LLL=left lower lobectomy. US= Uspesifisert
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2.4 Lungekreft

Lungekreft er maligne svulster som oppstar i en eller begge lungene ved ukontrollert
cellevekst (Giaver, 2008). Lungekreft er blant de tre vanligste krefttypen hos bade
kvinner og menn, og er ogsa den krefttypen som tar flest liv hos begge kjann i Norge
(28,8 % menn og 18,2 % kvinner) (Cancer Registry of Norway, 2011). 1 2007 dgde
2100 personer av lungekreft (Cancer Registry of Norway, 2011). Det er to hovedtyper
lungekreft som star for 95 % av tilfellene; smacellet lungekreft og ikke-smacellet
lungekreft (Giaever, 2008). Denne inndelingen er basert pa kreftcellens type og de

resterende 5 % faller ikke inn under noen av de to kategoriene.

Forekomsten av lungekreft blant kvinner og menn ser ut til & forandre seg. Lungekreft
hos menn er redusert de siste fem arene, men det har veert en jevn gkning hos kvinnene
(Cancer Registry of Norway, 2011; Sagerup, Smastuen, Johannesen, Helland, &
Brustugun, 2011). Sterkest gkning for risiko for lungekreft finner vi hos kvinner

(Cancer Registry of Norway, 2011).

Ni av ti pasienter som far lungekreft der innen fem ar. Sannsynligheten for at en
lungekreftpasient overlever (hvis en ser bort fra andre dgdsarsaker) har i midlertidig gkt

fra 13 til 15 % hos kvinner og 9 til 12 % hos menn (Cancer Registry of Norway, 2011).

2.4.1 Smacellet lungekreft

Smacellet lungekreft er den mest aggressive typen av lungekreft og er sjeldent operabel.
Den deler seg raskt og sprer seg ofte tidlig til andre organer og er den celletypen med
darligs prognose (Sider, 1990). Smacellet lungekreft utgjer ca 15 % av all type
lungekreft (Tsim, O'Dowd, Milroy, & Davidson, 2010). Pasienter med denne typen
lungekreft er ikke inkludert i denne studien, og vil derfor ikke bli mer omtalt.

2.4.2 lkke-smacellet lungekreft

Ikke-smacellet lungekreft er den typen som er operabel og som hovedsakelig deles inn i
tre undergrupper; adenokarsinom, plateepitelkarsinom og storcellet karsinom (Giaver,
2008; Brennan, Hainaut, & Boffetta, 2011).
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2.4.2.1 Adenokarsinom

I adenokarsinom er 75 % lokalisert perifert i lungen, men kan ogsa oppsta sentralt, og er
den vanligste typen lungekreft hos ikke-rgykere (Giaver, 2008; Sider, 1990; Spiro,
Gould, & Colice, 2007). Det utgjer ca 30-35 % av all lungekreft (Bremnes & Aasebg,
2009). Adenokarsinom er snart den hyppigste krefttypen og blir mer vanlig a se blant
rgykere pa grunn av filtersigarettene (Bremnes & Aasebg, 2009). Filtersigaretter bestar
av en annen kjemisk sammensetning og reykes pa en annen mate enn sigaretter med
hayere tjere- og nikotininnhold (Bremnes & Aasebg, 2009). De krever ofte dypere
inhalasjon, for & gi gnsket nikotineffekt, og partiklene trekkes lenger inn i de perifere
luftveiene (Bremnes & Aasebg, 2009).

2.4.2.2 Plateepitelkarsinom

Plateepitelkarsinom er den vanligste formen for lungekreft hos reykere og utgjer
omtrent 30 % av all lungekreft (Kabat, 1996; Spiro et al., 2007). Plateepitelkarsinom
oppstar oftest sentralt i relasjon med store bronkiegrener inntil hilum og mediastinum,
men kan noen ganger oppsta i parenkymet (cellevevet) i lungene hvor de kan danne
hulrom (kavitere) (Sider, 1990; Bremnes & Aasebg, 2009). Plateepitelkarsinom har best

overlevelsesstatistikk pa grunn av sin plassering i brystet (Sider, 1990).

2.4.2.3 Storcellet karsinom

Storcellet karsinom utgjar 10- 20 % av all lungekreft (Spiro et al., 2007). Det er en
hurtigvoksende lungekreftsform som utvikles i naerheten av overflaten til lungene (Spiro
et al., 2007). Storcellet karsinom ligner pa adenokarsinom ettersom det er en perifer
masse, men er ofte starre (Sider, 1990). Sytti prosent av tilfellene er perifer storcellet
karsinom (Sider, 1990).

2.4.3 Symptomer

Lungekreft kan veere vanskelig a oppdage fordi symptomene er utvikles langsomt og
utydelige. Svulsten kan vokse forholdsvis lenge og spre seg utenfor lungene far en vil
utvikle symptomer (Spiro et al., 2007). Det er ulike symptomer pa lungekreft og de blir
vanligvis delt inn i fire hovedgrupper; symptomer fra respirasjonsorganene,
uspesifikke/paramaligne symptomer, tilfeldig funn/ingen respiratoriske symptomer og
symptomer pa metastaser i andre organer (Giaver, 2008). Symptomer fra

respirasjonsorganene kan veere; smerter, residiverende pneumoni, tung pust, hoste,
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hemoptyse, fremmedlyder og forverring eller endring av eksisterende symptomer som
hoste, tung pust etc (Giagver, 2008; Spiro et al., 2007). Feber, sykdomsfalelse,
influensalignende symptomer, vekttap, nedsatt matlyst, nattesvette, muskel-leddsmerter,
polynevropati og endokrin dysfunksjon er uspesifikke symptomer som kan oppsta ved
lungekreft (Giaever, 2008). Hoste blir sett pa det vanligste symptomet og det kan derfor
veere vanskelig & oppdage lungekreft hos personer med KOLS, ettersom de har flere av

de overnevnte symptomene til vanlig (Spiro et al., 2007).

2.4.4 Risikofaktorer

Tobakksrayking er den starste risikofaktoren for lungekreft og er arsaken til 90 % av
tilfellene av lungekreft (Sui et al., 2010; Sethi, 1997). Blant raykere er KOLS den
starste risikofaktoren for lungekreft (Adcock et al., 2011) Flere av pasientene med
lungekreft har utviklet KOLS og emfysem pa grunn av langvarig reykingen (Bobbio et
al., 2005). En som har rgykt i mange ar har 10-30 ganger hgyere risiko for lungekreft
enn en som aldri har rgykt (Samet, 1991). Risikoen gker med antall sigaretter og
varighet (Frost, Darnton, & Harding, 2011). Risikoen for lungekreft reduseres ved
raykeslutt da utviklingen av kreftcellene begrenses (Samet, 1991). Passiv rgyking har
ogsa blitt sett pa som en risikofaktor for lungekreft (Vineis et al., 2005; Boffetta et al.,
1998). Omtrent 20 % av personer som rgyker utvikler lungekreft (Sethi, 1997). Ti
prosent av all lungekreft oppstar hos aldri-raykere, noe som er mer vanlig hos kvinner
enn menn (Egleston, Meireles, Flieder, & Clapper, 2009; Brennan et al., 2011) Dette
kan ha en sammenheng med starrelsen pa lungene (Brennan et al., 2011). Rayking er
derfor ikke den eneste risikofaktoren, men blir ansett som den man har mest innflytelse
pa. Det er rapportert en foreliggende genetisk disposisjon hos de som utvikler lungekreft
(Haugen, 1998). Noen har gener som er kodet med mer effektive reparasjonsprosesser
av deoksyribonukleinsyre (DNA), som blant annet kan vare en av grunnene til at ikke
alle raykere utvikler lungekreft (Brennan et al., 2011; Adcock et al., 2011). En annen
studie har rapportert at evnen til a reparere DNA-skader var redusert i aldri-rgykende

lungekreftpasienter i forhold til friske aldri-rgykende (Gorlova et al., 2008).

Eksponering for radon, ashest og miljaforurensing over lengre tid har vist seg a veere en
risikofaktor for lungekreft, men hvordan dette skjer er fortsatt uklart (Sethi, 1997;
Giaver, 2008; Pershagen et al., 1994). Radon er en fargelas og luktfri edelgass som er

til stede i grunnvann, jord og stein (Giaver, 2008). Denne gassen kan sige inn gjennom
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sprekker og hull i kjellere med darlig ventilasjon kan det oppsta en opphopning. I de
senere arene er det forventet at miljgforurensing vil veere en starre arsak til lungekreft
enn rgyking (Sethi, 1997). Etiologien pa lungekreft hos ikke-raykere er fortsatt noe
uklart (Yano, Haro, Shikada, Maruyama, & Maehara, 2011).

Siden flere ikke-rgykere dgr av lungekreft og mange rgykere aldri utvikler lungekreft,
vil det vaere sannsynlig at andre faktorer spille en rolle, som for eksempel fysisk
aktivitet som vi vet har en gunstig effekt pa andre krefttyper (Sui et al., 2010).
Resultater fra studier har ikke veert samstemte, flere korhorte studier har vist et inverst
forhold mellom fysisk aktivitet og risikoen for lungekreft, mens andre ikke har vist noen
sammenheng. Fysisk aktivitet blir assosiert med lavere risiko for lungekreft hos menn,
men ikke hos kvinner (Lee, Sesso, & Paffenbarger, Jr., 1999; Thune & Lund, 1997).
Blant kvinner som rgyker eller har raykt vil fysisk aktivitet kunne redusere risikoen for
lungekreft (Sinner, Folsom, Harnack, Eberly, & Schmitz, 2006). En mulig forklaring pa
dette er at respirasjon kan fare til potensielle karsinogene partiklene reduseres ved at
partikkelavsetningen i lungene blir redusert ved bedret lungekapasitet (Thune &
Smeland, 2000). En meta-analyse av Tardon og medarbeidere viste redusert risiko for
lungekreft blant fysisk aktive menn og kvinner (Tardon et al., 2005). @kning i fysisk
aktivitet blant 501.149 kvinner og menn var assosiert med 22 % redusert risiko for

lungekarsinoma etter kontroll for rayking (Leitzmann et al., 2009).

Menn med moderat til hgy kardiorespiratorisk form hadde 52 % og 57 % lavere risiko
for lungekreft etter justering for blant annet rgyking, fysisk inaktivitet etc (Sui et al.,
2010). Hos tidligere raykere og navarende rgykere var den aldersjusterte dgdsraten
inverst relatert til kardiorespiratorisk form, men dette gjaldt ikke for ikke-rgykere (Sui
et al., 2010). De med lav kardiorespiratorisk form og som var tidligere raykere hadde
hayest relativ risiko, nesten 20 ganger hgyere risiko for & dg sammenlignet med de som
aldri hadde rgykt og som hadde hgy kardiorespiratorisk form (Sui et al., 2010)

2.5 Behandling og prognose
Den eneste helbredende behandlingsformen for lungekreft er kirurgi, hvor en fjerner en

hel lunge (pulmektomi) eller bare den kreftrammede lungelappen (lobektomi). I Norge
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benyttes to ulike operasjonsmetoder; video-assistert thorakotomi (VATS) og apen
thorakotomi. I noen tilfeller blir det ogsa benyttet kjemoterapi i etterkant av
operasjonen. Den ventilatoriske kapasiteten og gassutvekslingsoverflaten blir endret
grunnet reseksjonen. Hvor stor reduksjonen i lungefunksjonen og arbeidskapasiteten
blir, kan veere avhengig av hvor mye lungevev som blir fjernet (Bobbio et al., 2005;
Brunelli et al., 2005).

I Norge blir kun 19 % av alle lungekreftpasienter operert hvert ar, enten pa grunn av
teknisk inoperabilitet, for langkommet sykdomsforlgp, hgy alder, spredning og/eller
redusert allmenntilstand (Strand et al., 2012). En stadieinndeling som er basert pa TNM-
klassifisering er ofte tatt i bruk ved lungekreft, hvor T star for primeer tumor, N for
lymfeknutemetastaser og M for fjernmetastaser (Tsim et al., 2010). Denne inndeling bar
forega sa korrekt som mulig med tanke pa valg av behandling og om pasienten er
operabel (Rostad et al., 2002).

Prognosen for overlevelse etter fem ar med en lungekreftsdiagnose er lav (10 %), men
overlevelsesprognosen bedres jo tidligere i sykdomsstadiet en blir operert (Rostad et al.,
2005). Studier rapporterer bedre femarsoverlevelse hos kvinner enn hos menn (Hjelde et
al., 2010; Sagerup et al., 2011). Komplikasjons- og mortalitetsraten etter operasjon er
generelt hgy, spesielt hos pasienter med darlig og lav arbeidskapasitet far operasjon
(Bobbio et al., 2009; Strand, Rostad, Damhuis, & Norstein, 2007).

2.5.1 Utredning og pre operativ vurdering

Ved utredning av lungekreft bar det forega en kontrastforsterket computertomografi
(CT) scanning fra nakken til nedenfor binyrene (American Thoracic Society/European
Respiratory Society, 1997). Den type scanning gir viktig anatomisk informasjon om
blant annet tumorens stgrrelse, lokalisasjon og relasjon til eventuelt andre strukturer,
men den gir begrenset informasjon om mindre svulster, metastatisk forlgp og om
tumoren er ondartet (malign) eller godartet (bening) (Tsim et al., 2010). Det blir derfor
ofte tatt i bruk positronemisjonstomografi-computertomograft (PET/CT) hvor
fluorodeoxyglukose (FDG) injiseres (Tsim et al., 2010). Dette tas fort opp av
kreftsvulstene, og en kan dermed fa en mer detaljert fordeling av FDG og
sykdomsstadiet (Tsim et al., 2010).
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| falge retningslinjene for seleksjon av lungekreftpasienter, bgr pasienter gjennomga pre
operativ vurdering ved nedsatt lungefunksjon og/eller redusert arbeidskapasitet (BTS
guidelines, 2001). En beregner da postoperativ lungefunksjon (FEV; og DLco) og malt
VO,max for & redusere risikoen for komplikasjoner. Grenseverdiene for reseksjon av
lunge har endret seg for blant annet FEV1, DLco 0g VO2zmax, de er i dag pa henholdsvis
>30 % av forventet, >30 % av forventet og >10 ml/kg/min (Brunelli et al., 2009). Bedre
kirurgisk teknikk og pre operativ administrasjon er begrunnelsen for at cut-off verdiene
er blitt redusert (Brunelli et al., 2009). Tidligere var disse verdiene pa >40 %, >40 % og
>15 ml/kg/min (BTS guidelines, 2001). Har pasienten verdier under disse kravene,

oppfattes pasienten som hgyrisiko og tiloud om operasjon vil ikke bli gitt.

Cardiac agssessment . .
low risk or o| FEV | , Both
treated patient Duco =80%
(fig. 1) |

Either one <80%

Exercise testing|
Peak Vo,*

I
35-75% or
10-20 mL-kg-1-min-

2 T5% or
320 mbL-kg 1 min?

=35% or
=10 mL:kg-'-min-1

Split function
ppo-FEV: Both >30%
ppo-Ov.co

At least one =30%

=35% or ——| ppo-peak Vo,

<10 mL kg -min-1 |
>35% or
=10 mL-kg-1-min-!

¥ 1 ‘l ¥ v v

Lobectomy or -
Resection up to :
pneumaonectomy - P Resection
| calculated extent up to
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Consider other optionsT

Figur 2.7: Skjema for vurdering av type lungereseksjon pasienten vil kunne tale &
gjennomfgre. Forsert ekspiratorisk volum etter ett sekund (FEV1), diffusjonskapasiteten
for karbonmonoksid (DLco), hayest malt oksygenopptak (VO2peak) og forventet
postoperative verdier (ppo) for FEV; og DLco (Brunelli et al., 2009).
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2.5.2 Lungefunksjon (FEV;0g FVC) pre- og postoperativt

Studier har vist varierende grad av endring i FVC og FEV; maneder etter operasjon.
Noen studier viser en trend pa at tre maneder etter lobektomi blir FEV; og FVC
signifikant redusert for deretter fa en signifikant gkning seks maneder etter operasjonen
(Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996). Pasientene som gjennomfgrte pulmektomi fikk
en reduksjon av FEV; og FVC etter tre maneder, men ingen gkning etter seks maneder
(Nezu et al., 1998). | studien til Bolliger et al (1996) var det en signifikant reduksjon av
FEV; og FVC tre maneder etter pulmektomi, men ingen gkning fra tre til seks maneder
(Bolliger et al., 1996). I en annen studie ble FEV ble redusert med 8 % ved lobektomi
0g 23 % ved pulmektomi seks maneder etter operasjon (Larsen et al., 1997). Ved
pulmektomi og lobektomi ble FEV; (% forventet) redusert henholdsvis fra 79 % til 53
% og fra 89 % til 74 % etter lungereseksjon (Pelletier et al., 1990). Pulmektomi gav opp
til 75 % reduksjon av pre operative verdier pa lungevolum, men denne reduksjonen var
delvis kompensert med bedre oksygenopptak som var omtrent pa 85 % av pre operative
verdier (Larsen et al., 1997). Wang, Abboud og Wang (2006) fant signifikant reduksjon
i forventet FEV; (12 %) og FVC (13 %) ett ar etter operasjon. Reseksjon av nedre lunge
pa bade hgyre og venstre side har vist seg a gi starst reduksjon i FEV; og FVC (Kushibe
et al., 2008a).

Pasienter med KOLS har signifikant mindre reduksjon av FEV; etter lobektomi enn
pasienter uten KOLS (Brunelli et al., 2007; Larsen et al., 1997). Bobbio og
medarbeidere fant uendret FEV tre maneder etter operasjon hos KOLS pasienter
(Bobbio et al., 2005). Resultatet fra studien av Brunelli et al (2005) viste at pasienter
som hadde en pre operativ FEV verdi pa <70 % av forventet, hadde postoperativt
lavere prosentvis tap av FEV1 i forhold til de pasientene som hadde FEV; og/eller DLco

>70 % pre operativt.

2.5.3 Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid pre- og postoperativt

Studier har rapportert at DLco er den viktigste predikatoren for postoperative mortalitet,
men ogsa en uavhengig prediktor for postoperative komplikasjoner og morbiditet
(Ferguson et al., 1988; Ferguson & Vigneswaran, 2008; Brunelli et al., 2006).
Diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid predikerer ogsa livskvalitet etter operasjon

(Handy, Jr. et al., 2002). Studier viser et fall i postoperativ DLco etter
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lungekreftsoperasjon (Bobbio et al., 2005; Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996). Ved
pulmektomi har en ikke forbedring av DLco etter seks maneder, noe som

lobektomiopererte pasienter har (Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996).

Maling av DLco ca 10 dager etter operasjon viste en reduksjon pa 27 % ved lobektomi
0g 34,5 % ved pulmektomi (Brunelli et al., 2005). Tre maneder etter operasjon var
forventet DLco redusert fra 65 % til 53 % (Bobbio et al., 2005). Wang et al (2006) fant
reduksjon av forventet DLco fra 103 % til 81 % ett ar etter operasjon, hvor de som

gjiennomfarte lobektomi hadde en reduksjon pa 20 % og pulmektomi 39 %.

Pasienter som gjennomgikk lobektomi hadde mindre reduksjon av DLco i prosent,
sammenlignet med de som gjennomfgrte pulmektomi (Brunelli et al., 2005). Pre
operativ DLco -verdi pa <70 % av forventet, hadde post operativt lavere prosentvis tap
av DL¢o i forhold til pasienter som hadde DLco >70 % pre operativt (Brunelli et al.,
2005). Blant de som hadde en pre operativ DLco <70 % hadde 15,2 % av dem
forbedret verdien rett etter utfert lobektomi (Brunelli et al., 2005).

En maned etter lobektomi og pulmektomi var DLco pa 81,5 % og 75 % av de pre
operative verdiene (Brunelli et al., 2007). Etter tre maneder hadde DLco okt til 88,5 %
ved lobektomi og 89 % ved pulmektomi (Brunelli et al., 2007). Pasientene med KOLS
hadde bedret sin DLco med 34 % (Brunelli et al., 2007).

2.5.4 Arbeidskapasitet pre- og postoperativt

Maksimalt oksygenopptak er en uavhengig variabel for mortalitet for lungereseksjon
ved ikke-smacellet lungekreft (Jones et al., 2010). Studier viser en postoperativ
reduksjon av VOmax etter lungekreftsoperasjon (Bobbio et al., 2005; Bolliger et al.,
1996; Nezu et al., 1998). Allerede i 1965 ble det rapportert 30-70 % lavere VOzmax hos
atte lungekreftpasienter etter pulmektomi, sammenlignet med aldersmatchede normative
data (DeGraff, Taylor, Ord, Chuang, & Johnson, 1965). Reseksjon av gvre del av
venstre lunge er assosiert med stagrst reduksjon av VO,max (Kushibe et al., 2008a).
Pasienter som gjennomgikk en pulmektomi hadde ikke en forbedring av VOynmax etter 6
maneder, noe som pasientene med lobektomi hadde (Nezu et al., 1998; Bolliger et al.,
1996). Tre maneder etter operasjon var VOamax signifikant redusert (21 %) fra 17,8
ml/kg/min til 14,1 ml/kg/min (Bobbio et al., 2005). Bolliger og medarbeidere
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konkluderer med at arbeidskapasiteten var uendret etter lobektomi, men 20 % redusert
etter pulmektomi, mest sannsynlig pa grunn av redusert areal for gassutveksling
(Bolliger et al., 1996). Mange lungekreftpasienter har KOLS. Det er allikevel
giennomfart fa studier pa sammenhengen mellom redusert lungefunksjon og
postoperativ VO,max hos KOLS-pasienter. Pasienter med lavest FEV; prosent av
forventet fikk lavere reduksjon i FEV1 09 VOnax etter lobektomi (Kushibe et al.,
2008b). Noen pasienter med moderat til alvorlig grad av KOLS fikk en bedring i
lungefunksjonen etter operasjon, men reduksjonen i arbeidskapasiteten var lik hos
pasienter med og uten KOLS (Kushibe et al., 2008b).

I studien til Larsen og medarbeider sa de en signifikant redusert VOomax (13 %) seks
maneder etter gjennomgatt lobektomi (Larsen et al., 1997). Pasienter som hadde
gjennomgatt pulmektomi fikk en reduksjon avVOmax pa 16 % (Larsen et al., 1997). |
studien til Wang og medarbeidere ble den aerobe kapasiteten (VO2zmax) redusert fra 18,5
ml/kg/min til 16,3 ml/kg/min, hvor pulmektomi og lobektomi reduserte henholdsvis
med 20 % og 12 % (Wang, Abboud, & Wang, 2006).

Flere av studiene har tatt i bruk seks minutters gangtest og ikke malt VOzmax. | €n
randomisert kontrollert studie sa de en signifikant forverring av seks minutters gangtest
fra pre- til postoperativ (Arbane, Tropman, Jackson, & Garrod, 2011). Men verdiene
bedret seg til samme niva som pre operativt 12 uker etter operasjon i bade kontroll- og

intervensjonsgruppen (Arbane et al., 2011).

Arsaken til tilbakegang i VO,may etter operasjon er fortsatt uklar. En vet ikke om det
skyldes redusert ventilatorisk kapasitet eller darlig kondisjon pa grunn av lang tids

sykeleie etter operasjon.

2.5.5 Effekt av trening/fysisk aktivitet pa arbeidskapasitet (VOzmax)

Sa langt er det ikke gjennomfart randomisert kontrollerte studier som har sett pa
effekten av postoperativ trening/fysisk aktivitet pd VO,max. Men studier viser generelt en
bedring av arbeidskapasitet hos pasienter med ikke-smacellet lungekreft ved bade pre-
0g postoperativ trening (Granger, McDonald, Berney, Chao, & Denehy, 2011).
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Aerobisk trening tre ganger/uken i 14 uker viste en generell gkning pa 1,1 ml/kg™/min™

hos lungekreftpasienter, hvor VOapea okte signifikant med 1,7 mi/kg™/min™ hos

pasienter som ikke fikk kjemoterapi (Jones et al., 2008).

Arbane og medarbeidere sa ingen effekt pa seks minutters gangtest etter 12 uker med
hjemmetrening (Arbane et al., 2011). Men styrketrening tre ganger per uke i 10 uker ga
en signifikant effekt pa seks minutters gangtest (Peddle-MclIntyre, Bell, Fenton,
McCargar, & Courneya, 2011). Cesario et al (2007) rapporterte en signifikant bedring
av arbeidskapasitet ved fem dager per uke i en maned med lungerehabiliteringsprogram

hos intervensjonsgruppen, men ikke i kontrollgruppen.

Lungekreftpasienter (smacellet lungekreft og ikke-smacellet lungekreft), hvor noen var
inoperable og andre var operert, fikk en signifikant bedring i fysisk form etter
gjennomfgrt KOLS rehabiliteringsprogram, to ganger per uke i syv uker (Andersen,
Vinther, Poulsen, & Mellemgaard, 2011). Pasienter med KOLS har ofte lav
arbeidskapasiteten fordi de har problemer med a puste tilstrekkelig ved fysiske
anstrengelser, noe som igjen vil fare til tap av muskelmasse. Flere lungekreftpasienter
har KOLS, og studier viser at fysisk aktivitet ved kronisk obstruktiv lungesykdom
(KOLS) gir positiv effekt pa arbeidskapasitet, muskelstyrke og livskvalitet (Ries et al.,
2007). Resultatet fra en studie indikerer at fysisk trening av pasienter med alvorlig
emfysem, kan forbedre yteevnen og mengden til fysisk arbeid (Pierce, Taylor, Archer,
& Miller, 1964). Dette indikerer at pasienter med KOLS, kanskje ogsa

lungekreftpasienter, drar nytte av regelmessig fysisk trening.

Wang et al (2006) rapporterte reduksjon i pustereserve ved arbeidsbelastning etter
pulmektomi- og lobektomioperasjon. Dette kan indikere at den ventilatoriske
kapasiteten kan begrense arbeidskapasiteten. | tillegg viste resultatene fra Wang et al
(2006) reduksjon i oksygenpuls under arbeidsbelastning etter pulmektomioperasjon, noe
som ogsa kan indikere at sirkulasjonskapasiteten kan veare begrensede pa

arbeidskapasiteten.
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2.5.6 Lungefunksjonens pavirkning pa arbeidskapasiteten

Studier viser at lav DLco 0g FEV; kan predikere O, desaturasjon under belastning hos
pasienter med obstruktiv (KOLS) og restriktiv lungesykdom, spesielt da hos de litt eldre
(Owens, Rogers, Pennock, & Levin, 1984; Hadeli, Siegel, Sherrill, Beck, & Enright,
2001; Kaminsky, Whitman, & Callas, 2007; Ries, Farrow, & Clausen, 1988). Studier
rapporterer at en normal DLco er bedre for a ekskludere O, desaturasjon, enn at redusert
DLco er til & predikere desaturasjon ved arbeidsbelastning (Kaminsky et al., 2007;
Owens et al., 1984; Kelley, Panettieri, Jr., & Krupinski, 1986). Ved en cut-off pa 55 %
av forventet vil DLco predikerer bedre O, desaturasjon enn DLco/VA (Kaminsky et al.,
2007). Desaturasjonen oppstod hos 19 av 28 KOLS pasienter som hadde en DLco verdi
pa >55 % av forventet, men ikke hos de pasientene som hadde heyere (Owens et al.,
1984). Dette bekreftes ogsa i en annen studie hvor lav DLco (> 50 % av forventet) var
sterkt assosiert med O, desaturasjon ved arbeidsbelastning pa tredemglle hos en ulike
pasientgrupper (Kelley et al., 1986). Ries et al (1988) konkluderer allikevel med at
lungefunksjonsmalinger ikke kan predikere O, desaturasjon hos KOLS pasienter
ettersom det er stor variabilitet i referanseverdiene for DLco 0g at det dermed ma brukes

med forsiktighet.

DeGraff et al (1965) rapporterte at VO,max ikke ble begrenset av DLco eller ventilasjon
(VE). I likhet med KOLS-pasienter antar man at darlig kardiovaskulear O tilfarsel og
oksidativ kapasitet, samt ugunstig muskelfiberdistribusjon og svakhet er de faktorene
som hovedsakelig reduserer kardiorespiratorisk form hos lungekreftpasienter (Jones,
2011).
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3. Metode

Denne masteroppgaven er en del av et doktorgradsprosjekt, FALC (Fitness, Activity
and Lung Cancer study), som ledes av Phd student Elisabeth Edvardsen.
Doktorgradsprosjektet, som er et samarbeid mellom Oslo Universitetssykehus (OUS) og
Norges idrettshggskole (NIH), undersgker kardiopulmonale endringer hos opererte
lungekreftpasienter og effekten av trening. Selv om ikke alle lungekreftpasientene
oppnar kriteriene for VOomax, Kommer jeg til & bruke VOomax for & forhindre for mye rot

i oppgaven.

3.1 Design

Studien er todelt studie, hvor den ene delen er en prospektiv studie som ser pa endring i
lungefunksjon samt VO.nax fra for til etter operasjon. Den andre delen er en randomisert
kontrollert intervensjonsstudie som skal se pa effekten av fysisk trening pa DLco 0g
VO,max. Pasientene i intervensjonsgruppen trente i 20 uker og pasientene i
kontrollgruppen gjennomgikk det rehabiliteringsopplegget som ble anbefalt av lege.
Lungefunksjonene og VOamax ble malt tre ganger i lgpet av perioden, far operasjon, fire
til seks uker etter operasjon og ca seks maneder etter operasjon. Alle testene ble
gjennomfart med samme prosedyre hver gang. Etter test 2, etter operasjon, ble
pasientene randomisert til enten intervensjonsgruppen (trening) eller kontrollgruppen.
De ble stratifisert etter KOLS og kjemoterapi/stralebehandlig. Pasientene i
treningsgruppen ble fulgt opp av personlig trener og trente i 20 uker far siste test ble
giennomfart seks maneder etter operasjon. Kontrollgruppen ble tilbudt trening etter de

20 ukene var ferdig. Prosjektleder var blindet etter randomisering.
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Figur 3.1: Tidslinje for prosjektet fra pavist lungekreft til intervensjon slutt.

3.2 Utvalg

Alle nydiagnostiserte lungekreftpasienter (kvinner og menn) bosatt i Oslo og Akershus
fylke og som tilhgrer Baerum sykehus, Oslo Universitetssykehus (OUS) eller Akershus
Universitetssykehus (AHUS) ble invitert til & delta i studien. Alle som ble inkludert i
studien fra november 2010 til & ha fullfert besgk nummer to ut mars 2012 ble tatt med i
denne masteroppgaven. | den foreliggende studien ble 80 personer med lungekreft
screenet, 54 personer ble inkludert, hvor 30 av dem fullfarte siste maling seks maneder
etter operasjon (figur 3.2). Tjueseks personer takket nei eller var ikke egnet til
deltakelse grunnet flere drsaket. Herav kan nevnes; svert kort tid fra diagnosetidspunkt
til operasjonsdag, depresjon og psykiske problemer, rusproblemer, snakket ikke norsk,
vond rygg, ble behandlet for andre krefttyper, problemer med mobilitet (satt i rullestol).
Seks personer ble ikke randomisert fgrste maling etter operasjon, fire dgde pa grunn av
postoperative komplikasjoner, en fikk blodpropp og en ble pakjert av bil. En person ble
ekskludert fra intervensjonsgruppen under analysene grunnet mistanke om

hjertesykdom, og gnsket derfor ikke a trene.
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Figur 3.2: Flytskjema over deltakelse i studien.

Alle deltakerne ble skriftlig og muntlig informert om prosjektets prosedyrer og hensikt.
Deltakerne ble informert om at de nar som helst kunne trekke seg uten & oppgi grunn og
uten at det ville pavirke eller medfare negative konsekvenser for pagaende eller videre
pagaende behandling pa sykehuset. Alle undersgkelsene ble gjennomfart i henhold til
Helsinkideklarasjonen. Deltakerne matte signere et samtykkeskjema (vedlegg 2 og 3)
far inklusjon i prosjektet. Testresultatene ble registrert i et dataregister uten
personidentifisering. Dataene er behandlet konfidensielt og det var kun prosjektledelsen
som hadde mulighet til & identifisere den enkelte deltakeren. Alle innsamlede data ble

oppbevart i et last skap. FALC-studien er godkjent av Etisk komité og

Personvernombudet (vedlegg 1).
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Tabell 3.1: Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier Ekslusjonskriterier

Signert samtykkeskjema Postoperativ komplikasjoner som umuliggjar
deltagelse i en treningsgruppe

Pasinter som er bosatt i Oslo og Akershus og Mentalt inkompetanse eller fysisk handikap som
som opereres ved OUS og AHUS vanskeliggjgr gange pa tredemglle og andre
generelle fysiske gvelser

VOomax = 10 ml-kg™*-min™ Pasienter hvis pagdende behandling av cellegift
eller straling utgjer risiko med tanke pa trening.

Operabel ikke-smacellet lungekreft =80 ar

Veere i stand til & lese og forsta norsk Oppmaegte pa < 70 % av treningene

VO,max, Maksimalt oksygenopptak

3.3 Testprosedyrer og malemetoder

Alle malingene ble utfart pa Lungefysiologisk laboratorium, lungeavdelingen ved OUS,
Ulleval. Undesgkelsene far operasjon, fire til seks uker etter operasjon og seks maneder
etter operasjon ble gjennomfort under samme atmosfaeriske og klimatiske betingelser.
Temperaturen 14 mellom 18-25°C og den relative luftfuktigheten var pa 30-60 %.
Deltakerne matte ikke vare forkjglet eller ha feber etc. pa testdagen og benytte
behagelige klaer og sko. Alle undersgkelsene ble gjennomfert av erfarne testledere og

det samme utstyret ble brukt ved hver test.

Far deltakeren gjennomfarte testen pa tredemgllen fikk han/hun en tilvenningsperiode
for a sikre at vedkommende ble kjent med utstyret og brukte riktig gangteknikk.
Hastigheten ble tilpasset slik at testleder hadde et utgangspunkt til den kommende
testen. Testlederen instruerte og viste riktig gangteknikk far deltakeren prgvde selv.
Deltakerne fikk ikke lov til & marsjere eller lene seg for mye pa rammen rundt mellen,
men preve a ga med mest mulig naturlig ganglag. Det var tillatt & holde med en hand

hvis ngdvendig.

3.3.1 Antropometriske malinger

Far hver test ble hver deltaker malt og veid. Kroppshgyden ble malt uten sko, rett i
kroppen, blikket rettet fremover, beina samlet, haelene og hodet inn til veggen
(Medizintechnik, KaWe, Tyskland). Hgyden ble avrundet til naermeste centimeter.
Kroppsvekten ble malt uten sko og med lett bekledning (kun bukse og t-skjorte) pa en
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kalibrert vekt (Lindells, Sverige). Vekten ble avrundet til neermeste 0,1 kg. Vekt ble
trukket ifra ut i fra en skjgnnsmessig vurdering av hvor stor bekledning deltakeren
hadde (0,3 kg for bukse og t-skjorte).

3.3.2 Lungefunksjonsmalinger DLco 09 VO2zmax

Etter maling av kroppshgyde og kroppsvekt, ble maling av lungefunksjon samt DLco
utfart fer den kardiopulmonale belastningstesten pa tredemgllen startet (maling
VO2max)-

Utstyret som ble benyttet for VOamax, DLco 0g lungefunksjonsmaling var Ve Sensor
Medics Encor 229 (California, USA) for maling av gassutveksling og ventilasjon under
belastningen. Utstyret ble volumkalibrert ved hver oppstart av programmet med en
kalibreringspumpe med kjent volum (3 I). En gasskalibrering ble utfart far hver
belastningstest med en kjent prosentmengde av O, og CO, som analysator justerer seg
etter. Tredemgllen var av typen Woodway GmbH, D-79576 (Wheil am Rhein,
Tyskland).

3.3.2.1 Prosedyre for lungefunksjonsmaling

Lungefunksjon ble malt ved maksimal forsert ekspiratorisk flow volum kurver ved Vmax
Sensor Medics Encor 229 (California, USA) etter retningslinjer fra European
Respiratory Society Update og referanseverdier fra Miller et al (2005). Testlederen
gjennomgikk fremgangsmaten hvor malingene ble utfart ved at forsgkspersonen satt pa
en stol med strak rygg og begge bena i gulvet. Deltakeren hadde neseklype pa og pustet
farst rolig inn og ut noen ganger i munnstykket, far en maksimal inspirasjon til TLC.
Deretter ekspirerte deltakeren sa fort, hardt og lenge ut som mulig til RV i minimum
seks sekunder. Deltakeren skulle deretter inhalere etter signal fra testleder for & avslutte
testen. Dette ble gjentatt til pasienten hadde minst to malinger av FEV; som var
innenfor 5 % og ved tilfredsstillende teknikk. “Flow-volum” kurven skulle ogsa ha en
spiss topp. Den malingen med hgyest FEV; og FVC ble brukt som tellende resultat.
Resultatet ble vurdert ut i fra de forventede verdiene og fasongen pa flow-volum kurven

for hver enkelt deltaker.
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3.3.2.2 Prosedyre for maling av diffusjonskapasitet for karbonmonoksid

Ved maling av DLcg ble det benyttet “single-breath” metoden etter gjeldende
retningslinjer (Macintyre et al., 2005). Fgr hver maling ble utstyret for DLco kalibrert
med hensyn til karbonmonoksid (CO, 0,3 %) og metan (CHy, 0,3 %). Malingene ble
gjentatt med fire minutters pause fra forrige maling, dette pa grunn av at deltakeren
matte kvitte seg med den inhalerte gassen far neste forsgk slik at det ikke kunne pavirke
resultatet pa retesten. Deltakeren satt rett i ryggen pa en stol med begge beina i bakken,
munnen var plassert godt over munnstykket som var koblet til utstyret og
vedkommende hadde pa neseklype. Deltakeren pustet farst normalt i noen sekunder far
vedkommende inhalerte godt inn, for deretter a ekshalere rolig men bestemt ut til
residualvolumet (RV, ikke forsert) fgr det ble gjennomfart en inspiratorisk vitalkapasitet
(IVC) mangver med inhalasjon av gassblandingen. IVC mangverens varighet bar vere
< 2.5 sekunder og maksimalt 4 sekunder (Macintyre et al., 2005). Den inspiratoriske
vitalkapasiteten matte ogséa veere > 90 % av FVC for at undersgkelsen ble godkjent
(Macintyre et al., 2005). Etter inhalasjon av gassblandingen, holdt vedkommende
pusten i 8-10 sekunder, slik at gassblanding kom godt ned i lungene, far deltakeren
pustet rolig, men bestemt ut for analyse av ekspirasjonsluften. Diffusjonskapasiteten ble
beregnet ut i fra kjent gassinnhold i inspirasjonsluften og malt gassinnhold i
ekspirasjonsluften (Macintyre et al., 2005). Dagdvolumet, den delen av gassblandingen
som ikke kom ned i alveolene, ble utelatt fra analysen og tilsvarer ca 0,75 L av den
farste luften som pustes ut (Macintyre et al., 2005). Hver deltaker matte gjennomfare to
godkjente malinger med korrekt utfarelse og mindre enn 10 % avvik mellom malingene.
Diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid var justert for hemoglobin ved alle

malingene
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Figur 3.3: Gjennomfarelse av diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid ved "single-
breath"”- metoden (Cotes, 1965).

3.3.2.3 Estimert postoperativ verdi
Estimert postoperativ verdi for FEV1, DLco 0g VOanmax ble kalkulert far operasjon ut i

fra folgende formel av BTS retningslinjer (BTS guidelines, 2001):

Preoperativ verdi X (19 segmenter-antall segmenter fjernet)
19

Estimert postoperativt=

3.3.3 Prosedyre for kardiopulmonal belastningstest

Elektrokardiografielektroder (EKG) ble montert etter gjeldene retningslinjer (American
College of Sports Medicine, 2010a) (se beskrivelse lengre nede) for belastningstesten
slik at en hadde kontroll over hjertets aktivitet ved belastning. | dette prosjektet ble det
benyttet pust i pust” som analyserer ekspirasjonsluften og inspirasjonsluften
kontinuerlig. Deltakerne benyttet en maske over munn og nese som var koblet til
utstyret. En Cardiosoft 12 avleds EKG var koblet til deltakeren under hele belastningen.
En lege var alltid til stede for a falge med pa eventuelle ST-forandringer og arytmier.
Det ble benyttet en progressiv ga-protokoll, BALKE-protokollen, til utmattelse hvor
hastigheten ble tilpasset hver enkelt pasients funksjonsniva. Deltakerne startet pa enten

1,8 km/t, 2,8 km/t, 3,8 km/t eller 4,8 km/t avhengig av forventet fysisk form. De farste
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minuttene startet rolig, far helningsvinkelen gkte med 2 % hvert minutt til utmattelse
(Balke & Ware, 1959). Nar helningsvinkelen nadde 20 %, gkte hastigheten videre med
0,5 km/t hvert minutt. Borg skala ble benyttet under belastning for en gradering av
deltakerens subjektive utmattelse. Ett minutt etter endt belastning ble det tatt en
kapillerprgve av finger for direkte analyse av blodlaktat og Hb (Radiometer ABL 700,
Kgbenhavn, Danmark).

3.4 Intervensjon

Intervensjonen (treningen) startet sa fort som mulig etter randomiseringen (4-6 uker
etter operasjon) i neerheten av pasientens hjemsted eller pa Norges idrettshagskole
(NIH). Treningen varte i 20 uker, hvor deltakerne ble tilbudt tre timer i uken, til
sammen 60 reelle treningstimer. En dag i uken (en time) fikk deltakerne tilbud om &
trene med personlig trener, en dag med fysioterapeut og en dag med gruppetrening
sammen med andre likesinnede. Deltakerne ble ogsa oppmuntret til & veere fysisk aktive
utenom de faste treningstimene. Det ble benyttet godt kvalifiserte instruktarer og trenere
uteksaminert fra NIH pa masterniva. Fysioterapeuten ble forskrevet av lege ved
sykehuset og fulgte pasienten gjennom hele treningsperioden. Alle trenere fikk utdelt
praktiske retningslinjer for treningen med tanke pa innhold og mal.
Gruppetreningstimene ble etablert forlgpende og ble holdt pa NIH. Instruktgrene forte

opp fraveer.

Treningen med personlig trener fokuserte pa utholdenhet og funksjonell styrketrening
(hypertrofitrening), tilpasset hver enkelt pasients fysiske form, funksjon og
rekonvalesens etter operasjon. Det ble fokusert pa a ha progresjon utover i
treningsperioden. Malet med utholdenhetstreningen var a stimulere til gkt
kapillarisering rundt muskelcellene som medfarer bedre gassutveksling og dermed
mulighet for & forbedre den aerobe kapasiteten (VOzmax). Styrketreningens mal var a
bedre pasientens daglige funksjon gjennom a gke den maksimale muskelstyrken.
Styrketreningen ble gjennomfgrt med tre ganger 8-12 repetisjoner, altsa fa repetisjoner
med stor belastning med fokus pa store muskelgrupper; bein, rygg, skuldre og armer.
@velsene ble tilpasset individuelt.
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Metode

3.4.1 Kontrollgruppen

Pasientene i kontrollgruppen fulgte de vanlige retningslinjene og prosedyrene ved
utskriving av sykehuset. Det vil si at de ikke fikk noen konkrete anbefalinger med tanke
pa fysisk aktivitet og trening. De fikk tiloud om jevnlige mgter hvor ulike temaer blir
tatt opp med tanke pa sykdom, sykdomsforlgp og smerte. Tema som gjaldt fysisk
aktivitet ble utelatt. Etter den siste testen (post-testen, 6 maneder etter operasjon) fikk

pasientene i kontrollgruppen tiloud om trening.

3.5 Statistikk

Demografiske data blir presentert med gjennomsnitt og standardavvik (SDz). Student’s
t-test ble benyttet for a se pa endringer fra test en til test to, fra test to til test tre og fra
test en til test tre. T-test for uavhengig grupper ble brukt for a se pa forskjeller mellom
de ulike gruppene (lobektomi og pulmektomi, intervensjon- og kontrollgruppe og
KOLS og ikke-KOLS). Pearsons r ble benyttet pa korrelasjon mellom forventet
postoperativ verdi og estimert postoperativ verdi. Toleransegrensen (limits of
agreement) for FEV1, DLco 0g VO2max ble beregnet i henhold til Bland og Altman
(Bland & Altman, 1986). Statistisk analyser ble utformet pa SPSS (Statistical Package
and Social Sciences) versjon 18.0.3, MedCalc versjon 12.2.1.0 samt Microsoft Excel
2010 versjon 14.0.6112.5006.

Styrkeberegning er gjort pa bakgrunn av den randomisert kontrollert hovedstudien
(FALC), og med en styrke pa 80 % ble det beregnet at 21 pasienter ma fullfare
intervensjonsperioden med gkning i VOamax p& 4 ml-kg*-min™. Det er ikke gjort egne

styrkeberegninger pa kartleggingsdelen.



Resultater

4. Resultater

Resultatet i den foreliggende studien vil bli presentert i tabeller og figurer oppgitt som
gjennomsnitt og standardavvik (SD). Farste delen av kapittelet vil ta for seg
kartleggingsdelen av studien. Forsgkspersonenes kardiopulmonale status far operasjon
vil bli presentert, i tillegg til lungefunksjon og VOanmax fra far til etter operasjon.
Overenstemmelse mellom estimert og observert postoperativ verdi vil bli gitt. Siste del
av kapittelet vil ta for seg effekten av utholdenhet og funksjonell styrketrening pa DLco

Og VOZmax.

4.1 Utvalg

Tabell 4.1 viser demografisk karakteristika av forsgkspersonene i den foreliggende
studien, hvor av 52 % bestod av kvinner. Alderen varierte mellom 35 og 80 ar, med en
noe hgyere gjennomsnittsalder blant menn. Seks kvinner og fire menn hadde aldri raykt,
mens 81 % av forsgkspersonene var tidligere rgykere. Trettini prosent hadde KOLS ut i

fra definisjonen til Pauwels, Buist, Calverley, Jenkins & Hurd (2001).

Tabell 4.1: Pasientkarakteristikker presentert som gjennomsnitt +SD

Karakteristikker Kvinner Menn Totalt
Antall 28 26 54
Alder (ar) 64,9+10,1 67,5+7,2 66,2+8,9
Hgyde (cm) 165,145,9 177,946,7 171,349,0
Vekt (kg) 67,7£12,5 78,8+16,9 73,0£15,7
KMI (kg/m®) 24,9+4,7 24,7+4,3 24,8+4,5
Tidligere rgyker (ja/nei) 2216 22/4 44/10
KOLS (ja/nei) 8/20 13/13 21/33
Wedge/Lobektomi/Pulmektomi 2/26/0 1/17/8 3/43/8

KOLS er definert som FEV,/FVC< 70% og FEV; < 80% av predikert volum (Pauwels, Buist, Calverley,
Jenkins, & Hurd, 2001).
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4.2 Lungefunksjon og maksimalt oksygenopptak fer kirurgi
Gjennomsnittlig lungefunksjon far operasjon var, med unntak av FVC, mellom syv til
19 % lavere enn forventet verdi, men allikevel innenfor normalomradet (>80 %
forventet) (tabell 4.3 og 4.4).

Det var store individuelle forskjeller i FEV1, som varierte fra 29 % til 170 % av
forventet, men det var ingen signifikante forskjeller mellom pasienter som fikk utfert
lobektomi og pulmektomi. DLco hadde stor spredning hos forsgkspersonene og varierte
fra 38 % til 149 % av forventet. Lobektomi- og pulmektomiopererte hadde ingen
signifikant forskjell i DLco. VOamax (Ml-kg™-min™ og L-min™) var signifikant lavere,
henholdsvis 16 % (p<0,001) og 22 % (p<0,001) sammenlignet med
normalbefolkningen. VOamax (Ml-kg™*-min™) varierte fra 45 til 123 % av forventet. Det

var ingen signifikant forskjell mellom lobektomi- og pulmektomiopererte i VOomax.

4.3 Endring av lungefunksjon og maksimalt oksygenopptak
Tabell 4.3 og 4.3 viser totaloversikt over endring i lungefunksjon og maksimalt

oksygenopptak ved henholdsvis lobektomi og pulmektomi.

Det var signifikant reduksjon i FEV; fra far til etter operasjon ved lobektomi (p<0,001)
og pulmektomi (p=0,004). FEV hos pulmektomiopererte ble redusert med 38 %, noe
som var signifikant mer i forhold til lobektomiopererte (17 %) (p=0,004). Det var
signifikant mindre reduksjon i FEV; postoperativt ved KOLS (10 %) enn de uten KOLS
(23 %) (p=0,005).

Reduksjon i DLco fra for til etter lobektomi- og pulmektomikirurgi var signifikant
(p<0,001 og p=0,002). Det var signifikant forskjell i reduksjon mellom lobektomi- og
pulmektomipasientene, hvor pulmektomiopererte hadde en reduksjon pa 41 % mot 19
% hos lobektomiopererte (p<0,001). Pasienter uten KOLS hadde lavere reduksjon
postoperativt i DLco enn de med KOLS (7 % versus 23 %).



Resultater

Lobektomi- og pulmektomikirurgi medfarte signifikant reduksjon av VO;max (Ml-kg
L.min™") med henholdsvis 18 % (p<0,001) og 29 % (p=0,022). Det var ingen signifikant

forskjell i VOzmax mellom pulmektomi- og lobektomipasientene.
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Tabell 4.2: Kartlegging over endring i lungefunksjonen og maksimalt oksygenopptak fra far til etter operasjon ved lobektomi (n=43).

Pre-operativt Prosent av 4-6 uker post- Prosent av % endring
forventet operativt forventet
FVC (L) 3,77+0,95 116,51+21,30 3,01+0,76 93,74+£22,07 -19,29**
FEV, (L) 2,35+0,87 88,26+25,48 1,95+0,63 74,05+18,20 -16,57**
DLco (mmol-min™-kPa™) 6,84+2,15 82,60+22,79 5,61+1,88 67,79+19,97 -18,74%*
VA (L) 5,40+1,22 91,44+15,39 4,49+1,11 76,85+£17,24 -15,83**
DLco/VA 1,26+0,28 90,07+19,21 1,25+0,29 88,64+20,10 -3,25*
MVV e..B_:.J 93,02+35,81 89,83+30,24 84,05+26,87 81,15+22,86 -9,31**
VOjmax e..B_:.J 1,74+0,46 79,75+20,08 1,38+0,41 63,94+16,10 -20,32**
VOomax AB_._A@.H.B_:.J 24,57+5,77 85,53+17,70 20,09+5,83 69,93+16,71 -18,28**

FVC, forsert vitalkapasitet; FEV, forsert ekspiratorisk volum i lgpet av farste sekund; DLco, diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid; VA, alveolart volum; DLco/VA,
diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid i relasjon til alveolart volum; MVV, maksimal voluntar ventilasjon *: P<0,05, **: P<0,01

Tabell 4.3:Kartlegging over endring i lungefunksjonen og maksimalt oksygenopptak fra fer til etter operasjon ved pulmektomi (n=8).

Pre-operativt Prosent av 4-6 uker post- Prosent av % endring
forventet operativt forventet
FVC (L) 4,36+0,71 108,25+12,02 2,53+0,38 65,80+£12,83 -40,78**
FEV; (L) 2,59+0,64 81,88+20,41 1,74+0,21 57,20+9,94 -38,18*
DLco (mmol-min™-kPa™) 7,51+2,05 81,63+20,35 4,76+1,14 52,80+10,18 -41,42%*
VA (L) 5,99+1,01 87,88+11,36 3,78+0,70 57,00+0,89 -36,51**
DLco/VA 1,27+0,33 93,38+22,84 1,28+0,27 93,40+16,99 -6,57
MVV (L-min™) 109,00+24,08 87,50+29,49 76,20+13,22 64,60+£22,57 -35,13**
VOomax (L-min™) 2,03+0,61 69,26+15,99 1,58+0,73 49,83+19,66 -32.23*
VOomax (Ml-kg™-min™) 25,36+3,38 77,17+9,19 18,06+6,28 54,94+17,55 -29,41*

FVC, forsert vitalkapasitet; FEV, forsert ekspiratorisk volum i lgpet av fgrste sekund; DLco, diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid; VA, alveolart volum; DLco/VA,
diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid i relasjon til alveolert volum; MVV, maksimal voluntar ventilasjon. *: P<0,05, **: P<0,01.



Resultater

Figur 4.1 viser endringen i lungefunksjonen ved lobektomi- og pulmektomikirurgi fra
far operasjon til rett etter og seks maneder etter operasjon. Seks maneder etter
lobektomi gkte FEV; signifikant med 10 % fra rett etter operasjon (p<0,001). Men
FEV; var fortsatt seks prosent enn fer operasjon (p=0,010). Pulmektomipasientene
hadde en gkning i FEV pa atte prosent fra etter operasjon til seks maneder etter
operasjon (p=0,346). Sammenlignet med far operasjon var FEV; fortsatt redusert med
35 % (p=0,067).

DLco gkte med seks prosent hos lobektomiopererte fra rett etter operasjon til seks
maneder etter (p=0,321), men var fortsatt signifikant redusert med 12 % sammenlignet
med DLco far operasjon (p<0,001). Pulmektomiopererte gkte DLco med 22 % fra etter
operasjon til seks maneder etter operasjon (p=0,129). DLco seks maneder etter

operasjon var 28 % lavere sammenlignet med far operasjon (p=0,009).
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Figur 4.1: Endring av lungefunksjon (FEV1, FVC, MVV og DLco) fer operasjon, fire til
seks uker etter og seks maneder etter lobektomi (m) og pulmektomi (e). *p<0,05 og
**n<0,01 sammenlignet med forrige test, #p<0,05 og ##p<0,01 sammenlignet med pre

operative verdier.
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Figur 4.3 0g 4.4 viser samsvar og overenstemmelsen mellom estimert og observert
postoperativ FEV1, DLco 0g VOanmax. Det ble ikke funnet signifikante forskjeller mellom
postoperative verdier og estimerte postoperative verdier (korrigert for antall segmenter
fjernet) for FEV; (p=0,136), DLco (p=0,403) 0g VO,max (p=0,091). FEV;, DLco 0g
VO2max Korrelerte signifikant mellom observerte og estimerte postoperative verdier
(FEV1r=0,76, DLco r=0,81 0g VOzmax r=0,63). Figur 4.3 viser god overenstemmelse
mellom malingene, men spredningen er stor (FEV range -28 — 32 % pred, DLco range -
24 — 33 % pred 0g VOomax -32 — 40 % pred). FEV; er underestimert og overestimert
med > 0,25 liter hos henholdsvis 26 % og 20 % av forsgkspersonene. DLco er
underestimert og overestimert med > 0,50 mmol-min-1-kPa-1 hos henholdsvis 30 % og
18 % av forsgkspersonene. VO;max er underestimert med > 2 ml-kg-1-min-1 hos 43 %
av forsgkspersonene og overestimert med > 2 ml-kg-1-min-1 hos 24 % av

forsgkspersonene.

55



Resultater

40+
T sl o Ce +1.96 SD
= - 30,3
2 20 5 ° "
—— L o o o
= 10} =
w uDE.EhD &g . o o Mean
0_ =m ) n]
E I o o D o0 DD 3.1
= -10F o Y
7] L o &5
[I] 8] u]
- ° 198D
= a0l o 24,1
L -
"401 1 1 1 1 1 1

40 60 80 100 120 140 160
Gj.snitt av FEV, og estimert FEV, (% pred)

40
) I .
] . _____+1desD
= ok . . 26,6
[o] I LI [
_IO 10 - ™ * »
=) 3 i £t e . Mean
5 °f : ..t e 16
_E 10k - - L] -
g | e . .
v 20F . -1.96 SD
s - LR
9 a0l -23,4
o
"40 ml 1 1 1 1 1
20 40 60 80 100 120
Gj.snitt DL, og estimert DL ., (% pred)
g o ‘ +1.96 SD
e = ——— o
= 30 a 33,0
< 20f sa N .
£ . N a *
g” 10 R R 4aa aa at Mean
£ 0" A A 40
@ " AA a
-E 10+ at 4 4a
o A
e s -16SD
or% -30 C a -25,1
> '40 ] 1 1 1 1 1 1 1

40 50 80 70 80 90 100 110
Gj. snitt VO og estimert VO % pred)

2max 2max (

Figur 4.3: Bland-Altman plot (95 %
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standard awvik.
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4.4 Effekt av trening pa diffusjonskapasitet og maksimalt
oksygenopptak

Tabell 4.6 viser endring i VO,max, VE 0g DLco hos intervensjon- og kontrollgruppen fra

for til etter operasjon samt seks maneder etter operasjon.

Intervensjonsgruppen hadde en signifikant skning i VOzmax p& 3,51 ml-kg™*-min™
(p=0,003) og i VE pa 11,46 L-min™ (p=0,015) fra fer til etter trening, i motsetning til
kontrollgruppen. Trening viste ingen effekt pd DLco, intervensjonsgruppen og
kontrollgruppen fikk en gkning i DLco pa henholdsvis 9 % og 6 %. Kontrollgruppen
gkte DLco med 0,56 mmol-min™t-kPa™ fra rett etter operasjon til seks maneder etter

(p=0,195), mens intervensjonsgruppen gkte med 0,44 mmol-min™-kPa™ (p=0,468).

Atte av 13 deltakere (62 %) i intervensjonsgruppen hadde gjennomsnittlig hgyere
VOomax (2,51 ml-kg™*-min™) etter trening sammenlignet med preoperative verdier. Disse
&tte forsgkspersonene hadde en gjennomsnittlig skning pa 4,5 ml-kg™-min™ fra for til
etter trening. | kontrollgruppen var det derimot ingen som hadde gkt VOomax (MI-kg
L.min™) i forhold til de preoperative verdiene. To personer i intervensjonsgruppen hadde
ingen gkning i VOamax (Ml-kg™ min™) etter trening sammenlignet med preoperative
verdier. | kontrollgruppen hadde sju av 13 (54 %) gkt VO2max Mmed gjennomsnittlig 3,67
ml-kg™-min™ fra rett etter operasjon til seks méneder etter operasjon. Tre av de seks
personene har trent pa egenhand minst to ganger i uken under kyndig veiledning. Disse

hadde ogsa den sterste gkning i kontrollgruppen.

Det var ingen signifikant forskjell mellom intervensjon- og kontrollgruppen pa VE,

VO,max eller DLco far, rett etter og seks maneder etter operasjon.
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Tabell 4.4: Endringer i de fysiologiske malevariablene i kontroll- og intervensjonsgruppen fra far operasjon, 4-6 uker etter operasjon og 6
maneder etter operasjon. Verdiene er presentert som gjennomsnitt + SD.

Pre-operativt 4-6 uker post- 6 maneder post- % endring % endring % endring

operativt operativt periode 1 periode 2 periode 3
<ON3mw
(L-min™)

Intervensjon 1,71+0,44 1,39+0,38 1,71+0,49 -17,74%* 16,91** 0,56
Kontroll 1,94+0,54 1,40+0,51 1,66+0,55 -25,07** 9,39 -16,69**
<Ow3wx 1

(ml-kg™-min™)

Intervensjon 24,08+5,20 20,1345,30 23,64+3,79 -15,78** 14,89** 1,23

Kontroll 25,67+5,47 18,96+6,18 21,308+6,13 -27,06** 11,77 -16,98**
Ve
(L-min™)

Intervensjon 56,59+16,45 46,09+£11,38 57,55£18,45 -15,37** 18,17* 577

Kontroll 65,27+16,90 48,39+16,33 58,83+19,01 -26,07** 19,13 -8,55
DLco
(mmol-min™-kPa™)

Intervensjon 6,97+2,03 5,76+2,16 6,19+1,75 -18,26** 9,07 -12,14*

Kontroll 7,61+2,31 5,568+1,57 6,14+1,80 -24,76** 6,35 -19,08**

VO,max, Maksimalt oksygenopptak; Ve, ventilasjon; DLco, diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid. Periode 1, far operasjon til 4-6 uker etter operasjon; periode 2, 4-6 uker
etter operasjon til 6 maneder etter operasjon; periode 3, far operasjon til 6 maneder etter operasjon. *: P<0,05, **: P<0,01.



Resultater

Selv om kontrollgruppen hadde 1,59 ml-kg™-min™ hgyere VOomay €nn

intervensjonsgruppen far operasjon, hadde kontrollgruppen sterst reduksjon (6,71 ml-kg

L. min™) rett etter operasjon.
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Figur 4.2: Endring av VOamax i prosent av forventet verdi (L-min~og ml-kg™*min™)
preoperativt, 4-6 uker postoperativt og 6 maneder postoperativt i kontrollgruppen (A ) og
intervensjonsgruppen (#). *p<0,05 og **p<0,01 sammenlignet med forrige test, “p<0,05 og
*p<0,01 sammenlignet med preoperative verdier.
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Resultater

Dyspnoe var den vanligste subjektive arsaken til avbrytelsesgrunn ved alle
belastningstestene bade hos de pasientene som fikk utfgrte lobektomi og pulmektomi
(tabell 4.5).

Tabell 4.5: Avbrytelsesarsaker under belastningstest preoperativt, 4-6 uker postoperativt
og 6 maneder postoperativt fordelt pa antall personer med prosent i parentes.

Gruppe Preopr 4-6 uker 6 maneder
(n=47) (n=41) (n=27)
Dyspnoe L 12 (31) 21 (58) 14 (58)
P 5 (63) 3 (60) 2 (67)
Muskuleer tretthet L 9 (23) 4 (11) 3(7)
P 1(13) 1 (20)
Generell utmattelse L 11 (28) 6 (17) 3(7)
P 1(13) 1 (20) 1(33)
Legen avbryter L 1(2) - 1(2)
P
Annet L 3(7) 1(2)
P
Ikke oppgitt L 3(8) 4 (9) 3()
P 1 (13)

L, lobektomi og P, pulmektomi.
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Diskusjon

5. Diskusjon

Hensikten med den foreliggende studien var a kartlegge den kardiopulmonale statusen
(lungefunksjon og VOonmax) til lungekreftpasienter fgr lungereseksjon, samt se pa endring
av lungefunksjon fra far til etter operasjon og seks maneder etter operasjon. VO,max ble
ekskludert seks maneder etter operasjon i kartleggingsdelen I tillegg undersgke om fysisk

trening kan bedre VO,max 09 DLco hos nyopererte lungekreftpasienter.

5.1 Hovedfunn

Den foreliggende studien viser at lungekreftpasienter har gjennomsnittlig lavere verdier
(16- 19 %) i lungefunksjon (FEV; og DLco) 0g VO2max f@r operasjon sammenlignet med
friske personer. Lungefunksjonen er redusert mer rett etter operasjon sammenlignet med
seks maneder etter operasjon. Pulmektomiopererte har starst reduksjon. | motsetning til
hos lobektomiopererte, er det liten eller ingen gkning i FEV; og DLco seks maneder etter

operasjon.

Det var ingen forskjeller i VO2max mellom intervensjon- og kontrollgruppen ved noen av
malingene. Begge gruppene hadde reduksjon i VO rett etter lungereseksjon.
Intervensjonsgruppen hadde, i motsetning til kontrollgruppen, en signifikant gkning av
VO,max Seks maneder etter operasjon sammenlignet med verdiene rett etter operasjon.
Intervensjonsgruppen hadde ingen endring i VOomax fra far operasjon til seks maneder etter
operasjon. Kontrollgruppen hadde fortsatt signifikant reduksjon i VO,max Seks maneder

etter Kirurgi.

5.2 Metodikk
5.2.1 Representativitet

Utvalget i denne studien, med henholdsvis 54 pasienter fra far til etter operasjon, er relativt
likt sammenlignet med tidligere lignende studier. | RCT delen er resultater fra 27 personer
inkludert (14 i kontrollgruppen og 13 i intervensjonsgruppen), et forholdsvis lite antall i
forhold til styrkeberegningen (se statistikk i metodekapittel) som medfarer at resultatene
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ikke kan generaliseres. Alle under 80 ar ble forespurt om a delta i studien og de inkluderte
hadde en aldersspredning pa 35-80 ar med en gjennomsnittsalder pa 66 + 9 ar.
Aldersmessig stemmer godt overens med tilsvarende studier (Pelletier et al., 1990; Bolliger
et al., 1996; Larsen et al., 1997; Jones et al., 2008) og ut i fra kreftregisterets tall fra 2005
til 2009 var det flest tilfeller av lungekreft i alderen fra 60 til 79 ar (Cancer Registry of
Norway, 2011). Dette viser at studien er representativ i henhold til alder. 1 2009 ble det
rapportert at 1129 (43 %) av alle lungekrefttilfellene er kvinner (Cancer Registry of
Norway, 2011). | motsetning til tidligere studier er kvinner godt representert i den
foreliggende studien med 52 %, noe som tilsvarer bort imot det antallet kvinner som blir
operert i Norge i 2009 (46 %) (Solberg, 2010).

5.2.2 Design

Denne studien er todelt, hvor den ene delen er en prospektiv studie og den andre en
randomisert kontrollert studie (RCT). Flere tidligere prospektive studier har sett pa endring
i lungefunksjon og maksimalt oksygenopptak, men ikke sa tidlig som fra fire til seks uker
etter operasjon. Det er heller ingen andre studier som per dags dato har gjennomfart en
RCT ved a se pa effekten av trening hos nyopererte lungekreftpasienter. For a kunne se pa
arsak-virkning er RCT regnet for a veare gullstandarden, hvor forsgkspersonene
randomiseres til enten kontrollgruppen eller intervensjonsgruppen (Thomas, Nelson, &
Silverman, 2005).

Testpersonellet var ikke blindet og vet derfor hvem som har vert i intervensjonsgruppen.
Dette kan ha fare til at det ufrivillig gis mer motivasjon til & presse forsgkspersonene i
intervensjonsgruppen ytterligere under CPET. Prosjektleder i hovedprosjektet var derimot
blindet pa siste maling seks maneder etter operasjon, og hadde ingen pavirkning pa

testsituasjonen etter randomisering.

En intervensjonsperiode pa 20 uker er lengre enn flere av intervensjonsperiodene i tidligere
studier, som har hatt en varighet pa mellom atte til 12 uker (Spruit, Janssen, Willemsen,
Hochstenbag, & Wouters, 2006; Arbane et al., 2011; Jones et al., 2008; Cesario et al.,
2007). Hvor kun Jones et al (2008) benyttet direkte maling av VOamax, SOM kun er estimert
i de andre nevnte studiene. Erfaringsmessig trenger disse pasientene en rolig progresjon i
startfasen av treningen, og trening over lengre tid vil muligens gi bedre effekt. I motsetning

til friske utrente som vil fa den starste fremgangen i aerob kapasitet de farste to til tre
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ukene (Astrand et al., 2003). Ved 4 teste alle forsgkspersonene seks maneder etter kirurgi
kan en lettere sammenligne de foreliggende resultatene med tidligere studier som ogsa har
testet pd samme tidspunkt etter operasjon, men da uten intervensjon (Nezu et al., 1998;
Larsen et al., 1997; Bolliger et al., 1996).

I denne studien var flere treningsinstrukterer involvert (personlig trener og
fysioterapeuter), noe som kan ha medfart at forsgkspersonen ble utfordret forskjellig med
tanke pa intensitet og progresjon. Derimot er det heller ikke mulig at en person i samfunnet
trener alle som er nyoperert for lungekreft, og studien gjenspeiler saledes hvordan det i
praksis vil fungere. Treningstimene hadde samme hovedmal for utholdenhet og funksjonell
styrketrening. | tillegg til at forsekspersonene hadde en time med personlig trening, deltok
de ogsa i gruppetimer og hadde hver sin fysioterapeut. Det er vanskelig & si noe om hvor
mye pasientene presset seg under disse timene, men de ble oppfordret til & presse seg selv.
Fysioterapeuten fikk retningslinjer pa hva timen skulle inneholde i tillegg til at det ble
benyttet pulsklokke og BORG- skala for kontroll av intensitet.

For deltakelse i prosjektet fikk forsgkspersonene informasjon om studiens hensikt, som
blant annet var a studere effekt av trening etter operasjon. De pasientene som trakk
kontrollgruppe kan da ha blitt pavirket slik at de selv begynte a trene pa eget initiativ. . Tre
pasienter begynte a trene pa egenhand under veiledning hos fysioterapeut eller pa

treningsstudio. Dette kan veare med pa a pavirke resultatet.

Intervensjonsgruppen trente tre ganger i uken slik at de fikk en dag restitusjon mellom
treningsgktene i tillegg til helgen. I motsetning til Jones et al (2008) som gjennomfarte alle
treningstimene pa sykkel, har den foreliggende studien inkludert funksjonell styrketrening i
tillegg til utholdenhetstrening pa tredemglle. Dette kan ha gitt bedre treningseffekt pa
grunn av mer variasjon. I tillegg antar man at gkt styrke i beinmuskulaturen vil kunne
forbedre prestasjon pa tredemgllen hos personer som ikke har trent regelmessig og dermed
kanskje forbedre VO2max.

5.2.3 Forsgksprosedyre

I denne studien er det blitt benyttet flere forskjellige testledere og leger, noe som kan ha
medfart en innvirkning pa testresultatet. Testlederne kan for eksempel ha brukt noe

forskjellig pedagogisk tilneerming. Det mest gunstige hadde vaert om én testleder
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gjennomfgrte alle undersgkelsene og hvor den samme legen alltid hadde veert til stede.
Fordi prosjektet strakk seg over en lengre tidsperiode, samt at ulike leger var pa jobb til
forskjellig tid, var det vanskelig & ta i bruk de samme personene under alle undersgkelsene.
Testlederne gjennomgikk samme prosedyre for bade utfgrelse av lungefunksjon
(spirometri og DLco) og arbeidshelastningstest etter gjeldende retningslinjer for a fa mest
mulig lik gjennomfaring av undersgkelsene (Miller et al., 2005; Macintyre et al., 2005;
Balke & Ware, 1959).

Ettersom de fleste av pasientene var uerfarne pa tredemglle, kan det ha oppstatt en viss
tilvennings- og leringsfase under perioden ved arbeidsbelastningen. For a forhindre dette
ble det gjennomfart en tilvenning pa tredemgllen for a sikre riktig gangteknikk. I tillegg
var ikke gangdistanse et hovedmal i studien, slik at en eventuell forbedring i gangteknikk

vil ikke kunne ha pavirket resultatet.

5.2.4 Utstyr og analysemetode

I denne studien ble belastningstesten utfert pa tredemglle. Tredemglle er som kjent en langt
mer funksjonell arbeidsform enn sykkel og VO,max €r som kjent minst 5-10 % hgyere enn
ved belastning pa ergometersykkel (Wasserman et al., 2005). | flere tidligere
kartleggingsstudier har man likevel benyttet ergometersykkel (Bobbio et al., 2005; Nezu et
al., 1998; Bolliger et al., 1996; Kushibe et al., 2008a; Larsen et al., 1997; Jones et al.,
2008). Dette kan gjgre det vanskeligere & sammenligne resultatet fra de tidligere studiene
med den foreliggende studien. Ettersom gange er den mest naturlige arbeidsformen, og det
i dag ikke foreligger data ved bruk av tredemglle hos denne pasientgruppen, var det behov

for gkt kunnskap om denne arbeidsformen.

Tidspunktet for farste postmaling var fire til seks uker etter operasjon. Dette fordi en
mener at det er viktig a starte opp en eventuell opptrening sa raskt som mulig. | tillegg er
den postoperative risikoen stgrst rett etter operasjon. En kartlegging av lungefunksjon og
VO2max Vil derfor kunne veere gunstig for videre anbefalinger. Det er ikke blitt funnet andre
studier som har gjennomfart belastningstest sa tidlig som fem uker etter operasjon, noe
som sannsynligvis er nyttig far a sette inn eventuelle tiltak sa tidlig som mulig. Tidspunktet
for posttesten i tidligere studier har veert varierende. | Kushibe et al (2008b) sin studie ble
posttesten gjennomfart 6-12 maneder etter operasjon, mens i studien til Bolliger et al

(1996) og Nezu et al (1998) var posttesten tre og seks maneder etter operasjon. Bolliger et
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al (1996) begrunnet tidspunktet for posttesten med at pasienter ofte opplever brystsmerter
to til tre maneder etter lungereseksjon, og noe som vil kunne ha en negativ innvirkning pa
utfarelsen av spirometrimalingen. Larsen et al (1997) begrunnet sitt valg med a undersgke
pasientene seks maneder etter operasjon, med at smerte og kollapset lunge (atelektase)
etter operasjonene kunne hatt innflytelse pa prestasjonen og resultatet. Erfaring fra denne
studien viser derimot at pasientene ikke har problemer eller fgler smerte nar de

giennomfarer lungefunksjonsmaling og belastningstest fore til seks uker etter operasjon.

Siste postmaling var seks maneder etter operasjon, hvorav 20 uker var
intervensjonsperioden. Dette er seks uker mer enn intervensjonstiden i studien til Jones et
al (2008). Farste undersgkelse i studien til Jones et al (2008) var > 30 dager etter operasjon

og de har dermed ikke malinger far operasjon som de kan sammenligne resultatet med.

5.3 Diskusjon av resultatene

Etter sgk i pubmed er det per dags dato funnet ni tidligere studier som har undersgkt
endring av lungefunksjon fra fer til etter operasjon (tabell 2.2), samt seks studier som har
rapportert endring av VOmax etter operasjon (tabell 2.3). Kun en studie av Jones et al
(2008) har undersgkt effekt av trening ved direkte maling av VO,max hos opererte
lungekreftpasienter, men da uten kontrollgruppe. Tre studier har rapportert effekt av
diverse rehabiliteringsprogram pa seks minutters gangtest hos opererte lungekreftpasienter
(Cesario et al., 2007; Spruit et al., 2006; Arbane et al., 2011).

5.3.1 Lungefunksjon og maksimalt oksygenopptak far kirurgi

Pasientene i den foreliggende studien hadde lavere FEV; enn forventet, noe som samsvarer
med tidligere studier. Tabell 2.2 viser hvor mange som har kartlagt FEV; far operasjon.
Syv studier har rapportert en gjennomsnittlig lavere FEV; enn forventet far operasjon
(Pelletier et al., 1990; Bolliger et al., 1996; Larsen et al., 1997; Brunelli et al., 2007; Nezu
et al., 1998; Kushibe et al., 2008b; Bobbio et al., 2005). Pasientene i studien fra Pelletier et
al (1990) hadde mindre variasjon i FEV; (41 % til 127 % av forventet) far operasjon enn
pasientene i den foreliggende studien. Kushibe et al (2008a & 2008b) rapporterte en FEV;
tilnermet normalverdi og FEV; % forventet var hgyere enn hos pasientene i den
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foreliggende studien, dog ikke hos pasientene med moderat til alvorlig grad av KOLS.
Dette samsvarer med Bobbio et al (2005) som ikke uventet hadde lavere FEV; % forventet
(53%) sammenlignet med resultatet i den foreliggende studien, ettersom kun KOLS-

pasienter ble inkludert.

DLco var gjennomsnittlig lavere enn normalverdi i den foreliggende studien. Man har kun
funnet to studier som har rapportert DLco for operasjon for lungekreft (Brunelli et al.,
2007; Bolliger et al., 1996). Begge studiene rapporterte lavere gjennomsnittlig DLco enn
normalverdien. Pulmektomi hadde lavere verdi enn lobektomi i studien til Brunelli et al
(2007), men ikke i studien til Bolliger (1996) hvor lobektomi og pulmektomi hadde
tilnzermet lik DLco for operasjon. Dette samsvarer ikke med forliggende studie, hvor
lobektomi har noe hgyere gjennomsnittlig DLco enn pulmektomi. Dette kan skyldes ulik

starrelse pa utvalget, samt et forskjellig antall pasienter som har gjennomfart pulmektomi.

Tabell 2.4 viser hvor mange som har kartlagt VO,nmax far operasjon for lungekreft. VOomax i
prosent av forventet var lavere i foreliggende studie sammenlignet med
normalbefolkningen i Norge. Dette kan forklares med at flere av pasientene hadde KOLS
og emfysem, noe som begrenser det kardiovaskuler, respiratorisk og/eller perifere
(muskel-skjelett) systemet (ATS/ACCP, 2003). Kushibe et al (2008a) hevder at endringen i
arbeidskapasiteten etter lobektomi ser ut til & ha en sammenheng med ventilatorisk
kapasitet. Tabell 2.4 viser en oversikt over studiene som har kartlagt VOomax hos
lungekreftpasienter far operasjon. Fem studier viser lavere VOomax (Ml-kg™*-min™)
sammenlignet med foreliggende studie (Bolliger et al., 1996; Nezu et al., 1998; Bobbio et
al., 2005; Kushibe et al., 2008a; Kushibe et al., 2008b). Deltakerne i den foreliggende
studien hadde en gjennomsnittlig VOzmax p& 24,6 ml-kg™*-min™, mens deltakerne i de
overnevnte studiene oppnadde en gjennomsnittlig VOomax fra 16,5 til 20,1 ml-kg™-min™.

Larsen et al (1997) har kun rapportert VO,max | prosent av forventet og ettersom studien har
brukt annet referansematerialet er det vanskelig & sammenligne resultatene med hverandre.
I studien til Larsen et al (1997) ble det rapportert VO,max pa 80 % forventet hos
pulmektomiopererte og 88 % forventet hos lobektomiopererte, noe som samsvarer godt
med resultatene i den foreliggende studie.
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5.3.2 Endring av lungefunksjon og maksimalt oksygenopptak

Endring i lungefunksjon (FEV; og DLco) ble undersgkt rett etter operasjon og seks
maneder etter operasjon. Ettersom flere av deltakerne gjennomgikk en
treningsintervensjonsperiode rett etter operasjon, som kan ha pavirket VOzmax, blir kun

endring i VOmax rett etter operasjon undersgkt i denne delen av oppgaven.

5.3.2.1 Forsert ekspiratorisk volum i lgpet av det fgrste sekundet

I den foreliggende studien var FEV; signifikant redusert rett etter lobektomi- og
pulmektomikirurgi med henholdsvis 17 % og 38 %. Seks maneder etter lobektomi gkte
FEV1 med 10 %, men var fortsatt redusert med 6 % sammenlignet med FEV; for
operasjon. FEV; gkte med 8 % seks maneder etter pulmektomioperasjon, men var fortsatt
redusert med 38 % sammenlignet med FEV; far operasjon. Forsgkspersonene med KOLS
(uavhengig av type operasjon) hadde lavest reduksjon (9 %) i FEV rett etter operasjon
sammenlignet med de uten KOLS (23 %). KOLS pasienter som gjennomfgrte lobektomi
reduserte FEV1 med 6 % rett etter operasjon, men hadde gkt gjennomsnittlig FEV; til 4 %
over de pre operative verdiene seks maneder etter kirurgi. Forsgkspersonene uten KOLS
fikk en reduksjon i pa 22 % etter lobektomi og FEV var fortsatt redusert (7 %) seks
maneder etter operasjon sammenlignet med gjennomsnittlig verdi far operasjon. Kushibe
et al (2008b) begrunner dette med at KOLS pasienter har starre sannsynlighet for emfysem
og har oftere lavere FEV; % forventet for operasjon. | den foreliggende studien gkte seks
forsgkspersoner FEV; fra far til etter operasjon, hvor en person gkte med 21 %. Totalt ni
personer hadde gkt FEV; seks maneder etter operasjon, hvor en av dem gkte FEV; med 29
%. Larsen et al (1997) hevder dette kan ha sammenheng med at svulsten er arsaken til
redusert lungefunksjon fer operasjon, samt mulig endring i rgykevaner. Antall segmenter
som var fjernet var ikke avgjerende for reduksjon av FEV; i den foreliggende studien. En
deltaker som hadde fjerne tre segmenter fikk en reduksjon pa 49 % sammenlignet med en
som hadde fjernet 10 segmenter som reduserte FEV; med 48 %.

5.3.2.1.1 Tidligere studier

Det ble funnet atte tidligere studier som har undersgkt endring i FEV etter operasjon av
lungekreft (tabell 2.2). Studiene har undersgkt endring i FEV; pa forskjellige tidspunkter
etter operasjon. To studier har undersgkt endring tre og seks maneder etter operasjon
(Bolliger et al., 1996; Nezu et al., 1998). Kun en studie har rapportert endring i FEV;
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tidligere og pa samme tidspunkt (henholdsvis atte dager (utskrivning) og 1 maned etter
operasjon) sammenlignet med den foreliggende studien (Brunelli et al., 2007).

Brunelli et al (2007) rapporterte signifikant reduksjon i FEV; hos pasientene ved
utskrivning, en og tre maneder etter lobektomi- og pulmektomioperasjon. FEV; var mest
redusert ved utskrivning og gkte gradvis frem til siste undersgkelse etter operasjon (tre
maneder). Pulmektomiopererte hadde starst fall ved alle malingene etter operasjon, og
disse pasientene gkte minst i tiden etter operasjon. Studien samsvarer delvis med den
foreliggende studien en maned etter operasjon. Pasientene i studien til Brunelli et al (2007)
har noe starre reduksjon i FEV; etter lobektomi en maned etter operasjon sammenlignet
med pasientene i den foreliggende studie. Dette kan skyldes ulikt antall forsgkspersoner i
studien samt skjevfordeling hvor pulmektomigruppen var vesentlig mindre enn
lobektomigruppen (20 versus 180). Studiene er vanskelig @ sammenligne med hensyn til

de andre malingene grunnet forskijellig tidspunkt ved utfarelse.

I studien til Pelletier et al (1990) ble det rapportert en signifikant reduksjon i FEV; etter
lobektomi og pulmektomi, hvor pulmektomi medfarte starst reduksjon (31 % versus 17
%). Dette samsvarer godt med reduksjonen rett etter operasjonen i den foreliggende
studien, men ikke like bra seks maneder etter operasjon hvor lobektomi hadde en lavere
reduksjon (6 %). | studien til Pelletier et al (1990) var det stor spredning i tidspunktet for
undersgkelsen etter operasjon, ved lobektomi 29-200 dager og ved pulmektomi 26-141
dager, noe som betegnes som en svakhet i studien og kan vere arsaken til at studiene ikke
samsvarer. Utvalget i studien til Pelletier et al (1990) var starre, spesielti ved
pulmektomigruppen (n=20), men aldersspredningen til i var noe mindre sammenlignet med

den foreliggende studien (39-75 ar versus 38-80 ar).

To studier har rapportert signifikant reduksjon i FEV; tre og seks maneder etter lobektomi
(Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996). | motsetning til Bolliger et al (1996) rapporterte
Nezu et al (1998) signifikant reduksjon i FEV; seks maneder etter lobektomi. | begge
studiene gkte FEV signifikant fra tre til seks maneder etter lobektomi, men ikke ved
pulmektomi hvor FEV; forble uendret. Gjennomsnittlig FEV; var fortsatt redusert med
henholdsvis 9 % og 34 % seks maneder etter lobektomi og pulmektomi sammenlignet med
verdiene for operasjon (Bolliger et al., 1996). | studien til Nezu et al (1998) var FEV;

redusert med 11 % og 36 % seks maneder etter lobektomi og pulmektomi.
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Pulmektomigruppen hadde gjennomsnittlig lavere FEV; etter operasjon sammenlignet med
lobektomigruppen (Bolliger et al., 1996). Studien til Bolliger et al (1996) viser noe hgyere
reduksjon i FEV; ved lobektomi og noe lavere reduksjon ved pulmektomi sammenlignet
med den foreliggende studien. Grunnen til dette kan veere at Bolliger et al (1996) har starre
utvalg i tillegg til at studiene har ulikt tidspunkt for farste maling etter operasjon. Studien
til Nezu et al (1998) samsvarer relativt godt med den foreliggende studien, men studien til
Nezu et al (1998) har litt stgrre reduksjon av FEV ; etter lobektomi og litt lavere reduksjon
av FEV; ved pulmektomi. Mest sannsynlig skyldes ogsa dette ulik starrelse pa utvalget,
hvor Nezu et al (1998) har langt flere pasienter som har utfart lobektomi og pulmektomi
enn i den foreliggende studien. Kun tre forsgkspersoner i pulmektomigruppen har

gjennomfart spirometri seks maneder etter operasjon i den foreliggende studien.

Seks maneder etter operasjon rapporterte Larsen et al (1997) en signifikant reduksjon i
FEV: hos pulmektomiopererte (23 %), men ikke hos lobektomiopererte som hadde en
reduksjon pa 8 %. Dette samsvarer godt med den foreliggende studien ved lobektomi, men
ikke like godt ved pulmektomi seks maneder etter kirurgi. Studien til Larsen et al (1997)
hadde mindre reduksjon i FEV; etter pulmektomi sammenlignet med foreliggende studie.
Dette kan skyldes at feerre pasienter har gjennomfart pulmektomi i den foreliggende
studien, sammenlignet med Larsen et al (1997). Hvor mye funksjonelt lungevev som er

fjernet kan variere fra pasient til pasient i studiene.

Tre studier har rapportert endring i FEV etter lungereseksjon hos pasienter med KOLS
(Bobbio et al., 2005; Kushibe et al., 2008b; Brunelli et al., 2007). Bobbio et al (2005)
rapporterte ingen reduksjon i FEV tre maneder etter lobektomi. Denne studien samsvarer
ikke med den foreliggende studie, noe som kan skyldes et lite utvalg i studien til Bobbio et
al (2005) samt stor spredning i alvorlighetsgrad av KOLS. Ulikt tidspunkt for postmaling
kan ogsa ha betydning for resultatet. FEV far operasjon var i studien til Bobbio et al

(2005) lavere enn i den foreliggende studien (53 % forventet versus 64 % forventet).

Kushibe et al (2008b) har i sin studie gradert KOLS i mild og moderat-alvorlig, samt
inkludert pasienter uten KOLS. Kushibe et al (2008b) rapporterte at pasientene uten KOLS
hadde starst reduksjon (15 %) tett etterfulgt av de med mild KOLS (12 %). Dette i
motsetning til de med alvorlig grad av KOLS som gkte FEV; med fem prosent seks til 12

maneder etter lobektomi. Dette samsvarer delvis med resultatene rett etter operasjon i den
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foreliggende studien, hvor det blir delt opp i to grupper; enten KOLS eller ikke KOLS. De
med KOLS hadde lavere reduksjon (6 %) enn de uten KOLS (22 %) fire til seks uker etter
lobektomi. Resultatene seks maneder etter operasjon i foreliggende studien samsvarte ikke
med studien til Kushibe et al (2008b) hvor FEV; gkte med 4 % hos pasientene med KOLS,
og forble redusert hos forsgkspersonene uten KOLS (11 %) sammenlignet med de pre
operative verdiene. Korst et al (1998) hevder at pasienter med KOLS som har lav
preoperativ FEV; (% forventet) vil ha mer emfysem, og lobektomi vil medfare sterre
reduksjon av volum som resulterer i mindre reduksjon i FEV;. At studiene ikke samsvarer
helt kan skyldes ulik grad av KOLS (lav preoperativ FEV;) samt ulikt tidspunkt for
postmaling. Studien til Kushibe et al (2008b) har i tillegg ulikt antall deltakere i hver
gruppe, hvor det kun er 14 personer med alvorlig KOLS og 70 personer i gruppen uten
KOLS.

Pasientene med KOLS hadde lavere prosentvis reduksjon i FEV; ved alle malingene etter
operasjon sammenlignet med de uten KOLS (Brunelli et al., 2007). FEV; var redusert med
10 % ved KOLS og 22 % hos de uten KOLS en maned etter operasjon (Brunelli et al.,
2007). Pasientene med KOLS i deres studie hadde starre reduksjon i FEV; en maned etter
operasjon sammenlignet med foreliggende studie. Dette kan skyldes ulikt antall
forsgkspersoner i studien, ulik grad av KOLS og/eller forskjellig tidspunkt for maling etter

operasjon.

Kushibe et al (2008a) sa pa endring av FEV; fra far til 6-12 maneder etter operasjon i
forhold til hvilke type lobektomi som ble utfert. Hayre og venstre nedre lobektomi fikk
starst reduksjon (15 % og 15 %) i forhold til hgyre og venstre gvre lobektomi (9 % og 11
%). Studien samsvarer ikke med foreliggende studie, hvor lobektomi av venstre overlapp
har starst reduksjon av FEV1, etterfulgt av lobektomi av hgyre underlapp. Det er vanskelig
a sammenligne denne studien med foreliggende studie ettersom det er darlig beskrevet
hvor mange segmenter som ble fjerne ved lobektomi av venstre overlapp, og det foreligger

forskjellig tidspunkt for maling etter operasjon og utvalgsstarrelse.
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5.3.2.2 Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid

I den foreliggende studien var DL¢o signifikant redusert etter lobektomi (19 %) og
pulmektomi (41 %). Seks maneder etter lobektomi og pulmektomi hadde DLco gkt med
henholdsvis seks prosent og 22 % fra rett etter operasjon. DLco var i midlertidig fortsatt
signifikant redusert sammenlignet med de gjennomsnittlige verdiene for operasjon
(lobektomi 12 %, pulmektomi 28 %). Pasienter med og uten KOLS hadde signifikant
reduksjon i DLco pa henholdsvis 23 % og 20 % etter operasjon. Seks maneder etter
lungereseksjon var det kun de uten KOLS som hadde signifikant reduksjon pa 16 %.
Forsgkspersonene med KOLS hadde en reduksjon pa 9 %. Forsgkspersoner med og uten
hadde en signifikant reduksjon pa 20 % og 18 % etter lobektomi. Seks maneder
postoperativt var reduksjonen redusert, men kun signifikant hos lobektomiopererte

pasienter uten KOLS.

5.3.2.2.1 Tidligere studier

Etter sgk i pubmed per dags dato er det kun funnet tre studier som har sett pa endring av
DLco etter lungekreftsoperasjon (Bolliger et al., 1996; Bobbio et al., 2005; Brunelli et al.,
2007).

Bolliger et al (1996) rapporterte signifikant reduksjon av DLco tre maneder etter lobektomi
(9 %) og pulmektomi (32 %). Seks maneder etter pulmektomi var DLco signifikant
redusert med 28 %, lobektomi hadde en ikke signifikant reduksjon pa 4 % (Bolliger et al.,
1996). Lobektomipasientene hadde signifikant hgyere verdier sasmmenlignet med
pulmektomipasientene tre maneder postoperativt (Bolliger et al., 1996). Studien samsvarer
godt med den foreliggende studien ved pulmektomi, men ikke ved lobektomi. Studien til
Bolliger et al (1996) har lavere reduksjon seks maneder postoperativt ved lobektomi enn
den foreliggende studien. Dette kan muligens skyldes forskjellig sterrelse pa utvalget samt

reseksjon av antall segmenter som kan ha pavirket fallet i DLco.

To studier har studert effekten av lungereseksjon pa DLco hos pasienter med KOLS
(Bobbio et al., 2005; Brunelli et al., 2007). Bobbio et al (2005) rapporterte en ikke
signifikant reduksjon i DLco pa 20 % fra far til tre maneder etter lobektomi. Denne studien
samsvarer ikke med foreliggende studie som hadde signifikant reduksjon av DL¢o hos
KOLS pasienter fire til seks uker etter lobektomi. Dette kan skyldes at Bobbio et al (2005)

har et lite utvalg av pasienter med KOLS av ulik grad, samt tidspunktet for postmalingen.
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Brunelli et al (2007) rapporterte en signifikant reduksjon av DL¢o ved utskriving, en og tre
maneder postoperativt ved lobektomi og pulmektomi. En stgrre andel av pasienter med
KOLS hadde bedret DLco tre maneder postoperativt (men ikke ved utskriving og en maned
etter kirurgi) sammenlignet med de uten KOLS (Brunelli et al., 2007). Tre maneder etter
lobektomi og pulmektomi var DLco redusert med henholdsvis 11 % og 20 % fra de
gjennomsnittlige DLco verdiene far operasjon (Brunelli et al., 2007). Studien samsvarer
kun delvis med den foreliggende studien, hvor pulmektomi medfgrte en stgrre reduksjon
av DLco en maned etter operasjon enn ved lobektomi. Brunelli et al (2007) har, som
tidligere nevnt, et starre utvalg enn den foreliggende studien. Studiene har ogsa forskijellig
tidspunkt for postmalingene, noe som kan ha medfart at studiene ikke samsvarer sa godt.

5.3.2.3 Maksimalt oksygenopptak

| den foreliggende studien hadde forsgkspersonene en reduksjon i VOamax (Ml -kg™-min™)
pa 18 % etter lobektomi og 29 % etter pulmektomi. Det var ingen forskjell i reduksjonen i
VO2max hos pasienter med og uten KOLS (20 % versus 19 %).

5.3.2.3.1 Tidligere studier

Det er blitt funnet seks tidligere studier som har undersgkt endring i direkte malt VOzmax
fra for til etter operasjon for lungekreft (tabell 2.4). | motsetning til den foreliggende
studien har alle de tidligere studiene gjennomfart CPET pa ergometersykkel. To studier har
gjennomfart CPET pre-, tre og seks maneder postoperativt (Nezu et al., 1998; Bolliger et
al., 1996). Det ble rapportert en signifikant reduksjon tre maneder etter lobektomi og
pulmektomi i begge disse studiene. Seks maneder etter operasjon rapporterte Bolliger et al
(1996) en signifikant gkning pa 1 % i VOomax vVed lobektomi sammenlignet med VO, for
operasjon, men ikke ved pulmektomi (20 % reduksjon). Nezu et al (1998) rapporterte
tilsvarende (13 % reduksjon ved lobektomi og 28 % ved pulmektomi), men VO,max var
fortsatt signifikant lavere enn verdiene for bade pulmektomi- og lobektomigruppen far
operasjon. Studiene samsvarer delvis med den foreliggende studien ettersom pulmektomi
medfarer starre reduksjon enn lobektomi. Nezu et al (1998) og Bolliger et al (1996) har et
starre utvalg, i tillegg til at den farste postmalingen deres er pa et senere tidspunkt enn den

foreliggende studien.

Larsen et al (1997) rapporterte signifikant reduksjon i VO,max seks maneder etter

operasjon, 13 % etter lobektomi og 16 % etter pulmektomi. Denne studien samsvarer med
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den foreliggende studien ved pulmektomi, men ikke med lobektomi, hvor den foreliggende
studien har starre reduksjon i VOymax. Larsen et al (1997) hevder at gkt oksygenopptak i
musklene i lgpet av de seks manedene kan vere arsaken til at pulmektomipasientene ikke
fikk signifikant reduksjon i VO2max, Samt at det begrensende lungevevet er fjernet og
muligens medfert endring i ventilasjon/perfusjon. Forskjellen mellom studiene kan trolig
forklares ved forskjell i tidspunkt for postmaling og ulikt antall forsgkspersoner.

To studier har rapportert endring i VO2max hos pasienter med KOLS som har gjennomfart
lobektomi (Kushibe et al., 2008b; Bobbio et al., 2005). Tre maneder postoperativt var
VO2max redusert med 21 % (Bobbio et al., 2005). Studien har noe hayere reduksjon enn den
foreliggende studien, noe som kan skyldes forskjellig maletidspunkt, ulik grad av KOLS
og/eller forskijellig sterrelse pa utvalget. Kushibe et al (2008b) inkluderte ogsa de uten
KOLS i sin studie samt graderte KOLS i mild og moderat-alvorlig, i motsetning til Bobbio
et al (2005) som kun inkluderte KOLS pasienter. Pasienter med mild KOLS hadde stgrst
reduksjon i VOzmax (12 %) sammenlignet med de uten KOLS (9 %) og de med moderat-
alvorlig KOLS (10 %) (Kushibe et al., 2008b). Arsaken til at de med moderat-alvorlig
KOLS hadde lavere reduksjon enn de med mild KOLS er ifglge Kushibe et al (2008b) ikke
avklart. Resultatene samsvarer ikke med resultatene fra den foreliggende studien hvor de
uten KOLS hadde hgyest reduksjon i VO,max. Dette kan skyldes at Kushibe et al (2008b)
gjiennomfarte postmalingen seks til 12 maneder etter operasjon. Antall pasienter uten
KOLS var ogsa langt starre enn de med mild og moderat-alvorlig KOLS (70 versus 16 og
14).

En studie har rapportert endring av VO,max Ved lobektomi ut i fra antall fjernet lungelapper
(Kushibe et al., 2008a). Lobektomi av venstre overlapp resulterte i starst reduksjon (18 %)
I VOanmax etterfulgt av lobektomi av venstre underlapp (11 %). Dette samsvarer med
foreliggende studie hvor lobektomi av venstre overlapp medfarte starst reduksjon (24 %).
Men i den foreliggende studien var det lobektomi av hgyre overlapp som resulterte i nest
starst reduksjon (17 %). At den foreliggende studien har generelt starre reduksjon i VOzmax
har mest sannsynlig sammenheng med forskjellig tidspunkt for postmaling samt ulikt
starrelse pa utvalg. Noe vanskelig & sammenligne studiene grunnet darlig beskrivelse av

hvor mange segmenter som ble fjernet ved venstre overlapp.
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5.3.3 Estimert postoperativ lungefunksjon versus observert postoperativ
lungefunksjon

Det er ikke funnet tidligere studier som har brukt Bland-Altman plot for & se pa
overenstemmelsen mellom estimert og observert postoperativ FEV1, DLco 0g VOzmax. Den
foreliggende studien viser sterkest korrelasjon ved DLco etterfulgt av FEV; 09 VOzmax.
Bland-Altman plot viser relativt stor spredning, men god overenstemmelse. VOzmax ble
underestimert ved over 40 % av forsgkspersonene, hvor ca 20 % ble overestimert. Det var
bedre korrelasjon mellom estimert og observert FEV; ved lobektomi enn pulmektomi
(r=0,87 versus r=0,63). Det var bedre korrelasjon ved pulmektomi enn lobektomi ved
DLco (r=0,99 versus r=0,68) og ved VO,max (r=0,91 versus r=0,71). Ved pulmektomi var

det ingen av variablene som var overestimert, alle var mer eller mindre underestimert.

Bland & Altman (1986) hevder at korrelasjon er misledende for & sammenligne to
forskjellige malemetoder (her; kalkulert lungefunksjon versus direkte malt lungefunksjon)

ettersom «r» maler styrken og ikke overenstemmelsen mellom to variabler.

Flere studier har rapportert god korrelasjon mellom forventet og observert postoperativ
lungefunksjon (Pierce, Copland, Sharpe, & Barter, 1994; Zeiher, Gross, Kern, Lanza, &
Peterson, 1995; Brunelli, Refai, Salati, Xiume, & Sabbatini, 2007; Bolliger, Wyser, Roser,
Soler, & Perruchoud, 1995; Juhl & Frost, 1975). Juhl & Frost (1975) rapporterte god
korrelasjon mellom estimert (kalkulert ut i fra antall fjernet segmenter) og observert
postoperativ FEV; (2-3 maneder postoperativt) (r=0,82). Studien har bedre korrelasjon en
foreliggende studie, noe som kan skyldes et mindre antall forsgkspersoner i den
foreliggende studien samt forskjellig tidspunkt for postmaling. Zeiher et al (1995)
rapporterte bedre korrelasjon i FEV; ved lobektomi (r=0,867) enn ved pulmektomi (r=
0,677) (Zeiher et al., 1995). Estimert FEV; underestimerer observert postoperativ FEV i
hagyere grad ved pulmektomi enn lobektomi (Zeiher et al., 1995). Studien samsvarer med
foreliggende studie. Men kun fem pulmektomipasienter har gjennomfart postmalingen i
den foreliggende studien, mot 19 i studien til Zeiher et al (1995). Tidspunktet for
postmalingen var forskjellig, hvor pasientene i studien til Zeiher et al (1995) utfarte

postmalingen i gjennomsnitt 8,5 maneder etter lobektomi og 7 maneder etter pulmektomi.

Bolliger et al (1996) og Larsen et al (1997) hevder at estimert permanent funksjonelt tap er

overestimert for pulmektomi og lobektomi ved lungefunksjonsmaling alene. Ut i fra antall
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segmenter som er fjernet var fallet i FEV; mindre enn forventet, noe Larsen et al (1997)
forklarer med at svulsten allerede preoperativt mest sannsynlig forarsaker redusert
lungefunksjon. DeGraff et al (1965) hevder i sin studie at forholdet mellom redusert
VOamax ikke stod i forhold til hvor stor andel av lungen som ble fjernet. Dette bekreftes
ogsa av Nezu et al (1998) som trekker frem i sin diskusjon at en tidligere studie har
rapportert at postoperativ reduksjon i VO,nmax etter lobektomi ikke er relatert til antall

segmenter som er fjernet.

5.3.4 Subjektiv begrensning ved arbeidsbelastningstest

Dyspnoe var den mest uttalte avbrytelsesarsaken ved alle arbeidsbelastningstestene hos
lobektomi- og pulmektomiopererte i den foreliggende studien. Det er rapporter muskuleer
tretthet i beina som den begrensende faktoren for arbeidsbelastningstesten preoperativt ved
lobektomi og pulmektomi (Nezu et al., 1998; Bolliger et al., 1996). Tre og seks maneder
postoperativt var dette uendret ved lobektomi, mens ved pulmektomi var dypnoe den mest
rapporterte begrensende faktoren (Bolliger et al., 1996; Nezu et al., 1998). Jones et al
(2008) rapporterte muskular tretthet i bein som begrensende faktor fgr og etter
treningsintervensjonen utfert etter kirurgi. Pelletier et al (1990) rapporterte at en
kombinasjon av dyspnoe og muskuler tretthet i beina var den mest uttalte begrensningen
under belastning bade ved lobektomi og pulmektomi. I en annen studie med KOLS
pasienter var respiratoriske symptomer rapportert som den begrensende faktoren (Bobbio
et al., 2005). Den foreliggende studien samsvarer med Bobbio et al (2005), men ikke de
andre studiene. De tidligere studiene har gjennomfart CPET pa ergometersykkel fremfor
tredemglle, noe som kan medfare storre lokal muskuleer tretthet (Wasserman et al., 2005).
Bruk av tredemglle gir hgyere ventilasjon noe som kan vere arsaken til at dyspnoe
rapporteres som avbrytelsesgrunn i den foreliggende studien (Astrand et al., 2003). | tillegg

har de tidligere studiene ulik stgrrelse pa utvalget og forskjellig tidspunkt for malingene.

5.3.5 Effekt av trening pa diffusjonskapasitet og maksimalt oksygenopptak

5.3.5.1 Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid
I den foreliggende studien har trening liten eller ingen effekt pa DLco. DLco gkte med 9 %
i intervensjonsgruppen, mens kontrollgruppen gkte med 6 %. Seks maneder etter operasjon

var DLco signifikant redusert med 12 % og 19 % i henholdsvis intervensjon- og
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kontrollgruppen, sammenlignet med den gjennomsnittlige verdien fgr operasjon. At det
ikke ble funnet noen effekt i den foreliggende studien kan skyldes at DLco ikke er trenbar i

tillegg til for lite utvalg.

5.3.5.1.1 Tidligere studier

Sek i pubmed har ikke funnet noen studier som har sett pa effekt av trening pa DLco hos
nyopererte lungekreftpasienter. Det er derimot funnet en studie som har rapportert effekt
pa DLco hos pasienter med KOLS (Degre et al., 1974). Elleve menn trente 25 minutter pa
sykkel tre dager i uken i seks uker og fem pasienter var i kontrollgruppen (Degre et al.,
1974). DLco fer trening var pa 56 % av forventet og gkte til 57 % av forventet etter fullfert
intervensjonsperiode. Studien samsvarer med foreliggende studie hvor trening ikke viste
effekt pa DLco. Den foreliggende studien hadde hayere DLco prosent av forventet (70 % i
intervensjon og 66 % i kontroll) sammenlignet med studien til Degre et al (1974). | tillegg
var ikke studien til Degre et al (1974) pa nyopererte lungekreftpasienter, noe som gjar det

vanskelig &8 sammenligne studiene opp mot hverandre.

5.3.5.2 Maksimalt oksygenopptak

I den foreliggende studien hadde intervensjonsgruppen, i motsetning til kontrollgruppen,
signifikant gkning pa 15 % av VOanmax. Det var ingen signifikant forskjell i VOamax mellom
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen. Men vi sa en tendens til at kontrollgruppen
hadde en hayere VE 0g VOamax (L-min™) ved baseline. Seks maneder etter kirurgi hadde
kontrollgruppen en signifikant reduksjon pa 17 % i VOamax (Ml-kg™-min™) sammenlignet
med VO,max f@r operasjon. Intervensjonsgruppen hadde derimot en liten gkning (1 %) seks
maneder etter operasjon, hvorav 20 uker bestod av trening. Resultatet fra den foreliggende
studien tyder pa at utholdenhet og funksjonell styrketrening i 20 uker kan forbedre aerob
kapasitet hos nyopererte lungekreftpasienter. Utvalget i den foreliggende studien var lite
(type to feil) og et starre utvalg kunne kanskje vist signifikant forskjell mellom gruppene
og ikke bare innad i gruppene. Flere personer i kontrollgruppen hadde trent pa egenhand,
hvor tre av personene rapporterte blant annet trening med kyndig veiledning minst to
ganger i uken. Disse tre personene hadde 0gsa stgrst gkning i VO,max i kontrollgruppen
seks maneder etter kirurgi, sammenlignet med perioden rett etter operasjon. To personer i
kontrollgruppen har utfart pulmektomi og gjennomfart siste postmaling, mot en i

intervensjonsgruppen.

76



Diskusjon

5.3.5.2.1 Tidligere studier

Det er kun funnet en tidligere studie som har sett pa effekt av trening pa VOzmax hos
nyopererte lungekreftpasienter (Jones et al., 2008). Tre studier har sett pa effekt av diverse
rehabiliteringsopplegg pa seks minutters gangtest (Spruit et al., 2006; Cesario et al., 2007;
Arbane et al., 2011)

I studien til Jones et al (2008) var intervensjonstiden 14 uker hvor 19 pasienter hadde tre
aerobiske sykkelgkter i uken. Den farste uken var gktene pa 15-20 minutter og gkte
gradvis til 30-45 minutter med en intensitet pa 60 -70 %. Dette resulterte i en ikke-
signifikant gkning p& 1,1 ml-kg™-min™ p& VO2pea 0g en gkning pa 1,7 ml-kg™-min™ nar
pasienter med kjemoterapi ble ekskludert (Jones et al., 2008). Denne studien samsvarer
med den foreliggende studien ettersom deltakerne gkte VO,max etter trening.
Intervensjonsgruppen i den foreliggende studien hadde en gjennomsnittlig gkning i VOzmax
pa 3,51 ml-kg™-min™, hvor kontrollgruppen gkte med 2,34 ml-kg™-min™. Jones et al
(2008) hadde ingen kontrollgruppe i sin studie, arbeidsbelastningstesten ble utfart pa
ergometersykkel fremfor tredemglle samt kortere intervensjonsperiode. Jones et al (2008)
hevder at styrketrening og utholdenhetstrening ser ut til a vaere den mest optimale

kombinasjonen for & forbedre VO, hos lungekreftpasienter.

Spruit et al (2006) rapporterte signifikant bedring i seks minutters gangtest og belastning
pa sykkel etter atte uker rehabiliteringsprogram med utholdenhet og styrketrening. Spruit et
al (2006) hadde ingen kontrollgruppe, VO2max ble estimert, intervensjonsperioden var kort i

tillegg til at det var fa pasienter inkludert i studien.

Cesario et al (2007) rapporterte signifikant bedring i seks minutters gangtest etter en
maneds pulmonal rehabiliteringsprogram rett etter operasjon for lungekreft (Cesario et al.,
2007). Pasientene gjennomfgarte det pulmonale rehabiliteringsprogrammet fem dager i uken
rett etter operasjon til maksimalt 20 gkter. Det var signifikant forskjell mellom kontroll- og
intervensjonsgruppen far og etter operasjon (Cesario et al., 2007). Pasientene i
intervensjonsgruppen hadde lavere verdier enn de i kontrollgruppen, noe som kan ha en
sammenheng med stor forskjell pa antallet i gruppene (25 versus 186). Cesario et al (2007)
forklarer ikke hvilke type reseksjon som er blitt utfert. Ettersom intervensjonsgruppen

(som var valgfri) hadde lavere verdier preoperativt, kan rehabiliteringsprogrammet fungert
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bedre da de muligens kan ha hatt et stgrre forbedringspotensial enn de i kontrollgruppen
som hadde langt bedre verdier.

En randomisert kontrollert studie rapporterte ingen effekt pa seks minutters gangtest etter
12 uker med hjemmetrening (Arbane et al., 2011). Forsgkspersonene i
intervensjonsgruppen gjennomgikk mobilitetstrening to ganger daglig fra farste til femte
dag etter kirurgi. Ved hjemreise fikk de ett styrketreningsprogram som skulle
giennomfares hjemme i tillegg til at de ble oppfordret til & ga turer (Arbane et al., 2011).
Studien har relativt darlig kontroll pa treningsintensiteten og om vedkommende

gjennomfgrer treningsprogrammet.

Ettersom metoden i de overnevnte studiene (Spruit et al., 2006; Arbane et al., 2011;
Cesario et al., 2007) er annerledes sammenlignet med den foreliggende studien, er det

vanskelig a sammenligne studiene.

5.3.6 Praktisk betydning

Resultatene fra den foreliggende studien tyder pa at lungefunksjonen etter lobektomi
bedres fra fire til seks uker etter operasjon frem til seks maneder etter operasjon. Dette
indikerer at lobektomi ikke ngdvendigvis har innvirkning pa lungefunksjonen i det lange
lgp. Pulmektomi viser derimot ingen eller liten bedring i lungefunksjon seks maneder etter
operasjon. Dette kommer sannsynlig av en stgrre mengde friskt lungevev blir fjernet

grunnet svulstens plassering som medfarer at hele lungen ma fjernes.

Estimering av postoperativ FEV1, DLco 0g VOzmax Ved a korrigere for antall segmenter
som blir fjernet korrelerer godt med observert postoperativ verdi. Det er allikvel enkelte
avvik. Zeiher et al (1995) konkluderer i sin studie at det bgr tas i bruk CPET ved marginale
pasienter, for & vurdere hvor mange segmenter som kan fjernes uten for stor risiko. | den
foreliggende studien blir VOonmax underestimert i starre grad enn overestimert. Dette kan fa
konsekvenser ved for eksempel a bli feilaktig ekskludert fra kirurgi, spesielt ved
pulmektomi hvor pulmektomiingrep blir underestimert i sterre grad enn ved

lobektomiingrep.

Resultatet fra studien viser at utholdenhet og funksjonell styrketrening har effekt pa
VO,max, men ikke pa DLco hos nyopererte lungekreftpasienter. Resultatene indikerer at
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fysisk aktivitet bar implementeres i rehabiliteringen av nyopererte lungekreftpasienter. En
gkning i VO,max kan ha en meningsfull effekt bade psykisk og fysisk hos personer med

darlig almenntilstand, ogsa da med tanke pa hgy morbiditet etter operasjon.

5.4 Videre forskning

Denne studien er, som tidligere nevnt, en del av FALC-studien som fortsatt pagar og hvor
stadig nye pasienter inkluderes. Siden kun fire pasienter i intervensjonsgruppen
giennomgikk kjemoterapi kan det vare interessant a undersgke om det kan ha betydning
for endring i aerob kapasitet. Er det forskjell i livskvalitet, allmenn helsetilstand og smerte
i operasjonssar hos intervensjon- og kontrollgruppen? Et enda starre utvalg vil styrke
resultatene ytterligere, samt fa bedre kunnskap om arsaksforhold til redusert funksjonsniva
etter operasjon. Da vil det ogsa vere lettere & gi bedre veiledning til best mulig

rehabilitering.
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6. Konklusjon

Den foreliggende studien viser at lungekreftpasienter har lavere FEV1, DLco 09 VO2max
sammenlignet med friske personer. Lungefunksjon (FEV; og DLco) var signifikant
redusert etter pulmektomi og lobektomi. Seks maneder etter lobektomi var
lungefunksjonen tilsvarende lungefunksjonen far operasjon, i motsetning til pulmektomi

hvor pasientene ikke hadde bedring i lungefunksjon seks maneder etter operasjon.

Trening hadde ingen effekt pa DLco hos nyopererte lungekreftpasienter. Det var ingen
signifikante forskjeller i VO2max 09 VE mellom intervensjon- og kontrollgruppen. |
motsetning til kontrollgruppen, hadde intervensjonsgruppen en signifikant gkning i
VO,max Seks maneder etter kirurgi, noe som kan tyde pa at utholdenhetstrening og
funksjonell styrketrening kan bedre den aerobe kapasiteten hos nyopererte

lungekreftpasienter.
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Forkortelser

a-vO, Differansen pa alveolert og vengst blod

BMI Kroppsmasse relativ til kroppshayde (kg/m?)

BT Blodtrykk (mmHg)

(6{0) Karbonmonoksid

CO; Karbondioksid

CPET cardio-pulmonary exercise testing

DLco Diffusjonskapasiteten for karbonmonoksid (mmol-min™-kPa™)
DNA Deoksyribonukleinsyre

EKG Elektrokardiografi

FEV; Forsert ekspiratorisk volum farste sekund av utpust (L)
FVC Forsert vitalkapasitet (L)

Hb Hemoglobin

[HDb] Hemoglobinkonsentrasjon

HF Hjertefrekvens (s-min™)

HF max Maksimal hjertefrekvens (s-min™)

KOLS Kronisk obstruktiv lungesykdom

[La™] Laktatkonsentrasjon (mmol-L™)
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L-min*

ml-kg™®-min*

ml-min™*-mmHg

mmHg

RER

RV

SD

VA

VATS

VE/VCO;

VO,

VOZmax

VOZpeak

VT

Liter per minutt

Milliliter per kilo kroppsvekt per minutt

Milliliter per min per millimeter kvikksglv

Millimeter kvikksglv

Respiratorisk utvekslingsratio (CO,/VOy)
Residualvolum, mengde luft i lungene etter max ekspirasjon
Standardavvik

Alvolert volum

Video-assistert thorakotomi

Ventilasjonsekvivalent for karbondioksidavgivelse
Oksygenopptak

Maksimalt oksygenopptak (L-min™ eller ml-kg™?min™)
Hayest malt oksygenopptak (L-min™ eller ml-kg ™ min™)

Ventilatorisk terskel
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UNIVERSITETET I OSLO

DET MEDISINSKE FAKULTET

Stipendiat Elisabeth Edvardsen Regional komité for medisinsk og helsefaglig
Norges idrettshagskole forskningsetikk Ser-@st A (REK Ser-Ost A)
Pb 4014 Ulleval stadion Postboks 1130 Blindern
0806 Oslo NO-0318 Oslo

Telefon: 22 84 46 66

Dato: 17.09.2010 E-post: jorgen.hardang@medisin.uio.no
Deres ref.: Nettadresse: http://helseforskning.etikkom.no
Viar ref.: 2010/2008a

2010/2008a Fysisk form og effekt av trening hos pasienter operert for lungekreft

Vi viser til seknad om forhandsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Seknaden ble
behandlet av Regional forskningsetisk komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk i matet
26. august 2010. Seknaden er vurdert i henhold til lov av 20. juni 2008 nr. 44, om medisinsk og
helsefaglig forskning (helseforskningsloven) kapittel 3, med tilherende forskrift om organisering av
medisinsk og helsefaglig forskning av 1. juli 2009 nr 0955.

Prosjektleder: Stipendiat Elisabeth Edvardsen
Forskningsansvarlig: Oslo universitetssykehus

Et antall pasienter opereres arlig for lungekreft i Norge. Det er mangelfull kunnskap om hvordan
operasjonen pavirker lungefunksjon og dermed generell funksjonsstatus og livskvalitet. Det er ogsa
lite kunnskap om disse pasientenes fysiske aktivitetsniva og om effekt av tilpasset trening. I denne
studien vil man studere pasientene for og efter operasjon med de best tilgjengelige metoder. En
intervensjonsgruppe vil fi trening mens en annen gruppe fungerer som kontroll. Nydiagnostiserte
pasienter med operabel lungekreft ved Oslo universitetssykehus og Akershus universitetssykehus
vil bli forespurt om & delta i prosjektet. Det er utarbeidet et informasjonsskriv med
samtykkeerklering etter vanlig standard.

Data skal innhentes i prosjektet ved undersekelser, testing og ved bruk av sperreskjemaet
"Lungekreftstuiden”.

En belastning for pasientene kan ligge i 4 matte gjennomga preve for 4 finne maks O2-opptak.
Ellers vurderes deltakelse i prosjektet 4 ha fa ulemper i forhold til nytten for den enkelte og for
fordelen med & f ny kunnskap om rehabilitering av denne pasientgruppen.

Komiteen har vurdert prosjektet. Det kan veare et problem at kontrollgruppen ikke far den
intervensjonen som en mener det er sannsynlig kan ha en positiv effekt. Men i og med at det ikke
finnes noen etablert kunnskap. og at formélet med prosjektet er 4 finne ut om det har noen effekt,
mé det vere akseptabelt 4 ha en kontrollgruppe som ikke fir det samme tilbudet. Det blir ogsa greit
gjort rede for fordelingen til de to gruppene i informasjonsskrivet.

Vedtak:
Komiteen godkjenner at prosjektet gjennomferes i samsvar med det som framgar av seknaden

Dersom det skal gjeres endringer i prosjektet i forhold til de opplysninger som er gitt i seknaden,
m4 prosjektleder sende endringsmelding til REK.

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2.
og Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter
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Det medisinske fakultet

innenfor helse- og omsorgssektoren». Personidentifiserbare data slettes straks det ikke lenger er
behov for dem og senest ved prosjektets avslutning.

Godkjenningen gjelder til 30.6.2012. Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, se
helseforskningsloven § 12, senest et halvt ar etter prosjektslutt.

Vennligst oppgi vart saksnummer/referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen

Guanar Nicolaysen (sign)

Professor

Leder
Jorgen Hardang
Komitésekretaer

Kopi: o.h.skjonsberg@medisin.uio.no, godkjenning@rikshospitalet.no
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Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Kardiorespiratorisk form og effekt av rehabilitering
etter operasjon for lungekreft

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spersmal til deg om 4 delta 1 en forskningsstudie som har til hensikt 4 underseke forandrng 1
lungefunksjon og fysisk kapasitet etter operasjon for lungekreft, samt studere effekt av trening og
rehabilitering etter operasjon.

Du er na under vurdering eller vurdert til operasjon for lungekreft, planlagt gjennomfert en av de
nzrmeste dagene. Operasjonen vil medfore endring 1 lungefunksjonen din, samt evnen til 4 mette blodet
med oksygen. Dette kan pavirke pusten og kondisjonen etter operasjonen. Man har imidlertid liten
kunnskap om sammenhengen mellom mengde lungevev som ma fjernes og tap av funksjon. Samtidig vet
man at trening og rehabilitering har vist god effekt pa overlevelse og ekt livskvalitet, men dette er ikke
studert eller forsekt tidligere hos pasienter som er operert for lungekreft. Derfor ensker vi a mvitere deg
til deltakelse 1 et forskningsprosjekt som gar ut pa a studere endringer i lungefunksjon og kondisjon etter
operasjon, samt underseke om trening og rehabilitering kan ha positiv effekt pa arbeidskapasitet og
livskvalitet. Det er Oslo Universitetssykehus som er ansvarlig for studien. Den gjennomferes 1 samarbeid
med Norges idrettshegskole.

Hva innebaerer studien?

Studien innebaerer at du ma mete til en utvidet helseundersekelse tre ganger i lapet av de neste seks
méinedene. Ferste undersekelse vil bli foretatt for operasjon, den andre ca fire uker etter operasjon og
den tredje etter ca 6 mnd. Helseundersekelsen omfatter en grundig méaling av lungefunksjonen samt
gange pa tredemwlle fra lett til tung belastning for bestemmelse av arbeidskapasitet. Man vil under
belastningen ogsad male pusteevne og studere oksygenopptaket i lungene. Det vil bli tatt en enkel
blodprove fra fingertuppen for maling av melkesyrenivd og blodprosent. T forbindelse med
helseundersekelsen vil man ogsd male kroppssammensetning for vurdering av sterrelsen pa
muskelmassen. Malingen foregar liggende ved at en maskin skanner kroppen i ca fem minutter, og
hensikten er a se hvordan muskelmassen endrer seg etter operasjon.

Ved 2. helseundersekelse, ca fire uker etter operasjon, vil du bl tilfeldig trukket ut til deltakelse 1
enten en treningsgruppe eller en kontrollgruppe. Treningsgruppen skal trene tre ganger pr uke i ca 20
uker hvor hovedmalet er 4 oke kondisjon og muskelstyrke. Treningen vil foregd individuelt med
personlig trener og fysioterapeut og i mindre grupper bla. sammen med andre opererte
lungekreftpasienter. Man vil starte forsiktig og intensiteten vil vare tilpasset eget funksjonsniva basert
pa testresultatet etter operasjon og rekonvalesens. Deretter vil intensiteten eke bade med tanke pa
kondisjon og muskelstyrke. Ca 6 mnd etter operasjon gjennomferes den siste helseundersekelsen.
Kontrollgruppen vil folge sykehusets vanlige rutine etter operasjon for lungekreft, og vil ikke fa tilbud
om trening. Kontrollgruppen deltar for evrig 1 alle undersekelser pa sykehuset.

Etter operasjon vil du ved to anledninger registrere dagligdags aktivitetsniva over en uke. Dette vil
forega ved at du barer en aktivitetsmaler (skritteller) festet til livet og som registrerer bevegelse. Du
mé ogsa fylle ut et sporreskjema vedrerende fysisk aktivitet, kosthold og reykevaner, symptomer og
plager i forbindelse med sykdomsforlepet, samt hvordan du har det i tiden for og etter operasjon

| (livskvalitet).
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Relevante opplysninger fra din pasientjournal vil ogsd bli nnhentet i studien. Opplysninger som
registreres om deg vil vere din diagnose, operasjonsforlep, lungefunksjonsstatus og data vedrerende
fysisk form. T tillegg vil man registrere eventuelle komplikasjoner og dedsérsak under og etter
operasjon koblet opp mot fiinksjonell status. Opplysninger om deg kan senere bli koblet med
Deodarsakregisteret og Kreftregisteret.

Hvis man i lepet av studien skulle avdekke uforutsette medisinske funn, vil legen din bli informert
umiddelbart, og adekvat behandling vil straks bli igangsatt.

Mulige fordeler og ulemper

Fordelen ved deltakelse i studien er at helsetilstanden din vil bli grundig fulgt opp fra for til 6 mnd
etter operasjon, og du vil fa god innsikt i egen helsesituasjon gjennom behandlingen uansett hvilken
gruppe du trekker. Trekkes du til deltakelse i treningsgruppen, vil du gjennom et strukturert
treningsprogram fa mulighet til a bedre din fysiske form, med de gunstige innvirkninger vi mener dette
kan ha pa mange kroppslige funksjoner. Du vil ogsa fa tildelt en personlig treningsveileder og
fysioterapeut som vil folge deg tett gjennom hele treningsperioden. Trekker du tilherighet 1
kontrollgruppen vil du ikke fa tilbud om ukentlige treningsekter, men vil vare del av en gruppe som
motes ca hver 6. uke for samtale, informasjon og veiledning i forhold til sykdomsforlep. Uansett
gruppetilherighet vil du ha mulighet for & treffe likesinnede pasienter i samme situasjon som deg.
Erfaringer fra studien vil senere kunne hjelpe andre i samme situasjon.

Hva skjer med informasjonen om deg

Alle malinger og registreringer tatt av deg og informasjonen som registreres om deg utleveres til Oslo
Universitetssykehus og skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med studien. Alle opplysningene wvil
bli behandlet uten navn og fadselsnummer eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode
koytter deg til dine opplysninger 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 vere mulig 4
identifisere deg i resultatene av studien nar disse publiseres. Hvis du sier ja til 4 delta i studien, har du rett
til 4 fa innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg. Du har videre rett til 4 fa korrigert eventuelle
feil 1 de opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker deg fra studien uansett tidspunkt, kan du kreve
a fa slettet innsamlede opplysninger. Opplysningene blir slettet senest i 2020.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nir som helst og uten & oppgi noen grunn trekke tilbake ditt
samtykke til a delta 1 studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du
ensker a delta, undertegner du samtykkeerkleringen pa neste side. Om du na sier ja til 4 delta, kan du
senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige behandling.

Studien ledes av Elisabeth Edvardsen i samarbeid med professor Ole Henning Skjensberg og
Seksjonsoverlege Fredrik Borchsenius pa Lungemedisinsk avdeling. Professor Elisabet Borsheim og
Professor Sigmund A. Anderssen er samarbeidspartnere fra Norges idrettshegskole. Dersom du har
sporsmal til studien eller senere onsker a trekke deg, kan du kontakte prosjektleder Elisabeth
Edvardsen pa tIf 922 09 595 eller 22 11 92 80.
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Samtykke for deltakelse 1 studien

Jeg er villig til 4 delta i studien

Signert av prosjektdeltaker Dato

Bekreftelse pa at informasjon er gitt deltakeren i studien
Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

Prosjektleder Dato
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Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Kardiorespiratorisk form for og etter operasjon for lungekreft

Bakgrunn og hensikt
Dette er et spersmal til deg om a delta 1 en forskningsstudie som har til hensikt 4 underseke forandrmg
1 lungefunksjon, fysisk form og aktivitetsniva etter operasjon for lungekreft.

Du er néd under vurdering eller vurdert til operasjon for lungekreft, planlagt gjennomfort en av de
nermeste dagene. Operasjonen vil medfore endring i1 lungefunksjonen din, samt evnen til & mette
blodet med oksygen. Dette kan pavirke pusten og kondisjonen etter operasjonen. Man har imidlertid
liten kunnskap om sammenhengen mellom mengde lungevev som mé fjemes og tap av lungefunksjon.
I tillegg vet vi lite om hvordan en slik operasjon pavirker den fysiske formen.

Derfor ensker vi 4 invitere deg til deltakelse 1 et forskningsprosjekt som géar ut pa & studere endringer 1
lungefunksjon og kondisjon etter operasjon, samt kartlegge aktivitetsniva etter operasjon. Det er Oslo
Universitetssykehus som er ansvarlig for studien. Den gjennomferes 1 samarbeid med Norges
idrettshagskole.

Hva innebzrer studien?

Studien innebaerer at du mi mete til en utvidet helseundersekelse tre ganger 1 lepet av de neste seks
ménedene. Ferste undersekelse vil bli foretatt for operasjon, den andre ca fire-seks uker etter
operasjon og den tredje etter ca 6 mnd. Helseundersekelsen omfatter en grundig maling av
lungefunksjonen samt gange pa tredemelle fra lett til tung belastning for bestemmelse av
arbeidskapasitet. Man vil under belastningen ogsd méle pusteevne og studere oksygenopptaket i1
lungene. Det vil bli tatt en enkel blodpreve fra fingertuppen for maling av melkesyrenivd og
blodprosent. I forbindelse med helseundersekelsen vil man ogsid male kroppssammensetning for
vurdering av sterrelsen pad muskelmassen. Malingen foregir liggende ved at en maskin skanner
kroppen i ca fem minutter, og hensikten er 4 se hvordan muskelmassen endrer seg etter operasjon.

Etter operasjon vil du ved to anledninger registrere dagligdags aktivitetsniva over en uke. Dette vil
foregd ved at du baerer en aktivitetsmaler (skritteller) festet til livet og som registrerer bevegelse. Du
ma ogsé fylle ut et sporreskjema vedrerende fysisk aktivitet, kosthold og reykevaner, symptomer og
plager 1 forbindelse med sykdomsforlepet, samt svare pa spersmal om hvordan du har det 1 tiden for
og etter operasjon (livskvalitet).

Relevante opplysninger fra din pasientjournal vil bli innhentet 1 studien. Opplysninger som registreres
om deg vil vare din diagnose, operasjonsforlep, lungefunksjonsstatus og data vedrerende fysisk form.
I tillegg vil man registrere eventuelle komplikasjoner og dedsarsak under og etter operasjon koblet opp
mot funksjonell status. Opplysninger om deg kan senere bli koblet med Dedarsakregisteret og
Kreftregisteret.
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Mulige fordeler og ulemper

Fordelen ved deltakelse 1 studien er at helsetilstanden din vil bli grundig fulgt opp fra fer til 6 mnd
etter operasjon. Du vil fi god innsikt 1 egen helsesituasjon gjennom behandlingen.. Hvis man 1 lepet av
studien skulle avdekke uforutsette medisinske funn, vil legen din bli informert umiddelbart, og adekvat
behandling vil straks bli igangsatt. Erfaringer fra studien vil senere kunne hjelpe andre i samme
situasjon.

Hva skjer med informasjonen om deg

Alle méilinger og registreringer tatt av deg og informasjonen som registreres om deg utleveres til Oslo
Universitetssykehus og skal kun brukes slik som beskrevet 1 hensikten med studien. Alle
opplysningene vil bli behandlet uten navn og fedselsnummer eller andre direkte gjenkjennende
opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger 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 vaere mulig 4 identifisere deg 1 resultatene av studien nar disse publiseres. Hvis du sier ja til &
delta 1 studien, har du rett til & i innsyn 1 hvilke opplysninger som er registrert om deg. Du har videre
rett til & fA korrigert eventuelle feil 1 de opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker deg fra
studien uansett tidspunkt, kan du kreve a fa slettet innsamlede opplysninger. Opplysningene blir slettet
senest 1 2020.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta 1 studien. Du kan nar som helst og uten a4 oppgi noen grunn trekke tilbake ditt
samtykke til 4 delta i studien. Dette vil ikke i konsekvenser for din videre behandling. Dersom du
onsker & delta, undertegner du samtykkeerklaeringen pa neste side. Om du né sier ja til 4 delta, kan du
senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige behandling.

Studien ledes av Elisabeth Edvardsen i1 samarbeid med professor Ole Henning Skjensberg og
Seksjonsoverlege Fredrik Borchsenius pa Lungemedisinsk avdeling.

Dersom du har spersmal til studien eller senere ensker a trekke deg, kan du kontakte prosjektleder
Elisabeth Edvardsen pa tlf 452 66 452 eller 922 09 595.

Samtykke for deltakelse i1 studien

Jeg er villig til a delta i studien

Signert av prosjektdeltaker Dato

Bekreftelse pa at informasjon er gitt deltakeren 1 studien
Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

Prosjektleder Dato
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Vedlegg 4

Modifisert Balke-protokoll til belastningstest pa tredemglle

Trinn Antall  Stignings-grad Hastighet (km-t™)
minutter (%0)
Tilvennning 2-7 0 Gradvis opp til startbelastning

1 1 4 4,8 3,8 2,8 1,8
2 1 6 4.8 3,8 2,8 1,8
3 1 8 4,8 3,8 2,8 1,8
4 1 10 4.8 3,8 2,8 1,8
5 1 12 4,8 38 2,8 1,8
6 1 14 4,8 38 2,8 1,8
7 1 16 4.8 3,8 2,8 1,8
8 1 18 4,8 38 2,8 1,8
9 1 20 4.8 3,8 2,8 1,8
10 1 20 53 4,3 3,3 2,3
11 1 20 58 53 3,8 2,8
12 1 20 6,3 58 4,3 3,3
13 1 20 6,8 6,3 4,8 3,8
14 1 20 7,3 6,8 53

15 1 20 7,8

16 1 20 8,3
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