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Abstract

Abstract

Background: About 40 000 women are breast cancer survivors in Norway, and studies report that
breast cancer patients reduce their physical activity during adjuvant treatment. However, few
studies have used objective measurements including heart rate monitoring, and less is known
whether physical activity among breast cancer patients during adjuvant treatment varies by
cardiopulmonal function and by breast cancer treatment.

Purpose: The aim was to study how often, and how, the use of heart rate monitors were among
breast cancer patients undergoing breastcancer treatment during supervised exercise sessions, and
whether these intensity levels recorded reflect self-reported levels, and cardiopulmonal function,
and whether high intensity activity could take place also when receiving chemotherapy treatment.
Material and methods: During the period 2011 — 2013, 60 breast cancer patients (Stage I/II),
aged 35-75 years, participated in the Energy Balance and Breast cancer Aspects (EBBA)-II pilot
study, a randomized clinical intervention at the Oslo University Hospital. The patients were
randomized after surgery to an intervention group (n=31) or a control group (n=29). After 6
months of the pilot study a validation study took part among 26 breast cancer patients in the
intervention group in order to try out out using heart rate monitors during supervised exercise
sessions. VOymax (maximal oxygen uptake) was assessed three times using a maximal exercise
test on treadmill.

Results: Only 61% (n=16) of those 26 breast cancer patients included had a satisfactorily use of
heart rate monitors (=15 training sessions). Patients with unsatisfactorily use of heart rate
monitors compared to patients with satisfactorily use were older (63,1 yrs versus 52,4 yrs, p<
0,001) and had less years of schooling. When comparing self reported physical activity intensity
level with objective measurement using heart rate monitors a pattern was observed. Breast cancer
patients reported more often longer periods of high and moderate training intensity compared to
the recorded objective heart rate monitors (p=0,206, p=0,109, respectively). Heart rate monitors
showed that patients receiving chemotherapy compared to the other patients spent a suggestively
longer time in high intensity physical activity (p=0,133), and had a higher calorie consumption
(p=0,014) and mean heart rate (p<0,001) at EBBA- training sessions.

Conclusion: Among the breast cancer patients there are great variations in how the heart rate
monitors are spent, and how often they have been used, and older patients may need more
supervision. As breast cancer patients may over-report their intensity level, a heart rate monitor
may be a valid instrument to use as it correlates well with VOipmaks and can be used also among
those receiving chemotherapy as an additional control of heart rate and cardiopulmonal function.

Keywords: Breast cancer, treatment, chemotherapy, heart rate, heart rate monitor.
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Sammendrag

Bakgrunn: I Norge er rundt 40 000 kvinner brystkreftoverlevere, og studier har rapportert at
brystkreftpasienter reduserer sitt fysiske aktivitetsniva under adjuvant behandling. Imidlertid har
fa studier benyttet objektive mélemetoder, som for eksempel pulsklokke. Vi vet lite om hvordan
fysisk aktivitet hos brystkreftpasienter under adjuvant behandling varierer med kardiopulmonal
funksjon og behandling.

Hensikt: Maélet med studien var & studere hvordan, og hvor ofte pulsklokker ble benyttet av
brystkreftpasienter under veiledet, gruppebasert trening, samt a underseke hvordan disse objektive
intensitetsmalene reflekterte den selvrapporterte intensiteten, den kardiopulmonale funksjonen, og
i hvilke grad trening med hey intensitet kunne finne sted hos dem som mottok behandling med
kjemoterapi.

Materiale og metode: 1 tidsperioden 2011-2013 deltok 60 brystkreftpasienter (stadium I/1I)
mellom 35 og 75 ar i Energi Balanse og Brystkreft Aspekter (EBBA)-II pilotstudien, en
randomisert kontrollert klinisk intervensjonsstudie ved Oslo Universitetssykehus. Postoperativt
ble pasientene randomisert til intervensjonsgruppen (n=31) eller kontrollgruppen (n=29). 6
maneder ut i pilotstudien startet en valideringsstudie av 26 pasienter i intervensjonsgruppen, hvor
bruk av pulsklokke under veiledet gruppetrening ble undersgkt. VOjn.x (maksimalt
oksyfgenopptak) ble maélt tre ganger i leopet av intervensjonsperioden ved en maksimal
belastningstest pa tredemolle.

Resultater: Kun 61% (n=16) av de 26 inkluderte brystkreftpasientene hadde brukt pulsklokkene
tilfredsstillende (=15 treningsekter). Pasienter med ikke-tilfredsstillende bruk av pulsklokke
sammenlignet med pasienter med tilfredsstillende bruk var eldre (63,1 ar versus 52,4 ar, p<0,001)
og hadde feerre ar med skolegang. Ved sammenligning av subjektiv (aktivitetsdagbok) og objektiv
(pulsklokke) intensitet, ble det observert et menster. Brystkreftpasienter rapporterte ofte om
lengre perioder i hoy og moderat intensitet sammenlignet med objektive registreringer (p=0,206,
p=0,109, henholdsvis). Pulsklokkene viste at pasienter som mottok kjemoterapi tilbrakte
betraktelig lengre tid i fysisk aktivitet med hey intensitet (p=0,133), og hadde heyere
kaloriforbruk (p=0,014) og hjertefrekvens (p<0,001) pa EBBA- treninger sammenlignet med de
andre pasientene.

Konklusjon: Blant brystkreftpasientene er det store variasjoner i hvordan, og hvor ofte
pulsklokkene er benyttet, og eldre pasienter kan trenge mer veiledning. Ettersom
brystkreftpasienter kan overrapportere treningsintensitet, kan pulsklokker vare en egnet
malemetode ettersom den korrelerer godt med VOonaks, 0g kan bli brukt som et ytterligere mal pa
hjertefrekvens og kardiopulmonal funksjon, ogsé blant dem som mottar kjemoterapi.

Nokkelord: Brystkreft, kjemoterapi, behandling, hjertefrekvens, pulsklokke.
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Da jeg 1 2008 bestemte meg for & fortsette med idrett — og helse studiene var det etter & ha
lyttet til et foredrag om fysisk aktivitet og kreft. Det fanget min interesse umiddelbart. Jeg
tenkte allerede da at jeg gjerne ensket & skrive en masteroppgave om tema. Da jeg noen ar
senere, ved Norges idrettshayskole ble presentert for EBBA-II prosjektet var jeg svert glad da
jeg fikk mulighet til & skrive min masteroppgave i dette prosjektet. Jeg har vart heldig som
har fatt jobbe tett sammen med en god forskningsgruppe, og i et storre og nasjonalt
forskningsprosjekt som EBBA-II studien. Jeg har gjort meg mange nyttige erfaringer gjennom
aret, spesielt ndr det kommer til datainnsamling og det & besvare en omfattende
problemstilling.

Jeg vil takke mine tre veiledere for veldig god hjelp gjennom hele aret. Min hovedveileder,
Hanne Frydenberg har vaert meget flink til & veilede meg rundt de faglige utfordringene,
spesielt knyttet til kreftpasienter og statistikk. I tillegg har hun hjulpet meg a organisere og
strukturere oppgaven pd best mulig mate. Det har vert en stor trygghet for meg & vite at hun
alltid er beredt. Trine Stensrud, min biveileder ved Norges idrettshagyskole, har hjulpet meg
mye med den faglige delen som omhandler treningsintensitet, mélemetoder og fysiologiske
aspekter ved treningens effekt pa pasientene. En stor takk til Inger Thune, leder av EBBA-II
studien, for at du inkluderte meg i prosjektet og for uvurderlig oppfolging underveis. Tusen
takk ogsa til alle de andre i1 forskningsgruppen som har hjulpet meg videre nar det har stoppet
litt opp.

Til min kjaere samboer, Erlend —tusen takk for all god hjelp, for de motiverende samtalene og
for den store interessen du har vist for mitt fagfelt og min masteroppgave -det har hjulpet meg
mye. Miro, hunden min, som har gitt meg andre ting og tenke pa og serget for frisk luft. Til

slutt vil jeg takke Mari for fine stunder i lopet av var masterutdanning.

Tale Birkeland Irgens, Oslo, juni 2014.
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Innledning

1. Innledning

Brystkreft er den vanligste kreftformen blant kvinner i Norge, og i verden for evrig. I
perioden 1953-1957 var insidensen av brystkreft hos kvinner i Norge pa 855/100 000, mot
2886/100 000 i perioden 2008-2012 (Cancer Registry of Norway, 2014). Arsaken til denne
okningen skyldes en reell gkning, samt en ekning i antall eldre, ettersom brystkreft tiltar med
okende alder. Samtidig som vi har hatt en betydelig ekning i brystkreftinsidensen, har vi ogsé
sett en bedring i brystkreftoverlevelse. Fra 1973 og frem til 2012 har den 5 &rs relative
overlevelsen okt fra henholdsvis 67,9% til 89,1% (Cancer Registry of Norway, 2014). Denne
bedringen i brystkreftoverlevelse skyldes bedre diagnostikk og behandling, og har resultert i
at vi har mange brystkreftoverlevere blant oss. Den siste oversikten fra kreftregsisteret viser at
39712 kvinner lever med en brystkreftdiagnose i Norge i dag (Cancer Registry of Norway,
2014).

Nyere forskning viser at ugunstig livsstil kan vaere en medvirkende arsak til den
observerte gkningen i antall nye brystkrefttilfeller (AICR/WCRF, 2014; Flote, Furberg, &
Thune, 2014). Overvekt og fysisk inaktivitet er blant de risikofaktorene som i de siste 20
arene har fatt ekende oppmerksomhet relatert til brystkreftrisiko og brystkreftoverlevelse
(AICR/WCREF, 2014; 1. Thune, 2013; World Cancer Research Fund, 2014a). Fysisk aktive
kvinner har om lag 25% redusert risiko for & utvikle brystkreft sammenlignet med inaktive
kvinner. Den storste effekten er sett hos dem som har vart aktive hele livet og/eller etter
menopause, da helst fysisk aktivitet gjennomfoert regelmessig og med moderat til hoy
intensitet (Flote et al., 2014; Lynch, Neilson, & Friedenreich, 2011; AACR, 2013).
Internasjonale og nasjonale studier og ekspertpaneler har séledes konkludert med at fysisk
aktivitet kan veere med & forebygge brystkreftutvikling.

Det er derimot manglende kunnskap om betydningen av overvekt og fysisk aktivitet
under og etter gjennomgétt brystkreftbehandling. Moderne brystkreftbehandling er krevende
og kan gi betydelige bivirkninger, som redusert fysisk funksjon, muskel —og leddplager,
fatigue (utmattelse eller trotthet som kjennetegnes av en subjektiv opplevelse av energimangel
eller nedstemthet og generell redusert livskvalitet). Det er derfor av stor betydning at
behandling og rehabiliteringsfasen optimaliseres slik at pasientenes fysiske funksjon og
livskvalitet optimaliseres (www.ASCO.org, 2014). I en meta-analyse fra 2011 med seks
inkluderte studier (12,108 brystkreftpasienter), fant man at postdiagnostisk fysisk aktivitet
reduserte tilbakefall av sykdommen med 24%, brystkreftdedelighet med 34% og
totaldedelighet med 41% (Ezzeldin & Al-Homaidh, 2011). Andre studier viser ingen sikker
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effekt av fysisk aktivitet pd reduksjon 1 brystkreftspesifikt tilbakefall og dedelighet (World
Cancer Research Fund, 2014b; AACR, 2013).

I historisk perspektiv ble brystkreftpasienter, s& vel som de fleste andre kreftpasienter
og mange andre pasienter med kroniske sykdommer, anbefalt & hvile og minske sin fysiske
aktivitet for & samle krefter. Fysisk aktivitet har derimot vist seg gunstig for & bedre den
fysiske funksjonen. Fysisk aktivitet kan ogsd vare med & redusere bivirkninger hos
brystkreftpasienter som skyldes brystkreftsykdommen i seg selv og brystkreftbehandling.
Fysisk inaktivitet hos brystkreftpasienter kan medfere tap av fysisk funksjon, muskelstyrke,
vektokning og evne til & bevege seg (Thune, 2008). I tillegg vet vi at de aller fleste ofte kan ha
en oppfatning av at de er fysisk aktive, selv om de ikke er det, samt at de rapporter en hoyere
intensitet av fysisk aktivitet enn det som er reelt (Emaus et al., 2010). De aller fleste har en
tendens til “ensketenkning” og overrapportering av gunstig livsstil (Emaus et al., 2010).
Objektive mal pa utfort fysisk aktivitet hos brystkreftpasienter er derfor viktig.

I mitt masterarbeid har jeg derfor benyttet objektive (pulsklokker) og subjektive
(selvrapportering) mal pd treningsintensitet blant nydiagnostiserte brystkreftpasienter. Data er
hentet fra pilotstudien til en randomisert, kontrollert treningsintervensjon; Energi, Balanse og
Brystkreft Aspekter (EBBA) II-studien. Denne intervensjonsstudien har til hensikt 1) &
studere hvilken effekt fysisk aktivitet har pad metabolsk profil (kroppsmasse, lipidprofil,
glukose, insulin) blant nydiagnostiserte  brystkreftpasienter —under og etter
brystkreftbehandling, og 2) & studere hvilken effekt fysisk aktivitet har pé tilbakefall og
brystkreftprognose.

1.1  Problemomrdde
Gjennom mitt masterarbeid ensker jeg & undersoke spersmél knyttet til brystkreftpasienters
treningsintensitet. Hvordan, og hvor ofte benyttes pulsklokker under gruppebasert trening hos
nydiagnostiserte brystkreftpasienter? Klarer disse pasientene & delta pa trening med moderat
og hay intensitet? Hvordan opplever brystkreftpasienter sitt aktivitetsnivd sammenlignet med
det som observeres ved bruk av pulsklokker? Er det en sammenheng mellom subjektivt og
objektivt malt intensitet blant disse pasientene? Er denne 1 sa fall relatert til kardiopulmonal
kapasitet og varierer dette hos de som mottar kjemoterapi sammenlignet med de som ikke

mottar kjemoterapi?

I arbeidet blir det derfor viktig & se pa de nydiagnostiserte brystkreftpasientenes evne til &
trene med moderat (ca 70% av HF . (maksimal hjertefrekvens)) og hay (85-95% av HF naks)
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intensitet (uavhengig av behandlingsregime), sett i lys av sentrale pasientkarakteristika. Dette

leder meg til min problemstilling, som lyder:

* Hvor ofte, og hvordan er bruken av pulsklokker hos nydiagnostiserte brystkrefipasienter
postoperativt og under behandling med kjemoterapi under en gruppebasert

treningsintervensjon?

* Kan brystkrefipasienter som mottar behandling med kjemoterapi delta i en
treningsintervensjon med moderat og hoy intensitet mdlt i prosent av maksimal

hjertefrekvens (HF mais) og malt i minutter?

* Er det forskjeller i opplevelsen av subjektiv (aktivitetsdagbok) og objektiv (pulsklokke)

treningsintensitet hos brystkreftpasienter i intervensjonsgruppen?

Null-hypotese (Hy) — alternativ hypotese (H;)

H,: Pasienter som mottar kjemoterapi greier ikke a trene med moderat og hoy intensitet i
perioden de mottar denne behandlingen.

H,: Pasienter som mottar kjemoterapi greier d trene med moderat og hoy intensitet i perioden

de mottar denne behandlingen.

1.2 Avgrensninger
Problemstillingen min er avgrenset til 4 underseke kvinnelige brystkreftpasienter’s bruk av
pulsklokker, og om disse pasientene kan trene med moderat og hoy intensitet. Jeg vil
derimot ikke underseoke muskelstyrke, muskelmasse eller brystkreftpasientenes livskvalitet

eller grad av fatigue.

10
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1.3  Begrepsavklaring
Fysisk aktivitet: All kroppslig bevegelse initiert av skjelettmuskulatur som eker

energiforbruket utover hvilenivé (Caspersen, Powell, & Christenson, 1985b).

Trening: Trening kan forstds som en undergruppe av fysisk aktivitet som er planlagt,
strukturert og repetert og som har til hensikt & opprettholde eller forbedre fysisk form som
maksimalt oksygenopptak, bevegelighet eller muskelstyrke (Caspersen et al., 1985b; Nerhus,
Anderssen, Lerkelund, & Kolle, 2011).

Subjektive milemetoder: Ved subjektive mélemetoder gjores en personlig vurdering av

egen aktivitet pa bakgrunn av den enkeltes oppfatning (Fitzgerald & Morrow, 2006).

Objektive milemetoder: Ved objektive malemetoder er maling av fysisk aktivitet bestemt av
et instrument og den enkeltes oppfatning eller formening tas ikke med i betraktningen

(Fitzgerald og Morrow, 2006).

Objektiv treningsintensitet: Registreres i dette arbeidet via pulsklokke og bestemmes ut fra
prosent av maksimal hjertefrekvens. Polars 5 intensitessoner er komprimert til tre

intensitessoner (lav, moderat, hoy).

Subjektiv treningsintensitet: Den subjektive intensiteten besvares som 1, 2 eller 3 (lett,

moderat, hard) og registreres i aktivitetsdagbok.

Kurativ behandling: Behandling som fjerner brystkreft og gjor en frisk (Kéresen & Wist,
2009).

Adjuvant behandling: Behandling som gis 1 kurativ setting i tillegg til kirurgi for &
fjerne eventuelle kreftceller som ikke ble sett under operasjonen. Behandlingen gis i
form av straling, cellegift og/eller hormonterapi og/eller antistoftbehandling (Karesen & Wist,

2009).

11
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2. Teori

2.1 Fysisk aktivitet

2.1.1 Definisjoner
Fysisk aktivitet kan defineres som “enhver kroppslig bevegelse skapt av skjelettmuskulatur og
som resulterer i ekt energiforbruk” (Caspersen et al., 1985b). Begrepet fysisk aktivitet
omfatter ulike typer aktivitet med stor variasjon i intensitet, alt fra hus —og hagearbeid til
kroppseving og lek. Fysisk aktivitet bestar saledes av de ulike dimensjonene, type aktivitet,
intensitet, frekvens og varighet. Intensiteten kan enten méles som absolutt (energiforbruk per
tidsenhet) eller som relativ intensitet (andel av maksimal kapasitet). Frekvensen sier noe om
antall ganger en er fysisk aktiv i lepet av en tidsperiode (for eksempel antall ganger/uke),
mens varighet sier noe om tid brukt pd fysisk aktivitet (minutter/timer) (Nerhus et al., 2011).
Det finnes flere mater & kategorisere intensiteten av fysisk aktivitet pé, lav, moderat og hay
intensitet er blant de vanligste (Caspersen, Powell, & Christenson, 1985a; Nerhus et al., 2011,
s., 150).

Intensitet, frekvens og varighet utgjer den totale (volum) fysiske aktiviteten, og det er
dette som utgjer den ekstra energiomsetningen over basalmetabolismen (Nerhus et al., 2011).
Den totale energiomsetningen ved fysisk aktivitet bestemmes av mengden muskulatur som
initierer en bevegelse, samt intensitet, varighet og frekvens av muskulere kontraksjoner
(Caspersen et al., 1985a). Mengden energi som kreves for & gjennomfere en bevegelse kan
maéles enten 1 kilojoule (kJ), et mél pa energiforbruk, eller i kilokalorier (kcal. 1 kcal = 4,2 kJ)
som er et mal pd hvor mye varme som produseres. Méling av energiomsetning er séledes et
intensitetsmal pd fysisk aktivitet. Vanligvis uttrykkes dette forbruket som et multiplum av
energiomsetningen i hvile (hvilestoffskiftet). Forholdet mellom energiomsetning i aktivitet
og hvile kan uttrykkes i MET (metabolic equivalent). En MET tilsvarer hos voksne et
oksygenopptak pa 3,5 ml-kg'-min”. Dette tilsvarer et energiforbruk pa 1 kcal-kg™-time™
(Nerhus et al., 2011, s. 150). Oversikt over energiforbruk og MET score i forhold til ulike
fysisk aktiviteter er illustrert i figur 1.

Trening kan forstas som en undergruppe av fysisk aktivitet som er planlagt, strukturert
og repetert og som har til hensikt & opprettholde eller forbedre fysisk form (Caspersen et al.,
1985b; Nerhus et al., 2011). Trening er en systematisk pavirkning av kroppen og en kan selv
avgjore hva slags type pavirkning man eonsker (for eksempel utholdenhetstrening/
styrketrening) (Nerhus et al., 2011).

Fysisk form er et sett av egenskaper man har eller erverver seg, og som er relatert til

12
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evnen man har til & utfore fysisk aktivitet. Fysisk form deles gjerne inn i to komponenter;
prestasjonsrelatert form, sier noe om nedvendige komponenter for optimal prestasjon og
helserelatert form som omhandler den enkeltes evne til & gjennomfere dagligdagse aktiviteter
med overskudd. I tillegg innehar begrepet fysiologiske trekk og kvaliteter som er forbundet

med lav risiko for & utvikle livsstilssykdommer og lidelser (Nerhus et al., 2011, s. 150).

Kaloriforbruk per time (person pa ca. 70 kg)
og MET for ulike aktiviteter

KCal KCAlV

FYSISK AKTIVITET TIME MET FYSISK AKTIVITET TIME MET
Sove/sitte eselse i o o

ove flttk og lese/se 74 0.9 Klippe plen 310 45
paTV (manuelt)
Sta 89 1.3 Rake (hagearbeid) 310 4,5
Slttf: og snakke/ 1 1.5 Badminton/ 318 5.5
skrive volleyball
Torke stov 163 2,3 Graving og hakking 414 5,5
Kle seg/vaske seg 192 25 Vedhugst ESs 6,3
Bilreparering 259 3 Fotball 510 7

faske gulv 281 33 Jogge (8 km/t) 500 7/
Gange, moderat

S 3 c —— . -
(4.8 km/t) 243 35 Aerobics, hard 814 7.3
Hus- og hagearbeid 252 3,5 Maike sno 481 7,5
Vaske vinduer 259 35 Sykling (22 km/t) 560
Gange, rask Langrenn, moderat
2 2

(6,4 km/t) —l ~ innsats o -
Sykling, rolig = - - -

= = = 2 ope (9,7 km/ 00 0
(12 km/t) 43 4 Lepe (9,7 km/t) 7 1
Bordtennis 280 4

Fra Ainsworth og medarbeidere. Med Sci Sports Exerc. Compendium of physical activities (2011).

Figur 1: Met score: Bearbeidet etter Ainsworth (Ranhoff; 2014)

2.1.2 Dose-respons-forhold
En dose-respons sammenheng sier noe om hvilken grad av sammenheng som eksisterer
mellom en pavirkningsdose av f.eks. fysisk aktivitet og risiko for sykdom (Bahr, Larsen,
Karlsson, & Henriksson, 2009). Det eksisterer et dose-respons forhold mellom total mengde
fysisk aktivitet og ulike helsevariabler. Den forebyggende effekten (helseutbyttet) fysisk
aktivitet har, gker oftest med ekende aktivitetsniva, men forholdet er ikke alltid lineeert. For
eksempel er det ofte slik at de som er i1 darligst fysisk form har sterst helsegevinst og
helsegevinsten ser ut til 4 vaere betinget av det totale energiforbruket og mindre av intensiteten

(Andersen & Stremme, 2001). P4 bakgrunn av at dose-responsforholdet mellom fysisk
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aktivitet og helsegevinst fremstér som et kontinuum uten noen nedre grense kan det hevdes at

all aktivitet er bedre enn ingen (Andersen & Stremme, 2001; Bahr et al., 2009).

2.1.3 Anbefalinger for fysisk aktivitet

De generelle nordiske anbefalingene for fysisk aktivitet hos voksne er i 2013 endret fra 30
minutters daglig fysisk aktivitet, til minst 150 min/uke av moderat intensitet eller minst 75
min/uke med hgy intensitet (Kushi et al., 2012; www.ASCO.org, 2014). For & oppnéd en
ytterligere helsegevinst er det spesifisert at voksne ber eke moderat fysisk aktivitet til 300
min/uke eller hey intensitet til 150 min/uke, eller en kombinasjon av moderat og hay
intensitet (Helsedirektoratet, 2011). Gjennom de reviderte anbefalingene tydeliggjores
viktigheten av & redusere stillesittende tid hos barn, ungdom og voksne (Helsedirektoratet,
2011). American Cancer Society’s anbefalinger tilsier at voksne skal vare aktive i minst 30
minutter, med moderat-intensiv fysisk aktivitet 5 eller flere dager i uken (i tillegg til
dagligdagse aktiviteter) (www.ASCO.org, 2014). Det er i noen studier observert at kun 20%
av brystkreftpasienter oppfyller anbefalingene om fysisk aktivitet (Emaus et al., 2010;
Fitzgerald & Morrow, 2006).

2.2 Malemetoder for treningsintensitet

Validitet sier noe om i hvilken grad en malemetode méler et en onsker & méile, og om
noyaktigheten av en maéling (Thomas, Nelson, & Silverman, 2011; www.http://dapa-
toolkit.mrc.ac.uk, 2014). Validering av fysisk aktivitet og trening er vanskelig fordi det er
vanskelig 4 fastsld absolutte ”sannheter”. Malemetoder innen fysisk aktivitet og trening kan
valideres opp mot en annen méilemetode med bedre neyaktighet, eksempelvis kan en
subjektiv médlemetode (for eksempel aperreskjema/aktivitetsdagbok) valideres opp mot en
objektiv malemetode (for eksempel akselerometer) (www.http://dapa-toolkit.mrc.ac.uk,
2014). Reliabilitet i en malemetode fordrer at resultatene er reproduserbare og stabile under
ulike forhold. En test kan ikke betraktes som valid dersom den ikke er reliabel —altsa, dersom
testen ikke er konsistent, ved at testen ikke maler det samme hver gang, er ikke testen til &
stole pd (Thomas et al., 2011).

Malemetoder for fysisk aktivitet kan deles i subjektive og objektive milemetoder. Ved
subjektive malemetoder gjores en personlig vurdering av egen aktivitet pd bakgrunn av den
enkeltes oppfatning. Ved objektive malemetoder er maling av fysisk aktivitet bestemt av et
instrument, og den enkeltes oppfatning eller formening tas ikke med i betraktningen

(Fitzgerald og Morrow, 2006).
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2.2.1 Objektive milemetoder
Miling av maksimal hjertefrekvens (HF yaks) 0g akselerometer
En hjertefrekvensmaling er et direkte mél av en fysiologisk respons til fysisk aktivitet.
Vanligvis er en hjertefrekvensmaéler en stropp rundt brystet med en tradles tilknytning til en
datalogger i en pulsklokke. Et annet alternativ er hjertefrekvensmaéling med elektroder, men
dette kan ofte vaere uhensiktsmessig, og i veien for den som skal bruke det.

Hjertefrekvens (HF) kan defineres som antall ventrikulere slag per minutt og telles fra
elektrokatdiogram (EKG) eller blodtrykkskurver. HF kan ogsé bestemmes ved & bruke et
stetoskop eller ved palpering over hjertet, under hvile eller trening (Astrand & Rodahl, 1977).
HF brukes ofte for & kontrollere treningsintensitet pga dens line®re sammenheng med
oksygenopptak (Aamot, Forbord, Karlsen, & Steylen, 2013).

Mellom hjertefrekvens og energiomsetning under aktivitet som inkluderer store
muskelgrupper er det oftest en lineer sammenheng (Tjelta, 2013). Flere faktorer kan pavirke
denne sammenhengen, som for eksempel kjonn, alder, vekt og fysisk form. I tillegg kan
kroppsholdning og foelelsesliv (for eksempel stress og angst) spille inn. Nar en er i fysisk
aktivitet og intensiteten eker, ma hjertet pumpe mer oksygenrikt blod til musklene som er i
arbeid. Dette forer til en okning av hjertefrekvensen. For & sikre at en trener i riktig
intensitets-sone kan antall pulsslag per minutt benyttes som mal pa intensitet (Tjelta, 2013).
Den heyeste hjertefrekvensen en kan oppna under trening kalles maksimal hjertefrekvens
(HF maks). Testing av HF s er sveert krevende, men ulike formler for estimering er utarbeidet,
for eksempel HF naks =220 minus alder (www.http://dapa-toolkit.mrc.ac.uk, 2014). Med alder
reduseres HF ks gradvis, noe som 1 praksis betyr at en ung person vil ha en HF s pd for
eksempel 210 slag per minutt mens en person pa 65 ar ville hatt en HF ks pa for eksempel
165 slag per minutt (Astrand & Rodahl, 1977).

Dersom en tester maksimalt oksygenopptak (VO2uaks), benyttes ofte den heyeste
malte hjertefrekvens som HFya. Man antar imidlertid at HF . ligger ca 5-10 slag/min
hoyere enn den som méles under en slik test (Astrand & Rodahl, 1977). For & angi
treningsintensitet er prosent av HF ks €n enkel og god metode. Pulsreserve” er differansen
mellom HF,,,s 0g hjertefrekvens nér en er rolig og avslappet (HFpyie) (Tjelta, 2013). Til tross
for at prosentvis intensitetsméling er en mye brukt metode, har den enkelte svakheter. Bl.a. tar
den ikke hensyn til at to like gamle utevere med samme HF ks, som folge av ulik hvilepuls
kan ha svert ulik “pulsreserve”. Metoden tar utgangspunkt i at hvile defineres som 0%
arbeidsintensitet 0g HF naks som 100%. Dersom en utever da blir bedt om a trene pd en viss

prosent av sin maksimale “pulsreserve”, vil de to (som har ulik pulsreserve) relativt sett trene
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pa ulik prosent av HF naks. Personen som er i darligst form av de to vil trene péd den samme
relative belastningen, men med en heyere prosent av HF.s enn den godt trente (Tjelta,
2013).

Akselerometer er et lite, teknisk instrument for maling av fysisk aktivitet som
vanligvis festes med en stropp rundt livet. Ved bruk av et akselerometer far man et direkte
mél pd kroppens, eller deler av kroppens akselerasjon. Gjennom stadige teknologiske
forbedringer kan man i dag male aktiviteten spesifikt og neyaktig over en lengre tidsperiode
(lengre enn 7 dager) (Fitzgerald & Morrow, 2006).

I en studie fra 2013 ble det inkludert 9 friske kontroller (37.4+12.7 &r) og 8 pasienter
med type I diabetes (45.2+13.4 ar), kvinner og menn, til en standardisert aktivitetsprotokoll.
Hjertefrekvensmalere (pulsklokker) og akselerometer ble brukt for a kvantifisere og kartlegge
aktivitet (Manohar et al., 2013). Hensikten med studien var & vurdere samstemmighet mellom
de to milemetodene. Pasientene gjennomforte aktivitet i intensitetsspennet; stasjoner til
gange med hastighet pd 4,8 km/t, hvor samstemmighet ble rangert fra svak til veldig hay.
Resultatene fra akselerometer skilte bedre mellom aktivitet og hvile, sammenlignet med
hjertefrekvensresultatene som viste noe tydelig skille. Begge malemetodene registrerte
endring 1 intensitet hos deltagerne, men ved méiling av hjertefrekvens var forskjellen liten

mellom stasjonar og de laveste intensitetene (1,6 og 3,2 km/t) (Manohar et al., 2013).

2.2.2 Subjektive milemetoder

Loggfoering og treningsdagbok
Det finnes flere subjektive mélemetoder, bl.a. loggfering, treningsdagbok og sperreskjema.
Loggfering og treningsdagbok krever at forskningsobjektet gir en detaljert beskrivelse av all
aktivitet som gjennomferes daglig. Hvordan disse loggene og dagbekene er bygget opp
varierer, men det vanligste er a fullfere dem fortlepende, ut i fra hvilken aktivitet en har utfert
og varigheten pd den. En logg fanger opp aktiviteten til den enkelte i bredere kategorier av
aktivitet, mélt for eksempel ut fra intensitet pa aktiviteten og kan i tillegg brukes til bl.a.
registrering av spisevaner (Bouchard et al., 1983). En ber vare oppmerksom péd at
forskningsobjekter som bruker subjektive malemetoder kan endre sitt daglige aktivitetsniva
fordi de vet at de blir milt. Dette kan i1 enkelte tilfeller fore til under eller —overrapportering
(Bouchard et al., 1983; Emaus et al., 2010).

I en studie av Emaus et al. (2010) var hensikten & se pd sammenhengen mellom
selvrapportert og objektivt malt fysisk aktivitet, hjertefrekvens i hvile (HFyyiie) og fysisk form

blant 5607 norske kvinner og menn mellom 30 og 69 ar. Deltagerne rapporterte nivd av fysisk
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aktivitet pa fritid og i jobbsammenheng (Emaus et al., 2010). I en sub-gruppe av studien
bestaende av 313 norske kvinner og menn (40-44 ar) ble fysisk aktivitet og fysisk form maélt
objektivt med henholdsvis akselerometer og testing av VOomas. Resultatene viste at
selvrapportert fysisk aktivitet var signifikant korrelert med VOomas 0g moderat —og hey

intensiv fysisk aktivitet (Emaus et al., 2010).

Sporreskjema

Sperreskjema er den subjektive metoden som er mest utbredt og fordelene med den er at den
gir forskerne mye informasjon, den nér ut til mange, alle kan males samtidig og det er som
regel en mindre kostbar metode. En av hovedgrunnene til at dette er en billigere metode &
benytte er at man ikke trenger testpersonell, og at kvaliteten kan heves ved gjennomgang av
innleverte skjemaer av profesjonelt personell. Dette gjor metoden kostnadseffektiv og
tidsbesparende (Matthews, 2002). Et sperreskjema varierer i hvor detaljrikt det er. Et typisk
sporreskjema er det som kalles et recall-sporreskjema, altsa et som har til formél & innhente
informasjon om den fysiske aktiviteten en har vert 1 lopet av en periode, for eksempel de
siste 6 médneder. Et slikt inneholder vanligvis 5-15 elementer, mens andre type skjemaer hvor
man for eksempel vil kategorisere ulike dimensjoner ved aktivitet og aktivitetsniva kan
inneholde mange flere elementer. P& bakgrunn av slike data kan man vanligvis stratifisere
populasjonen inn i kategorier hva angér aktivitetsniva, type og tid. Perioden man ensker &
innhente informasjon om via sperreskjema, varer ofte mellom en uke og en méned, men ogsa
dette varierer med hvilke type sperreskjema en bruker og hva som er malet med forskningen

(Ainsworth, Haskell, Whitt, Irwin, & Swatz, 2000).

2.3 Maling av maksimalt oksygenopptak (VOju,.) —et objektivt mal pad
fysisk form
Maksimalt oksygenopptak eller kardiorespiratorisk form kan defineres som den maksimale
mengden oksygen kroppen kan ta opp og forbruke under muskelarbeid (Basset & Howley,
2000; Zoeller, 2008). Indirekte kalorimetri eller maling av oksygenopptak er den mest
benyttede malemetoden for & bestemme energiomsetningen. For hver liter oksygen som
omsettes 1 organismen, frigjores ca 5 kcal og oksygenopptaket er sdledes et mél pa aerob
energiomsetning.
I klinisk sammenheng er det vanlig & benytte en kardiopulmonal belastningstest
(Cardio Pulmonal Exercise Test - CPET) for maling av kardiorespiratorisk form (Karlman

Wasserman, 2005; K. Wasserman, 2005). Flere ulike protokoller kan benyttes, men generelt

17



Teori

anbefales en Remote Application Media Protocol (RAMP-protokoll) med jevnt stigende
belastning og en optimal varighet mellom 8-12 minutter. Dette er en fordel da pasienten ikke
merker store og bra endringer underveis i belastningstesten (Wasserman et al., 1987).
Varighet over eller under 8-12 minutter har en tendens til 4 underestimere VO3 maks (Cooper &
Storer, 2001). Gassutveksling males kontinuerlig under testen ved at ekspirasjonsluften
analyseres for volum per tidsenhet, minuttventilasjon (VE), % O, 0og % CO,. Konsentrasjonen
av O, og CO; 1 inspirasjonsluften er kjent og VO, kan saledes beregnes. I tillegg maéles
hjertefrekvens ved elektrokardiogram (EKG), oksygenmetning og blodtrykk under hele
belastningstesten.

CPET utferes vanligvis pa ergometersykkel eller tredemolle. Det oppnds vanligvis en
hayere VO, maks ved bruk av tredemolle, sammenliknet med andre ergometre, pd grunn av at
en storre andel muskelmasse aktiveres under belastningstesten og at teknikken likner et
normalt bevegelsesmonster (McArdle, Katch, & Katch, 2010). Tolv tidligere
brystkreftpasienter fikk en signifikant heyere VO, mas ved gjennomfering av en maksimal
aerob utholdenhetstest pa tredemelle sammenliknet med sykkel (28.7 + 4.7 versus 23.9 = 4.7
ml*kg'l°min'l, p=0.03) (Dolan, Lane, & McKenzie, 2012).

Flere kriterier bar oppfylles for & kunne si at VOamaks €r nddd (Wagner, 2000). Det er
foreslatt ulike kriterier i litteraturen, men det mest benyttede hovedkriteriet er en avflatning i
VO, ved fortsatt gkende belastning, samt folgende hjelpekriterier; respiratorisk utvekslings
kvotient (RER) > 1,1, HF > 97% HF s, laktatkonsentrasjon i blodet [La] > 8 mmol/L og
BORG skala > 17 for & gi subjektiv oppfattelse av egen utmattelse (Duncan, Howley, &
Johnson, 1997; Edvardsen, Hem, & Anderssen, 2013; Taylor, Buskirk, & Henschel, 1955).
Nylig ble det foreslatt ulike kriterier for ulike aldersgrupper, men det understrekes at
testpersonell ma vurdere grad av utmattelse og at Borg skala skal benyttes for subjektiv
oppfattelse av anstrengelse (Edvardsen et al., 2013). Dersom kriteriene ikke oppfylles under
belastningstesten, kan oksygenopptaket omtales som VO, peak, framfor VO, mas (Wagner,
2000)

Normalverdier for VOomaks 1 den norske befolkning er for kvinner mellom 32.2 og 35.9
ml-kg”-min" og menn mellom 39.5 og 44.3 ml-kg™ -min”' (Aspenes et al., 2011; Edvardsen et
al., 2013). Variasjonen mellom studiene skyldes antakelig forskjellige avslutningskriterier
(Edvardsen et al., 2013).

I en oppfelgingsstudie over 16 ar, fra 1993 av Sandvik og medarbeidere, ble 1960
friske, norske menn i alderen 40-59 ar testet for vanlige risikofaktorer for hjerte-og

karsykdom og fysisk form (ved belastningstest pa ergometersykkel) ved baseline. Forméalet

18



Teori

med studien var & undersoke om dérlig fysisk form er en selvstendig prediktor for
kardiovaskuleer relatert dedelighet (Sandvik et al., 1993). Etter 16 &r var 271 av mennene
dede, 53% av kardiovaskulare drsaker. Den justerte relative risikoen for alle typer dedelighet
var halvert hos menn med best fysisk form (evre kvartil) sammenlignet med menn som hadde
darligst fysisk form (nedre kvartil) (RR= 0,54, konfidensintervall: 0,32-0,89). En rekke andre
studier har observert at fysisk form er en selvstendig, langvarig prediktor for kardiovaskulaer
dedelighet blant friske, middelaldrende menn (Bahr et al., 2009; Sandvik et al., 1993). P4
bakgrunn av dette kan det hevdes at det & ha en god fysisk form vil gi en helsemessig gevinst i
form av redusert risiko for ded. Denne kunnskapen understreker at fysisk aktivitet i
befolkningen, deriblant ogsé blant brystkreftpasienter, er gunstig for & opprettholde eller
bedre fysisk form.

2.4  Brystkreft
2.4.1 Insidens, prevalens og overlevelse

Béde i Norge og verden for evrig, er brystkreft den vanligste kreftformen hos kvinner, med
om lag 1.7 millioner nye tilfeller i verden i 2012. Dette tilsvarer 25% av all type kreft som
rammer kvinner (World Cancer Research Fund, 2014a). Brystkreft utgjer om lag 22% av alle
krefttilfeller hos kvinner i Norge (Cancer Registry of Norway, 2014). 1 2012 fikk 2956
kvinner diagnosen i Norge, mot 1235 i 1970. I 1953-57 var aldersjustert insidensrate per
100.000 personar i Norge pa 36,7, mot 73,9 i perioden 2008-12 (Cancer Registry of Norway,
2014). I 2012 dede 605 kvinner av brystkreft. Fra 2008 til 2012 var den relative fem &rs
overlevelsen for brystkreft 89,1 %, mens den 1 1973 til 1977 var 67.9% (figur 2A). Brystkreft
er dermed den krefttypen i Norge med flest overlevende (Cancer Registry of Norway, 2014).
Brystkreft rammer som regel kvinner over 50 ér, og utgjer 34% av all kreft hos kvinner
mellom 25-49 &r. Hos kvinner opp til 65 ar er brystkreft den viktigste arsak til tapte levear, og
rangerer foran hjerte/karsykdommer og ulykker (Kreftregisteret 2014). Det er en ekning i
forekomsten av brystkreft i de fleste land, med heyest forekomst i den vestlige delen av
verden (Europa og Nord Amerika har hoyest insidens, mens Asia har lavest insidens) (Adami,
Hunter, & Trichopoulos, 2008). Endringer i demografien, med en stadig ekende og aldrende
befolkning, vil virke inn pd antall brystkrefttilfeller, da brystkreft rammer flest eldre. Samtidig
som det er flere ” brystkreftoverlevere” kartlegges ogsd flere personer som lever med
senvirkninger av sykdommen og behandlingen. 1 tillegg lever kronisk syke

brystkreftkreftpasienter lengre (Cancer Registry of Norway, 2014). I Norge, s& vel som i
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andre land, har det vaert en ekning i nye tilfeller med brystkreft de siste 50 arene, og 39712
personer levde med brystkreft i Norge i 2012 (Cancer Registry of Norway, 2014).

Arsaker til gkningen i nye tilfeller av brystkreft er ssmmensatt, men man mener det er
en reell okning i Norge, selv om bedre diagnostikk og ekt levealder har betydning. Det er
flere antall nye brystkrefttilfeller i dag i aldersgruppen 50 — 60 &r enn tidligere, og antall nye
brystkrefttilfeller justert for en eldre befolkning viser en ekning. Bedre diagnostikk og
mammografiscreening har resultert i at man paviser brystkreft tidligere. Dermed oppdages
mindre brystkreftsvulster og brystkreft oppdages pa et tidligere stadium, og dermed hos flere
som ikke har spredning. Myndighetenes mammografiprogram gir alle kvinner mellom 50-69
ar 1 Norge et tilbud om rentgenundersokelse av brystene annethvert ar (Helsedirektoratet,
2012). Til tross for at mange overlever denne sykdommen, er brystkreft den viktigste arsaken
til ded hos kvinner yngre enn 60 ar (figur 2 B) (Cancer Registry of Norway, 2014). Det er
hovedsakelig kvinner over 50 &r som utvikler brystkreft, og kun 5 % av nye tilfeller
diagnostiseres hos kvinner under 40 ar. Insidensen gker etter menopausen og fortsetter & oke
med okende alder inntil 70 &r, da den synker. Dette stotter hypotesen om at risikofaktorene

kan vare ulike for pre- og postmenopausale kvinner, og at brystkreft er en hormonrelatert
kreftsykdom.

Females

Rates per 100 000 (World)

S-year relative survival (%)

1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

A B

Figur 2: A: Brystkreft insidens (rod strek), mortalitet (rosa strek) og 5-drs relativ overlevelse (morkerad strek)
for kvinner i Norge (Cancer Registry of Norway, 2014). B: Aldersjustert insidensrate etter alder ved diagnose
2005-2009 (Kreftregisteret 2014)
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2.4.2 Hva er brystkreft

Betegnelsen kreft stammer fra det greske ordet karkinos, som betyr krabbe. Kreft
kjennetegnes av ukontrollert cellevekst og celledeling, som enten kan skyldes forandringer pa
DNA som igjen pavirker genuttrykket, eller mutasjoner (mutasjon= forandring i en
organismes arvestoff som kan fore til skade pd DNA (Bregger, 2009)). Brystkreft er
ukontrollert vekst av celler utgdende fra brystvevsceller i brystet som utvikler seg til en kul
(figur 3). Den vanligste typen brystkreft er en kreftsvulst i brystet som utvikles fra kjertel-
epitelcellene og heter derfor ductalt infiltrerende carcinoma. Dette utgjer 2/3 av alle
kreftsvulster 1 brystet. Svulsten kan vokse ut av melkegang-systemet (ductus lactiferi), for sa &
vokse ut i det omkringliggende vev. Nér den er vokst ut i det omkringliggende vevet, er
svulsten definert som infiltrerende (Kéresen, Schlichting, & Wist, 1998). Kreftceller kan
forflytte seg gjennom lymfeérene eller bloddrene og pa den maten spre seg til flere steder i
kroppen, bade naert og fjernt fra utgangspunktet. Slik kan kreftceller ogsa spre seg til
regionale lymfeknuter. Nar en kreftsvulst flytter seg fra sitt opprinnelige utgangspunkt til et
fjerntliggende omrade i1 kroppen, defineres det som metastaser (Karesen & Wist, 2009).
Metastaser er fjernspredning av kreftsvulster. Brystkreft karakteriseres ved svert varierende
forlop, fra raskt voksende tumorer med tidlig fjernmetastasering, til langsomt voksende
tumorer som holder seg til brystkjertelen uten & metastasere. 25-30 % av brystkreft-tilfellene
er aggressive, dette vil si at de vokser fort og lett metastaserer. De aller fleste tumorene er
karsinomer. Sarkomatoide tumorer er sjeldne, men er viktig & vaere klar over, da de skal
behandles forskjellig fra de ovrige mammakarsinomer. Brystkreft rammer svert sjelden menn
(<20 tilfeller iéret i Norge). Sykdommen arter seg pd samme mate som hos kvinner, og
behandles i utgangspunktet etter de samme prinsipper.

Symptomene pé brystkreft er lite fremtredende for svulsten er blitt flere cm stor. Av
og til trekkes huden og brystvorten innover. Ved videre vekst kan svulsten gi sardannelse
og/eller deformering av brystet. Vandig eller blodig veaske fra brystvorten skyldes ofte
godartede forandringer i melkegangene, men kan ogsa vare et tegn pd brystkreft. Brystkreft
har tendens til & spre seg til lymfeknuter i armhulen pa samme side, og kan senere spre seg til
halsgrop, huden pa brystveggen og til andre organer (skjelett, lunger, lever). En av de tidligste
tegnene pd brystkreft kan vaere sma hudinndragninger eller sekk i huden péd brystet. Andre

tegn kan vere derivert eller invertert mamille (brystvorte) (Kéresen og Wist, 2009, s. 272).
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Figur 3: Brystets anatomi og brystkreft stadium Ila (American Society of
Clinical Oncology, 2005)

Histologiske typer brystkreft - TNM-systemet

Hormonrespetorstatus  (HER-2  (herceptinreseptor-2), ER  (estrogenreseptor) PGr
(progesteronreseptor)) og Ki67 (mal pad proliferasjonsgrad) analyseres for pasienter hvor
adjuvant systemisk behandling er aktuelt (www.nbcg.no, 2014). Reseptorstatusen bestemmer
hvilken behandling som skal gis, og forteller noe om egenskapene til svulsten. For vurdering
av proliferasjonsaktivitet (celledelingsaktivitet) blir proteinet og antigenet Ki67 benyttet.
Ettersom proteinet kun er tilstede hos celler i aktiv fase av cellesyklusen, er dette en god
marker for & oppdage delingsfraksjon hos en gruppe celler. En hgy Ki67 ekspresjon (>30%)
er assosiert med ekt risiko for tilbakefall og ded, og det blir dermed som regel startet
behandling med kjemoterapi (www.nbcg.no, 2014). HER-2 positivitet er assosiert med en mer
aggressiv krefttype, men det finnes i dag spesifikt rettet antistoffbehandling mot krefttyper
med en slik egenskap. Til tross for at krefttypen er aggressiv er prognosen dermed god
(www.nbcg.no, 2014).

In-situ forandringer er tilstand som narmer seg vanlig kreft, men hvor celler i
gangsystemet ikke har tatt seg gjennom basalmembranen. Dette gjor at carsinoma in situ ikke
spres til andre organ. Ducalt carcinoma in situ er den hissigste forstadieendringen, men
tilstanden kan ha stor variasjon. Risiko for utvikling av kreft avhenger av sterrelsen og

cellenes utseende (Karesen & Wist, 2006).
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TNM star for Tumor (svulst), Node (lymfeknute), Metastase (spredning). ”T” betegner
storrelse/utbredelse av den lokale tumor i og omkring brystet, "N” uttrykker om det er
spredning til lymfeknuter mens "M” uttrykker fjernmetastaser. Hensikten med TNM-systemet
er 4 betegne hvor utbredt sykdommen er ved pavisningstidspunkt. Klassifikasjonen er
avgjorende for prognose og adjuvant behandling. Tumorsterrelse: T1<2 cm, T2=2-5 cm,
T3>5 cm. NO= ikke spredning til lymfeknuter, og N1, N2 eller N3 ved spredning til
lymfeknuter. Metastaser til andre organer klassifiseres M1 (MO dersom sykdommen ikke

metastaserer) (Oncolex, 2014a).

2.4.3 Risikofaktorer

A kartlegge arsakssammenhenger til utvikling av brystkreft kan vare vanskelig ettersom
mange drsakssammenhenger er multifaktorielle. Mange faktorer md bidra sammen for at
brystkreft utvikles (Karesen & Wist, 2009, s. 283). Risikofaktor betyr at faktoren er assosiert
med sykdommen (Tretli, 2006, s. 27). Den aller viktigste risikofaktoren for utvikling av
brystkreft er kjonn, kun 4 menn fikk brystkreft i Norge i 2012 (Cancer Registry of Norway,
2014). Deretter folger alder (okende alder gir okt risiko) og arv. Nyere forskning viser at bare
5-10% av brystkrefttilfeller er arvelig, mens resten er spontant oppstatt kreft. Tidlig menarche
(den forste menstruasjon) og sen menopause (oppher av menstruasjon) er ogséa forbundet med
okt risiko for brystkreft, mens ooforektomi (operativ fjerning av eggstokker) for 35 ars alder
beskytter (Tretli, 2006, s. 27). Dersom en far barn for fylte 25 ar er dette en beskyttende
faktor, mens & fa barn etter fylte 30 ar, eller ikke & fa barn i1 det hele tatt, eker risikoen
(AICR/WCREF, 2007), (tabell 1).

Andre risikofaktorer er tilfort eksogent estrogen (p-piller og hormonterapi i
overgangsalderen) (Karesen & Wist, 2006, s. 265-267). Ved menopause var det tidligere
vanlig & gi hormonbehandling, Hormone Replacement Therapy (HRT) med estrogen, oftest
kombinert med gestagen. I "Million Women Study” (sitert av (Karesen & Wist, 2006, s. 267)
fra 2003 viste bl.a. at kvinner etter klimakteriet som brukte estrogen/progestin-regimer,
fordoblet sannsynligheten for & utvikle brystkreft ssmmenlignet med dem som aldri har brukt
HRT”. ”Kvinner som bare brukte estrogen, ekte sannsynligheten for & fa brystkreft med
30%”. Kvinner som gikk pé et kombinasjonsmedikament (bestdende av @strogen, progesteron
og androgenaktivitet) ekte sannsynligheten med 45%. “Kvinner som var brukere av HRT,
hadde en 22% okt risiko for & deo av brystkreft sammenlignet med dem som ikke brukte noe”

(Karesen & Wist, 2009 s., 292).
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Et inntak pa mer enn 12 gram ren alkohol per dag (2 glass redvin) gir en relativ
risikogkning rundt 2 sammenlignet med dem som ikke drikker (Karesen & Wist, 2006, s. 265-
267).

Overvekt (KMI (kroppsmasseindeks) >30 kg/m?) og vektokning i voksen alder gir okt
risiko for brystkreft hos postmenopausale, mens fysisk aktivitet er beskyttende (AICR/WCREF,
2007; Chan et al., 2014; Thune, 2008). Studier tyder pé at fysisk aktivitet og kroppsvekt er
uavhengige variabler, og derfor er ikke den fysiske aktiviteten kun beskyttende pd grunn av
vektreduksjon (AICR/WCRF, 2007; Thune, 2008; Thune & Smeland, 2000). Kvinner som er
overvektige, men ikke gar ned i vekt som folge av fysisk aktivitet, vil likevel redusere
risikoen for brystkreft. Hos postmenopausale er overvekt en av flere etablerte risikofaktorer
for utvikling av brystkreft. Det biologiske samspillet mellom KMI og brystkreft er ikke
fullstendig etablert. Hoyere nivéer av estradiol gjennom aromatase av androgener i fettvev,
samt heyere nivder av insulin, kan hos postmenopausale brystkreftpasienter medvirke til
dérligere prognose (AICR/WCRF, 2007). I en review og metaanalyse fra 2014 ble det
rapportert en sammenheng mellom KMI og brystkreftdedelighet (Chan et al., 2014). I den
samme studien viste resultatene at hay KMI hos brystkreftoverlevere var assosiert med lavere
generell —og brystkreftspesifikk overlevelse, uavhengig av ndr KMI ble mélt hos pasientene
(12 mnd etter diagnose/ 12 mnd eller mer etter diagnose/ for diagnose). For maletidspunktene
for diagnose, 12 mnd etter diagnose og 12 mnd eller mer etter diagnose hadde overvektige
brystkreftpasienter henholdsvis 41%, 23% og 21% heyere risiko for total dedelighet,
sammenlignet med normalvektige. Brystkreftspesifikk dedelighet relatert til KMI viste
henholdsvis 35%, 25% og 68% sammenlignet med normalvektige for de samme
maéletidspunktene (Chan et al., 2014).

Risikofaktorene som pavirker utvikling av brystkreft er forskjellige ved
premenopausal og postmenopausal diagnostisering (World Cancer Research Fund, 2014a).
Hos postmenopausale kvinner er kroppsfett, alkoholvaner, kroppsheyde, abdominalt fett og
vektokning assosiert med risiko for utvikling av brystkreft, mens fysisk aktivitet ser ut til &
beskytte (World Cancer Research Fund, 2014a).

Kroppsvekt og fysisk inaktivitet er atferds —avhengige, og kan i stor grad pavirkes av
individet. I en review artikkel fra 2011 fant 40% (73 studier) av de inkluderte studiene en
risikoreduksjon for utvikling av brystkreft ved sammenligning av dem som var mest fysisk
aktive, mot dem som var minst fysisk aktive (Lynch et al., 2011). I mange av studiene ble det
rapportert et dose-responsforhold mellom ekende nivé av fysisk aktivitet og redusert risiko for

brystkreft. I den samme artikkelen ble det observert 15% og 18% risikoreduksjon ved
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deltagelse i henholdsvis moderat —og hey-intensiv fysisk aktivitet. @kende varighet viste seg
ogsa a ha positive effekter pd risikoreduksjon; 2-3 timer/uke tilsvarte en risikoreduksjon pa
9%, mens 6,5 time per uke tilsvarte 30% redusert risiko for & utvikle brystkreft (Lynch et al.,
2011).

Tabell 1: Risikofaktorer og faktorer som reduserer risiko for brystkreft (Kdaresen og Wist, 2006, 2009; Lynch et
al., 2011; Oncolex, 2014)

Mulige risikofaktorer for brystkreft Faktorer som reduserer risikoen

Kjonn (kvinne) Ingen brystkreft i familien

Alder (okende alder gir okt risiko) Forste graviditet <20-25 ar

Brystkreft i familien (arvelighet/genetikk) Regelmessig fysisk aktivitet/trening

Tidlig menarche (forste menstruasjon) Ooforektomi (fjerning av eggstokk)

Sen menopause (siste menstruasjon) Inntak av frukt, grent, olivenolje, fiber og grenn te
Ingen graviditet/fa graviditeter >30 ar Amming

Overvekt (KMI >30 (postmenopausalt))

Alkoholvaner

Tidligere brystkreft

Tilfert eksogent @strogen

2.5 Behandling av brystkreft
For brystkreftpasienter finnes flere behandlingsprinsipper. Disse er kirurgi, kjemoterapi
(cytostatika), strilebehandling og hormonell behandling. Det er vanlig & bruke en
kombinasjon av behandlingsmetoder. Den brystkreftbehandlingen som til enhver tid gis er i

henhold til nasjonale retningslinjer som kontinuerlige justeres og endres ved behov av Norsk

Bryst Cancer Gruppe (NBCG) (www.nbcg.no, 2014).

Kirurgi

Kirurgi er en viktig del av moderne brystkreftbehandling. Tidligere var de kirurgiske
teknikkene preget av store mutilerende inngrep. I dag behandles flere og flere med
brystbevarende inngrep (Wist, 2012, s. 30). Vaktpostlymfeknutebiopsi er et inngrep som
benyttes i tidlig stadium av brystkreft, oftest sammen med brystbevarende kirurgi eller
mastektomi (fjerne hele brystet). Vaktpostlymfeknuten er den ferste lymfeknuten som
drenerer lymfen fra et bestemt omrdde, og den reflekterer séledes status til de andre
lymfeknutene som drenerer fra det samme omrddet. Dersom det eksisterer maligne celler i
lymfestremmen fra primertumor, kommer disse forst til denne lymfeknuten. De ovrige
lymfeknutene i aksillen (armhulen) vil med stor sannsynlighet vare fri for metastaser dersom

vaktpostlymfeknuten ikke inneholder tumorceller (Oncolex, 2014b).
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Stralebehandling

Strélebehandling er heyenergetisk rontgenstrdling som gjor at kreftceller enten der eller
slutter & dele seg. Mélet er & gi en striledose som er stor nok til & ramme kreftcellene uten &
skade friskt vev (Karesen & Wist, 2009). For brystkreftpasienter gis stralebehandling ofte 1
kombinasjon med annen behandling, og tilpasses individuelt (Oncolex, 2012). Om
brystkreftpasienten skal ha stralebehandling etter operasjon avgjeres av typen operasjon som
er utfort (brystbevarende eller fjerning av hele brystet), karakteristika ved pasienten (eks
alder), egenskaper ved svulsten (aggressivitet av sykdom) samt eventuell spredning til
lymfeknuter. Striledosen som gis folger NBCGs retningslinjer. Strdlebehandling hos
brystkreftpasientene gis lokalt mot brystvegg og eventuelle lymfeknutestasjoner, dette for &
redusere risiko for senere tilbakefall av brystkreft (www.nbcg.no). Strdlebehandling er en
smertefri behandling. Brystkreftpasienten mottar som oftest daglig 2 Gy fraksjoner (mandag-
fredag, totalt 5 per uke) til totalt 50 Gy, altsé 25 ganger. Straledose males 1 Grey (Gy), (1 Gy=
1 joule/kg. Grunnen til at stralebehandlingen gis i fraksjoner er at de normale cellene skal fa
tid til & reparere seg selv. Dersom stralingen er rettet mot regionale lymfeknuter ligger
vanligvis totaldosen pa 46 Gy, dersom den rettes mot bryst/brystvegg er totaldosen pd 50 Gy
og mot tumorsengen ligger totaldosen pa 66 Gy (Oncolex, 2012).

Bivirkninger som folge av strilebehandling ved brystkreft avhenger bla. av
straledoser og egenskaper til huden hos pasienten. Vanlige bivirkninger hos
brystkreftpasienter er red, em og sar hud. De akutte plagene forsvinner vanligvis i lopet av 2-
3 uker. Strélebehandling kan ofte resultere i okt fiberdannelse i vevet, og eksempelvis vil
underhud 1 sé tilfelle bli hardere og mindre smidig (www.nbcg.no, 2014). Noe av stridledosen
ndr man bestraler bryst vil nd lungene. Strileteknikkene som brukes i dag er i midlertidig sé&
moderne at risiko for lunge- og hjertesykdom etter straling har blitt betydelig mindre
(www.nbcg.no, 2014) (Chapiro & Recht, 2001). I longitudinelle studier (studier med lang
oppfelgingstid) pa brystkreftpasienter som mottok moderne stralebehandling hvor hjertet ble
skjermet fra sd mye straling som mulig, ble det ikke funnet gkt forekomst av hjertesykdom
(Nixon et al., 1998). Til tross for disse funnene er det likevel risiko for hjertetoksiske effekter,
dersom de daglige dosene er heye (Chapiro & Recht, 2001). Strédlebehandlingen planlegges
individuelt, slik at strdledosen mot vitale organ minimeres, og alle som har venstresidig
brystkreft og striles ved Oslo Universitetssykehus far pustestyrt behandling for & redusere

hjertebestralingen.
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Kjemoterapi

Kjemoterapi (cytostatika) er en systemisk behandling som har til hensikt & forstyrre cellenes
normale funksjon, og dermed edelegge eller hemme kreftcellenes vekst. Kjemoterapi
innbefatter medisinering med ett eller flere medikament (www.nbcg.no, 2014) (Karesen &
Wist, 2009). Det er de cellene som er i rask vekst som i hovedsak pdvirkes av
kjemoterapibehandling. Studier med relativt store populasjoner, har vist at kjemoterapi
relativt reduserer arlig dedsrate av brystkreft med 38% for pasienter <50 &r, mens dedsraten
reduseres med om lag 20% hos pasienter mellom 50-69 ar (McKelvie & Jones, 1989). I Norge
har NBCG utarbeidet retningslinjer for hvem som skal fa tilleggsbehandling med kjemoterapi.
Hver kvinne blir vurdert i forhold til kjemoterapi ut fra alder, tumorsterrelse,
lymfeknutestatus, tumorkarakteristika og allmenntilstand.

Bivirkninger som resultat av kjemoterapibehandling er avhengig av egenskaper hos
pasienten (alder, comorbiditet), type medikament, doseringsmengde og lengde pa
behandlingen. Noen far mange bivirkninger, mens andre far fi (American Cancer Society &
Network, 2006). Celledelingen i beinmargscellene hemmes kraftig, men forbigédende, ved
bruk av kjemoterapibehandling. Det resulterer i redusert immunforsvar som folge av redusert
antall hvite blodceller i perifert blod, og iblant ogsd redusert antall blodplater. I en slik
tilstand vil pasienten vere mer mottagelig for bl.a. infeksjon (American Cancer Society &
Network, 2006). Mange pasienter som er under kjemoterapibehandling mister haret som folge
av stopp 1 celledelingen i harsekkene, men haret vokser for gvrig ut igjen etter avsluttet
behandling. Andre vanlige bivirkninger av denne behandlingsformen er kvalme, i tillegg kan
den virke lokalirriterende (for eksempel kan det oppstd sér i huden) dersom man setter
kjemoterapi utenfor blodéren (ekstravasalt) (Jacobsen, Kjeldsen, Ingvaldsen, Lund, &
Solheim, 2003). Dersom en tidligere har hatt hjertesykdom, eller er i risikogruppe for a
utvikle sddan, kan enkelte typer kjemoterapi eke risikoen for dette. I s& fall ma en fa tilpasset
behandling med andre medikamenter som ikke virker pd denne maten. De vanligste
bivirkningene av behandling med kjemoterapi er summert; redusert immunforsvar, tap av har,
redusert appetitt, kvalme og oppkast, fatigue og sarhet i munnen og vektoppgang. I tillegg kan
kjemoterapi pavirke menstruasjonssyklusen og fore til fravaer av menstruasjon. Disse plagene
kan enten vare forbigdende eller permanente.

Fatigue er en tilstand som kan forstds som kronisk tretthet, og kan ramme
kreftpasienter. Tilstanden er ikke fullstendig klarlagt, men kunnskapen blir stadig bedre.
Fatigue kan skyldes sykdommen i seg selv, eller vare en bivirkning av cellegift,

stralebehandling, hormon-behandling, kirurgisk behandling eller kombinasjoner av disse.
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Fatigue beskrives av pasienter som en plagsom tretthet som ikke forsvinner etter sevn/hvile,
og medferer ofte konsentrasjons-vansker og dérlig korttidshukommelse. For dem som sliter
med denne plagen kan vanlige hverdagsoppgaver virke utmattende og vare invalidiserende i
forhold til & leve et normalt liv (Flote et al., 2014). Anbefalinger som hjelper mot fatigue er
regelmessig trening, sevn til bestemte tider og regelmessige maltider. For gvrig ber man starte
rolig med fysisk aktivitet og trening, da harde okter kan gjore trettheten verre. Fatigue er en

tilstand som hos de fleste varer fra '2-2 ar, men for noen fa resten av livet (Flote et al., 2014).

Hormonbehandling og antistoffbehandling

Béde hos kurative pasienter, og hos pasienter med metastaserende (spredning) brystkreft, er
hormonbehandling en av de mest sentrale behandlingene som gis til brystkreftpasienter med
hormonpositiv sykdom. Brystvevets vekst og funksjon er avhengig av mange hormoner, og
denne hormonfelsomheten vil i varierende grad opprettholdes i et tumorvev. Nyere forskning
har funnet positive effekter av endokrin behandling, bidde via ekt kunnskap om
ostrogeneffekter og utvikling av nye medikamenter for estrogenpévirkelig brystkreft.
Avgjorende for respons pd& hormonell behandling er tilstedeverelse av estrogen —og
progesteronreseptorer i tumor (nbcg, 2012). Hormonbehandlingen kan ha flere virkemater,
bl.a. kan antigstrogener redusere vekst av enkelte kreft-tumorer ved at den blokkerer
bindingsstedet for hormoner pé celleoverflaten. De viktigste medikamentgruppene til bruk i
kurativ brystkreftbehandling er anti-gstrogen (tamoxifen (TAM)) og aromataseinhibitorer/(Al
hemmere). Tamoxifen og aromataseinhibitorer i 5 ar etter brystkreftoperasjon har vist
betydelige effekter pd overlevelse og er det viktigste enkeltmedikamentet ved slik behandling.
Tamoxifen har i tillegg en rekke ostrogene effekter, spesielt hos postmenopausale kvinner.
Dette synes a gi positive «bivirkninger» pa skjelettet og lipidstoffskiftet (nbcg, 2012). 12013
og i 2014 har studier resultert i at man nd gir antihormonell terapi til et okende antall
brystkreftpasienter i 10 ar (www.nbcg.no, 2014).

Til tross for at hormonbehandling er skdnsom sammenlignet med cellegiftbehandling,
har den bivirkninger. Mange pasienter klager over okt appetitt som folge av endrede
hormonnivaer, etterfulgt av overvekt og tiltakslashet. Svette og hetetokter er ogsa vanlig, noe
som kan pavirke nattesevnen og gi ytterligere tretthet. En del av medikamentene oker risikoen
for benskjerhet, og anti-hormonelle medikamenter mot brystkreft kan gi muskel-skjelett-
smerter, spesielt rundt hofte og lar. Noen pasienter rapporterer ogséd om endret personlighet.
De fleste bivirkningene blir mildere underveis i behandlingen og oppleves som akseptabelt for

de fleste (www.nbcg.no, 2014).
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A leve med brystkreft
Som jeg har nevt tidligere bedres stadig brystkreftbehandling, noe som gir grunnlag for
optimisme rundt det & bli frisk fra sin brystkreft, leve godt etter gjennomgatt behandling samt
a leve lenge og godt med en kreftsykdom. Vi ser stadig en betydelig bedring i 5-4rs relativ
overlevelse for brystkreftpaseinter (Cancer Registry of Norway, 2014; Flote et al., 2014).
Brystkreft kan opptre ulikt hos ulike personer. Brystkrefstsvulstens egenskaper vil i
stor grad vaere avgjerende for hvilke behandling som skal gis i tillegg til & si noe om risiko for
tilbakefall. P& bakgrunn av dette og egenskaper hos pasienten, behandles hver pasient
individuelt, ofte med kombinasjoner av de ulike behandlingsregimene. Dette vil 1 tilfeller hvor
brystkreftpaseinten ikke kan kureres, gi en betydelig livsforlengelse, optimalt med tilherende
god fysisk og psykisk helse. Moderne brystkreftbehandling er likevel krevende og kan gi
langvarige senskader. Bivirkninger fra kreftbehandling kan eke behovet for rehabilitering,
oppfelging og kontroller, 1 tillegg til & redusere daglig livskvalitet (Flote et al., 2014). De
vanligste plagene fra brystkreftbehandling er fatigue, ledd- og muskelplager. I tillegg kan
brystkreften i seg selv, og behandlingen, eke risikoen for & utvikle annen kronisk sykdom,
samt 4 f4 en annen kreftsykdom senere i livet (Flote et al., 2014). I tillegg til bedret
brystkreftbehandling er levevaner av stor betydning for brystkreftpasienter og
brystkreftoverlevere. Det er vist at en sunn livsstil som inneberer fysisk aktivitet, variert
kosthold, fraver av reyking og opprettholdelse av en sunn vekt, kan forebygge ny
kreftsykdom. Derfor kan brystkreftpasienter og overlevere, delvis pavirke sin helsetilstand
bade fysisk og psykisk (Flote et al., 2014). Hvordan en opplever sin kreftsykdom varierer fra
person til person. A fi en kreftdiagnose er en svart krevende situasjon for de aller fleste.
Noen aksepterer sykdommen og lever normalt videre, andre forstar det ikke, mens enkelte lar
sykdommen styre det videre livet, og mange kan ogsa slite med angst for tilbakefall av

sykdommen (Flote et al., 2014).

2.6  Trening, fysisk aktivitet og brystkreft

2.6.1 Generelle effekter av fysisk aktivitet og trening
Brystkreft utvikles i et komplisert samspill mellom arv, fysiologiske prosesser og levevaner,
hvor ugunstige biologiske prosesser stimulerer til cellevekst i brystvev. Fysisk aktivitet kan
innvirke pa flere av disse faktorene, dette vare seg energiomsetning, nivder av
kjennshormoner, hyperinsulinemi, insulinresistens, samt cellenes evne til & reparere DNA.

For & kunne forstd hvordan de biologiske mekanismene virker pd hverandre er det viktig &
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forsta hvordan fysisk aktivitet virker pa dem, og hvordan fysisk aktivitet kan pavirke risikoen
for & utvikle brystkreft.

De helsemessige gevinstene av fysisk aktivitet kan skyldes aktiviteten i seg selv, men
ogsé fraveer av inaktivitet (Thune, 2008). Nar brystkreft utvikles, er spesielt gstrogens effekt
av sentral betydning, og vi vet at fysisk aktivitet pdvirker produksjonen, metabolismen og
utskillelsen av gstrogen (AICR/WCRF, 2007; Jasienska, Ziomkiewicz, Thune, Lipson, &
Ellison, 2006). Studier har vist at fysisk aktivitet 4 timer per uke (intensitet tilsvarende 6
METS) reduserer sjansen for & fi brystkreft med 30-50% hos postmenopausale kvinner
(AICR/WCRF, 2007; Thune, 2008). Hos premenopausale kvinner kan ogsa fysisk aktivitet
virke beskyttende. Hos kvinner predisponert for brystkreft (barere av genene
BRCA1/BRCA2) viser studier at de som var inaktive hadde en tidligere utvikling av
sykdommen enn de som var aktive. Dette understreker sammenhengen mellom arv og milje.
Puberteten sees pa som en sarbar periode fordi brystene da er under utvikling og er sérbare for
pavirkning av potensielle kreftfremkallende faktorer. Denne sensitive perioden antas &
beskyttes av fysisk aktivitet (AICR/WCREF, 2007).

Lynch og medarbeidere (2011) gjennomforte en studie som inkluderte 73
observasjonelle, epidemiologiske studier om fysisk aktivitet og risiko for utvikling av
brystkreft. Funnene viser at fysisk aktivitet vil kunne innvirke positivt pd en rekke faktorer i
forbindelse med ny brystkreftsykdom. Fysisk aktivitet vil i behandlingsfasen kunne innvirke
positivt pa bivirkninger fra behandlingen, forebygge muskelsvinn og vektekning, gi bedret
humer og ekt livskvalitet (Lynch et al., 2011). I etterbehandlingsfasen vil fysisk aktivitet
sannsynligvis ha gunstige effekter for den enkelte, bl.a. vil det hjelpe pasienten & finne tilbake
til sin fysiske funksjonsevne og livskvalitet, samt takle negative bivirkninger ved
behandlingen (som fatigue og/eller vektekning). Fysisk aktivitet kan redusere sannsynligheten
for & f4 andre kroniske sykdommer (som for eksempel diabetes, hjertesykdom og

osteoporose) (Lynch et al., 2011).

Risikoreduksjon for utvikling av brystkreft

Det er mange biologiske faktorer som kan pévirkes ved okt fysisk aktivitet og som samtidig
kan relateres til risiko for & fa brystkreft (Thune & Furberg, 2001; World Cancer Research
Fund, 2014b; AACR, 2013). Lynch og medarbeidere (2011) fant en 25% risikoreduksjon nar
man sammenlignet de kvinnene som var mest fysisk aktive med de som var minst fysisk
aktive. Risikoreduksjonen var sterre blant dem som hadde hatt lengst varighet pa aktiviteten.

Kvinner som deltok i aktivitet 2-3 timer per uke hadde en risikoreduksjon pd omlag 9%, mens
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de som deltok 6,5 timer eller mer per uke reduserte risikoen med 30%. Det samme gjaldt
intensitet; de som deltok i fysisk aktivitet med hey intensitet hadde bedre effekt enn de som
deltok 1 fysisk aktivitet med moderat intensitet. Moderat intensiv fysisk aktivitet ga en
risikoreduksjon pd 15%, mens deltagelse i1 aktivitet med heyere intensitet ga en
risikoreduksjon pa 18% (Lynch et al., 2011).

Den minste “méldosen” som gir helsegevinst hos dem som er/har vert fysisk inaktive
er aktivitet med moderat intensitet som tilsvarer et energiforbruk pa om lag 1000 kcal/uke,
eller 30 min gange i moderat tempo daglig (Andersen & Stremme, 2001). I en prospektiv
kohortstudie fra 2014 fant man at kvinner som endret sitt fysiske aktivitetsniva fra aktiv til
inaktiv mellom alderen 14-30 ar hadde en signifikant okt risiko for & utvikle brystkreft
postmenopausalt. For kvinner i den samme aldersgruppen som endret fysisk aktivitetsniva fra
inaktiv til aktiv fant man en signifikant redusert risiko for utvikling av brystkreft
postmenopausalt. Til tross for dette, konkluderer den samme studien, at det ikke fantes en
invers sammenheng mellom effekt av fysisk aktivitet pd postmenopausal utvikling av
brystkreft i studiepopulasjonen, men at fysisk aktivitet er en viktig modifiserbar livsstilsfaktor
(Benjaminsen, Lund, Braaten, & Weiderpass, 2014). American Cancer Society viser ogsa til
at fysisk aktivitet med moderat og hoy intensitet kan veere med a redusere risiko for utvikling
av brystkreft (Kushi et al., 2012).

Lynch et al. (2011) undersgkte om trening i ulike faser av livet har innvirkning pa
risikoreduksjon for utvikling av brystkreft. De fant at trening hos personer >50 é&r ga bedre
effekt sammenlignet med unge/ unge voksne (om lag 20 ér) og voksne (30-40 ar) (Lynch et
al.,, 2011). Fysisk aktivitet er estimert til & ha en 25% risikoreduksjon for utvikling av
brystkreft (AICR 2007/AICR2014). Friedenreich og Cust (2008) fant at fysisk aktivitet i 47
av 62 inkluderte studier ga en risikoreduksjon for utvikling av brystkreft pa gjennomsnittlig
25-30%. For evrig var risikoreduksjonen sterst hos spesifikke undergrupper. Livslang
aktivitet og aktivitet sent i livet, samt fysisk aktivitet med hey intensitet, var av typene
aktivitet som ga storst risikoreduksjon. Blant gruppene av kvinner som i folge denne studien
hadde storst risikoreduksjon, var postmenopausale kvinner, kvinner med normal KMI,
kvinner med ikke-hvit etnisitet, de med negativ hormonreseptorstatus, kvinner uten
familiehistorie med brystkreft og kvinner som har fedt barn (Friedenreich & Cust, 2008).
Bernstein et al. (2001) fant en invers sammenheng mellom fysisk aktivitet, bdde hos svarte og

hvite kvinner (Bernstein et al., 2005).
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Mortalitet og tilbakefall

I folge Lemanne, Cassileth og Gubili's review-artikkel fra 2013 finnes en sterk sammenheng
mellom trening etter stilt brystkreftdiagnose, og redusert kreft-relatert dedelighet. Alle
dedsérsaker hos kreftoverlevende som hos en normalbefolkning reduseres med ekende grad
av fysisk aktivitet (Lemanne, Cassileth, & Gubili, 2013). I en kohortstudie (Nurses Health
Study) med 2987 brystkreftoverlevere, ble det funnet at 3 timer moderat-intensiv trening i
uken var det som krevdes for a finne en statistisk signifikant reduksjon i brystkreftspesifikk
overlevelse (Holmes, Chen, Feskanich, Kroenke, & Colditz, 2005). I denne studien ble fysisk
aktivitet  kategorisert som MET-timer (3 ~MET-timer tilsvarer gange med
gjennomsnittshastighet fra 2-2,9 km/t 1 én time). Okende antall MET-timer i uken reduserte
risikoen for brystkreftrelatert dedelighet hos alle deltagere, men effekten var sterst hos dem
med reseptor-positive tumorer. Risikoreduksjon er malt i relativ risiko (RR) for ded som felge
av brystkreft. Hos de minst fysisk aktive (3-8,9 MET-timer i uken) fant forskerne en RR pa
0,80 mot en RR pé 0,60 for de mest fysisk aktive (24 MET-timer eller mer per uke) (Holmes
et al., 2005). Den samme studien konkluderer med at fysisk aktivitet generelt kan redusere
risikoen for brystkreftrelatert dedelighet, med den sterste effekten vist hos kvinner som
giennomforte fysisk aktivitet tilsvarende 3-5 timer i uken. De fant ikke overbevisende
sammenheng mellom okt effekt av fysisk aktivitet og okt energiforbruk. I tillegg fant de at
kvinner som oppfyller anbefalingen om fysisk aktivitet bedrer sin generelle overlevelse
(Holmes et al., 2005).

Enkelte studier har observert at fysisk aktivitet kan redusere risiko for tilbakefall av
brystkreftsykdommen, samt forlenge overlevelse for enkelte grupper (Lemanne et al., 2013),
men det mangler randomiserte kliniske studier (AICR/WCRF, 2014). Man vet saledes ikke
om det er arvelige egenskaper knyttet til brystkreftpasienter og det & vere fysisk aktiv og/eller
at det er den fysiske aktiviteten man har hatt for man har fatt sin brystkreft som innvirker
(AICR/WCRF, 2014; http://www.cancer.gov, 2014). Man vet derimot at fysisk aktivitet
reduserer risikoen for & fa andre kroniske sykdommer, som for eksempel diabetes,
hjertesykdom og osteoporose (AICR 2014). Vi vet saledes ikke i dag om fysisk aktivitet
beskytter mot tilbakefall av brystkreft eller om det pavirker brystkreftspesifikk overlevelse.
Derfor ettersper man randomiserte kliniske studier med fysisk aktivitetsintervensjon blant

brystkreftpasienter (AICR/WCRF, 2007, 2014).
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Fysisk aktivitet og overvekt
Det er vist at overvekt, da spesielt bukfedme, eker risiko for & utvikle brystkreft. Fettlagrene
kan pévirke dannelsen av androgener og estrogener (AICR/WCRF, 2014). Det er ogsa vist at
utholdenhetstrening kan pavirke mitokondrie-enzym aktivitet, som kan fere til en gkning i
eller forbedring av fettforbrenningen ved et gitt oksygenopptak (Basset & Howley, 2000).
Overvekt er ofte forbundet med ekte nivéer av insulin i blodet, noe som er med pa & fremme
vekst av brystkreftceller. Det kan derfor se ut til at personer som er i regelmessig fysisk
aktivitet kan redusere mengde kroppsfett og dermed vere beskyttet mot utvikling av
brystkreft via ulike biologiske prosesser av betydning for ukontrollert cellevekst i brystvev.
Fysisk aktivitet kan ogsa direkte pavirke nivaer av estrogener (Jasienska et al., 2006)
og ecksponering av hormonnivéer i kroppen (Friedenreich, 2004; McTiernan, 1997).
McCollough og medarbeidere gjennomferte i 2012 en eksperimentell studie hvor de sa pa
sammenhengen mellom fritidsaktiviteter og risiko for utvikling av brystkreft, i tillegg til
aktivitetsniva, vektokning og kroppssterrelse. Mélet med studien var 4 kunne gi retningslinjer
om hvilket aktivitetsniva man skulle anbefale, og om vektekning og kroppssterrelse har noe &
si for risikoen for & utvikle brystkreft (McCoullough et al., 2012). Resultatene viste at hyppig
fysisk aktivitet (10-19 timer per uke), med en hvilken som helst intensitet, i lopet av den
reproduserbare perioden i livet og postmenopausalt, ga den sterste risikoreduksjonen. Dataene
indikerer i tillegg at en vesentlig vektokning postmenopausalt kan utligne fordelene forbundet
med regelmessig fysisk aktivitet. Det vi ser av denne studien er at kvinner, ogsa senere i livet,
kan redusere risiko for utvikling av brystkreft dersom de opprettholder en sunn vekt og

regelmessig deltar i moderate mengder fysisk aktivitet (McCoullough et al., 2012).

2.6.2 Treningsintensitet
Flere studier har vist at treningsintensitet er den viktigste faktoren hva gjelder aerob
utholdenhet og VOomaks, bade hos friske og syke (Helgerud et al., 2007; Wisleft et al., 2007).
Hoy intensiv (90-95% av HF naks) utholdende intervalltrening var mer effektivt sammenlignet
med den samme totale arbeidsmengde ved treningsintensitet pa 70% eller 85% av HF yaks,1
folge (Helgerud et al., 2007). De rapporterte om 2-3 ganger hoyere verdier i VOppeax etter hoy
intensitets intervalltrening, sammenlignet med moderat og lav intensiv intervalltrening (85-
90% mot 70% av HF naxs), bade hos friske og syke (Helgerud et al., 2007). Hoy intensiv
utholdende intervalltrening har vist seg & ke VOomaks med 7% hos unge, friske, mannlige
utevere og 15% hos friske eldre > 65 ar (Helgerud et al., 2007; Osteras, Hoff, & Helgerud,
2005). I felge Helgerud et. al. (2007) gir aerob hey intensiv intervalltrening hos pasienter med
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ulike hjertesykdommer en signifikant ekning i VOjmaks sammenlignet med lange treningsekter
i lav intensitet og trening ved laktatterskel (p<0,01) (Helgerud et al., 2007). Funnene fra disse
studiene tyder pd at hoy intensitet er det mest effektive for & ake aerob kapasietet.

12012 ble det gjennomfort en studie som ensket & underseke om intervalltrening med
moderat og hey intensitet kunne fore til kardiovaskulare komplikasjoner blant 4846 norske
pasienter med koronar hjertesykdom. Pasientene gjennomforte 175 820 treningstimer i begge
intensitetssoner. Under trening med moderat intensitet fant man et tilfelle av fatal hjertestans
mot to tilfeller av ikke-fatal hjertestans under trening med hoy intensitet. Ingen hjerteinfarkt
ble registrert. Komplikasjonsraten per treningstime per pasient var 1 per 23 182 for moderat
intensitet og 1 per 23 182 for hey intensitet (Rognmo et al., 2012).

I en norsk prospektiv kohortstudie med oppfelging over 18 ér (del av Nord Trondelag
helseundersgkelse; HUNT) ble det inkludert 2137 menn og 1367 kvinner med hjerte —og
karsykdom, hvor 81,6% av mennene og 80,5% av kvinnene dede i lapet av
intervensjonsperioden, hovedsakelig som folge av kardiovaskuler sykdom. De fant at trening,
spesielt med moderat og hey intensitet var assosiert med lavere dedelighet hos denne

pasientgruppen (Moholdt, Wisleff, Nilsen, & Slerdahl, 2008).
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3. Materiale og metode

3.1 Populasjon og studiedesign
EBBA-II pilotstudien er en forstudie til EBBA-II hovedstudien som er en nasjonal brystkreft
studie (NBCG-14 studie). EBBA-II pilotstudien er en randomisert, kontrollert klinisk
intervensjonsstudie med fysisk aktivitet i 12 méineder, og inklusjonen pagikk i perioden 2011-
2013, og pasientene skal folges opp i 10 ar. Utvalget bestod av 60 brystkreftpasienter i
alderen 35-75 ar med nylig histologisk verifisert invasiv brystkreft eller DCIS grad 3 ved
Oslo Universitetssykehus (OUS), St. Olavs Hospital og Drammen Sykehus (EBBA-II
Protokoll, 2011) som ble randomisert til en intervensjonsgruppe (n=31) og en kontrollgruppe
(n=29) (Figur 4). Kandidater for inklusjon i den foreliggende oppgaven var kvinner mellom
35 og 75 ér, med nylig diagnostisert invasiv brystkreft (stadium I-IT) uten kjent spredning,
behandlet ved Oslo Universitetssykehus, Ulleval.

EBBA-II pilot

(n=60)
Intervensjon Kontroll baseline
baseline (n=31) (n=29)
I
[ l

Intervensjon Intervensjon
6 mnd 12 mnd
(n=19) (n=19)

Figur 4: Flowchartet viser EBBA-II pilotstudie (n=60) til avsluttet intervensjon ved 12 mdneder (de siste
pasienter fullforer 12 mdneder 30. juni 2014)

Nydiagnostiserte brystkreft pasienter ble inkludert dersom de oppfylte inklusjonskriteriene.
Deltagerne métte kunne flytende muntlig og skriftlig norsk, i tillegg til & ha mulighet til &
delta i studien gjennom hele &ret. Eksklusjonskriteriene var alvorlig hjertesykdom (tidligere

myokardialt infarkt, kjente klaffefeil eller svekket hjertefunksjon eller lignende), darlig
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kontrollert diabetes eller stoffskifte sykdom, muskel-skjelett sykdom som pavirket muligheten
til & vaere i fysisk aktivitet, pasienter med KMI > 40 kg/m” eller gjennomgatt kirurgisk
behandling av overvekt/fedme. Av praktiske grunner ble det satt maksimal reisetid til trening
til 1,5 time (EBBA-II Protokoll, 2011).

Pilotstudien ble pabegynt i 2011, og 60 pasienter var planlagt inkludert for a teste ut
prosedyrer og logistikk for gjennomfering av hovedstudien. EBBA-II pilot studie (EBBA-II
protokoll 2011) har ellers foregétt under stort sett de samme metodiske og praktiske vilkar og
begrensninger som man nd har planlagt for hovedstudien (EBBA-II Protokoll, 2014).
Deltagerne 1 EBBA-II pilotstudien mottok 1 tillegg til operasjon standardisert
brystkreftbehandling, enten i form av kjemoterapi, strdlebehandling, hormonell behandling
eller en kombinasjon av disse. Studiedeltagerne ble invitert og rekruttert til studien ved
diagnostisering (for operasjon) pa bryst- og endokrinkirurgisk poliklinikk. Inviterte
brystkreftpasienter ~mottok informasjonsbrosjyre = samt generell informasjon av
studiesykepleier og/eller lege. Dersom pasientene eonsket & delta i EBBA-II pilotstudien
signerte hun et informert samtykke (EBBA-II Protokoll, 2011).

For operasjonen matte pasienten gjennom ulike undersgkelser og tester (bl.a. klinisk
undersekelse, blodprever, sperreskjemaer, DEXAscan og fysisk belastningstest). 1-3 uker
etter inkludering i studien ble deltagerne operert. 3-4 uker etter operasjon ble deltagerne
randomisert enten til en kontroll — eller en intervensjonsgruppe. Ved 3 méneder ble det gitt
oppfelging via telefonsamtale (av studiesykepleier). Ved 6 og 12 méneder ble pasienten
undersekt og testet igjen. Heretter folger legeoppfelging av deltagerne ved 2, 3, 4, 5 og 10 ar
(figur 5) (EBBA-II Protokoll, 2011). I mitt masterarbeid har jeg fulgt pasientene i min

populasjon over 12 maneder, og data er hentet fra EBBA-II pilotstudiens ukentlige treninger.

Study entry Postoperative radiation (4-8 weeks after operation)

Chemotherapy: dependent of patient and tumor charcteristics (4-16 months after the operation)

lOpermiou
3 months 6 months 12 months 2ys 3rs 4ys  Syrs 10 yrs
1-3weeks | 3-4weeks . .
: | | EAN | 1\ N
I l - [ [ N I I R |
n L]
- -
= L ] -
Start ) v 12 months physical activity intervention v 10 yrs follow-up
; ........................................... »
Z  Start RCT Stop RCT

Figur 5: Tidslinje for pasienter i EBBA-II studien, (EBBA-II Protokoll, 2011)
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Intervensjonsgruppen

Brystkreftpasienter randomisert til intervensjonsgruppen i EBBA-II pilotstudien folger
standard behandling i henhold til NBCG sine behandlingsretningslinjer (http://www.nbcg.no),
og deltok pé to treninger i uken (4 60 min) som foregikk i grupper av pasienter (maks 8-10)
over 12 maéneder, ledet av fysioterapeuter og med assistanse av treningspedagoger.
Aktivitetene fant sted utenders og bestod av mye intervallpreget utholdenhetstrening.
Aktiviteten ble tilpasset individuelt slik at intensitet varierte avhengig av utgangsmalinger (C-
PET/egenskaper hos pasienten) og vaer og fore (Tabell 2). I tillegg métte deltageren utfore
fysisk aktivitet hjemme, minst én gang i uken, i minimum 60 min totalt per uke. Deltageren
registrerte intensiteten pd EBBA-treningen i en aktivitetsdagbok.

Béde under styrketreningen og utholdenhetstreningen pd EBBA-treningene ble
pulsklokke benyttet for a styre og overvake intensiteten pé treningen. Hensikten med
utholdenhetstreningen var a stimulere til 4 bruke de store muskelgrupper, oke hjertets
slagvolum og oke den aerobe kapasiteten. Malet var at deltagerne skal opprettholde en
intensitet pa > 80% (intervallpreget) av HF ks, noe som tilsvarer 15-17 pa Borgs skala. Malet
for styrketreningen var a vedlikeholde og eoke pasientens muskelstyrke i hensikt & bedre
daglig funksjon, med eovelser pa 8-10 repetisjoner. Okten i sin helhet bestod av en
oppvarmingsdel pd 10 min, en intervallpreget utholdenhetsdel pa 2 min x 6 med aktiv pause i
1,5 min (22 min totalt), en styrkedel pa 12 min, en del med bevegelighetstrening (med/uten

stav) pa 8 min og til slutt nedtrapping i 8 min (tabell 2).

Tabell 2: Viser innhold i en EBBA-trening (d 60 minutter).

Fvsisk akftivitets intervensjon EBBA-II: start 17 +/-2 dager etter operasjonen
Hva Hvordan Intensitet Mal Tid (min)
Oppvarming Rask gange og forberedelse til | HF . 60-80 % | Gradvis ekmung av 10

mtervallireming frem ul | BORG: 9-12 energiomsetmingen
treningsstedet. Det er nulig 4 eke Forhindre
mtensiteteten  etter  hvert med plager/skader
vektvest/ vektmansjetter
Utholdenhet Intervall 1 motbakke HF,,,:80% = @ke den aerobe 11
*  2munx3. 1% oun aktiv pause | BORG:15-17 kapasitet
Styrke *  Strekkapparatet 1 undereks med | 8-12repx 2 Vedlikeholde/oke 6
egenvekt maksimal styrke
¢ Overkropp med strkk
Utholdenhet Intervall i motbakke HF .. 80% > @ke den aerobe 11
*  2minx3, 1% min aktiv pause | BORG:15 - 17 | kapasitet
Styrke *  Overkropp 8—12repx2 Vedlikeholde/ ake 6
. Buk/ 1vgg (1]_1.3(_‘1 t,-mv) 30 sek-1 min malksimal .‘:I‘yl’kﬁ
Bevegelighet, Ovelser med/uten stav. De ferste | Sa godt som Okt fysisk g
kroppsholdning | ukene skal deltagerene gjere | mulig —uten funksjonalitet/
og balanse @velser uten & presse seg smerter balanse
¢ Over-/under-ekstrenutet
*  Kroppsholdning/balanse
Nedtrapping Gange tilbake til startstedet BORG: 9-12 Oppsummering av g
/avslutning dagens okt
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Kontrollgruppen
Kontrollgruppen kunne vaere sd& mye fysisk aktive de ville, men mottok kun standard

oppfelging i henhold til NBCG sine retningslinjer (EBBA-II Protokoll, 2011)

3.2 Testprosedyrer og milemetoder

3.2.1 Antropometriske milinger
Hoyde og vekt ble milt ved baseline og for testing, pre —og postoperativt. Kroppsheyden ble
maélt uten sko, stdende pa gulvet med hode og haler inntil veggen (Medizintechnik, KaWe,
Tyskland). Hoyden ble maélt til n&ermeste 0,5 cm. Pasientens kroppsvekt ble mélt ifort lette
kler og uten sko (Lindells, 7608201-5, Sverige). Vekten ble mélt til neermeste 0,1 kg (EBBA-
II Protokoll, 2011).

Blodtrykk er en betegnelse pa det trykket blodet meoter innsiden av blodarene med,
som resultat av hjertets rytmiske pumpevirksomhet. Trykket ligger pd forskjellige niva i de
ulike typer blodarer. Det er heoyest i arteriene, lavere i kappilerene og lavest 1 venene. Nar
man bruker benevnelsen blodtrykk refereres det vanligvis til trykket i arteriene, det arterielle
blodtrykket. Nar hjertet pumper blod ut i de store arteriene vil trykket i disse stige — og na en
maksimal verdi, det systoliske blodtrykk. I hjertets hvileperiode faller trykket igjen og nar sin
minimale verdi —diastolen (Karesen & Wist, 2009 s., 292). Nar vi i EBBA-II studien malte
blodtrykket til deltagerne ble et elektronisk blodtrykksapparat (Sun Tech Tango, Morisville,
USA) benyttet. Testen ble utfort i sittende, avslappet stilling og gjennomfert minimum to
ganger pd heyre overarm (begge malinger noteres). Et blodtrykk > 180/110mmHg for start
forer til eksklusjon fra belastningsundersokelsen og forsekspersonen informeres om mistanke
om hypertensjon. Tilsvarende hvis blodtrykket overstiger 250/120 mmHg under
arbeidsbelastningen (EBBA-II Protokoll, 2011, s. 3).

3.3  Objektive malemetoder

3.3.1 Pulsklokke Polar RS300X
For a male, overvake og validere objektivt utfort trening relatert til blant annet intensitet pa
EBBA-II gruppetreningene hos pasientene i intervensjonen, ble pulsklokker innfert som
malemetode 6 maneder ut i start av EBBA-II piloten. Intervensjonsgruppen fikk utdelt
pulsklokke av typen Polar RS300X, samt pulsbelte med pulssensor. Det ble lagt inn data for:
kjonn, alder, vekt, VO ma, HFpeak. Pulsklokkene skulle brukes wunder hele
intervensjonsperioden som da gjenstod hos de som allerede hadde startet og for 12 maneder

for de som deretter ble inkludert, under alle EBBA-treningene. Pulsbeltet ble fuktet for bruk
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og festet rundt brystet, med pulssensoren over nedre del av brystbenet. Pulsklokkene ble
avlest en gang i méneden og data lagt inn pa polarpersonaltrainer.com. Deltagerne kunne selv

folge med pa sine egne resultater pa nettsiden.

3.3.2 Belastningstest pa tredemelle, CPET

En CPET er, som nevnt tidligere en klinisk arbeids-belastnings-undersekelse til utmattelse pa
tredemeolle (Woodway, Germany). Alle deltagerne i EBBA-II pilot gjennomferte denne
undersekelsen ved lungefysiologisk laboratorium ved Oslo Universitetssykehus. Den forste av
de fire undersgkelsene ble gjennomfert etter inklusjon i studien, preoperativt. Ved hver
undersokelse ble det registrert hoyde og vekt i tillegg til at lungefunksjonen til den enkelte ble
maélt. Blodtrykk og hvile-EKG ble ogsa malt. CPET-undersokelsen ble gjennomfoert under
normal verelsestemperatur (18-24 grader Celsius) og relativ luftfuktighet (30-60%). En rekke
ulike fysiologiske variabler knyttet til hjertet og lunger ble maélt.

For selve testen startet fikk hver pasient individuell tilvenning pa tredemollen. Dette
for & sikre s god teknikk som mulig, med mest mulig normal gange. Betydningen av a
anstrenge seg til utmattelse ble pdpekt. SensorMedics Vmax Spektra (SensorMedics
Corporation, California, USA) malte i lopet av testen oksygenopptak, minuttventilasjon (VE)
og respiratorisk utvekslingsratio (RER). Gjennomsnittlig hvert 30. sekund ble det mélt;
mengde ekspirasjonsluft, volumprosent oksygen og karbondioksid med pust i pust som
analysemetode. Ekspirasjonsluften analyseres kontinuerlig da pasienten puster i en Douglas
maske (Hans Rudolph Inc., Kansas City, USA).

Forut for testen ble testutstyr kalibrert etter gjeldende retningslinjer (EBBA-II
Protokoll, 2011). Heyeste malte hjertefrekvens ble registrert under belastningsundersgkelsen
og er i mitt arbeid kalt HFmaks. For & fa s@ neyaktige resultater som mulig, ble EKG benyttet
som maélemetode, og for & sikre god kontakt mellom huden og EKG-utstyret, ble pasient
skrubbet lett med sandpapir for det ble torket bort, vasket med sprit, og elektrodene festet til
brystet etter ACSM’s standard oppsett (Thompson, Gordon, & Pescatello, 2010). Bekledning
hos deltagere ble trukket fra kroppsvekten. For lett bekledning (for eksempel tights og T-
skjorte) 0,3 kg. For tyngre bekledning (for eksempel genser og bukse) ble det trukket fra 0,5
kg (EBBA-II Protokoll, 2011).

3.3.3 Belastningsprotokoll
Belastningsprotokollen pé tredemollen var en gédende ramp-protokoll med konstant hastighet

og progressiv gkende helningsvinkel (2%) hvert minutt. Avhengig av forventet funksjonsniva
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(fra 2.8-4.8 km/t) startet alle pasientene pd en individuelt tilpasset arbeidsbelastning. For de
sprekeste okte hastigheten med ca 0.5 km/t hvert min etter at helningsvinkelen hadde passert
20%. Under belastningsundersgkelsen ble nivd pa BORG RPE (rate of perceived exertion)-
skala 6-20 registrert hvert andre min, i tillegg til at den ble forklart grundig fer start.
Hjertefrekvensen ble malt kontinuerlig ved hjelp av 12-avleds EKG og heyeste registrerte
verdi ble rapportert i utskrifts-rapporten. Blodtrykks-responsen ble mélt hvert 2. minutt og rett
etter avsluttet test. Like etter avsluttet test ble heyeste Borg-registrering notert (EBBA-II
Protokoll, 2011).

3.3.4 Akselerometer til méling av fysisk aktivitet
Alle pasientene, uavhengig om de er i intervensjon- eller kontrollgruppe benyttet
akselerometeret Actigraph GT3X/GT3X pluss i tre perioder i lapet av ett ar. Aktivitetsniviet
ble malt i atte dager sammenhengende ved baseline, etterfulgt av seks - og tolv méneder.
Akselerometeret var festet til hofta pd heyre side, og matte vaere pa hele tiden unntatt om
natten. Epoch-perioden ble satt til hvert tiende sekund. For evrig har jeg ikke brukt data
hentet fra denne méilemetoden, men det vil vare relevant for meg & sammenligne bruk av

akselerometer med andre malemetoder, for eksempel pulsklokke.

3.4  Subjektive malemetoder

3.4.1 Selvrapportering og bruk av treningsdagbok
I EBBA-II pilotstudien skulle alle deltagere i intervensjonsgruppen registrere opplevd
intensitet etter hver EBBA-trening og egentrening. Intensiteten ble oppgitt for hele okten
totalt med et tall fra 1-3, hvor 1= lett, 2= moderat og 3= hard intensitet (utdypende forklaring
under rapportering av resultater) i en treningsdagbok. Studiesykepleier loggforte og
bearbeidet registreringer i pasientenes aktivitetsdagbok og andre aktuelle skjema, og gjorde en
noye gjennomgang av sddan 1 henhold til etablert kunnskap og validerte studier
(AICR/WCREF, 2007).

Jeg gikk deretter gjennom all aktivitetsregistrering til hver pasient som var inkludert i
min populasjon, og sd hvilken intensitet vedkommende hadde rapportert per okt (dag og dato
ble ogsa registrert). Underveis plottet jeg sé tallene 1 Excel, for jeg konverterte dem til SPSS
for videre bearbeidelse. Disse tallene ble sa sammenlignet med intensiteten som man hadde

registrert ved de objektive mélingene (pulsklokke).
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3.5 Rapportering av resultater

Etter at pasienten hadde gjennomfert belastningsundersokelsen fikk de muntlig og skriftlig
(pasientvennlig utskriftsrapport) tilbakemelding med testresultater, i henhold til de gjeldende
regler i EBBA-II pilotstudien. I pasientens journal ble det skrevet et standard legenotat.
Hendelser og funn ble vurdert av lege, og ved behov ble pasienten henvist videre.

Aktuelle fysiologiske mélevariabler ble kontinuerlig lagt inn i statistikkprogrammet
SPSS. All informasjon ble lagret pa Forskningsserver ved OUS. Det ble ogsa lagret en
skriftlig kopi av alle relevante testresultater i EBBA-II studiens egne lokaler i et eget lasbart
skap (EBBA-II Protokoll, 2011).

3.5.1 Statistiske begrensninger

I denne oppgaven har jeg studert selvrapport og objektiv intensitet. Den objektive intensiteten
er hentet fra pulsklokkene, mens de subjektive dataene baseres pd hva pasientene selv har
rapportert som treningsintensitet. De objektive dataene fra pulsklokkene ble lagt inn pd en
nettside; polarpersonaltrainer.com, og hver gang pasienten startet og stoppet pulsklokken ble
en fysisk aktivitets-okt registrert. Aktiviteten ble registrert via pulsbeltet, og rangert i fem
intensitessoner pa bakgrunn av den enkeltes VOamais, hjertefrekvens, kjonn (kvinne) og alder.
Disse data ble lagt inn pa klokkene for forste gangs bruk. De fem intensitetssonene oppga
intensitet 1 prosent av HF .. Til bruk i den foreliggende oppgave ensket jeg & forenkle
intensitetssonene, fordi sammenligningsgrunnlaget med subjektiv intensitet skulle vare sa
godt som mulig. Derfor komprimerte vi intensitessonene fra fem til tre (sone 1 og sone 2
tilsvarer lett intensitet. Sone 3 tilsvarer moderat intensitet. Sone 4 og 5 tilsvarer hoy
intensitet). Intensitetssonene péd pulsklokkene bestemmes ut fra pasientkarakteristika (for
eksempel HF maks, kjonn og alder) som legges inn pa klokken for forste bruksdag. Eksempel pa
en intensitessone hos en tilfeldig pasient fra min populasjon, sone 1= 88-103 bpm (beats per
minute/ slag per minutt), sone 2= 105-121, sone 3= 122-138, sone 4= 140-156, sone 5= 157-
173 bpm.

Statistikere hadde i forkant av EBBA-II pilotstudien utfert en styrkeberegning for &
tilpasse antall pasienter til kontroll — og intervensjonsgruppen. Ettersom styrkeberegningen
gjaldt for hele EBBA-II pilotstudien, utferte jeg ikke nye styrkeberegninger for min
populasjon, men dette ble tatt hensyn til da mitt utvalg var mindre. I analysen av mine data og
til fremstilling av resultatdel har jeg benyttet meg av den statistiske programvaren SPSS
(PASW). Jeg har utfert deskriptiv statistikk, students t-test for uavhengige grupper

(independent sample) og Pearsons korrelasjonsanalyser. I desember 2013 fikk alle
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masterstudenter knyttet tili EBBA-II studien utlevert et datasett bearbeidet av kvalifisert
personell ved Oslo Universitetssykehus. I dette datasettet fantes mange ulike typer variabler
knyttet til bl.a. karakteristika ved pasientene. Data fra pulsklokke og selvrapportering fantes
ikke 1 datasettet vi fikk utlevert, derfor har jeg selv plottet og kategorisert data fra disse
méleinstrumentene slik at jeg i etterkant kunne gjennomfore statistiske analyser.

I datasettet jeg fikk utlevert er det registrert data (tall) for alle variablene til alle
pasientene. I plotting og kategorisering av data hentet fra selvrapportert (subjektiv) intensitet
har jeg inkludert alle pasienter som pa et eller annet tidspunkt 1 lepet av intervensjonsaret har
registrert treningsintensiteten, dette for & kunne inkludere s4 mange pasienter som mulig.
Blant pasientene som hadde selvrapportert intensiteten av utfort fysisk aktivitet, fant jeg at de
som har registrert har gjort det relativt kontinuerlig gjennom hele intervensjonsaret.

For & finne ut hvilke pasienter som har vert pA EBBA- treninger gikk jeg gjennom én
og én treningsekt for hver pasient og undersegkte om dette stemte overens med dager (tirsdag
og torsdag) datoer/ukenummer (for eksempel ferier/hoytidsdager) og tidsrom (fra ca 09:00 til
11:30 for formiddagsekter, fra ca 16:00 til 19:00 for ettermiddagsekter) som det hadde veert
EBBA- trening pd (for ikke & registrere egentreningsekter, hvor de ogsd kunne bruke
pulsklokkene). Béde fysioterapeuter (som ledet EBBA-II treningene) og pasientene selv
registrerte oppmete. For & inkludere s& mange som mulig valgte vi & godkjenne en EBBA-
trening dersom enten fysioterapeut eller pasient hadde registrert oppmete eller dersom kun
fysioterapeut eller kun pasient hadde registrert oppmete. Minstekravet for inklusjon av
objektive data fra pulsklokke var i utgangspunktet 20 EBBA-treninger, men ettersom bruken
av pulsklokkene kom i gang underveis i deltakelsen av pilotstudien og dermed ikke alle hadde
mulighet til s mange okter, ble minstekravet i den foreliggende oppgaven senket til minimum
15 gjennomferte EBBA-II treninger. En ’godkjent” EBBA-trening var siledes en trening som
fant sted pd riktig ukedag innenfor det tidsrommet treningen ble holdt, og som hadde en
omtrentlig varighet pa alt fra 30-70/80 minutter. Ved sammenligning av data fra pulsklokke
med subjektive data fra oppmete, fant vi at mange av pasientene har vart pa flere EBBA-II
treninger enn det pulsklokkene tilsier. Dette kan tyde pa at flere av pasientene har vaert pa
EBBA- II treninger uten at de har benyttet pulsklokke, ogsa etter at de hadde startet med bruk

av pulsklokker.
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3.6 Litteratursok

I mine litteratursek har jeg forst og fremst benyttet meg av sekedatabasen PubMed (med
tilgang fra Norges Idrettshayskole). I tillegg har jeg hentet relevant litteratur fra bibliotek og
fra EBBA-II studiens egen litteratur.

Relevante sokeord jeg har brukt er bl.a.: Breast cancer, breast neoplasms, motor activity,

intensity, women, heartrate, heart rate monitor.

3.7 Etikk

EBBA-II pilotstudien var godkjent av Regional Etisk Komité¢ (REK) for gjennomfering.
Helsinkideklerasjonen er en erklering etiske retningslinjer som ble vedtatt av Verdens
Legeforening i helsinki, 1964. Denne brukes over hele verden og alle som jobber med
forskningsetikk forholder seg til denne. Prinsippet om informert, frivillig samtykke stér
sentralt i Helsinkideklarasjonen, sammen med forskerens ansvar om & drive en fruktbar,
forskningsetisk praksis. Deklarasjonen slér ogsa fast at forskningen aldri skal sette
forskningsobjektet i risiko eller ubehag for & fremme vitenskapen eller komme samfunnet til
nytte. Forsgkspersonen skal alltid komme forst (Forde, 2009). Forskning pa sarbare grupper
er ogsa et viktig punkt. Likevel apnes det for forskning pé disse malgruppene, sé lenge den
antas & komme den sdrbare gruppen til gode (Forde, 2009). Deltagerne i EBBA-II kan sees pa
som en sdrbar gruppe, men fordi forskningen er antatt & komme dem til gode er det forsvarlig
a gjennomfore intervensjonen. Alle personlige opplysninger er konfidensielle, og alle
tilknyttet prosjektet har signert taushetspliktavtale. Dette for pd best mulig mate sikre

personvernet til deltagerne.
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4, Resultater

4.1 Materiale

Gjennomsnittsalderen ved diagnosetidspunktet for deltakende brystkreftpasienter i EBBA-II
pilot sin intervensjonsgruppe og som ble inkludert i min studie var 56,5 ar (42-68 ar). Disse
brystkreftpasientene utgjer min studiepopulasjon (n=26), og 69% var postmenopausale ved
diagnosetidspunktet. De har i gjennomsnitt 15,2 ars skolegang, gjennomsnittlig
menarchealder er 13,1 ar og de har i gjennomsnitt fatt 0,8 barn. Preoperativt har de KMI pa

25,1 kg/m” (Tabell 3).

Tabell 3: Karakteristika (gjennomsnitt + standardavvik (SD)) preoperativt (baseline) av brystkrefipasienter
(n=26) i intervensjonsgruppen, EBBA-II pilotstudien.

Karakteristika (an :;;l)omsnitt/prosent (=SD)
Alder (ar) 56,50+8,46

Skolegang (ar) 15,26+4,26

Menarche (ar) 13,08+1,38

Parietet (fodt flere barn) (%) 85

Premenopausal (%) 31

Postmenopausal (%) 69

Kliniske malinger

Heyde (cm) 167,08+5,27

Vekt (kg) 70,03+10,47

KMI (kg/m?) 25,05+3,24

Systolisk BT 130,11+25,68
Livsstils-karakteristika

Rayker (%) 23
Behandling (%)

Kjemoterapi 46

Straling 50

Antihormonell terapi 54

Funksjonsmalinger v/C-PET

HF s CPET (slag/min) 166,73+15,60
VOZmaks (ml.kg-l .min-l) 30732:7’76
DL, (mmol*min™ *kPa™) 7,58+1,15

Forkortelser: Mean=gjennomsnitt, SD=standard avvik, n=antall, KMI=kroppsmasseindeks, BT=blodtrykk,
HF ,s=maksimal hjertefrekvens, VO yu.s= maksimalt oksygenopptak DLco=diffusjonskapasitet, CPET=Cardio
Pulmonal Exercise test). Deskriptiv statistikk, SPSS.
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Blant de deltakende brystkreftpasienter mottok ca halvparten cellegift (46%), stralebehandling
(50%) eller antihormonell terapi (54%). Den preoperative gjennomsnittlige maksimale
hjertefrekvensen (HF mas) er 166,7 (slag/min), med et maksimalt oksygenopptak (VOamaks) pa
30,3 (mlekg ' *min™).

Tabell 4: Karakteristika preoperativt (baseline) av brystkrefipasienter i intervensjonsgruppen
intervensjonsgruppen (n=26) i EBBA-II pilotstudien som har brukt/ikke brukt pulsklokke".

Karakteristika Brukt Ikke brukt p-verdi
pulsklokke pulsklokke
(mean=SD) (mean=SD)
(n=16) (n=10)
Alder (ar) 52,37+7,86 63,10+4,17 <0,001
Skolegang (&r) 16,25+2,38 13,67+6,03 0,136
Menarche (ar) 13,13+1,26 13,00+1,63 0,828
Paritet (fodt flere barn) (%) 61,5 38,5
Premenopausale (%) 50 0
Postmenopausale (%) 50 100
Kliniske malinger
Hoyde (cm) 168,09+5,15 165,45+30 0,220
Vekt (kg) 71,01+£12,21 68,47+7,19 0,558
KMI (kg/m?) 25,073,75 25,01+2,38 0,966
Systolisk BT 126,50+26,83 135,90+23,91 0,375
Livsstils-karakteristika
Royker (%) 12,5 40
Behandling, (%)
Kjemoterapi 69 10
Straling 69 20
Antihormonell terapi 50 8
Funksjonsmalinger
HF s CPET (slag/min) 170,94+16,47 160,00+11,88 0,081
VOsmaks (mlekg ' emin™) 32,79+7,29 26,367,08 0,037
DL, (mmolemin™'ekPa™) 7,57+0,89 7,59+1,66 0,982

Alle analyser er utfort med Students t-test, SPSS (p-verdi= 0,05). Forkortelser: Mean=gjennomsnitt,
SD=standard avvik, n=antall, KMI=kroppsmasseindeks, BT=blodtrykk, HF,=maksimal hjertefrekvens,
VOsmars= maksimalt oksygenopptak, DLco=diffusjonskapasitet, CPET=Cardio Pulmonal Exercise test).
Deskriptiv statistikk, SPSS.

Gjennomsnittsalderen hos pasienter som har brukt pulsklokke (n=16) var 52,4 ar og hos
pasienter som ikke har brukt pulsklokke (n=10) 63,1 ar (p <0,001). Blant pasientene som har

pulsklokkedata var 50% postmenopausale, mens blant pasienter som ikke har pulsklokkedata

45



Resultater

var 100% postmenopausale. Gjennomsnittlig postoperativ KMI hos dem som har brukt
pulsklokke var 25,1 mot 25,0 blant pasientene som ikke brukte pulsklokke (p=0,966). Blant
deltagende brystkreftpasienter i1 pulsklokkedata-gruppen mottok 69% behandling med
kjemoterapi, mot 10% 1 gruppen uten pulsklokkedata. Den preoperative gjennomsnittlige
HFnaks hos gruppen som har pulsklokkedata var gjennomsnittlig 171 (slag/min), mot 160
(slag/min) i gruppen som ikke hadde pulsklokkedata (p= 0,081). For de samme gruppene var
gjennomsnittsverdiene for maksimalt oksygenopptak (VOamaks) pa henholdsvis 32,8 (mlekg
'emin™) 0g 26,4 (mlekg'*min™) (p=0,037).

4.1.1 Oppmete piA EBBA-treninger gjennom intervensjonsiret

Oppmgte EBBA-trening

<
B 30
44]
= 20
8
210
0_

Figur 6: Deltakelse pd EBBA-treningene hvor pulsklokke er benyttet (n= 16)

Totalt brukte 61,5% av pasientene 1 intervensjonsgruppen pulsklokkene tilstrekkelig (=15
okter) pé sine treninger i lopet av intervensjonsaret (Figur 6). I lopet av intervensjonséret var
det for deltagende brystkreftpasienter definert et minimum antall gruppebaserte EBBA-II
treninger. Hver deltager kunne vere borte fra trening i til sammen 8 uker (dette ble etter hvert
justert til 12 uker), fordelt pd sommerferie, paske og jul. Dersom pasientene mottok
kjemoterapi eller stralebehandling p4 samme dag som EBBA-II trening, var det vanlig a ikke
delta. Av denne grunn ble kjemoterapibehandling ofte lagt til de dager da det ikke var EBBA-
trening slik at pasientene skulle fa med seg sd mange treninger som mulig. Dette kunne ikke

gjores ved stralebehandling, men da var pasientene stort sett med pa den gruppebaserte
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EBBA-II treningen.

4.2  Treningsintensitet og fysiologiske variabler hos brystkreftpasientene
Pasienter i gruppen som ikke har mottatt kjemoterapi har vaert gjennomsnittlig 22,5 minutter i
hey intensitet, mens pasienter som ikke har mottatt kjemoterapi har vart gjennomsnittlig 16,3
minutter i den samme intensitets-sonen (p=0,133). Dette tilsvarer at pasienter som har mottatt
kjemoterapi muligens har vaert 37% lengre tid i hey intensitet, sammenlignet med pasientene
som ikke har mottatt kjemoterapi. For moderat intensitet er forskjellen mellom gruppene

mindre (Tabell 5).

Tabell 5: Tid (min) registrert i de ulike trenings-intensitessoner, energiforbruk og hjertefrekvens under
EBBA-intervensjonstrening fordelt pd pasienter (n= 16) som har mottatt og ikke mottatt kiemoterapi.”.

Variabler Kjemoterapi Ikke kjemoterapi) p-verdi
(n=11) (n=5)
Tid i intensitessoner (min)
Hoy intensitet (min) 22,46+6,29 16,30+9,00 0,133
Mod. intensitet (min) 21,91%5,99 18,93+3,88 0,330
Lav intensitet (min) 21,81+9,02 27,25+12,61 0,339
Totaltid i alle soner (min) 67,82+6,35 65,49+4,48 0,474
Energiforbruk
Kaloriforbruk (kcal/ekt) 496,63+101,70 356,41+61,84 0,014
Hjertefrekvens
HF o (slag/min) 130.31+7,09 114,94+2,99 <0,001
HF ks (slag/min) 173,17£9,20 163,89+8,17 0,075

4 Alle data hentet [fra pulsklokker. Students t-test, SPSS (p-verdi= 0,05). Forkortelser: mean=gjennomsnitt, SD=
standard avvik, n=antall, HF .., =gjennomsnittlig hjertefrekvens, HF ,,.s =maksimal hjertefrekvens.

Pasienter som ikke har mottatt kjemoterapi har ikke veart lengre tid i lav intensitet (mélt i
minutter) enn pasienter som har mottatt kjemoterapi (p=0,339). Kaloriforbruket hos pasienter
1 kjemoterapi-gruppen er gjennomsnittlig 497 kcal/ekt mot 356 kcal/okt i1 ikke-kjemoterapi-
gruppen (p=0,014). Gjennomsnittlig hjertefrekvens (HFnean) gjennom ekten var for pasienter
som mottok kjemoterapi 130 slag/min mot 115 slag/min hos pasienter som ikke mottok

kjemoterapi (p<0,001).
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4.2.1 Aktuelle pasientkarakteristika og fysiologiske variabler
For 4 studere samvariasjonen mellom sentrale egenskaper hos pasientene i
intervensjonsgruppen ble det laget en korrelasjonsmatrise (tabell 6). Brystkreftpasientenes
alder viser en klar invers sammenheng bade med maksimalt oksygenopptak, maksimal
hjertefrekvens og gjennomsnittlig hjertefrekvens 1 leopet av intervensjonsdret, med
signifikansverdier pa henholdsvis p=0,005, p=0,005 og p<0,001. En klar invers sammenheng
ble ogsa funnet mellom KMI og gjennomsnittlig hjertefrekvens, p=0,004. Signifikant positiv
sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak og maksimal hjertefrekvens ble ogsa funnet,

p=0,004.

Tabell 6: Pearson’s korrelasjonsmatrise for aktuelle pasientkarakteristika og fysiologiske variabler hos
pasienter i intervensjonsgruppen (n=26). "

Variabler 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1. Alder (ér) 1 0,338 -0,644**  -0,661** -0,760** 0,031 0,222 -0,245
2. KMI (kg/mz) 0,338 1 -0,310 -0,678**  -0,254 0,383 0,431 -0,138
3. VOomaks (mlekg ' emin™) -0,644** -0,310 1 0,527* 0,399 0,177  -0434 0,258

4. HF a1 (slag/min) -0,661%%  -0,678%* 0,527* 1 0,546*  -0370  -0317 0,265

5. HF nean (slag/min) -0,760** -0,254 0,399 0,546* 1 0,402 0,173 0,216
6. Hoy int. (min) 0,031 0,083 -0,177 -0,370 0,402 1 0,480 -0,705%**
7. Mod. int. (min) 0,222 0,431 -0,434 -0,317 0,173 0,480 1 -0,605*
8. Lav int. (min) -0,245 -0,138 0,258 0,265 -0,216 -0,705**  -0,605* 1

Pearsons korrelasjonsanalyse (bivariate), SPSS. (*p-verdi=0,05, **p-verdi=0,01 (2-tailed)). Loddrette
variabler tilsvarer vannrette (nummererte) variabler. 4=Data hentet fra pulsklokke samt deskriptive data.
Forkortelser: HF ,s=maksimal hjertefrekvens, VO2maks=maksimalt oksygenopptak.

48



4.3 Sammenheng mellom subjektiv og objektiv treningsintensitet

Resultater

Ettersom brystkreftpasientene i intervensjonsgruppen gjennom hele intervensjonséret har

rapportert opplevd intensitet pA EBBA-trening i tillegg til 4 ha benyttet pulsklokker, er

grunnlaget for sammenligning av subjektive og objektive data lagt (figur 7 og 8).

G
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Figur 7: Objektiv intensitet madlt i antall minutter pa EBBA-trening, gjennomsnittsverdier fra pulsklokke (n= 16)
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Figur 8: Gjennomsnittlig antall ganger pasientene har rapportert intensitet pa EBBA-trening som lav, moderat

og hoy (n=13).

49



Resultater

I figur 7 presenteres resultatene pa pasienter som i lepet av intervensjonséret har
benyttet pulsklokke. Antall minutter som er registret i de ulike intensitetssonene; lav, moderat
og hoy illustreres. Totalt hadde10 av 26 pasienter ikke benyttet pulsklokkene tilstrekkelig, og
er derfor ikke med i figuren.

Av figur 8 kan vi se at 50% (13 pasienter) av brystkreftpasientene i intervensjons-
gruppen har selvrapportert (subjektiv) intensitet pd EBBA-II treningene som lav, moderat og

hay. 50% av pasientene (13) har ikke rapportert sin intensitet og er derfor ikke med i figuren.

4.3.1 Samvariasjon mellom objektivt og subjektivt registrert treningsintensitet
For a studere samvariasjon mellom selvrapportert (subjektivt) og objektivt registrert intensitet
ved fysisk aktivitet ble det laget en korrelasjonsmatrise. I tabell 7 vises en sterk sammenheng
mellom hgy intensitet (objektivt registrert) og hoy intensitet (subjektivt rapportert), p= 0,017
og mellom hoy intensitet (objektivt registrert) og moderat intensitet (subjektivt rapportert), p=
0,031.

Tabell 7: Samvariasjonen mellom subjektive (aktivitetsdagbok) og objektive (pulsklokke)
intensitessoner hos pasientene i intervensjonsgruppen (n=16).

Variabler 1. 2. 3. 4. 5. 6.

1. Hoy objektiv int. 1 0,480 -0,705** 0,587* -0,539* -0,018
2. Mod. objektiv int. 0,480 1 -0,605* 0,143 -0,082 0,355
3. Lav objektiv int. -0,705%* -0,605* 1 -0,367 0,407 -0,174
4. Hoy subjektiv int. 0,587* 0,143 -0,367 1 -0,174 0,060
5. Mod. subjektiv int.  -0,539* -0,082 0,407 -0,174 1 0,153
6. Lav subjektiv int. -0,018 0,355 -0,174 0,060 0,153 1

Alle analyser er utfort med Pearsons korrelasjonsanalyse (bivariate), SPSS. (*p-verdi=0,05, **p-verdi=0,01 (2-
tailed)). Populasjon=intervensjonsgruppe (n=16) Loddrette variabler tilsvarer vannrette (nummererte)
variabler. Forkortelser: int.=intensitet.

For & underbygge det jeg deskriptivt viste 1 figur 2 og 3, ble det utfert en students t-test. Til
tross for at sammenhengene ikke er signifikante ser vi et tydelig menster. De subjektive
registreringene viser lengre tid i intensitets-sonene hey og moderat sammenlignet med de
objektive registreringene. For sammenhengen mellom objektivt og subjektivt registrert
moderat intensitet er trenden den samme. De subjektive registreringene viser kortere tid brukt

i den lave intensitessonen, sammenlignet med objektiv registrering, p<0,001.
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Tabell 8: Forskjeller i subjektivt rapportert og objektivt registrert intensitet blant pasienter i
intervensjonsgruppen (n=16)

Variabler Objektiv intensitet Subjektiv intensitet p-verdi
(mean=SD) (mean=SD)
(n=16) (n=16)
Hpy intensitet (min) 20,53+7,53 27,44x24.42 0,206
Moderat intensitet (min) 20,98+5,48 13,69+15,76 0,109
Lav intensitet (min) 23,51+10,17 1,25+1,69 <0,001

4 Data hentet fra pulsklokker og selvrapporteringsskjema. Students t-test, SPSS (p-verdi=0,05). Forkortelser:
Mean=gjennomsnitt, SD=standard avvik, n=antall,
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5. Diskusjon

Hensikten med den foreliggende studien var & underseke hvor ofte og hvordan
nydiagnostiserte brystkreftpasienter, postoperativt og under behandling med kjemoterapi,
bruker pulsklokker under en gruppebasert treningsintervensjon og i tillegg underseke om det
var forskjeller 1 subjektiv (selvrapportert) og objektiv (pulsklokke) mélt treningsintensitet.
Treningsintensiteten er malt i antall minutter i ulike intensitetssoner under gruppebasert og
veiledet EBBA-trening. Pulsklokkene ble innstilt utfra pasientenes alder, maksimale
hjertefrekvens og maksimale oksygenopptak.

Vi fant at eldre pasienter ikke brukte pulsklokkene like mye som de yngre, og at de
pasientene som mottok kjemoterapi (oftest yngre) brukte pulsklokkene mest. 10 av 26
pasienter i intervensjonsgruppen benyttet ikke pulsklokkene tilfredsstillende (<15 okter).
61,5% av brystkreftpasientene brukte pulsklokkene tilfredsstillende, men variasjonen i
hvordan klokkene ble brukt var stor. Pasienter som mottok behandling med kjemoterapi
kunne delta i en treningsintervensjon med moderat og hey intensitet, men forskjellene i
opplevelse av treningsintensitet og faktisk intensitet hos brystkreftpasientene var store.
Gruppen som ble behandlet med kjemoterapi hadde signifikant lengre treningstid med hoy
intensitet sammenlignet med gruppen som ikke fikk kjemoterapi. Det var ingen forskjell

mellom gruppene for trening med moderat intensitet.

5.1 Metodiske betraktninger

Studiedesign

EBBA-II pilotstudien er en randomisert kontrollert studie (RCT), et studiedesign som sees pa
som “gullstandarden” innen eksperimentell forskning (Thomas et al., 2011). Randomisering
av deltagerne til enten kontroll eller intervensjonsgruppe gjor at fordelingen av deltagerne blir
tilfeldig og at gruppene blir tilneermet like. Randomisering tar séledes hoyde for faktorer som
kan pavirke utfallet av studien. I en RCT er det mulig 4 blinde testpersonell, dette er
imidlertid ikke blitt gjort i var studie. Det vil si at testpersonell pa lungefysiologisk
laboratorium ikke var blindet hva angar gruppefordeling, og det kan vere at testledere og
personell ikke har vart neytrale med tanke pé gruppetilhorighet, men dette vil imidlertid ikke

vaere et problem pd EBBA-II treningene da det bare er intervensjons-pasienter i denne

gruppen.
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En styrke ved denne studien er at fagpersonene som har ledet EBBA- treningene stort
sett har hatt den samme gruppen gjennom hele aret. For gvrig har alt personell i studien, leger,
sykepleiere, testledere pd lungefysiologisk laboratorium og fysioterapeuter/trenere alle blitt
skolert enhetlig, noe som er positivt da det er mindre sjanse for ulik oppfelging eller
instruering av pasientene. Brystkreftpasientene som er inkludert i EBBA-II pilotstudien er en
homogen gruppe da alle har sykdomsstadium I eller II.

EBBA-II pilotstudiens varighet er pd 12 maneder og betraktes som en lang
intervensjonsperiode, noe som gir mulighet til & folge pasientene under store deler av
sykdomsforlepet, bdde under —og etter avsluttet behandling. I tillegg legges et bedre grunnlag
for & studere effekten av intervensjonen (Thomas et al., 2011). For den enkelte pasient kan
lengden pé intervensjonen ha vert positiv med tanke pa livsstilsendring og aktivitetsvaner
videre 1 livet (Dieli-Conwright et al., 2014). Ulemper med lange intervensjonsperioder kan
vare at pasientene som deltar kan bli lei underveis og at terskelen for & ikke komme pé
trening blir lavere. Trening 2 ganger i uken over 12 méneder kan veare positivt av flere
grunner, forst og fremst far brystkreftpasientene mulighet til & pavirke sin fysiske form og
oppnd helsegevinster. Det sosiale samvaret med andre i samme situasjon er trolig ogsd en
motiverende faktor. Trenerne har blitt kjent med pasientene, og deres styrker og
begrensninger, noe som kan skape en tilnaermet optimal og individuelt tilpasset oppfelging av
den enkelte brystkreftpasient.

”Drop-outs” er mer vanlig i undersekelser med pasienter enn med friske og en kan
vanligvis forvente heyere “drop-out” i en studie med lang intervensjonsperiode sammenlignet
med kortere intervensjoner (Cadmus-Bertram et al., 2013). Oppmete (adherence) pa EBBA-
treningene i1 den foreliggende studien var pd bare 36% 1 lopet av intervensjonsaret,
egentreningen er ikke med i dette tallet og tallet kan saledes vere noe lavere enn realiteten.
Avhengig av kjenn og kroppssammensetning fant Cadmus-Bertram et.al. (2013) at det
hayeste oppmetet i en 12 maneders treningsintervensjon fant sted ved 4-6 maneder (Cadmus-
Bertram et al., 2013). Imidlertidig ber det papekes at deltagerene i EBBA-II studien er
alvorlig syke pasienter som gjennomgér teff behandling under intervensjonen, som gir flere
drop-outs enn hos friske.

Timing av en intervensjon er viktig dersom en ensker & meote brystkreftpasienter pa et
tidspunkt hvor en kan oppna livsstilsendring, det sakalte “teachable moment”. Derimot er det
ikke klart hva som er det optimale tidspunktet for inklusjon i en intervensjon, og heller ikke
varighet pa intervensjonen (Dieli-Conwright et al., 2014). 1 EBBA-II pilotstudien ble

pasientene inkludert tidlig i sykdomsforlepet og det kan tenkes at vi derfor meter pasientene i
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en gunstig periode med hensikt om & motivere til fysisk aktivitet og livsstilsendring. I folge
Dieli-Conwright (2014) vil en oppna en atferdsendring hos brystkreftpasienter som vil
vedvare over lang tid, dersom pasientene tidlig i1 sykdomsforlopet far delta i en

treningsintervensjon i et positivt og oppmuntrende miljo (Dieli-Conwright et al., 2014).

Utvalg

Tjueseks brystkreftpasienter ble inkludert i den foreliggende oppgaven, men som tidligere
nevnt har bare 16 av disse hatt tilfredsstillende (=15 gkter) bruk av pulsklokkene. P4 grunn av
f4 inkluderte pasienter, totalt og i de ulike gruppene, er den statistiske styrken for lav til at
resultatene 1 den foreliggende studien er generaliserbare.

Grunnet f4 pasienter kunne ikke pasienter som hadde mottatt ulike typer
kjemoterapibehandling og heller ikke kombinasjoner av behandlingsmetoder sammenlignes.
Det ble kun mulig & sammenligne pasienter med og uten kjemoterapibehandling og
aldersspredningen blant deltakerne i EBBA-II pilotstudien er stor, noe som byr pa
utfordringer ved sammenligning av pasientene. P4 den annen side er det positivt at
aldersspredningen og antropometriske data gjenspeiler dem som eksisterer blant
brystkreftpasienter i den evrige befolkningen (Cancer Registry of Norway, 2014). Dette
beskrives i en rapport fra Helsedirektoratet, som viser til at norske kvinner i aldersgruppen
50-59 ar har en heyde pi 167 cm, vekt pa 71,1 kg og en KMI pa 25,6 kg/m’
(Helsedirektoratet, 2012).

EBBA-treningene

Pasientene i intervensjonsgruppen har to ganger i uken i 12 maneder vart pa en organisert
utenders trening, ledet av fysioterapeuter eller annet kvalifisert personell som i forkant var
skolert for & gjennomfore det samme intervensjonsprogrammet. Ettersom brystkreftpasientene
bodde pé ulike steder i Oslo og omegn, og for at gruppene ikke skulle bli for store
(maksimum 8-10 pasienter) ble EBBA-II-treningene gjennomfert pa ulike omradder med ulike
grupper pasienter. Dette kan vare en svakhet da forskjeller i gjennomfering og evelsesutvalg
kan ha variert mellom gruppene. Hver pasient har forevrig tilhert den samme gruppen
gjennom hele aret, noe som har serget for kontinuitet for hver pasient. Dette sikrer at alle
pasientene, uavhengig av gruppe, i stor grad har gjennomfert det samme treningsprogrammet.
Likevel vil det vaere rom for individuelle forskjeller i trenerens méte & presse og motivere
brystkreftpasientene pa, som igjen kan ha pavirket hvor lenge pasientene har trent i de ulike

intensitetssonene. Det at EBBA-treningene har funnet sted utenders i flotte naturomgivelser
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kan antas & ha virket motiverende for pasientene, da det er en anledning for dem til & komme
seg bort fra sykehuset, og kanskje tenke mindre pa sykdommen.

I utgangspunktet skulle alle pasientene mote pd EBBA-trening 2 ganger i uken over 1
ar (sett bort fra ferier). Ved subjektiv registrering av intensitet fant vi at de fleste
brystkreftpasientene hadde veert til stede pd flere EBBA-treninger enn det pulsklokkene viste.
I EBBA-II pilotstudien var det viktig & registrere oppmete (adherence), da fravaer fra
treningen kan pavirke —og svekke kvaliteten til resultatene (Markes, 2010). En méte & beregne
oppmetet pa er & sammenligne faktisk aktivitetsmenster med det tiltenkte aktivitetsmensteret i
studieanbefalingene (Markes, 2010). I den foreliggende studien var det beregnet at det
maksimale antallet EBBA-treninger brystkreftpasientene skulle delta pd var 80 ekter, det
registrerte oppmetet var pa 36% gjennom intervensjonsaret.

Courneya gjennomferte i 2007 en prospektiv studie for méling av grunner til at
pasienter ikke deltok pé& treninger. Grunner for & ikke mete opp ble delt i
sykdoms/behandlings relaterte grunner, livs-relaterte grunner eller motivasjonsrelaterte
grunner. Studien fant at grunner relatert til sykdom og behandling, s& som for eksempel
fatigue, svimmelhet, depresjon eller timing av behandling med kjemoterapi var arsaken til
mer enn halvparten av alt fravaer fra trening. Kun en liten del (13%) av fraveret skyldtes
motivasjonsrelaterte grunner (Courneya et al., 2007). Det er mulig at pasienter EBBA-II
pilotstudien som folge av utfordringer ved behandling ikke har kommet pé trening, men dette
er ikke undersokt spesifikt. Imidlertid fikk brystkreftpasientene som regel lagt behandling
med kjemoterapi til dager hvor det ikke var EBBA-trening for 4 unngé fraveer.

I en studie fra 2013 fant man at deltagere som deltok 1 287+98 minutter/uke pa trening
med moderat til hoy intensitet hadde 71% oppmete pd minst 80% av planlagt deltagelse.
Menn hadde heyere oppmete enn kvinner (p <0,001) og blant kvinner fant man at fedme var
assosiert med lavere oppmete (p <0,05) (Cadmus-Bertram et al., 2013). Altsd var oppmete i
denne studien fra 2013 pavirket av karakteristika hos pasientene. Det er mulig at dette er
tilfellet ogsd i EBBA-II pilotstudien, men dette er for gvrig ikke undersokt direkte.

EBBA-treningen er tilpasset alle brystkreftpasienter, men individualiseres under hver
trening ut fra pasientens utgangspunkt og ménedlige evalueringer utfort av fysioterapeuten
som leder gruppen (EBBA-II protokoll 2011). Dette gjor det mulig for alle pasienter a delta,
ogsé pad darlige dager (i henhold til behandling). EBBA-II treningen bestir av en generell
oppvarmingsdel pd 10 min. Dette sikrer at pasientene er forberedst til treningen bade fysisk og
psykisk. Enkelte pasienter inkludert i den foreliggende oppgaven kan tenkes & ikke ha sd mye

erfaring med regelmessig trening, og kanskje synes de det var vanskelig eller ubehagelig a
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jogge. Det kan saledes tenkes at noen av pasientene har brukt gange (gjerne pa flatmark) som
oppvarming og ubevisst brukt de to til tre forste intervalldragene som oppvarming og dermed
ikke trent med sa hoy HF som enskelig.

Hoveddelen bestdr av en 34 minutters utholdenhet og styrkedel. Malet med
utholdenhetstreningen er at pasientene skal oke aerob kapasitet gjennom stavgang og
intervaller (2 min x 6, aktiv pause i 1,5 min) i motbakke. I folge retningslinjene til EBBA-II-
studien skal den intervallpregede utholdenhetstreningen gjennomferes med 80% av HF s,
(tilsvarer 15-17 pa Borgs skala). Ettersom styrke-delen av EBBA-treningen ikke er relevant
for min problemstilling har jeg valgt & ikke diskutere dette videre. Likevel ber det nevnes at
utvalg av styrkeevelser kan ha hatt innvirkning pa utholdenhetsdelen, da enkelte ovelser og
muskelgrupper kan ha pavirket pasientenes mulighet til & presse seg pa utholdenhetsdelen.

Geografiske variasjoner i terreng og omrader kan ha innvirket pé treningen. Bl.a. kan
motbakkeintervallene som har blitt gjennomfert hatt ulik stigningsprosent, dette vil selvsagt
pavirke brystkreftpasientenes hjertefrekvens. Pasientene har ofte brukt staver under
utholdenhetstreningen. Stavgang aktiverer flere muskler enn vanlig gange fordi overkroppen
blir mer aktiv. Dette kan fore til at energiforbruk, hjertefrekvens og oksygenforbruk ekes og
saledes gi en gunstig effekt hos den enkelte (Torstveit & Bg, 2008). Ved stavgang avlastes
ogsa hofte, -kne —og fotledd, noe som kan vare positivt for brystkreftpasientene med hoy
kroppsmasse.

Dersom en ikke har kunnskap om optimal bruk av stavene kan de fungere mer som
som hjelp til stabilitet —og balanse enn som styrke for overkropp og armer (Torstveit & Bo,

2008), noe som kan ha veert tilfellet hos pasientene i EBBA-II pilotstudien.

Bruk av logg/treningsdagbok

I EBBA-II pilotstudien har brystkreftpasientene i intervensjonsgruppen loggfort trening og
hverdagsaktivitet i tillegg til at de har beskrevet hvordan de har opplevd egen intensitet pa
EBBA-treningene med svaralternativene 1 (=lett), 2 (=moderat) eller 3 (=hardt). Svaret de har
avgitt gjelder for hele gkten samlet (4 60 min). Denne metoden for & beskrive egen aktivitet
og opplevelse av sddan kalles loggfering eller dagbok. I falge (Bouchard et al., 1983) er dette
en subjektiv mélemetode som krever at forskningsobjektet gir en detaljert beskrivelse av all
daglig gjennomfort aktivitet. Det vanligste er & fylle ut en logg eller en dagbok fortlapende
etter aktivitet. For egvrig er det positivt at de subjektive mélene av brystkreftpasientenes
aktivitetsvaner er tenkt som et supplement til de objektive testene og mélemetodene. Flere

studier har vist at over —og underrapportering er en vanlig problemstilling ved subjektive
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malemetoder som for eksempel logg eller dagbok (Emaus et al., 2010; Irwin, 2001; Schmidt,
2003). Et annet problem er at deltagere kan endre sitt daglige aktivitetsnivd fordi de vet at de
blir mélt. Ogsé dette kan fore til under eller —overrapportering. Det kan ogsd ha vert tilfelle

for pasientene i denne studien.

Tester og personell pa lungefysiologisk laboratorium

Alle deltakerne 1 den foreliggende studien har i lopet av intervensjonsaret testet lungefunksjon
og kardiorespiratorisk form pa tredemeolle. Ved testing av alle pasientgrupper inkludert
brystkreftpasienter er det viktig at sikkerheten blir ivaretatt (American College of Sports
Medicine & Kaminsky, 2006). I EBBA-II pilotstudien var det alltid en lege (i tillegg til
testleder) tilstede under belastningstesten. CPET er en objektiv milemetode som blir sett pa
som “gullstandarden” innen testing av kardiorespiratorisk form (American College of Sports
Medicine & Kaminsky, 2006).

Testlederne skal vaere motiverende, men samtidig pedagogiske og forstaelsesfulle, da
hver pasient m& fi individuell tilpasning. Pasientene kan vare sdrbare som folge av
sykdommen og tilherende behandling, og dersom testleder kan skape trygghet og
tilstedevaerelse er det positivt for pasientene og testresultatet. Det har 1 lepet av
intervensjonsaret vart fire ulike testledere, men alle har hatt samme opplearing. Pasientene har
for ovrig alltid mett de samme legene og studiesykepleierne. De ulike testlederne kan ha hatt
individuelle mater & gjennomfore og presse (til utmattelse) pasientene pd. Ettersom
testpersonell ikke har vart blindet kan det tenkes at testleder har hatt en ubevisst motivasjon

for & presse ’kjente pasienter” mer enn en “ukjente” pasienter.

Hjertefrekvens som méilemetode

Tidligere var hjertefrekvensmalinger karakterisert av dyre maleinstrumenter og avanserte
maleteknikker i et laboratorium. I dag finnes flere enkle metoder for maling av hjertefrekvens;
pulsklokker, spesialdesignede systemer eller smart phone-applikasjoner. Til tross for mer
brukervennlige instrumenter, er maling av hjertefrekvens fortsatt ikke sett pa som
gullstandard for maling av treningsintensitet. Det kan vare flere arsaker til dette, bl.a. er det
motstridende funn i litteraturen i1 hvilken grad hjertefrekvens er sensibel for forbedringer eller
endringer 1 fysisk form. Hjertefrekvens kan males pd ulike tidspunkter (bl.a. i hvile, sovn,
under trening) som kan gi enten komplekse eller enkle resultater (som for eksempel

hjertefrekvens, HR, vs hjertefrekvens variasjon, HRV) (Bucheit, 2014).
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I den foreliggende oppgaven er intensitetssonene angitt i prosent av HF naks (klokkene
ble programmert for oppstart). Den heyeste malte HF under CPET-testen ved baseline ble
som nevnt benyttet som HF . Denne ligger vanligvis 3-5 slag/min lavere enn den reelle
HF maks (Astrand & Rodahl, 1977) og kan ha medfert at intensitetssonene pa pulsklokkene fra
Polar er basert pa en litt for lav HFnaks. Det kan sdledes tenkes at pasientene lettere har nddd

de heye intensitetssonene og intensiteten rapportert med pulsklokke kan vare feilaktig hay.

5.2  Diskusjon av resultatene

Utvalget

I folge inklusjonskriteriene til EBBA-II pilotstudien er kvinnene mellom 35 og 75 &r med
sykdomsstadium I/II, altsd inkluderes kun pasienter 1 en kurativ setting, og ikke
brystkreftpasienter med systemisk spredning. Det kan tenkes at resultatene hadde blitt
annerledes dersom pasienter med sykdomsstadium III hadde blitt inkludert i studien, da disse
pasientene har en mer aggresiv kreftsykdom og derfor krever mer behandling. I mine
statistiske analyser har jeg ikke justert for alder, og det er mulig at dette ville pavirket
resultatene (www.nbcg.no, 2014). Pasienter med KMI > 40 er ekskludert fra studien og vi kan

saledes ikke si noe om resultatene fra denne studien gjelder for denne pasientgruppen.

Pulsklokkebruk

I min problemstilling stilte jeg spersmalet: hvor ofte, og hvordan er bruken av pulsklokker
hos nydiagnostiserte brystkreftpasienter postoperativt og under behandling med kjemoterapi
under en gruppebasert treningsintervensjon? Resultatene viste at 61,5% (16 av 26 pasienter)
av pasientene i intervensjonsgruppen brukte pulsklokke tilstrekkelig (=15 EBBA-gkter).
38,5% (10 av 26 pasienter) pasienter brukte ikke pulsklokke tilstrekkelig (<15 EBBA-gkter).
Gjennomsnittsalderen hos pasientene som har brukt pulsklokkene sammenlignet med
pasienter som ikke har brukt pulsklokke er henholdsvis 52 mot 63 ar (p<0,001).

Alle pasienter 1 intervensjonsgruppen fikk utdelt hver sin pulsklokke fra Polar til bruk
pa EBBA-II trening. Til tross for at brystkreftpasientene ble bedt om & bruke pulsklokken pa
hver EBBA-II trening har bruken av klokkene vert varierende. Det kan vare flere arsaker til
dette, bl.a. at trenerne og personell i EBBA-II pilotstudien ikke har understreket nytten og
nedvendigheten av a bruke pulsklokkene regelmessig. Det kan tenkes at trenerne ikke har fatt
tilstrekkelig informasjon eller skolering i hvordan de skal instruere pasientene til optimal bruk
av klokkene. Dersom trenerne selv ikke har vaert kjent med bruk av pulsklokke fra tidligere

kan de ha hatt en hey terskel for & lere bort bruken og de praktiske innstillingene og
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funksjonene pd klokkene. Pasientene fikk ikke utlevert pulsklokkene ved baseline, men 6
méneder ut i intervensjonsperioden hos de som startet i 2011. Dette kan ogsé ha innvirket til
at pasientene har “slurvet” med bruken av dem. EBBA-II pilotstudiens hensikt med a
inkludere pulsklokker var & fi et objektivt mal pd aktivitet og treningsintensitet og for a
kartlegge brukerterskel og brukerveiledning. Pulsklokkene er ment som en motivasjonsfaktor
for den enkelte, slik at pasienten selv kan folge treningstid, intensitet og frekvens. Dersom
pasientene har oppfattet at budskapet med klokken kun har vart en kilde til motivasjon heller
enn et viktig (og obligatorisk) méleinstrument, kan dette ha medvirket til den varierende
bruken av dem.

En forklaring pa hvorfor det er de eldste pasientene som ikke har hatt tilfredsstillende
bruk av klokkene kan vare at pulsklokke er et teknisk, og for noen, komplisert
maleinstrument som kan ha pavirket brukerterskelen. Det kan tenkes at dette er en generasjon
som tradisjonelt ikke er like vant til slike tekniske instrumenter som den yngre generasjonen,
men dette kan imidlertid ikke bekreftes med noen vitenskapelig kilde. Pasientene som ikke
hadde tilfredsstillende bruk av pulsklokker mottok ikke behandling med kjemoterapi, roykte
og hadde lavere gjennomsnittlig VOimaks €enn dem som hadde tilfredsstillende bruk, men dette
kan ogsé forklares med at pasienter som ikke hadde mottatt behandling med kjemoterapi var
eldre enn pasientene som hadde mottatt denne behandlingen.

Blant pasientene som hadde tilfredsstillende bruk av klokkene ble det registrert ulike
utfordringer som har vanskeliggjort tolking av resultatene. Pasientene har enkelte ganger
glemt & starte og stoppe treningsekten pa pulsklokken sin, slik at den har registrert aktivitet
over for lang tid, noe som pavirker gjennomsnittlig og maksimal hjertefrekvens. Dersom den
enkelte ikke fuktet pulsbeltet som festes under brystet, vil ikke klokken fa kontakt med
pulsméleren (som er festet pa beltet) som igjen kan fore til at intensitessoner og hjertefrekvens
ikke har blitt registrert optimalt. Dersom pasienten har glemt & ta pd pulsbeltet vil ingen
maélinger registreres. Til tross for at ingen vitenskapelige artikler jeg har lest kan bekrefte det,
kan muligens heyspentmaster i nerhet til treningsomradet sld inn pé pulsklokken og gi en
falsk hoy HF naks. Nar mange trener sammen kan HF til en person iblant sla inn pé klokken til
sidemannen.

Etter et omfattende sek i aktuelle databaser, fant jeg ingen relevant litteratur om
bruken av pulsklokke som objektivt mal pd treningsintensitet hos brystkreftpasienter. Jeg har
derfor valgt & inkludere studier som omhandler bruk av pulsklokker og akselerometer, men

malt pd andre pasientgrupper.
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Manohar (2013) undersekte bruk av hjertefrekvensmalere og akselerometer for
kvantifisering av aktivitet. Akselerometermélingene viste signifikante forskjeller mellom alle
intensiteter. Dette tyder pd at akselerometere er mer sensitive overfor aktiviteter med lav
intensitet sammenlignet med hjertefrekvensmélinger. Hjertefrekvensmélingene ble ikke
statistisk signifikante for en s pa skillet mellom stasjoner og den gvre intensitessonen (4,8
km/t). Ved sammenligning av aktivitet registrert med akselerometer og pulsklokker fant man
saledes at akselerometer i1 heoyere grad enn pulsklokkene viste et skille mellom
aktivitetsbolker og hvile (Manohar et al., 2013).

Ettersom en pulsklokke, avhengig av formaél, ikke alltid gir all nedvendig informasjon
kan det vaere nyttig & kombinere denne malemetoden med andre relevante metoder, slik som
for eksempel aktivitetsdagbok eller sporreskjema (Bucheit, 2014).

Pé bakgrunn av dette kan det hevdes & vaere en styrke at det i EBBA-II pilotstudien ble
benyttet en kombinasjon av ulike malemetoder, deriblant akselerometer for & kartlegge
aktivitet og pulsklokker for & male treningsintensitet. I tillegg ble objektive mélemetoder
kombinert med subjektive malemetoder, bdde under kartlegging av aktivitet, intensitet samt
under pre —og postoperativ testing av brystkreftpasientene.

I en studie av Aamot et.al. (2013) var hensikten & underseke om Borg RPE 6-20 skala
(grad av opplevd anstrengelse blir her et mél pa intensitet) er en valid metode for & oppna
planlagt treningsintensitet under hey intensitets intervalltrening (4x4 min intervall, 85-95% av
HF ) hos pasienter under hjerterehabilitering (Aamot et al., 2013). Pasientene gjennomforte
4x4 minutters intervaller bade med subjektiv rapportering av intensitet via Borg Skala 6-20 og
med objektiv intensitetsregistrering via pulsklokke fra Polar. Da pulsklokker ble benyttet for
dette formélet fant de at treningsintensiteten okte (Aamot et al., 2013). I studien fant de at
subjektiv rapportering av treningsintensitet resulterte i en treningsintensitet lavere enn den
som var planlagt under intervalltrening med hey intensitet. Det konkluderes med at objektiv
maling av hjertefrekvens (pulsklokke) bar benyttes for ngyaktig intensitetveiledning hos disse
pasientene. For gvrig er studien gjennomfert pa en liten populasjon (ti menn og én kvinne) og
resultatene mé tolkes forsiktig (Aamot et al., 2013). Likheten mellom denne studien og
EBBA-II pilotstudien er at begge studier har sammenlignet subjektive og objektive
malemetoder for & male treningsintensitet hos en relativt liten pasientgruppe. I EBBA-II
pilotstudien ble subjektiv intensitet, i motsetning til i Aamot et. al. (2013) sin studie, oftest
overrapportert, men i begge studier er subjektiv intensitet pavirket av individet og intensiteten
reflekterer ikke den objektivt malte. I studien til Aamot et al. hevdes det til slutt at Borg skala

6-20 ikke er adekvat for beregning av treningsintensitet dersom malet er hgy intensiv trening,
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og at HF gir et bedre estimat enn grad av opplevd anstrengelse for intensitetskontroll under
den samme treningen. Bidde i den nevnte studien og i var studie er det rapportert om at
subjektivt malt intensitet avviker fra objektivt malt intensitet (diskuteres i kapittel om
subjektiv versus objektiv treningsintensitet) og av den grunn kan det argumenteres for at en
kombinasjon av disse malemetodene er gunstig for & fa neyaktige mélinger av

treningsintensitet.

Subjektiv versus objektiv treningsintensitet

Et av problemomradene i den foreliggende studien har vert om det er forskjeller i subjektivt
opplevd intensitet (rapportert i aktivitetsdagbok) og objektiv intensitet (registrert med
pulsklokke) hos brystkreftpasientene i intervensjonsgruppen. Resultatene viste at forskjellene
mellom opplevd subjektiv og objektiv intensitet var store (figur 7 og 8). Felles for alle
pasientene var at de opplevde intensiteten som hegyere enn den faktisk var. Det er en styrke at
vi har undersekt disse forskjellene da det finnes lite relevant litteratur pa omradet, og det kan
gi en pekepinn pd hvordan den respektive pasientgruppen opplever & trene med moderat og
hoy intensitet. Igjen er det viktig & presisere at disse funnene ikke er representative, da
utvalget er for lite.

I studien til Emaus et al. (2010) ble det rapportert at selvrapportert fritidsaktivitet var
signifikant korrelert med objektive mal av aktivitet og fysisk form (henholdsvis akselerometer
0g VOomaks), med sterkest korrelasjon for VOomaks. HFwvile Var negativt korrelert med VOomaks.
Fysisk aktivitet ble malt med akselerometer og delt inn i intensitets-soner. De fant at kvinner
var gjennomsnittlig 515 min i lav intensiv fysisk aktivitet og 37,6 min i moderat intensiv
fysisk aktivitet sammenlignet med menn som var henholdsvis 512 min og 36,8 min i de
samme sonene. Det ble ogsd funnet en positiv assosiasjon mellom moderat og hey
treningsintensitet malt objektivt og nivd av selvrapporterte fritidsaktiviteter hos kvinner og
menn, i tillegg til at VOamaks var positivt assosiert med okt nivd av selvrapportert aktivitet, hos
begge kjonn (Emaus et al., 2010). Det ble séledes funnet et positivt dose-respons forhold
mellom selvrapportert fritidskativitet og total fysisk aktivitet mélt med akselerometer hos
bade kvinner og menn, og deltakerne klarte i stor grad & rapportere opplevd nivé av fysisk
aktivitet 1 samsvar med de objektive malenemetodene (Emaus et al., 2010). Disse funnene
motstrider med resultatene iden foreliggende studien, en mulig forklaring kan bl.a. vere det
lave antallet deltagere i min oppgave. Andre arsaker vil bli diskutert senere.

Som beskrevet i metoden ble Polars fem intensitets-soner (fra pulsklokkene)

komprimert til tre intensitets-soner; lav, moderat og hey, malt i minutter. Den subjektive
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intensiteten ble registrert som antall ganger de ulike intensitets-sonene 1, 2 og 3 ble
rapportert, gitt som lett, moderat og hard intensitet. Dette er en svakhet ved den foreliggende
oppgaven, da sammenligningsgrunnlaget ville vert mer optimalt dersom bédde subjektiv og
objektiv intensitet hadde benyttet samme maéle-enhet. For ovrig er det en styrke at bade
subjektiv og objektiv intensitet er gitt som sammenlignbare kategorier (lav, moderat og hoy/
lett, moderat og hard). For at pasientene skulle f& godkjent” pulsklokkedata, métte de ha
gjennomfort =15 EBBA-treninger, en tilsvarende bestemmelse er ikke gjort for selvrapportert
intensitet (her er alle inkludert i analysene for & fa sa stort utvalg som mulig). Vére resultater
viser som nevnt en tendens til at den subjektive intensiteten ikke gjenspeiler den objektive
intensiteten hos deltakerne. En grunn kan vere at brystkreftpasientene skulle registrere
intensitet for hele ekten under ett med kun et tall, og det kan ha vert lett & velge “feil” tall slik
at overrapportering av opplevd treningsintensitet kan ha funnet sted.

Dersom pasientene hadde hatt mulighet til & kategorisere okten ut i fra intensitet eller
ovelser, og gitt ulike svaralternativer for de ulike delene av EBBA-treningen ville
svaralternativ 1, 2 og 3 kanskje ha blitt gjengitt mer presist og vist et mer reelt bilde av
intensiteten. Et annet alternativ kunne vert & gi brystkreftpasientene flere enn tre
svaralternativer for & gjengi intensitet, men dette ville igjen blitt en utfordring dersom man
onsker & sammenligne denne intensiteten med de tre kategoriene av objektiv intensitet.

En annen faktor som kan ha pévirket selvrapporteringen er at pasientene husket den
harde intensiteten bedre enn den lave, og at de derfor har opplevd hele ekten som hard, til
tross for at det ikke har veert tilfelle. Tidspunkt for registrering kan ogsa ha innvirket pé
resultatene. Dersom det gikk lang tid for pasientene rapporterte intensitet kan dette ha fort til
at de husket darligere. Samtidig kan det antas at intensiteten ikke ber rapporteres umiddelbart
etter trening, da brystkreftpasientene kanskje ikke har fétt tid til 4 “tenke gjennom” ekten. Et
spearsmaél en kan stille seg er om overrapportering av subjektiv intensitet er en utfordring som
ogsa gjelder for den evrige befolkningen, ikke bare for denne pasientgruppen. Forskning har
vist at under —og spesielt overrapportering av intensitet er et problem ved selvrapportering av
intensitet og aktivitet, ogsi hos friske (www.http://dapa-toolkit.mrc.ac.uk, 2014). A loggfore
aktivitet og vite at en blir malt kan fore til at den enkelte endrer (oker) sitt aktivitetsniva. I en
studie av Irwin et al. (2001) ble sammenhengen mellom fysiologiske karakteristika (alder,
KMI, % kroppsfett og aktivitetsniva) assosiert med over og underrapportering ved bruk av
aktivitetsdagbok, sperreskjema og dobbeltmerket vann (denne malemetoden vil jeg ikke

utdype narmere) undersekt. Denne studien fant at bruk av aktivitetsdagbok ga et bedre
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estimat pa energiforbruk sammenlignet med sperreskjema og at heyere % kroppsfett og
okende alder var assosiert med hoyere grad av overrapportering av aktivitet (Irwin, 2001).

Som tidligere nevnt ble det i studien til Emaus et al. fra 2010 rapportert god
sammenheng mellom opplevelse av fysisk aktivitet og intensitet hos friske, norske kvinner og
menn. Dette er ikke i overenstemmelse med resultatene i den foreliggende studien, og kan
skyldes flere arsaker, for eksempel brystkreftpasientenes krevende livssituasjon og
behandling, utfordringer ved malemetoder og et lite utvalg. HFnas som ble lagt inn pd
klokkene kan som nevnt tidligere vere feilaktig lav og gjennomsnittlig hjertefrekvens pa
EBBA-trening kan trekkes ned pga brukervansker (som for eksempel sla av/pa klokken). I
tillegg er trolig overrapportering av opplevd treningsintensitet et problem som gar igjen hos
disse pasientene.

Fysisk funksjonsevne brukes av leger og annet helsepersonell i behandling av ulike
pasientgrupper, deriblant kreftpasienter. Fysisk funksjonsevne brukes av behandler i denne
sammenheng som et subjektivt mal pa fysisk form, og er inkludert som del i planlegging og
gjiennomforing av individuelt tilpasset behandling. Ulempen med denne metoden for
kartlegging av fysisk form er at den kan bli pavirket av flere personlige faktorer, bade fra
pasient og behandlers side (Sonpavde, Vogelzang, Galsky, Raghavan, & Suresh, 2012). I en
studie av Sonpavde et. al. fra 2012 beskrives en tenkt gjennomfert studie som vil se pa 6
minutters gangtest til sammenligning eller som et supplement til denne type méling av fysisk
funksjonsevne, i dette tilfellet som et prognostisk mal pa prostata —og nyrekreft. Det antas i
denne studien at et objektivt mal pa fysisk funksjonsevne vil vere mer optimalt enn
subjektive malemetoder da man unngdr problematikk knyttet til subjektive mélinger
(Sonpavde et al., 2012).

Avslutningsvis kan det hevdes at det i EBBA-II studien vil vare behov for ytterligere
brukerstotte —og veiledning til pasienter som skal bruke pulsklokke pa EBBA-trening.

Brystkreftpasienter under behandling og trening med moderat og hey intensitet

I den siste problemstillingen var hensikten & underseke om brystkreftpasienter som far
behandling med kjemoterapi kan delta i en treningsintervensjon med moderat og hey
intensitet malt i prosent av maksimal hjertefrekvens (HFmaks) 0g malt i minutter. Resultatene
viser at disse pasientene kan trene med moderat og hey intensitet, og at de har hatt hoyere
gjennomsnittlig hjertefrekvens pA EBBA-treningene (p<0,001), sammenlignet med pasientene

som ikke er behandlet med kjemoterapi.
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Grunnet lite litteratur om objektivt malt treningsintensitet hos brystkreftpasienter har
jeg ogséd valgt a trekke inn studier som har undersegkt effekter av trening ogsd pa andre
pasientgrupper (til tross for at de ikke har sett pa pasienter behandlet med kjemoterapi).

I en studie gjennomfort av Klassen et.al. (2014) er det funnet en signifikant (p<0,01),

svekket kardiopulmonzer funksjon hos brystkreftpasienter under behandling med kjemoterapi
(pasientene har ikke gjennomgatt en fysisk aktivitetsintervensjon).
Pasientene ble delt inn i grupper etter behandling og nar denne ble mottatt. Gjennomsnittlig
hjertefrekvens (malt ved CPET) var heyest i gruppen som hadde mottatt kjemoterapi, med en
tendens til takykardi (ekt hjerterytme) hos disse pasientene, og lavest hos dem som ikke
hadde mottatt kjemoterapi (Klassen et al., 2014). En arsak kan vere at oksygentransporten i
blodet er svekket, som en kompensasjon til heyere hjertefrekvens hos pasienter behandlet
med kjemoterapi. Forfatterne papeker viktigheten av & motvirke de negative effektene
kreftbehandling har pa kardiorespiratorisk form hos disse pasientene (Klassen et al., 2014).

Til tross for at forskjellen ikke er signifikant hadde pasientene som mottok
kjemoterapibehandling heyere kaloriforbruk (trolig som felge av okt energiomsetning)
sammenlignet med pasienter som ikke mottok denne behandlingen. En forklaring kan vere at
pasienter under behandling med kjemoterapi brukte mer energi pa & utfere den samme
treningen sammenlignet med pasienter som ikke mottok kjemoterapi. Pasienter som fikk
denne krevende behandlingen var yngre og fikk muligens heyere HF enten som folge av
behandlingen eller som felge av bivirkninger fra behandlingen, som for eksempel fatigue. Det
er vist at behandling med kjemoterapi kan pavirke hjertefunksjonen, og effektene av
behandlingen kan vare direkte og indirekte. I kombinasjon med en usunn livsstil kan risikoen
for & utvikle hjerte-kar sykdom senere i livet gke (Markes, 2010). En annen forklaring kan
vare at dette var de pasientene med den mest aggresive kreftsykdommen, og det kan tenkes at
de var ekstra motiverte for & trene og endre livsstil.

Courneya et al. (2013) undersokte effekten av en veiledet treningsintervensjon (3 ganger per
uke) hos pasienter under behandling med kjemoterapi og konkluderte med at et storre volum
med aerob trening (50-60 min) eller en kombinasjon av aerob trening og styrketrening (50-60
min) forte til at pasientene ungikk reduksjon i fysisk form og at de opplevde mindre
symptomer ved behandling i hgyere grad enn aerob trening med standard volum (25-30 min).
De hevder ogsé at slik trening er sikkert for brystkreftpasienter under behandling med
kjemoterapi (Courneya et al., 2013).

Flere studier har undersekt effekt av trening med hoy intensitet pa pasienter med hjerte

—og kar sykdom (Aspenes et al., 2011; Moholdt et al., 2008; Rognmo et al., 2012).
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Trening gjennomfert med heyere relativ intensitet er vist & vere mer effektivt for a
oke aerob kapasitet og beskytte mer mot kardiovaskulere hendelser sammenlignet med
trening med moderat intensitet (Rognmo et al., 2012). Det er funnet et inverst forhold mellom
relativ treningsintensitet og risiko for & utvikle hjerte-og kar sykdom, uavhengig av total
mengde fysisk aktivitet (Rognmo et al., 2012). I denne studien konkluderes det med at risiko
for en kardiovaskuler hendelse er lav under bdde moderat og hey treningsintensitet. Det
hevdes ogsa at effektene av hey intensitets intervalltrening for pasienter med koronar
hjertesykdom gir helsegevinster og saledes ber anbefales (Rognmo et al., 2012). Dette stotter
hensikten med EBBA-II treningene som fokuserer pa moderat og hey treningsintensitet. Man
skal imidlertid vaere oppmerksom pa at det ikke finnes studier som har undersekt dette hos
brystkreftpasienter under behandling og man kan séledes ikke direkte overfere resultatene fra
Rognmo et al (2012) til EBBA-II studien.

Forskjellen 1 treningsintensitet mellom gruppen som fikk kjemoterapibehandling og
gruppen som ikke fikk kjemoterapibehandling var i denne oppgaven ikke signifikant, men det
var en tendens til at pasienter som fikk kjemoterapibehandling trente flere minutter i moderat
og hey intensitet. Pasientantallet var henholdsvis kun 11 i kjemoterapigruppen og 5 i den
andre gruppen og resultatene ma tolkes med forsiktighet.

Moholdt et al. (2008) rapporterte at én trening i uken sammenlignet med kontroller
som ikke trente, var assosiert med lavere dedelighet av alle arsaker hos menn (relativ risiko
0.80, 95% konfidens intervall 0.68-0.94) og kvinner (relativ risiko 0.68, 95% konfidens
intervall 0.55-0.83), med sterkere sammenheng for ekt frekvens. Blant pasienter som
rapporterte om moderat og hey intensitet pa treningen var risiko for dedelighet noe redusert
(Moholdt et al., 2008).

I en undersokelse fra 2007 ble det rapportert at aerob intervalltrening med hoy
intensitet ((95% av HFnaks) 3 ganger/uke 1 12 uker) ga okt livskvalitet og aerob kapasitet i
tillegg til bedret endotel funksjon hos pasienter med postinfarkt hjertesvikt under
medikamentell behandling, sammenlignet med kontinuerlig utholdenhetstrening (70% av
HFmaks) (Wisleff et al., 2007).

I Helgerud et al. (2007) rapporterte at intervalltrening med hoy intensitet (90-95% av
HFnaks) er signifikant mer effektivt enn trening med moderat intensitet (70% av HF ) for &
oke maksimalt oksygenopptak (VOamaks) (Helgerud et al., 2007). Ettersom VOjmaks €r en
selvstendig prediktor for ded av alle arsaker (Sandvik et al., 1993) og hgyintensiv
utholdenhetstrening ser ut til & gi den beste effekten pa oksygenopptaket, kan det hevdes at
EBBA-II pilotstudien har “truffet” i sitt mil om at brystkreftpasientene skal trene med
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moderat og hay intensitet.

5.3 Videre forskning og praktisk betydning av oppgaven
I den foreliggende studien fant vi at brystkreftpasienter under behandling med kjemoterapi
kan trene med moderat og hey intensitet. En fysisk aktivitets intervensjon er gjennomferbar
hos brystkreftpasienter under behandling, og kan vare gunstig pé lengre sikt, da vi vet at
heyintensiv trening kan pévirke fysisk form. Man vet bl.a. at fysisk form (malt som VOamaks)
hos normalbefolkningen er en selvstendig prediktor for dedelighet av alle drsaker (Sandvik et
al., 1993), og det kan antas at dette ogsa gjelder brystkreftpasienter.

Vi fant dessuten at brystkreftpasienter under behandling opplever treningsintensiteten
som heyere enn den reelt har vert. Subjektive méilemetoder for fysisk aktivitet og trening
pavirkes i stor grad av individet — dette, kombinert med et lavt antall deltakere i denne studien
gjor at resultatene ma tolkes med forsiktighet. Det er behov for videre forskning for & kunne si

noe om hva som skyldes avviket mellom subjektiv og objektiv treningsintensitet.

Det er imidlertid nedvendig med videre forskning med et storre utvalg for &

bekrefte/avkrefte resultatene i den foreliggende pilotstudien
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6. Konklusjon

Hos nydiagnostiserte brystkreftpasienter postoperativt og under behandling med kjemoterapi
er det stor variasjon i hvor ofte, og hvordan pulsklokker benyttes under en gruppebasert
treningsintervensjon. Eldre pasienter bruker pulsklokker mindre enn de yngre og trenger
muligens tettere oppfolging og veiledning i bruk av pulsklokker.

Det kan tyde pa at brystkreftpasienter som mottar behandling med kjemoterapi kan
delta i en treningsintervensjon med moderat og hey intensitet malt i prosent av maksimal
hjertefrekvens og malt i minutter.

Det er store forskjeller i opplevelsen av subjektiv (aktivitetsdagbok) og objektiv
(pulsklokke) treningsintensitet hos brystkreftpasienter i intervensjonsgruppen.

Studiens null-hypotese avkreftes.
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HF ks Maksimal hjertefrekvens

HF mean Gjennomsnittlig hjertefrekvens

HF peax Hoyeste malte hjertefrekvens

VO3 maks Maksimalt oksygenopptak

DL, Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid
KMI Kroppsmasse relativ til kroppsheyde (kg/m?)
C-PET Cardio-pulmonary exercise test

EKG Elektrokardiografi

(DCIS) Ducalt carcinoma in situ

(LCIS) Lobulert carcinoma in situ
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Vedlegg 1

REGIORALE ROMITEER FOR MEDISINSK O HELSEFAGLIG FORSKKINGIETIEK

Region: Saksbehandler Telefon: Vir dato: Vir referanse:
REK sor-asi A Jergen Hardang 12845516 Jnaszon 20117500
Dres dato: Deres referamse:

Orverlege dr.med Inger Thune
Oslo universitetssvkehus HF
0407 Oslo

2011/500a EBBA-IT

Prosjektleder: Overlege dr. med Inger Thune

Forskningsansvarlig: Oslo universitetssykehus HF

Saken ble behandlet | motet den 17. mars 201 1. Det ble gjon et utsettende vedtak.
Prosjektleder har i tilbakemelding datert 14.4.2011 redegjont for sparsmdl komiteen har stilt.

Til sporsmail 1: "Ad skrbarhetsgener: Dette er nd inkludert i informasjons/semtykkeerkleringen under
overskriften "Hva innebeerer studien?” (linje 12-16).%

Til spovsmdl 2: “Fysisk aktive — krefl: Vi har nd fulgt malen som er utarbeidet, og vi mener
formuleringene er slik at deltakerne ikke skal kunne oppfatic at de har fiitt krefl fordi de har ven
fysisk inaktive.”

Til sporsmdl 3: "Informasjonsskrivet er nk i henhold til maben ... Vi har nk informert om avgivelse av
biologiske prover (blod, urin, spyitjog informert om gentesting.”

Til sporsmdl 4: Vi har nd informert om den foresliitte forskningsbiobanken i et eget avsnitt med egen
overskrift i henhold til det som er etterspurt. Vi ber ogsl herved om at ved samarbeid med
internasjonale forskere at avidentifisert materiale kan studeres i et sliki samarbeid (se vedlegg
informasjon/samtykke). Deltakerne er shledes informer.”

Prosjektleder tar ogsh opp spersmilet om gentesting ph bakgrunn av komiteens forste

vedtak: "Komiteen vurderer ikke en slik testing som forsvarlig og heller ikke i samsvar med
bioteknologiloven. Komiteen konkluderer derfor med al undersekelsen av BRCA 1 og 2 ikke mi
giennomfores i dette prosjekter.”

Om genetisk testing med BRCA og srbarhetsgener sies det i tilbakemelding til komiteen: “Kvinmer
som er berere av mutasjonene (BRCA1/BRCAZ) fiir i dag brystireft betydelig tidligere i livet enn for
40 kr siden og fysisk inaktivitet og overvekt har veert diskutert som mulige drsaker til dette (King et al
2003, AACR- 2011). Man har i observasjonsstudier og | mekanistiske studier observert at metabolsk
ugunstig profil relatert til fysisk inaktivitet ogsh kan veere av spesiell betydning for de som har en
shrbarhet - shkalte shrbarhetsgener. Shrbarhetsdimensjonen er en grunnpilar i moderne
brystkreftforskning og milje - arv interaksjon er sentral. Mani tar ogsd hensyn til dette | moderne
brystkreftbehandling. Det er shledes medisinsk faglig naturlig o smerdeles viktig & inkludere testing av
bide sirbarhetsgener og BRCAI/BRCAZ i en ny forskningsstudie. Pilotstudien mi sees ph som en test
av logistikk, forsvarlig og medisinsk faglig giennomfarbarhet. Antallet pd 30 i kontrollgruppen + 30
intervensjonsgruppen er beregnet ut fra detie. Deltakerme som inngdr i pilotstudien enskes av faglige
grunner senere & inngd | hovedstudien som planlegges med 500 pasienter. Dette antallet vil vaere av en
starrelse hvor shrbarhet, inkludert mutasjonsberere (5 -10 % av alle brystrefitilfeller) kan studeres.
P4 denne bakgrunn ber vi om at REK vurderer gentesting med BRCA1/BRCAZ | EBBA-I1 ue fra et
antall pi 500 pasienter som skal inng i hovedstudien, da dete gir muligheter til ny anvendbar

Besoksadresss: Telefon: 22845511 i ber om a1 alle hanvendelser sendes
Gullhaug torg 44 E-post: postifhelseforskning etikkom.no inn via vir saksponal eller pa e-post.
0484 Oslo Web: hitpfhelseforskning etikkom.no relerEnsEnummes
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kunnskap for alle brystkrefipasienter inkludent de med arvelig disposisjon eller familizer opphopning.
Vi har o omformulent semtykkeerkberingen 1 henhold tl dette.”

Komuiteens vurdering
Komiteen finner at det er tilfredsstillende redegjort for spersmdl 2-4.

Komiteen fastholder sitt vedeak om a1 det ikke md legges opp til BRCA| OG BRCA2 gentesting i
dette pilotprosjektet. Amtallet er for lite til at det kan viere meningsfylt med slik testing. Dessuten vil et
slikt opplege komme inn under bioteknologiloven. Det er ikke kgt opp ul & opplylle kriteriene for
prediktiv gentesting.

Saker har tkke svart tilfredsstillende pd kormiteens sporsmil nir det gelder sirbarhetsgener. Det er
ikke vedlagt noen protokoli for undersokelser av disse gener og det er heller ikke gort tilfredsstillende
rede for dette 1 informasjonsskrivet. Komiteen kan derfor ikie godkjenne at slike undersokelser blir
gjort.

Informasjonsskriv med samtykkeerklrering mi justeres i forhold til vedtaket angdende gentesting.

Vedtak:

Komiteen godkjenner at prosjektet gjennomiores 1 samsvar med det som framgir av seknaden og av
tilbakemelding pd komiteens merknader under forutseting av at det ikke at det blir gjennomfort
undersekelse av BRCA | og 2 og sdrbarhetsgener,

Vilkiret ble vedtatt mot en stemme,

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

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2, og
Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprasjekter innenfor

helse- og omsorgssektorens, Personidentifiserbare data sletres straks det ikke lenger er behov for dem
og senest ved prosgjekrets avsluming.

Godkjenningen gjelder til 31.12.2021. Prosjektet skal sende sluttmelding pd eget skjema, se
helsefoeskningsloven § 12, senest et halvt &r etter peosjekisiult.

Komiteens vedeak kan paklages til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag, jfr.
helseforskningsloven § 10, 3 ledd og forvaltningsloven § 28, En eventuell klage sendes til REK sor-ast
A. Klagefristen er tre uker fra mottak av dette brevet, jfr. forvaltningsloven § 29.

Med vennlig hilsen
Gunnar Nicolaysen (sign)
professor dr. med. .
leder e
AL M
/ Joggéen Hardang f
scmonumvcf

Kopi: Oslo universitetssykehus HF: cushfdlgodkjenning@ous-hfno

Beseksadresse: Telefon: 222345511 Vi ber om at ale herwendelser sendes

Gullsag torg 44 E-post: post@helssforskning slkkom no inn via wir sakspotal eler od e-post,

0454 Cslo Web: itp Mheseforskring etikcom no Vennligst oppgi viint referarsenummer
| komespondansen.
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Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet
”Energi Balanse og Brystkreft Aspekter”
EBBA-II-studien

Bakgrunn

Dette er et spersmal til deg om a delta i en forskningsstudie for & se pa hvilken betydning fysisk
aktivitet og metabolsk profil har a si for brystkreftbehandling. Var kunnskap om
brystkreftsykdommen blir stadig bedre, og nye og mer effektive behandlingsopplegg tas i bruk.
Imidlertid er moderne brystkreftbehandling ofte krevende og kan gi bivirkninger som
vektoppgang og redusert fysisk aktivitet. Vi vet ikke om fysisk aktivitet og vektoppgang rett etter
diagnose kan innvirke pa evnen til 4 tale langvarige behandlingsopplegg.

Dersom du er i alderen 35-75 ar og nylig har fatt diagnosen brystkreft ved OUS, Ulleval, vil vi
sperre deg om & delta i undersekelsen.

Oslo universitetssykehus er ansvarlig for studien.

Hva innebzrer studien?

Dette er en pilotstudie der vi ensker & inkludere 60 kvinner i alderen 35-75 ar som nylig har fatt
diagnostisert brystkreft (30 i kontroll-gruppen, 30 i fysisk aktivitet intervensjonsgruppen).

De som velges ut til aktivitetsgruppen vil fa ett tilrettelagt fysisk aktivitetsopplegg gjennom 12
maneder tilpasset deltagende kvinner i tillegg til vanlig behandlingsopplegg. Aktiviteten bestar av
utenders aktivitetsgkter, ledet av fysioterapeuter 60 min x 2 ganger per uke. Deltageren ma i
tillegg utfore fysisk aktivitet hjemme, minst en gang i uken, i minimum 30 minutter. Dette vil
registreres. Kontrollgruppen kan veare sa mye fysisk aktiv de vil, men mottar kun standard
oppfelging. Begge grupper vil gjennomfore fysiske tester, fylle ut sperreskjema, ta blodprever, fa
malt kroppssammensetning, ta urinprever og spyttprever, utfere aktivitetsregistrering og fore
kostholdsdagbok i lepet av studien. Deltagelse i EBBA-II studien vil medfere ekstra oppfelging
bade for deg som pasient over 10 ar og merarbeid for Avdeling for kreftbehandling, OUS,
Ulleval, men vil ogsa kreve mer av din tid og innsats i lapet av studieperioden.

Mulige fordeler og ulemper

Vi vet ennad ikke om fysisk aktivitet under behandling er gunstig for brystkreftpasienter. Dersom
en slik studie viser at fysisk aktivitet under behandling er gunstig og pavirker metabolsk profil av
betydning for tilbakefall av sykdommen, sa burde fysisk aktivitet bli en naturlig del av
brystkreftbehandlingen.

Det er ikke sikkert at du vil ikke ha noen spesielle fordeler av studien, men erfaringer fra studien
vil senere kunne hjelpe andre med samme diagnose.

Forskningsbiobank

Blodprevene som blir tatt vil bli lagret i forskningsbiobanken "Energibalanse og
Brystkreftaspekter (EBBA)” ved Oslo Universitetssykehus. Hvis du sier ja til & delta i studien, gir
du ogsa samtykke til at det biologiske materialet inngér i biobanken. Oslo Universitetssykehus
ved Inger Thune er ansvarshavende for forskningsbiobanken. Biobanken planlegges a vare til
2025. Etter dette vil materialet bli edelagt etter interne retningslinjer.

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsé ditt samtykke til at prover og avidentifiserte
opplysninger utleveres til St. Olavs Hospital, Trondheim, Helse Midt Norge og med
internasjonale samarbeidende forskere i utlandet. Side 2 av 3
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Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?

Provene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i
hensikten med studien. Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fadselsnummer/direkte
gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og prever gjennom en
navneliste. Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og
som kan finne tilbake til deg. Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien
ndr disse publiseres. Opplysningene du gir kan senere bli sammenholdt med informasjon fra andre
offentlige helseregistre (Kreftregisteret og Fedselsregistret) etter gjeldende regler som
Datatilsynet og Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk gir. Hvis du sier ja
til & delta i studien, har du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg. Du
har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du
trekker deg fra studien, kan du kreve & fa slettet innsamlede opplysninger. Opplysningene blir
senest slettet i ar 2025.

Frivillig deltakelse Det er frivillig & delta i studien. Dersom du ikke ensker & delta, trenger du
ikke & oppgi noen grunn, og det far ingen konsekvenser for den videre behandlingen du far ved
sykehuset.

Dersom du egnsker a delta, undertegner du samtykkeerklaeringen pé neste side. Om du na sier ja til
a delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige behandling pa
sykehuset. Dersom du senere gnsker a trekke deg, kan du kontakte Inger Thune, overlege, dr.med.
prosjektleder, 90881964.

Informasjon
Som deltager i undersekelsen gis du mulighet til & fa tilsendt informasjon om hovedresultatene.
Onsker du dette, ma du gi oss beskjed.

Finansiering

Studien er finansiert gjennom midler fra Oslo Universitetssykehus, Forskningsradet,
Kreftforeningen, Stiftelsen Helse og Rehabilitering, Sanitetskvinnene. Ytterligere stotte fra legater
og andre institusjoner kan senere bli aktuelt. Side 3 av 3

Samtykke for deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Bekreftelse pa at informasjon er gitt deltakeren i studien

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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Supplementaere tabeller

Pasientkarakteristika hos pre —og postmenopausale brystkreftpasienter

Tabell 1: Karakteristika (gjennomsnitt = standardavvik (SD)) preoperativt (baseline) av
brystkreftpasienter (n=20) i intervensjonsgruppen i EBBA-II pilotstudien som er pre —eller

Vedlegg

postmenopausale
Karakteristika Premenopausal (me Postmenopausal p-verdi

an=SD) (mean+SD)

(n=8) (n=18)

Alder (ar) 47.38+5.34 60.56+6,08 <0.001
Kliniske malinger
Hoyde (cm) 166.31+3 44 167.42+5.96 0,630
Vekt (kg) 64.17+7.60 72.64+10.69 0.050
KMI (kg/m’) 23.14+1.93 25.90+3.38 0.040
HFmaks C-PET (maksimal 180,38+8.68 180.38+8.69 <0,001
hjertefrekvens)
VO2maks (mlekg-1+min-1) 36.47+8.34 27.58+5.84 <0,001
DLco (mmol*min-1+kPa-1) 7.80+£0.94 7.45+1.27 0,500
Systolisk blodtrykk hvile 112.38+16.89 138.00+25.27 0,010
(mmHg)
Roykevaner (antall sig/dag) 10.00+0.00 13.80+6.87 0.640
Behandling
Kjemoterapi (n) 8 6
Straling (n) 7 10
Hormonell/antistoff (n) 9 8

Alle analyser er utfort med Students t-test. (p-verdi= 0,05). Forkortelser:
Mean=gjennomsnitt. SD= standard avvik. n=antall
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Sammenheng mellom treningsintensitet og VOzmaxs/behandling

Tabell 2: Sammenheng mellom tid brukt i intensitessoner, kaloriforbruk, gjennomsnittlig

hjertefrekvens, maksimal hjertefrekvens og Vo2maks (ml®kg'*min-!) 12 maneder postoperativt.

n=? *n kan variere pga manglende informasjon.

Vedlegg

Totalt (n=19) Kjemo (n=) Ikke kjemo (n=)

Karakteristika B (95%CI) P- B (95%CIH  p- B (95%CI) p-|

verdi verdi verdi
Hey int. (min) -1,13 -0,63-0,37 0,579 -0,55 -1,44-0,34 0,181 -0,20 -7,51-7,11 0,791
Mod. int. (min) -0,40 -1,07-0,26 0,210 -0,64 -1,69-0,41 0,187 -0,12 -14,66-14,41 0,931
Lav int. (min) 0,07 -0,29-0,42 0,67 023 -0,54-1,01 0,486 022 -453-498 0,658
Totaltid i alle soner -0,39 -1,12-0,34 0,267 -0,69 -1,60-0,23 0,117 0,52 -5,11-6,14 0,451
(min)
Kaloriforbruk(kcal -0,01 -0,04-0,03 0,772 -0,01 -0,09-0,08 0,890 -0,04 -0,63-0,55 0,542
/ekt)
HF mean (slag/min) -0,16 -0,72-0,41 0,550 -048 -1,49-0,53 0,288 -0,50 -14,89-13.90 0,736
HF . (slag/min) 0,12 -0,51-0,75 0,688 -0,00 -1,12-1,11 0994 0,38  -2,10-3,76 0,388

Alle analyser er utfort med multippel lineer regresjon. Justert for alder og BMI. (p-verdi
0,05). Forkortelser: P= stigningstall, CI= konfidensintervall
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