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1 Undersggelsens mal

Det primaere mal er i et randomiseret interventionsstudie, at undersgge om 12 ugers styrketraening med
eller uden kosttilskud kan gennemfgres hos patienter efter endt behandling for hoved-hals cancer, samt i
hvilket omfang patienterne i kraft af interventionen kan genvinde den behandlingsinducerede reduktion af
muskelmasse.

2 Baggrund og introduktion

En raekke cancerformer er forbundet med et utilsigtet tab af muskelmasse. Dette kan vaere som konsekvens
af selve cancer-sygdommen (kakeksi) og/eller behandlingen. Hos patienter, der far stralebehandling for
epidermoidt carcinom i hoved-hals regionen (HNSCC), forekommer vaegttab meget hyppigt (1). Det skyldes,
at behandlingen ofte fgrer til temporaer gdeleeggelse af svaelgets og halsens slimhinder og nedsat
spytkirtelfunktion med deraf fglgende dysfagi og reduceret fgdeindtagelse (18). Dette forekommer hos
begge typer xtiologisk definerede HNSCC patienter — de hvor tobaksrygning og evt. alkoholmisbrug
associeres med sygdomsarsagen og den nyere gruppe af patienter med stigende incidens — hvor Human
Papilloma Virus (HPV) er arsagen til HNSCC. Vaegttab er associeret med en signifikant darligere overlevelse,
og er en uafhangig praediktor for mortalitet i patienter med tumorer i stadie Ill og IV (2). Et nyere studie (1)
viste et gennemsnitligt vaegttab pa 10 kg hos HNSCC patienter 11 uger efter pabegyndt kombineret kemo-
og radioterapi. Stgrsteparten (72 %) af dette vaegttab var fedtfri masse (FFM), og tabet af FFM var
forbundet til et fald i funktionsevne hos patienterne. Disse resultater underbygges i et nyt og endnu
upubliceret dansk studie pa 449 HNSCC patienter, hvor 5%-6% ugers stralingsbehandling inducerede et
gennemsnitligt vaegttab pa 6,5 kg (8.5 %)(19).

Flere studier har vist, at styrketraening kan gge muskelmasse, muskelstyrke og funktionel kapacitet hos
savel raske personer (3,4), som hos personer, der har tabt muskelmasse ved fx aldersbetinget sarcopeni (5)
eller hos AIDS patienter (6). Blandt cancerpatienter har kun fa undersggelser hidtil vurderet effektiviteten
af styrketraning som rehabiliterende intervention. Det er vist at, brystkraeftpatienter fik forbedret styrke
og muskelmasse (7) efter et la&engerevarende styrketreeningsforlgb. Ligeledes har et enkelt ukontrolleret
studie fundet en fremgang i styrke og FFM i patienter med prostatakreeft (8). Det er endvidere vist for nylig
i et ikke-randomiseret studie, at i en blandet gruppe af kraeftpatienter, kunne et kombineret styrke- og
konditionstraenings program gge muskelstyrken, FFM og funktionsevne, ligesom traeningen var veltolereret
blandt patienterne (9). Det er endnu uvist hvordan HNSCC patienter reagerer pa styrketraening, og hvorvidt
det har en effekt.

Effekten af styrketraening medieres ved en opregulering af proteinsyntesen, som via en phosphorylering af
intramuskuleaere proteiner involverer signalering fra “mammalian target of rapamysin” (mTOR) til p70 S6
kinase og videre til eukaryotiske "translation initiation factors”, som eksempelvis elF2-a (14, 15).
Proteindegradationen er ligeledes opreguleret i denne periode, men i mindre grad, saledes at netto-
proteinbalancen bliver positiv. Endnu har ingen foretaget en undersggelse af forandringer i musklernes
proteinomsaetning og signaleringspathways hos HNSCC patienter. En sadan undersggelse vil kunne
yderligere beskrive koblingen mellem de formodede traeningsinducerede forandringer i muskelmasse og -
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styrke og forandringer i musklernes proteinomseaetning samt signaleringspathways associeret med
hypertrofi.

En raekke studier (se 10 for referencer) har vist, at proteinindtagelse i naer tidsmaessig tilknytning til
styrketraening kan stimulere til en yderligere positiv proteinbalance, og det er derfor oplagt at tilfgje et
mindre proteintilskud indtaget i tidsmaessig taet relation til hver traeningsperiode for at maksimere effekten
pa styrketraeningen pa FFM.

Kreatin er et andet meget anvendt kosttilskud i idraetsverdenen, og det er veldokumenteret, at
kreatinindtagelse gger kropsvaegten og maengden af muskelmasse yderligere ift. styrketraening uden
tilskud, nar tilskuddet kombineres med styrketraening (10). Ved styrketraening kombineret med
kreatintilskud ses ofte en initiel kraftig stigning i muskelmasse. Dette skyldes tilsyneladende en mindre
stigning i intracellulaerveesken i muskulaturen pga. osmotiske effekter forarsaget af gget kreatinindhold i
musklen frem for en decideret protein-baseret tilvaekst i muskelmasse (20). En tilsvarende, initiel og kraftig
forggelse af muskelmasse ses ikke ved styrketraening alene (21), og hvorvidt omfanget af den st@rre
forggelse af muskelmasse med styrketraening kombineret med kreatintilskud skyldes denne initielle
vaeskeretention i musklerne alene, eller om indtagelse af kreatin har en yderligere positiv effekt, er endnu
ikke velundersggt. Kreatin er i et tidligere studie givet til patienter med colorectal cancer, som problemfrit
tolererede indtaget. Der sas dog ingen effekt af kreatin-supplementering, men det blev heller indtaget i
kombination med nogen former for traening i dette studie (11). Til gengaeld viser flere studier, at
kombineret kreatin- og protein-indtagelse i forbindelse med progressiv styrketraening, giver stgrre effekt pa
muskelmassen end hhv. protein og kreatin alene (12,13).

Pa baggrund af ovenstaende findes der saledes god basis for at intervenere med progressiv styrketreening
kombineret protein og kreatin indtagelse hos HNSCC patienter med behandlingsinduceret veegttab.

3 Undersggelsens formal

3.1 Formal
Projektet har fglgende formal:

1) atundersgge hvorvidt traenings- og kostinterventionen er gennemfgrlig blandt HNSCC patienter
samt at evaluere effekten af interventionen pa kropskomposition, dynamisk muskelstyrke samt
funktionelle parametre

2) atundersgge eventuelle forskelle i effekten af styrketreening kombineret med kosttilskud versus
styrketraening alene

3) atundersgge de tilgrundliggende cellulaere mekanismer bag interventionens forventede
genopbyggende effekt pa muskelmasse.

4) atundersgge om en evt. forskel i forggelse af muskelmasse efter styrketraening kombineret med
kreatinindtagelse ift. styrketraening kombineret med placebo kosttilskud alene skyldes den initielle
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forggelse associeret med osmotisk vaeskeretention i musklerne eller om indtagelse af kreatin har
en yderligere effekt musklernes proteinindhold

3.2 Endepunkter

3.2.1 Primeare endepunkter
Undersggelsens primare endemal er at evaluere effekten af interventionen pa:

- Kropsmasse

- Kropskomposition

- Dynamisk muskelstyrke
- Funktionsevne

Specifikke beskrivelser og definitioner af endepunkter beskrives i afsnit 4.5.

3.2.2 Sekundare endepunkter
De sekundzere endepunkter er at evaluere:

- Tilgrundliggende biologiske mekanismer for den forventede traeningsinducerede hypertrofi.
- Effekten af kreatintilskud pa forandringer af muskelmasse og tilgrundliggende mekanismer

Specifikke beskrivelser og definitioner af endepunkter beskrives i afsnit 4.5.

3.3 Arbejdshypoteser
Hypotesen er, at HNSCC patienter er i stand til at gennemfgre interventionen med delvis genvindelse af
krops- og muskelmasse, dynamisk muskelstyrke og funktionel kapacitet.

Det forventes, at 12 ugers intervention bestdende af kombineret styrketraening og kosttilskud giver stgrre
positiv effekt end styrketraening alene pa genopbygningen af muskelmasse samt forbedringer af
muskelstyrke.

Det forventes, at interventionen vil reducere proteindegradation samt gge muskelfiber hypertrofi via gget
proteinsyntese via signalering gennem mTOR-pathway.

Det hypotetiseres endvidere, at kreatinindtagelse uden samtidig styrketraening inducerer vaeskeretention i
musklerne uden samtidige forandringer i musklernes proteinindhold.

4 Undersggelsens design

4.1 Patientinklusion

Undersggelsen omfatter nydiagnosticerede patienter med HNSCC i strube, svaelg og mundhule som
behandles med kurativ stralebehandling (alene eller i kombination med kemoterapi) efter retningslinjer fra
DAHANCA (Danish Head And Neck Cancer Group, se www.dahanca.dk). Patienterne rekrutteres fra de

involverede onkologiske afdelinger, hvor de ifm. konsultation ved endt behandlingsforlgb informeres om
undersggelsen mundtligt og skriftligt (se bilag 2, afsnit 10) af ansvarlig leege ved den pagzldende afdeling.
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Patienten informeres i tilstreekkelig tid inden om rettigheden til at have en bisidder med til konsultationen.
Ved samme lejlighed udleveres samtykkeerklaering om deltagelse i undersggelsen, og patienterne vil
minimum have 24 timer til at beslutte sig om at deltage/ikke deltage i undersggelsen.

Inklusionskriterier:

e Patienter med HNSCC lokaliseret til strube (larynx) (dog ikke glottis cancer stadium I + Il), svaelg
(oro-, hypo-, og rhinopharynx) eller mundhule der (i henhold til retningslinierne fra DAHANCA) er
kandidater til kurativ stralebehandling; enten alene eller i kombination med kemoterapi.

e Komplet svind af tumor efter stralebehandling og uden tegn pa recidiv.

e Have en WHO performance status pa 0 eller 1.

e Have afsluttet eventuel parenteral ernzering (nasogastrisk sonde eller PEG), og kan indtage fgde i
normalt omfang.

e Skal vaerei en tilstand, hvor man ma forvente, at de kan gennemfgre protokollen. Dvs. uden
belastende ko-morbiditet, medicinering (f.eks. steroid) eller andre forhold, som kan forventes at
have indflydelse pa compliance eller resultat

e Ingen tilstedevaerende psykologiske, familizere, sociologiske eller geografiske forhold, som
potentielt kunne hindre overholdelse af plan for undersggelsesprotokollen og opfglgning. Sddanne
forhold skal drgftes med patienten f@r registrering i undersggelsen.

e Veere over 18 ar og, hvis kvinde, ikke gravid.

e Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning.

Alle patienter, der har accepteret deltagelse i undersggelsen, udfylder DAHANCA 25A Inklusion Form.
Denne formular er en tjekliste for inklusions- og eksklusionsvariable. Alle felter skal udfyldes. Formen
sendes med fax til DAHANCA Sekretariatet: Fax +45 86 19 71 09. Safremt patienter opfylder kriterierne for
randomisering vil dette blive angivet pa formen, som derefter returneres pa fax med
randomiseringsnummer og behandling.

Samtidigt udfyldes “On Study Form” i DAHANCA webdatabasen (patientnummeret, der tildeles ved onstudy
registrering, skal pafgres “Inklusion Form”). Patienten kan derfor ikke randomiseres fgr On Study er
indtastet. Desuden skal patienterne have udfyldt DAHANCA form ”"Kontrol under behandling” samt
DAHANCA ”Primaer behandlingsform”, der ligeledes faxes til DAHANCA Sekretariatet.

4.2 Randomisering og stratificering
Der foretages en balanceret randomisering baseret pa en stratificering omfattende:

e HPV-status defineret ved P16 analyse

e Vaegttab ved afslutning af behandling malt som differencen fgr og efter behandling. > eller = 8,5 %
versus < 8,5 %

e Parenteral ernaringsstatus. Nasogastrisk sonde/PEG versus ingenting

4.3 Plan over undersggelsen

30 patienter randomiseres ligeligt i to grupper, hvor gruppe 1 i en uge indtager kreatin (20 g/dggn) og
gruppe 2 indtager placebo (benavnes Uge 1). Herefter vil gruppe 1 underga 12 ugers intervention
bestdende af bade styrketraening og kosttilskud og gruppe 2 gennemga 12 ugers styrketraening med
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placebo kosttilskud. Selve randomiseringen og traeningsinterventionen igangsaettes efter strale-
behandlingsforlgbet pa det tidspunkt, hvor patienterne ikke leengere far parenteral ernzering og er i stand
til at indtage fgde pa normal vis. En skitse af projektet ses herunder:

luge 12 uger
Kreatin - me—- Styrketraening med kosttilskud

Gruppe 1 indtagelse

(n=15) } >

Gruppe 2 Placeho - Styrketrazning med placebo kosttilskud --------------———-

(n=15) indtagelse

1 >

Biopsi T T 1\
Blodprave T T 1\
Scanning T T 1\
Funktionelle
wts t t

Figur 1: Skitsering af projektet. 30 patienter randomiseres i to grupper. Se tekst for uddybning af design.

4.4 Intervention

4.4.1 Styrketraeningsintervention
Styrketraeningsinterventionen varer 12 uger og pabegyndes efter en uge med indtagelse af kreatin eller
placebo. Der gennemfgres tre ugentlige treeningspas rettet mod hele kroppen. Alle ugentlige traeningspas
gennemfgres i et fitnesscenter i lokalomradet naer patientens bolig. Et antal gange i Igbet af
traeningsperioden vil traeningspasset blive superviseret af en uddannet traningsvejleder tilknyttet
projektet. Traeningsprogrammet er et helkropsprogram, som bestar af 8 styrkegvelser, som samlet
aktiverer kroppens store muskelgrupper: Benpres, Knaeextension, Knaeflexion, Rygextension, Traek til bryst,
Skulderpres, Baenkpres og Mavebgjninger. Der fglges en fast progressionsmodel, som sikrer traening i
hypertrofiomradet (8-12RM). Se Appendiks 1 for detaljeret beskrivelse af styrketraeningsinterventionen.

4.4.2 Kostintervention
Patienterne i gruppe 1, der i Uge 1 modtager kreatintilskud, indtager 20 g kreatin/dggn mens patienterne i
gruppe 2 indtager placebo. | de efterfglgende 12 uger indtager patienterne i gruppe 1, f@ér og efter hvert
traeningspas en proteindrik indeholdende 10 g protein, 2,5 g kreatin og 7 g kulhydrat, hvilket er inden for
rammerne af de gaengse anbefalinger (10). Der vil veere fokus pa at tilbyde patienterne flydende kosttilskud
med forskellige smagsvarianter, saledes der tages hgjde for patientens mulige tilstand af dysfagi samt de
hyppige forandringer i smagsoplevelse, der eksisterer hos patientgruppen. Patienterne i gruppe 2 indtager i
samme periode en placebodrik.

HNSCC-patienter modtager under behandlingen kostvejledning fra en disetist med det budskab, at deres
daglige dizet bgr indeholde tilstraekkelig mangde energi, saledes patienterne kan opretholde positiv
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energibalance og mindske vaegttabet. Derudover tilskyndes de til at indtage tilstraekkelige maengder protein
for at nedsezette proteindegradationen. | interventionsforlgbet efter behandlingen forventes patienterne
fortsat at efterleve disse kostrad, hvilket i projektet registreres vha. en 4 dages kostregistrering. Det
formodede ggede proteinindtag vurderes ikke pavirke effekten af kosttilskuddet patienterne modtager i
denne undersggelse under de 12 ugers intervention, da det som beskrevet ovenfor ikke er maengden af
proteinindtaget, men derimod timingen af dette ift. hvert enkelt traeningspas, der kan maksimere effekten
af interventionen.

4.5 Evaluering af endepunkter

Tidspunkter for patientevaluering fremgar af skitsen ovenfor (Figur 1). Patienterne undergar testning og
prevetagning tre gange - fgr og efter Uge 1 (7 dages kreatin- eller placeboindtagelse) samt efter de 12 ugers
traeningsintervention med eller uden kosttilskud. Alle forandringer af endepunkter analyseres og evalueres
vha. af relevante statistiske analysemodeller.

4.5.1 Maling af kropsmasse
Kropsmassen i kg vil blive malt fgr og efter Uge 1 og efter 12 ugers intervention for at undersgge hvorvidt
patienterne i kraft af interventionen kan genvinde dele af det behandlingsinducerede tab af kropsmasse.

4.5.2 MR eller DEXA scanning

Til bestemmelse af forandringer i kropskompositionen defineret som relativ fedtfri masse (FFM) foretages
for og efter Uge 1 samt efter de 12 ugers intervention en helkrops MR eller DEXA scanning. Metoden er
optionel, men fastszettes og standardiseres for alle involverede patienter inden projektstart iht. aftale med
de involverede afdelinger.

4.5.3 Isokinetisk muskelstyrkemaling

Der males isokinetisk styrke under muskelkontraktion af knaeekstensorerne (vha. Humac Norm
dynamometer) til bestemmelse af patienternes maksimale dynamiske muskelstyrke hhv. fgr og efter Uge 1
samt efter de 12 ugers intervention. Der foretages malinger for bade hurtig (180°/sekund) og langsom (60°
/sekund) muskelkontraktion. Ligeledes gennemfgres malinger med samme metode for isometrisk
muskelstyrke af knaeekstensorerne.

4.5.4 Funktionelle tests

Fgr og efter Uge 1 samt efter 12 ugers intervention bestemmes patienternes funktionsniveau under
dagligdagsaktiviteter i form af fglgende tests, der tidligere er anvendt med god reliabilitet (22,23):
- 10 meter gangtest pa tid.
- ”"Five time sit-to-stand test”, der evaluerer patienternes evne til pa tid at rejse sig fra og saette sig
pa en stol fem gange i traek.
- Stdende balancetest

4.5.5 Muskelbiopsi

Fra m. vastus lateralis udtages (af erfaren, uddannet laege) en muskelbiopsi til analyse af forandringer i
muskelfiberareal, muskelfibertypekomposition samt forandringer i intramuskulzare proteiner, der indgar i
signaleringspathways associeret med gget proteinsyntese og hypertrofi (sasom Aktl, mTOR, p70 S6 og
elF2-a). Disse resultater sammenholdes med samtidige forandringer i enkeltfiberareal.

Biopsier udtaget fgr og efter Uge 1 analyseres for forandringer i ovenstaende proteiner, hvilket
sammenholdes med forandringer i FFM. Dette kan give svar pa hvorvidt den forventede initielle hypertrofi
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ved indtagelse af kreatin skyldes muskulaer vaeskeretention eller gget intramuskulzert proteinindhold.
Endvidere undersgges for forskelle i omfanget af enkeltfiber hypertrofi samt forandringer i koncentrationen
af de intramuskulzere proteiner mellem de to 12 ugers interventionsgrupper.

4.5.6 Blodprgve

Blodprgver tages af uddannet lsege, laborant eller sygeplejerske tilknyttet projektet med henblik pa analyse
af koncentrationsforandringer blodbarne vaekstfaktorer (sasom IGF-1) fgr og efter Uge 1 samt efter de 12
ugers intervention.

4.5.7 Fire dages kostregistrering

Pa fire vilkarligt valgte dage under de 12 ugers intervention udfgres kostregistrering (17) hos patienterne for
at vurdere kostens gennemsnitlige energiindhold og naeringsstofsammensatning sammenholdt med den
kostvejledning patienterne modtager under og efter behandlingen.

4.6 Bivirkninger, risici, komplikationer og ulemper
Alle de metoder, der anvendes i denne undersggelse, er tidligere anvendt i godkendte forsgg.

Styrketraeningen foregar i 12 uger med progression, der tilrettelaegges saledes at traeningen altid foregar
med en hgj relativ arbejdsintensitet (omkring 80 % af 1 RM). Dette er tidligere set gennemfgrt hos raske og
utrenede forsggspersoner samt forskellige patientgrupper uden naevnevaerdige risici. Patienterne vil i

opstarten af treeningsperioden modtage instruktion af en erfaren og veluddannet traener, saledes gvelserne
herefter vil kunne gennemfgres af patienten uden overvagning. Et antal gange i Igber af de 12 uger vil
samme traener supervisere patientens traening saledes denne er optimal igennem hele forlgbet. Patienten
vil herudover have mulighed for Ipbende at kontakte traener eller anden ansvarlig for svar pa spgrgsmal
vedrgrende traeningen.

Udtagning af muskelbiopsi kan pa nogen virke ubehageligt og vaere forbundet med kortvarig smerte, da der

skal indfgres en biopsinal i muskulaturen. Biopsiteknikken er benyttet pa Institut for Idraet gennem de
seneste 10 ar uden betydende gener for forsggspersonerne. Indgrebet foretages under lokalbedgvelse,
men kan maerkes som et tryk, og der vil de efterfglgende 1-2 dage forekomme gmhed svarende til en
mindre blgdning i muskelvaevet. | sjeeldne tilfaelde kan der opsta en blodansamling, som giver gmhed i laret
2-3 dage efter indgrebet, men i gvrigt ikke medfgrer yderligere gener. Alle biopsier udfgres af den klinisk
ansvarlige laege, som har stor erfaring med ovenstaende teknik. Den pagaldende lage er til stede under
hele udtagningen. Herudover er der en lille risiko for sma ar samt betaendelse i udtagningsomradet.

Blodprgvetagning kan veere forbundet med ubehag i forbindelse med indstikning af nalen. Der er desuden
en lille risiko for beteendelse eller blodansamling ved indstikningsstedet.

Ved MR scanning udszettes kroppen hverken for straling eller kontraststof. Ved MR scanning vaere
forbundet med ubehag hos klaustrofobiske individer, men derudover er MR scanning ikke forbundet med
nogen former for risici.

Ved DEXA scanning udszettes kroppen for rgntgen straling, men sammenlignet med almindelig rgntgen
fotografering i meget lille omfang, der ikke associeres med risici eller bivirkninger.

Side | 11



De eneste kendte komplikationer ved muskelstyrketests er tendinitis (betaendelsestilstand i sene mellem
muskel og knogle) og muskelforstraekning, der forekommer i mindre end 2 % af undersggelserne. Risikoen
herfor nedsaettes ved at foretage 10-20 submaximale bevaegelser forud for undersggelsen.

Det skal understreges, at safremt en patient far usaedvanligt ubehag, eller ikke gnsker at gennemfgre en

undersggelse, vil undersggelsen straks blive afbrudt.

5 Ophgr af deltagelse

Patientens deltagelse i projektet vil blive afbrudt i tilfeelde af:

e Patienten ikke gnsker at fortsaette

e Haendelser der klart ikke er i patientens interesse

e Systematisk styrketraening tre maneder op til studiestart
e Lavt treeningsfremmgde

e Systematisk indtagelse kreatin

e Betydelig @&ndring i medicinforbrug

e Alkoholmisbrug

e Graviditet

e Indopereret metal

6 Statistiske overvejelser

Undersggelsen er planlagt til at omfatte 30 patienter, der efter behandling randomiseres i to grupper til
henholdsvis intervention med eller uden kosttilskud (n=15 i hver gruppe). Dette antal er baseret pa en
styrkeberegning, hvor @&ndringen i muskelmasse er valgt som primaert effektparameter. | beregningen
benyttes en forventet minimums difference mellem interventions- og kontrolgruppen pa ca. 5 %, mens
standard afvigelsen var sat til +/- 2 kg baseret pa tidligere studier (16). Signifikansniveauet var i
beregningen sat til 0.05, mens styrken (power) var sat til 0,8. Desuden paregnes et frafald pa 20 % under
interventionen. Beregningen blev udfgrt i statistikprogrammet STATA.

7 Etiske overvejelser, offentligggrelse og gkonomi

7.1 Videnskabsetisk redeggrelse

De humane undersggelser i det beskrevne projekt giver ikke anledning til specielle etiske problemstillinger,
og deltagelse i forsgget anses for at vaere risikofri for de involverede forsggspersoner. Forsgget anmeldes til
Den Videnskabsetiske Komite i Region Midtjylland, Region Hovedstaden, Region Syddanmark og Region
Nordjylland samt til Datatilsynet. Bekraeftelse af anmeldelse til Datatilsynet eftersendes. Der indhentes
informeret samtykke fra forsggets deltagere i.h.t. bekendtggrelse af 12.07.2004 om information og
samtykke ved inddragelse af forspgspersoner i biomedicinske forskningsprojekter.

7.2 Databehandling og oprettelse af biobank

Oplysninger vedrgrende forsggspersonerne beskyttes efter “lov om behandling af personoplysninger” og
"lov om patientens retsstilling”. Alle informationer og data som indsamles vil blive behandlet fortroligt af
personalet tilknyttet projektet, der tillige har tavshedspligt.
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De udtagne muskelbiopsier og blodprgver opbevares forsvarligt og aflast og gemmes med henblik pa
analyse, nar al testning er afsluttet. Alle prgver pafgres talkode og ngglen hertil opbevares af
projektansvarlig. Pa grund af det store arbejde med at fa indsamlet prgverne, oprettes en biobank saledes
at biopsier og blodprgver er tilgaengelige for evt. fremtidige studier. Det er ikke sandsynligt, at der pa et
senere tidspunkt vil blive taget kontakt til forsggspersonen for at fa yderligere oplysninger i forbindelse
med evt. nye projekter. Det skal samtidig understreges, at forsggspersonen til enhver tid kan traekke sit
samtykke tilbage, hvorefter det biologiske materiale vil blive destrueret. Projektansvarlig opbevarer og
administrerer de givne samtykkeerklzeringer. Af samtykkeerklzeringen vedrgrende oprettelse af biobank
(Afsnit 11, bilag 3) fremgar det, at patienterne selv kan vaelge, om de gnsker at modtage information om
resultater opnaet i evt. senere undersggelser, som benytter materiale fra biobanken. Det biologiske
materiale vil pa intet tidspunkt blive udleveret til forskere uden tilknytning til enten Afdeling for
Eksperimentel Klinisk Onkologi ved Arhus Sygehus eller Forskningsenheden Biologisk Idraetsteori pa Institut
For Idreet. Materialet vil ligeledes pa intet tidspunkt kunne indga som del af en handel eller byttehandel.

7.3 Adgang til oplysninger

Forsggspersonerne har fuld adgang til aktindsigt i forsggsprotokoller efter offentlighedslovens
bestemmelser herom. Forsggspersonen kan fa adgang til yderligere oplysninger om projektet ved
henvendelse til projektansvarlig, Simon Lgnbro, Afdeling for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Arhus Sygehus,
tlf. 21 60 04 10 / 89 42 91 58, e-mail: simon@oncology.dk.

7.4 Offentliggorelse af forsggsresultater
Publikationer vil spges optaget og offentliggjort i anerkendte internationale tidsskrifter, uanset om der er
tale om positive eller negative resultater. Forfatterraekkefglge aftales mellem samarbejdspartnere.

7.5 Oplysninger om gkonomiske forhold
Der er taget initiativ til projektet af Institut for Idraet i samarbejde med Afdeling for Eksperimentel Klinisk
Onkologi, Arhus Sygehus. Projektet er en del af et 3-arigt ph.d.-projekt og finansieres pa fglgende vis:

Lgn finansieres af Forskningsradet for Sygdom og Sundhed, Aarhus Universitet og Danish head and Neck
Cancer Group (DAHANCA). Kraeftens Bekaampelse stgtter projektet med 450.000 kr. til driftsmidler fordelt
over 2010 og 2011. Herudover ansgges der Igbende om yderligere driftsmidler igennem andre offentlige og
private fonde.

Patienterne far betalt medlemskab af lokalt beliggende fitnesscenter samt transportudgifter ifm.
traeningsvejledning og testning/prgvetagning samt udleveret eventuelle kosttilskud ifm. treeningen. Der
ydes ingen yderligere betaling for deltagelse i projektet.
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9 Bilag1 - Leegmandsresumé

Styrketraning kombineret med kosttilskud som intervention til genopbygning af muskelmasse
efter stralebehandling for hoved-hals cancer.

Baggrund og formal: Patienter der gennemgar stralebehandling for hoved-hals cancer mister typisk en
stor del kropsvaegt, hvoraf det meste er muskelmasse. Dette forringer markant deres muskelstyrke og evne
til at udfgre dagligdags funktioner. Det er veldokumenteret at raske personer og andre patientgrupper kan
gge muskelmasse, -styrke og funktionsevne gennem styrketraening, og at et samtidigt kosttilskud
indeholdende protein og kreatin kan forgge effekten yderligere. Ingen undersggelser har endnu undersggt
om hoved-hals cancer patienter taler styrketraening kombineret med kosttilskud og i sa fald hvorvidt de kan
genvinde tabt muskelmasse, -styrke og funktionsevne. Dette forsgger denne undersggelse at besvare.
Samtidig undersgges de tilgrundliggende biologiske mekanismer.

Deltagere og metode: Undersggelsen omfatter nydiagnosticerede patienter med hoved-hals cancer som
har overstaet stralebehandling med eller uden samtidig kemoterapi, og som ikke har sygdomstegn herefter.
30 patienter fordeles randomiseret og ligeligt i to grupper, hvor gruppe 1 i en uge (benaevnes Uge 1)
indtager kreatin og gruppe 2 indtager placebo (sukkerholdig drik). Herefter vil gruppe 1 underga 12 ugers
styrketraening med kosttilskud og gruppe 2 gennemga 12 ugers styrketraening med placebo kosttilskud.
Traeningen foregar tre gange om ugen i et fitnesscenter i lokalomradet naer patientens bolig. Fgr og efter
uge 1 samt efter de 12 ugers treening gennemgar patienterne tests for forandringer i muskelstyrke og
dagligdags funktioner. Samtidigt gennemgar de en scanning, der skal bestemme forandringer i
muskelmasse og far taget en muskelvaevsprgve og en blodprgve til bestemmelse af forandringer i de
biologiske mekanismer der kan forklare de forventede forbedringer i muskelmasse, -styrke og
funktionsevne.

Risici og bivirkninger: Samlet vurderes undersggelsen at give relevant og brugbar information omkring
styrketraening kombineret med kosttilskud som rehabilitering af hoved-hals cancer patienter med henblik
pa genvindelse af muskelmasse og funktionsevne, hvilket nuvaerende og fremtidige patienter kan profitere
af. Undersggelsen giver ikke anledning til specielle etiske problemstillinger. Alle metoder der anvendes i
denne undersggelse er tidligere anvendt i godkendte forsgg, og ingen alvorlige bivirkninger forventes at
forekomme. Patienten kan ved udtagning af muskelvaevsprgver og blodprgver opleve en smule ubehag
med risici for let pmhed og blda marker. De gvrige tests forbindes ikke med naevnevzrdige risici eller
ulemper for patienten. Det skal understreges, at hvis en patient far useedvanligt ubehag, eller ikke gnsker at
gennemfgre en undersggelse, vil undersggelsen straks blive afbrudt.

Videnskabsetisk redeggrelse: Forsgget anmeldes til de relevante Videnskabsetiske Komitéer samt
Datatilsynet. Der indhentes informeret samtykke fra forsggets deltagere ved inklusion og patienten kan
altid forlade undersggelse uden konsekvenser. Det biologiske materiale opbevares forsvarligt i biobank og
anvendes kun af de involverede forskere og udleveres ikke til andre.

@konomiske forhold: Der er taget initiativ til projektet af Institut for Idraet i samarbejde med Afdeling for
Eksperimentel Klinisk Onkologi, Arhus Sygehus. Projektet er 3-arigt og financiers af Forskningsradet for
sundhed og sygdom, Sundhedsvidenskabeligt Fakultet, AU og Danish Head and Neck Cancer Group
(DHANACA). Kraeftens Bekeempelse stgtter projektet med 450.000 kr. til driftsmidler. Patienterne far betalt
udgifter til traening og transport.
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10 Bilag 2 - Skriftlig deltagerinformation

PATIENTINFORMATION OM DELTAGELSE | ET VIDENSKABELIGT FORS@G.

DAHANCA PROTOKOL 25A

Forsggets titel:

"Undersggelse af effekten af styrketraening kombineret med kosttilskud til genopbygning af
muskelmasse efter stralebehandling for hoved-hals cancer”

Vi vil spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forsgg, der udfgres pa .......... (Onkologiske Afdelinger pa
involverede hospitaler i Danmark) af cand. scient. og ph.d.-studerende, Simon Lgnbro (projektansvarlig) og
professor Jens Overgaard i samarbejde med Dansk Hoved Hals Cancer Gruppe (DAHANCA).

Forsgget handler om..

En meget hyppig folge af sygdomsforlgbet og stralebehandlingen af hoved-hals cancer patienter er et stort
vaegttab, hvoraf stgrstedelen er muskelmasse. Med dette tab fglger nedsat muskelstyrke og forringet evne
til at udfgre dagligdagsopgaver. Hos raske personer og andre patientgrupper har man vist, at styrketreening
er meget effektivt til opbygning af muskelmasse og genvindelse af muskelstyrke og funktionsevne. Det er
dog uvist hvordan hoved-hals cancer patienter tager imod traeningen, og hvilken effekt den har. Det vil vi
undersgge i dette forsgg. Effekten af styrketraening kan muligvis forsteerkes ved samtidig indtagelse af et
kosttilskud af protein og kreatin (et stof musklerne bruger, nar de treekker sig sammen). Det er
velundersggt, hvorfor proteintilskud kan gge effekten, men hvilke mekanismer, der kan ligge bag effekten
af kreatinindtagelse er ikke klar.

Deltagere og metode

Undersggelsen omfatter patienter som har faet stralebehandling for hoved-hals cancer, der fordeles
tilfeeldigt og ligeligt i to grupper. | en uge (benavnes Uge 1) indtager gruppe 1 kreatin og gruppe 2 indtager
et ikke-virksomt tilskud (placebo). Herved kan de tilgrundliggende biologiske forandringer ved
kreatintilskud undersgges. Efterfglgende gennemfgrer begge grupper 12 ugers styrketraening (3 gange
ugentligt). Gruppe 1 indtager samtidigt et kosttilskud og gruppe 2 indtager placebo. Saledes bliver det
muligt at undersgge, om der er forskel pd effekten af styrketraening med eller uden kosttilskud. Traeningen,
der varer %-1 time, foregar i et fitnesscenter nzer dit hjem og medlemskab betales af den projektansvarlige.
3 gange i forlgbet f@r og efter Uge 1 samt efter de 12 ugers styrketraning med eller uden kosttilskud skal
du gennemfgre en raekke tests/prgver: bestemmelse af kropsvaegt, scanning af muskelmasse,
muskelstyrketest, funktionelle tests (ex. gangtest), muskelvaevsprgve, blodprgve samt 4 dages
kostregistrering (under de 12 ugers styrketraening).

Nytte ved forsgget

Vi forventer, at alle deltagere i undersggelsen vil opleve en markbar positiv effekt af
styrketraeningsforlgbet pa muskelmasse og funktionsevne uanset om traeningen kombineres med
kosttilskud eller placebo. Generelt vurderer vi, at undersggelsen vil give brugbar information om hvorvidt
treening med kosttilskud giver en stgrre effekt end traening uden tilskud, hvilket er til gavn for nuveerende
og fremtidige patienter.
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Bivirkninger, risici, komplikationer og ulemper

Alle metoder der anvendes i denne undersggelse er kendt og tidligere anvendt, og vi forventer ingen
alvorlige bivirkninger. Du kan dog ved udtagning af muskelvaevsprgver (under lokalbedgvelse af huden) og
blodprgver opleve en smule ubehag med risiko for lettere gmhed og bla maerker. De gvrige tests forbindes
ikke med naevnevaerdige risici eller ulemper. Det skal understreges, at hvis du far useedvanligt ubehag, eller
ikke gnsker at gennemfgre en undersggelse, vil undersggelsen straks blive afbrudt.

Udelukkelse fra og afbrydelse af forsgg

Din deltagelse i projektet vil blive afbrudt i tilfeelde af du ikke gnsker at fortszette, oplever @ndringer i din
sundhedstilstand eller der opstar haendelser, der er i konflikt med gennemfgrelse af styrketraeningen, test-
og prgvetagning eller analyse af resultaterne.

Oplysninger om gkonomiske forhold

Projektet er et 3-arigt ph.d.-projekt opstartet med initiativ fra Institut for Idraet i samarbejde med
Onkologisk Afdeling, Arhus Sygehus, hvor Ign finansieres af Forskningsradet for Sygdom og Sundhed,
Aarhus Universitet, Danish head and Neck Cancer Group (DAHANCA) og Kraeftens Bekaeempelse stgtter
projektet med driftsmidler pa 450.000 kr.

Videnskabsetisk redeggrelse og biologisk materiale

Forsgget anmeldes til de relevante Videnskabsetiske Komitéer samt Datatilsynet. Det biologiske materiale
opbevares forsvarligt i biobank, anvendes kun af de involverede forskere og udleveres ikke til andre. Af
samtykkeerklaeringen vedr. oprettelse af biobank fremgar det at du selv kan vaelge, om du gnsker at
modtage information om undersggelsens resultater, der forventes publiceret i videnskabelige tidsskrifter.
Du har fuld adgang til forsggsprotokoller, der er tilgeengelig pa www.dahanca.dk (Protokol 25A), og

yderligere oplysninger om projektet fas ved henvendelse til projektansvarlig.

Ved at laese denne information samt det vedlagte tilleeg “Fgr du beslutter dig”, haber vi, at du fgler dig
tilstraekkeligt informeret om hvad undersggelsen gar ud pa, og herefter kan beslutte, om du vil deltage ved
at underskrive samtykkeerklzaeringen. Det er frivilligt, at deltage i forsgget. Du kan nar som helst og uden at
give en grund traekke dit samtykke tilbage, hvilket ikke vil fa konsekvenser for dine undersggelser efter endt
behandling.

Med venlig hilsen

Simon Lgnbro, Cand.Scient. og phd-stud. Afdelingslaege (NAVN).
Afdeling for Eksperimentel Klinisk Onkologi Onkologisk Afdeling XX
Aarhus Universitetshospital, . Sygehus
Ngrrebrogade 44, Bygning 5, 8000 ArhusC .. Adresse

E-mail: simon@oncology.dk
TIf.:21 6004 10/ 89 42 91 58

Side | 18



11 Bilag 3 - Samtykkeerklaering

Informeret samtykke til deltagelse i et biomedicinsk forskningsprojekt.

Forskningsprojektets titel:

Progressiv styrketraeening kombineret med kosttilskud som intervention til genopbygning af
muskelmasse efter stralebehandling for hoved-hals cancer.

Erkleering fra forsggspersonen:

Jeg har faet skriftlig og mundtlig information, og jeg er ved nok om formal, metode, fordele og ulemper
til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan treekke mit samtykke tilbage uden at miste mine
nuvaerende eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg giver samtykke til, at deltage i forskningsprojektet og til at mit biologiske materiale udtages med
henblik pa opbevaring i en forskningsbiobank, og at der af forskningsgrupen vil kunne foretages analyser
af de veevsprgver samt blodprgver, der er udtaget.

Jeg har faet en kopi af dette samtykkeark samt en kopi af den skriftlige information til eget brug.

Forsggspersonens navn (blokbogstaver):

Dato: Underskrift:

@nsker De at bliv informeret om forskningsprojektets resultater samt eventuelle konsekvenser for Dem?:

Ja (seet x) Nej (seet x)

Erkleering fra forsggsansvarlige:

Jeg erklzerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og har haft
mulighed for at stille sp@grgsmal til mig.

Efter min overbevisning er der givet tilstraekkelig information til, at der kan traeffes beslutning om
deltagelse i forspget.

Den forsggsansvarliges navn: Simon Lgnbro

Dato: Underskrift:
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12 Appendiks 1 - Styrketraningsintervention

STYRKETRANINGSPROTOKOL

Patienterne gennemfgrer 12 ugers styrketraening med 3 ugentlige traeningspas. Styrketraeningsprotokollen
er designet med henblik pa at inducere muskelhypertrofi og bygger pa anbefalinger mht. belastning,
treeningsvolumen, pauselaengde, frekvens, progression og gvelsesvalg fra American College of Sports
Medicine®. Alle gvelser foregar i almindelige styrketraeningsmaskiner eller pa gulv og involverer store
muskelgrupper, der arbejder bade isometrisk, koncentrisk og excentrisk. @velserne er primaert enkeltleds-
gvelser, da disse typisk kraever mindre tilvaenning for patienterne. | nedenstaende skitse illustreres
protokollen for hver uge mht. antal set, repetitioner og belastning (Repetition Maximum, RM). Protokollen
er opbygget saledes at patienterne efter en indledende tilvaenningsperiode i uge 1-2 traener progressivt,
hvorved belastningen gradvist gges frem til afslutning af treeningsperioden.

Illustration af styrketraeningsprotokollen.

Uge Sets Repetitioner Belastning
1-2 3 10 15 RM
34 3 12 12 RM
5-6 4 12 12 RM
7-8 4 10 12 RM
9-10 4 10 10 RM
11-12 5 8 8 RM

Beskrivelse af gvelser

Benpres foregar rygliggende i maskine, hvor man med begge ben stemmer imod en belastet plade, der skal
skubbes op i strakte ben og sankes tilbage til udgangspositionen. @velsen retter sig primaert til kroppens
knzekstensorer og hofteekstensorer.

Knaeekstension foregar siddende i maskine, hvor personen sparker begge ben fra ca. 90 graders vinkel til
strakt poistion mod en roterende arm, der er belastet med vaegte. @velsen involverer primzaert kroppens
knzekstensorer.

Knaefleksion foregar maveliggende i maskine, hvor personen bgjer benene fra strakt position mod en
roterende arm, der er er belastet med vaegte. @velsen traener primaert kroppens knafleksorer og
leegmuskler.

Rygekstension foregar i maskine, hvor personen er fastspaendt i underekstremiteten med frit bevaegelig
overkrop, der haeves fra en position, hvor hoften er bgjet og overkroppen bgjet fremover, til strakt

! Ratamess et al., Progression Models in Resistance Training for Healthy Adults, Med Sci Sports Exerc, 2009 Mar;41(3):687-708.
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position. Som udgangspunkt anvendes kroppens egen vaegt som modstand og progressiv belastning skabes
ved anvendelse af vaegte. @velsen involverer primaert rygekstensorerne (m. erector spinae).

Traek til bryst foregar siddende i maskine, hvor en vaegtstang over hovedet traekkes mod modstanden ned
foran brystet. @velsen involverer primaert skulderleddets adduktorer og ekstensorer (m. latissimus dorsi, m.
teres major, m. deltoideus) samt armfleksorerne (m. biceps brachii).

Skulderpres foregar med vaegtstang der holdes med bgjede arme bag nakken og Igftes i strakt position over
hovedet. @velsen involverer primaert skulderleddet abduktorer og fleksorer (m. deltoideus og m. trapezius)
samt albueekstensorerne (m. triceps brachii).

Bankpres foregar rygliggende i maskine, hvor en vaegtstang presses fra brystet og op i strakte arme.
@velsen involverer primaert albueekstensorerne (m. triceps brachii) samt skulderfleksorerne (m. pectoralis
major og m. deltoideus).

Mavebgijninger foregar rygliggende pa gulvet med armene foldet pa brystet, hvor personen rejser sig til
halvt siddende fra rygliggende position. belastningen i gvelsen kan gges ved at gge antallet af gentagelser
eller ved at baere en vaegt pa brystet. @velsen involverer mavemusklerne (m. rectus abdominis, m. obliquus
externus og m. obliquus internus).
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