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RESUMEN

Antecedentes

Actualmente, se reconoce la fatiga relacionada con el cancer como un sintoma importante asociado con el cancer y su tratamiento.
Varios estudios han investigado los efectos de la actividad fisica en la reduccidn de la fatiga relacionada con el cancer, sin poder
extraer conclusiones definitivas con respecto a su efectividad.

Objetivos
Evaluar el efecto del ejercicio sobre la fatiga relacionada con el cancer, tanto durante como después del tratamiento del cancer.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas mediante palabras clave en el Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled Trials
Register) (CENTRAL/RCEC), MEDLINE (1966 hasta julio 2007), EMBASE (1980 hasta julio 2007), CINAHL (1982 hasta
julio 2007), British Nursing Index (enero 1984 hasta julio 2007), AMED (1985 hasta julio 2007), SIGLE (1980 hasta julio 2007)
y en Dissertation Abstracts International (1861 hasta julio 2007). También se realizaron bisquedas en las listas de referencias de
los articulos identificados para la inclusion y en las referencias de revisiones relevantes. Ademas, se realizaron blsquedas manuales
en las revistas pertinentes y se establecié contacto con los expertos en el campo de la fatiga relacionada con el cancer.

Criterios de seleccion
Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) que investigaban el efecto del ejercicio sobre la fatiga relacionada con
el cancer en adultos.

Recopilacién y analisis de datos

Dos revisores, de forma independiente, evaluaron la calidad metodoldgica de los ensayos y extrajeron los datos en base a criterios
predeterminados. Cuando los datos estaban disponibles, se realizaron metanalisis para la fatiga mediante un modelo de efectos
aleatorios.

Resultados principales

Se identificaron 28 estudios para la inclusion (n = 2083 participantes) y la mayoria de los estudios se habian realizado con
participantes con cancer de mama (n = 16 estudios; n = 1172 participantes). Un metanalisis de todos los datos sobre la fatiga, que
incorporaba 22 comparaciones, proporciono datos de 920 participantes que recibieron una intervencion de ejercicio y 742
participantes de control. Al final del periodo de intervencion, el ejercicio fue estadisticamente mas eficaz que la intervencion de
control (DME -0,23; intervalo de confianza del 95%: -0,33 a -0,13).

Conclusiones de los autores

El ejercicio se puede considerar beneficioso para los individuos con fatiga relacionada con el cancer durante y después del
tratamiento del cancer. Es necesario realizar investigaciones adicionales para determinar el tipo, la intensidad y el tiempo éptimos
para una intervencion de ejercicio.

—
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

El efecto del ejercicio sobre la fatiga asociada con el cancer

La fatiga ahora se reconoce como un efecto secundario del cancer y su tratamiento. En el pasado, a las personas con cancer se
las alentaba a descansar si se sentian fatigadas. Es importante que los individuos con cancer reciban apoyo y asesoramiento
apropiado para ayudarles a lidiar con cualquier efecto adverso. Se ha sugerido que el ejercicio fisico ayuda a reducir la fatiga
asociada con el cancer. Se han realizado varios estudios para investigar los efectos del ejercicio, tanto durante como después del
tratamiento. La presente revision fue realizada para evaluar el efecto del ejercicio fisico sobre la fatiga relacionada con el cancer.
Se incluyeron 28 estudios en la revision. Los resultados indican que el ejercicio fisico puede ayudar a reducir la fatiga, tanto
durante como después del tratamiento para el cancer. Sin embargo, las pruebas no son suficientes para mostrar cual es el mejor

tipo o intensidad del ejercicio para reducir el sintoma de la fatiga.

ANTECEDENTES

Como resultado de que el tratamiento ha mejorado, las personas
con cancer viven mas tiempo y tienen que lidiar con las
consecuencias a largo plazo de la enfermedad y su tratamiento.
Por lo tanto, existe un nimero cada vez mayor de individuos
que necesitan tratamiento de apoyo para mejorar su calidad de
vida (Lucia 2003). Esta situacion, ha llevado a un mayor
reconocimiento de los sintomas asociados con el cancer y su
tratamiento, y por consiguiente, el alivio de estos sintomas surge
como una dimension importante de la atencidn del enfermo de
céancer.

La fatiga relacionada con el cancer (FRC) es una experiencia
subjetiva, abstracta y multidimensional, que afecta del 70% al
100% de la poblacion de pacientes con cancer (Mock 2001b).
Tiene un efecto profundo y general en la persona; fisico,
emocional y mental (Ahlberg 2003) y puede persistir durante
meses 0 incluso por afios posteriormente a la finalizacion del
tratamiento. Puede tener un impacto fenomenal en la vida del
paciente, interferir con sus actividades cotidianas (Curt 2000)
y también puede tener consecuencias sociales y econoémicas
potencialmente devastadoras (Fletchner 2002). Puede
obstaculizar las perspectivas de remision o incluso de cura de
un paciente, debido al efecto que puede tener sobre el deseo
del paciente de seguir con el tratamiento (Morrow 2001).

A pesar de la prevalencia y repercusion de la FRC; existen
limitados datos disponibles con respecto a su etiologia precisa,
su patrdn con el transcurso del tiempo y los factores que la
exacerban o alivian (Fletchner 2002), por lo tanto, se complica
el desarrollo de intervenciones eficaces de tratamiento (Dimeo
2002). La etiologia de la FRC aln debe ser plenamente
establecida y se han sugerido varias causas como el efecto del
tratamiento de tumores y del céncer; los trastornos médicos
concomitantes incluida la anemia, el hipotiroidismo, las
citocinas, los trastornos del suefio, los factores psicoldgicos
como la ansiedad y la depresion y la pérdida del estado
funcional (Lucia 2003; Wagner 2004; Mustian 2007). La causa
de la FRC también puede diferir entre los individuos, asi como

—

segun la fase de la enfermedad y el tipo de tratamiento recibido
(Ryan 2007).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2005) ha
desarrollado guias para el tratamiento de la FRC. Inicialmente,
se debe identificar y tratar cualquier factor tratable que pueda
causar fatiga. El panel identificd siete factores; el dolor, los
trastornos emocionales, los trastornos del suefio, la anemia, la
nutricién, el nivel de actividad y las comorbilidades. Si el
paciente no tiene factores contribuyentes a la FRC tratables o
la FRC persiste, entonces, se recomienda tratamiento adicional
segun el estado clinico del paciente. Este tratamiento adicional
incluye educacion y asesoramiento, estrategias generales para
el tratamiento de la fatiga e intervenciones farmacologicas y
no farmacoldgicas. De acuerdo con estas guias, la funcion de
las intervenciones no farmacoldgicas en el tratamiento de la
FRC es apoyada por Mustian 2007 y colegas que han
identificado terapias psicosociales, el ejercicio fisico y un rango
de otras intervenciones como potencialmente beneficiosas. La
NCCN también recomienda el reforzamiento de la actividad en
todos los estadios del proceso patoldgico como una de las
intervenciones no farmacoldgicas: durante el tratamiento activo,
pacientes libres de la enfermedad en seguimiento a largo plazo
y al final de la vida (NCCN 2005).

La dimension fisica de la FRC probablemente tenga una
etiologia organica (Dimeo 2001). El efecto del tratamiento y
una reduccion de la actividad fisica pueden causar una reduccion
del rendimiento fisico (NCCN 2005). Por lo tanto, los pacientes
requieren de un mayor esfuerzo para realizar las actividades
diarias normales, lo que causa la percepcion de la fatiga. Esta
situacion empeora aun mas con el deterioro de la funcién de
los muasculos esqueléticos intensificada por la falta de actividad
(Lucia 2003).

Se ha demostrado que el ejercicio es eficaz en la reduccion de
la fatiga y en la mejora de la tolerancia al ejercicio en los
individuos sanos y con enfermedades crénicas (Mock 2005).
Se ha sugerido que los cambios producidos por la actividad
fisica pueden contrarrestar los efectos negativos del tumor y de
la toxicidad del tratamiento sobre la capacidad de rendimiento
fisico (Dimeo 2002). La actividad podria reducir la FRC al
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mejorar la capacidad funcional, dando lugar a una reduccién
del esfuerzo y a una mejoria en la percepcion de la FRC (NCCN
2005). El reposo, la recomendacion preferida para la FRC en
el pasado, probablemente sea contraproducente ya que conduce
a la emaciacion muscular y al deterioro del estado
cardiorrespiratorio, y de esa manera, causa mayor fatiga (Dimeo
2001). Winningham 1992 desarroll6 un marco te6rico para la
FRC (Winningham's Psychobiological-Entropy model) que
propone que un equilibrio entre el reposo y la actividad puede
reducir la FRC, mientras que un desequilibrio puede causar
deterioro, lo que sugiere que demasiado poco o demasiado
ejercicio puede exacerbar la FRC.

El beneficio del ejercicio puede no estar limitado a la mejoria
de la dimension fisica de la FRC. También podria aliviar las
dimensiones emocionales y mentales. Se ha demostrado que el
ejercicio mejora el estado de &nimo y reduce la ansiedad y el
temor en los pacientes (Dimeo 2001).

Hasta la fecha, no hay posiciones definitivas sobre el ejercicio
para la FRC del American College of Sports Medicine, y los
que si lo recomiendan brindan minimos detalles sobre la
prescripcion del ejercicio (Lucia 2003; Mustian 2007). Ademas,
existe limitada informacién sobre grupos especificos de
pacientes oncoldgicos con los que se debe tener cuidado
(Mustian 2007). Por lo tanto, se necesita una revision sistematica
para determinar el efecto del ejercicio en la mejora de la FRC.

OBJETIVOS

Evaluar el efecto del ejercicio sobre la fatiga relacionada con
el cancer, tanto durante como después del tratamiento del
cancer.

Un objetivo secundario, sujeto a los datos disponibles, era
explorar el efecto del ejercicio en diferentes tipos de poblaciones
de pacientes con cancer. Se determinaron los grupos en base al
tipo de tumor, al tipo de tratamiento del cancer recibido y al
estadio del tratamiento del cancer, o sea, durante o después del
tratamiento.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Sélo se consideraron los ensayos controlados aleatorios (ECA)
para la inclusién.

Tipos de participantes

Se incluyeron estudios que evaluaban el efecto del ejercicio
sobre la FRC en adultos de cualquier edad, independientemente
del sexo, el tipo de tumor, el estadio tumoral y el tipo de
tratamiento del cancer. Los participantes podian estar recibiendo
tratamiento activamente, estar en seguimiento a largo plazo o
recibiendo cuidados paliativos.

Tipos de intervencién

Los estudios incluidos necesitaban evaluar e informar el efecto
del ejercicio fisico sobre la FRC. Los estudios debian comparar
el ejercicio con ningln ejercicio, un grupo de atenci6n
convencional (es decir, ningln programa especifico de ejercicio
prescrito) o un tratamiento o régimen de ejercicio alternativo
para la fatiga asociada con el cancer. La intervencion podria
tener cualquier contexto y ser administrada a un grupo o
participante individual. Se consideraron para la inclusién, todos
los tipos de ejercicio fisico, incluido el ejercicio aerébico,
entrenamiento de fuerza y ejercicios de flexibilidad.

Tipos de medidas de resultado

Los resultados de interés eran:

1. fatiga medida por el paciente informada mediante
herramientas de evaluacion fiables y validas;

2. mantenimiento del ejercicio durante el seguimiento;

3. desercion;

4. tiempo de ejercicio;

5. medidas validas y fiables de capacidad aerdbica;

6. Medidas de calidad de vida;

7. ansiedad,;

8. depresion;

9. autoeficacia (la creencia de los individuos en su propia
capacidad para estar fisicamente activos).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Para esta revision, se utilizd la siguiente estrategia de busqueda,
mediante el uso de texto y palabras claves y los términos MESH
en cada base de datos, con la aplicacidon de un filtro para ECA:
1. exp NEOPLASMS/

2. exp LEUKEMIA/

3. exp LYMPHOMA/

4. exp RADIOTHERAPY/

5. BONE MARROW TRANSPLANTATION/

6. neoplasm$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

7. cancer$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

8. (leukaemi$ or leukemi$).mp. [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

9. (tumour$ or tumor$).mp. [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

10. malignan$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

11. neutropeni$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

12. carcino$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

13. adenocarcinoma$.mp. [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

14. lymphoma$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]
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15. (radioth$ or radiat$ or irradiat$ or radiochemo$ or
chemotherapy$).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

16. (bone adj marrow adj5 transplant$).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]
17. or/1-16

18. exp EXERCISE MOVEMENT TECHNIQUES/

19. ((exercise$ or resistance or strength or flexibility or
endurance) adj6 (train$ or program$)).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]
20. ((resistance or aerobic$ or endurance$) adj3 exercise$).mp.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

21. (physical$ adj3 (activ$ or therap$ or exercise$)).mp.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

22. (interval training or sport$ or movement therap$).mp.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

23. stretching.mp.

24. (dance therap$ or exercis$ or "Tai Ji" or "Tai Chi" or
"Tai-Ji" or "Tai-Chi" or walking or yoga).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]
25. or/18-24

26. FATIGUE/

27. fatigue.mp.

28. (tired$ or weary or weariness or exhaustion or exhausted
or lacklustre or ((astenia or asthenic) and syndrome) or ((lack
or loss or lost) adj3 (energy or vigour))).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]
29. (apathy or apathetic or lassitude or weakness or lethargy or
lethargic or (feeling adj3 (drained or sleepy or sluggish))).mp.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

30. or/26-29

31.17 and 25 and 30

Se utilizaron las siguientes bases de datos para obtener estudios
relevantes para esta revision.

» Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane

Controlled Trials Register) (CENTRAL/RCEC)

* MEDLINE (1966 hasta julio 2007)

» EMBASE (1980 hasta julio 2007)

» CINAHL (1982 hasta julio 2007)

* British Nursing Index (enero 1984 hasta julio 2007)

* AMED (1985 hasta julio 2007)

 SIGLE (1980 hasta julio 2007)

« Dissertation Abstracts International (1861 hasta julio 2007)

« Se revisaron las listas de referencias de todos los ensayos
para verificar si habia estudios adicionales.

» Se realizaron busquedas manuales en las siguientes

« Se establecié contacto con cuatro expertos en el campo
de la FRC para identificar cualquier investigacion que
podria no haberse publicado.

e También se obtuvo bibliografia no publicada mediante
blsquedas en los resimenes de congresos.

* Se intent6 establecer contacto con los autores de los
estudios para asegurar la informacion no presentada en
los estudios.

« No hubo ninguna restriccion de idioma.

METODOS DE LA REVISION

Se recupero la versién completa de todos los estudios en los
cuales el resumen hacia referencia a un ensayo sobre ejercicio
en una poblacién de pacientes con céancer. Cuando los
resimenes no estaban disponibles y no se podia excluir el
estudio en base al titulo solo, se recuperé el texto completo.
Para que se incluyera un estudio, debia incluir la fatiga como
una medida de resultado y al menos un brazo de tratamiento
debia ser el ejercicio. Dos revisores independientes
seleccionaron todos los articulos completos recuperados seguin
los criterios de inclusion. Aunque inicialmente habia cierta
discrepancia sobre la adecuacion de las medidas de resultado,
después de la discusion el acuerdo era de un 100%.

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos por dos
autores de la revisién independientes. En caso de desacuerdo,
se propuso la realizacién de una reunién con un tercer revisor
para alcanzar un consenso.

La calidad metodoldgica de cada estudio se evalué mediante
la Oxford Quality Scale, que abarca la presencia y adecuacion
de la asignacién al azar, la presencia y adecuacion del
cegamiento y la descripcion de los retiros de los participantes
(Jadad 1996).

Ademas, para cada ensayo se obtuvo:

< namero de participantes en cada brazo;

« tipo de grupo control;

e caracteristicas demogréficas incluida la edad y el sexo;

« tipo de cancer;

« tipo de tratamiento y el estadio del tratamiento, por
ejemplo, durante o después del tratamiento;

« ejercicio realizado en cada grupo de intervencion;

e duracién de la intervencién, la intensidad y el nimero total
de sesiones de ejercicio;

« duracion del seguimiento;

< medidas de resultado empleadas, incluidas las medias y
las desviaciones estandar;

* tasas de desercion.

Medidas del efecto del tratamiento

revistas: Cancer, Journal of Clinical Oncology, Los resultados de la fatiga tenian probabilidad de ser informados
Psycho-Oncology, Cancer Practice, Oncology Nursing  de diferentes maneras en los ensayos identificados. Por lo tanto,
Forum. era dificil predecir qué datos estarian disponibles para ser
combinados. Si los datos estaban disponibles, y era apropiado
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hacerlo, se propuso que los estudios se combinarian en un
metandlisis. Se propuso calcular la diferencia de medias en la
intensidad de la fatiga entre los grupos de ejercicio y de control,
incluida la atencién convencional y los grupos de tratamientos
alternativos. Si los datos estuvieran disponibles, también se
realizaria el analisis de subgrupos. Se realizarian analisis por
separado segun el tipo de tumor, por ejemplo, participantes con
cancer de mama; el tratamiento recibido, por ejemplo,
quimioterapia o radioterapia; y el estadio del tratamiento que
recibia el participante cuando se administré el programa de
gjercicio, es decir, durante o después del tratamiento del cancer.
Si se sospechara heterogeneidad entre los estudios, se
consideraria la posibilidad de utilizar un modelo de efectos
aleatorios en el metandlisis. Ademas, si la informacion estuviera
disponible, se propuso estimar el nimero de participantes que
experimentaron al menos una reduccion del 50% de la fatiga.
Estos valores se usarian para calcular el nimero necesario a
tratar para producir un beneficio (NNTB) para una reduccion
del 50% de la fatiga.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Mediante una bisqueda exhaustiva de bibliografia que incluia
la seleccion de titulos y resimenes (cuando estuvieran
disponibles) se recuperaron 51 referencias de texto completo
para la evaluacion adicional. De estas referencias, se excluyeron
23 publicaciones y 28 se consideraron apropiadas para la
inclusion en la corriente la revision.

Estudios excluidos

Las 23 publicaciones recuperadas y posteriormente excluidas
no cumplieron con los criterios de inclusidn de la revision por
los siguientes motivos: dos eran revisiones, 12 no eran ensayos
clinicos controlados, seis no informaron la fatiga como una
medida de resultado, dos no incluian el ejercicio como
intervencion y un estudio no present6 los resultados basados
en la asignacion original de los grupos. Los detalles de los
estudios excluidos se encuentran en la tabla "Caracteristicas de
los estudios excluidos".

Estudios incluidos

Se incluyeron 28 ensayos en esta revision como resultado de
la seleccidn final basada en el consenso. Para las caracteristicas
de los ensayos y los resultados ver tabla "Caracteristicas de los
estudios incluidos". Dos de los estudios incluidos incorporaban
dos grupos separados de ejercicio, y por lo tanto, se introducen
dos veces para el analisis estadistico.

Participantes

Los participantes tenian diversos diagndsticos de cancer, aunque
la mayoria de los estudios investigaban el cancer de mama
solamente (Mock 1994; Mock 1997; Segal 2001a; Galantino
2003; Courneya 2003b; Mckenzie 2003; Pinto 2003; Headley
2004; Campbell 2005; Drouin 2005; Mock 2005; Pinto 2005;
Courneya 2007a; Daley 2007; Milne 2007; Mutrie 2007).
Diecinueve estudios investigaron a participantes con un

diagnostico de cancer especifico, mientras que nueve estudios
investigaron a participantes con una serie de diagnosticos. El
tiempo desde el diagndstico varié mucho entre los estudios y,
en algunos casos, dentro del mismo estudio. El estadio del
tratamiento también vari6 entre los estudios incluidos, con 13
estudios que investigaban a los participantes durante el
tratamiento del cancer (Mock 1994; Mock 1997; Dimeo 1999;
Segal 2001a; Coleman 2003a; Segal 2003; Headley 2004;
Windsor 2004; Campbell 2005; Drouin 2005; Mock 2005;
Courneya 2007a; Mutrie 2007), 11 después del tratamiento
(Burnham 2002; Courneya 2003b; Galantino 2003; Mckenzie
2003; Pinto 2003; Dimeo 2004; Pinto 2005; Thorsen 2005;
Culos-Reed 2006; Daley 2007; Milne 2007) y los cuatro
estudios restantes incluian a participantes durante el tratamiento
del cancer y posterior al mismo (Courneya 2003a; Courneya
2003c; Cohen 2004; Brown 2006).

La media de edad de los participantes oscil6 entre 39 y 69 afios
y la mayoria de los estudios informaban una media de edad que
caia en la quinta década. Un total de 16 estudios solo
incorporaban mujeres, diez estudios incluian una muestra
mezclada de hombres y mujeres y los dos estudios restantes
so6lo incluian hombres. Para informacidn detallada sobre los
participantes en los estudios ver tabla "Caracteristicas de los
estudios incluidos".

Intervenciones

La modalidad, intensidad y el tiempo del ejercicio diferian entre
los estudios. Trece estudios investigaban programas de ejercicio
domiciliarios, no supervisados (Mock 1994; Mock 1997; Segal
2001a; Coleman 2003a; Courneya 2003a; Courneya 2003c;
Galantino 2003; Headley 2004; Windsor 2004; Drouin 2005;
Mock 2005; Pinto 2005; Thorsen 2005) mientras que 16 estudios
investigaban programas de ejercicio supervisados en
instituciones (Dimeo 1999; Segal 2001b; Burnham 2002;
Courneya 2003b; Mckenzie 2003; Pinto 2003; Segal 2003;
Cohen 2004; Dimeo 2004; Campbell 2005; Brown 2006;
Culos-Reed 2006; Courneya 2007a; Daley 2007; Milne 2007,
Mutrie 2007). Sin embargo, algunos estudios que investigaban
los programas supervisados de ejercicio alentaban a los
participantes a realizar ejercicio adicional domiciliario. La
modalidad del ejercicio aerdbico variaba entre los estudios, con
siete estudios que prescribian un programa de caminata (Mock
1994; Mock 1997; Segal 2001a; Galantino 2003; Windsor 2004;
Drouin 2005; Mock 2005), cuatro que prescribian ejercicios de
bicicleta estatica (pierna: Courneya 2003b; Dimeo 2004; brazo:
Dimeo 1999; Mckenzie 2003) y trece estudios adicionales que
incorporaban una variedad de modalidades o que le permitian
al participante elegir su modalidad preferida de ejercicio
aerébico. Tres estudios incorporaban entrenamiento de fuerza
como un componente del programa de ejercicio (Coleman
2003a; Mckenzie 2003; Milne 2007) y dos estudios investigaban
ejercicios de resistencia solos (Segal 2003; Courneya 2007a).
Dos estudios incluian ejercicios de flexibilidad como un
componente del programa de ejercicio (Courneya 2003a;
Courneya 2003c) , aunque algunos estudios incorporaron rutinas
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de estiramiento como parte del precalentamiento o del
enfriamiento 0 ambos. En dos ensayos se investigo el yoga
(Cohen 2004; Culos-Reed 2006) y en un estudio ejercicios de
sentado (Headley 2004). La intensidad del ejercicio vario
enormemente entre los estudios y el método usado en cada
estudio para monitorizar la intensidad dificulto la comparacion.
Estos métodos incluian el control de frecuencias cardiacas, la
captacion de oxigeno prevista, el esfuerzo percibido por el
paciente mediante la escala Borg y la intensidad del ejercicio
autorregulado. La frecuencia y duracion de las sesiones de
gjercicio también variaron enormemente entre los estudios, y
los participantes fueron alentados a hacer ejercicio entre dos
veces por semana y todos los dias de diez a 75 minutos por
sesion. En algunos estudios, la frecuencia o la duracién, o
ambas, fueron incrementadas gradualmente cada semana,
mientras que en otros estudios, la duracion estaba basada en la
tolerancia individual. Rara vez se informé el tiempo total de
ejercicio para cada uno de los grupos.

En la mayoria de los estudios (n = 16), el brazo de comparacién
se describié como grupo de control con “ninguna intervencion”
0 “atencién convencional”, aunque en dos de los 16 estudios,
los participantes recibieron una llamada telefénica semanal para
abordar como experimentaron el sintoma (Windsor 2004; Pinto
2005). En cinco casos adicionales, el brazo de comparacion era
un control “en lista de espera” (o sea, los participantes del grupo
de control permanecieron en una lista de espera y se les ofrecio
la intervencion una vez que el estudio habia finalizado). Los
grupos de comparacion alternativos incluian entrenamiento de
relajacion (Dimeo 2004), estiramiento general (Drouin 2005),
Tai Chi (Galantino 2003) y psicoterapia grupal (Courneya
2003c). En dos estudios, los participantes del grupo de control
recibieron atencién convencional, pero también se les alentd a
seguir estando activos (Segal 2001a; Coleman 2003a). Ademas
del grupo de comparacion de la "atencion convencional”, Daley
2007 también incluyé un grupo de placebo, en el cual los
participantes realizaban ejercicios de condicionamiento corporal
de baja intensidad. No se proporcionaron detalles en relacion
con el grupo de comparacion en el estudio de Burnham 2002.

El periodo de intervencion varié enormemente entre los estudios
con un rango de tres semanas (Dimeo 2004) a 32 semanas
(Coleman 2003a) y una modalidad de 12 semanas (n = 7
estudios). En algunos estudios, la duracién de la intervencion
vario entre los sujetos en base a la duracién del tratamiento del
cancer. En un intento por dar cuenta de esta variacion, se realiz6
estratificacion durante la asignacion al azar en la mayoria de
los estudios.

Para obtener informacién detallada sobre las intervenciones ver
tabla "Caracteristicas de los estudios incluidos".

Medidas de resultado

Se evalud la fatiga mediante una amplia gama de medidas de
resultado, incluida la Functional Assessment of Cancer
Therapy-Fatigue scale (FACT-F) (Courneya 2003a; Courneya
2003b; Courneya 2003c; Segal 2003; Courneya 2007a; Mutrie

2007), la linear analogue self assessment scale (Mock 1994;
Mock 1997; Burnham 2002; Pinto 2005; Brown 2006), la
subescala de fatiga de la Profile of Mood States (POMS) (Dimeo
1999; Coleman 2003a; Pinto 2003; Brown 2006; Culos-Reed
2006), la Piper Fatigue Scale (Mock 1997; Campbell 2005;
Drouin 2005; Mock 2005; Daley 2007), el Brief Fatigue
Inventory (BFI) (Galantino 2003; Cohen 2004; Windsor 2004),
la EORTC-QLQ-C30 fatigue subscale (Dimeo 2004; Thorsen
2005; Culos-Reed 2006), la SF-35 vitality scale (Segal 2001a;
Mckenzie 2003), la Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy-fatigue scale (Headley 2004) y la Schwartz Cancer
Fatigue Scale (Milne 2007). Tres estudios incorporaron mas de
una medida de resultado de la fatiga (Mock 1997; Brown 2006;
Culos-Reed 2006).

Ademas de medir la fatiga, los siguiente resultados se
registraron con mayor frecuencia: la capacidad aerébica/funcion
cardiovascular (n = 21), la calidad de vida (n = 17), la
composicion corporal (n = 12), los niveles de actividad fisica
(n = 10), el estado de animo general (n = 9), la depresion (n =
7) y la ansiedad (n = 7). Otros resultados evaluados eran la
flexibilidad, las variables de reposo, la angustia, el estrés del
sintoma, la fuerza, el bienestar, la felicidad, la autoestima, la
satisfaccion con la vida, las tasas de finalizacion de la
quimioterapia, el linfedema, la autopercepcion, el ajuste
psicosocial, la imagen corporal y la disposicién motivacional
para el cambio.

Para obtener informacién detallada sobre las medidas de
resultado, ver tabla "Caracteristicas de los estudios incluidos".

CALIDAD METODOLOGICA

Inicialmente, se evalud la calidad de los estudios incluidos
mediante la Oxford Quality Scale (Jadad 1996). Después de la
discusion, hubo un 100% de acuerdo entre ambos autores de la
revision. La mayoria de los estudios tuvo una calificacion de
dos o tres en la Oxford Quality Scale. Todos los estudios
perdieron dos puntos debido a la incapacidad de ocultar la
asignacion a los grupos de la intervencién de ejercicio de los
participantes del estudio. También se observé que el cegamiento
del observador fue rara vez informado en los estudios incluidos.
Los estudios que recibieron dos como calificacion perdieron
un punto adicional debido a una descripcion incompleta de los
abandonos o a una descripcion inadecuada del método de
asignacion al azar. En general, la puntuacion de la Oxford
Quality Scale fue mayor en los estudios que se publicaron mas
recientemente. Sin embargo, también debe sefialarse que so6lo
cinco de los 28 estudios se publicaron antes de 2003. Las
puntuaciones de calidad de la Oxford Quality Scale para cada
ensayo se informan en la tabla "Caracteristicas de los estudios
incluidos”.

Algunos de los estudios incluidos estaban limitados por el
pequefio tamafio de la muestra, ya que diez estudios
incorporaron a menos de 40 participantes. Un total de 13 de los
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28 estudios no realizaron o no informaron una estimacion del
tamario de la muestra. Los 15 estudios restantes realizaron una
estimacion del tamafio de la muestra, aunque sélo nueve de los
15 incorporaron el nimero necesario de participantes. Los
tamafios de la muestra oscilaron entre 11 y 242, con un tamafio
medio de 75 participantes y una mediana de 64.

Ocho de los estudios identificados no proporcionaron
informacion con respecto al cumplimiento de la intervencion
prescrita. Los 20 estudios restantes proporcionaron datos sobre
el cumplimiento de la intervencion de ejercicio y algunos de
los estudios también informaron los niveles de ejercicio del
grupo de comparacion. Los métodos para informar el
cumplimiento variaron entre los estudios, por ejemplo, algunos
estudios informaron el porcentaje de sesiones supervisadas
asistidas, mientras que otros se basaron en el informe subjetivo
del ejercicio. La comparacion entre los estudios se dificultd
debido a los diferentes métodos usados para proporcionar la
informacion, sin embargo, para los estudios que informaron el
porcentaje de sesiones supervisadas asistidas, el cumplimiento
vario del 61% (Milne 2007) al 98,4% (Courneya 2003b). Unos
pocos estudios vigilaron la actividad en el grupo de comparacién
y reconocieron que el nivel de ejercicio puede haber causado
que algunos participantes del grupo de control hayan tenido
niveles similares de actividad a los individuos del grupo de
intervencion. Tres estudios compararon el tiempo de ejercicio
de los grupos de intervencién y de comparacion; los tres
informaron que el grupo de intervencion realiz0 ejercicio
durante un periodo estadisticamente mayor durante el periodo
de intervencién (Courneya 2003c; Pinto 2005; Mutrie 2007).
Para realizar el analisis, todos los estudios consideraron a los
participantes en el grupo al cual se habian asignado,
independientemente del cumplimiento, por consiguiente, el
beneficio estimado del ejercicio no considerd si los participantes
se adhirieron a la actividad prescrita.

Sélo cinco de los 28 estudios no proporcionaron informacion
adecuada con respecto a los participantes que se retiraron o
abandonaron el estudio. En la mayoria de los casos, los
participantes que abandonaron o se retiraron no estaban
incluidos en el analisis, aunque no estaba completamente claro
en todos los estudios. La definicion de andlisis por intencion
de tratar (intention to treat) variaba entre los estudios, algunos
estudios usaban el término para describir la inclusion en el
analisis de los participantes que no se adhirieron, mientras que
otros estudios usaban el término para describir la inclusion de
los participantes que no cumplieron con las medidas de resultado
0 que perdieron contacto con los investigadores, 0 ambos.

La evaluacion de seguimiento de los resultados a largo plazo
fue deficiente y 18 de los 28 estudios no evaluaron los resultados
mas alla del final del periodo de intervencion. De los diez
estudios restantes que incluyen una evaluacién de seguimiento,
tres no presentaron los datos de seguimiento en la publicacion
original (Headley 2004; Pinto 2005; Courneya 2007a). La
duracion del seguimiento para los estudios restantes vario de

cuatro (Windsor 2004) a 23 semanas (Brown 2006) después
del final del periodo de intervencion.

No se identificé el resultado primario en todos los estudios y
la mayoria de los estudios empleaban medidas de resultado
multiples. La reduccion de la fatiga sola era la finalidad
principal de la intervencion en solo tres estudios (Dimeo 1999;
Dimeo 2004; Mock 2005). En los estudios restantes, la fatiga
era uno de dos o mas resultados principales, un resultado
secundario o informada como una medida en una subescala de
calidad de vida. En ocho estudios, la mejoria en la calidad de
vida se identificd6 como la Unica finalidad principal de la
intervencion. Un total de 11 estudios identificaron dos resultados
primarios y cuatro estudios identificaron tres 0 mas resultados
sin identificar el resultado primario ni el objetivo principal de
la intervencion. Las herramientas empleadas para evaluar cada
uno de los resultados de interés variaron enormemente entre
los estudios, lo que dificultaba las comparaciones. Algunos de
los estudios incluidos no presentaron los resultados completos
y, por lo general, sélo los presentaban si se identificaban
diferencias estadisticamente significativas.

RESULTADOS

Se identificaron 28 estudios para ser incluidos en la revision (n
= 2083 participantes).

Para el metanalisis, cuando los datos no estaban completos, se
hacia un intento por establecer contacto con el autor
correspondiente (n =18). De los 18 autores, 11 proporcionaron
datos posteriores a la prueba expresados en medias +/- DE para
el resultado de fatiga empleado. Siete de los autores (n = 8
estudios) no respondieron, no pudieron ser localizados o
informaron que los datos no estaban disponibles. Sélo cuatro
de los autores contactados proporcionaron puntuaciones de
cambio medio.

Fatiga

Todos los estudios: control.
Mediasposterioresa la prueba

Se utilizd un metanalisis para combinar los resultados
posteriores a la prueba de los 28 estudios y fueron posibles 30
comparaciones debido a la inclusion de dos grupos de
intervencion en dos estudios. Sin embargo, los datos posteriores
a la prueba expresados en medias +/- DE no estaban disponibles
para ocho de las 30 comparaciones. Las 22 comparaciones
restantes proporcionaron datos para 920 participantes que
recibieron una intervencion de ejercicio y 742 participantes del
brazo de control. Al final del periodo de intervencion, el
ejercicio fue estadisticamente mas eficaz que la intervencion
de control (DME -0,23; IC del 95%: -0,33 a -0,13).

gercicio  versus

Todos los estudios: gjercicio versus control. Datos de cambio
Se emple6 un segundo metandlisis para combinar las
puntuaciones de cambio medio previas a la prueba y posteriores
a la prueba. Nuevamente, habia un maximo de 30
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comparaciones posibles, basadas en 28 estudios, sin embargo,
solo habia datos disponibles para 11 comparaciones. Los datos
combinados mostraron 454 participantes que recibieron la
intervencion de ejercicio y 399 que recibieron el control. Al
final del periodo de intervencién, el ejercicio fue
estadisticamente mas eficaz que la intervencién de control
(DME -0,23; IC del 95%: -0,36 a -0,09).

Debido a la semejanza en los resultados producidos por las dos
comparaciones anteriores, las comparaciones restantes se
realizaron utilizando las medias posteriores a la prueba que
estaban mas facilmente disponibles.

Duracién de la intervencion

Un total de 13 estudios fueron realizados durante el tratamiento
del cancer, 11 después del tratamiento y los restantes cuatro
estudios incorporaron una muestra de poblaciones de
participantes durante y después del tratamiento para el cancer.

Se utilizd un metanalisis para combinar los resultados
posteriores a la prueba de los 13 estudios que se realizaron
durante el tratamiento del cancer. Debido a la inclusion de dos
grupos de intervencién en dos estudios, 15 comparaciones
fueron posibles. Sin embargo, los datos posteriores a la prueba
expresados en medias +/- DE no estaban disponibles para cinco
de las 15 comparaciones. Las diez comparaciones restantes
proporcionaron datos para 528 participantes que recibieron una
intervencion de ejercicio y 401 participantes del brazo de
control. Al final del periodo de intervencidn, el ejercicio fue
estadisticamente mas eficaz que la intervencion de control
(DME -0,18; IC del 95%: -0,32 a -0,05).

También se utiliz6 un metanalisis para combinar los resultados
posteriores a la prueba de los 11 estudios que se realizaron
después del tratamiento del cancer y 11 comparaciones fueron
posibles. Sin embargo, los datos posteriores a la prueba
expresados como medias +/- DE no estaban disponibles para
dos de las 11 comparaciones. Las nueve comparaciones restantes
proporcionaron datos para 249 participantes que recibieron una
intervencion de ejercicio y 242 participantes del brazo de
control. Al final del periodo de intervencidn, el ejercicio fue
estadisticamente mas eficaz que la intervencién de control
(DME -0,37; IC del 95%: -0,55 a -0,18).

Comparaciones especificas de la enfermedad

La mayoria de los estudios se realizaron con poblaciones con
cancer de mama (n = 16 estudios que sélo incorporaron
participantes con cancer de mama; n = 1172 participantes). Se
utiliz6 un metanalisis para combinar los resultados posteriores
a la prueba de los 16 estudios y 18 comparaciones fueron
posibles debido a la inclusién de dos grupos de intervencién en
dos estudios. Sin embargo, los datos posteriores a la prueba
expresados en medias +/- DE no estaban disponibles para cinco
de las 18 comparaciones. Las 13 comparaciones restantes
proporcionaron datos de 545 participantes que recibieron una
intervencion de ejercicio y 432 participantes del brazo de
control. Al final del periodo de intervencidn, el ejercicio fue

estadisticamente mas eficaz que la intervencion de control
(DME -0,36; IC del 95%: -0,49 a -0,23).

Dos estudios se realizaron con poblaciones con cancer de
prostata (Segal 2003; Windsor 2004), aunque no fue posible
realizar un metanalisis dado que los datos apropiados posteriores
a la prueba no estaban disponibles. Windsor 2004 investigo el
efecto de un programa domiciliario de caminata de cuatro
semanas y no encontro diferencias estadisticamente
significativas en el nivel de fatiga en comparacion con un grupo
de control. Segal 2003 investigd un programa de entrenamiento
de resistencia supervisado de 12 semanas e informé una
reduccidn estadisticamente mayor de la fatiga en el grupo de
ejercicio en comparacion con el grupo de control.

Un estudio se realiz6 con una poblacién con cancer colorrectal
(Courneya 2003a). A los participantes del grupo de intervencion,
se les prescribié un programa domiciliario cardiovascular y de
flexibilidad de 16 semanas. No se informaron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de cambio
para la fatiga previas y posteriores a la prueba entre el grupo
de intervencion y el grupo de control.

Un estudio (Cohen 2004) investigo el efecto de una intervencion
de yoga de siete semanas en participantes con linfoma. Los
participantes asistieron a una sesion supervisada de yoga una
vez por semana y se alentd la practica diaria no supervisada.
No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de fatiga entre el grupo de intervencién y el grupo
de control en lista de espera.

Un estudio adicional investigd el efecto de un programa
domiciliario de entrenamiento aerébico y de fuerza,
individualizado, para personas con mieloma multiple (Coleman
2003a). Después del programa de 32 semanas, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la fatiga
identificada entre el grupo de intervencion y el grupo de control
de atencion convencional.

Los estudios restantes (n = 7) incorporaron a participantes con
mas de un diagndstico.

Capacidad aerébica

Un total de 22 de los 28 estudios midieron la capacidad aerébica
o el estado fisico, 0 ambas. Las medidas usadas variaron entre
los estudios, cuatro estudios emplearon el VO, maximo (un

indicador de tolerancia al ejercicio cardiorrespiratorio y
capacidad aerdbica) y los 18 estudios restantes emplearon
medidas alternativas de la tolerancia al ejercicio o del estado
fisico. Ocho de los 22 estudios no informaron diferencias entre
los grupos de intervencion y los grupos de control en la
capacidad aerobica posterior a la prueba (Segal 2001a; Burnham
2002; Coleman 2003a; Courneya 2003a; Courneya 2003c;
Galantino 2003; Mock 2005; Culos-Reed 2006). Once de los
22 estudios mostraron una diferencia estadisticamente
significativa en la capacidad aerdbica o el estado fisico entre
los grupos de intervencidn y los grupos de control, a favor del
grupo de intervencion (Mock 1994; Mock 1997; Courneya
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2003b; Windsor 2004; Campbell 2005; Pinto 2005; Thorsen
2005; Courneya 2007a; Daley 2007; Milne 2007; Mutrie 2007).
Los resultados de los tres estudios restantes difirieron, Drouin
2005 inform6 una mejoria estadisticamente significativa en el
pico maximo de capacidad aer6bica en el grupo de ejercicio
previa y posterior a la prueba, sin una mejoria correspondiente
en el grupo de control. No se inform6 el analisis estadistico
para las diferencias entre los grupos. Pinto 2003 informé
mejorias estadisticamente significativas en los indicadores del
estado fisico en el grupo de la intervencién de ejercicio antes
y después de la prueba, sin embargo, no se registraron los datos
para la comparacion del grupo de control. Dimeo 2004 informé
una mejoria estadisticamente significativa en el rendimiento
fisico maximo, previo y posterior a la prueba, en el grupo de la
intervencion de ejercicio, sin una mejoria correspondiente en
el grupo de control. No se inform¢ el analisis estadistico para
las diferencias entre los grupos.

Tres estudios informaron ninguna correlacion estadisticamente
significativa entre el cambio en el rendimiento fisico y la fatiga
(Courneya 2003a; Dimeo 2004; Drouin 2005) mientras que
Mock 2005 y Milne 2007 informaron una asociacion
estadisticamente significativa entre las mejorias en la capacidad
aerdbica y la fatiga subjetiva.

Calidad de vida

Doce de los 28 estudios no midieron la calidad de vida (CdV)
y un estudio adicional no informa los datos del resultado de la
calidad de vida dentro de los resultados (Galantino 2003). Los
15 estudios restantes usaron con mayor frecuencia la Functional
Assessment of Cancer Therapy para evaluar la CdV, aunque
utilizaron diferentes versiones, por ejemplo, seis estudios usaron
la FACT-Breast (FACT-B) y cinco estudios utilizaron la
FACT-general (FACT-G). Otras medidas usadas para evaluar
la CdV incluian la Satisfaction with Life Scale (SWLYS), el
cuestionario EORTC-QLQ-C30, el QoL Index for Cancery la
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue.
Cuatro estudios usaron dos medidas para evaluar la CdV y un
estudio empled tres medidas de CdV diferentes. Los resultados
de las medidas no siempre eran consistentes entre si.

Cuatro de los quince estudios informaron ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la CdV posterior a la prueba
entre los grupos de intervencion y de control (Segal 2001a;
Dimeo 2004; Thorsen 2005; Courneya 2007a) mientras que
ocho estudios informaron que el ejercicio fue estadisticamente
mas beneficioso para la CdV que la intervencion de control
(Burnham 2002; Courneya 2003a; Courneya 2003b; Courneya
2003c; Segal 2003; Headley 2004; Culos-Reed 2006; Daley
2007; Milne 2007).

Campbell 2005 evalu6 la CdV mediante la FACT-G, FACT-B
y la SWLS, aunque la FACT-G fue identificada como el
resultado primario de interés. La FACT-G, como el resultado
primario, mostré una mejoria estadisticamente significativa en
la CdV previa y posterior a la prueba en el grupo de ejercicio
comparado con el grupo de control. Sin embargo, la FACT-B

y la SWLS no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Mutrie 2007 empled la FACT-G
como la medida primaria de la CdV ademas de la FACT-B. Los
resultados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en la FACT-G, aunque la
FACT-B mostré una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos posterior a la intervencion, a favor del brazo
de ejercicio.

Ansiedad

Un total de 15 de los 28 estudios midieron la ansiedad por medio
del Stait trait anxiety inventory (n = 4), el the Profile of Mood
State (POMS), la Tension-Anxiety subscale (n = 3), la Visual
analogue scale (VAS) (n = 3) o la Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS). Ademas, un estudio midi6 la Social
Physique Anxiety que evalla la ansiedad de un individuo en
cuanto a la evaluacion real o percibida de su psiquis realizada
por otros (Milne 2007). Uno de los 15 estudios sélo midio la
ansiedad al valor inicial (Brown 2006). Nueve de los 14 estudios
restantes que midieron la ansiedad no informaron un beneficio
estadisticamente significativo del ejercicio en comparacion con
un grupo de control (Coleman 2003a; Courneya 2003a;
Courneya 2003c; Cohen 2004; Mock 1994; Drouin 2005; Pinto
2005; Thorsen 2005; Courneya 2007a). Con referencia a esto,
Burnham 2002 informé que la ansiedad mejoraba con el
transcurso del tiempo en el grupo de la intervencion de ejercicio,
pero no habia diferencias estadisticamente significativas en la
ansiedad en comparacion con el grupo de control. Dimeo 1999
también informé una mejoria estadisticamente significativa con
el transcurso del tiempo en el grupo de ejercicio, pero no se
informo la comparacion con el grupo de control. Mock 1997 y
Culos-Reed 2006 informaron un efecto estadisticamente
beneficioso del ejercicio sobre la ansiedad en comparacion con
un control. Con relacién a la social physique anxiety Milne
2007 también informd que el ejercicio era estadisticamente mas
eficaz que un control.

Depresion

Un total de 17 de los 28 estudios incorporaron una medida de
resultado para la depresion, incluidas la POMS-depression
subscale (n = 7), el Centre for Epidemiological
Studies-Depression Scale (CES-D) (n = 4), la VAS (n = 3), el
Beck Depression Inventory (n = 2) y la HADS (n = 1). De los
17 estudios que midieron la depresion, 11 no informaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
intervencion y los grupos de control posterior a la prueba (Mock
1997; Dimeo 1999; Burnham 2002; Coleman 2003a; Courneya
2003a; Courneya 2003c; Pinto 2003; Cohen 2004; Thorsen
2005; Culos-Reed 2006; Courneya 2007a; Mutrie 2007). Dos
estudios adicionales no presentaron los resultados de la medida
de resultado de depresién (Pinto 2005; Brown 2006). Daley
2007 informé estadisticamente menos depresion después del
ejercicio en comparacion con el grupo de control, sin embargo,
la depresion también fue estadisticamente menos en el grupo
de un placebo de ejercicio en comparacion con el grupo de
control. Drouin 2005informd una mejoria estadisticamente
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significativa en la depresion posterior a la prueba sin una
mejoria correspondiente en el grupo de control, sin embargo,
no se informo el analisis estadistico para la interaccion de los
grupos en el tiempo. Finalmente, Mock 1994 informo
estadisticamente mas depresion en el grupo de control en
comparacion con el grupo de intervencion durante el tratamiento
con quimioterapia. Esta diferencia no se mantuvo un mes
después de la quimioterapia.

Autoeficacia

Sélo uno de los estudios incluidos midi¢ autoeficacia de
ejercicio (Pinto 2005) y los resultados se informaron en otra
publicacion. No se demostré una relacion estadisticamente
significativa entre la autoeficacia y la realizacién de minutos
de actividad de moderada intensidad.

Resultados a largo plazo

Los resultados anteriores se basaron en los datos posteriores a
la intervencion, ya que solo seis de los estudios incluidos
registraron y presentaron datos de seguimiento. Dos de estos
estudios investigaron los efectos de un programa de ejercicio
implementado durante el tratamiento del cancer (Windsor 2004;
Mutrie 2007). Windsor 2004 informd que las diferencias en los
niveles de fatiga entre los grupos de intervencion y los grupos
de control permanecieron estadisticamente no significativas un
mes después de la intervencién, mientras que Mutrie 2007
informé que las mejorias estadisticamente significativas en la
funcién fisica en el grupo de intervencion en comparacion con
el grupo de control se mantuvieron a seis meses. Dos de los
estudios que incluian un seguimiento a largo plazo investigaron
los efectos de un programa de ejercicio realizado después del
tratamiento del cancer (Daley 2007; Milne 2007). Daley 2007
informd que la depresion seguia siendo estadisticamente mejor
tanto en los grupos de ejercicio y de placebo a las 24 semanas
en comparacion con el grupo de control. Las diferencias entre
los grupos con respecto a la fatiga, la capacidad aerébica y la
CdV no se mantuvieron a las 24 semanas. Milne 2007 no
inform¢ diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de ejercicio y control en el seguimiento de 24 semanas.
Los dos estudios restantes que incluyeron un seguimiento a
largo plazo administraron la intervencion de ejercicio a un grupo
que incluia a pacientes que recibian tratamiento para el cancer
y a pacientes que implementaron la intervencion de ejercicio
después del tratamiento para el cancer (Cohen 2004; Brown
2006). Cohen 2004 declaré que los resultados se registraron a
uno y tres meses después del inicio del estudio, aunque no hay
diferenciacion entre los dos puntos de tiempo en los resultados
informados. Brown 2006 implemento una intervencion de cuatro
semanas y se realizé un seguimiento de los participantes por
ocho semanas y 27 semanas después de la intervencion. A ocho
semanas, estadisticamente menos participantes del grupo de
control informaron fatiga clinicamente significativa en
comparacion con el grupo de intervencién. No se informaron
otras diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
a ochoy 27 semanas.

DISCUSION

Esta revision aporta pruebas de que el ejercicio es beneficioso
para el tratamiento de la FRC. Se identificaron mejorias
estadisticamente significativas en la fatiga después de un
programa de ejercicio realizado durante el tratamiento del cancer
o0 después del tratamiento del cancer. Con referencia a esto, se
identificaron efectos beneficiosos estadisticamente significativos
especificos para una poblacion con cancer de mama. Aln se
debe determinar si el tipo de tratamiento del cancer altera el
efecto beneficioso del ejercicio sobre la FRC.

Limitaciones de la revision

Esta revision ha incorporado un rango de estudios diversos con
nimeros pequefios en varios de ellos. Existe un grado
considerable de heterogeneidad clinica entre los estudios en
cuanto al tratamiento coadyuvante, la modalidad y la intensidad
del ejercicio, el estadio y el tipo de cancer. Ademas, habia
moderada heterogeneidad estadistica en los metanalisis de la

fatiga total (p = 0,009; 12 = 46,7%) y la fatiga relacionada con

el cancer de mama (p = 0,02; 12 = 48,9%). Se encontrd un alto
nivel de heterogeneidad estadistica en el metanalisis de los
estudios que investigaban el ejercicio después del tratamiento

del cancer (p <0,0001; 12 = 75,1%). Sin embargo, el metanalisis
de los estudios realizados durante el tratamiento del cancer no

mostrd indicios de heterogeneidad estadistica (p = 0,94; 12 =
0%). La ausencia de heterogeneidad estadistica no excluye la
heterogeneidad causada por los nimeros pequefios.

A pesar de haber utilizado una estrategia de bulsqueda
exhaustiva, todos los estudios identificados estaban publicados
en inglés. Este dato puede reflejar la publicacion selectiva de
los estudios en idioma inglés con resultados estadisticamente
significativos.

No habia datos disponibles para realizar metanalisis para todos
los estudios recuperados e identificados como apropiados. Los
estudios que no habian informado los datos completos tendian
a ser los estudios que no habian identificado un resultado
favorable para el ejercicio, por lo tanto, los resultados del
metanalisis pueden haber estado sesgados hacia un resultado
positivo que hace que el ejercicio parezca mas eficaz. También
puede haber ocurrido un informe selectivo de los resultados
estadisticamente significativos.

Para la inclusidn en la revision, todos los estudios debian haber
registrado la fatiga como un resultado, sin embargo, la finalidad
primaria de las intervenciones de ejercicio variaba entre los
estudios. Por lo tanto, el ejercicio puede haber estado disefiado
para una finalidad alternativa, lo que puede resultar en una falta
de efecto beneficioso para la fatiga.

Los resultados de la revision no deben considerarse de forma
aislada, ya que hay una variedad de intervenciones no
farmacoldgicas que pueden considerarse beneficiosas para el
tratamiento de la FRC. Las intervenciones que pueden ser
administradas conjuntamente con un programa de ejercicio
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incluyen, pero no se limitan a, terapias psicosociales (Jacobsen
2007), el tratamiento del estrés, el tratamiento nutricional y el
manejo del suefio (Mustian 2007).

Limitaciones de los estudios incluidos

La calidad de los estudios incluidos fue variable y los estudios
mas recientes eran en general de mejor calidad. Se reconoce
que la Oxford Quality Scale (Jadad 1996) no era una medida
apropiada de calidad, ya que el cegamiento de los participantes
a una intervencion de ejercicio no seria una opcion factible. Por
lo tanto, también se consideraron temas adicionales de calidad
ademas de los items de la Oxford Quality Scale.

Pocos de los estudios incluidos proporcionaron informacién
acerca de los pacientes que rechazaron la participacion en el
ensayo. Es posible que los participantes incluidos difirieran
estadisticamente de los pacientes que rechazaron la
participacion, en particular, en relacion a sus actitudes hacia un
programa de ejercicio. Es posible que los pacientes que
rehusaron participar no hubieran logrado los mismos beneficios
a partir de un programa de ejercicio que los que decidieron
participar. Algunos estudios si indicaron las razones principales
de los individuos que rehusaban participar e incluian falta de
interés en el estudio, negativa o incapacidad para viajar, estar
demasiado ocupado o tener otros compromisos, negativa a ser
asignado al azar y no desear que se le recordarse su cancer
(Mock 1997; Segal 2001a; Courneya 2003a; Courneya 2003b;
Courneya 2003c; Pinto 2005; Thorsen 2005; Brown 2006;
Courneya 2007a; Milne 2007; Mutrie 2007).

El poder estadistico fue limitado por el nimero pequefio de
participantes en varios estudios. Ademas, en varios estudios,
la fatiga no se identifico como el resultado primario, por lo
tanto, las estimaciones del tamafio de la muestra (cuando fueron
informadas) se basaban en una medida de resultado diferente.

La mayoria de los estudios se realizd con poblaciones con
cancer de mama. La investigacion adicional en esta area necesita
incluir a participantes con diversos diagndsticos de cancer u
otras poblaciones especificas con cancer en diversos estadios
de la enfermedad, incluidos los pacientes que reciben cuidados
paliativos.

En algunos estudios, los grupos de control recibieron menos
atencion de la asistencia sanitaria o el personal de investigacion,
0 ambos, en comparacién con los grupos de intervencion. La
atencion adicional puede haber causado un sesgo sistematico
(efecto Hawthorne) a favor de la intervencion.

Pocos estudios incluian medidas de seguimiento a largo plazo
y no siempre se informaron. Con referencia a esto, varios
estudios implementaron intervenciones a corto plazo
(aproximadamente tres semanas), lo que puede no haber sido
lo suficientemente extenso como para producir cualquier efecto
estadisticamente considerable en relacion a la fatiga.

Segun las recomendaciones mas recientes del American College
of Sports Medicine (ACSM)(Haskell 2007), los adultos deben
realizar actividad fisica aerdbica de intensidad moderada durante

al menos 30 minutos, cinco dias por semana o actividad fisica
aerdbica de intensidad enérgica durante al menos 20 minutos,
tres dias a la semana. La mayoria de las intervenciones de
ejercicio examinadas no alcanzaron los niveles de ejercicio de
estas recomendaciones, ya que solo se realizo actividad fisica
de dos a tres veces por semana a intensidad moderada. Nueve
de los estudios incluian una intervencion que cumplia con estas
recomendaciones, aunque se les puede haber recomendado a
los participantes comenzar a un nivel inferior y progresar a 30
minutos, cinco dias por semana (Mock 1994; Mock 1997; Segal
2001a; Courneya 2003a; Courneya 2003c; Dimeo 2004; Drouin
2005; Mock 2005; Pinto 2005). Esta evolucion gradual se alinea
con las recomendaciones del ACSM (Haskell 2007). Ninguno
de los estudios incluidos compar6 los efectos de diferentes
frecuencias o intensidades de actividad fisica aerdbica. Es
posible que las guias para la actividad fisica del ACSM no sean
apropiadas para las personas con cancer durante o después de
su tratamiento y que se deban seguir recomendaciones
alternativas. McNeely y cols. han publicado recientemente las
guias de ejercicio para la rehabilitacion del cancer que indican
que un enfoque individualizado es mas apropiado (McNeely
2006), sin embargo, se necesita aun mas investigacion para
determinar las recomendaciones mas apropiadas para el
ejercicio. También se necesita investigacion adicional para
determinar los efectos del entrenamiento de resistencia sobre
los niveles de fatiga cuando se realiza en combinacion con
ejercicio aerébico y por si solo.

Medidas de resultado

En los estudios incluidos, se utiliz una amplia gama de medidas
de resultado unidimensionales y multidimensionales, lo que
imposibilité las comparaciones directas entre los estudios. Los
datos sobre la fatiga no siempre estaban completos o
adecuadamente informados para combinar los resultados en un
metandlisis. Se intentd establecer contacto con los autores,
cuando los datos no estuvieran disponibles. Se recomienda
utilizar medidas multidimensionales para evaluar con exactitud
la fatiga y asegurar que se capten por completo los efectos de
la intervencion. Por ejemplo, una intervencion de ejercicio
puede tener efectos beneficiosos sobre los niveles de fatiga
mental y emocional, pero no sobre los niveles de fatiga fisica.
Estos efectos no se captarian con una herramienta
unidimensional.

Las medidas de fatiga que se usaron no han validado las
puntuaciones de corte para la fatiga leve/moderada/grave.
Ademés, so6lo una de las medidas de resultado usadas habia
validado las diferencias minimas clinicamente importantes
(DMCI) (FACT-F; Cella 2002), Por lo tanto, no fue posible
determinar el nimero necesario a tratar para obtener un
beneficio a partir de los datos obtenidos. Los estudios incluidos
no estimaron el tamafio del efecto que podria agruparse.

Cumplimiento y contaminacion

Varios estudios indicaron que los participantes completaron
diarios de ejercicios, aunque con frecuencia no se presentaron
sus resultados. También se ha cuestionado la exactitud de la
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informacion en los diarios de ejercicio (Montoye 1996).
Anteriormente, se ha informado contaminacion de los grupos
en los estudios sobre el ejercicio. La contaminacién puede
ocurrir cuando participantes de control realizan ejercicio o
cuando participantes del grupo de ejercicio no se adhieren al
programa. También puede ocurrir contaminacion adicional
cuando los participantes no realizan el ejercicio con la intensidad
prescrita o por la duracion prescrita. La monitorizacion del
gjercicio es mas dificil cuando el programa prescrito es
domiciliario o no es supervisado, o ambos. Es posible que la
implementacion de un programa de ejercicio deba ir
acompafada de una intervencién de cambios conductuales para
asegurar que se apoye a los participantes. Solo un estudio
controld la autoeficacia de los participantes, que puede ser una
variable predictiva importante del cumplimiento de la
intervencion de ejercicio (Pinto 2005). El cumplimiento con un
programa de ejercicio puede ser inferior durante el tratamiento
del céncer como resultado de los efectos adversos asociados
(Oldervoll 2004), en consecuencia, los pacientes pueden requerir
apoyo adicional para permanecer activos durante ese tiempo.
La investigacion reciente ha indicado que proporcionar apoyo
a los pacientes con cancer con material impreso sobre el
gjercicio o con dispositivos de vigilancia de la actividad fisica
puede aumentar los niveles de la actividad fisica (Vallance
2007).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

El ejercicio parece tener cierto beneficio en el tratamiento de
la fatiga tanto durante como después del tratamiento del cancer.
Por lo tanto, se debe considerar como un componente de la
estrategia de tratamiento para la fatiga que puede incluir un
rango de otras intervenciones y educacion.

Implicaciones para la investigacién

Se necesita trabajo adicional para determinar los parametros
mas eficaces de ejercicio para el tratamiento de la fatiga,
incluidos los tipos de ejercicio (aerébico y de resistencia), la

modalidad del ejercicio, la frecuencia y duracién de las sesiones
y la intensidad del ejercicio realizado. Los estudios futuros
también deberian incorporar un seguimiento a largo plazo.
También se deberian realizar en un rango de diagndsticos y
estadios de la enfermedad, incluidos los cuidados paliativos y
el tratamiento del cancer recibido.

También se necesita un consenso sobre la medida de resultado
multidimensional mas apropiada para ser usada. Se necesita
trabajo adicional para determinar las puntuaciones de corte y
las DMCI para cada una de las medidas seleccionadas.

La investigacion futura también necesita considerar formas para
maximizar el cumplimiento y promover la autoeficacia para
hacer ejercicio, asi como identificar las barreras y los
facilitadores para hacer ejercicio en las personas con un
diagnostico de cancer.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Brown 2006

RCT; 2 groups, stratification by tumour type, age, gender and Eastern Co-operative
Oncology Group Score

103 cancer patients diagnosed within past 12 months and due to receive radiotherapy

Structured multidisciplinary sessions incorporating self paced exercise. 8 sessions over
4 weeks with 20 mins of exercise per session. Control: usual care

Fatigue
mood
anxiety

Methodological quality score: 1
Main purpose of exercise: to improve quality of life

D - Not used

Burnham 2002

RCT; 3 groups, stratification by aerobic capacity and quality of life

21 breast or prostate cancer survivors minimum 2 months post treatment

Moderate intensity exercise: 40 to 50% HR reserve rising to 60% by week 10.

Low intensity exercise: 25-35% HR rising to 40% by week 10.

Both groups supervised exercise 3 times/week for 10 weeks. Sessions initially 14
minutes increasing to 32 by week 10. Treadmill, stationary bicycle and stair climbing.
Control: no exercise prescribed

Aerobic capacity
body composition
flexibility

quality of life
fatigue

anxiety

confusion
depression
energy

anger

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to improve physiological and psychological function

D - Not used
Campbell 2005
RCT; 2 groups, random numbers table, stratification by type of adjuvant cancer therapy

22 breast cancer patients post surgery, receiving therapy. Not exercising vigorously 3
times/week for 20 mins or more

Exercise: supervised, 2 times/week for 12 weeks. Warm up, 10 to 20 mins of various
exercises, cool down. Approx. 60 to 75% age-adjusted HRmax.
Control: no intervention until week 12
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Quality of life
fatigue
physical activity levels

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to improve quality of life

D - Not used

Cohen 2004

CCT,; 2 groups, group assignment sequentially using minimisation

39 lymphoma patients either during treatment or up to 12 months post treatment

Exercise: yoga class once per week for 7 weeks.
Control: wait list

Distress

anxiety
depression
fatigue

sleep disturbance

Methodological quality score: 0
Main purpose of exercise: to reduce stress

D - Not used
Coleman 2003a
RCT,; 2 groups, drawing lots

24 multiple myeloma patients receiving high dose chemotherapy and tandem peripheral
blood stem cell transplantation

Exercise: individualised home based programme of strength and aerobic training.
Control: no individual programme, advised to remain active and walk for 20 mins at
least 3 times/week

Fatigue

mood disturbance
sleep variables
body composition
strength

aerobic capacity

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to improve fatigue and sleep

D - Not used

Courneya 2003a

RCT (wait list control); 2 groups, random numbers table

102 colorectal cancer survivors following surgery within past 3 months

Exercise: personalised home-based cardiovascular and flexibility programme lasting
16 weeks. Received a weekly phone call.
Control - no intervention, requested not to commence a structured exercise programme
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Quality of life

fatigue

depression

anxiety
cardiovascular fithess
body composition
flexibility

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to improve quality of life

D - Not used
Courneya 2003b

RCT; 2 groups, random numbers table, stratification by type of adjuvant cancer therapy

53 breast cancer patients post anti-cancer treatment

Exercise: supervised cardiovascular programme using cycle ergometers. 3
sessions/week for 15 weeks. Intensity - 70-75% max Oxygen consumption. Time
increased from 15 mins to 35 mins with 5 mins warm up and cool down.

Control: no intervention

Peak oxygen consumption and secondary cardiopulmonary outcomes
quality of life

happiness

self-esteem

fatigue

body composition

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to improve cardiopulmonary function and quality of life

D - Not used

Courneya 2003c

RCT; 2 groups, random numbers table, groups stratified for content
108 cancer survivors with various diagnoses

Exercise: Group psychotherapy plus individualised home-based cardiovascular and
flexibility exercises. 3 to 5 times/week for 20 to 30 mins at 65 to 75% HRmax.
Control: Group psychotherapy only. Both groups 10 weeks

quality of life
satisfaction with life
depression

anxiety

fatigue

cardiovascular fithess
body composition
flexibility

physical activity levels

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to improve quality of life

D - Not used
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Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Courneya 2007a

RCT; 3 groups, computer generated randomisation, stratified by treatment centre and
chemotherapy protocol

242 women with breast cancer initiating chemotherapy

Aerobic exercise: supervised 3 times/week during chemotherapy. Resistance exercise:
supervised 3 times/week during chemotherapy. Control: usual care

Quality of life

fatigue

anxiety

depression

self-esteem

physical fitness

body composition
chemotherapy completion rate
lymphedema

Methodological quality score: 2 Main purpose of exercise: to improve quality of life
D - Not used
Courneya 2007b

see Courneya 2007

D - Not used

Culos-Reed 2006

RCT; 2 groups

38 cancer survivors, minimum of 3 months post treatment
Exercise: yoga; Control: wait list

Fatigue

mood

symptom stress
quality of life
physical fitness
physical activity

Methodological quality score: 1 Main purpose of exercise: to improve physical and
psychological health

D - Not used
Daley 2007

RCT,; 3 groups, telephone randomisation service, stratification by chemotherapy and
tamoxifen

108 women 12 to 36 months post treatment for breast cancer
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Exercise: supervised aerobic exercise 3 times per week for 8 weeks. Placebo exercise:
light intensity body conditioning/stretching. Control: usual care

Quality of life
fatigue
depression
self-perception
physical activity
aerobic fitness
body composition

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to improve quality of life

D - Not used
Dimeo 1999
RCT; 2 groups, alternate weeks

62 cancer patients with various diagnoses due to receive high doese chemotherapy
followed by autologous peripheral blood stem cell transplantation

Exercise: supervised daily biking with a bed ergometer. 15 x 1-min at 50% cardiac
reserve with 1-min rest between.
Control: no intervention

Mood (including depression, fatigue, anger and vigor)
symptoms

Methodological quality score: 1
Main purpose of exercise: to reduce fatigue

D - Not used

Dimeo 2004

RCT; 2 groups, stratified for tumour location, random number list
72 various cancer diagnoses, post anti-cancer treatment

Exercise: supervised stationary bike, 30 mins/per session, 5 days/week. 80% HRmax
or 13-14 on Borg scale.

Control: relaxation training 45 mins, 3 times/week.

Both groups lasted 3 weeks

HRQOL (including fatigue)
physical performance

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to reduce fatigue severity

D - Not used

Drouin 2005

RCT,; 2 groups, random number table

23 stage O-lll breast cancer patients prior to radiotherapy, sedentary

Exercise: home-based individualised walking programme. 20 to 45 mins of walking 3
to 5 times/week at 50 to 70% max HR.
Control: stretching 3-5 times/week
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Aerobic capacity
fatigue
mood

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to improve cardiorespiratory fitness, fatigue and psychological
factors

D - Not used
Galantino 2003
RCT; 2 groups, random numbers table

11 stage II-1V breast cancer patients reporting CRF and having received adjuvant
therapy within past year.

Exercise: Tai Chi, initial instruction and supporting video, then home-based 3 times/week
for 6 weeks. Weekly phone calls.
Control: walking booklet, advised to walk 3 times/week for 6 weeks. Weekly phone call

Fatigue

body composition
6-minute walk test
physical well being
emotional well being
social/family well being

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to improve fatigue and body mass index

D - Not used

Headley 2004

RCT; 2 groups, randomised by computer

38 stage IV breast cancer patients due to initiate chemotherapy

Exercise: 30 min seated exercises, 3 times/week with at least 1 day between each
session. consisted of 5 min warm-up, 20 min moderate intensity repetitive motion
exercises, 5 min cool down.

Control: no intervention

Quality of life
fatigue

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to improve quality of life and reduce fatigue

D - Not used
Mckenzie 2003
RCT; 2 groups

14 stage I-1l breast cancer patient at least 6 months post treatment with unilateral
lymphedema

Exercise: 3 times per week supervised resistance training, strengthening, aerobic arm
ergometry. warm-up, 5 minutes stretching, strength exercises then cool down. Strength
exercise 2x10 reps week one the 3x10 reps. Week 3 arm ergometry added.
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Fatigue
arm volume
quality of life

Methodological quality score: 1
Main purpose of exercise: to reduce lymphedema.

D - Not used

Milne 2007

RCT; 2 group cross-over design, randomisation by computer

58 breast cancer patients within 2 years of completing adjuvant therapy

Exercise: 2 times per week supervised group program including aerobic and resistance
training for 12 weeks. Control: usual care and phone call every 3 weeks

Quality of life
fatigue

anxiety

aerobic capacity

Methodological quality score: 3. Main purpose of exercise: to improve quality of life
D - Not used

Mock 1994

RCT; 2 groups, cluster randomisation

18 stage | or Il breast cancer post surgery, prior to adjuvant chemotherapy

Exercise: home-based walking and support group. Walking: brisk incremental walk
10-45 mins with 5 min cool down, 4-5 times/week. Support group: 90 mins every two
weeks. Continued throughout chemotherapy treatment.

Control: no intervention

Physical function

psychosocial adjustment

self-concept

body image

symptom intensity (nausea, vomiting, fatigue, hair loss, difficulty sleeping, anxiety,
depression, mouth sores, irritability, diarrhea and pain)

Methodological quality score: 1
Main purpose of exercise: to improve physical and psychological adaptation

D - Not used

Mock 1997

CCT, 2 groups, random allocation of first subject then alternate allocation

46 stage | and Il breast cancer patients, post surgery, receiving radiotherapy

Exercise: individualised brisk 20-30 min incremental walk followed by 5 min cool down
4 to 5 times/week in own setting.
Control: no intervention

Physical function (12-min walk test)
symptoms
fatigue
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Methodological quality score: 2 Main purpose of exercise: to increase physical function
and reduce symptom intensity

D - Not used
Mock 2005

RCT; 2 groups, computer-generated randomization, stratification by type of adjuvant
cancer therapy

119 breast cancer patients post-surgery prior to any other adjuvant therapy. Exercising
less than 45 mins per week

Exercise: home-based walking programme during treatment. 5 to 6 times/week at “50
to 70% HR max. 15 mins per session initially increasing to 30 mins. Booklet and video
provided. Contacted fortnightly.

Control: no intervention

Fatigue

physical function
12-min walk
activity levels

Methodological quality score: 3
Main purpose of exercise: to reduce fatigue

D - Not used
Mutrie 2007

RCT; 2 groups, stratification for hospital and treatment, randomised by telephone
service

203 breast cancer patients during treatment

Exercise: supervised 12 week group exercise 2 times/week, 45 mins/session at
moderate intensity. Participants encouraged to exercise once/week at home. Control:
usual care

Quality of life
fatigue
depression

mood

body composition
physical activity
12-minute walk

Methodological quality score: 3. Main purpose of exercise: to improve quality of life.
D - Not used

Pinto 2003

RCT; 2 groups

24 stage 0-ll sedentary breast cancer patients post treatment

Exercise: 60 to 70% HRmax, supervised, 3 times/week for 12 weeks, increased up to
10 min warm-up, to 30 min CV activity and 10 min cool down. various activities included.
Control: wait-list, no intervention
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions

Outcomes

Mood (including anger, tension, depression, vigor, fatigue and confusion)
positive and negative affect,
body esteem

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to reduce distress and improve body image and fitness.

D - Not used

Pinto 2005

RCT; 2 group, stratification for age, cancer stage and adjuvant therapy received
86 stage 0-ll sedentary breast cancer patients post treatment

Exercise: moderate intensity home based activities, 55-65% HRmax. 10 mins twice/week
increasing to 30 mins at least 5 days/week over 12 weeks. Weekly phone calls during
exercise.

Control: weekly phone call to monitor symptoms

Body composition

activity levels

1-mile walk

motivational readiness for exercise
mood

fatigue

body esteem

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to increase physical activity, fithess; improve mood, physical
symptoms and body esteem

D - Not used

Segal 2001a

RCT; 3 group, stratified for adjuvant treatment, random numbers table

123 stage I-1l breast cancer, within 2 weeks of commencing adjuvant therapy

Supervised exercise: 3 times per week progressive walking, further 2 times
unsupervised. Unsupervised exercise: 5 times per week progressive walking at 50 to
60% maximal predicted oxygen uptake. Control: usual care

HRQOL

fatigue

aerobic capacity
body composition

Methodological quality score: 3 Main purpose of exercise: to improve physical function
and HRQOL

D - Not used
Segal 2001b
See Segal 2001
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

D - Not used

Segal 2003

RCT; 2 groups, random numbers table, stratification for centre and intent of treatment
155 prostate cancer patients, due to receive androgen deprivation therapy

Exercise: individualised resistance training. 9 exercises at 60 to 70% 1 RM, 3 times/week
for 12 weeks.
Control: wait list

Fatigue

HRQOL
muscular fitness
body composition

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to improve quality of life and reduce fatigue

D - Not used

Thorsen 2005

RCT; 2 group, stratification for gender and diagnosis, randomised by computer
111 various cancer diagnoses, 1 month following chemotherapy at baseline

Exercise: personalized home-based training programme. Patient selected mode of
exercise. 14 weeks, twice/week for at least 30 minutes per session. Intensity - 13 to
15 on Borg scale or 60 to 70% HRmax based on patient choice. Contacted fortnightly.
Control: no intervention

Physical function

HRQOL (including physical and emational function and fatigue)
anxiety

depression

activity level

Methodological quality score: 2
Main purpose of exercise: to improve cardiorespiratory fitness, mental distress and
HRQOL

D - Not used
Windsor 2004
RCT; 2 groups, independent telephone randomisation service

66 men with localised prostate carcinoma on waiting list for radical conformed
radiotherapy

Exercise: home-based walking 60 to 70%HRmax, 30 mins/session at least 3 times/week
during radiotherapy.

Control: no intervention.

Both groups contacted weekly

Fatigue
physical function
exercise adherence
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment

Methodological quality score: 3

Main purpose of exercise: to reduce fatigue and prevent deterioration of physical function

D - Not used

Notas:

RCT - Randomised controlled trialHR - heart rateCRF - cancer-related fatigueHRQOL - health related quality of lifeRM - repetition maximum

Characteristics of excluded studies

Study

Aghili 2007
Barsevick 2004
Berglund 1994
Cella 2004
Coleman 2003b
Decker 1989
Dimeo 1996
Dimeo 1997
Dimeo 1997b
Hayes 2004
Kim 2005
MacVicar 1989
Mock 2001
Oldervoll 2003
Pickett 2002
Schwartz 1999
Schwartz 2000a
Schwartz 2000b
Schwartz 2001
Schwartz 2002
Turner 2004
Watson 2004
Wilson 2005

Reason for exclusion

Not a randomised controlled trial.

No exercise intervention.

Outcomes reported do not meet the study inclusion criteria.
No clinical trial. Review of studies.

Outcomes reported do not meet the study inclusion criteria.
Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

Outcomes reported do not meet the study inclusion criteria.
Outcomes reported do not meet the study inclusion criteria.
Intervention did not meet study inclusion criteria.
Outcomes reported do not meet the study inclusion criteria.
Results not based upon original group allocation.

Not a randomised controlled trial.

Outcomes reported do not meet the study inclusion criteria.
Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

Not a randomised controlled trial.

No clinical trial, literature review.

Not a randomised controlled trial.
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Numero de la Cochrane Library
Grupo editorial

Cadigo del grupo editorial

Resultado

01 Exercise versus no exercise
control. Post test means.

02 Exercise versus no exercise
control. Change data.

Resultado

01 Exercise versus No
intervention control. Post test
means.

Resultado

01 Exercise versus no exercise
control. Post test means

CD006145
Cochrane Pain, Palliative and Supportive Care Group

HM-SYMPT

RESUMEN DEL METANALISIS

01 Fatigue: All data

No. of No. of Statistical method
studies participants
30 1662 Standardised Mean
Difference (Fixed) 95% CI
11 853 Standardised Mean

Difference (Fixed) 95% CI

02 Fatigue: Breast cancer

No. of No. of Statistical method
studies participants
18 977 Standardised Mean

Difference (Fixed) 95% ClI

03 Fatigue: During anti-cancer therapy

No. of No. of Statistical method
studies participants
15 929 Standardised Mean

Difference (Fixed) 95% ClI

04 Fatigue: Post anti-cancer therapy

Effect size

-0.23[-0.33, -0.13]

-0.23 [-0.36, -0.09]

Effect size

-0.36 [-0.49, -0.23]

Effect size

-0.18 [-0.32, -0.05]

Resultado No. of No. of Statistical method Effect size
studies participants
01 Exercise versus no exercise 11 491 Standardised Mean -0.37 [-0.55, -0.18]
control Difference (Fixed) 95% ClI
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GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Fatigue: All data

01.01 Exercise versus no exercise control. Post test means.

Revisian: Ejercicio para el tratamiento de 15 fatiga relacionada con el cancer en adultos
Comparacion: 01 Fatiga: Todos los datos
Resultado; 01 Ejercicio versus contral sin ejercicio. Medias posterior a la prueha.
Estudio Ejercicio Cantral Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
i media (CE) ] media (DE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
Q5% IC (Efectos fijos)
95% IC
¥ Brown 2006 1 0.00 {000y 1 000 (oo n.a Mo estimahle
Burnharm 2002 12 15,30 (21.40 G 3220 {34.80) — 1.0 -0.61 [-1.62,0.39]
¥ Camphell 2005 1 0.00 o000 1 000 (oo [IR1] Mo estimahle
Cohen 2004 20 310 (1.500 19 310 1.8 — 25 0.00[-063, 0.63]
Caleman 2003a 23 14.40 (7.60) 14 1500 {5600 —H 272 -0.08[-0.75,0.58]
Zourneya 20033 G2 1270 (0smn -1240 {1080 —r a3 -0.05[-0.48,0.38]
Courneya 20030 25 8.30 (7.90) 26 2.80 810 —— 3.3 -0.06 [-0.61, 0.49]
Caurneya 2003 G0 1967 (11.31) 48 2237 984 —— 6.8 -0.25[-0.63,013]
Zourneya 20073 78 -3680 (1040 M -34.80 {2Aa0) — - B4 -0A7 [-0.85, 021
Caurneya 20070 g2 -36.30 (9400 41 -34.80 {12.480) —— 7.0 -013[-0.81,0.24]
¥ Culos-Reed 2006 1 0.00 o000 1 000 (oo [IR1] Mo estimahle
Daley 2007 33 214 (179 3 344 01.859) — 4.0 -0.71 [-1.21,-0.21]
Dimen 1999 27 11.70 (2.90) 32 11.50 (860 i o 38 0.02[-0459 0483]
Dimeno 2004 34 3400 (100 35 39.00 (Z6.00) —Hn 4.4 -0.21 [-0.68, 0.26]
Drouin 2005 13 60.90 (36.95) g 86.00 (55.55) sk 1.2 -0.54 [-1.44, 0.36]
¥ Galantino 2003 1 0.00 §0.00% 1 0.00 (0.00; 0.0 Mo estimahble
¥ Headley 2004 1 0.00 {000 1 000 oo 0o Mo estimahle
Mckenzie 2003 7 -B28E (9510 T -A5.00 (27.949) e nr -1.25[-2.43,-007]
Milne 2007 29 11.80 (3.200 29 17.40 4.7 —— 3.0 -1.35[-1.92,-0.78]
¥ Mock 1994 1 0.00 o000 1 000 (oo [IR1] Mo estimahle
¥ hock 1997 1 0.00 ¢0.00% 1 0.00 (0.00 0.0 Mo estimahble
Mack 2004 54 380 (240 a4 370 (2EBm o o 6.4 -0.08[-0.46,0.30]
Mutrie 2007 82 -4030 (1040 92 -36.00 {1210 - 1089 -0.38 [-0.68,-0.08]
Finto 2003 12 TA6 (6.400 12 9.00 (640 —— 1.4 -0.28[-1.08, 053]
Finto 2004 43 2708 (2141 43 4228 (2620 S a3 -0B3[-1.06,-0.20]
Segal 20014 40 AB.80 (2280 20 G2 ED {1740 —— 34 -018[-0.71,0.36]
Segal 20010 42 57.00 (2380 G2ED {17.40) s o 3.6 -0.25[-0.78,0.27]
Segal 2003 82 -41.60 (10580 73 -40.30 {940 - 94 -013[-0.45019]
Thorsen 2004 52 33.80 (21200 49 25890 (20.70) - 6.4 0.37[-002077]
¥ Windsor 2004 1 0.00 o000 1 000 (o.om n.a Mo estimahle
Total (95% I1C) 920 742 L] 1000 -0.23[-0.33,-013]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=39.39 gl=21 p=0.0088
Frueba del efecto global=-4.47 p=0.00001
Y 2 0 2 3

Favarece el ejercicio

Favorece el contral
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01.02 Exercise versus no exercise control. Change data.

Revisian: Ejercicio para el tratamiento de 15 fatiga relacionada con el cancer en adultos
Comparacion: 01 Fatiga: Todos los datos
Resultado; 02 Ejercicio versus control sin ejercicio. Datos de cambhbia,

Estudio Ejercicio Cantral Diferancia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
I media (CE) M media (OE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
958% IC (Efectos fijos)
95% IC
Camphell 2005 12 -211 {2.3m 10 -0.25 (2Am —— 24 -07s[-1.62,013]
Codrneya 2003a 62 -040 1.0 0.20 12100 —.— 101 -0.05[-0.48 0.38]
Courneya 20030 25 -930 (1020 26 -2.00 (F.am —— ar -0.81[-1.38,-0.23]
Codrneya 2003c g0 -299 (11.87) 48 072 {884 - 128 -0.35[-0.73,0.03]
Daley 2007 33 111 T 33 -0.06 {1443 —a— T -064[-1.13,-014]
Dimen 1999 27 -207 (124 3z -2.09 {1220 T T2 0.00[-041,0481]
Dimen 2004 34 -BAT (334943 35 -11.63 (29.26) —— 84 016[-0.31, 0.63]
Drouin 2005 13 12T (3589 g 11.29 (26.849) — 2.3 -0.70[-1.81,0.21]
Maock 2004 54 1.00 {2800 a4 1.60 (250 - 131 -0.22[-0.60,016]
Segal 2003 g2 -080 {5800 73 220 (58m B3 183 -0.51 [-0.84,-018]
Tharsen 2005 52 -580 {2090 449 -17.00 §2210) —a— 11.9 0.52[0.12 0.91]
Total (95% 1) 454 3849 + 1000 -0.23[-0.36,-0.08]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=29.93 gi=10 p=0.0009
Frueba del efecto global=-3.25 p=0.001

-4 -2 a 2 4
Favorece el ejercicio  Favarece el control

Fig. 02 Fatigue: Breast cancer

02.01 Exercise versus No intervention control. Post test means.

Revision: Ejercicio para el tratamiento de |a fatiga relacionada con el cancer en adultos
Comparacidn: 02 Fatiga: Cancer de mama
Resultado; 01 Ejercicio versus control sin intervencion. Medias posteriores ala prugha.

Estudio Ejercicio Control Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidgnDiferencia de Medias
M Media (CE) M Media (OE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
95% 1 (Efactos fijos)
95% IC
¥ Camphell 2005 1 0.00 {000 1 000 (oo n.a Mo estimahle
Codrneya 20030 28 8.30 (7.90) 26 8.80 810 —— a7 -0.06 [-0.61, 0.49]

Courneya 20073 78 -3B80 (1040 41 -34.80 (12.50) - 119 -017[-0.55,0.21]
Courneya 2007h 82 -3E30 (9400 41 -34.90 (12.50) - 121 -043[-0.51,0.24]
Daley 2007 13 204 (175 1 344 (1.85 —- 6.9  -0.71[-1.21,-0.21]
Drauin 2005 13 G090 (3695 3 86.00 (55 .55) — 21 -054[-1.44,0.36]

x Galantino 2003 1 0.00 (000 0.00 (0.00) 0.0  Moestimable

« Headley 2004 1 0.00 oo 0.00 (0.00) 0.0  Moestimable
Mckenzie 2003 7 -B286 (851 T -55.00 (27.99) S 1.2 -1.25[-2.43,-007]
Milne 2007 29 1190 (3200 29 1740 (470 — 52 -1.35[-192,-078]

% Mock 1994 1 0.00 oo 0.00 (0.00) 0.0  Moestimable

¥ Mock 1997 1 000 (000 1 0.00 (0.00) 0.0  Moestimable
Mock 2005 54 380 (2400 54 370 (2.60) — 120 -0.08[-0.46,0.30]
Mutrie 2007 82 4030 (10400 82 -36.00 (12.10) - 19.0  -0.38[-0.68,-0.08]
Pinto 2003 12 TAB (G400 12 9.00 (6.40) —_— 26 -0.28[-1.08 053]
Pinta 2005 43 2708 (M.41) 43 4228 (26.20) —a 91  -0B3[-1.06,-0.20]
Segal 20014 40 GE680 (22800 20 B2.60 (17.40) —= 59  -01B[-0.71,0.36]
Segal 2001k 42 5T.00 (23800 M B2.E0 (17.40) — 6.2  -0.25[-0.78,0.27]

Total (95% IC) 545 437 + 1000 -0.35([-0.49,-0.23]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=23.46 =12 p=0.024
Frueha del efecto global=-5.36 p=0.00001

-4 -2 ] ) 4
Favorece el ejercicio Favarece el control
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Fig. 03 Fatigue: During anti-cancer therapy

03.01 Exercise versus no exercise control. Post test means

Revisian: Ejercicio para el tratamiento de 15 fatiga relacionada con el cancer en adultos
Comparacian: 03 Fatiga: Durante el tratamiento anticanceroso
Resultado; 01 Ejerciciowersus contral sin ejercicio. Medias posterior a la prueha

Estudio Ejercicio Cantral Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
I media (CE) M media (DE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
958% IC (Efectos fijos)
95% IC
¥ Camphell 2005 1 0.00 {000y 1 000 oo oo Mo estimahle
Caleman 2003a 23 14.40 (7.600 14 15.00 {5.60) + 4.0 -0.08[-0.75 0.58]
Courneya 20073 78 -36.80 (1040 4 -34.80 {1280 —_— 123 -0A7[-0.85,0.21]
Codrneya 20070 g2 -36.30 (9400 41 -34.80 (12.480) —— 1245 -013[-0.81,0.24]
Dimeno 1999 27 11.70 (2.90) 32 11.50 {B.60) —_—— 6.7 0.02[-0459 0483]
Drauin 20045 13 G0.890 (36.95) a B6.00 (55.59) 4 + 22 -054[-1.44, 0.36]
¥ Headley 2004 1 0.00 ¢0.00% 1 0.00 (0.00; 0.0 Mo estimahble
¥ Mock 1994 1 0.00 {000 1 000 (oo n.a Mo estimahle
¥ Mock 1987 1 0.00 {000 1 000 oo n.a Mo estimahle
Maock 2004 54 3480 (2400 a4 370 (2Em —_— 12.4 -0.08[-0.46, 0.30]
Mutrie 2007 g2 -40.30 {1040y 92 -36.00 {12100 —a— 19.6 -0.38 [-0.68, -0.08]
Segal 2001a 40 ag8.80 (22800 20 G260 {1740 — 6.1 -018[-0.71,0.36]
Segal 20010 42 57.00 (23800 G2ED (17.40) —_— 6.4 -0.25[-0.78,0.27]
Segal 2003 a2 -41.60 (10580 73 -40.30 {940 —a1— 177 -013[-0.45019]
¥ WWindsor 2004 1 0.00 o000 1 000 (o.oom n.a Mo estimahle
Total (35% IC) 528 401 i 1000 -018[-0.32,-0.05]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.46 gl=9 p=0.9431
Frueha del efecto global=-2.72 p=0.006

-1 -5 ] A 1
Favorece el ejercicio Favarece el control

Fig. 04 Fatigue: Post anti-cancer therapy

04.01 Exercise versus no exercise control

Revisian: Ejercicio para el tratamiento de |a fatiga relacionada con el cancer en adultos
Comparacion: 04 Fatiga: Posterior al tratamiento anticanceroso
Resultado: 01 Ejercicio wersus contral sin ejercicio

Estudio Ejercicin Control Diferencia de Medias Estandarizada PonderacionDiferencia de Medias
I Media (DE) M Media (DE) (Efactos fijos) (%) Estandarizada
958% IC (Efectos fijog)
95% IC
Burnham 2002 12 15,30 (21.40) B 3220 (34.50) i — 3.3 -0.61[-1.82,0.39]
Cadrneya 20030 28 830 {7.80% 26 280 810 —— 111 -0.06[-0.61,0.49]
¥ Culos-Reed 2006 1 0.00 o000 1 000 (oo n.a Mo estimahle
Daley 2007 33 214 {179 33 344 01.89) —— 138 -0.71 [-1.21,-0.21 ]
Dimeo 2004 34 3400 (100 35 39.00 (2600 —- 150 -0.21 [-0.68, 0.26]
¥ Galantino 2003 1 0.00 0.00% 1 0.00 (0.00 0.0 Mo estimahble
Mckenzie 2003 7 -82.86 (9.51) T -55.00 (27.99) T 24 -1.25[-2.43,-007]
Milne 2007 29 11.80 (3.200 29 1740 47m —a— 102 -1.35[-1.92, -0.78]
Finto 2003 12 TA6 (6400 12 900 (640 S a2 -0.28[-1.08, 053]
Pinto 2005 43 27.08 (2141 43 4228 (26.20) —— 178 -0.63[-1.06,-0.20]
Tharsen 2004 52 3380 (21200 49 2580 (2070 —a 216 0.37[-002077]
Total {95% I1C) 249 242 * 1000 -0.37 [-0.85,-018]

FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=32.16 gl=8 p=0.0001
Frueba del efecto global=-3.93 p=0.0001

-4 2 a 2 4
Favorece el ejercicio Favarece el control
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