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BAGGRUND

Formalet med dette studium er at undersgge morbiditet for medbestraling af de regionale pelvine
lymfeknuder ved stralebehandling for c. prostata hos patienter i hgj risiko for recidiv efterfglgende.
Patienterne gives langvarig stralebehandling med 1.49 Gy til lymfeknuder med simultant integreret
boost til prostata med 2.0 Gy pr fraktion til i alt 55 Gy til lymfeknuder og 74 Gy til prostata.

Det primere endepunkt er senfglger efter stralebehandlingen; sekundzert vil man undersgge
hyppigheden af tilbagefald af tumor, samt undersgge, om der kan identificeres en genetisk
risikoprofil for udvikling af senfglger efter stralebehandling.

Hypotesen er, at patienter med hgj risiko for tilbagefald af sygdommen og dermed hgj risiko for
lymfeknudemetastaser eller patienter med fa lymfeknudemetastaser kan tilbydes regional
lymfeknudebestraling med moderne behandlingsteknikker, uden at det resulterer i uacceptable
akutte bivirkninger og senfalger.

I Danmark bestar standard stralebehandling af patienter med prostatakreft i bestraling af prostata
alene, uanset risiko for tilbagefald af sygdommen. Patienter, der kan tilbydes behandlingen er
patienter, der ikke har spredning til lymfeknuder (ie. NO) eller flernmetastaser (MO0). Behandlingen
gives med enten 3D conform teknik eller intensitetsmoduleret radioterapi (IMRT), og der anvendes
billedvejledt stralebehandling (IGRT) for at reducere det stralebehandlede volumen og derved
mindske medbestraling af rektum og bleere. Standarddosis til prostata er 74 — 78 Gy, hvilket i flere
studier har vist at reducere tilbagefaldshyppigheden af sygdommem malt med markaren
prostataantigen (PSA) (Pollack, 2002,2008, Peeters 2006, Zietman 2005, Dearnaley 2007). Denne
dosis er vist at resultere i flere bivirkninger til rectum hvis man anvender boks-teknik eller 3D-
conform teknik (Pollack, Zietman, Dearnaley), end tidligere hvor dosis var lavere. Det bestralede
omrades omfang varierer i disse fire studier. Pollack et al. paviste, at udvikling af grad 2 eller mere
rektum-toksicitet korrelerede med volumet af rektum bestralet til en dosis over 70 Gy. De gvrige
studier paviste ogsa en signifikant stigning i grad 2-3 gastro-intestinale bivirkninger.

Ved hgj risiko for tilbagefald af sygdommen defineret ud fra klassificering vha. PSA, Gleason score
(malignitetsgrad) samt det kliniske tumorstadium (T-stadiet) gives neoadjuverende medicinsk
kastrationsbehandling, som fortsettes samtidig med stralebehandling og efterfalgende som
adjuverende behandling (Bolla 2002). Der findes forskellige modeller for risikoklassificering
(D’Amico, MSKCC), som er vist prognostiske for stralebehandling til prostatakreftpatienter.

I Nordamerika samt dele af Europa gives der rutinemassigt stralebehandling mod de regionale
lymfeknuder i baekkenet til patienter med hgj risko for tilbagefald af sygdommen. Effekten af at
medinddrage de pelvine lymfeknuder i stralebehandlingen er stadig under undersggelse. Tidlige
retrospektive studier har ikke sikkert kunne pavise en effekt af denne stralebehandling, men disse
studier har veeret vanskelige at tolke, idet dosis, behandlingsmetode (ekstern stralebehandling alene
eller kombineret med brachyterapi-boost) og endokrin behandling har veeret forskellige i de poolede
data (Vargas 2005, Jacob 2005, Pan 2002). Spgrgsmalet om medbestraling af de pelvine
lymfeknuder har veeret undersggt i to prospektive, randomiserede undersggelser, RTOG 9413 og
GETUG 01. RTOG 9413 studiet har ikke overordnet kunne vise en forbedret samlet overlevelse
som falge af pelvin bestraling (Lawton 2007), men subgruppeanalyser i studiet tyder pa en
sammenhang mellem stgrrelsen af det bestralede omrade (ie. antal lymfeknuder medbestralet) og
neoadjuverende hormonbehandling og progressionsfri overlevelse (Roach 2006, Lawton 2007). Det
europeeiske studie GETUG-01 har ikke kunnet pavise en fordel malt ved progressionsfri overlevelse



af pelvin bestraling, hvilket delvist er sggt forklaret ud fra klassificeringen af patienter i
hgjrisikogruppe og en inferigr dosis til prostata i den ferste del af studieperioden (Pommier 2007).
Der er rapporteret bivirkninger fra RTOG 9413 studiet, og det viser at forekomsten af grad 3 eller
hajere sene tarmbivirkninger er korreleret med volumenet af det bestralede omrade, hvorimod
forekomsten af sene urogenitale bivirkninger ikke viste samme afhangighed (Roach 2006).
GETUG-01 studiet er nyere og follow-up kortere, men bakkenbestralingen var associeret med

en lille men ikke-significant stigning in gastro-intestinale bivirkninger grad 2 eller mere.

Spredning af prostatakreft til lymfeknuder foregar primeert til obturator lymfeknuderne,
lymfeknuderne langs a iliaca communis, a iliaca interna og externa, samt til de presacrale og
perirectale lymfeknuder. Risikoen for spredning af prostatakreft til de regionale lymfeknuder i
bakkenet kan estimeres ud fra Partin tabellerne, som er et normogram baseret pa operationsdata fra
patienter opereret med radikal prostatectomi samt lymfeknudefjernelse (Partin 1997, 2001), eller en
formel empirisk deriveret fra disse normogrammer (Roach 1994). Senere studier har imidlertid vist,
at der eksisterer en hgj grad af variabilitet mht. spredningsmgnstret, og at Partin normogrammerne
formentlig underestimerer spredningen (Heidenreich 2002, Wawroschek 2003), samt at systematisk
og grundig skeering af de udtagne lymfeknuder kombineret med immunhistokemiske farvemetoder
kan afslare mikrometastaser, der ikke erkendes ved rutinemetoder. Senest er der i studier undersggt
muligheden for sentinel node teknik samt SPECT skanning til afslgring af lymfeknudespredning,
netop af hensyn til den store variabilitet i spredningen (Weckermann 2007, Ganswindt 2007), men
dette er ikke rutine. I Danmark gennemgar alle prostatakreftpatienter i hgjrisikogruppe
rutinemaessigt pelvin lymfeknude staging-operation far stralebehandling, men af varierende
ekstensivitet. Morbiditeten efter dette indgreb er varierende.

Patienter med makroskopisk eller mikroskopisk spredning til lymfeknuder har en darlig prognose
med en 10 ars overlevelse pa 20-30 % (Hanks, RTOG 75-06, 1998). Meget tidlige retrospektive
studier papegede at stralebehandling kombineret med endokrin terapi kunne gge PSA recidivfrihed,
men der var kort opfglgningstid (Sands 1995). Man har drgftet om antallet af positive lymfeknuder
havde en prognostisk betydning, men Gervasi et al fandt ikke en sadan sammenhang (Gervasi
1989). Hanks et al. fandt dog en mindre del af patienter behandlet med RT var recidivfrie efter 10
ar, disse pt havde begraenset lymfeknudeinvolvering med 1 eller 2 positive (Hanks 1998). | et
review fra 2006 konkluderes det, at patienter med lymfeknudespredning klarer sig bedre i de nyere
studier, men at dette til dels kan tilskrives stage migration i form af lavere PSA samt anvendelsen af
endokrin terapi (Swanson 2006). Retrospektive data publiceret i 2001 viste at stralebehandling
kombineret med endokrin behandling gav en langt hgjere 10 ars overlevelse pa > 60% (Zagars
2001) med gleason score som selvstaendig prognostisk marker. Et nyligt studie har opgjort toxicitet
og overlevelsesdata for patienter med lymfeknude positiv sygdom behandlet med enten postoperativ
stralebehandling (radikal prostatektomi (RP)) eller stralebehandling alene (Goldner 2008).
Patienterne blev behandlet med bestraling af beekkenlymfeknuder og prostata eller prostata alene.
Toxiciteten var ensartet mellem de to grupper af stralebehandlings-targets. Overordnet gav RP
efterfulgt af stralebehandling og stralebehandling alene en sammenlignelig overlevelse. Ogsa i dette
studie viste antallet af positive lymfeknuder sig vigtig for PSA recidivfrihed; de patienter med 1-2
positive lymfeknuder havde langtids PSA recidivfrihed.

Moderne stralebehandling af prostatakraeft med anvendelse af IMRT og IGRT kan reducere
medbestralingen af normalveev i baekkenet og derved reducere akute savel som sene bivirkninger. |
to nylige studier er det vist at normalvaeev nemmest skanes med IMRT teknik, nar man gnsker at
eskalere dosis til prostata samtidig med medbestraling af pelvine lymfeknuder (Liu 2007, Ashman



2005) og Ashman et al kunne korrelere dette med lavere frekvens af gastro-intestinal bivirkninger
(Ashman 2005). Anvendelsen af IMRT teknik med bestraling af pelvine lymfeknuder med
simultant integreret boost til prostata er undersggt i flere mindre studier, herunder Arcangeli et al.
som fandt at forekomsten af sene grad 2 rektum bivirkninger i form af blgdning var under 10 %, og
ingen patienter havde bivirkninger over grad 2 (Arcangeli 2007). Dette studie har dog relativ kort
opfelgningstid. Et nyere studie (Di Muzio, 2009) med moderat hypofraktionering og anvendelse af
tomoterapi har vist at denne behandling kan gennemfares med acceptable akutte bivirkninger max
grad 2.

Der er i gjeblikket i Danmark almindelig konsensus om, at patienter med hgjt PSA og/eller hgj
malignitetsgrad skal lymfeknudeopereres inden tiloud om stralebehandling. Denne staging er af
varierende omfang, og der pagar i gjeblikket studier nationalt, hvor man sammenligner
billeddiagnostik (PET scanning med cholin-sporstof) og resultater efter operation bagefter. | store
dele af resten af verden har man forladt staging operation pga lav sensitivitet samt morbiditet ved
denne undersggelse. Man vil derfor i herveerende studie tilbyde pt, der har en hgj risiko for
lymfeknudemetastaser stralebehandling uden staging operation, dvs. Nx. Hos patienter, der har
gennemgaet staging operation og faet pavist 1 eller 2 metastaser vil protokollen tilbyde
stralebehandling, et kurativt tilbud som disse patienter tidligere ikke har haft i Danmark.

| dette studium har man valgt at tilbyde prostatakreeftpatienter i hgj risiko for lymfeknudemetastaser
eller paviste lymfeknudemetastaser stralebehandling af prostata med samtidig medbestraling af
pelvine lymfeknuder. Behandling med 74Gy/37 fraktioner til prostata er indenfor anbefalet dosis
internationalt. Behandling af lymfeknuderne med 55 Gy/37 fraktioner vil med en a3 vaerdi mellem
2 0g 10 ekvivalere en dosis i 2 Gy’s fraktioner pa 48- 53 Gy beregnet ud fra den linesre kvadratiske
model (LQ-modellen), som anvendes internationalt ved beregning af &kvipotente straledoser. Dette
dosisniveau er sammenligneligt med doser fra de randomiserede studier RTOG 9413 og GETUG-
01.

I studiet vil vi undersgge hyppighed og sverhedsgrad af inducerede senfalger efter
stralebehandling, samt undersgge tidsforlgbet af disse bivirkninger. Der legges med denne protokol
op til, at medbestraling af lymfeknuder hos patienter i hgj risiko for lymfeknudemetastaser eller
med pavist max 2 lymfeknudemetastaser med deraf fglgende hgj recidivrisiko introduceres i
Danmark under kontrollerede omstaendigheder og med serligt fokus pa morbiditet. Neerveerende
protokol vil sikre, at der prospektivt opfglges og kontrolleres, at den morbiditet, som patienten
oplever holder sig indenfor acceptable rammer.



2.0 Endepunkter
Primere endepunkter:

1. Incidens af gastointestinal grad > grad 2 toksicitet baseret pa CTCAE v.3.1 og EPIC DANCAP
spargeskema.

2. Tid til farste grad 2+ event defineret som > 90 dage efter afsluttet stralebehandling.

3. Incidens af akutte bivirkninger baseret pA CTCAE v.3.1 og EPIC DANCAP spgrgeskema
defineret som < 90? dage.

Sekundzre endepunkter:
1. Progressionsfri overlevelse, biokemisk recidiv defineret som PSA stigning > 2 ng/ml over PSA
nadir, lokalt recidiv, regionalt recidiv, fjernmetastaser (lymfeknudemetastaser udenfor baekken samt

metastaser i gvrigt), sygdomsfri overlevelse samt samlet overlevelse.

2. Genetisk profil for falger efter stralebehandling.



Protokol A

3.0 Inklusions og ekslusionskriterier

INKLUSIONSKRITERIER

. Biopsiverificeret adenocarcinom i prostata

. klinisk T-stadie minimum T2c

. Gleason score 8-10

. PSA >30 og mindre end 70?

. Negativ knoglescintigrafi eller suspicio afkreeftet ved MR

. CT abdomen og baekken samt rtg. thorax uden metastaser

. Nx dvs ingen lymfeknudestaging operation

. Fravalgt eller uegnet til kirurgisk behandling

. Accept af endokrin terapi i henhold til nye retningslinier i Daproca, dvs neoadjuverende,
konkommitant og adjuverende medicinsk kastrationsbehandling i sammenlagt 3 ar

10. Opfelgning gennemfarlig i 5 ar?, dvs forventet restlevetid min. 5 ar

11. Alder < 75 ar

12. Patienter med tidligere non-prostata malignitet er inkluderbare, safremt de har veret
sygdomsfrie min 5 ar fgr randomisering, og deres laege vurderer, at de har lav risiko for
tilbagefald af den tidligere cancer. Patienter med fglgende typer cancer er inkluderbare trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 ar:, melanoma in situ, og basalcellecarcinom og
planocellulaert carcinom i huden?

O©COoO~NOUITE, WN P

EKSKLUSIONSKRITERIER

1. Komorbiditet, som kan gge falsomhed for pelvin stralebehandling, Colitis ulcerosa, Crohns
sygdom, iliostomi, colestomi

2. Tidligere stralebehandling i pelvis

3. bilaterale hofteproteser

4. sveer kardiel eller pulmonal comorbiditet

5. Diabetes mellitus?

6. Forhold, som betyder, at patienten ikke vil kunne feerdiggere stralebehandlingen, eller hvor
man pa forhand skanner, at patienten ikke vil kunne deltage i de opfalgende kontroller, eller
anden tilstand, som i behandlerens gjne forhindrer patienten i at opfylde kravene fra studiet,
herunder alvorlige sprogvanskeligheder.



Protokol B

3.0 Inklusions og ekslusionskriterier

INKLUSIONSKRITERIER

. Biopsiverificeret adenocarcinom i prostata

. klinisk T-stadie minimum T2c

. Gleason score 8-10

. PSA >30 og mindre end 70

. negativ knoglescintigrafi eller suspicio afkraeftet ved MR

. CT af abdomen og baekken samt rtg. thorax uden metastaser

. N1 dvs pavist lymeknudemetastase ved stagingoperation

. antal lymfeknudemetastaser incl. mikrometastaser < 2

. Accept af endokrin terapi i henhold til nye retningslinier i Daproca, dvs neoadjuverende,
konkommitant og adjuverende medicinsk kastrationsbehandling i sammenlagt 3 ar

10. Opfelgning gennemfarlig i 5 ar?, dvs forventet restlevetid min. 5 ar

11. Alder < 75 ar

12. Patienter med tidligere non-prostata malignitet er inkluderbare, safremt de har veret
sygdomsfrie min. 5 ar far randomisering, og deres laege vurderer, at de har lav risiko for
tilbagefald af den tidligere cancer. Patienter med fglgende typer cancer er inkluderbare trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 ar:, melanoma in situ, og basalcellecarcinom og
planocelluleert carcinom i huden?

O©COoO~NOOUITE, WN -

EKSKLUSIONSKRITERIER

1. Komorbiditet, som kan gge falsomhed for pelvin stralebehandling, Colitis ulcerosa, Crohns
sygdom, iliostomi, colestomi

2. Tidligere stralebehandling i pelvis

3. Bilaterale hofteproteser

4. sveer kardiel eller pulmonal comorbiditet

5. Diabetes mellitus?

6. Forhold, som betyder, at patienten ikke vil kunne feerdiggere stralebehandlingen, eller hvor
man pa forhand skanner, at patienten ikke vil kunne deltage i de opfalgende kontroller, eller
anden tilstand, som i behandlerens gjne forhindrer patienten i at opfylde kravene fra studiet,
herunder alvorlige sprogvanskeligheder.



Protokol Aog B

4.0 Patientundersggelser

4.1 Far inklusion

1. Patienten skal veere vurderet i uroonkologisk regi og henvist til stralebehandling. Ved
inklusion i A ma der ikke veere lavet lymfeknudestaging, ved inklusion i B skal der vaere
lymfeknudemetastaser (mikro eller makro) < 2

2. Anamneseoptagelse, aktuel medicin, komorbiditet samt objektiv undersggelse inklusiv
vurdering af WHO performance status (Journaloptagelse).

3. Undersggelse for dissemineret sygdom ved CT skanning af abdomen og baekken samt
konventionel rgntgen af thorax, samt knoglescintigrafi og evt. MR scanning ved tvivl vedr.
knoglescintigrafiske fund.

4. Blodprever: B-h&emoglobin, B-trombocytter, B-leukocytter (inklusiv differential teelling),
P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-creatinin, P-carbamid, P-carbondioxid,
P-LDH, P-ALAT, P-bilirubin, P-basisk fosfatase, PSA,

5. Baseline toksicitet scoring i henhold til CTCAE v3.1 og patient udfyldt spargeskema EPIC
(Dancap) (er standard for alle prostata patienter i afdelingerne (?).

6. Screening i henhold til inklusion og eksklusionskriterier.

4.2 Efter inklusion

1.

MR undersggelser

1.1.  Oversigtsskanning af pelvis (superior L4, inferior til trochanter minor). Enten FSE T1W
imaging eller T1W fat-saturated 3D FSGE forudgaet af MR kontrast snittykkelse 3-4 mm.

1.2. T2W imaging gennem prostata og vesiculae seminales mhp evaluering af ekstra-
kapsulaer vaekst snittykkelse 2-3 mm.

1.3.  Diffusionsveegtet MR skanning over prostata

1.4. DCE- MRI forudgaet af contrast forudsat normal nyrefunktion bedgmt ved p-creatinin

15 T2*

1.6. MRIBOLD

MR scanning er ikke obligatorisk

2.

3.

Blodpreve og hudbiopsi til translational forskning, se separat tillegsprotokol (ikke obligatorisk)
Der laves planlegnings CT skanninger med 3mm snittykkelse
Ved behandlingsafslutning blodpraver Blodpragver: B-heemoglobin, B-trombocytter, B-

leukocytter (inklusiv differential teelling), P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-
creatinin, P-carbamid, P-carbondioxid, P-LDH, P-ALAT, P-bilirubin, P-basisk fosfatase, PSA.



5.0 Radioterapi
5.1 Terapiplanlaegning og targetvolumina

TERAPIPLANLAGNING

Patienten skal scannes i rygleje. Der anvendes fiksering efter geeldende retningslinier pa den
pagaldende institution. Scanningsomradet skal inkludere hele baekkenet og ga fra overkanten af L3
til trochanter minor pa femur. Der tilstraebes en snittykkelse pa 0.3 cm. Patienten skal forud for CT-
scanningen have anlagt markerer i prostata, enten seeds eller prostataspiral, som tillader anvendelse
af daglig billedvejledt behandling (IGRT). Hvis MR scanning er udfert efter inklusion kan der co-
registreres med en sadan T2W scanning mhp bedre targetdefinition.

Prostata”CLINICAL TARGET VOLUME” (CTV 74/37)
Dette CTV inkluderer prostata, som afgraenses caudalt af urethra, cranielt af bleere og posteriort af
rectum.

Prostata ’PLANNING TARGET VOLUME” (PTV 74/37)
Der tillegges en margin rundt om CTV Herved fas PTV. En margin til CTV for at fa PTV er 7 mm
i transversal planet og 9 mm i cranio-caudal retning.

Vesiculae seminales "’CLINICAL TARGET VOLUME"’ (CTV ves 55/37)

Den prostatanzre halvdel af vesiculae seminales indtegnes. Hvis det drejer sig om en patient med
T3b altsa indvaekst i vesicula eller bilateralt, medtages den eller de afficerede vesikler til CTV
74/37.

Vesiculae seminales "’PLANNING TARGET VOLUME’’ (PTV ves 55/37)
Der tillegges margin til CTV for at fa PTV, 7 mm i transversal planet og 9 mm i cranio-caudal
retning.

Lymfeknude INTERNAL TAGET VOLUME"’ (ITV In 55/37)

Target defineres som a. iliaca comunis, a.iliaca externe til acetabulum loftet, a iliaca interna tillagt
en margin pa 0.5 — 1.0 cm samt fossa obturatorium frem til proximale del af prostata. Margin
afhaengig af anatomi samt visuel bedgmmelse af lymfeknuder. Der udarbejdes seerlig anvisning med
atlas mhp ensartet indtegning af target.

Lymfeknude ’PLANNING TARGET VOLUME’’ (PTV In 55/37)
Der tillegges margin til ITV In for at fa PTV, 5 mm i transversal planet og 8 mm i cranio-caudal
retning.

For start af studiet afholdes der workshops mhp pa ensartet indtegning af targets, og der skal
indsendes dummy-runs mhp indtegning og planlegning til studiekoordinator.

5.2 Dosimetri og risikoorganer

DOSISPLANLAGNING
Dosisplanlzgningen baseres pa at opfylde ICRU 62 retningslinierne (ref). Som udgangspunkt



anvendes IMRT teknik eller rotationsterapi (Rapid Arc). Energi 6 eller 15 MVR. Der udarbejdes
template til anvendelse for planlegning men anvendelsen af denne er frivillig. Der anvendes ét
isocenter. PTV 74/37 og PTV 55/37 omfattes af mindst 95% og hgjst 107% af ordinationsdosis.
Ordinationsdosis er mean74 Gy til PTV 74/37. Behandlingen gives simultant til lymfeknuder og
prostata, saledes at prostata far simultant integreret boost.

INDTEGNING AF RISIKOORGANER

Rektum

Indtegnes inklusiv rektums vaeg og indhold fra den rekto-sigmoide overgang eller sacroiliacalleddet
til analkanalen.

Analkanal
Indtegnes fra den anale abning eller tuber ischiaticum og 3 cm i superior retning, eller til luft.

Tarm kavitet
Indtegnes fra overkanten af L5 og inferiort til sidste CT snit med tarm eksklusiv rektum. Anterior
indtegnes til baeekken henholdsvis abdomens veeg og lateralt til baekkenvaeggen. (Bowel_cav).

Caput femori
Caput femori indtegnes bilateralt til trochanter minors gverste kant.

Bleere
Indtegnes.

Dosis-volumen constraints:

Prioritet | Volumen Constraints Bemarkninger
1 Rektum D2cc < 70 Gy Hagjst 2cm® m& modtage over 70 Gy??
1 Rektum V70Gy <20 %
1 Rektum Circumferensen
ikke omsluttet af
50 Gy
isodosekurven
2 PTV 74/37 Dggy > 70.3 Gy
2 PTV 55/37 Dggy, > 52.25 Gy
3 Tarm kavitet | D2cc <70 Gy Hgjst 2cm® m& modtage over 70 Gy
3 Tarm kavitet | V35Gy <40 %
4 Caput femori | Dpnax < 55 Gy
5 vesica ?
6 analkanalen ?

Globalt dosis maksimum for den samlede plan skal ligge inden for PTV 74/37, der tilstreebes god

dosiskonformitet.

5.3 IGRT og CBCT




DAGLIGT BILLEDVEJLEDT STRALEBEHANDLING
Daglige orthogonale kV billeder (eller epid billeder) far stralebehandlingen og match pa guldstifter
eller spiral og evt. flyt fgr behandlingsstart. .

Ugentlige conebeam CT scanninger (CBCT) hvis muligt. Optages efter aflevering af behandlingen
0g gemmes uden match.

6.0. PATIENTEVALUERING UNDER OG EFTER STRALEBEHANDLINGEN

6.1 MORBIDITETSRELATEREDE ENDEPUNKTER

| denne protokol leegges veegt pa en grundig morbiditetsregistrering. Falgende skema illustrerer
hvornar og hvilke undersggelser, der skal finde sted. Det skal pointeres, at der udover de nedenfor
fastsatte tidspunkter skal forega rapportering (med undersggelser i henhold til nedenstdende skema)
pa ethvert tidspunkt, hvor man far kendskab til en vasentlig senfalge.

Evalueringer Fer RT | Under | Afslut | 3 mdr 6 mdr 12mdr | 24 mdr | 60 mdr
RT RT efter efter efter efter efter

Objektiv us

X X X X X X X X
blodprave

X X X X X X X X
Patient udfyldt
spargeskema
0g CTCAE X X X X X X X X
udfyldt af leege
Hudbiopsi*

X

* Hudbiopsi tages hvis pt har accepteret inklusion i translationel forskningsprotokol, se nedenfor
samt tilleeg.

Indberetningen af morbiditetsdata sker webbaseret til DAPROCAS DANCAP database og hvert
center arkiverer kopi papirudgaven af registreringen som en sikkerhedskopi. Den
protokolansvarlige pa hvert center skal sikre, at dette sker. Data samles saledes i DAPROCA, som
er et offentligt register, der er under opsyn fra Datatilsynet. Lov om behandling af




personoplysninger overholdes. Supplerende informationer om bivirkninger vil eventuelt blive
indhentet via spargeskemaer eller internettet forud for rutinemassig kontrol. Akutte bivirkninger
registreres ved leegeadministreret spgrgeskema CTCAE v.3.0 ved primer samtale og herefter ifglge
skema. Sene bivirkninger registreres med samme spggeskema i henhold til skema. Registreringen
vil i nogle tilfeelde forega telefonisk.

Rapportering vedr. dosis akkumuleret til target og normal organer vha. dosis-volumen parametre i
patienternes behandlingsplanlegning samt CBCT udfert under stralebehandlingen. Der planlegges
opsamling af disse data i centralt register under Work Package 9 i Danish Center for Interventional
Research in Radiation Oncology. Dette register vil veere et offentligt register, der er under opsyn fra
Datatilsynet. Lov om behandling af personoplysninger overholdes.

En mindre del af patienterne vil blive adspurgt om deltagelse i et delprojekt som omhandler
strukturelle og funktionelle &ndringer af rectum efter stralebehandling. Disse patienter vil efter
inklusion udfylde yderligere spargeskemaer og blive undersggt i anal-fysiologisk ambulatorium.
Fundene herfra vil blive sammenlignet med data ekstraheret fra patienternes dosisplaner og CBCT
undersggelser.

6.2. TUMORRELATEREDE ENDEPUNKTER

Tumorrelaterede endepunkter er sekundaere endepunkter i dette studium. De omfatter
progressionsfri overlevelse, biokemisk recidiv defineret som PSA stigning > 2 ng/ml over PSA
nadir, lokalt recidiv, regionalt recidiv, fjernmetastaser (lymfeknudemetastaser udenfor baekken samt
metastaser i gvrigt), sygdomsfri overlevelse samt samlet overlevelse.

7.0 Translationel forskning

I denne protokol er et af de sekundaere endepunkter at forsgge at identificere en genetisk risikoprofil
for stralefalger, hvilket er ngjere beskrevet i en tilleegsprotokol (se venligst Tilleg XX). Flere fund
peger i retning af, at den enkelte patients risiko for straleskader afhaenger af individuelle biologiske
forhold, herunder genetiske faktorer. Mulige praediktive markgrer forventes at kunne identificeres
ved undersggelser af levende fibroblaster, og der skal derfor tages en lille overfladisk hudbiopsi pa
starrelse med et riskorn medialt pa overarmen pa hver patient. Dette vil finde sted ved indgang i
studiet og vil kun finde sted én gang. Mhp at identificere og fglge udviklingen

af potentielle serummarkgrer i blodet vil der ogsa blive taget veneblodpreve ved indgang i studiet
09 i lgbet af studiet jeevnfer skema under punkt 6.1.

Ligeledes kan der blive lavet undersagelser pa en lille del af patientens primeere tumorbiopsier.
Dette vil veere under hensyntagen til, at der skal veere nok tilbagevarende veev i biopsiblokken til at
sikre, at der kan laves supplerende analyser, hvis patienten skulle fa brug for dette ved et senere
tilbagefald (??).

Patienten skal give informeret samtykke, for der kan tages hudbiopsi, blodprgver og til at
der tages veev fra primeaerbiopsier.



8.0 STATISTISKE OVERVEJELSER
8.1 BEREGNING AF KOHORTEST@RRELSE
N=60

9.0 Bivirkninger

Rentgenundersggelser

MR skanning med kontrast kan hos ca. 2 % af patienterne give lette til moderate bivirkninger i form
af hudklge, varmefglelse, forbigaende kvalme og sjeldent opkastninger. Sjeldent ses alvorlige
overfalsomheds-reaktioner, som hos ca. 1 ud af 1 million patienter far dgdelig udgang grundet
kredslgbs-kollaps. Da kontraststofferne udskilles gennem nyrerne, er der en lille risiko for pavirket
nyrefunktion. Dette vil ses hos mindre end 1 % af patienter. CT undersggelsen foretages uden
kontrast og er kortvarig.

Stralebehandlingen

Kun fa patienter oplever svare bivirkninger til stralebehandlingen, men de fleste vil opleve gener til
behandlingen i nogen grad. Det kan ikke udelukkes, at deltagelse i forsgget vil give anledning til
ggede bivirkninger, pa grund af gget volumen og dermed normalorganer der bestrales. Imidlertid
har tidligere studier pavist, at sadanne bivirkninger handterbare og hyppigst grad 1 og 2 som
generelt anses for milde bivirkninger (Arcangeli 2007, Di Muzio 2009).

Akut (under RT og op til 3 maneder efter):

Hyppigste bivirkning er &ndret affgring, diaré, flatulens samt forveerring i bleeresymptomer som
smerte, svie, bydende, hyppige og natlige vandladninger. Kvalme og treethed kan ogsa forekomme.
Bivirkningerne kan typisk lindres ved kostrad, stoppende og/eller smertestillende medicin og
medicin, der afhjeelper vandladningsgener. Efter RT aftager bivirkningerne i lgbet af nogle uger.
Sene bivirkninger(>3maneder efter afsluttet RT):

Hyppigst forekommer &ndret affarings frekvens og konsistens. Affgringstrangen kan veaere
bydende, og der kan forekomme inkontinens med behov for sanitary pads”. Mindre hyppigt er der
smerte ved affering og blagdning fra rektum. Alvorlige operationskreevende bivirkninger som ileus
og fisteldannelse er sjeeldne. Hyppigste symptomer fra blaeren er gget frekvens og inkontinens.
Mindre hyppigt er der dysuri, og behov for kateter. Der kan ses retention pga. strikturdannelse i
urethra. Blaerens reservoir funktion kan blive nedsat pga. fibrose. Potensen er vist at blive pavirket
pa lang sigt, saledes at ca. 1/3 af patienterne vil opleve impotens med arerne. Denne bivirkning er
kendt for stralebehandling af prostata alene og forventes ikke at gges i frekvens ved
lymfeknudebestraling (?). Sene bivirkninger er oftest kroniske.

Forsgget er forbundet med 7-8 ekstra CBCT skanninger i forhold til standard stralebehandling af
prostata pa onkologisk afdeling. Effektiv straledosis ved CBCT er ca. 15 mSv. | alt far patienten
120 mSv. ekstra under behandlingen, fortrinsvis i behandlingsomradet. Denne dosis forventes ikke
at bidrage selvsteendigt til en deterministisk skade, men for stokastisk skade og dermed udviklingen
af sekundaer malignitet kendes ingen nedre greense. Hos den raske befolkning ville ovennavnte
ekstra straledosis gge risikoen for at inducere uhelbredelig kreeft fra 25 % til 25,6 % (5 %/Sv)
International Commission on Radiological Protection. International Commission on Radiological
Protection, ICRP Publication 60). Patienter i denne undersggelse modtager imidlertid en straledosis
i forbindelse med behandlingen, som er mange gange starre og patienter med prostatakreeft er typisk



eldre. Derfor betragtes den ggede straledosis ikke at indvirke pa patientens overlevelse eller
udvikling af sekundaer malignitet.

10.0 PUBLIKATIONER

Resultaterne fra denne protokol skal publiceres. Nar protokollen er godkendt af den
Videnskabsetiske Komite vil den blive tilmeldt www.clinicaltrials.gov i henhold til geeldende
regler. Medforfatterskab tildeles studiekoordinator samt en repraesentant for de afdelinger, som har
bidraget med evaluerede patienter (2 repraesentanter hvis over 30 %), samt gvrige personer som har
bidraget veesentligt til protokollens gennemfarelse og/eller evaluering.

Studiekoordinator har ansvar for udarbejdelse af udkast til manuskript, som herefter diskuteres med
medforfatterne. Det er tilladt at publicere resultater vedrgrende primert og sekundare endepunkter
fra egen institution, safremt manuskriptet farst er set af de involverede protokolansvarlige. Anden
information, som indhentes fra studiet (f.eks. gennem lokalt udfarte studier af kvalitetssikring af
radioterapien eller af morbiditetsregistreringen), ma publiceres fra den/de institutioner, hvor
arbejdet er blevet udfart efter orientering af studiekoordinator.

Medforfatterskab i forbindelse med publicering af resultater vedrgrende translationel forskning
tildeles den/de personer, som har organiseret og foretaget laboratorieundersggelserne,
studiekoordinatorer for tilleegsprotokollen vedrgrende translationel forskning, studiekoordinator for
straleprotokollen, samt en repreesentant fra de afdelinger, som har bidraget med materiale til
undersggelserne.

Medforfatterskab tildeles i hht. VVancouver reglerne, men disse regler kan fraviges, hvis det f.eks.
viser sig, at en forventet aktiv person alligevel ikke er aktiv, og/eller der kommer en aktiv person til
projektet pa et senere tidspunkt. Dette er mhp. at tilgodese alle involverede parter. Projekter, som
matte defineres pa et senere tidspunkt, og som bruger nogle resultater / data fra denne protokol, kan
publiceres alene med de involverede aktive som medforfattere efter aftale med de gvrige
protokolansvarlige.

Alle publikationer fra denne protokol bgr udga fra Daproca, og vare "on behalf of Daproca”.
Relevant statte, herunder fra CIRRO (The Lundbeck Foundation Center for International Research
in Radiation Oncology), skal nevnes og takkes ved publicering.

Dette er en Daproca initieret og styret protokol. Daproca har i den forbindelse indgaet samarbejde
med CIRRO mhp. tilvejebringelse af data og databearbejdning.

11.0 ETISKE BETRAGTNINGER

Forsgget vil blive gennemfart i overensstemmelse med den 5. version af Helsinki Deklarationen.
Forsgget pabegyndes farst, nar det er godkendt af Etisk Komite for Region Midt. Oplysningerne
vedrgrende forsggspersoner beskyttes efter Lov om behandling af personoplysninger og
Sundhedsloven, afsnit 3 vedragrende patienters retsstilling. Handtering, bearbejdning og arkivering
af data foregér p& Onkologisk afdeling, Arhus Sygehus, samt i centralt register under Daproca og
endvidere i Work Package 9 i Danish Center for Interventional Research in Radiation Oncology.

Ved forste informationssamtale/journaloptagelse tager informationen udgangspunkt i den skriftlige
patientinformation, og en skriftlig patientinformation indeholdende samtykkeerklaering og fuldmagt
udleveres til patienten. Den skriftlige patientinformation, samtykkeerkleering og fuldmagt er
udarbejdet i overensstemmelse med alle geeldende myndighedskrav.



Patienterne vil fa bade mundtlig og skriftlig information om projektet, og de oplyses om deres
mulighed for at have en bisidder med ved samtalerne. Det vil blive mundtligt og skriftligt fremga at
deltagelse er frivillig og at et eventuelt tilsagn om deltagelse til hver en tid og uden begrundelse vil
kunne traekkes tilbage. Dette vil ikke pavirke patientens efterfalgende behandling. (?)

Der redegares for projektets formal, baggrund, gkonomisk stette og hvilke fordele projektets
gennemfgrelse kan have for forsggspersonen. De praktiske omsteendigheder omkring
stralebehandling og om forudsigelige ulemper, bivirkninger og risici beskrives. Specielt gares
opmaerksom pa gget risiko for bivirkninger forbundet med forsgget ved gget volumen i forbindelse
med behandlingen og de billeddiagnostiske undersggelser. Hvis patienten gnsker at deltage i
forsgget, skal denne efter ngdvendig og passende betsenkningstid (mindst 24 timer) afgive skriftligt
informeret samtykke, inden inklusion i forsgget og inden eventuelle forsggsspecifikke procedurer.
Den skriftlige patientinformationer er udformet pa dansk, og derfor indhentes kun informeret
samtykke fra dansk talende patienter.

Original underskrevet samtykkeerkleering opbevares af investigator og en kopi laegges i journal.
Hvis der under gennemfgrelsen af forsgget fremkommer nye oplysninger om effekt, risici,
bivirkninger, komplikationer eller ulemper, vil investigator eller anden leege med indsigt i forsgget
informere patienterne derom.

Risici ved behandlingen er beskrevet i detaljer i ovenstaende afsnit om bivirkninger. Samlet
vurderes risiko, ulempe, bivirkninger inklusiv udsattelse for ekstra ioniserende straling at vere
acceptable i forhold til potentielle fordele for patienten, projektets formal og fremtidige forskning.

Patientens fordele ved at deltage i forsgget vil primaert veere en pracis, billedvejledt moderne
stralebehandling, hvor medbestraling til beekkenlymfeknuder teoretisk kan fare til gget
sygdomskontrol og forbedret overlevelse. Patienter med lymfeknudemetastaser vil kunne tilbydes
stralebehandling med kurativt potentiale, hvor sadanne patienter i dag alene tilbydes endokrin
behandling, hvilket ikke anses for at have kurativt potentiale. Sekundeert vil gget fokus og
registrering af bivirkninger under og efter stralebehandlingen give mulighed for tidlig
symptomlindrende behandling. Forsgget vil vaere medvirkende til at forbedre stralebehandlingen for
prostatakreeft. Forsgget vil generelt bidrage til forskning i moderne og billedvejledt
stralebehandling, idet data indsamlet under forsgget muligger forskning i konform registrering og af
dosis-volumen forhold ved IGRT, herunder mulighed for at forske i muligheden for at reducere
sikkerhedsmargin. Dette kunne meget vel udnyttes ved stralebehandlingen af andre
kreeftsygdomme.

12.0 SKONOMISKE FORHOLD

Denne protokol er initieret og udarbejdet fra Daproca, og protokollen bliver landsdaekkende. Der
gives allerede stralebehandling til patienter, som kan indga i protokol A. Saledes er de gkonomiske
midler allerede til stede i afdelingerne til selve stralebehandlingen. Med hensyn til patienter, der kan
indga i protokol B vil der vaere tale om en merudgift og en ny patientkategori i de enkelte
afdelinger. Da det drejer sig om et beskedent patientantal, fordelt pa 6 centerafdelinger, forventes
patienterne at kunne behandles. De enkelte centre skal acceptere medvirken til protokollen, under
ovenstaende praemisser.

Med hensyn til den opfalgende kontrol af patienterne vil udgifterne til dette blive deekket over de
forskellige afdelingers budget, idet dette ses som en driftsomkostning. Der er gkonomiske midler
tilstede til registrering i CIRRO (The Lundbeck Foundation Center for Interventional Research in
Radiation Oncology).



Hovedinvestigator og de protokolansvarlige i denne protokol har ingen gkonomiske interesser i
denne protokol.
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