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Baggrund

Cervixcancer

Cervixcancer (cancer colli uteri, livmoderhalskreeft) udgar fra epitelet pa portio og/eller i
cervicalkanalen, og adskiller sig fra corpuscancer bade i symptomatologi, &tiologi og
behandling.

Pa Rigshospitalet far alle patienter, som henvises under diagnosen cervixcancer, foretaget
Positron emissions tomografi (PET)/CT skanning med radioaktivt merket flour-
deoxyglukose (FDG) inden indleeggelse (1). Herefter indleegges de i gynakologisk Klinik
Y til stadieinddeling i samarbejde med onkologisk klinik. Efter PET/CT-skanning og
evaluering i universel anastesi, visiteres patienterne til enten kirurgi eller
stralebehandling med konkomitant kemoterapi (2).

Patienter med sygdom i stadium IB1 har klinsk tumor begraenset til cervix uteri eller
preeklinisk tumor > pT1A2, d.v.s. tumor har infiltrationsdybde > 5 mm, udbredning > 7
mm, men tumor maler ikke mere end 4 cm i diameter.

Patienter uden tegn pa spredning til lymfeknuder bliver tilbudt kurativt intenderet
kirurgisk behandling i form af radikal hysterektomi, og overgar herefter til fem ars
follow-up i gynakologisk afdeling. Overordnet for gruppen gar det patienterne godt (3),
men ved opgerelse ses det at ca. 15% far recidiv af deres sygdom, oftest i form af
lokalrecidiv. For denne gruppe tilbyder man kurativt intenderet stralebehandling med
konkomitant kemoterapi. Denne gruppe har pa trods af denne behandling en darligere
prognose end de gvrige patienter i stadium 1B1, og kombinationen af kirurgi og
stralebehandling er forbundet med forgget morbiditet for patienten.

Hypoxi

Hypoxi (lavt iltniveau) er et kendt problem i tumorer. Hypoxien opstar, fordi tumoren
vokser hurtigere end kroppen kan na at danne ny karforsyning ind i tumor. Den
tilgeengelige ilt i karrene ma derfor diffundere leengere i veevet, hvorved koncentrationen
falder (diffusionsbetinget hypoxi/kronisk hypoxi). Samtidig er den karforsyning, der
dannes, af en vasentlig ringere kvalitet, hvorfor der hyppigere opstar blodpropper i
karrene, ligesom de ogsa hyppigere kollapser. Herved ophgrer forsyningen pludseligt til
et omrade af tumor (perfusionsbetinget hypoxi/akut hypoxi). De okklusioner, der skaber
akut hypoxi, lgser sig ofte hurtigt igen af sig selv, og den akutte hypoxi bliver derfor
plastisk (4).

En vasentlig del af den antitumorale effekt af stralebehandling medieres af ilt via
dannelse af skadelige frie iltradikaler. Der er saledes en direkte sammenhzang mellem



meengden af ilt til radighed i tumoren og effekten af stralebehandlingen. Jo mere ilt der er
til radighed i vaevet, desto bedre effekt af behandlingen. Omvendt ses det, at hypoxiske
celler i hgj grad udviser resistens over for straler (5). Ligeledes udvikler disse celler
alternative overlevelsesmekanismer for at kompensere for lav ilttension.

Hypoxi er blevet associeret til en forhgjet risiko for lokalrecidiv efter behandling, samt
gget risiko fjernmetastaser. Saledes er forekomsten af hypoxi i tumorer ofte for en
negativ prognostisk marker. Dette er geeldende uanset terapivalg, og forekomsten af
hypoxi anses derfor for at veere associeret med en mere aggressiv tumorfenotype (6), hvor
man molekylerbiologisk kan observere opregulering af gener, der er til gavn for tumor i
form af bl.a. overlevelse og metastasering. Man har arbejdet med forskellige metoder til
at detektere hypoxiske omrader i tumor.

Den mest veletablerede metode er brugen af ilt-elektroder (Eppendorf PO, Histograph).
Denne metode anvender invasive elektroder og er derfor ikke praktisk i en klinisk
hverdag. Ligeledes er flere hypoximarkarer testet op imod resultater fra iltelektroder med
god korrellation (7-9), men falles for disse er, at de kreever veev fra tumor til
undersggelsen, hvilket heller ikke er foreneligt med den kliniske situation. Man har derfor
sggt efter alternative non-invasive teknikker, og flere PET markgrer (tracere) er udviklet.
(10). Af disse er nitroimidazolerne koblet til radioaktive isotoper de mest velafprgvede.
Feelles for denne gruppe er dog, at der kun er en relativ beskeden overvaegt af optagelse i
hypoxisk veev, hvorfor kvaliteten af undersggelserne ofte er lav.

Cu-ATSM

Siden 1997 har et stigende antal undersggelser anvendt Cu(ll)-diacetyl-bis(A/4-
methylthiosemicarbazone) (Cu-ATSM) som PET tracer, hvor forskellige radioaktive
isotoper af kobber (60Cu, 61Cu, 62Cu samt 64Cu) har veeret anvendt (11-15). Den
endelige mekanisme for optagelsen af Cu-ATSM ind i cellen samt "trapping"-
mekanismen er stadig ikke afklaret (6), men feelles for de fleste studier er, at anvendelsen
af Cu-ATSM giver fine resultater af vaesentlig hgjere kvalitet end nitroimidazolerne.
Teorien er, at Cu-ATSM optages i alle celler. I hypoxiske celler reduceres Cu(ll) til
Cu(l), der dissocierer fra komplekset. Den frie Cu(l) kan binde til intracelluleere
proteiner, hvorved det fanges i cellen irreversibelt. Denne proces kraever velfungerende
mitochondrier, og der vil derfor ikke ske en akkumulering i nekrotiske omrader (6,14). |
normoxisk vev vil der vaere en overveegt af oxidering af Cu(l) til Cu(ll), der igen kan
forlade cellen, ligesom frit Cu(l) og Cu(ll) aktivt kan transporteres ud af cellen under
forbrug af ATP (14).



Pimonidazol

En anden metode til at undersgge graden af hypoxi er ved hjelp af stoffet Pimonidazol.
Pimonidazol tilhgrer gruppen af nitroimidazoler og er alment accepteret som en god
immunohistokemisk hypoximarker. Stoffet injiceres i en vene og vil herefter optages i
hypoxiske celler. Stoffet kan genfindes ved efterfglgende immunhistokemisk farvning af
mikroskopi praeparater fra fjernet veev.



Formal

Formalet er at undersgge metode til sammenligning af volumina fundet ved henholdsvis
64Cu-ATSM baseret PET/CT og operations preeparater immunohistokemisk farvet for
Pimonidazol. I pilotprojektet arbejdes der udelukkende med metoden til denne
sammenligning.

For at undga ungdig straledosis til forsggspersonerne, foretages der ikke 64Cu-ATSM
PET/CT skanning, men i stedet sammenlignes den immunhistokemisk undersggelser af
bortopereret tumorveev farvet for pimonidazol, med den FDG-baserede PET/CT
skanning, som indgar i den vanlige udredning af livmoderhalskreft.

Metoden skal efterfalgende bruges i protokol, hvor det undersgges om det med PET er
muligt at kortleegge og mappe hypoksiske tumoromrader. Her vil 64Cu-ATSM-baseret
PET/CT indga pa lige fod med blandt andet FDG-baseret PET/CT, alle sammenlignet i
forhold til Pimonidazol markerede operationspraparater.

Forsgget er et pilot studie med 3 patienter.

Endepunkter

Det er muligt at udvikle metode til at sammenligne volumetrisk velafgreensede omrader
pavist ved pimonidazolbaseret immunohistokemi i operationspraeparater med volumina
fundet ved FDG-baseret PET/CT fra patienter med cancer cervicis uteri stadium 1B1

Patientudveelgelse

Patienter med lokal avanceret cervix cancer henvist til Gynakologisk Afdeling Y, RH,
med henblik pa kurativt intenderet kirurgisk behandling af stadium IB1 i form af
hysterektomi.

Inklusion

1. Kvinde alder > 18 ar

Histologisk verificeret planocelluleert carcinom i cervix uteri
Sygdomsstadie IB1 vurderet ved undersggelse i universel anastesi i
samarbejde mellem gynakolog og onkolog, jvf. FIGO stadieinddeling
FDG-optagende tumor ved den initialePET/CT skanning

Vurderet operabel i form af hysterektomi.

Mundtligt og skriftligt samtykke samt fuldmagt

Normal S-Creatinin
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No ok

Eksklusion
1. Neoadjuverende kemoterapeutisk behandling



Nook~wd

©

Diabetes.

Allergier over for kontraststoffer

Graviditet

Amning

WHO Performancestatus > 2

Patienter, der er frihedsbergvede i henhold til lov om frihedsbergvelse og
anden tvang i psykiatrien.

FDG-optagende lymfeknuder ved den initiale PET/CT skanning.
Tilstande der udelukker patienten fra skanning, bade CT og MR

Patientundersggelser

For indgang i protokollen

1.

2.

w

Far kirurgi

1.
2.
3.

Patienten skal vere vurderet i onko-gynakologisk regi med henblik pa
stadieinddeling og mulighed for kirurgisk behandling.
Anamneseoptagelse, aktuel medicin, komorbiditet samt objektiv
undersggelse inklusiv vurdering af WHO performance status
(Journaloptagelse).

Undersggelse for dissemineret sygdom ved helkrops PET/CT skanning.
Blodpraver: B-h&emoglobin, B-trombocytter, B-leukocytter (inklusiv
differential teelling), P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-
creatinin, P-carbamid, P-LDH, P-ALAT, P-bilirubin, P-basisk fosfatase.
Screening i henhold til inklusion og eksklusionskriterier

Pimonidazol injektion (se metode afsnit)
Angstesitilsyn
Vanlig preeoperativ setup

Under kirurgi

1.

Operationspreaeparat sendes til patologi og skanning

Efter kirurgi overgar patienten til vanligt follow-up program i henhold til DGC's

guidelines

Metode

Efter primer samtale med journaloptag samt underskrift af samtykkeerklering udferes
falgende procedurer:



Pimonidazol markering

For at sikre god fordeling af Pimonidazol, udfares injektionen pa
indlaeggelsesdagen for operation. Pimonidazol injiceres i dosis svarende til 0,5
mg/Kg.

Pimonidazol er en velkendt hypoximarkar og er efterprevet i flere studier (7,16).
Ved den patologiske undersggelse af operationspraeparatet vil Pimonidazol
farvning saledes danne reference for de ovenfor beskrevne malinger malinger.

Operation
Udfares pa Gynakologisk Afdeling Y, Rigshospitalet efter gaeldende
retningslinjer. Operationspraparatet markeres for tredimensionel orientering,
saledes at det efterfglgende er muligt at orientere praeparatet som in situ. Sendes
herefter til skanning og patologi. Praeparatet transporteres i beholder med Ringer-
Lactat pa is

Fiksering af operationspraeparat

Operationspreeparatet fikseres i 10% formalin og kan efterfalgende
parafinindstgbes til videre patologiundersggelser.

CT skanning af preeparat

For og efter fiksering og indstgbning foretages der CT skanning af praparatet.
Skanningsbilleder indgar i beregningerne af deformering i forbindelse med
volumensammenligning.

Patologi

Der foretages immunohistokemisk farvning af snit for:
1. Pimonidazol
2. Molekylare markgrer:
I. HIFla
Il. HIF2a
. GLUT1
IV. VEGF
Resultater indtegnes, uploades til Velocity Al og indgar i
volumensammenligningen
Herudover foretages der vanlig patologisk undersggelse for at sikre radikalitet af
operationen
Alle antistofferne er kommercielt tilgaengelige.



Som en del af standard udredningen, udfgrer patologisk afdeling mikropi
undersggelse af patientens tumor. Der skaeres blokke af ca 3 millimeters tykkelse.
Fra hver af disse blokke skeres mikrometer snit til mikroskopi. | dette forsgg
udtages yderligere et snit fra hver blok for hver markar, altsa maksimalt 70 snit pr
patient.

Efter endt undersggelse opbevares patientens cervixpraparat pa Patologisk
Afdeling, Rigshospitalet i henhold til geeldende guidelines for behandling af
cervixcancer samt nationale guidelines om vaevsbanker.

Objektglas med de for forsgget relevante snit vil efter affotografering blive
opbevaret aflast hos den forsggsansvarlige i afdelingen i regi af Dansk Cancer
biobank og deres gealdende regler. Efter 10 ar vil det derfor blive vurderet om
vaevet skal destrueres eller om der skal ansgges om forlengelse af opbevaring.
Dette gares safremt der opstar behov for revison af forsggsresultaterne.
Resterende cervixmateriale opvares af Patologisk Afdeling som ovenfor anfart.

Volumensammenligning

Alle voluminae indtagnes i multi-modality registration programmet Velocity Al.
Her kan billederne coregistreres ved hjeelp af deformable image

registration (B-spline/demons algorithm) og man kan saledes sammenligne de
optegnede voluminae. Korrelation mellem de enkelte voluminae udfares med
Pimonidazol markeringerne som standard, og afvigelser beregnes ud fra dette.
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Opfalgning

Udover at indga i projektet falger patienterne deres vanlige udrednings-, behandlings- og
kontrolforlgb jvf. DGC's guidelines.

Statistik

Resultaterne fra volumensammenligningen vil blive testet statistisk. Der udfgres non-
parametrisk statistik til brug pa kontinuerte data.

Bivirkninger

Pimonidazol

Pimonidazol er beslaegtet med misonidazol og nimorazol, stoffer der enten er
afpravet eller fast anvendes i farmakologiske doser i den daglige stralebehandling
af hoved-halscancere. | den forbindelse er der observeret lette forbigaende CNS
symptomer og polyneuropati. Da Pimonidazol i dette forsgg anvendes i sporstof
koncentrationer, forventes der ikke bivirkninger.

Alvorlige haendelser (Serious Adverse Effect SAE)

Handelser, bivirkninger, uventede bivirkninger og alvorlige bivirkninger ved forsgget
registreres som beskrevet under opfalgningsafsnittet og noteres i patientens journal og
CRF. Desuden underretter den forsggsansvarlige (leege Henrik Hansen) omgaende den
videnskabsetiske komite. Indberetningen ledsages at kommentarer om eventuelle
konsekvenser for forsgget.

Alvorlig heendelse eller alvorlig bivirkning

En haendelse eller bivirkning, som uanset dosis resulterer i ded, er livstruende, medfarer
hospitalsindlaeeggelse eller forlengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller
vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller farer til en medfadt anomali eller
misdannelse. Undtagelse er indleeggelse pa grund af praktiske/sociale arsager.

Uventede og alvorlige formodede bivirkninger, som er dgdelige eller livstruende,
registreres og indberettes hurtigst muligt til den forsggsansvarlige.
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Rapportering til myndigheder

Senest 90 dage efter forsggets afslutning underrettes Videnskabsetisk komite at forsgget
er afsluttet, og snarest muligt indsendes oplysninger om forsggets resultater og
bivirkninger til komiteen. Desuden indsendes liste over alle alvorlige bivirkninger og
alvorlige handelser en gang arligt i hele forsggsperioden. Indberetningen vil vere
ledsaget af en vurdering af forsggspersonernes sikkerhed.

Videnskabsetiske overvejelser

Generelt

Projektet gennemfares i overensstemmelse med den godkendte protokol og geeldende
lovgivning pa omradet, desuden overholdes principperne i Helsinki-deklarationen.
Oplysningerne vedrgrende forsggspersoner beskyttes efter Lov om behandling af
personoplysninger og Sundhedsloven, afsnit 3 vedrgrende patienters retsstilling. Projektet
forudseetter godkendelse af den videnskabsetiske komité og Datatilsynet. Handtering,
bearbejdning og arkivering af data foregar pa Radioterapiklinikken, Onkologisk afdeling,
Rigshospitalet i aflaste lokaler. Data fra forsgget opbevares i 15 ar efter forsggets
afslutning. Data vil veere lagret pa lukket sikret drev hvor der udelukkende er adgang for
de involverede medarbejdere.

Hvervning af patienter

| forbindelse med information om videre behandlingsplan efter staging universel
anastesi, informeres patienten om muligheden for deltagelse i igangveerende
forsgg pa afdelingen. (er vedlagt protokollen som appendiks).
Informationssamtale og screening af patienten ud fra inklusion og eksklusions
kriterierne og indhentning af informeret samtykke foretages af den
forsggsansvarlige.

Information om forsgget

Ved informationssamtale tager informationen udgangspunkt i den skriftlige
patientinformation, og en skriftlig patientinformation indeholdende
samtykkeerklaering og fuldmagt udleveres til patienten (er vedlagt protokollen
som appendiks). Den skriftlige patientinformation, samtykkeerklaering 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. Patienten
informeres om, at der er tale om en forespargsel om deltagelse i et biomedicinsk
forskningsprojekt. Det vil blive understreget mundtligt og i den skriftlige
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patientinformation, at deltagelse er fuldsteendigt frivillig og at et eventuelt tilsagn
om deltagelse til hver en tid og uden begrundelse vil kunne treekkes tilbage. Dette
vil ikke pavirke patientens efterfglgende behandling.

Der redegares for projektets formal, baggrund, gkonomisk statte og hvilke fordele
projektets gennemfarelse kan have for forsggspersonen, for andre patienter og for
forskningen. | detaljer beskrives de praktiske omstendigheder omkring
skanninger og om forudsigelige ulemper, bivirkninger og risici. Patienten gares
opmarksom pa muligheden for betenkningstid og indhentning af supplerende
information eventuelt ved fornyet samtale. Informationen tilstreebes givet i et for
forsegspersonen let forstaeligt sprog. ”Dine rettigheder som forsegsperson i et
biomedicinsk forskningsprojekt” udleveres til forsggspersonen ved informations-
samtalen, hvor der ogsa geres opmarksom pa muligheder for at finde oplysninger
fra de videnskabsetiske komitéer om deltagelse i leegevidenskabelige forsgg. Hvis
patienten gnsker at deltage i forsgget, skal denne efter ngdvendig og passende
beteenkningstid (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 patienter, der forstar dansk.

Patienten og inkluderende laege skal underskrive og personligt datere
samtykkeerklaeringen. Patienten underskriver herudover en fuldmagt, der tillader
direkte adgang til kildedata/dokumenter ved monitorering, auditering og
inspektion. Original underskrevet samtykkeerklering opbevares af investigator og
en kopi leegges i journal. Hvis der under gennemfgarelsen af forsgget fremkommer
nye oplysninger om effekt, risici, bivirkninger, komplikationer eller ulemper, vil
investigator eller anden lzege med indsigt i forsgget informere patienterne derom.
Informationssamtale afholdes i aflukket samtalerum, saledes at forstyrrelser kan
undgas.

Risikovurdering

Er beskrevet i detaljer i ovenstaende afsnit om bivirkninger. Samlet vurderes
risiko, ulempe, bivirkninger at veere acceptable i forhold til potentielle fordele for
patienten, projektets formal og fremtidige forskning.

Forventede fordele for inkluderede patienter, andre patienter og
forskning generelt

Hypoxi er blevet associeret til en forhgjet risiko for lokal recidiv efter behandling
ligesom der ogsa findes gget forekomst af fjern metastaser. Saledes er
forekomsten af hypoxi i tumorer ofte anset for en negativ prognostisk markar
uanset behandlingsvalg. Det er derfor af veesentlig betydning at afsgge og
optimere muligheder for pavisning af hypoxiske omrader i tumorer med faerrest
mulige patientbivirkninger. Kommende forseg med Cu-ATSM baseret PET/CT
vil veere med til dette.
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Pa trods af radikal kirurgisk behandling af patienter med stadium IB1 cervix
cancer ved man, at op mod 15 % af disse patienter risikerer at udvikle recidiv af
sygdommen, en situation der meget vel kan relateres til en mere aggressiv
cancerform associeret til hypoxi. Internationale forsgg har vist sammenhzng
mellem hgjt Cu-ATSM optag og darlig prognose hos patienter med stadium 1B2-
IVA cervix cancer.

Pa sigt er det forhabningen, at information om hypoxigraden hos netop denne type
patienter kan danne grundlag for en bedre selektering af patienterne, saledes at
patienter med gget risiko for recidiv kan undga operation med deraf fglgende
risiko og morbiditet, og i stedet ga direkte til stralebehandling.
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Offentligggrelse:

Resultaterne fra forsgget vil blive offentliggjort uanset om de er positive eller negative.
Endelige forsggsresultater forventes at blive publiceret i internationalt videnskabeligt
tidsskrift i henhold til Vancouver reglerne. Forsgget vil desuden indga i offentlig
tilgeengelig ph.d. afhandling af klinisk assistent, leege Henrik Hansen. Klinisk assistent,
lzege Henrik Hansen vil veere farsteforfatter, mens vejledere og samarbejdspartnere
indgar som forfattere i et omfang og en raekkefalge, som afspejler deres deltagelse i
projektet.

Tilgeengeligheden af oplysninger for forsggspersoner

Patienten far ved farste samtale udleveret skriftlig information om forsgget. | dette
materiale oplyses telefonnummer til kontaktleege og kontaktsygeplejerske. Patienten
oplyses ligeledes om navn pa sponsor og investigator pa forsgget. Derved sikres at
forsggspersonen har mulighed for at indhente yderligere oplysninger om projektet.

dkonomi

Projektet initieres og udfares af klinisk assistent leege Henrik Hansen (investigator).
Investigatoren har ingen personlig gkonomisk interesse forbundet med udfgrelsen af
forsgget. Investigatoren aflgnnes af sygehusejerne og af forskningsfonde. Til forskning
implementering af 64Cu-ATSM i behandlingen af cervix cancer, herunder aktuelle
protokol, har investigator modtaget et legat pa 500.000 kroner fra Dansk Center for
Interventionel Radioterapi (CIRRO) til afholdelse af forsggs- og lenudgifter til
investigator.

Vederlag eller udgiftsgodtggrelse

Der ydes ikke honorar til forsggspersonerne. Safremt deltagelse i forsgget pafarer
patienterne yderligere transport udgifter, kan disse refunderes i henhold til geeldende
retningslinier. Patienten er forsikringsmaessigt deekket af vanlig patientforsikring under
forsgget.
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Appendix

Deltagerinformation

Forstudium til vurdering af metode i "'Feasibility studium med henblik
pa indtroduktion af 64Cu-ATSM som hypoksi tracer hos patienter med
cervixcancer"

| forbindelse med din behandling vil vi spgrge, om du er interesseret i at deltage i et
forsgg, som skal kaste lys over forskellige egenskaber ved din sygdom.

Du har i dag faet foretaget gynakologisk undersggelse som led i udredningen af din
sygdom. Undersggelsen laves, for at den gynakologiske og onkologiske laege i
feellesskab kan planlaegge den bedste behandling til dig.

Vi har ved undersggelsen konstateret, at din sygdom fremstar sa velafgraenset, at den
bedste behandling vurderes at veere en operation med fjernelse af livmoderen og
livmoderhalsen. Gynakologerne vil forklare dig mere om dette.

En kreeftknude er som regel lang tid undervejs i sin udvikling, nogen gange mere end ti
ar. Undervejs har knuden behov for mere energi i form af ilt og sukker - den ggede
sukkeroptagelse i knuden er i gvrigt grundlaget for den PET/CT skanning du har faet
foretaget som led i din udredning. Nar kroppens forsyning ikke kan fglge med knudens
krav, opstar der lokal iltmangel i knuden, ogsa kaldet hypoxi. Nogen iltfattige omrader
der mens andre bliver bedre til at klare forholdene. Desveerre bevirker denne tilpasning
ogsa at kreftcellerne i disse omrader udvikler andre, for knuden, mere hensigtsmassige
karakterer, sdledes at sygdommen lettere spredes og bliver mindre fglsom overfor
behandling. Vi ved at hgjt niveau af iltmangel i kreeftknuder har en negativ effekt pa
behandlingsresultatet, uanset behandlingsvalg.

Forsgget er et sakaldt pilot projekt, det vil sige et projekt der skal hjelpe os med at
udvikle et starre forseg.

Forsgget indebaerer en ekstra undersggelse i forhold til din ellers planlagte behandling.
Denne er en indsprgijtning af et sporstof i en blodare inden din operation. Sporstoffet kan
vi genfinde nar vi efterfglgende undersgger den fjernede kreeftknude i mikroskop. Inden
din operation vil du fa indspraijtet sporstoffet Pimonidazol. Pimonidazol binder sig til
celler med lavt iltniveau, og vi vil efterfglgende kunne genfinde omraderne nar vi ser pa
knuden i mikroskop. Pimonidazol er meget velundersggt og er bredt accepteret som
marker for iltniveauet i celler.

Stoffet anvender vi normalt i hgjere doser i forbindelse med stralebehandling, hvor det
gger effekten af stralebehandlingen. Der er i den forbindelse set enkelte tilfelde af lette
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og forbigaende nervepavirkninger. Pimonidazol er ikke radioaktivt og der anvendes sa
sma maengder at vi ikke forventer nogen bivirkninger.

Sporstoffet indsprajtes nar du kommer til indleeggelse fer operationen

Som ovenfor naevnt vil din kraeftknude blive undersggt i mikroskop pa Patologisk
Afdeling. Det er en del af standard udredningen, der skal vaere med til at sikre, at vi har
fjernet hele knuden. Dette gares ved at skare knuden i tynde blokke af ca 3 millimeters
tykkelse. Fra hver af disse blokke skeeres mikrometer (1/1000 millimeter) tynde vavssnit
som undersgges i mikroskop.Udover patologernes undersggelser, vil deltagelse i forsgget
indebeere at vi skerer yderligere fem stk. mikrometer snit fra hver blok til maling af
forskellige tumormarkgrer samt den indsprgjtede Pimonidazol - altsd maksimalt 70 snit.
Disse snit vil blive opbevaret aflast i Radioterapiklinikkens forskningsafdeling indtil 10
ar efter forsgget afsluttes, safremt der opstar behov for revison af forsggsresultaterne.
Herefter vil de blive destrueret. Det forventes ikke at materialet forlader Danmark.
Resterende materiale indgar i Patologisk Afdelings opbevaring i henhold til standard
behandlingen.

Vores hab er, at vi kan udvikle en metode til at sammenligne de forskellige undersggelser
af din knude. Denne metode skal sidenhen bruges til at sammenligne forskellige
iltmarkarer, herunder PET-sporstoffet 64Cu-ATSM, med mikroskopiundersggelser af
den fjernede knude for forekomsten af Pimonidazol i cellerne.

Du vil ikke fa foretaget en 64Cu-ATSM PET/CT skanning, da dette vil udsatte dig for en
gget straledosis. | stedet bruger vi den skanning du allerede har faet foretaget til at
sammenligne med.

Udover at give os mulighed for at udvikle denne sammenligningsmetode, vil
undersggelsen forhabentlig ogsa give os et indblik i hvilken retning din sygdom har
udviklet sig.

Formalet med din operation er at gere dig rask. Vi ved dog at nogle enkelte patienter far
tilbagefald af sygdommen. Det er malet, at metoden i dette forsgg skal bruges til at
forudse hvilke patienter vi skal veere ekstra opmaerksomme pa, sa vi kan blive bedre til at
behandle patienter med livmoderhalskreeft. | tilfeelde af at du skulle vaere sa uheldig at fa
tilbagefald vil resultatet af dine undersggelser sandsynligvis kunne indga i planleegningen
af din videre behandling.

Det er vigtigt at gere opmarksom pa, at din deltagelse i forsgget ikke pavirker dit
behandlingsforlgb i gvrigt. Du vil altsa stadig modtage den behandling vi mener vil gare
dig rask. Ligeledes er deltagelse i forsgget frivillig og du er til enhver tid velkommen til
at treekke dit tilsagn om deltagelse tilbage, ogsa undervejs i forsgget. Dette vil heller ikke
fa indflydelse pa din videre behandling.

Forsgget afbrydes safremt kvaliteten af Pimonidazol undersggelsen ikke tillader videre
databehandling. I sa fald vil du blive personligt kontaktet og informeret om dette.
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Resultaterne af dine undersggelser vil indga i din journal, og du har pa den made adgang
til dem via www.sundhed.dk. Dine resultater vil aktuelt indga i den samlede opgerelse,
men vil her veere anonymiserede og kan saledes ikke tilbagefares direkte til dig. Den
samlede opgarelse forventes publiceret i et internationalt tidsskrift.

Projektet er opstartet og udferes af klinisk assistent leege Henrik Hansen (investigator).
Der er ingen personlig gkonomisk interesse forbundet med udferelsen af forsgget.
Investigatoren aflannes af sygehusejerne og af forskningsfonde. Til forskning i
implementering af 64Cu-ATSM i behandlingen af cervix cancer, herunder aktuelle
forsgg, har investigator modtaget et legat pa 500.000 kroner fra Dansk Center for
Interventionel Radioterapi (CIRRO). Legatet er givet i forbindelse med investigators PhD
studium til afholdelse af forsggs- og lgnudgifter.

Vi har vedlagt "Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt™, som
du bar lese.
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