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Forkortelser
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3D
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CTV
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Synopsis
Formalet med undersggelsen:

e At undersgge sammenhaengen mellem tumor sub-volumina bestemt ved en rakke
billeddannende teknikker (**F-FAZA PET, T2W MRI, DWI-MRI, DCE-MRI og DCE-CT) og
patologi (mapping biopsier). At undersgge dynamikken i sub-volumina bestemt ud fra
billederne ved at udfgre gentagne skanninger fgr og under stralebehandling.

e At vurdere den prognostiske vaerdi af gentagne funktionelle billeder til at forudsige
tumorens respons til kemo-radioterapi i lokal avanceret livmoderhalskraeft. Det langsigtede
mal er at kunne foreskrive en individuel brachyterapi (BT) dosis baseret pa den tidlige
respons af stralebehandling (ikke inkluderet i denne undersggelse).

Effektmal:
e Sensitivitet og specificitet af T2ZW MRI til at identificere tumor pa brachyterapi tidspunktet.

e Sensitivitet og specificitet af funktionelle billeddannelser (18F-FAZA PET, DWI-MRI, DCE-

MRI og DCE-CT) til at identificere tumorer med godt og darligt respons pa kemo-
radioterapi.

Overordnede inklusionskriterier:

e Patienter med lokalavanceret livmoderhalskraeft FIGO stadie IB,-1V.

e Patienter, for hvem konkomitant kemo-radioterapi og brachyterapi er
standardbehandling.
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Baggrund

Straleterapi er en vigtig behandlingsform i behandlingen af kraeft i livmoderhalsen. Omkring
halvdelen af de 425 danske patienter som arligt diagnosticeres med livmoderhalskraeft har behov
for definitiv stralebehandling i Igbet af deres sygdomsforlgb. Straleterapi gives som en
kombination af ekstern bestraling (EBRT) og brachyterapi (BT). | slutningen af 90'erne kom et
stgrre gennembrud af behandling af livmoderhalskraeft idet MR billedvejledning blev
introduceret. Ved at foretage MR skanning i forbindelse med hver BT behandling er det muligt at
tilpasse dosis til anatomien i den enkelte patient, under hensyntagen til ikke blot positionen af
risikoorganer (bleere, endetarm og sigmoideum), men ogsa tumorens udstrakning efter respons til
EBRT og kemoterapi. Arhus Universitetshospital indfgrte MR baseret BT i 2005. Nuveerende
standard praksis for BT bestar af tre rutinemaessige MR skanninger i lgbet af stralebehandlingen,
hvorved tumors respons visualiseres og brachyterapien tilpasses til dette. Men selv ved gentagne
anatomiske MR er der i gjeblikket begraensninger — isaer med hensyn til fortolkningen af grazoner i
parametrierne. Grazonerne observeres efter tumorregression og antages derfor at have risiko for
at indeholde residual sygdom og gget risiko for recidiv (1). Disse grazone-regioner er inkluderet i
behandlingsvolumenet for nuvaerende, geeldende BT anbefalinger (2), men histopatologisk
efterprgvning af disse omrader mangler stadigt.

Det har vist sig, at hypoksiske tumorceller indenfor den primaere tumor har en prognostisk vaerdi
for lokal kontrol (3). Tumor hypoksi skyldes utilstraekkelig tumorvaskularisering, som fgrer til savel
kronisk diffusions-begraenset som akut flow-begraenset hypoksi. Straleresistente hypoksiske celler
mindsker graden af lokal kontrol. Endvidere er hypoksi associeret med en ggning af tumorens
metastatiske potentiale, hvilket sanker sandsynligheden for helbredelse. Funktionel
billeddannelse har potentialet til at visualisere de straleresistente dele af tumor. Hypotesen er, at
PET scanning (*®F-FAZA) (4) kan visualisere hypoksiske tumor sub-volumina. Dynamisk kontrast
forstaerket (DCE) MR er tidligere anvendt til at kvantificere omfanget af darligt perfunderede
regioner indeni livmoderhalskraeft tumorer (5). Nylige fremskridt indenfor perfusions CT har gjort
denne modalitet til et potentielt attraktivt alternativ til DCE-MRI med mulighederne for at
forbedre ngjagtigheden, oplgsningen og signal/stgj-forholdet. Desuden har den tilsyneladende
diffusions koefficient (ADC), som bestemmes ud fra diffusions vaegtet MR (DWI-MR), vist sig at
korrelere med den celluleere taethed (6), som er af betydning for tumorers respons ved
stralebehandling.
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Underspgelsesdesign og endepunkter
Dette er et prospektivt, ikke-randomiseret observationsstudie, hvor det er hensigten at inkludere
70 patienter med lokal avanceret livmoderhalskraeft.

Effektmal:

Sensitivitet og specificitet af T2W MRI til at identificere tumor volumen pa tidspunktet for
brachyterapi.

Sensitivitet og specificitet af funktionelle billedmodaliteter (**F-FAZA PET, DWI-MRI, DCE-
MRI og DCE-CT) til at identificere tumorer med god og darlig respons pa kemo-radioterapi.

Patient udvaelgelse:

Inklusionskriterier

o Lokal avanceret livmoderhalskraeft (FIGO stadie IB2-1V) visiteret til kurativ
intenderet kemo-radioterapi.

o MR vejledt brachyterapi er planlagt som en del af behandlingen
Eksklusionskriterier

o Neoadjuverende kemoterapi eller operation

o Kontraindikationer til MR, **F-FAZA-PET eller DCE-CT.

o Tidligere allergisk reaktion over for infusion af protokol relaterede kontrastmedier
og sporstoffer (Gadolinium-baseret for MR-scanning, pimo, FAZA).

o Utilstraekkelig nyrefunktion (eGFR < 60 ml/min/1, 73m?) .
o Aktiv infektion eller sveer komorbiditet.
o Patienter under 18 ar

o Gravide, ammende eller patienter i den fertile alder uden tilstraekkelig praevention.
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Figur 1: Figuren viser gverst nuvaerende standard for scanninger i forbindelse med straleterapi. Figuren viser nederst hvordan
scanningsprogrammet ser ud i protokollen. Patienten skal foruden skanningerne i det nuveaerende program have udfgrt en
yderligere session skanninger, hvilket sker i forbindelse med, at patienten skal have ekstern stralebehandling, hvorved

yderligere transporttid for patienterne undgas.
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Materiale og metoder

Billeddannelse:

En sekvens af billeder skal udfgres: 1) ved baseline, 2) i Igbet af de f@grste uger af den eksterne
stralebehandling, og 3) i de sidste uger af behandling pa tidspunktet for BT (figur 1). Alle patienter
vil fa en fuld "MRI-pakke", som i alt er 5 MR skanninger (i forhold til 3 i nuveerende klinisk
praksis). Hver MR-skanning vil omfatte 1) T2W undersggelse, 2) diffusion vaegtet undersggelse
(DWI), og 3) dynamisk kontrast forstaerket undersggelse (DCE) med injektion af standard
makrocyklisk gadolinium-baseret kontraststof i enkelt dosis (0,1 mmol /kg).

Dynamisk CT billeddannnelse til maling af tumor blodgennemstrgmning vil blive udfgrt fer
behandlingsstart og uge 2. Patienterne vil som i den kliniske rutine fa 60 ml Visipaque 270 mg I/ml,
6 ml/sekund ved DCE-CT.

Der foretages en '®F-FAZA PET skanning fgr planlagt stralebehandling (baseline) samt, i det omfang
det er muligt, en skanning cirka uge 3 under stralebehandling. *®F-FAZA PET er kun tilgeengelig pa
bestemte dage, og derfor vil ®F-FAZA kun vaere muligt for omkring 70% af patienterne. Den
foretages pa en kombineret PET/CT skanner, idet CT billederne giver anatomisk information.
Biopsier

Ved fgrste BT behandling tages billedvejledte (mapping) biopsier (figur 2) inden- og udenfor det
tumorvolumen som er defineret pa T2W MR. Biopsierne indlejres i paraffin og Haematoxylin-Eosin
(HE) farves med henblik pa patologisk undersggelse. BT applikatoren bruges til geometrisk
vejledning, nar biopsierne tages. Patienten er i generel anaestesi under indsattelsen af BT
applikator, hvilket betyder, at ingen yderligere anaestesi er ngdvendig for at kunne tage biopsier.

Ana?ymlcal MRI (T2W) ' Functional MRI (DWI)

o Mapplng biopsies
;

¥

. Lix
Figur 2: Biopsi-tagning vejledt af brachyterapi applikator. @verst til
venstre ses brachyterapi applikatoren. @verst til hgjre ses en

BT Target

skematisk tegning af applikatoren i patienten. Nederste 2
kvadranter viser hvordan position af biopsier matches til T2ZW MRI
og DWI MRI.
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Data evaluering og analyse:

Patologi:

Seks snit igennem biopsierne, pa 2 cm hver, vil blive foretaget ved brug af specielt udviklet biopsi
instrument. Biopsi prgvens orientering vil kunne genkendes ved at anvende farve pa den kaudale
ende, og derefter anbringes i formalin. Efter indsaettelse i paraffin, udskaering og HE farvning, vil
biopsier systematisk blive gennemgdet af en patolog. Hver biopsi vil blive gennemgadet pa 3
niveauer (kaudale ende, midt, og kranielle ende) og gradueres efter indhold af tumorceller i
forhold til stromal celler (ingen tumorceller, <1 / 3 tumorceller, 1/3-2/3 tumor celler,> 2 / 3
tumorceller).

Billeddannelse:

DCE-MRI og DCE-CT

Billedanalysen af perfusion skanninger vil ske ved hjaelp af en raekke in-house scripts til at
bestemme de funktionelle parametre; blodgennemstrgmning, overflade permeabilitet,
plasmavolumen og transport barriere konstanten. Parametrene fra begge szt perfusion
skanninger, MR og CT, vil blive sammenlignet med henblik pa at evaluere variation og robusthed af
de kinetiske parametre.

DWI

Saettet af diffusion vaegtede billeder vil pa grundlag af tidligere erfaringer sammensazettes til at give
et palideligt og reproducerbart Tilsyneladende Diffusion Koefficient (ADC) kort. Et diffusions
fantom bliver bygget med henblik pa at sikre, at maskinafhaengige parametre kan kontrolleres.
18F-FAZA

Fordelingen af ®F-FAZA i tumor og normalt vav (skeletmuskulatur) analyseres dels fra billeder,
dels fra et standardiseret mal for aktivitetsoptagelsen i udvalgte omrader (tumor, lymfeknude
samt muskel) normaliseret til legemsvaegten, SUV (Standardized Uptake Value). Savel maksimal
SUV som median SUV bestemmes, og ud fra dette bestemmes forhgjet tumor/muskel ratio (T/M),
som udtryk for maengden af hypoksi i tumor eller lymfeknuder. Forhgjet T/M vil initialt blive
vurderet i forhold til medianen. Omrader af tumor/lymfeknuder med forhgjet T/M sammenlignes
ved baseline og cirka uge 3 under stralebehandling.

Evaluering:

Skanningerne vil blive korreleret til de MR guidede mapping biopsier i 3D. Geometrien af tandem
vil fungere som reference for koordinatsystemet ved lokalisering af biopsier. Registreringen af de
forskellige modaliteter vil ske deformt ved hjalp af en optisk-flow algoritme leveret af in-house
ekspertise pa dette omrade.

Alle tre funktionelle billedmodaliteter vil blive sammenlignet biologisk og temporalt. De tre
modaliteter undersgger hver iszer forskellige fysiologiske egenskaber; hypoksi, celletaetheden og
transport af naeringsstoffer. Alle parametre er relevante for tumors respons. Ved at isolere
signalerne fra hver teknik og sammenholde dem vil en gensidig afhangighed kunne undersgges.
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Evaluering af volumenrespons:

Tumor volumens respons er defineret som en reduktion i tumor volumen fra fgr behandling til uge
3, BTO, BT1 og BT2 vurderet udfra T2W MR. Evnen af DWI og DCE-MRI kinetik til at forudsige
tumor volumens respons vil blive evalueret.

Statistik:

Sensitiviteten af MR vil blive evalueret ved at sammenligne histopatologi svarene af biopsier med
evnen af MRI til at diskriminere tumorvaev. Sensitiviteten af MRI antages at vaere mindst 80%. Det
betyder, at biopsier fra grazonerne af HR-CTV antages at vaere positiv i mindst 80% af

tilfeeldene. For at opna et 95% konfidensinterval med en sensitivitet pa mindst [75%, 85%)] er en
stikprgve pa 245 biopsier ngdvendig i henhold til konfidensinterval for binomial

fordelinger: p+1,96*(p(1-p)/n)"0,5. hvor p er den estimerede sandsynlighed og n er
stikprgvestgrrelsen. Under antagelse af antallet af succesfulde biopsier i hver patient er mindst 4,
betyder det, at 61 patienter er ngdvendige for undersggelse af det primaere endepunkt. For at
sikre et tilstraekkeligt datamateriale i tilfeelde af tidligt patient udgang af undersggelsen er det
malet at inkludere mindst 70 patienter.

Sammenligning af signaler fra DCE-CT og DCE-MRI kraever en stikprgve, som vil blive baseret pa
felgende parametre: Analysen skal have en styrke pa 90%, og et signifikansniveau pa 5%. Ved at
bruge en to-stikprgve sammenligning af middelveerdier og resultaterne, der fremgar af Yang et
al. (7) tabel 2 vil antallet af uafhaengige malinger som er ngdvendige vaere 17. To gange
standardafvigelsen er blevet anvendst til de to stikpr@ver med henblik pa at give et mere
konservativt skgn.

Bivirkninger, risici og ulemper:

Anlaeggelse af venflon til injektion af E_FAZA kan veere forbundet med lette smerter. Der er
beskeden risiko for infektion svarende til indstiksstedet. Hos patienter der i forvejen har kateter til
intravengs behandling (Port-a-cath) anvendes dette.

Tumorbiopsi udfgres direkte i tumor, og medfgrer derfor ingen risiko for seeding. Biopsi foretages
under generel anaestesi, som patienten under alle omstaendigheder skal have foretaget i anledning
af brachyterapi. | mange tilfalde vil biopsierne tages i samme stikkanaler, som anvendes til
naleimplantation til interstitiel brachyterapi. Man ma derfor vurdere, at risikoen for infektion og
efterfglgende blgdning svarende til biopsistedet ikke vil vaere signifikant gget.

CT kontraststoffet er velkendt i gaeldende klinisk praksis og har ingen eller meget fa bivirkninger.
En let forbigdende varmefornemmelse eller metalsmag ved injektionen kan forekomme.
Overfglsomhedsreaktioner sdsom forbigaende udslaet og astma-lignende symptomer forekommer
hos fa procent.

MR kontraststoffet kan i sjeeldne tilfaelde give forbigaende bivirkninger i form af varmefglelse eller
lokale reaktioner, hvor kontrasten sprgjtes ind. Pimonidazol og E_FAZA er kendt fra tidligere og
aktuelle protokoller p& Onkologisk Afdeling, Arhus Sygehus. Begge stoffer er gennemprgvede og
klinisk handterbare. Der har ikke vaeret konstateret bivirkninger i de doser, der vil blive anvendt i
den neervaerende protokol.
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Den samlede stralebelastning patienten maksimalt vil blive udsat for er ca. 111 mSv i denne
protokol. Imidlertid vil patienterne i denne undersggelse modtage en straledosis i forbindelse med
deres behandling, som er mange gange hgjere. Derfor betragtes den @ggede straledosis i
naervaerende undersggelse som vaerende ubetydelig og uden pavirkning af patientens overlevelse
og udvikling af sekundaer malignitet. Se venligst appendiks .

Etiske overvejelser

Patient beskyttelse:

Efterforskerne vil sikre, at denne undersggelse udfgres i overensstemmelse med enten
Helsinki-erkleeringen (Tokyo, Venedig, Hong Kong, Somerset West og Edinburgh andringer) eller
love og regler i det land, alt efter hvilken der giver st@rst beskyttelse af patienten.

Protokollen er skrevet, og undersggelsen vil blive gennemfgrt, i henhold til ICH harmoniserede
trepartsaftale retningslinjer for god klinisk praksis. Protokollen vil blive godkendt af den lokale
videnskabs etiske komité i overensstemmelse med nationale retningslinjer og lovgivning i de
deltagende centre.

Forsggspersonernes identifikation:
Et fortlpbende identifikationsnummer, vil automatisk blive tilskrevet til hver enkelt patient der er
registreret i forsgget. Patienterne vil blive anonymiseret.

Datatilsyn:

Projektet er anmeldt til datatilsynet (J.nr. 2010-41-5421). Patient data vil blive opbevaret i
afdelingen i henhold til geldende regler og under tilsyn fra afdelingens Sektor for Klinisk
Forskning.

Informeret samtykke

Specifikke patientinformationsfoldere til studiet vil blive produceret. Alle patienter vil blive
informeret om formalet med undersggelsen, de mulige bivirkninger, procedurer og mulige farer,
som hun vil blive udsat for.

Patienterne vil blive underrettet om, at der er streng fortrolighed omkring deres patientdata, men
at deres journaler kan blive leest med henblik pa studier af autoriserede personer andre end deres
behandlende lzege. Det vil blive understreget, at deltagelse er frivillig, og at patienten far lov til at
afsta videre deltagelse i protokollen, nar hun gnsker det. Dette vil ikke bergre patientens
efterfglgende behandling. Dokumenteret informeret samtykke skal indhentes fra alle patienter,
som indgar i undersggelsen, fgr de er registreret pa undersggelseskontoret. Dette skal ske i
overensstemmelse med de nationale og lokale lovkrav. For EU's medlemsstater, skal informeret
samtykke ske i overensstemmelse med ICH retningslinjer for god klinisk praksis. Dette indebeerer,
at "den skriftlige informerede samtykkeform skal vaere underskrevet og personligt dateret af
patienten eller af patientens juridisk acceptable repreesentant”.
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Patienter vil blive spurgt om deres interesse i at deltage i studiet i forbindelse med deres f@rste
fremmgde pa onkologisk afdeling. Skriftlig og mundtlig information vil blive givet af den laege der
optager journal og informerer om den forestaende behandling. Alle patienter har forinden
gennemgaet et pakke-udredningsforlgb koordineret af gynaekologisk afdeling og er der allerede
informeret om, at de skal have stralebehandling (og evt. kemoterapi). Det er derfor vores
vurdering, at der allerede ved det fgrste fremmgde vil vaere informationsmaessig plads til ogsa at
tilbyde deltagelse i naervaerende protokol, som jo er teet tilknyttet planlaegning og evaluering af
den individuelle patients behandling. | vores indkaldelsesbrev til patienterne opfordres alle
patienter til at tage en pargrende eller god ven med til samtalen som bisidder. Der vil vaere
omkring en uges betaenkningstid i forhold til at indhente det endeligt skriftlige tilsagn ved
eventuelt nyt fremmgde og laegesamtale, idet planlagningen af stralebehandlingen under alle
omstaendigheder normalt kraever mindst 1 uge.

Fordele og ulemper for patienterne.

Pa nuveaerende tidspunkt er standardbehandling for patienter med lokalt fremskreden
livmoderhalskraeft EBRT, konkomitant kemoterapi med Cisplatin og MR vejledt BT. Disse
behandlinger vil ligeledes blive benyttet i den aktuelle protokol. Deltagelse i protokol vil medfgre
at patienterne allerede tidligt i behandlingsforlgbet kan fa en forelgbig viden om effekten af den
behandling de er i gang med. Hos mere end 60% af patienterne ser man signifikant regression af
primaer tumor allerede 3-4 uger inde i behandlingen, og det er vores erfaring at langt de fleste
patienter naturligvis er meget interesserede i at vide sa meget som muligt om hvorledes deres
sygdom reagerer pa igangvaerende behandling. Ved deltagelse i protokollen vil det formentlig ogsa
veere muligt hurtigt at udpege de patienter, der ikke ser ud til at opna et tilfredstillende resultat
med stralebehandling og dermed hurtigere kunne vurdere disse patienter med henblik pa salvage
kirurgi Patienterne vil ngje blive informeret om de mulige risici og bivirkninger forbundet med de
involverede ekstra scanninger og veaevsprgver. De patienter der ikke @nsker at deltage i
undersggelsen, vil fa& samme behandling. P4 denne baggrund synes det rimeligt at foretage
undersggelserne idet de potentielle fordele sandsynligvis vil veere stgrre end de potentielle
ulemper.

Undersggende organisation og offentligggrelse af data.

Undersggelsen udfgres primaert i et internt samarbejde p& Kraeftcentret pd Arhus Sygehus NBG
baseret pa afdelingernes forskningsbudgetter uden ekstern stgtte eller finansiering. Dog vil studiet
fa indirekte stgtte af Lundbeck Foundation Centre for Interventional Research in Radiation
Oncology (CIRRO) i form af financiering af PhD forlgb (Kr. 550.000)

Resultaterne, uanset positive eller negative, vil blive publiceret i form af en eller flere artikler i
anerkendte internationale videnskabelige tidsskrifter i henhold til Vancouver reglerne.
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Appendiks I: stralingsrisiko

Dosis-koefficient pa *®F-FAZA er 0, 0149 mSv / MBq. Beregningerne er foretaget af hospitalsfysiker
Jesper Kallehauge, Institut for Medicinsk Fysik i Arhus, pd grundlag af data fra Souvatzoglou et
al. Stralingsbyrden i forbindelse med en '®F-FAZA PET scanning (op til 400 MBq '®F-FAZA), blev
ansldet til at vaere ca. 6 mSv. Stralingsbyrden af en lav dosis Perfusion CT er ca. 44 mSv afhangigt
af tumorstgrrelse. For planlaegning CT er doseringerne omkring 11 mSv. Samlet vil patienten
saledes maksimal kunne fa (44 mSv x2 + 6 mSv x 2 + 11 mSv) = ca. 111 mSv i denne protokol (hvor
patienten modtager, to 8E_FAZA PET skanninger, to perfusion CT skanninger og en planlaegning
CT). Til sammenligning er den arlige baggrundsstraling i Danmark omkring 3 mSv. Straledosis ved
en '®F-FAZA PET skanning nar ikke et niveau, der indebzerer risiko for deterministiske skader. For
stokastiske skader er der ingen kendt nedre teerskel, under hvilken, der ikke er nogen gget
risiko. loniserende straling er kendt som vaerende kraeftfremkaldende og @ger risikoen for stralings
induceret kraeft. Med en befolkning pa raske forsggspersoner, ville det indebzere, at
livstidsrisikoen for at dg¢ af kraeft ville stige fra 25,00% til ca. 25,55%. Men, patienter i dette studie
modtager en straledosis under deres behandling, der er mange gange stgrre, og risikoen for nye
kraefttilfaelde i den underspgte population er sdledes meget hgjere Derfor betragtes den ggede
straledosis i forbindelse med denne undersggelse at vaere ubetydelig i forhold til at indvirke pa
patientens overlevelse og udvikling af sekundaer malignitet.
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Baggrund

Omkring halvdelen af de 425 danske patienter der arligt far diagnosen livmoderhalskraeft, har
behov for stralebehandling givet med helbredende sigte. Kraeftknudens reaktion pa
stralebehandlingen er afggrende for hvorvidt helbredelse opnas, hvilket er forbundet med
kraeftknudens indre biologiske egenskaber. Visse af disse egenskaber kan bestemmes ved at lave
en raekke skanninger. De tre egenskaber ved kraeften; celleteethed, iltkoncentrationen og
blodtilfgrselen menes at eendre sig under behandlingen, og denne a&ndring vil potentielt kunne
give kvalificeret bud pa effekten af stralebehandlingen. | fremtiden vil en sadan viden kunne
bruges til at individualisere stralebehandlingen, saledes at straledosis kan nedszettes ved et
gunstigt respons. Patienter med et darligt respons skal derimod have en hgjere straledosis og
givetvis i stedet henvises til forsgg pa operativ fjernelse af en eventuel restsvulst

Formal

Formalet med dette forsgg er at karakterisere tre egenskaber ved kraeftknuden; celletaethed,
iltkoncentrationen og blodtilfgrselen og undersgge hvordan disse egenskaber &ndrer sig under
behandlingen. Dernaest er formalet, at se om denne dynamik kan bruges til at forudsige kraeftens
respons pa kemo-radiotherapi.

Forsggsdeltagere

Inklusionskriterier:
e Patienter med lokalavanceret livmoderhalskraeft FIGO stadie I1B,-I1V
e Mundtligt og skriftlig informeret samtykke og fuldmagt.
e Imellem 18-100 ar

Metode — skanninger/vaevsprgver

Celleteethed vil blive undersggt ved en speciel MR scanning, der er saerdeles fglsom for
bevaegelsen af frit vand (diffusions vaegtet). Desto teettere cellerne er pa hinanden (ofte set ved
kraeftknuder) desto mindre bevaeger det frie vand sig. MR scanneren kan indstilles sdledes denne
bevaegelse afbilledes.

Blodtilfgrselen vil blive undersggt ved brug af savel CT og MR ved injektion af et kontraststof.
Maden hvorpa kontrasten fordeler over tid kan give fa vigtig information om blodtilfgrselen.
lltkoncentrationen undersgges ved PET-skanning. Et szerligt radioaktivt stof saetter sig pa de celler
som har en lav iltkoncentration. Nar dette radioaktive stof henfalder ses det pa PET scanningen.
De omrader af tumoren der har en lav iltkoncentration vil derfor lyse staerkere op.

Ved brug af vejledende skanninger vil vi tage ca. seks vaevsprgver fra kraeftknuden, som vil blive
undersg@gt pa patologisk, afdeling og for hver prgve vil der blive talt, hvor mange tumorceller der
er i forhold til raske celler.

Praktiske aspekter

Vaevsundersggelserne vil blive udfgrt pa Onkologisk Ambulatorium, Aarhus Universitets Hospital,
Arhus Sygehus. Rgntgenundersggelseerne foretages pa rgntgenafdelingen, Aarhus Universitets
Hospital.

Analyserne af vaevsprgverne vil blive foretaget pa Afdeling for patologisk afdeling, Aarhus
Universitets Hospital.

Tidsplan: Projektet planleegges udfert i 2011-2013.
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Bivirkninger, risici og ulemper

Alt udstyr brugt ved undersggelserne opfylder kravene til patientsikkerhed, og er anvendt i et utal
af gange tidligere undersggelser uden komplikationer.

Samlet vil hver forsggsperson blive udsat for en straledosis pa ca. 111 mSv i forbindelse med
forspget. Det svarer til ca. 14 gang den stralingsdosis som man arligt i gennemsnit udsaettes for fra
den naturlige baggrundsstraling i Danmark. Man kan teoretisk beregne, at dette svarer til en
ekstra risiko for at dg af kraeft pa langt sigt pa ca. 0,55 %, saledes at den samlede risiko for pa
laengere sigt at dg af kreeft eksempelvis gges fra de ca. 25,00 %, hvilket gaelder for hele
befolkningen, til ca. 25,55 %. Stralehygiejniske analyser er udarbejdet efter retningslinjer for
anvendelse af ioniserende straling i biomedicinske forsgg fra Det Centrale Videnskabsetiske
Komité (maj 2006).

Den ggede straledosis som patienterne udsaettes for ved de ekstra scanninger, skal ses i lyset af at
patienten i forbindelse med stralebehandlingen modtager en samlet straledosis, der er mange
hundrede gange stgrre. Den ekstra stralebelastning som patienterne udsattes for ved dette
projekt vil derfor ikke pavirke patienternes risiko for at padrage sig en anden kraeft en den de
behandles for.

Tilgeengelighed af oplysninger
Som det fremgar af deltagerinformationen, er personerne sikret adgang til informationer via de
anfgrte kontaktpersoner.

Offentliggorelse af forsggsresultater
Savel negative som positive forskningsresultater vil blive offentliggjort og forventes udgivet i
engelsk-sproget tidsskrifter med interesse indenfor omradet.

Videnskabsetisk redeggrelse

Deltagelse i forspget er frivilligt. Personerne informeres mundtligt og skriftligt om forsgget, og vil
ligeledes fa udleveret pjecen "Fgr du beslutter dig”. Personen vil fa 24 timers betankningstid, men
kan ogsa give sit tilsagn pa stedet. Personen accepterer med underskrevet samtykkeerklaering sin
medvirken i forsgget. Forsggspersonen kan til enhver tid og uden begrundelse inddrage sit
samtykke til at medvirke, uden at det pavirker nutidig og fremtidig behandling eller andre
rettigheder, som forsggspersonen matte have.

Risici og bivirkninger for forsggspersonerne anses for at vaere minimal, jf. den naevnte
bestralingsrisiko. Ved at undersgge de fysiologiske egenskaber ved tumoren hos patienter med
livmoderhalskraeft, haber vi pa at fa en bedre forstaelse for, hvorfor nogle patienter reagerer
bedre pa stralebehandling end andre. Dette kan med tiden fgre til udvikling af bedre og evt. nye
behandlingsmetoder, som kan komme mange fremtidige patienter til gavn.

Forsgget menes at respektere Helsinki lI-deklarationen og indsendes til godkendelse hos Den
Lokale Videnskabsetiske Komité for Region Midtjylland. Forsgget er anmeldt til Datatilsynet.

@konomi

De Igbende udgifter daekkes i faellesskab imellem de involverede afdelinger. Forskerne har intet
gkonomisk udbytte af forspget. Udgifter til transport i forbindelse med laegesamtaler, gvrige
undersggelser og behandling refunderes i henhold til afdelingens geeldende retningslinier
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Patientinformation

Vil du deltage i et videnskabeligt forsgg?

Vi vil spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forsgg.

Forsgget foregar pd Arhus Sygehus i et samarbejde mellem laeger pd Onkologisk Afdeling, Afdeling for
Medicinsk Fysik, Radiologisk Afdeling og PET centret.

| alt skal 61 patienter deltage i forspget.

Ferst nar du er blevet informeret af en laege, og du har laest og forstaet denne information, kan du afggre,
om du vil deltage i forsgget. Vi vil understrege, at det er helt frivilligt, om du vil deltage.

Om forsgget

Stralebehandling anvendes hyppigt til behandling af livmoderhalskraeft. Flere undersggelser viser, at
effekten af denne behandling er bestemt af forskellige egenskaber ved tumoren. Blandt disse er taetheden
af tumoreceller, iltkoncentrationen i tumoren og hvordan blodtilfgrslen til tumoren ser ud.

Disse egenskaber kan bestemmes ved forskellige skanninger bl.a. MR-, CT- og PET-skanning. Vi vil gerne
undersgge, hvor god MR, PET og CT er til at identificere disse egenskaber.

Hvis du @gnsker at deltage i forsgget, vil det overordnet betyde, at du skal have foretaget 2 ekstra MR-
skanninger og 2 ekstra PET-skanninger eller CT-skanninger. Skanningerne vil blive foretaget i forbindelse
med din almindelige stralebehandling, og det bliver derfor ikke ngdvendigt med yderligere transport til
hospitalet.

Derudover vil vi gerne tage en vaevsprgve. Vaevsprgven tages i fuld bedgvelse.

| dag giver man samme straledosis til hele kraeftknuden. Viden fra dette forsgg vil kunne fortzelle os, hvor
omrader af knuden er saerligt aggressiv, og i fremtiden vil vi kunne gge straledosis til disse omrader. Den
ggede dosis vil sla flere tumorceller ihjel og forbedre chancerne for en sygdomsfri tilveerelse.

Betydningen af din deltagelse for dig selv og andre.

Det er vores hab, at resultater af undersggelsen kan medvirke til at forbedre behandlingen af den sygdom,
som du lider af. Dette har vi fgrst svar pa, nar resultaterne er gjort op. Du far ikke selv direkte gavn af din
deltagelse i undersggelsen, men bidrager til, at vi opnar en viden, der vil komme patienter til gode i
fremtiden.

Hvis du ikke gnsker at deltage i forsgget
Hvis du veelger ikke at deltage i forsgget, vil du fa foretaget det almindelige antal skanninger i forbindelse
med den planlagte stralebehandling.

"Repetitive Functional Imaging & Mapping Biopsies in Locally Advanced Cervical Cancer”
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Risiko og bivirkninger ved deltagelse

Mulige bivirkninger ved ekstra skanninger:

Ved MR- og CT-skanning bruges kontrastoffer, der kan give anledning til varme og klge fornemmelse. MR-
og CT-skanninger med kontrastoffer giver sjeeldent alvorlige bivirkninger.
Ved MR-skanning skal alle Igse metalgenstande fjernes inden undersggelsen.

| forbindelse med de ekstra skanninger far du ekstra straling ved 3 af dem (PET- og CT-skanning), hvilket vil
betyde en ekstra straledosis pa 111 mSv. Den almindelige baggrundsstraling i Danmark er 3 mSv om aret, sa
de ekstra skanninger vil svare til den baggrundsstraling, du almindeligvis vil fa i Igbet af 37 ar. Den ekstra
straledosis er kun en lille procentdel af den samlede straling ved behandlingen og har ikke betydning for
udvikling af bivirkninger eller for din overlevelse.

Mulige bivirkninger ved vaevsprover:

Vaevsprgven tages som mens du er i fuld bedgvelse. En gang imellem kan der forekomme blgdning
i forbindelse med veevsprgven, men blgdning vil dog meget sjeldent kraeve blodtransfusion.

Forventninger til forsggspersonen
Det er vigtigt for forsgget at du meddeler din kontaktleege bivirkninger, anden behandling eller indlaeggelse
pa hospital.

@konomi

Organisationen CIRRO (Danish Center for Interventional Research in Radiation Oncology) yder en
gkonomisk stptte til projektet pa 550.000 kr over 3 ar. Pengene daekkler delvist lgn til en
projektmedarbejder. Pengene udbetales til afdelingens forskningsfond, der er undergivet offentlig revision.
Forskerne har intet gkonomisk udbytte af projektet.

Udgifter til transport i forbindelse med laegesamtaler, @gvrige undersggelser og behandling refunderes i

henhold til afdelingens geeldende retningslinjer.

Hvem far at vide at jeg deltager i forsgget

Det er tilladt repreesentanter fra Videnskabsetisk Komite at fa adgang til oplysninger i din journal. Alle
personer involveret i forsgget har tavshedspligt og vil behandle dine personlige data strengt fortroligt. Der
vil pa intet tidspunkt blive udleveret oplysninger, som kan henfgres til dig personligt.

Hvis du vaelger at traekke dit informerede samtykke tilbage vil ingen nye data blive indsamlet og registreret.
Imidlertid tillader lovgivningen, at data indsamlet inden du traekker dit samtykke tilbage stadig indgar i
forsggets datamateriale.

Oplysningerne vil blive registreret og opbevaret i 15 ar efter forsggets afslutning, og de vil blive anvendt i
en videnskabelig opggrelse.
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Det er frivilligt at deltage i forsgget

Meningen med denne skriftlige information er, at du i ro og mag skal kunne overveje situationen og drgfte
den med dine narmeste. Du har ret til beteenkningstid, ligesom vi vil anbefale, at du har en pargrende med
til samtalen.

Inden du beslutter, om du vil deltage i forsgget, vil vi bede dig om at lzese folderen “Fors@gspersonens
rettigheder i et biomedicinskforskningsprojekt”. Folderen er udgivet af Videnskabsetisk Komité og er skrevet
ind pa de sidste sider i denne information.

Det er din egen frivillige beslutning, om du vil deltage i forsgget. Hvis du beslutter dig for at deltage, kraever
dansk lov, at du bekraefter dette ved at skrive under nedenfor.

Feler du, at der bliver lagt pres pa dig, rader vi dig til at udskyde afggrelsen. Veelger du at deltage, kan du i
gvrigt nar som helst og uden begrundelse tilbagekalde dit samtykke og din fuldmagt.

Uanset om du siger ja, nej eller fortryder senere, vil vi give dig den bedst mulige behandling for din sygdom.

Forsgget er godkendt af Videnskabsetisk Komité (sagsnr. 27542). Videnskabsetisk Komités hovedopgave er
at beskytte forsggspersoner, der deltager i biomedicinske forsgg og at sikre, at man som forsggsperson frit

kan vaelge, om man vil deltage.

Med venlig hilsen

Overlaege PhD. Jacob Christian Lindegaard Hospitalsfysiker Jesper Kallehauge
Onkologisk afdeling Onkologisk Afdeling

Arhus Sygehus Arhus Sygehus

Ngrrebrogade 44, byg 5,

8000 Arhus C.

78464444

Hvis du har spgrgsmal til projektet, er du velkommen til at kontakte Jacob Lindegaard eller den
leege, der har informeret dig om projektet:

Navn, informerende laege Telefon.
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Erklaering fra forsggspersonen:

Samtykke:

Jeg indvilger i at deltage i forspget.

Jeg har faet skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet i et sprog, som jeg forstar. Jeg
ved nok om formal, metoder, fordele og ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan traekke mit samtykke tilbage og udtraede af
projektet uden at miste mine nuvaerende eller fremtidige rettigheder til behandling.
Jeg har faet en kopi af dette samtykke og af den skriftlige information til eget brug.

Jeg giver tilladelse til, at data, der er indsamlet i forbindelse med forsgget, kan anvendes til de
beskrevne formal.

Jeg indvilger i, at mit biologiske materiale udtages og benyttes som beskrevet med henblik pa
opbevaring i en forskningsbiobank:

Ja (seet x) Nej (seet x)

Patientnavn:

BLOKBOGSTAVER

Patientunderskrift:

Dato:
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Erklzering fra den laege, der indhenter informeret samtykke:

Jeg erklzerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og

har haft mulighed for at stille spgrgsmal til mig.
Efter min overbevisning er der givet tilstraekkelig information til, at der kan traeffes beslutning om

at deltage i forsgget.

Laegenavn:

BLOKBOGSTAVER

Leegeunderskrift:

Dato:

Erklaering fra den forsggsansvarlige laege:

Jeg erkleerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og

har haft mulighed for at stille spgrgsmal til mig.
Efter min overbevisning er der givet tilstraekkelig information til, at der kan traeffes beslutning om

at deltage i forsgget.

Laegenavn:

BLOKBOGSTAVER

Leegeunderskrift:

Dato:
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Fuldmagt:
Jeg giver fuldmagt til, at projektrelevante oplysninger i min journal kan blive set af laeger og
medarbejdere pa Arhus Sygehus, som er tilknyttet projektet (jf. Sundhedsloven, lov nr. 546 af 24.

juni 2005).
Denne fuldmagt kan til enhver tid tilbagekaldes. Alle oplysninger bliver behandlet fortroligt.

Patientnavn:

BLOKBOGSTAVER

Patientunderskrift:

Dato:

"Repetitive Functional Imaging & Mapping Biopsies in Locally Advanced Cervical Cancer”
Denne patientinformation er godkendt af VEK som 1. udgave den 09.12.2011, sagsnr. 27542



DEN CENTRALE
VIDENSKABSETISKE
KOMITE

The Dianish Mational Committes
on Biomedical Research Ethics

Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt skal du vide at:

e din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kan kun ske efter, at du har faet bade

skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet og underskrevet
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