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1.0 BAGGRUND

Formalet med dette studium er at undersege forskelle i morbiditet mellem
hypofraktioneret og normofraktioneret brystbestraling til kvinder opereret med brystbevarende
teknik for brystkraeft. Der randomiseres mellem 50 Gy fordelt pa 25 fraktioner, 2.0 Gy per fraktion,
5 fraktioner per uge, og 40 Gy fordelt pa 15 fraktioner, 2.67 Gy per fraktion, 5 fraktioner per uge.
Det primzre endepunkt er senfolger efter strdlebehandlingen; sekundert vil man undersege
hyppigheden af tilbagefald af tumor, samt undersege om der kan identificeres en genetisk
risikoprofil for udvikling af senfelger efter stralebehandling.

Hypotesen er, at kvinder opereret med brystbevarelse for brystkreft kan tilbydes
hypofraktioneret brystbestraling, uden at det resulterer i flere senfelger 1 forhold til
normofraktioneret brystbestraling.

I Danmark bestéar standard adjuverende behandling efter brystbevarende operation for
tidlig brystkreeft 1 bestraling med 50 Gy pd 25 fraktioner, 2 Gy per fraktion, mod hele brystet. Dette
reducerer dramatisk hyppigheden af recidiv til samme lave niveau som ved mastektomi. Risikoen
for senfolger efter strdlebehandling stiger med hejere dosis per fraktion. Der er rapporteret dérlige
erfaringer med hypofraktionering fra flere lande, inklusiv fra Danmark (1), og saedvanligvis skyldes
dette ukritisk anvendelse af radiobiologiske modeller, som ofte har varet kombineret med darlig
straleteknik. I dag baseres radiobiologiske overvejelser pa den linezre kvadratiske model (LQ-
modellen), som antages at vaere god til at forudsige ikke blot de akutte strileskader, men ogsé de
sene og mere kroniske straleskader. Denne mere robuste strdlemodel kombineret med, at der alle
steder 1 Danmark nu er indfert 3-dimensionel CT-baseret strileteknik, har resulteret 1 nye
overvejelser, om moderat hypofraktioneret strdlebehandling kan anvendes i forbindelse med
adjuverende brystbestraling. Data peger nu pa, at det kan vare forsvarligt at justere behandlingen til
40 Gy pa 15 fraktioner, 2.67 Gy per fraktion, bade hvad angér risiko for tilbagefald, og hvad angar
sen morbiditet.

Fra slutningen af 1990’erne har flere studier vist positive erfaringer med bryst hypofraktionering. I
2000 anferte et retrospektivt canadisk studie af 294 tilfelde af adjuverende radioterapi efter
brystbevarende operation, at et hypofraktioneret regime med 40 Gy pd 16 fraktioner gav lav
frekvens af lokalrecidiv og hej patient-tilfredshed med kosmesen (2).

I 2002 offentliggjordes et canadisk prospektivt randomiseret forseg omhandlende adjuverende
radioterapi med normofraktionering (50 Gy, 25 F, 5 F/uge) versus hypofraktionering (42,5 Gy, 16
F, 5 F/uge) for tidlig brystkraeft (T1-2NOMO) (3). Med mediant 6 ars opfelgning pa 1234 patienter
fandtes ingen statistisk signifikante forskelle med hensyn til effekt (lokalrecidiv) eller bivirkninger
(brystkosmese). >10 ars opfelgning blev preesenteret pa the San Antonio Breast Cancer Symposium
2007, og viste fortsat ingen forskel.

De britiske forsegg Standardisation of Breast Radiotherapy (START) A og B er nu offentliggjort (4,
5). I perioden 1999-2001 randomiseredes prospektivt i START B fase III forseget 2215 patienter
efter operation for stadium T1-3NO-1MO til regimerne 50 Gy pa 25 fraktioner eller 40 Gy pa 15.
Efter mediant 6 drs og maksimum 8 &rs opfelgning er der ikke pévist forskelle i lokoregional
recidivrate (men til gengald lavere mortalitet ved 40 Gy) eller brystkosmese. Et tilhgrende
livskvalitetstudie blev prasenteret pa the European Breast Cancer Conference 2008, og angav
mildere hudforandringer og en tendens til mindre brysthardhed ved hypofraktionering. Forseget
indeholder fortolkningsproblemer med blandt andet en inhomogen patientgruppe (8% var
mastektomerede og 23% havde regional sygdom), inkonsekvent radioterapi (44% fik yderligere et
boost mod tumorlejet), f& recidiver (65 lokoregionale) og den relativt korte opfelgning. Biologien
bag dels lokal kontrol og dels bivirkninger efter stralebehandling ved brystkraeft er relativt langsom,
idet man selv efter 10 ars opfelgning ser nye handelser (6). Et mindre, randomiseret, prospektivt
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engelsk studie med 358 patienter har efter mediant 17 ars opfelgning ikke pavist forskel 1 recidiv-
frekvensen (7). I de engelske studier modtog hovedparten og i det canadiske studie knapt halvdelen
af patienterne samtidig endokrin behandling med tamoxifen, men derudover findes der stort set
ingen data pa, hvilken indflydelse forskellig systemisk behandling (kemobehandling, endokrin
behandling, targeteret behandling) har pd morbiditeten efter moderat hypofraktioneret adjuverende
stralebehandling.

I dette studium har man valgt at randomisere patienterne til 50 Gy / 25 fraktioner
versus 40 Gy / 15 fraktioner. Behandling med 50 Gy / 25 fraktioner er international standard. Den
eksperimentelle behandling med 40 Gy / 15 fraktioner er valgt ud fra det engelske START trial B,
som er det hidtil sterste studium af moderat hypofraktioneret adjuverende brystbestraling (5). De to
behandlingsregimer skennes ens, hvad angér anti-tumor effekt baseret péd teoretiske overvejelser i
en indledende randomiseret underseggelse for START trial B (pre-START) (8). I pre-START
beregnede man o/f for tilbagefald af mammacancer til 4.0 (95% CI 1.0-7.8), hvilket er i neesten
samme storrelsesorden som fibrose med o/f 2-3. Imidlertid galder netop for den adjuverende
behandling, at ca 70 % af patienterne anses for at vaere helbredt alene med kirurgien, og dosis-
responskurven for tilbagefald af mammacancer har derfor ikke en spandvidde 0-100% men snarere
fra 70-100%. I nerverende studium vil vi undersgge hyppighed og svaerhedsgrad af straleinduceret
fibrose og andre senfolger efter strdlebehandling, samt undersege tidsforlebet af disse bivirkninger.

Der leegges med denne protokol op til, at moderat hypofraktioneret helbrystbestraling
reintroduceres i Danmark under kontrollerede omstendigheder og med sarligt fokus pa morbiditet,
som vil blive grundigt evalueret i lyset af, hvilken eventuel systemisk behandling kvinden far.
Nearvarende protokol vil sikre, at der prospektivt opfelges og kontrolleres, at den morbiditet, som
kvinden, med eller uden anden systemisk behandling, oplever ved hypofraktioneret
helbrystbestraling, holder sig indenfor acceptable rammer.
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2.0 RANDOMISERING

Kvinde > 40 ar, post-lumpektomi
Invasiv_cancer:
pT1-2 pNO-1mi MO
Carcinoma in situ :
Tis =2 20 mm og/eller
van Nuys > | og/eller
margin < 10 mm

Stratifikation: Boost, Bryststarrelse, Institution, Systemisk behandling
[
RANDOMISERING

Helbryst 50 Gy / 25 Helbryst 40 Gy / 15
fraktioner (2 Gy/fr) over fraktioner (2.67 Gyl/fr)
5 uger over 3 uger

Randomiseringen er mellem 50 Gy pa 25 fraktioner, 2 Gy per fraktion, givet til hele brystet dagligt i
lobet af 5 uger (kontrolarm) versus 40 Gy pa 15 fraktioner, 2.67 Gy per fraktion, givet til hele
brystet dagligt over 3 uger (testarm).
Der vil vil blive stratificeret for folgende:
e boost (med eller uden boost i hht galdende retningslinier givet med 2
Gy/fraktion)
e bryststerrelse vurderet pd CTV mamma. Pilotundersogelse af bryststorrelse pa
20 konsekutive patienter viste median CTV-mamma 600 cm’, spandvidde
200-1400 cm’, upubliceret). Stratificering er efter CTV-mamma <600 ml
versus >600 ml.
e behandlingsinstitution
e adjuverende systemisk behandling
gruppe A: ingen systemisk behandling
gruppe B: udelukkende endokrin behandling
gruppe C: kemoterapi +/- endokrin behandling +/- trastuzumab (Herceptin) eller
Lapatinib. Patienter kan inkluderes uanset, om de indgar i1 felgende protokoller:
READ, REAL.
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Alle kvinder, som skal have stralebehandling for brystkreeft, indkaldes rutinemeessigt til en samtale
om stralebehandling, og det fremgar specifikt af indkaldelsen, at hun opfordres til at medtage en
bisidder. Nér patienten meder til samtalen, vil hun ferst blive informeret om den sadvanlige
strdlebehandling 1 hht afdelingens retningslinier. Derefter vil hun blive prasenteret for
strdlebehandling 1 hht protokol. Siledes modtager patienten inden randomisering mundtlig og
skriftlig information om protokollerne (sédvel randomiseringsprotokollen som den translationelle
protokol), hvorefter skriftligt informeret samtykke indhentes ved en ny leegesamtale. Patienten skal
have nogle dages betenkningstid. Der vil ved samtale nummer 2 blive foretaget baseline
registrering af de data, som protokollen foreskriver, sdfremt patienten ensker at indgé 1 protokollen.
Det vil tilstraebes, at patienten samme dag som samtale nummer 2 far foretaget CT-scanning, som
skal bruges ved planlegning af strélebehandlingen, og i lebet af den tid, som denne procedure tager,
vil man tage kontakt til DBCG mhp randomisering, som vil ske 1:1. Séledes tilstrabes, at patienten
samme dag, som hun har givet accept af at gd i protokol, informeres om, hvilken behandling hun
skal have. Hvis det ikke er muligt at foretage dette pa 1 dag, vil det tilstraebes, at det sker hurtigst
muligt, og at patienten informeres om resultatet af randomiseringen, sé snart det er praktisk muligt.

Det skal na@vnes, at patienter, som ensker at indga i denne protokol, ikke modtager mere straling pd
grund af deltagelse i protokollen, hverken i forbindelse med planlegning af stralebehandlingen,
udforelsen af strilebehandlingen eller 1 lebet af opfelgningen. Der forventes ikke at vare flere
ulemper for patienten, hvis hun behandles over 15 gange i forhold til 25 gange, tveertimod vil hun
maske foretrekke den kortere behandling. Med hensyn til bivirkninger forventes det, at der ikke vil
vaere nogen forskel mellem de 2 behandlingsarme, og der er ikke hidtil publiceret data, som viser, at
der er flere komplikationer til den kortere behandling.

Hvis patienten ikke onsker at deltage i1 protokollen, vil hun blive tilbudt strilebehandling i hht
retningslinierne pa den enkelte afdeling, og dette vil blive forklaret patienten sdvel mundtligt som
skriftligt.

3.0 ENDEPUNKTER

Primert endepunkt:
Brystfibrose >grad 2 (moderat-svar) efter radioterapi.

Sekundzre endepunkter:
Specialist- og patientvurderet kosmesis samt funktionelt resultat. Genetisk risikoprofil for felger
efter strdlebehandling. Recidiv og lokalisation af recidiv, ded og dedsarsag.

4. 0 INKLUSIONS- OG EKSKLUSIONSKRITERIER

INKLUSIONSKRITERIER

1. Alle kvinder > 40 ar pa operationsdagen opereret for c. mammae pT1-2, pNO-N1mi, MO
eller carcinoma in situ mammae med radioterapiindicerende risikoparametre. Patienten kan
inkluderes uanset om hendes tumor er estrogen/progesteronreceptor positiv / negativ,
malignitetsgrad I, II eller III, HER2 positiv eller negativ, TOP2A normal eller abnorm.

2. Udgave 10/03/2009 8



(98]

Patienten kan indga i denne protokol uanset, om hun ogsa indgér i REAL- eller READ-
protokollen. Patienten skal vaere kandidat til strdlebehandling ad modum DBCG type F.
Mikroradikal lumpektomi efter DBCG’s retningslinjer med resektionsmarginer (savel DCIS
som invasiv carcinom) > 5 mm fra tumor. Der er ingen afstandskrav til bundfascien eller
huden; dog mé der ikke vare indvaekst i bundfascien eller huden. Ved manglende
mikroradikalitet gives boost efter DBCG’s retningslinjer. Onkoplastisk operationsprocedure
er tilladt.

Lymfeknude-status bedomt ved sentinel node-teknik eller axildissektion minimum level I-II.
Medmindre patienten skal modtage kemoterapi, skal hun vare randomiseret inden 42 dage
fra seneste operation for c. mammae (lumpektomi, reexicision, axil-operation). Hvis hun har
modtaget kemoterapi, skal hun vare randomiseret inden 4 uger siden sidste
kemobehandling.

Patienter med tidligere non-mamma malignitet er inkluderbare, séfremt de har varet
sygdomsfrie > 5 ér for randomisering, og deres lege vurderer, at de har lav risiko for
tilbagefald af den tidligere cancer. Patienter med folgende typer cancer er inkluderbare trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 &r: carcinoma in situ cervicis, carcinoma in situ
coli, melanoma in situ, og basalcellecarcinom og planocellulart carcinom i huden.
Opfolgning praktisk gennemforlig i 10 &r, herunder forventet restlevetid minimum 10 ar.

EKSKLUSIONSKRITERIER

1.

SARRANE Sl N

Indikation for regional lymfeknude-medbestraling efter DBCG’s retningslinjer.

Tidligere c. mammae eller DCIS.

Tidligere samsidig stralebehandling pa thorax eller bryst.

Brystimplantater uanset side.

Gravid eller lakterende.

Komorbiditet, som kan oge folsomhed for stralebehandling, is@r dermatomyositis,
systemisk lupus erythematosis eller sclerodermi, eller symptomatisk hjerte/lunge-sygdom,
eller pagdende seromtapning eller lokalinfektion..

Forhold, som betyder, at patienten ikke vil kunne fardiggere stralebehandlingen, eller hvor
man pé forhdnd skenner, at patienten ikke vil kunne deltage i de opfelgende kontroller, eller
anden tilstand, som i behandlerens @jne forhindrer patienten i at opfylde kravene fra studiet,
herunder alvorlige sprogvanskeligheder.

5.0 RADIOTERAPI

5.1 TERAPIPLANLAGNING OG TARGETVOLUMINA

TERAPIPLANLAGNING

Patienten skal scannes 1 behandlingsposition 1 henhold til DBCG’s retningslinjer. Standard
behandlingsposition er rygleje, men der kan accepteres behandling i bugleje, hvis dette giver en
bedre behandlingsplan. Der anvendes fiksering efter geldende retningslinier pd den pagaldende
institution, saledes at der tilstreebes en daglig reproducerbarhed i lejring pd maximum 5 mm.
Scanningsomradet skal inkludere hele samsidige bryst, samsidige lunge og hjertet, og i ovrigt vere i

2. Udgave 10/03/2009 9



henhold til DBCG retningslinierne.

Mamma "CLINICAL TARGET VOLUME” (CTV)

Dette CTV inkluderer det palpable/radiologiske brystvaev, inklusive CTV-boost (se nedenfor), i
henhold til DBCG’s retningslinjer. CTV afgraenses posteriort af den dybe fascie, idet man ikke
tegner ind 1 muskel og underliggende ribben. Hvis anatomien er vanskelig at skelne posteriort,
anbefales at legge den posteriore CTV-afgrensning 5 mm anteriort for pleura. Anteriort afgreenses
volumenet 5 mm under overfladen af huden. Medialt vil man sedvanligvis have hele brystet med i
volumenet, hvis man afgrenser det sv.t. den laterale kant af sternum, mens den laterale og kaudale
afgraensning svarer til, hvad man kan se af brystveev. Kranielt vil man saedvanligvis kunne inkludere
alt mammavav ved at tegne CTV op til underkanten af sterno-klavikulerleddet. Man kan lade sig
vejlede af en kobbertrdd lagt rundt om brystet i forbindelse med CT-scanningen. Man kan tilleegge 1
extra snit savel kranielt som kaudalt for at tage hejde for, at CT-scanneren viser snitbilleder. Hvis
patienten skal have et boost, skal CTV-boost vare indeholdt i CTV-mamma.

BOOST CTV

Boost vil blive givet i henhold til de gaeldende DBCG-retningslinier i begge behandlingsarme.
CTV-boost er 5 mm udenom det volumen, som indeholder klips og eventuel synlig kavitet sv.t.
tumorlejet samt evt relevant del af operationskanalen efter geeldende standard. Ved ikke-definerligt
tumorleje omfattes omradet profund for cikatricen i en afstand fra denne af 10 mm og ned til
fascien. Anteriort afgrenses volumenet 5 mm under overfladen af huden. CTV-boost skal vere
indeholdt 1 CTV-mamma. I alle tilfeelde vil boost-behandling blive givet med 2 Gy per fraktion,
uanset om patienten er randomiseret til den hypofraktionerede behandling.

‘PLANNING TARGET VOLUME” (PTV)

Der tillegges en margin rundt om CTV for at tage hegjde for opsatningsusikkerhed, brysthavelse i
forbindelse med stralebehandling samt vejrtraekning under stralebehandling. Herved fas PTV. En
typisk margin til CTV for at f4 PTV er 5-8 mm (athangig af fixationstype), men man skal dog
stadig overholde de 5 mm margin under huden anteriort. Hvis 5-8 ikke er delelig med CT-
snittykkelsen, tilleegges et extra snit savel kranielt som kaudalt.

5.2 DOSIMETRI OG RISIKOORGANER

FELTGRAENSER

Feltgrenserne skal dekke PTV med tilstrekkelig margin for at tage hejde for penumbra.
Superficielt tilleegges ca. 20 mm margin for at tage hgjde for en eventuel brysthavelse i lobet af
stralebehandlingen.
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DOSISPLANLAGNING

Dosisplanlaegningen baseres pa at opfylde ICRU 50 og 62 retningslinierne (9). Som udgangspunkt
anvendes to tangentielle felter med parallelle posteriore graenser. Der anvendes ét isocenter. PTV
omfattes af mindst 95% og hejst 105% af ordinationsdosis galdende for hypofraktioneret
behandling. Det kan accepteres i den hypofraktionerede arm, at enkelte sma steder (gerne dybt i
kirtelvaevet) modtager >105% men <107%, men man ber tilstreebe at undga dette, og det samlede
volumen for denne overdosering skal vaere <2% af CTV mamma og gerne fordelt over flere steder.
For begge behandlingsarme galder det tilsvarende, at en eventuel overdosering >107% men <110%
skal holdes <2cm® og gerne vaere fordelt over flere steder. Intet volumen udover build-up zoner ma
som udgangspunkt omfattes af mindre end 95%. Kiler og elektronisk kompensation anvendes efter
behov, og det er tilladt at anvende IMRT for at optimere dosishomogenitet. Ligeledes velges
fotonenergi efter behov, dog séledes at kravet om minimum 95% dosis 5 mm under hudoverfladen
er overholdt. Der anvendes ikke bolus (over cikatricen). Der anvendes multibladskollimering til at
minimere dosis til risikoorganer. Ordinationsdosis i den hypofraktionerede arm er 40 Gy fordelt pé
15 fraktioner, og for standardarmen 50 Gy fordelt pa 25 fraktioner, 5 fraktioner/uge. Den ordinerede
dosis er middeldosis i CTV.

RISIKOORGANER

Risikoorganer er hjerte, lunge og brystvag, og modsidige bryst. Dosis-volumen histogrammer skal
laves for hjerte og samsidige lunge. DBCG retningslinier ved behandling med 50 Gy / 25 fraktioner
tilskriver, at max 5% af hjertet ma modtage 40 Gy, og at 10% af hjertet maximalt far 20 Gy. Nar
dosis justeres til 2.67 Gy per fraktion, bliver disse dosisbegrensninger : max 5% af hjertet ma fa 35
Gy, og max 10% ma fa 17 Gy (o/p=3). Safremt venstre anteriort descenderende koronararterie
indtegnes, anbefales maximum dosis til dette organ at vere 17 Gy. For samsidig lunge er DBCG-
kravene ved 2 Gy per fraktion, at den maximale gennemsnitlige fysiske dosis er 18 Gy, og at max
25% af den ipsilaterale lunge far 20 Gy. For fraktioner pd 2.67 Gy er de justerede grenser: maximal
gennemsnitlig dosis til ipsilaterale lunge 16 Gy, og max 25% af ipsilaterale lunge mé fa 17 Gy.
Modsidige bryst md modtage mindst mulig dosis.

% af risikoorgan Max. dosis (2.67 Gy per fraktion)
Hjerte* | 5% 35 Gy

10% 17 Gy
Lunge | Gns. fysisk dosis 16 Gy

25% 17 Gy

Prioritering: hjerte>lunge>CTV>PTV>modsidige bryst.

Det skal pointeres, at ovenstdende ikke er sikkerhedsdoser, og at man til enhver tid ber tilstraebe
dosisplaner, som giver sé lille som mulig dosis til risikoorganerne.

Hvis man velger at gd pd kompromis med dosisplanen i forhold til ICRU retningslinier, ber der
justeres tilsvarende i de hgjst acceptable doser til risikoorganer mhp at undga double trouble.

STRALEBEHANDLINGENS VERIFIKATION

Hvert deltagende center ber bruge deres eget rutinesystem, hvad angér kontrolfotos. De fleste steder
vil der blive tale om portal verifikation, hvor der vil blive taget udgangspunkt i reference anatomi,
eventuelt kan der tages dobbelteksponerede billeder. Verifikationen skal vare ens for de to
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behandlingsarme, og den skal vare uathangig af tumorlokalisation. Verifikationen skal vaere ens
for de to behandlingsarme.

KVALITETSSIKRING AF STRALEBEHANDLINGEN

For inklusion af 1. patient i studiet vil der blive atholdt en workshop for alle deltagende
straleafdelinger for at sikre, at planleegningen af stralebehandlingen sker med si lille variation som
muligt mellem de forskellige centre. Hovedinvestigator er ansvarlig for at arrangere dette. De forste
5 godkendte straleplaner for hypofraktioneret behandling pa hvert stralecenter skal submittes til
hovedinvestigator mhp central godkendelse indenfor 1 degn pa hverdage, for behandling kan
startes. Der udarbejdes en instruks for dette af hovedinvestigator.

Derudover vil der lobende blive foretaget central gennemgang af godkendte planer, som dog ikke
har ops@ttende karakter, hvad angér start pa strdlebehandling. Dette vil finde sted ca. hvert ' ar, og
vil dreje sig om ca 5 planer fra hvert stralecenter. Dosimetriske og planlaegnings-data vil blive
indsamlet centralt og analyseret. Indsamlet data kan vaere CT scanninger, indtegninger af target /
risikoorganer, straleparametre og dosis-volumen-histodiagrammer. I denne forbindelse skal ogsé
rapporteres, hvilken algoritme dosisplanleegningssystemet har brugt.

UDSATTELSE AF STRALEBEHANDLINGEN

En eventuel udsettelse skal ske balanceret i de to behandlingsarme, og i henhold til hvert
deltagende centers retningslinjer.
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6.0. PATIENTEVALUERING UNDER OG EFTER STRALEBEHANDLINGEN

6.1 MORBIDITETSRELATEREDE ENDEPUNKTER

I denne protokol legges vegt pad en grundig morbiditetsregistrering. Folgende skema illustrerer
hvornér og hvilke undersegelser, der skal finde sted. Det skal pointeres, at der udover de nedenfor
fastsatte tidspunkter skal foregd rapportering (med undersogelser 1 henhold til nedenstdende skema)
pa ethvert tidspunkt, hvor man far kendskab til en vasentlig senfelge. Charlsons komorbiditets
index forventes rapporteret allerede, da patienten blev vurderet pa kirurgisk afdeling.

Ar efter start pa radioterapi

Evalueringer Far

radio-

terapi 1 2 3 4 5 10
Objektiv
undersggelse X X X X X X X
Fotografi' X X X X X X X
Udfylde skema
for funktionelt
0g kosmetisk X X X X X X X
resultat?
Patient-
spargeskema®* X X X X X X X
Hudbiopsi® X
Blodprave® X X X X X X X

' Tilleg 11. Udover de skemalagte fotografier vil der blive taget foto af patienten pa det tidspunkt, hvor der konstateres
en > grad 2 senfolge efter stralebehandling

> DBCG kosmese og funktionelt resultat skema (Tillzeg I)

? Afsnittet om “Patient-rapporteret forandringer” pa DBCG'’s skema for kosmese og funktionelt resultat (Tillzeg I)

N Body Image Scale (BIS, Tilleg III)

> Hudbiopsi tages ved indgang i studiet, hvis patienten har givet informeret samtykke
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® Blodpreve tages, hvis patienten har givet informeret samtykke

Indberetningen af morbiditetsdata sker webbaseret til DBCG mindst 1 gang hver méaned, og hvert
center arkiverer papirudgaven af registreringen som en sikkerhedskopi. Den protokolansvarlige pé
hvert center skal sikre, at dette sker. Data samles sdledes i DBCG, 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 spergeskemaer eller internettet forud
for rutinemaessig kontrol. De personer, som skal foretage evalueringen af morbiditet, vil blive
oplert i dette bl.a. ved at deltage i workshops arrangeret af hovedinvestigator 1 gang arligt. Til disse
workshops indkaldes patienter med forskellige senbivirkninger, siledes at man oplares ud fra
kliniske eksempler. Desuden vil der flere gange blive arrangeret test af reproducerbarhed pd de
enkelte centre, hvor den protokolansvarlige pa hvert center i lobet af studiet er ansvarlig for at sikre,
at de personer, som evaluerer morbiditet, kan reproducere hinandens vurderinger.

6.2. TUMORRELATEREDE ENDEPUNKTER

Tumorrelaterede endepunkter er sekundare endepunkter i dette studium, og de omfatter lokalt
recidiv 1 ipsilaterale bryst, regionale metastaser, fjernmetastaser, sygdomsspecifik overlevelse samt
total overlevelse. Ipsilateralt lokalt recidiv defineres som enhver tumor, der opstar i brystvavet eller
overliggende hud. Der vil ske en ngje rapportering af, hvor i brystet det lokale recidiv opstér
gennem et tet samarbejde mellem den protokolansvarlige onkolog, radiologen, brystkirurgen og
patologen. Afgerelsen af, hvorvidt den nye tumor er et recidiv af den tidligere cancer eller en ny
primer cancer vil athaenge af tumorbiologiske underseggelser foretaget af patologen efter gaeldende
retningslinier. Regionale metastaser defineres som metastaser 1 samsidig axil, fossa
supraclavicularis eller i de parasternale lymfeknudestationer. Alle andre metastaser betragtes som
flernmetastaser. Metastaser vil blive konstateret med en passende kombination af kliniske,
hamatologiske, billedmassige samt histopatologiske undersogelser, men der kan dog opstd
situationer, hvor det ikke giver mening eller ikke er teknisk muligt at verificere metastatisk sygdom
med histopatologiske undersogelser.

7.0 TRANSLATIONEL FORSKNING

I denne protokol er et af de sekundere endepunkter at forsege at identificere en genetisk risikoprofil
for strdlefolger, hvilket er ngjere beskrevet 1 en tillegsprotokol (se venligst Tilleg IV). Flere fund
peger i retning af, at den enkelte patients risiko for straleskader athanger af individuelle biologiske
forhold, herunder genetiske faktorer. Mulige pradiktive markerer forventes at kunne identificeres
ved undersogelser af levende fibroblaster, og der skal derfor tages en lille overfladisk hudbiopsi pé
storrelse med et riskorn medialt pd overarmen pa hver patient. Dette vil finde sted ved indgang 1
studiet efter randomisering, og vil kun finde sted én gang. Mhp at identificere og felge udviklingen
af potentielle serummarkerer i blodet vil der ogsé blive taget veneblodpreve ved indgang 1 studiet
og i lebet af studiet jeevnfor skema under punkt 6.1.

Ligeledes kan der blive lavet underseggelser pa en lille del af patientens primartumor. Dette vil vaere
under hensyntagen til, at der skal vare nok tilbagevarende vev i tumorblokken til at sikre, at der
kan laves supplerende analyser, hvis patienten skulle fa brug for dette ved et senere tilbagefald.
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Patienten skal give informeret samtykke, for der kan tages hudbiopsi, blodprever og adgang til at
tage veev fra hendes primartumor.

8.0 STATISTISKE OVERVEJELSER

8.1 BEREGNING AF KOHORTESTYRRELSE

Princippet i nervaerende studium er at demonstrere, at morbiditeten efter hypofraktioneret
helbrystbestrdling ikke er veerre end morbiditeten efter normofraktioneret helbrystbestrdling, saledes
er der tale om et non-inferiority studium. Ved beregning af kohortestorrelse tages udgangspunkt i, at
det primare endepunkt er > grad 2 fibrose. Nulhypotesen er, at hyppigheden af > grad 2 fibrose 3 ér
efter hypofraktioneret stralebehandling ikke er oget mere end 10% 1 forhold til normofraktioneret
stralebehandling. Den forventede hyppighed af > grad 2 fibrose 3 &r efter normofraktioneret
strdlebehandling er 10% som et gennemsnit over de forskellige undergrupper af systemisk
behandling samt + boost. For at fi 80% styrke til at finde en absolut forskel mellem
behandlingsarmene pa 10% med et 5% signifikansniveau (en-sidet test) er der behov for 338
patienter og 44 haendelser. Der er indberegnet en arlig drop-out rate af evaluerbare patienter pa 5%.
Nér 338 patienter er fulgt 3 ar, vil der under antagelse af jevnt indtag af patienter i studiet vare
randomiseret over 1000 patienter, og der vil dermed vare nok patienter i studiet efter 3 ar til at
oplese mulige forskelle 1 morbiditet i de forskellige strata: A) ingen adjuverende systemisk
behandling, B) udelukkende endokrin systemisk behandling og C) kemoterapi + trastuzumab eller
Lapatinib + endokrin behandling. Hvis der antages en hyppighed af grad 2+ fibrose efter 3 &r i
fellesgruppen A og B pa 7% vil der skulle randomiseres 151 patienter i hver arm for disse to
grupper, sdledes 1 alt 604 patienter, og der vil vare brug for 1 alt 56 haendelser. For gruppe C vil
man forvente ca 13% >grad 2 fibrose efter 3 ar, og der kan séledes beregnes et behov for 186
patienter i hver behandlingsarm og i alt 62 heendelser. Disse antagelser er + boost og baseret pa at
finde en forskel > 10% mellem behandlingsarmene med en 80% styrke. Sédledes vil man forvente, at
der med et patientantal 1 studiet pd samlet 976 patienter og 118 hendelser vil kunne vurderes
betydningen af de forskellige systemiske behandlingsmuligheder overfor endepunktet > grad 2
fibrose.

Der vil inkluderes patienter i studiet, indtil der er néet i1 alt 44 haendelser, eller 338 patienter er fulgt
minimum 3 &r efter stralebehandling. Pa det tidspunkt, hvor et af disse mal er naet, vil forste analyse
blive foretaget dels for den samlede kohorte, dels for de 3 subgrupper A, B og C. Hvis der efter
minimum 3 ars opfelgning af de forste 338 patienter ikke findes statistisk signifikant forskel til
fordel for standardarmen, hvad angar fibrose eller nogen af de andre malte parametre, vil
hypofraktioneret helbrystbestrdling derefter kunne tilbydes til kvinder udenfor studie. Patienterne
vil blive fulgt i 10 ar, og efterhanden som der kommer flere handelser til, vil man kunne give en
mere sikker vurdering af morbiditeten efter hypofraktionering. De forste konklusioner kan derfor
blive justeret.

8.2 INTERIM-ANALYSE

Der planlaegges en interimanalyse, nar 50% af de planlagte nedvendige patienter er indgéet i studiet
(uathangigt af subgruppe A, B eller C), sdledes nér 169 patienter er inkluderet i studiet.
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8.3 STOPREGLER

Indgang af patienter i studiet vil ophere og fuld analyse af tallene vil ske, nar een af folgende
forhold opnas:

1. Nar der er registreret 44 haendelser i hele studiet.
2. Nar mindst 338 patienter er fulgt minimum 3 ar efter strdlebehandling.

3. Hvis der findes statistisk signifikant forskel mellem testarmen og standardarmen mht
senfolger efter strdlebehandling pa tidspunktet for interim-analysen.

ANALYSER

Der vil blive brugt szdvanlige statistiske redskaber sdsom Kaplan-Meier analyser og Cox
proportional hazards regression metoder til at ssmmenligne hyppigheden af senfelger, lokalt recidiv
og fjernmetastaser i de to behandlingsarme.

Follow-up beregnes fra den dag, strdlebehandlingen starter.

Censurering kan ske ved A) lokalt recidiv, hvorefter de fleste patienter vil f4 foretaget en
mastektomi, ved B) regionalt recidiv, idet patienten derpd vil modtage behandling som kan have
indflydelse pa morbiditeten efter stralebehandlingen, ved C) systemisk recidiv, idet kvinden oftest
vil starte systemisk behandling, og ved D) ded.

9.0 PUBLIKATIONER

Resultaterne fra denne protokol skal publiceres, uanset om de er positive eller negative. Nar
protokollen er godkendt af den Videnskabsetiske Komite vil den blive tilmeldt
www.clinicaltrials.gov 1 henhold til geeldende regler.

Medforfatterskab tildeles studiekoordinator samt en reprasentant for de afdelinger, som har
bidraget med mere end 5% af evaluerede patienter (2 reprasentanter hvis over 30%), samt
statistiker, som har bidraget til dataindsamling, -validering og —analyse, og @vrige personer som har
bidraget vasentligt til protokollens gennemforelse og/eller evaluering. Hvis flere afdelinger
bidrager med under 5%, kan de sla sig sammen, og (alternerende) dele medforfatterskab.
Studiekoordinator har ansvar for udarbejdelse af udkast til manuskript, som herefter diskuteres med
medforfatterne. Det er tilladt at publicere resultater vedrerende primart og sekundere endepunkter
fra egen institution, safremt manuskriptet forst er set af medlemmerne af DBCG's
Radioterapiudvalg, men publicering ma dog ikke ske, for end de samlede resultater mht
endepunkterne for hele studiet er publiceret. Anden information, som indhentes fra studiet (f.eks.
gennem lokalt udferte studier af kvalitetssikring af radioterapien eller af morbiditetsregistreringen),
m4 publiceres fra den/de institutioner, hvor arbejdet er blevet udfert efter orientering af
studiekoordinator.

Medforfatterskab i forbindelse med publicering af resultater vedrerende translationel forskning
tildeles den/de personer, som har organiseret og foretaget
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laboratorieundersogelserne, studiekoordinatorer for tillegsprotokollen vedrerende translationel
forskning, studiekoordinator for straleprotokollen, samt en reprasentant fra de afdelinger, som har
bidraget med materiale til undersegelserne.

Medforfatterskab tildeles i hht. Vancouver 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 pé et senere tidspunkt. Dette mhp at tilgodese alle involverede parter. Projekter, som métte
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 ovrige
protokolansvarlige / DBCG’s Radioterapiudvalg.

Alle publikationer fra denne protokol ber udgd fra DBCG Radioterapiudvalget, og enten indeholde
"DBCG” 1 titlen eller vaere ”on behalf of the DBCG Radiotherapy Committee”. Relevant stotte,
herunder fra CIRRO (The Lundbeck Foundation Center for International Research in Radiation
Oncology), skal nevnes og takkes ved publicering (kontakt evt. DBCG mhp specifik information).

10.0 ETISKE BETRAGTNINGER

Forseget vil blive gennemfort i overensstemmelse med den 5. version af Helsinki Deklarationen.
Forsaget pdbegyndes forst, nar det er godkendt af Etisk Komite for Region Midt.

Protokollen omfatter en arm med eksperimentel behandling. P& hvert stralecenter udpeges en
protokolansvarlig, som er ansvarlig for, at hver patient for inklusion i studiet er fuldt informeret
savel mundtligt som skriftligt om formélet med studiet, og om hvorledes studiet kommer til at
forlebe. Der skal gores rede for virkninger og bivirkninger ved at deltage i studiet. Hver patient vil
modtage en patientinformationsfolder, som specifikt er lavet til nervarende studie, og som opfylder
danske retningslinier for patientinformation. Patientens fordel ved at deltage i studiet vil vare at
blive behandlet kun 15 gange i forhold til standard 25 gange. Da hidtidige publicerede resultater
med anvendelse af de doseringer, som bruges i denne protokol, ikke har vist forskel mellem
behandlingerne, forventes der ikke yderligere fordele eller ulemper for patienten (se venligst
indledningen). Det vil bdde mundtligt og skriftligt fremga, at patienten pd ethvert tidspunkt kan
veelge at traekke sig fra studiet uden at angive nogen grund. Hvis hun valger at modtage standard
strdlebehandling, vil det blive helbryst-bestraling med 50 Gy / 25 fraktioner.

For randomisering skal der foreligge underskrevet informeret samtykke.

11.0 TILBAGETRAKNING AF TILSAGN OM DELTAGELSE | STUDIET

Patienter, som af en eller anden grund ikke modtager den behandling, som de er randomiseret til,
skal behandles efter l&gens bedste skon. Analysen af deres data vil imidlertid ske efter ”intention to
treat”-princippet. Medmindre patienten frabeder sig det, skal hun folges ligesom alle andre 1 studiet
mht det primare og de sekundare endepunkter (morbiditetsvurderingerne samt opgerelse over
recidiver). For de patienter, som ikke modtager den planlagte behandling eller som senere treekker
sig ud af studiet, skal der ske en rapportering, ogsa gerne med angivelse af arsag til, at patienten
ikke ensker at fortsette 1 studiet, sdledes at der til enhver tid kan geres rede for de randomiserede
patienter. Med henblik pa at minimere frafald skal patienten for randomisering geres opmarksom
pa den mere detaljerede opfelgning herunder med fotografier, siledes at hun allerede pa det
tidspunkt kan fravaelge studiet. Patienten er imidlertid i sin fulde ret til pd ethvert tidspunkt at
treekke sig fra studiet, ogsd uden at angive arsagen til det.
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12.0 JKONOMISKE FORHOLD

Denne protokol er initieret og udarbejdet fra DBCG’s Radioterapi Udvalg, og protokollen bliver
landsdekkende. Der gives allerede strdlebehandling til alle de patienter, som kan indga i
protokollen, og séledes er de ekonomiske midler allerede til stede i afdelingerne til selve
strdlebehandlingen. Med hensyn til den opfelgende kontrol af patienterne vil udgifterne til dette
blive deekket over de forskellige afdelingers budget, idet dette ses som en driftsomkostning.

Der er skonomiske midler i et vist omfang tilstede til aflonning af akademisk arbejde i dette studie
bevilget fra CIRRO (The Lundbeck Foundation Center for Interventional Research in Radiation
Oncology).

Hovedinvestigator og de protokolansvarlige i denne protokol har ingen ekonomiske interesser i
denne protokol.
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TILLAEG

Tilleeg |I. DBCG kosmese og funktionelt scoringsskema, justeret udgave af oprindeligt
skema fra Johansen et al (10, 11)

Kosmetiske og funktionelle resultater efter tumorektomi og adjuverende straleterapi

Navn

CPR. Nr.

Figur

Us. dato

Sygehus

Signatur

Vegt og hgjde

Rygeranamnese | Pakkedr \

| Aktuel ryger?

| 0. Nej 1. ja

Onkoplastisk kirurgi far straleterapi?

| 0. Nej 1. ja

Specialist rapporteret morbiditet

Dyspigmentering

mamma

Anfor venligst om farven er morkere

eller lysere

boost

Ingen farveforskel pa
brysterne, sdvel hud som
brystvorte.

Brystvorte eller hud pa
behandlet bryst lysere/markere
end pa ubehandlet side.

Bade brystvorte og hud pa
behandlet bryst lysere/mgrkere
end pé ubehandlet side.
Dramatisk forskel i farve
mellem behandlet og
ubehandlet bryst, enten sv.t.
brystvorte eller huden eller
begge dele.

Telangiektasier

mamma

boost

whEo

ingen

<l/cm?
1-4/cm?
>4/cm?

Fibrose

mamma

boost

whE o

ingen

ganske let falelig

tydelig fasthed

meget udtalt fasthed, ind-
treekning og fixering

Arrets udseende

= o

stort set usynligt

synligt, men pa-virker ikke det
kosmetiske resultat

synligt og pavirker det
kosmetiske resultat i nogen
grad

synligt og treekker det
kosmetiske resultat betydeligt
ned

@dem

mamma

ingen
asymptomatisk
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2. symptomatisk
3. sekunder dysfunktion

Andet f.eks. postoperativ serom/ha&matom eller lokal-infektion, hjerte/lunge/thoraxvag morbiditet

Samlet kosmetisk vurdering (subjektivt)

0. Seerdeles tilfredsstillende. Symmetri, og normal kontur uden synlig deformiteter eller hudforandringer
og ingen vasentlig konsistensforggelse.

1. Tilfredsstillende. Let asymmetri og/eller let deformitet og/eller let gget pigmentering/telangiektasier
og/eller let gdem i mamma og/eller nogen konsistensforagelse.

2. Acceptabelt. Tydelig asymmetri og/eller tydelig deformitet og/eller tydelig gget
pigmentering/telangiektasier og/eller gdem i mamma og/eller udbredt fibrose.

3. Uacceptabelt. Udtalt asymmetri og/eller sveer deformitet og/eller sveer dyspigmentering/telangiektasier
og/eller gdem i mamma og/eller sver fibrose eller nekrose.

PATIENTRAPPORTERET MORBIDITET

Smerter mamma 0. ingen
1. afogtil
2. hyppigt
3. konstant
Analgetika 0. ingen
1. af og til milde
2. hyppigt milde
3. opiod-kraevende
Sensibilitetsnedsaettelse mamma 1. ingen
2. let
3. moderat
4. sveer
Kropsbevidsthed 1. foler stor selvtillid
2. foler mindre selvtillid, mindre feminin
3. mangler selvtillid, undgar at spejle sig
4. skammer sig over sin krop
Klader sig anderledes 0. nej | 1. ja
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Tilleeg Il. Guide i forbindelse med fotografi

Digitale fotografier tages ved indgang i studiet (postoperativt) for start pa strélebehandling og derpa
ar 1, 2, 3,4, 5, og 10 efter stralebehandling. Derudover skal der tages fotografier pa det tidspunkt,
hvor der ved en konsultation kommer kendskab til en > grad 2 senfelge efter stralebehandlingen.
Der vil blive indkebt ens digitalkameraer til alle deltagende stralebehandlingsafdelinger, og
billederne skal tages efter ens retningslinier. De personer, som er ansvarlige for at tage fotos, skal
deltage i en workshop, for de kan tage fotos til studiet.

1.

2.

Placer patienten i stdende position mod en hvid baggrund.

Der péasattes en hvid seddel (ca 10 x 10 cm) pa patientens skulder pa den ikke-behandlede side
med protokolnavn, patientens protokolnummer samt en dato for foto. Dette mhp dels
fotoidentifikation men ogsa for bedre at kunne behandle billedet i fotoshop.

Marker med tusch i midtlinien den nedre afgreensning af jugulum samt et punkt 25 cm caudalt
herfra mhp at kunne beregne mélestoksforhold.

Tag to frontale billeder af brystomradet, et med henderne ned langs siden, og et med armene
loftet sa heojt som muligt over hovedet. Billedets overkant skal inkludere halsen og underkanten
skal vare 1 niveau med umbilicus. Patientens ansigt skal ikke med pa billedet.

Tag 1 sidebillede (ca vinkelret ind pd brystet) fra den behandlede side med armene loftet op s
hejt som muligt.

Gem billederne elektronisk. Filformatet skal vaere jpeg. Billederne gemmes hos en
kontaktperson pd hvert stralecenter indtil de skal anvendes ved dataanalyse.

Billederne vil som udgangspunkt blive evalueret baseret pd retningslinier beskrevet af Cardoso et al

(12).
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Tilleeg 1l BODY IMAGE SCALE

| dette sp@rgeskema bliver du spurgt om, hvad du synes om din fremtraeden, og om de
endringer, du har oplevet i din krop efter konstateringen af sygdommen og behandlingen
af den. Veer venlig at leese spgrgsmalet grundigt og derpa seette et tydeligt kryds svarende
til det svar, som kommer nzermest den fglelse, som du har oplevet i Igbet af den sidste
uge. Oversat fra reference (13).

Slet Lidt | Meget | Rigtig
ikke meget

Har du fglt dig selvsikker omkring dit ydre?

Har du fglt dig mindre fysisk tiltraeekkende som en
folge af din sygdom og behandling?

Har du veere utilfreds med dit udseende, nar du har
veeret pakleedt?

Har du fglt dig mindre feminin/maskulin som falge
af din sygdom eller behandling?

Har du sveert ved at se pa dig selv nggen?

Har du fglt dig mindre sexuelt attraktiv som en
folge af din sygdom eller behandling?

Har du undgaet folk pga den made du oplever dit
udseende?

Foler du, at behandlingen har efterladt din krop
mindre hel?

Er du utilfreds med din krop?

Er du utilfreds med udseendet af dit ar?
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Tilleeg IV, translationel forskning

FORSOGSPROTOKOL

Pradiktion af risiko for straleinduceret fibrose
ud fra TGFB1 position -509 genotype og
genekspressionsmensteret 1 fibroblaster efter
bestraling in vitro

Tilleegsprotokol til protokollerne ”Hypofraktioneret versus normofraktioneret helbrystbestraling til lymfeknude-
negative brystkraeftpatienter: et randomiseret fase II studium” (CIRRO 1P030209) og ”Delbrystbestraling versus
helbrystbestréling til kvinder > 60 ar opereret med brystbevarende operation for tidlig brystkraeft:et randomiseret fase I1
studium” (CIRRO 1P030109)
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Baggrund

Strélebehandling medferer potentielt en raekke forskellige bivirkninger. I forbindelse med kurativt
intenderet stralebehandling udger risikoen for strileinduceret fibrose ofte en vasentlig
dosislimiterende faktor. Flere fund peger i retning af, at den enkelte patients strilefelsomhed
athaenger af individuelle biologiske forhold, herunder af genetiske faktorer (1,2). Safremt det var
muligt pd forhand at forudsige den enkelte patients risiko for udvikling af straleinduceret fibrose,
ville behandlingsstrategien kunne individualiseres. Endvidere vil en oget forstéelse af de
mekanismer der ligger til grund for fibroseudvikling potentielt muliggere farmakologisk
intervention overfor straleinduceret fibrose.

TGFB1-polymorfier og risiko for straleinduceret fibrose

TGF-beta 1 er et cytokin, som antages at spille en central rolle i de processer, der forer til udvikling
af strileinduceret fibrose (3). En reekke mindre studier har demonstreret en sammenhang mellem
enkeltbase-polymorfier i genet for TGF-beta 1 (TGFB1) og risikoen for udvikling af fibrose efter
strdlebehandling for brystcancer (2). Serligt har interessen samlet sig om polymorfien position -509
C>T. Saledes har to mindre studier demonstreret en overrisiko for straleinduceret fibrose 1 brystet
efter post-lumpektomi stradlebehandling svarende til en OR pé henholdsvis 3,4 og 3,8 for patienter
med TT genotypen i TGFB1 position- 509 (4,5). Ligeledes har en raekke andre studier vist
signifikant eget risiko for forskellige senskader efter strdlebehandling blandt patienter med et eller
flere T alleler i TGFB1 position -509 (6,7,8). Imidlertid har ovenstdende sammenhang ikke kunnet
eftervises et studie omfattende 120 patienter strdlebehandlet for brystkraeft (9). Der er séledes behov
for et veldimensioneret studie for at fastsla TGFB1 position -509 genotypens indflydelse pa risikoen
for udvikling af strilebetinget fibrose.

Genekspressionsmgnster efter bestraling in vitro og risiko for udvikling af straleiduceret fibrose

Et tidligere studie omfattende 31 brystcancerpatienter har vist, at der er en mulig sammenhang
mellem klinisk stralefolsomhed og genekspressionsmenstret i fibroblaster efter bestrdling in vitro.
Som led i studiet blev der etableret en praediktiv model baseret pa den traskriptionelle aktivitet af 16
udvalgte gener. Ved hjelp af denne model var det muligt at inddele materialet 1 patienter med
henholdsvis gget og reduceret risiko for fibroseudvikling. Modellen omfattede gener med relation
til processer sdsom proliferation, apoptose, celleadhasion, elimination af reaktive ilt-radikaler samt
remodellering af ekstracelluleer matrix (10). Studiets fund er imidlertid aldrig blevet efterpravet i en
uathangig patientkohorte.

Patienter, som stralebehandles 1 henhold til DBCGs protokoller om hypofraktionering og del-
brystbestréling, far i forbindelse med deres rutinekontrol foretaget en ret omfattende
bivirkningsregistrering inklusiv undersogelse for subkutan fibrose. Ligeledes er den anvendte
behandlingsteknik kendt i detaljer. Safremt fibroblastkultur etableres fra disse patienter, vil
kohorten, qua sin relativt store storrelse, udgere et egnet materiale til efterprovning af ovennavnte
tidligere fund.

Slutteligt vil tilvejebringelse af konsekutive blodprever fra patienterne muliggere underseggelse af
forskellige serummarkerer og deres sammenhang med udviklingen af straleinduceret fibrose (11).
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Studiet af sddanne cytokiner i1 serum vil kunne komplementere studiet af genekspressionsmenstre in
vitro ved at give indblik i1 de processer, der forer til strdleinduceret fibrose in vivo.

Formal
Formalet med undersggelsen er prospektivt at efterpreve nedenstaende to hypoteser:

1) Patienter med et eller to T alleler i TGFBL1 position -509 har en foreget risiko for straleinduceret
fibrose.

2) Ovenstaende genekspressionsprofil kan anvendes til at identificere patienter med henholdsvis
oget og reduceret risiko for straleinduceret fibrose.

Som anfert nedenfor vil tilvejebringelse af biologisk materiale fra kohorten ogsa dbne mulighed for
mere eksplorerende og hypotesegenererende studier.

Statistiske betragtninger og styrkeberegning

Det antages, at der i alt vil blive inkluderet ca. 1.500 patienter i DBCGs protokoller om
hypofraktionering og delbrystbestrdling. Det skennes at ca. 750 af disse vil acceptere deltagelse i
narvaerende tillegsprotokol. Under forudsatning af en fibrosehyppighed (grad 2 eller mere) i hele
kohorten pa 10% (svarende til 75 events) og en 9:1 fordeling af genotyper (forventet fordeling af
CC og CT versus TT i TGFB1 position -509) vil studiet have knap 75% styrke til at detektere en 2.5
fold eget fibroserisiko blandt patienter med TT genotypen og over 90% styrke til at pavise en 3 fold
oget risiko for fibrose blandt patienter med TT genotypen. Under forudsatning af en 1:1 fordeling
af genotyper (forventet fordeling af CC versus CT og TT 1 TGFB1 position -509) har studiet ca.
95% styrke til at pavise en 2 fold eget fibroserisiko blandt patienter med CT eller TT genotype.
Sidstnavnte betragtninger forventes ogsa at vaere gyldige for undersogelsen af
genekspressionsmenstre. Alle beregninger forudsatter en-sidet test og o = 0,05.

Inklusionskriterier

- Patienten inkluderet i DBCGs studier om hypofraktioneret stralebehandling eller del-
brystbestréling.

- Informeret samtykke.

Metoder

I forbindelse med at den enkelte patient inkluderes i studiet, vil der blive taget en lille overfladisk
hudbiopsi. Alternativt kan biopsien tages i forbindelse med en af de efterfelgende
kontrolundersegelser. I forbindelse med patientens inklusion i studiet samt ved
kontrolundersegelserne 1, 2, 3, 4, 5 og 10 efter stralebehandlingen skal der tages en veneblodpreve
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bestaende 1 1 stk EDTA-glas 10 ml samt 1 stk serum-glas 10 ml. Disse centrifugeres umiddelbart og
serumkomponenten nedfryses.

Fra hudbiopsien vil der blive etableret fibroblastkultur (12). DNA fra de dyrkede fibroblaster vil
blive anvendt til analyse af enkeltbase-polymorfier i TGF beta 1 genet, herunder sarligt position -
509 C>T polymorfien (7). Andre polymorfier med mulig indflydelse pé fibroserisikoen vil eventuelt
kunne undersoages senere. De dyrkede fibroblaster vil endvidere blive anvendst til undersogelse af
gen-ekspressionsmensteret efter bestraling in vitro. I forste omgang vil den prediktive verdi af den
tidligere etablerede test omfattede ekspressionen af 16 gener blive efterprovet (10). Mere
eksplorerende genekspressionsstudier baseret pa mikro-arrayteknologi vil ogsa kunne udferes. De
indsamlede serumprever vil kunne danne udgangspunkt for undersogelse af bestemte
serummarkerer eller bredere ’proteom-studier’.

Ved brug af relevante statistiske metoder vil det blive forsggt at etablere korrelater mellem
ovenstdende biologiske markerer og det kliniske normalvaevsrespons pé stralebehandlingen,
primart fibroseudvikling.

Materialet vil eventuelt kunne indgé som en del af storre studier som led i internationalt samarbejde.

Etik

Deltagelse forudsetter informeret samtykke. Patienten kan til enhver tid treekke sig ud af
undersagelsen, hvorefter det biologiske materiale vil blive destrueret. Udover biopteringen og
blodprevetagningen medforer studiet ikke ubehag for patienten. Fraset udvikling af et ganske lille ar
vurderes der ikke at vare nogen reel risiko for varige men eller skader. Patienternes tidsforbrug i
forbindelse med bioptering og blodprevetagning er minimal og vil som udgangspunkt ikke kraeve
fremmede, udover hvad der er planlagt som led i efterkontrollen. Der vil udelukkende blive
foretaget analyse af biologiske markarer, der relaterer sig til udviklingen af normalvavsskader. Der
vil sdledes ikke blive undersegt for (genetiske eller andre) markerer, der vides at give information
om andre prognostiske forhold eller sygdomsrisiko for patienten eller dennes slegtninge.

Der kan forst laves laboratorieundersegelser pa det indsamlede materiale, néar der er fremsendt
ansegning om dette til den Videnskabsetiske Komite, og Komiteen har givet sin accept.

Praktiske forhold omkring bioptering

Biopsien tages medialt pd overarmen. Biopsien har sadvanligvis en sterrelse, der er mindre end et
riskorn. Efter afspritning af huden tages biopsien ved, at der med en krum pincet klemmes pa
huden, s& der fremkommer en ganske lille fold. Den del af hudfolden, der prominerer op over
pincetten, bortskeres med et skalpelblad. Efterfolgende pésettes et plaster. Der er sedvanligvis
ikke behov for bedavelse af nogen art. Biopsien anbringes umiddelbart i neringsmedie, hvorefter
den i en dertil indrettet transportcontainer sendes med almindelig post til; Afdeling for
eksperimentel klinisk onkologi, Bygning 5, Arhus Sygehus, Nerrebrogade 44, 8000 Arhus C.
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