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1. Forord

Nerverende DAHANCA protokol, sentinel node biopsi ved behandling af oral planocelluleert
karcinom (OSCC), repraesenterer det danske bidrag til den europeiske protokol SENT (Sentinel
European Node Trial), som finder sted i regi af EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer), og som har til hensigt at afklare anvendeligheden af sentinel node biopsi ved
behandlingen af oral planocellulare karcinomer. Grundet den lave forekomst af orale
planocellulzre karcinomer pa de enkelte onkologiske centre, nationale som internationale, er det
ngdvendigt at samle resultaterne pa europaisk niveau fra flere centre for at afklare anvendeligheden
af teknikken.

DAHANCA protokollen falger overordnet den europeeiske protokol, men er tilrettet danske forhold,
saledes at selve behandlingen af orale planocelluleere karcinomer falger vore nationale
retningslinier for behandling af oral planocellulere karcinomer.

For at det enkelte onkologiske center kan tilslutte sig protokollen er det en forudsztning at de er i
besiddelse af en probe, de ngdvendige nuklearmedicinske faciliteter til pavisning af sentinel node
foruden de ngdvendige histopatologiske ressourcer til patologisk undersggelsen af sentinel node i
henhold til protokollen.

Det er endvidere en forudsaetning at det enkelte center som led i implementering og validering af
teknikken indleder med — i forleengelse af sentinel node biopsi — en selektiv halsdissektion for at
sikre teknikkens anvendelighed.

For at kunne indsamle resultaterne pa europzisk niveau er det ngdvendigt for hvert center samtidig
at registrere sig hos den ansvarlige for europaiske protokol professor McGurk. For yderligere
information vedrgrende den europaiske protokol jeevnfar hjemmesiden http://www.sent.eu.com.

Januar 2007

Anders Bilde

Christian Buchwald

KOMMENTARER: Helt overordnet: Ikke alle centre kan endnu udfare sentinel node biopsi alene,

men med implementeringen af denne protokol skal alle patienter vel tilbydes indgang (eller i hvert
tilfeelde informeres om muligheden). Dette bgr diskuteres.




2. Baggrund

Sentinel node biopsi (SNB) baserer sig pa antagelsen om at primeer tumor draenerer til en (eller
flere) adskilte lymfeknuder far disseminering til de gvrige regionale lymfeknuder. Det forudsattes
tillige at safremt der forefindes metastaser i sentinel lymfeknude (sentinel node) er der en gget
sandsynlighed for at de gvrige lymfeknuder er involveret. | sadanne tilfeelde taler dette for en
selektiv halsdissektion af de afficerede regionale lymfeknuder. Imidlertid er det en logisk
konsekvens at hvis safremt der ikke identificeres metastaser i de sentinelle lymfeknuder sa kan de
gvrige regionale lymfeknuder antages at veere uden metastaser. | forbindelse med oral cancer
(defineret som orale planocellulare karcinomer) er hypotesen derfor at status af den sentinelle
lymfeknude indikerer status af de regionale lymfeknuder. Safremt denne forudszatning kan
dokumenteres, da kan en mere skansom behandling af de regionale lymfeknuder adopteres.

Der er et steerkt rationale for sentinel node biopsi i behandlingen af oral cancer eftersom status af de
regionale lymfeknuder har en signifikant indflydelse pa udfaldet af behandlingen [1] og eftersom
regionale lymfeknudemetastaser er relativt almindeligt forekommende (20 - 30 %) for tumorer
stadie 1l (T2NOMO) og starre [2], mens en egentlig disseminering er sjeldent forekommende [3].
Loko-regional kontrol af sygdommen (primaer tumor og regionale lymfeknuder) er derfor ofte lig
med helbredelse. Foalgelig har den valgte behandling veeret at eliminere subklinisk metastasering
ved en elektiv halsdissektion hos alle de patienter hos hvem dette synes at veere tilfeldet. Denne
behandling betyder imidlertid at op til 70 - 80 % af patienterne med en klinisk NO hals bliver
ungdvendigt opereret. Oral cancer er s&erdeles velegnet til evaluering af de sentinelle lymfeknuder
eftersom metastasering sker gennem lymfatiske korridorer til specifikke regioner af halsens
lymfeknuder afhaenger af lokalisationen af primaer tumor[2,4].

Sentinel node biopsi teknikken er etableret i behandlingen af brystkreft [5] og i behandlingen af
malignt melanom [6] og for nylig i behandlingen af hoved og hals kreft [7-9]. Den oprindelige
teknik med brug af farvestof [10] er senere modificeret [11] til at inkorporere brugen af radioaktivt
sporstof. Den kombinerede teknik indebarer injektion af radioaktivt sporstof i periferien af primaer
tumor indenfor 24 timer far operation. Indenfor denne periode kan migrationen af de radioaktive
sporstof fglges pa et gamma kamera og positionen af sentinel node kan markeres pa halsens hud.
Under operationen identificeres lymfeknuderne ved det radioaktive signal som detekteres med en
handholdt gamma probe *. Efter idenfikation kan lymfeknuderne sendes til histopatologisk
undersggelse. | et multicenter studie af Ross et al, blev sensitiviteten af denne teknik estimeret til 94
% hos de centre som havde foretaget mere end 10 SNB procedurer. Imidlertid reduceres
sensitiviteten til 57 % hos mindre erfarne kirurger [12].

Erfaring fra melanom og brystkreaeft har vist at rutine histopatologisk undersggelse med begraenset
trinsnit af lymfeknuden er ikke sufficient ved undersggelsen af sentinelle lymfeknuder. Detaljeret
histopatologisk undersggelse med serielle trinsnit og immunhistokemi har i melanom og brystkraeft
vis sig at opgradere sygdommen med 3-33% [13]. Gershenwald [14] undersggte antallet af recidiver
efter 243 melanom sentinelle lymfeknude biopsier og fandt at 80 % kunne vere undgaet havde
serielle trinsnit og immunhistokemi vaeret anvendt. Immunhistokemi har tidligere vist at opgradere
sygdommen med 8-23% i den kliniske NO hals hos hoved- og halscancer planocellulzert karcinom

"1 den europaeiske protokol SENT indgér brugen af blat farvestof (blue dye). Dette er valgtfrit, saledes at der ved
pébegyndelsen af operationen kan injiceres blat farvestof (blue dye) pa tilsvarende vis som ved injektionen af det
radioaktive sporstof. Over en periode pa 20 minutter passerer farvestoffet over i de lymfatiske kanaler og ophobes i de
sentinelle lymfeknuder, hvilket giver dem et blat skeer, hvorved de kan identificeres af den bla farve.



[13, 15, 16]. MacDonald har vist en opgradering hos nasten 20 % ved brug af sentinel node biopsi
hos den kliniske NO hals [17]. Endelig histopatologisk undersggelse af sentinelle lymfeknuder
involverer derfor brugen af serielle trinsnit og immunhistokemi.

3. Undersggelsens design SN+
SND og
follow —up
Inklusions
kriterie
Oral SCC SNB
0og
T1-T2 Lymfeskintigrafi | resektion af Follow-up
NoO* primaer tumor
Kandidat til
lokal
resektion SN —
Follow-up
- — Eksklusions kriterie Eksklusions kriterie
Eksklusions kriterie 1) SN ikke fundet 1) Lokal recidiv eller
1) Ingen SN 2) Ikke radikal fiern metastase
identificeret resektion 2) Sekundaer
primaer tumor

Inkluderede patienter, jf. 4.1 inklusionskriterier, vil efter lymfeskintigrafi fa foretaget SNB og
resektion af primaer tumor i henhold til de nationale retningslinier [18]. Efterfalgende
histopatologisk undersggelse vil bekreefte om de identificerede sentinelle lymfeknuder indeholdt
metastaser (SN+) og om selektiv halsdissektion er ngdvendig. Patienter, hvor de sentinelle
lymfeknuder ikke indeholder metastaser (SN-) vil blive fulgt regelmaessig i henhold til geeldende
retningslinier, jf. follow-up.

3.1 Inklusion

Patienter, der opfylder kriterierne for egnethed ved konference mellem hoved- og halskirurg og
onkolog, vil blive tilbudt indgang i protokollen til at fa foretaget SNB.

Alle patienter, der opfylder kriterierne for inklusion, vil blive bedt om at give informeret samtykke,
af den protokolansvarlige pa afdelingen.

Mundtlig og skriftlig information om undersggelsen vil blive givet i forbindelse med indledende
forundersggelse inden konference. Endelig stillingtagen til SNB skal gives pa konferencen, hvilket
vil give patienten flere dages betaenkningstid med mulighed for at medbringe en bisidder.



4. Undersggelses formal

Undersggelsen primeere formal er i et ikke randomiseret observationsstudie at fastsla om sentinel
node biopsi (SNB) (pa dansk: skildvagtknudeprgve) markant kan reducere incidensen af elektive
halsdissektioner, som er foreskrevet i behandlingen af den kliniske NO hals.

Undersggelsen sekundzre formal er at beskrive overlevelsen hos SNB+ patienter behandlet med
halsdissektion og relatere det til SNB- tilfeelde behandlet med efterfglgende halsdissektion i tilfaelde
af recidiv svarende til de regionale lymfeknuder.

Undersagelse tertizere formal er at fastsla om histopatologisk undersggelse af sentinel node ved
brug af immunohistokemi og H&E (haematoxylin og eosin) trinskaret med 2,5 mm intervaller er
tilstreekkeligt til at detektere tumor, eller om en mere detaljeret undersggelse med brug af serielle
trinsnit er mere passende. Dette formal er udelukkende deskriptivt.

4.1 Endpoints

4.1.1 Primeer endpoint

Regional kontrol (recidiv fri rate) 3 ar efter registrering for kohorten af patienter, der er SNB- ved
inklusionen.

4.1.2 Sekundzart endpoint

1. Total overlevelse for begge grupper af patienter, som efter SNB status, men kun deskriptivt.

2. Progressions fri overlevelse™ for SNB- kohorten

3. Sygdomsspecifik overlevelse for SNB- patienter, som har regionalt recidiv indenfor de
farste 3 ar efter registrering.

4. Falsk negativ rate for del 1 og del 11 af den histopatologiske undersggelse

5. Inden behandling

5.1 Inklusionskriterier

1. Histologisk pavist oral planocellulert karcinom (SCC)

2. T1og T2 tumorer, der er synlige, det vil sige hvor der ikke er foretaget excisionbiopsi, og
hvor tumor kan radikalt reseceres”

3. Tumorer, der kan reseceres lokalt og som er tilgeengelig for injektion af radioaktivt sporstof

4. Klinisk negativ hals (NO) baseret pa enten CT eller MR scanning. (Ultralydsundersggelse af
halsen er operatar afhaengigt og ikke universelt tilgeengeligt ifalge den europaiske protokol
SENT).

5. Velkontrolleret medicinsk lidelse med henblik pa at kunne gennemfare en halsdissektion
inden inkludering i forsgget.

6. Ingen tidligere patologi eller behandling af hverken primeer tumor eller halsen (kirurgi,

stralebehandling eller kemotherapi), som kan pavirke lymfedraenagen.

Alder 18 - 75 ar

8. WHO PS 0-2

~

“ Tid fra registrering til farste observation af progression eller dgd benavnes progression fri overlevelse.
1 den europziske protokol SENT inkluderes udelukkende T1>1 cm. Inklusionskriteriet er sdledes sndret.



9. Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning.

10. Ingen tilstedeverende psykologiske, familizre, sociologiske eller geografiske forhold, som
potentielt kunne hindre overholdelse af plan for undersggelsesprotokollen og opfalgning.
Sadanne forhold skal drgftes med patienten far registrering.

KOMMENTAR: Bemark note forgaende side. Der er korresponderet med professor McGurk.
Grunden til at man veelger at inkludere udelukkende T1>1 cm er at incidensen af
lymfeknudemetastaser da vil vere stgrre. Dette setter imidlertid os i en uheldig situation, idet
mindre tumorer fortsat vil fa foretaget en selektiv halsdissektion i henhold til de nationale
retningslinier, og at disse patienter netop har gavn af SNB, idet vi ikke benytter wait-and-see
politikken i Danmark.

5.2 Eksklusionskriterier

1. Lymfeskintigrafi: Ingen sentinel lymfeknuder identificeret (injection af sporstof kan
gentages en enkelt gang efter 1 time). Patienten behandles da i henhold til de nationale
retningslinier med selektiv halsdissektion.

2. Operation:

a. Sentinelle lymfeknuder ikke fundet.
b. Resektion af primeer tumor ikke radikal medfarende adjuverende stralebehandling.

3. Follow-up: Lokal recidiv eller fijernmetastase. Sekundaer primaer tumor (recidiv efter 3 ar og
mere end 2 cm vak fra primeer tumor)

5.3 Inkludering

For alle potentielt egnede patienter udfyldes og indtastes "TDAHANCA 22 INCLUSION FORM?”,
som samtidig er en check liste for inklusionskriterierne.

Alle felter skal udfyldes og formen sendes med fax til DAHANCA sekretariatet:
Fax +45 8619 7109.

Samtidig udfyldes DAHANCA ON STUDY skemaet, som indtastes snarest muligt til DAHANCA
sekretariatet.

6. Behandling — terapeutiske regimer og modifikationer

6.1 Lymfeskintigrafi

Indenfor 24 timer inden operationen bliver patienten injiceret med radioaktivt sporstof sa mange
steder som muligt for at deekke periferien af primar tumor med 10-40 MBq af 99mTc maerket
nanocolloid® (p4 operationstidspunktet). Kolloidet fordeler sig langs lymfekarene og lokaliseres i de
regionalt draenerende lymfeknuder. Det er en hjelp (men ikke essentielt) at signalet falges med et
gamma kamera indtil de sentinelle lymfeknuder detekteres. Disse lymfeknuder identificeres normalt
mellem 15 minutter og en time efter injektion. Positionen af de sentinelle lymfeknuder markeres pa
huden til at hjeelpe med at lokalisere dem under operationen. Enten statisk, dynamisk eller SPECT-
CT kan bruges afhangig af det enkelte center.

$ Anden kolloid kan 0gsa benyttes ifglge den europeiske SENT protokol



Dette studie vil fokusere pa den ipsilaterale hals. Hvis flere end en sentinel lymfeknude
identificeres eller flere sentinelle lymfeknuder er beliggende i en level, da skal alle disse
lymfeknuder fjernes til histopatologisk undersggelse. Kontra-laterale sentinelle lymfeknuder vil kun
blive undersegt i tilfeelde af mulig lymfeknudemetastasering til den kontralaterale hals (for
eksempelvis midtlinietumorer).

Status af den kontralaterale hals vil blive bestemt ved follow-up.

KOMMENTAR: Det er muligt at bruge andre kolloider end Nanocoll. Safremt der findes en
kontralaterale SN vil blive bestemt ved follow-up med mindre der er tale om midtlinietumorer.

6.2 Kirurgi

Til fjernelse af de sentinelle lymfeknuder veelger kirurgen en passende incision, der vil gare det
muligt at foretage en efterfglgende halsdissektion, safremt det skulle blive tilfeldet i tilfeelde af
SN+. De sentinelle lymfeknuder vil blive identificeret ved brug af gamma probe og evt. Patent Bla .

KOMMENTAR: Bemark note nederst pa siden angaende Patent BIa.

6.3 Histopatologi
Histopatologisk undersggelse falder i to dele. Del 1 og Del II.

6.3.1 Del |

De sentinelle lymfeknuder fikseres i 10 % neutral bufferet formaling og deles gennem hilus, hvis
denne kan identificeres, eller gennem leengdeaksen. Safremt tykkelsen af halvdelen er mere en 2,5
mm deles den sentinelle lymfeknude yderligere for at opna en tykkelse i blokkene pa 2,5 mm. To
histologiske snit tages fra hver 2,5 mm blok: et snit til H&E farvning, et snit til immunohistokemisk
farvning med cytokeratin antistof.

6.3.2 Del 11

Safremt de sentinelle lymfeknuder er fri for metastaser efter H&E farvning, da er serielle trinsnit
obligatorisk. Trinafstanden er tilnaermelsesvis 150 um og for hvert trin farves to snit med
henholdsvis H&E og multicytokeratin antistof (AE 1/3). Alt positivt immunhistokemi skal
sammenholdes med H&E serielle trinsnit for at bekraefte positive fund. Centre som ikke kan
foretage del 11 af den histopatologiske undersggelse kan sende deres blokke til et central kvalitets
kontrol laboratorium for undersggelse (jf. kvalitetskontrol). Alt vav vil blive opbevaret i lufttette
beholdere for translational forskningsprojekter sammen med patient samtykke til dette projekt.

| et studie omfattende 125 vellykkede sentinel node biopsier hos Canniesburn gruppen blev den
kliniske NO hals opgraderet i 34 % af tilfeeldene (42/125). Opgraderingen forekom i 32 tilfaelde ved
brug af H&E og i 10 tilfeelde ved brug af yderligere serielle trinsnit og immunhistokemi.

" 1 den europaeiske protokol SENT indgér brugen af blat farvestof (blue dye). Dette er valgtfrit, saledes at der ved
pabegyndelsen af operationen kan injiceres 1 til 2 ml Patent BI4, oplgst i 1:3 i vand, ligeligt fordelt fire steder for at
daekke periferien af primar tumor.



Opgradering af data i dette studie resulterede i en rapporteret incidens af subklinisk metastasering
pa omkring 30 % for T1 og T2 tumorer.

6.4 Behandling i tilfeelde af SN+

En positive sentinelle lymfeknude vil medfere en selektiv halsdissektion i henhold til de nationale
retningslinier for behandling af orale planocelluleere karcinomer indenfor 28 dage. I tilfeelde af at
der er mere end to positive sentinelle lymfeknuder (pN2b) eller der findes ekstrakapsular veekst er
adjuverende stralebehandling indiceret. Principper for stralebehandlingen er fastlagt i DAHANCAS
vejledninger. | henhold til den europeiske protokol vil en positiv sentinel node i level IV medfere
en modificeret radikal halsdissektion. Ventetid fra positiv sentinel lymfeknude til kirurgi ma ikke
overskride 28 dage. Et af formalene med studiet er at beskrive total overlevelsen for SNB+ patienter
med halsdissektion ligesom total overlevelsen af SNB- patienterne som efterfalgende udvikler
recidiv svarende til de regionale lymfeknuder. Der vil vere en forsinkelse pa fire uger efter at
SNB+ tilfelde er identificeret til en efterfalgende halsdissektion. Der er anekdotiske indicier for at
forsinkelse ger det sveert at kontrollere halsen. Medmindre data indrapporteres for denne del af
studiet vil det veere en kritikpunkt. Praeparatet fra den efterfaglgende selektive halsdissektion skal
formalinfikseres og undersgges i henhold til The Royal College of Pathologists Guidelines [19].

KOMMENTAR: | henhold til den europaiske protokol SENT skal der foretages en modificeret
radikal halsdissektion ved SN+ i level IV. Dette bar diskuteres.

7.0 Efter behandling — kontrol undersggelse

Faktorer i patientens anamnese eller klinisk undersggelse, som vil forudsige abnorm lymfedranage,
for eksempel ar, tidligere Kirurgi, tidligere biopsi, skal indrapporteres.

7.1 Follow-up

CT eller MR scanning skal foretages inden kirurgi. Ved follow-up er scanning den eneste reference
for studiet. Inklusionskriteriet vil veere CT eller MR scanning og dette vil blive brugt ved follow-up
hver 3 maned for de farste 3 ar og hver 6 maned op til 5 ar efter inkludering.

Skemaet DAHANCA FOLLOW-UP udfyldes.

KOMMENTAR: Book til CT/MR nar histologi haves. Det vil dreje sig om 30 (antal patienter T1-2)
*3 (antal regioner) *4 (arlige kontroller) = 360 scanninger pa landsplan per ar.

7.2 Recidiv

Patienter, der misteenkes for at have recidiv, skal undersgges som bedgmt af den enkelte leege.
Safremt recidiv detekteres et hvilket som helst sted (det vere sig lokalt, kontralateralt regionalt eller
som fjernmetastase) skal patienten behandles efter centerets retningslinier og vil blive behandlet
som konkurrende arsag i analyse af det primzre formal. Sekundzr primar tumor vil ogsa blive
behandlet som konkurrende arsag. Patienten bgr udredes med henblik pa fastleggelse af arsag til
recidiv. Dette seerligt i tilfeelde af isoleret regionalt recidiv.

Skemaet DAHANCA RECIDIV udfyldes.
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8.0 Statistiske overvejelser

8.1 Indrapportering

Data registreres pa dels pa vanlige DAHANCA skemaer (ON-STUDY, FOLLOW-UP, RECIDIV)
dels pa SENT skemaer. For at samle data nationalt som pa europeaisk niveau er det ngdvendigt at
disse indtastes separat til henholdvis DAHANCA databasen som InfoFlex databasen.

KOMMENTAR: Der fglger tre skemaer med i SENT protokollen. Nogle data er deekket af
DAHANCA ON-STUDY skemaet, mens de andre mere deltaljeret omhandler skintigrafi og sentinel
node. Det skal diskuteres hvorledes de to databaser kobles, og registreringen i det hele taget.

8.2 Statistisk design

Efter registrering af patienten i protokollen foretages sentinel node biopsi (SNB). Baseret pa SNB
resultatet klassificeres patienten som enten SNB positiv (SNB+) eller SNB negativ (SNB-).
Der foretages en elektiv selektiv halsdissektion hos SNB+ patienter, mens SNB- patienter falges
den naste fem ar. Validiteten af SNB vil blive fastslaet ved at undersgge om SNB- patienter stadig
er fri for recidiv svarende til N-lokalisation 3 ar efter inklusion.
Baseret pa denne evaluering vil patienterne enten blive klassificeret som fri for recidiv svarende til
N-lokalisation 3 ar efter registreringen (rec-) eller ikke (rec+).
Det forventes at der hos 75 % af de registrerede patienter ikke vil veere spredning fra primaer tumor
til de regionale lymfeknuder pa inkluderingstidspunktet. Det forudsettes at alle disse patienter vil
veere rec-. Siden der ikke forventes falsk positive resultater af SNB proceduren forudsettes det
endvidere at alle disse patienter vil vaere SNB-. SNB teknikken vil kun vere vardifuld safremt flere
end 2/3 af rec+ evalueres til ar vaeere SNB+ ved registreringen. For at der er evidens for SNB
fremover kan blive brugt i stedet for elektiv selektiv halsdissektion skal mindre end 8,33 % (for
eksempel 1/3 af 25 % rec+) af de registrerede patienter bade vere rec+ og SNB-. Det forudsztter at
kohorten af SNB- patienter, som er fri for recidiv svarende til N-lokalisation 3 ar efter registrering,
skal veere mere end 75/83,33=0,90. Det er udtrykt i nul hypotesen i en ensidig statistisk test:
HO: p=0,90 versus H1: p=0,9474, hvor p er den sande recidiv fri rate hos sentinel node(s) hos SNB-
patienter 3 ar efter registrering af patienten i protokollen. Studiet er designet til med en teststyrke pa
80 % at kunne detektere om SNB teknikken tillader at evaluere 5/6 af rec+ tilfeeldene som er SNB+
ved registreringen. Antallet af patienter i studiet (patientantal) er baseret pa den sande recidiv fri
rate hos sentinel nodes hos SNB- patienter 3 ar efter registrering er 75/79,17 (p=0,9474 under H1,
for eksempel 75 % rec- ud af en SNB- kohorte pa 75 % rec- og 1/6 af 25% rec +). Med et
signifikans niveau pa 5% medfarer dette at 203 SNB- patienter skal inkluderes. Dette estimat (af
patientantallet) skal forhgjes pa grund af flere arsager:

- Det kan forventes at SNB proceduren ikke er mulig hos 10 % af de registrerede patienter.

- 25 % af patienterne som far foretaget SNB forventes at vaere SNB+

- Det kan forventes at 30 % af SNB- patienterne vil udgar af protokollen pa grund af

manglende follow-up eller anden fejl indenfor de farste 3 ar efter registrering

Medtages disse arsager i forhgjelsen af estimatet forudsattes det at 430 patienter skal inkluderes i
studiet. Det anslas at dette antal af patienter vil kunne rekrutteres over en periode pa tre ar.
Den regionale recidiv frie rate hos SNB- kohorten vil blive beregnet ved brug af kumulativ
incidens.

11



8.3 Interim analyse

Det antages at SNB proceduren vil fejle i kun 10 % af tilfeldene og at den overordnede fejl rate
(raten af alle begivenheder det veere sig recidiv lokalt eller regionalt eller fjernmetastaser eller dgd
efter 3 ar) ikke er hgjere end 25 % (16,7 % for recidiv lokalt og fjernmetastaser, og 8,3 % for
regionalt recidiv). Omszttes dette til etars rater ma fejl som falge af regionalt recidiv eller
fjernmetastaser eller dad ikke veere mere end 9 % om aret.

Stop-reglen vil veere baseret pa test for et ars progressions fri overlevelse med p0=0,91 (svarende til
9 % fejl) og p1=0,81 (svarende til 19 % fejl) med ensidet test med teststyrke pa 80 % og et
signifikansniveau pa 5 %. Pa den baggrund skal 59 SNB- patienter falges det farste ar eller indtil
dad eller progression, hvilket der matte komme farst. Safremt 51 eller flere SNB- patienter er fri for
progression efter et ar, skal inkluderingen forleenges for at opna protokollens formal. Medtages det
SNB ikke er mulig hos 10 % af patienterne, at 25 % af patienterne som far foretaget SNB forventes
at veere SNB+, og at 10 % ikke vil kunne falges indenfor det farste ar skal der veere inkluderet 98
patienter ved interim analysen. Eftersom det at stoppe forsgget pa tidspunktet for interim analysen
vil resultere i accept af nulhypotesen, behgver alpha niveauet (signifikans niveauet) ikke at blive
justeret i den endelige test.

8.4 Overvagning

Protokollen vil blive overvaget af EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) IDMC (Independent Data Monitoring Committee), som vil foretage en gennemgang efter
1,5 ar efter inkludering af patienterne med henblik pa raten af fejl generelt foruden raten af SNB
procedurer som fejler.

9. Translationel research og biobank

| forbindelse med undersggelsen vil der blive indsamlet blod- og veaevsprever (histopatologisk
materiale) til en forskningsbiobank (der vil ikke blive taget flere prgver end normalt, men veevet vil
blot blive gemt). Dette med henblik pa senere videnskabelige analyser, bl.a. af faktorer, der kan
have betydning for tilbagefald og indikation for behandlingsvalg. Sadanne undersggelser vil kun
blive foretaget efter supplerende godkendelse fra den videnskabsetiske komite. Der vil pa intet
tidspunkt blive offentliggjort oplysninger, som vil kunne personidentificeres.

10. Etiske overvejelser

Undersggelsen er en ikke-randomiseret observationsundersggelse, der repraesenterer det danske
bidrag til den europziske protokol SENT (Sentinel European Node Trial), som finder sted i regi af
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), og som har til hensigt at
afklare anvendeligheden af sentinel node biopsi (SNB) ved behandlingen af oral planocellulzere
karcinomer. Den gennemfgares i overensstemmelse med principperne i Helsinkideklarationen Il med
tilleg og vil blive anmeldt til den Videnskabsetiske Komite for Arhus Amt med fremsendelse af
protokol til gvrige komitéer via denne.

Patienterne vil fa savel skriftlig som mundtlig information om undersggelsen. Den mundtlige
information sker ved en af afdelingens laeeger. Patienten vil fa mulighed for beteenkningstid og for at
fa gentaget den mundtlige information om forsgget. Patienten opfordres til at have en pargrende
med ved informationssamtalen. Det vil blive understreget, at patienten nar som helst kan traekke sit
tilsagn om deltagelse tilbage, og at dette pa ingen made vil fa indflydelse pa den fremtidige
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udredning og behandling. Deltagelse i undersggelsen vil ikke have nogen konsekvenser for en evt.
senere recidivbehandling, eller mulig deltagelse i andre forsggsprotokoller. Patienten vil ikke pa et
senere tidspunkt blive kontaktet vedrgrende resultaterne af det aktuelle studie.

Det forventes, at forsggsbehandlingen farer til en reduktion af incidensen af elektive
halsdissektioner, som er pakreavet i behandlingen af den kliniske NO hals. Overlevelsen hos SNB+
patienter behandlet med halsdissektion vil blive sammenholdt med SNB- tilfelde behandlet med
efterfalgende halsdissektion i tilfeelde af recidiv svarende til de regionale lymfeknuder. Dette for at
sikre at der ikke ved indfarelsen af sentinel node biopsi teknikken ikke bliver gaet pa kompromis
med overlevelse pa bekostning af reduceret antal halsdissektioner.

Patienterne vil blive informeret om at der vil blive opbevaret vav i biobank, og der vil blive bedt
om samtykke til dette. Et sadant samtykke er ikke en ngdvendig forudsztning for at

deltage i undersggelsens kliniske problemstilling. Undersggelser pa indsamlet vaevs- og blodpraver
vil kun blive foretaget efter supplerende godkendelse fra den Videnskabsetiske komite. Der vil pa
intet tidspunkt blive offentliggjort oplysninger, som vil kunne personidentificeres.
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Appendiks | — Kirurgi

Erfaring har vist at lymfeskintigrafi af halsen kan vare sveer [20] og at der er en leringskurve [21,
12]. Derfor vil kun centre som tidligere har udfgrt sentinel node biopsi pa mindst 10 patienter fa lov
til at indgd i undersggelsen. En kvalitet sikrings komite skal verificere 10 patienter fra hvert center
ved at gennemga skintigrafiske undersggelser foruden histopatologiske besvarelser. En video
baseret undervisningsprogram (CD ROM) vil blive stillet til radighed for alle deltagende centre.
Den vil i detaljer gennemga hver trin i sentinel node biopsi proceduren og omfatte a) den
peroperative del med injektion og afbildning af radioaktivt sporstof, b) den operative del med
injektion af blue dye, c) en protokol for registrering af gamma counts og kriterium for identifikation
af sentinel nodes. Egen kvalitetskontrol vil blive udfert af hver enkelt centre ved registrering af
manglende identifikation af sentinel nodes. Det findes upraktisk at evaluere sentinel node biopsi
proceduren pa hvert center, men det er muligt for de to koordinatorer at besgge hvert center, safremt
det findes ngdvendigt af hensyn til studiet.

P4 tilsvarende vis vil et patologisk kvalitets panel blive stillet til radighed (pd den samme CD
ROM) indeholdende konsensus kriterier og eksempler til hvert center pa immunohistokemiske
farvninger og H&E kriterier pa diagnosen af mikrometastaser.

Centre, der endnu ikke har erfaring med sentinel node biopsi teknikken skal farst validere teknikken
ved at foretage en sentinel node biopsi efterfulgt af en selektiv halsdissektion og sammenligne det
patologiske resultat i 10 konsekutive tilfeelde. En overordnet sentinel node identifikationsrate pa 90
% i disse 10 konsekutive tilfeelde skal veere opnaet far patienterne kan inkluderes i protokollen.
Manglende identifikation ma ikke overstige 10 % i dette studie.
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Appendiks Il — Patologi

En tilfeeldig stikpreve pa 25 % af patienterne vil blive konsensus vurderet af et ekspert panel i
Storbritannien og Belgien (professor Sloan, University of Manchester; overlaege Silvana Di Palma,
Guildford, overleege Brigit Weynand, St Luc Brussels). Materialet fra alle falsk/positive og
falsk/negative tilfaelde vil blive vurderet. Et standard operating procedure (SOP) dokument vil
blive sendt til alle deltagende centre indeholdende detaljer omkring behandling af veevet inkl.
fiksering, behandling og tekniske metoder for immunhistokemi. Ufarvede snit af en reference
lymfeknude indeholdende metastatisk planocelluleert karcinom vil blive sendt til hvert deltagende
laboratorium sammen med et standard operating procedure (SOP) dokument og efterfglgende med
seks maneders intervaller. Det deltagende laboratorium skal farve det ufarvede snit fra reference
lymfeknuden med H&E og cytokeratin for efterfglgende at foretage en kvalitets vurdering pa en 4
point skala. Snittet returneres til kvalitets kontrol laboratoriet i Manchester til bedemmelse af det
patologiske ekspert panel. Hvert deltagende laboratorium skal endvidere farve snit fra deres sidste
positive sentinel lymfeknude (mens studiet pagar) og videresende disse til reference laboratoriet.
Kvalitets vurderingen og snittene vil blive returneret til hvert deltagende laboratorium sammen med
et anonymiseret data szt for alle deltagende centre. Kvalitets kontrollen vil fglge de procedurer som
benyttes af det veletablerede NEQAS system for immunhistokemi i Storbritannien. Som angivet
ovenfor vil en CD ROM blive sendt til hvert center for at hjeelpe patologen i at tolke de
immunhistokemiske farvninger. Enkelte tilfeelde kan videresendes til reference laboratoriet for
vejledning, hvis resultaterne er uklare.

Kalibrering af de deltagende laboratorier vil veere pakraevet. To medlemmer af den patologiske
under-komite vil foretage en gennemgang af 25 % af det patologiske materiale. Blokke og snit fra
de farste patienter fra hvert deltagende center skal fremsendes til kvalitets kontrol laboratoriet i
Manchester. Yderligere skal 25 % af de behandlede patienter, tilfeeldigt valgt, videresendes til
kvalitet kontrol laboratoriet. Falsk negative/positive tilfeelde skal ogsa gennemgas centralt. Safremt
et hvilket som helst center har > 10 % recidiv rate, sa skal al det patologiske materiale revurderes.
For at fremme kvalitets kontrollen skal studiet indeholde tilladelse til at materialet kan blive
revurderet pa et central laboratorium.
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Appendiks 111 — Patient information

Patientinformation og samtykkeerklaring/fuldmagt til et videnskabeligt forsgg

Vedrgrende projektet:

DAHANCA 22

Skildvagtknudeprgve ved behandling af kraeft i munden

Projektet er godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for Arhus Amt (jour.nr. XXX)

Onkologisk Afdeling
X-kgbing Sygehus
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Vi vil sparge, om De vil deltage i et videnskabeligt forsgg, der vedrgrer behandlingen af Deres
sygdom.

Farst nar De er blevet informeret af en af afdelingens laeger, og har laest og forstaet det falgende,
kan De afgare om De vil deltage i forsgget. De har mulighed for betenkningstid og for at fa
gentaget den mundtlige information om forsgget. Det kan vare en fordel at have en pargrende med,
hvis De gnsker hjelp til at vurdere informationen.

Om sygdommen

Kraeft i munden spreder sig via lymfebanerne, som fjerner vaske fra vaevet i munden, til
lymfeknuderne pé halsen. Hos patienter med kreeft i munden foretages der derfor altid en
undersggelse af halsens lymfeknuder blandt andet med brug af scanning. Pa trods af disse
undersggelser vil 25 % af patienter med kraeft i munden have ikke erkendt mikroskopisk spredning
af kraeften til halsens lymfeknuder, nar disse er fjernet til yderligere undersggelse ved en operation.

Om forsgget

De nationale retningslinier for behandling af kraeft i munden er en operation med fjernelse af savel
kreeften i munden som operation med fjernelse af samtlige halsens lymfeknuder. En operation som
ikke er uden bivirkninger farst og fremmest smerter, infektion, blgdning foruden skade pa halsens
nerver. Eftersom kun 25 % af de patienter har ikke erkendt mikroskopisk spredning af kreeften til
halsens lymfeknuder foregar der aktuelt en overbehandling af de gvrige 75 % af patienterne. Denne
behandling er imidlertid ngdvendig, idet de nuveerende undersggelsesmetoder ikke er falsomme nok
til at opdage netop denne tidlige spredning.

En velkendt metode, skildvagtknudeprave (pa engelsk sentinel node biopsy), vil i dette forsgg blive
undersggt for om den er anvendelig i behandlingen af kraft i munden til at identificere tidlig
spredning, og dermed kan mindske antallet af operationer, hvor samtlige af halsens lymfeknuder
skal fjernes. Skildvagtknudeprgve anvendes i behandlingen af brystkraeft og af modermaerkekraeft.

Den farste lymfeknude, som modtager vaske fra et bestemt omrade i munden, kaldes vogter- eller
skildvagtknude. Den antages at vaere den lymfeknude, der har starst sandsynlighed for at modtage
tidlig spredning af kreeften i munden. Ved identifikation af skildvagtknuden og fjernelse af denne
ved operation til yderligere undersggelse er det muligt at afgere, om der er sket en spredning fra
kreeften i munden til halsens lymfeknuder. Afhangig af resultatet af den yderligere undersggelse af
skildvagtknuden er det derved muligt at afggre om der skal foretages yderligere behandling af
halsens lymfeknuder eller ej.

Forsgget bestar i at der i stedet for operation af samtlige halsens lymfeknuder foretages
skildvagtknudepreve med fjernelse af en eller flere lymfeknuder under operation.

Skildvagtknudepragven foretages inden operationen. Den indeberer at der foretages en indsprgjtning
af radioaktivt sporstof omkring kraeften i munden. Sporstoffet udsender en radioaktivitet, som er
mindre end en scanning af lungerne. Sporstoffet spreder sig via lymfebanerne og ophobes i
skildvagtknuderne. Disse skildvagtknuder identificeres efter indsprgjtningen af det radioaktive
sporstof ved at der foretages en scanning, som viser sporstoffets vandring i lymfebanerne og
ophobning i skildvagtknuderne. Scanningen tager en halv til en hel time. Ved operationen bruger
Kirurgen billederne fra scanningen foruden en gammataller under operationen til at lokalisere og
fjerne de radioaktive skildvagtknuder.
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Hvis De ikke gnsker at deltage i forsgget

Hvis De valger ikke at deltage i forsgget, bliver De behandlet efter de nationale retningslinier med
operation hvor samtlige af halsens lymfeknuder fjernes. Efterfglgende vil De blive fulgt med
regelmaessige kontroller.

Bivirkninger ved operation pa halsen med fjernelse af skildvagtknudeprave
Bivirkningerne ved skildvagtknudeprgven er mindre end ved operation hvor samtlige af halsens
lymfeknuder fjernes. Bivirkninger som kan forekomme er smerter, blgdning, havelse foruden
infektion. Afhangig af lokalisationen af skildvagtknude kan der desuden veere risiko for
nerveskade.

Plan for forlgbet af behandlingen

Skildvagtknudeprgven forlenger ikke forlgbet af behandlingen i forhold til den nuvaerende
behandling. De vil vaere indlagt efter operationen i nogle dage afhaengig af mulige bivirkningerne
efter operationen. De kan forvente at veere sygemeldt indtil svaret pa undersggelserne af
skildvagtknudepreven foreligger, ca. 2 uger efter operationen.

Undersggelser far, under og efter behandlingen

Dagen far eller pa selve dagen for operationen vil de blive undersggt med henblik pa identifikation
af skildvagtknuderne. Efter endt behandling vil De blive undersggt med regelmassige mellemrum
pa enten onkologisk eller hoved- og halskirurgisk afdeling. Vi vil her falge virkning,

bivirkninger og komplikationer af behandlingen.

Nytte ved forsgget

Hvis skildvagtknudeprgven viser sig at veere anvendelig i behandlingen af kraeft i munden til at
identificere tidlig spredning kan det i fremtiden medfare en bedre behandling og mere skansom
behandling af patienter med kraeft i munden. Samtidig vil 75 % af patienter med kreeft i munden
kunne undga en operation med fjernelse af samtlige af halsens lymfeknuder. Vi kan ikke sige om
De personligt vil fa fordel af at deltage i forsgget.

Ophgr med forsggsbehandling

Forsggsbehandlingen (skildvagtknudeprave) vil blive afbrudt i tilfeelde at kirurgen

skanner at en sadan operation ikke er mulig at gennemfare, eller i det tilfeelde at der indtraffer en
handelse, som gar at operation klart ikke er i Deres interesse.

Registrering og brug af oplysninger

Forsgget laves i et samarbejde med europziske og danske kraeftafdelinger. Oplysninger om effekt
og gener vil blive registreret og benyttet i videnskabelig opgerelse. Der vil pa intet tidspunkt blive
udleveret oplysninger, der vil kunne personidentificeres.

Opbevaring og senere videnskabelige undersggelser af veevspraver

Nogle af de blod- og vaevspraver, der bliver taget i forbindelse med Deres behandling, beder vi om
tilladelse til at opbevare i en sakaldt biobank med henblik pa fremtidige videnskabelige
undersggelser af Deres sygdom og behandling. Sadanne undersggelser vil kun blive foretaget efter
supplerende godkendelse fra den Videnskabsetiske komite og der vil pa intet tidspunkt blive
offentliggjort oplysninger, som vil kunne personidentificeres. De skal give sarskilt samtykke til at
preverne gemmes.

Det skal understreges at De kan deltage i selve behandlings-undersggelsen, ogsa selv om De
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evt. ikke gnsker at give tilsagn om at vaevsprgverne gemmes.

Forsikring

Som ved al hospitalsbehandling, er De under forsgget deekket af Patientforsikringen, og De har
mulighed for at sgge erstatning, hvis der skulle opsta skader i forbindelse med forsgget. Hvis De
gnsker at klage over behandlingen, kan dette ske til Patientklagenavnet.

Aktindsigt
De har mulighed for aktindsigt. Det vil sige, at De kan fa adgang til at se alle papirer vedrgrende
selve forsgget, bortset fra private oplysninger om andre.

@konomi
Dette forsgg far ingen gkonomisk statte fra firmaer.

Det er frivilligt at deltage i forsgget

Meningen med denne skriftlige information er, at De i ro og fred skal kunne overveje situationen og
drgfte den med Deres naermeste. Det er Deres egen frivillige beslutning, om De vil deltage i
forsgget. Desuden kan De i pa internettet (www.cvk.im.dk) eller i den vedhaftede folder "Dine
rettigheder som forsggsperson i et biomedicinsk forskningsprojekt” leese om patienters rettigheder
ved deltagelse i sundhedsvidenskabelige forsgg.

Velger De at deltage, kan De nar som helst og uden begrundelse tilbagekalde Deres samtykke.
Uanset om De siger ja eller nej eller fortryder senere, vil vi give Dem den bedst mulige behandling
af Deres sygdom. Forsgget er godkendt af Den Videnskabsetiske Komité.

Hvis De beslutter Dem for at deltage i forsgget, kraever dansk lov, at De bekrafter dette ved at

skrive under.

Med venlig hilsen

NN (ansvarlig overlaege)
Onkologisk Afdeling
X-kgbing Sygehus

TIf.: XXXX XXXX

Hvis De har spgrgsmal vedrgrende forsgget, er De naturligvis velkommen til at kontakte:

Navn, informerende lzege Telefon. XxXxx Xxxx
De kan ogsa kontakte visitationssygeplejersken pa telefon xxxx xxxx hverdage kl. 8.00 — 15.00.
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Samtykkeerklering/fuldmagt

Vedrgrende projektet:
DAHANCA X: Skildvagtknudeprgve i behandlingen af kraeft i munden.

Jeg bekraefter hermed, at jeg efter at have modtaget ovenstaende information, savel mundtligt som
skriftligt, indvilliger i at deltage i den beskrevne undersggelse. Jeg er klar over, at det er frivilligt at
deltage, og at jeg nar som helst og uden begrundelse kan traekke mit tilsagn om deltagelse tilbage.

Udfyldes af patienten:

Dato: Patientnavn (blokbogstaver)

Patientunderskrift:

Udfyldes af leegen:

Dato: Leegenavn (blokbogstaver):

Leaegeunderskrift:

Jeg giver samtykke til, at de vaevspragver og blodpraver, der er udtaget ma gemmes i en
forskningsbiobank til senere supplerende analyser. (Der vil ikke blive taget flere prgver end
normalt.)

Dato: Patientunderskrift:

For yderligere oplysninger, herunder vedrgrende tavshedspligt, aktindsigt, klageadgang, erstatning
og kompensation henvises til vedlagte folder fra Forskningsministeriet: "Fer du beslutter dig"” der
er udlevet sammen med denne vejledning. Findes ogsa pa (www.cvk.im.dk)

Erkleeringen underskrives i 3 enslydende eksemplarer (et til patienten, et bevares i journalen, et til
afdelingens projektetmappe)

Projektet er godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for Arhus Amt (jour.nr. xxxx)
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Bilag til patientinformation

Dine rettigheder som forsggsperson i et biomedicinsk forskningsprojekt

Til hgjre herfor ligger materialet som PDF-dokument til download.

Til deltagere i biomedicinske forskningsprojekter

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt skal du vide at :

din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kun kan ske efter, at du har faet bade skriftlig og mundtlig
information om forskningsprojektet og underskrevet samtykkeerkleeringen,

du til enhver tid mundtligt, skriftligt eller ved anden klar tilkendegivelse kan treekke dit samtykke til deltagelse tilbage og
udtreede af forskningsprojektet. Safremt du traekker dit samtykke tilbage pavirker dette ikke din ret til nuveerende eller
fremtidig behandling eller andre rettigheder, som du matte have,

du har ret til at tage et familiemedlem, en ven eller en bekendt med til informationssamtalen,

du har ret til beteenkningstid, for du underskriver samtykkeerkleeringen

oplysninger om dine helbredsforhold, gvrige rent private forhold og andre fortrolige oplysninger om dig, som
fremkommer i forbindelse med forskningsprojektet, er omfattet af tavshedspligt,

opbevaringen af oplysninger om dig, herunder oplysninger i veev, blodprgver, der hidrgrer fra dig, sker efter reglerne i lov
om behandling af personoplysninger og lov om patienters retsstilling

der er mulighed for at f& aktindsigt i forsggsprotokoller efter offentlighedslovens bestemmelser herom. Det vil sige, at du
kan fa adgang til at se alle papirer vedrgrende din deltagelse i forsgget, bortset fra de dele, som indeholder
forretningshemmeligheder eller fortrolige oplysninger om andre.

der er klageadgang, muligheder for erstatning efter patientforsikringsloven eller lov om erstatning for laegemiddelskader
samt anden kompensation ved skader som fglge af forskningsprojektet.

(Ovenstaende tilleeg er udgivet af Den Centrale Videnskabsetiske komité og skal vedhaeftes den skriftlige information om det
biomedicinske forskningsprojekt)
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Appendiks IVV- Leegmandsbeskrivelse

DAHANCA 22
Skildvagtknudeprave ved behandling af kreeft i munden

| Danmark registreres arligt ca. 320 tilfelde af mundhulekraft, hvoraf langt hovedparten
udgar fra overfladeslimhinden. Det er karakteristisk, at denne form for hoved- og halskraeft
overvejende forbliver pa halsen med primeer spredning til halsens lymfeknuder, hvorimod
spredning til andre organer pa diagnosetidspunktet er sjeldne.

Behandlingen af mundhulekraft fglger de nationale retningslinier. For kreeftknude mindre end 4 cm er
behandlingen i henhold til retningslinierne kirurgisk fjernelse af kreeftknuden i munden foruden
fjernelse af halsens lymfeknuder.

Ved hoved- og halscancer er spredning til halsens lymfeknuder den mest betydende faktor for
overlevelsen med en reduktion af femarsoverlevelsen med op til 50% ved spredning fra kreeftknuden i
munden til halsens lymfeknuder.

De nuvaerende kliniske undersggelsesteknikker har vist sig at veere utilstreekkelige til en sikker
afggrelse af eventuel spredning til halsens lymfeknuder, idet falsomheden ved brug af diverse
scanninger er meget varierende for patienter med hoved- og halscancer uden Klinisk erkendelige
metastaser. For mundhulekraft vides det at ca. 25 % pa operationstidspunktet har mikroskopisk
spredning af kreeftknuden til halsens lymfeknuder.

Der er derfor brug for en sikker metode til pavisning af eventuel spredning til halsens lymfeknuder, idet
der med den nuvaerende behandling foregar en overbehandling af ca. 75 % af patienterne.

Den aktuelle undersggelse skal afklare om en velkendt metode, skildvagtknudeprgve (pa engelsk
sentinel node biopsy), er anvendelig i behandlingen af mundhulekraft til at identificere tidlig
spredning, og dermed kan mindske antallet af operationer. Skildvagtknudeprgve har vist sig anvendelig
og anvendes som rutine i behandlingen af brystkraeft og af modermaerkekraeft.

Den farste lymfeknude, som modtager vaeske fra et bestemt omrade i munden, kaldes vogter- eller
skildvagtknude. Den antages at veere den lymfeknude, der har stgrst sandsynlighed for at modtage tidlig
spredning af kraeften i munden. Ved identifikation af skildvagtknuden og fjernelse af denne ved
operation til yderligere undersggelse er det muligt at afgagre, om der er sket en spredning fra kraeften i
munden til halsens lymfeknuder. Afhangig af resultatet af den yderligere undersggelse af
skildvagtknuden er det derved muligt at afgare om der skal foretages yderligere behandling af halsens
lymfeknuder eller ej.

Skildvagtknudeprgven foretages inden operationen. Den indebeerer at der foretages en indsprgjtning af

radioaktivt sporstof omkring kraften i munden. Sporstoffet (40MBg 99m-Tc maerket Nanocol)
udsender en radioaktivitet, som svarer til 1/10 af den straling, der udsendes ved en scanning af lungerne
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(1/10 af den straling, der udsendes ved en lungescanning svarer til 60 MBq). Sporstoffet spreder sig via
lymfebanerne og ophobes i skildvagtknuderne. Disse skildvagtknuder identificeres efter
indsprgjtningen af det radioaktive sporstof ved at der foretages en scanning, som viser sporstoffets
vandring i lymfebanerne og ophobning i skildvagtknuderne. VVed operationen bruger kirurgen
billederne fra scanningen foruden en gammateller under operationen til at lokalisere og fjerne de
radioaktive skildvagtknuder.

Komplikationerne ved en operation med fjernelse af halsens lymfeknuder er ikke ubetydelig, farst og
fremmest pga. risiko for nervelasioner. Eftersom skildvagtknudeprgve indebzrer en selektiv fjernelse
af en eller flere lymfeknuder, ma det forventes at komplikationerne ved behandlingen af halsens
lymfeknuder mindskes vasentligt.

Undersggelse, skildvagtknudeprgve ved behandling af kraeft i munden, repraesenterer det danske bidrag
til den europaiske protokol SENT (Sentinel European Node Trial), som finder sted i regi af EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) under ledelse af professor McGurk,
Guys & St. Thomas Hospital, London. Der er tale om et ikke randomiseret observationsstudie, hvortil
der er beregnet inkludering af 430 patienter. Grundet den lave forekomst af mundhulekraft pa mindre
end 4 cm pa de enkelte onkologiske centre, nationale som internationale, er det ngdvendigt at samle
resultaterne pa europaisk niveau fra flere centre for at afklare anvendeligheden af teknikken.

Undersggelsen er designet og godkendt af protokol komiteen i EORTC ligesom undersggelsen i
Storbritannien er godkendt af den Videnskabsetiske komite (Multicentre Research Ethics Committees,
UK).

| forbindelse med undersggelsen vil der blive indsamlet blod- og vaevspraver til en biobank. Der vil
ikke blive taget flere praver end normalt, men vavet vil blot blive gemt. Dette med henblik pa senere
videnskabelige analyser, bl.a. af faktorer, der kan have betydning for tilbagefald og indikation

for behandlingsvalg. Sddanne undersggelser vil kun blive foretaget efter supplerende godkendelse
fra den Videnskabsetiske komite og der vil pa intet tidspunkt blive offentliggjort oplysninger, som
vil kunne personidentificeres.
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Appendiks V - DAHANCA 22X INCLUSION FORM

DAHANCA-22 Inclusion Form

Registrering (erstatter ikke On Study Form)

include

Checkliste for inklusions og eksklusionkriterier

Histologisk pavist oral planocelluleert karcinom (SCC) _Nej _Ja
Klinisk T1>1 cm og T2 tumorer, der kan radikalt reseceres _ Nej _Ja
Tumorer, der kan reseceres lokalt og som er tilgeengelig for injektion af radioaktivt sporstof _Nej _Ja
Klinisk stadium NO baseret pa enten CT eller MR scanning _Nej _Ja
Velkontrolleret medicinsk lidelse med henblik pa operabilitet _Negj _Ja
Ingen tidligere patologi eller behandling af hverken primaer tumor eller halsen, som kan pévirke lymfedreenagen _ Nej _Ja
Alder 18-75 ar _ Negj _Ja
WHO performance 0-2 _Nej _Ja
Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning _Nej _Ja
Ingen gvrige faktorer som vil kunne hindre overholdelse af plan for undersggelsesprotokollen og opfalgning _Nej _Ja

Center

Institution 1:Finsen; 2:Herlev; 3:Odense; 4:Arhus; 5:Alborg; 7:Oslo
Patientinformation [ ] Ja

underskrevet [] Nej

Dato (dd-mm-yy) - - Godkendt af Underskrift

Blokbogstaver

FAXES TIL DAHANCA SEKRETARIATET
FAX: 86197109
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