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1. Undersgagelsens formal

Undersggelsens formal er at vurdere effekten af hyperbar oxygen (HBO) hhv. pentoxifyllin i
behandlingen af mandibuleer osteoradionekrose, og dermed forbedre mulighederne for oral
rehabilitering samt forbedre livskvaliteten hos patienter, som har modtaget stralebehandling for

planocelluleert karcinom i mundhulen.

2. Baggrund og introduktion

| Danmark registreres arligt ca. 300 tilfeelde af cavum oris cancer, hvoraf langt hovedparten er
planocelluleere karcinomer®. De etablerede behandlingsmetoder er kirurgi og stralebehandling.
Afheengigt af faktorer som total straledosis, fraktionsstarrelse, lokalisation og anvendelse af
brachyterapi forekommer osteoradionekrose hos 5-15% af bestralede patienter.??
Osteoradionekrose defineres af National Cancer Institute (NCI) som straleinduceret celledad i dele
af knoglen (knoglemarv og/eller mineraliseret veev) som fglge af nedsat blodforsyning til
knogleveev. Osteoradionekrose opstar hyppigt i tilslutning til et kirurgisk indgreb eller andet
veevstraume, men kan ogsa opsta spontant flere ar efter stralebehandlingen. Oral rehabilitering er
vanskelig hos disse patienter, da de har sveert ved at baere proteser pga. smerter og manglende
retentionsmuligheder sfa. hyposalivation. Endvidere er prognosen for dentale implantater nedsat i
bestralet keebeknogle.* Der er sdledes tale om en patientgruppe med et stort behov for

symptomlindring, isser med henblik pa at sikre ernzering efter cancerbehandling.

HBO tilbydes, ofte i kombination med kirurgisk behandling, som standardbehandling til patienter
med osteoradionekrose. Behandlingen bestar hyppigst af en serie pa 30 behandlinger a 90
minutter, hvorunder der tilfgres 100% ilt under et tryk pa 2,5 ATA svarende til 15 meters dybde.
Tryksaetningen medfarer at ilttensionen forhgjes i vaevene. Et enkelt studie har vist, at HBO gger
ilttensionen i bestralet gingiva fra en baselineveerdi pa 50% af normalveerdien for ubestralet gingiva
til en veerdi pa 86% af normalveerdien efter behandling.> HBO stimulerer desuden proliferation af
monocytter og fibroblaster samt collagensyntese i bestralede veev.®’ Endvidere opstar gget

karteethed som falge af stimulering af angiogenese.®

Pa nuveerende tidspunkt eksisterer der ikke tilstraekkelig evidens for en klinisk effekt af HBO
behandling pa osteoradionekrose. Der findes primaert kasuistiske beskrivelser og case-
kontrolstudier med fa deltagere samt ganske f& kliniske randomiserede studier®'%**, hvoraf to viser
effekt af behandlingen. Det ene af disse to studier inkluderer kun 6 patienter i hhv. kontrol- og
testgruppe, hvilket ikke er forbundet med tilstraekkelig styrke.® Det andet studie viser, at der er en
profylaktisk effekt af HBO behandling, og beskaeftiger sig saledes ikke med en egentlig
behandlingseffekt.'® Forfatterne til det tredje studie konkluderer, at der ingen effekt er af HBO



behandling. | dette studie blev protokollen lukket far inklusion af det planlagte antal deltagere (68
mod 222), hvorfor styrken muligvis ikke er tilstraekkelig.** Indholdet af studieprotokollen kritiseres
for at mangle overensstemmelse med den almindeligvis benyttede HBO-protokol og for at mangle
beskrivelse af de samtidigt udfarte kirurgiske indgreb. Desuden fremfarer kritikere af studiet, at der
ses en urealistisk hgj ophelingsrate i kontrolgruppen, med deraf fglgende risiko for at drage
forkerte konklusioner.*? Et Cochrane review fastslar endvidere, at der ikke foreligger tilstraekkelige
maengder data til at kunne gennemfgre en meta-analyse.'® Der behgves derfor flere undersggelser

far en effekt eller mangel herpa kan dokumenteres.

HBO behandling er tidskreevende, og for en patientgruppe, der ideelt burde bruge deres tid pa
rekonvalescens efter et ofte langvarigt og psykisk belastende sygdomsforlgb, vil en mindre
tidskreevende behandlingsform veere attraktiv. Pentoxifyllin er muligvis et sddant alternativ, og kan
med fordel inkluderes som tredje arm i et klinisk randomiseret studie af HBO og
osteoradionekrose. Pentoxifyllin er et metylxantinderivat, som siden 1980 erne er blevet anvendt
pa indikationen claudicatio intermittens. Anvendelse nedsaetter blodets viskositet og @ger vaevenes
ilttension. En undersggelse gennemfart pa 30 patienter har vist at anvendelsen af pentoxifyllin
accelererer helingen af strélerelaterede blgdtveevsskader.** Et andet studie af 18 patienter
anvender pentoxifyllin i kombination med tocopherol og finder at ophelingen af osteoradionekrose
fremmes af behandlingen.”® Manglen p& randomiserede undersggelser med klare
inklusionskriterier og veldefinerede endepunkter bevirker at evidensgraden for en sammenhaeng er
lav. Tilvejebringelse af et bedre evidensgrundlag er attraktivt, og safremt en effekt findes for
pentoxifyllin, vil dette sandsynligvis medfare vaesentlige eendringer i eksisterende

behandlingsregimer.

3. Undersggelsens design

Projektet gennemfagres som multicenterundersggelse. Fglgende centre har givet tilsagn om
deltagelse under forudseetning af at enighed om protokollens indhold kan opnas: 1) Kgbenhavn
(primeercenter) v/ projektleder Lone Forner og overlaege Erik C. Jansen, 2) Arhus v/ afdelingsleege
Finn Jacobsen 3) Helsingborg v/ overleege Christer Hammarlund, 4) Ggteborg v/ overlaege Per
Arnell og 5) Stockholm v/ overleege Folke Lind. Protokolopleegget er pa ansggningstidspunktet til
gennemlaesning i de udenlandske centre. Det er oplagt, at deltagelsen forudseetter enighed om
protokollens indhold mellem samtlige centres ngglepersoner. Af samme arsag var det ikke muligt
for ansggningsfristen at fremkomme med et fuldstaendigt oplaeg. Der arbejdes fortsat hermed, og

der er indkaldt til et mgde mellem centrene i januar 2007.



3.1. Plan over undersggelse

RANDOMISERING
(STRATIFICERING)

Pentoxifyllin, 400 mg +
500 IE a-tocopherol

3x dgl i tre maneder

Kirurgi

Hyperbar oxygen behandling
30 behandlinger a 90 minutter
ved 2.5 ATA, 100% oxygen

Kirurgi

Ingen

behandling

Kirurgi

3.2. Registrering/inklusion

Alle patienter, der opfylder kriterierne for egnethed (ad pkt. 5.1.), vil blive bedt om at give

%

%

_)

informeret samtykke, af den protokolansvarlige pa afdelingen. @nsker patienten ikke at deltage i

det randomiserede forsgg, gives standardbehandlingen (HBO).

Mundtlig og skriftlig information om undersggelsen og mulig randomisering vil blive givet i

forbindelse med indledende forundersggelse. Randomisering vil finde sted ca. en uge far

pabegyndelsen af standardbehandlingen eller forsggsdeltagelsen, hvilket normalt vil give patienten

flere dages beteenkningstid med muligheden for at medbringe en bisidder.

4. Undersggelsens formal

4.1. Formal

Undersggelsens formal er at vurdere behandlingseffekten af hhv. HBO og pentoxifyllin pa

mandibuleer osteoradionekrose.

4.2. Endpoints

Kontrol

Kontrol

Kontrol




4.2.1. Primeert endpoint
Det primeere endpoint er ophelingen af osteoradionekrose defineret ud fra NClI Common Toxicity
Criteria of Adverse Events (CTCAE) v 3.0.'° Opheling defineres som ingen tilstedeveerende tegn

pa osteoradionekrose iflg. CTCAE kriterierne eller som grad 1 pa nedenstaende skala.

Osteonekrose (avaskuleer nekrose), inddelt efter NCI Common Toxicity Criteria:
Grad 1: Asymptomatisk, kan udelukkende ses rgntgenologisk.
Grad 2: Symptomatisk og funktionsheemmende, men ikke haemmende for gennemfgrelse af

dagligdags aktiviteter (Activities of Daily Living*’*819%°

). Minimal sekvestrektomi
indiceret.

Grad 3: Symptomatisk, heemmer gennemfgrelse af dagligdags aktiviteter (Activities of Daily
Living'"). Interventionskreevende

Grad 4: Invaliderende. Interventionskreevende

Grad 5: Dad

Projektgruppen arbejder aktuelt pa at preecisere de spgrgeskemaer og kliniske kriterier, der ligger

til grund for graderingen.

4.2.2. Sekundeere endpoints
e Livskvalitet (EORTC skemaer QLQ-C30, QLQ-H&N35)
¢ Body Mass Index
e Smerteintensitet (VAS)

Der arbejdes aktuelt i projektgruppen pa at identificere en objektiv malemetode, heriblandt imaging
teknikker og perfusionsmaling til vurdering af leesionens omfang. Endvidere arbejdes med

muligheden for at anvende supplerende parakliniske undersggelser.

5. Fgr behandling

5.1. Inklusionskriterier
1. Osteoradionekrose grad 3 eller 4 p4 NCI's skal for Common Toxicity Criteria of Adverse
Events (CTCAE) v 3.0., dvs. symptomatisk, funktionshaemmende osteoradionekrose med
behandlingsindikation.
Lokalisation: Mandibula

3. Tidligere histologisk pavist planocellulzert carcinom i cavum oris



Straleterapi > 60 Gy for cancer i regionen. ORN laesionen skal befinde sig i stralefeltet
Mere end 6 m&neder efter straleterapi®

Ingen tilstedeveerelse af maligne sygdomme, som kunne pavirke behandlingen,
evalueringen og udfaldet af den nuvaerende sygdom og behandling

Ingen tilstedeveerende kontraindikationer for indtagelse af pentoxifyllin (cerebrale
blgdninger, nethindeblgdninger)

Opfyldelse af kriterier for gennemfgrelse af HBO behandling: Evne til trykudligning i
mellemgret, ingen tilstedeveerelse af klaustrofobi

Ingen tilstedeveerende psykologiske, familicere, sociologiske eller geografiske forhold, som
potentielt kunne hindre overholdelse af plan for undersggelsesprotokollen og opfalgning.

Sadanne forhold skal diskuteres med patienten fer registrering

10. Alder > 18 ar

11. Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning

5.2. Klinisk evaluering og parakliniske undersggelser fgr behandlingsstart

Besgget ved baseline omfatter evaluering af patienter med henblik pa deres egnethed til

deltagelse i undersggelsen og randomiseringen samt gennemfgrelse af baseline vurderinger for

egnede patienter. Desuden fortages en forundersggelse omfattende

Grundig anamnese mhp. afdeekning af mundhygiejnevaner, tobaksforbrug, kostvaner,
leegemiddelforbrug, systemiske sygdomme og sundhedsrelaterede livsstilsfaktorer
Generel oral status

Udfyldelse af EORTC skemaer QLQ-C30, QLQ-H&N35

Maling af hgjde og veegt

Udfyldelse af VAS skala

Oplysninger om stralebehandlingen (fraktionsstarrelse, varighed) indhentes via journal

Falgende udredning er obligatorisk:

1.

2
3.
4

Egnethed defineret ved "Inklusionskriterier — patientudveelgelse”, jf. afsnit 5.1.

Medicinsk anamnese mhp. gennemfgrelse af HBO behandling

Klinisk objektiv undersggelse af cavum oris ved tandleege

Det skal bekraeftes, at patienten ikke har en aktuel cancerdiagnose vurderet ved onkologisk

feelleskonference

5.3 Inkludering, randomisering og stratificering.



For alle potentielt egnede patienter udfyldes en inclusion form som samtidig er en checkliste for

inklusionskriterierne. Alle felterne skal udfyldes og formen sendes med fax til sekretariatet.

Safremt patienten opfylder kriterierne for randomisering vil dette blive angivet pa formen, som

derefter returneres pa fax med randomiseringsnummer og behandling.
Inkluderede patienter vil blive stratificeret efter center.

6. Behandling

Alle patienter fglges regelmaessigt under behandling, og udviklingen registreres. Undersggelsen
gennemfgres blindet for investigator. Grundet at HBO behandlingen er tidskreevende, er det ikke
muligt at gennemfgre undersggelsen blindet for forsggsdeltagerne, da det skannes uetisk at

randomisere deltagere til placebobehandling af seks ugers varighed med daglig deltagelse.

6.1. Hyperbar oxygen behandling

Patienten vil blive tryksat efter en profil, der anvendes i den daglige klinik. P& fem minutter
trykseettes patienten til 15 meter (2,5 ATA), derefter opholder vedkommende sig pa 15 meter i 90
minutter, hvorefter der dekomprimeres til overfladen 0 meter (1 ATA) pa 5 minutter. Under
opholdet pa 2,5 ATA indander patienten 100% ilt via en haette (Amron Systems, California, USA)
eller maske Divex Hyperlite Il (Divex Industries, Aberdeen, Scotland). Hver patient modtager 30

behandlinger fordelt pa seks uger.

6.2. Pentoxifyllin behandling
Der administreres to gange dagligt i tre maneder 400 mg pentoxifyllin i kombination med 500 IE a-

tocopherol (E-vitamin)®®.

6.3. Ingen behandling
Deltagere, som randomiseres til ingen behandling, deltager i en ugentlig gruppeseance med

vejledning af dieetist.

6.4. Ophgr med behandling/deltagelse
Protokol behandling vil blive afbrudt i tilfeelde af
1. Patienten ikke gnsker at fortseette
2. Der opstar ny indikation for kirurgi
3. Udvikling af intolerance hos deltagere, som behandles med pentoxifyllin
4

Andre utilsigtede haendelser, som sk@nnes at hindre deltagelsen i forsgget.



7. Efter behandling — kontrol undersggelse
Investigatorer fra centrene kalibreres ved undersggelsens begyndelse, halvvejs i undersggelsen

og ved undersggelsens afslutning.

7.1. En uge efter kirurgi

Farste kontrol skal finde sted 1 uge efter kirurgi med henblik pa at vurdere den umiddelbare
opheling. Dette ggres primeert af hensyn til patientens velbefindende, og fordi der skal fjernes
suturer. Undersggelsen foretages ikke ngdvendigvis af investigator, men af en til afdelingen

tilknyttet tandleege.

7.2. En maned efter kirurgi

Anden kontrol skal finde sted 1 maned (+/- 5 dage) efter kirurgi. Dette sker med henblik pa kontrol
af ophelingen og vurdering af egnethed til fortsat deltagelse i protokol behandlingen (f.eks.
afklaring af, om der er opstaet behov for yderligere behandling). Undersggelsen foretages ikke

ngdvendigvis af investigator, men af en til afdelingen tilknyttet tandleege.

7.3. Tre maneder efter kirurgi

Tredje kontrol skal finde sted 3 maneder (+/- 1 uge) efter kirurgi. Dette sker med henblik p& kontrol
af ophelingen og vurdering af egnethed til fortsat deltagelse i protokol behandlingen (f.eks.
afklaring af, om der er opstaet behov for yderligere behandling). Undersggelsen foretages ikke

ngdvendigvis af investigator, men af en til afdelingen tilknyttet tandlsege.

7.4. Et ar efter kirurgi

Fjerde og sidste kontrol skal finde sted et ar (+/- 14 dage) efter kirurgi med henblik pa vurdering af
primeere og sekundeere endpoints. Skemaet A og livskvalitetsskemaerne EORTC QLQ-C30, QLQ
H&N35 samt VAS skala udfyldes. Deltageren vejes. Undersggelsen foretages blindet af

investigator.

7.5. Ved progression af sygdomsforlgb

Ved progression af sygdomsforlgb vil patienter blive behandlet i henhold til lokale retningslinier.
Forsggsdeltagere kan nar som helst henvende sig ved behov for vurdering af sygdomsforlgbet.

8. Statistiske overvejelser

8.1. Statistisk design



8.1.1. Patientantal
Til brug for styrkeberegning anvendes fglgende formel: N=(2(Pmean(1- Pmean)) / (P2- P1)°)*f(c,B)

Variabel Betydning | dette studie
p1 hyppighed i testgruppe 0.35
p2 hyppighed i kontrolgruppe 0.1
Pmean (p1+p2) / 2 (0.35+0.1)/2=0.225
f(a,pB) faktor fra styrketabel, hvor
styrken er 90% og signifikans-
niveauet 5%. 10.51
n antal i hver gruppe

Det antages, at ophelingen i kontrolgruppen er 10%°2! | og under antagelse af at en klinisk
relevant forskel vil veere 25%, dvs. en ophelingsrate i testgrupperne pa 35%. Under disse

forudseetninger ser udregningen af n saledes ud:

n=(2*(0.225*0.775) / (0.35-0.1)2)*10.51 = 59

Ved inklusion af deltagere i tre grupper medtages derfor i alt 176 personer.

8.1.2. Randomisering og stratificering
Patienter vil blive randomiseret centralt af sekretariatet. Der stratificeres efter institution og

osteoradionekrose grad.

8.2. Analyse

8.2.1. Statistiske metoder
Til analyserne anvendes SAS Statistical Package version 8.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina).
Recovery rates sammenlignes ved tosidede y*-tests med et 95% konfidensinterval. Cox

regressionsmodeller anvendes til analyse af prognostiske kovariater.

9. Koordinering af centre
Rigshospitalet medvirker som koordinerende center med projektansgger Lone Forner som

investigator og projektkoordinator. Far projektets pabegyndelse afholdes en feelles konference



med henblik pa kalibrering af investigatorer. Projektkoordinatoren vil flere gange i projektforlgbet
besage de deltagende centre med henblik pa kontrol af vedtagne procedurer. Halvvejs og ved

projektets afslutning gentages kalibrering.

10. Biobank

| forbindelse med undersggelsen vil der af investigator blive indsamlet blod- og salivaprgver til en
forskningsbiobank med henblik p& senere videnskabelige analyser. Prgverne opbevares ved -80°C
indtil analyserne kan foretages. Sddanne undersggelser vil kun blive foretaget efter supplerende

godkendelse fra den videnskabsetiske komite.

11. Etiske overvejelser
Undersggelsen gennemfgres i overensstemmelse med principperne i Helsinkideklarationen 11, og

vil efter geeldende regler blive anmeldt til Videnskabsetisk Komite og Datatilsynet.

Forsggsdeltagerne vil modtage savel skriftlig som mundtlig information. Den mundtlige information
sker pa Tand-mund-kaebekirurgisk Klinik af den visiterende tandlaege eller specialtandleege eller pa
@re-naese-halskirurgisk Klinik af specialleege. Personen har mulighed for at medbringe en bisidder,
for beteenkningstid og for at fa gentaget den mundtlige information. Deltageren kan nar som helst
og uden konsekvenser for sit udrednings- og behandlingsforlgb traekke sit tilsagn om deltagelse
tilbage. Deltageren vil have mulighed for senere at henvende sig og modtage information om

resultatet af undersggelsen.

Patienterne vil blive saerskilt informeret om at der vil blive opbevaret biologisk materiale i biobank,
og der vil seerskilt blive bedt om samtykke til dette. Et sddant samtykke er ikke en ngdvendig
forudseetning for at deltage i den primaere undersggelse. Undersggelser pa indsamlede praver vil
kun blive foretaget efter supplerende godkendelse fra den videnskabsetiske komite. Der vil pa intet

tidspunkt blive offentliggjort oplysninger som kan personidentificeres.
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