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2 Mål 
Undersøgelsens primære mål er at undersøge effekten af dosisøgning til blæretumoren ved 
strålebehandling (RT) af lokaliseret muskelinvasiv blærekræft.  
 
3 Baggrund  
Muskelinvasiv blærekræft er en hyppig sygdom med høj dødelighed på trods af muligheden for 
helbredende RT og kirurgi1, 2. Sygdommen metastaserer tidligt til såvel lokale lymfeknuder som 
kroppens organer, og omkring halvdelen af patienterne risikerer at dø af dissemineret sygdom3. 
Opnåelse af kontrol over den primære blæretumor er af størst mulig betydning. Uden kontrol af den 
primære tumor har patienten ingen mulighed for at overleve sygdommen. På Onkologisk afdeling, 
Århus Sygehus er RT af blærekræft inklusiv lymfeknuder forbundet med 5 års overlevelse og lokal 
kontrol på henholdsvis 21 % og 37 % primært afhængig af sygdomsstadie, og hyppigt forbundet 
med akutte og kroniske bivirkninger4, 5.  
I dette forsøg øges stråledosis til blæretumoren og samtidigt benyttes nyeste behandlingsteknikker 
til at reducere stråledosis til det raske væv. 
 

3.1 Dosisrespons:  
Det er vigtigt at opnå komplet respons og lokal kontrol for at bedre overlevelsen og undgå 
symptomerne ved et lokalt recidiv4, 6-8. Lokal kontrol efter RT er dosisafhængig og kan beskrives 
ved en dosisrespons kurve, således at man ved øget stråledosis opnår forbedret lokal kontrol. 
Dosisrespons sammenhæng for invasiv blærekræft er bekræftet i flere retrospektive studier7, 9-11. 
Dosisrespons kurvens hældning kan beskrives ved en normaliseret dosisrespons gradient γ 
(gamma), til et vilkårligt sted på kurven, typisk ved lokal kontrol på 37 % eller 50 %. For 
blærekræft er der ikke publiceret en γ-værdi, men i henhold til et review af Okunieff et al. har 
makroskopiske tumorer en gennemsnitlig γ-værdi på 1 %/%, dog med stor absolut spredning12. Ved 
denne γ-værdi vil en dosisøgning til blæren fra 60 Gy til 70 Gy (16 %) således teoretisk føre til 16 
procent point øget lokal kontrol13.  
Lokal kontrol er desuden bestemt af stråledosis til de mest stråleresistente områder af target med høj 
tumorcelletæthed og/eller hypoxi14. Sædvanligvis behandles hele target, det vil sige blæren og 
tumoren, til samme dosisniveau på trods af at den invasive tumor oftest er begrænset til et specifikt 
område af blæren. 
Som forberedelse til det aktuelle studie, har vi udviklet en metode til visualisering af blæretumoren 
baseret på lipiodol markeringer omkring tumoren kombineret med billedoptagelser med patienten 
på strålelejet. Dette har åbnet mulighed for at øge stråledosis billedvejledt til blæretumoren, mens 
resten af blæren modtager standard stråledosis. Partiel strålebehandling af blæretumoren uden 
dosisøgning er tidligere forsøgt med godt resultat, men ingen af studierne benyttede teknikker til 
visualisering af tumoren, billedvejledning under behandlingen eller modulering af stråleteknik for at 
mindske stråledosis til det normale væv15, 16. 
Bivirkninger efter RT i pelvis er ligeledes dosisafhængig, men afhænger også af det bestrålede 
volumen og det specifikke normalvævs tolerance overfor ioniserende stråler. Angivelse af 
constraints, det vil sige maksimal tolerabel stråledosis eller volumen er dog vanskelig, hvilket især 
skyldes manglende konsensus omkring registreringen af bivirkninger. Kliniske data for rektum viser 
at volumen der bestråles med 60 Gy og 70 Gy ikke bør overstige henholdsvis 40 % og 25 %17. 
Desuden har lokale studier vist at den del af rektum der omsluttes af 50 Gy isodoselinen bør 
begrænses18. Der ud over kan behandlings og patients specifikke forhold som operation, infektion, 
hæmorider eller genetisk predisposition modulerer den patientspecifikke tolerance overfor 
ioniserende stråling17, 19-21.  
 
3.2 Beskyttelse af det raske væv: 
På grund af dosisøgning til tumoren (boost), er det nødvendigt at gøre en ekstra indsats for at 
beskytte det raske væv ved optimering af stråleteknik, nedsættelse af strålevolumen og ved 
minimering af nødvendige marginer.  
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I dette forsøg gives kun boost til tumoren og ikke til hele blæren. På den måde mindskes boost 
volumen og dermed stråledosis til det normale væv og den resterende del af blæren. Boostet vil 
være baseret på daglig billedvejledt flyt ud fra placeringen af Lipiodol, og kan derfor blive planlagt 
med minimal sikkerheds margin.     
Strålebehandlingen af blærekræft gives med Intensitets Moduleret Radioterapi (IMRT). Derved 
opnår man stejle dosisgradienter uden for målorganet, og tilmed konkave dosisdistributioner. Det 
betyder reduceret stråledosis til kritisk normalvæv, og dermed mulighed for at akutte og kroniske 
bivirkningerne mindskes22. Ved overgangen fra 3-felts konform stråleteknik til IMRT juni 2007 i 
behandlingen af blærekræft på Århus Sygehus, var det muligt signifikant at reducere den høje 
stråledosis til specielt tarmen og rektum23. Det er tilmed vist i et planlægningsstudie af blærekræft, 
at IMRT muliggør konkommitant dosiseskalation til tumoren, samtidigt med at højdosis volumen til 
normalvæv mindskes24.  
Patienten, blæren og tumoren bevæger sig mellem og under strålebehandlingerne25-27. Traditionelt 
må man kompensere blærens interne bevægelser ved en isotropisk 2 cm margin omkring blæren. På 
trods af denne margin kan dele af blæren (og tumoren) flytte sig ud af behandlingsfeltet og 
potentielt føre til behandlingssvigt på grund af en geografisk fejl28. På den anden side er der 
potentiale for at reducere betydelig i posterior, inferior og lateral retning ved anvendelse af 
anisotropisk margin, og dermed mindske volumen af det bestrålede raske væv. For at minimere 
margin og samtidig sikre at strålefeltet og patienten er placeret korrekt i forhold til hinanden, bør 
RT derfor foregå billedvejledt (IGRT). Begrebet IGRT dækker over strålebehandling, der vejledes 
af røntgenoptagelser af patienten ved lejring under stråleapparatet. Studier af adaptiv IGRT ved 
blærekræft har vist, at margin og volumen af højdosis stråling til normal væv kan reduceres29-31. 
 

4 Formål 
Projektet undersøger i et åbent ikke randomiseret fase I/II forsøg lokal kontrol og bivirkninger i 
forbindelse med billedvejledt dosisøgning til blæretumoren ved muskelinvasiv blærekræft. 
 
4.1 Primære endepunkt: 

1. Tumor kontrol i 1 år efter strålebehandlingen. Lokal kontrol vurderes ved cystoskopi og 
bekræftes histologisk.  

  
4.2 Sekundære endepunkter: 

1. Akutte bivirkninger til strålebehandlingen. 
2. Sene bivirkninger til strålebehandlingen. 
3. Tumor respons vurderet ved første kontrol cystoskopi.  
4. Progressionsfri (blære, bækken og perifert) overlevelse. 
5. Samlet overlevelse.  
6. Opgørelse af antallet af patienter egnet til billedvejledt dosisøgning til blæretumoren baseret 

på Lipiodol markeringer.  
7. Sammenligning af indtegnet blæretumoren i forhold til Lipiodol på perfusion CT, MR og ud 

fra cystoskopien. 
8. Ændring af CT perfusion under strålebehandlingen.  

 
5 Patientudvælgelse  
Patienter med unifokal muskelinvasiv blærekræft henvist til onkologisk afdeling med henblik på 
kurativ strålebehandling vil kunne indgå i protokollen. Vi forventer at inkludere 30 patienter i 
forsøget. Inklusionsperiode fra 1. januar 2009 til 1. januar 2011. Opfølgning til 1. januar 2014. 
 

5.1 Inklusion: 
1. Mand eller kvinde alder ≥ 18 år 
2. Histologisk verificeret unifokal muskelinvasiv transitiocellulær karcinom i blæren.  
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3. Sygdomsstadium II-IV (T2-4a, N0-1, M0) i henhold til TNM klassifikation (TNM 
classification of malignant tumours, 5th edition New York: Wiley-Liss.)  

4. Fravalgt eller uegnet til kirurgisk behandling (cystektomi). 
5. Mundtligt og skriftlig informeret samtykke og fuldmagt. 
6. Fertile kvinder må ikke være gravide (negativ graviditetstest før indgang i forsøget), og der 

bruges sikker antikonception i form af p-piller eller spiral. 
 
5.2 Eksklusion: 

1. Kendt stofskiftesygdom, hyperthyroidisme, stor multinodøs struma.  
2. Allergi overfor jod og jodholdige kontraststoffer inklusiv MR kontrastoffer. 
3. Graviditet/Amning 
4. WHO performance status >2 
5. Bilateral hofteprotese 
6. Patienter, som er frihedsberøvede i henhold til lov om frihedsberøvelse og anden tvang i 

psykiatrien. 
 
 
OBS: Eventuel neoadjuverende kemoterapi er tilladt før deltagelse i aktuelle forsøg.  
 
6 Patientundersøgelser 
6.1 Før indgang i protokollen: 

1. Patienten skal være vurderet i uroonkologisk regi med henblik på mulighed for kirurgisk 
behandling. 

2. Anamneseoptagelse, aktuel medicin, komorbiditet samt objektiv undersøgelse inklusiv 
vurdering af WHO performance status (Journaloptagelse). 

3. Undersøgelse for dissemineret sygdom ved CT skanning af abdomen samt CT eller 
konventionel røntgen af thorax. 

4. Blodprøver: B-hæmoglobin, B-trombocytter, B-leukocytter (inklusiv differential tælling), 
P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-creatinin, P-carbamid, P-carbondioxid, 
P-LDH, P-ALAT, P-bilirubin, P-basisk fosfatase.  

5. Baseline toksicitet scoring ved CTCAE v. 3.0  
6. Screening i henhold til inklusion og eksklusionskriterier. 
 

6.2 Før strålebehandlingen: 
1. Lipiodol markering af blæretumoren (se metodeafsnit) 
2. CT skanning af blære/tumorområde med kontrast, samt CT perfusion. (ikke obligatorisk) 
3. MR skanning af pelvis. MR diffusion af blære/tumor området. MR perfusion af blære/tumor 

området (ikke obligatorisk). 
4. Planlægnings CT skanninger (se metodeafsnit) 
 

6.3 Under strålebehandling: 
1. Blodprøver midtvejs og ved afslutning: B-hæmoglobin, B-trombocytter, B-leukocytter 

(inklusiv differential tælling), P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-creatinin, 
P-carbamid, P-carbondioxid.  

2. Ugentlig toksicitet scoring ved CTCAE v. 3.0 
3. CT skanning midtvejs og sidst i strålebehandlingen. 
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7 Behandlingsoversigt 

 a)Registreres med CTCAE version 3.0 
b)2 CT skanninger. 
c)CBCT før og efter strålebehandlingen 
 

8 Metode 
Efter primær samtale og underskrift af samtykkeerklæring, udføres de anførte procedurer. 
 
8.1 Lipiodol markering af blæretumoren: 
Ved ambulant flexcystoskopi i lokal analgesi placeres mellem 4 og 6 peritumorale injektioner af 
Lipiodol i blærens submucosa omkring post-TURB tumorrest/arvæv. Lipiodol volumen ved hver 
injektionssted vil være ca. 0,25 ml eller mindre. Det er vigtigt at opnå papeldannelse under 
injektionen. I forbindelse med dette forsøg benyttes skema (appendiks I) til at noterer antal 
markeringer samt placeringen af tumor og Lipiodol markeringer vurderet ud fra urskive omkring 
tumoren. Om muligt tages billeder af tumoren samt injektionerne. Eventuel behandling med 
betablokkere skal være pauseret i forbindelse med Lipiodol markeringen. 
 

8.2 MR skanning: 
MR oversigtsskanning af pelvis (superior til L5, inferior til trochanter minor). Der suppleres med 
diffusions vægtede MR skanning over blære/tumor området. Ved P-creatinin i normalområdet 
suppleres med perfusions MR skanning over blære/tumor området. Benyttes til lokalisation af 
blæretumoren med MR. (MR ikke obligatorisk) 
 
8.3 CT skanning: 
CT skanning af blære og tumorområdet med høj opløsning før, under og efter strålebehandlingen. 
Der suppleres med CT kontrast og perfusions CT skanning ved acceptabel P-creatinin. Benyttes til 
beskrivelse og lokalisation af blæretumoren før under og efter strålebehandlingen. Giver mulighed 
for at sammenligne MR, CT og cystoskopi med hensyn til udbredelse og ændringen af 
blæretumoren under behandlingen.(CT ikke obligatorisk) 
 

8.4 Planlægnings CT: 
Efter Lipiodol markering af tumoren laves to planlægnings CT skanninger med 3mm snittykkelse 
på samme dag. Første CT udføres med oral kontrast og tømt blære. 15 minutter efter første CT 
skanning foretages endnu en CT skanning uden at patienten i mellemtiden har forladt CT lejet, tømt 
blæren og uden supplerende kontrast. CT skanningerne gemmes som henholdsvis CT1 og CT2. 
 

 Indgang Boost Integreret (uge) Opfølgning (mrd) 
Tid  -3 uger -5dage 1 2 3 4 5 6 3 6 12 18 24 36 
Journal  X                 
Samtykke  X                
Lipiodol   X               
Bivirkninger a X     X X X X X X X X X   X 
Planlægnings CT b    X              
CBCTknoglematch      X X X X X X       
CBCTtumormatch     Xc             
Cystoskopi            X X X X X X 
Blodprøver X       X   X       
MR   X               
CT   X     X   X       
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8.5 Indtegning – Target: 
CTV 70/35:  GTV 70/35 indtegnes på terapiskanningerne (CT1 og CT2) ved at forbinde Lipiodol 

markeringerne i blærevæggen på alle CT snit hvor markeringerne er synlige. Under 
indtegningen benyttes beskrivelsen fra palpation i narkose og eventuelt MR 
skanningen til definition af tumor vækst udenfor blæren. GTV indtegning fra CT1 og 
CT2 repræsenterer CTV 70/35. 

PTV 70/35: Defineres som CTV 70/35 + 5 mm isotropisk margin. 
PTV 60/30:  Blære inklusiv blærevæggen og indhold (og prostata ved indvækst i prostata T4a) 
 indtegnes på alle CT snit. Til CTV lægges anisotropisk margin på 20mm i superior og 
 anterior retninger, 10mm i inferior og lateral retninger og 15mm i posterior retning.  
PTV 48/30:  Består af PTV 60/30 samt elektive lymfeknuder. Iliaca communis lymfeknuder under 
 promontoriet, iliaca interna lymfeknuder ned til fossa obturatoria, iliaca eksterna 
 lymfeknuder ned til acetabulum niveau. Pararektale og præsakrale lymfeknuder (under 
 sacroiliacaleddet er ikke med). Til kar og synlige lymfeknuder lægges isotropisk 
 margin på 10 mm, dog ingen margin ind mod knogler og muskulatur.  
 

8.6 Indtegning – Risikoorganer:    

Rektum:  Indtegnes inklusiv rektums væg og indhold fra den rekto-sigmoide overgang eller 
 sacroiliacalleddet til analkanalen. 
Analkanal: Indtegnes fra den anale åbning eller tuber ischiaticum og 3 cm i superior retning, eller 
 til luft. 

Tarm kavitet  Indtegnes fra overkanten af L5 og inferiort til sidste CT snit med tarm 
eksklusiv rektum. Anterior indtegnes til bækken henholdsvis abdomens væg og 
lateralt til bækkenvæggen. (Bowel_cav).  

Caput femori Caput femori indtegnes bilateralt til trochanter minors øverste kant.  
 
9 Dosisplanlægning   
Strålebehandlingen består af sekventiel behandling af tumoren (boost plan) og derefter integrerede 
behandling til hele blæren og regionale lymfeknuder (integreret plan). Planlægningsstudier i 
afdelingen vil undersøge muligheden for alternative boostteknikker, eksempelvis strålebehandling 
af alle tre targets samtidig. Eventuelle ændringer til strålebehandlingen vil være forudgået af et 
amendment til protokollen.  
Boost plan: 
 10 Gy (2Gy/fraktion, 5 fraktioner/uge) mean dosis til PTV 70/35. 
  
   
Integreret plan:  
 60 Gy (2Gy/fraktion, 5 fraktioner/uge) mean dosis til PTV 70/35. 48 Gy 
 (2Gy/fraktion, 5 fraktioner/uge) mean dosis til PTV 48/30.  
 Stråleteknik: IMRT f.eks 6 felter med gantry vinkler (45, 82, 168, 192, 278, 315).  
 
Summen af de to planer giver total middel dosis på 70 Gy til PTV 70/35.    
 
9.1 Constraints:  
 
Dosisvolumen constraints: Integreret plan 
 
Prioritet Volumen Constraints  Bemærkninger 
 PTV 60/30 D99% ≥ 57 Gy  
 PTV 48/30 D99% ≥ 45.6 Gy  
 PTV 60/30 D1% ≤ 64.2 Gy  
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Dosisvolumen constraints: Integreret + boost plan 
 
Prioritet Volumen  Constraints Bemærkninger 
1 CTV 70/35 Dmin ≥ 66.5 Gy   
1 CTV 60/30 Dmin ≥ 57 Gy  
1 CTV 48/30 Dmin ≥ 45.6 Gy  
2 PTV 70/35 D99% ≥ 66.5 Gy  
2 PTV 60/30 D99% ≥ 57 Gy  
2 PTV 48/30 D99% ≥ 45.6 Gy  
3 Rektum D2cm3 < 70 Gy Højst 2cm3 må modtage over 70 Gy 
3 Rektum V65Gy ≤ 25 %  
3 Rektum V40Gy ≤ 50 %  
4 Tarm kavitet D2cm3 < 70 Gy Højst 2cm3 må modtage over 70 Gy 
4 Tarm kavitet V35Gy ≤ 40 %  
5 Caput femori Dmax < 52 Gy  
    
    
 
Der tilstræbes god dosiskonformitet. Globalt dosis maksimum for den samlede plan skal ligge inden 
for PTV 70/35.    
 
9.2 Strategi ved IGRT: 
Boost del:  
 Dagligt CBCT før og efter strålebehandlingen. CBCT/CT1 match og isocenter flyt af 
 patienten ud fra Lipiodol markeringerne.    
   
Integreret del: 
 Daglig CBCT før strålebehandlingen. CBCT/CT1 knoglematch i pelvis.   
 
10 Opfølgning (follow up)  
Lokal kontrol undersøges ved cystoskopi 3, 6, 12, 18, 24 og 36 måneder efter RT, samt individuelt 
ved tegn til recidiv eller ved slimhindeforandringer. Biopsi efter afdelingens vanlige instruks, 
minimum efter 3 og 36 måneder samt ved mistanke om recidiv. Et eventuelt recidiv skal være 
bekræftet histologisk. Cystoskopien efter 3 måneder benyttes samtidig til at vurdere 
behandlingsrespons. Komplet respons kræver histologisk verificering.   
Akutte bivirkninger registreres ved lægeadministreret spørgeskema CTCAE v.3.0 
(https://webapps.ctep.nci.nih.gov/webobjs/ctc/webhelp/welcome_to_ctcae.htm) ved primær 
samtale, derefter ugentligt under behandlingen. Herefter registreres akutte bivirkninger ved 
telefonisk kontakt med patienten 1 og 2 og 3 måneder efter afslutning på behandling.  
Sene bivirkninger registreres med samme spøgeskema 6, 12 og 36 måneder efter RT. 
Registreringen foregår telefonisk.  
 
11 Statistik  
Der er ikke en kontrol arm i denne fase I/II interventions studie. Derfor kan der ikke udregnes en 
”sample size”. Øget antal inkluderet vil altid give mindre statistisk usikkerhed omkring 
gennemsnittet.  
Ved lokal kontrol efter 3 måneder på 50 %, risiko for type 2 fejl på 5 % og 30 patienter inkluderet 
vil det gennemsnitlige lokale kontrol kunne angive med en sikkerhed på 18 %. 

p
n

p
×

−
×

1
96.1   , p=50% n=30 
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12 Bivirkninger 
 
12.1 Lipiodol markering af blæretumoren: 
Flexcystoskopi: 
Kan give anledning til lette smerter, hyppige vandladninger og hæmaturi i få dage efter 
undersøgelsen samt ca. 5 % risiko for blærebetændelse32.  
 
Lipiodol:   
Injektionen af Lipiodol i blæreslimhinden kan give anledning til forbigående hæmaturi. Ved 
systemisk eller i tilfælde af intravasal injektion kan Lipiodol give anledning til appetitløshed, 
kvalme, feber, hovedpine, påvirkning af stofskiftet og embolier (sjælden klinisk betydende) 33-35. 
Anafylaktisk reaktion er sjældne, og relateret til den injicerede dosis. I pilotprojektet ”Lipiodol til 
markering af blæretumoren i forbindelse med adaptiv billedvejledt strålebehandling: Et pilotstudie.” 
(EudraCT.nr. 2007-007256-34) gav Lipiodol injektionerne ikke anledning til alvorlige bivirkninger 
eller hændelser. 
 
12.2 MR og CT skanninger: 
MR og CT skanning med kontrast kan hos ca. 2 % af patienterne give lette til moderate bivirkninger 
i form af hudkløe, varmefølelse, forbigående kvalme og sjældent opkastninger. Sjældent ses 
alvorlige overfølsomheds-reaktioner, som hos ca. 1 ud af 1 million patienter får dødelig udgang 
grundet kredsløbs-kollaps. Da kontraststofferne udskilles gennem nyrerne, er der en lille risiko for 
påvirket nyrefunktion. Dette vil ses hos mindre end 1 % af patienter. 
CT undersøgelsen tager ca. 30 minutter og MR ca. 1 time inklusiv forberedelse. I alt skal patienten 
afsætte 2 timer på grund af eventuel ventetid. 
 

12.3 Strålebehandling: 
Kun få patienter oplever svære bivirkninger til strålebehandlingen, men de fleste vil opleve gener til 
behandlingen i nogen grad. Det kan ikke udelukkes at deltagelse i forsøget vil give anledning til 
øget bivirkninger, på grund af øget stråledosis til det normale væv. 
 
Akut (under RT og op til 3 måneder efter): 
Hyppigste bivirkning er ændret afføring, diaré, flatulens samt forværring i blæresymptomer som 
smerte, svie, bydende, hyppige og natlige vandladninger3. Kvalme og træthed kan også forekomme. 
Bivirkningerne kan typisk lindres ved kostråd, stoppende og/eller smertestillende medicin. Efter RT 
aftager bivirkningerne i løbet af nogle uger. 
  
Sene bivirkninger(>3måneder efter afsluttet RT): 
Hyppigst forekommer ændret afførings frekvens og konsistens. Afføring kan være bydende, og der 
kan forekomme inkontinens med behov for ”sanitary pads”. Mindre hyppigt er der smerte ved 
afføring og blødning fra rektum. Alvorlige operationskrævende bivirkninger som ileus og 
fisteldannelse er sjældne.  
Hyppigste symptomer fra blæren er øget frekvens og inkontinens. Mindre hyppigt er der dysuri, 
brug af ”sanitary pads” og behov for kateter. Blærens reservoir funktion kan blive nedsat pga. 
fibrose. Sene bivirkninger er oftest kroniske5. 
 
12.4 Ekstra CT/CBCT: 
Forsøget er forbundet med 4 ekstra CT og 10 ekstra CBCT skanninger i forhold til standard 
strålebehandling af blærekræft på onkologisk afdeling. Effektiv stråledosis ved en CT er ca. 8 mSv 
og ved CBCT ca. 15 mSv. I alt får patienten 182 mSv. ekstra under behandlingen, fortrinsvis i 
behandlingsområdet. Denne dosis forventes ikke at bidrage selvstændigt til en deterministisk skade, 
men for stokastisk skade og dermed udviklingen af sekundær malignitet kendes ingen nedre grænse. 
Hos den raske befolkning ville ovennævnte ekstra stråledosis øge risikoen for at inducere 
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uhelbredelig kræft fra 25 % til 25,9 % (5 %/Sv)36. Patienter i denne undersøgelse modtager 
imidlertid en stråledosis i forbindelse med den efterfølgende behandling, som er mange gange større 
og patienter med blærekræft er typisk ældre med flere konkurrerende lidelser og en a priori høj 
risiko for at dø af deres sygdom. Derfor betragtes den øgede stråledosis ikke at indvirke på 
patientens overlevelse eller udvikling af sekundær malignitet. 
 
13 Alvorlige hændelser (Serious Adverse Effect SAE) 
Hændelser, bivirkninger, uventede bivirkninger og alvorlige bivirkninger ved forsøget registreres 
som beskrevet under opfølgningsafsnittet og noteres i patientens journal og CRF. Desuden 
underretter den forsøgsansvarlige (læge Jimmi Søndergaard) omgående den videnskabsetiske 
komite. Indberetningen ledsages at kommentarer om eventuelle konsekvenser for forsøget. 
 
Alvorlig hændelse eller alvorlig bivirkning:  
 En hændelse eller bivirkning, som uanset dosis resulterer i død, er livstruende, 
 medfører hospitalsindlæggelse eller forlængelse af hospitalsophold, resulterer i 
 betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller fører til en medfødt 
 anomali eller misdannelse. Undtagelse er indlæggelse på grund af praktiske/sociale 
 årsager. 
 Uventede og alvorlige formodede bivirkninger, som er dødelige eller livstruende, 
 registreres og indberettes hurtigst muligt til den forsøgsansvarlige.  
 
14 Rapportering til myndigheder 
Senest 90 dage efter forsøgets afslutning underrettes Videnskabsetisk komite at forsøget er afsluttet, 
og snarest muligt indsendes oplysninger om forsøgets resultater og bivirkninger til komiteen. 
Desuden indsendes liste over alle alvorlige bivirkninger og alvorlige hændelser en gang årligt i hele 
forsøgsperioden. Indberetningen vil være ledsaget af en vurdering af forsøgspersonernes sikkerhed. 
 
15 Videnskabsetiske overvejelser 
15.1 Generelt:  
Projektet gennemføres i overensstemmelse med den godkendte protokol og gældende lovgivning på 
området, desuden overholdes principperne i Helsinki-deklarationen. Oplysningerne vedrørende 
forsøgspersoner beskyttes efter Lov om behandling af personoplysninger og Sundhedsloven, afsnit 
3 vedrørende patienters retsstilling. Projektet forudsætter godkendelse af den videnskabsetiske 
komité og Datatilsynet. Håndtering, bearbejdning og arkivering af data foregår på Onkologisk 
afdeling, Århus Sygehus i aflåste lokaler. Data fra forsøget opbevares i 15 år efter forsøgets 
afslutning. 
 
15.2 Hvervning af patienter: 
Ved visitationen sendes skriftlig information om onkologisk behandling, hvori patienten blandt 
andet informeres om muligheden for deltagelse i igangværende forsøg på afdelingen. (er vedlagt 
protokollen som appendiks II). Informationssamtale/journaloptagelse og screening af patienten ud 
fra inklusion og eksklusions kriterierne foretages ved læge i uroonkologisk ambulatorium. 
Inkluderende læge skal kende til forsøget. 
 
15.3 Information om forsøget: 
Ved første informationssamtale/journaloptagelse tager informationen udgangspunkt i den skriftlige 
patientinformation, og en skriftlig patientinformation indeholdende samtykkeerklæring og fuldmagt 
udleveres til patienten (er vedlagt protokollen som appendiks II). Den skriftlige patientinformation, 
samtykkeerklæring og fuldmagt er udarbejdet i overensstemmelse med alle gældende 
myndighedskrav. 
Patienterne vil få både mundtlig og skriftlig information om projektet, og de oplyses om deres 
mulighed for at have en bisidder med ved samtalerne. Patienten informeres om, at der er tale om en 
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forespørgsel om deltagelse i et biomedicinsk forskningsprojekt. Det vil blive understreget mundtligt 
og i den skriftlige patientinformation, at deltagelse er fuldstændigt frivillig og at et eventuelt tilsagn 
om deltagelse til hver en tid og uden begrundelse vil kunne trækkes tilbage. Dette vil ikke påvirke 
patientens efterfølgende behandling. 
Der redegøres for projektets formål, baggrund, økonomisk støtte og hvilke fordele projektets 
gennemførelse kan have for forsøgspersonen, for andre patienter og for forskningen. I detaljer 
beskrives de praktiske omstændigheder omkring tumor markering, strålebehandling og om 
forudsigelige ulemper, bivirkninger og risici. Specielt gøres opmærksom på øget risiko for 
bivirkninger forbundet med forsøget ved øget stråledosis i forbindelse med behandlingen og de 
billeddiagnostiske undersøgelser. Patienten gøres opmærksom på muligheden for betænkningstid og 
indhentning af supplerende information eventuelt ved fornyet samtale. Informationen tilstræbes 
givet i et for forsøgspersonen let forståeligt sprog. ”Dine rettigheder som forsøgsperson i et 
biomedicinsk forskningsprojekt” udleveres til forsøgspersonen ved informations-samtalen, hvor der 
også gøres opmærksom på muligheder for at finde oplysninger fra de videnskabsetiske komitéer om 
deltagelse i lægevidenskabelige forsøg. Hvis patienten ønsker at deltage i forsøget, skal denne efter 
nødvendig og passende betænkningstid (mindst 24 timer) afgive skriftligt informeret samtykke, 
inden inklusion i forsøget og inden eventuelle forsøgsspecifikke procedurer.  
Den skriftlige patientinformationer er udformet på dansk, og derfor indhentes kun informeret 
samtykke fra dansk talende patienter. 
Både patienten og inkluderende læge skal underskrive og personligt datere samtykkeerklæringen. 
Desuden underskriver patienten en fuldmagt der tillader direkte adgang til kildedata/dokumenter 
ved monitorering, auditering og inspektion. Original underskrevet samtykkeerklæring opbevares af 
investigator og en kopi lægges i journal. Hvis der under gennemførelsen af forsøget fremkommer 
nye oplysninger om effekt, risici, bivirkninger, komplikationer eller ulemper, vil investigator eller 
anden læge med indsigt i forsøget informere patienterne derom. 
 
15.4 Risikovurdering:  
Er beskrevet i detaljer i ovenstående afsnit om bivirkninger. Samlet vurderes risiko, ulempe, 
bivirkninger inklusiv udsættelse for ekstra ioniserende stråling at være acceptable i forhold til 
potentielle fordele for patienten, projektets formål og fremtidige forskning. 
 
15.5 Forventede fordele for inkluderede patienter, andre patienter og forskning generelt:  
Patientens fordele ved at deltage i forsøget vil primært være en præcis, billedvejledt moderne 
strålebehandling, hvor øget stråledosis til blærekræftknuden teoretisk kan føre til øget lokal kontrol 
og forbedret overlevelse. Sekundært vil øget fokus og registrering af bivirkninger under og efter 
strålebehandlingen give mulighed for tidlig symptomlindrende behandling.   
Forsøget vil være medvirken til at forbedre strålebehandlingen for blærekræft patienter på mange 
områder. Således kan dette forsøg bane vejen for større kliniske forsøg, hvor behandlingen kan 
sammenlignes med traditionel stråleteknik, kemoterapi og kombination af flere behandlinger. Den 
billedvejledte behandling vil desuden give mulighed for at forske i muligheden for at reducere 
sikkerhedsmargin. På den måde kan der tages højde for den individuelle patients bevægelse af 
knogler, blære og tumor, med udvikling af en klinisk strategi for adaptiv strålebehandling.  
Forsøget vil generelt bidrage til forskning i moderne og billedvejledt strålebehandling, specielt den 
tekniske side med brug af markører som Lipiodol, til tumororienteret behandling og dosiseskalation. 
Data indsamlet under forsøget muliggør forskning i konform registrering og af dosis-volumen 
forhold ved IGRT. Dette kunne meget vel udnyttes ved strålebehandlingen af andre 
kræftsygdomme.  
 

16 Offentliggørelse 
Resultaterne fra forsøget vil blive offentliggjort uanset om de er positive eller negative. Endelige 
forsøgsresultater forventes at blive publiceret i internationalt videnskabeligt tidsskrift i henhold til 
Vancouver reglerne. Forsøget vil desuden indgå i offentlig tilgængelig ph.d. afhandling af klinisk 
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assistent Jimmi Søndergaard. Klinisk assistent Jimmi Søndergaard vil være førsteforfatter, mens 
vejledere og samarbejdspartnere indgår som forfattere i et omfang og en rækkefølge, som afspejler 
deres deltagelse i projektet. 
 
17 Tilgængeligheden af oplysninger for forsøgspersoner 
Patienten får ved første samtale udleveret skriftlig information om forsøget. I dette materiale 
oplyses telefonnummer til kontaktlæge og kontaktsygeplejerske. Patienten oplyses ligeledes om 
navn på sponsor og investigator på forsøget. Derved sikres at forsøgspersonen har mulighed for at 
indhente yderligere oplysninger om projektet. 
 
18 Økonomi 
Projektet initieres og udføres af klinisk assistent læge Jimmi Søndergaard (investigator). 
Investigatoren har ingen personlig økonomisk interesse forbundet med udførelsen af forsøget. 
Investigatoren aflønnes af sygehusejerne og af forskningsfonde.  
 
19 Vederlag eller udgiftsgodtgørelse 
Der ydes ikke honorar til forsøgspersonerne. Udgifter til transport i forbindelse med lægesamtaler, 
ambulant Lipiodol markering af blæretumor og supplerende CT skanning refunderes i henhold til 
gældende retningslinier. Patienten er forsikringsmæssigt dækket af vanlig patientforsikring under 
forsøget. 
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21 Lægmandsresume  
 Version 2 (12. Maj 2008) 
 
Mål: 
Forsøget vil undersøge effekten af at give højere stråledosis (boost) til blærekræftknuden ved 
strålebehandling af blærekræft. 
 
Baggrund: 
Blærekræft er en hyppig sygdom med høj dødelighed på trods af mulighed for helbredende kirurgi 
og strålebehandling. Under strålebehandling er det vigtigt at opnå lokal kontrol af sygdommen dvs. 
at behandlingen medfører at blærekræften ikke kommer tilbage i det bestrålede område. Uden lokal 
kontrol er der ikke mulighed for at overleve sygdommen.  
På kræftafdelingen, Århus Sygehus er strålebehandling af blærekræft forbundet med 5 års 
overlevelse på 21 % og lokal kontrol på 37 %, hyppigt med akutte og sene bivirkninger til følge. 
 
Øget stråledosis giver forbedret lokal kontrol, specielt i områder af kræftknuden med lav følsomhed 
overfor strålebehandling på grund af nedsat ilt mængde eller et stort antal kræftceller. Desværre er 
øget stråledosis til det normale væv også forbundet med flere akutte og sene bivirkninger. Derfor er 
dosisøgningen til blærekræftknuden nødvendigvis koblet til øget tiltag for at reducere stråledosis og 
bestrålede volumen af det normale væv. 
 
Beskyttelse af det normale væv foregår på flere fronter. For det første har vi være med til at udvikle 
en teknik på onkologisk afdeling, Århus Sygehus, hvor blærekræftknuden kan markeres og dermed 
gøres synlig under strålebehandlingen. Derfor har vi muligheden for at øge stråledosis præcist til det 
ønskede område, og dermed begrænse stråledosis til det omkringliggende væv. For det andet har vi 
som standard i afdelingen indført intensitets modulerede stråleterapi (IMRT), der i høj grad kan 
reducere volumen af normalvæv i det høje stråledosisområde. For det tredje udføres dagligt 
billedvejledt placering af patienten ved stråleapparatet. Således vil vi sikre at den planlagte 
strålebehandling, med fokus på beskyttelse af det normale væv, bliver så præcis som muligt.  
 
Patientudvælgelse: 
Der forventes at 30 Patienter med blærekræft vil blive inkluderet i forsøget.  
 
Inklusionskriterier 

1. Mand eller kvinde alder ≥ 18 år 
2. Histologisk verificeret muskelinvasiv transitiocellulær carcinom i blæren. 
3. Unifokal blæretumor, carcinoma in situ tillades.  
4. Sygdomsstadium II-IV (T2-4a, N0-1, M0) i henhold til TNM klassifikation (TNM 

classifikation of malignant tumours, 5th edition New York: Wiley-Liss.)  
5. Fravalgt eller uegnet til kirurgisk behandling (cystektomi). 
6. Mundtligt og skriftlig informeret samtykke og fuldmagt. 
7. Fertile kvinder må ikke være gravide (negativ graviditetstest før indgang i forsøget), og der 

bruges sikker antikonception i form af p-piller eller spiral. 
 
Eksklusionskriterier 

1. Kendt stofskiftesygdom, hyperthyroidisme, stor multinodøs struma.  
2. Allergi overfor jod og jodholdige kontraststoffer inklusiv MR kontrastoffer. 
3. Graviditet/Amning 
4. WHO performance status >2 
5. Dobbeltsidig (bilateral) hofteprotese 
6. Patienter, som er frihedsberøvede i henhold til lov om frihedsberøvelse og anden tvang i 

psykiatrien. 
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Metode:  
Før indgang i forsøget: 

1. Patienten screenes i henhold til in- og eksklusionkriterier.  
2. Journaloptagelse, blodprøver.  
3. Registrerer symptomer på sygdommen (bivirkninger før behandling).  

Efter inklusion: 
1. Blærekræftknuden markeres med Lipiodol under kikkertundersøgelse af blæren. Foregår 

ambulant i lokal bedøvelse.  
2. MR og CT skanning af blæren / kræftknuden (ikke obligatorisk). CT skanningen gentages 

midtvejs og ved afslutning på strålebehandlingen. 
3. To planlægnings CT skanninger (normal kun en) optaget med 15 minutters mellemrum. 

Indtegning af blærekræftknuden er således baseret på to skanninger, hvor blæren er 
henholdsvis tom og efter 15 minutters fyldning og bevægelse. På den måde tages delvist 
højde for blærekræftknudens bevægelser under selve strålebehandlingen. Blærekræftknuden 
indtegnes ud fra Lipiodol markeringerne. 

 
Strålebehandlingen planlægges så blærekræftknuden modtager 70 Gy, blæren 60 Gy og 
lymfeknuderne 48 Gy. De første fem stråledage gives strålebehandling til blæren (boostet). Herefter 
behandles blære og lymfeknuder samlet over 30 stråledage. Samlet strålebehandling 35 stråledage. 
Behandlingen gives med IMRT stråleteknik. Placering af patienten og blærekræftknuden baseres på 
daglig billedvejledning med patienten på behandlingslejet.  
Undervejs i strålebehandlingen registreres akutte bivirkninger til strålebehandlingen ugentligt. 
Opfølgning 

1. Kikkertundersøgelse af blæren for at registrerer lokal kontrol 3, 6, 12, 18, 24 og 36 måneder 
efter endt strålebehandling. 

2. Evaluering af akutte og sene bivirkninger 1, 2, 3, 6, 12, 36 måneder efter endt 
strålebehandling. 

Registrering af bivirkninger foregår med standardiseret spørgeskema (CTCAE v 3.0). Kan foregå 
telefonisk. 
 
Bivirkninger, risici og ulemper: 

1. Bivirkninger til kikkerundersøgelse og Lipiodol markering af blærekræftknuden består i 
forbigående smerter ved vandladning, hyppig vandladning, let blødning og i omkring 5 % 
tilfælde urinvejsinfektion. Selve Lipiodol kan ved større mængder give anledning til 
appetitløshed, kvalme, feber, hovedpine og påvirkning af stofskiftet. Sjældent ses 
overfølsomheds reaktioner (anafylaktisk reaktioner). I sjældne tilfælde se lunge og hjerne 
blodpropper, dog meget sjældent af alvorlige betydning for patienten. Ved brug af Lipiodol i 
små mængder til lokal markering af væv er der ikke påvist alvorlige bivirkninger. 

2. Ved MR og CT skanninger er der ubehag i form af larm samt eventuel ventetid. Samlet skal 
patienten afsætte ca. 2 timer. MR og CT kontraststof gives i en blodåre (vene) på armen. Ud 
over let smerte ved selve stikket er en lille risiko for efterfølgende infektion. Kontraststoffet 
kan i sjældne tilfælde påvirke nyrefunktionen og gives derfor kun ved normal nyrefunktion 
(normal creatinin). Meget sjældent ses alvorlig allergisk reaktion. 

3. Planlægnings CT adskiller sig ikke fra almindelige CT skanninger. Tidsforbruget kan dog 
være højere på grund af ventetid, to skanninger og behov for korrekt placering af patienten. 
(Omkring 2 timer i alt.) 

4. Strålebehandling af blærekræft giver hyppigt akutte bivirkninger, og mindre hyppigt sene 
bivirkninger. De akutte bivirkninger består typisk af diarre, smerte ved afføring, bydende 
afføringstrang, smerte eller bydende vandladning, svie og hyppige vandladninger. Sene 
bivirkninger til strålebehandlingen består typisk af ændret afføringsmønster, smerte eller 
bydende afføring, blod eller slim i afføringen, smerte eller bydende vandladning, nedsat 
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reservoir funktion af blæren pga. arvævsdannelse samt påvirkning af seksualfunktion. 
Sjældent ses operationskrævende bivirkninger i form af ikke funktionel blære, tarmslyng 
eller kronisk sårdannelse til hud eller andre organer (fisteldannelse). Akutte bivirkninger 
forsvinder nogle uger efter endt behandling, men kan give anledning til indlæggelser og 
pauser i strålebehandlingen. Sene bivirkninger kan opstå fra måneder til år efter endt 
strålebehandlingen og vil typisk være blivende. Ved deltagelse i forsøget kan øget risiko for 
strålerelateret bivirkninger på grund af øget stråledosis ikke udelukkes.     

5. I forbindelse billedvejledt strålebehandling udsættes patienterne for ekstra ”stråling”. 
Stråledosis ved billedoptagelse er meget mindre end ved selve strålebehandlingen. På den 
anden side vil selv minimal ekstra stråling være forbundet med øget risiko for ” skader på 
arvematerialet” og dermed udvikling af en ny kræftsygdom til følge. Denne risiko skal ses i 
lyset af at patienterne i gennemsnit er 72 år, og en ny kræftsygdom udvikler sig meget 
langsomt. Desuden er blærekræftpatienternes a priori risiko for at dø af deres kræftsygdom 
meget stor. Således vil kun 18-28 % af blærekræft patienter behandlet med RT være i live 5 
år efter behandlingen. Derfor vil den ekstra stråledosis i forbindelse med ekstra 
undersøgelser ikke have nogen behandlings, bivirknings eller overlevelsesmæssig 
betydning. 

 
Videnskabsetisk redegørelse: 
Forsøget gennemføres i overensstemmelse med principperne i Helsinki-deklarationen. Forsøget 
forudsætter godkendelse af den videnskabsetiske komité region Midtjylland og Datatilsynet. 
Patienten informeres om forsøgets formål, baggrund, økonomisk støtte og hvilke fordele projektets 
gennemførelse kan have for forsøgspersonen, for andre patienter og for forskningen. I detaljer 
beskrives forsøgets metode inklusiv de praktiske omstændigheder omkring skanningerne, Lipiodol 
markeringen, strålebehandlingen, og om forudsigelige ulemper, bivirkninger og risici. 
Risikovurdering er beskrevet afsnittet om bivirkninger, ulemper og risici.  
Patientens fordele ved at deltage i forsøget vil primært være en præcis, billedvejledt moderne 
strålebehandling, hvor øget stråledosis til blærekræftknuden teoretisk kan føre til øget lokal kontrol 
og forbedret overlevelse. Sekundært vil øget fokus og registrering af bivirkninger under og efter 
strålebehandlingen give mulighed for tidlig symtomlindrende behandling.   
Forsøget vil være medvirken til forbedret strålebehandling for blærekræft patienter på mange 
områder. Således kan forsøget bane vejen for større klinisk forsøg, hvor behandlingen kan 
sammenlignes med traditionel teknik, ny kemoterapi og kombination af flere behandlinger. Den 
billedvejledte behandling vil desuden give mulighed for at forske i behandling, der kan tage højde 
for den individuelle patients bevægelse af knogler, blære og tumor (adaptiv behandling).  
Forsøget vil bidrage til generel forskning i strålebehandling, specielt den tekniske side, moderne 
stråleteknik, billedvejledning, brug af Lipiodol til markering, men også dosiseskalation.  
På baggrund af ovenstående redegørelse vurdere forsøget at være videnskabsetisk forsvarligt. 
 
Økonomisk støtte: 
Projektet støttes indirekte af fondsmidler, der betaler løn til klinisk assistent. I 2007 280000kr. fra 
Dansk Kræftforskningsfond. 
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Appendiks I: 

Lipiodol cystoskopiskema 
 
CRR.    Dato for intervention:  
 
Navn.  
 
Tumor lokalisation 
Hø. sidev.  Hø. ostium  Bagvæg.  

Ve. sidev.  Ve. ostium.  Forvæg.  

Trigonum.  Urethra    

  
Størrelse i max. diam.(mm)  
Marker udbredelse og placering af tumor og Lipiodol injektionerne. 
 

 
Placering af Lipiodol i forhold til tumoren. 

 
Lipiodol 
• Antal   
   
• Antal med papeldannelse 
 
• Volumen Lipiodol brugt pr. injektionssted. 
 
Oversigtsbillede af tumor og injektionssteder i forhold til tumoren   
 
     
Kommentarer: 

            

            

            

            

  

Tumor 3 

12 

9 

6 

ja nej 
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Appendiks II: 
 
Velkomst mappe til nye patienter på onkologisk afdeling, hvor patienterne bland andet informeres 
om ledsager, mulighed for deltagelse i forskning med mere. 
 

 
 
Side 1 
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Side 2 
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Side 3 


