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Badanie skutecznosci chirurgii opartej na optyce w zarzadzaniu
inscenizacjg raka jamy ustnej na jego wczesnym etapie

Niniejsze badanie poszukuje uczestnikow.
Zweryfikowano w lutym 2011 r. przez University of British Columbia

Pierwsza wersj¢ otrzymano 22 grudnia 2009 r. Ostateczng wersj¢ dorgczono 23 lutego 2011 r.  Historia zmian

Sponsor: University of British Columbia

Terry Fox Research Institute
Wspolpracownicy: British Columbia Cancer Agency

Informacje pochodzg od: University of British Columbia

Identyfikator gov dla prob
klinicznych: NCT01039296

Cel badan:

Rak ustny ptaskonabtonkowy (SCC) to powszechna choroba odpowiedzialna za ok. 300 000
nowych przypadkow raka kazdego roku. Czeste moga by¢ miejscowe wznowy choroby (ok.
30% przypadkow) i uksztaltowanie si¢ drugiego podstawowego nowotworu. Znaczace s3
rowniez 2, 3 koncesje kosmetyczne i/lub funkcjonalne, majace zwigzek z leczeniem stadium
choroby. Statystyki podkreslaja pilng potrzebe opracowania lepszego podejscia do tej
$miertelnej choroby, aby przejac¢ nad nig kontrolg.

To staje si¢ bardziej oczywiste, ze nowotwory jamy ustnej rozwijaja si¢ w szerokim zakresie
chorych tkanek, ktore sa nacechowane genetycznie zmiennymi komorkami powszechnie
wystepujacymi w catej jamie ustnej. Owe zmiany chorobowe sa obecne w klinicznie 1
histologicznie zdrowej $luzéwce jamy ustnej. Catkowite usunigcie tych zmian jest trudne,
poniewaz ich wysokie ryzyko czgsto wykracza poza klinicznie widoczne guzy. W zwiazku z
tym, ,,najlepsza obecng praktyka” jest usunigcie SCC ze znaczng szeroko$cig (zwykle 10 mm),
ktora otacza zdrowo wygladajace blony Sluzowe jamy ustnej. Jednak poniewaz nieznana
choroba zalezy od istotnosci podejscia do leczenia — nierzadko prowadzi do nadmiernego
wycigcia (powodujac ciezka zachorowalno$¢ kosmetyczng i funkcjonalng) albo podczas
operacji usuni¢cia schorowanej tkanki, o czym $wiadczg czesto pozytywne marginesy
chirurgiczne 1 wysokie ulokowanie, a takze miejscowe nawroty, ktore koncza si¢
niepowodzeniem ,,najlepszej praktyki”.

Istnieje mndstwo dokumentow, ktore popieraja korzystanie z autofluorescencji tkanek w
wizualizacji i diagnozie standw przedrakowych ptuc, szyjki macicy, skory i jamy ustnej. Takie
podejscie jest juz klinicznie stosowane przy nowotworze pluc. Mechanizm dziatania
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autofluorescencji tkanek zostal dobrze opisany w przypadku szyjki macicy. Wyniki
fluorescencji odzwierciedlajg zlozone wzajemne oddzialywania zmian w danej tkance oraz
strukturalnych zmian morfologicznych tkanek, ktore kazde maja zwigzek z rozwojem choroby.

Jako jeden z wiodacych na $wiecie zespolow stosujacych technologie fluorescencji tkanek
pokazali$my, Ze narzedzia do bezposredniej wizualizacji fluorescencji (FV) moga rozpoznaé
klinicznie lub okulistycznie zmiany przedrakowe i rakowe, ktore sg zwigzane z ryzykownymi
uszkodzeniami, zaawansowang histologia 1 wysokim ryzykiem zmian molekularnych.
Niedawno przedstawili§my wyniki nieduzego retrospektywnego badania, gdzie FV pomogto
chirurgom w sali operacyjnej ustali¢ zakres wysokiego ryzyka pola FV, ktére otacza nowotwor i
spowodowato znaczaco nizsze stawki dwuletniego cyklu (0% dla badania FV vs. 25% dla
badania bez FV). Istnieje potrzeba opatentowania tej metody w wigkszej skali. Konieczne
byloby podjecie si¢ prob losowania badan kontrolnych (faza III), aby uzyska¢ wystarczajacy
dowdd na skuteczno$¢ podejscia tego narzedzia pomocniczego w chirurgii.

Istniejg trzy cele ustalenia dowodoéw popierajacych zmiany w praktyce klinicznej opartej na
chirurgii z uzyciem FV.

2.1. Cel 1 (dowody kliniczne): ocen wptyw chirurgii z uzyciem FV na przezycia bez nawrotow
choroby udowodnionej histologicznie, w kontekscie do losowych kontrolnych badan (na
skuteczno$¢). Hipoteza: chirurgia oparta na FV zwigkszy szanse przezycia.

2.2. Cel 2 (dowod jakosci zycia): podczas tego podejscia ustal wszelkie koszta kazdego cyklu i
ocen jako$¢ problemoéw zyciowych. Hipoteza: chirurgia oparta na FV moze by¢ zapewniona w
efektywny finansowo sposob i poprawi jakos$¢ zycia pacjentow.

2.3 Cel 3 (dowody naukowe/molekularne): ocen obecno$¢ wczesniej zatwierdzonych markerow
molekularnych (analiza mikrosatelitarna, LOH) i zmian histologicznych (patologia ilo§ciowa)
w marginesach chirurgicznych, zagniezdzonych podczas badan kliniczno-kontrolnych guzow,
ktére w ramach projektu byly wygenerowane. Hipoteza: chirurgia oparta na FV oszczedzi
zdrowe tkanki i w miedzyczasie przechwyci tkanki wysokiego ryzyka.

Stan Interwencja Faza
Rak jamy ustnej .
Procedura: Urzadzenie do Faza 111
Zaawansowany stan | wizualizacji fluorescenciji
przedrakowy
Rodzaj badania: interwencyjny

Procedura badania:  Przydzial: losowy
Punkt koncowy: badanie na bezpieczenstwo/skutecznos¢
Model interwencji: réwnolegly przydziat
Maskowanie: podwojna zastona (obiekt, badacz)

Podstawowy cel: leczenie
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Oficjalny tytul: Badanie skutecznosci chirurgii opartej na optyce w zarzadzaniu inscenizacja
raka jamy ustnej na jego wczesnym etapie

Linki zrodlowe doreczone przez NLM:

MedlinePlus Powigzane tematy: Rak jamy ustnej
U.S.FDA Resources

Dalsze szczegoly badan doreczone przez University of British Columbia:

Pomiar pierwotnych wynikow:

e przezycie bez nawrotow [czas trwania: 5 lat] [Oznaczony jako kwestia bezpieczenstwa:
tak]
Pomiar wtornych wynikdw:

e histologiczno-molekularny dowdd na pozytywne marginesy i jako$¢ zycia [Czas
trwania: 5 lat] [Oznaczony jako kwestia bezpieczenstwa: nie]

Szacowana rejestracja: 200 oséb
Data rozpoczecia badania: styczen 2013 r.
Szacowana data zakonczenia badania: czerwiec 2015 r.

Szacowana data podstawowego terminu realizacji: grudzien 2014 r. (data na dane koncowe za
podstawowy pomiar wyniku)

Interwencje Przypisane interwencje
Produkt referencyjny: A

Wszyscy pacjenci tego badania otrzymaja
ustuge chirurgiczng na wyleczenie swoich
zmian jamy ustnej. Granice tkanki majg
zosta¢ usunigte podczas operacji i beda
okreslone przez 2 rozne procedury w sali
operacyjne;j.

Procedura: Urzadzenie do wizualizacji
fluorescencji

Badanie wylosuje 200 pacjentow — 100 w
FV (korzystanie z chirurgii opartej na FV)
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Zawieszenie. Chirurgiczne granice zostang
zdefiniowane pod biatym $wiattem.

Interwencja: Procedura: Urzadzenie do

wizualizacji fluorescencji
Eksperymentalny: B

Wszyscy pacjenci tego projektu otrzymaja
dostegp do badan na wyleczenie swoich
zmian jamy ustnej. Granice tkanki majg
zosta¢ usunigte podczas operacji i beda
okreslone przez 2 roézne procedury w sali
operacyjnej.

Przyrzad FV (urzadzenie

Procedura: Urzadzenie do wizualizacji
fluorescencji

Badanie wylosuje 200 pacjentow — 100 na
zawieszeniu (korzystanie z badan pod
bialym $wiattem).

eksperymentalne). Chirurgiczne granice
zostang zdefiniowane pod FV.

Interwencja: Procedura: Urzadzenie do
wizualizacji fluorescencji

Szczegolowy opis
1.0. CELE 1 PROBY:

1.1. Cel 1 (dowody kliniczne): ocen wptyw chirurgii z uzyciem FV na przezycie bez nawrotéw
choroby udowodnionej histologicznie, w kontekscie do losowych kontrolnych badan (na
skuteczno$¢). Hipoteza: chirurgia oparta na FV zwigkszy szanse przezycia bez nawrotow.

Hipotezy: ten cel wymaga ustanowienia losowania 200 pacjentow na potrzeby pordéwnania
wynikow pacjentow poddanych dwom typom badan: konwencjonalnej chirurgii
z wytyczonymi marginesami pod bialym §wiatlem oraz FV do nakre$lenia marginesu. Prosze
spojrze¢ na zalacznik 1, na przewodnik protokolu. Obejmuje interdyscyplinarny zespot
chirurgéw, patologéow, koordynatoréw projektow i specjalistow FV. Oprocz oceny zrenic
WSZyscy pacjenci otrzymaja trzymiesi¢eczne badania wtorne na okres pierwszych dwoch lat i
szesciu miesigcy do konca okresu badania. Biopsja bedzie miata miejsce, kiedy zostanie
klinicznie uzasadniona, lub odbg¢dzie si¢ 2 lata po operacji.

1.2. Cel 2 (dowdd jakos$ci zycia): podczas tego podejscia ustal wszelkie koszta kazdego cyklu i
ocen jako$¢ probleméw zyciowych.

Hipoteza: chirurgia oparta na FV moze by¢ zapewniona w efektywny finansowo sposob i
poprawi jakos¢ zycia pacjentow.

Proby: ten cel wymaga zbioru danych cech ekonomicznych i jako$ci zycia do ustalenia kosztu
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cyklu nawrotu choroby, ktora uniemozliwita chirurgii opartej na FV. Oprécz tego, to badanie
ma oceni¢ wptyw nowej metody diagnostycznej na jakos$¢ zycia po usunigciu zmiany. Aby
oceni¢ mozliwe psychologiczne konsekwencje chirurgii opartej na FV, sporzadzimy dane
jako$ci zycia na calym $wiecie. Uzyjemy zatwierdzonych EQ-5D I modutow FACT-H&N do
okreslenia jakosci zycia wszystkich pacjentow na kazdych badaniach. Ankiety zostang uzyte
przed wstepng operacja oraz ponownymi badaniami pooperacyjnymi w ciggu szesciu tygodni,
trzech miesigcy czy 24 miesiecy.

1.3 Cel 3 (dowdd naukowy/molekularny): ocen obecno$¢ wczesniej potwierdzonych markerow
molekularnych (analiza mikrosatelitarna, LOH) oraz zmian histologicznych (ilosciowa
patologia) na marginesach chirurgicznych usytuowanych blisko badan kontroli klinicznej z
udziatem guza wygenerowanego w ramach projektu.

Hipoteza: Operacja z asysta FV moze oszcze¢dzi¢ zdrowe tkanki i w tym samym czasie
przechwyci¢ tkanki z wysokim ryzykiem.

Proby: ten cel wymaga pobierania i cigcia materiatdéw archiwalnych badan kontrolnych. Szacuje
si¢, ze na otrzymanie wyniku potrzeba 30 przypadkow (5% z grupy FV, lacznie 100 oso6b +
25% z grupy kontrolnej, tyle samo osob). Ponadto 60 dopasowanych kontroli zostanie
wybranych (ze wzgledu na pte¢, wiek, palenie 1 anatomiczne miejsca). Cel ten jest przetomowy
w tej dziedzinie, poniewaz zachowuje zdrowe tkanki, podczas gdy lekarz odkrywa niewidoczne
zmiany tkankowe z wysokim ryzykiem. Probki dla zagniezdzonych analiz molekularnych beda
przeprowadzone w laboratorium Rosina (na potrzeby analizy mikrosatelitarnej) i Cancer
Imaging w BC Cancer Agency (dr. MacAulay dla jakosciowej patologii). Protokoty
wykorzystane do probek analiz zostang opublikowane.

2.0. Narzedzie badan VELSCOPE®.

Niedawno stworzyliSmy proste, r¢gczne urzadzenie na pole widzenia dla bezposredniej
wizualizacji fluorescencji tkanek w jamie ustnej. To urzadzenie jest obecnie dost¢gpne na rynku
jako VELscope® (LED Med Inc., White Rock, BC). RozpoczgliSmy podluzne badanie do
badania wptywu FV w okreslaniu marginesu chirurgicznego na wynik badania jamy ustnej. W
latach 2004-2008 60 pacjentéw przybyto na badania z rakiem jamy ustnej o $rednicy < 4 cm.
Kazdy przypadek zostal usunigty chirurgicznie, pacjenci przychodzili na badania kontrolne co
najmniej 12 miesigcy. 38 pacjentéw bylo na badaniach pod FV wraz z marginesem
chirurgicznym umieszczonym 10 mm poza obwodem utraty autofluorescencji. Pozostali
pacjenci (grupa kontrolna) mieli margines chirurgiczny 10 mm poza krawedzig guza, wykryty
pod tradycyjnym bialym S$wiattem. Ws$réd nich 7 na 60 przypadkow (12%) miato
zaawansowany nawrot ci¢zkiej dysplazji, raka in situ lub raka kolczystokomorkowego skory w
tym miejscu. Wszyscy pochodzili z grupy kontrolnej (25% versus 0%, P = 0.002). Dane te
wskazuja potencjalne narzedzie autofluorescencji zmian w tych klinicznych warunkach. Istnieje
koniecznos¢ zaprojektowania wigkszych skal losowych badan kontrolno-klinicznych na
potrzeby potwierdzenia skuteczno$ci operacji z asysta FV.

Uzywano réwniez FV do monitorowania potencjalnych ponownych obecno$ci regionow utraty
autofluorescencji w leczonych miejscach w przypadku badan podtuznych. Zblizaja si¢ one ku
koncowi okresowej oceny tych wynikdw monitorowania. Utrata autofluorescencji nadal
wystepuje w niektorych przypadkach, powigksza si¢ i1 jest intensywniejsza, powodujac
powstanie zmian klinicznych zawierajacych dysplazje i raka.
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3.0 Podstawowe elementy procesu i zarzadzanie projektami

Mamy dobrze zorganizowang grup¢ z dtugoterminowa i silng relacja pracy, w tym lekarzy (drs.
Anderson (Co-PI) i Durham), patologdw (drs. Berean (Co-PI) i Zhang), i cztonkéw Oral
Medicine (drs. Poh (PI) i Williams). Owa grupa jest na pozycji Swiatowego lidera w uzyciu
wizualizacji fluorescencji w salach operacyjnych 1 obserwacjach. Dr. J. Lee, wspoipracownik z
M.D. Anderson Cancer Centre, posiada ogromne do$§wiadczenie w badaniach klinicznych w
losowych badaniach kontrolnych. Bedzie uczestniczyl w tym projekcie, projektowat program
do losowania pacjentéw, nadzorowal protokét badan i pracowat z miejscowym statystykiem
(prof. Chen) na potrzeby zbierania danych. Professor Jiahua Chen, Departament Statystyki
University of British Columbia, bedzie stuzyl jako biostatystyk do procesu oraz bedzie
odpowiedzialny za analiz¢ danych 1 przediozenia okresowych analiz Radzie Monitorowania
Bezpieczenstwa Danych.

4.0 Podstawowy projekt proby. Badanie bedzie podwojnie zakryte, losowo kontrolowane.
Badanie fazy IIl oceni wplyw operacji z asysta FV na pacjentow ze zdiagnozowana cigzka
dysplazja, rakiem w miejscu 1 inwazyjnym rakiem plaskonabtonkowym; a operacja pomoze
wyleczy¢ zmiang chorobowa. Badanie wylosuje 200 pacjentow — 100 pod FV (korzystajac z
marginesu chirurgicznego opartego na FV) i 100 pod zawieszeniem (korzystajac z badan pod
bialym $wiatlem). Okres probny to 5 lat — 2 lata do ukonczenia naliczania, a 3 na dalsze
obserwacje.

Wybieralnos$¢
Odpowiedni wiek do badania: 19+ (dorosli, seniorzy)
Przyjecie wolontariuszy: Wezysey
Przyjecie wolontariuszy: nie

Kryterium
Kryteria wtaczenia:

e Pacjenci ze zdiagnozowang ci¢zka dysplazja, rakiem w miejscu, inwazyjnym rakiem
ptaskonablonkowym (T1 lub T2) jamy ustnej (ICO-D kody witryn: C02.0-C06.9),
ktorzy poddadza si¢ resekcji (choroba pierwotna).

Kryteria wylgczenia:

e Pacjenci nieposiadajacy zdiagnozowanej zmiany chorobowe;j (nie wliczajac nowotworu
skory i chloniaka spoza regionu glowy i szyi) w ciggu ostatnich 3 lat.

e Pacjenci z oznakami rozlegltych przerzutow (okreslone przez CAT i RTG) w czasie
rekrutacji.

Wybdr uczestnikow badan stanowi wazng osobista decyzj¢. Porozmawiaj z lekarzem i
cztonkami rodziny lub przyjaciétmi, aby pomogli ci podja¢ decyzje o wzigciu udziatu w tym
badaniu. Aby si¢ wigcej dowiedzie¢ o tym badaniu, ty 1 twoj lekarz mozecie skontaktowac sie z
pracownikami naukowymi badan, korzystajac z kontaktow wypisanych ponizej. Aby uzyskaé
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podstawowe informacje nt. badan, dowiedz si¢ wiecej o badaniach klinicznych.
Kontakty i lokalizacje: Prosz¢ odnies¢ si¢ do tego badania przez kod identyfikacyjny
ClinicalTrials.gov: NCT01039298.
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