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1. PROTOKOL ORGANISATION

DAHANCA sekretariat

Afd. For Eksp. Klinisk onkologi

Arhus Universitetshospital
Norrebrogade 44, bld. 5, 8000 Aarhus C
TIf +45 78462620, Fax +45 86197109

Forsggsansvarlig investigator:
Prof. Jens Overgaard
jens@oncology.au.dk tIf.: 40272629

Protokol manager:
Leege Kasper Toustrup
kasper@oncology.au.dk tlf.:28775990

DELTAGENDE AFDELINGER

Finsencenteret, ONK 5073
H:S Rigshospitalet
Blegdamsvej 9, 2100 Kebenhavn @

Onkologisk afd.
Amtssygehuset i Herlev
Herlev Ringvej, 2730 Herlev

Onkologisk afd. R
Odense Universitetshospital, 5000 Odense C

Onkologisk afd. D
Arhus Universitetshospital
Norrebrogade 44, bld. 5, 8000 Aarhus C

Onkologisk afd.
Aalborg Sygehus, 9100 Aalborg
Onkologisk afd.

Neastved Sygehus

Hypoxi-klassificering og randomisering:

Protokol ansvarlig investigator:
Afdelingsleege Anita .Birgitte Gothelf
anita.birgitte.gothelf.01 @regionh.dk

Protokol ansvarlig investigator:
Overlege Elo Andersen
elo.andersen@regionh.dk, tIf: 38682709

Protokol ansvarlig investigator:

Overlaege Jorgen Johansen
j.johansen@dadlnet.dk, tif

Protokol ansvarlig investigator:
Overlege Hanne Primdahl
hannprim@rm.dk, tIf: 78461690

Protokol ansvarlig investigator:
Overlaege Lisbeth J. Andersen
lja@rn.dk, tIf: 99321111

Overlaege Zahra Taheri Kadkhoda
ztk@regionsjaelland.dk

Hypoxi-klassificering vil blive foretaget pd EKO (Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi).

3 ufarvede tumorsnit, (7um, FFPE) fra primer tumor fremsendes til:

DAHANCA 30
Att: Mogens Johansen
Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi

Aarhus Universitetshospital, Nerrebrogade 44, Bygn.5,2sal, 8000 Arhus C.

Randomisering: DAHANCA sekretariatet stér for registrering og randomisering.Kontakt: Lene

Skovlund, skovlund@oncology.au.dk, tlf:78462620, Fax:86197109




2. SYNOPSIS:

DAHANCA 30:
Et randomiseret non-inferiority studie af hypoxi-profil vejledt nimoral behandling i
forbindelse med primeaer strilebehandling af planocellulzere hoved-hals karcinomer.

Baggrund:

Nimoral er en per oral hypoxisk radiosensitizer, som givet konkommitant med stréleterapi er vist at
forbedre stréleeffektiviteten i iltfattige kraeftknuder i hoved-halsregionen(1).

Praparatet gives i dag til nasten alle stralebehandlede patienter med planocellulere hoved-hals
carcinomer (undtagen sma glottis tumorer), velvidende at det formentlig kun er virksomt hos
undergruppen, med de mest ilt-fattige kraeftknuder. Denne gruppe patienter, har man hidtil ikke
veret 1 stand til serskilt at identificere.

-Med en udviklet hypoxi gen-profil tyder det pa, at det nu er muligt udpege sével de iltfattige
svulster, der har gavn af nimoral (respondere), som de iltrige svulster, hvor stoffet ikke har den
store betydning (non-respondere)(2, 3).

-Ved at undlade brug af nimoral hos gruppen af non-respondere kan disse patienter spares for
bivirkninger til praeparatet. Bivirkningerne er hovedsageligt betydelige kvalme og madlede, hvilket
har relevans, hos patientgruppen, vis ern@ringssituation i forvejen er belastet under kemo-
stralebehandling (4, 5).

Primzere formal med undersogelsen:
At eftervise, hvorvidt hypoxi gen-profilen kan udpege patienter som ikke har gavn af hypoxisk
modifikation med nimoral under deres stralebehandling.

Diagnose og inklusionskriterier:

Alle planocellulere hoved-hals karcinomer, hvor der i henhold til DAHANCA'’s retningslinjer er
indikation for hypoxisk modifikation med nimoral under den primere stridlebehandling,og som ikke
er kandidater til andre DAHANCA protokoller.

Metode og studiedesign:
Klinisk randomiseret non-inferiority studie.

DAHANCA 30

Evaluering af hypoxi-profil guided +/- nimoralbehandling [MIM)
under primzr strilebehandling (RT) af planocellulzre hoved-hals carcinomer

| Stratifikation: Stadie, Site, Inst.,HPV/p16, Rygning |

S Accl (kemo)RT+NIM
“mere hypoxisk”

Indikation for _ _ ﬂ
hypoxisk Hypoxi-profil

-}‘ . o
medification klassifikation = Acel (kemo)RT
under RT E
7]
Neg profil *‘ E
g Acel (kemo)RT+NIM
1350 patienter — 900 med negativ hypoxl-profil - “mindre hypoxisk”)

En forskel =5 % imellem de 2 randomiseringsarme il vaere signifikant

Fig.1.



Behandlingsplan (appendiks 9.6. DAHANCA 30 flowchart):

a. Hvis planocellulaert carcinom (HNSCC) i er pavist en biopsi fra primaertumor 1 pharynx/larynx, er
patienten potentielt kandidat til DAHANCA 30 og der fremsendes tumorsnit til EKO (afd. for
Eksperimentel Klinisk Onkologi, Aarhus Universitetshospital), mhp hypoxi gen profilering og
klassifikation.

b. Hvis behandlingsplanen inkluderer nimoral, skal patienten ved ferste fremmeode pa onkologisk
afdeling informeres mundtligt og skriftligt om DAHANCA 30 studiet, og at biopsien fra deres
kraeftknude underseges for, om kraftcellerne antages at vokse under normale eller lave ilt-forhold.

c. Ved opfelgende samtale, hvor straleplanen er faerdig, ber status fra hypoxi gen-profilen
foreligge. Patienten accepterer eller afviser indgang i studiet.

-Ved accept udfyldes DAHANCA 30 inklusion og DAHANCA sekretariatet kontaktes mhp
randomisering og informerer om strilebehandlingen skal suppleres med nimoral eller e;.

-Hvis patienten ikke ensker inklusion i studiet, vil der blive behandlet med nimoral efter vanlige
DAHANCA retningslinjer.

d. Patientens stralebehandling er som vanligt efter DAHANCAS nationale retningslinjer
(https://www.dahanca.oncology.dk/) (fraset den supplerende nimoral behandling, der stratificeres
og randomiseres i henhold til hypoxisk gen-klassifikation

Evaluering og statistiske overvejelser:
Primcere endepunkt: Loko-regional control.
Sekundcere endepunkter: Event-free overlevelse, Overlevelse, Akut og sen morbiditet.

Studiet forventes at kore indtil der er 450 patienter randomiseret til hver studie-arm eller antallet af
primare events overstiger 187.

Der planlaegges interim analyse efter 12 og 24 méneder eller efter 300 og 600 pts (hvad der end
méitte komme forst), mhp at detektere en evt forskel storre end 5% imellem grupperne. Séfremt
analyserne viser signifikant darligere loko-regional kontrol i gruppen, der randomiseres til +
nimoral, skal studiet afbrydes og tidligere DAHANCA retningslinjer vedrerende nimoral
behandling genoptages.



3.  INTRODUKTION:
3.1. Baggrund

Hovedhals kraeft (Head and neck squamous cell carcinoma - HNSCC) er den 5. hyppigste
kraeftform pa verdensplan og hyppigheden er stigende. HNSCC er associeret med en rakke
risikofaktorer som inkluderer rygning, overforbrug af alkohol samt tidligere infektion med humant
papilloma virus - HPV(6). Sygdommen er oftest loko-regional og spredning ses hyppigst svarende
til halsens lymfeknuder, hvorimod fjernmetastaser er mindre hyppigt. Athangigt af site,
tumorstadie og spredning er behandlingen stréleterapi, kirurgi eller en kombination af disse
modaliteter.

Stralebehandlingen og dens biologiske effekt er gennem tiden, ved en raekke modificerende tiltag,
optimeret, hvilket er vist at have forbedret resultatet bdde hvad angar loko-regional kontrol,
sygdoms specifik og samlet overlevelse. De biologisk modificerende tiltag inkluderer aendret
fraktionering (accelerering og hyperfraktionering)(7, 8), hypoxisk modifikation (hyperbar ilt,
nimoral)(9) og concomitant kemo-radioterapi(10). Disse modifikationer er serskilt testet i en lang
reekke randomiserede studier og yderligt evalueret i metaanalyser, hvorfor der i dag antages at vaere
level 1a evidens for deres effekt.

Alle tre behandlingsprincipper har ogsé veret undersegt i kliniske DAHANCA protokoller, og
baseret pd den erfaring er det i DAHANCA regi pavist at alle 3 behandlingsmodaliteter signifikant
forbedrer effekten af stradlebehandlingen. Af samme &rsag anvendes i Danmark alle tre tiltag ved
stralebehandlingen af HNSCC, nér indikationerne og patientens performance i evrigt tillader det.

Hvor modifikation i form af accelereret straleterapi og konkommitant kemostréleterapi har vundet
bredt indpas i internationale behandlingsregimer, har anvendelsen af hypoxisk modification haft en
langt mindre udbredelse. Et af det mest omfattende studier af hypoxisk modifikation har veret det
randomiserede DAHANCA 5 studie som paviste at den hypoxiske stréle sensitizer nimorazol
(nimoral) significant forbedrede effekten af stralerapi ved HNSCC. Pa det grundlag blev nimoral
indfert som standard behandling i Danmark (og Norge) siden 1990’erne.

Selv om en meta-analyse fra 2011 har pavist at hypoxisk modifikation af stralebehandling ved
HNSCC har signifikant positiv virkning pa loko-regional tumor kontrol og overlevelse (9), har man
veret tilbageholdende med at indfere denne behandling internationalt, formodentlig for
behandlingen kan vare lidt vanskelig og bivirkningsfyldt, og at flere internationale (mindre)
kliniske forseg med hypoxiske sensitizere eller hypoxiske toxiner har varet inkonklusive(11). En
mulig arsag til disse inkonklusive internationale studier kan vere, at man ikke har haft mulighed for
prae-terapeutisk at udpege de mest hypoxiske tumorer og dermed selektivt at vurdere effekt af
hypoxisk modifikation i de tumorer hvor effekten forventes at vere sterst. Hvis en relativt stor
andel af patienterne i de inkonklusive studier har haft ikke-hypoxiske tumorer og derfor veret non-
respondere til behandlingen, kan det have influeret pa resultaterne og maskeret en reel effekt .
Heller ikke i DAHANCA 5 studiet havde man kendskab til prae-terapeutisk hypoxisk status. Studiet
var imidlertid af en sddan sterrelse, at en signifikant effekt af interventionen (nimoral) kunne
detekteres selv med en effekt hos kun en subgruppe af de inkluderede patienter (ca 1/3).

Med en nylig udvikling af en hypoxi gen-profil er en klinisk anvendelig vurdering af tumors
hypoxiske status blevet mulig(2,3,18-20). Princippet bag gen-profilen er, at den enkelte tumors
hypoxiske status vurderes og klassificeres pa baggrund af det samlede udtryk af en raekke hypoxi-



responsive geners aktivitet i tumor. Dermed klassificeres en tumor som hypoxisk, hvis dens
metabolisme er forenelig med vaekst under hypoxiske forhold (2,3,12). Udviklingen af denne profil
har veret mulig med baggrund i et klinisk dataset, hvor man havde adgang til korresponderende ilt-
elektrode mélinger og gen-expressionmaling fra 58 HNSCC(13). Hypoxi gen-profilen er
uathaengigt testet i det oprindelige DAHANCA 5 studie, hvor den udpegede en undergruppe pa ca.
1/3 af tumorerne, hvor patienten havde gavn af nimoral sammen med strdlebehandlingen (Fig.2A og
C). De resterende 2/3 havde statistisk set ikke gavn af praeparatet (Fig.2B og D). Ved interaktions-
analyse var der signifikant forskel pé responset til nimoral i de to grupper og ikke mindst var
resultatet ensartet 1 gruppen af forventede non-respondere uantset nimoral eller ej (se figur)(2).
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At hypoxi gen-profilen udviser prediktive egenskaber for at udpege/klassificere tumorer, hvor
patienten har gavn af hypoxisk modifikation med nimoral sdvel som at identificere tumorer, hvor
patienten ikke har gavn af preeparatet, har givet anledning til overvejelsen om nogle patienter
overbehandles og far unedvendige bivirkninger, nar nimoral gives til alle som del af
standardbehandlingen. Dette forhold har ikke mindst relevans, da kemostraleterapi i sig selv
allerede er ernzringsbelastende for mange patienter(5).

Verdien af hypoxi-profilen som en prediktiv test bliver for gjeblikket undersegt i 2 international
kliniske studier (EORTC 1219/DAHANCA 29 (se www.DAHANCA.dk), hvor patienter med
HPV-neg HNSCC randomiseres til accl. kemostraleterapi +/+ konkommitant nimoral, og
NIMRAD (16), der er en gentagelse af det oprindelige DAHANCA 5 studie), Begge disse studier
vurderer indikationen for nimoral i forbindelse med stréleterapi. I Danmark er situationen imidlertid
den at vi allerede giver nimoral behandling, og nerverende DAHANCA 30 studie har derfor til
hensigt at vurdere hvorvidt nogle af de danske patienter kan undvare nimoral behandling uden at
deres kurabilitets muligheder forringes

I EORTC 1219/DAHANCA 29 studiet indgéar ikke HPV/p16-positive oropharynx tumorer. Da
HPV/pl6-positive oropharynx tumorer imidlertid udger en stadig stigende andel af nydiagnisticeret



hoved-halskraeft er der behov for et yderligere studie, hvor de prediktive egenskaber, hvad angér
udpegning af non-respondere, eftervises uantset HPV/p16-status. Formalet med DAHANCA 30
studiet er derfor ikke at eftervise, hvorvidt hypoxi gen-profilen kan udpege respondere til nimoral-
behandling, hvilket gores i EORTC-1219/DAHANCA 29. Derimod enskes det afklaret hos bade
HPV/pl6-positive og HPV/p-16 negative tumorer, hvorvidt non-respondere kan identificeres, s&
denne patientgruppe kan spares for bivirkningerne til nimoral.

Bivirkningerne til nimoral er vasentligst kvalme og madlede, hvilket iser kan skabe problemer i
form af et afledt vaegttab og behov for sondeernaring. Med baggrund i bivirkningerne er fuld
compliance til nimoral under strdlebehandling fundet at veere 58%(4). Dette niveau er ikke optimalt.
Et yderligere mal med DAHANCA 30, udover at spare de forventede non-respondere for
unedvendige bivirkninger, er derfor at ege compliance i den patient gruppe der gen-klassificeres
som forventede respondere.

Det skal i ovrigt bemarkes at der ogsa arbejdes pa billeddiagnostisk udvikling af en reekke
hypoxiske tracere(14), Disse har indtil nu vaesentligst vist prognostisk anvendelighed og den
prediktive kliniske veerdi er uafklaret (17).

3.2. Titel:

Dansk:

DAHANCA 30: Et randomiseret non-inferiority studie af hypoxi-profil vejledt nimoral behandling i
forbindelse med primer stralebehandling af planocellulere hoved-hals karcinomer

Engelsk:

DAHANCA 30: A randomized non-inferiority trial of hypoxia-profile guided hypoxic modifikation
with nimoral during radiotherapy/chemoradiotherapy of squamous cell carcinoma of the head and
neck.

4. MAL

4.1. Formal med studiet:

Primcere formal: At vise sammenligneligt behandlingsrespons og overlevelse hos en gruppe
patienter, hvor en hypoxisk gen-profil har klassificeret tumorerne som forventet non-respondere til
nimoral (”less hypoxic”), og hvor de efterfolgende er randomiseret til +/+ nimoral under
stralebehandling/kemostrélebehandling.

Dvs: at vise, at en gruppe patienter, som kan selekteres via en gen-profil, risikofrit kan spares for
bivirkningerne til nimoral.

Sekundcere formail:

a) At vise reduceret vaegttab, reduceret brug af sonde og reduceret patient rapporteret
kvalmebelastning under strdlebehandlingen hos gruppen der randomiseres til + nimoral
sammenlignet med de, som far nimoral.

b) At registrere compliance til nimoral

4.2. Endepunkter:

Primcere endepunkt: Loco-regional control.

Sekundcere endepunkter: Lokal kontrol (T-site), Regional kontrol (N-site), Tid til fijernmetastaser,
Overall survival, Event free survival, Disease-specific survival, Akut og sen morbiditet.



5. STUDIEDESIGN

5.1. Studietype:
Klinisk randomiseret non-inferiority studie.

5.2. Design:

DAHANCA 30

Evaluering af hypoxi-profil guided +/- nimoralbehandling [MIM)
under primeer strilebehandling (RT) af planocellulzre hoved-hals carcinomer

| Stratifikation: Stadie, Site, Inst. HPV/p16, Rygning |

i > Accl (kemo)RT+NIM
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Indikation for ' .
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modification klassifikation 2 Accl (kemo)RT

under RT E
v
Meg profil * E
. 8

g Accl (kemo)RT+NIM

1350 patienter — [>900 med negativ hypoxi-profil - “mindre hypoxisk™)

En forskel =5 % imellem de 2 randomiseringsarme wil vaere signifikant

5.3. Patienter, diagnose og inklusionskriterier:

Overordnet set alle planocellulcere hoved-hals karcinomer, hvor der i henhold til DAHANCA'’s
retningslinjer er indikation for hypoxisk modifikation med nimoral under den primcere
stralebehandling.

Herudover:

a) Ingen samtidige eller tidligere maligne sygdomme, som kan pavirke behandling, evaluering og
udfald af den aktuelle sygdom.

b) Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning.

c) Stralebehandling planlagt at starte inden 3 uger fra inklusion.

d) Hypoxisk status ved gen-profil skal kunne foreligge senest ved opstart af strdlebehandling.
e) Patienten forventes at kunne medvirke til behandlingen og efterfolgende follow up.

f) Patienten mé ikke vere indrulleret i andet og konfliktende DAHANCA studie.
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5.4. Antal patienter og statistiske overvejelser:
Studiet forventes at kore indtil der er 450 patienter randomiseret til hver studie-arm eller antallet af
primare events overstiger 187.

Baseret pa nedenstdende antagelser vil det komme ud som en signifikant forskel, hvis der er mere
end 5% forskel pa den loko-regionale kontrol i de to grupper:

900 potentielle kandidater til inklusion i DK arligt.

Halvdelen (450 patienter arligt) accepterer indgang i studiet.

2/3 af disse har “less hypoxic” gensignatur, dvs 300 patienter kan randomiseres.
300 patienter randomiseres arligt til +/= nimoral.

Efter 3 ar vil der vaere 450 patienter i hver randomiseringsgruppe.
Der antages compliance >80% til nimoral.

Der antages LRC pa 80% efter 3 ér (aktuelle niveau).

Dvs ialt efter 3 &r:

Tid lar 2éar 3ar :

Patienter 150 150 150 : 450 (100%)

Events 24 27 30 : 81(18%)

Der forventes dermed ca. 81 events i hver gruppe, hvis der ikke er forskel pa behandlingsrespons og
patienterne i gvrigt er ensartet fordelt.

Hvis >105 events (5% ) 1 gruppen der randomiseres til + nimoral, vil der vere signifikant forskel pa
respons i de to grupper.

Der vil blive lavet interim analyse efter 12 og 24 méneder eller efter 300 og 600 patienter (hvad der
end matte komme forst), mhp at detektere en evt storre forskel. Safremt interim analyserne viser
signifikant darligere loko-regional kontrol i gruppen, der randomiseres til + nimoral, skal studiet
afbrydes og tidligere DAHANCA retningslinjer vedrerende supplerende nimoral behandling
genoptages.

Studiet og analyserne vil blive justeret for: Institution, Sygdomslokalisation, TNM-klassifikation,
behandlingsretningslinje, p16-status vurderet ved immunhistokemi og tobak under
stralebehandlingen.

6. BEHANDLINGSPLAN (se ogsdi DAHANCA 30: Flowchart (se appendiks 9.6.)

6.1 Hypoxi-klassification:
-Hvis biopsi-verificeret planocellulleert karcinom fra primartumor i pharynx/larynx, skal der skeres
3 ufarvede tumorsnit (formalin fixerede, paraffin indstebte (FFPE)), som fremsendes til adressen::

DAHANCA 30,

Att: Mogens Johansen, Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi (EKO),
Aarhus Universitetshospital

Nerrebrogade 44, Bygn.5, 8000 Arhus C.

Dette mhp hypoxi gen-profil klassifikation (se EORTC 1219 protokol for fremgangsméade). Tumors
hypoxi-status ber dermed foreligge, nér patients straleplan er feerdig og de meder til opfolgende
samtale og opstart.
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6.2. Inklusion:

MDT-konference:

Efter MDT-konference informeres patienten kort om diagnose, behandlingsopleg og potentielle
bivirkninger. Disse informationer vil blive uddybet ved forste fremmeode pa onkologisk afd.
Patienten medgives formular vedrerende “'tilladelse til forskningsmeessig brug af vaev” og bedes
tage stilling inden forste fremmede pé onkologisk afdeling. Patienten skal informeres om, at det
ikke vil fa indflydelse pé deres behandling, hvis de ikke ensker at deltage.

Forste fremmede pa onkologisk afdeling:

Alle potentielle DAHANCA 30 kandidater som har underskrevet standardformular vedrerende
“tilladelse til forskningsmaessig brug af vaev” skal informeres mundtligt og skriftligt om
DAHANCA 30 studiet og at deres biopsi underseges for, om kraftknuden udtrykker tegn pé lavt
ilt-indhold.

-Angdende studiet informeres de om, at vi vil tilbyde dem at vaere med i en undersggelse, hvor
supplerende behandling med nimoral vejledes af gen-profilens resultat.

-Dvs, hvis genprofilen peger pa:

1. En iltfattig kreeftknude, sa skal deres strdlebehandling helt sikkert suppleres med nimoral.

2. En vel-iltet kraeftknude, sa mener vi ikke de vil have gavn af nimoral under strélebehandlingen,
hvilket vi vil eftervise med studiet.

-I DAHANCA 30 vil de vel-iltede kraftknuder ved lodtraekning blive udtrukket til enten at skulle
supplere stralebehandlingen med nimoral eller stoffet vil blive undladt og dermed ogsa dets
bivirkninger undgdet. Blandt de vel-iltede kraeftknuder forventer vi ensartet respons pa
stralebehandlingen, uantset om man har faet nimoral eller e;j.

-Patienterne og informerende lege vil ikke blive informeret om, hvorvidt den enkelte kraeftknude
blev klassificeret som vel-iltet eller iltfattig, for efter endt stralebehandling. Dette for at opretholde
bedst mulig blinding og compliance under stralebehandlingen.

-Se evt Quick guide til patientinformation om DAHANCA 30, appendiks 9.7.

Opfolgende samtale pi onkologisk afdeling:

Nér strdleplanen er faerdig, ber status fra hypoxi gen-profilen foreligge.

-Hvis patienten opfylder inklusionskriterier i henhold til “Inklusionsformular DAHANCA 30” og
accepterer indgang i studiet kan denne efter skriftligt samtykke pa ’samtykke erklaering
DAHANCA 30” inkluderes. Ved ”less” hypoxic tumor kan patienten randomiseres til +/+ nimoral.
Ved "more” hypoxic tumor skal pt have nimoral.

-Hvis patienten ikke ensker inklusion i studiet, vil der blive behandlet med nimoral efter vanlige
DAHANCA retningslinjer.

6.3. Randomisering:

-Ved inklusion skal der udfyldes DAHANCA 30 inklusion form (appendix 9.5.), der skal faxes til
DAHANCA sekretariatet pa fax nr. 86197109, som vil varetage randomisering og returnere med
randomiseringsnummer og behandling.
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6.4. Behandling:

-Patientens behandling skal folge site og sygdomsstadie som vanligt efter DAHANCAS nationale
retningslinjer (https://www.dahanca.oncology.dk/) fraset nimoral behandling, som stratificeres i
henhold til hypoxisk gen-klassifikation og randomisering.

-De som klassificeres “more hypoxic” skal have nimoral efter vanlige DAHANCA retningslinjer.
-De som klassificeres "less hypoxic” randomiseres til +/= nimoral.

-Alle som behandles med nimoral skal have dette administreret efter vanlige retningslinjer.
-Patienterne folges med vanligt DAHANCA follow up skema under behandlingen.
-Stralebehandling — (se retningslinjer: https://www.dahanca.oncology.dk/).
-Kemoterapi/Cisplatin — (se retningslinjer: https://www.dahanca.oncology.dk/).

-Nimoral — (se retningslinjer: https://www.dahanca.oncology.dk/).

7. KLINISK EVALUERING, LABORATORIETEST OG FOLLOW UP

7.1. Inden behandlingsstart:
Besog ved baseline omfatter evaluering og vurdering af patienternes egnethed til at indga i studiet

Folgende udredning er obligatorisk:

-Mundtligt og skriftligt informeret samtykke.

-Inklusionskriterier opfyldt.

-Hypoxi-genprofil status skal foreligge inden pt kan randomiseres. Denne skal s& vidt muligt
foretages pa baggrund af den tumorbiopsi med relativt sterst mengde tumorceller.
-TNM-stadieindeling og billeddiagnostik i henhold til udredningsprogram.

-Vanlig udfyldelse af Onstudy form i DAHANCA databasen (patientnummeret der tildeles ved
onstudy registrering skal pafores Inklusionsformular DAHANCA 30. Patienten kan ikke
inkluderes og randomiseres for onstudy basisdata er indtastet).

7.2. Under behandling:

Patienten ses af lege ugentligt under stralebehandlingen og DAHANCA-skemaet “’kontrol under
behandling” udfyldes. Kvalme, brug af ernaringssonde og rygning under behandlingen er vigtige
registreringer i forhold til den videre analyse af studiet

7.3. Efter behandling:

Patienten ses ca. 14 dage efter afsluttet straleterapi og igen til forste statusvurdering efter 2-3
maneder. Patienten folges efter vanlige DAHANCA retningslinjer med kliniske opfalgningsbesog
og vurdering af senmorbiditet (follow up skema) efter afsluttet stralebehandling.
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8. OVRIGE

8.1. Bivirkninger, risici og ulemper:

Standard strélebehandling af inklusionsrelevante patienter i Danmark inkluderer i dag
konkommitant nimoral. Derfor forventes der ikke egede bivirkninger ved inklusion i protokollen.
Tvertimod forventes gruppen der randomiseres til + nimoral at undgd nimorals bivirkninger, som
vesentligst er kvalme, madlede og deraf afledt vaegttab.

-Vasentligste risiko ved indgang i studiet er, hvis man biologisk set er responder til nimoral, men
fejlklassificeres som non-responder (’less hypoxic”) og yderligere randomiseres til + nimoral. Der
foreligger ikke andre prediktive tests for effekt af nimoral, som kan hindre/reducere denne risiko.
-Den udviklede hypoxiprofil har ved interaktionstest signifikant vist prediktive egenskaber, hvad
angér tilfojelsen af nimoral til conventionel stralebehandling(3). Efterfolgende er profilen
normaliseret til nyere formalin fikserede parafin indstebte (FFPE) biopsier og samtidig fundet at
klassificere ensartet, hvis der klassificeres flere biopsier fra samme tumor (artikel undervejs).
-Risikoen for fejlklassifikation vurderes derfor minimeret mest muligt.

8.2. Data:
Data vurderes pé baggrund af indberetninger til DAHANCA databasen, som der skal udfyldes for
den enkelte patient under og efter behandlingen (se www. DAHANCA.dk).

Deltagende patienter bliver informeret om, at alle studiets fund bliver arkiveret pd computer og
héndteret fuldt fortroligt. Deltagerne bliver identificeret i al dokumentation.

Investigator er forpligtet til at holde alle studiedata og informationer fortrolige.

Alle studiematerialer og —informationer er strengt fortrolige og ma udelukkende videregives til
statens repraesentanter — fx regulerende myndigheder.

Forsaget vil ikke blive anmeldst til datatilsynet idet data vil indgd i DAHANCA''s eksisterende
database, hvortil der allerede er givet tilladelse.

8.3. Ovrige formelle/juridiske aspekter:

Patientinformationer og informeret samtykke: Patienterne opfordres til at medbringe bisidder ved
béde indledende og opfolgende samtale. Investigator eller en person udpeget af denne, giver den
enkelte patient bade mundtlig og skriftlig information om studiet — herunder dets formal og evt
risici i forbindelse med at deltage. Det vil blive understreget, at deltagelse er frivillig, og at
patienten pé et hvilket som helst tidspunkt er berettiget til at afbryde yderligere deltagelse 1
protokollen. Dette vil ikke fa indflydelse pa patientens videre forleb, som s vil vaere vanlig
standard behandling.

Alle patienter skal underskrive informeret samtykke, efter beherig betenkningstid (>24 timer), for
de kan registreres som deltagere i studiet. Dette mest oplagt i forbindelse med den opfelgende
samtale.

Deltagende leeger: Investigator (i henhold til relevante krav i regler) — eller en person, der er
udpeget af investigator og ansvarsmassigt herer under denne — ber informere deltagerne fuldt ud
om alle relevante aspekter ved registreringen — herunder de skriftlige informationer.
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De deltagende leger skal udfere studiet 1 henhold til denne protokol og skal kontrollere og
verificere at de informationer, der rapporteres, er s& praecise og ngjagtige som muligt.

Det er de deltagende laegers ansvar at udfylde dataark, at registrere alle data, der er relevante for den
kliniske undersegelse, og at indhente skriftligt informeret samtykke fra patienterne forud for deres
deltagelse i studiet.

Underretning af myndighederne: Studiet startes, sd snart den relevante etiske komite har givet deres
godkendelse.

Forsikring: Patienter, der deltager i denne undersegelse, er daekket af de nationale retningslinjer for
forsikring.

Plan for offentliggerelse: Bide positive, negative og inkonklusive resultater vil blive publiceret nar
studiet er fuldfert eller hvis det afbrydes for det planlagte antal patienter er indrulleret.

8.4. Okonomi:

Undersogelsen udfores i regi af DAHANCA og udgifter til skering af vavssnit, forsendelse og
hypoxi-klassificering pa baggrund af gen-profilen atholdes at DAHANCA.
DAHANCA-sekretariatet star for den praktiske del af studiet.

-Hvis 2700 prover til analyse pa 3 ar, med en estimeret pris pd 900 kr stk forventes omkostninger pa
2.430.000 kr. Dette belab forventes reduceret ved samkering af prover fra andre studier eller accept
af inklusion pa over 50% af patienterne.

-Projektet stottes af Kraeftens Bekempelse (sagsnr: R107-A7061) med 1.255.500 kr.

Investigator skal tillade inspektion fra Videnskabsetisk komite/relevante sundhedsmyndigheder.
Ingen involverede laeger eller afdelinger modtager ekonomisk beleonning eller kompensation.

8.5. Etik:

Tidligere studier indikerer at kun en undergruppe af de mest hypoxiske hovedhals tumorer har gavn
af hypoximodificerende nimoral under deres stralebehandling(3). Dette til gengaeld 1 betydelig grad.
I Danmark suppleres den kurativt intenderede strdlebehandling med nimoral hos de fleste hovedhals
tumorer, da det hidtil ikke har veeret muligt at adskille hypoxiske tumorer fra mindre hypoxiske
tumorer (respondere fra ikke-respondere).

-Bivirkningsmessigt forarsager nimoral kvalme og madlede, der hyppigt optraeder i en grad sa
compliance til fuld behandling er vist kun at vaere ca 58% (4). Netop kvalme er en alvorlig
bivirkning hos disse patienter, som i forvejen er ern@ringstruede grundet tumorernes lokalisation 1
halsen og strilebehandlingens egvrige bivirkninger (ca 60% af patienterne ender med et operativt
indgreb/ PEG-sondeanlaggelse til ern@ring under behandlingen (5).

Med udviklingen af en 15 gens hypoxi profil via forst in vitro studier, in vivo xenograft studier og
dernazst ved hjelp af flere kliniske datasets, har man nu et velbegrundet bud pa pra-terapeutisk
hypoxisk status (2, 3, 12, 15). Denne status er statistisk set vist at veere prediktiv for effekt af nimoral
ved konventionel strélebehandling af hoved- halskraft og forventes derfor at kunne hjelpe til en
mere individualiseret stralebehandling i fremtiden.
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Formalet med indevarende non-inferiority studie er at vise, at en undergruppe af hovedhals
tumorer, som kan identificeres med hypoxi gen-profilen, ikke har gavn af hypoxisk modification
med nimoral. Denne gruppe kan derfor potentielt risikofrit undgd bivirkningerne til praparatet.

Da man ud over gen-profilen ikke har andre metoder til at udpege, hvem der er respondere og ikke-
respondere til nimoral, er det ikke muligt at beregne sensitivitet og specificitet ved metoden.

Den vesentligste risiko ved indgang i studiet er, hvis man er responder til nimoral, men
fejlklassificeres som non-responder (’less hypoxic”) og yderligere randomiseres til + nimoral.
Dette forhold ber ses i lyset af:

e at den nuvarende compliance til fuld nimoraldosis under strdlebehandlingen er ca. 58% og ca.
70% af patienterne gennemforer 80% af den fulde dosis(4). Baggrunden for denne ikke
optimale compliance skyldes bivirkninger.

e og at nimoral ikke anvendes internationalt set, hvorfor man i tilfelde af en potentiel
fejlklassifikation fortsat vil {4 stralebehandling af internationalt standard.

Efter udviklingen af hypoxi-profilen har udlandet fundet ny interesse i nimoral og aktuelt er to
internationale randomiserede studier ivaerksat. Det ene (NIMRAD) undersoger effekten af nimoral
ved IMRT, og det andet (EORTC 1219) forseger at eftervise hvorvidt nimoral kan optimere
kombineret kemostralebehandling. Hypoxi-profilen er stratifikationsparameter i begge studier,
hvoraf det ene dog kun inkluderer HPV/p16-negative HNSCC.

Hypoxi-profilen, vil potentielt vare en vigtigt prediktivt analyse til yderligere individualiseret
behandling. Nationalt set vil der vere tale om at reducere bivirkningsbelastningen for en sterre
undergruppe af patienterne og internationalt set er der tale om at forbedre den aktuelle behandling
for en stor gruppe patienter.

Behandlingens delelementer er allerede rutine-behandling i dag og derfor er virkninger og
bivirkninger velkendte for personalet og fremgér tydeligt af afdelingens standard patientinformation
savel mundtligt som skriftligt. Det er derfor ikke uddybende beskrevet i protokollens
patientinformation for at minimere dobbeltinformation.

Generelt vil undersegelsen herunder information og indhentning af samtykke blive gennemfort i
overensstemmelse med seneste udgave af Helsinki Deklarationen
(http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) og IHC Harmonized Tripartite retningslinjer for God Klinisk
Praksis (http://www.ihc.org/LOB/media/MEDIA482). Patienterne er beskyttet i henhold til Lov om
behandling af personoplysninger og Sundhedsloven. Denne undersegelse anmeldes til
www.clinicaltrials.gov og Datatilsynet. Protokollen indsendes primert til den Regionale
Videnskabsetiske komité i Region Midt.

8.6. Tidsramme:
Som beskrevet under punkt 5.4. forventes et tilstreekkeligt antal patienter inkluderet efter ca. 3 ar og
der vil allerede blive lavet indikerende interim analyser efter 12 og 24 méaneder.

8.7. Publikation:
Studiet vil blive forsagt publiceret i et peer reviewed tidskrift med investigatorerne som forfattere,
uantset om resultaterne er positive, negative eller inkonklusive.
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9. APPENDIKS
9.1. Protokolresume/lzegmandsbeskrivelse

Titel: DAHANCA 30: Et klinisk randomiseret non-inferiority studie afdekkende hypoxi-profil
vejledt +/+ nimoral ved primert stralebehandlede planocelluleere hoved-hals karcinomer

Forsegsansvarliges/sponsors navn og forsegssted: DAHANCA (Den danske hovedhalscancer
gruppe) v/Professor Jens Overgaard, Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Arhus Sygehus,
Norrebrogade 44, bygn. 5, 8000 Arhus C

Formal: At eftervise, hvorvidt en udviklet hypoxi gen-profil kan udpege patienter som ikke har
gavn af hypoxisk modifikation med nimoral under deres stralebehandling. Dette med henblik pa at
en storre gruppe patienter kan undgd bivirkningerne til praeparatet. Bivirkningerne er vaesentligst
kvalme og madlede, som er et problem hos disse patienter, hvor stradlebehandlingen i forvejen
kompromitterer ern@ringssituationen.

Forsegets metode, herunder oplysning om evt forskningsbiobank: Hypoxi gen-profilen er
allerede i et @ldre studie vist at kunne skelne signifikant imellem svulster, der har gavn af nimoral
og svulster, hvor der ikke er betydning af stoffet. Nimoral antages at oge strilefolsomheden 1
iltfattige svulster. Hidtil har alle patienter i Danmark faet stoffet, da der ikke har vaeret metoder til at
skelne imellem iltrige og iltfattige svulster.

Det onskes nu eftervist, at behandlingen med supplerende nimoral fremadrettet kan udveelges pé
baggrund af gen-profilen. Profilen klassificerer svulsterne som henholdsvis "iltrige” og “iltfattige”
ved maling af 15 ilt-folsomme geners aktivitet. Dvs: Generne udtrykker hojt aktivitetsniveau, hvis
svulstens miljo er iltfattigt. Maling og klassificering sker pa baggrund af 3 tynde vavssnit fra den
diagnostiske vavsprave, som patienterne skriver under pa kan anvendes til forskningsmassig brug.
Hvis profilen klassificerer patientens svulst som iltfattig far patienten helt sikkert nimoral. Hvis
profilen klassificerer svulsten som iltrig formodes det, at patienten ikke har gavn af nimoral. Derfor
lodtrakkes patienterne i denne gruppe til enten at fi stralebehandling suppleret med nimoral eller
uden nimoral. Det enskes dermed vist, at det ikke gar dérligere for patienterne med iltrige svulster,
hvor nimoral undlades.

Patienterne vil blive fulgt med vanlige kontroller og der vil arligt blive lavet analyser saledes at
forseget kan stoppes, hvis det gar darligere for patienterne der lodtrakkes til ikke at f4 nimoral.

Forsoegspersoner, herunder inklusions- og eksklusionskriterier:

Inklusionskriterier: Overordnet set alle planocellulare hoved-hals karcinomer, hvor der i henhold til
nationale retningslinjer er indikation for hypoxisk modifikation med nimoral under
stralebehandlingen.

a) Ingen samtidige eller tidligere maligne sygdomme, som kan pavirke behandling, evaluering og
udfald af den aktuelle sygdom.

b) Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning.

c) Stralebehandling planlagt at starte inden 3 uger fra inklusion.

d) Hypoxisk status ved gen-profil skal kunne foreligge senest ved opstart af strdlebehandling.

e) Patienten forventes at kunne medvirke til behandlingen og efterfolgende follow up.

f) Patienten mé ikke vere indrulleret i andet og konfliktende DAHANCA studie.

Bivirkninger, risici og ulemper: Standard stralebehandling af inklusionsrelevante patienter 1
Danmark inkluderer i dag samtidig behandling med nimoral. Derfor forventes der ikke ogede
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bivirkninger ved inklusion i protokollen. Tvertimod forventes gruppen der lodtrakkes til + nimoral
at undgé nimorals bivirkninger, som veasentligst er kvalme, madlede og deraf afledt vaegttab.
-Vaesentligste risiko ved indgang i studiet er, hvis man biologisk set havde haft gavn af nimoral,
men fejlklassificeres som vaerende en svulst, der ikke forventes at have gavn af nimoral og
herudover lodtreekkes til gruppen, der ikke far nimoral. Der foreligger ikke andre tests for effekt af
nimoral, som kan hindre/reducere denne risiko.

-Den udviklede hypoxi gen-profil har ved relevante statistiske tests vist at kunne udpege patienter,
hvad angér behov for tilfgjelsen af nimoral til stradlebehandlingen. Profilen er fundet at klassificere
ensartet, hvis der klassificeres flere biopsier fra samme svulst. Risikoen for fejlklassifikation
vurderes derfor minimeret mest muligt.

Okonomiske forhold: Undersogelsen udferes i regi af DAHANCA og udgifter til skering af
vevssnit, forsendelse og hypoxi-klassificering pd baggrund af gen-profilen atholdes af DAHANCA.
DAHANCA-sekretariatet star for den praktiske del af studiet.

-Hvis 2700 prover til analyse pa 3 ar, med en estimeret pris pd 900 kr stk forventes omkostninger pa
2.430.000 kr. Dette beleb forventes reduceret ved samkering af prever fra andre studier eller accept
af inklusion pa over 50% af patienterne.

-Projektet stottes af Kraeftens Bekempelse (sagsnr: R107-A7061) med 1.255.500 kr.

Investigator skal tillade inspektion fra Videnskabsetisk komite/relevante sundhedsmyndigheder.
Ingen involverede laeger eller afdelinger modtager ekonomisk belenning eller kompensation.

Hvervning af deltagere: Egnede patienter vil blive informeret om protokollen i forbindelse med
information om afdelingens standardbehandling med kemoterapi og strélebehandling.

Offentliggorelse af forsegsresultater: Studiet vil blive forsegt publiceret i et peer reviewed
tidskrift med investigatorerne som forfattere, uantset om resultaterne er positive, negative eller
inkonklusive.

Videnskabsetisk redegerelse: Tidligere studier tyder pé, at kun en undergruppe af de mest
iltfattige hovedhals svulster har gavn af stoffet nimoral under deres stridlebehandling. Dette til
gengld i betydelig grad. I Danmark suppleres stralebehandling med nimoral hos de fleste
hovedhals svulster, da det hidtil ikke har vaeret muligt at adskille iltfattige fra iltrige svulster
(folsomme fra ikke-folsomme).

-Bivirkningsmassigt forarsager nimoral kvalme og madlede, der hyppigt optraeder i en grad sa
compliance til fuld behandling er vist kun at vaere ca 58%. Netop kvalme er en alvorlig bivirkning
hos disse patienter, som i forvejen er ernzringstruede grundet svulsternes lokalisation i halsen og
stralebehandlingens evrige bivirkninger (ca 60% af patienterne ender med et operativt indgreb/
PEG-sondeanlaeggelse til ern@ring under behandlingen).

Med udviklingen af en 15 gens hypoxi profil har man nu et velbegrundet bud pa svulstens iltmassige
status inden strélebehandling. Denne status er, i et tidligere klinisk dataset, vist at kunne udpege
svulster, hvor patienten havde gavn af supplerende nimoral under strilebehandlingen. Profilen
forventes derfor at kunne hjalpe til individualiseret stralebehandling fremadrettet.

Formalet med indevarende non-inferiority studie er at vise, at en undergruppe af hovedhals svulster
(iltrige), som kan identificeres med hypoxi gen-profilen, ikke har gavn af nimoral. Denne gruppe
kan derfor potentielt risikofrit undgd bivirkningerne til preeparatet.
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Da man ud over gen-profilen ikke har metoder til at udpege, hvem der er folsomme/ikke-falsomme
for nimoral, er det ikke muligt at beregne sensitivitet og specificitet ved metoden.

Veasentligste risiko ved indgang i studiet er, hvis man er folsom for nimoral, men fejlklassificeres
som ikke folsom og yderligere lodtrakkes til + nimoral under strdlebehandlingen.

Dette forhold ber ses i lyset af:

e at den nuvarende compliance til fuld nimoraldosis under stralebehandlingen er ca. 58%(4).
Baggrunden for denne ikke optimale compliance skyldes formentlig bade bivirkninger men
ogsa bevidstheden hos klinikeren om, at ikke alle patienter har gavn af supplerende nimoral.

e at internationalt set anvendes nimoral ikke (udover Norge), da man i andre lande ikke har haft
tilstreekkelig tiltro til dets effekt. Af samme arsag vil patienter, der randomiseres til ikke at
skulle have nimoral i forbindelse med DAHANCA 30 studiet, trods risikoen for
fejlklassifikation fa stralebehandling af internationalt set hejeste standard.

Hypoxi gen-profilen, vil potentielt veere en vigtigt “udpegende” analyse til yderligere skraddersyet
behandling. Nationalt set vil der vere tale om at reducere bivirkningsbelastningen for en sterre
undergruppe af patienterne.

Behandlingens delelementer er allerede rutine-behandling i dag og derfor er virkninger og
bivirkninger velkendte for personalet og fremgér tydeligt af afdelingens standard patientinformation
savel mundtligt som skriftligt. Det er derfor ikke uddybende beskrevet i protokollens
patientinformation for at minimere dobbeltinformation.

Generelt vil undersegelsen herunder information og indhentning af samtykke blive gennemfort i
overensstemmelse med seneste udgave af Helsinki Deklarationen
(http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) og IHC Harmonized Tripartite retningslinjer for God Klinisk
Praksis (http://www.ihc.org/LOB/media/MEDIA482). Patienterne er beskyttet i henhold til Lov om
behandling af personoplysninger og Sundhedsloven. Denne undersegelse anmeldes til
www.clinicaltrials.gov og Datatilsynet. Protokollen indsendes primeert til den Regionale
Videnskabsetiske komité i Region Midt.
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9.2. PATIENTINFORMATION

TIL PATIENT

Information til patienter om deltagelse i et forskningsprojekt

(DAHANCA 30)
(Indeholder samtykkeerklaering/fuldmagt)

Biopsi vejledt tabletbehandling som supplement til
stralebehandling/kemostralebehandling af kreeft i
hoved-hals regionen

Onkologisk afdeling XX
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Indledning

Ved de undersogelser du har faet foretaget, har vi konstateret en kreeftsvulst i hoved/hals regionen,
som skal behandles med straler. Vi vil sperge dig om du vil deltage i et videnskabeligt forseg, der
vedrerer behandlingen af din kraeftsygdom. Udover strilebehandling suppleres i nogle tilfelde med
kemoterapi og oftest med tabletten nimoral, som ger nogle kraficeller mere folsomme for
stralebehandling.

I det folgende er beskrevet, hvad forseget gir ud pa, og hvad det indebaerer for dig.

Forst ndr du er blevet informeret af en laege og har lest og forstdet denne information, samt folderen
“Forsggspersoners rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt”, kan du afgere om du
vil deltage i forseget.

Du er velkommen til at tage et familiemedlem eller en ven med til den planlagte opfelgende samtale
i afdelingen. Her vil det vaere muligt at stille spergsmal til behandlingen og forseget. Du har ret til
betaenkningstid, inden du beslutter, om du vil deltage i forsgget.

Undersegelsen finder sted pd alle danske afdelinger, der behandler kraeft i hoved-hals regionen med
stralebehandling. Undersogelsen ledes af den danske hoved-halskraft gruppe (DAHANCA).

Baggrund og formil med forseget

Tidligere videnskabelige undersegelser tyder pd, at kun en undergruppe (ca 1/3) af de mest iltfattige
kraeftsvulster har gavn af, at man supplerer stralebehandlingen med stoffet nimoral, der gives som
tablet inden hver stralebehandling. Hidtil har vi dog ikke haft metoder til at skelne de iltfattige
svulster fra de iltrige svulster, og derfor har behandlingen med nimoral veret tilbudt alle patienter
under strdlebehandling. Behandling med nimoral er forbundet med bivirkninger bl.a. i form af
kvalme og madlede, som hos nogle medferer opher af tabletbehandlingen inden strlebehandlingen
er afsluttet. En undersegelse har vist, at kun ca 58% af patienterne gennemforer fuld nimoral
behandling under deres straleforlob, hvilket skyldes bivirkninger.

Vi har i Danmark udviklet en metode til at adskille iltfattige fra iltrige svulster. Dette ved hjelp af
en gen-profil, hvor der méles pa udtrykket af en raekke ilt-folsomme gener 1 den biopsi, som er
baggrund for kreftdiagnosen. Gen-profilen har i et videnskabeligt studie vist at kunne skelne
imellem svulster, hvor patienten havde gavn af nimoral som supplement til strdlebehandlingen og
svulster, hvor stoffet ikke havde betydning. Perspektivet med denne gen-profil er altsd at vi kan
mélrette nimoral kun til de ca. 1/3 af patienterne som har gavn af behandlingen og dermed spare de
ovrige ca. 2/3 af patienterne, som ikke har gavn af behandlingen, for dens potentielle bivirkninger.

I denne undersegelse har vi fokus pa de patienter, som vi mener ikke har gavn af stoffet. Derfor vil
vi vurdere din biopsi med gen-profilen. Hvis gen-profilen tyder pa en iltrig svulst, hvor vi vurderer
at der ikke er gavn af nimoral, vil du ved lodtrakning blive udvalgt til enten at skulle have nimoral
under stralebehandlingen eller stoffet vil blive undladt (og dets potentielle bivirkninger dermed
undgéet). Hvis gen-profilen tyder pa at svulsten er iltfattig, skal du helt sikkert have nimoral som
supplement til stradlebehandlingen. Du vil forst kunne fi information om hvad gen-profilen viste, nar
din stralebehandling er ovre.

Undersagelsen skal vise om vi pa baggrund af gen-profilen kan malrette supplementet med nimoral
under stralebehandling sa gruppen af patienter med iltrige svulster fremover risikofrit kan undvere
stoffet og dermed ogsa undgé dets bivirkninger.



21

Nytte, fordele og ulemper ved at deltage i forseget

Formédlet med forseget er at eftervise, at vi kan mélrette den supplerende behandling med nimoral til
kun de patienter, som har gavn af behandlingen.

Da stoffet hidtil har vaeret en del af standardbehandlingen, forventes du ikke at fa ogede
bivirkninger sammenholdt med den nuvarende standardbehandling.

-Fordele ved at indga i forseget kan vare at undgd bivirkningerne til nimoral, hvis du vurderes at
have en iltrig svulst og lodtraekkes til at undga nimoral.

-En potentiel ulempe kunne vere, hvis du, trods vores vurdering med baggrund i gen-profilen,
alligevel ville have haft gavn af nimoral. I sé fald er det vigtigt at vide, at den evrige standard stréle-
/kemostréle behandling af danske patienter (dvs kemostridlebehandling uden nimoral) i sig selv er
fuldt pa niveau med den hgjeste standard i Europa. Du vil altsé stadig fa stralebehandling af
internationalt set hgjeste standard. Stoffet nimoral anvendes nemlig ikke i det evrige Europa udover
Norge, da man i andre lande ikke har haft tilstraekkelig tiltro til dets betydning under
stralebehandlingen.

Hyvis du ikke onsker at deltage i forseget
Hvis du veelger ikke at deltage i forseget, vil du fa tilbudt afdelingens standardbehandling, som
inkludere supplerende nimoral under strdlebehandlingen.

Behandlingen

Selve behandlingen er beskrevet i det gvrige standard patientmateriale, som du har faet udleveret.
Eneste forskel kan vare, at du ikke skal have nimoral for hver strdlebehandling, hvis du valger at
deltage i forseget, vurderes at have en iltrig svulst og lodtraekkes til ikke at skulle have supplerende
nimoral.

Efter behandlingen vil du blive fulgt med opfelgningsbeseg efter vanlige retningslinjer, som det
ogsa fremgér af den ovrige patientinformation.

Afbrydelse af forseget

I tilfelde af alvorlig sikkerhedsrisiko eller krav fra myndighederne kan forseget stoppes for
forventet afslutning. Du vil straks blive informeret om dette, og vi vil drefte mulighederne for den
fremtidige behandling med dig.

Betydningen af din deltagelse for dig selv og andre

Det er vores hab, at resultatet af forseget kan medvirke til at forbedre behandlingen af den sygdom,
som du lider af. Dette har vi forst svar pa, nar resultaterne er gjort op. Du far saledes ikke selv med
sikkerhed gavn af undersogelsen, men bidrager til, at vi opnar viden, der vil komme fremtidige
patienter med samme sygdom til gode.

Registrering og brug af oplysninger i undersegelsen

Alle oplysninger bliver registreret og anvendt i en videnskabelig opgerelse. Sarligt bemyndigede
personer vil f4 adgang til oplysninger i din journal og om din strédlebehandling. Dine personlige data
vil blive behandlet strengt fortroligt, og ingen oplysninger som kan henfores til dig personligt vil
blive udleveret til personer udenfor den videnskabelige undersegelsesgruppe. Alle personer i
forsegsgruppen har tavshedspligt. Hvis du vaelger at treekke dit informerede samtykke tilbage, vil
ingen nye data blive indsamlet og registreret. Imidlertid tillader lovgivningen, at data, indsamlet
inden du treekker dit samtykke tilbage, stadig indgér i forsegets datamateriale. Oplysningerne vil
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blive registreret og opbevaret i 15 r efter forsegets afslutning, og de vil blive anvendt i en
videnskabelig opgerelse.

Okonomi

Forsaget udferes af den danske hoved-hals kraeft gruppe (DAHANCA).

De ekstra udgifter til fremsendelse af biopsi-materiale og gen-profilering atholdes af afdeling for
Eksperimentel Klinisk Onkologi, Aarhus Universitets Sygehus samt en bevilling fra ”Kneaek
Cancer”’-kampagnen 2014. DAHANCA sekretariatet star for lodtrekningsproceduren samt
opsamling af information i database. Ingen af de involverede leeger har nogen direkte ekonomisk
gevinst af undersogelsen, der udelukkende er videnskabelig med henblik pa at forbedre
behandlingsmulighederne.

Du fir som forsegsperson intet vederlag.

Erstatning og klagegang

Som ved al hospitalsbehandling er du under den videnskabelige undersogelse dekket af
Patientforsikringen, og du har mulighed for at sege erstatning, hvis der opstar skader i forbindelse
med den videnskabelige undersogelse. Skulle der opsté en skade, beder vi dig hurtigst muligt
henvende dig til den behandlende leege. Hvis du ensker at klage over behandlingen, kan dette ske
ved henvendelse til Patientombuddet. Du kan f& yderligere information og de nedvendige blanketter
hos personalet i Onkologisk afdeling.

Det er frivilligt at deltage i forseget

Meningen med denne skriftlige information er, at du skal overveje deltagelse i forseget og drofte
det med dine nermeste. Det er vores enske, at du har overvejet, om du vil deltage, nar du meder til
opfelgende samtale om stréleplan i ambulatoriet. I denne forbindelse kan du ogsa fa svar pa
eventuelt uddybende spergsmal.

Det er din egen frivillige beslutning, om du vil deltage i forseget. Velger du at deltage, kan du til
enhver tid og uden begrundelse traekke dig ud af forseget. Uanset om du siger ja, nej eller senere
fortryder, vil vi give dig den bedst mulige behandling af din sygdom.

Hvis du beslutter dig for at deltage i forseget, kreever dansk lov, at du bekreafter dette ved at skrive
under pa samtykke og fuldmagt.

Efter forsegets afslutning kan du kontakte din leege, hvis du ensker at fa informationer om
resultaterne.

Med venlig hilsen

Onkologisk afdeling

Kontaktperson: Overlaege:
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9.3. Tilladelse til forskningsmaessig brug af vaev Label + cpr. Nr.

I forbindelse med din behandling pa Onkologisk afdeling, vil vi gerne tilbyde dig at deltage i et
forskningsprojekt, som kreever at vi laver supplerende analyser pd den vaevsprove, der har dannet
grundlag for din diagnose.

Alle forskningsprojekter, hvor vaevsproverne anvendes skal vere godkendt af den Videnskabsetiske
Komite og anmeldes til Datatilsynet.

Hvis du fortryder, kan du nir som helst treekke dit samtykke tilbage uden at det vil pavirke din
videre behandling eller kontrol (se evt detaljer i pjecen: ”dit vaev dit valg” fra sundhedsstyrelsen).

Min vevsprove mé gerne anvendes i forskningsmassig henseende

Ja [] Nej []

Dato: Navn:

Blokbogstaver Underskrift
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9.4. Samtykkeerklzering DAHANCA 30

Erkleering fra forsegspersonen:

Jeg har féet skriftlig og mundtlig information og jeg ved nok om formal, metode, fordele og
ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved det er frivilligt at deltage, og at jeg kan treekke mit samtykke tilbage uden at miste min
nuverende eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg har faet kopi af dette samtykke og af den skriftlige information til eget brug. Jeg giver tilladelse
til at data, der er indsamlet i forbindelse med forseget kan anvendes til det beskrevne formal.

Patientnavn:

Blokbogstaver

Patientunderskrift:

Dato:

Erklering fra den laege, der indhenter informeret samtykke:

Jeg erklerer, at forsegspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forseget og har
haft mulighed for at stille spergsmal til mig.

Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan traeffes beslutning om
at deltage i forsoget.

Laegenavn:

Blokbogstaver

Laegeunderskrift:

Dato:




Forsegspersoners rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt

Som deltager | et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojeki skal do vide at:

& [lin deliagelse | forskningsprojekiet er helt frivillig og kun kan ske efter, at du har faet bade skrifilig
of mundtilig information om forskningsprojekiet og underskrevet semivkkeerkl@ringen

& [ til enbver tid mundtligt, skrifilige eller ved anden kiar tilkendegivelse kan trekke dit samiykke
il deltagelse tilbage of wdtreede af forskningsprojektet. Safremt du trekker dit samtykke tilbage
pavirker dette ikke din ret til nuverende eller fremtidig behandling eller andre rettigheder, som du
matte have

¢ [ har ret til at tage ot familiemediem, en ven eller en bekendt med til Informationssamtalen
&  [h har ret il betenkningstid, for do underskriver samivkkeerklEringen

¢ (plysninger om dine helbredsforhoid, evrige rent private forhold og andre forirolige oplysninger
om dig, som fremkommer | forbindelse med foskningsprojektiet, er omfatiet af tavshedspligt

# (pbevaring af oplysninger om dig, berunder oplysninger i dine blodprever of vaw, sker efter reg-
lerne i lov om bekandling af personoplysninger of sundhedsioven

# [Der er mulighed for at {2 aktindsigt | forsegsprotokoller efter offentlighedslovens bestemmelser. Det
vil sige, at du kan fa adgang til at se alle papirer vedrorende din deltagelss | forseget, bortset fra de
dele, som indeholder forretningshemmeligheder eller fortrolige oplysninger om andre

#  [Derer mulighed for at klsge og & erstaining efter regflemne § lov om klege- of estsiningsedgang
inden for sundbedsvasenet. Hvls der under forseget skolle opstd en skade kan du benvende dig il
Patienterstatningen, se n@rmere pié www.paticntersteiningen.dk.

Derte titleg er udorbejdet @ det pidenskabse iske kvmitesystem og kam pedhertes den skrgtige igformorion om de sundbedsr-
demskabelige forskmingsprofelt. Spergamdl 0 o komkret profekr skal rectes £l profeirety forsegsarsrar ige. Gererelle sporgomaf
tif forsmgspersoners rettigheder kan redes o den kbamid, yom har godkends profekfe.

Oe Videmskaberticke Eomitrer for Reglon D Videnskabertiske Eomitzer for Reglon Den YViderskakortitke Knmité for Begion
Hivedutsden [k knmiiees) Syddenmark (2 komitesr) Rardfylland
TIL 38 65 63 9% Til 705989 30 ] 39 30 1251 ] TH. 57 &4 14 40
E-mail- yek@regionh di 192 2F 53§ 29 70 12 E-malt: vkt dh
Hjemmeside: www.reinnb ok fvek E-mail: komitegpoyd dic Hijemmeside: www wvel.m.dk
Hiemmeslde: www egoereddanmark gl
Oen Yidenskabsrtihe Komité for Hegion knmiir Ber Natimale Yidenskahsetishe Eomins
Sjliand TH: (A5 T2IEII T
TIE. 24 52 59 53 [ 57 W7 5244 D Videmkabaeishe Komiterr for Reglon E-maik: gietikgedeai dk
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9.5. Inklusionsformular DAHANCA 30: Label: Navn + cpr.nr

Ja Nej
Har patient primer histologisk verificeret planocellulert karcinom 1 hovedhals- D
Regionen?

Er der i henhold til vanlige DAHANCA-retningslinjer indikation for hypoxisk D
modifikation med nimoral under primer kurativt intenderedet strdlebehandling?

Er der samtidige eller tidligere maligne sygdomme, som kan pavirke behandlings- ]
evaluering og udfald af den aktuelle sygdom?

Forventes patient at kunne medvirke til behandling og efterfolgende follow-up? D
Er patient involveret i andet og konfliktende DAHANCA-studie? ]

Forventes stralebehandling at starte inden 3 uger fra inklusion? D

Oo0oQgo O o 0O

Er der sendt vaev mhp hypoxi-klassificering ved gen-profil og kan hypoxi-status D
forventes at foreligge ved behandlingsstart?

Hvis nej, begrundelse:
Er vaev ikke er fremsendt og safremt patient i henhold til ovenstdende punkter er
mulig kandidat til DAHANCA 30, foranstaltes fremsendelse af snit til klassificering

Er der informeret samtykke vedrerende brug af veev/blod til forskning? D ]
Er der informeret samtykke til DAHANCA 30 henhold til lokal og national lov? D ]
Udfyldende lege: Dato:

Blokbogstaver Underskrift

Hyvis alle kasser med fed streg afkrydset, kan patient inkluderes og DAHANCA sekretariatet
kontaktes (tlf: 78462620) mhp randomisering og behandlingsplan. Fax skema til: 86197109

Udfyldes af DAHANCA sekretariat: Ja Nej
Inklusionsformular forenelig med DAHANCA 30 deltagelse fremsendtd. D []
Foreligger hypoxi-klassificering i henhold til hypoxi-genprofil? D []
Randomiseringsnr:

Patient skal i henhold til DAHANCA 30 have nimoral under strdlebehandling: D []




9.6. DAHANCA 30: Flowchart

DAHANCA 30: Flowchart

| Fatolog: HNSCC diagnose (Fharymo'Larynx)

+

| Patolog: 3 ufarvede FFPE-gnit skeares og sendes il afd. Eksp. Klin. Onk. (E¥O),; Aarhus

*+

MOT-kont: Inklusionsformular pabegyndes for potentielle kandidater tl DAHANCA 30, som
visiteres fil kur.int. stralebehandling supplerst mad nimaoral.
-3 Hvis FFPE-snit ved en fegjl ikke er sendt il EXKO mhp hypoxi-profil arrangeres det.

-Farmular vedr: "Tilladelse il forskningsmeessig brug af veev” udleveres il patient
L)

Forste frammede Onkologisk afdeling
-Informeres om strélebehandling (og DAHANCA 30 safremt patient er potentiel kandidat).

-Skriftligt information wdleveres, On shedy udfyldes, Pt registreres | DAHANCA  daltabasen,

5 ilaptan Teseclg, pabient Ifmeree.
Pl meddeler om denne snsker al deltage | DAHANCA 30

u,

~a  HvIS Dei;
P beh iht vanlig retningstinge

Hvis ja:

-Samtykkeerkisring DAHANCA 30 underskrives af patient og l=ge.

~Inklusignaformular DAHANCA 30 fendigudfyldes og faxes fil EKO (faxnr 86187 108) med
henblik p& randomisering, evt kontakt EKO pa if TR4B82820 for hurtigh respons

-EKO randomiserer ajeblkkeligt og returnarer inklusionsformular med Information om
patient skal have nimoral eller &j.

-Hvis +nimaral ved man at patientens fumor er "less hypoxic”.

~Hvis +nlmoral er patientens tumor enten’maore hypoxic® eller "less hypoxic®, som er
randomiseral Bl nimoral,

-Denne blinding for at opna bedst mulig compliance.

)

Under bieh: Vanligt follow up skema udfyldes (rygning og kKvalmeregistrenng vighigt)

+

Efter beh: Pt kan pa egnske informeres om hypoxisk status

EKO: Nerrebrogade 44, Bygn 5, 3 sal, 8000 Arhus C, TIf: 78462620

27
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9.7. Quick guide til patientinformation om DAHANCA 30.

Det forudsattes at leegen har lest DAHANCA 30-protokol og inklusionskriterierne er
overholdt samt at patienten har underskrevet “’Tilladelse til forskningsmessig brug af vev”.
Inklusionskriterier:

-Overordnet set alle planocellulcere hoved-hals karcinomer, hvor der i henhold til

DAHANCA s retningslinjer er indikation for hypoxisk modifikation med nimoral under den

primeere stralebehandling.

Herudover:

a) Ingen samtidige eller tidligere maligne sygdomme, som kan pavirke behandling,

evaluering og udfald af den aktuelle sygdom.

b) Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning.

c) Stralebehandling planlagt at starte inden 3 uger fra inklusion.

d) Hypoxisk status ved gen-profil skal kunne foreligge ved opstart af stralebehandling.

e) Patienten forventes at kunne medvirke til behandlingen og efterfolgende follow up.

f) Patienten mé ikke vere indrulleret i andet og konfliktende DAHANCA studie.

Pt. informeres om, at vi vil tilbyde dem at veere med i1 en undersegelse (DAHANCA 30), hvor
supplerende tabletbehandling med nimoral under strdlebehandlingen guides af en gen-udtryks
undersogelse pé deres kraeftbiopsi (en Hypoxi gen-profil).

-Nimoral eger effekten af strdlebehandlingen, ved kraftknuder med lavt ilt-indhold.

-Vi har hidtil ikke kunnet male/identificere de knuder, som er kendetegnet ved lavt ilt-indhold,
hvorfor praparatet i dag gives til alle, velvidende, at nogle ikke har gavn af det, og derfor kun
risikerer de kendte bivirkninger som vaesentligst er kvalme og madlede.

-I Danmark har vi udviklet en gen-profil, hvor knudens ilt-status klassificeres i henhold til om
kraeftcellerne udtrykker tegn pa at vokse under iltfattige eller iltrige forhold.

-1 en undersogelse af genprofilen, hvor patienterne var lodtrukket til nimoral eller ej, har gen-
profilen vist at kunne skelne imellem de patienter, som havde gavn af at fd nimoral, og de,
som ikke havde gavn af denne ekstra-behandling (se figur 2).

HViS denne ﬁgur S des A Unclassified patients (n=323)

som forklaring, ber der
informeres om forbedret
resultatet ved moderne
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Figure 2 (A) Effect of hypoxic modification of radiotherapy with nimorazole if tumors have not been classified as “more’
or “less” hypoxic. (B) Effect of hypoxic modification of radiotherapy with nimorazole if tumors have been classified as
more” hypoxic with the 15-gene hypoxia classifier. (C) Effect ol hypoxic modification of radiotherapy with nimorazole

if tumors have been classified as “less” hypoxic with the 15-gene hypoxia classihier
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I DAHANCA 30 bliver patienternes behandling med nimoral vejledt af denne gen-profil. DVS: Vi
har fokus pa de patienter, som vi mener ikke har gavn af stoffet. Vevsproven fra kraeftknuden vil
derfor blive vurderet med gen-profilen.

-Hvis gen-profilen tyder pa en iltrig svulst, hvor vi vurderer at der ikke er gavn af nimoral, vil
patienten ved lodtrekning blive udvalgt til enten at skulle have nimoral under stralebehandlingen
eller stoffet vil blive undladt (og dets potentielle bivirkninger dermed undgaet).

-Hvis gen-profilen tyder pa at svulsten er iltfattig, skal patienten helt sikkert have nimoral som
supplement til stralebehandlingen.

-Patienten vil forst kunne fi information om hvad gen-profilen viste, nar strdlebehandlingen er ovre
for at opretholde bedst mulig compliance.

DAHANCA 30

Evaluering af hypoxi-profil guided +/- nimoralbehandling (NIM)
under primzr strilebehandling (RT) af planccellulzre hoved-hals carcinomer

| Stratifikation: Stadie, Site, Inst.,HPV/p16, Rygning |

il = Accl (kemo)RT+NIM

“maere hypoxisk”
Indikation for N ﬂ
hypoxisk + H‘!'P";“"'P"_;"f'l 0]
modification klassifikation = Accl (kemo)RT
under RT \ E
v
MNeg profil + E
g Accl (kemo)RT+MIM
1350 patienter — (=900 med neagtw I'|l,.'|:}ﬂx|-|:‘;-f|)f|l - mindre h'-,l|]|)m$k”]

En forskel =5 % imellem de 2 randomiseringsarme vil vaere signifikant

@

Formal: At vise om vi pa baggrund af gen-profilen kan mélrette supplementet med nimoral under
stralebehandling sa patienter med iltrige svulster fremover risikofrit kan undvere stoffet og dermed
ogsd undga dets bivirkninger.

Fordele: Ved at indga i forseget er det muligt at undgé bivirkningerne til nimoral, hvis patienten
vurderes at have en iltrig svulst og lodtraekkes til ikke at skulle have nimoral.

Ulemper: En potentiel ulempe kan vere, hvis patienten, trods vores vurdering med baggrund i gen-
profilen, alligevel ville have haft gavn af nimoral. I sé fald er det vigtigt at oplyse, at den gvrige
standard strale-/kemostrale behandling af danske patienter (dvs kemostralebehandling uden
nimoral) i sig selv er fuldt pa niveau med den hgjeste standard i Europa. Patienten vil altsa stadig fa
stralebehandling af internationalt set hejeste standard. Stoffet nimoral anvendes nemlig ikke i det
ovrige Europa ud over Norge, da man i andre lande ikke har haft tilstraekkelig tiltro til dets
betydning under stralebehandlingen.

Hvis patient veelger at sige nej, vil de fa vanlig standardbehandling, som inkluderer nimoral under
stralebehandlingen.

Husk: Patient medgives skriftlig info om DAHANCA 30 og bedes om at tage stilling inden den
opfelgende samtale. Tjeck inklusionsformular om biopsi er sendt til hypoxi klassifikation pd EKO.



30

9.8. DAHANCA 30: guide til patolog

Materiale: FFPE vavsprave med planocellulart karcinom fra hoved-hals omridet.
Eppendorf rer (steril Skruelag, mikro rer, Sarstedt, 72.692.005).

Procedure: 1.
2.
3.

Patolog verificerer invasivt planocellulert karcinom i vaevspreve fra hoved-hals.
Hvis kun én vaevspreve med karcinom veelges denne.
Hvis flere veevsprever med karcinom fra samme patient velges den mest optimale
til videre analyse ud fra folgende kriterier:

¢ Hgjt relativt indhold af invasivt carcinom.

e Minimal nekrose.

e Storst mulige biopsi.

. Hvis muligt anferes relative tumorindhold i procent pd "DAHANCA 30: Patolog,

fremsendelses formular”.

. Fra veevspraven skaeres 3 (7um) snit, der skal fremsendes 1 hvert sit separate

eppendorf ror.

. Umiddelbart for skering terres arbejdsomrade og instrumenter af med RNaseZAP

(Ambion), sterilt vand og ethanol.

. Hvis muligt opbevares snittene ved 0-4°C indtil fremsendelse.
. ’DAHANCA 30: Patolog, fremsendelses formular” udfyldes og formular samt

Eppendorf ror sendes med folgende tekst:

DAHANCA 30

Att: Mogens Johansen

Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi

Aarhus Universitetshospital, Nerrebrogade 44, Bygn.5,2sal,

8000 Arhus C.
Tel,: 222922



DAHANCA 30: Patolog, fremsendelses formular
Patientnavn:

CPR nr:

Rekv.nr:

Diagnose:

Evt relativ andel tumorceller i vevssnittet:

Sendes til:

DAHANCA 30

Att: Mogens Johansen

Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi

Aarhus Sygehus, Nerrebrogade 44, Bygn.5,2sal,
8000 Arhus C.

Dato: Navn:
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Blokbogstaver

Underskrift
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