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Titel: Internationalt kontrolleret randomiseret forsgg til behandling af Ewings sarkom
og tumores i familien af Ewing sarkom tumores forkortet EFST

Forkortelse/Akronym
Euro Ewing 2012 (EE2012)

2. Forsggsansvarlig, sponsor og forsggssted:

Forsggets nationale koordinator og sponsor i Danmark: Overlaege,Lisa Lyngsie Hjalgrim,
afsnit 5054, BgrneUngeKlinikken, Juliane Marie Centret, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9,
2100 Kgbenhavn @, Danmark. Telefon 35 450962. E-mail: Lisa..Hjalgrim@regionh.dk .

Rigshospitalets CVR-nummer er 29190623.
Forsggssteder i Danmark og forsggsansvarlige leeger:

o Overlaege. Lisa Lyngsie Hjalgrim, Bgrneonkologisk afsnit 5054, BgrneUngeKlinikken,
Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @, Lisa.Hjalgrim@regionh.dk,
telefon 35 45 50 54

o Professor Henrik Hasle, Bgrneafdelingen, Aarhus Universitetshospital i Skejby

o Overlaege Anders Krarup, Onkologisk Afdeling, Herlev Universitets Sygehus, Herlev

e Overlege Akmal Safwat, Onkologisk Afdeling, Arhus Universitets Hospital.

Forsggsansvarlig overordnet i Europa: Bernadette Brennan, overlaege i bgrneonkologi,
Royal Manchester Children’s Hospital, Storbritannien, telefon +44 (0)161 701 8419

Sponsor for det samlede forsgg: University of Birmingham c/o Children’s Cancer Trials
Team, Cancer Research UK Clinical Trials Unit (CRCTU), Birmingham, B15 2TT,
Storbritannien.

3) Formalet med forsgget:

Kreeftsygdomme af Ewing sarkom familien (EFST) bestar af en raekke sjeeldne sygdomme,
som deler en reekke karakteristika. Langt de fleste Ewing sarkom tumores opstar i knoglerne
og optraeder i seerlig grad hos teenagere og unge voksne. | Danmark far cirka 5 barn og
unge og 2 yngre voksne konstateret Ewing sarkom arligt. Behandlingen af Ewing sarkom
bestar af kemoterapi, ofte operation og ganske ofte ogsa straleterapi og med denne
multimodale behandlingsstrategi, er der sket en betydelige forbedring i overlevelsen hos
disse patienter de sidste 30 ar. | dag overlever 60 — 70% af patienterne med Ewing sarkom.
Blandt patienter med Ewing sarkom vil ca. 30% have udbredt sygdom pa
diagnosetidspunktet og blandt disse patienter er overlevelsen ikke naer sa god.

Da Ewing sarkom er en sjaelden sygdom er forbedringen i behandlingen sket gennem
internationale samarbejder og internationale kliniske forsgg. Danmark har deltaget i disse
samarbejder i over 20 ar.
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Internationalt ligger standardbehandlingen for Ewing Sarkom ikke fast, ligesom der for
patienter med lokaliseret sygdom stadigveek er 30% af patienterne som oplever tilbagefald af
deres sygdom.

Formalet med Euro Ewing 2012 forsgget er derfor, at sammenligne forskellige
kemoterapiregimer for at finde ud af, hvilket et er det mest effektive og/eller har de feerreste
bivirkninger. Den bedste made til at teste dette er et lodtraeekningsforsag (randomisering). Der
er tale om to uafhaengige lodtraekningsforsgg i Euro Ewing 2012. Det fgrste gar ud pa at
sammenligne den kemoterapibehandling, man giver i Europa sakaldte VIDE behandling, med
den kemoterapibehandling med giver i USA, den sakaldte VDCI/IE, for at se hvilken
behandling, som er bedst og/eller har feerrest bivirkninger. Det 2. lodtraekningsforsgg gar ud
pa at leegge et ekstra la&egemiddel - zoledronsyre - til den sene del af behandlingen, som gar
behandlingen mere intens og derved maske bedre overlevelsen.

Det primzere formal med studiet er saledes at male effekten af behandlingen ved de to
lodtreekningsforsgg, malt ved sygdomsfrihed (event free survivial = EFs)

Andre formal med studiet er at male forskel i:
Overlevelse
Bivirkninger til behandlingerne

Effekten pa selve kreeftsvulsten (histologiske respons) ved at male, hvor meget af
tumor som er gaet til grunde ved den indledende kemoterapi
(induktionsbehandlingen), pa de patienter hvor Ewing sarkom svulsten fjernes ved en
operation.

Svind i tumorsterrelse pa primeere kreeftsvulst og metastaser
Opnaelse af lokal kontrol af det primaere kraeftomrade efter endt behandling

Veekst af keebeknoglen og evt. knoglenekrose af keebe- og mellemgreknogler hos
patienter som har indgaet i 2. lodtraekning

4) Forsggsmetode herunder oplysning om forskningsbiobank

Euro Ewing 2012-forsgget gennemfgres i flere centre i flere lande i Europa som et abent,
prospektivt forsgg med lodtraekning (randomisering). Malet er at f4 600 forsggspatienter i
Europa.
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Sammendrag af behandlingen

Alle patienter med Ewings sarkom vil blive behandlet med en kombination af cellegifte sakaldt
kemoterapi, evt. operation og for en del patienters vedkommende ogsa stralebehandling.

Inden behandlingsstart
Inden behandlingen pabegyndes, vil laegen foretage falgende rutinemaessige test:

Helbredsundersgagelse, herunder maling af vaegt og hgjde

Blodpraver

Biopsi —veevsprgve for af bekraeft diagnosen Ewing sarkom

Knoglemarvsundersggelse (—biopsi). Denne test viser, om sygdommen har spredt

sig til knoglemarven.

e Scanninger (CT, MRI, PET-CT, knoglescanning, rgntgenbillede), typen af scanning
afhaenger af hvor kreeftsvulsten sidder i kroppen.

e Undersggelse af hjertet ekkokardiogram

Selve behandlingen af Ewings sarkom bestar af tre faser:

. . 2) Lokal kontrol — operation N .
[ 1) Induktionskemoterapi } [ og/eller stralebehandling } [3) Konsollderlngskemoterapl}

Den fagrste behandlingsfase kaldes induktionskemoterapi. Efter induktionskemoterapien vil
patienten blive opereret hvis tumoren sidder et sted tilgeengelig for operation og efterfglgende
vil mange patienter modtage stralebehandling. Om patienten skal have stralebehandling
afhaenger af hvor tumoren sidder, og hvordan den har reageret pa induktionskemoterapien.
Nogle tumorer er lettere at operere pa og fierne end andre. Tumorer, som kan fjernes, vil blive
undersggt under mikroskop for at finde ud af, hvor meget af tumoren induktionskemoterapien
har draebt. Hvis tumoren er et sted i kroppen, hvor operation ikke er muligt, vil den blive
behandlet med stralebehandling. Den sidste behandlingsfase kaldes
konsolideringskemoterapi. Den konsolideringskemoterapi, der saedvanligvis gives som
behandling i Europa, afheenger af starrelsen af tumoren og dens respons pa
induktionskemoterapi og hvorvidt sygdommen var spredt til andre dele af kroppen

Ved indtreeden i forsgget vil patienterne, som har indvilliget i at deltage i lodtreekningen, og
som opfylder kriterierne for at deltage i forsgget, ved lodtraekning, fa tildelt en af de fglgende
behandlingsgrupper: Arm A eller Arm B (se bilag 1).
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Lodtreekning/randomisering R1

e ARM A (VIDE-strategi):
konsolidering
Induktionskemoterapi:

Konsolideringskemoterapi:

ELLER

VIDE-induktion og VAI/VAC/hgjdosis Bumel-

6 serier med VIDE

1 serie VAI og 7 -serier med VAC (lokaliseret sygdom
med god risiko)

ELLER

1 serie VAI og Hgjdosis BuMel (lokaliseret sygdom med
stor tumor volumen > 200 ml og/eller darligt respons pa
kemoterapi uden kontraindikation til BUMEL)

8 serier med VAI (lokaliseret sygdom med lymfeknude
mestastaser, eller kontraindikation for hgjdosis
BuMELeller metastatisk sygdom)

o Gruppe B (VDCI/IE-strategi): VDC/IE-induktion; IE/VC/hgjdosis Bumel-

konsolidering
Induktionskemoterapi:

Konsolideringskemoterapi:

9 serier med skiftevis VDC og IE

5 serier med skiftevis IE og VC (lokaliseret sygdom med
god risiko, eller lokaliseret sygdom med lymfeknude
mestastaser, eller lokaliseret darlig risiko med
kontraindikation for hgjdosis BUMEL eller metastatisk
sygdom)

1 serie VAI og Hgjdosis BuMel (lokaliseret sygdom med
stor tumor volumen > 200 ml og/eller darligt respons pa
kemoterapi uden kontraindikation til BUMEL)

Hvis patienten ved R1 treekker ARM A modtager patienten den kemoterapi behandling som
er standard behandlingen i Europa, og som bestar af induktionskemoterapi VIDE, der
indeholder stofferne: vincristin, ifosfamid, doxorubicin og etoposid, hvor man giver 6 serier
VIDE med 3 ugers mellemrum. Som konsolideringskemoterapi (efterbehandling efter
operation/straler) gives enten 1 serie VAl og 7 serier VAC hos patienter med en lille kreeft
svulst eller hos patienter hvor kraeftsvulsten har udvist godt respons pa induktions
kemoterapien. Hvis kreeftsvulsten har spredt sig eller udvist mindre godt respons pa
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induktionsbehandlingen og der er kontraindikation for at patienten far hgjdosis BuMel, sa far
patienten 8 serier VAI. Savel VAI som VAC gives med 3 ugers interval. VAI bestar af
vincristin, dactionmycin D og ifosfamid, hvor VAC bestar af vincristin, dacinomycin D og
cyklofosfamid. Hvis patienterne har lokaliseret sygdom ved debut, men enten en stor svulst
pa > 200 ml og/eller er darligt respons med induktionsbehandlingen dvs det man kalder
darlig risiko, gives der 1 serie VAI efterfulgt af stamcellehgst. Herefter fortseetter patienterne
med konsolideringsbehandling i form af Hgjdosis Bumel og autolog transplantation.
Traekker patienten derimod ARM B modtager patienten den kemoterapi som er standard
behandling i USA, og som bestar af induktionskemoterapi skiftesvis serier med VDC og IE,
der indeholder stofferne: Vincristin, doxorubicin, cyklofosfamid samt ifosfamid og etoposid.
Der giver 9 serier med 2 ugers interval. Som konsolideringsterapi gives skiftevis serier af IE
og VC hos patienter med lokaliseret eller metastatisk sygdom eller de patienter med
kontraindikation for hgjdosis BuMel. Der gives fem serier med to ugers mellemrum.
Fuldsteendig ligesom i arm A gives der til patienter med lokaliseret sygdom ved debut med

darlig risiko, 1 serie VAl efterfulgt af stamcellehgst. Herefter fortsaetter patienterne med
konsolideringsbehandling i form af Hgjdosis BuMel og autolog transplantation

Lodtraekning/Randomisering R2

Efter induktionskemoterapi vil patienter, som opfylder egnethedskriterierne for R2, og som
indvilger i at deltage i lodtraekningen, modtage den konsolideringskemoterapi, der blev tildelt
ved deres indtreeden i forsgget (dvs i R1), og blive udtrukket til at modtage enten:

e 9 serier med zoledronsyre efter den fgrste omgang konsolideringskemoterapi (enten
VAC/VAIl/hgjdosis BuMel (Gruppe A) eller IE/hgjdosis BuMel (Gruppe B))
ELLER

e Ingen zoledronsyre

Der gives i alt 9 serier zoledronsyre med 4 ugers interval.

Biobank

Der vil blive indsamlet biologisk materiale som led i kvalitetskontrol og sikring af korrekt
diagnose pa patienterne, som indgar i studiet. Det er et krav, at alle patienter, som deltager i
studiet, far deres diagnose bekraeftet ved en af studiet godkendt reference patologer, som i
Danmark er Overleege Sgren Daugaard, Patologiafdelingen, Rigshospitalet. Derfor vil der pa
alle patienter blive fremsendt diagnostiske veevsprgver i form af 10 tynde farvede HE snit
samt 1 tumorblok til Rigshospitalets Patologiafdeling, Afsnit 5441, Frederik V's Vej 11, 2100
Kgbenhavn @, hvor de vil blive opbevaret i en Forskningsbiobank (Datatilsynet, Journal
nummer 2000-54-0009). Ligeledes vil der blive sendt tilsvarende veevsprgver efter operation
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af patientens tumor og ved eventuel ny knoglemarvsprgve for at f& en ensartet vurdering af
behandlingsrespons. Endeligt hvis en patient oplever at fa tilbagefald af sygdommen, da skal
tilbagefaldet ligeledes bekraeftes ved reference patolog. Opbevaringen af veev i Biobanken
ophgrer, nar sidste patient er inkluderet og har veeret fulgt i 5 ar dvs. senest d. 01-05-2024.
Alle veevspraver vil ved forsggets afslutning blive sendt tilbage til det behandlende hospitals
patologiafdeling.

De biologiske "add on” studier beskrevet i selve forsggsprotokollen, foregar ikke i Danmark,
ligesom der ikke vil forega yderligere forskning pa biologisk materiale fra patienterne i
forsgget.

5. Statistiske overvejelser
Dette studie er et to-armet abent fase 3 studie, hvor minimum 600 patienter forventes
inkluderet og i en forsggsperiode pa mellem 2 og 7 ar vil der forventeligt veere 150 events.

Ved den 1. randomisering bliver de to konventionelle kemoterapi strategier (VIDE; VDC / IE /
VC) sammenlignet for at vurdere, om det ene regime er bedre end den andet med hensyn til
sygdomsfrihed. Hvis denne absolutte forskel er pa < 5%, vil toksicitet/bivirkningerne blive
brugt til at bestemme hvilket regime, der skal veere standardbehandlingen af Ewing sarkom.

For den 2. randomisering antager man at ca. 80% af patienterne som deltager i R1 vil
deltage i R2, hvilket giver ca. 400 patienter. Hvis man antager at der er en 3-arig
sygdomsfrined pa 70% i nej-zoledronsyrearmen, vil der vaere behov for ca. 750 patienter for
at kunne male en effekt pa 9% (fra 70-79%) med zoledronsyre med 2-sidet p veerdi pa 0.05
med 80% power. For at opna 750 randomiserede patienter, er det derfor aftalt at leegge
resultaterne fra den tilsvarende tyske Euro-2008 undersggelse sammen med Euro Ewing
2012, som vil have et tilsvarende eller stgrre antal randomiserede patienter, og som vil ggre
det muligt at n& malet for mindst 750 patienter.

Afbrydelse af forsgget: Data-overvagnings-komitéen vil Igbende analysere bivirkningsdata
og give anbefalinger til forsggs-ledelsen, hvis de er bekymrede for effekt eller bivirkninger i
én af forsggs-armene.

6) Forsggspersoner herunder in- og eksklusionskriterier:

Patienter som kan indgd i forsgget er: alle nydiagnosticerede patienter med Ewing sarkom
eller tumores af Ewing sarkom familien savel patienter med lokaliseret som udbredt sygdom.
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Lodtraekning 1

Lodtraekning 2

Sekundaer malignitet

Gravide eller ammende kvinder
Opfaelgning af patient ikke er mulig pga.
sociale forhold, geografiske eller
psykologiske forhold

Inklusionsk | ® Histologisk bekreeftet ESFT i knogler Alder >5 ar
riterier eller bladdele Lokaliseret tumor; ELLER
e Lokaliseret ogleller  metastatisk Metastatisk sygdom med minimum
sygdom delvis respons af metastaser og ingen
e Alder >2 ar og <50 ar progression af den primeere tumor under
e Randomisering <45 dage efter induktionskemoterapi
diagnostisk biopsi/operation Konsolideringskemoterapi i henhold til
e Patienten vurderes i stand til at tale protokol er gennemfgrt som hensigten
kemoterapi Er fra et laegeligt synspunkt i stand til at
e Ingen tidligere kreeftboehandling modtage zoledronsyre
fraset operation
e Negativ graviditetstest hos frugtbare
kvinder
e Maend og kvinder i den frugtbare
alder skal bruge sikker praevention i
hele forsgget og indtil 12 maneder
efter sidste dosis forsggsmedicin.
e Informeret samtykke fra patienten
eller, for personer under 18 ar, alle
foreeldremyndighedens indehavere
Eksklusions | ® Kontraindikation mod behandlingen i Anamnese med tandoperation 6
kriterier R1 maneder fgr behandlingen med

zoledronsyre begynder eller planlagt
tandoperation under behandlingen eller
inden for de farste 6 maneder efter
afsluttet behandling.
Tidligere keebefraktur
Ewings tumor i
underkaeben
Progression af den primaere tumor eller
fremkomst af nye lsesioner

overkaeben eller

Forsggets varighed

Inkluderingsperioden forventes at vare 6 ar (2013-2019) og opfalgningsperioden er 5 ar efter
start pa behandlingen. Afslutningen af forsgget for den enkelte patient sker ved den sidste
kontrol (follow up) 60 maneder efter afslutning pa behandlingen. Euro Ewing 2012 forsgget
slutter, nar den sidste patient er fulgt | 5 &r. Den sidste dato for, hvornar en patient kan
inkluderes i studiet i Danmark er: 01-05-2019.

Forsggsbehandlingen af en patient fortsaetter til én af falgende begivenheder indtraeffer
e patienten far uacceptabelt sveere bivirkninger af behandlingen
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e patienten starter anden behandling af sin sygdom end forsggsbehandlingen
e sponsor (universitetet i Birmingham, Storbritannien) veelger at afslutte det samlede
forsgg

En patients samlede deltagelse i forsgget fortseetter til én af falgende begivenheder
indtreeffer

o Patient/foraeldre treekker samtykket til opfalgning (dataindsamling og
dataregistrering) tilbage

o Patienten flytter et sted hen hvor det ikke lsengere kan deltage i behandling og/eller
opfalgning

e Patienten dar

7) Bivirkninger og ulemper til behandlingen

Specifikke engelsksprogede produktresumeer leveret af sponsor for hvert af
forsggslaegemidlerne vil vaere referencedokumenterne for hvorvidt en bivirkning til
forsggsbehandling betragtes som uventet eller ej i dette forsgg.

For alle kemoterapistofferne geelder det, at de er cellegifte, der standser cellers deling pa
forskellig made og dermed skader kraeftcellerne i kroppen. Kemoterapi gives i dette forsgg
som infusion via et centralt venekateter (CVK) i et blodkar (venerne) ofte over flere dage ad
gangen. Kemoterapi gives pa bestemte dage efter en af ovenstaende behandlingsplaner og
gives over flere maneder.

Som far naevnt skal nogen af patienterne ogsa have stralebehandling. Stralebehandling
bestar af ioniserende straling. Stralerne virker ved at pavirke kreeftcellernes arvemateriale,
sa de enten der eller holder op med at dele sig. Pa den made er det muligt at helbrede eller
begreense spredningen af kraeft. Ved bestraling udsaettes patienten for steerke "usynlige"
straler, som gennemtreenger huden og ind i kroppen i de omrader, hvor man har bestemt at
stralerne skal ramme. Dette styres vha. en computer og strdlekano. Behandlingen er givet
pa under en time hver dag, men gentages dagligt i ca. 4-5 uger.

Man skelner gerne mellem akutte bivirkninger, som kommer i forbindelse med behandlingen
og senfglger, der kan besta i mange ar eller farst opsta flere ar efter behandlingen er
afsluttet. Bade ved kemoterapi og stralebehandling er der akutte - og sene bivirkninger.
Dette vil geelder for savel standard behandlingen, som forsggsbehandlingen.

Vi kan ikke pa forhand vide hvilke, eller hvor alvorlige bivirkninger patienterne far af
forsggbehandlingen — der er stor variation fra person til person. Der kan opstar bivirkninger
som hidtil var ukendte. Hvis patienterne far bivirkninger vil vi gare, hvad vi kan for at lindre,
begreaense eller fierne dem, men det er ikke altid muligt.

- Meget almindelige bivirkninger vil sige, at det kan opsta hos flere end 10 af 100

patienter
- Almindelige bivirkninger vil sige, at det kan opsta hos mellem 1 og 10 af 100
patienter
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- lkke almindelige bivirkninger vil sige, at det kan opsta hos mellem 1 og 10 af 1000
patienter
- Sjeeldne bivirkninger vil sige, at det kan opsta hos mindre end 1 af 1000 patienter

De mulige behandlingsregimer i forsgget bestar alle af kemoterapi. Almindelige bivirkninger
ved kemoterapi er blandt andet

e Hartab. Haret vokser dog ud igen efter afsluttet behandling

e Kvalme og opkastning

¢ Nedsat funktion af knoglemarven, som producerer cellerne i blodet

o Rgade blodlegemer transporterer ilt rundt i kroppen. Nedsat antal rade
blodlegemer kan gare patienten traet eller bleg. Maske far patienten brug for
blodtransfusion

o Hvide blodlegemer beskytter kroppen mod infektioner. Nedsat antal hvide
blodlegemer kan give gget risiko for infektioner, der kan udvikle sig alvorligt.
Hvis patienten far feber ma hun/han indlaegges pa hospitalet til undersagelse
og antibiotikabehandling indgivet i en blodare (intravengst)

o Blodplader modvirker bladning og bla maerker. Maske far patienten brug for
transfusion af blodplader

Den nedsatte funktion af knoglemarven er forbigaende. Fer hver serie kemoterapi
tager vi blodpraver for at sikre at patientens knoglemarv er klar til naeste serie
kemoterapi. Dog skal den lille gruppe af patienter som modtager Hgjdosis
kemoterapi med BuMel have en autolog stamcelle transplantation pga langvarig
sveer -knoglemarvssuppression ved denne behandling.

e Patienten kan ogsa fa mundbetaendelse, tar hud, forstoppelse eller diarré. Disse
bivirkninger er ogsa forbigdende. Forsagslaegerne vil forklare patient/foraeldre om
mader at forebygge, begraense eller behandle bivirkninger pa, herunder behandle
nogle af dem med medicin.

[ )

Vincristin kan beskadige nerverne. Beskadigelse af nerverne i maven kan forarsage
forstoppelse. Vincristin kan undertiden forarsage keebesmerter, og gsmhed og smerter i
benene, som kan gare det sveert at ga.

Ifosfamid kan pavirke centralnervesystemet, og medfarer dgsighed, forvirring,
desorientering, rastlgshed og hallucinationer. Ifosfamid kan ogsa forarsage nyreproblemer.

Hgje doser af doxorubicin kan beskadige hjertemusklen. Dosis i dette forsgg vil veere mindre
end den dosis, som vi forventer ville forarsage problemer hos et betydeligt antal unge, men
risikoen for beskadigelse af hjertet er ikke lig nul. De vil blive foretage ekkokardiogrammer
under hele behandlingsforlgbet.
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Vincristin og etoposid kan beskadige det genetiske materiale (DNA) i cancerceller og
undertiden ogsa i normale celler. Det kan gge risikoen for en anden kraeftsygdom (sekundaer
cancer) i fremtiden, men risikoen er meget lille.

Etoposid kan ogsa forarsage allergilignende reaktioner karakteriseret ved feber, blussen,
gget hjertefrekvens og lavt blodtryk.

Actinomycin D kan forarsage leverproblemer og udsleet eller hudrgdme.

Cyclophosphamid kan irritere slimhinderne i blaeren, sa den blgder. Vi giver derfor masser
af vaeske med cyclophosphamid for at forebygge dette.

Busulfan og melphalan kan give en tendes til, at der dannes blodpropper i leveren, denne
bivirkning kan som regel afhjaelpes ved hjeelp af ekstra medicin. Busulfan kan ogsa give ar i
lungerne efter mange ar. Det bliver der holdt teet gje med. De kan gge risikoen for en anden
kreeftsygdom (sekundaer cancer) i fremtiden, men risikoen er lille.

De allerfleste af disse bivirkninger forsvinder i lgbet af nogle uger eller maneder efter, at
behandlingen med det stof, der var arsag til bivirkningen, er afsluttet.

Stralebehandling har ligeledes en reekke akutte bivirkninger. Disse er som regel treethed og
kvalme. Desuden kan huden blive lettere solbraendt og gm. Slimhinderne i mund, sveelg,
spisergr eller tarm kan blive gm og dette kan forarsage smerte, besveer spise eller drikke
eller diarré. Disse problemer ga over et par uger efter behandlingen.

Kemoterapi og stralebehandling kan forarsage langtidsbivirkninger pa kroppen flere ar ud i
fremtiden, sakaldte senfalger. Dette kan vaere problemer med hjerte, lunger eller nedsat
fertilitet med besveer at fa barn og for tidlig menopause dette geelder szerligt busulfan og
melphalan. En sjeelden, men alvorlig bivirkning efter behandling for Ewing Sarkom er en
@get risiko for ny kreeft senere i livet.

Pga risiko for nedsat fertilitet tiloydes alle drenge, som er sé langt i pubertet, at de kan
saeddeponere, dette, inden opstart af kemoterpi og de piger, hvor der er behov for det, som
ved hgjdosis behandling, at fa taget en aeggestok ud, som nedfryses.

Zoledronsyre hgarer til leegemiddeltypen bisfosfonat. Bisfosfonater heemmer aktiviteten af de
celler som osteoklaster og som findes i al normal knogleveev, og som er med til at nedbryde
knogleveev. Zoledronsyre er saledes med til at nedsaette knoglenedbrydningen. Zoledronsyre
er almindeligt brugt til behandling af savel godartede knoglesygdomme som ex.
knogleskgrhed og hos patienter som har spredning fra en anden kreeftsygdom til deres
knogler.. Studier tyder pa, at det kan gavne patienter med Ewings sarkom at leegge
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zoledronsyre til deres kemoterapi behandling uden at forveerre kemoterapiens bivirkninger,
idet zoledronsyre synes at virke heemmende pa Ewing sarkom cellers vaekst.

Bivirkninger til zoledronsyre behandlinger, at patienterne kan f& smerter i muskler og led, eller
haevede heender, fadder og ankler. Haevelse i keeben kan forekomme. Knoglenekrose i keeben
er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med zoledronsyre. Det er en knoglesygdom
forarsaget af midlertidigt eller permanent tab af blodforsyningen til knoglerne. Sterstedelen af
de rapporterede tilfeelde har veeret forbundet med tandleegeindgreb, som f.eks.
tandudtraekning, sd patienter bgr sa vidt muligt undga invasive tandleegeindgreb under
behandling. Regelmaessige tandleegeundersggelser er pakreevet som naevnt ovenfor. Da
zoledronsyre behandling kan risikere at give lave calcium (kalk niveauer) skal patienterne
ogsa blive bedt om at tage kalk tilskud og vitamin tilskud sammen med
zoledronsyrebehandlingen. Osteonekrose (knogledad) i knoglerne i mellemgret, er ogsa set
hos patienter som har veeret i behandling med zoledronsyre, men er meget sjeeldent.

Pragver af blod, urin og eventuelt knoglemarv

Vi tager prgver af blod, urin og eventuelt knoglemarv i lgbet af forsgget. Disse prgver tages
som led i behandlingen af patientens sygdom — der tages ingen ekstra praver til forsgget.

Blodpraver tager vi via patientens centrale venekateter (CVK) eller ved indstik i en blodare
(vene). Bagrn og unge kan fa lokalbedgvende plaster pa huden for at begraense stik-smerten.
Ved udtagning af blod via centralt venekateter (CVK) eller indstik i en vene er der en lille
risiko for infektion, lokal blodansamling eller smerte.

Urinprgver opsamler vi blot, og der er ingen risiko eller ubehag forbundet med det.

Knoglemarvsprgver tager vi fra hofteknoglen. Bgrn og unge er fuldt bedgvet (narkose).
Voksne patienter far lokalbedgvelse og eventuelt beroligende medicin. Vagne patienter
oplever oftest smerte ved selve prgvetagningen. Der er en lille risiko for infektion, lokal
blodansamling, efterfglgende smerte eller en reaktion pa en evt. bedgvelse.

Ved CT- og MR-scanninger anvender vi for det meste kontrast-stoffer. Der er en lille risiko
for at udvikle allergiske reaktioner ved anvendelse af kontraststoffer.

Som beskrevet ovenfor CT-scanner vi i dette forsgg patientens brystkasse og maske andre
omrader med misteenkt sygdom. CT-scanning anvender rgntgenstraler. Vi laver maske ogsa
FDG-PET-scanning, samt EDTA-clearance. Disse undersggelser anvender radioaktive
sporstoffer og giver dermed ogsa ekstra straling. Vi undersgger med anvendelse af sa fa
straler som muligt.
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Maengden af straler males i milli-sievert (mSv). Baggrundsstralingen (den maengde straling
vi alle udseettes for fra jorden, rummet, bygninger m.m.) er i Danmark cirka 3 mSv om aret.

En CT-scanning af brystkassen giver en straledosis pa cirka 1 mSv til en 1-arig pa 10 kg,
1,5 mSv til en 10-arig pa 30 kg, og cirka 2 mSv til en 18-arig pa 60-70 Kkg.

En CT-scanning af maven giver en straledosis pa cirka 2 mSv til en 1-arig pa 10 kg, 3 mSv
til en 10-arig pa 30 kg, og cirka 5 mSv til en 18-arig pa 60-70 kg.

FDG-PET-scanning med tilhgrende lav-dosis-CT giver en straledosis pa cirka 4,8 mSv til en
1-arig pa 10 kg, 5,32 mSv til en 10-arig pa 30 kg, og cirka 6,32 mSv til en 18-arig pa 60-70
kg.

EDTA-clearance giver en straledosis pa cirka 0,002 mSyv til en 1-arig pa 10 kg, 0,006 mSv
til en 10-arig pa 30 kg, og cirka 0,0074 mSv til en 18-arig pa 60-70 kg.

Beregnings-eksempel: En patient som har sygdom i brystkassen og larben, og som starter
behandlingen, har effekt af behandlingen, taler behandlingen vil i Igbet af de af de ca. 42
uger forsggsbehandlingen varer fa udfart

CT-scanning af brystkassen i alt 5 gange

eventuelt FDG-PET-scanning i alt 3 gange (afhaenger af seedvanlig lokal praksis)
EDTA-clearance op til 6 gange

Den samlede straledosis ville i dette eksempel veere op til 20 mSv for en 1-arig pa 10
kg, svarende til knapt 7 ars baggrundsstraling, 24 mSv for en 10-arig pa 30 kg,
svarende til 8 ars baggrundsstraling i Danmark, og 30 mSv for en 18-arig pa 60-70
kg, svarende til 10 ars baggrundsstraling i Danmark.

Straledoser i denne starrelsesorden indebaerer en risiko for at udvikle en ny kraeftsygdom.
Raske danskere har en livstidsrisiko for at dg af kreeft pa cirka 25%. Udseettelse for
straledoser pa 20 - 30 mSv ville for en rask person teoretisk forhgje denne livstids-risiko fra
25% til 25,1 - 25,2 %.

Patienterne behandles i dette forsgg for en alvorlig kreeftsygdom som er livstruende, derfor
vurderer vi at straledosis ved forsggs-scanningerne er forsvarlig ud fra patienternes samlede
situation.

Hvis patienterne i stedet for forsggsbehandling fik behandling for deres sygdom udenfor
forsgg ville vi p& vores afdeling typisk undersage dem lige sé tit og med de samme
scanninger som i dette forsag, og altsa ogsa udszette dem for den samme straledosis.

8) dkonomiske forhold

Forsgget udfagres af University of Birmingham med gkonomisk stgtte fra FP7 EU bevilling
(EEC — Euro Ewing konsortiet), hvor der betales for gennemfgrelse af forsgget og analyse af
behandlingsresultaterne. EORTC hjeelper sponsor med at anmelde og opstarte forsgget i en
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raekke europeeiske lande her i blandt Danmark. EORTC betaler 1000 euro for opstart af
forsgget i DK.

Det betyder at vores udgifter (gebyrer til Leegemiddelstyrelsen, hospitalsapotekerne mv.) for
at igangseette og gennemfgre dette forsgg i Danmark er delvist deekket. Desuden betaler
EORTC 1000 euro per fuldt registreret patient i forsgget til den behandlende afdeling.

Alt der vedrgrer udredning og behandling, uanset om patienten indgar i forsgget eller ej er
deekket af det danske offentlige sundhedssystem.

Barnecancerfonden har ogsa bevilliget gkonomisk stgtte, som deekker den arbejdstid laeger
og sygeplejersker bruger pa at igangsaette Euro Ewing 2012 forsgget pa
barnekreeftafdelingerne i Danmark. Dette stgttebelgb bliver indsat pa afdelingernes
forskningskonti, hvorfra vi kan bruge dem til at daekke nogle af de ekstra udgifter vi har til at
igangsaette og gennemfare forsgget. Ingen af de leeger eller sygeplejersker der gennemfarer
forsgget i Danmark far nogen gkonomisk belgnning for at gennemfare forsgget. Ingen af de
leeger eller sygeplejersker der gennemfarer forsgget i Danmark har nogen anden direkte
gkonomisk tilknytning til sponsor, EORTC eller de fonde som statter forsgget.

Vi tilbyder ikke patienterne honorar eller nogen gkonomisk kompensation for at deltage i
forsgget.

9) Offentliggerelse af forsggsresultater:

Forsggets vigtigste resultater vil blive offentliggjort i internationale videnskabelige tidsskrifter,
hvor nationale forsggsansvarlige der har inkluderet mindst én patient i forsgget vil blive
medforfattere. Bade positive, negative og inkonklusive resultater af forsgget vil blive
offentliggjort.

10) Videnskabsetiske overvejelser

| Danmark far cirka 180 personer i alderen 0-18-ar og cirka 35.000 voksne hvert ar
diagnosticeret kreeft, heraf cirka 5 bagrn og unge og 2 yngre voksne med Ewing sarkom. Af
disse personer overlever 2/3 med eller uden restsygdom, men cirka en tredjedel (3 personer
arligt i Danmark) oplever tilbagefald af sygdommen (recidiv) eller en sygdom der vokser
videre under eller lige efter afsluttet behandling (resistens). Det er altovervejende blandt
disse man finder de patienter der dgr af Ewing sarkom. Selvom der findes flere muligheder
for behandling af Ewing Sarkom, findes der ingen etableret standardbehandling. Vi ma
derfor indsamle ny og bedre viden, sa vi fremover bliver bedre til at behandle bgrn,
teenagere og unge voksne med Ewing sarkom. P& grund af tilstandens sjeeldenhed ma dette
ske via et internationalt samarbejde. Vi forventer at den viden vi indhenter i dette forsgg kan

medvirke til en bedre og mere sikker behandling for disse bgrn, unge og yngre voksne. Ud
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fra hidtidige forsgg med anvendelse af de 6 forskellige kemoterapi-stoffer, der anvendes i
forsgget til behandling af Ewing sarkom er der begrundet hab om at forsggets behandling vil
gavne en del af forsggsdeltagerne. Dette hab skgnnes at sta i et rimeligt forhold til de
bivirkninger der kan forventes ud fra de hidtidige undersggelser af de anvendte
behandlinger.

Da der er tale om meget alvorligt syge barn, unge og yngre voksne vil forsggspersonale,
som tager sig af afviklingen af forsgget, veere de farende specialister pa omradet, alle med
stor viden om behandlingen af kraeft hos henholdsvis bgrn og unge eller unge og yngre
voksne, og dermed med stor erfaring i kommunikation med bgrn, unge, yngre voksne og
deres familier.

Ewing sarkom er ofte livstruende inden for uger eller maneder. Derfor vil patient og
pargrende veere ngdt til at tage stilling til eventuel forsggsdeltagelse med en forholdsvis kort
tidsfrist, men dette er et grundvilkar ved forskning i Ewing sarkom, og der vil stadig veere
beteenkningstid og tid til eventuelle supplerende spargsmal far endelig stillingtagen til
forsggsdeltagelse.

Den forsggsansvarlige vil sikre, at hver forsggsperson/alle indehavere af
foraeldremyndigheden er informeret om arten af og formalene med forsgget samt de mulige
risici forbundet med deltagelse i dette. Den forsggsansvarlige eller en af denne udpeget
person vil indhente skriftligt informeret samtykke fra hver forsggsperson / indehaverne af
foraeeldremyndigheden inden udfgrelse af forsggsspecifik aktivitet.

Patienter vil kun blive inkluderet hvis de eller, for personer under 18 ar, alle indehavere af
foreeldremyndigheden giver mundtligt og skriftligt samtykke til at de deltager. Deltagerne /
indehaverne af foraeldremyndigheden kan til enhver tid og uden begrundelse meddele at de
gnsker at udga af forsgget, uden at dette far konsekvenser for deres fremtidige behandling. |
tilfeelde af at de udgar, vil de blive tilbudt den til enhver tid mest optimale behandling.
Formularen til informeret samtykke, der anvendes til dette forsgg, samt eventuelle sendringer
foretaget under forsgget, skal veere godkendt af bade Sundhedsstyrelsen og De
Videnskabsetiske Komitéer for Region Hovedstaden inden brug. Den forsggsansvarlige
beholder originalen af hver forsggspersons underskrevne samtykkeformular, med kopi til
patient/foreeldremyndighedens indehavere samt journalen.

Forsgget vil blive anmeldt og udfart i henhold til protokollen, ICH GCP retningslinjerne og
geeldende, lokale lovbundne krav og love.

Alle parter vil sikre, at forsggspersonernes personlige data beskyttes og vil ikke anfgre
navne pa forsggspersoner pa sponsors formularer, rapporter, publiceringer eller andre
offentliggarelser. | tilfeelde af dataoverfarsel vil sponsor opretholde hgje standarder for
fortrolighed og beskyttelse af forsggspersonernes personlige data.

Seerligt afsnit om begrundelsen for at gennemfere dette forsag pa personer under 18 ar,
vejledningens punkt 4.4.1.1:

Dette forsgg bar gennemfares pa barn og unge, bade fordi
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(A) "projektet vedrgrer den kliniske tilstand, som barnet eller den unge befinder sig i, og
projektet giver patientgruppen en direkte gevinst”: 2/3 af alle tilfeelde af Ewing
sarkom forekommer hos bgrn og unge — resten er yngre voksne. Behandlingen af
nydiagnosticeret Ewing sarkom er ens hos bgrn, unge og yngre voksne. Den
nuveerende behandling af Ewing sarkom hos bgrn og unge har utilstraekkelig effekt
hos en stor del af patienterne.

(B) "Projektet ikke med tilsvarende nytte kan gennemferes ved at inddrage myndige,
habile forsggspersoner og projektet har udsigt til direkte at gavne barnet eller den
unge”: Begrundelser som under (A).

(C) "Projektet alene kan gennemfgres ved at inddrage personer, der er omfattet af den
pagaeldende aldersgruppe, sygdom eller tilstand, og projektet har direkte udsigt til at
kunne overfgre meget store fordele til den patientgruppe, som omfattes af samme
aldersgruppe, sygdom eller tilstand som forsggspersonen, og projektet indebaerer
minimale risici og gener for barnet eller den unge”: Ogsa denne begrundelse er
geeldende, jf. begrundelserne under (A). Dog kan man ikke sige at “projektet
indebeerer minimale risici og gener for barnet og den unge”, da behandling for Ewing
sarkom normalt er behaeftet bade med betydelig risiko og mange bivirkninger. Men
disse skannes at sta i et rimeligt forhold til sygdommens alvor.

11) Hvervning af deltagere

Behandling af Ewing sarkom hos bgrn og unge og unge voksne er i Danmark centraliseret til
hhv to bgrneonkologiske afdelinger i, Aarhus og Kgbenhavn og 2 voksen onkologsike
afdelinger i hhv. Arhus og Herlev. Patienterne vil blive rekrutteret derfra via den enkelte
patients behandlingsansvarlige leege i umiddelbar tilknytning til udredning og diagnosen
stilles og ihht. den Videnkabsetiske Komites retningslinjer for afgivelse af mundtlig
deltagerinformation (se vedlagt dokument)

Stedfortreedende samtykke

Mindrearige

Deltagelse i forsgget forudseetter at alle indehavere af foreeldremyndigheden over patienten
afgiver informeret samtykke.

Den mundtlige deltagerinformation gives af én af leegerne tilknyttet forsgget, som alle har
mange ars erfaring med behandling af bern og unge for cancer, herunder Ewing sarkom.

Ved at varetage dette arbejde har de ogsa de paedagogiske forudsaetninger for at formidle til
barn og unge samt disses familier.
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