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1. Formal

1.1. Fors@gets problemformulering, hypotese, endepunkter og rationale

Se venligst ogsa originalprotokol

HARMONIC er et consortium bestaende af 24 europeeiske instiutioner som undersgger

helbredsrelaterede folger efter rantgengennemlysning af hjertet eller stradlebehandling hos barn. |

Danmark deltager vi kun i delen, som undersgger senfelger efter stralebehandling hos bgrn.
Denne er beskrevet i originalprotokollen HARMONIC-Radiotherapy (HARMONIC-RT) som
omfatter HARMONICs forskning i WP (workpackage) 2 og delene i WP 4 og 5, som undersgger

data fra bern efter stralebehandling. Data fra de danske patienter vil indga i forskningen af WP2,

4 og 5, derudover er forskerne pa AUH ogsa ansvarlige for den neurovaskuleere del af

forskningen indenfor WP2. Tabel 1 giver et overblik over centrene i HARMONIC som vi arbejder

sammen med og deler data med.

Center HARMONIC WP | Opgave
AUH (Aarhus Universitets- WP2 Indsamling af data fra de danske
hospital), Aarhus, Danmark patienter
Dataanalyse neurovaskulzar toksisitet i
HARMONIC kohorten
AU (Aarhus Universitet), WP2 Dataanalyse neurovaskular toksisitet i
Aarhus, Danmark HARMONIC kohorten
UKE (Universitatsklinikum WP2 Indsamling af data fra behandlede
Essen), Essen, Tyskland patienter
Dataanalyse endokrin toksisitet i
HARMONIC kohorten
GR (Institut Gustave Roussy), | WP2 Indsamling af data fra behandlede
Paris, Frankrig patienter
Dataanalyse kardiovaskular toksisitet i
HARMONIC kohorten
CRFB (Centre Regional WP2 Indsamling af data fra behandlede
Francois Baclesse), Caen, patienter
Frankrig
Dataanalyse af spergeskema-
undersggelserne i HARMONIC kohorten
KUL (Katolieke Universiteit WpP2 Indsamling af data fra behandlede

Leuven), Leuven, Belgien

patienter
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Dataanalyse om sekundarcancer i
HARMONIC kohorten

WPE (Westdeutsches WP4 Dosimetriske analyser af straleplaner

Protonenzentrum), Essen,

Tyskland (Monte Carlo beregning af den
absorberede straledosisfordeling i hele
kroppen af patienten, pa fantom og CT)

UZ, Universitat Zurich, Zirich, | WP4 Dosimetriske analyser af straleplaner

Schweiz
(Ekstension af patientens CT med hjzelp
af et tilpasset anthropomorfiske fantom,
analytiske beregninger af den
absorberede straledosisfordeling i hele
kroppen af patienten)

CEA (Commissariat a WP4 Dosimetriske analyser af straleplaner

'energie atomique et aux

energies alternatives), Paris, (Monte Carlo beregning af den

Frankrig absorberede straledosisfordeling i hele
kroppen af patienten ved
billedundersagelser foretaget under
stralebehandlingen)

SCK.CEN (Studiecentrum WP4 Dosimetriske analyser

voor Kernenergi/Centre

d’etude de l'energie (Monte Carlo beregning af den

nucleaire), Bruxelles, Belgien absorberede straledosisfordeling i hele
kroppen af patienten beregnet ved
fantom)

SU (Stockholms Universitet), | WP5 Biologisk forskning

Stockholm, Sverige
(protein profilering og analyse af oxidativ
stress)

Forskningsbiobank til fremtidig
forskning

IFC-CNR (Institute of WP5 Biologisk forskning

Physiology — Consiglio

Nazionale delle Ricerche), Telomere laengde og Micro RNA

Pisa, Italy undersggelser fra biologisk materiale

UNICAEN (Caen Universitet, | WP5 Biologisk forskning

Caen, Frankrig)
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Protein modifikation analyse (RPPA)

GR (Institut Gustave Roussy), | WP5 Biologisk forskning

Paris, Frankrig
Protein modifikation analyse (RPPA)

IS Global (Fundacion Privada | Alle WPs HARMONIC projekt koordinator
Instituto de Salud Global,
Barcelona, Spanien

INSERM (Institut national de | WP2 Databaseansvarlig
la santé et recherche
médicale), Paris, Frankrig

Tabel 1: Oversigt over centre i HARMONIC som vi arbejder sammen med og deler data med

I HARMONIC-RT opbygger man et europaeisk register om senfglger efter strélebehandling hos
barn, korreleret til straledoser og straleteknikker, HARMONIC-RT undersager derudover specifikt
fem helbredsrelaterede omrader:

- endokrin dysfunktion

- kardiovaskulaer morbiditet

- neurovaskulaer morbiditet

- udvikling af sekundaercancer

- patientens livskvalitet, fatigue og skolegang efter stralebehandling

| det fglgende omtaler vi HARMONIC-RT som HARMONIC.

1.2. Kort litteraturgennemgang og litteraturliste
Se venligst originalprotokol.

2. Metode

2.1. Design, analysemetoder samt brug af evt. kontrolgrupper, randomisering og placebo
Se venligst originalprotokol.

2.2. Praktisk gennemfgrelse og undersggelser

Alle danske patienter bliver prospektivt inkluderet i studiet, dvs. inden eller ved starten af
straleterapien. Hos alle patienter bliver der indhentet samtyke fra patientens foreeldre/vaerge og
fra patienten nar denne er fyldt 18 ar.

Der indsamles kliniske data pa specifikke tidspunkter over en 10-20-arig periode i opfalgningen
efter stralebehandlingen (se figur 1).

1) passiv opfalgning: der indsamles materiale fra journaler inklusive straleplaner, og danske
registre
2) aktiv opfelgning: der indsamles blod-og spytprgver, MR scanninger og spagrgeskemaer
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Dataindsamling fra registre, journaler (passiv opfglgning)

Dataindsamling af blod/spytprever, MR scanninger,
sp@rgeskemaer
(aktiv opfelgning)

Patient inklusion

2020 2023 2030 2040
Start Stap
patient patient
inklusian Inklusion
til aktiv
opfalgning

Figur 1: Tidslinje for indsamling af data i HARMONIC i Danmark.

Projektet forventes at starte med inklusion af patienter i 2020. Inklusion til den passive del af
protokollen er 10 ar, inklusion til den aktive del er 3 ar. Hvis der findes yderlige gkonomisk statte
til undersggelsen, kan inklusion til den aktive del forlaenges til 10 ar. Patienterne fglges i op til 20
ar.

| Danmark vil patienter med tilknytning til Aarhus Universitetshospital (AUH) i deres opfalgning
blive tilbudt at deltage med indsamling af alle data. Patienter med tilknytning til andre hospitaler i
deres opfglgning vil blive tilbudt at deltage i den passive opfelgning samt
spergeskemaundersggelserne. Hvis en patient i Igbet af studiet flytter opfelgningsklinik fra AUH
til et andet hospital, vil vi fra dette tidspunkt afslutte den aktive opfalgning bortset fra
spgrgeskemaundersggelserne. Hvis en patient i Igbet af studiet flytter opfalgningsklinik fra et
andet hospital til AUH, vil vi stadigveek kun indsamle data om den passive opfglgning og
sporgeskemaerne. Afdelingen som henviser patienten til straleterapien og bopeel af patienten vil
blive set som indikator for opfalgningsklinikken.

Indsamlingen af data til den passive opfelgning i Danmark (se ogsa tabel 1)

Journaldata: Der indsamles helbredsoplysninger hos patienterne inden starten af
stralebehandlingen og Igbende i opfelgningen. (se ogsa punkt 7.)

Registerdata: Der indsamles data fra danske sundhedsregistre og kvalitetsdatabaser (CPR-
Register, Landspatientregister, Dadsarsagsregister, Dansk Cancer Register, Dansk
Barnecancerregister, Dansk Hjerteregister, Dansk Stroke Register). Informationerne vil lgbende
blive indhentet fra 2024 indtil 2040. Indsamling af data udover dette vil kraeve en amendment til
protokollen.

Data om straledoser og det bestralede vaev: Straleplanerne viser pa en CT-scanning
straledosisfordelingen i patienternes veev. Derudover indsamles der hos patienter med opfelgning
pa AUH ogsa rgntgenbilleder og andre scanninger foretaget i forbindelse med stralebehandlingen
De beskrevne data indsamles i DICOM (digital Imaging and Communication in Medicine) format
efter afsluttet strdlebehandling.

Indsamling af data til den aktive opfelgning i Danmark (se ogsa tabel 2)
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De aktive data vil blive indsamlet sa vidt muligt nar patienten alligevel skal komme til AUH til
behandling eller rutine opfelgning af svulsten, sa patienten undgar at have flere hospitalsbesag
pga. forskning. Spgrgeskemaerne kan bekvemt blive udfyldt elektronisk hjemmefra. De kan ogsa
udfyldes i en papirversion, vi vil dog anbefale vores patienter at udfylde dem elektronisk.

Blod- og spytpraver til biobank: | HARMONIC undersages der blod- og spytpraver af patienten
pa molekyleere forandringer efter stralebehandlingen. Man undersgger for vaskuleere biomarkarer
og biomarkarer for carcinogenesen. Dette gares ved SU, GR, UNICAEN og IFC-CNR. Blod- og
spytpreverne bliver indsamlet hos patienterne med opfelgning pa AUH og kun hos patienter efter
bestraling af hjernen, hals- eller thoraxregionen. Blodpreverne tages sa vidt muligt i forbindelse
med at patienten skal have taget andre kliniske blodprgver til enten behandling eller
rutinemaessige opfelgning af svulsten. Dermed undgar man at barnet skal have et ekstra stik.

Blodpraver til hormonundersoagelse: | HARMONICs endokrinprojekt indgar der blodpraver
som ikke er omfattet af den rutinemaessige nationale endokrinologiske opfalgning efter
straleterapi. Disse blodprgver vil derfor tages i forskningsmaessig sammenhang. Blodpraverne til
hormonerne tages kun hos patienter med opfalgning pa AUH og kun hos patienter efter
bestraling af hjernen, hals eller gvre thoraksregion. Blodpraverne til hormonundersggelse tages
sa vidt muligt i forbindelse med at patienten skal have taget andre kliniske blodprgver til enten
behandling eller rutinemaessig opfalgning af svulsten. Dermed undgar man at barnet skal have et
ekstra stik. Blodprgverne til hormonundersggelser undersgges omgaende pa biokemisk afdeling,
AUH og gemmes ikke i en biobank.

Kardiovaskulzere blodpraver: | HARMONICs kardiovaskuleere projekt indgar der blodpraver
som ikke er omfattet af den rutinemaessige opfelgning efter straleterapi. Disse blodpraver vil
derfor tages i forskningsmaessig sammenhaeng. Kardiovaskulaere blodpraver tages kun hos
patienter med opfalgning pa AUH og kun hos patienter efter bestraling af en del af
thoraxomradet. Blodpraverne tages sa vidt muligt i forbindelse med at patienten skal have taget
andre kliniske blodprgver til enten behandling eller rutinemaessige opfalgning af svulsten.
Dermed undgar man at barnet skal have et ekstra stik. Kardiovaskulzere blodprgver undersages
omgaende pa biokemisk afdeling, AUH og gemmes ikke i en biobank.

Ekkokardiografi (beskrevet i originalprotokollen i det kardiovaskulaere projekt): tages ikke i
Danmark

MR scanninger: | HARMONICs neurovaskuleere projekt indgar der neurovaskulaere MR
scanningssekvenser som ikke er en del af rutine MR scanningerne taget i forbindelse med
behandlingen og opfelgningen af svulsten. Specifikke neurovaskulaere MR scanningssekvenser
er ngdvendige for bedre at kunne visualisere de cerebrale blodkar. Ved bestemte MR scanninger
taget i forbindelse med rutine opfalgningen for svulsten, vil der blive taget ekstra neurovaskulaere
sekvenser. Dermed vil MR scanningstiden blive forleenget. To neurovaskulaere sekvenser, TOF
(Time of Flight) og SWI (Susceptibility weighted Images) vil forleenge MR scanningen med 7
minutter. | Danmark vil vi ogsa undersgge om en trejde neurovaskulaer sekvens, Black Blood,
eventuelt endnu bedre kan vise forandringer i blodkarrenes veegge efter stralebehandling. Denne
sekvens vil forlienge MR scanningen med yderlige 7 minutter. MR scanninger med
neurovaskulaere sekvenser tages kun hos patienter med opfalgning pa AUH efter
stralebehandling i hjernen. De neurovaskuleere sekvenser vil altid tilfgjes til en rutine MR
scanning som patienten skal have til behandling eller opfalgning af svulsten. Hos bgrn i angestesi
vil sekvenserne kun tilfgjes hvis ansestesien gennemfegres i sedering uden intubation. MR
scanninger 10 ar eller senere efter afsluttet stralebehandling kan gennemfgres hvis der foretages
en amendment i protokollen.

Sporgeskemaundersogelser: Patienter fra 2 ar vil blive tilbudt at deltage i
spgrgeskemaundersggelsen med tre spgrgeskemaer (PedQL om livskvalitet, PedQL om fatigue
og et generelt spgrgeskema om skolegangen) Foraeldrene besvarer alle tre spgrgeskemaer indtil
barnet er fyldt 18 ar. Barnet udfylder PedQL om livskvalitet og PedQL om fatigue nar de er fyldt
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fem ar, de har dog ofte behov for hjeelp til det fra deres foreeldre. Efter at patienterne er fyldt 18

ar, er det kun dem som udfylder alle tre spargeskemaer i det videre forlgb.

Konsultationer hos laegen: Hos patienter med opfelgning pa AUH med indsamling af

blodprgver for hormoner vil man ogsa regelmeessigt i deres opfglgning male siddehgjde,
abdominalomfang og hoftestgrelse. Malingerne vil blive noteret i patientens journal. Hos
patienterne med opfelgning pa AUH med insamling af svar pa spgrgeskemaundersggelser vil
man ogsa sperge til patientens uddannelse og aktuelt arbejde, svarene vil blive noteret i

patientens journal.

Strale- passiv* og aktiv** opfaelgning (manede efter sidste
omrade | oo bestralingsfraktion)
MO M12 M24 M36 M48 M60 M120
Samtykke Alle X
Straleplan — DICOM* Alle X
Andre DICOM undersggelser* X
Registerinformationer* Alle X X X!
Journalinformationer* Alle X X X X X X X X
Forlngede konsultationer* Alle X X X X X X
MR scanninger**
To neurovaskulaere sekvenser, . X X X X X2
. Hjerne
TOF + SWI (+ 7 min)
En neurovaskuleer sekvens, Hierne X X X X X2
Black Blood (+7 min) )
Biologisk Materiale™*
Blod_hormonundersgagelser, hjerne,
6 glas (4x4 ml + 2x3.5ml) hals,
ovre K 2 X X X
thorax
Blod_kardiovaskulaere undersggelser,
3 glas (2x4ml + 1x3ml) Thorax | = X | X X
Blod_Biobank, 3 glas ( 3x4ml) hjerne,
hals, X X X
thorax
Spyt_Biobank, 1 glas (1x4ml) hjerne, X X X
hals,
thorax
Sporgeskemaer**
PedsQL™ (generic, fatigue) Alle X X X X X34 X34
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Skolegang Alle X X X X X34 X34

"registerinformationer indhentes lgbende indtil 2040, 2 efter senere amendment af protokollen, 34 her er tidspunkterne
M60 og M120 beregnet efter diagnosetidspunkt

BO0: mellem diagnose og start af stralebehandlingen (senest dagen af ferste fraction),
MO: direkte efter den sidste bestraling eller indenfor 3 manede efter afsluttet stralebehandling.
M12-M120: manede 12-120 efter den sidste stralebehandling +/- 6 manede

* passiv opfelgning, ** aktiv opfelgning

Tabel 2: Dataindsamling, parametre markeret med gul, indsamles kun hos patienter med
opfalgning pa AUH.

2.3. Afvigelser af standardbehandling

Patienter, som kun deltager i den passive opfelgning, vil ikke opleve en afvigelse af
standardbehandlingen eller standardopfalgningen.

Patienter som deltager i den aktive opfglgning vil opleve:

- flere glas udtaget til blodprever til bestemte tidspunkter

- indsamling af spytprgver

- forleengelse af MR scanningstid til bestemte MR scanninger

- besvarelse af spgrgeskemaer

- nogle gange forlaenget konsultationstid pa sygehuset pga. flere spargsmal og malinger

3. Statistiske Overvejelser
Se venligst originalprotokol

4. Forsggspersonerne

4.1.Deltager

| Danmark inkluderes der bgrn som modtager deres stralebehandling som protonterapi ved
DCPT

Nogle endepunkter undersgges kun i en gruppe af deltagerne, dette er afhaengigt af deres
samtykke til undersggelsen, deres opfalgningssted og omradet som stralebehandles.

4.1. Inklusionskriterierne

e Protonterapi ved DCPT, AUH.

e Alle bgrn under 18 ar ved starten af protonterapi, deltagelse i
spgrgeskemaundersggelsen bliver kun tilbudt til bgrn fra 2 ar.

e Patient boende i Danmark ved inklusion

o Forezldrene/veerge kan forsta dansk og kan forsta deltagerinformationen.

e Barnet kan forsta deltagerinformation (fra 15 ar)

4.2. Exklusionskriterierne
e Patienter med svulster med en darlig prognose (sandsynlighed for fem ars overlevelse
estimeret til <30%), for eksampel Diffus Pontint Gliom eller Hgjgradsgliom
o Tidligere stralebehandling givet i samme omrade
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5. Risici, bivirkninger og ulemper pa kort og langt sigt
5.1. Sikkerhedsforanstaltninger der minimerer smerter, gener, frygt og andre risici

Fordi studiet ikke er et interventionsstudie og de aktive undersggelser hyppigt gennemfares i
forbindelse med rutineundersggelser, som er ngdvendige for patientens behandling eller
opfalgning, anses risici i protokollen generelt som lave.

Bivirkninger set i sammenheeng med HARMONIC og ny viden som vil pavirke sikkerheden af de
danske deltagere i projektet, indsamlingen af data eller gennemfgrelsen af studiet i Danmark vil
blive rapporteret af den danske PI til de andre Pls i projektet.

- Risici, bivirkninger og ulemper af forlaenget MR scanning: der er ikke ekstra risici ved en
forleenget MR scanning af 15 minutter udover risici som patienten har i forvejen ved den kortere
rutine MR scanning. Ingen ekstra kontraststof gives for forskningssekvenserne. Ubehag opstar
muligvis nar patienten skal ligge stille i laengere tid. MR scanningerne bliver foretaget enten pa
DCPT eller pa rgntgenafdelingen AUH. | begge centre har man erfaring med at MR scanne
bgrnene med mulighed for afledning med for eksempel visning af sma videofilm. Fosknings-
sekvenserne bliver tilfgjet til en rutine MR scanning.

- Risici, bivirkninger og ulemper af forla2nget anaestesi: yngre bgrn har behov for anaestesi
for at kunne medvike til MR scanninger. Der er ikke ekstra risici ved en forleenget anaestesi i 15
minutter, hvis anaestesien er foretaget i sedering uden intubation. Derfor udfgres
forskningssekvenserne ikke hos barn med behov for intubation. Dette skrives ind i MR
rekvisitionen.

- Risici, bivirkninger og ulemper med spytindsamling: der kan vaere mindre ubehag hos
patienten, fordi man skal veere fastende i 30 minutter inden indsamling.

- Risici, bivirkninger ogq ulemper med blodindsamling: der er kendte risici i form af angst,
vaso-vagal reaktion, smerter, lokal irritation og haematomdannelse. Blodprgverne tii HARMONIC
vil sa vidt muligt blive taget nar barnet skal have en blodprgve i forbindelse med behandling eller
opfalgning af grundsygdommen sa at barnet ikke skal opleve et ekstra stik. Bgrnene kan fa tilbudt
et anaesteserende plaster i forbindelse med blodpraven og personalet som tager blodprgven er
generelt vant til at tage blodprgver hos bgrn.

- Risici, bivirkninger og ulemper med spgrgeskemaundersggelsen: der er ikke nogen risici
forbundet med denne del af studiet, foraeldrene/vaerge og barnet skal dog bruge tid til det,
estimeret 10 minutter per gang.

-Risici, bivirkninger oq ulemper med forlengede konsultationstider hos lzegen: der er ikke
nogen risici forbundet med denne del af studiet, udover at foreeldrene/vaerge og barnet skal bruge
tid til det, estimeret 5 minutter per gang.

5.2. Risici for radioaktiv strdling

Barnets protonterapi samt rgntgenundersggelser og scanninger taget i forbindelse med
stralebehandlingen er en del af standardbehandlingen for svulsten. Deltagelsen i HARMONIC
udsaetter barnet ikke for mere radioaktiv straling.

6. Udtagning af nyt biologisk material
Se ogsa originalprotokol

6.1. Materiale

En bgrneonkologisk lzege eller en forskningssygeplejerske fra bgrneafdelingen vil sikre sig ved
rekvisition af blodprgverne at der kun tages den tilladte maengde blod for forskning per gang.
Dette er afheengig af patientens alder og veegt.

10
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| HARMONIC bliver der taget:

1)

2)

Blodprgver som omgéaende undersgges ved biokemisk afdeling AUH og ikke gemmes i
en biobank. Disse omfatter:

Blodprgver til hormonundersagelser. Der bliver kun taget de nadvendige
hormonundersagelser som ikke er inkluderet i den nationale endokrine
standardopfgelgning. Blodpravemaengden kan derfor variere for den enkelte analyse,
idet nogle bgrn vil fa taget nogle af prgverne i den nationale opfelgning. Hvis
hormonundersggelserne laves udelukkende i HARMONICS, tages der 4 glas med 4
ml blod og 2 glas med 3.5 ml blod i starten af stralebehandlingen, en gang 1 ar, 3 ar,
5 ar og 10 ar efter stralebehandlingen, i alt 5 gange. Der analyseres felgende
hormoner hver gang: IGF-1 (Insulin-like growth factor 1), GH (vaeksthormon), LH
(luteiniserende hormon), FSH (follikel stimulerende hormon), TSH (thyroid stimulating
hormon), fT3 (fri triiodthyronine), fT4 (fri thyroxin), Jstrogen, Testosteron og
Progesteron. | originalprotokollen er det ogsa muligt at male ACTH, det har vi fravalgt
i Danmark. Blodpra@vesvarene bliver afleest i patientens journal og lagt ind i
databaserne.

Kardiovaskuleere blodprgver: Der bliver taget 2 glas med 4 ml og 1 glas med 3 ml
blod i starten af stralebehandlingen, ved afslutning af stralebehandlingen og en gang
1 ar efter stralebehandlingen. | alt tre gange. | original protokollen undersages der
BNP (Brain Natriuretisk Peptid ) og Troponin C, i Danmark undersgger vi i stedet for
Pro-BNP og Troponin |. Blodpravesvarene bliver afleest i patientens journal og lagt
ind i databaserne.

Blodpragver som gemmes midltertidigt pa berneafdeling AUH i en biobank og sendes efter
bearbejding til samarbejdspartner SU, Sverige

Der bliver taget 3 glas med 4 ml blod i starten af stralebehandlingen, ved afslutning af
stralebehandlingen og 1 ar efter stralebehandlingen. | alt tre gange.
Blodprgverne bliver pseudonymiseret.
Pa bgrneafdelingen bliver prgverne saledes bearbejdet at man opdeler praverne i
plasma, serum, og celler.
Materialet gemmes nedfrosset midlertidigt i en biobank pa bgrneafdeling AUH inden
forsendelse til SU, Sverige.
Materialet sendes til biobanken ved Stockholm Universitet i Sverige.
Derfra bliver der en del af provematerialet sendt til samarbejdspartnere GU i Frankrig
og IFC-CNR i Italien, hvor de ogsa inden den endelige analyse bliver midtlertidigt
gemt i biobanker.
Man foretager fglgende analyser:

- SU: protein profilering og analyse af oxidativ stress

- GR: RPPA (Reverse Phase Protein Array)

- IFC-CNR telomere lzengde analyse og micro-RNA analyse
Alt overskydende materiale fra Frankrig og Italien sendes tilbage til
samarbejdspartner SU, Sverige
Overskyende materiale bliver gemt i en biobank ved SU, Sverige indtil studiet er
afsluttet.
Hvis foraeldrene/vaergen og patienten nar han/hun er fyldt 18 ar har givet tilladelse til
det, kan det overskydende materiale efterfalgende gemmes i en forskningsbiobank
ved SU, Sverige til fremtidig forskning. Ellers bliver det overskydende materiale
destrueret.

Spytpraver som gemmes midlertidigt i en biobank pa barneafdeling AUH og sendes efter
bearbejding til WP5 gruppen

Der bliver taget 1 glas med 4 ml spyt i starten af stralebehandlingen, ved afslutning af
stralebehandlingen og 1 ar efter stralebehandlingen. | alt tre gange.

Spytpraverne bliver pseudonymiseret.
Materialet gemmes nedfrosset midlertidigt i en biobank pa bgrneafdeling AUH inden
forsendelse til samarbejdspartner SU, Sverige.
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e Materialet sendes til biobanken ved Stockholm Universitet i Sverige.
Derfra bliver der en del af prgvematerialet sendt til samarbejdspartner UNICAEN i
Frankrig, hvor de ogsa inden den endelige analyse bliver gemt midtlertidigt i en biobank.
Man foretager falgende analyser:

- SU: protein profilering

- UNICAEN: analyse af oxidativ stress
Alt overskydende materiale fra Frankrig sendes tilbage til SU, Sverige.
Det overskydende materiale gemmes i en biobank ved SU, Sverige indtil studiet er
afsluttet.
Hvis foreeldrene/veergen eller patienten nar han/hun er fyldt 18 ar har givet tilladelse til det, kan
det overskydende materiale efterfalgende gemmes i en forskningsbiobank ved SU, Sverige til
fremtidig forskning, ellers bliver det overskydende materiale destrueret.

Tabel 3 giver et overblik over de enkelte laboratorier som undersgger det biologiske materiale og
om biobanker som er tilknyttet projektet.

Center Opgave Biobank
AUH biokemisk analyse af endokrino- | Ingen
Afdeling logiske og kardio-
vaskuleere blodpraver
AUH Bgrneafdeling Indsamle material fra Midlertidig opbevaring
patienten inden forsendelse af
material

Opdele blodprgver i
plasma, serum og

celler
SU, Sverige Forsendelse af prgver | Midltertidig
til andre centre opbevaring inden
forsendelse af
Analyse af prover material og inden

Modtagelse af analyse af material

overskydende Forskningsbiobank til
materiale fra andre opbevaring af
centre overskydende
materiale til fremtidig
forskning
GR, Frankrig Analyse af prgver Midlertidig opbevaring
inden analyse af
Forsendelse af proverne
overskydende
materiale tilbage til
SuU
UNICAEN, Frankrig Analyse af prgver Midlertidig opbevaring

inden analyse af
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Forsendelse af preverne
overskydende
materiale tilbage til
SuU

IFR-CNR Analyse af prgver Midlertidig opbevaring

inden analyse af

Forsendelse af proverne
overskydende
materiale til SU

Tabel 3: Overblik over laboratorier som undersgger det biologiske materiale samt overblik over
biobanker som opbevarer materiale fra danske patienter

6.2. Formal
Se venligst originalprotokol

6.3. Destruktion af materialet efter analysen
Hvis deltagerne eller foraeldrene/vaerge ikke @nsker at prgverne gemmes i forskningsbiobanken til
eventuel senere forskning, vil praverne blive destrueret.

6.4. Forskningsbiobank til forskning efter projektets afslutning

Overskydende blod eller spyt kan efter projektets afslutning, hvis der gives samtykke til det, blive
opbevaret i en forskningsbiobank ved SU, Sverige og eventuelt bruges til anden fremtidig
forskning. Der vil blive indhentet relevante og nadvendige tilladelser til den nye forskning.

6.5. Ekstra Materiale til uspecifikt fremtidige forskning

Der udtages ikke ekstra materiale til uspecificeret fremtidig forskning, men overskydende
materiale kan eventuelt bruges til fremtidige forskning, hvis foraeldrene/vaergen eller patienten,
nar han/hun er fyldt 18 ar har givet samtykke til det.

7. Oplysning fra patientjournalerne
Fra patientens elektroniske journal bliver der kun indsamlet helbredsoplysninger, som anses som
ngdvendig for forskningen i HARMONIC.

Oplysningerne er ngdvendige for at kunne analysere endepunkterne, for at veere opmeerksom péa
eventuelle bias og for at kunne differentiere mellem senfglger efter straleterapi og senfalger
udlgst af anden behandling og primaertumoren. Desuden er der behov for informationer til
identificering af patienten. Informationerne indsamles ved baseline og i opfalgningen hos
patienterne.

Der indsamles:

- informationer om patientens identitet: navn, kan, fadselsdato og-sted, CPR nummer,
bopaelsadresse, emailadresser af foraeldrene og patient (hvis 18 ar)

- informationer om svulsten, medicinske og ikke-medicinske behandlinger, i opfalgningen
kun hos patienter som felges pa AUH.

- generelle helbredsoplysninger, information om tidligere sygdomme, familiger disposition til
sygdomme, komorbiditet, ordineret medicin, i opfalgningen kun hos patienter som fglges
pa AUH.

- blodprgvesvar, billedgivne undersggelser og patologibeskrivelser, i opfglgningen kun hos
patienter som fglges pa AUH.
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- hgjde, veegt, abdominalomfang, hoftestagrelse, pubertetsudvikling, udvikling af endokrin
dysfunktion, kardiovaskulzere eller neurovaskuleere sygdomme, sekundaercancer,
udvikling af anden psykisk eller somatisk alvorlig morbiditet. | opfalgningen kun hos
patienter som fglges pa AUH.

- vitalstatus, dato for dad.

Journalinformationer som er ngdvendig for rekrutering til forsgget :

Typisk vil leegerne fra DCPT, der visiterer henvisningerne om bgrn ogsa veere forsggsansvarlige,
ellers videregives informationerne af den visiterende laege fra DCPT til en af de
forsggsansvarlige:

- henvisning til DCPT

- patientens alder

- patientens primeerdiagnose

- information fra journalen om patienten tidligere har modtaget stralebehandling i samme
omrade

Patientens samtykke giver de forsggsansvarlige samt eventuelle kontrolmyndigheder direkte
adgang til at indhente oplysninger i patientens journal mv., herunder elektronisk journal, med
henblik pa at se oplysninger af patientens helbredelseforhold, som er ngdvendige som led i
gennemfarelsen af forskningsprojektet samt i kontrolgjemed, herunder egenkontrol,
kvalitetskontrol og monitorering, som disse er forpligtet til at gennemfgre. Idet forsaget ikke er et
interventionsstudie, betragtes monitorering af forsgget dog ikke nadvendigt.

8. Behandling af personoplysninger i projektet

HARMONIC er et internationalt projekt hvor de samarbejdende centre har et feelles dataansvar.
Forsagspersonernes data deles med de samarbejdende centre . Se venligst i tabel 1 de centre,
som vi deler data med. Data vil blive behandlet efter nationale og europaeiske
databeskyttelseslove.

De forsggsansvarlige og DCPT, som er sponsor af de danske data, er ansvarlige for at
databeskyttelsesreglerne overholdes. Projektet bliver anmeldt til den interne fortegnelse i Region
Midtjylland. HARMONIC er et international projekt og data vil blive behandlet efter nationale og
europeeiske databeskyttelseslove. Databeskyttelsesforordningen og databeskyttelsesloven bliver
i Danmark bliver overholdt ved indsamling af data, overfgrelse af data til de centrale databaser og
ved databehandlingen som forega pa AU/AUH. Den europzeiske eller nationale
databeskyttelseslov bliver overholdt ved databehandlingen af forskergrupperne i HARMONIC.

8.1. Dataflow
Figur 2 giver et overblik over dataflow i projektet, som bliver detaljeret beskrevet nedenfor.
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Figur 2: Dataflow HARMONIC (danske data), (se nedenunder for nummerreferencer)

1)

9)

Patienterne bliver pa AUH (DCPT/bgrneafdeling) inkluderet i forsgget. Samtykke af
foraeldrene/vaergen bliver indhentet. Kun de forsggsansvarlige pa AUH har kendskab il
fors@gspersonernes personfglsomme oplysninger. Alt data som deles, bliver
pseudonymiseret. (HARMONIC studienummer)

Der indhentes regelmaessigt oplysninger om forsggspersonerne fra de danske registre og
kvalitetsdatabaser (CPR-register, Landspatientsregiser, Dedsarsagsregister, Dansk
Barnecancerregister, Dansk Cancerregister, Dansk Hjerteregister, Dansk Strokeregister).
Forsagspersonernes journaloplysninger indsamles.

Forsagspersonerne kan direkte udfylde spgrgeskemaundersggelserne i elektronisk form i
databasen. Hvis spagrgeskemaunders@gelserne bliver udfyldt i papirform, overfgres data
manuelt til databasen efterfglgende.

Kardiovaskuleere og endokrinologiske blodpraver tages ikke pseudonymiseret pa AUH og
analyseres omgaende. Blodprgverne gemmes ikke i en biobank. Resultaterne gemmes
pseudonymiseret i den lokale database.

Forsegspersonernes blodpraver og spytprever til WP5 tages pa begrneafdelingen AUH.
De bliver pseudonymiseret og forsendes til SU, Sverige hvor de delvis analyseres. Den
anden del sendes fra SU videre til GR, UNICAEN og IFC-CNR til yderlige analyser (se
venligst mere uddybende om biobanker ved punkt 6)

Forsagspersonernes indsamlede journaloplysninger, oplysningerne fra de danske
registre, kardiovaskuleere og endokrinologiske blodpravesvar og forsggspersonernes
besvarelser af spgrgeskemaerne gemmes pseudonymiseret i en lokal AUH Region
Midtjylland Redcap Database.

Straleplanerne, billedgivne undersggelser taget under stralebehandlingen og
neurovaskuleere MR scanningsbilleder sendes elektronisk i pseudonymiseret form i
DICOM format til en skybaseret DICOM billeddatabase.

Aquilab har oprettet DICOM billeddatabasen. INSERM og Aquilab veldigholder
billeddatabasen. Forsker fra WP2 og WP4 har adgang til denne database for at
analysere data, desuden ogsa INSERM og IS Global.

10) Forsker fra WP4 (WPE, UZ, CEA, SCK.CN) foretager dosimetriske beregninger pa

straleplanerne og de billeddiagnostiske undersggelser foretaget under
stralebehandlingen. For at foretage analyserne bliver de pseudonymiserede straleplaner
og billeddiagnostiske undersggelser overfgrt pa lokale computere i forskernes respektive
institutioner. Nar beregninger er foretaget, bliver de beregnede filer sendt fra de
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respektive institutioner tilbage til den centrale billeddatabase og forsggspersonernes
DICOMfiler vil blive slettet fra de lokale computere.

11) De pseudonymiserede data i den lokale database sendes til den centrale HARMONIC
Redcap database, som er oprettet og vedligeholdt af INSERM. Alle gvrige centre som
ogsa inkluderer fors@gspersoner til studiet (UKE, KUL,GR, CRFB) gemmer ogsa deres
indsamlede data i denne database. Desuden gemmes der WP4s dosimetriske resultater
og WP5s biologiske data. Forsker fra WP2, WP4 og WP5 har adgang til denne database.
Desuden ogsa IS Global, som koordinerer projektet og INSERM.

12) Forskerne fra WP2 analyserer data fra billeddatabasen og den centrale database.

8.3. Data der behandles | Danmark:
Forskerteamet pa AUH/AU er ansvarlig for at analysere neurovaskulaere senfglger. Vi analyserer
i hele kohorten:

e neurovaskulaere MR scanninger i DICOM billeddatabasen

o straledoser afgivet i neurovaskuleere vigtige strukturer i straleplanerne i DICOM
billeddatabasen

e de kliniske neurovakuleere symptomer angivet i den centrale database

Desuden korrelerer vi vores resultater sammen med resultaterne af de molekylaere forandringer |
blod-og spytpraverne og med resultaterne af spgrgeskemaundersggelserne.

8.4. Biologisk materiale der behandles i Danmark

| Danmark behandles pa AUH kun biologisk materiale fra de danske patienter. Endokrinologiske
og kardiovaskulzere blodpraver bliver direkte analyseret pa biokemisk afdeling AUH og ikke gemt
i en biobank.

Blodpreverne som sendes til SU, bearbejdes pa barneafdeling AUH saledes at materialet bliver
opdelt i plasma, serum og celler. Materialet opbevares i en biobank inden forsendelse til Sverige.
Spytpreverne opbevares ogsa i en biobank inden forsendelse til Sverige.

8.5. Databehandler
Databehandler, som behandler personoplysninger pa projektets vegne er:

- REDCap (AU, lokal database)

- REDCap (INSERM, central database)

- Aquilab (INSERM, central billed DICOM database)
- AU

Det er muligt at man efter anmeldelse til den Interne Fortegnelse ser andre centre | consortium
som databehandler, som man skal lave databehandleraftaler med. | dette tilfaelde vil vi anmelde
det til den Interne Fortegnelse som et tilleeg til anmeldelsen.

8.6. Forskningsdatabase til fremtidig forskning

Efter projektets afslutning kan data fra forsggspersonerne blive opbevaret i en
forskningsdatabase. Dette kan kun ske hvis foraeldrene/vaergen eller patienten nar han/hun er
fyldt 18 ar har givet samtykke til det. Ellers vil alt personhenfarbar data blive destrueret efter
projektets afslutning. Deltagerne eller foraeldrene kan til ethvert tidspunkt og uden begrundelse
gere indsigelse imod at data bliver gemt i en forskningsdatabase til fremtidig forskning. Der vil
blive indhentet relevante og ngdvendige tilladelser til den nye forskning.

16



HARMONIC, dansk tilleegsprotokol version 1.0_04122020

9. @konomi

| Danmark har Prof. Morten Hayer, ledende Overlaege DCPT og Yasmin Lassen, Overlaege
DCPT, taget initiativet til at blive en del af HARMONIC consortium som repreesentanter fra
Aarhus Universitet (AU) og AUH.

Hele HARMONIC projektet er gkonomisk stattet af den Europaeiske Kommission med Euro
6.999.988.75 (Grant Agreement No 84770) for en 5-arig periode, som svarer til dataindsamling i
tre ar. AU modtager Euro 241.250 udbetalt til Institut for Klinisk Medicin/Health. AUH modtager
Euro 66.413 udbetalt til DCPT. Stgtten i Danmark gar til lanmidler, indsamling og transport af
blod-og spytpraver, hormonundersagelser, kardiovaskulaere blodpraveundersggelser og
organisering af en international konference om neurovaskuleere senfglger.

Forskerne har ingen gkonomisk relation til den Europaeiske Kommission.

10. Vederlag eller godtggrelse af andre goder til forsggspersonerne
Deltagerne modtager ingen vederlag eller godtgarelse af andre goder i forbindelse med denne
undersggelse.

11. Rekruttering af forsggspersonerne

11.1. Rekruttering

Eventuelle deltagere til HARMONIC bliver identificeret ved visitering af henvisninger til
protonterapi af bgrn ved DCPT. De forsggsansvarlige lseger pd DCPT er ogsa ansvarlige for
stralebehandling af bgrn pa DCPT og vil dermed se alle henvisninger af barn. Hvis barnet ikke
praesenterer nogen eksklusionskriterier, vil det blive noteret i patientens journal at man kan
informere barnet og foraeldrene/veergen om HARMONIC.

11.2. Fgrste kontakt til forsagspersonerne

Barnene henvist til DCPT bliver set til protokolinformation enten pa DCPT eller pa Bgrn og Unge
afdeling AUH. | samtalen deltager en klinisk onkolog med erfaring i barnestraleterapi fra DCPT
og/eller en bagrnelzege fra Barn og Unge afdelingen pa AUH med erfaring i barneonkologi. Mindst
en af laegerne er forsggsansvarlig. Desuden deltager der ogsa ofte sygeplejersker fra begge
afdelinger. Samtalen fgres typisk 1-3 uger fgr stradlebehandlingsstart med familien, sa der er god
tid for en eventuel opfglgende samtale om projektet og for betaenkningstid for foraeldrene/veergen
og barnet. Samtalen foregar i et lukket og roligt lokale. Familien har forinden enten telefonisk eller
ved en forudgaende konsultation af en berneleege faet at vide at de kan tage et andet
familiemedlem, en bekendt eller ven med til samtalen, og at man ved samtalen vil tale om et
forksningsprojekt angaende eventuelle senfelger. Spgrgsmalene fra barnet, foreeldrene/vaergen
og eventuelle andre vil blive besvaret og deltagerinformation vil blive uddelt.

11.3. Indhentning af informeret samtykke

Foraeldrene/vaergen og barnet vil have mindst 24 timers beteenkningstid inden informeret
samtykke, de kan ogsa bede om en opfglgende samtale angaende projektet, hvor videre
spergsmal fra dem eller andre, som de gerne vil have med til samtalen, kan besvares. For at
indga i fors@get er det vigtigt at samtykket er underskrevet inden man giver den ferste fraktion af
stralebehandlingen. Foreeldrene/vaergen kan gerne medbringe den underskrevne information til
den farste behandlingsdag pa DCPT. Hos begrn med hjernesvulster med opfelgning pa AUH, er
det vigtigt at samtykke foreligger allerede ved foreberedelserne til stralebehandlingen, for at der
kan tilfgjes de neurovaskulaere sekvenser til MR scanningen som tages til straleforberedelserne.
Foraeldrene/vaergen til disse barn kan medbringe underskrevet samtykke nar de mgder pa DCPT
til MR scanning. Nar patienten fylder 18 ar, indhentes der samtykke fra patienten selv.
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Samtykke kan gives enten kun til den passive opfelgning eller derudover til hele eller dele af den
aktive opfglgning.

12. Offentligggrelse af resultaterne
Se venligst originalprotokol

13. Videnskabsetisk afsnit
Se venligst originalprotokol

14. Erstatningsordning
Patienterne kan s@ge patienterstatning under samme vilkar som patienter der ikke er inkluderet i
forsaget. Der bliver ikke tegnet en ekstra forsikring til denne protokol.

15. Saerkrav: Forskning med bgrn

15.1. Begrundelse for at gennemfgre denne undersggelse hos bgrn

Barn har en starre risiko end voksne at udvikle senfalger efter stralebehandling, og stréledoserne
som det normale vaev kan téle hos bgrn er afhaengig af de enkelte organer i nogen tilfaelde
anderledes end hos voksne. Derfor er det ngdvendigt at gennemfgre denne undersggelse hos
barn. Projektet har udsigt til at medbringe fordele til denne patientgruppe, idet man vil bruge den
nye viden til bedre at kunne forebygge og behandle senfalger efter straleterapi hos bgrn og til
bedre at kunne tilrettelaegge deres opfalgningsforlgb efter stralebehandlingen. Projektet medfarer
minimale risici og gener til barnet og dens familie.

15.2. Deltagernes alder

Barn 0-18 ar inkluderes i undersggelsen. Det er vigtigt at inkludere alle aldersgrupper, fordi
straletolerancen af det normale vaev er afhaengig af de enkelte organer i nogen tilfaelde
anderledes hos yngre end hos aldre barn. Nogle tumortyper forekommer ogsa hyppigere hos
barn med bestemte aldersgrupper, og derfor er det ogsa vigtigt at inkludere alle aldersgrupper
hos barn.

15.3. Foranstaltninger at minimere smerter, frygt og gener i forhold til barnets udvikling

Sa vidt muligt vil al aktiv opfelgning som blodpraver, spytpragver, MR scanninger, fremmeade pa
sygehus, blive foretaget nar barnet alligevel skal have foretaget disse undersggelser for
behandling eller opfglgning af sin primaersygdom, dermed opstar der sjeeldent gener pa grund af
deltagelsen i protokolllen. Sygehusbesagene vil forega pa DCPT eller Bgrn og Unge Afdeling,
AUH, hvor man er vant til at omgas syge barn og deres familier, og hvor man har udviklet nogle
metoder som gare opholdet pa sygehuset sa behagligt og angstfrit som muligt. Fgr blodpraverne
kan der appliceres et lokalanzesteserende plaster. MR-scanningen kan eventuelt foretages mens
bgrnene ser en film. Ellers bliver MR-scanningen ofte gennemfart i generel anaesthesi hvis barnet
er for ungt til at samarbejde til det. Spgrgeskemaundersagelserne kan deltagerne bekvemt
udfylde hjemmefra elektronisk.

15.4. Procedurerne for information og samtykke

Samtykket vil blive indhentet fra begge foreeldre hvis begge har foreeldremyndigheden. Hvis kun
en af foreeldrene ved falles foraeldremyndighed kan vaere med til informationssamtalen, vil en af
de forsggsansvarlige give telefonisk information til den anden foraelder og sende
deltagerinformationen elektronisk. En opfglgende samtale er mulig. Hvis en af foraeldrene er
forhindret i at underskrive samtykket, vil vi bede den foraelder som ikke er til stede om at
udkskrive en fuldmagt til den anden foraelder om at denne foraelder mé& underskrive samtykket il
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et forksningsprojekt ogsa pa vegne af den anden. Samtykket vil stadigvaek blive inhentet fra den
ikke til stedevaerende foraelder s& hurtigt som muligt.

Informationen om protokollen bliver givet af en klinisk onkolog med erfaring i b@rnestréleterapi
eller en barnelaege med erfaring i barneonkologi, begge har ogsa erfaring i at forklare barn
komplekse behandlinger og forskningsprojekter. Barnene vil selv blive informeret fra 4-ars
alderen om projektet. Sproget tilpasses barnets alder og forstaelse. En skriftlig
deltagerinformation bliver givet til foraeldrene og bern fra 15-ars alderen.

Hvis en veerge har foraeldremyndigheden i stedet for foreeldrene, vil veergen blive informeret om
forskningsprojektet som beskrevet og vaergen vil modtage skriftlig information om projektet og der
indhentes veergens samtykke.

Nar patienten fylder 18 ar, bliver der indhentet et skriftligt samtykke fra patienten for at kunne
fortsaette med studiet. 18 arige patienter med opfalgning pa AUH vil fa tilbud om en
informationssamtale pa Bern og Unge Afdeling, AUH eller pa DCPT samt udleveret skriftlig
deltagerinformation om projektet. Patienterne uden opfelgning pa AUH vil fa tilbudt en
informationssamtale via telefon eller videokonference samt tilsendt skriftlig deltagerinformation og
samtykkeerkleering med returkuvert.

15.5. Mindre indgribende forsag, hvor den 15-17 drige har givet samtykke

Til HARMONIC indhentes der kun samtykke fra foraeldrene/veergen og farst fra patienten nar
denne fylder 18 ar. Men foreeldrene/vaergen og barnet kan til enhver tid og uden begrundelse
treekke deres deltagelse tilbage.

16. Appendix
Vedhaeftet til ans@ggningen er falgende dokumenter som appendix

) Deltagerinformation foraeldrene/vaerge for patienter med opfalgning pa AUH
) Deltagerinformation foreeldrene/vaerge for patienter uden opfalgning pa AUH
) Deltagerinformation barn fra 15 &r med opfelgning pa AUH

) Deltagerinformation barn fra 15 ar uden opfelgning pa AUH

) Deltagerinformation voksen patient med opfalgning pa AUH

) Deltagerinformation voksen patient uden opfglgning pd AUH

) Samtykkeerklaering foreeldrene/vaerge for patienter med opfelgning pa AUH

) Samtykkeerklaering foraeldrene/vaerge for patienter uden opfglgning pa AUH
) Samtykkeerklzering voksen patient med opfelgning pa AUH
0) Samtykkeerkleering voksen patient fra 18 ar uden opfalgning pa AUH
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12) Spegrgeskemaer
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