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SWE-NEO: Svensk studie som jimfér neoadjuvant anti-PD-1 monoterapi med kombinerad
anti-CTLA-4/anti-PD-1 terapi fér patienter med operabelt stadium Ill-melanom

SWE-NEO-studien

Information till forsokspersonerna

Du tillfragas hdarmed om du vill delta i en klinisk studie som genomférs vid Karolinska
universitetssjukhuset, Sahlgrenska universitetssjukhuset och Skanes universitetssjukhus, dar
vi vill jamfora tva typer av immunterapi som ges fore din planerade operation fér melanom,
det vill sdga neoadjuvant behandling. Denna information beskriver varfor studien gors, hur
den gar till, tdnkbara risker och obehag, samt hur insamlade uppgifter kommer att behandlas.
Ta god tid pa dig att lasa informationen, och fraga gdarna om nagot ar oklart. Studien ar
godkdnd av Etikprovningsmyndigheten och Liakemedelsverket. Karolinska universitets-
sjukhuset ar sponsor (ansvarig organisation) for studien. Totalt kommer 128 patienter att
inkluderas i denna kliniska studie.

Bakgrund och syfte

Melanom som uppstar i huden behandlas i forsta hand med operation, vilket oftast ar en
botande behandling. Fér patienter dar melanomet spridit sig till narliggande hud eller
lymfkortlar kan det bli aktuellt dven med medicinsk onkologisk behandling med immunterapi.
Hos patienter med operabla lymfkortel- eller hudmetastaser sa rekommenderas numera att
man forst ger behandling med immunterapi och sedan opererar bort metastaserna, det som
kallas for neoadjuvant immunterapibehandling. Syftet med immunterapin ar att behandla all
eventuell spridning i kroppen och darmed pa sikt minska risk for aterfall och darmed dod i
sjukdomen. Baserat pa tva tidigare studier, som bada visat positiva resultat, sa finns det i
dagslaget tva olika godkdnda behandlingsuppldgg i Sverige, den ena behandling med ett
preparat (singelbehandling), en sa kallad PD-1-hdammare, den andra med en kombination
(kombinationsbehandling) av tva olika preparat med PD-1 hammare och CTLA-4 hdammare,
fore den planerade operationen. Dessa olika upplagg har hittills inte jamfoérts med varandra,
och det &r det som gors i denna studie. Kombinationsbehandlingen kan potentiellt ge battre
effekt pa tumoren, men det ar dven kdnt att den ger mer biverkningar. Det ar darfor viktigt
att utvardera dessa behandlingsupplagg sida vid sida for att veta vad som gagnar patienterna
mest, bade nar man ser till effekt pa tumoren och biverkningar.
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Hur gar studien till?

Bedémning fér att kunna ingd i studien
Studien borjar med ett screeningbesok dar du undersoks for att se om studien ar [amplig for

dig. Det som gjort att du kan komma att inkluderas i denna studie ar att man sett att det hos
dig finns lymfkoértel- och/eller hudmetastaser av melanom som bedéms kunna opereras bort.
Enligt nuvarande rutin sa rekommenderas da neoadjuvant immunterapibehandling innan
operationen. Du kommer bli tillfragad att delta i studien i vilken man lottas till singel
immunterapibehandling med nivolumab (PD-1-hdmmare) eller kombinationsbehandling med
ipilimumab och nivolumab (CTLA-4 och PD-1 hammare). Bestammer du dig for att vara med i
studien undertecknar du forst samtyckesformularet. Din ldkare gor en bedomning av ditt
allmantillstand och dina tumorer och du kommer att fa Iamna rutinblodprover som dr samma
som de man brukar ta infor immunterapibehandling. Alla kvinnor i fertil dlder far lamna ett
graviditetstest (blodprov) for att utesluta graviditet Det kommer dven att tas blodprov och
tumorbiopsi for forskningsdandamal, se avsnitt nedan om provtagning. Din senaste
rontgenundersokning, DT (datortomografi) eller PET-DT (positronemissionstomografi-DT)
kommer anvandas som baslinjeundersékning om du gar med i studien. Om undersokningen
ar for gammal eller ofullstandig kan man behdva gora en ny baslinjeundersokning. Du far dven
[amna ett EKG for att underséka din hjartfunktion, vilket aven ar rutin fér immunterapi-
behandling. Nar undersdkningarna ar klara och man ser att du fortsatt ar lamplig for studien,
sa kommer du lottas till singel- eller kombinationsbehandling.

Neoadjuvant behandling

Lottas du till singelbehandlingen sa far du tva kurer nivolumab med 4 veckors mellanrum och
darefter planeras operationen. Lottas du till kombinationsbehandlingen far du tva kurer med
ipilimumab och nivolumab, med 3 veckors mellanrum och darefter planeras operationen.
Oavsett behandling sa ges den som dropp enligt klinisk rutin for dessa lakemedel. Forvantade
biverkningar avimmunterapin ar immunrelaterade med inflammation som kan uppsta i olika
organ eller vavnader, se dven avsnitt nedan om mojliga risker med att delta i studien. Din
lakare kommer ge dig mer information om férvantade biverkningar avimmunterapin. Om du
far nagra svarare biverkningar av den forsta immunterapikuren sa kan det bedémas som for
riskfyllt att ge den andra kuren. Da planeras istallet operationen in redan efter en kur. Efter
att du fatt den neoadjuvanta behandlingen sa gors en ny rontgenundersdkning som jamfors
med den du gjorde innan behandlingsstart. Efter det gors det en beddbmning av
rontgenundersokningen, blodproverna, ditt allmantillstand samt om det uppkommit nagra
biverkningar eller andra hélsorelaterade effekter, detta for att se att det inte finns ndgot som
forhindrar att man gar vidare med den planerade operationen.
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Operation

Efter den neoadjuvanta behandlingen planeras en operation for att ta bort metastaser. For
att man vid operationen latt ska kunna identifiera tumoéren (som kan ha minskat av den
neoadjuvanta behandlingen), s kommer de flesta patienter att behdva gora en sa kallad
markering av tumoren, aven detta ar i enlighet med vanlig klinisk rutin. Behovet av en sadan
markering beror pa typen och utseendet av din metastas. Markeringen gors innan den
neoadjuvanta behandlingen, under vagledning med ultraljud sticks en liten nal in i tumdéren
och en markor placeras. Operationens upplagg ser olika ut beroende pa typen och omfattning
av tumoren och var pa kroppen den sitter. Din ldkare kommer ge dig mer information om hur
din operation kommer att ga till och vad som kan forvantas under och efter operationen, samt
risker med operation och narkos. Det ar vanligt att man blir inneliggande ett fatal dagar och
att man far ett dran som sitter kvar under en viss tid efter operationen. Se dven avsnitt nedan
om moijliga risker med att delta i studien.

Adjuvant behandling och uppféljning

Efter operationen gor patologen en undersokning och bedémning av din bortopererade
tumor. Man undersoker om det finns kvarvarande levande tumaérceller i metastasen. Hos en
andel av patienterna vet man att den neoadjuvanta behandlingen gor att det inte finns nagra,
eller nastan inga levande tumorceller kvar. Om detta ar vad man ser i din tumor sa ar du
fardigbehandlad och du kommer inleda uppféljning med réntgenundersékningar och kliniska
kontroller. Om patologen ser kvarvarande levande tumérceller i din bortopererade tumor, sa
kommer du fa mer behandling. Hos manga, men inte alla (ater beroende pa typ och lage av
tumoren) gors det en full lymfkortelutrymning pa stéallet dar du tidigare opererats. Din ldkare
kommer ge dig mer information om hur denna operation kommer att genomféras och vad
som kan forvantas under och efter operationen. Darefter ges en medicinsk efterbehandling
som planeras paga i ca 10 manader, och kallas for adjuvant behandling (efterbehandling). Om
man i din tumor sett att det finns en sarskild mutation i en gen som heter BRAF, sa kommer
din adjuvanta behandling besta av tabletter som du tar dagligen av ett lakemedel som kallas
for BRAF- och MEK-hdmmare (dabrafenib och trametinib). Om det daremot inte finns nagon
sadan mutation, s@ kommer din adjuvanta behandling att bestd av immunterapi med
nivolumab, som ges som dropp var fjarde vecka. Adjuvant immunterapi ges forutsatt att det
inte uppkommit nagra allvarliga immunrelaterade biverkningar under den neoadjuvanta
behandlingen, eller annat som rér din hélsa uppkommit som gor att man bedémer att det ar
for riskfyllt att ge mer behandling, och du startar da i stallet din uppféljning. Den adjuvanta
behandlingen ges enligt det som ar klinisk rutin och din lakare kommer ge dig mer information
om behandlingen och foérvantade biverkningar. Om du skulle fa ett nytt aterfall eller
oacceptabla biverkningar sa avbryter man den adjuvanta behandlingen tidigare dan de
tilltankta 10 manaderna och du startar da istéllet din uppféljning. Forfarandet efter operation
med olika atgarder beroende pa behandlingssvar och tumdérmutation ar ocksa enligt det som
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rekommenderas i klinisk rutin. Oavsett adjuvant behandling sa kommer du att ga pa
rontgenundersokningar och kliniska kontroller i totalt 3 ar efter senaste operationen, vid cirka
3,6,9,12,18, 24,30 och 36 manader.

Vilka andra behandlingar finns det?

Om du inte vill delta i denna studie for behandling av malignt melanom, kan vi férklara andra
behandlingsalternativ som finns for dig.

Provtagning

Blodproverna som tas for forskningsandamal under studien sker vid maximalt 4 tillfallen med
130 ml per provtagning och uppgar till en maximal totalvolym pa 520 ml (som referens sa ar
den blodvolym som lamnas vid en vanlig blodgivning ca 450 ml). Innan start av den
neoadjuvanta behandlingen sa tas det dven ett prov (biopsi) for forskning fran din tumor.
Detta gors genom att sticka en nal i tumoéren, dar man vid samma tillfalle goér tva dylika
provtagningsstick i din tumor. Vid din operation kommer dven en del av din tumoér samlas in
for forskning. Skulle tumoren tillvdxa eller om du skulle fa ett aterfall med nya tumorer sa
kommer det dven tas prov fran dessa for forskning, antingen med tva mellannalsbiopsier eller
genom operation av tumoren. Syftet med studiens provtagning av blod och tumoér ar att
undersoka olika biologiska faktorers inverkan pa hur du svarar pa behandlingen. Proverna
kommer att analyseras pa forskningslaboratorium pa Karolinska Institutet, Goteborgs
universitet och Lunds universitet.

Biobank

Alla prover (blod och tumorvavnad) som tas for forskningsandamal i studien kommer att
tillhora en sa kallad biobank: Stockholms Medicinska Biobank (nr 914) i enlighet med
Biobankslagen (2023:38). Proverna kommer att vara markta enligt sjukhusets ordinarie rutiner
och kommer endast att anvandas for de andamal som angivits ovan. De kan endast bli aktuella
for fler analyser, om du lamnat ett nytt samtycke, och/eller nytt godkdannande erhallits av
Etikprovningsmyndigheten. Du har ratt att utan forklaring begdra att dina prover skall
forstoras. Alla prover kommer att férvaras kodade vilket innebar att de endast kan harledas
till dig som person med hjalp av en “kodnyckel” som beskrivs i avsnittet “Vad hiander med
mina uppgifter?” nedan. Dina prover kommer att sparas i 20 ar efter avslutad studie. Bade
blod- och tumorprover som skickas for analys férbrukas helt vid analysen, men de prover som
finns kvar i biobanken sparas (i 20 ar). Ditt samtycke till att prover sparas i en biobank ar
frivilligt. Du kan nadr som helst dra tillbaka ditt samtycke och utan forklaring begara att dina
sparade prover forstors. Den information som har samlats in fram till dess att du valjer att
avbryta studien kommer dock att finnas kvar.
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Restriktioner (vad forvantas av dig?)

Det ar viktigt att du kommer pa alla schemalagda besdk och féljer alla procedurer i studien.
Det ar ocksa viktigt att du talar om for oss det som ror din hélsa, fére och under studien.

Mojliga risker med att delta i studien

Behandlingarna som vi undersoker i denna studie ar etablerade behandlingar for ditt tillstand
(melanom med operabla metastaser). Det innebar att i klinisk rutin sa skulle du
rekommenderas likartad behandling som den som ges i studien. | studien jamfors tva olika
godkdnda behandlingar dar det i nulaget inte finns kunskap om vilken som ar mer férdelaktig.
Risker med immunterapi, bade den som ges neoadjuvant och som vissa dven far adjuvant
(efter operation) ar inflammationer (autoimmuna reaktioner) som kan uppsta i olika vavnader
och t.ex. ge symtom i mag-tarmkanalen (diarré, illamdaende, magbesvar), hudreaktioner
(utslag och kldda), hormonstorningar (hyper-/hypotyreos och hypofysit), smarta i
leder/muskler och svullna leder, eller symtom fran andningsorganen (andnod eller hosta). De
typer av biverkningar som uppstar vid singelbehandling med nivolumab eller
kombinationsbehandling med ipilimumab och nivolumab ar av samma slag, men av en hogre
frekvens och allvarlighetsgrad med kombinationsbehandlingen. De besék som gors i studien
skiljer sig inte fran vanlig behandlingsrutin och innebar, forutom studiespecifik provtagning
som beskrivs ovan, inga extra besdk eller undersékningar for dig. Vid provtagning (bade av
blod och tumor) finns alltid en liten risk for blédning eller obehag vid stickstallet, samt en
infektionsrisk. Uppféljning med radiologi (skiktrontgen) sker mer frekvent och under langre
tid an vad som ar klinisk rutin i Sverige (upp till sex fler undersdkningar tillkommer), som dock
inte ar fler radiologiska undersdkningar an vad som internationellt betraktas som klinisk rutin
for detta tillstand. Nar en skiktrontgen genomfors sa utsatts du for rontgenstralning som ger
en mycket liten 6kad risk for att drabbas av annan cancer. Vid operation finns det risker da
det kan uppsta t.ex. blédningar och infektioner eller komplikationer relaterade till narkosen,
men dven detta ar i enlighet med vanlig klinisk rutin.

Finns det nagra fordelar med att delta?

Var forhoppning ar att studiebehandlingen kommer att hjidlpa dig, men detta kan inte
garanteras. Manga upplever dock den tdta kontakten med lakare och sjukskoterska som nagot
positivt. Resultaten fran studien kan komma att hjalpa oss att behandla patienter med malignt
melanom mer framgangsrikt i framtiden.

Vad hdnder med mina uppgifter?

Alla uppgifter som samlas in om dig i studien kommer att hanteras enligt EU:s
dataskyddsforordning (General Data Protection Regulation, GDPR) och alla persondata
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kommer att hanteras i kodad form. Studieresultaten kommer att hanteras i kodad form och
endast personer ansvariga for studien kommer att ha tillgang till den kodnyckel som kopplar
resultaten till respektive studieperson. Ansvarig for dina personuppgifter ar [Karolinska
Universitetssjukhuset ANPASSA FOR VARJE STUDIESITE] Enligt dataskyddsférordningen har du
ratt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om dig som hanteras i studien, och vid behov fa
eventuella fel rattade. Om du vill ta del av uppgifterna ska du kontakta studieansvarig lakare
Hildur Helgadottir (se kontaktuppgifter nedan). Dataskyddsombud nas pa [dataskyddsombud.
karolinska@regionstockholm.se, Tel: 08-517 700 00 ANPASSA FOR VARJE STUDIESITE] Om du
ar missndjd med hur dina personuppgifter behandlas har du ratt att ge in klagomal till
Integritetsskyddsmyndigheten, som ar tillsynsmyndighet. Om Du vill dra tillbaka ditt
samtycke, begransa anvandningen av data som samlats in om dig, kontakta studieansvarig
lakare (se nedan).

Hur far jag information om resultatet av studien?

Nar studien ar avslutad kommer data att analyseras och presenteras i vetenskapliga
tidskrifter. Data presenteras alltid pa ett sadant satt att det inte gar att spara tillbaka till dig
som individ. Onskar du fa del av data kontaktar du studieansvarig likare. Du har ingen
skyldighet att ta del av analysresultat om du inte énskar.

Forsakring och ersattning

Du ar fullt forsakrad som deltagare i denna studie. Eventuella skador som uppkommer i
samband med den vard du far i studien tacks av patientskadefoérsakringen och skador som kan
ha orsakats av det studieldkemedel du far tacks av lakemedelsférsakringen. Det utgar ingen
ersattning for studiedeltagande, men deltagandet innebar heller inga extra kostnader for dig.
Ersattning for resor betalas inte ut.

Deltagandet ar frivilligt

Ditt deltagande ar frivilligt och du kan nar som helst vilja att avbryta deltagandet. Om du véljer
att inte langre delta eller vill avbryta ditt deltagande behover du inte uppge varfor, och det
kommer inte heller att paverka din framtida vard eller behandling. Data som redan insamlats
kommer att behallas.

Ansvarig for studien

Hildur Helgadottir, overldkare, Tema cancer, Karolinska Universitetssjukhuset
tfn 08-123 73415, hildur.helgadottir@regionstockholm.se

Forskningsskoterska: Centerspecifika kontaktuppgifter ldggs in innan studiestart
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Samtycke till studiedeltagande i
SWE-NEO-studien

Jag har erhallit muntlig och skriftlig information om studien, jag har fatt mojlighet att
stalla fragor och fatt tid att fundera pa mitt beslut och jag samtycker till deltagande.

Jag har fatt information om att denna studie &r granskad och godkdnd av
Etikprovningsmyndigheten och Lakemedelsverket.

Jag ar medveten om att medverkan i studien ar helt frivilligt och jag kan nar som helst
avbryta mitt deltagande utan att motivera varfor. Kvaliteten pa min vard kommer inte
att paverkas av detta.

Jag samtycker till att mina personuppgifter anvands i enlighet med Dataskydds
forordningen (GDPR) i samband med denna forskning och att personer som arbetar
med forskningsprojektet tar del av min journal. Efter skriftlig begdran kan jag utan
kostnad fa ett utdrag med de personuppgifter som registrerats en gang per ar, star
nagot felaktigt skall detta korrigeras.

Jag samtycker till att mina prover sparas i en biobank pa det sdtt som beskrivs i
forsokspersonsinformationen.

Underskrift forsdksperson

Personnummer

Namn (textat)

Underskrift ansvarig lakare
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